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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Slutsatser

Q For samtliga dngestsyndrom finns behandlingsmetoder med doku-
menterad effekt (Evidensstyrka 1). Med undantag f6r specifika fobier
ar effekterna av savil farmakologisk som psykoterapeutisk behandling
mattliga. Symtomen lindras men det ir sillan som full symtomfrihet
uppnds. Med i undantag dterkommer symtomen nir behandlingen
avslutats.

U Samhillskostnaderna, frimst i form av nedsatt produktivitet, skad
sjuklighet och dodlighet och 6kad konsumtion av somatisk vard ir
héga. Kostnadseffektiviteten f6r olika behandlingsalternativ 4r inte

klarlagd.

Q) Det vetenskapliga underlaget for att jimfora savil effekter som kost-
nadseffektivitet mellan olika behandlingsmetoder ir otillrickligt.

Q Studier av psykodynamiskt inriktade behandlingar saknas nistan
helt.

Q) Nagra bensodiazepiner har dokumenterad effekt vid vissa ngest-
syndrom. Samtidigt 4r det vil belagt att preparaten ger betydande
problem i form av biverkningar, beroende eller att symtomen forvir-
ras igen efter en tids behandling.

Q Det finns inga studier som entydigt belyser varfoér dngestsyndrom
ar forknippat med 6verdddlighet. Lingtidsstudier som undersoker
huruvida man kan minska 6verdédligheten med hjilp av ndgon

behandling saknas.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 11



Paniksyndrom, med eller utan agorafobi
(skréick att vistas pd vissa platser)

Q De antidepressiva likemedlen sertralin, paroxetin, imipramin och
klomipramin minskar antalet panikattacker (Evidensstyrka 1), lik-
som sannolikt dven citalopram och moklobemid (Evidensstyrka 3).

Agorafobi péverkas i ringa utstrickning av antidepressiva likemedel
(Evidensstyrka 2).

Q Exponering for de situationer som framkallar panik, lindrar symto-
men pd agorafobi vid paniksyndrom (Evidensstyrka 2).

Q Kognitiv beteendeterapi (KBT), som inkluderar exponering, lindrar
symtomen vid paniksyndrom utan agorafobi eller med lindrig till
macttlig agorafobi (Evidensstyrka 1). Effekten pa paniksyndrom med
svar agorafobi ir inte sikerstilld. Exponering givet som enda terapi
lindrar symtomen pa agorafobi (Evidensstyrka 2).

Q) Effekten av psykoterapi dr mer bestdende in effekten av psyko-
farmaka (Evidensstyrka 2).

Q) Antidepressiva likemedel kombinerade med kognitiv beteendeterapi
eller exponering har visat forstirke effekt jimfort med behandling-
arna givna var for sig (Evidensstyrka 2).

Specifik fobi
QO Exponering, modellinlirning och deltagande modellinlirning, dir
patienterna lir sig hantera det som utléser fruktan, har en god och

bestdende effekt vid specifik fobi (Evidensstyrka 1).

Q) Det saknas stod for att likemedelsbehandling ir till nytta for patien-
ter med specifik fobi.

Social fobi

U Likemedlen fluvoxamin, sertralin, paroxetin, venlafaxin och
escitalopram lindrar symtomen vid social fobi (Evidensstyrka 1).
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0 Kognitiv beteendeterapi, speciellt i grupp, lindrar symtomen vid
social fobi (Evidensstyrka 1).

QO Kombinationer av antidepressiva likemedel och psykologiska terapier
har inte gett bittre resultat in behandling med vardera terapin for sig
(Evidensstyrka 2).

Tvingssyndrom

U Likemedlen klomipramin, sertralin, paroxetin, fluoxetin och fluvoxa-
min lindrar symtomen pé sdvil tvingshandlingar som tvingstankar
(Evidensstyrka 1) liksom citalopram (Evidensstyrka 2). Effekten
kvarstar s linge som behandlingen pagér men de flesta dterfaller nir
behandlingen avbryts (Evidensstyrka 2).

Q) Beteendeterapi (exponering plus responsprevention) forbittrar
symtomen hos cirka hilften av patienterna med tvingshandlingar
(Evidensstyrka 1). Effekten kvarstdr vid uppféljningstider upp till
tvd dr (Evidensstyrka 2).

Posttraumatiskt stressyndrom, PTSD

QO Likemedlen fluoxetin, sertralin och paroxetin lindrar symtomen vid
posttraumatiskt stressyndrom (Evidensstyrka 1). For sertralin har
effekten kvarstétt vid uppfoljning efter upp till ett ars behandling
(Evidensstyrka 1).

Q Olika former av upprepad exponering for sédant som pdminner om
den traumatiska hindelsen lindrar symtomen vid PTSD (Evidens-
styrka 1) liksom kognitiv beteendeterapi (Evidensstyrka 2).

0 EMDR (Eye Movement Desensitization and Reprocessing), som
omfattar en kombination av 6gonrérelser och beteendeterapi, har
effekt vid PTSD (Evidensstyrka 2) men 6gonrorelserna saknar
specifik terapeutisk betydelse (Evidensstyrka 1).
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Generaliserat dngestsyndrom

0 Behandling med likemedlen paroxetin och venlafaxin lindrar sym-
tomen vid generaliserat dngestsyndrom (Evidensstyrka 1) liksom
sertralin och escitalopram (Evidensstyrka 2).

0 Kognitiv beteendeterapi har effeke vid generaliserat dngestsyndrom
(Evidensstyrka 2).

Behandling av barn och unga

Q) Vid separationsingest, dverdriven dngslan, generaliserad &ngest
och social fobi lindrar kognitiv beteendeterapi symtomen (Evidens-
styrka 1). Effekten kvarstar vid uppfoljningar upp till tva ar (Evidens-
styrka 2). Fluoxetin, paroxetin, sertralin och fluvoxamin har visat
symtomlindrande effekt men inget av preparaten idr godkint pd dessa
indikationer f6r unga patienter.

Q) For patienter med specifik fobi dr exponering for det fruktade fore-
malet eller situationen av nytta (Evidensstyrka 1).

Q Vid tvingssyndrom lindrar behandling med likemedlen klomipra-
min, sertralin och fluoxetin symtomen (Evidensstyrka 1) liksom
paroxetin och fluvoxamin (Evidensstyrka 2). Av dessa ir sertralin,
fluvoxamin och klomipramin godkinda f6r behandling av unga
patienter.

Q Vid tvingssyndrom har beteendeterapi, med eller utan kognitiva
inslag, likvirdig effekt pa symtomen som antidepressiva likemedel

(Evidensstyrka 1). Kombinationsbehandling ger en viss ytterligare
effekt (Evidensstyrka 1).

Q Vid posttraumatiskt stressyndrom lindrar kognitiv beteendeterapi
symtomen (Evidensstyrka 2).
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Inledning

Psykisk ohilsa star for 12 procent av den samlade sjukdomsbérdan i
virlden, enligt WHO:s uppskattningar. Den typ av dngesttillstdnd
som benimns paniksyndrom ir den elfte vanligaste orsaken till ohilsa
i dldrarna 15—44 &r.

De samhillsekonomiska kostnaderna for dngestsjukdomar 4r hoga. En
berikning utférd 1996 visade att de indirekta kostnaderna, framfor alle
for sjukskrivningar och fortidspensioner, uppgick till drygt 17 miljarder
kronor per ér i Sverige. De direkta sjukvardskostnaderna uppgick till
1,5 miljarder kronor, varav 0,3 miljarder for likemedel.

Angest definieras som olustkinslor eller kroppsliga spinningssymtom

infor en forvintad fara eller olycka dir det upplevda hotet kan komma
utifrin eller inifrin. Angslan och dngest som enskilda symtom ir van-
liga och forekommer vid flera psykiska stérningar, t ex depression och
psykoser.

Med dngestsyndrom avses att flera symtom pa dngest férekommer
samtidigt pa ett specifikt sitt och med en viss varaktighet. Angesten ska
vara av en sddan svarighetsgrad att den leder till stora inskrinkningar i
patientens dagliga liv eller andra funktionsnedsittningar. Indelningen i
syndrom baseras pd observationer att vissa tillstdnd karakteriseras av en
grupp av symtom och inte pd nigon kunskap om bakomliggande meka-
nismer. Det finns inte heller ndgra kinda biologiska markérer som kan
anvindas for att stilla diagnosen.

Uppdraget

Uppdraget var att granska olika metoder att behandla de etablerade
dngestsyndromen. Symtomlindrande behandling av ospecifika symtom
vid oro, dngslan och dngest ingick inte i uppdraget.
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Utvirderingen innefattade behandling av barn, ungdomar och vuxna
med:

e Paniksyndrom

e Tvingssyndrom

* Posttraumatiskt stressyndrom (PTSD)
* Generaliserat dngestsyndrom (GAD)
e Fobier.

Eftersom angestsyndrom ofta har ett lingdraget forlopp lades ett spe-
ciellt fokus pé att finna studier som virderar behandlingseffekterna pa

ling sikt.

Rapporten grundas pa en systematisk genomgang av litteraturen.
Granskningen inleddes med en bred databassokning f6r att identifiera
alla publikationer om behandling av dngestsyndrom. I en stegvis process
valdes de studier ut som uppfyllde kraven i SBU:s kvalitetsgraderings-
mall for psykiatriprojekt.

Virderingen av likemedelseffekter baserades pé studier dir likemedlet
jimforts med placebo eller med annan aktiv behandling. Nir det giller
psykoterapier har dven studier dir kontrollgruppen stitt pd vintelista for
behandling accepterats f6r granskning.

Sammanstillningen av studier och deras respektive bevisvirden utgor

grunden for slutsatserna om behandlingseffekter. Det sammanlagda
vetenskapliga underlaget virderas som en evidensstyrka (se Faktaruta 1).
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Faktaruta 1

Krav for evidensgradering av SBU:':s slutsatser.

Evidensstyrka 1 - starkt vetenskapligt underlag
Slutsatsen stods av minst tva studier med hogt bevisvirde eller en
god systematisk Sversikt.

Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag
Slutsatsen stods av en studie med hogt bevisvarde och minst tva
studier med medelhégt bevisvirde.

Evidensstyrka 3 — begrdnsat vetenskapligt underlag
Slutsatsen stods av minst tva studier med medelhogt bevisvarde.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag
Inga slutsatser kan dras nar det saknas studier som uppfyller kraven
pa bevisvirde.

Motsdgande vetenskapligt underlag
Inga slutsatser kan dras nar det finns studier som har samma bevis-
virde men vilkas resultat ar motstridiga.

Graderingen forutsatter att studierna pekar i samma riktning.

Vid mindre avvikelser kan evidensgraden siankas. En mycket stor och
vilgjord randomiserad, kontrollerad studie utford pa ett stort antal
centra kan ersitta tva mindre studier.

Det ir viktigt att vara medveten om den allmint kinda risken f6r publi-
kationsbias, dvs att studier med positivt resultat, dr éverrepresenterade

i litteraturen. Problemet har uppmirksammats av registreringsmyndig-
heter, bl a Likemedelsverket, som i en rapport har pavisat att studier pa
antidepressiva likemedel har publicerats selektivt.
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I genomgangen av litteraturen har gruppen funnit stora, randomiserade
studier som endast presenterats summariskt i 6versiktsartiklar eller som
sammanfattningar for kongresser, men som inte har publicerats i veten-
skapliga tidskrifter. Om detta ir ett tecken pa publikationsbias kan det
innebira att effekterna for sévil vissa likemedel som for psykoterapier
har 6verskattats.

Symtom/definitioner

Angesttillsté’md kan medfora panikattacker, fobier och tvingstankar/
tvingshandlingar.

Panikattacker definieras som avgrinsade, hastigt pidkommande attacker
av intensiv ridsla, fruktan eller skrick. Paniken forenas ofta med kinslor
av en forestdende underging och rent fysiska symtom som extraslag av
hjirtat och kvivningskinslor.

Tvingstankar ir dterkommande, patringande tankar. En tvingshandling
ar ett upprepat beteende som forefaller mélinriktat och som utf6rs som

svar pd en tvingstanke eller i enlighet med en regel som personen kinner

sig tvingad att f6lja.

Fobier slutligen, definieras som en bestiende irrationell ridsla for ett spe-
cifikt stimulus (en utlésande foreteelse, aktivitet eller situation). Fobin
resulterar i att personen antingen férsoker undvika det stimulus som
utldser fruktan eller uthirdar den under lidande.

Diagnostik

Det finns tva stora diagnossystem for psykiatriska sjukdomar; ICD
(International Classification of Diseases) framtaget av WHO, samt
DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) utvecklat
av amerikanska psykiatriska foreningen. Bada diagnossystemen har revi-

derats vid flera tillfillen. Sedan drygt tio ar tillbaka anvinds versionerna
DSM-1V och ICD-10.
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Angestsyndromen har fatt olika innebérd i de olika versionerna av ICD
eller DSM. Oftast definieras de likartat i ICD-10 och DSM-IV men i
vissa fall kan begrinsade skillnader bli visentliga nir det giller avgrins-
ning, spontanférlopp och svar pa behandling. I viss utstrickning upp-
stdr problem dven dé studier som anvinder olika versioner av samma
diagnossystem ska jimforas. Ett exempel ir kriterierna for generaliserat
dngestsyndrom dir endast DSM-IV kriver att tillstdndet ska ha varat
minst sex minader samt att stérningen ska orsaka signifikant lidande.
Det finns alltsd risk for att ett urval av patienter som har gjorts med
DSM-III-kriterier inte 6verensstimmer med ett urval som bygger pa

DSM-IV.

Vid virderingen av behandlingseffekter har dirfor hinsyn tagits till
vilket diagnossystem som har anvints och i vilken version.

Tillstindets svérighetsgrad och effekter av behandling f6ljs ofta med
hjilp av skattningsskalor. Det finns ett stort antal skalor utvecklade f6r
respektive syndrom.

Angestsyndrom ar vanliga

Angestsyndrom ir vanligt forekommande. Punktprevalensen, dvs
andelen individer som under en 12-manaders period har lidit av nigot
dngestsyndrom, varierar mellan 12 och 17 procent i olika epidemiologiska
studier. Man har uppskattat att var fjirde individ nigon ging i livet
kommer att drabbas av ett dngestsyndrom.

Det finns flera epidemiologiska studier frin olika linder och kulturer
och dessa visar i huvudsak likartad férekomst av de olika syndromen
(se Figur 1). Sannolikt 4r uppgifterna tillimpliga pd svenska forhéllan-
den. Ett undantag kan vara social fobi, dir férekomsten antas vara mer
beroende av sociala och kulturella férhillanden.
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Figur 1 Férekomsten av dngestsyndrom (procent) hos vuxna (20—60 dr) under
ett dr i USA (National Comorbidity Survey), Holland (Netherlands Mental Health
Survey and Incidence Study), Oslo (Kringlen m fl) och Finland (Health 2000
Study).

Kvinnor 16per hdgre risk in min att insjukna i ett dngestsyndrom.
Studier frin USA och Nederlinderna anger att mellan 13 och 20 procent
av minnen och mellan 25 och 30 procent av kvinnorna riskerar att drab-
bas ndgon ging i livet. For vissa dngestsyndrom har man kunnat visa att
symtom och forlopp skiljer sig mellan min och kvinnor. Detta maste
man ta hinsyn till dé effekten av behandling ska utvirderas.

Samsjuklighet och 6verdodlighet

Personer som lider av nigot dngestsyndrom har ofta andra sjukdomar
samtidigt. En stor epidemiologisk studie visade t ex att individerna i
genomsnitt hade mer dn tvd psykiska stérningar samtidigt men att nigra

hade upp till sju olika psykiatriska diagnoser. Individer med fobier har
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Figur 2 |dmférelse av frekvensen av ndgra psykiska och kroppsliga sjukdomar
hos 1 900 individer med dngest och 1 900 individer utan dngest (Marciniak och
medarbetare, Depress Anxiety 2004;19:112-20).

visat samsjuklighet med annan psykisk sjukdom i mer 4n 8o procent av
fallen och med generaliserad dngest i 9o procent. Samtidigt drogmiss-
bruk dr ocksé vanligt. En amerikansk studie anger att mer 4n 35 procent
av dem som har generaliserat dngestsyndrom eller fobi missbrukar alko-
hol eller andra droger.

Kroppsliga sjukdomar som t ex hjirtbesvir, diarré, forstoppning, forhoj-
da blodfetter och astma 4r vanligare hos patienter med angestsyndrom
an hos normalbefolkningen (se Figur 2).

Vid ménga av dngestsyndromen finns en betydande dverdddlighet. Det
giller t ex paniksyndrom som, enligt en metaanalys, dr forknippad med
dubbelt sd hog dodlighet for de drabbade som fér normalbefolkningen,

och betydligt hogre 4n vid depression.
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Var finns patienterna?
Kunskaperna om handliggning och behandlingseffekter grundar sig pd

studier som utf6rts inom specialistvirden dir patienterna i allménhet har
svdrare problem. Cirka 70 procent av de vuxna patienterna aterfinns dir-
emot inom primirvérden. Deras symtom ir ofta lindrigare och uppfattas
inte som “typiska” for dngestsyndrom. Manga patienter uppséker inte
heller primirvérden for dngest utan f6r kroppsliga symtom som brost-
smirtor, hjirtklappning eller magbesvir. I en del fall kommer patienten
hinna utredas for andra tillstind innan diagnosen dngestsyndrom stills
och behandling sitts in.

Atskilliga studier, frin internationella savil som svenska férhillanden,
bekriftar att en mindre del av patienterna med dngestsyndrom fér sin
diagnos i ett tidigt skede. En stor amerikansk studie, Prime-MD 1000,
anger t ex att 61 procent av patienterna inte diagnostiserats trots att de

hade en likarkontakt sedan ling tid tillbaka.

. Utan skattningsskala D Med skattningsskala

16%

14% [ === e

12% [ e
10% [ ===

8%~

L

4%

2%

0%
Prime-MD 1000 Bodlund 1995

Figur 3 Andelen patienter med dngestsyndrom som upptdcks i primdrvdrden
med och utan diagnoshjdlpmedel. Kdllor: Prime-MD 1000 och Bodlund 1995.
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Diagnostiken kan forbittras genom anvindning av hjilpmedel, som t ex
strukturerade intervjuunderlag eller skattningsskalor (se Figur 3).

Det finns ett fital studier som belyser hur vardens organisation paver-
kar behandlingsresultatet. En amerikansk studie fann att ett tilligg av
utbildning av patienterna, telefonuppféljning och tillgéng till psykiatrisk
konsult forbittrade behandlingseffekten jimfért med en kontrollgrupp
som enbart fick standardbehandling. Detta antyder att behandlingen
kan goras mer effektiv genom ett samarbete mellan primirvirden och
psykiatrisk specialistvérd.

Angestsjukdomarnas konsekvenser for samhallet

Savil hilsoekonomiska studier som officiell statistik éver hilsorelaterade
kostnader bekriftar att &ngestsyndrom ir resurskrivande f6r samhaillet.
Tillgiinglig svensk statistik grundas pa angesttillstdnd i vidare bemir-
kelse vilket medfér att andelen av individerna med “oro, dngslan och
dngest” som lider av ett dngestsyndrom inte dr kind.

Sjukvardskonsumtionen dr hog och studier utférda pé patienter med
dngestsyndrom visar att nira 6o procent av kostnaderna beriknas hinfo-
ra sig till icke-psykiatrisk vird. En studie kom fram till att patienter med
astma som led av samtidigt dngestsyndrom hade tre gdnger hogre vard-
konsumtion pé sjukhus jimfort med patienter med astma utan dngest.

Minga patienter med dngestsyndrom blir oférmégna till arbete under
kortare eller lingre perioder och data antyder att nira hilften av dem
star helt utanfor arbetslivet. Vissa individer, framfor allt kvinnor, riskerar
att inte komma in pd arbetsmarknaden 6ver huvud taget.

Psykisk ohilsa ir ett vixande problem, nigot som bl a kan avlisas av
Statistiska Centralbyrins arliga undersokning om levnadsférhillanden

(se Figur 4). En femérsuppf6ljning av individer som uppgett sig ha angest,
oro eller dngslan visade en forhojd relativ risk for sjilvmordsforssk och
sjukhusvird med psykiatrisk diagnos. Riksforsikringsverket redovisade
2003 en okning av antalet som langtidssjukskrivs eller fértidspensioneras
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Figur 4 Andel av befolkningen i Sverige med dngslan, oro eller dngest
(dldersstandardiserat). Kdlla: Socialstyrelsen, Folkhdlsorapport 2005.

pga depression och dngesttillstind med 6 procentenheter mellan perioden
1995 och 2002.

Behandling av angestsyndrom

Litteraturen omfattar i huvudsak behandling med likemedel eller med
psykoterapi.

Farmakologisk behandling

Huvuddelen av litteraturen om farmakologisk behandling avser anti-
depressiva likemedel och bensodiazepiner. Bensodiazepiner har en
vildokumenterad effekt vid ospecifika dngesttillstdnd. Samtidigt 4r det
vil belagt att bensodiazepiner har stora nackdelar. Vid utsittning kan
patienterna drabbas av symtom som stérningar i lukt- och kinselsinnet,
forvirring och parestesier (domningar, yrsel, férindrat luktsinne etc).
Det ir vanligt att dngesten dterkommer efter en tids behandling, ofta
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starkare 4n fére behandling. Dessutom finns en stor risk for att patienten
blir beroende av likemedlet.

Psykoterapi

De beteendeterapeutiska metoder som anvinds vid dngestsyndrom ir
framf6r allt exponering och avslappning. Exponering innebir att patien-
ter utsitter sig for den fruktade situationen antingen stegvis eller direkt
("flooding” eller “implosion therapy”). Patienten ska formds att uthirda
fobiska stimuli och ridsla s linge som majligt utan att fly frin situatio-
nen.

Kognitiv terapi inriktar sig pd att paverka tankeménster. Det finns ett
flertal metoder, varav ngra ir utvecklade for att behandla dngesttill-
stand.

Kognitiv beteendeterapi, KBT, kombinerar inslag frin bide beteende-
terapi och kognitiv terapi, med hemuppgifter som en viktig del. Grins-
dragningen mellan de olika terapierna ir inte entydig och ofta r det
svart att avgora vilken terapiform som anvints i studier. Oftast avses

dock en blandform, dvs KBT.

Terapier baserade pa psykodynamiska teorier har studerats i mycket liten
omfattning vid dngestsyndrom.

Effekt av olika behandlingsmetoder vid angestsyndrom

De behandlingsmetoder f6r vilka det finns stod for effekt redovisas i
Tabellerna I-I1I1.

Paniksyndrom

Paniksyndrom innefattar fler symtom 4n de dterkommande panikattack-
erna. Yrsel, svarigheter att andas och frossbrytningar 4r symtom som gér
att ménga misstolkar tillstindet som en kroppslig sjukdom. Symtomen
kommer plétsligt, ndr snabbt sitt maximum och varar bara nigra minu-
ter. Panikattackerna kan ge upphov till ridsla f6r nya attacker (férvin-
tansingest). Agorafobi, "torgskrick” dr en annan vanlig konsekvens
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av panikattackerna. Det innebir att man forsoker undvika platser och
situationer dir det vore genant att £ en panikattack eller dir det dr svart
att fa hjilp. Den drabbade undviker t ex att vistas utomhus ensam, att
std i ko eller dka allminna firdmedel.

Paniksyndrom ir dubbelt sd vanligt hos kvinnor som hos min.

Flera antidepressiva likemedel har dokumenterad effekt pd panikattack-
erna medan de har en begrinsad effekt pa agorafobi. Det finns inga
tillforlitliga data pa hur linge en farmakologisk behandling ska paga
men oberoende av behandlingstidens lingd éterinsjuknar en stor del av
patienterna inom ett ar.

Om inslaget av agorafobi ir lindrigt eller mattligt har kognitiv bete-
endeterapi, KBT, med exponering dokumenterad effekt och det finns
begrinsat vetenskapligt stod for att behandlingen ger en mer langvarig
symtomfrihet. Diremot ir det inte visat att KBT ger effekt vid svér
agorafobi.

Specifik fobi

De specifika fobierna ir de vanligaste dngestsyndromen och drabbar en
av tio i befolkningen nidgon ging i livet. Fobin utmirks av en irrationell
ridsla for sirskilda foreteelser som t ex tandlikarbesok, flygresor, hoga
hojder, dsyn av blod eller spindlar. Oftast innebir fobin ingen storre
inskrinkning i det dagliga livet men i vissa fall kan ridslan utgéra ett
stort hinder och handikapp.

Den enda behandling som har sikerstilld effekt 4r beteendeterapi med
exponering. Uppliggningen av behandlingen avgors av vilken dngest
som patienten formdr utstd. Effekten dr mycket god och flertalet med
specifik fobi blir helt eller nistan aterstillda vid uppfoljningar upp till ett
ar efter avslutad terapi.

Social fobi

Social fobi karakteriseras av en stark ridsla for att dra till sig andras upp-
mirksamhet i vanliga sociala situationer genom att rodna, bérja darra
eller verka avvikande. Riddslan medf6r en 6verdriven uppmirksamhet pd
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det egna beteendet, som kan bli stelt och tillgjort. Den drabbade und-
viker socialt samspel som kafferaster och muntliga presentationer och
avstar frin att soka anstillningar som han/hon ir formellt kvalificerad
for. I svarare fall 4r social fobi starkt handikappande och f6érenat med en
forsimrad livskvalitet.

Grinsdragningen mellan vanlig blyghet och social fobi ar svar att gora
och varierar mellan olika kulturer. I de flesta befolkningsstudier har
social fobi varit ndgot vanligare hos kvinnor.

Négra likemedel liksom kognitiv beteendeterapi har en kliniskt relevant
effekt. Behandlingseffekterna ir ofta otillrickliga.

Tvingssyndrom (Obsessivi—kompulsivt syndrom)

Tvingssyndrom kinnetecknas av tvingstankar och tvingshandlingar.
Tvingstankarna har oftast destruktivt eller sexuellt innehall och vicker
stark dngest och motvilja eftersom de strider mot personens normala
uppfattning. Tvingshandlingarna fokuserar ofta pd kontroll (renlig-

het, lasta dorrar, avstingda plattor pd spisen) men kan ocksa utgoras av
ritualiserade rorelsemonster eller ett extremt samlarbeteende. Symtomen
uppfattas visserligen som onormala f6r den drabbade men att inte utf6ra
tvingshandlingarna ir forknippat med en stark dngest.

Begrinsade inslag av tvingstankar och tvingshandlingar forekommer
hos ménga utan att vara uttryck for sjukdom. Tvingssyndrom drabbar
nagra procent av befolkningen. Tillstindet debuterar tidigare hos min
som ofta ocksd har en svirare form av sjukdomen. Tvingssyndrom kan
vara handikappande genom att ritualerna upptar all tid och omojliggor
arbete.

Beteendeterapi med responsprevention dr den bist dokumenterade
behandlingen, framfér allt for tvingshandlingar. Terapin innebir att
patienten férhindras att genomfora tvingshandlingarna. Flertalet patien-
ter har kvarstdende besvir men effekten av terapin verkar kvarstd upp till
tvd dr efter avslutad behandling.
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Flera antidepressiva likemedel har visat en kliniskt relevant effekt men
patienterna blir oftast inte symtomfria. De flesta dterfaller nir behand-
lingen avbryts.

Posttraumatiskt stressyndrom (PTSD)

PTSD beskrevs ursprungligen som en reaktion pd stridserfarenheter eller
vistelse i finglager. Efterhand har diagnosen kommit att omfatta alla
slags allvarliga trauman. For diagnos krivs att tillstdndet ska ha foregatts
av en hindelse som uppfattats som livshotande. Centrala symtom ir
plotsliga, intensiva minnesbilder, ssmnproblem, koncentrationssvérig-
heter, irritabilitet och muskelspinningar.

Risken att utveckla PTSD 6kar om individen tidigare haft psykiska
problem eller upprepade trauman. Kvinnor och individer med personlig-
hetsstorning har hogre risk att drabbas.

Enstaka studier talar for att kortvariga kognitiva terapier som ges redan
nir de forsta tecknen pd posttraumatisk stress intrider, kan férhindra
att ett kroniske tillstdnd utvecklas. Diremot saknas stdd for att s kallad
psykologisk debriefing kan férebygga ett kroniskt stressyndrom.

Olika former av exponering samt tvé antidepressiva likemedel har visat
kliniskt relevant effekt.

Patienterna blir dock sillan helt Aterstillda.

Generaliserat dngestsyndrom

Vid generaliserat dngestsyndrom dominerar en malande oro med
kroppsliga obehag som t ex spianningar, svettningar, orolig mage och
stord nattsomn. Oron ir ofta utan fokus men kan ocksd handla om en
overdriven ridsla for att drabbas av olyckor och sjukdomar. En person
med generaliserat dngestsyndrom kan aldrig slappna av.

Tillstdndet 4r i huvudsak livslingt men med fluktuerande f6rlopp. Syn-

dromet forekommer vanligen tillsammans med andra dngestsjukdomar
eller med depression. Patienterna uppsdker virden pga kroppsliga sym-
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tom. I den man diagnosen stills, 4r det oftast i primirvarden eller den
somatiska sjukvarden.

Ett flertal likemedel liksom kognitiv beteendeterapi har sikerstilld
effekt pd generaliserat &ngestsyndrom.

Behandling av angestsyndrom hos barn och unga

Angestsyndrom forefaller yttra sig pi samma sitt hos barn och vuxna.
Undantaget ir separationsdngest som endast férekommer hos barn
under en begrinsad period.

Négra antidepressiva likemedel har visat effekt vid korttidsbehandling
av tvingssyndrom, generaliserat dngestsyndrom och social fobi men
likemedelsbehandling i4r endast godkind f6r tvingssyndrom.

Av de psykoterapeutiska metoderna har beteendeterapi visat effekt vid
tvdngssyndrom och exponering vid specifika fobier. Kognitiv beteende-
terapi dr effektivt vid generaliserat dngestsyndrom och social fobi och
har visat en mattlig effekt vid posttraumatiskt stressyndrom.

Négra studier frin Australien och USA tyder pa att férebyggande
“psykopedagogiska” insatser for barn med forhéjd dngestniva kan for-
droja utvecklingen av dngestsyndrom med flera &r men det dr oklart om
behandling av unga paverkar den psykiska hilsan upp i vuxen alder.

Behov av forskning

Granskningen av befintlig litteratur avslojar att det finns brister i kun-
skaperna om behandling av dngestsyndrom. Det dr angeliget med ytter-
ligare forskning inom f6ljande omréden:

* Det dr oklart hur linge en likemedelsbehandling ska pdga, nir det
dr motiverat att byta behandling och i vilken utstrickning kombina-
tionsbehandling med antidepressiva likemedel och psykoterapi okar

behandlingseffekten.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 29



30

Det vetenskapliga underlaget for att bedéma vilka strategier f6r diag-
nos och omhindertagande som ir effektiva f6r primirvérdens patien-
ter 4r otillrickligt.

Trots den omfattande samsjukligheten finns det f4 studier som virde-
rar effekten av behandling av patienter med samtidig depression eller
flera samtidiga dngestsyndrom.

En stor del av vuxnas dngestsyndrom debuterar i barn- och ungdoms-
dren, men det dr oklart om risken f6r ngestsyndrom i vuxen alder
kan minska genom primirprevention eller tidig behandling av barn
och ungdom.

Psykodynamisk terapi och familjeterapi 4r de oftast anvinda psykolo-
giska behandlingarna for &ngestsyndrom hos barn och vuxna. Deras
effekt har inte visats i vetenskapligt adekvata studier.

Det saknas vetenskapligt underlag f6r att bedéma vilket omhinder-

tagande av individer med dngestsyndrom som ir mest kostnadseffek-
tivt.

BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM
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Tabell I Antidepressiva ldkemedel med stod for effekt vid behandling
av vuxna med dngestsyndrom (siffran i tabellen motsvarar evidensstyrkan).

Angest- Paroxetin Sertralin Fluoxetin Fluvoxamin Citalopram Escitalo- Venlafaxin Imipramin Klomi- Fenelzin Moklobemid
syndrom pram pramin

Panik- 1 1 3 1 1 3
syndrom

Specifika

fobier

Social fobi 1 1 1 1 1 2 2
Tvangs- 1 1 1 1 2 1

syndrom

PTSD 1 1 1

GAD 1 2 2 1 2

PTSD = posttraumatiskt stressyndrom
GAD = generaliserat angestsyndrom
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Tabell 11 Ovriga likemedel som visat effekt vid behandling

av dngestsyndrom hos vuxna.

Angest- Buspiron Hydro-
syndrom Xxyzin

Alpra- Lora- Klona- Diaze-
zolam Zepam Zepam pam

Panik-
syndrom

1 1

Specifika
fobier

Social fobi

Tvangs-
syndrom

PTSD

GAD 3 2

PTSD = posttraumatiskt stressyndrom
GAD = generaliserat dangestsyndrom
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Tabell 111 Psykoterapier som visat effekt vid behandling
av dngestsyndrom hos vuxna.

Angest- Kognitiv  Bete- Avslapp- Kognitiv  Psyko- EMDR
syndrom bete- ende- ning terapi, dyna-

ende- terapi KT misk

terapi, med terapi

KBT expo-

nering

Panik- 1 2 3
syndrom
Specifika 1 1
fobier
Social fobi 1
Tvéngs- 1 3
syndrom
PTSD 2 1 2
GAD 2
PTSD = posttraumatiskt stressyndrom
GAD = generaliserat dngestsyndrom
EMDR = eye movement desensitization and reprocessing
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3. Psykologisk och farmakologisk
behandling av specifika fobier

Slutsatser

* Det finns starke stod for att psykologiska behandlingar har sikerstilld
effekt (Evidensstyrka 1) medan det saknas stdd f6r en positiv effeke
av likemedelsbehandling mot specifika fobier.

* Det finns starke stod for en i stor utstrickning bestiende effekt
av exponering, modellinlidrning och deltagande modellinlirning
(Evidensstyrka 1).

* Vid fobier mot blod och skadesituationer finns begrinsat stod for att
tillimpad muskelspianning har bist effekt (Evidensstyrka 3).

* Det saknas kontrollerade studier av psykodynamisk behandling vid
specifika fobier.

Introduktion

Fobi innebir ridsla mot bittre vetande. Vid en specifik fobi utloser ett
ofarligt foremal, en bestimd plats eller nigon viss foreteelse en oresonlig
skrickreaktion, som individen inser vara 6verdriven. DSM-IV definie-
rar fobi som “en markerad och ihillande ridsla utlost av nirvaron eller
antecipationen av en bestimd plats, foreteelse eller situation” [3]. Rids-
lan dr alltsd Gverdriven eller oresonlig i den mening att individen sjilv vet
att det fruktade, t ex en bild pé en orm, inte innebir nigon fara. ICD-10
har en mycket snarlik definition [2]. Skricken mdste vara associerad med
funktionsnedsittning och subjektivt obehag for att diagnostiseras som
en fobi. DSM-1V, liksom ICD-10, skiljer pd fem olika specifika fobier:
djurtyp (insekter och djur), naturkraftstyp (aska, vatten), blod-, injek-
tions- och skadetyp (blod, operationer), situationstyp (hissar, tunnlar)
och 6vriga typer [3]. DSM-III-R gjorde ingen distinktion inom grup-
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pen enkla fobier, som specifik fobi dé kallades [1]. De bada versionerna
av den diagnostiska och statistiska manualen skiljer sig ocksd i att
DSM-1V uppmirksammar att ridsla kan utlgsas bade i nirvaro av och
av forvintan pa nigot. Angestkriteriet ir striktare och mer vildefinierat
i DSM-IV dn DSM-III-R, dessutom gors differentialdiagnostiseringen
mer stringent i DSM-IV.

De fem typerna av specifika fobier skiljer sig &t med avseende pa debut-
dlder [79], kénssammansittning [29] och ackompanjerande fysiologiska
reaktioner liksom med avseende pa naturalférloppet. Som ett exempel
dr debutaldern lidgre f6r djur- och blodfobier jimfért med héjdfobier.
Situationsfobier tenderar att 6ka med tilltagande dlder medan djurfobier
minskar med dkande alder [29]. Det genetiska underlaget for djur- och
situationsfobier 4r ocksa olika eftersom individuella skillnader i djur-,
blod- och skadefobier till en tredjedel 4r genetiskt styrda medan situa-
tionsfobier inte verkar ha ett lika tydligt genetiskt underlag [39]. Det
finns ingen konsensus om de etiologiska mekanismerna men vetenskap-
liga teorier om uppkomstmekanismer inkluderar klassisk betingning,
social modellinlirning, evolutionirt underlittad inlirning liksom for-
dndrade receptor-, transport- och dterupptagsmekanismer i det centrala
nervsystemet.

Specifik fobi ir ett vanligt forekommande tillstind och har en hog
samsjuklighet med andra psykiska stérningar [45]. Enligt en amerikansk
undersokning lider ungefir 10 procent av den amerikanska befolkningen
av ndgon specifik fobi under sin livstid [45]. K6nsskillnaderna 4r mirk-
bara, med dubbelt s& hog férekomst av minga fobier hos kvinnor som
hos min, medan héjd- och blod-/skadefobier visar de minsta, eller inga

konsskillnader [29].

[ slutet av 1950-talet utvecklade Wolpe systematisk desensibilisering, dir
forestillningar om det fruktade presenteras tillsammans med avslapp-
ningsinstruktioner, for att trina bort ridsla. Sedan dess har ménga
forskargrupper och kliniker tillimpat metoden och sedan tidigt 1970-tal
utgor den en accepterad standardmetod, som andra terapimetoder
utvirderats mot [77]. Under 1960- och 1970-talen visade ett litet antal
studier att hypnotiskt inducerad avspidnning ir att féredra jimfort med
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muskelavspinning, medan andra inte kunde pévisa detta [50]. Under
1980- och 1990-talen dterfanns ingen publicerad kontrollerad hypnos-
studie. Litteraturen frin 1980 och framit innehaller ett drygt hundratal
behandlingsstudier av starkt varierande kvalitet. Ett knappt sjuttiotal,
som fyller grundliggande vetenskapliga kriterier gillande patienturval,
studiedesign och statistisk metod presenteras i Tabell 1 (farmakologisk
behandling) och Tabell 2 (psykologisk behandling). Ett sextiotal studier
med psykologiska behandlingsmetoder och ett tiotal med farmakolo-
giska behandlingsmetoder finns representerade.

Sokmetodik

Artiklar som redovisar effekter av farmakologisk eller psykologisk
behandling pi specifika fobier och som publicerades mellan 1980 och
2004 identifierades via s6kningar i databaserna Medline, PsycInfo och
The Cochrane Central Registry of Controlled Trials, Issue 2, 2004. Vid
s6kningen kombinerades "anxiety disorders”, "phobia”, simple phobia”
och 7specific phobia” med "clinical trials” varefter de som avsig speci-
fika fobier valdes ut manuellt. Referenslistor anvindes for ytterligare
bestillningar. Studier frin fére 1980 exkluderades eftersom #ldre studier
ofta gjordes pé studenter med problem av kliniskt tveksam grad samt att
diagnostik och utvirderingsmetodik genomgaende var bristfillig.

En mingd utvirderingsinstrument har anvints for att virdera graden
av forbittring. De omfattar allt ifrin systematiska intervjuer till skalor
baserade pa ett antal pdstienden som besvaras med ja eller nej, eller ska-
lor som besvaras med s-, 7- eller 9-gradiga svarsalternativ liksom visu-
ella analogskalor dir symtomets intensitet graderas pa en skala mellan
0—100 procent.

Effekten av farmakologisk behandling

Fyra placebokontrollerade studier har undersokt effekten av bensodiaze-
piner mot specifik fobi [13,30,66,69]. Endast en av dem sig en signifi-

kant likemedelseffekt, som dock inte kvarstod vid uppféljning efter dcta
veckor [69]. Studierna inkluderar ett relativt litet antal patienter och har
alla anvint engdngsdoser av preparatet. Tvd studier har undersokt effek-

KAPITEL 3 « PSYKOLOGISK OCH FARMAKOLOGISK 39
BEHANDLING AV SPECIFIKA FOBIER



ten av engdngsdoser av betablockerare pa flyg-, orm- samt spindelfobi
men ingen kunde pévisa bittre resultat 4n placebo [18,27]. En studie
visar likartade resultat av 26 veckors imipraminbehandling jimfért med
placebo, dir bida kombinerats med beteendeterapi [68,78]. Langtids-
uppféljningen (1016 ar) lider av ett stort bortfall dd bara 28 av de initialt
81 patienterna f6ljdes upp [44].

I tvé studier, dir patienter med tandlikarridsla ingick, jimfordes anestesi
med beteendeterapi [12] respektive lustgas med kognitiv beteendeterapi
(KBT) och tillimpad avslappning [76]. Beteendeterapi var effektivare 4n
anestesi, medan lustgas gav samma korttidseffekt som de bdda psykolo-
giska jimforelsebehandlingarna.

Flera likemedelsstudier, forutom de refererade, har exkluderats di de
blandar olika typer av patienter med dngestsyndrom, vilket gor det ogor-
ligt att virdera effekten for de specifika fobierna separat. Av teoretiskt
intresse ir en studie pd ett fatal patienter med blandade specifika fobier
ddr paroxetin visar bittre effekt an placebo [9].

Sammanfattningsvis finns alltsd endast en publicerad studie som pavisar
en positiv effekt av farmakologisk behandling pa specifik fobi, och en av
lustgasbehandling vid tandlikarfobi. De f& farmakologiska studierna,

ar trots att de dr placebokontrollerade, ofta smé och anvinder dessutom,
forutom i en av studierna, sannolikt for kort behandlingstid for att sikra
slutsatser ska kunna dras [78].

Effekten av psykologisk behandling

I motsats till den farmakologiska litteraturen, som i huvudsak ir placebo-
kontrollerad, domineras den psykologiska litteraturen av jimforelser
mellan aktiva behandlingar som inte alltid systematiskt virderas mot
placebo utan vanligen mot vintelistekontroller. For vissa fobityper, t ex
tandlikarfobi, finns dock placebokontrollerade studier publicerade fore
1980 [67]. Alla studier som inte pavisar skillnader mellan aktiva behand-
lingar kan dirfor tolkas sd att ospecifika, snarare dn specifika behand-

lingseffekter foreligger.
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Minga patienter, dtminstone i psykoterapistudierna, ir rekryterade via
annons, vilket gor att det gir att ifrigasitta representativiteten. De flesta
studierna dr sma och fa dr placebokontrollerade. Biverkningsprofiler

dr nistan aldrig beskrivna. Uppfoljningsprogram anvinds ofta mellan
behandlingsslut och drsuppfoljningar, men effekterna av sidana program
finns inte systematiskt utvirderade. Det dr ocksi fa studier som kombi-
nerar psykologiska och farmakologiska behandlingsmetoder. Intention-
to-treat-analyser saknas oftast. Vid en-sessionsbehandlingar utan bortfall
saknar det betydelse. I studier med firre 4n tio individer i behandlings-
grupperna kan dven enstaka bortfall férsvira mojligheten att dra kor-
rekta slutsatser.

[ studierna pa specifik fobi finns en évervikt av kvinnliga patienter, som
dr storre 4n den dubblerade forekomsten av specifik fobi hos kvinnor.
Genomsnittsildern ligger runt 30 4r med en spridning frén 18 till 65 &r.
Négon psykologisk eller farmakologisk behandlingsstudie som stratifie-
rat analyser for t ex dlder eller kon har inte identifierats.

Litteraturen om psykologisk behandling av fobier fokuserar frimst pa
effekter av exponering, deltagande modellinlirning, kognitiv omstruk-
turering, avslappning och tillimpad avslappning i olika kombinationer.
Vid exponering utsitter sig patienten for den fruktade situationen. Det
kan ske stegvis, ofta parat med avslappning (systematisk desensibilisering)
eller direkt (flooding eller implosion). I deltagande modellinlirning visar
terapeuten hur en fruktad situation kan handhas. Kognitiv omstrukrtu-
rering syftar till att férindra patientens sitt att tinka péd och relatera till
en obehaglig situation. 7illimpad avspinning innebir trining i muskel-
avslappning for att uppna ett avspint tillstdnd i belastande och stressande
situationer medan tillimpad spinning ir trining i muskelanspinning.

Exponering verkar fungera for samtliga studerade fobier. Lingre behand-
ling vid farre tillfillen ger bittre effekt 4n utspridd behandling vid flera
tillfallen. Vissa studier visar att ett behandlingstillfille i huvudsak kan ge
samma resultat som flera. Litteraturen ger, med ett undantag, inget stdd
for att ndgon fobi skulle behandlas signifikant effektivare av ndgot annat
in exponering. Undantaget utgors av blodfobi, dir spinning och tillim-
pad spinning i ndgra studier gett bittre resultat in enbart exponering
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[34,83,87,88]. Studierna ir gjorda av en och samma forskargrupp och
placebokontrollerade studier finns inte, varfor slutsatsen ar preliminir.

Det gér inte att virdera huruvida terapeutkontake 4r mer effektivt in
enskild trining som utgdr frin skrivna manualer. Vissa centra pévisar
ingen skillnad medan andra finner skillnader till fordel for terapeutkon-
takt. De f4 undersokningar som studerar om smé eller stora behand-
lingsgrupper 4r mest effektivt, har en 6vervike for att behandling enskilt
eller i smagrupper ir att féredra framfér behandling i storre grupper.

Sammantaget indikerar alltsd litteraturen att mer kontakt med en tera-
peut leder till bittre behandlingsresultat jimfért med mer begrinsad
kontakt och att en viss kontakt dr bittre 4n ingen alls. Om detta avspeg-
lar specifika eller ospecifika behandlingseffekter, effekter av patienternas
eller terapeuternas uppfattningar om, férvintningar pa eller fortroende
for olika behandlingsalternativ 4r oklart eftersom det inte dr undersoke.

Férutom att exponering minskar fobisk ridsla verkar tanke och kognitiv
omstrukturering kunna forbittra exponeringseffekten, men till mycket
olika grad. Oberoende utvirderingar med t ex videoinspelningar av

den givna terapin saknas i stort sett. Dirfor gar det inte att virdera om
skillnader i instruktioner och/eller samspelet mellan terapeut och patient
skiljer sig &t mellan olika centra och om detta kan forklara skillnaderna.

Under senare dr har man hivdat att 6gonrorelseterapi (EMDR; eye move-
ment desensitization and reprocessing) ir en teknik som har stor poten-
tial for behandling av ridsla, speciellt posttraumatiskt stressyndrom.

For specifika fobier finns dock inga kontrollerade studier som visar att
EMDR skulle vara bittre 4n exponering och att 6gonrorelserna fyller
ndgon annan funktion 4n distraktion.

Individualiserad behandling

Det finns tre publicerade studier som jimfort om en behandling, skrid-
darsydd for att paverka den dominerande symtombilden, t ex fysiologiskt
inriktad behandling for fysiologiska symtom och kognitiv behandling
for kognitiva symtom, skulle vara att foredra [33,37,86]. Forst kan man
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konstatera att fd studier visar att t ex tillimpad avslappning och kognitiv
omstrukturering i sig frimst paverkar fysiologi och kognitioner, vilket

ju dr en forutsittning for att testa hypotesen. For det andra finns inget
vetenskapligt stod for att en skriddarsydd behandling skulle ge ett battre
resultat in det omvinda.

Under senare r har intresset for att anvinda virtuell (databaserad) verk-
lighet for att behandla fobier 6kat. Den publicerade forskningen dr dock

in sd linge begrinsad.

Verkningsmekanismer for behandlingseffekt

Totalt sett finns fa placebokontrollerade studier av behandling av spe-
cifik fobi och dessa dr utforda vid ett begrinsat antal forskningscentra.
Detta gor det svért att virja sig frin slutsatsen att delar av behandlings-
effekten kan vara ospecifik. Kliniskt sett 4r detta kanske inte en storande
omstindighet, men for den som s6ker mekanismerna for effekterna av
psykologisk behandling dr det ett svarsmilt faktum.

Det finns bara ndgra fd studier som attackerar frigan om psykologiska
och/eller farmakologiska mekanismers mediering av fobibehandling.
Tre studier antyder att aktivering av hjirnans endogena opioidsystem ir
en bidragande faktor till att exponeringsbehandling fungerar, eftersom
blockad av de endogena opioidreceptorerna reducerar den ridslodim-

pande effekten av exponering [6,23,51].

Flera har undersokt om psykologisk behandling verkar via okat sjalvfor-
troende (self-efficacy), men vissa av undersékningarna har metodbrister
och sammanblandar t ex graden av sjilvfértroende med grad av expone-
ring. Det gor att skillnader i sjilvfortroende blir beroende av skillnader
i exponering och dé kan inga tillférlitliga slutsatser dras [7]. Man har
ocksd sokt prova om inldrningsmekanismer som habituering och/eller
av- och motbetingning kan forklara att ridslan minskar vid exponering.

Det foreligger alltsd inte nigon konsensus om de verksamma mekanis-
merna annat 4n att exponering fungerar och det dr oklart inom vilka
neurala eller hjarnmekanismer som detta opererar.
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Tabell 1 Publicerade studier over farmakologisk behandling av specifika fobier.

Forfattare Diagnos Patient- Behandling Behandlingstid Uppfoljningstid Resultat Bevisviarde
Ar, referens Diagnossystem antal
Benjamin Blandat 11 1. Paroxetin 20 mg 4 veckor 0 1>2 Medelhogt
2000 [9] DSM 2. Placebo
Berggren Tandlédkarfobi 99 1. Beteendeterapi Medel 6,3 veckor 0 1>2 Lagt
1984 [12] 2. Anestesi Stort bortfall for 2
Berggren Tandlikarfobi 88 1. Beteendeterapi Medel 6,3 veckor 104 veckor 1>2
1986 [10] Uppfdljning av 99 2. Anestesi
ovanstaende studie
Bernadt Orm- och spindelfobi 22 1. Tolamolol 200 mg 1 dos per vecka 2>1=3 Lagt
1980 [13] 2. Diazepam 10 mg per betingelse
3. Placebo
(6verkorsningsstudie)
Cameron Smadjursfobi 20 1. Alkohol 10 sessioner 52 veckor 1<2 Lagt
1987 [17] DSM 2. Placebo (vodka!)
Campos Flygfobi 21 1. Timolol 1=2 Lagt
1984 [18] 2. Placebo
Fagerstrom Blandade fobier 14 1. Atenolol 1=2 Lagt
1985 [27] 2. Placebo
Fredrikson Spindelfobi 8 1. Diazepam 1=2 Lagt
1995 [30] 2. Placebo
Sartory Ormfobi 18 1. Diazepam 2 testtillfallen 0 122 Lagt
1990 [66] 2. Placebo
(6verkorsningsstudie)
Thom Tandlédkarfobi 50 1. Midazolam 8 veckor 1=2> 3 efter Medelhogt
2000 [69] 2. Stresshantering, behandling
imaginar exponering 2>1 =3 vid upp-
3. Obehandlad kontroll foljning
Wilhelm Flygfobi 28 1. 1 mg alprazolam + 1 session 1 vecka 1> 2 efter Medelhogt
1997 [73] DSM-III-R exponering behandling
2. Placebo + exponering 2 > 1 vid uppféljning
Willumsen Tandldkarfobi 62 1. Lustgas 10 veckor 0 1=2=3 Medelhogt
2001 [76] 2. Kognitiv beteende-
terapi
3. Tillimpad avslappning
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Diagnos Patient- Behandling Behandlingstid Uppfoljningstid Resultat Bevisviarde
Ar, referens Diagnossystem antal
Zitrin Blandat 81 1. Beteendeterapi + 26 veckor 52 veckor 1=2 Lagt
1983 [78] (41 med imipramin 150-300 mg (bara1 &2
Klein specifik fobi) 2. Beteendeterapi + blindade)
1983 [40] placebo Grupp 3 oblindad

3. Stodterapi +

imipramin 150-300 mg
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Tabell 2 Publicerade studier over psykoterapeutisk behandling av specifika fobier.

