Senaste nytt (december manad 2008) om bakgrunden till PMS och PMDD

1. Det &r numera ett etablerat faktum att inverkan av progesteron-metaboliter utgor
bakgrunden till PMS hos méanniska. Hos kansliga individer fororsakar progesteron-
metaboliterna ocksa PMDD.

Det &r nodvandigt att forsta att den depression som uppstar hos kvinnor med PMDD &r skild
fr&n den mer vanliga “endogena” depressionen. Aven om SSRI-preparat kan anvindas for att
lindra bada typerna av depression, kan SSRI-preparat ges diskontinuerligt (och i l1ag dos) for
att bota PMDD. Det gor att de sa ofta beskrivna biverkningarna till SSRI preparat (vilka man
sa ofta varnar for) har mindre (eller ingen) betydelse nar det géller att behandla den
depression som ar knuten till PMDD.

2. Allopregnanolone (en av progesteronets nedbrytningsprodukter) ar en neuro-aktiv steroid
med “motsdgande” effekter. Sedativa, anxiolytiska och anestetiska effekter har beskrivits
saval som motsatserna: anxiogena och aggressiva egenskaper.

En "bimodal” effektmekanism mellan allopregnanolone-koncentrationen i blod och inverkan
pa “mood” (sinnesstamning) har saledels observerats och beskrivits.

3. Det har visats att progesteron-metaboliter orsakar negativa forandringar av
sinnesstamning ("mood”) genom sin verkan pa GABA-receptorn. Men denna verkan ar inte
”konstant” och inte ”alltid aktiv”. Utveckling av tolerans har beskrivits som ett resultat av
langvarig exposition for GABA-agonister. Detta kan exemplifieras med toleransutvecklingen
mot allopregnanolone under ldnga perioder av stress saval som den tolerans som utvecklas
under den 9 manader langa graviditeten. Pa samma satt utvecklas en “tolerans” under langa
perioder av intag av syntetiska gestagener (t.ex. under aratal av intag av Kliogest).

4. For att pa djupet forsta progesteron-inducerade férandringar av sinnesstamning ("mood”)
maste man veta att progesteron metaboliseras till saval allopregnanolone som
pregnanolone. Bada dessa metaboliter ar karakteriserade som agonister for GABA-A
receptor-komplexet i hjarnan. GABA signalsystemet representerar det huvudsakliga
"ddmpande”, “motverkande”, "Thammande” systemet i centrala nervsystemet. Nar den
”genuina” substansen “gamma-amino-butyric acid” binder sig till GABA-A receptorn dkar
inflodet av klorid-joner genom cellmembranerna. Detta minskar cellernas “retbarhet”

och/eller ”svar pa stimulans”.

Allopregnanolone dar den GABA receptor modulator vilken gér att den endogena substansen
gamma-amino-butyric acid far en 6kad effekt. Den allmanna konsekvensen av detta kan
jamforas med effekten av barbiturater, benzodiazepiner och etanol.

5. Nyligen publicerade humanstudier visar att GABA-A receptor agonister i Iag dos och hos
”kansliga” personer ger upphov till angslan, irritabilitet och aggression. Starka effekter ses
hos 3 — 6 % av kvinnor medan milda/moderata effekter ses hos 20-30% av kvinnor. Detta



speglar pa ett markligt satt den 3-8% prevalensen av PMDD hos kvinnor i fertil alder och
den 25-35% prevalensen av mild PMS.

6. Nyligen publicerade forskningsresultat inbegriper ocksa amygdala-strukturerna av centrala
nervsystemet i diskussionen. Progesteron och dess metaboliter 6kar aktiviteten hos
amygdala, som ar inbegripen i ett brett omrade av sinnesstimme-forandringar. Ett exempel
ar den klarlagda 6kade svarsmekanismen hos “hypotalamus-hypofys-binjure axeln” (the HPA
axis) under lutealfasen hos PMS kvinnor.

7. Den nyligen 6kade kunskapen kan sammanfattas pa féljande satt:

Steroider som paverkar GABA systemet produceras i hjarnan, i binjurarna och i
aggstockarna. Samtliga dessa substanser verkar i hog dos anxiolytiska, de |6ser spanning och
medfor lugn. Men i laga koncentrationer ger dessa substanser upphov till oro, irritabilitet,
aggressivitet och depression.

8. Eninternationell kommitté har bildats med syfte att formulera definitioner och
diagnostiska kriteria for PMS och PMDD. Hoppet star till att kommitténs definitioner skall
kunna vara av varde for design och upplagg av kommande studier pa PMS och PMDD -
studier som har en 6kad forstaelse for bakgrundsmekanismer och etiologi an vad man
hitintills har visat sig besitta i sina studieuppldgg och i sina diskussioner av resultaten.

9. Japanska forskare arbetar just nu intensivt med att karakterisera det autonoma
nervsystemets aktivitet under lutealfas hos kvinnor utan PMS, hos PMS kvinnor och hos
kvinnor med PMDD.

Om resultaten av de japanska forskarnas arbeten kommer att bli kliniskt applicerbara
kommer de att kunna bidra till inférandet av diagnostiska metoder att sarskilja kvinnor med
PMS och PMDD fran dem som har icke-hormonella (endogena) orsaker till férandringar i
sinnesstamning.



