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Snabb och robust antidepressiv
effekt av skopolamin

En av svagheterna med dagens antide-
pressiva likemedel &r att de som regel
inte har full effekt forran efter 2-6 veck-
or. En storre svaghet ir att minst 30 pro-
cent av deprimerade patienter inte blir
hjélpta av dem. Olika végar har sokts for
att uppna en snabbare och sikrare ef-
fekt. Furey och medarbetare vid Natio-
nal Institute of Mental Health (NIMH)
har i en farsk studie rapporterat lovande
resultat med den antikolinerga substan-
sen skopolamin [1].

Forfattarna fann ovantat i en pilotstudie
attinfusion av skopolamin 4 ug/kg mins-
kade MADRS(Montgomery-Asberg De-
pression Rating Scale)-poing med 50
procent hos fem av atta deprimerade
forsokspersoner och gav full remission
hos de aterstaende tre. Man rekryterade
darefter 20 férsOkspersoner som var
akut deprimerade pa basen av aterkom-
mande depressionssjukdom med dalig
behandlingsprognos. Dessa randomise-
rades sa att hilften med 3-4 dagars in-
tervall fick tre placeboinfusioner och
dérefter tre infusioner med skopolamin
4 ug/kg. Den andra hilften fick forst tre
skopolamininfusioner och sedan tre pla-
ceboinfusioner.

Resultatet blev att de som forst fick
skopolamin redan efter forsta infusio-
nen skilde sig signifikant fran utgangsla-
get och fran gruppen som fick placebo
vad giller MADRS, HARS (Hamilton An-
xiety Rating Scale) och CGI-I (Clinical
Global Impression-Improvement). Ef-
fekten tilltog efter pafljande infusioner
och kvarstod under de féljande tre place-
boinfusionerna.

Nir jamforelsegruppen skiftades till
aktivbehandling svarade &ven dessa for-
sOkspersoner prompt pa behandlingen

(Figur). Forfattarna foreslar att meka-
nismen for den antidepressiva effekten
ar att skopolamin stimulerar muskarin-
receptorn, vilket minskar transkriptio-
nen av NMDA(N-metyl-D-aspartat)-re-
ceptorn, vilket i sin tur minskar glutamat-
transmissionen.

Redan pa 1970-talet iakttogs att den ko-
linerga substansen fysiostigmin kunde
framkalla/férviarra depressiva symtom.
Forhojd glutamattransmission har varit
implicerad i genesen av depression, och
forfattarna pekar pa att effektiva antide-
pressiva behandlingar, som gingse far-
maka, ECT och somndeprivation, samt-
liga minskar NMDA-receptorfunktio-
nen. Man spekulerar 6ver att tricykliska
antidepressivas kraftiga antikolinerga
effekt kanske inte bara ar ansvarig for bi-
verkningar som muntorrhet etc utan
ocksé ger ett bidrag till medlens effekti-
vitet.

En egen reflektion ér att det var en tum-
regel vid doseringen av tricyklika att
man méste uppna muntorrhet for att fa
optimal effekt. Trots att dosen vanligtvis
trappades upp 6ver 1-2 veckor sdg man
ofta en begynnande effekt redan efter
tva veckor, vilket &r mindre vanligt med
de moderna icke-antikolinerga SSRI-
antidepressiva. Vid pulsdos av klomi-
pramininfusion finns en &nnu snabbare
effekt beskriven [2]. Det finns ocksa and-
ra studier som stéder hypotesen att en
nedreglering av NMDA-receptorn ger en
antidepressiv effekt genom minskad
glutamattransmission.

En annan forskargrupp vid NIMH publi-
cerade nyligen en studie av ketamininfu-
sion som i singeldos (ketaminhydroklo-
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rid 0,5 mg/kg) gav antidepressiv effekt
inom tva timmar och som kvarstod un-
der minst en vecka hos 35 procent av for-
sokspersonerna [3]. Atminstone en fall-
rapport antyder en antidepressiv effekt
av memantin, en NMDA-receptoranta-
gonist som anvénds for att forbattra kog-
nitionen vid Alzheimers sjukdom [4].
Det forefaller sannolikt att likemedel
med denna mekanism kommer att kun-
na utgora ett viktigt behandlingsalterna-
tiv i framtiden och kanske redan nu vid
terapirefraktira depressioner.
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Snabbscreening - bra sitt att identifiera deprimerade modrar

Ett kort frageformulér ar ett bra sitt att
screena for depression hos médrar till
sma barn. Det visar en amerikansk stu-
die som presenteras i tidskriften Pediat-
rics.

Forskarna har tittat pa 216 modrar till
barn under 6 ars alder vilka sokt vard for
barnen pa en pediatrisk 6ppenvardskli-
nik. Kvinnorna fick fyllai ett kort formu-
lar, som bestod i tva fragor kring depres-
sion. Utifran svaren gjordes en bedom-
ning av om kvinnan led av depression.
Direfter genomférdes en mer utforlig
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utvirdering av studiedeltagarnas even-
tuella depressiva besvir med det sé kal-
lade Beck Depression Inventory, som
omfattar ett betydligt mer extensivt fra-
geformulér. Vid denna visade det sig att
12 procent av kvinnorna uppfyllde krite-
rierna for depression.

Nérresultaten jaimférdes med bedom-
ningen som gjorts enbart baserad pa
kvinnornas svar pa de tva fragorna visa-
de det sig att den korta undersékningen
med bara tva fragor fangade upp en stor
andel av de deprimerade. Sensitiviteten

av den kortare undersékningen med tva
fragor var 74 procent och specificiteten
80 procent. Forfattarna konstaterar att
depression dr vanligt hos médrar till sma
barn och att manga i den gruppen kan
fangas upp med hjilp av ett kort frage-
formular.
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