Forfattare Diagnos Patient- Behandling Behandlingstid Uppféljningstid Resultat Bevisvirde
Ar, referens Diagnossystem antal
Antony Spindelfobi 60 1. Exponering med 2 timmar 1=2 Lagt
2004 [4] DSM-1V distraktion
2. Exponering
Arntz Spindelfobi 36 1. Exponering + kognitiv 2,5 timmar 1=2 Lagt
1993 [5] DSM-II-R + 30 stimulering (informa-
Lavy matchade tion om spindlars liv)
1993 [43] kontroller 2. Exponering
Beckham Flygfobi 28 1. Stressinokulering 5 sessioner + ? 1=2 Lagt
1990 [8] 2. Vintelista manual
Berggren Tandldkarfobi 99 1. Beteendeterapi Medel 6,3 veckor 0 1>2 Lagt
1984 [12] 2. Anestesi Stort bortfall for 2
Berggren Tandlikarfobi 112 1. Avslappning 1> 2 (dngest) Lagt
2000 [11] 2. Kognitiv terapi 2 > 1 (genomga
(egen version) tandbehandling)
Storre bortfall
igrupp 1, ¢ ITT,
¢j blind effekt-
bedémning
Biran Hojd-, hiss-, 22 1. Exponering 5 sessioner 26 veckor 1>2 Lagt
1981 [14] morkerfobi 2. Kognitiv 5 x 50 minuter 4 veckor 30% bortfall
omstrukturering
Booth Klaustrofobi 48 1. Exponering 3 sessioner 6 veckor 1>2>3>4 Medelhogt
1992 [15] 2. Introceptiv exponering
3. Kognitiv terapi
4. Vidntelista
Bornas Flygfobi 50 1. Datorbaserad 24 veckor 1>2>3 Hogt
2001 [16] DSM-IV exponering Bevarad minsk-
2. 1 + avslappning ning av flygradsla
3. Vintelista i grupp 1 vid upp-
foljning
Chambless Specifik fobi och 17 1. Utglesad exponering 10 sessioner 26 veckor 122 Lagt
1990 [19] agorafobi +19 (spaced)
DSM 2. Koncentrerad
exponering (massed)
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Diagnos Patient- Behandling Behandlingstid Uppfoljningstid Resultat Bevisvirde
Ar, referens Diagnossystem antal
Craske Blandade fobier 94 1. Exponering + 2 sessioner 4 veckor 1 =12 (orm, spindel)  Lagt
1995 [20] 49 orm- eller (70 avslappning 2 > 1 (klaustrofobi)
spindelfobi fullfoljde) 2. Exponering + 1 =2 (vid uppfélj-
21 klaustrofobi férnekande av symtom ning)
De Jong Spindelfobi 34 1. Exponering 1 session 1ar 1=2 Lagt
2000 [21] DSM-IV 2. Exponering + (efter behandling)
motkonditionering 1=2
(god mat, musik) (vid uppféljning)
De Jongh Tandldkarfobi 52 1. Kognitiv terapi 1 session 14ér 1>2=3 Medelhogt
1995 [22] ("Cognitive (efter behandling)
restructuring”) 1=2
2. Information (vid uppfoljning)
3. Vintelista
Egan Vattenfobi 38 1. Systematisk desensibili- 30 minuter 0 1>2=3 Medelhogt
1981 [24] sering in vivo
2. Systematisk desensibili-
sering i fantasin
3. Vintelista
Emmelkamp Hojdfobi 19 1. Exponering 60 minuter 0 2>1 Medelhogt
1985 [25] DSM 2. Adaptivt tinkande +
exponering
Emmelkamp Hojdfobi 33 1. Exponering i virtuell 3 sessioner 24 veckor 1=2 Medelhogt
2002 [26] RDC verklighet (dator) Bevarad effekt efter
2. Exponering 24 veckor
Fraser Spindelfobi 30 1. 3 sessioner dator- 3 eller 4 veckor 1=2 Lagt
2001 [28] DSM-11I-R exponering 6 x 45 minuter
2. 6 sessioner dator-
exponering
Getka Tandldkarfobi 41 1. Kognitiv 6 x 1 timme 52 veckor 1+2>3=4 Medelhogt
1992 [31] beteendeterapi (brev)
2. Halvautomatisk
beteendeterapi
3. Positiv tandldkare
4. Vidntelista
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Diagnos Patient- Behandling Behandlingstid Uppfoljningstid Resultat Bevisvirde
Ar, referens Diagnossystem antal
Gotestam Spindelfobi 38 1. Exponering 2 timmar 52 veckor 1=2=3 Medelhogt
2002 [32] DSM-1lI-R 2. Deltagande modell- (efter behandling)
inlarning 122=3
3. Videoexponering (uppfdljning)
Hellstrém Spindelfobi 52 1. 1 session exponering 3—4 timmar under 52 veckor 1>3>2=4=5 Medelhogt
1995 [35] DSM 2. Specifik manual hemma 3 veckor uppféljning
3. Specifik manual pa 1=3>2,475
klinik
4. Generell manual
hemma
5. Generell manual pa
klinik
Hellstrém Blodfobi 30 1. 5 sessioner tillimpad 5 sessioner 52 veckor 1>2<3 Lagt
1996 [34] DSM spanning uppféljning
2. 1 session tillimpad 1=2=3
spanning
3. 1 session spanning bara
Howard Flygfobi 56 1. Systematisk desensibili- 8 veckor 1 vecka 1=2=3=4>5 Lagt
1983 [36] sering (78% vs 70%)
2. Flooding (1+2+3+4)
3. Implosion 4vs5
4. Avslappning
5. Vintelista
Kamphuis Klaustrofobi 58 1. Exponering + terapeut- 1 session 1=2=3=4 Lagt
2000 [38] ledd hotvardering Narmast en analog-
2. Exponering + kognitiv studie (studenter
stressbelastning som fick poédng for
3. Exponering + hot- deltagandet)
vdrdering + kognitiv Lag power
stress
4. Exponering
Krijn Hojdfobi 37 1. Huvudmonterad 3 x 1,5 timmar 24 veckor 1=2>3 Medelhogt
2004 [41] DSM-IV “virtual reality”’-hjalm (efter behandling)
2. Multisensor-"virtual 10 patienter upp-
reality” levde ingen angest
3. Vintelista i "virtual reality”-
miljé
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Diagnos
Ar, referens Diagnossystem

Patient-
antal

Behandling

Behandlingstid Uppfoljningstid Resultat Bevisvirde

Ladouceur Hund- och kattfobi
1983 [42]

36

1. Deltagande modell-
inlarning + sjalvinstruk-
tion + korrektion

2. Deltagande modell-
inlarning + sjalvinstruk-
tion

3. Deltagande modell-
inlarning

4. Placebo

8 x 1 timme ? 1=2=3>4 Lagt
Lag power

Maltby Flygfobi
2002 [46] DSM-IV eller panik-

syndrom med agorafobt
undvikande av flygning

45

1. ”Virtual reality”-
exponering

2. Psykologisk placebo
(uppmérksamhet och
stod)

5x 1=2 Medelhogt
50-90 minuter Manga forbattrades

och vagade flyga

aven i kontrollgrupp

Lag power

Marshall Hojdfobi
1985 [47]

60

1. 3 BAT utan exponering

2. Brief 1 slut vid reduk-
tion av angestmax

3. Brief 2 slut vid 75% av
max

4. Standard slut vid stor
angestreduktion

5. Forlangt + 1/3 av tiden
till standard

6. Som 5 + "sjilvprat”

! ! 6252421= Lagt
2+3

McGlynn Ormfobi
1995 [49] DSM

16

1. Avspinning och
kontroll

2. Avspanning, icke
kontroll

3. Icke avspdnning,
kontroll

4. Icke kontroll, icke
avspanning

5 sessioner 0 122>3=4 Lagt

McGlynn Ormfobi
1999 [48] DSM-IV

20

1. Avslappning och sedan
exponering
2. Exponering

8 sessioner 1>2 Medelhogt

Minor Ormfobi
1984 [52] (hog poing pa skala)

26

1. Deltagande modell-
inlarning
2. Exponering i fantasin

1=2 Lagt
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Diagnos Patient- Behandling Behandlingstid Uppfoljningstid Resultat Bevisvirde
Ar, referens Diagnossystem antal
Moore Tandldkarfobi 143 1. Video + repetition ? ? 1>2 Medelhogt
1991 [55] 2. Vintelista
Moore Tandldkarfobi 98 1. Gruppdesensibilisering 1ar 1>2 Medelhogt
1994 [54] + 45 2. Individuell desensibili- (efter behandling)
i matchad sering 2 > 1 vid uppfdljning
kontrollgrupp
Moore Tandlakarfobi 123 1. Hypnos 14ér 1=2=3 Medelhogt
1996 [53] +51 2. Kognitiv beteende- (efter behandling)
i matchad terapi — grupp 2 >1 =3 vid upp-
kontrollgrupp 3. Kognitiv beteende- foljning
terapi — individuell
Moses Tandlakarfobi 24 1. Undervisning 1 session 1 vecka 2=1=3>4 Lagt
1985 [56] 2. Stressinokulering + Lag power
undervisning
3. Stressinokulering
4. Vintelista
Muris Spindelfobi 24 1. EMDR 1 timme 0 1=2=3 Lagt
1997 [57] DSM-11I-R 2. Exponering Lag power
3. Vintelista
Miihlberger Flygfobi 30 1. ”Virtual reality”-grupp 1 lang session 12 veckor 1 = 2 édven vid upp- Lagt
2001 [58] DSM-IV (5 exponeringar) foljning
2. ”Virtual reality”
(1 exponering) +
avslappning
Ning Tandlikarfobi 18 1. Koncentrerad 4 sessioner 0 1=2 Lagt
1991 [59a] exponering (massed)
2. Utglesad exponering
(spaced)
Systematisk desensi-
bilisering + kognitiv
omstrukturering
O’Donohue Spindelfobi 38 1. Empirisk hypotes- 3 sessioner 0 1=2>3 Medelhogt
1993 [59b] testning
2. Logisk analys
3. Vintelista
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Diagnos Patient- Behandling Behandlingstid Uppfoljningstid Resultat Bevisvirde
Ar, referens Diagnossystem antal
Pendleton Hojdfobi 21 1. ”"Negative practice” 6 x 45 minuter 0 (1=2>3)>4 Lagt
1983 [60] 2. Systematisk desensibili- band
sering
3. Avspinning
4. Vintelista
Rentz Hundfobi 82 1. Exponering i fantasin + 30 minuter 4 veckor 322>1,men Lagt
2003 [61] DSM-IV aktiv copingtraning numeriska skillna-
2. Exponering i fantasin der inte signifikanta
3. Exponering Lag power
Rothbaum Hojdfobi 20 1. ”Virtual reality”- 8 x 1 expone- 1>2 Lagt
1995 [63] exponering ringar studenter, tveksam
2. Vintelista klinisk valor
Rothbaum Flygfobi 49 1. ”Virtual reality”- 8 exponeringar 24 veckor 1=2> 3 dven vid Hogt
2000 [62] exponering + angest- pa 6 veckor uppfoljning
hantering 93% flugit i bada
2. Exponering + angest- experiment-
hantering grupperna
3. Vintelista
Rowe Spindelfobi 31 1. Koncenterad expone- 1. 4 exponeringar 4 veckor 1>2 Lagt
1998 [64] ring ("massed”) samma dag (efter behandling)
2. Gradvis utglesad expo- 2. 4 exponeringar 2 > 1 vid uppfdljning
nering under 1 vecka
Sanderson Blandat 58 1. EMDR 1 session 4 veckor 1 =2 &ven vid upp- Medelhogt
992 [65] (29 spindelfobi) 2. Exponering i fantasin foljning
Smith Spindelfobi 45 1. Relevant exponering 3 x 45 minuter 26—-52 veckor 1=2=3 Medelhogt
1997 [68] DSM-III-R med feedback Lag power
2. Relevant exponering
utan feedback
3. Irrelevant med
feedback
Weir Ormfobi 50 1. Systematisk desensibili- 1 session 4 veckor 1>2=3>4 Medelhogt
1980 [70] sering med avspanning
2. Distraktion
3.1+2
4. Psykologisk placebo
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Diagnos Patient- Behandling Behandlingstid Uppfoljningstid Resultat Bevisvirde
Ar, referens Diagnossystem antal
Wells Smadjursfobi 35 . EFT (en slags akupunk- 30 minuter 36 veckor 1 > 2 &dven vid upp- Medelhogt
2003 [71] DSM-IV turinspirerad beréring foljning.
i kombination med Den kanske forsta
mental exponering randomiserade
. Kontrollerad kontrollerade studie
diafragmaandning som gjorts med en
(avslappning) “new-age”-teknik
Wiederhold Flygfobi 30 . "Virtual reality” 8 x 45 minuter 12 veckor 1=2> 3 vid upp- Medelhogt
2002 [72] DSM-IV — gradvis exponering + foljning
fysiologisk feedback
. "Virtual reality”
— gradvis exponering
. Systematisk desensi-
tering + exponering i
fantasin
Wilhelm Flygfobi 28 . 1 mg alprazolam + 1 session 1 veckor Efter behandling: Medelhogt
1997 [73] DSM-III-R exponering 1 > 2 vid uppfdljning
. Placebo + exponering 2>1
Williams Hojd- eller bilkérnings- 32 . "Guided mastery” 3 sessioner 0 1>2>3 Medelhogt
1984 [74] fobi . Exponering
. Vintelista
Williams Hojdfobi 44 . Modellinlarning + sjalv- 1 session 4 veckor 1>2>3 Medelhogt
1985 [75] fortroende
. Systematisk desensibili-
sering (= exponering)
. Vintelista
Ost Blodfobi 18 . Exponering 9 x 1 timme 26 veckor Efter behandling: Medelhogt
1984 [87] . Tillampad avslappning 1>2
vid uppféljning
1=2
Ost Blodfobi 30 . Tillimpad avslappning 5, 9 respektive 26 veckor 1=2=3 Medelhogt
1989 [88] . Tillimpad spénning 10 sessioner
1+2
Ost Blodfobi 31 . Exponering 5 sessioner 52 veckor 2>1=3 Medelhogt
1991 [83] DSM . Tillampad spénning
. Spéanning
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Diagnos Patient- Behandling Behandlingstid Uppfoljningstid Resultat Bevisvirde
Ar, referens Diagnossystem antal
Ost Injektionsfobi 40 1. 1 session 1 vs 5 sessioner 52 veckor 1=2 Lagt
1992 [85] DSM 2. 5 sessioner
Ost Spindelfobi 42 1. Liten grupp (3—4) 1 session 52 veckor 1>2 Lagt
1996 [80] DSM 2. Stor grupp (6-7)
Ost Flygfobi 28 1. 1 session 1 vs 5 sessioner 52 veckor 1=2 Lagt
1997 [82] 2. 5 sessioner (3 vs 6 timmar)
exponering och
omstrukturering
Ost Spindelfobi 1. Direkt behandling 3 timmar 52 veckor 1>2=3 Medelhogt
1997 [84] DSM-IV 2. Direkt observation
3. Indirekt observation
Ost Klaustrofobi 40 1. 1 session exponering 1, 5 respektive 52 veckor 1=2=3>4 Medelhogt
2001 [81] DSM-IV 2. 5 sessioner exponering 5 sessioner
3. 5 sessioner kognitiv
beteendeterapi
4. Vintelista

BAT = behavioral avoidance test (undvikande)

EMDR = eye movement desensitization restructuring
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4. Behandling av social fobi

Slutsatser
* Det finns starkt stéd for att behandling med likemedel och kognitiv

beteendeterapi har effekt vid social fobi (Evidensstyrka 1).

e Det finns starkt stod for korttidseffekt av fluvoxamin, sertralin,
paroxetin, venlafaxin och escitalopram (Evidensstyrka 1).

* Det finns méttligt st6d for effekt av fenelzin och moklobemid
(Evidensstyrka 2).

* Det finns begrinsat stdd for effekt av klonazepam (Evidensstyrka 3).

* Det finns starke stod for effeke av kognitiv beteendeterapi
(Evidensstyrka 1).

* Kombinationsbehandling ger inga ytterligare vinster jimfért med
vardera behandlingen given for sig (Evidensstyrka 2).

 Behandlingstidens lingd och lingtidseffekterna av olika behand-
lingar 4r otillrickligt studerade.

Bakgrund

Beteendeterapi - beskrivningen
av social fobi som en specifik fobi

Nir det amerikanska diagnossystemet DSM-III publicerades 1980 intro-
ducerades diagnosen social fobi som en tydligt definierad kategori [1].
De diagnostiska kriterier man presenterade byggde pa tidigare beskriv-
ningar av den brittiske psykiatrikern Isaac Marks [92,93]. Han hade

genom sitt arbete med beteendeterapi kommit i kontakt med patienter
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som hade fobier. Erfarenheterna av den behandlingsformen ledde honom
till slutsatsen att exponering var den avgorande komponenten i all psyko-
terapeutisk behandling av fobier [95]. For att utforma behandlingssessio-
ner dir huvudkomponenten ir exponering ligger det nira till hands att
vilja ut patienter som har svarigheter i ndgra fa och vilavgrinsade situa-
tioner. I 6verensstimmelse hirmed beskrevs social fobi som en relativt
specifik fobi. Om &ngest och undvikande gillde de flesta sociala situatio-
ner och dirmed kom att prigla individens sociala interaktion dver huvud
taget, kategoriserades de i DSM-III som en fobisk personlighetsstérning

(APD).

MAO-himmare - beskrivningen
av generaliserad social fobi

Under slutet av 1970-talet fick intresset for monoaminooxidashimmande
likemedel (MAO-himmare) en renissans. MAO-himmare begrinsar
nerbrytningen av bl a noradrenalin och serotonin och 6kar dirigenom
tillgingligheten av dessa signalsubstanser i hjarnan. Manga beskrev
kliniska effekter som tycktes skilja sig frin dem man kunnat se vid
behandling med tricykliska antidepressiva likemedel, bl a en anmirk-
ningsvird effekt pa verdriven kinslighet for andras kritik [78,79,116].
MAO-himmare provades dirfor ocksd mot social fobi och tedde sig da
effektiva ocksd mot generaliserad social dngest [82].

[ linje med detta kritiserades DSM-II1:s sitt att gora dtskillnad mellan

en mer begrinsad social fobi och en mer generaliserad fobisk personlig-
hetsstérning [80]. Kritiken ledde 1987 till en ny definition av social fobi
som presenterades i den reviderade diagnosmanualen, DSM-III-R, dir en
generaliserad form av social fobi beskrevs och betecknades som vanlig [2].

Vad ar det som behandlas?

Definitionen av social fobi har utformats och dndrats allt eftersom olika
behandlingsmetoder introducerats. Dirmed har sannolikt ganska varie-
rande patientgrupper kommit att selekteras till olika studier. De studier
som inkluderat patienter enligt DSM-III skulle, om de diagnostiska kri-
terierna foljts, ha exkluderat patienter med fobisk personlighetsstérning,
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vilket ofta dr detsamma som generaliserad social fobi enligt DSM-III-R
och DSM-IV. Eftersom den generaliserade formen av social fobi tycks
dominera, blir virdet av studier som inkluderats enligt DSM-III svirbe-
domt.

Fére 1980 forekom studier av “scenskrick” och behandling med beta-
blockerare. Hypotesen var att man skulle kunna uppné positiva perifera
effekter. Patienterna skulle slippa att drabbas av hjirtklappning och dar-
righet och borde dé fi mindre obehag i situationer dé de skulle upptrida
infér andra. I vad mén forsokspersonerna i dessa studier hade besvir som
skulle uppfylla de diagnostiska kriterierna for social fobi enligt DSM-III,
DSM-III-R, DSM-1V [4] eller ICD-10 [3] vet vi inte idag.

Nir studierna begrinsade sig till ndgra f4 symtom, som hjirtklapp-

ning och darrighet, underlit man att beskriva den kliniska betydelsen

av dessa. Med den senare utvidgningen av begreppet social fobi tycks
intresset for specifika symtom ha minskat. Symtom som rodnad, dar-
righet och beteendehimning betraktades ursprungligen som relativt
grundliggande komponenter i genansreaktionen [34]. Senare kom de att
uppfattas som mer ospecifika och sekundira [120]. I de f6rsta beskriv-
ningarna av social fobi tas en del specifika reaktioner och situationer
upp, men senare har sidana iakttagelser kommit ur fokus.

Vad ar det som mats?

[ likemedelsstudier har Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS) [82] och
The Clinical Global Impression Scale (CGI) [52] blivit de tvé viktigaste
skalorna. Att studierna anvinder samma mitinstrument har férdelen
att studierna kan jimf6ras med varandra. En nackdel ir att studiernas
protokoll tenderar att upprepa tidigare svagheter och okritiskt acceptera
de mitmetoder som tidigare anvints.

Nir LSAS anvinds som intervjubaserad skattning ska patienten gradera
sina besvir under den senaste tidsperioden genom att uppskatta graden
av dngest och undvikande i 24 preciserade sociala situationer. Dessa
situationer ir emellertid ofta mingtydiga och ménga blir aldrig aktu-
ella for patienten under den period som de skattas. Mest tydligt giller
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det friga 21 — "Trying to pick up someone”. Minga svarar hir att de dr
gifta eller sambo. Instruktionen 4r di att man ska be patienten att indéd
forestilla sig hur han eller hon skulle reagera vid ett forsok att ragga.
Patienten kan dé antingen forsoka kinna efter hur sjilva fantasin péver-
kar (vilket 4r ndgot annat dn verkliga situationer) eller ocksé jimfora
den tinkta situationen med andra verkliga situationer och gissa sig till
ett svar. Men vad 4r det f6r obehag patienten ska fantisera kring? Skuld-
kinslor kring otrohet eller risken att avvisas? Hur patienter gor nir de
svarar pd sidana frigor dr det ingen som undersoke. Klart dr att princi-
pen att efterstriva skattningar s nira en verklig situation som mgjligt
inte tillimpas. Virdet av skattningar med hjilp av LSAS blir d4drmed
osikert. Man vet inte i vad man de avspeglar den sociala dngest och det
sociala undvikande som i realiteten besvirat patienten. Liebowitz och
medarbetare har dock fortsatt att férsoka validera skalan [57] och den
har 6versatts till bl a spanska och franska och har dven validerats i sjilv-

skattningsformat [13,46,109].

[ vissa situationer kan CGI (Clinical Global Impression) vara ett mer
adekvat instrument. Det ir enkelt och relativt tydligt —vildigt mycket
bittre, mycket bittre, obetydligt bittre, oférindrat” osv. Men eftersom
man inte har nigon kontroll 6ver vad som lett till sidana helhetsomdém-
en, blir skalan ytterst subjektiv. Skattningen gors dessutom som regel efter
skattningen med hjilp av LSAS och paverkas dirmed av den. Allminna
utsagor av det slag som CGI avspeglar paverkas ocksa litt av de motiv
som finns i sjilva intervjusituationen, t ex artighet och énskemal kring
den fortsatta kontakten. Det blir osikert i vilken grad skalan avspeglar en
verklig forbittring. En studie talar dock for att forindringar i CGI ger en
rimlig bild av forbattringar av den sociala funktionen [168].

I psykoterapistudierna anvinds en mingd olika typer av skalor och
metoder for skattningar. De bist validerade 4r Social Phobia and
Anxiety Inventory (SPAI), Social Interaction and Anxiety Scale (SIAS)
samt Social Phobia Scale (SPS) [22,29]. Av de publicerade resultaten ir
det oftast svart att utlisa graden av forbittring. Information ges om i vil-
ken utstrickning man funnit statistiske signifikanta skillnader mellan de
grupper som studerats, medan man inte fir reda pa i vilken utstrickning
forindringarna varit kliniskt betydelsefulla. Ocksa enkla uppskattningar
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av andelen som svarat pd behandlingen saknas i de flesta rapporterna.
Dir sddan information finns angiven har den tagits med i de tabeller
som avslutar avsnittet.

I manga studier definieras behandlingssvar som “mycket”, eller "vil-
digt mycket bittre” enligt CGI. I en del studier anvinds definitionen
“patagligt eller méctligt forbittrad”, vilket kan tolkas som ett ndgot ligre
krav. Definitionen av behandlingssvar kan variera kraftigt. Kravet sattes
anmirkningsvirt hogt i en studie av Gelernter och medarbetare (under
genomsnittet f6r normalbefolkningen enligt "the Social Phobia Subscale
of the Fear Questionnaire”) [49] och anmirkningsvirt ligt i en studie
av Martins och medarbetare (en minst 25-procentig reduktion av poing-
summan enligt Davidson Brief Social Phobia Scale) [96]. Stills kraven
mycket hogt, kan responsfrekvensen te sig orealistiskt lig och en kliniskt
relevant forbittring kan rubriceras som non-respons. Stills kraven lagt,
kan hagst ordindra spontanférlopp rubriceras som respons och placebo-
resultatet te sig anmirkningsvirt gott.

Metodaspekter

Patientselektionen

I behandlingsstudier dr det alltid 6nskvirt att de som deltar 4r represen-
tativa for verkliga patienter. Relativt fa soker emellertid hjilp for social
fobi, och de flesta som gér det, soker for ett annat tillstdnd, t ex depres-
sion. I studier vill man emellertid ha patienter med “rena” sociala fobier.
Man vill veta att det dr det som man behandlar, och dirfér utesluter
man som regel patienter med depressioner och annan samexisterande
sjuklighet. Det blir ddrmed svart att rekrytera limpliga patienter och de
flesta som deltar i storre studier 4r annonsrekryterade.

I bérjan av 1990-talet var det litt att rekrytera patienter pa det sittet.

De flesta hade relativt handikappande social fobi och hade tidigare
aldrig provat nigon av de behandlingsmetoder som kommit att ses som
effektiva. Direfter har social fobi uppmirksammats i medierna och
anvindningen av serotoninpéverkande antidepressiva likemedel har dkat
patagligt. Man kan dirfor vinta sig att det successivt blir allt svarare att
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rekrytera patienter som limpar sig for behandlingsstudier. Visserligen
har studieprotokollen blivit mer precisa vad giller diagnostik och regler
for inklusion och exklusion, men 6kade svérigheter att rekrytera patien-
ter tenderar att skapa selektionsmekanismer som man har délig kontroll
over. Patientgrupperna riskerar dirmed att ha besvir och svarigheter som
inte motsvarar prototypen for social fobi.

Patientselektionen diskuteras sillan i de studier som publicerats, och
inte i ndgon rapport har en sddan diskussion varit detaljerad. Eftersom
selektionsproblemet kan leda till bdde falska negativa och falska positiva
resultat 4r denna brist betydelsefull. Ser man pa andelen som svarar pa
placebo har denna grupp okat dver tid i studier av patienter med depres-
sion och med tvingssyndrom. Bilden frin de nyare studierna av social
fobi dr inte lika entydig,.

Med den definition av social fobi som anvinds i DSM-III-R ir livstids-
prevalensen hogre dn 10 procent, naturligtvis med mycket varierande
svarighetsgrad och oklar grins till normalitet [44,47,70,113,152]. Den
generaliserade formen av social fobi, som priglas av svirare symtom in
en social fobi som ir begrinsad till ndgra fa sociala situationer, dr vanli-
gare i kliniska material 4n i den allminna befolkningen [150]. Andelen
generaliserad social fobi i en patientgrupp kan siledes anvindas som ett
matt pd klinisk relevans. Bland patienter som inkluderas i likemedels-
studier tycks en storre andel ha den generaliserade formen av social

fobi 4n bland dem som inkluderas i psykoterapistudier men ofta saknas
uppgifter. I den allminna befolkningen ir social fobi vanligare bland
kvinnor 4n bland min, medan det i kliniska material ofta dr betydligt
fler min 4n kvinnor. Kanske 4r en hég andel min kinnetecknande for
grupper med mer uttalade besvir [115]. For att ge en bild av studiernas
patienturval har uppgifter om andelen generaliserad social fobi och
konsfordelningen redovisats i tabellerna.

Randomisering

Jimforelsen mellan behandlingsgrupp och kontrollgrupp kriver ran-
domisering for att vara meningsfull. Vid placebokontrollerade like-
medelsstudier 4r det relativt ldtt att genomfora en randomisering, men
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vid psykoterapistudier, dir ndgon utdelning av tabletter inte sker, torde
risken for brott mot randomiseringen vara storre. Trots detta har ingen
av de studier som refereras nedan beskrivit hur randomiseringen gétt till.

Blindning eller oberoende effektbedomare

I psykoterapistudier 4r méjligheten att skapa en kontrollbehandling av
placebokaraktir en betydande svirighet. Heimberg och medarbetare har
utformat en sddan (Educational-Supportive Group Therapy) och den
tycks ha varit lika trovirdig som den kognitiva beteendeterapi som skulle
undersokas [56]. For likemedelsstudier 4r placebometoden viletablerad,
men graden av trovirdighet undersdks som regel inte. Undantaget 4r en

studie dir kognitiv beteendeterapi (KBT) jimfors med fenelzin [60].

Underlag for effektberakning (intention-to-treat)

I nistan alla psykoterapistudier och i ett antal likemedelsstudier baseras
de statistiska analyserna enbart pa de patienter som fullfsljt behandling-
en. Om responsfrekvensen beriknas enligt intention-to-treat (IT'T), dvs
tar med alla som paborjat behandlingen, kan responsfrekvensen forvisso
bli ldg, men man undviker di att rikna bort de patienter som dragit sig

ur dirfor att de mirke att de inte forbéterats eller fitt oacceptabla biverk-
ningar. For att undvika sddana effekter dr de frekvenssiffror som anges i
denna genomgéng, om de beriknats pd dem som fullfsljt behandlingen,
omriknade till svarsfrekvensen bland alla som pibérjade behandling.

Lakemedelsbehandling

Likemedelsstudierna dominerades, under storre delen av 1990-talet, av
studier av klassiska MAO-himmare (fenelzin) och reversibla MAO-A-
himmare (brofaromin och moklobemid). Under de senaste dren har
rapporterna kommit att gilla i férsta hand selektiva serotoninupptags-

himmare (SSRI).
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Klassiska MAO-himmare

Under 1950- och 1960-talen ifrigasattes effekten av MAO-himmare

vid behandling av depressioner [31,101]. Redan 1959 beskrev emeller-

tid West och Dally anmirkningsvirt positiva effekter av iproniazid vid
behandling av "atypiska” depressioner och fobiska dngesttillstdnd [162].
Bland annat fenelzin kom dirfor relativt tidigt att provas vid behandling
av fobier [79,106,116,130,151]. Interpersonell sensitivitet sigs som ett
karaketeristiskt drag i atypiska depressioner, vilket bidrog till initiativet
av Liebowitz och medarbetare att prova fenelzin vid social fobi [81]. I en
forsta, 6ppen studie karakteriserades samtliga 11 redovisade patienter som
responders (uttalad eller méttlig forbittring). Fyra randomiserade studier
vilka samtliga visade signifikant storre effekt av fenelzin 4n av placebo

redovisas i Tabell 1 [49,60,84,161].

RIMA, reversibla himmare av MAO-A

Risken f6r hypertensiva reaktioner pd tyraminrike kostintag r betydligt
mindre vid behandling med reversibla himmare av monoaminooxidas
typ A (RIMA) 4n vid behandling med klassiska irreversibla och oselek-
tiva himmare av MAO. Huruvida RIMA ger ett spektrum av behand-
lingseffekter som piminner om de klassiska MAO-himmarnas 4r dnnu
inte klart dokumenterat.

Likemedelsforetaget CIBA-Geigy syntetiserade redan pa 1970-talet
brofaromin (Tabell 2) som forutom att vara en RIMA ocksd himmade
serotoninupptaget. Substansen har huvudsakligen studerats vid social
fobi. Eftersom utvecklingstiden blev s ling att patentrittigheterna inte
lingre kunde forsvaras beslot foretaget 1993 att upphdra med preparatet.
D43 hade tvd studier vid social fobi avslutats medan en fick avbrytas i
fortid. Dessa redovisades i tre publikationer [42,90,155]. Samtliga tre
studier visade en effekt som var signifikant stérre an den av placebo.

Det finns sex placebokontrollerade studier pa moklobemid och de finns
sammanfattade i Tabell 3 [5,108,110,123,136,161].

Svarsfrekvenserna, baserade pa alla som randomiserats, har varierat
mellan 18 procent och 54 procent i studierna. Frin en av studierna rap-
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porterades en respons pa 82 procent efter 16 veckors behandling. For-
fattarna riknade di bara med dem som fullféljt, vilket ter sig mindre
lampligt eftersom uppenbara icke-responders togs ur studien efter atta
veckors behandling. Som tinkbara forklaringar till den relativt liga
behandlingseffekten anges rekrytering av mer svirbehandlade patienter,
problem sammanhingande med det stora antalet centra och prévare i
mycket stora studier och att moklobemid skulle vara ett mindre effektivt
preparat dn t ex fenelzin. Ett stort patientantal gor det littare att und-
vika att smd behandlingseffekter missas, men kan ocksi medfora organi-
satoriska problem.

Studien av Versiani och medarbetare hade tre alternativ med fenelzin
(n=26), moklobemid (n=26) och placebo (n=26) [161]. I jimforelse

med ovriga studier, visar denna mycket uttalade positiva effekter av
behandling med moklobemid. De responssiffror som ibland refereras ir
emellertid hogre 4n vad som kan utlisas av rapporten. Efter en veckas
behandling exkluderades fem moklobemidpatienter sedan de klassificerats
som icke-responders (oférindrade eller férsimrade) och i bérjan av nista
behandlingsfas limnade ytterligare fyra studien av olika skil som inte
var biverkningar. Efter denna fas klassificerades 14 moklobemidpatienter
som responders (mycket eller vildigt mycket forbittrade). Responssiffran
14/17 = 82 procent for moklobemid angavs i artikeln (responssiffran var
91 procent for fenelzin och 43 procent for placebo).

Nigon I'TT-analys gjordes inte men I'TT-virdet gar att rikna fram

till 14/26 = 54 procent for moklobemid (73 procent f6r fenelzin och

12 procent for placebo). I en del referat av studien uppges att ande-

len responders vid 8 veckor var 96 procent for fenelzin, 81 procent for
moklobemid och 23 procent for placebo. I rapporten uppgavs dock inga
sddana responssiffror. Referaten tycks utgd frin att alla patienter som
togs med i fas II var responders. Uppenbarligen inkluderades patienter
som var minimalt forbittrade i fas II och sddana brukar inte betecknas
som responders.

I "The international Multicenter Clinical Trial Group on Moclobemide

in Social Phobia” fanns tre grupper med moklobemid 600 mg/dag
(n=193), moklobemid 300 mg/dag (n=191) och placebo (n=194) [5].
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Studien genomférdes vid 35 centra i 13 linder men inte i USA. Av de
578 randomiserade patienterna fullféljde 445 (77 procent) de planerade
12 veckorna. I'TT-analys utfordes. Frekvensen responders (mycket eller
vildigt mycket forbittrade) var for respektive grupp 47 procent, 41 pro-
cent och 34 procent. Skillnaden mellan 600 mg och placebo men inte
mellan 300 mg och placebo var statistiske signifikant. Vid vecka 12 skat-
tades 20 procent i 600 mg-gruppen som vildigt mycket forbittrade.

Studien av Noyes och medarbetare omfattade totalt 583 personer som
paborjade en veckas placebobehandling [108]. Av dessa randomiserades
sedan 523. De 506 som fullféljde minst en skattning utgjorde underlaget
for effektberikning. Studien hade fem grupper som behandlades med
placebo (n=8s) eller moklobemid i doserna 75 mg (n=84), 150 mg (n=86),
300 mg (n=86), 900 mg/dag (n=83) och genomfsrdes vid 13 centra i
USA. Bortfallet var 158 av 506 (31 procent). Orsakerna till bortfall skilde
sig inte mellan behandlingsgrupperna.

Efter 12 veckor hade ingen av patientgrupperna med moklobemid f6r-
bittrats signifikant mer @n placebo. Andelen patienter som skattades
som mycket eller vildigt mycket forbittrade var hogst i den grupp som
fact moklobemid 9oo mg/dag (35 procent), men inte signifikant hogre
an i placebogruppen (33 procent). Mellan fjirde och attonde veckan hade
gruppen med 9oo mg/dag hogst andel responders. Av dem som fullfsljde
12 veckors behandling hade emellertid placebogruppen storre andel
responders.

For frekvensen I'T'T-patienter som var dtminstone mycket forbittrade
fann man en signifikant (p<o,05) relation till doserna moklobemid (lin-
jir regression) vid vecka 8 men inte vid vecka 12. Resultaten frin LSAS
visade ett signifikant bittre utfall f6r 9oo mg/dag 4n for placebo. Ingen
annan moklobemiddos var signifikant bittre 4n placebo vid vecka 12.

Svérighetsgraden av den sociala fobin tycktes inte péverka utfallen vid
jimforelsen mellan moklobemid- och placebogrupperna. Den hoga pla-
ceboresponsen i studien (33 procent) och det hoga bortfallet (31 procent)
skapar osikerhet. Forfattarna avslutar diskussionen med att pdpeka att
data om moklobemids effekt vid social fobi inte ir entydiga.
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En mindre studie omfattade sammanlagt 82 patienter som pabérjade

en veckas inledande placebobehandling [123]. Av dessa randomiserades
sedan 78 patienter (40/38). Efter dtta veckor skattades 7/40 (17,5 procent)
moklobemidpatienter och §/37 (13,5 procent) placebopatienter som
mycket eller vildigt mycket forbittrade enligt CGI. Skillnaden var inte
statistiskt signifikant.

En vilgjord, men liten studie, jimférde moklobemid med placebo och
KBT [110]. Moklobemid var inte effektivare dn placebo, till skillnad

frain KBT. Slutligen fann man i en nyligen publicerad stérre studie att
moklobemid var klart effektivare 4n placebo, dven vid samtidig annan

dngestsjukdom [136].

Av visst intresse 4r en 6ppen, men randomiserad, studie dir 71 patienter
behandlades med moklobemid eller citalopram, men utan placebogren
[12]. Nistan tre av fyra svarade pd behandlingarna utan nigra skillnader
i effekt eller biverkningar. Behandlingstiden var dtta veckor och inga
langtidsdata har redovisats.

Tricykliska antidepressiva lakemedel (TCA)

Kontrollerade studier av effekten av klomipramin eller andra tricykliska
antidepressiva likemedel vid social fobi saknas.

Selektiva serotoninupptagshammare (SSRI)

Intresset for selektiva serotoninupptagshimmare (SSRI) f6r att behandla
social fobi har kommit via fallrapporter och senare 6ppna studier. Anta-
gandet att TCA ir relativt ineffektiva vid social fobi torde ha bidragit till
att den eventuella effekten av SSRI uppmirksammats sent. Sammanlagt
har nu 18 placebokontrollerade studier med SSRI-preparat eller venla-
faxin publicerats.

Fluvoxamin

Sammanlagt fem randomiserade placebokontrollerade studier har publi-
cerats [30,135,138,156,163]. Dessa finns redovisade i Tabell 4. Den f6rsta
studien omfattade endast 30 patienter vilka behandlades med 150 mg/dag
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eller placebo [156]. Bortfallet var lagt och effekten var signifikant storre
av fluvoxamin 4n av placebo bland dem som fullfoljde. I en andra studie
ingick 92 patienter, varav 86 ingick i [T T-analysen [135]. Aven hir sigs
en signifikant storre effekt av fluvoxamin.

De tvé senast publicerade studierna anvinde en depiberedning av flu-
voxamin som for nirvarande inte finns i Sverige [36,163]. Bida studi-
erna var stora och vilgjorda och visade pa statistiskt signifikanta och
kliniskt relevanta effekter. Diremot var bortfallet pga biverkningar stort,
mellan 25 och 30 procent. I en fortsittningsstudie av dem som svarat pa
behandling kvarstod eller 6kade effekten av fluvoxamin [138].

Sertralin
Efter en placebokontrollerad éverkorsningsstudie med endast 12 inklude-

rade patienter som publicerades 1995 [67], har tre stérre placebokontrol-
lerade studier publicerats ddr man i samtliga funnit signifikant effekt av

aktivt likemedel [23,87,154]. Studierna finns redovisade i Tabell 5.

Den forsta studien var av éverkorsningstyp med sertralin s0—200 mg/dag
(medeltal 134 mg/dag) och placebo [67]. Mellan behandlingsperioderna
pa vardera tio veckor lag en placeboperiod pa tvd veckor. Skillnaderna i
behandlingsresultat var statistiskt signifikanta. Forfattarna diskuterade
nackdelarna med studiens uppliggning:

e effekter i period 1 kan hinga med till period 2 (6verféringseffekter)

* den sammanlagda behandlingstiden (tio veckor placebo — tva veckor
wash-out — tio veckor sertralin) innebar 6kad risk f6r att spontanfér-
loppet sammanblandas med behandlingseffeke

* det liga antalet patienter gav en lag statistisk styrka.

[ en andra studie inkluderades 204 patienter och endast en exkludera-

des fran [T T-analysen [154]. Sertralindoserna varierade mellan 5o och
200 mg/dag (medeltal 147 mg/dag).

82 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

[ en fortsittningsstudie randomiserades de som svarat pd behandling till

att antingen fortsitta med sertralin eller att f& placebo [153]. Aterinsjuk—

nandena var signifikant fler i placebogruppen, men utan nigra tecken pé
att detta berodde pd utsittningsreaktioner.

En tredje akutstudie skiljer sig frin de typiska genom att ha genomforts i
primirvérden [23]. Behandlingen genomférdes av allminlikare i Norge
och Sverige. Ursprungligen rekryterades 448 patienter men 61 av dessa
utesldts av olika skil fore randomisering. Av de 387 inkluderade patien-
terna behandlades 196 (98 i sertralingruppen och 98 i placebogruppen)
ocksd med beteendeterapi (exponering). Behandlingsresultatet for de
patienter som fick beteendeterapi skilde sig inte frin det bland &vriga
patienter. Sertralin gav signifikant storre effekt 4n placebo. Sertralin-
dosen varierade mellan so och 150 mg/dag.

Slutligen har en stor studie med svirt socialfobiska patienter publicerats
[87]. Aven i denna grupp fick man en signifikant effekt av sertralin.

Genomgdende ir bortfallet pga biverkningar martligt i sertralinstudier-
na, sillan 6ver 10 procent.

Paroxetin

Hela sju placebokontrollerade studier har publicerats [8,9,14,77,86,133,
134]. Av dessa ir en fortsittningsstudie [137] och i en annan jimfors
paroxetin dven med venlafaxin [9]. Studierna finns redovisade i Tabell 6.
[ samtliga studier var paroxetin i doserna 20—s0 mg signifikant effek-
tivare 4n placebo och likvirdigt med venlafaxin. Efter framgéngsrik
akutbehandling var fortsatt paroxetinbehandling signifikant effektivare
in placebo for att férhindra terinsjuknanden [137]. Bortfall pga biverk-
ningar var vanligare 4n i sertralinstudierna, men inte lika vanliga som
med fluvoxamin.

Fluoxetin

Tvd mindre studier har jimfért fluoxetin med placebo [30,73]. Effekten
var inte skild frin placebo i ndgon av dessa, se Tabell 7. Fluoxetin var
jimforbart med kognitiv beteendeterapi och béda terapierna var dver-
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ldgsna placebo i ytterligare en studie. Denna studie dr utforligare beskri-
ven i avsnittet om psykoterapier, se Tabell 18.

Citalopram och escitalopram, se Tabell 8

En 6ppen men randomiserad studie har publicerats med citalopram,

se Tabell 8 [12]. Tva randomiserade placebokontrollerade studier med
escitalopram har publicerats. I den ena jimfordes tre doser (5 mg, 10 mg
och 20 mg) escitalopram med 20 mg paroxetin och placebo [74]. Efter
att ha behandlats med placebo under en vecka inkluderades 839 patien-
ter. En I'T T-analys utf6rdes efter 12 veckor. Skillnaden i LSAS var di
signifikant gentemot placebo for all aktiv behandling utom citalopram
10 mg,.

Studiens storlek (47 centra i 11 linder) leder till frigor om hur man
kontrollerat kvalitén i provningen (diagnostik, skattning, foljsamhet etc).
En del av de resultat som redovisas, t ex en ovanligt hdg placeborespons,
66 procent efter 24 veckor, leder till liknande fragor. Mot den bakgrun-
den dr det anmirkningsvirt att forfattarna inte diskuterar och analyserar
de svagheter som kan ha funnits i studien.

Den andra studien inkluderade 358 patienter [66]. Patienterna randomi-
serades till placebo (n=177) eller escitalopram (n=181). Escitalopramdosen
kunde hojas till 20 mg/dag. Efter 12 veckor var medeldosen 17,6 mg/dag.
Forbittringen, mitt som forindringen av totalpoing LSAS, var storre i
escitalopramgruppen. Skillnaden var statistiskt signifikant dven for Gvri-
ga effekemate. Forfattarna diskuterar den relativt héga placeboresponsen
som ir en svaghet med studien och papekar att stora studier tycks kunna

bidra till bdde hog placeborespons och hégt bortfall.

Venlafaxin

Rickels och medarbetare jaimférde venlafaxin med placebo i en studie pa
261 patienter med social fobi [117]. I'TT-analysen visade att venlafaxin
var signifikant bittre idn placebo bade vad giller totalpoing i LSAS

och antalet som svarade pa behandlingen (mitt som CGI-S). En svag-
het med studien ir det stora bortfallet, 100 patienter, vilket motsvarar

37 procent. Andelen som avbrét pga biverkningar var 16 procent i venla-
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faxingruppen och s procent i placebogruppen. Forfattarna noterade att
en anmirkningsvirt hog andel, 13 procent, avvek utan att uppge orsak.

Tva storre studier har jamfért venlafaxin med paroxetin och placebo
[9,88]. I bdda studierna var venlafaxin och paroxetin likvirdiga i effekt
och biverkningar och bada var signifikant effektivare in placebo,

se Tabell 9.

Buspiron

I tvd placebokontrollerade studier sigs ingen skillnad mellan dem som
behandlats med buspiron och placebo [28,157]. Det kan invindas att

dosen 30 mg/dag som anvindes var vil &g, men nigot starkt samband
mellan dos och effekt har aldrig visats. Studierna redovisas i Tabell 10.

Betablockerare

Studierna finns sammanfattade i Tabell 11.

Betablockerares forméga att minska kroppsliga stressymtom i samband
med offentliga framtridanden testades under 1970- och 1980-talen.
Minskad hjirtklappning, darrighet och nervositet rapporterades.

Atenolol passerar bara i ringa grad blod—hjirnbarriiren och kan dirfor
tinkas paverka enbart perifera komponenter i den sociala dngestreaktio-
nen, som hjirtklappningen och darrigheten, och dirmed bara indirekt
dngestens psykiska komponenter. Tidiga 6ppna studier var lovande, men
senare placebokontrollerade studier har varit negativa [84,149]. Det bor
emellertid papekas att dessa studier inte formulerat ndgon hypotes om
perifera effekter och inte utformats for att testa ndgon sddan hypotes.

En randomiserad studie med propanolol har identifierats [43]. De

16 patienterna behandlades med social firdighetstrining. De randomi-
serades till placebo eller propanolol med syftet att reducera patienternas
vilopuls till hogst 60 slag/minut. Propanololdoserna varierade mellan
160 och 320 mg/dag. Tva patienter i vardera gruppen avbrét medicine-
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ringen. Patienterna foérbittrades signifikant enligt skattning av social
dngest, men utan skillnad mellan de tvé grupperna.

Bensodiazepiner

Studierna finns redovisade i Tabell 12.

Klonazepam

[ en tidig studie jimfordes klonazepambehandlade patienter med en
obehandlad kontrollgrupp [107]. Patienterna férbittrades betydligt mer
i klonazepamgruppen. I en andra studie ingick 75 patienter vilka ran-
domiserades till klonazepam 0,5-3 mg/dag, medeltal 2,4 mg/dag, eller
placebo [35]. Effekten var signifikant storre av klonazepam. I en uppf6lj-
ning efter tvd &r av 56 av de 75 patienter som ingick i den randomiserade
studien fann man bestdende forbittring i gruppen som behandlats i

tio veckor med klonazepam [144].

En randomiserad utsittningsstudie efter dppen lingtidsbehandling med
klonazepam fann martliga utsittningssymtom i gruppen som randomi-
serats till placebo [32]. I en jimforelse mellan klonazepam och kognitiv
terapi sdgs inga skillnader i effeke efter 12 veckors behandling [111].
Négra uppféljningsdata har inte publicerats. En studie jimf6rde kombi-
nationen paroxetin och klonazepam med enbart paroxetin utan att finna

nagra skillnader i effeke [128].

Alprazolam

En randomiserad studie har identifierats [49]. Studien hade fyra behand-
lingsgrupper med kognitiv beteendeterapi (n=20), fenelzin (n=15),
alprazolam (n=15, medeldos 4,2 mg/dag) och placebo (n=15). De tablett-
behandlade (n=4s), fick ocksd instruktioner om att exponera sig for
fobiska stimuli. Av de 65 som randomiserades fullfoljde 58 varav 13 med
alprazolam och 15 med placebo. Av alprazolampatienterna karakterisera-
des 5/13 = 38 procent som responders (omriknat enligt I'T'T, 33 procent).

Ovanstéende studier pd klonazepam och alprazolam ir korttidsstudier

och det finns ett patagligt behov av att studera effekten med lingtids-
medicinering. Det motiveras ocksa av den betydande risken att utveckla
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ett beroende som lingre tids behandling med bensodiazepiner ir forenat
med.

Andra typer av preparat

En mycket liten studie jimforde det antipsykotiska preparatet olanzapin
med placebo [17]. Man fick likvil signifikanta skillnader, men nigra
egentliga slutsatser om preparatets virde och sikerhet vid social fobi kan
inte dras.

Gabapentin, ett antiepileptiskt medel med okind verkningsmekanism
har prévats vid social fobi [112]. Till studien rekryterades 82 patienter
vilka inledde med en veckas placebobehandling. Av dessa randomiserades
69 patienter till behandling med gabapentin eller placebo. Socialfobiska
symtom, skattade med LSAS, minskade signifikant mer i gabapentin-
gruppen in i placebogruppen. Resultaten forsvagas av att 38 respektive
49 procent av deltagarna inte fullfsljde studien.

Sammanfattande kommentarer
angaende lakemedelsstudierna

Fenelzin ansigs linge vara det effektivaste medlet. Men att, som man
linge antog, MAO-himmare generellt skulle vara effektiva har tett sig
allt mer osikert eftersom vissa storre studier med moklobemid inte visat
storre effekt dn av placebo. De sjunkande responssiffrorna for moklobe-
mid kan delvis bero pd metodologiska problem i stora multicenterstudier
ddr patientrekryteringen litt blir mindre omsorgsfull dn onskvirt.

Slutresultatet av denna genomgang blir att det, bland de preparat som

ir godkinda vid social fobi i Sverige, frimst dr paroxetin, sertralin,
fluvoxamin, escitalopram och venlafaxin som har en stark dokumenta-
tion. Trots det betydande antalet likemedelsstudier har man inte lyckats
utrona vilka farmakologiska effekter som ir verksamma vid behandling
av social fobi. En visentlig friga dr om alla likemedel som ir effektiva
vid behandling av depressioner ocksa ir effektiva vid behandling av soci-
al fobi. Ar t ex noradrenalinupptagshimmare, som fungerar vid depres-
sionsbehandling men inte vid behandling av tvingssyndrom, effektiva?
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En subgrupp av patienter med social fobi har besvir av littutlost darrig-
het. Frigan dr om de kan vara hjilpta av betablockerare. Studierna med
betablockerare, som ir negativa, har inte lagts upp for att testa en sddan
hypotes. De har istillet prévats pa patienter dir vi inte vet i vad mén de
har eller inte har besvir som kan vintas svara pa behandling med beta-
blockerare. Virdet av dessa studier dr dirfor begrinsat.

Psykoterapier

De psykoterapimetoder som studerats vid social fobi kan betecknas som
beteendeterapier, kognitiva terapier eller integrerad kognitiv beteende-
terapi.

Beteendeterapier

Avslappningstekniker

Systematisk desensibilisering (SD) utvecklades pa 1950-talet och var
fram till 1970-talet den dominerande beteendeterapeutiska metoden for
behandling av fobier [166]. Patienten fick forst lira sig muskelavslapp-
ning och skulle direfter forena den positiva upplevelsen av avslapp-
ningen med fantasibilder av successivt allt svarare fobiska situationer.
Den teoretiska utgdngspunkten var att Pavlovs teori om betingning
kunde férklara uppkomsten av irrationell ngest [159,160] och att SD
skulle betinga ett motsatt reaktionsmonster [165]. Avslappningen ansdgs
salunda vara en fundamental komponent i avbetingningen [166].

SD har framfér allt provats vid specifika fobier. Fyra studier giller social
dngest [53,97,129,148]. P4 grund av osiker diagnostik, sma behandlings-
grupper och/eller avsaknad av effektskillnader, samtidigt som man inte
haft ndgon kontrollgrupp, kan man inte dra nigra egentliga slutsatser
frin studierna.

Intresset f6r SD forsvann sedan den teoretiska grunden (klassisk beting-
ning) tett sig ohdllbar. Att behandla social fobi med enbart avslappning
uppfattades ocksa som ineffektivt — metoden har provats i tva studier
[7,10]. Det dr emellertid svart att dra slutsatser av dem eftersom patient-
grupperna var for sma for atct kunna visa eventuella effektskillnader.
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Metoder att tillimpa avslappning som anpassningsteknik har utveck-
lats [50,64] och har provats vid behandling av social fobi [63,65,169].
Anvindningen av sma behandlingsgrupper, avsaknad av effektskillnader
mellan behandlingsgrupperna och/eller anvindningen av vintelistekon-
troller gor emellertid slutsatserna mycket osikra.

Social fiardighetstrining (Social Skills Training — SST)

Social Skills Training utvecklades under 1960-talet och byggde pa
antagandet att minga psykiatriska tillstind ir férorsakade av ldg social
kompetens, bl a en of6rmaga att se situationer ur andras synvinkel [147].
Sociala firdighetsbrister antogs leda till svarigheter att hantera sociala
situationer och dirmed social dngest [11]. Hypotesen stilldes mot hypo-
tesen om betingning, enligt vilken den irrationella sociala dngesten
driver fram det sociala undvikandet.

Vid SST 6vas olika sociala delmoment och firdigheter som 6gonkontakt
och rostlige genom rollspel och hemlixor. Terapeuten ska fungera som
modell och ge korrigerande feedback och social forstirkning. Social fir-
dighetstrining vid social fobi utgir frin hypotesen att de patienter som
har en generaliserad social fobi saknar de firdigheter som krivs f6r social
interaktion och att metoden dirfor borde vara forstahandsbehandling
vid generaliserad social fobi.

Sammanlagt har tio studier av SST vid social fobi publicerats [33,43,53,
97,103,104,129,141,142,164]. Tre av dem saknade tillfredsstillande diag-
nostik. I sju andra sigs ingen skillnad jimf6rt med annan behandling,
samtidigt som acceptabel kontrollgrupp saknades. I en storre studie jim-
fordes SST med kognitiv terapi enligt Ellis [104]. Totalt ingick 74 patien-
ter som randomiserats till de bida behandlingsformerna. Behandlingen
skedde i grupp och omfattade dtta behandlingstillfillen som var tva och
en halvtimme linga. Man sdg inga skillnader i effekt. Vid uppfoljning

14 manader senare av 59 patienter hade forbittringen kvarstatt for flertalet
i bida grupperna [105]. Det kan dock vara sé att en forsaimring intriffat
hos de 15 patienter man inte kunde f6lja upp.
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Exponering

P4 1950-talet foreslogs en beteendeterapeutisk teknik (flooding eller
implosion therapy), som tycktes vara motsatsen till systematisk desen-
sibilisering [91]. Patienten skulle f6rmds att uppleva fobiska stimuli och
fobisk ridsla sa linge som méjligt utan att fly frin situationen. Sidan
langvarig exponering tycktes slicka ut dngesten [61]. Flooding utfordes

forst huvudsakligen som exponering i fantasin, senare som exponering in

vivo dir den senare formen tycktes vara mer effektiv [95].

P4 1970-talet borjade bl a Marks att se exponering som den verksamma
ingrediensen i all psykoterapi som fungerade vid behandling av fobier
[94]. Program for renodlad exponeringsbehandling utformades. Den
genomfordes till en bérjan tillsamman med terapeut, men kom senare
att allt mer priglas av sjilvexponering efter en manual och kompletterad

med dagbok.

Ett betydande antal studier av exponering vid social fobi har patrif-

fats och granskats [6,7,10,23,26,27,41,68,99,103,129,149,164]. Dessa
finns redovisade i Tabell 13. I flertalet var patientgrupperna sma och
overtygande effektskillnader kunde inte pdvisas. I hilften av studi-

erna anvindes vintelistekontroller. Ocksa andra metodologiska brister
bidrog till exkluderingen. Endast fyra studier bedoms kunna inkluderas
[7,23,41,149].

I tvd sma tidiga studier jimfordes exponering med avslappning [41] eller
nagot som kallades sjilvinstruktionstrining som psykologiska placebo-
behandlingar [7]. Exponering gav bittre resultat dn placebo och var
likvirdigt med kognitiv terapi.

En nordisk primirvérdsstudie undersokte om allminlikare med hjilp
av korta manualbundna interventioner som kompletterades med skri-
vet material och instruktioner till patienter om hemuppgifter kunde na
bittre resultat in med enbart likemedelsbehandling [23]. Patienterna

i en sertralinstudie randomiserades till exponeringsbehandling eller
vanligt omhindertagande dir ndgra instruktioner om exponering inte
gavs. | gruppen exponering plus placebo betecknades 33 procent som
responders jamfort med 24 procent i den rena placebogruppen. Skillna-
den mellan de tvd grupperna var inte statistiskt signifikant f6r nigon av
de primira effektvariablerna.

Att studera effekten av renodlad exponering har kommit att te sig allt
mer problematisk [50]. Klassisk exponering dr svér att genomf6ra vid
social fobi [25]. De dngestskapande momenten i sociala situationer

ar ofta kortvariga och priglas av kognitiva element sdsom ridslan f6r
andras negativa virderingar. Patienters undvikande 4r dessutom ofta
subtilt. Metoder att exponera utvecklades utifrin antagandet att en
utslickning av dngestreaktionen skedde utan att involvera patientens
medvetna kognitiva strategier. Men sedan det rapporterats att de flesta
patienter med social fobi anvint tekniker som rationell inre monolog
eller avledning redan fére behandlingen, har det spekulerats kring att
ocksd psykoterapier som inte utformats for att vara kognitiva, skulle vara
effektiva genom att de stimulerar patienter att 6ka sin anvindning av
sddana kognitiva strategier [26].

Kognitiva terapier

Behaviorismen dominerade linge psykologisk forskning och férnekade

det meningsfulla i att studera minniskors subjektiva upplevelser [158]. En
brytning med det synsittet pibérjades under 1950-talet under inflytande
av informationsteori, artificiell intelligens och lingvistik. Kognitiva teorier

En tredje studie jimf6rde tre alternativ: exponering i fantasin och in vivo
(flooding, n=26), atenolol (n=25, se avsnittet om betablockerare) och
placebo (n=21) [149]. Bara patienter som fullfsljde (n=21/21/20) redovisa-
des. Omriknat enligt ITT klassificerades so procent i floodinggruppen
och 29 procent i placebogruppen som responders. Studien undersokte ett
stort antal effektparametrar. Eftersom skillnaderna inte alltid var signifi-

om hur social dngest utvecklas och vidmakthélls borjade formuleras och

olika kognitiva behandlingstekniker utvecklades [16,18,19,20,40,68,122].

kanta maste resultaten tolkas med forsiktighet.

90 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM KAPITEL 4 « BEHANDLING AV SOCIAL FOBI 91



Rational Emotive Therapy (RET) [40] och dess modifikation
Rational Restructuring (RR) [50,65]

Cognitive Restructuring (CR) — en kombination av RET och RR [98]
Anxiety Management Training (AMT) [26,143]

Self-Instructional Training (SIT) [41,63,102]

Interpersonal Cognitive Problem-Solving Skills Training (ICPS) [131]
Becks Cognitive Therapy (CT) [21].

Figur 1 Exempel pd kognitiva tekniker.

Det "kognitiva” inslaget i social fobi uppfattades som mer omfattande
dn i andra fobier [92,100]. Vid specifika fobier ter sig reaktionen rela-
tivt omedveten och enkel, en flyktig identifiering av t ex en spindel
utloser en automatisk reaktion av dngest och undvikande. Vid social
fobi ter sig det medvetet kognitiva inslaget mer patagligt. Iégonfallande
dr t ex patientens forvintningar, ambitioner, sjilvbild, fokuseringen av
uppmirksamheten pa det egna beteendet, forestillningen om andras
eventuella negativa virderingar, forsoken att motverka obehagen med
ifragasittande av de egna negativa férestillningarna, och forsok att rikta
uppmirksamheten mot annat.

De kognitiva metoder som utvecklades, inriktades pa att lidra patienten
att identifiera sina negativa tankar, ifrigasitta dem, och skapa ett for-
hallningssitt f6r mer positiva och indamalsenliga reflektioner. De olika
kognitiva terapimetoderna har provats vid social fobi och rapporterats i
nio studier [38,41,63,65,99,104,121,132,146]. P4 grund av oklar diag-
nostik, anvindandet av vintelistekontroller och/eller avsaknad av effekt-
skillnad i jimf6relser med andra psykoterapier, vars effektivitet man inte
kinner, kan man frén sju av studierna inte dra ndgra slutsatser om meto-
dens effektivitet. Aterstar tva placebokontrollerade studier [132,146].
Dessa finns sammanstillda i Tabell 14.
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Den férsta studien omfattade 60 annonsrekryterade patienter med gene-
raliserad social fobi [146]. I en forsta fas fick patienterna efter randomi-
sering individuell behandling med kognitiv omstrukturering (n=32) eller
“associative therapy” (n=28), som bestod av fria associationer och beteck-
nades som placebobehandling. Exponeringsinslag undveks och patien-
terna uppmanades att inte férindra sitt sitt att leva under behandlingen.
Endast resultaten frin dem som fullfoljde analyserades (n=32 och n=23).
Behandlingsmetoderna skattades av patienterna som lika trovirdiga,
men kognitiv omstrukturering var effektivare 4n placebo i att minska
den sociala fobins svarighetsgrad.

Den andra studien jimforde kognitiv terapi individuellt och i grupp med
patienter pa vintelista [132]. Man fann betydligt storre effekt av indivi-
duell behandling, men studien har betydande oklarheter kring randomi-
seringen och har lagt bevisvirde.

I de flesta av de studier som avsett att prova effektiviteten av kognitiv
terapi uppmanades patienterna att exponera sig for socialfobiska situa-
tioner. Endast i en studie forekom inte sddana direkta instruktioner
[41]. Frigan idr om det i kognitiv terapi 4r majligt att undvika direkta
eller indirekta instruktioner om exponering. Om man férsoker att aktivt
rensa bort exponeringsaspekten tvingas terapeuten undvika att beréra
konkreta fobiska situationer och patientens testningar av sidana situa-
tioner. En sidan teknik skulle knappast godkinnas som kognitiv terapi.
For att studera effekten av en kognitiv teknik kan man undersska om
den ger nigonting utover enbart exponering om den kombineras med
exponering.

Tva tekniker som féljer pa varandra,
kognitiv terapi och exponering

I tvd studier har man undersokt kombinationen av kognitiv terapi och
beteendeterapi genom att lata en behandlingsperiod med renodlad kog-
nitiv terapi féregd eller f6lja en behandlingsperiod med renodlad expone-

ringsbehandling, se Tabell 15 [33,146].
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I den férsta studien ingick de patienter (n=s5) som fullféljt fas 1 i den
studie som redovisats i avsnittet om kognitiva terapier. De behandlades

i en andra fas med exponering in vivo och som hemlixa [146]. Kogni-
tiva aspekter berordes inte med patienterna. Av 32 patienter som tidigare
behandlats med kognitiv restrukturering fullfsljde 22. Av 23 patienter
som tidigare behandlats med placebo fullf6ljde 21. Bara de som fullfsljde
togs med i analysen. Bdda grupperna forbittrades med en trend till
storre forbittring i placebogruppen.

Forbittringen efter kognitiv restrukturering och exponering skilde sig
inte frin den efter placebo och exponering. Kognitiv terapi tycks alltsd
inte oka effekten av exponering nir behandlingsformerna ges i olika
faser.

Den andra studien gav behandling som 4tta en-timmes sessioner kognitiv
terapi enligt Beck samt social firdighetstrining under sex sessioner om
tvd timmar vardera [33]. Kontrollgruppen fick en halvtimmes stodterapi
vid sex tillfillen (ST) dir konkreta rad inte fick ges, dvs betydligt mindre
behandlingstid 4n kognitiv beteendeterapi (KBT)-gruppen. Tolv patien-
ter avbrot behandlingen (fem frin KBT-gruppen, sju frin ST-gruppen).
Tolv av de 27 som fullf6ljde KBT betecknades som férbattrade, jamfort
med 2 av de 28 som fullféljde ST. Svagheter med studien ir att skattning-
arna inte utfordes blint och att I'TT-analys inte gjordes.

Integrerad KBT

Kognitiv terapi och exponeringsbehandling som integrerats till KBT har
provats, i regel genomford som gruppbehandling [26,62,65,69,99,98,
103,119,125,124,142]. Av dessa redovisas nedan de studier som har sidan
kvalitet att ndgra slutsatser kan dras. Studierna finns sammanfattade i

Tabell 16.

I en studie randomiserades 45 patienter till exponering + dngest-
hanteringstrining (Anxiety Management Training, AMT) eller expo-
nering + placebobehandling med fria associationer eller vintelista [26].
Gruppen som fick AMT f6rbittrades mer dn den som fick placebo enligt

skalorna Fear of Negative Evaluation och Social Avoidance and Distress.
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Skillnaden mellan grupperna var liten vad giller fobins svarighetsgrad
och graden av socialt undvikande. Tilltron till behandlingen med AMT
var storre n tilleron till behandlingen med placebo, varfor det dr svért
att avgora i vilken utstrickning positiva forvintningar eller innehéllet i

AMT orsakat skillnaden.

I en annan studie randomiserades 51 patienter till antingen exponering
(n=26) eller integrerad KBT (som kognitiv behandlingsteknik anvin-
des kognitiv restrukturering, n=25) [98]. Bara de som fullféljde studien
analyserades. KBT var effektivare 4n exponering. Frekvensen stor eller
mycket stor forbittring angavs till 95 procent f6r KBT och 56 procent for
exponering. Hir tycktes siledes kombinerad behandling vara bittre dn
enbart exponering. Men av detta kan man inte dra slutsatser om meka-
nismerna. Det kognitiva tilligget kan t ex ha bidragit genom att effekti-
vare motivera patienterna till exponeringen.

Tva studier av samma forskargrupp har undersokt patienter med anting-
en generaliserad eller avgrinsad social fobi (ridsla for att rodna) [125,
124]. Man har ocksa redovisat uppféljningsdata [126,127]. Man fann att
exponering var lika effektiv som integrerad behandling och att indivi-
duell behandling var lika effektiv som i grupp. Effekterna kvarstod efter
tvd dr. Jimforelsegruppen stod pa vintelista vilket forsvagar tillforlitlig-
heten.

En annan studie syftade till att prova om tilldgget av kognitiv terapi till
beteendeterapi med exponering gav bittre behandlingsresultat 4n enbart
exponering [119]. Man randomiserade 71 patienter till exponering in
vivo och kognitiv terapi (n=24), enbart exponering (n=24) eller vintelista
(n=23). Forbittringen i behandlingsgrupperna var signifikant stérre in
den i vintelistegruppen. Diremot sigs inte ndgon statistiskt signifikant
skillnad mellan de tva behandlingsgrupperna.

[ en ppen studie undersékte man om den kognitiva beteendeterapi som
anvints i forskningssammanhang kunde anvindas i kliniskt rutinbruk
[89]. Totalt studerades 217 patienter vid fyra tyska kliniker och man
uppnddde likartade resultat som i de kontrollerade studierna.
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Integrerade terapier med placebojamforelser (Tabell 17)

Utifrdn ett antal nyare psykologiska teorier om social dngest [20,24,75,
140] har Heimberg och medarbetare utvecklat en KBT-variant i grupp-
format vid social fobi, CBGT [55,56,58,59]. Behandlingsprogrammet,
som ir strukturerat och manualbaserat, férsoker integrera en mingd
aspekter av social fobi och ir avsett for grupper pa sex patienter och tva
terapeuter. Terapin omfattade tolv sessioner som gavs en gdng per vecka
under tv3 och en halv timme.

CGBT har utvirderats i tva placebokontrollerade studier. I den f6rsta stu-
dien ingick sammanlagt 49 patienter med DSM-III social fobi (patienter
med fobisk personlighetsstorning, APD, exkluderades) [56]. Patienterna
delades in i atta behandlingsgrupper, vilka senare randomiserades till
behandlingsmetod (CBGT eller psykoterapi—placebo). Placebo innebar
utbildning i social fobi samt stodsamtal i grupp. I CBGT-gruppen slutade
fem patienter f6re uppf6ljande utvirdering, i placebogruppen fyra patien-
ter. Analysen gillde dem som fullféljde (n=20 i vardera gruppen). CBGT

var effektivare in placebo.

Den andra studien drevs vid tv centra. Vid det ena randomiserades

69 patienter f6r behandling med CBGT eller attention—placebo i

grupp [60]. Bland dem som fullfoljde klassificerades 21 (75 procent) av
28 CBGT-patienter och 9 (35 procent) av 26 placebobehandlade patien-
ter som responders. Baserat pd alla som randomiserats motsvarar detta
58 procent respektive 27 procent. Skillnaderna i behandlingsresultat var
statistiskt signifikanta. I det andra centret behandlades patienterna med
fenelzin eller placebo (se ovan). Resultaten frin dessa tva centra jimfor-
des med varandra (se nedan).

Ytterligare en studie som undersoker effekten av integrerad terapi har
identifierats. Studien var fyrarmad med KBT (n=20), fenelzin (n=15),
alprazolam (n=15) och placebotabletter (n=15) [49]. Det finns ingen
information om hur randomiseringen gitt till, mer 4n att de patienter
som hinvisades till KBT framf6r allt var de som rekryterades i bérjan
av studien. Det ir sdledes tveksamt om en korrekt randomisering fak-
tiskt genomfordes. De tablettbehandlade fick ocksa instruktioner om att
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exponera sig for fobiska stimuli. Placebogruppen kontrollerades saledes
inte for exponeringskomponenten i KBT.

Av de 65 randomiserade patienterna fullfoljde 58 varav 17 behandlades
med KBT och 15 med placebo. Av KBT-patienterna karakteriserades
4/17 = 24 procent som responders (omriknat enligt I'TT, 20 procent).
Frekvensen responders var densamma i placebogruppen. Definitionen av
respons var emellertid string pa ett sitt som missgynnade KBT-gruppen
och placebogruppen gavs instruktioner om exponering, vilket dr en av

ingredienserna i KBT.

Psykodynamiska metoder

En studie har identifierats dir 40 patienter randomiserades till en manu-
albunden psykodynamisk gruppterapi eller till psykologisk placebo
(placebo—gruppterapi enligt Heimbergs protokoll) [72]. Samma terapeut
genomforde bade den psykodynamiska terapin och kontrollbehandling-
en vilket kan leda till en omedveten bias, ndgot som forfattarna sjilva
papekar. Behandlingen varade i 12 veckor och fem patienter i vardera
gruppen avbrot i fortid. Nagon I'TT-analys gjordes inte, utan resultaten
redovisas endast for de 30 patienter som fullfsljde hela behandlingen.
LSAS totalpoing forbittrades for bida grupperna men gruppen som fick
psykodynamisk terapi forbittrades i hogre grad. For 6vriga resultatmate,
dvs HAM-A och CGI var grupperna likvirdiga. Studien och presenta-

tionen av den har stora brister varfor denna studie har ligt bevisvirde.

Jamforelser mellan likemedelsbehandling
och psykoterapi

Tio studier har identifierats, se Tabell 18 [23,30,37,48,49,54,60,85,110,
111]. Av de likemedel som ingatt har sertralin, fluoxetin, fenelzin och
klonazepam visat bittre behandlingsresultat in placebo. I studien av
Heimberg och medarbetare jimfordes i ett center fenelzin med placebo
och i ett annat CBGT med attention—placebo [60]. Efter 12 veckor var
bade fenelzin och CBGT mer effektivt 4n placebo. Den standardise-
rade effekestorleken var hogre (0,71, 0,58 respektive 0,69 for olika valda
skalor) for fenelzin dn f6r CBGT (0,44, 0,10 respektive 0,31). Respon-
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ders i fenelzingruppen (65 procent) betecknades ocksa generellt som mer
forbittrade dn responders i CBGT-gruppen (58 procent).

En annan studie jimférde CBGT med klonazepam (1 mg/dag—4 mg/dag)
utan placebogrupp [111]. Randomiseringen ir inte beskriven. I studien
ingick 45 patienter varav 76 procent hade en generaliserad social fobi. Bort-
fallet var stort; 25 procent avbrot behandlingen med KBT och 40 procent
behandlingen med klonazepam. I'T T-analysen visade ingen skillnad mel-
lan grupperna.

I den nordiska primirvardsstudien fann man ingen skillnad mellan
exponering och placebo och ingen kombinationsvinst av sertralin och
exponering jimfort med enbart sertralin [23]. I en studie som omfattade
6o patienter jimfordes KBT med fluoxetin i kombination med sjilvexpo-
nering. KBT var mer effektivt, speciellt i borjan av studien medan effek-
ten av fluoxetin och sjilvexponering 6kade vartefter studien pagick [30].

Davidson och medarbetare jimférde effekterna av fluoxetin, kognitiv
beteendeterapi och kombinationsbehandling i en placebokontrollerad
studie [37]. Den kognitiva beteendeterapin, CCBT, var en modifiering
av Heimberg CGBT. Den bestod av social firdighetstrining, expone-
ring och kognitiv restrukturering. Effekten mittes med BSPS (Brief
Social Phobia Scale) och CGI-S. Den sociala formagan utvirderades i
ett rollspel som videofilmades. Resultatet efter 14 veckor var att samtliga
behandlingsalternativ var signifikant mer effektiva dn placebo, med en
forbittring pd 1524 procent jimfort med placebo. Kombinationsbe-
handlingen var allts inte mer effektiv dn fluoxetin eller CCBT givet
som monoterapi. Liksom i Heimbergs studie satte effekten av likemedlet
in snabbare 4n av psykoterapin.

Det ir virt att notera att inga studier har jimfort de bist dokumenterade
likemedlen och nigon psykoterapiform.
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Metaanalyser av psykoterapistudier

Taylor har utfért en metaanalys av 42 psykoterapistudier dir jimforelse-
grupper anvints [145]. Han jimforde graden av forindring frin studie-
start till avslutningen av studierna. I vintelistegrupperna (n=6) skedde

i medeltal en ldtt forsimring. I 6vriga grupper; placebo (n=6), expone-
ring (n=8), kognitiv terapi (n=5), kognitiv terapi och exponering (n=12)
och social firdighetstrining (n=5) sdgs forbattringar som var storre 4n i
vintelistegrupperna (p <0,05). Endast grupperna som behandlats med
kognitiv terapi och exponering visade en forbittring som var signifikant
overligsen placebogruppernas (p <0,05).

Gould och medarbetare har gjort en metaanalys av psykoterapier och
likemedelsbehandlingar bl a for att jimfora behandlingsformerna med
varandra [51]. Endast studier som hade en kontrollgrupp som inte fick
ndgon specifik behandling accepterades. Forfattarna fann hogre effekt-
storlek for psykoterapier (0,74) dn for likemedelsbehandling (0,62), men
skillnaden ir inte signifikant. Ett observandum ir att psykoterapistu-
dierna oftast anvinde vintelistekontroller, medan likemedelstudierna
anvinde placebo. Det gir dirfor inte att dra ndgra slutsatser om olika
behandlingsformers relativa virde frin metaanalysen.

Den senaste och metodologiskt bista metaanalysen av studier pa bade
psykoterapi och likemedel publicerades ar 2001 [45]. I denna fann man
numeriskt, men inte statistiskt, bittre effekt av kombinationen expone-
ring och kognitiv omstrukturering 4n av social firdighetstrining, kogni-
tiv restrukturering utan exponering och av tillimpad avslappning.

[ en systematisk genomgang av frimst den psykologiska behandlings-
litcteraturen konstaterar Heimberg och medarbetare att det inte finns
nagra sikra skillnader mellan olika kognitiva beteendeterapier och att
behandlingseffekterna ofta ir otillrickliga [118].
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Sammanfattande kommentar
angaende psykoterapistudierna

Forsoken att mita effekten av psykoterapier vid social fobi har ofta haft
sin utgdngspunkt i antagandet att den begrinsade symtomatologin har en
specifik orsak (t ex betingning, ogynnsamma kognitiva grundantaganden
eller bristande sociala firdigheter), eller att en specifik komponent i
behandlingen ir avgérande f6r behandlingsresultatet (t ex exponeringen
for fruktade situationer). Olika terapimetoder har dirf6r jamforts med
varandra i forsok att finna en diagnosspecifik behandling och f6r att iden-
tifiera den specifika komponenten i en effektiv behandling. Marknads-
foringsambitioner kan ocksa ha paverkat uppliggningen i en del fall [76].
I 28 studier anvindes 8o behandlingsgrupper for jimforelser av effekter-
na. P4 detta sitt lyckades man inte visa att ndgon form av psykoterapi ir
bittre dn ndgon annan. Det kan naturligtvis ha funnits effekeskillnader
mellan behandlingsmetoderna, men studierna var f6r svaga for att kunna
pavisa sidana skillnader. Patientgrupperna var for sma och dven andra
brister i metoderna fanns.

Klassificeringen av psykoterapier dr ocksd problematisk och bidrar
mindre 4n man antagit till férstielsen av vad det dr f6r mekanismer som
kan ge behandlingseffekter. Exponering dr svdr att genomf6ra utan att
paverka patienters kognitioner pd ett sitt som liknar kognitiv terapi och
kognitiv terapi 4r svar att genomfora utan att stimulera patienten till att
exponera sig mer for sociala situationer. Det renodlade i behandlings-
metoderna dr som regel skenbart.

Anvindandet av vintelistepatienter som kontrollgrupper ir ett dter-
kommande problem. Placering pé vintelista kan vidmakthélla negativa
forvintningar och t o m 6ka graden av demoralisering och kan inte
kontrollera for de ospecifika effekter som sjilva patientrollen medfér.
Eftersom de flesta studier inte kunnat visa nigra effekeskillnader mellan
behandlingsgrupperna och man inte haft ndgon acceptabel kontroll-
grupp, kan man inte dra nigon slutsats om eventuell behandlingseffekt.
I de flesta studier 4r det inte uppenbart att patienterna forbittrats mer 4n
vad som kan férvintas av normala fluktuationer i den sociala fobins svi-
righetsgrad. Det ir en pétaglig svaghet att ménga studier inte redovisar
hur stor andel av patienterna som fétt en kliniskt relevant forbittring,.
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Svérigheterna har lett till en nigot friare instillning till behandlings-
metoderna och den dominerande dsikten har blivit att behandlingen
madste utformas med en bredd av integrerade komponenter.

Kirurgisk behandling, sympatektomi

Retrospektiva fallserier beskriver minskade besvir av ansiktsrodnad som
utlosts av sociala situationer och minskad ridsla for andras uppmirk-
samhet. Flera prospektiva 6ppna studier har publicerats [39,114,167].

Kontrollerade studier saknas.
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Farmakologiska behandlingar

Tabell 1 Placebokontrollerade studier av fenelzin.

Forfattare Patientantal Mién Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor

Gelernter 65 24 12 veckor 60% respektive 20% responders Lagt

1991 [49] (15/15) M

Liebowitz 85 51 8 veckor 55% respektive 21% responders Medelhogt
1992 [84] (25/26) 23

Versiani 78 ? 8 + 8 veckor 73% respektive 12% responders EjITT Lagt

1992 [161] (26/26/26)

Heimberg 64 36 12 veckor 65% respektive 33% responders Hogt

1998 [60] (31/33) 28

Tabell 2 Placebokontrollerade studier med brofaromin.

Forfattare Patientantal Mién Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor

van Vliet 30 9 12 veckor 85% responders brofaromin, Samma protokoll som i Fahlén Medelhogt
1992 [155] (15/15) 21 13% responders placebo 1995 [42]

Fahlén 77 45 12 veckor 78% respektive 23% responders Medelhogt
1995 [42] (37/40) 32

Lott 102 62 10 veckor 50% respektive 19% responders Medelhogt
1997 [90] (52/50) 40
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Tabell 3 Placebokontrollerade studier med moklobemid.

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor
Versiani 78 ? 8 + 8 veckor 54% respektive 12% responders EjITT Lagt
1992 [161] (26/26/26)
The International 578 329 12 veckor 47% respektive 34% responders Hogt
Multicenter Clinical (193/194) 249 vecka 12
Trial Group on
Moclobemide in
Social Phobia
1997 [5]
Noyes 506 290 12 veckor 35% respektive 33% responders Hogt
1997 [108] (83/85) 216 vecka 12 och 900 mg
Schneier 77 46 8 + 8 veckor 18% respektive 14% responders Medelhogt
1998 [123] (40/37) 31 vecka 8
Oosterbaan 82 48 15 veckor KBT > moklobemid = placebo. Lag power Medelhogt
2001 [110] (28/27/27) 34 Uppfdljning efter 8 veckor +
15 manader.
Efter 15 manader hade manga fatt
ytterligare psykologisk behandling
Stein 377 204 12 veckor 43% respektive 30% responders Samma effekt vid samtidig annan Hogt
2002 [136] (188/189) 180 angestsjukdom
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Tabell 4 Placebokontrollerade studier med fluvoxamin.

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor
van Vliet 30 13 12 veckor 44% respektive 7% responders Medelhogt
1994 [156] (16/14) 17
Stein 92 59 12 veckor 43% respektive 23% responders Medelhogt
1999 [135] (48/44) 43
Davidson 279 179 12 veckor 34% respektive 17% responders Stort bortfall pga biverkningar Medelhogt
2004 [36] (139/140) 100 —ca 30%
Westenberg 300 143 12 veckor 37% respektive 28% symtom- Multicenter, manga skattnings- Medelhogt
2004 [163] (149/151) 157 minskning skalor, samskattningsresultat?

26% avbrot fluvoxamin pga

biverkningar
Stein 109 58 12 veckor Viss fortsatt forbattring pa Fortsattningsstudie med respon-  Medelhogt
2003 [138] (56/53) 51 fluvoxamin ders i Westenberg 2004

Tabell 5 Placebokontrollerade studier med sertralin.

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor
Katzelnick 12 8 10 + 10 veckor 50% respektive 9% responders Overkorsningsstudie Lagt
1995 [67] (6/6) 4
Van Ameringen 204 114 20 veckor 53% respektive 29% responders 12% avbrot pga biverkningar Medelhogt
2001 [154] (135/69) 90
Walker 50 24 veckor 4% aterfall pa sertralin respektive  Preventionsstudie. Medelhogt
2000 [153] (25/25) 36% pa placebo. Randomiserade till antingen
Fortséttning av Ej tendens till tidiga aterfall sertralin eller placebo
Van Ameringen
2001 [154]
Blomhoff 387 153 24 veckor 40% respektive 24% responders Ej blinda effektbedomare av de Medelhogt
2001 [23] (194/193) 234 subgrupper som ocksa behandla-
des med exponering
Liebowitz 205/196 Ca 60% 12 veckor 47% respektive 26% responders Svar form av social fobi. Ca 8% Hogt
2003 [87] 40% avbrot sertralin pga biverkningar
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Tabell 6 Placebokontrollerade studier med paroxetin.

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor
Stein 183 81 12 veckor 55% respektive 24% responders 15% bortfall pga biverkningar Medelhogt
1998 [133] (91/92) 106
Allgulander 92 48 12 veckor 70% respektive 8% responders Medelhogt
1999 [8] (44/48) 44
Baldwin 290 133 12 veckor 66% respektive 32% responders 7% avbrot pga biverkningar Medelhogt
1999, 2000 [14,15] (139/151) 157
Liebowitz 384 225 12 veckor 40—-45% responders respektive 15-20% storre bortfall pga Medelhogt
2002 [86] (97 pat 20 mg/ 159 30% i placebogruppen biverkningar i paroxetingrup-

95 pat 40 mg/ perna

97 pat 60 mg/

95 placebo)
Stein 323 128 24 veckor 14% aterfall respektive Responders som randomiserades Hogt
2002 [137] (162/161) 195 39% aterfall. Ingen tendens till till antingen fortsatt paroxetin

tidiga aterfall pa placebo eller placebo
Allgulander 434 (129/128/132) 228 12 veckor 69% responders venlafaxin, Hoga doser venlafaxin och Hogt
2004 [9] 206 64% paroxetin, 37% placebo paroxetin.
Mattligt bortfall pga biverkningar

Lepola 370 185/185 12 veckor 57% respektive 30% responders Mycket fa bortfall pga biverk- Hogt
2004 [77] (186/184) ningar.

Paroxetin gavs i en langverkande
tablettform

Tabell 7 Placebokontrollerade studier med fluoxetin.

Forfattare Patientantal Mién Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor

Kobak 60 35 14 veckor Fluoxetin = placebo Lag power Medelhogt
2002 [73] (30/30) 25

Clark 60 Ej redovisat 16 veckor + KBT > fluoxetin + sjalvexpone- Effekt av fluoxetin + sjialvexpo- Medelhogt
2003 [30] (20/20/20) 12 veckor ring = placebo + sjilvexponering nering 6kade under andra delen

av studien

KBT = kognitiv beteendeterapi
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Tabell 8 Placebokontrollerade studier med escitalopram.

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor
Lader Placebo: 166 394 24 veckor Placebo: 50% Medelhogt
2004 [74] Escitalopram 5 mg: 445 Escitalopram 5 mg: 69%

167 Escitalopram 10 mg: 66%

Escitalopram 10 mg: Escitalopram 20 mg: 71%

167 Paroxetin 20 mg: 72%

Escitalopram 20 mg:

170

Paroxetin 20 mg:

169
Kasper Placebo: 177 195 12 veckor Placebo: 39% Hogt
2005 [66] Escitalopram: 181 163 Escitalopram: 54%
Tabell 9 Placebokontrollerade studier med venlafaxin och paroxetin.
Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor
Allgulander 434 228 12 veckor 69% responders venlafaxin, Hoga doser venlafaxin och Hogt
2004 [9] (129/128/132) 206 64% paroxetin, 37% placebo paroxetin.

Mattligt bortfall pga biverkningar
Liebowitz 440 248 12 veckor Venlafaxin 58,6% 26% bortfall. Hogt
2005 [88] 192 Paroxetin 62,5% | venlafaxin- och paroxetin-
Placebo 36,1% grupperna var bortfallet pga
biverkningar 14%

Rickels 261 150 12 veckor Venlafaxin 50% 38% bortfall. Medelhogt
2004 [117] (126/135) M Placebo 34% Bortfall pga biverkningar:

Venlafaxin: 16%
Placebo: 5%
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Tabell 10 Placebokontrollerade studier med buspiron.

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor
Clark 29 6 veckor Inga signifikanta skillnader Lag power. Lagt
1991 [28] Ej generaliserad form av
social fobi
van Vliet 30 19 12 veckor 7% respektive 7% responders Lagt
1997 [157] (15/15) 11
Tabell 11 Placebokontrollerade studier med betablockerare.
Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor
Liebowitz 74 51 8 veckor Atenolol = placebo Medelhogt
1992 [84] (28/28) 23
Turner 72 28 12 veckor Atenolol = placebo Medelhogt
1994 [149] (25/21) 44
Falloon 16 10 4 veckor Propranolol = placebo Lagt
1981 [43] (8/8) 6
112 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM KAPITEL 4 « BEHANDLING AV SOCIAL FOBI 113



Tabell 12 Placebokontrollerade studier med bensodiazepiner.

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (prep/placebo) Kvinnor
Munjack 23 8 veckor Klonazepam > placebo Medelhogt
1990 [107]
Davidson 75 43 10 veckor 78% respektive 20% responders Medelhogt
1993 [35] (39/36) 32
Sutherland 50 Effekten av klonazepam kvarstod Medelhogt
1996 [144] 2-ars uppfoljning hos en stor del av patienterna
av Davidson [35]

Gelernter 65 24 12 veckor 33% respektive 20% responders Redovisning av den del av studien  Medelhogt
1991 [49] (15/15) M dir alprazolam jaimférdes med

placebo
Seedat 28 22 10 veckor 79 respektive 43% responders, Tillagg till paroxetin. Lagt
2004 [128] (14/14) 6 men ingen signifikant skillnad Inga utséttningssymtom under

10 veckors uppfdljning.

Lag power
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Psykologiska behandlingar

Tabell 13 Kontrollerade studier av exponering (placebo eller véntelista).

Forfattare Patientantal Maén Behandlingstid Resultat Uppfoljning Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (exp/placebo) Kvinnor
Emmelkamp 34 11 6 behandlingar Exponering = kognitiv. 4 veckor Lag power Lagt
1985 [41] (31) 23 terapi (Ellis) > sjalv-
(11/10/10) instruktionstraning
(psykologisk placebo)
Al-Kubaisy 24 Ej redovisat 6 behandlingar Terapeutstodd 18 veckor Blandad patientgrupp, Lagt
1992 [7] (8/8/8) under 8 veckor exponering = Bestdende forbéttring  men social fobi sepa-
egenexponering > rat redovisad
avslappning
Turner 72 28 20 ganger under Flooding > placebo Lagt
1994 [149] (26/21) 44 12 veckor 50% respektive 29%
responders
Blomhoff 179 8 x 20 minuter Inga signifikanta Medelhogt
2001 [23] (91/88) ? skillnader av tillagg till

sertralinbehandling

Tabell 14 Placebokontrollerade studier av kognitiv beteendeterapi.

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Uppfoljning Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (exp/placebo) Kvinnor
Taylor 60 26 8 x 1,5 timme Kognitiv Medelhogt
1997 [146] (32/28) 34 restrukturering >

placebo
Stangier 71 36 12-15 timmar Individuell-KBT 2 24 veckor Tveksam randomise- Lagt
2003 [132] (24/26/21) 35 grupp-KBT = Individuell-KBT > ring och blindning

vintelista grupp-KBT

KBT = kognitiv beteendeterapi
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Tabell 15 Kontrollerade studier av tvd tekniker som féljer pa varandra,

kognitiv terapi och exponering.

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Uppfoljning Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (exp/placebo) Kvinnor
Taylor 55 Ej redovisat 8 x 2 timmar Kognitiv Medelhogt
1997 [146] (32/23) restrukturering +

exponering = placebo

+ exponering
Cottraux 67 27 8 x 1 timme + KBT > stodterapi Nistan sju ganger Lagt
2000 [33] (32/35) 40 6 x 2 timmar. mer omfattande

Kontrollbehandling
6 x 0,5 timme

KBT &n kontroll-
behandling.

Ej oberoende
bedémare

KBT = kognitiv beteendeterapi
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Tabell 16 Jimforande studier av integrerad exponering

och kognitiv beteendeterapi.

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Uppfoljning Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (exp/placebo) Kvinnor
Butler 45 26 7 x 60 minuter Exponering + AMT = Lagt
1984 [26] (15/15) 19 exponering + placebo
Mattick 51 24 6 x 2 timmar KBT > exponering Medelhogt
1988 [98] (25/26) 27
Mattick 43 23 6 x 2 timmar Exponering = KBT 12 veckor Vilgjord men lag Medelhogt
1989 [99] (11/11/11/10) 20 > kognitiv terapi = KBT > exponering = power. Ca 70% gene-

vintelista kognitiv terapi raliserad social fobi
Scholing 73 33 12 veckor — Exponering = kognitiv  Effekter kvarstaiende =~ Generaliserad social Medelhogt
1993a, 1996a 40 16 behandlingar terapi = sedan expo-  efter 12 veckor och fobi
[124,126] nering = integrerad 18 manader

terapi (KBT).

Grupp = individ
Scholing 30 33 12 veckor — Exponering = kognitiv  Effekter kvarstaende  Specifik social fobi Medelhogt
1993b, 1996b 40 16 behandlingar terapi = sedan expo-  efter 12 veckor och (rodnad, svettningar)
[125127] nering = integrerad 18 manader

terapi (KBT).

Grupp = individ
Hope 40 20 12 veckor Exponering > grupp- 24 veckor svag Ganska svag akut- Lagt
1995 [62] (14/11/15) 20 KBT > vintelista kvarstaende effekt effekt
Mersch 34 23 14 veckor — Exponering = RET + 12 veckor kvar- Lag power Medelhogt
1995 [103] 17/117) 11 16 timmar SST + exponering staende effekter
Salaberria 71 37 8 x 2,5 timme KBT — grupp = 24 veckor kvar- Medelhogt
1998 [119] (24/24) 34 exponering — grupp >  staende effekter

vantelista
Klinger 36 17 KBT = exponering Matchade grupper, Lagt
2004 [71] (18/18) 19 i virtuell verklighet ej randomisering

(dator)

AMT = anxiety management training
KBT = kognitiv beteendeterapi

RET = rational emotive therapy

SST = social skills training
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Tabell 17 Placebokontrollerade studier av integrerade psykoterapier.

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Uppfoljning Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (exp/placebo) Kvinnor
Heimberg 49 27 12 veckor = 75% respektive 40% Medelhogt
1990 [56] (25/24) 22 12 x 2 timmar responders
Gelernter 65 24 12 veckor 20% respektive 20% Lagt
1991 [49] (20/15) 1 responders
Heimberg 69 31 12 veckor = 58% respektive 27% Hogt
1998 [60] (36/33) 38 12 x 2,5 timme responders
Tabell 18 |dmférelser mellan eller kombinationer av farmaka och psykoterapier.
Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Uppféljning Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (exp/placebo) Kvinnor
Gelernter 65 24 12 veckor Fenelzin > alprazolam Lag power Lagt
1991 [49] M = KBT = placebo +
sjalvexponering
Heimberg 133 Fenelzin 2 GCBT Hogt
1998 [60] (grupp-KBT enligt
Heimberg) > placebo
= psykologiskt stod
Liebowitz Fortsattningsstudie 24 + 24 veckor Fortsdttning fenelzin Mycket intressant Medelhogt
1999 [85] av Heimberg 2 GCBT. Tendens studieuppldggning.
1998 [60] till fler aterfall efter Endast patienter
avslutad fenelzin som svarat pa akut-
behandling ingick
Otto 12 veckor Klonazepam = KBT Lagt
2000 [111]
Blomhoff 387 153 24 veckor 40% svarade pa Ej blinda effektbedo- Medelhogt
2001 [23] (194/193) 234 sertralin mot 24% mare av de sub-
pa KBT grupper som ocksa
behandlades med
exponering
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 18 fortsdttning

Forfattare Patientantal Min Behandlingstid Resultat Uppfoljning Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens (exp/placebo) Kvinnor
Haug 1-ars uppféljning Fortsatt forbattring 52 veckor efter Behandlande likare Medelhogt
2003 [54] av Blomhoff; 328 i exponeringsgrupp, avslutad behandling bedémde patien-
patienter deltog. tendens till férsamring terna, vid sidan av

i sertralingrupp, dven sjalvskattning

om samtidig expone-

ring
Oosterbaan 82 48 15 veckor KBT > moklobemid = 8 veckor + Lag power Medelhogt
2001 [110] (28/27/27) 34 placebo. 15 ménader.

65% responders mot Efter 15 méanader

25% pa moklobemid hade manga fatt

och placebo ytterligare psykolo-

gisk behandling

Furmark 18 9 veckor Citalopram < KBT Primart inte en Lagt (som
2002 [48] (6/6/6) behandlingsstudie terapistudie)
Clark 60 Ej redovisat 16 veckor + KBT > fluoxetin + Effekt av fluoxetin Medelhogt
2003 [30] (20/20/20) 12 veckor sjalvexponering = + sjalvexponering

placebo + sjilvexpo- okade under andra

nering delen av studien
Davidson 295 137 14 veckor GCBT = fluoxetin = Effekten av GCBT Hogt
2004 [37] GCBT + fluoxetin > okade med tiden

placebo
KBT = kognitiv beteendeterapi
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5. Psykologisk och farmakologisk
behandling av tvangssyndrom
(OCD) hos vuxna

Slutsatser

Det finns starke stod for effekt av likemedel och psykologisk behand-
ling vid tvingssyndrom (Evidensstyrka 1). Effekten ir oftast ofull-
standig och symtom kvarstir (Evidensstyrka 1).

Det finns starke stod for act klomipramin, sertralin, paroxetin, fluox-
etin och fluvoxamin har en akut effekt pd savil tvingshandlingar som
tvingstankar (Evidensstyrka 1). Citalopram har ett mactligt st6d for
effekt (Evidensstyrka 2). Det finns mattligt stod for att effekten kvar-
star s linge behandlingen pdgar, men de flesta aterfr sina symtom
nir behandlingen avbryts (Evidensstyrka 2). Det finns méttligt stod
for att symtomlindringen medf6r en forbittrad funktion i arbete och
pa fritid (Evidensstyrka 2).

Det finns starkt stod for att beteendeterapi (exponering plus respons-
prevention) har effekt, framfor allt mot tvingshandlingar (Evidens-
styrka 1). Det finns mattligt stod for att effekten kvarstdr i upp till
tvd dr (Evidensstyrka 2).

Det finns begrinsat stod for att beteendeterapi kan ge effekt nir like-
medelsbehandling visats overksam (Evidensstyrka 3). Det finns inga
studier dir antidepressiva likemedel satts in sedan beteendeterapi
provats utan effekt.

Det finns begrinsat stod for att enbart kognitiv terapi har effeke
(Evidensstyrka 3).
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Introduktion
Tvingssyndrom (Obsessive-Compulsive Disorder, OCD) riknas till

dngestsyndromen. For diagnosen tvingssyndrom krivs férekomst av
tvingstankar eller tvingshandlingar, men i flertalet fall fsrekommer
bade och [42b]. Tvingstankarna leder till oro, kinsla av att det inte blev
“precis ritt”, dngest och inte sillan dckelkinslor, medan tvingshandling-
arna, som ir tidskrivande och frustrerande, kan inskrinka arbets- eller
studieféSrmagan och dven spoliera relationer till nirstdende.

Typen av tvingstankar och tvingshandlingar varierar patagligt men
flertalet patienter har en symtombild som frimst priglas av antingen

a) smittskrick och tvittving, b) kontrolleringstving och tvingstan-

kar, ¢) symmetri och ordnande eller d) samlartvidng [11,99]. Ett uttalat
magiskt tinkande (pétaglig vidskepelse) ir ofta pafallande [140] och
flertalet patienter tror, dtminstone i viss mén, att det skrimmande
innehallet i tvingstankarna kan bli verklighet [42b]. Tvingshandlingar
utfors for att mildra tvingstankarna eller for att det maste kinnas “precis
ritt”. Symtomen leder till ett stort lidande och inte sillan sekundira
depressioner. Patienterna soker inte hjilp f6rrin efter manga ars sjuk-
dom, sannolikt pga skamkinslor och ridsla for att genomgé behandling.

Epidemiologi och forlopp

Mellan 1 och 3 procent av befolkningen har tvingssyndrom och till-
stdndet 4r bland vuxna vanligare hos kvinnor [13,121,179]. Av de som
insjuknar fére vuxen &lder har nirmare hilften symtom fore 15 ars alder
och cirka hilften forblir pligade av sjukdomen som vuxna [101,164]. Tics
(ryckningar och liten) férekommer hos cirka en fjirdedel av patienterna.

Sjukdomsforloppet ir vanligen kroniskt, men med bittre och simre
perioder. I en svensk langtidsuppf6ljning av i stort sett obehandlade
patienter med tvingssyndrom hade §8 procent fortfarande pétagliga
tvdngssymtom efter mer dn 40 ar [153]. Patienter med en tidig debut-
dlder vid insjuknandet, hade simre prognos in de som insjuknade i
vuxen alder. Det var sirskilt markant for min. Magiskt tinkande och
forekomst av tvingshandlingar befanns ocksa utgéra negativa faktorer

for sjukdomsforloppet pa lang sikt.
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Litteratursokning

Litteratur soktes i databaserna Medline (frdn 1966 t 0 m 2004), Embase
och PsycLit (frin 1974 t 0 m 2004) samt i databaserna i Cochrane
Library, Issue 1, 2004 och kompletterades med manuell granskning av
referenslistor. I datasskningarna anvindes sokorden “obsessive-compul-
sive disorder” kombinerat med “controlled clinical trial”, randomized
controlled trial”, "meta-analysis”, "random allocation”, ”double-blind
method”, "single-blind method” eller “placebo”. Sammantaget erhélls
over 1 000 titlar och efter genomlisning av sammanfattningarna har
cirka 200 artiklar granskats i detalj.

Utvarderingsinstrument/skattningsskalor

Leyton Obsessional Inventory (LOI)

Denna skala bestar av 69 pastienden (items), svarsalternativ ja eller nej,
varefter "motstdnd” och "stdrning” graderas frin o—3. I sin ursprungliga
form baserades skalan pa ett tidsodande kortsystem [25]. Flera kortare
eller enklare varianter av skalan har publicerats [5,38,144,154]. Skalan
anses brista i validitet, reliabilitet och kinslighet f6r f6rindring [49].

Maudisey Obsessional-Compulsive Inventory (MOCI)

Detta ir en sjilvskattningsskala med 30 pastienden och svarsalternativ
sant/falskt [66]. Maximalt kan 30 poing uppnds. Skalan anvinds oftast
i psykoterapistudier. Dess reliabilitet och validitet anses visserligen god,
men skalan har kritiserats for att den brister i att pavisa en forbittring
av likemedelsbehandling och inte heller ticker in tillrickligt ménga
enskilda tvingssymtom.

The Padua Inventory

Denna sjilvskattningsskala utgérs av 60 pastdenden, uppdelade pd
fyra delskalor: kontroll, smitta, kontrolleringsbeteenden/impulser och
oro [150,161,174]. Varje pastiende kan graderas frin o—4 s att maxi-
mal poing idr 240. Graden av forbittring dr svar att folja, sirskilt vid
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lindrigare former av tvingssyndrom [46]. Skalan har anvints i flera
psykoterapistudier.

The Padua Inventory-Revised

Detta ir en sjilvskattningskala utvecklad frén the Padua Inventory. Den
bestar av 41 pdstienden uppdelade pé 5 subskalor: impulser, tvittritua-
ler, kontrollbehov, grubbel, och precision. Varje friga kan besvaras med
o0 = inga symtom till 4 = svira symtom si att maximalt 164 poing kan
uppnds. Dess validitet, reliabilitet och kinslighet f6r f6rindring anses

tillfredsstillande [177,178].

Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS)

Y-BOCS ir en klinikerskattning som bestir av en omfattande checklista
och slutligen 10 frigor f6r bedomning av tvingssyndromets omfattning
och svarighetsgrad [53,52]. Ytterligare nio fragor finns i originalversio-
nen. Frigorna stills i en strukturerad intervju och varje friga graderas
frin o—4, ddr o = inga symtom och 4 = svira symtom, dvs slutpoingen
varierar mellan o och 4o. Fér att patienter ska inkluderas i behandlings-
studier krivs ofta ett minimum av 16—20 poing. Skalans kinslighet for
forindring dr god och den anses som "the Golden standard”. Skalan har
anvints i flertalet likemedelsstudier sedan 1990 och pé senare &r dven i
psykologiska studier. Aven en sjilvskattningsvariant av Y-BOCS finns
publicerad [10].

The National Institute of Mental Health
Global Obsessive Compulsive Scale (NIMH-GOCS)

Denna globala skala bestér av 15 nivder dir klinikern gér en samlad
bedémning av patientens sjukdomsgrad och funktionsniva [76]. Dess
validitet och reliabilitet anses god.
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Clinical Global Impression-improvement
(CGl-improvement)

Skalan anger graden av forbittring vid behandling och anvinds som ett
kompletterande matt i manga behandlingsstudier [62]. Graderingen ir
utomordentligt enkel men samtidigt kliniskt meningsfull; 1 = vildigt
mycket forbittrad, 2 = mycket forbittrad, 3 = lite forbittrad, 4 = of6r-
dndrad, 5 = lite forsimrad, 6 = mycket forsimrad, 7 = vildigt mycket
forsimrad.

Lakemedelsbehandling

Likemedel har jimforts med placebo i en rad studier pa tvingssyn-
drom. Studierna som genomfordes pd 1980-talet var smi och omfattade
patientgrupper som inte tidigare hade provat en verksam likemedels-
behandling for sitt tillstind. F4 av patienterna forbittrades av placebo
och flertalet fullfoljde studierna. Blindningen, dvs om patienten och
likaren var helt ovetande om huruvida patienten fick medicin eller sock-
erpiller, kan diskuteras nir det giller klomipramin [107]. Anledningen
ar att klomipramin, sirskilt i hogre doser, brukar ge upphov till mirk-
bara biverkningar som t ex muntorrhet. Det bér dock poingteras att
andra tricykliska antidepressiva likemedel, vilka inte har en himmande
effekt pd serotonindterupptaget, men som ger upphov till lika mycket
biverkningar som klomipramin, har mycket liten eller ingen effekt pa
tvdngssyndrom i kontrollerade studier [7,50,100,166].

P34 senare tid har selektiva serotoninupptagshimmare (SSRI) jamfé6rts
mot placebo. I studierna som publicerats under 1990-talet, har visserli-
gen patientantalet varit stort, men patienterna har forbittrats i betydligt
mindre omfattning. Detta avspeglas savil i minskningen av Y-BOCS-
poing som i Clinical Global Impression-improvement-skalan (CGI-
improvement). Det stora patientantalet bidrar till att skillnaderna mellan
grupperna ndr signifikans. Svagheten med senare ars studier ir dels ett
stort bortfall, dels en hog placeborespons. Nyare likemedel forefaller
inte heller vara lika effektiva som klomipramin. Det kan tinkas bero pa
att de patienter, som inte har forbittrats av tidigare behandlingsforsok,
deltar i nya studier, medan patienter som redan har fatt god hjilp av ett
likemedel inte 4r motiverade att byta preparat for att delta i en ny studie.
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Det skulle ocksd kunna bero pé att senare érs stora studier har medfort
svarigheter att rekrytera tillrickligt minga patienter med tvingssyn-
drom. Det forefaller som om patienter med littare symtom eller kortare
sjukdomshistoria utgjort en storre andel i senare ars studier. Lindrigt
sjuka patienter kan forvintas bli forbittrade av placebo i en storre
omfattning 4n svart sjuka patienter.

For att fa en rittvis bild av SSR1I:s effekt har SSRI jamforts direkt med
klomipramin, som ir referenslikemedlet i detta sammanhang. Studierna
ir, i likhet med flertalet likemedelsstudier, si kallade ”intention-to-
treat -studier (ITT). Det innebir att om en patient avbryter behandling-
en i fortid kommer resultatet inda vigas in i slutanalysen. Detta medfor
att om klomipraminbehandlade patienter avbryter i fortid, t ex pga
biverkningar vilka uppkommit innan likemedlet har hunnit uppni full
effekt, kommer klomipramin att verka mindre effektivt dn det egentli-
gen dr. Dirfor dr det visentligt att undersoka om antalet patienter som
avbryter behandlingen i f6rtid ir lika stort i klomipramin- som i SSRI-
gruppen. Annars ir resultaten frin de tvd behandlingsgrupperna inte
helt jimforbara. Det rekommenderas att resultat i vetenskapliga studier
ska presenteras som I'T T-analys [102]. Den bor da helst kompletteras
med information om de patienter som fullféljer behandlingen ("comple-
ters”’) dd bada analyserna ger viktig information. En completeranalys ir
sarskilt viktig i de fall d& betydligt fler patienter har avbrutit i fortid i
den ena behandlingsgruppen in i den andra. En completeranalys inne-
bir ju att man endast redovisar resultatet pa de som slutfort studien, den
ideala effekten paverkas dd inte av alla dem som avbrutit i fortid.

Klomipramin

Klomipramin ir ett sd kallat antidepressivt likemedel och himmar upp-
taget av sdvil serotonin som noradrenalin. Preparatet har antikolinerga
effekter, vilka kan orsaka besvirande biverkningar i form av muntorrhet,
forstoppning och viktuppgang. I hogre doser finns ocks3 risk f6r kram-
per. Biverkningarna utgér ofta ett hinder for langtidsbehandling, sirskilt
med hoégre doser [61,89]. Klomipramin var det forsta likemedlet som
visade en effekt pé tvingssyndrom [21] och fyndet har bekriftats i flera
omfattande studier [61,89].
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Placebokontrollerade studier med klomipramin 4r sammanstillda i
Tabell 1. Den f6rsta placebokontrollerade studien med klomipramin
publicerades 1980 [166]. Hir randomiserades 24 patienter till anting-

en klomipramin, placebo eller ett noradrenergt verkande likemedel
(desipramin). Endast klomipramin var signifikant effektivare 4n placebo.
Vid en 6ppen uppféljning efter ett till fyra ar av 15 av de patienterna som
fortsatt med klomipramin, framkom att behandlingseffekten bibeholls.

Tva stora klomipraminstudier har genomforts i USA pa sammanlagt
so1 patienter, frdn 21 olika centra [61,89]. I multicenterstudierna ingér
flera studier som publicerats separat [59,67,85]. I Katz och medarbe-
tares studie exkluderades 18 patienter som bedomdes som deprimerade
(> 17 poing pd Hamiltonskalan). Patienterna hade inte tidigare behand-
lats med klomipramin (eller andra serotoninupptagshimmare). Dose-
ringen av klomipramin dversteg 200 mg dagligen for flertalet patienter
och minst 100 mg dagligen krivdes for att patienterna skulle f3 fortsitta
att delta i studien efter den f6rsta minadens behandling. Klomiprami-
nets overligsna effekt i jimforelse med placebo blev uppenbar redan efter
tvd veckors behandling (ITT-analys). Doser éver 250 mg/dag rekom-
menderades inte pga risk for epileptiska kramper.

En liten brittisk studie fann att klomipramin hade effekt i s pass liga
doser som 75 mg dagligen [124]. Fyndet stods av en 6ppen si kallad
utsittningsstudie av Ravizza och medarbetare [143]. Hir randomiserades
43 patienter som behandlats med klomipramin med god effekt under sex
mdnader, till att antingen (1) fortsitta med 150 mg klomipramin dagligen,
(2) halvera dosen till 75 mg dagligen eller (3) upphora med behandlingen.
Under den tvaariga uppf6ljningstiden dterf6ll 10 av 13 (77 procent) av

de patienter som hade upphort med behandlingen, medan endast 4 av

15 (27 procent) som medicinerades med 75 mg klomipramin dterfoll.
Aterfallsfrekvensen ir i samma nivi som for gruppen som fortsatte med
oférindrad dos, dvs 150 mg klomipramin dagligen. En liknande, men
dubbelblind studie som endast pagick under tre manader, visade likartade
resultat [125].

Klomipraminets effekt vid tvingssyndrom ir oberoende av om patienten
lider av en samtidig depression eller inte [61,75]. Behandlingseffekten
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kommer vanligen redan under andra behandlingsveckan [61] och f6r-
bittringen fortsitter sedan under ytterligare ett par ménaders tid [85].
Nir behandlingen upphér dtervinder i regel symtomen [135,166]. Nigot
sikert samband mellan plasmakoncentrationen av klomipramin och
klinisk effekt har inte pavisats, dven om vissa forskargrupper har funnit
en ligsta effektiv niva [159,165]. I en studie fann man att en hog plasma-
koncentration av klomipramin, men inte av dess metabolit N-desmetyl-
klomipramin, hade samband med en effektivare behandlingseffeke [112].

Intravends behandling med klomipramin kan ge effekt vid svirbehandla-
de tvingssyndrom om patienten inte har forbittrats av tablettbehandling
[39,96]. Efter en period med intravenss klomipraminbehandling kan
fortsatt tablettbehandling bibehélla effekten.

Léngtidsstudier med klomipramin

Efter en tio veckors behandlingsstudie, beskriven ovan, foljde en dubbel-
blind langtidsbehandling med klomipramin (ligsta dos 100 mg/dag)
eller placebo, under ytterligare 42 veckor [89]. Attiotvi procent (110) av
patienterna som hade behandlats med klomipramin och 11 procent (14)
av dem som hade behandlats med placebo, inkluderades men endast 110
respektive 12 personer deltog. Sjuttiofyra procent av de klomipramin-
behandlade patienterna och samtliga i placebogruppen avbrét i fortid.
Trots det stora bortfallet kunde man urskilja en trend mot fortsatt
forbdttring i behandlingsgruppen under langtidsstudien, medan placebo-
gruppen inte forbittrades (ITT). Besvirande biverkningar angavs som
frimsta orsak till att patienterna avbrot behandlingen i klomipramin-
gruppen, medan bristande effekt var den frimsta orsak till avbrott i
placebogruppen.

Flera 6ppna lingtidsstudier med klomipramin har publicerats [101,135,
143]. I en 6ppen langtidsuppfoljning av 85 patienter som behandlades
med klomipramin eller andra serotoninupptagshimmare under minst
ett ar, forbittrades 87 procent dtminstone i ndgon man (> 25 procents

minskning i Y-BOCS) [131].

Sammanfattningsvis har klomipramin visat sig vara effektivt i en dose-
ring mellan 75 mg och 250 mg dagligen [15,61,124]. Flera studier har
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talat f6r ett samband mellan plasmakoncentration och klinisk effekt
[76,112,158,159]. Cirka 60 procent av patienterna fir en god effekt

av klomipramin, forutsatt att patienterna inte tidigare har genomgatt
behandlingsforssk med andra serotoninupptagshimmare [61]. Effekten
kommer i regel tidigt under behandlingen, dkar successivt under ett par
manaders tid och kvarstar vanligen si linge som behandlingen pagar.
Intravends behandling kan ge effeke i terapirefraktira fall. Klomipramin
ar verksamt vid tvingssyndrom oavsett om patienten dr deprimerad eller
inte. Biverkningar vid hég dosering begrinsar klomipraminets anvind-

barhet.

Selektiva serotoninupptagshammare (SSRI)

De si kallade selektiva serotoninupptagshimmarna (SSRI) utvecklades
for behandling av depressioner, men man kunde tidigt visa att de ocksa
var anvindbara vid tvingssyndrom. De selektiva serotoninupptagshim-
marna introducerades pd 1980- och 1990-talet och férefaller ge upphov
till firre besvirande biverkningar dn klomipramin. SSRI har undersokts
i flera kontrollerade studier mot placebo (se Tabell 2).

Citalopram

En dubbelblind multicenterstudie undersokte effekten av citalopram i
doserna 20, 40 och 60 mg mot placebo [122]. Fyrahundraen patienter
randomiserades och 338 fullféljde en 12 veckors behandling. Tiden innan
citalopram visade effekt berodde pa doseringen. Effekten av 40—60 mg
citalopram skilde sig frin placebo efter tre veckors behandling, medan
skillnaden syntes forst efter nio veckor vid dosen 20 mg/dag. Citalopram
var effektivare 4n placebo i samtliga doseringar (I'TT-analys), enligt en
global skattning (CGI-improvement-skalan) och vad avser en absolut
minskning pd Y-BOCS-skalan. Sextio mg citalopram befanns vara effek-
tivare 4n 20 mg. Sextio procent ansdgs vara mycket eller vildigt mycket
forbittrade, medan hela 37 procent forbittrades lika mycket av placebo,
enligt posterpresentationen av samma studie. Motsvarande data har inte
presenterats i artikeln. Depression var en negativ prediktor. Ingen lang-
tidsstudie med citalopram har dnnu publicerats.
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Fluoxetin

En multicenterstudie frin 1993 jimforde fluoxetin i doserna 20, 40 eller
60 mg mot placebo [123]. Tjugo mg fluoxetin var inte effektivare in
placebo medan fluoxetin i doserna 40—60 mg dagligen hade en storre
effekt 4n placebo (I'TT-analys) enligt en global skattningsskala (CGI-
improvement-skalan), men inte enligt Y-BOCS-skalan. For de som
fullfoljde studien var fluoxetin signifikant effektivare in placebo. Att
fluoxetinbehandlingen gav si pass tveksam effekt kan bero pd en relativt
hég placeborespons, vilket innebar att var fjirde patient som behand-
lades med placebo forbittrades avsevirt. En annan orsak skulle kunna
vara att en atta veckors behandlingsstudie var f6r kort. Mot detta talar
att de patienter som forbittrades under denna dtta veckors studie, fort-
satte med behandlingen under ytterligare 16 veckor, under dubbelblinda
forhallanden. Fluoxetingruppen forbittrades inte ytterligare, i jamforelse
med placebogruppen.

I en 13 veckors multicenterstudie var fluoxetin i doseringen 20, 40 och
60 mg signifikant effektivare 4n placebo enligt ITT-analys, men det
foreldg ingen statistisk skillnad i effekt mellan de olika doseringarna
[168]. Bland de som behandlades med 60 mg per dag var det dock fem
ginger vanligare att behandlingen avbréts i fortid, 4n vid behandling
med 20 mg per dag. Nir ett positivt behandlingssvar bestimdes som
minst en 35-procentig minskning pa Y-BOCS-skalan, visade en icke
signifikant trend att 60 mg var effektivare in 20 mg fluoxetin per dag.
A andra sidan gav 60 mg per dygn en 2,7 ginger storre minskning av
Y-BOCS-poingen in doseringen 20 mg dagligen [3]. Antalet patienter
som forbittrades av placebobehandling var forhéllandevis lagt.

[ en forlingning av studien erbjods 274 patienter fluoxetinbehandling
under ytterligare sex manader, antingen dubbelblint (n=76) om de svarat
pa den tidigare behandlingen, eller 6ppet (n=198) i doser upp till 80 mg
dagligen [167]. Av de patienter som behandlades dubbelblint fullfoljde
67 procent studien och flertalet bibehdll en god effekt. Endast 6 procent
avbrot i fortid pga biverkningar.

En dubbelblind utsittningsstudie har gjorts pa 70 patienter som forbitt-
rats av fluoxetinbehandling 20—60 mg/dag under fem manader. Patien-
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terna randomiserades till att fortsitta med of6rindrad dos fluoxetin eller
att behandlas med placebo under ytterligare ett ar [145]. De 24 patienter
som ursprungligen hade behandlats med 60 mg fluoxetin, men som
sedan skiftats till placebobehandling dterfoll i signifikant storre utstrick-
ning 4n de 27 patienter som fortsatte med of6rindrad dosering fluoxetin
(38 procent mot 18 procent). Diremot foreldg ingen statistisk skillnad i
dterfallsfrekvens for de nio patienter som behandlades med 20—40 mg
fluoxetin i jimforelse med de tio som skiftades till placebo. Fyndet kan
forklaras utifrén ett typ-1 fel, dvs ett for litet antal patienter for att uppna
statistisk signifikans.

Man har inte funnit ndgon korrelation mellan plasmakoncentration och
behandlingseffekt, varfér doseringen av fluoxetin bor styras utifrdn en

klinisk bedomning [92].

Fluvoxamin

I tvd studier publicerade pé 1980-talet hade de deltagande patienterna
inte tidigare provat andra serotoninaktiva likemedel [51,136]. I senare
studier dr det vanligt att patienterna har prévat annan behandling tidi-
gare, dock med otillfredsstillande effekt. I tva senare publicerade studier
hade hilften av de inkluderade patienterna redan provat annan serotonin-
aktiv behandling och det kan rimligen férklara deras simre behand-
lingsresultat [48,86].

Genomsnittsdoserna i studierna varierade mellan 213—274 mg
fluvoxamin/dag. Patienterna som behandlades med fluvoxamin blev sig-
nifikant forbittrade jimfort med placebogruppen under fjirde behand-
lingsveckan i Goodmans multicenterstudie [48] medan effekten kom
senare i Jenikes mindre studie [86]. Behandlingsresultatet paverkades
inte av om patienterna var nedstimda eller inte [48].

[ en annan studie behandlades patienter med fluvoxamin med bibehél-
len god effekt upp till sex minader [27]. Vid en lingre tids behandling
kunde en dossinkning av fluvoxamin goras, utan att risken for dterfall

okade pétagligt [125].

Ligsta effektiva behandlingsdos ir inte kind for fluvoxamin.
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Paroxetin

I en multicenterstudie, dir ett mycket stort antal centra ingick, jamfor-
des paroxetin mot klomipramin och placebo [180]. Resultaten presen-
terades tyvirr pa ett bristfilligt sitt vilket medfor att det dr omojligt ate
jimfora den med andra SSRI-studier. Hela 60 procent av patienterna
hade tidigare provat serotoninaktiva likemedel. Bortfallet i placebo-
gruppen var anmirkningsvirt hdgt (39 procent). Ursprungsvirdet pa
Y-BOCS-skalan angavs inte exakt. Inte heller framkom hur stor del av
patienterna som blev mycket eller vildigt mycket forbittrade enligt den
globala forbittringsskalan (CGI). Troskeln som ska skilja ut “respon-
ders”, respektive att man har svarat pa behandlingen, var satt mycket
lagt. Detta ledde i sin tur till att 55 procent av de likemedelsbehandlade
och 35 procent av placebopatienterna riknades som responders. Att vara
“responder” enligt denna grinsdragning innebir saledes inte att patien-
ten har fatt en kliniskt relevant effekt av behandlingen.

Paroxetin hade en signifikant bittre effekt 4n placebo redan under
andra behandlingsveckan. En forlingning av multicenterstudien med
behandling upp till ett &r har genomforts, men dnnu inte publicerats.
Ett centrum redovisade resultaten separat, varvid det framgar att av de
18 patienter som behandlades med paroxetin blev 56 procent forbitt-
rade enligt strikta kriterier, medan endast en patient svarade pa placebo

(11 procent) [73].

I en ytterligare stor multicenterstudie jimférdes 20, 40 och 60 mg
paroxetin med placebo [70]. Aven hir fann man att den ligsta paroxetin-
dosen inte var effektivare idn placebo, medan bide 40 och 60 mg hade en
signifikant effekt. De som svarat pa de forsta 12 veckornas behandling
fortsatte med samma dos i 24 veckor, varefter de randomiserades till att
antingen fortsitta med paroxetin eller behandlas med placebo. Andelen
som 4terinsjuknade under denna fas var signifikant ldgre i paroxetin-
gruppen (38 procent) in i placebogruppen (59 procent). Av patienter som
redan i den forsta fasen behandlats med paroxetin avbrot cirka 40 pro-
cent behandlingen pga biverkningar, frimst under den andra behand-
lingsperioden (vecka 13 till 36).
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Av de 52 patienter som randomiserades till placebo avbrot 20 pga
biverkningar eller dterkomst av tvingssymtom. Minga av de angivna
biverkningarna dr sidana som sannolikt 4r ett uttryck for en utsittnings-
reaktion. Hit hor yrsel, sjukdomskinsla, 6kad oro, somnstérning och
parestesier.

Sertralin

Sertralin jimfordes med placebo i en atta veckors multicenterstudie [24].
I sertralingruppen forbittrades 25 procent mycket, eller vildigt mycket
enligt en global skattningsskala (CGI-improvement-skalan). Motsvaran-
de andel var 11 procent i placebogruppen. Om man istillet antar att en
"liten forbitering” enligt CGI miter ett verkligt behandlingsvar kommer
56 procent av sertralingruppen svara pa behandlingen jamf6rt med 32
procent av placebogruppen. Med denna metod blir placebosvaret mycket
hogt. Sertralins effekt dr dock signifikant skilt frin placeboeffekten. Det
blygsamma resultatet kan inte forklaras med att studien var f6r kort-
varig, eftersom en annan multicenterstudie med sertralin som pagick
under 12 veckor av Greist och medarbetare, gav ett liknande resultat
[56]. Kvaliteten i denna senare studie dras tyvirr ned av (1) forhéllande-
vis lag andel tidigare obehandlade patienter (39 procent av patienterna
hade tidigare behandlats med serotoninupptagshimmare) vilka siledes
kan utgoras av sd kallade "non-responders”, (2) hog placeborespons och
(3) kort sjukdomshistoria, vilket vicker frigan om det verkligen 4r “rik-
tigt sjuka” patienter som deltar. Resultaten frin studien visade att bide
50 och 200 mg sertralin hade signifikant bittre effekt 4n placebo, men
ovintat nog inte 100 mg, vilket dock kan bero pd slumpen. Tvé publice-
rade delrapporter ingdr i bida dessa multicenterstudier [24,84].

Kronig och medarbetare har presenterat resultat frin en studie, som
anvint sig av DSM-III-R-kriterier [97]. Patienterna hade i genomsnitt en
sjuttondrig sjukdomshistoria. Redan efter tre veckors behandling skilde
sig effekten av behandling med sertralin frin placebo. Ingen utplaning
kunde ses av behandlingseffekten under de totalt tolv veckorna som stu-
dien pégick. Studien tillit flexibel dosering efter de forsta tre veckornas
dosering med so mg. Den genomsnittliga maximala doseringen uppgick
till 165 mg. Cirka 7 procent av dem som behandlades med sertralin och
cirka 13 procent av dem som behandlades med placebo forsimrades.
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I en dubbelblind langtidsuppfsljning av patienterna som deltog i Greists
multicenterstudie [56] erbjods 96 patienter som forbittrats under tolv-
veckorsstudien, att fortsitta behandlingen i ytterligare 40 veckor [57].
Av samtliga randomiserade patienter fortsatte siledes 30 procent av
sertralingruppen och 18 procent av placebogruppen med sertralin under
sammanlagt ett dr. Ungefir 75 procent av sertralingruppen och 68 pro-
cent av placebogruppen slutférde studien och patienterna bibeholl
behandlingseffekten. Det fanns inget samband mellan plasmakoncen-
trationer och behandlingseffekt. En ytterligare forlingning pa ett ar har
publicerats dir endast 59 patienter av de ursprungliga 325 patienterna
terstod [141].

Ytterligare en stor multicenterstudie har publicerats, denna med primirt
syfte att virdera den profylaktiska effekten [93]. Totalt rekryterades

649 patienter i en dppen ettdrsstudie med sertralin i dosomradet 50 mg
till 200 mg. Av dessa fullf6ljde 232 patienter och uppfyllde dessutom
kriterier for behandlingseffekt bade efter 16 och 52 veckor. Sedan ran-
domiserades 109 till fortsatt sertralinbehandling och 114 till placebo
under ytterligare 24 veckor, medan nio avbojde fortsatt deltagande.

Den sertralinbehandlade gruppen hade signifikant ligre aterfallsrisk

in placebogruppens patienter, men inte heller i placebogruppen aterfsll
mer 4n en tredjedel. Biverkningar var orsaken till att ungefir 20 procent
avbrot sertralinbehandlingen. Efter randomisering var det fler patienter
i placebogruppen som avbrot pga biverkningar, sannolike ett uttryck for
utsdttningsproblematik.

Sammanfattningsvis har citalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin och
sertralin god effekt pd tvingssyndrom i 35—47 procent av fallen. Effekten
kvarstér vid fortsatt behandling upp till ett och ett halvt ar. Biverkning-
arna varierar i frekvens och intensitet mellan olika preparat och parox-
etin forefaller sirskilt férknippat med biverkningar. Hogre dosering kan
forvintas ha en bittre effekt 4n en ligre dosering. Det dr inte menings-
fullt att rutinmissigt undersoka plasmakoncentrationen av likemedlet,
eftersom man dnnu inte har funnit ndgot sikert samband mellan like-
medelskoncentrationen i blodet och behandlingseffekt.
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Dubbelblinda studier dir antidepressiva
likemedel jimfors med varandra

Eftersom effekten av klomipramin vid tvingssyndrom ir sikerstilld och
eftersom klomipramin betraktas som standardbehandling, jimférs ofta
ovriga selektiva serotoninupptagshimmare med just klomipramin. Flera

studier finns publicerade (se Tabell 3a).

Jiamforelse mellan fluoxetin och klomipramin

Fluoxetin jimférdes med klomipramin i en dverkorsningsstudie dir
endast 11 patienter deltog [138]. Patienterna behandlades med antingen
fluoxetin eller klomipramin under tio veckor, skiftades dver till placebo
och behandlades direfter med fluoxetin eller klomipramin igen. I stu-
dien framkom ingen signifikant effektskillnad mellan preparaten. Fem
patienter forbittrades mer av klomipramin medan tva svarade bittre pa
fluoxetin. Bdda preparatens effekter skilde sig signifikant mot placebo.

I samma artikel presenteras ytterligare 21 patienter som tidigare har
behandlats med klomipramin, men som &vergitt till fluoxetin i en
dubbelblind studiedesign. Tjugo patienter fullféljde studien, varav 17
forbdttrades lika mycket av fluoxetin som de tidigare hade forbdttrats av
klomipramin.

En liten kontrollerad studie jimforde 40 mg fluoxetin med 150 mg klo-
mipramin, men placebogrupp saknades [104]. Klomipramin var signifi-
kant mer effektivt in fluoxetin.

Jimforelse mellan fluvoxamin och klomipramin

I tre multicenterstudier jamf6rdes fluvoxamin och klomipramin [44,
94,128]. Placebogrupp saknades. Hilften av patienterna hade redan tidi-
gare provat andra serotoninupptagshimmare i den forsta studien [44].
Resultaten visade god effekt av bida preparaten utan statistisk skillnad i
effekten dven om Mundo och medarbetare visar en trend till klomipra-
minets fordel. Emellertid 4r bortfallet i klomipramingruppen avsevirt
mycket stérre dn i fluvoxamingruppen i tva av studierna, vilket i sig kan
dolja en effektskillnad till klomipraminets férdel. Eftersom resultaten 4r
presenterade som I'TT-analys och completeranalys saknas gir det inte att
avgdra om det finns en skillnad i effekt.
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Ytterligare en studie stdder antagandet att fluvoxaminets effekt r jaim-
forbar med klomipraminets, men deltagarantalet i studien var litet,
varfor studien inte kan tillmitas ndgon riktig tyngd [120].

Jimforelse mellan paroxetin och klomipramin

I en multicenterstudie som delvis redan har beskrivits, jimfordes paroxe-
tin ocksd mot klomipramin [180]. Studiens resultat har inte presenterats
fullstindigt. Av de 55 procent likemedelsbehandlade patienterna erholl
dtminstone 25 procent minskning i Y-BOCS. I studien framkom ingen
statistisk skillnad i effekten mellan paroxetin och klomipramin, men
bortfallet i klomipramingruppen var ndgot hdgre 4n i paroxetingruppen.
Antalet som blivit mycket eller vildigt mycket forbittrade enligt CGI-
improvement-skalan redovisades inte. Det bér tilldggas att 46 patienter,
som ingick i denna multicenterstudie, behandlades i Sverige. Resultaten
var i stort sett identiska f6r klomipramin och paroxetin enligt bade I'TT-
analys och completeranalys for denna lilla patientgrupp [73].

Jimforelse mellan sertralin och klomipramin

I en multicenterstudie jimfordes klomipramin mot sertralin, men pla-
cebogrupp saknades [15]. Andelen patienter som avbrét behandlingen

i fortid var 43 procent i klomipramingruppen och angavs framfér allt
bero pa intolerabla biverkningar. Det medférde i sin tur att klomipramin-
gruppen behandlades med en kanske alltfor lig genomsnittsdos av klo-
mipramin. Eftersom resultatet presenterades som I'T T-analys, framstér
sertralin som mer effektivt an klomipramin. Det framgar dock i artikeln
att det inte foreldg nidgon statistisk skillnad i behandlingseffekt mellan
grupperna, om endast de patienter som genomgatt minst fyra veckors
behandling med ettdera av preparaten bedémdes (en modifierad com-
pleteranalys). Antalet patienter som blivit mycket, eller vildigt mycket
forbittrade, enligt CGIl-improvement-skalan redovisades inte.

[ en liten studie jimfordes klomipramin 150 mg/dag med sertralin

150 mg/dag under dtta veckor. Doserna titrerades upp redan efter en
vecka. Behandlingseffekterna var likartade i bida grupperna men klomi-
pramin hade signifikant hogre biverkningsfrekvens [8].
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Jiamforelse mellan sertralin och fluoxetin

Bergeron och medarbetare har publicerat en multicenterstudie dér tva
SSRI jaimf6rs med varandra [14]. Patienterna behandlades med so mg
sertralin eller 20 mg fluoxetin under fyra veckor. Om patienterna inte
forbittrades dkades doseringen till en maximal dos om 200 mg sertra-
lin eller 80 mg fluoxetin i vecka dtta. Genomsnittsdosen var 140 mg

for sertralin och so mg for fluoxetin och patienterna foljdes i 24 veckor.
Nitton procent av dem som behandlades med sertralin och 14 procent av
dem som behandlades med fluoxetin avbrét pga biverkningar och effekt-
missigt var de ocksa likvirdiga.

Jimforelse mellan venlafaxin och klomipramin

respektive paroxetin (Tabell 3b)

Venlafaxin himmar liksom klomipramin aterupptaget av serotonin

och noradrenalin. Av den anledningen skulle man kunna f6rvinta sig
likartad effekt av de bdda preparaten. De har dock jimforts i en enda
enkelblind studie, dvs forskrivande likare visste vad han forskrev, utan
samtidig jimforelse med placebo [4]. I studien ingick 73 patienter som
randomiserades till en 12 veckors behandling med antingen venlafaxin i
doserna 225-350 mg eller till klomipramin i doserna 150—225 mg. Skill-
naden i effekt, baserat pd samtliga randomiserade, var liten. Hilften

av dem som fick klomipramin blev mycket férbittade i jimforelse med
36 procent av dem som behandlades med venlafaxin baserat pa dem
som fullf6ljde hela behandlingsperioden. Skillnaden var inte signifikant,
mojligen beroende pa alltfor fa deltagare. Biverkningar var mer frekventa
och orsakade ndgot stérre bortfall bland de klomipraminbehandlade.

Venlafaxin har ocksd jimférts med paroxetin i en studie omfattande

150 patienter som randomiserades till antingen 300 mg venlafaxin eller
60 mg paroxetin [33]. Patienterna hade haft tvingssyndrom i genom-
snitt 15 ar, men nistan hilften hade inte behandlats tidigare. Patienterna
behandlades under 12 veckor varvid 68 procent av dem som behandlats
med paroxetin och 49 procent av dem som behandlats med venlafaxin
forbittrades (ingen signifikant skillnad).

[ en fortsittningsstudie randomiserades de som inte haft effekt av parox-
etin eller venlafaxin till det andra medlet [34]. Man fann att betydligt
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fler svarade pa paroxetin 4n pa venlafaxin. De 43 patienter som inte
forbdttrades bytte till det andra preparatet. Endast 19 procent av dem som
da behandlades med venlafaxin forbittrades i jimforelse med 56 procent i
paroxetingruppen vilket visar en signifikant effektskillnad till paroxetins
fordel. Doseringen av de bida medlen var nira de maximala doser som ir
godkinda. Endast 10 procent av samtliga patienter ansdg att de tillfrisk-
nat helt och hillet, med Y-BOCS-poing under 8, medan 36 procent fick
inget eller litet behandlingssvar. De flesta patienter rapporterade nigon
biverkning, men endast sex i paroxetingruppen och tvi i venlafaxingrup-
pen avbrét pga biverkningar.

Jiamforelse mellan SSRI och annat antidepressivt likemedel

[ en vilgjord studie jimfordes sertralin med det noradrenergt verksamma
antidepressiva likemedlet desipramin bland patienter med sévil tvings-
syndrom som egentlig depression [68]. Studien omfattade 166 patienter
som behandlades med sertralin i doser upp till 200 mg eller desipramin

i doser upp till 300 mg. Man fann att sertralin hade en signifikant storre
effekt inte bara pd tvingssymtomen utan ocksa pa depressionen. Dess-
utom orsakade desipramin mer uttalade biverkningar 4n sertralin.

Kombinationsbehandling med klomipramin och tricyklika

En studie som endast inkluderande 30 patienter (varav 27 kvinnor), fann
att klomipramin 150 mg dagligen i kombination med so mg nortriptylin
(noradrenalinupptagshimmare) var effektivare n enbart klomipramin
efter dtta veckors behandling [129]. Flera 6ppna kontrollerade studier
dir klomipramin har kombinerats med olika typer av serotoninupptags-

himmare har pévisat effekt, men pga bristande studiedesign kan inga
sikra slutsatser dras [133,152,162].

Behandlingsstudier av andra typer av likemedel

Neuroleptika och bensodiazepiner

Studier av effekten av neuroleptika dr sammanstillda i Tabell 4. En
placebokontrollerad studie undersokte effekten av klorpromazin pé
tvdngstankar och tvingshandlingar, i doser upp till 200 mg dagligen
[169]. En viss effekt sigs pa aggressiva tvingstankar, medan effekten pa
tvingshandlingar uteblev.
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En liten studie jimforde klomipramin med klomipramin plus diazepam
eller klomipramin plus haloperidol [23]. Resultaten var dock sa bristfil-
ligt redovisade att ndgra slutsatser om kombinationseffekter inte kunde
dras.

I en dubbelblind kontrollerad studie behandlades 34 behandlingsrefrak-
tira patienter med fluvoxamin i hég dos (medeldos 290 mg/dag) med
otillricklig effekt [116]. De randomiserades direfter till tilliggsbehand-
ling av haloperidol (medeldos 6 mg/dag, maximal dos 10 mg/dag) eller
placebo. De dtta patienter som hade tics frbittrades avsevirt inom tva
veckor, medan effekten hos de 6vriga var tveksam.

I en senare vilgjord studie frén samma forskargrupp erhéll 33 patien-
ter, som ¢j hade forbittrats efter dtta veckors behandling med SSRI,
antingen placebo eller risperidon (genomsnittsdos 2,2 mg/dag, maximal
dos 6 mg/dag) i tilligg under sex veckor [114]. Ingen i placebogruppen
forbittrades medan 7 av 14 forbittrades i risperidongruppen, oavsett om
tics eller schizotyp personlighetsstérning ocksa forekom.

Tilliggseftekten av risperidon undersoktes i en ytterligare studie [71].
Studien omfattade bara 16 patienter och visade ingen effekt av ett tilligg
av 1-3 mg risperidon.

Det atypiska psykoslikemedlet olanzapin har anvints i tvd studier
[18,151]. Studierna fann en tendens till storre effekt av kombinations-
behandlingen men inte nigra statistiskt sikra tilliggseftekter.

Det antipsykotiska likemedlet quetiapin i doserna so—200 mg/dag har
ocksa studerats [9]. Patienterna hade behandlats med klomipramin eller
SSRI i 12 veckor utan effekt nir de randomiserades till fortsatt behand-
ling med antidepressiv medicin i kombination med antingen quetiapin
eller placebo. Efter sex veckor var quetiapintilligget signifikant effekti-
vare, vilket dven var fallet nir studien avslutades efter itta veckor. Stu-
dien ir inte dubbelblind, dvs férskrivande likare kinde till patientens
behandling, vilket reducerar studiens tillforlitlighet.
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Bensodiazepinet klonazepam var inte bittre idn placebo i en dubbel-
blind 6verkorsningsstudie pd 27 patienter [72]. Klonazepam jimférdes
med klonidin (ett blodtryckssinkande likemedel), klomipramin och
hostmedicinen difenhydramin som var tinke att fungera som placebo
i en studie [64]. Klomipramin och klonazepam hade bittre effekt dn
de andra tvé likemedlen men klonazepam gav svéra biverkningar hos
manga. Studien ir av tveksam kvalitet.

Sammanfattningsvis forefaller vissa antipsykotiska likemedel kunna ge
en tilldggseffekt till serotoninupptagshimmande likemedel i de fall d&
enbart sidana visats vara otillrickliga. Flera studier har dock inte kunnat
pavisa ndgon effekt och langtidsstudier saknas hel.

Bensodiazepiner har ingen effekt pa tvingstankar och tvingshandlingar.

Ovriga bebandlingar

Litium beskrivs ha effekt pd tvingssyndrom i ett par fallbeskrivningar
[142,157]. I en illa genomford, kontrollerad dubbelblind studie fann
man dock inte att vare sig litium eller T3 (tyroideahormon) var verk-
samma [139]. I en vilgjord placebokontrollerad studie av 30 patienter
som behandlades med fluvoxamin, dock med otillricklig effekt, hade
litiumtilldgg effeke i 20 procent av fallen, medan ingen forbittrades av
placebo [117].

Det saknas tillrickligt stdd f6r att hivda att f6ljande behandlingar har
bevisad effekt vid tvingssyndrom: fenelzin (en oselektiv monoamino-
oxidashimmare) [83,170], inositol [47], amfetamin [74], mianserin [79],
antiandrogen behandling [22], johannesért [163], elbehandling (ECT)
[80,105], psykokirurgisk behandling [81], samt tilldgg av pindolol
[95,127] eller tryptofan till serotoninupptagshimmande behandling
[16]. Diremot kan man med sikerhet siga att buspiron saknar effekt

[

82,134,54,115].

Tre studier och en Cochraneoversikt av de tre studierna har inte funnit

nagon effekt av transkraniell magnetstimulering (TMS) [6,55,109,147].
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Psykologisk behandling

Flertalet psykoterapeutiska studier f6r behandling av tvingssyndrom
avser beteendeterapi, dir exponering och responsprevention utgér grund-
pelarna i behandlingen. P4 senare &r har kognitiva tekniker utvecklats
och dessa kombineras ofta med en "ren” beteendeterapi. Psykodynamisk
terapi eller psykoanalys har aldrig undersokts systematiskt vid tvingssyn-
drom, men den gingse uppfattningen ir att effekten ir tveksam [149].

Flertalet psykologiska studier har, som tidigare pdpekats, betydande
metodologiska brister varfor resultaten maste tolkas med ett visst métt
av forsiktighet. Valet av kontrollbehandling dr centralt. Kontrollgruppen
bor fa en trovirdig, men ospecifik, behandling. En av svagheterna med
vintelista, som ofta anvinds, ir att patienterna forvintar sig en behand-
lingseffekt. Patienter med tvingssyndrom paverkas dock inte nimnvirt
av sjilva férhoppningen om behandlingseffekt [98]. Detta Gverensstim-
mer med att patienter med tvingssyndrom inte forbittras av placebo-
behandling (sockerpiller) i samma utstrickning som patienter med andra
dngestsyndrom [111]. I stora multicenterstudier publicerade pa senare

ar har emellertid en vixande andel av patienterna forbittrats avsevirt av

placebo.

Avslappningsbehandling har i kontrollerade studier visat sig verknings-
16st vid tvidngssyndrom och utgér en ndgorlunda trovirdig, men sillan
anvind, kontrollbehandling. I andra studier anvinds antiexponering
som kontrollbehandling; dvs patienterna informeras om att de inte ska
utsitta sig for det som de fruktar, t ex smuts. Emellertid 4r antiexpone-
ring inte en acceptabel kontrollbehandling, eftersom den litt genomska-
das av patienterna [27]. Flera kontrollerade studier jimfér effekten av tvd
likartade terapimetoder utan att anvinda sig av placebogrupp, vilket inte
heller kan anses tillfredsstillande.

De inklusionskriterier som har anvints i flertalet beteendeterapeutiska
studier kriver nirvaro av iakttagbara tvingshandlingar, medan patien-
ter som enbart lider av tvingstankar eller mentala ritualer vanligen
exkluderas. Det medfér att de former av tvingssymtom som sannolikt
littast behandlas med beteendeterapi, dvs tvittving och kontrolltving,
forekommer oftare bland patienter som deltar i just beteendeterapeutiska
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studier. P4 senare dr har emellertid kognitiva tekniker utvecklats, vilka
kan vara virdefulla tillskott vid behandling av tvingstankar och dolda
mentala ritualer [45].

Beteendeterapi

Beteendeterapi av tvingssyndrom utvecklades under det sena 1960-
talet. De beteendeterapeutiska tekniker som anvinds dr exponering och
responsprevention, samt pedagogisk behandling. Terapeuten gir igenom
patientens tvingssymtom i detalj, graderar svarigheterna och utarbetar
en behandlingsplan (beteendeanalys). Terapisessionerna gér i huvudsak
ut pd att patienten utsitts for det hon fruktar t ex smuts (exponering)
och lir sig att avstd frin att genast tvitta sig (responsprevention). Enligt
denna modell kommer dngesten att successivt minska under exponering,
trots att patienten inte utfor neutraliserande ritualer (som att tvitta sig).
Ofta ingdr dven kognitiva element i behandlingen, varf6r beteckningen
kognitiv beteendeterapi (KBT) anvinds allt mer. I Sverige anvinds oftast
beteckningen KBT synonymt med beteendeterapi.

Ett tjugotal studier av varierande kvalitet visar att i genomsnitt s5 pro-
cent av patienterna med iakttagbara tvingshandlingar forbittras avsevirt
av beteendeterapi [19,156,171]. Nedan redovisas de studier som ligger

till grund f6r slutsatsen. Om kognitiva tekniker uppenbarligen anvints

i tilldgg till beteendeterapin betecknas behandlingen som en kombina-
tionsbehandling (BT + KT). Detta ir aktuellt framfér allt i studier frin

senare ar.

Beteendeterapi jamford med placebobehandling eller vintelista

Hittills har endast ett fatal studier dir beteendeterapi jamférs med en
placebobehandling publicerats (se Tabell 5). Resultaten har enbart pre-
senterats i form av completeranalys, dvs effektberikningen baserar sig pa
de patienter som slutfort studien. A andra sidan har inga kontrollerade
studier som visar att beteendeterapi saknar effekt vid tvingssyndrom
dnnu publicerats. Troligen férekommer en publiceringsbias vilket inne-
bir att studier som visar en effektskillnad mellan tvd behandlingsmeto-
der kommer att publiceras med storre sannolikhet, 4n studier som inte
kan pavisa ndgon skillnad. Det dr emellertid osannolikt att ett stort antal
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beteendeterapeutiska studier har gjorts i det férdolda eftersom antalet
behandlingsenheter dir denna forskning bedrivs, 4r begrinsade.

Ungefir 75 procent av patienterna som deltagit i de beteendeterapeutiska
studierna led av framfor allt kontroll- eller tvittving, vilket innebir att
behandlingsresultaten inte utan vidare kan generaliseras till andra typer
av tvangssymtom [12].

Répers studie ir visserligen mycket liten, men 4ndé av acceptabel kva-
litet och en oberoende bedémare har anvints [146]. De tio patienter
som deltog hade svira tvingssyndrom. Hilften av patienterna erhéll
forst avslappning under ett par veckor utan lindring. Direfter fick de
beteendeterapi med exponering och responsprevention och forbittrades
avsevirt. De fem patienterna i kontrollgruppen, fick passivt iaktta tera-
peuten utfora det som de sjilva fruktade (t ex smutsa ned sina skor med
hundavféring), utan att sjilva hirma beteendet ("passive modeling”).
Den passiva behandlingen ledde till viss forbéttring. Direfter genomgick
dven den andra gruppen 15 behandlingssessioner med beteendeterapi.
Samtliga tio patienter erhéll siledes exponeringsbehandling dir de sjilva
utsatte sig for det som upplevdes obehagligt. Fem av tio patienter blev
mycket forbittrade, tre lite forbittrade och tva forblev oférindrade. Vissa
patienter behovde ytterligare behandlingssessioner. Vid en uppf6ljning
sex manader senare, kvarstod i stort sett behandlingsresultaten.

[ en studie av Marks och medarbetare deltog 20 patienter (varav

17 kvinnor) som led av mycket omfattande tvingshandlingar [106]. De
15 patienterna i kontrollgruppen behandlades f6rst med avslappning, en
timme per dag under tre veckor, medan fem patienter fick aktiv behand-
ling med exponering och responsprevention med samma intensitet.
Under behandlingen var patienterna inlagda pa sjukhus. Ingen forbitt-
rades av avslappning, varfor samtliga i kontrollgruppen ocksi genomgick
exponeringsbehandling och responsprevention under tre veckor (15 ses-
sioner). Endast tre av patienterna var medicinerade under denna period.
Elva patienter behandlades ocksd med i genomsnitt tre beteendeterapi-
sessioner i det egna hemmet under sjukhusvistelsen. Av de 20 patienterna
forbdttrades 15 av beteendeterapin. En oberoende bedémare skattade
patienterna. Vid en uppfoljning efter tva ar ansig 14 att de var mycket
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forbittrade, men ingen oberoende bedémare anvindes vid detta tillfille.
Flera patienter var deprimerade fore eller efter den beteendeterapeutiska
behandlingen, vilket féranledde tilligg av antidepressiv likemedelsbe-
handling.

Marks och medarbetare anvinde en likartad behandlingsuppliggning i
en kombinerad likemedel- och beteendeterapeutisk studie dir 20 av 40
patienter, med pétagliga tvingshandlingar, behandlades med placebo-
tabletter [108]. Studiens likemedelsjimforelse redovisas i ett senare
avsnitt. De placebobehandlade patienterna randomiserades i sin tur

till antingen 15 sessioner avslappning eller 15 sessioner beteendeterapi,
under tre veckor. Resultatet visade att exponering och responsprevention
var 6verldgset avslappning. Efter utvirderingen fick samtliga patienter
ytterligare 15 sessioner beteendeterapi. Hilften av patienterna behandla-
des sdledes dagligen med exponering och responsprevention under sex
veckor, medan den andra hilften genomgick samma behandling under
tre veckor.

Under den tvdariga uppfoljningsperioden krivdes i genomsnitt ytterli-
gare sju behandlingssessioner med beteendeterapi for hilften av patien-
terna, och sammanlagt hilften behovde ocksa cirka fem sessioner med
familjeinstruktioner eller stodsamtal. Vid uppf6ljningen framkom att de
patienter som genomgitt 30 sessioner beteendeterapi forbittrades mer 4n
de som fétt 15 sessioner beteendeterapi [113].

Fals-Stewart och medarbetare undersokte skillnaden mellan beteende-
terapi i grupp med tio deltagare, individuell beteendeterapi och en
kontrollbehandling, som i detta fall utgjordes av progressiv muskel-
avslappning [40]. Beteendeterapin bestod av exponering, responspre-
vention och, vid behov, exponering i fantasin. Patienter med schizotyp
personlighetsstorning, depression eller enbart tvingstankar exkludera-
des, eftersom denna typ av patienter inte kan forvintas forbittras sdsom
ovriga patienter och “ddrmed drar ned” resultaten. Patienterna rando-
miserades till en av behandlingsgrupperna och utvirderades vad avser
tvingssymtomen med Y-BOCS och vad giller depressionssymtom och
dngest med tva sjilvskattningsskalor (BDI och SAS). Patienterna forbitt-
rades drastiske i alla tre utfallsmatten efter genomgéngen beteendeterapi,
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oavsett om den skett individuellt 2 x 1 timme i veckan, eller i grupp 2 x 2
timmar i veckan. Kontrollgruppen forbittrades endast vad avsig dngest-
symtomen. All behandling utférdes av socialarbetare med utbildning i
beteendeterapi. Vid en uppfoljning efter sex ménader kvarstod resultaten,
men kontrollgruppen foljdes inte upp. Samma grupp har ocksi behand-
lat 60 missbrukare med tvingssyndrom i en 6ppen kontrollerad studie.
Patienter som genomgick beteendeterapi och behandling f6r missbruk
forbdttrades i storre omfattning och hade mindre risk for dterfall 4n
patienter som behandlades enbart for sitt missbruk med eller utan tilligg
av muskelavspinning [41].

Lindsay och medarbetare randomiserade patienterna till antingen
beteendeterapi med exponering och responsprevention eller till kontroll-
behandling dir olika dngestreducerande tekniker anvindes [103].
Patienter med enbart mentala ritualer eller tvingstankar exkluderades.
Fem patienter var likemedelsbehandlade, men hade otillricklig effekt
och inkluderades dirfor i studien. De patienter som behandlades med
beteendeterapi forbittrades avsevirt till skillnad frin kontrollgruppen.
Uppfoljningen gjordes redan efter tre veckor, vilket givetvis r en for
kort tid. Studien kan inte betraktas som blind eftersom ingen oberoende
bedésmning gjordes. Sjilvskattningsskalor (MOCI, Padua) anvindes vid
sidan av klinikerskattning med Y-BOCS-skalan.

En 6ppen men randomiserad studie av Freeston och medarbetare,
anvinde vintelista som kontrollbehandling, vilket begrinsar studiens
kvalitet [45]. Studien har ind4 ett visst intresse, eftersom den enbart
omfattar den grupp av patienter med tvingssyndrom som vanligen
brukar exkluderas frin beteendeterapeutiska studier, dvs de som saknar
patagliga ritualer. Tjugonio patienter med enbart mentala ritualer eller
tvingstankar randomiserades till vintelista eller en beteendeterapi vilket
ocksd inkluderade flera kogntiva interventioner. Behandlingstiden

var inte forutbestimd, men maximerades till 40 sessioner, som varade
mellan en och fem timmar. I genomsnitt erhéll patienterna 26 behand-
lingssessioner, vilka sammanlagt tog 40 timmar. Behandlingen var
manualbunden. Aven vintelistgruppen, dvs kontrollgruppen, erbjods
ddrefter behandling. Majoriteten av patienterna ansdg sig forbattrade
(sjalvskattningsskalor anvindes), men oberoende bedomare saknades.
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Resultatet beriknades pa samtliga randomiserade och p& dem som full-
foljde studien (ITT- och completeranalys).

I tvd rapporter redovisas olika aspekter pd en studie om effekten av
beteendeterapi, med exponering och responsprevention, kan forbittras
genom att patienten behandlas med tilligg av exponering i fantasin
[31,77]. Till de tva behandlingsalternativen randomiserades 56 patienter
och de pégick under sammanlagt nio veckor. Tio patienter avbrot stu-
dien i fortid. Resultatet, som baserades p&d dem som slutférde studien,
visade ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna. Den
globala skattningen tydde diremot pa att exponering i fantasin kunde
vara ett virdefullt tilligg. Placebogrupp saknades och utvirdering
skedde med hjilp av sjilvskattningsskalor.

I en ytterligare studie jimférdes beteendeterapi respektive kognitiv terapi
i grupp med vintelista [118]. Studien ir redovisad under avsnittet kogni-
tiva terapier, eftersom en sddan behandlingsgrupp ocksa ingick.

Ett 6kat intresse for internet som medel for psykologiska behandlingar
har gett avtryck dven i behandlingen av tvingssyndrom [60,110].

I studien randomiserades 218 patienter till internetbaserad beteende-
terapi, individuell beteendeterapi eller sjalvadministrerad systematisk
avslappning som en kontrollbehandling. Patienterna hade haft sina
tvdngssyndrom i dver 20 ar och hade symtomnivéer motsvarande de som
ses i andra studier av likemedel och psykoterapier (Y-BOCS cirka 25).
Behandlingen pagick i tio veckor och man fann att den datorbaserade
behandlingen var signifikant effektivare 4n avslappning, men den gav
inte lika stor symtomminskning som den terapeutledda behandlingen.

Ovriga beteendeterapeutiska studier med varierande design

En indisk studie har forsokt att utvirdera om resultatet av beteende-
terapi kan forbittras genom att en familjemedlem utbildas och fungerar
som hjilpterapeut [119]. Trettio patienter med i genomsnitt endast tre

drs sjukdomshistoria randomiserades till att antingen behandlas med
beteendeterapi pé sedvanligt sitt, eller behandlas tillsammans med en
anhorig. Samtliga erholl 12 veckors behandling och alla fullfsljde studien.
Utvirdering skedde med hjilp av sjilvskattningsskalor for tvingssymtom.
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Oberoende bedomare saknades. Patienterna som hade en hjilpterapeut
forbittrades mer dn de 6vriga. Uppfdljningstiden var endast en manad,
men skillnaderna mellan grupperna férstirktes ytterligare under denna

tid.

[ en liten studie av Emmelkamp och medarbetare jimférdes fyra olika
former av beteendeterapi; antingen intensiv terapi fyra gdnger per vecka
eller en glesare terapi tvd gdnger per vecka; antingen en terapeuthand-
ledd behandling i hemmet, eller att patienten sjilv utférde exponeringen
i hemmet efter instruktioner frin terapeuten [36]. Av de 16 patienter
som ingick slutférde 14 behandlingen. Samtliga patienter hade patagliga
tvdngshandlingar och hade inte tidigare genomgatt beteendeterapi. Alla
erholl tio sessioner exponering. Samtliga forbittrades, men ingen statis-
tisk skillnad framkom mellan grupperna. Bedémningen gjordes av en
oberoende skattare. Uppfoljning efter en manad visade att vissa patienter
redan di hade éterfallit i tvingshandlingar, varfor extra behandlingar
erbjods. Nir patienterna foljdes upp igen, efter ytterligare fem ménader,
kvarstod forbittringen.

I en metaanalys av olika varianter av exponering och responsprevention,
baserades resultaten pé 24 tidigare publicerade studier (varav endast ett
fatal var kontrollerade mot annan behandling) [1]. Resultatet tolkades
som att terapeutdvervakad exponering var effektivare 4n patientens
ovningar pd egen hand; att forekomst av responsprevention var en viktig
faktor for resultatet, samt att tilliggsbehandling i form av exponering for
den fruktade hindelsen i fantasin, resulterade i ett effektivare behand-
lingsresultat. Lingre behandlingssessioner bedomdes 6verlag ge bittre
effekter 4n kortare. P4 grund av de inkluderade studiernas oftast bristfil-
liga kvalitet dr dock slutsatserna preliminira.

Sammanfattningsvis tyder flera studier pa att beteendeterapi med expo-
nering och responsprevention ir en fungerande behandlingsform vid
tvdngssyndrom med iakttagbara tvingshandlingar som tvitt- och
kontrolltving. Beteendeterapi i grupp utgor inget undantag. Det idr
osikert om anhoriga kan bidra positivt genom att delta i beteendeterapi
i hemmet. Avspinningsévningar, progressiv muskelavslappning, and-
ningstekniker och problemlésning (anxiety management) har inte visat
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sig ha effekt vid tvingssyndrom. Risk for forsimring eller dterfall efter
avslutad beteendeterapi dr vanliga och extra behandlingssessioner krivs i
mdnga fall.

Negativa prediktorer for beteendeterapi forefaller vara (1) enbart fore-
komst av tvingstankar, (2) depression, (3) "mycket klagomal” initialt,
(4) udda personlighetsdrag (t ex schizotypa) och (5) underlatenhet att
utféra hemuppgifter under forsta veckan av behandlingen. Positiva
prediktorer anses vara (1) stark motivation till att behandlas med bete-
endeterapi, (2) att patienten har en anstillning, (3) bor tillsammans med
familj och (4) har pavisbara ritualer [17,26,30,32,90].

Kognitiv psykoterapi

I ndgra studier jimfors beteendeterapi (exponering och responspreven-
tion) med kognitiva tekniker eller kognitiv terapi. I andra studier utgér
kognitiva tekniker ett tilldgg till den beteendeterapeutiska behandlingen.
Placebogrupp saknas tyvirr i samtliga dessa studier (se Tabell 6).

Emmelkamp jimf6rde en form av kognitiv terapi (Rational Emotive
Therapy, RET) med exponering enligt beteendeterapeutiska principer
[37]. Endast 18 patienter deltog i studien. Resultatet visade ingen skillnad
mellan grupperna. Uppfoljningen efter sex manader var inte bedombar
eftersom patienterna fatt ytterligare behandlingar under mellanperioden.

[ en annan studie av samma forskare randomiserades 31 patienter med
tvingshandlingar till RET eller exponering under fyra veckor, varefter
en utvirdering gjordes [35]. Direfter behandlades patienterna i en andra
fas med sex timmars exponering under fyra veckor, med eller utan till-
ligg av kognitiv terapi. Man sdg ingen skillnad mellan behandlingsgrup-
perna. Svagheter med studien ir att ingen oberoende bedomare anvindes
och att resultatet endast baserades pd dem som fullfsljde fastin tio
patienter avbrét i fortid. Det gir didrmed inte att dra nigra slutsatser av
studien.

[ en liknande studie, dir den kognitiva terapin baserades pa Beck och
Salkovskis modeller, randomiserades patienterna till kognitiv terapi eller
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beteendeterapi med exponering och responsprevention under sex veckor
[176]. Direfter gjordes en forsta utvirdering, varvid man sig en trend
till den kognitiva terapins fordel. Sedan fick den kognitiva behandlings-
gruppen ocksa beteendeterapi, medan den beteendeterapeutiska behand-
lingsgruppen fortsatte med oférindrad behandling under ytterligare tio
veckor. Samma terapeuter bedrev bdda formerna av terapi. Resultatet
visade att bida behandlingarna var effektiva, men att kognitiv terapi

i kombination med beteendeterapeutiska tekniker var effektivare. En
oberoende bedomning saknades.

En ny variant av kognitiv behandling for patienter med omfattande tvitt-
tvidng har provats i en kontrollerad studie [87]. Behandlingen gér ut pa
att med olika medel minska patientens orimliga och 6verdrivna uppfatt-
ning av risker f6r smitta etc som kinnetecknar flertalet med tvittvang,.
Olika metoder anvindes, alltifrin korrekt information till mikrobiolo-
giska experiment. De 23 patienterna randomiserades till antingen aktiv
behandling eller till vintelista. Den aktiva behandlingen gavs i grupp,
under en timmes linga sessioner, sammanlagt dtta timmar. Ingen obero-
ende bedémare anvindes. Patienterna, som nistan samtliga var kvinnor,
forbdttrades signifikant av behandlingen och effekten kvarstod efter tre
manader enligt en sjilvskattningsskala.

I en ambitivs studie av Cottraux och medarbetare jimfordes kognitiv
terapi, enligt Aaron Becks modell, med intensiv beteendeterapi [28].
Sammanlagt 65 patienter deltog i studien, som pagick vid tre olika centra
i Frankrike. Behandling med likemedel mot tvingssyndrom var inte till-
laten. Patienterna randomiserades antingen till 20 sessioner kognitiv tera-
pi, eller till 20 timmar med beteendeterapi uppdelat i en intensiv fas och
en uppf6ljningsfas under tre minader. Vid utvirderingen efter 16 veckor
var 50 procent av dem som behandlats med kognitiv terapi, respektive

43 procent av dem som behandlats med beteendeterapi, avsevirt forbitt-
rade enligt mycket strikta kriterier, (5o procent eller stérre minskning av
Y-BOCS). Vid ettdrsuppf6ljiningen bedomdes 75 procent av patienterna,
varvid 30/48 (47 procent enligt I'TT) var betydligt forbittrade. Dock
hade flera patienter som genomgitt beteendeterapi forbittrats, varfor
beteendeterapi framstod som négot effektivare idn kognitiv terapi pa sikt
(13 blev forbittrade av KT och 17 av BT). Studien saknade tyvirr obero-
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ende bedémare, men en sjilvskattningsskala for tvingstankar anvindes i
studien och visade effekt f6r bdda behandlingarna.

[ en vilgjord, om 4n komplicerad, studie jimfordes beteendeterapi

i grupp av 6-8 patienter ledd av tvd terapeuter och en motsvarande
kognitiv gruppbehandling [118]. Beteendeterapin baserades pa en
publicerad behandlingsmanual [173] och den kognitiva terapin byggde
pa Salkovskis [148], Freestons [46] och van Oppens [175] modeller
under 12 veckor. Tyvirr betecknas den kognitiva behandlingsmetoden
for "Cognitive behavior therapy” men exponeringsmomenten var helt
underordnade och hade inte som avsikt att dstadkomma en habituering,
till skillnad fran fallet i "akta” beteendeterapi. Terapeuterna, som alla
var vilutbildade, videoinspelades for att sikerstilla deras f6ljsamhet till
behandlingsmetoden. Efter randomisering av samtliga patienter stilldes
hilften pa vintelista, men erbjods behandling i ett senare skede. Vinte-
listpatienter 4r siledes identiska med de patienter som senare erhéll
kognitiv terapi och beteendeterapi. Studien bestod foljaktligen av fyra
olika behandlingsgrupper, som dock kan indelas i tvd huvudgrupper:
kognitiv terapi och beteendeterapi. Nirmare hilften av patienterna
medicinerade mot sina tvingssyndrom sedan minst tre manader. Tyvirr
slumpades nistan dubbelt s& ménga likemedelsbehandlade patienter till
beteendeterapi. Hilften av samtliga patienter hade ytterligare en psykia-
trisk diagnos, dock inte psykos.

Sammanlagt 76 patienter deltog i studien varav 63 deltog i minst sju ses-
sioner och bedémdes som “completers”. Genom att jimfora de patienter
som erbjdds kognitiv terapi (n=18) och beteendeterapi (n=16) direkt med
vintelistgruppen (n=33) kunde man visa att bdda var effektiva i jamfs-
relse med att std pd vintelista. Beteendeterapi var signifikant effektivare
in kognitiv terapi direkt efter behandlingen. Strikta kriterier anvindes
for att definiera tillfrisknande: minst 6 poings minskning i Y-BOCS,
samt en slutsumma under 12 poing. Med den definitionen tillfrisknade
16 procent i gruppen med kognitiv terapi och 38 procent i gruppen

med beteendeterapi, av de som slutforde studien. I en I'T T-analys sjonk
andelen till 8 procent respektive 32 procent. Av de 13 patienter med
framfor allt tvittving som behandlades med kognitiv terapi tillfrisknade
ingen, medan 20 procent tillfrisknade av beteendeterapi. Fér kontrol-
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leringstving var behandlingarna marginellt effektivare: 2/7 tillfrisknade
av kognitiv terapi och 4/11 av beteendeterapi.

Beteendeterapi gav signifikant bittre resultat 4n kognitiv terapi dven vid
en tremdnaders uppféljning av 61 patienter. Resultaten maste tolkas med
forsiktighet efftersom ménga fler i beteendeterapigruppen stod under
samtidig likemedelsbehandling. Oberoende bedémare saknades, men
patienterna skattades bdde med Y-BOCS-intervju och med sjilvskatt-
ningsversionen av Y-BOCS, vilket gav samstimmiga resultat.

Sammantaget finns ett begrinsat stdd f6r antagandet att kognitiv terapi,
utan exponering och responsprevention, kan vara effektivt vid behand-
ling av tvingssyndrom. Det ir osikert hur stort virde kognitiv terapi har
som tilldgg till sedvanlig beteendeterapi.

Kombinationsbehandling med lakemedel
och kognitiv beteendeterapi

I behandlingsstudier forssker man vanligen renodla likemedelsbehand-
ling och psykologisk behandling var for sig. I likemedelsstudier tilléts
inte samtidig behandling med beteendeterapi och omvint tilléts inga for-
dndringar av en pagiende likemedelsbehandling nir patienten inkluderas
i en beteendeterapeutisk studie. I klinisk praxis kombineras ddremot ofta
dessa behandlingar for att férhoppningsvis uppnd maximal behandlings-
effeke. I ndgra studier har man undersékt om en kombinationsbehand-

ling ir effektivare dn var behandling for sig (se Tabell 7).

I en behandlingsstudie av Marks och Stern ingick bade likemedels-
behandling och beteendeterapi [108,160]. Av 119 potentiella patienter
inkluderades endast so. Patienterna randomiserades till placebo eller
klomipraminbehandling (genomsnittsdos 183 mg/dag som sinktes till
145 mg/dag efter tio veckor) under ssmmanlagt nio minader. Totalt
avbrot tio behandlingen i fortid, tva av dem pga att de forbittrades sd
pass mycket av klomipramin att beteendeterapi blev 6verflodigt. Detta
tog man inte hinsyn till i effektberikningen (completeranalys). Efter
fyra veckors likemedelsbehandling fick samtliga patienter tilligg av tre
till sex veckors beteendeterapi.
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Patienterna som behandlades med klomipramin, med eller utan bete-
endeterapi, forbittrades signifikant mer 4n de som behandlades med
placebo och beteendeterapi. I en analys i efterhand framkom att skillna-
den endast var signifikant f6r patienter med en samtidig depressionsbild.
En oberoende bedémare féljde upp patienterna dd de var omedicinerade
sedan sex médnader tillbaka. Det visade sig att de patienter som tillhort
klomipramingruppen var mindre undvikande och hade ett mer normalt
beteende 4n placebogruppen. Flera patienter dterfoll emellertid i sitt
tvingssyndrom efter det att likemedelsbehandlingen hade upphért men
vid aterinsittning av klomipramin forbittrades de igen. Vid en 6ppen
uppf6ljning av samma patientgrupp efter tvd dr, medicinerades 9 av 19

i klomipramingruppen mot 5 av 18 i placebogruppen [113].

Samma forskare har publicerat en annan kombinerad beteendeterapeu-
tisk- och likemedelsstudie for patienter med patagliga tvingshandlingar
[107]. Studien, som hade en komplicerad design, omfattade fyra olika
grupper med 12 eller 13 patienter i varje grupp. Sjilvskattningsskalor och
oberoende bedomare anvindes. Patienterna randomiserades till féljande
behandlingsalternativ: (1) 23 veckors behandling med klomipramin och
exponering enligt givna instruktioner, (2) 23 veckors klomipraminbe-
handling varvid patienterna samtidigt erholl exponering enligt givna
instruktioner under dtta veckor. Direfter gavs ytterligare 15 veckors
exponeringsbehandling, men med tilligget att en terapeut nirvarade
under exponeringen, (3) 23 veckors placebobehandling varvid patien-
terna samtidigt erholl exponeringsbehandling enligt givna instruktioner
under 4tta veckor. Direfter gavs ytterligare 15 veckors exponeringsbe-
handling, men med tilligget av en terapeut nirvarade under exponering-
en, eller (4) 23 veckors behandling med klomipramin och antiexponering
(dvs instruktioner i att undvika det som kinns obehagligt) som utgjorde
den psykologiska placebobehandlingen. Denna “placebobehandling” kan
inte betraktas som godtagbar, eftersom patienterna forbjods att utsitta
sig for ndgot som de faktiskt upplevde att de borde klara av.

Efter dtta veckors behandling forbittrades de 25 patienterna som
behandlades med klomipramin och exponering signifikant mer 4n de
12 patienterna som behandlades med placebo och exponering. Efter
23 veckor hade antalet patienter som fétt antingen klomipramin eller
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placebo och genomgatt samma typ av exponeringsbehandling krympt
till totalt 18 patienter. Vid denna tidpunkt kunde man inte heller finna

ndgon signifikant skillnad i behandlingseffekt mellan dessa tvd behand-
lingar [88].

Klomipramin i kombination med exponeringsbehandling var signifi-
kant effektivare dn klomipramin och antiexponering. De patienter som

i forsta skedet utsattes for antiexponering och direfter genomgick expo-
neringsbehandling forbittrades inte alls i samma utstrickning som de
som fick exponeringsbehandling frin borjan. Fyndet forklarades med
att denna grupp kan ha varit sjukare frin bérjan. Av de patienter som
behandlats med exponering i nigon form, f6ljdes 41 (85 procent) upp
fem manader efter studiens slut. Samtliga var d4 omedicinerade. Hilften
bedomdes som mycket férbittrade, kontrollgruppen kunde tyvirr inte
utvirderas eftersom samtliga d& hade fitt exponeringsbehandling.

Behandlingsresultatet tydde vidare pa att terapeutstyrd exponeringsbe-
handling endast var marginellt effektivare 4n exponering pd egen hand.
Det kan ha berott pa att exponeringen i huvudsak genomfordes pd en
mottagning istillet for i patientens hem dir symtomen brukar vara mest
framtridande, eller pga ett ligt patientantal i varje behandlingsgrupp.
Patienter med méttliga symtom erholl bist resultat av den beteendetera-

peutiska behandlingen.

I Cottraux och medarbetares studie randomiserades 60 patienter till tre
behandlingsgrupper; (1) fluvoxamin och antiexponering, (2) fluvoxamin
och exponering eller (3) placebotabletter och exponering [27]. Likemedels-
behandling med fluvoxamin (i doser upp till 300 mg/dag) pagick under
sex ménader. Sjilvskattningsskalor anvindes. Alla behandlingsgrupper
forbittrades signifikant, men 16 patienter avbrét i fortid (7 i grupp 1, 4 i
grupp 2, och 5 i grupp 3), vilket dock inte togs hinsyn till i slutanalysen.
Det framkom inga statistiska skillnader i effekt mellan grupperna, maj-
ligen beroende pa att patientantalet i varje behandlingsgrupp var litet.
Onm istillet berikningen baserades pd en sammanslagning av de bada
grupperna som hade genomggtt farmakologisk behandling forbittrades
62 procent, medan endast 40 procent forbittrades med placebotablet-
ter kombinerat med beteendeterapi. Efter ytterligare sex manader foljdes
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patienterna upp, men nu var bortfallet hela 38 procent, varfor slutsatser om
langtidseffekter r osikra.

En tysk studie vid tre centra inkluderade 6o patienter med svart tvings-
syndrom [69]. Nio patienter befanns vara si kallade “outliers”, och
exkluderades efter randomiseringen, eftersom grupperna annars inte
blev jimférbara. Detta innebar samtidigt att randomiseringsvillkoren
kringgicks pa ett betinkligt sitt. Tva patienter avbrét i fortid pga biverk-
ningar. Av de dterstdende 49 patienterna hade en tredjedel genomgitt
beteendeterapi tidigare och hela 41 procent hade vardats inneliggande pa
sjukhus pga sitt tvingssyndrom. Hilften av patienterna var arbetsof6r-
mogna.

Patienterna behandlades med fluvoxamin (genomsnittsdos 288 mg) eller
placebotabletter under nio veckor. Efter tre veckors tablettbehandling
behandlades samtliga med kognitiv terapi/beteendeterapi tre ginger per
vecka under tva veckor foljt av egenbehandling med stod av terapeut i

tre veckor. Endast de som slutférde studien analyserades (completers).
Sextion procent forbittrades (med > 35 procent minskning i Y-BOCS) i
kognitiv terapi-/beteendeterapi- och placebogruppen, medan 87,5 procent
forbittrades i gruppen som behandlades med fluvoxamin och kognitiv
terapi/beteendeterapi. Likemedelsbehandling i kombination med kognitiv
terapi/beteendeterapi befanns vara effektivare 4n placebo i kombination
med kognitiv beteendeterapi pd tvingstankar, men inte pa tvingshand-
lingar. De patienter som var deprimerade och randomiserades till placebo-
medicinering och kognitiv terapi/beteendeterapi hade minst hjilp av

behandlingen.

En hollindsk studie jimforde kognitiv behandling och beteendeterapeu-
tisk behandling enbart eller i kombination med fluvoxamin pé patienter
med tydliga tvingshandlingar med eller utan tvingstankar [172]. En del
av denna studie har publicerats tidigare [146]. Etthundrafemton patienter
inkluderades och randomiserades till fyra olika behandlingsuppliggning-
ar: (1) kognitiv terapi en gdng per vecka i 16 veckor, (2) beteendeterapi

en ging per vecka i 16 veckor, (3) fluvoxamin i 16 veckor samt tilligg

av tio sessioner kognitiv terapi under veckorna 9-16, (4) fluvoxamin i

16 veckor samt tilligg av tio sessioner beteendeterapi frin vecka 9—16.
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Kontrollgruppen utgjordes av vintelistpatienter som foljdes efter atta
veckor. Psykoterapisessionerna varade 45 minuter och dterbessken vid
likemedelsbehandling varade 30 minuter. Patienter med enbart tvings-
tankar exkluderades. Tio procent av patienterna hade tidigare provat
serotoninupptagshimmare och 17 procent hade tidigare provat kognitiv
beteendeterapi. Av de likemedelsbehandlade patienterna f6ll 38 procent
bort liksom 19 procent av patienterna i psykoterapigrupperna. Resultatet
beriknades bide for ITT och f6r "completers”. Resultaten visade ingen
skillnad i behandlingseffekt mellan de fyra olika behandlingsgrupperna.

Vid bedomning anvindes emellertid inte en oberoende bedémare.

Eftersom ingen behandlingsgrupp fick enbart likemedelsbehandling
kan inte denna studie svara pa frigan, om en kombinerad behandling
med likemedelsbehandling och kognitiv terapi eller beteendeterapi, ir
effektivare 4n enbart likemedelsbehandling. Diremot forefsll inte kom-
binationsbehandlingen vara mer effektiv 4n enbart kognitiv terapi eller
beteendeterapi. Emellertid fick de likemedelsbehandlade patienterna
endast tio sessioner av kognitiv terapi/beteendeterapi, vilket kan anses
vara i underkant och knappast helt jimférbart med de 16 sessioner som
gavs till patienterna som enbart behandlades med kognitiv terapi eller
beteendeterapi.

I en randomiserad studie som pdgatt under tio ar pa tre olika centra i
Nordamerika randomiserades 149 patienter med tvingssyndrom utan
schizotyp eller borderline personlighetsstorning eller depression, till fyra
olika behandlingsarmar [42a]. Ett center var specialiserat pd likeme-
delsbehandling, ett pa beteendeterapi och det tredje, som randomiserade
endast ett fatal, intog en mellanstillning. Alla behandlingar gavs vid
samtliga centra. Behandlingsarmarna var: (1) beteendeterapi, (2) klomi-
pramin i genomsnitt, 235 mg/dag, (3) kombination av beteendeterapi och
klomipramin, i genomsnitt 194 mg/dag och (4) placebo.

Bortfallet var stort och 87 patienter slutforde studien. Resultatet berik-
nades enbart pd dem som fullféljde behandlingen. I grupp 1 var bortfal-
let 22 procent efter randomiseringen och ytterligare 28 procent under
behandlingsfasen, vilket ledde till 21 completers; i grupp 2 var bortfallet
23 procent, respektive 25 procent under behandlingsfasen (27 comple-
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ters); i grupp 3 var bortfallet 6 procent efter randomisering respektive
39 procent under behandlingsfasen (19 completers) och i grupp 4 var
bortfallet 19 procent efter randomisering respektive 23 procent under
behandlingsfasen (20 completers). Behandlingen pagick under 12 veck-
or. Beteendeterapin gavs cirka tva timmar dagligen under tre veckor,
ddrefter gavs tvd behandlingssessioner i hemmet under vecka 4 och
underhéllsbehandling 45 minuter per vecka under pafoljande 8 veckor.
Mildosen for klomipraminbehandlingen var 250 mg/dag, dvs en hog
dosering.

Behandlingsgrupperna forbittrades signifikant mer 4n placebogruppen
med ett undantag. Inga skillnader kunde pévisas mellan de enbart klo-
mipraminbehandlade och placebogruppen avseende CGI-improvement
och NIMH Global Obsessive-compulsive scale. Detta ir inte i linje med
tidigare publicerade studier. De som behandlades med beteendeterapi,
med eller utan tilligg av klomipramin, forbattrades i hogre utstrickning
an de som behandlades med enbart klomipramin. Kombinationsbehand-
lingen hade siledes inte bittre effekt dn enbart beteendeterapi. Detta
forklaras av forfattarna med att den mest intensiva beteendeterapeutiska
behandlingen gavs innan klomipramin hade givit full effekt. A andra
sidan avbrot dtta personer som svarat pa klomipraminbehandlingen i
fortid. Bortfall i beteendeterapiarmen var betydligt stérre i det center
som specialiserade sig pa likemedelsbehandling och en trend till det
motsatta fanns vid det center som specialiserat sig pa beteendeterapi.

Sammanfattningsvis ir en kombinationsbehandling med serotoninupp-
tagshimmande likemedel och beteendeterapi mojligen effektivare dn
enbart beteendeterapi, sirskilt om tvingstankar dominerar sjukdoms-
bilden. Diremot ir det oklart om behandlingseffekten av likemedel blir
effektivare genom tilligg av psykologisk behandling.

Metaanalyser

I en metaanalys av Cox och medarbetare ingick totalt 25 studier, publice-
rade mellan 1975 och 1991, som syftade till att mita behandlingseffekten
av klomipramin, fluoxetin och beteendeterapi [29]. Samtliga behand-
lingar befanns vara effektiva mot dngest och tvingssymtom, medan
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likemedelsbehandling dven hade god effekt pa depressionssymtom.
Analysen idr av tveksam kvalitet.

I en metaanalys frin 1994 blandades resultatet fran okontrollerade fallstu-
dier med dubbelblinda studier [171]. Hir inkluderades likemedelsstudier,
kognitiva och beteendeterapeutiska studier, samtliga publicerade mellan
1970-1993. Totalt 111 studier hittades varav 86 inkluderades i metaana-
lysen. Hela 35 procent av dessa studier saknade kontrollgrupp. Arbetet
har kritiserats allvarligt pa statistiska grunder i en annan metaanalys [2].
Effektstorleken beriknades utifran skillnaden fore och efter behandling,
oavsett om kontrollgrupp hade anvints, standarddeviationen blev pd

sa sitt liten och effektstorleken verkar stérre 4n vad den egentligen ir.
Metaanalysen far betraktas som metodologiskt oacceptabel.

[ en 6versikesartikel frén 1995 undersoktes effekten av kognitiva tekniker
i behandlingen av tvingssyndrom [78]. Forfattaren fann sammanlagt

15 studier, varav tio studier saknade kontrollgrupp. I denna genomging
kunde han inte finna att kognitiva tekniker gav ndgon tilliggseffekt,
nir den kombinerades med beteendeterapi. Oversikten bedoms vara av
tveksam kvalitet.

[ tre metaanalyser som samtliga publicerades 1995 undersoktes effekten
av olika typer av likemedelsbehandling for tvingssyndrom [58,137,155].
Piccinelli och medarbetares analys inkluderade endast randomiserade
dubbelblinda studier som redan var publicerade eller accepterade for
publikation 1975-1994 (dven behandlingsstudier av barn och ungdomar
ingick i denna metaanalys) [137]. Fyrtiosju studier (1 809 patienter) god-
kindes for inklusion. Piccinelli och medarbetare fann att klomipramin
savil som selektiva serotoninupptagshimmare (SSRI) var effektivare in
placebo vid behandling av tvingssyndrom. Vidare fann han att klomi-
pramin reducerade poingen pa Y-BOCS-skalan mer 4n 6vriga serotonin-
upptagshimmare. Emellertid hade denna effektskillnad forsvunnit vid
direkt jimforelse mellan klomipramin och fluoxetin, eller fluvoxamin.

Flera mindre studier ir inkluderade i Piccinelli och medarbetares meta-
analys och vissa studier [84,85,112] har inkluderats dubbelt; bdde som
separata studier och i multicenterstudier. I mer 4n hilften av studierna
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(28 studier) presenterades resultaten endast som completeranalyser
medan de resterande studierna presenterades som I'TT-analyser. Vissa
inkluderade studier 4r av lag kvalitet vilket inte kommenteras av forfat-
taren. Denna metaanalys bedoms vara av acceptabel kvalitet.

I Greist och medarbetares mycket vilgjorda metaanalys av likemedels-
behandling vid tvingssyndrom inkluderades endast fyra stora dubbel-
blinda multicenterstudier, genomforda 1989—1994 [58]. Sammanlagt 1 520
vuxna patienter ingick, varav 520 behandlades med klomipramin, 355
behandlades med fluoxetin, 320 behandlades med fluvoxamin och 325
behandlades med sertralin. Samtliga likemedel jimfordes med placebo.
Tjugotre procent av patienterna som ingick i fluvoxamingruppen hade
tidigare behandlats med serotoninupptagshimmare medan 39 procent av
patienterna som behandlats med sertralin, hade genomgatt behandling
med andra serotoninupptagshimmare tidigare. Denna information fanns
tyvirr inte tillgidnglig for fluoxetingruppen. Patienterna som behandlades
med klomipramin hade tidigare inte prévat andra serotoninupptagshim-
mare. Studierna som ingick i metaanalysen anvinde identiska utfallsmétt
(Y-BOCS, CGl-improvement) och effektstorleken beriknades utifrén
den mest effektiva dosen av varje likemedel. En I'TT-analys visade att
signifikant fler patienter bedomdes bli mycket eller vildigt mycket mer
forbattrade av klomipramin dn av fluoxetin, fluvoxamin och sertralin.
Patienterna som behandlades med klomipramin avbrét inte oftare 4n de
som behandlades med serotoninupptagshimmare.

Stein och medarbetare publicerade ocksd en metaanalys av likemedels-
behandling, inkluderande bide 6ppna och dubbelblinda studier
publicerade efter 1980 [155]. Effektstorleken beriknades med hjilp av
variansanalys, en metod som har kritiserats i dessa sammanhang [63].
Denna metaanalys ir inte si komplett som den av Greist och medarbe-
tare och tillfor sdledes ingen ytterligare information.

En metaanalys av Abramowitz omfattar studier pd vuxna med tvdngssyn-
drom, publicerade mellan 1975-1995 [2]. For de inkluderade studierna
krivdes att patienterna randomiserades till en aktiv behandling eller
kontrollbetingelser och att standardiserade skattningsskalor anvindes.
Patienter som led av en samtidig depression exkluderades. Sammanlagt
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54 studier uppfyllde inklusionskriterierna men tjugo av dem exkludera-
des direfter, eftersom de inte omfattade etablerade behandlingar. I atta
studier undersoktes effekten av kognitiv terapi eller beteendeterapi
medan 29 studier undersokte effekten av likemedelsbehandling. Resulta-
tet visade att beteendeterapi med exponering och responsprevention inte
var effektivare 4n kognitiv terapi, som dock var signifikant effektivare in
placebo. Analysen ir av acceptabel kvalitet.

En omfattande och intressant metaanalys av Kobak och medarbetare
undersokte serotoninupptagshimmare och/eller beteendeterapi med
exponering och responsprevention pa tvingssyndrom hos vuxna savil
som barn [91]. Fallbeskrivningar och studier som gav otillricklig infor-
mation for att berikna effektstorleken exkluderades. Sjuttiosju studier

av skiftande metodologisk kvalitet inkluderades. Studier som inte hade
publicerats eller som endast presenterats som posters pd kongresser ingick
men de kom endast att utgora 8 procent. Varje studie kodades avseende
behandlingstyp, val av serotoninupptagshimmare, behandlingstid, bort-
fall, typ av utfallsmétt och publikationsar.

I metaanalysen beriknades den metodologiska kvaliteten utifrin dess
relation till effekestorleken. For att berikna effektstorleken anvindes
olika statistiska metoder beroende pa om kontrollgrupp hade anvints
(och i sé fall hur) eller inte. Resultatet av denna analys visade att
effektstorleken blev storre (1) for studier utan kontrollgrupp, (2) for
icke-randomiserade studier, (3) nir sjilvskattningsskalor anvints istil-
let f6r oberoende bedomare och (4) for dldre studier. Vidare skilde sig
effektstorleken 4t beroende pé vilken metod som anvints f6r att mita
just effektstorleken. Nir dessa faktorer liksom bortfallsfrekvensen och
studiens lingd beaktades var inte beteendeterapi med exponering och
responsprevention signifikant effektivare in behandling med serotonin-
upptagshimmare (dir dven klomipramin ingdr). Mellan 9 och 13 procent
av patienterna avbrot likemedelsbehandlingen i fortid pga biverkningar,
men det foreldg ingen signifikant skillnad mellan klomipramin och
selektiva serotoninupptagshimmare som grupp. Effektstorleken for klo-
mipramin var signifikant storre 4n for sertralin och paroxetin, diremot
inte signifikant skild frén effektstorleken f6r fluoxetin, fluvoxamin eller
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beteendeterapi, enbart eller i kombination med en annan selektiv seroto-
ninupptagshimmare.

I metaanalysen ingick sju studier dir klomipraminets effekt jimfordes
direkt mot de selektiva serotoninupptagshimmarna. Studierna kombi-
nerades s att fluoxetin, fluvoxamin och sertralin utgjorde en gemensam
grupp. Resultatet visade att klomipraminets effektstorlek var storre,
men inte signifikant skild frin selektiva serotoninupptagshimmare som
grupp. Denna metaanalys bedéms som mycket vilgjord.

En faktor som komplicerar metaanalyserna dr klomipraminets patagliga
biverkningar som faktiskt kan avsléja blindningen [20]. Detsamma kan
forstds gilla for de selektiva serotoninupptagshimmande likemedlen,
men troligen i ndgot mindre omfattning. Denna iakttagelse ligger i linje
med att effektstorleken forefaller bli storre ju fler biverkningar ett visst
likemedel ger upphov till [2].

Sammanfattande synpunkter
om behandling av tvangssyndrom

Likemedelsbehandling med klomipramin har visat sig vara effektivt i en
dosering av 75 mg—250 mg dagligen for cirka 60 procent av patienterna.
Effekten kvarstér sé linge som behandlingen pagér, men biverkningar
begrinsar klomipraminets anvindbarhet. Selektiva serotoninupptags-
himmare som fluvoxamin, paroxetin, citalopram, sertralin och fluox-
etin, har god effekt pa tvingssyndrom i dtminstone 35—47 procent av
fallen. Dessa har firre biverkningar 4n klomipramin varfor de littare
tolereras av patienterna. Effekten kvarstdr vid fortsatt lingtidsbehand-
ling upp till ett ar. Vissa typer av neuroleptika kan anvindas som tilligg
till serotoninupptagshimmare i terapirefraktira fall. Ovriga likemedel
saknar bevisad effekt.

De studier som avser att visa effekten av beteendeterapi for behandling
av tvingssyndrom ir inte helt invindningsfria. Flera studier stoder dock
antagandet att beteendeterapi, med exponering och responsprevention,
ir en fungerande behandlingsform fér patienter med iakttagbara tvings-
handlingar, medan effekten f6r dem som i huvudsak lider av tvings-
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tankar dr simre undersokt. En forsimring eller dterfall efter avslutad
beteendeterapi ir relativt vanligt forekommande och extra behandlings-
sessioner krivs i minga fall. Kognitiv terapi, utan inslag av exponering
och responsprevention kan méjligen vara en virdefull behandling, men
om den tillfor ndgon behandlingseffekt utver den som uppnés av sed-
vanlig beteendeterapi ir inte bevisat. Andra psykologiska behandlingar
saknar dokumenterad effekt.

En kombinationsbehandling med ovanstiende likemedel och beteen-
deterapi har majligen en bittre effekt dn enbart likemedelsbehandling,
med detta ir inte bevisat.
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Tabell 1 Randomiserade studier ddr klomipramin jdmforts med placebo.

Forfattare Antal patienter Sjukdoms- Behandlingstid Bortfall (%) Resultat: Y-BOCS: Bevisvirde
Ar, referens inkluderade duration Dosering Klomipramin andel mycket utgangsvirde och
Antal Klomipramin Placebo forbittrade av absolut minskning
behandlings- Placebo klomipramin och for klomipramin
centra placebo (%) respektive placebo
Thorén 8 10,5 ar 5 veckor 0 Klomipramin > Medelhogt
1980 [166] 8 150 mg 0 placebo
™
Montgomery 14 8 veckor Klomipramin > Medelhogt
1990 [124] - 75 mg placebo
M
Katz 134 12 ar 10 veckor 10,4 Klomipramin > 27,2 respektive 26,2 Hogt
1990 [89] 129 Flexibel dosering 7,6 placebo 12,2 respektive 1,7
(12) max 300 mg 61% respektive 2,4%
101 52 veckor 72 Klomipramin (71,3%)
12 Fortsittning av 100 > placebo (8,3%)
ovanstaende studie
Clomipramine 118 15 ar 10 veckor 71 Klomipramin (60%) > 26,3 respektive 26 Hogt
Collaborative 120 Flexibel dosering 54 placebo (9%) 10,1 respektive 0,9
Study Group max 300 mg
1991 [61]
(9 resp 11)
Zohar 99 15 ar 12 veckor 34 Klomipramin > Cirka 25 Medelhogt
1996 [180] 99 Flexibel dosering 39 placebo 8,0 respektive 5,0
(> 50) 50-250 mg,
medeldos 113 mg
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Tabell 2 Randomiserade studier ddr SSRI jadmforts med placebo.

Forfattare Antal patienter Sjukdoms- Behandlingstid Bortfall (%) Resultat: andel Y-BOCS: utgangs- Bevisvirde
Ar, referens inkluderade duration Dosering SSRI mycket forbittrade varden och absolut
Anviant likemedel SSRI Studiedesign Placebo av SSRI respektive minskning for SSRI
Antal Placebo placebo (%) respektive placebo
behandlings- Resultatanalys
centra
Montgomery 300 16 ar 12 veckor 15 Citalopram (ca 60%) > 25,6 respektive 25,4 Hogt
2001 [122] 101 20, 40, 60 mg 17 placebo (40%) 8,4-10,4 respektive 5,6
Citalopram Fixerade doser ITT
(33)
Montgomery 158 13 ar 8 veckor 26 Fluoxetin 40—60 mg 23,3 respektive 23 Medelhogt
1993 [123] 56 20, 40 eller 60 mg 25 (47%) > placebo (26%) 6,1 respektive 3,7
Fluoxetin - Completeranalys
(13) ITT
Tollefson 266 >1ar 13 veckor 19,5 Fluoxetin (ca 35%) > 23,8 respektive 24,3 Hog
1994 [168] 89 20, 40 eller 60 mg 13,6 placebo (10%) 5,6 respektive 0,7
Fluoxetin - ITT
(®)
Romano 36 20 ar 20 + 32 veckor 21 Fluoxetin 2 placebo Medelhogt
2001 [145] 34 20-60 mg 32
Fluoxetin Utsittningsstudie (aterfall)
(11)
Perse 20 15 ar 8 veckor 10 Fluvoxamin (56%) > Medelhogt
1987 [136] 20 - 30 placebo (0%)
Fluvoxamin totalt 20 Overkorsnings- Completeranalys
(1) studie
Goodman 23 15ar 6—8 veckor 8,7 Fluvoxamin (39%) > 25 respektive 25,6 Hogt
1989 [51] 23 (24/46 fortsatte i 8 8,7 placebo (0%) 5,6 respektive —2,4
Fluvoxamin veckor) Completeranalys
1) Flexibla doser

max 300 mg
Jenike 18 19 ar 10 veckor 10 Fluvoxamin > placebo 22,6 respektive 22,7 Medelhogt
1990 [86] 20 Flexibla doser 0 ? 3,8 respektive 0,9
Fluvoxamin 100-300 mg Completeranalys
™

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Antal patienter Sjukdoms- Behandlingstid Bortfall (%) Resultat: andel Y-BOCS: utgangs- Bevisvirde
Ar, referens inkluderade duration Dosering SSRI mycket forbittrade varden och absolut
Anviant likemedel SSRI Studiedesign Placebo av SSRI respektive minskning for SSRI
Antal Placebo placebo (%) respektive placebo
behandlings- Resultatanalys
centra
Goodman 78 16 ar 10 veckor 29 Fluvoxamin (43,4%) > 22,7 respektive 24 Hogt
1996 [48] 78 Flexibla doser 21 placebo (8,6%) 4 respektive 1,7
Fluvoxamin 100-300 mg ITT
“)
Zohar 201 15 ar 12 veckor 24 Paroxetin > placebo Ca25 Medelhogt
1996 [180] 99 20-60 mg 39 ? Ca 8 respektive ca 5
Paroxetin Flexibla doser, ITT
(>50) genomsnitt 37,5 mg
Hollander 259 Ca10ar 12 veckor 10-20 Paroxetin (40—60 mg) Procentuell minskning Medelhogt
2003 [70] 89 20, 40 eller 60 mg (dosberoende) > paroxetin 20 mg = placebo 13%
Paroxetin - 10 placebo 20 mg 15%
(15) 40 mg 25%

60 mg 29%
Hollander 53 24 veckor efter Paroxetin reducerar och Medelhogt
2003 [70] 52 akutfas + 24 veckor fordrojer aterinsjuknande
Paroxetin oppen fortsitt-
(15) ningsbehandling
Chouinard 43 10 ar 8 veckor 7 Sertralin (25%) > 23,4 respektive 22,6 Medelhogt
1990 [24] 44 200 mg 16 placebo (11%) 3,8 respektive 1,5
Sertralin ITT
(6)
Greist 241 5ar 12 veckor 27 Sertralin (38,9%) > 23,8 respektive 23,4 Medelhogt
1995 [56] 84 50, 100 eller 29 placebo (30%) 5,6 respektive 3,4
Sertralin 200 mg ITT
(1M -
Greist 40 veckor — fort- Bevarad effekt av Medelhogt
1995 [57] sdttning av ovan- sertralin
Sertralin staende studie

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Antal patienter Sjukdoms- Behandlingstid Bortfall (%) Resultat: andel Y-BOCS: utgangs- Bevisvirde
Ar, referens inkluderade duration Dosering SSRI mycket forbittrade varden och absolut
Anviant likemedel SSRI Studiedesign Placebo av SSRI respektive minskning for SSRI
Antal Placebo placebo (%) respektive placebo
behandlings- Resultatanalys
centra
Kronig 86 17 ar 12 veckor 29 Sertralin (41%) > 25,2 respektive 25,1. Medelhogt
1999 [97] 81 50 mg i tre veckor, 31 placebo (23%) Ca 9 respektive ca 4
Sertralin darefter individuell (ITT)
(10) upptrappning till
max 200 mg
Koran 109 22 ar 52 veckor 6ppen 36 Sertralin > placebo Hogt
2002 [93] 114 studie 50200 mg, 50
Sertralin darefter randomi-
(21) sering till sertralin
eller placebo i
26 veckor
SSRI = selektiva serotoninupptagshammare
Y-BOCS = Yale Brown Obsessive Compulsive Scale
ITT = "intention to treat”-analys
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Tabell 3a Randomiserade studier ddr SSRI jimforts inbordes
eller med klomipramin.

Forfattare Antal patienter Sjukdoms- Behandlingstid Bortfall (%) Resultat: andel Y-BOCS: utgangs- Bevisvirde
Ar, referens som inkluderats  duration och dosering for SSRI mycket forbittrade varden och absolut
Anvint likemedel SSRI SSRI Klomipramin av SSRI respektive minskning for SSRI

Antal Klomipramin Klomipramin klomipramin (%) och klomipramin
behandlings- Studiedesign Resultatanalys
centra
Pigott 11 21 ar 10 veckor flexibel 0 Fluoxetin = 22,5 Medelhogt
1990 [138] - dosering - klomipramin 6,8 respektive 9,4
Fluoxetin mot Genomsnittsdos for ?
klomipramin fluoxetin 75 mg
1) Klomipramin 209 mg

Korsstudie
Lopez-lbor 30 ? 8 veckor 16 Fluoxetin < 27,6 respektive 25,6 Medelhogt
1996 [104] 25 Fluoxetin 40 mg 16 klomipramin 7,5 respektive 8,9
Fluoxetin mot Klomipramin 150 mg ?
klomipramin
)
Freeman 34 4ar 10 veckor flexibel 17,6 Fluvoxamin (59%) = 26,2 respektive 25,5 Medelhogt
1994 [44] 32 dosering 36,7 klomipramin (53%) 8,6 respektive 7,8
Fluvoxamin mot Genomsnittsdos for ITT
klomipramin bada 200 mg
©
Koran 37 >1ar 10 veckor flexibel 21,6 Fluvoxamin (50%) = 25,5 respektive 24,3 Medelhogt
1996 [94] 42 dosering 35,7 klomipramin (48,7%) 7,7 respektive 7,3
Fluvoxamin mot Medeldos ej angiven ITT
klomipramin
(6)
Milanfranchi 13 Casar? 9 veckor flexibel 0 Fluvoxamin (84%) = 29,7 respektive 27,5 Medelhogt
1997 [120] 13 dosering 77 klomipramin (83%) 11,3 respektive 11
Fluvoxamin Medeldos ej angiven
respektive
klomipramin
M

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3a fortsdttning

Forfattare

Ar, referens
Anvint lakemedel
Antal

Antal patienter Sjukdoms-
som inkluderats  duration
SSRI

Klomipramin

Behandlingstid
och dosering for
SSRI
Klomipramin

Bortfall (%)
SSRI
Klomipramin

Resultat: andel
mycket forbittrade
av SSRI respektive
klomipramin (%)

Y-BOCS: utgangs-
vdarden och absolut
minskning for SSRI
och klomipramin

Bevisvirde

behandlings- Studiedesign Resultatanalys

centra

Mundo 10/10/10 Ca13ar 10 veckor Inga signifikanta Lagt

1997 [126] skillnader

Fluvoxamin,

paroxetin eller

citalopram

™

Mundo 68 ? 10 veckor flexibel 30,9 Fluvoxamin (60%) = 26,8 respektive 24,9 Medelhogt
2000 [128] 65 dosering 33,8 klomipramin (67%) 13,9 respektive 14,1

Fluvoxamin mot Medeldos fér (ITT)

klomipramin fluvoxamin 212 mg

(14) Klomipramin 206 mg

Zohar 201 15 ar 12 veckor flexibel 24 Paroxetin = Ca 25 respektive ca 26, Medelhogt
1996 [180] 99 dosering 34 klomipramin ca 8 for bada

Paroxetin mot Medeldos 37,5 ?

klomipramin Medeldos 113 mg ITT

(>30)

Bisserbe 86 7 ar 16 veckor flexibel 27 Sertralin = 27,9 respektive 27,4 Medelhogt
1997 [15] 82 dosering 43 klomipramin 14,3 respektive 11,71

Sertralin mot Medeldoser ?

klomipramin sertralin 129 mg ITT

(19) Klomipramin 90 mg

Askin 20 >1ar 8 veckor 10 Sertralin = 25 respektive 23,6 Medelhogt
1999 [8] 22 Sertralin 50 mg 18 klomipramin 7,6 respektive 7,1

Sertralin mot Klomipramin 150 mg Completeranalys

klomipramin

Bergeron 76 20 ar 24 veckor flexibla 29 Sertralin 2 fluoxetin 25,3 respektive 26,1 Medelhogt
2002 [14] 72 doser 30 ITT 9,6 respektive 9,7

Sertralin mot Medeldoser Storre andel starkt for-

fluoxetin 140 mg battrade pa sertralin

11) Fluoxetin 58 mg

SSRI = selektiva serotoninupptagshammare
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Tabell 3b Randomiserade studier ddr venlafaxin jdmforts med SSRI
eller med klomipramin.

Forfattare Antal patienter Sjukdoms- Behandlingstid Bortfall (%) Resultat: andel Y-BOCS: utgangs- Bevisvirde
Ar, referens inkluderade duration och dosering Venlafaxin mycket forbittrade vdarden och absolut
Anvint Venlafaxin Venlafaxin Jamforelse- av venlafaxin och jim- minskning for
lakemedel Jamforelse- Jamforelsepreparat preparat forelsepreparat (%) venlafaxin och jamfo-

preparat Studiedesign Resultatanalys relsepreparat
Albert 26 5ar 12 veckor flexibel 4 Venlafaxin (34,6%) = Ca 25 for bada preparaten  Lagt
2002 [4] 43 dosering, 15 klomipramin (42%) ?
Venlafaxin mot 225-350 mg ITT Ca 7 respektive 8
klomipramin 150-225 mg

Enkelblind

Denys 75 154ar 12 veckor 11 i bada Venlafaxin (49%) = Ca 27 respektive 25 Medelhogt
2003 [33] 75 300 mg grupperna paroxetin (68%) Ca 7 respektive 8
Venlafaxin mot 60 mg ITT
paroxetin
Denys 16 17 ar 12 veckor Venlafaxin < paroxetin Ca 28 respektive 27,5 Hogt
2004 [34] 27 Korsstudie av ITT 1,8 respektive 6,5

Fortsittning pa

ovanstaende studie

non-responders

SSRI = selektiva serotoninupptagshimmare
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Tabell 4 Kombinationsbehandling med antidepressiva och antipsykotiska medel

vid terapiresistent tvangssyndrom.

Forfattare Antal patienter Sjukdoms- Anvinda likemedel Behandlingstid Resultat Bortfall Bevisvirde
Ar, referens duration och dosering Biverkningar
McDougle 34 Fluvoxamin ca 300 mg 4 veckor Fluvoxamin + Medelhogt
1994 [116] + haloperidol (medel- haloperidol >

dos 6 mg) eller placebo fluvoxamin om

samtidiga tics

McDougle 36 2-38ar SSRI + risperidon 6 veckor SSRI + risperidon 1 Hogt
2000 [114] (medeldos 2 mg) eller > SSRI + placebo 0

placebo Ca 50% svarade
Hollander 16 Ca10ar SSRI + risperidon 8 veckor Ingen signifikant 1 Medelhogt
2003 [71] (1-3 mg) eller placebo skillnad, men 2

mycket liten studie

Bystritsky 26 Ej redovisat SSRI + olanzapin 6 veckor Ingen signifikant 2 Medelhogt
2004 [18] (medeldos 11 mg) eller skillnad, men 0

placebo mycket liten studie
Shapira 44 Over 1 ar Fluoxetin (ca 40 mg) + 6 veckor Ingen signifikant Medelhogt
2004 [151] olanzapin skillnad

(medeldos 6 mg)
Atmaca 27 Ej redovisat SSRI + quetiapin 8 veckor SSRI + quetiapin > Inga Medelhogt
2002 [9] (medeldos ca 90 mg) SSRI + placebo

SSRI = selektiva serotoninupptagshammare
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Tabell 5 Studier ddr beteendeterapi jamforts
med psykologisk placebobehandling eller vantelista.

Forfattare Antal patienter Sjukdoms- Behandlingstid: Bortfall, Resultat Uppfoljning  Oberoende Bevisviarde
Ar, referens Beteendeterapi duration Beteendeterapi antal bedémare
Kontrollbehandling Kontrollbehandling patienter: Sjalvskatt-
Beteende- ningsskalor
terapi
Kontroll-
behandling
Réper 10 ? 15 timmar 0 Beteendeterapi > 6 manader Ja Medelhogt
1975 [146] 5 15 timmar modelling > endast bete- Ja
(10 totalt) (5 ganger per vecka avslappning endeterapi-
under 3 veckor) gruppen
Marks 20 10 ar 15 timmar 0 Beteendeterapi > 2 ar endast Ja Medelhogt
1975 [106] 15 15 timmar avslappning beteende- Ja
(20 totalt) (5 ganger per vecka terapigruppen
under 3 veckor)
Marks 20 10 ar 15 timmar ? Beteendeterapi > 2 ar endast Ja Medelhogt
1980 [108] 10 15 timmar avslappning beteende- Ja
(20 totalt) (5 ganger per vecka terapigruppen
under 3 veckor)
Fals-Stewart 19 Ej angivet Alla i institutionsvard a>b = cbade 1ar Ja Medelhogt
1992 [41] 20 Samtidigt miss-  a. Beteendeterapi avseende OCD Ja
(18 totalt) bruk av alkohol (18 timmar/6 veckor) och missbruk
eller droger samt missbruks-
behandling
b. Missbruksbehandling
c. Missbruksbehandling
och avslappning
Fals-Stewart 61 13 ar 24 timmar 7 Beteendeterapi > 6 manader Nej Medelhogt
1993 [40] 32 (12 veckor) 0 avslappning endast bete- Ja
(93 totalt) endeterapi-
gruppen
Hiss 10 11 ar Alla behandlingar 2 Aterfalls- 6 manader Ja Medelhogt
1994 [65] 10 med 3 veckor bete- 0 prevention > Ja
endeterapi, direfter psykologisk
randomisering till placebo
aterfallsprevention eller EjITT
psykologisk placebo
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare Antal patienter Sjukdoms- Behandlingstid: Bortfall, Resultat Uppfoljning  Oberoende Bevisviarde
Ar, referens Beteendeterapi duration Beteendeterapi antal bedémare
Kontrollbehandling Kontrollbehandling patienter: Sjalvskatt-
Beteende- ningsskalor
terapi
Kontroll-
behandling
Freeston 29 9ar Flexibelt, medeldos 24% totalt Beteendeterapi + 6 manader Nej Medelhogt
1997 [45] 14 26 sessioner, 40 timmar, kognitiv terapi > Ja
max 40 sessioner vintelista
Lindsay 9 11 ar 15 timmar 0 Beteendeterapi > 3 veckor Nej Medelhogt
1997 [103] 9 (3 veckor) 0 angesthanterings- Ja
traning
McLean 16 ? 12 sessioner 0 Beteendeterapi i 3 méanader Nej Lagt
2001 [118] 33 150 minuter 25 grupp > vdntelista  endast bete- Ja
(del av storre studie) (12 veckor) endeterapi-
gruppen
Greist 74 22 ar 10 veckor beteende- Beteendeterapi 14 veckor Ja Medelhogt
2002 [60] 69 terapi (biblioterapi + (terapeutledd) > Ja
Mataix-Cols (75 totalt) datorterapi) beteendeterapi
2002 [110] 10 veckor beteende- (dator) > kontroll
terapi (avslappning).
10 veckor avslappning Beteendeterapi
(terapeutledd) =
beteendeterapi
(dator) vid samma
omfattning av
behandlingen
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Tabell 6 Studier ddr kognitiv terapi jamforts med beteendeterapi eller vintelista.

Forfattare Behandlings- Antal patienter Sjukdomsduration Behand- Andel Resultat Uppfoljning Bevisvirde
Ar, referens alternativ lingstid: bortfall
Kognitiv (%):
terapi Kognitiv
Kontroll- terapi
behandling Kontroll-
behandling
Emmelkamp Kognitiv terapi 9 6ar 10 sessioner 10 Kognitiv terapi = Lagt
1988 [37] Beteendeterapi 9 a1 timme - beteendeterapi
Emmelkamp Kognitiv terapi 10 Cab5ar 12 sessioner 32 Kognitiv terapi = 6 manader Lagt
1991 [35] Beteendeterapi 1 a1 timme - beteendeterapi
(8 veckor)
van Oppen Kognitiv terapi 28 12 ar 16 sessioner 20 Kognitiv terapi + Medelhogt
1995 [176] Beteendeterapi 29 a 45 minuter 19 beteendeterapi >
(16 veckor) beteendeterapi
Jones Kognitiv terapi 21 ? 8 sesssioner 8 Kognitiv terapi > Lagt
1998 [87] Vintelista 23 a1timme 9 vintelista
(9 veckor)
Cottraux Kognitiv terapi 30 13 20 sessioner 7 Kognitiv terapi = Medelhogt
2001[28] Beteendeterapi 30 a 60 minuter 7 beteendeterapi
(16 veckor)
McLean Kognitiv terapi- 31 ? 12 sessioner 9 Kognitiv terapi < 3 ménader Hogt
2001 [118] grupp 32 150 minuter 24 beteendeterapi
Beteende- (12 veckor)
terapigrupp
(fortsdttning
pa foregaende
studie)
McLean Kognitiv terapi- 18 ? 12 sessioner 14 Kognitiv terapi > Lagt
2001 [118] grupp 33 150 minuter 25 véntelista
Vintelista (12 veckor)
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Tabell 7 Studier av kombination av ldkemedelsbehandling
och beteendeterapi/kognitiv beteendeterapi.

Forfattare Antal patienter Sjukdoms- Behandlingstid Bortfall (%) Resultat Uppféljning Oberoende Bevisvirde
Ar, referens i varje grupp duration Studiedesign bedémare
Sjdlvskatt-
ningsskalor
Marks 10 12 ar 7 veckor 20 Klomipramin + 2 ar och 6 ar Medelhogt
1980 [108] 10 4 veckor beteendeterapi
Stern 10 Lakemedelsbehandling > klomipramin +
1980 [159] 10 och direfter 3—6 veckor avslappning eller
Mawson psykologisk behandling beteendeterapi +
1982 [113] 9 manader totalt placebo > placebo
O’Sullivan + avslappning
1991 [132]
Marks 25 lakemedels- 12 ar 8 veckor 10 Klomipramin + 2ar Lagt
1988 [107] behandling + Kombinerad likemedel beteendeterapi
Kasvikis exponering och psykologisk behand- > klomipramin +
1988 [88] 12 likemedels- ling med fortsattning till antiexponering
behandling + 23 veckor
antiexponering
Cottraux 20 lakemedels- 13 ar 6 manader Lakemedel/ Fluvoxamin * 14ér Medelhogt
1990 [27] behandling + Likemedelsbehandling beteendeterapi  beteendeterapi >
Cottraux antiexponering och ca 25 sessioner 28/25 beteendeterapi +
1993 [26] 20 likemedels- psykologisk behandling placebo
behandling +
beteendeterapi
20 placebo +
beteendeterapi
Foa 48 8ar 6 veckor 20 Beteendeterapi 2ar Nej Lagt
1992 [43] 38 Imipramin eller placebo + imipramin = Flertalet Ja
+ 3 veckor beteende- beteendeterapi +  bibehallen
terapi placebo (obero- forbattring
ende av eventu-
ella depressiva
symtom).
EjITT
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare Antal patienter Sjukdoms- Behandlingstid Bortfall (%) Resultat Uppféljning Oberoende Bevisvirde
Ar, referens i varje grupp duration Studiedesign bedémare
Sjdlvskatt-
ningsskalor
O’Connor 9 Ca15ar 20 veckor 0-15 azb=c>d Ingen uppfolj- Ja Lagt
1999 [130] 7 a. beteendeterapi + ning Ja
7 SSRI
6 b. beteendeterapi
c. SSRI
d. véntelista
Hohagen 30 lakemedel + 12 ar 9 veckor: Lakemedel 20 Fluvoxamin + Ingen uppfolj- Medelhogt
1998 [69] kognitiv terapi + Lakemedel eller placebo Placebo 17 kognitiv terapi + ning
beteendeterapi kognitiv terapi + bete- beteendeterapi
endeterapi: ca 5 veckor > placebo +
30 placebo + kognitiv terapi +
beteendeterapi + beteendeterapi
kognitiv terapi
van Balkom 1. 19 kognitiv terapi Ca12ar 1+2 16 veckor Lakemedel/ Kognitiv terapi = 6 méanader Medelhogt
1998 [172] 2. 19 beteendeterapi 3 +4 likemedel i kognitiv terapi beteendeterapi =  Forbittring
de Haan 3. 14 likemedel + 16 veckor samt och beteende- likemedel + kvarstar
1997 [32] kognitiv terapi 10 sessioner terapi 38 kognitiv terapi = 15 som inte
4. 18 likemedel + kognitiv terapi/ respektive 19 likemedel + svarat initialt
beteendeterapi beteendeterapi beteendeterapi >  4r nu respon-
5. 16 vintelista efter 8 veckor vintelista ders
Foa 29 beteendeterapi 16 ar 12 veckor 29 Beteendeterapi =  Nej Ja Medelhogt
2005 [42a] 31 klomipramin + klomipramin +
beteendeterapi beteendeterapi >
36 klomipramin klomipramin >
26 placebo placebo
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6. Behandling av posttraumatiskt
stressyndrom (PTSD)

Slutsatser

Det finns starke stéd for effekt av likemedel och psykologiska
metoder vid posttraumatiskt stressyndrom (Evidensstyrka 1).

Det finns starkt stod for effeke av fluoxetin, sertralin och paroxetin
(Evidensstyrka 1).

Det finns starkt st6d for effekt av olika former av exponering for den
traumatiska hindelsen (Evidensstyrka 1).

Det finns mattligt stdd for att kognitiv beteendeterapi (KBT) har
effekt (Evidensstyrka 2). Det saknas stod for att kognitiv terapi
enbart har tillricklig effekt. Det saknas stod for act KBT med expo-

nering har storre effekt 4n exponering enbart.
EMDR (Eye Movement Desensitization and Reprocessing) som
behandlingsmetod har en terapeutisk effekt (Evidensstyrka 2) men

ogonrorelserna i sig saknar betydelse (Evidensstyrka 1).

Det finns starkt stod for att KBT vid akuta stresstillstind kan minska
uppkomsten av PTSD (Evidensstyrka 1).

Det saknas studier dir psykoterapeutiska behandlingar jaimf6rs med
eller kombineras med antidepressiva likemedel.

Studier som belyser lingtidseffekten av olika terapier saknas.
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Bakgrund

Sjukdomsbegreppet posttraumatiskt stressyndrom (Post-traumatic

stress disorder, PTSD) ir tillsammans med paniksyndrom tvd “nya”
psykiatriska diagnoser som vuxit fram till virldsvid anvindning under
de senaste 30 dren. Bida diagnoserna dr omdispositioner av tidigare vil
beskrivna symtom till nya syndrom. En anledning till den snabba accep-
tansen av paniksyndrom” har varit pavisandet av mycket god effekt mot
panikattacker for sdvil flera slags psykofarmaka som fér kognitiv bete-
endeterapi. Anledningen till dagens breda erkinnande av PTSD som
psykiatrisk diagnos dr mer svarfingad eftersom inga dramatiska terapeu-
tiska genombrott har rapporterats, utan den fir mer sokas i politiska och
sociala termer.

Att starka psykologiska trauman kan utlésa bestdende nervisa reaktioner
har varit kint och nedtecknat i flera europeiska och utomeuropeiska kul-
turer. Nya begreppsbildningar har vixt fram efter stora krig [71]. Forsta
virldskrigets “shell shock” och andra virldskrigets “koncentrationsligers-
syndrom (KZ-syndrom)” ir historiska vilkinda fenomen. Den ameri-
kanska dominansen i formulerandet av PTSD och lanseringen av ett
operationellt definierat PTSD-begrepp i DSM-III-manualen (1980) kan
tillskrivas Vietnamkriget och dess breda nationella trauma i USA.

Att jamstilla erfarenhet av stridsupplevelser med andra civila trauma-
tiska hindelser som innebir reell eller upplevd livsfara ir en sen utveck-
ling. De amerikanska PTSD-kriterierna har anvints for att identifiera
verkningar av "vanlig” misshandel och sexualiserad misshandel (véldtike,
incest). Denna utveckling har sannolikt forstirke betydelsen av propor-
tionen mellan kvinnor och min i de olika populationer som studerats.
Manlig PTSD har associerats med militira och kriminella “slagfilt”,
medan kvinnlig PTSD mer domineras av sviter efter sexualiserat véld
och olyckshindelser. Detta kan vara av betydelse for behandlingsresulta-
ten.

PTSD ir en vanlig psykiatrisk sjukdom. Helzer och medarbetare rappor-
terade under tidigt 1980-tal frin den amerikanska Epidemiologic Catch-
ment Area-studien med anvindande av DSM-III kriterier f6r PTSD att
livstidsprevalensen var 0,8 procent f6r min och 1,2 procent f6r kvinnor
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[63]. Dirpa foljde National Vietnam Veterans Readjustment Study med
uppgift om en livstidsprevalens om 15 procent bland stridande personal
[81]. Senare resultat frin National Comorbidity Study antyder en livs-
tidsprevalens om 7,8 procent i ett urval av 6ver 5 800 individer i aldrarna
15—54 &r [74]. Aven om flertalet studier gjorts i USA, finns liknande
resultat rapporterade frin Australien [33], krigsdrabbade befolkningar i
olika delar av tredje virlden [43] och bland svenska invandrare som haft
kontakt med psykiatrin [2].

Négra ofta rapporterade riskfaktorer for att utveckla PTSD efter ett
trauma ir kvinnligt kén, tidigare psykisk sjukdom och personlighetsstor-
ning, samt drftlighet for psykisk sjukdom [17,18]. Mer detaljerade analy-
ser tyder pa att dessa faktorer mer verkar som riskfaktorer f6r att drabbas
av trauma 4n som oberoende riskfaktorer for PTSD [20]. Minga som
drabbas av ett trauma utvecklar depression, antingen samtidigt som
PTSD eller som en alternativ reaktion [21,92]. Risken for ett sekundirt
missbruk av alkohol eller narkotika 4r betydande [68].

Litteratursokning

Medlinesskningar med sokkriterium “Post-traumatic stress disorder”
eller "PTSD” i titeln visar en drastisk 6kning av antalet vetenskapliga
publikationer sedan den férsta uppsatsen med den nya terminologin
trycktes 1980. Det mycket stora flertalet av publikationerna ir allmint
hallna oversikter, fallbeskrivningar eller enkla okontrollerade pilotstu-
dier.

For denna oversikt utférdes systematiska sokningar pd PTSD-begreppet
och ndgon form av "Controlled Study” i Medline, EmBase, PsycLit, The
Cochrane Library och Excerpta Medica. Litteratursokningen har gjorts
vid upprepade tillfillen, senast i juli 2004. Referenslistor i de identifie-
rade studierna har granskats efter ytterligare relevanta publikationer.

Prelimindra manuskript frin det engelska National Institute of Clinical
Excellence (NICE) har ocksi anvints [1].

[ alla inkluderade studier uppfyller majoriteten av patienterna kriterier
enligt DSM-III, DSM-III-R, DSM-IV eller ICD-10 {6r det fullstin-
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diga PTSD-syndromet. Detta avsnitt omfattar enbart studier av vuxna,
medan de av barn och ungdomar redovisas i Kapitel 8.

PTSD har anvints som modell for interaktioner mellan yttre miljo ("life
events”) och inre biologi (stresseffekter — hyper- och hypokortisolism

— neuronala hjirnskador) och silunda fatt en 6kande uppmirksamhet
som ett koncept som 6verbrygger olika vetenskapliga discipliner. Det
finns en betydande neurovetenskaplig litteratur om modellen som har
stort grundvetenskapligt intresse och dir bl a stressbetingade skador pd
hippocampusregionen i hjirnan ingir. Detta har inte berdrts i denna
behandlingsoversikt.

Diagnostik

For att stilla en PTSD-diagnos krivs att det hos patienten finns ett
mycket kraftigt trauma mot den egna kroppen eller det egna psyket dir
personlig 6verlevnad hotats. PTSD ir sdledes en av de mycket 3 sjuk-
domsbilder dir modern psykiatrisk diagnostik béde accepterar och t o m
kriver ett formellt kausalférhallande mellan yttre trauma och sjukdoms-
utveckling.

PTSD-diagnosen kriver ett frekvent dterupplevande av det utlssande
traumat, t ex stridsminnen ("reexperiencing”, "flashbacks”, "intrusive
thoughts”), ett undvikande av situationer eller platser som kan erinra om
traumat ("avoidance”), samt en okad neurovegetativ "zrousal” som liknar
det generaliserade dngestsyndromet (GAD) med dess kroniska nervo-
sitet. Somnstdrningar med mardrdmmar, dngest, ilska, depression och
personlig isolering dr sekundira symtom som ofta férekommer. Rela-
tionsproblem #r vanliga.

Utvirderingsinstrument och skalor

Att behandlingsforskning inom PTSD innu inte mognat till en homo-
gen metodologi, som fallet ir med depressionsomradet, belyses av det
vidlyftiga antal olika instrument som anvints f6r utvirdering av PTSD-
relaterade symtom. Det heterogena urvalet av skalinstrument gor det
svart att pd ett stringent sitt jimfora olika studier och exakt vilka som
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anvints i studierna kommenteras inte i denna redogérelse. Nedan foljer
en upprikning av de viktigaste psykologiska instrumenten:

PTSD-specifika skalor

PTSD Symptoms Scale (PSS) [55]

Combat Exposure Scale [85]

Mississippi Scale for Combat-Related PTSD [72]

Davidson Self-Rating Trauma Scale (DTS) [35]

Clinician Administered PTSD Scale (CAPS) [9,10]

Impact of Event Scale (IES) [66]

Structured Interview for PTSD: SIP [72]

Treatment-outcome post-traumatic stress disorder scale: TOP-8 [85]
Crime-related scale for women, frin SCL-90-R [110]

Angest— och ridsloskalor

Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI) [119]
Spielberger State-Trait Anger Scale (STAS) [120]
Modified Fear Survey (MFS-III) [132]

Novaco Anger Scale (NAS) Part A and B [95]
Dissociative Experiences Scale (DES) [7]

Internalized Shame Scale (ISS) [32]

Allminna skalor

Clinical Global Impressions (CGI) [94b]

Beck Depression Inventory [4,5]

Beck Hopelessness Scale (BHS) [6]

Symptom Checklist-90-Revised (SCL-90-R) [44]
Social Adjustment Scale (SAS) [131]

Male Gender Role Stress Scale (MGRS) [50]
General Health Questionnaire [61]

Behandlingsstudier

Behandlingslitteraturen med kontrollerade studier ir till stor del av
psykologisk art, med en del studier av savil beteendeterapi och kogni-
tiv beteendeterapi som av EMDR (Eye Movement Desensitization and
Reprocessing). Ett snabbt 6kande antal farmakologiska studier har ocksa
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publicerats. Tidiga typiska studier var utférda inom den sjukvardsorga-
nisation som finns for veteraner i USA (Veterans Administration), ofta
i sjukhusmiljéer, eller i Israel och utgjordes av okontrollerade studier av

psykologiska gruppterapier.

Den psykoterapeutiska litteraturen priglas av de stora svirigheterna att
finna en trovirdig jimforelsebehandling. Den amerikanske psykiatrikern
Donald Klein har redogjort for problemen med att anvinda patienter pa
vintelista som kontrollgrupp, sirskilt som de kan ses som "nocebo” sna-
rare 4n “placebo” [75]. En jimférelsegrupp bor erbjudas samma mingd
av terapeutisk aktivitet och erbjudande av hopp jimfort med den aktiva
behandlingsgruppen. Farmakologisk placebo ("pill placebo”) har inte
anvints i nigon psykoterapeutisk studie av PTSD, och inga jimforelser
av psykologiska och farmakologiska behandlingar har dnnu publicerats.
Det idr ocksd svért att i studierna separera kognitiva frin mer beteende-
terapeutiska tekniker, varfor begreppet "kognitiv beteendeterapi” (KBT)
anvinds i denna text. Renodlad beteendeterapi i form av lingvarig
exponering for ett traumapaminnande objekt (t ex blodiga krigsbilder)
benimns ofta "flooding” och behandlas separat.

EMDR ir en form av terapeutisk exponering (desensitisering) med en
stark kognitiv komponent, inkluderande rytmiska 6gonrorelser (eller

i vissa fall handklappningar och andra stimuli) uppfunnen i slutet av
1980-talet av Shapiro, initialt genom psykologisk introspektion [116].
Ursprungsforfattaren lade 1991 till ordet reprocessing” for att betona
inslaget av informationsbearbetning och kognitiva férindringar ("shifts”).
Metoden har varit och ir kontroversiell. Framfor allt har flera oberoende
forskare visat att 6gonrérelserna saknar betydelse for behandlingseffekten,
ndgot som dven upphovskvinnan till metoden accepterat [41].

Behandling med psykoterapi

Beteendeterapi i olika former 4r den bist studerade behandlingsmodel-
len vid PTSD. Studierna kan delas upp i tva stora grupper: (1) de med
kognitiva inslag och som dirfor kan benimnas KBT (ren kognitiv terapi
utan beteendeinslag har provats endast i ett fatal studier), (2) ren beteen-
deterapi i form av exponering for den traumatiska situationen, antingen i
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fantasin eller som mer eller mindre intensiv "flooding”, men i bida fallen
med syftet att uppnd en desensibilisering. Behandlingarna har visats ha
kvarstiende effekter mellan 3—12 manader efter terapi, frimst i form av
reducerad dveraktivering och dngest.

Enstaka behandlingsstudier dir psykodynamisk terapi ingdtt som ensam
behandling eller i integrerad form har publicerats [19,58].

Kognitiv beteendeterapi (KBT) (Tabell 1)

I en studie dir 45 kvinnliga valdtikesoffer med PTSD ingick, jimférdes
KBT med counselling (en ostrukturerad rddgivande behandling som
anvindes som psykologisk placebo och som mycket vil kunde uppfat-
tas som effektiv av patienterna) och med exponering samt med patienter
pa vintelista [56]. Det omedelbara resultatet var att “stress inoculation
training” (en blandning av kognitiv terapi och avslappning) liksom expo-
nering var signifikant mer effektiva 4n enkel stodjande ridgivning. Sévil
fantiserad och dkta exponering som “stress inoculation” (avslappning,
tankestoppstekniker, kognitiv omstrukturering, “self-dialogue”, model-
lering av traumasituationer och rollspel utan exponering) var signifikant
bittre 4n hjilp med problemlésning eller att bara std pa vintelista. Vid
uppfoljning var det enda signifikanta resultatet att forlingd exponering
var effektivare dn vintelista.

Echeburua och medarbetare har publicerat tvd studier pd samma mate-
rial, dir 20 kvinnliga véldtiktsoffer med PTSD jimnt randomiserade
erbjods antingen kognitiv restructuring” med “coping skills training”
eller progressiv muskelavslappning [47,48]. Den f6rra var effektivare 4n
den senare i de skalor som miter PTSD-symtom, men ingen skillnad
sdgs i Becks depressionsskala.

Chemtob och medarbetare behandlade 15 "extremely angry veterans”
randomiserade i tva grupper — atta till KBT och sju till "routine clinical
care”. KBT var signifikant effektivare 4n rutinvirden [29].

I den enda studie som anvint kognitiv terapi, jimfoérdes denna med

exponering, en kombination av dessa metoder (KBT) samt med avslapp-
ning [88]. Studien omfattade 89 patienter, men med fyra jimforelse-
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grupper krivs stora skillnader i effeke for att dessa ska vara signifikanta.
Man fann att de tre aktiva behandlingarna var likvirdiga och signifikant
mer effektiva 4n avslappning som betraktades som en psykologisk pla-
cebo. Behandlingseffekterna kvarstod vid uppfoljning efter sex ménader.

En liten studie jimforde behandling av trafikolycksoffer med KBT och
med patienter pa vintelista [53]. Effekten var signifikant storre av den
aktiva behandlingen.

En mycket vilgjord studie med 96 véldsdrabbade kvinnor jimforde
exponering med en kognitiv terapi (KT)-variant (“stressvaccination”),
kombinationen av exponering och KT samt med patienter pa vintelista
[54]. De tre aktiva behandlingarna var samtliga effektivare 4n ingen
behandling, och enbart exponering var effektivast.

I en mindre studie med Vietnamveteraner underséktes om ett tilligg av
familjeterapi forstirkte effekten av exponering [60]. Man fann inga sig-
nifikanta tilliggseffekter, men bida behandlingarna gav bittre resultat
4n att std pa vintelista.

Tarrier och medarbetares studie 4r ndgot stérre och mer intressant efter-
som man jimférde KBT med exponering i fantasin hos 72 patienter med
stabil PTSD som randomiserades till de tvd grupperna [124]. Patienterna
hade foljts i en initial symtomuppféljande period om fyra veckor och
fortsatt uppfylla PTSD-kriterier. Bigge behandlingarna gav en signifi-
kant symtomreduktion av samma storleksordning. Effekterna kvarstod
vid uppfoljningar efter 6 och 12 manader, men fé patienter blev symtom-

fria [125].

Gersons och medarbetare utférde en randomiserad studie av "Brief
Eclectic Psychotherapy” som kombinerar kognitivt beteendeterapeutiska
tekniker med psykodynamiska tekniker pd 42 traumatiserade polismin
med PTSD, 22 aktivt behandlade och 20 i en vintelistegrupp [58].
Bedomningar gjordes en vecka fore behandling, efter session 4, vid
avslutande session 16 och vid uppféljning tre minader senare. Signifikant
storre effekt av den aktiva behandlingen sigs efter avslutad behandling,
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och vid uppfoljning tre ménader senare vad giller PTSD-symtom och
arbetsforméga.

Patienter med PTSD har inte sillan panikattacker. En liten och dligt
redovisad studie fann att en KBT-variant hade storre effekt 4n vinteliste-

kontroll pa bide PTSD-symtom och panikattacker [52].

En studie med 168 kvinnor som utsatts for vildtike och hade framtri-
dande mardrdmmar fokuserade pd behandling av dessa [77]. Behand-
lingen omfattade enbart tre sessioner och jimférelsegruppen befann sig
pa vintelista. Flertalet patienter i bdda grupperna behandlades redan for
sin PTSD. Man fann signifikanta effekter inte bara pd mardrommar och
somnkvalitet utan ocksa pé 6vriga PTSD-symtom. Effekterna kvarstod
efter sex ménader.

I den enda svenska studien randomiserades 20 flyktingar med PTSD
enligt DSM-IV till antingen KBT eller exponeringsbehandling under
16—20 veckor [98]. Studien ir liten, och effekten ir beriknad enbart

pa de 16 patienter som fullféljde behandlingarna. Man anvinde savil
objektiva som subjektiva bedomningar, men den som virderade effek-
ten visste vilken behandling som getts. Bigge behandlingarna ledde till
48—53 procent reduktion i PTSD-symtom och 54—57 procent reduktion i
depressionssymtom.

Barn som utsatts for incest [per stor risk for psykisk ohilsa i vuxenlivet,
dven i form av PTSD. En studie av s8 kvinnor som varit utsatta for sexu-
ella 6vergrepp som barn jimforde en sekvensbehandling dir patienterna
forst behandlades med kognitiv terapi och sedan med exponering, med
patienter pa vintelista [30]. Effekterna av den aktiva behandlingen var
signifikanta och kliniskt relevanta. De kvarstod vid uppf6ljning efter nio
ménader.

[ en vilgjord jaimforelse mellan en variant av KBT, exponering och
vintelista med 171 kvinnliga valdtikesoffer var de bida aktiva behand-
lingarna lika effektiva [106]. Effekten kvarstod vid uppfoljning efter nio

mdnader, och var lika stor dven vid mer komplexa sjukdomsbilder [105].
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En betydande minoritet av de som rdkat ut for olyckor, dven om de inte
skadats kroppsligt, riskerar att utveckla PTSD. I en vilgjord studie med
98 sidana patienter jimfordes KBT med stddterapi och vintelista [11].
KBT var effektivare dn stddsamtal som i sin tur forbittrade patienterna
mer in vintelista. Effekterna kvarstod efter ett ar, men var svagare vid
tvaarsuppfoljningen [12].

I en annan studie jimférdes KBT med exponering och vintelista pa

58 patienter med olika former av trauman [24]. I denna studie var kom-
binationen av exponering och kognitiv omstrukturering effektivare in
enbart exponering, sirskilt vid uppfoljning efter sex ménader.

I den andra studien som anvint kognitiv terapi utan beteendekomponen-
ter, var denna effektivare dn biblioterapi som inte var 6verligsen effekten
pa en kontrollgrupp, som enbart genomgick dterkommande intervjuer
[49]. Efter ett ar uppfyllde mycket firre i KT-gruppen diagnoskriterier
for PTSD.

[ en stor studie (360 patienter) utférd inom den amerikanska veteran-
sjukvirden jimfordes en traumafokuserad KBT-form med en mer pro-
bleml6sningsinriktad terapi utan exponering for traumat [115]. Man
fann inga signifikanta effekeskillnader baserade pé samtliga deltagare,
men de som fullfoljde exponeringsbehandlingen hade storre behand-
lingseffekt. Behandlingseffekterna var relativt begrinsade i bdda grup-
perna trots att behandlingen omfattade 35 sessioner, mestadels i grupp.
Eftersom det huvudsakligen rorde sig om Vietnamveteraner kan man
utgd frén att det rorde sig om mycket kroniska tillstind som varat kring
30 &r.

I tvd likartade, men separata studier frin samma forskargrupp, jamfordes
en sirskilt utvecklad KBT-version med vintelista bland multitraumatise-
rade kvinnor [79,80]. Behandlingen var patagligt effektiv sd att mellan
80 och 90 procent av deltagarna inte lingre uppfyllde PTSD-kriterier
efter sex minader.
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Desensitiseringl/exponering (Tabell 2)

Desensitisering eller "flooding” eller “implosive therapy” ir en rent
beteendeterapeutisk metod som beskrevs tidigt av Stampfl och medar-
betare [121] och Lyons och medarbetare [86]. Besliktade begrepp som
“Anxiety Management Training” (AMT) har visats ha dngestreduce-
rande effekter vid flera olika dngesttillstdnd [123] och har anvints vid
stridsbetingad PTSD [114].

Studier som jimfort exponering med KT/KBT har redovisats i forega-
ende avsnitt.

[ en tidig studie behandlades 112 civila PTSD-patienter (mest sorgetrau-
man) med beteendeterapi ("trauma desensitization”), hypnos eller psyko-
dynamisk terapi, vilka jimfordes med vintelista [19]. Alla behandlingar
var signifikant battre 4n vintelista, och skilde sig inte &t inbérdes.

En studie med 24 veteraner jimf6rde exponering och vintelista [73].
Efter behandling och vid sex manaders uppfoljning var de exponerade
signifikant forbittrade jimfort med de pd vintelista.

En studie med 38 fore detta soldater jimforde exponering i fantasin med
strukturerad rddgivning [13]. Exponering var signifikant effektivare,
men flertalet hade fortfarande symtom. I en annan studie av samma
forskargrupp fick s8 fore detta soldater med PTSD-behandling med
antingen exponering eller "konventionell individualterapi” [14]. Vid tre
manaders uppfoljning var exponering effektivare in den konventionella
behandlingen. I ytterligare en studie randomiserades 14 patienter med
PTSD (kriteriet skdrpt till lingre 4n sex manader efter traumat) till tva
grupper. Man anvinde en 6verkorsningsteknik: "imaginal exposure”
foljd av "live exposure” som var lika terapeutisk som "live exposure”
atf6ljd av "imaginal exposure” [107].

En studie omfattande 48 kvinnliga valdtikesoffer jimforde angesthan-

teringsterapi ("Anxiety Management Therapy”) med patienter pa vinte-
lista och fann signifikanta effekter [134].
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En 6verkorsningsstudie omfattade endast sex fére detta soldater med
PTSD [97]. "Anxiety management training” och systematisk desensitise-
ring ("imaging” med muskelavslappning) var lika effektiva metoder som
exponering (“implosive therapy”). Tre studier har jimfért exponering

med EMDR och redovisas under det avsnittet [67,101,126].

Metaanalyser

I en metaanalys av Sherman av flera olika psykologiska terapier

vid PTSD uppfattas dessa metoder som lovande i framtida PTSD-
behandling [117]. En viktig slutsats for psykoterapier vid PTSD ir att
beteendeterapi och kognitiv beteendeterapi ir virdefulla och effektiva
behandlingar. KBT forefaller vara mest verksam vid behandling av
kvinnliga PTSD-patienter.

EMDR

Eye Movement Desensitization and Reprocessing (EMDR) ir en speciell
metodik som férenar en hypnosliknande situation med beteendetera-
peutiska instruktioner. Trots att EMDR studerats i nistan 20 ar ir dess
verkningsmekanismer inte helt klarlagda, antalet nédvindiga behand-
lingar osikert och vilgjorda jamf6relser med bittre dokumenterade
psykologiska metoder motstridiga.

Endast ett ftal av studierna héller méctlig eller god metodologisk stan-
dard och redovisas hir nedan, se Tabell 3 [28,101,111,126].

En studie med 35 krigsveteraner jimférde EMDR med avslappning och
patienter pa vintelista [28]. EMDR var patagligt effektivare dn avslapp-
ning som inte skilde sig klart frin vintelistepatienterna.

[ en studie med 85 traumatiserade kvinnor i aldern 16—25 r (77 procent
med PTSD-diagnos) jimférdes EMDR med aktivt lyssnande (active
listening) under tva veckor [111]. Aktivt lyssnande kunde mycket vil
uppfattas som en aktiv behandling av patienterna. EMDR var signi-
fikant effektivare in den psykologiska placebobehandlingen, dven vid
uppfoljning efter tre minader.
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I en omsorgsfullt gjord primirvardsstudie frin Skottland ingick 102
patienter som randomiserades till behandling med EMDR, exponering
plus kognitiv omstrukturering eller till vintelista [101]. De aktiva grup-
perna erhdll maximalt tio behandlingssessioner 6ver en tioveckorsperiod.
Alla patienter bedomdes av blinda skattare innan randomiseringen och
efter tio veckor. Patienter under aktiv behandling bedsmdes dessutom
av sina terapeuter efter fem veckors behandling och vid 15 manaders
uppfoljning. Bida de aktiva behandlingarna var signifikant effektivare i
reduktion av PTSD-symtom jimfort med vintelistekontrollerna. EMDR
gav en signifikant storre reduktion i sjilvrapporterade depressionssym-
tom och en bittre social funktionsf6rmaga jimf6rt med exponering/
kognitiv omstrukturering. Efter 15 manader var behandlingsframste-
gen bibehallna. Den enda skillnaden var att EMDR-gruppen bibeholl
depressionsfrihet signifikant battre dn gruppen som fick exponering/
kognitiv omstrukturering vid den objektiva bedosmningen. Om dire-
mot de patienter som under uppféljningsperioden hade erhéllit ndgon
slags fortsatt behandling exkluderades, s& minskade skillnaden mellan
behandlingarna. Forfattarna drog slutsatsen att bdda behandlingarna ir

effektiva mot PTSD med en endast liten fordel for EMDR.

[ ytterligare en vilgjord studie av kvinnor med sexuella och andra trau-
man ingick 6o patienter som randomiserades till EMDR, exponering
eller till avslappning [126]. Behandlingen med exponering var signifi-
kant effektivare in med EMDR som inte skilde sig frén avslappning.

I en kritisk 6versiktsartikel av Lohr och medarbetare framhalls att de
icke-specifika effekterna dominerar och EMDR uppfattas som en KBT-
och "guided imagery”-teknik med tilligg av finger- och 6gonrérelser som
ger metoden dess sirdrag [83]. Uppfattningen atct EMDR inte innehaller
nagra specifika terapeutiska element delas av Cahill och medarbetare i
en omfattande kritisk dversikt [27]. En tredje grupp uppfattar ocksd att
mycket i EMDR kan “skalas av” ("be dismantled”) och att den effektiva
basen i EMDR utgérs av Imaginal Exposure [34].

Metaanalyser av delvis 6verlappande urval av studier visar pé en lik-

virdig effekt med exponering [41] och att hog studiekvalitet samt fler
behandlingar med vilutbildade terapeuter ger bittre resultat [109].
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Behandling med psykofarmaka

Studierna 4r sammanfattade i Tabell 4.

MAO-himmare

Eftersom en klassisk indikation for icke-reversibla MAO-himmare har
varit atypiska depressiva syndrom ir det naturligt att de provades pa
PTSD. Den ildsta kontrollerade studien av fenelzin ir frin 1988 och

ar en placebokontrollerad 6verkorsningsstudie med tio civila PTSD-
patienter [118]. Ingen skillnad mellan behandlingarna kunde pévisas.
Samma 4r publicerades en studie med 60 veteraner som randomiserats
till fenelzin, imipramin eller placebo [57]. Den har i en mer fullstindig
version dter publicerats [76]. Fenelzin var signifikant effektivare 4n imi-
pramin som i sin tur var effektivare 4n placebo. Savil fenelzin som imi-
pramin hade effekt pa snabba dterupplevanden av traumat (intrusioner),
men endast fenelzin hade effekt pd undvikande beteende. Detta resultat
ar forenligt med fenelzins gynnsamma effekter mot fobiska tillstind.

Tricykliska antidepressiva likemedel

[ en studie gavs desipramin eller placebo till 18 veteraner i en 6verkors-
ningsdesign i fyra plus fyra veckor men anvinde inga observationsskalor

[103]. Ingen effektskillnad kunde pévisas.

En metodologiskt bittre dttaveckorsstudie av amitriptylin kontra placebo
pa veteraner har redovisats i tva delvis 6verlappande publikationer [36,
38]. Amitriptylin var signifikant bittre 4n placebo efter atta veckor vad
giller reduktion av depressiva symtom, men ingen skillnad férelag i
PTSD-symtom. Av de 40 randomiserade patienterna fullfsljde 33.

SSRI-preparat

Fluoxetin

I den forsta publicerade studien med ett SSRI-preparat behandlades
47 civila PTSD-patienter med antingen fluoxetin eller placebo i fem
veckor [129]. Bara tvd centra ingick och man fann att fluoxetin var

signifikant effektivare 4n placebo, dven pd rena PTSD-symtom.

En senare studie med 54 patienter som randomiserades till fluoxetin mot
placebo fann ocks3 att den aktiva behandlingen var effektivare vad giller
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PTSD-syndromets allvarlighetsgrad, funktionsnedsittning och en 6kad
motstindskraft mot stress [31].

En stoérre multinationell studie jimforde fluoxetin med placebo vid
PTSD hos krigsskadade individer (226 fick fluoxetin, 75 placebo)

[91]. Efter vecka sex sdgs en signifikant storre effekt av fluoxetin 4n av
placebo och skillnaden 6kade med tiden. Fluoxetin forbittrade symto-
men "arousal” och "intrusion” samtidigt som totalpoingen pd PTSD-
skalan CAPS sjonk. Effekt sigs dven péd den allminna skattningsskalan
CGI och pé depressionsmatt.

Sertralin

Brady publicerade en 12 veckors, dubbelblind, placebokontrollerad studie
pa dppenvirdspatienter. Efter tvd veckors enkelblind placebobehandling
randomiserades 94 individer till sertralin och 93 till placebo [15]. Sertra-
lin gav signifikant bittre effekt dn placebo pa undvikande och arousal
men inte pa aterupplevande.

En 6vertygande serie studier av sertralin pd samma patientkohort har
publicerats av Davidson och medarbetare [37], Londborg och medarbe-
tare [84] och Davidson och medarbetare [39]. I den forsta delstudien, en
12 veckors dubbelblind studie, randomiserades 100 individer till sertralin
och 108 till placebo [37]. En I'TT-analys visade att 60 procent av sertra-
lingruppen och 38 procent av placebogruppen svarade p& behandlingen.
Signifikanta behandlingseffekter uppmittes bdde i PTSD-specifika

och allminna skalor. I nista studie erbjods patienterna en 24 veckors
oppen fortsittningsbehandling. Av patienterna bibehall 92 procent sitt
terapisvar under hela behandlingsperioden [84]. Ungefir hilften av

dem som inte svarat pd behandling i den f6rsta studien kom att gora

det under loppet av den andra, 6ppna studien. I den tredje studien
re-randomiserades 96 patienter som gitt igenom sévil den forsta som
den andra studien och gavs dubbelblint antingen sertralin (n=46) eller
placebo (n=50) under 28 veckor i en studie av underhillseffekter [39].
Fortsatt sertralinbehandling visade sig ge en aterfallsfrekvens i PTSD
om 5 procent, medan placebo gav en aterfallsfrekvens om 26 procent
under det dryga halvar som forsoket varade. Denna forssksuppliggning
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dr unik och ger klart stod for behandling med denna grupp av likemedel
vid PTSD.

Zohar och medarbetare sig signifikanta effekter av sertralin pa CGI-I-
skalan i en liten placebokontrollerad randomiserad studie pa israeliska
krigsveteraner med PTSD [135]. Sannolikt ir studiens storlek otillrick-
lig for att visa fler effekter.

Paroxetin

Tva placebokontrollerade studier med paroxetin finns publicerade. I den
forsta jimfordes 151 patienter pa aktiv substans med 156 patienter pa pla-
cebo under 12 veckor [128]. Effekt sigs forutom pé globala PTSD-métt
bade pd dterupplevande och undvikande och pé den éverdrivna vaksam-
heten. Effekt pa totalpoingen pad PTSD-skalan CAPS-2 sigs efter fyra

veckor.

Den andra var en studie med 551 patienter dir 20 mg paroxetin jimfor-
des med 40 mg paroxetin och med placebo [89]. Resultaten visade inga
skillnader i effekt mellan 20 och 40 mg paroxetin, men var i relation
till placebo likartade de effekter som sdgs i den forsta studien. Man sig
en svagare, men fortsatt signifikant effekt vid samtidig depression. Inga
konsskillnader sdgs i effektprofilerna.

Citalopram

Endast en liten studie har identifierats [127]. I denna, som endast omfat-
tade 58 patienter, sigs inga signifikanta skillnader mellan citalopram,
sertralin och placebo.

For 6vriga antidepressiva likemedel saknas antingen publicerade studier
eller ocksa dr studierna for smé for att ligga till grund for slutsatser om

effekt.

Neuroleptika

Monoterapi med neuroleptika har bara studerats i en liten studie [26].
I denna randomiserades 10 patienter som inte svarat pa SSRI till anting-
en olanzapin (5—20 mg) eller placebo. Man fann ingen skillnad i effekt.
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[ en annan studie kombinerades olanzapin eller placebo med SSRI for
att behandla 19 patienter som upplevt otillricklig effekt av pagéende
SSRI-behandling [122]. Tilligg av olanzapin gav en signifikant effeke,
men studien pdgick endast i dtta veckor och man vet inte hur linge kom-
binationsbehandlingen skulle behévt fortsitta.

I tvd kombinationsstudier med risperidon fann man i den ena effekt pa
psykotiska symtom [62], och i den andra en reduktion av aggressivitet

och patringande tankar [93].

Ovriga likemedel

Bensodiazepiner har studerats i liten utstrickning. I den enda pétrif-
fade studien gavs alprazolam eller placebo till tio civila PTSD-patienter
i en 6verkorsningsdesign under fem plus fem veckor [16]. Ingen skillnad
kunde pavisas.

Eftekten av lamotrigin har belysts i en liten 12 veckors placebokontrolle-
rad studie [64]. Av tio patienter som fitt lamotrigin svarade fem, medan
endast en av fyra som fitt placebo svarade, framfor allt pd symtom kring
dterupplevande och undvikande beteende.

[ en 6verkorsningsstudie av pilotkaraktir med endast tio patienter jim-
fordes prazosin med placebo under tio plus tio veckor [102]. Prazosin ir
en alfal-adrenerg antagonist som anvinds mot prostataférstoring och
mot hogt blodtryck. Man fann signifikanta effekter av prazosin i alla
mitningar utan patagliga biverkningar.

Profylaktiska insatser

Eftersom traumatiska upplevelser drabbar nistan alla minniskor, och
manga drabbas av lingvariga psykiska problem vore det givetvis virde-
fullt om forebyggande eller tidiga terapeutiska insatser skulle kunna
forhindra uppkomsten av PTSD.

Inom militdrsjukvard och riddningstjinster har olika triningsprogram

inforts liksom gruppgenomgéngar efter strid eller andra traumatiska
upplevelser. Sddana gruppgenomgangar syftar dels till att redovisa vad
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som hint och vilka lirdomar som kan dras, men ocksi att i en sam-
mansvetsad grupp arbetskamrater kunna dela med sig av dngestvick-
ande upplevelser. Sddana genomgangar kallas ofta for “debriefing” eller
“stress debriefing”. Aven om uppliggningen kan forefalla rimlig saknas

i huvudsak st6d for att sddana insatser skulle minska risken f6r psykiska

langtidseffekter.

Samma giller for engdngsinsatser f6r civila som of6rberett drabbats av
trauman. De studier som gjorts ger inte stdd f6r ndgra positiva ldngtids-
effekter, dven om insatsen uppskattas av de drabbade.

Betydligt mer lovande ir tidiga insatser for traumatiserade personer som
uppvisar stressymtom eller tidiga tecken pd PTSD. Ett flertal studier har
visat att ett begrinsat antal terapitillfillen med inriktning pa exponering
och kognitiva processer leder till betydligt firre fall av PTSD vid upp-
foljningar efter 6—12 ménader 4n f6r jimforelsegrupper som antingen

face stodterapi eller varit opaverkade, se Tabell 5 [3,8,22,23,25,47,49,59].

Enstaka studier har undersskt om propranolol (betablockerare) [100]
eller kortison i stressdoser for intensivvardspatienter [112,113] skulle
kunna ha en férebyggande effekt. Man fann ingen effekt av propranolol
och kortisonstudierna har sidana metodbrister att sikra slutsatser om
effekt inte kan dras.

Sammanfattning

Det finns starkt stod for en kliniskt relevant effekt av olika former av
exponering i fantasin och i verkligheten samt av flera slags kognitiva
beteendeterapier, frimst med exponering som en delkomponent. Sidana
behandlingar har effekt i minst ett ir, men en stor del av patienterna har
kvarstdende symtom.

Det finns ocksa starkt stéd f6r en relevant effekt av SSRI-preparaten
fluoxetin, sertralin och paroxetin, for sertralin under fortsatt behandling
i ett &r. Aven vid behandling med SSRI-preparat forblir en betydande

del av patienterna oforbittrade eller har kvarvarande symtom.

234 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

Behandling av akuta stressyndrom med kognitiv beteendeterapi eller
exponering, en till tre minader efter intriffat trauma, leder till firre fall

av PTSD vid uppfoljning efter upp till ett ar.

Det saknas jamforelser mellan psykologiska behandlingar och psykofar-
makologisk behandling, liksom av det eventuella virdet av att kombinera
olika behandlingsformer.

Det idr ocksé oklart vilken behandling som ska erbjudas om patienten
inte haft effekt av sin behandling eller inte tdlt likemedel.

Det finns ett stort behov av naturalistiska langtidsstudier for att fa en
uppfattning av hur de lingsiktiga behandlingseffekterna ter sig. Liksom
inom manga andra medicinska omrdden har behandlingseffekterna vid
PTSD fokuserat pa symtom, men det dr angeliget att ocksd klargora
effekterna pa social funktion och livskvalitet.
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Tabell 1 Studier av kognitiv terapi/kognitiv beteendeterapi.

Forfattare Patient- )Jamforelsegrupper Patienturval Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens antal
Foa 45 SIT Kvinnliga valdtiktsoffer SIT = exponering > standard Lag power Medelhogt
1991 [56] Exponering care” = vintelistekontroller.

Stodterapi Exponering = SIT vid uppfdljning

Vintelistekontroller
Echeburua 20 CRCST Kvinnliga 6verfallsoffer CRCST > "Progressive muscular Lagt
1996, 1997 [47,48] “Progressive muscular relaxation”

relaxation”
Chemtob 15 KBT ”Angry veterans” KBT > rutinbehandling Lagt
1997 [29] Rutinbehandling
Marks 87 Exponering Civila Exponering = exponering + Lag power. Medelhogt
1998 [88] Kognitiv terapi kognitiv terapi 2 kognitiv terapi Ingen skillnad mellan olika

Exponering + > avslappning aktiva behandlingar pa olika

kognitiv terapi symtomgrupper

Avslappning
Fecteau 20 KBT Trafikolycksfallsoffer KBT > vintelistekontroller Medelhogt
1999 [53] Vintelistekontroller Bevarad effekt efter 6 manader
Foa 96 SIT Kvinnliga valdsoffer Exponering = SIT = SIT + Hogt
1999 [54] SIT + exponering exponering > stodterapi.

Exponering Samma vid uppféljning efter

Stodterapi 12 manader
Glynn 42 KBT Veteraner KBT = KBT + beteendeterapeu- Lig power Medelhogt
1999 [60] KBT + beteende- tisk familjeterapi > vanteliste-

terapeutisk familje- kontroller.

terapi Ganska sma effekter

Vintelistekontroller
Tarrier 72 ”Imaginal exposure” Civila, 58% man Kognitiv terapi = "imaginal Fa patienter blev symtomfria Medelhogt
1999 [124,125] exposure”.

Bevarade effekter efter 6 och
12 manader

Gersons 42 BEP (16 sessioner) Poliser BEP = vintelistekontroller efter Medelhogt
2000 [58] Vintelistekontroller 4 sessioner.

BEP > vintelistekontroller efter
avslutad behandling.

BEP > vintelistekontroller vid
uppféljning efter 3 manader
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Patient- )Jamforelsegrupper Patienturval Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens antal
Falsetti 47 MCET PTSD + panikattacker MCET > viantelistekontroller. Data daligt redovisade Lagt
2001, 2003 [52,51] Vintelistekontroller + Liten effekt
telefonkontakt
Krakow 168 IRT Civila IRT > vantelistekontroller. Medelhogt
2001, 2000 [77,78] Vintelistekontroller Framtriadande Bevarad effekt vid sexmanaders
mardrémmar uppfoljning
Paunovic 20 KBT Flyktingar Exponering = KBT Ej ITT, effekt berdknad pa Lagt
2001 [98] 16 patienter.
Ej oberoende skattare.
Lag power
Cloitre 58 KBT-grupp (8 ganger Kvinnor utsatta for KBT > vintelistekontroller. Medelhogt
2002 [30] affektkontroll + Overgrepp som barn 46% mycket bittre respektive
8 ganger exponering) 4%.
Vintelistekontroller Kvarstiende effekt efter
med telefonstod 9 manader
Resick 171 CPT Vildtéktsoffer CPT = exponering > vinteliste- ITT, oberoende bedémare Hogt
2002, 2003 Exponering kontroller.
[106,105] Vintelistekontroller Bevarad effekt efter 3 och
9 manader
Blanchard 98 KBT Trafikolycksfallsoffer KBT > stodterapi > vinteliste- Hogt
2003, 2004 [11,12] Stodterapi kontroller.
Vintelistekontroller Bestdende effekt efter 1 ar,
mindre tydlig efter 2 ar
Bryant 58 ”Imaginal exposure” Civila ”Ilmaginal exposure” + “cognitive  Lag power Medelhogt
2003 [24] ”Imaginal exposure” + restructuring” 2 “imaginal
“’cognitive restructur- exposure” > stod.
ing” Samma vid uppfdljning
Stodterapi
Ehlers 85 Kognitiv terapi Trafikolycksfallsoffer Kognitiv terapi > Tidig intervention Hogt
2003 [49] Biblioterapi biblioterapi = AC.
AC PTSD —1 ar senare.
Kognitiv terapi 3/28.
Biblioterapi 17/28.
AC 16/29
Otto 10 Sertralin Flyktingar Sertralin + KBT > sertralin Mycket liten studie. Lagt
2003 [96] Sertralin + KBT Ej effekt av lakemedel Inga oberoende bedémare
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Patient- )Jamforelsegrupper Patienturval Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens antal
Schnurr 360 Grupp-KBT Veteraner Bada KBT-formerna lika effek- Ingen obehandlad kontrollgrupp  Medelhogt
2003 [115] (exponering) tiva

Grupp-KBT

(ingen exponering)
Kubany 37 CTT-BW Partnermisshandel CTT-BW > vintelistekontroller. Medelhogt
2003 [79] Vintelistekontroller Endast kvinnor 90% ej lingre PTSD-diagnos
Kubany 125 CTT-BW Partnermisshandel, CTT-BW > vintelistekontroller. Medelhogt
2004 [80] Vintelistekontroller multitrauma 80% inte lingre PTSD-diagnos.

Endast kvinnor

Bevarad effekt efter 6 manader

AC = assessment controls (aterkommande intervjuer om symtom)

BEP = brief eclectic psychotherapy (savil kognitiva som psykodynamiska komponenter)

CPT = cognitive processing therapy (KBT utvecklad specifikt for valdtiktsoffer)
CRSCT = cognitive restructuring & coping skills training
CTT-BW = cognitive trauma therapy — battered women
IRT = image rehersal therapy (exponering + kognitiv restrukturering)

ITT = intention-to-treat
KBT = kognitiv beteendeterapi

MCET = multiple channel exposure therapy (KBT-variant)
PTSD = posttraumatiskt stressyndrom

SIT = stress inoculation training
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Tabell 2 Exponeringsbehandling.

Forfattare Patient- Jamforelsegrupper Patienturval Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens antal
Brom 112 Vintelistekontroller Flertalet med kompli- ”Trauma desensitization” = Ej ITT, men lagt bortfall. Medelhogt
1989 [19] cerade sorgereaktioner, hypnoterapi = psykodynamisk Generell forbittring, dven av
men ocksa PTSD enligt terapi > vintelistekontroller. specifika PTSD-symtom
DSM-IlI Bevarad effekt efter 3 manader
Keane 24 Vintelistekontroller Veteraner Exponering > vinteliste- Medelhogt
1989 [73] kontroller.
Begrinsad effekt pa kianslomas-
sig hamning och social isolering
Boudewyns 38 Exponering Veteraner — slutenvéard Exponering > stodterapi. Lagt
1990 [13] (1012 ganger) Flertalet fortsatt symtomatiska
Stodterapi
Boudewyns 58 ”Konventionell Veteraner Exponering > konventionell Medelhogt
1990 [14] individualterapi” individualterapi
Richards 14 ”Mixed traumas” ”Imaginal exposure” & "live Overkorsningsstudie Lagt
1994 [107] exposure” = "live exposure” &
“imaginal exposure”
Zlotnick 48 Vintelistekontroller Kvinnliga valdtiktsoffer AMT > vantelistekontroller Medelhogt
1997 [134]
Marks 87 Exponering Civila Exponering = exponering + Lag power. Ingen skillnad mellan  Medelhogt
1998 [88] Kognitiv terapi kognitiv terapi 2 kognitiv terapi  olika aktiva behandlingar pa
Exponering + > avslappning olika symtomgrupper
kognitiv terapi
Avslappning
Pantalon 6 AMT Veteraner AMT = exponering Overkorsningsstudie Lagt
1998 [97] Exponering
Foa 96 SIT Kvinnliga valdsoffer Exponering = SIT = SIT + Hogt
1999 [54] SIT + exponering exponering > stod.
Exponering Samma vid uppféljning efter
Stodterapi 12 manader
Tarrier 72 Kognitiv terapi Civila, 58% min Kognitiv terapi = "imaginal Fa patienter blev symtomfria Medelhogt
1999 [124,125] exposure”.

Bevarade effekter efter 6 och
12 manader
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Patient- Jamforelsegrupper Patienturval Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens antal
Paunovic 20 KBT Flyktingar Exponering = KBT Ej ITT, effekt berdknad pa Lagt
2001 [98] 16 patienter.
Ej oberoende skattare.
Lag power

Ironson 22 ”Prolonged exposure” Offer for misshandel ”Prolonged exposure” = EMDR  Ej korrekt randomisering. Lagt
2002 [67] + hemuppgifter och valdtakt Lag power

EMDR + hemuppgifter
Power 102 EMDR Primarvardspatienter EMDR = exponering + kognitiv Farre behandlingar med EMDR Hogt
2002 [101] Vintelistekontroller omstrukturering > an med exponering + kognitiv

Exponering + kognitiv vintelistekontroller. omstrukturering

omstrukturering Bevarade effekter efter

15 manader

Resick 171 Exponering Valdtiktsoffer ”Cognitive processing therapy” ITT, oberoende bedémare Hogt
2002, 2003 ”Cognitive processing = exponering > vinteliste-
[106,105] therapy” kontroller

Vintelistekontroller Bevarad effekt efter 3 och

9 manader

Taylor 60 Exponering Sexuella 6vergrepp, Exponering > EMDR = ITT, oberoende bedémare, Hogt
2003 [126] EMDR misshandel, olyckor avslappning trovardig kontrollbehandling

Avslappning

AMT = affect/anxiety management treatment

EMDR = eye movement desensitization and reprocessing
ITT = intention-to-treat

KBT = kognitiv beteendeterapi
PTSD = posttraumatiskt stressyndrom

SIT = stress inoculation
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Tabell 3 Eye Movement Desensitization and Reprocessing (EMDR).

Forfattare Patient- Jamforelsegrupper Patientantal Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens antal
Jensen 25 Vintelistekontroller Veteraner EMDR = vintelistekontroller Lag power Lagt
1994 [69] Bada grupperna nagot
forsamrade
Montgomery 6 Olycksfall EMDR med saccader > Overkorsningsstudie Lagt
1994 [94a] EMDR utan saccader Lag power
Renfrey 23 Annonsrekryterade EMDR med 6gonrérelser = Overkorsningsstudie Lagt
1994 [104] EMDR utan 6gonrorelser Lag power
Vaughan 36 Vintelistekontroller ”Civila” EMDR = IHT = AMT > Lag power Lagt
1994 [130] véntelistekontroller
Pitman 17 Veteraner EMDR med 6gonrérelser = Overkorsningsstudie Lagt
1996 [99] EMDR utan 6gonrorelser
Wilson 80 Vintelistekontroller Civila (cirka 50% EMDR > vintelistekontroller Bortfall inte redovisat. Lagt
1996 [133] med PTSD, 6vriga Bevarad effekt efter 3 manader  Oklart om ITT
subsyndromatiska)
Marcus 67 Rutinvard ”Civila” EMDR > rutinvard Ej oberoende skattare. Lagt
1997 [87] Bortfall oklart redovisat. Inga
uppféljningsdata
Rothbaum 18 Vintelistekontroller Kvinnliga valdtiktsoffer EMDR > vintelistekontroller Lagt
1997 [108]
Carlson 35 Avslappning Veteraner EMDR > avslappning 2 Medelhogt
1998 [28] Vintelistekontroller vintelistekontroller
Bevarad effekt efter 3 manader
Devilly 51 EMDR utan 6gon- Veteraner EMDR =EMDR (-) = EjITT Lagt
1998 [45] rorelser vintelistekontroller
Vintelistekontroller
Scheck 85 AL Traumatiserade kvinnor EMDR > AL Medelhogt
1998 [111] (77% med PTSD) Bevarad effekt efter 3 méanader
Devilly 23 TTP Annonsrekryterade TTP > EMDR Ej korrekt randomisering. Lagt
1999 [46] (olyckor, misshandel, Storre skillnad vid 3 méanaders Ej ITT-analys
valdtakt) uppfdljning
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare Patient- Jamforelsegrupper Patientantal Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens antal
Ironson 22 ”Prolonged exposure” Offer for misshandel ”Prolonged exposure” = EMDR  Ej korrekt randomisering. Lagt
2002 [67] + hemuppgifter och valdtakt Lag power
EMDR + hemuppgifter
Lee 24 SITPE Psykiatriska 6ppen- EMDR = SITPE efter 7 veckors  EjITT. Lagt
2002 [82] vardspatienter behandling. Ej oberoende skattare.
(EMDR > SITPE vad giller Samma terapeuter gav bada
intrusionssymtom). formerna av terapi, men var mer
EMDR > SITPE vid 3 manaders EMDR-orienterade
uppfoljning
Power 102 Exponering + kognitiv Primarvardspatienter EMDR = exponering + kognitiv  Firre behandlingar med EMDR Hogt
2002 [101] omstrukturering omstrukturering > an med exponering + kognitiv
Vintelistekontroller vintelistekontroller. omstrukturering
Bevarade effekter efter
15 manader
Taylor 60 EMDR Sexuella Gvergrepp, Exponering > EMDR = ITT, oberoende bedémare, Hogt
2003 [126] Exponering misshandel, olyckor avslappning trovardig kontrollbehandling
Avslappning

AL = active listening (psykologisk placebo)

AMT = affect/anxiety management treatment

EMDR = eye movement desensitization and reprocessing
IHT = image habituation training

ITT = intention-to-treat

PTSD = posttraumatiskt stressyndrom

SITPE = stress inoculation training with prolonged exposure
TTP = trauma treatment protocol (KBT-variant)
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Tabell 4 Farmakologiska studier.

Forfattare Studieldngd Dosering Material Jamforelse- N for de olika Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens grupp grupperna
Fenelzin
Shestatzky 4 + 4 veckor 45-75 mg/d Civila Placebo 10 Fenelzin = placebo Overkorsningsstudie.  Lagt
1988 [118] Lag power
Frank 8 veckor 75 mg/d Veteraner Imipramin, 19 +23 +18 Fenelzin > Medelhogt
1988, fenelzin; placebo imipramin > placebo
Kosten 300 mg/d
1991 imipramin
[57,76]
Desipramin
Reist 4 + 4 veckor Medel Veteraner Placebo 18 Desipramin = Overkorsningsstudie.  Lagt
1989 [103] 165 mg/d placebo (inga Lag power
bedémarbaserade
skalor)
Amitriptylin
Davidson 8 veckor 200 mg/d Veteraner Placebo 25 + 21 (vid 4 veckor)  Amitriptylin > EjITT Lagt
1990 [36] 17 + 16 (vid 8 veckor)  placebo
efter 8 veckor, vad
giller depressions-
symtom.
Amitriptylin =
placebo (PTSD-
symtom)
Fluoxetin
van der Kolk 5 veckor 20-60 mg/d Civila 50% Placebo 33+ 31 Fluoxetin > placebo EjITT Lagt
1994 [129]
Connor 12 veckor 20-60 mg/d Civila Placebo 27 +27 Fluoxetin > placebo Medelhogt
1999 [31]
Hertzberg 6+6 Fluoxetin = placebo Lagt
2000 [65]
Martenyi 12 veckor 20-60 mg/d Veteraner Placebo 226 + 75 Fluoxetin > placebo Dissociativa symtom  Medelhogt
2002 [91] Cirka 57 mg/d vid vecka 6 och okade placebo-

vecka 12

respons
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare Studieldngd Dosering Material Jamforelse- N for de olika Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens grupp grupperna
Martenyi 24 veckor 20-60 mg Veteraner Placebo 69 + 62 Fluoxetin > placebo Medelhogt
2002 [90] Fortsittning av (tid till aterfall).
ovanstaende Fluoxetin = placebo
studie (antal aterfall)

Sertralin
Brady 12 veckor 50-200 mg/d Civila Placebo 94 + 93 Sertralin > placebo Medelhogt
2000 [15] ~151 mg/d
Davidson 12 veckor 50-200 mg/d Civila Placebo 98 + 104 Sertralin > placebo Hogt
2001a [37]
Londborg 24 veckor 50-200 mg/d Civila Oppen fort- Akut effekt Medelhogt
2001 [84] sdttning av bibehallen

férra studien
Davidson 28 veckor 50-200 mg/d Civila Placebo- 46 + 50 Sertralin > placebo Hogt
2001b [39] kontrollerad

fortséttnings-

studie, ny

randomiserad

fortsdttning av

férra studien
Zohar 10 veckor 50-200 mg/d Veteraner Placebo 23 +19 Sertralin = placebo Lag power Lagt
2002 [135]
Otto 10 veckor Cirka 125 mg Flyktingar Sertralin + 5+5 Sertralin + KBT > Mycket liten studie. Lagt
2003 [96] KBT Sertralin sertralin Ej oberoende

bedémare

Tucker 10 veckor 50-200 mg Civila Citalopram 23+25+10 Sertralin = Lag power Lagt
2003 [127] 20-50 mg citalopram =

Placebo placebo
Paroxetin
Tucker 12 veckor 20-50 mg/d Civila Placebo 151 + 156 Paroxetin > placebo Mycket stort bortfall  Hogt
2001 [128] 29% remission mot i bada grupperna,

16%

cirka 40%
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Tabell 4 fortsdtt

ning

Forfattare Studieldngd Dosering Material Jamforelse- N for de olika Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens grupp grupperna
Marshall 12 veckor 20 eller Civila Placebo 183 + 182 + 186 20 mg paroxetin = Mindre effekt vid Medelhogt
2001 [89] 40 mg/d 40 mg paroxetin > samtidig depression
placebo.
60% responders pa
paroxetin, 35% pa
placebo
Citalopram
Tucker 10 veckor 20-50 mg Civila 50-200 mg 25+23+10 Citalopram = Lag power Lagt
2003 [127] citalopram sertralin sertralin = placebo
Placebo
Mirtazapin
Davidson 8 veckor 15—-45 mg Civila Placebo 17 +9 Mirtazapin 2 placebo  Ej helt korrekt ITT- Lagt
2003 [40] analys, lag power
Nefazodon
Davis 12 veckor 15—-45 mg Annons- Placebo 41 Nefazodon > Preparatet avregist- Medelhogt
2004 [42] rekryterade placebo rerat i Sverige
Olanzapin + SSRI
Stein 8 veckor 10-20 mg/d Veteraner Placebo 10+9 Olanzapin > placebo Lagt
2002 [122] adderat till
pagaende SSRI
Risperidon + SSRI
Hamner 5 veckor Veteraner Placebo 40 Risperidon redu- Lagt
2003 [62] Samtidig cerade psykotiska
psykos symtom
Monnelly 6 veckor 1-2 mg/dag Veteraner Placebo 15 Signifikant reduktion Medelhogt
2003 [93] av aggressivitet och

patrangande tankar
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare Studieldngd Dosering Material Jamforelse- N for de olika Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens grupp grupperna

Olanzapin

Butterfield 10 veckor 5-20 mg Placebo 15 Olanzapin = placebo  Lag power Lagt

2001 [26]

Alprazolam

Braun 5+ 5 veckor 6 mg/d Civila Placebo 10 Alprazolam = Overkorsningsstudie  Lagt

1990 [16] placebo

Lamotrigin

Hertzberg 12 veckor 25-500 mg/d Civila Placebo 10 +4 Lamotrigin > placebo  Lag power Lagt

1999 [64]

Prazosin

Raskind 10 + 10 veckor  Cirka 10 mg Veteraner Placebo 10 Prazosin > placebo Intressant pilotstudie  Medelhogt
2003 [102] pa alla matt
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Tabell 5 Profylaktiska behandlingar.

Forfattare Patient- Jamforelsegrupper Patienturval Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens antal
Psykologiska behandlingar
Echeburua 20 KBT Valdtagna kvinnor KBT 2 avslappning Lag power Lagt
1996 [47] Tillimpad avslappning
André 132 1-6 KBT sessioner Bussforare utsatta for vald Efter 6 manader mycket farre Medelhogt
1997 [3] Obehandlad kontrollgrupp PTSD-symtom i KBT-gruppen
Bryant 24 KBT (5 sessioner) Akut stressyndrom efter KBT > stod efter 6 manader Hogt
1998 [22] Stodterapi (5 sessioner) olyckor 2/12 PTSD (KBT)
8/12 PTSD (stod)
Bryant 56 Exponering (5 ganger) Akut stressyndrom efter Exponering = KBT > stod efter Hogt
1999 [25] Exponering + dngest- olyckor 6 manader
traning (= KBT) (5 ganger)
Stodterapi (5 ganger)
Gidron 17 Kognitivt inriktat telefon- Takykardi + psyk symtom Experimentbehandling gav firre  Ej oberoende skattare. Lagt
2001 [59] stod (2 samtal). efter trafikolycka symtom an kontroll vid uppfélj- Intressant upplaggning.
Allmént stod via telefon ning efter 3—4 manader Begrénsad resursatgang
(2 samtal)
Bryant 24 KBT (5 ganger) Akut stressyndrom efter PTSD efter 6 manader Lag power Medelhogt
2003 [23] Stodterapi (5 ganger) skalltrauma 2/12 KBT
7/12 stod
Ehlers 85 Kognitiv terapi Trafikolyckor Kognitiv terapi > Tidig intervention Hogt
2003 [49] Biblioterapi biblioterapi = AC
AC PTSD — 1 ar senare
3/28 kognitiv terapi
17/28 biblioterapi
16/29 AC
Jones 126 Biblioterapi Intensivvardspatienter Ingen effekt pa angest och Ej priméart riktad mot PTSD Medelhogt
2003 [70] Allmiant stéd PTSD-symtom
Bisson 132 KBT (4 ganger) PTSD-symtom < 3 veckor KBT > vintelistekontroller Hogt
2004 [8] Vintelistekontroller efter trafikolycka efter 1 ar (IES-reduktion)

Farre fall av PTSD efter KBT,
men inte signifikant
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare Patient- Jamforelsegrupper Patienturval Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens antal

Farmakologiska behandlingar

Schelling 20 Stressdoser kortison IVA-patienter med sepsis Efter 2,5 ar Subgruppsanalys av primart Lagt
2001 [112] Rutinbehandling 1/9 PTSD efter kortison somatiskt inriktad studie

7/11 PTSD i kontrollgrupp
Pitman 1 Propranolol 40 mg x 4 Akut trauma, hjart- Inga skillnader efter 3 manader Lagt
2002 [100] i 10 dagar frekvens > 90

Placebo

Schelling 91 Stressdoser kortison IVA-patienter efter hjart- Farre PTSD-symtom i kortison-  Endast hilften av de randomi- Lagt
2004 [113] Rutinbehandling kirurgi gruppen, ingen formell PTSD- serade kunde féljas upp

diagnostik

AC = assessment controls (aterkommande intervjuer om symton)
KBT = kognitiv beteendeterapi
PTSD = posttraumatiskt stressyndrom
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BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

/. Behandling av generaliserat
angestsyndrom, GAD

Slutsatser

Flera likemedel (Evidensstyrka 1) samt kognitiv beteendeterapi
(Evidensstyrka 2) har en dokumenterad effekt. Behandlingarna ger
oftast en ofullstindig symtomlindring och funktionsférbittring
(Evidensstyrka 1).

Det finns starkt stod for effekt av venlafaxin och paroxetin (Evidens-
styrka 1) och méttligt st6d for effekt av sertralin och escitalopram
(Evidensstyrka 2).

Det finns starkt stéd for korttidseffekt av alprazolam, diazepam och
lorazepam (Evidensstyrka 1). Lingtidsbehandling ir forknippad
med hog risk att utveckla beroende (Evidensstyrka 1). Det finns ett
begrinsat stod for att buspiron har en effekt likvirdig alprazolam,
diazepam och lorazepam (Evidensstyrka 3).

Det finns mattligt stdd for effekt av hydroxyzin i studier pa upp till
tre ménader (Evidensstyrka 2).

Det finns ett méctligt stod for effekt av kognitiv beteendeterapi
(Evidensstyrka 2).

Det saknas studier av behandling med psykodynamiska metoder.

Studier av kombinationsbehandlingar med psykofarmaka och psyko-
terapi saknas.
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Inledning

Med generaliserat dngestsyndrom avses en kronisk bild av dngslan och
dalig formaga att slappna av. Farhdgor och bekymmer som andra litt
kan sl3 bort blir f6r den sjuke ohanterliga och forstor vardagen. Lidandet
blir ofta livslingt trots tillgingliga behandlingsalternativ. Patienterna
konsumerar mycket sjukvérd och missforstds ofta som somatiskt sjuka
med atfoljande dyrbara utredningar.

Beteckningen generaliserat dngestsyndrom inf6rdes 1980 genom till-
komsten av diagnossystemet DSM-III [186]. Diagnosen "angestneuros”
delades da upp i paniksyndrom och generaliserad dngest. Detta moti-
verades av hypotesen att férekomsten av panikattacker skulle kunna
forutsiga en sirskilt god effeke av vissa likemedel.

De ursprungliga kriterierna for generaliserat dngestsyndrom var mycket
vida. Utan den hierarkiska begrinsningen att generaliserat dngestsyn-
drom ir en restgrupp nir paniksyndrom, fobier och tvingssjukdo-

mar uteslutits skulle kriterierna ha omfattat flertalet &ngestdrabbade
minniskor. Vid de successiva revisionerna av DSM har definitionen
snivats in stegvis. | DSM-III-R betonas det utdragna f6rloppet, minst
sex manader, att jimfora med endast en manad i DSM-III [170]. Sam-
tidigt dterinfordes majligheten att ha sévil generaliserat dngestsyndrom
som paniksyndrom samtidigt. I DSM-IV understryks framfor allt att
tillstindet méste vara av sddan grad att det orsakar avsevirt lidande, eller
skadar yrkesmissig eller annan social funktion [79].

Revisionerna av DSM medf6r problem nir forskningsresultat, som i
strikt mening giller fyra (eller fem) olika patientpopulationer, ska sam-
manfattas (dvs dngestneuros (ICD-8), generaliserat dngesttillstdnd enligt
ICD-10 samt generaliserat dngestsyndrom enligt DSM-III, DSM-IIIR
eller DSM-1V). Studier frin Australien visar t ex en begrinsad 6verlapp-

ning mellan de patienter som diagnostiserades enligt DSM-IV respektive
ICD-10 [6,167].

Oberoende av vilka kriterier som anvinds s 4r syndromet heterogent.
Angestbenzigenhet—dystymi—depression—missbruk utgor ett slikeskap.
Samsjuklighet med specifik fobi, social fobi, agorafobi, paniksyndrom
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och dystymi/depression ir vanligt [34,96,174]. Nira hilften av dem med
generaliserat dngestsyndrom har personlighetsstérningar. Flertalet av
dessa hor till de himmade och dngsliga [92]. Manga ifrégasitter ddrfor
dndamélsenligheten i nuvarande diagnossystem. En del anser att sir-
barheten bittre skulle beskrivas som en personlighetsstérning, snarare
dn som ett psykiatriskt syndrom [2]. Andra argumenterar for ett aterin-
forande av dngestneurosbegreppet exempelvis som ett dngestdepressivt
tillstdnd eller ett allmint neurotiskt syndrom [180].

De varierande innebérderna av begreppet generaliserat éngestsyndrom ir
inte det enda problemet. For att renodla behandlingssituationen uteslu-
ter manga studier patienter med andra psykiatriska diagnoser liksom de
kliniskt vanliga blandtillstdnden av relationsproblem, litt nedstimdhet
och olika dngestmanifestationer. Detsamma giller den stora gruppen
som inte helt uppfyller kraven for diagnos, t ex pga en kortare sjukdoms-
period 4n sex manader. Sammantaget innebir detta att det blir svart att
overfora behandlingsresultat frin studier till praktiken.

Epidemiologi

Livstidsforekomsten har i olika studier varierat mellan 1,5 och 5,4 procent
av den vuxna (18—54 dr) befolkningen och dr ungefir dubbelt sd hog hos
kvinnor [42,101,182]. Bland personer 6ver 55 drs dlder har forekomsten
rapporterats vara runt 7 procent [15]. Siffrorna blir nigot osikra eftersom
avgrinsning gentemot andra tillstind av blandad &ngest och depression
dr svar att gora. Skulle man inkludera dven “ofullstindigt generaliserat
dngestsyndrom” skulle prevalensen ungefir fordubblas [182].

Forlopp

Vanligen kan inte debutildern faststillas exakt eftersom de sjuka kint
sig dngsliga sd linge de kan minnas. Hos cirka hilften av patienterna
debuterar symtomen under barndomen (syndromet kallas da i DSM-IV
”Overdriven ingslighet hos barn”) eller i toniren. Generaliserat dngest-
syndrom ir visentligen ett kroniske tillstind, men svérighetsgraden
varierar 6ver tiden. I en behandlingsstudie fann man exempelvis att

82 procent fortfarande var sjuka vid uppfoljning efter fem ar [187].
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Skattningsskalor

Tva skalor dominerar vilket medfér att olika studier kan jimforas relativt
vil. Det dr dels en sjilvskattningsskala, Spielbergers State-Trait Anxiety
Inventory (STAI) [169], dels en expertskattningsskala, Hamilton
Anxiety Rating Scale (HARS, eller HAM-A) [89]. STAI bestér av tvd
delar dir “state”, miter forhillandena f6r stunden medan “trait” (STAI-
t), ger ett mdtt pd individens generella benigenhet att oroa sig.

HARS innefattar skattningar pa 14 delfrigor varav ingen specifike giller
allmin dngslighet. Poingvirden 6ver 14 brukar anses vara patologiska;
hégsta mojliga virde dr 56. Bide STAI och HARS har anvints mycket,
och anses limpade i kontrollerade behandlingsstudier av generaliserat
dngestsyndrom.

Ett problem med flertalet dngestskalor ir att de har svart att skilja dngest-
tillstdnd frin depression [16,62].

Placebo och psykologisk paverkan

Typiskt for placebokontrollerade studier av generaliserat ngestsyndrom
ir starke varierande och ofta stora placeboeffekter. Aven om exempelvis
minimikraven ir att tillstdndet varat d&tminstone sex manader och att
HARS ska vara minst 18 poing sivil fére som efter en veckas enkelblind
placebobehandling, sd finner man vanligen att symtomnivén sjunker
under 4—6 veckors placebomedicinering frin ett medelvirde pd kanske
20 till 10 pA HARS [160]. Detta innebir en risk att en effektiv behand-
ling inte visar effekt och ddrmed avfirdas. I vissa fall kan dock flera smi
studier sls samman i s3 kallade metaanalyser dir det storre patientan-
talet 8kar majligheten att pavisa effekter och ge ett precisare métt pa
effektens storlek.

Metod och litteratursokning

Granskningens fokus ligger pa randomiserade, kontrollerade studier,
samt pa oversikter och metaanalyser av dem. I huvudsak har endast
studier dir patienterna definierats enligt moderna diagnossystem tagits
med. Aldre studier som forefaller omfatta likartade patientgrupper har
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ocksd inkluderats. Studier med farmakologisk placebogrupp eller tro-
virdig psykologisk kontrollgrupp ir centrala nir det giller virdering av
behandlingseffekt. Psykoterapistudier dir jimforelsegruppen befinner sig
pa vintelista redovisas, men deras bevisvirde ir begrinsat.

Litteratur har sokts i Medline t o m september 2004 samt i Cochrane
Library 2004-2. Férutom att anvinda termerna “generalized anxiety”
och “generalized anxiety disorder” samt "GAD”, har samtliga randomise-
rade studier som indexerats under rubriken “anxiety disorders” gitts ige-
nom manuelle. Skilet dr att generaliserat dngestsyndrom inte finns som
overgripande kategori i databaserna. Litteraturlistorna i de identifierade
studierna har granskats liksom ett stort antal 6versiktsartiklar. Litteratur-
s6kningen har inte haft nigon sprikrestriktion men endast studier pa de
skandinaviska spriken samt engelska, tyska och franska har inkluderats i
granskningen.

Behandlingsmetoder

De aktuella likemedlen ir buspiron, antidepressiva likemedel, bensodia-
zepiner, antihistaminer samt betablockerare. Bland psykoterapierna har
en tidigare dominans for psykoanalytiska terapier pa senare tid successivt
kompletterats med kognitiva tekniker, ofta med tilligg av beteendetera-
peutiska moment sisom avslappningstrining och systematisk exponering
for dngestforknippade situationer.

Utover traditionell psykoterapi i personligt méte mellan patient och
behandlare testas ocksa sjilvhjilpsprogram, vilket innebir psykoterapier
didr patienten far skrifter, ljudinspelningar och interaktiva datorprogram
att arbeta sjilvstindigt med i sin vardagsmiljo.

Farmakologiska behandlingar

Alprazolam, diazepam och lorazepam

Det finns ett stort antal studier publicerade med olika bensodiazepi-
ner (se Tabell 1-4). Av de preparat som ir registrerade i Sverige har
tre, alprazolam, diazepam och lorazepam, studerats vid generalise-
rad dngest. Samtliga har visat effekt i placebokontrollerade studier
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[1,86,100,121,130,162], i studier dir tvd bensodiazepiner jimforts med
varandra och med placebo [7,8,44,47,78,105,117,120,141,142,166,190]
samt i studier dir ett bensodiazepin jimforts med dels placebo, dels en
annan substans [9,23,31,45,52,53,57,61,80,118,144,150]. Flertalet studier
har endast pdgitt under fyra veckor.

I tre studier varade behandlingen mellan tre och atta manader [48,75,
140]. Effekten forefoll kvarstd under hela behandlingstiden, men en stor
del av patienterna blev inte symtomfria. Andelen med utsittningssym-
tom okade ju lingre behandlingen pégick men oversteg inte 50 procent

i ndgon av studierna. En svaghet med studierna ir att de inte systema-
tiskt skiljer mellan utsittningssymtom och ursprungliga dngestsymtom.
Det finns studier som primirt studerar utsittningsproblematiken, men
eftersom de inte behandlar frégan om behandlingseffekt redovisas de
inte hir.

Buspiron

De granskade studierna redovisas i Tabell 5 och 6. Flertalet studier avser
generaliserat dngestsyndrom enligt DSM-III, dir kravet pd sjukdomens
varaktighet var en manad. Eftersom de flesta patienterna i studierna
uppgetts vara sjuka lingre 4n sex manader bér dock resultaten vara Gver-
forbara till dagens kriterier.

Det finns 15 randomiserade studier som jamfor buspiron med placebo
och i 10 av dessa jimfordes samtidigt buspiron med olika bensodiazepi-
ner [39,41,59,74,85,109,126,127,128,132,151,156,171,178,184]. Studierna
har lagt till medelhogt bevisvirde men visar genomgdende att buspiron
har likvirdig effekt med de jimforbara bensodiazepinerna.

Kontrollerade lingtidsstudier saknas [137,149]. En tidig studie fann att
buspiron tycktes effektivare f6r kvinnor dn for min [151] ndgot som inte
bekriftats i senare studier. Tre studier har sett en effekt pa sivil angest
som alkoholkonsumtion hos alkoholberoende patienter med generalise-

rad dngest [107,119,178].

De vanligaste biverkningarna ir yrsel, huvudvirk, illamiende, koncentra-
tionsproblem och 6kad oro.
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Behandling med antidepressiva likemedel
De granskade studierna aterfinns i Tabell 7 och 8.

Imipramin

Fyra studier har utvirderat effekten av det tricykliska antidepressiva
likemedlet imipramin. Den férsta, frin 1986, drevs innan DSM-III
inforts [97]. Deltagarna rekryterades med hjilp av annonsering och
fordelades slumpvis till antingen placebo, en bensodiazepin (klordiaze-
poxid) eller imipramin. Savil patienter som likare skattade effekten av
imipramin som bittre eller likvirdig med klordiazepoxid, och bida som
bittre dn placebo.

Imipramin jimfordes med alprazolam i en studie baserad pdA DSM-III-
kriterier [90]. Effekterna var likvirdiga. Det gar inte att dra ndgra slut-
satser eftersom hanteringen av bortfall var bristfillig.

En vilgjord studie jimf6rde imipramin med trazodon (ett antidepres-
sivt medel som inte dr godkint i Sverige), diazepam samt placebo [146].
Diagnosen sattes med DSM-III-kriterier. Imipramin var ungefir lika
effektiv som trazodon, bdda var effektivare in diazepam, och alla tre
substanserna hade bittre dngestreducerande effekt dn placebo.

I en fjirde studie jimfordes imipramin mot paroxetin och diazepam
[153]. Paroxetin och imipramin var likvirdiga och mer effektiva 4n dia-
zepam. Undersokningen har visentliga brister. Behandlingarna forefal-
ler inte ha blindats och effekten beriknades enbart pd de patienter som

fullfoljde studien.

SSRI-preparat

Det finns publicerade studier pd tre SSRI-preparat, paroxetin, sertralin
och escitalopram vid generaliserad dngest. I tva stora multicenterstudier
har paroxetin dokumenterats ha en signifikant storre effeke an placebo
vid behandling under upp till dtta manader [152,176]. I en tredje studie
var paroxetin effektivare dn placebo men forst efter sex veckors behand-

ling [133].
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Nyligen har stora korttidsstudier av sertralin [3] och escitalopram [55]
publicerats. I bida studierna var de aktiva substanserna signifikant
effektivare dn placebo men behandlingseffekten var mattlig. Liksom i de
flesta andra psykofarmakologiska studier uteslots patienter med andra
psykiatriska diagnoser vilket minskar resultatens tillimpbarhet i vanlig

sjukvérd partagligt.

Venlafaxin

Sex studier har publicerats dir venlafaxin jimférts mot placebo
(se Tabell 9). I tvé av studierna ingick dven fluoxetin och buspiron som

jimforelsepreparat [4,56,83,114,148,155,163,164].

Fyra av studierna rekryterade patienter med ren GAD” och anvinde

i stort sett identiska protokoll. Ett genomgaende problem ir att effekt-
analysen inte baseras pd randomiserade patienter utan pa antalet som
fullfoljt studien. I samtliga studier var det betydligt fler patienter pa
venlafaxin som uteslots frin effektbedémningen 4n i buspiron- och
placebogrupperna. En annan svaghet ir att det saknas uppgifter om
hur foljsamhet med behandlingen virderats, och hur man kontrollerat
eventuell anvindning av otillitna psykofarmaka. Prévarna har lagt ner
stora anstringningar pd att minimera férekomsten av depressiv samsjuk-
lighet. Syftet har varit att kunna pévisa en specifik dngestreducerande
effekt, oberoende av den antidepressiva som redan dokumenterats for
venlafaxin.

Rickels jimforde tre olika doser av venlafaxin med placebo [148]. De tvd
hégre doserna (150 och 225 mg) var signifikant mer dngestreducerande
in placebo. Drygt 20 procent avbrot studien i placeboarmen mot 36—43
procent av dem som behandlades med venlafaxin. Frekvensen biverk-
ningar 8kade med dos, utan att antalet behandlingsavbrott forindrades.

Tva doser venlafaxin (75 mg och 150 mg) jimfordes med placebo och
buspiron i en studie [56]. Den tillitna maximala dosen av buspiron
var ndgot lag (30 mg) vilket méjligen kan ha gjort att buspironeffekten
underskattades. De bdda venlafaxindoserna var ungefir lika effektiva
som buspiron, men i det primira effektmattet inte signifikant effekti-
vare 4n placebo. Virderingen forsvaras av att data dr daligt redovisade.

278 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

Betydligt fler i venlafaxingrupperna uteslots frin effektberikningen
in i buspiron- och placebogrupperna, nigot som innebir att de senare
grupperna missgynnas.

Tre av studierna har en behandlingstid pa 24 veckor [4,83,114]. I den
ena randomiserades patienterna till antingen placebo eller till venlafaxin
75—225 mg [83]. Eftersom doseringen var fri inom intervallet gir det inte
att utlisa om det fanns ett dos—effektsamband. Venlafaxin var signifi-
kant effektivare redan efter tva veckors behandling. Cirka 70 procent
uppnddde en minst 40-procentig forbittring mot cirka 45 procent av
placebogruppens patienter. Fler patienter avbrot behandlingen i place-
bogruppen, men fler av dem som avbrét venlafaxinbehandlingen angav
biverkningar som orsak. Totalt fullféljde knappt hilften av de venlafax-
inbehandlade ett halvt &rs behandling mot cirka en tredjedel av placebo-
gruppens patienter.

En studie jimférde tre olika fixa doser av venlafaxin med placebo

[4]. Redan 37,5 mg var effektivare 4n placebo, men effekten intridde
snabbare och var mer uttalad av 75 och 150 mg doserna s3 att ett visst
dos—effektsamband pavisades. Knappt hilften uppnidde en minst
so-procentig forbittring i placebogruppen mot cirka 75 procent av
patienterna pa den hogsta venlafaxindosen. Bortfallet pga biverkningar
var ldgre 4n i den forsta langtidsstudien och jamférbart med placebo-
gruppen. Diremot sigs betydande utsittningsproblem i gruppen som
behandlats med 150 mg,.

Eftersom depression och generaliserad dngest ofta forekommer samti-
digt, dven om angesttillstdndet brukar utvecklas forst, vore det virdefullt
att undersoka effekten av behandling vid sddan samsjuklighet. De enda
data som finns tillgingliga hirrér frin en subgruppsanalys i en studie av
egentlig depression med samtidig dngest dir venlafaxin var signifikant
effektivare dn placebo medan fluoxetin inte skilde sig frin placebo [164].

Ovriga likemedel

Atta studier har undersokt om betablockerande medel har effekt pi gene-
raliserad dngest [18,35,88,91,95,122,123,129]. Eftersom hjirtklappning

och darrighet 4r vanliga dngestsymtom antog man att en dimpning av
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dessa dven skulle kunna ha effekt pa dngestens psykiska komponenter.
Studierna har varit kortvariga, inte sillan orsakat betydande biverkning-
ar och har inte visat nigon entydig dngestdimpande effekt. Studierna
finns sammanfattade i Tabell 10.

Antihistaminet hydroxyzin har anvints i fem studier [76,84,110,116,147].
Hydroxyzin var genomgaende effektivare dn placebo, i en studie jaim-
forbart med buspiron och i en annan med bensodiazepiner. Den lingsta
studien pégick i 12 veckor, och inga utsittningsproblem rapporterades.
Trotthet dr den enda vanliga biverkningen och den avklingar oftast vid
fortsatt behandling. Det finns ingen dokumentation om interaktion
med andra likemedel och inga rapporter om att hydroxyzin framkallar
beroende. Studierna finns sammanfattade i Tabell 11.

Naturlikemedel samt akupunktur

Kava-kava ir ett naturlikemedel som inte dr godkint i Sverige. Det for-
bjods i Tyskland ar 2002 pga ett flertal fall med livshotande leverskador,
vilka ibland krivde levertransplantation. En Cochraneéversikt sam-
manfattade resultaten av elva korttidsstudier med att kava-kava forefaller
effektivare dn placebo och forhillandevis sikert [131]. Oversikten efter-
lyste effekt- och sikerhetsdokumentation vid lingre tids anvindning,.

Inga studier av behandling med johannesirt vid generaliserat dngestsyn-
drom har pétriffats.

Valerianaextrakt jimfordes med diazepam och placebo i en studie av
36 patienter med generaliserat dngestsyndrom enligt DSM-III-R [5].
Studien var sdledes mycket liten och man fann inga signifikanta skillna-
der mellan de olika behandlingsgrupperna efter fyra veckors behandling.

En studie har identifierats dir en homeopatisk terapi jimfordes med
placebo [22]. Studien fann inga skillnader i effekt, men bida grupperna
forbittrades.

Eftekten av akupunktur har studerats i tvd randomiserade studier

[73,87]. Speciellt den stérre undersokningen ir intressant eftersom den
visade pd en patagligt storre effekt om akupunktur kombinerades med
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systematisk avslappning 4n om de bdda behandlingarna gavs individuellt
[87]. Effekterna kvarstod vid uppféljning av en tredjedel av patienterna
efter ett ar. Studien 4r knapphindigt redovisad, och de ingdende patien-
terna forefaller ha haft mattliga dngestbesvir. Effekten virderades endast
genom sjilvskattning.

Psykoterapier

Medan en kemisk substans ir densamma i olika studier och vid olika
tidpunkter giller detta inte psykoterapierna. Varje psykoterapeutiskt
méte ir unikt. Aven om utévaren tillimpar en manual handlar mycket
om likekonst snarare 4n ett i detalj reglerat beteende. Ett genomgiende
problem med psykoterapistudier 4r att studierna omfattar fi patienter.
En ytterligare svaghet, sirskilt i dldre studier, 4r att det saknas oberoende
skattare av effekten. Slutligen ir vetenskapliga studier av lingre behand-
lingstider sillsynta. I granskningen har 28 studier inkluderats, varav 3
haller ett hogt bevisvirde och 13 ett medelhogt.

Klientcentrerad terapi

I granskningen har klientcentrerad terapi ("non-directive therapy”,
"Rogerian therapy” eller "counselling”) setts som en psykologisk placebo-
kontakt mot vilken aktiv psykoterapi kan jimf6ras. Den uppfattas av
utdvarna som en specifik terapimetod, men av andra som det grundlig-
gande i alla slags samtalsbehandlingar [154]. En systematisk genomging
av olika psykoterapiformer fann bara svagt stéd f6r metodens effekt
[157] och en randomiserad studie sdg ingen fordel med klientcentrerad
terapi jamfort med vanlig allminlikarkontakt vid emotionella problem
[81]. Fragan ir dock inte definitivt avgjord eftersom ett par stora studier
av deprimerade patienter i primirvard fann likartad effekt av kognitiv
beteendeterapi, antidepressiva likemedel och klientcentrerad psykoterapi

[46,165].

Beteendeterapi, kognitiv terapi och kognitiv beteendeterapi

De principer som anvinds i beteendeterapi vid generaliserad dngest dr
framfor allt olika typer av tillimpad avslappning, sjilvinstruktionstri-
ning med exponering samt EMG med biofeedback. Exponering, som

dr central i exempelvis behandling av fobier, blir svar att praktisera vid
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generaliserat dngestsyndrom eftersom symtomen oftast inte 4r kopplade
till bestimda situationer.

Uppdelningen i beteendeterapi, kognitiv terapi och kognitiv beteende-
terapi dr delvis subjektiv och mojlig att ifrigasitta. I synnerhet
grinsdragningen gentemot beteendeterapi ir diffus (t ex problemlds-
ningstekniker och “stress-inoculation training”). Studier fram till sent
1980-tal anvinde en kognitiv modell med fokus pé sjilvbeskrivningar.
Senare studier tillimpar oftast den modell f6r kognitiv beteendeterapi
som publicerats av Beck och Emery dir det kognitiva fokus liggs pa
insikt i irrationella grundantaganden [14].

Kognitiv terapi har dtnjutit vixande uppmirksamhet och férhoppningar
sedan 1960-talet dd metoden utvecklades. Liksom psykoanalysen syftar
den till att gora patienten medveten om tankeménster och hur de kan
paverka kinslor och handlingar. Patienten uppmuntras att ifrigasitta
tankar som forefaller skapa eller vidmakthalla symtom, som t ex "alla
maste tycka om mig, annars sker ndgot forfirligt”. Till skillnad frin den
ursprungliga psykoanalysen fists foga intresse for att f6rstd tankarnas
uppkomst genom att rekonstruera barndomen. Ren kognitiv terapi har
inte studerats ofta vid generaliserad dngest utan vanligen liggs trinings-
modeller frin beteendeterapin in, och det blir i praktiken friga om KBT.

Det finns 26 studier som uppfyllde kriterierna vid granskning (se
Tabell 13). Terapierna har endera jaimforts mot vintelista, mot psykolo-
gisk placebo, mot varandra eller mot likemedel. Psykodynamisk terapi
har ingitt som jimforelse i en studie, i dvrigt utgors de psykologiska
terapierna av olika typer av beteendeterapi, kognitiv terapi och kognitiv
beteendeterapi.

Jiamforelser mot vintelista

Samtliga studier dir aktiv behandling jimforts med vintelista visade att
terapi var overligset.

Jiamforelser mot placebo

Sju studier jamf6rde aktiv behandling mot psykologisk placebo, varav
fyra bedémdes ha medelhogt eller hogt bevisvirde.
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Borkovec och medarbetare randomiserade 66 patienter med generaliserat
dngestsyndrom till tre alternativa behandlingar: kognitiv beteendeterapi
och avslappningstrining, enbart avslappningstrining eller enbart klient-
centrerad psykoterapi [24,25]. Behandlingen gavs tva ginger i veckan

i sex veckor och féljdes upp efter ett halvar. Avslappning och kognitiv
beteendeterapi gav likvirdiga resultat, bittre dn placebo men effekterna
var méttliga. Resultaten vid uppfoljning efter 6 respektive 12 manader
var svartolkade pga andra behandlingsinsatser och stora bortfall. I en
tidigare studie av Borkovec fick 32 patienter tillimpad avslappning i
kombination med beteendeterapi, kognitiv terapi eller stddterapi [26].
Samtliga behandlingsalternativ var likvirdiga.

[ en liten studie pd 46 geriatriska patienter, varav effekten endast berik-
nades pa 31, sig Stanley och medarbetare ingen skillnad mellan KBT
och traditionell stédterapi [172]. I en senare studie jimfordes KBT med
“minimal contact control” fér en grupp om 8s idldre patienter [173]. Av
patienterna i kognitiv beteendeterapigruppen svarade 45 procent, jimfort
med 8 procent i kontrollgruppen, pa behandlingen. Stérre delen av effek-
terna kvarstod vid uppf6ljning ett ir senare men inga patienter atervann
normal funktion.

Wetherell och medarbetare randomiserade 75 ildre patienter till kognitiv
beteendeterapi, eller till en diskussionsgrupp fokuserad pa imnen som
véllar oro, eller till vintelista [183]. De bada grupperna som fick aktiv
terapi forbittrades relativt vintelistan. Vid behandlingens slut var del-
tagarna i kognitiv beteendeterapigruppen nigot mer forbittrade 4n de i
diskussionsgruppen men vid uppf6ljning sex ménader senare sdgs inga
skillnader. Slutsatsen blev att det inte fanns stod for en specifik effekt av
kognitiv beteendeterapi.

Jiamforelse med annan behandling

Arntz jimférde tillimpad avslappning, kognitiv terapi och vintelista i
en randomiserad studie pa 45 patienter [10]. Bdde completeranalys och
[T T-analys visade att avslappning och kognitiv terapi var effektiva. Vid
uppf6ljning en ménad senare tenderade avslappning vara mer effektiv
men skillnaden hade f6rsvunnit vid uppféljning efter sex minader. Av
patienterna pa kognitiv terapi var 55 procent da forbittrade (STAI-trait)
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jimfort med 53,3 procent for patienterna som erhillit tillimpad avslapp-
ning. Aven Ost och Breitholtz som jimforde kognitiv terapi och till-
limpad avslappning i en randomiserad studie pa 36 patienter fann att
terapierna var likvirdiga savil direkt efter terapiernas slut som vid upp-
foljning efter ett r [191].

Dessa resultat stir i kontrast till dem som erhélls av Butler och med-
arbetare [38]. Studien pé 57 patienter jimférde ren kognitiv terapi (trots
att den kallades kognitiv beteendeterapi) med ren beteendeterapi och
vintelista. Terapin omfattade upp till tolv sessioner som ljudbandades
och utfordes av tvd erfarna terapeuter. Effekterna mittes med en mingd
etablerade matt, bl a STAI-traitc, HARS och Beck Anxiety Index. Oav-
sett vilket matt som valdes var kognitiv terapi mer verksamt. Effekterna
kvarstod vid uppf6ljning efter sex manader.

Tva studier jimforde kognitiv beteendeterapi med diazepam och pla-
cebo. Den ena studien var trearmad, med 31 patienter som behandlades
under sex veckor [135]. Savil efter sex veckor som vid uppf6ljning efter
ett ar verkade kognitiv beteendeterapi ge bittre resultat. Den andra
studien omfattade 101 patienter som randomiserades till kognitiv beteen-
deterapi, diazepam, placebo, kognitiv beteendeterapi och diazepam eller
kognitiv beteendeterapi och placebo [134,136]. Behandlingen varade

i tio veckor. D3 behandlingen avslutades liksom vid uppf6ljning sex
manader senare hade kognitiv beteendeterapigrupperna forbittrats mest.
Diazepam var inte mera effektivt 4n placebo men forfattarna noterade
att dosen diazepam kan ha varit for lag.

Psykodynamisk terapi ingdr som en jimforelse i en studie av Durham
och medarbetare. Syftet var att jimfora kognitiv terapi, psykodynamisk
terapi och beteendeterapi ("anxiety management training’) [66,67,
69,70]. Emellertid lades beteendetrining till den kognitiva terapin och
saledes blev det frigan om kognitiv beteendeterapi.

Uppligget av den psykodynamiska delen var sa skild frin vanlig dyna-
misk korttidsterapi, att tolkningen av resultaten blir mycket osiker
[124]. Tekniken som anvindes baserades pd ildre former av langtids-
terapi. Omfattningen och intensiteten var dessutom otillricklig.
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Den tillimpade beteendeterapin omfattade information om &ngest-
symtom, forslag till anpassningsmetoder och hemlixor. Terapin gavs av
underlikare utan tidigare erfarenhet av sidant arbete. Endast kognitiv
beteendeterapi gavs professionellt. Kognitiv beteendeterapi och beteen-
deterapi var jimférbara nir behandlingen avslutades. Vid uppf6ljningen
efter ett ar var kognitiv beteendeterapi 6verligset de andra bada tera-

pierna [69].

De fa studier som undersokt effekten av biofeedback vid spinning och
dngest har inte visat nigon tilliggseffekt i forhéllande till enkel avslapp-
ningstrining [17,138,139].

Eftekten av hypnos/meditation som tilligg till avslappningstrining dr inte
studerat for generaliserat dngestsyndrom. Ett par metaanalyser antyder
att meditation respektive hypnos kan vara virda vidare studium som till-
liggsbehandling dven vid generaliserat dngestsyndrom [104,175].

Sammanfattningsvis finns det vilgjorda studier som styrker en effekt av
kognitiv beteendeterapi vid generaliserad &dngest. I och med att det dven
finns enstaka, likasé vilgjorda studier som inte entydigt visar effekt blir
dock stodet for effekt for nirvarande méttligt. For dvriga terapier dr
underlaget otillrickligt f6r att kunna dra nigra sikra slutsatser.

Psykodynamisk psykoterapi

Négon adekvat kontrollerad studie rérande psykodynamisk terapi vid
generaliserat dngestsyndrom har inte kunnat dterfinnas. Avsaknaden av
sdana studier dr forvinande med tanke pd i vilken omfattning sidana
behandlingar anvinds sedan decennier.

Interpersonell psykoterapi (IPT)

Interpersonell psykoterapi har inte studerats vid generaliserat dngest-
syndrom, vilket dr 6verraskande eftersom den visat sig verksam i

flera kontrollerade studier vid depression. Patienter med generaliserat
dngestsyndrom har ofta relationsproblem och interpersonell psyko-
terapi borde ddrfor vara intressant. En studie av viss relevans omfattade
157 primirvardspatienter med egentlig depression, varav en del ocksd
hade generaliserat dngestsyndrom eller paniksyndrom [33]. Patienterna
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slumpfordelades till antingen det antidepressiva likemedlet nortriptylin
eller manualbaserad IPT. De tvd terapierna visade sig likvirdiga, oavsett
om patienten led av generaliserat dngestsyndrom eller ¢j. De patienter
som férutom depression dven led av generaliserad dngest forbattrades
dock betydligt lingsammare 4n de 6vriga.

Familjeterapi

Inga studier har identifierats.

Kombinationsbehandling, langtidsbehandling

Det skulle vara rimligt att kombinationen av likemedel och psykoterapi
vore effektivare dn behandlingarna var for sig. Detta har dock inte visats
och knappt ens studerats. Det saknas dven studier av langtidsterapi, vilket
ar en allvarlig brist nir det giller en lingdragen sjukdom. Inte ens nir det
giller lingtidsforlopp efter korttidsterapi finns goda data. Seivewright,
Tyrer och Johnson foljde upp 210 patienter med generaliserat dngestsyn-
drom, paniksyndrom eller dystymi som ursprungligen slumpférdelats till
endera sjilvhjilpsprogram, behandling med antidepressiva likemedel eller
kognitiv beteendeterapi. Fem 4r senare sdgs ingen skillnad i lingtidsresul-
tat mellan de tre terapierna [161]. En lingre uppfoljning (8—14 ar) av tva
randomiserade studier av kognitiv beteendeterapi lyckades endast spara 30
respektive §5 procent av de ursprungliga deltagarna [67]. Flertalet upp-
fyllde fortfarande diagnoskriterierna och fi ansdg sjilva att behandlingen
gett bestdende effekrer.
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Tabell 1 Bensodiazepiner jimforda med placebo.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
McCurdy Angestneuros 264 4 veckor Lorazepam Lorazepam > placebo Lika god effekt pa Medelhogt
1978 [121] HARS > 21 77 medel 3,4 mg psykiska som somatiska
Kort duration. 187 symtom. Poolade data
Samtidiga depressions- Medelalder 35 ar fran 12 studier.
symtom Rekrytering oklar
Pinosky Minst mattlig dngest 68 4 veckor Lorazepam Lorazepam > placebo Lika god effekt pa Medelhogt
1978 [130] pa HARS. 46 medel 3,1 mg psykiska som somatiska
Kort duration 22 symtom (HARS).
Medelalder 35 ar Rekrytering oklar, manlig
dominans
Greiss Angestneuros. 62 4 veckor Alprazolam Alprazolam > placebo Lika god effekt pa Medelhogt
1980 [86] Duration > 1 ar 1 medel 1,4 mg Stort bortfall i psykiska som somatiska
51 placebogrupp symtom (HARS).
Medelalder 42 ar Rekrytering fran privat
medicinklinik
Aden Angest med samtidig 462 4 veckor Alprazolam Alprazolam > placebo Bristfillig beskrivning av Medelhogt
1983 [1] depressivitet. K&n och medelélder ej 0,5-3 mg, medel-  Effekt pa depres- studien. ITT-analys gjord
HARS cirka 30 redovisade dos inte rappor- sionen, psykiska och
terad somatiska symtom.
HARS reducerar
med cirka 12 podng
pa alprazolam och
6 podng pa placebo
Kerry Neurotisk angest. 30 4 veckor Alprazolam Alprazolam> placebo Stor reduktion i HARS pd  Medelhogt
1983 [100] Duration 11 1,5-3 mg Stort bortfall i alprazolam. Patienterna
> 12 manader for 75% 19 placebogrupp rekryterade i psykiatrisk
Medelalder 36 ar oppenvard
(alprazolam)
43 ér (placebo)
Shapiro Angestneuros. 224 6 veckor Diazepam Ingen séker skillnad Hog dos diazepam. Medelhogt
1982 [162] Duration > 6 manader 82 5-40 mg, medel-  mot placebo efter Patienter fran psykiatrisk
for 75% 142 dos 21 mg. forsta veckan oppenvard
Medelalder 29 ar Alla fick dess-
utom kort psyko-
dynamisk terapi
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Zung DSM-1Il GAD + 189 3 veckor Klorazepat Klorazepat > placebo Patienterna fran psykia- Lagt
1987 [189] > 6 manaders dura- 55 7,5-30 mg redan efter en vecka. trisk 6ppenvard.
tion. 134 medeldos 20 mg  Aven effekt pa depres-  Mycket kort studie.
Stor andel ocksa Medelalder 42 ar siva symtom Bortfall inte redovisat
deprimerade utan endast de som
fullfoljde
Bresolin DSM-IIl GAD, alltsa 63 30 dagar Ketazolam 30 mg =15 mg > Aldre patienter fran Lagt
1988 [32] kort duration mojlig 20 15-30 mg. placebo. 30 mg gav somatisk och psykiatrisk
43 Alla som inte sva-  mer biverkningar, oppenvard. Ndstan half-
Alla dldre @n 65 ar. rat pa 15 dagars sarskilt trotthet ten stod pd annan benso-
Medelélder 74 ar behandling fick diazepin fore studien och
ytterligare 15 mg denna sattes ut 4 dagar
ketazolam fore randomisering
Laakmann Blandad dngestneuros- 121 2 veckor Metaklazepam 30 mg =15 mg> Orimligt kort studieldngd.  Lagt
1988 [108] grupp. ”Completers” 101 15 eller 30 mg placebo. 30 mg gav Effektberikning endast
Inga durationskrav 32 mer biverkningar, av “completers”, dven
69 sarskilt trotthet om bortfallet var jamnt
Medelalder 35-40 ar fordelat mellan de tre
grupperna
Scarpini DSM-IIl GAD, dvs 92 30 dagar Ketazolam 30 mg =15 mg > Patienter fran somatisk Lagt
1988 [159] minst 1 ménads stu- 19 15-30 mg. placebo. 30 mg gav och psykiatrisk 6ppen-
Samma protokoll  dieldngd 73 Alla som inte sva-  mer biverkningar, vard. Nistan hilften stod
som i Medelalder 41 ar rat pa 15 dagars sarskilt trotthet. Lika pa annan bensodiazepin
Bresolin behandling fick god effekt pa psykia- fore studien och denna
1988 [32] ytterligare 15 mg  triska som somatiska sattes ut 4 dagar fore
ketazolam symtom randomisering
Casacchia DSM-1IIR GAD 36 5 veckor Etizolam Etizolam 0,5 mg > Patienter fran psykiatrisk ~ Medelhogt
1990 [43] 13 0,25 eller 0,5 mg 0,25 mg = placebo. oppenvard. Mest effekt pa
23 7 poang storre reduk-  somatiska symtom.

Medelalder 42 ar

tion av HARS

Stort bortfall i placebo
och 0,25 mg-grupper

HARS = Hamilton Anxiety Rating Scale
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Tabell 2 Studier ddr tva olika bensodiazepiner jimférs med placebo.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Singh "Angestneuros”. 60 4 veckor Lorazepam Lorazepam = Patienterna fran psykia- Lagt
1974 [166] Ingen uppgift om dura- 20 1-5 mg, diazepam > placebo trisk 6ppenvard. Bortfall
tion, men merparten 40 diazepam 20 — huvudsakligen i
hade behandlats Medelalder 26 ar 5-25 mg placebogrupp.
tidigare Mer biverkningar av
diazepam &n lorazepam
Anhalt "Angestneuros”. 101 4 veckor Ketazolam Ketazolam > Patienter fran psykiatrisk ~ Medelhogt
1980 [7] Duration > 1 ar 34 medeldos 55 mg,  diazepam > placebo oppenvard. Firre biverk-
67 diazepam ningar med ketazolam én
Medelalder 43 ar medeldos 30 mg diazepam. Mycket hoga
doser
Kleber "Angestneuros". 56 4 veckor Ketazolam Ketazolam > Patienterna fran psykia- Medelhogt
1980 [105] 90% mer an 16 medeldos 58 mg,  diazepam > placebo trisk privatklinik. Farre
3 manader 40 diazepam biverkningar av ketazolam
Medelalder 40 ar medeldos 24 mg an av diazepam
Maletzky "Angestneuros" eller 86 4 veckor Alprazolam Alprazolam > Patienterna fran psykia- Lagt
1980 [120] “blandad dngest och 1 0,5-3 mg diazepam = placebo trisk privatklinik. Hog dia-
depression”. 45 (medelos zepam-dos som mojligen
95% > 3 manaders Medelalder 37 ar 1,8 mg), kan forklara simre effekt
duration diazepam
5-60 mg (medel-
dos 33 mg)
Rickels "Angestneuros". 222 6 veckor Ketazolam, Ketazolam = Patienterna fran somatisk ~ Medelhogt
1980 [142] Nastan hilften med 75 kvillsdos diazepam > placebo. och psykiatrisk 6ppen-
samtidig depression. 147 medel 50 mg, Nagot battre effekt pa  vard
Halften sjuka > 1 ar Medelalder 37 ar ketazolam x 3, somatiska an psykiska

medeldos 26 mg.
Diazepam x 3,
medeldos 25 mg

symtom
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Cohn "Angestsymtom”. 976 (1 168) 4 veckor Alprazolam Alprazolam > Oppenvird, 192 randomi-  Ligt
1981 [47] Cirka 65% > 1 ar Ungefir lika manga 0,5-3 mg, diazepam > placebo. serade patienter uteslots
méan som kvinnor, diazepam Lika god effekt pa psy-  fran effektberikning
medelalder drygt 10-60 mg. kiska som somatiska
40 ar Medeldoser ej symtom
angivna Mer biverkningar,
speciellt sedering av
diazepam
Zung Ungefar DSM-1Il GAD. 165 4 veckor Prazepam Prazepam = Somatisk 6ppenvard. Medelhogt
1981 [190] Inga krav pa studie- 145 completers medeldos 27 mg.  diazepam = Ganska stor studie men
langd 24 Diazepam lorazepam = ingen skillnad mot place-
116 medeldos 14 mg.  placebo bo. Effekt endast baserad
Medelalder 43 ar Lorazepam pa "completers”
medeldos 2,7 mg
Fontaine DSM-IlIl GAD samt > 48 4 veckor Bromazepam Bromazepam > Psykiatrisk 6ppenvard. Hogt
1983 [78,141] 6 manaders duration 24 16 mg, diazepam > placebo. Liten studie, men trots
24 diazepam Bromazepam effekt det signifikanta skillnader
Medelalder 38 ar 15 mg mot somatiska sym- mellan tva bensodiazepi-
tom ner. Konc—effektsamband
for diazepam, men inte
bromazepam
Rickels "Angestneuros”, 164, men 13 uteslots 4 veckor Alprazolam Alprazolam = Nagot bittre effekt pa Medelhogt
1983 [141] flertalet skulle fatt pga tidigt bortfall. medeldos 2 mg, diazepam > placebo. somatiska symtom
diagnosen DSM-III Min 22%, diazepam Mer sedation pa
GAD kvinnor 78%. medeldos 27 mg diazepam
Medelalder 39 ar
Ansseau RDC GAD, > 1 ar, 18 6verkorsnings- Svartolkade siff- Metylklonazepam  Metylklonazepam > Komplicerad design, svar- Medelhogt
1985 [8] HARS > 20. design. ror, aldrig langre medeldos 5 mg, lorazepam > placebo. forstaeliga doseringar.
Langtidskonsumenter 11 an 18 dagar lorazepam Mycket hég dos Mycket kroniska patien-
av bensodiazepiner 7 medeldos 14 mg lorazepam ter
Medelalder 46 ar
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Castillo DSM-11l GAD. 96 8 veckor Alprazolam Alprazolam = Endast efter 1 vecka Medelhogt
1987 [44] 65% > 6 manader. 43 medeldos 2 mg, klobazam = placebo var aktiv drog bittre 4dn
HARS > 17 53 klobazam placebo
Medelalder 29 ar medeldos 44 mg
Loo DSM-IIIR GAD 269 5 veckor Tetrabamat Tetrabamat = Tetrabamat ej bensodia- Hogt
1991 [117] HARS > 20 85 900 mg, lorazepam > placebo zepin. Mer biverkningar
184 lorazepam av lorazepam
Medelalder 45 ar 4,5 mg
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Tabell 3 Studier ddr bensodiazepin jimfors med substanser
som inte anvdnds i Sverige, och med placebo.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Goldberg ”Psykoneuros” 120 4 veckor Klordiazepoxid Proklorperazin > Mycket begrinsad infor- Lagt
1979 [85] HARS > 20 Kon och alder inte 30-80 mg, klordiazepoxid 2 mation om patienterna.
angivna proklorperazin placebo Ej ITT, men litet bortfall
15-40 mg
(neuroleptikum)
Bjertnaes ”Primar angest” 144 6 veckor Klordiazepoxid Klordiazepam = EjITT. Lagt
1982 [19] HARS > 9. 20 30-60 mg, mianserin = placebo Primarvardspatienter
Kortvariga symtom 124 mianserin
Medelalder 38 ar 30-60 mg
(anti-
depressivum)
Ceulemans DSM-IIl GAD. 83 2 veckor Ritanserin Ritanserin 10 mg = Primarvardspatienter. Medelhogt
1985 [45] Kortvariga symtom. 27 5 eller 10 mg lorazepam >, Olampligt kort behand-
Medel HARS ca 20 56 (5HT-2-recep- ritanserin 5 mg = lingstid. Mer biverkningar
Medelalder 43 ar torblockerare), placebo av lorazepam
lorazepam
4 mg
de Jonghe DSM-IIl GAD (n=56) 64 4 veckor Lorazepam Lorazepam = Patienterna fran psykia- Medelhogt
1989 [57] eller PD (n=8) 31 5 mg, suriklon = placebo trisk 6ppenvard. 8 patien-
HARS > 19. 33 suriklon 1,5 mg, ter som avbrot under
Ingen uppgift om Medelalder 38 ar (partiell GABA- forsta veckan uteslots
varaktighet agonist) fran effektberikning
Borison DSM-1Il GAD 34 4 veckor Diazepam Diazepam = 15 mg, Delrapport fran Medelhogt
1990 [23] HARS >17. 19 15 mg, ipsapiron > placebo. Boyer 1993 [31]
Ingen uppgift om 15 ipsapiron 30 mg ipsapiron gav
varaktighet Medelalder 43 ar 15 eller 30 mg manga avbrott pga
(liknar buspiron)  biverkningar
Kragh-Sérensen DSM-1Il GAD 239 2 veckor Bromazepam Bromazepam = Primarvard, kort behand-  Medelhogt
1990 [106] HARS > 14. 62 3 mg, klorprotixen > placebo  lingstid
Endast kortvariga 177 klorprotixen
symtom Medelalder 36 ar 15 mg

(neuroleptikum)
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Ansseau DSM-1IIR GAD. 341 4 veckor Diazepam Diazepam = suriklon Psykiatrisk 6ppenvard Medelhogt
1991 [9] Kortare duration &n 133 15 mg, (samtliga doser) > 18 patienter uteslots
kriterier, HARS > 19 208 suriklon placebo. fran effektberikning,
Medelalder 41 ar 0,3-1,2 mg Merparten av patien- men detta paverkar inte
terna fortfarande resultatet
symtomatiska efter
4 veckor. Mer biverk-
ningar av diazepam
Diamond DSM-IIIR GAD 30 4 veckor Lorazepam Alpidem = Inga utsdttningsproblem Medelhogt
1991 [61] HARS > 19 6 4,5 mg, lorazepam = placebo. med alpidem
24 alpidem 225 mg Mycket liten studie
Alder 20-59 ar (partiell GABA- med risk for falskt
agonist) negativa resultat
Boyer DSM-IlIl GAD 249 4 veckor Diazepam Diazepam = Effekt baserad pa Medelhogt
1993 [31] HARS > 17 Ingen uppgift om kon 15 mg, ipsapiron 15 mg > 203 patienter
eller alder ipsapiron ipsapiron 30 mg =
15 eller 30 mg placebo.
Mycket mag—tarm-
biverkningar av 30 mg
ipsapiron
Cutler DSM-IlIl GAD 317 4 + 4 veckor Lorazepam Lorazepam = Effekt beriknad pa Lagt
1993 [52] HARS > 17 Mellan 26 och 43% medeldos 3,6 mg, ipsapiron > placebo. 263 patienter. Krav pa
man. Ingen uppgift om ipsapiron Mer utséttningspro- 2 veckors deltagande
alder medeldos blem med lorazepam for att inkluderas. Ingen
18,5 mg redovisning av skillnader
i tidigt bortfall mellan
behandlingarna
Lydiard DSM-IIIR 192 4 veckor Alprazolam Alprazolam = HARS minskade fran ca Hogt
1997 [118] 89 medeldos 2,6 mg, abecarnil > placebo. 25 till 12 poéng i bada
103 abecarnil Utsattningsproblem aktiva grupperna

Medelalder 42 ar

medeldos 7 mg
(partiell GABA-
agonist)

med alprazolam
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Rickels DSM-1ll GAD 198 8 veckor Diazepam Diazepam > Stort bortfall pa Hogt
1997 [150] HARS >19 79 medeldos 20 mg,  gepiron > placebo. gepiron pga biverkningar.
80% > 6 manaders 119 gepiron Gepiron langsam Utsattningssymtom efter
duration Medelalder 41 ar medeldos 19 mg effekt, bittre 4dn diazepam
(liknar buspiron)  placebo efter 6 veckor
Fresquet DSM-1V GAD 68 Lorazepam Subgruppsanalys fran Ej bedombart
2000 [80] HARS > 17 2—4 mg, opublicerad studie som
lesopitron inte fann skillnader mellan
40-80 mg lesopitron, lorazepam
(liknar buspiron) eller placebo
Rickels DSM-IIIR GAD 310 6 veckor + Diazepam Diazepam 2 Likartade biverkningar i Hogt
2000 [144] HARS > 19 124 18 veckor medeldos 22 mg,  abecarnil 2 placebo. bada aktiva grupperna
286 abecarnil Efter diazepam i mer
Medelalder 40 ar medeldos 12 mg an 12 veckor utsatt-

ningsproblem
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Tabell 4 Ldangtidsstudier.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Fabre ”Kronisk angest” 139 24 veckor + Ketazolam Ketazolam = Privat institut. Oklar Lagt
1981 [75] HARS > 30 Effektberikning pa 95 2 veckor medeldos 17 mg,  diazepam. Uttalad rekrytering. Ingen pla-
67 diazepam rebound/abstinens cebogrupp. Patienterna
28 medeldos 16 mg efter utsittning. forblev symtomatiska
Medelalder 31 ar Patienterna minskade (HARS cirka 18). Endast
sin dosering under patienter som fullfljde
behandlingstiden 12 veckor inkluderades
Rickels DSM-IIl GAD > 61 veckor + 6 veckor + Alla hade forst Bevarad effekt vid Ju langre behandlingstid Lagt
1983 [140] 3 ménader, flertalet 60 veckor + 59 veckor 18 veckor behandling i behandlingens slut desto mer utsattnings-
>1ar 81 placebo, 6 veckor med (ingen tolerans- problem. Efter 8 manader
HARS > 17 99 14 veckor + diazepam. utveckling) visade 43% utsdttnings-
Alder 21-65 ar 8 veckor placebo, Diazepam symtom
22 veckor + medeldos 25 mg
2 veckor placebo
Cohn DSM-1Il GAD 200 16 veckor Alprazolam Alprazolam = Farre dn halften pa aktiv Lagt
1984 [48] 95% > 6 manader. 82 medeldos 3,3 mg, lorazepam > placebo substans fullfélide och
HARS > 25 118 lorazepam mindre dn 10% pa pla-

Medeldlder 41 ar

medeldos 5,4 mg

cebo. Ingen registrering

av utsdttningsproblem
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Tabell 5 Buspiron och placebo.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Bohm ”Primar angest” 40 4 veckor Buspiron Buspiron > placebo. Kortvarig angest hos Lagt
1990 [40] HARS > 17. 10 medeldos 18 mg Ingen skillnad i biverk- ~ gamla. Lika god effekt pa
Flertalet > 6 manader 30 ningar psykiatriska som soma-
Medelalder 72 ar tiska symtom. Flertalet
symtomfria i buspiron-
gruppen
Tollefson DSM-1Il GAD och 51 24 veckor Buspiron Buspiron > placebo. Patienterna var alkohol- Medelhogt
1992 [178] alkoholberoende. 37 medeldos 42 mg Siker effekt forst efter  fria i mellan 30 och
HARS > 18 14 12 veckor. Ingen klar 90 dagar fore studien
Medelalder 38 ar effekt pa alkoholintag
Delle Chiaie DSM-IIIR GAD 44 2 veckor + Buspiron 15 mg Buspiron > placebo. Alla patienter behand- Lagt
1995 [59] HARS > 17 17 4 veckor Patagligt lag dosering lades forst 5 veckor
27 av buspiron med lorazepam, sedan
Alder 18-60 4r 2 veckor uttrappning av
detta. Mer utsattnings-
symtom pa placebo
Sramek DSM-IIl GAD 162 6 veckor Buspiron Buspiron > placebo, Olampligt utesluta ett Lagt
1996 [171] HARS > 17 72 medeldos 30 mg men bara om ett av centrum for att uppna
Latt depression 90 fyra centra uteslots signifikans. Fler patienter

Medelélder 38 ar

avbrot pga biverkningar i
buspirongruppen
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Tabell 6 Buspiron jimfort med bensodiazepiner och placebo.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Goldberg "Angestneuros” 56 4 veckor Buspiron Buspiron = Bortfall inte redovisat. Lagt
1979 [85] HARS > 19 18 medeldos 20 mg,  diazepam > placebo. Studien gjord i privat
36 diazepam Farre biverkningar oppenvard
Medelalder 37 ar medeldos 19 mg av buspiron dn av
diazepam och placebo
Rickels ”Primar angest” 240 4 veckor Buspiron Buspiron = diazepam > Modifierad ITT — endast Medelhogt
1982 [151] HARS > 17 112 medeldos 20 mg,  placebo. de som behandlats
65% > 6 manader 128 diazepam Medel HARS fortfa- 1 vecka inkluderades
Medelalder 38 ar medeldos 20 mg rande férhojt
Wheatley "Angest i minst 131 3 veckor Buspiron Diazepam > Primarvardspatienter. Medelhogt
1982 [184] 4 veckor” 38 10-30 mg, buspiron > placebo. Effekt berdknat pa de
HARS > 14 93 diazepam Obetydlig skillnad i som fullféljde (n=106).
Medelalder 45 ar 10-30 mg biverkningar. Tveksam  Samma bortfall i de tre
klinisk skillnad mellan grupperna
buspiron och placebo
Pecknold DSM-1ll GAD 60 4 veckor + Buspiron Buspiron = diazepam >  Daligt redovisad studie, Lagt
1985 [127] 21 1 vecka max 40 mg, placebo oklart om delrapport av
39 diazepam Pecknold 1989 [128]
Medelalder 35 ar max 40 mg
Olajide DSM-IIl GAD 33 3 ganger Ca 20 mgavbade Diazepam > Patienter med svar Medelhogt
1987 [126] > 3 manader 10 3 veckor. buspiron och buspiron = placebo kronisk angest. De flesta
23 Overkorsnings- diazepam pa langtidsbehandling
studie med bensodiazepiner.
Buspiron hindrar inte
abstinens efter bensodia-
zepiner
Ross DSM-1Il GAD 37 4 veckor Buspiron Buspiron = diazepam = Lag power Lagt
1987 [156] HARS > 17 Endast de 30 som medeldos 32 mg,  placebo
Flertalet > 6 manader  fullfoljde redovisas diazepam
medeldos 29 mg
Pecknold DSM-1Il GAD 125 4 veckor Buspiron Buspiron = diazepam>  Psykiatriska 6ppenvards- Medelhogt
1989 [128] HARS > 17 45 medeldos 25 mg,  placebo. Ca 65% patienter
60% > 6 manader 80 diazepam symtomfria mot 40%
Medelalder 35 ar medeldos 20 mg pa placebo
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Bohm "Angestneuros” 60 3 veckor Buspiron Buspiron = Somatiska 6ppenvards- Medelhogt
1990 [39] HARS > 17 24 medeldos 23 mg,  klobazam > placebo patienter. Nagot storre
36 klobazam effekt av klobazam
Medelalder 37 ar medeldos 21 mg
Enkelmann DSM-IlIl GAD 94 6 veckor Buspiron Buspiron = Storre bortfall pa bus- Medelhogt
1991 [74] HARS > 17 48 medeldos 19 mg,  alprazolam > placebo piron 4n alprazolam pga
Flertalet > 6 manader 46 alprazolam bade biverkningar och
Medelalder 35 ar medeldos 1,9 mg icke-effekt. Patienter som
avbrot inom 2 veckor ej
med i effektberikning
Pollack DSM-1IIR GAD 458 6 veckor Abecarnil Buspiron = abecarnil =  Psykiatrisk 6ppenvard. Medelhogt
1997 [132] HARS > 19 181 7-14 mg, placebo Abecarnil dr en exp drog
277 buspiron 34 mg som ej marknadsférs.
Medelalder 39 ar Halften i placebogruppen
blev patagligt forbattrade
Laakmann DSM-III 125 4 veckor Buspiron Buspiron = Endast 10 patienter ran- Medelhogt
1998 [109] 45 15 mg, lorazepam > placebo domiserades till placebo.
80 lorazepam 3 mg Endast patienter som
Medelalder ca 50 ar kommit till 3 besok inklu-
derades i effektberikning.
Lag dos buspiron
310 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM KAPITEL 7 « BEHANDLING AV GENERALISERAT ANGESTSYNDROM, GAD 311



Tabell 7 Tricykliska antidepressiva ldkemedel.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Kahn Symtomatiska frivilliga 223 8 veckor Imipramin Imipramin = Mattlig behandlingseffekt, = Medelhogt
1986 [97] med foérhéjda angest- 113 cirka 120 mg, klordiazepoxid > flertalet fortfarande sym-
nivaer 110 klordiazepoxid placebo. tomatiska efter 8 veckor.
Medelalder 35 ar cirka 50 mg Storst bortfall pa 19 patienter som avbrét
imipramin forsta veckan uteslots
fran effektberakning
den Boer Endast 5 av 50 patien-
1987 [60] ter med GAD.
Exkluderas
Kahn Endast 7 av 45 patien-
1987 [98] ter med GAD.
Exkluderas
Hoehn-Saric DSM-IlIl GAD 60 (68) 6 veckor Imipramin Imipramin = Placebogrupp saknas. Lagt
1988 [90] > 6 manader. 25 medeldos 91 mg,  alprazolam. Patienter som avbrot
HARS > 17 35 alprazolam Men alprazolam snab- under de tre forsta
Medelalder 41 ar medeldos 2,2 mg  bare effekt. veckorna uteslots fran
Mer biverkningar av effektkalkyl
imipramin
Rickels DSM-IIl GAD. 230 8 veckor Imipramin Imipramin = Stor och vilgjord studie Hogt
1993 [146] 75% > 6 manader. 77 medeldos trazodon =
HARS > 17 153 135 mg, diazepam > placebo.
Medelalder 39 ar trazodon Mer biverkningar av
medeldos imipramin och speciellt
235 mg, trazodon.
diazepam Diazepam effektivast
medeldos 26 mg  forsta 2 veckorna
Rickels DSM-1IIR GAD. 107 Utsattnings- Imipramin medel-  Imipramin 2 Vilgjord studie. Av de Hogt
2000 [145] Langtidsanvdandningav 59 studie, dos 138 mg, buspiron > placebo som kunde sluta var
bensodiazepiner 48 4-6 + 5 veckor buspiron medel- vad giller att reducera 65 procent utan benso-
Medelalder 48 ar dos 38 mg abstinens och maijlig- diazepiner efter ett ar
gora utsattning av
bensodiazepiner
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Tabell 8 SSRI-preparat.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Paroxetin
Rocca DSM-IV GAD 81 8 veckor Paroxetin Paroxetin = Endast completeranalys Lagt
1997 [153] HARS > 17 33 20 mg, imipramin > baserad pa 63 patienter.
38 imipramin klordesmetyldiazepam  Storst bortfall pa imipra-
Medelalder 35 ar 50-100 mg, min. Ingen placebogrupp
klordesmetyl-
diazepam
3-6mg
Pollack DSM-IV 324 8 veckor Paroxetin Paroxetin > placebo, Samma bortfall pa Hogt
2001 [133] GAD Min 36% 20-50 mg men forst efter paroxetin och placebo
HARS > 19 Kvinnor 64% 6 veckor.
Medelalder 40 ar Signifikant fler i remis-
sion pa paroxetin
Rickels DSM-IV GAD 566 8 veckor 1. Paroxetin 221>3 Stor vilgjord studie, Hogt
2003 [152] HARS > 19 Min 45% 20 mg Remission: men ingen komorbiditet
Kvinnor 55% 2. Paroxetin 1.30% tilldts vilket begransar
Medelalder 40 ar 40 mg 2.36% generaliserbarheten. Inga
3. Placebo 3.20% uppgifter om utsittnings-
problem
Stocchi DSM-IV GAD 652 8+ 1. Paroxetin 1> 2 (akut) Stor vilgjord studie, men  Hogt
2003 [176] HARS > 19 561 i fortsattnings- 24 veckor 20-50 mg 1> 2 (fortsittnings- ingen komorbiditet tillits
delen 2. Placebo behandling) vilket begrinsar generali-
Min 36% Aterfall: serbarheten
Kvinnor 64% 1. 1%
Medelalder 43 ar 2.40%
Sertralin
Allgulander DSM-1V GAD 378 12 veckor 1. Sertralin 1>2 Stor vilgjord studie, men  Hogt
2004 [3] HARS > 17 (373 ITT-grupp) 50-150 mg Skillnad HARS 3, 7 ingen komorbiditet tilldts
167 2. Placebo Remission: vilket begransar generali-
206 1.31% serbarheten
Medelalder 41 ar 2.18%
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Escitalopram
Davidson DSM-1 > IV GAD 315 8 veckor 1. Escitalopram 1>2 Stor vilgjord studie, men  Hogt
2004 [55] HARS 10-20 mg Skillnad HARS 3,9 ingen komorbiditet tillats
2. Placebo Respons: vilket begransar generali-
1. 58% serbarheten
2.38%
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Tabell 9 Venlafaxin.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Davidson DSM-1V GAD 365 8 veckor Venlafaxin XR Venlafaxin 75 mg = Oklar grund fér val av Medelhogt
1999 [56] HARS > 17 Min cirka 35% 75 eller 150 mg, venlafaxin 150 mg = patientantal att basera
Kvinnor cirka 65% buspiron 30 mg buspiron = placebo. effekt pa. Mycket storre
Medelalder 38 ar Placebo Signifikant fler pa bortfall pa venlafaxin dn
aktiv substans > 50% pa buspiron och placebo
forbattrade
Silverstone DSM-IV 359 12 veckor 1. Venlafaxin XR  Venlafaxin XR 2 Primért en depressions- Lagt
1999 [163,164] Egentlig depression + 92 patienter med 75-225 mg fluoxetin > placebo studie. Subgruppsanalys
angest depression + GAD 2. Fluoxetin (depression). av patienter med depres-
20-60 mg Depression + GAD: sion + GAD
3. Placebo Venlafaxin XR >
fluoxetin = placebo
Gelenberg DSM-IV GAD 251 24 veckor Venlafaxin XR Venlafaxin > placebo. Endast 60 pa aktiv sub- Medelhogt
2000 [83] HARS > 17 Man 41% 75-225 mg For att en patient pa stans och 44 pa placebo
Kvinnor 59% Placebo aktiv substans skulle fullfoljde. Fler avbrot pga
Medelalder 39 ar bli mer dn 40% bittre biverkningar pa venla-
behovde tre patienter  faxin, pga icke-effekt pa
behandlas placebo
Rickels DSM-1V 347 8 veckor Venlafaxin XR, 225 mg =150 mg > Betydligt storre bortfall Medelhogt
2000 [148] HARS > 17 154 75, 150 eller 75 mg = placebo i alla aktiva grupperna
193 225 mg —nidra 40% mot 20% i
Medelalder 40 ar Placebo placebogrupp
Rolland Delrapport fran
2000 [155] Davidson 1999 [56]
Allgulander DSM-1V GAD 541 24 veckor Venlafaxin XR 150 mg 2 75 mg > Inga skillnader i bortfall Hogt
2001 [4] HARS > 19 213 37,5, 75 eller 37,5 mg = placebo mellan de aktiva grupper-
328 150 mg efter 8 veckor, dven na och placebo. Betydan-
Medelalder 45 ar Placebo 37,5 mg bittre dn de utsdttningsproblem,
placebo efter speciellt i 150 mg-grup-
24 veckor pen
Lenox-Smith DSM-1V GAD med 244 24 veckor 1. Venlafaxin XR 1 > 2 men forst efter Ingen uppgift om sexu- Formellt hog
2003 [114] eller utan lindrig 100 75-150 mg 24 veckor och skillnad  ella biverkningar eller kvalitet, men
depression. 144 2. Placebo i HARS endast 2 podng  utsittningsproblem. manga tvek-
Primarvardsstudie Medelalder 47 ar Remission: Foretagsplanerad och samheter
1.28% foretagsforfattad studie
2.19%
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Tabell 10 Betablockerare.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Burrows Kronisk, mattlig eller 62 3 veckor Oxprenolol Oxprenolol = Lag power, kort behand- Lagt
1976 [35] svar angest. 18 80-560 mg, diazepam = placebo lingstid. Ingen effekt
HARS ca 30 44 diazepam pa blodtryck och puls
Medelalder 37 ar 5-35mg — tveksam féljsamhet?
Placebo
Johnson “Primar angest”. 38 3 veckor Oxprenolol Diazepam > Liten studie, kort behand- Medelhogt
1976 [95] Varaktighet knappt 14 80-560 mg, oxprenolol = placebo. lingstid
6 manader i medeltal 24 diazepam Mer biverkningar av
Medelalder 32 ar 5-35mg oxprenolol
Placebo
Kathol Endast 2 av
1980 [99] 26 patienter med
GAD.
Exkluderas
Hallstrom Primdr dngest > 24 2+2+2+ 1. Propranolol 2=3>1=4 Kort behandling. Risk Medelhogt
1981 [88] 6 manader. 13 2 veckor 120-240 mg for “carry-over”. Liten,
HARS cirka 23 11 Overkorsnings- 2. Diazepam tveksamt kliniskt relevant
Medelalder 35 ar studie 15-30 mg effekt dven av diazepam
3. Propranolol
+ diazepam i
samma doser
4. Placebo
Saul Ofullstandig rapport.
1985 [158] Exkluderas
Peet DSM-1Il GAD 49 3 veckor Propranolol Propranolol = Mer biverkningar och Medelhogt
1986 [129] Flertalet > 6 manader 19 160 mg, atenolol > placebo. bortfall pa atenolol,
30 atenolol 100 mg Endast egenskattning sannolikt for hég dos
Medelalder 35 ar Placebo
Rickels Blandade diagnoser
1986 [143] bade panik, GAD och
anpassningsstorning.
Exkluderas
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 10 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studieldngd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Man
Kvinnor
Alder
Meibach Behandlingskrivande 393 3 veckor 1. Propranolol 1=2=3 Ej ITT, kort behandlings- Medelhogt
1987 [122,123] angest > 3 méanader. 130 80, 160, 320 mg tid. Mattligt med biverk-
HARS ca 25 263 2. Klordiazepoxid ningar, dven pa hoga
Medelalder 34 ar 30, 45,75 mg doser
3. Placebo
King Ofullstiandig rapport.
1987 [102] Exkluderas
Hudson Generaliserad angest, 57 4 + 4 + 4 veckor Propranolol Propranolol 80 mg = Svartydd effektredovis- Medelhogt
1988 [91] med eller utan depres- 23 Overkorsnings- 80 eller 160 mg 160 mg > placebo ning. Flertalet patienter
sion 34 studie Placebo fortsatt symtomatiska
Medelélder 38 ar
Cooper Blandad angestgrupp,
1990 [49] aven paniksyndrom.
Exkluderas
Bjerrum DSM-1Il GAD 50 4 veckor CGP-361 (beta- CGP-361 = Liten studie — stor risk Medelhogt
1992 [18] HARS > 15 Medelalder 32 ar blockerare) flupentixol = placebo for falskt negativt resultat
2 mg
flupentixol,
(neuroleptikum)
2 mg
Placebo
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Tabell 11 Hydroxyzin (Atarax).

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Rickels Blandad grupp angest 130 4 veckor 1. Hydroxyzin 1=2>3 Extremt hog dos Medelhogt
1970 [147] med eller utan depres- 30 medeldos 300 mg hydroxyzin med atfél-
sion 100 2. Klordiaze- jande biverkningar. Inga
Medelalder 42 ar poxid standardiserade effekt-
medeldos 35 mg matt. Tva mycket skilda
3. Placebo patientgrupper ingick
Goldberg "Angest-neuros” med 51 4 veckor Hydroxyzin Hydroxyzin > placebo,  Ingen effekt pa depres- Medelhogt
1973 [84] eller utan depression Kén inte redovisat 100—400 mg men kliniskt tveksam siva symtom. Hoga doser
Alder 18-60 4r Placebo effekt aktiv substans
Ferreri DSM-1IIR GAD (124) 110 4 + 1 vecka Hydroxyzin Hydroxyzin > placebo 15 patienter pa aktiv Medelhogt
1994 [76] HARS > 19 44 50 mg behandling och 13 pa
Darcis 66 Placebo placebo avbrot och ingar
1995 [54] Medelalder 43 ar inte i effektberdkning.
Ingen angestokning efter
behandlingsslut
Lader DSM-1V GAD 246 4 + 1 vecka Hydroxyzin Hydroxyzin > Lag dos buspiron. Medelhogt
1998 [110] HARS > 19 75 50 mg, buspiron = placebo. Tendens att buspiron
171 buspiron 20 mg Ingen angestokning hade effekt om samtidiga
Medelalder 41 ar Placebo efter behandlingens depressiva symtom
slut
Llorca DSM-IV GAD 334 12 + 4 veckor Hydroxyzin Bromazepam 2 Inga utsdttningssymtom Hogt
2002 [116] HARS > 19 106 50 mg, hydroxyzin > placebo efter vare sig bromaze-
228 bromazepam pam eller hydroxyzin
Medelalder 43 ar 6 mg
Placebo
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Tabell 12 Ovriga biologiska studier.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main

Kvinnor

Alder
Bonne DSM-1V GAD 42 10 veckor 1. Homeopati 1=2 Medelhogt
2003 [22] 2. Placebo
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Tabell 13 Psykoterapistudier.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Uppféljning Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Raskin ”Kronisk angest” 31 6 veckor 3-18 manader 1. EMG-feedback 1=2=3 Medelhogt
1980 [138] >1ar 8 baseline + (18 ganger)
23 6 veckor 2. Transcendental
Medelalder 34 ar  behandling meditation
+ 6 veckor 3. Avslappningstraning
obehandlad (18 ganger)
uppféljning
Woodward ”Kronisk angest” 27 8 veckor 4 veckor 1. Kognitiv terapi 3>1=2>4 Ej ITT, ej operatio-  Lagt
1980 [188] 11 (1 behandling/ 2. Beteendeterapi nell diagnos
16 vecka) (tillimpad avslappning)
Medelalder 40 ar 3. Kognitiv terapi +
beteendeterapi
4. Vintelista
Jannoun Blandad GAD 27 6 veckor 3 méanader 1. Kognitiv + avslappning 1> 2. EjITT Medelhogt
1982 [94] och panik 8 + broschyr Effekt kvarstod efter
19 2. Vintelista 3 manader
Medelalder 36 ar
Barlow DSM-1ll GAD 9 14 veckor 3-12 manader 1. Kognitiv terapi + 1>2. EjITT Medelhogt
1984 [11] avslappning Effekt kvarstar efter
2. Vantelista behandling.
Mycket liten studie
Blowers DSM-1ll GAD > 66 10 veckor 6 manader 1. Kognitiv terapi + 1=2>3 Ej ITT, ej obero- Lagt
1987 [20] 3 manader 35 avslappning, ende bedomare
31 8 behandlingar
Medelalder 38 ar 2. Stodterapi,
8 behandlingar
(Rogeriansk)
3. Vintelista
Borkovec DSM-1Il GAD 42 (effekt base- 6 veckor 1. Kognitiv terapi + 122 Lagt
1987 [27] rad pa 30) avslappning
13 2. Stodterapi
17 (Rogeriansk) +
Medelalder 22 ar avslappning.
Elevterapeuter.
Deltagare rekryterade
pa universitet
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 13 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Uppféljning Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Durham ”Kronisk angest, 51 (effekt berik- Max 16 6 manader 1. Beteendeterapi 2>1 Ej operationell Lagt
1987 [71] med eller utan nad pa 41) behandlingar 2. KBT Speciellt vid uppfolj- diagnos
panik” > 1 ar 16 pa 6 manader ning
25
Medelalder 37 ar
Lindsay ”Kronisk angest” 40 4 veckor 3 ménader 1. Kognitiv terapi + 1=2>3=4 Ej oberoende Lagt
1987 [115] 16 (2 behand- avslappning Helt inadekvat bedémare
24 lingar/vecka) 2. Beteendeterapi dosering av farmaka
Medelalder 37 ar (“anxiety management”)
+ avslappning
3. Lorazepam — 3 mg
som trappades ut under
behandlingstiden
4. Vintelista
Borkovec DSM-1ll GAD 32 (effekt base- 12 veckor 6+ 1. Beteendeterapi 1=2=3 Medelhogt
1988 [26] rad pa 30) 12 manader 2. Kognitiv terapi Lag power
13 3. Stodterapi
17 (Rogeriansk)
Alla fick ocksa tillampad
avslappning
Power RDC GAD 31 6 veckor 1ar 1. KBT (4 behandlingar) 1=2>3 Medelhogt
1989 [135] 4 2. Diazepam Farre i KBT-grupp
27 3. Placebo fick annan behandling
Medelélder 34 ar under uppfoljning
Power DSM-1ll GAD 101 10 veckor 6 manader 1. KBT 1=2=3>4=5. Lag power Medelhogt
1990 29 2. Diazepam + KBT Fler i 4 och 5 fick
[134,136] 72 3. Placebo + KBT behandling under
Medelalder 40 ar 4. Diazepam uppfdljningstiden
5. Placebo
Butler DSM-IlI-R GAD 57 4-12 behand- 6 + 1. Beteendeterapi 2>1>3 Medelhogt
1991, 1993 8 lingar, en per 18 manader 2. Kognitiv terapi
[38,36] 49 vecka 3. Viéntelista

Medelélder 34 ar
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Tabell 13 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Uppféljning Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Min
Kvinnor
Alder
Barlow DSM-III-R GAD 65 (effekt 15 veckor 2ar 1. Beteendeterapi 1=2=3>4. EjITT Lagt
1992 [12] baserad pa (tillimpad avslappning) Effekter kvarstar efter
44 patienter) 2. Kognitiv terapi 2 ar, men manga fort-
Medelalder 41 ar 3. Kognitiv terapi + farande med symtom
avslappning
4. Vintelista
Rice DSM-IIl GAD 50 (effektberak- 4 veckor 6 veckor 1-3. Olika former av 1=2=3=4> Lag power. Lagt
1993 [139] >1ar ning pa 45) (8 behand- EMG-biofeedback vantelista. Ej oberoende
22 lingar) 4. ”Pseudomeditation” Sma till mattliga effek-  bedoémare
23 5. Viéntelista ter, kort uppféljning.
Medelalder 27 ar Studenter och lirare
Durhan DSM-1lI-R GAD. 110 6 manader 1ar 1. Beteendeterapi 2>1>3 EjITT Lagt
1997, 80% ytterligare 36 (anxiety management) Ingen effektskill-
1999, 1994 psykiatriska 74 8-10 eller 16—20 ganger  nad mellan 10 och
[66,69,70] diagnoser Medelélder 39 ar (ej adekvat utbildade 20 génger behandling
terapeuter) vid avslutning, men
2. KBT 8-10 eller storre effekt av lingre
16-20 ganger behandling vid 1 ars
3. Psykodynamisk terapi  uppfdljning
8-10 eller 1620 ganger
(ej adekvat utformad
terapi)
Biswas DSM-1lI-R GAD 16, alla mdn 3 manader 4 manader 1. Beteendeterapi Inga signifikanta Lag power. Lagt
1995 [17] Medeldlder 32 ar (12 behand- (biofeedback och skillnader, men mycket  Ej oberoende beds-
lingar) avslappning) liten studie mare
2. KBT (mojligen
snarare kognitiv terapi)
3. Bensodiazepiner
Borkovec DSM-1lI-R GAD. 66 (effekt 12 veckor 1ar 1. Beteendeterapi 2 =1 > 3, speciellt vid EjITT Medelhogt
1995, 1993 80% ytterligare baserad pé 55) (tillampad avslappning) uppféljning. Effekt pa
[24,25] psykiatrisk 19 2. KBT GAD gav effekt dven
diagnos 36 3. Stodterapi pa andra diagnoser

Medelélder 38 ar

(Rogeriansk)
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Tabell 13 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Uppféljning Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Min
Kvinnor
Alder
Stanley DSM-III-R GAD. 46 (effekt berik- 14 veckor 6 manader 1. Grupp-KBT 1=2 EjITT. Lagt
1996 [172] Halften ytterli- nad endast pa 2. Grupp-stodterapi Effekt dven vid upp- Lag power
gare psykiatrisk 31 patienter) foljning
diagnos 13
33
Medelalder 68 ar
Ladouceur DSM-IV GAD 26 16 veckor 1ar 1. KBT 1>2 Medelhogt
2000 [111] 2. Vintelista Efter behandling av 2
(fordrojd behandling) ingen skillnad.
Effekt kvarstar vid
uppfoljning
Ost DSM-IlI-R GAD 36 12 veckor 1ar 1. Beteendeterapi 1=2 Lag power Medelhogt
2000 [191] 10 (tillampad avslappning) Bevarad effekt efter
26 2. Kognitiv terapi 1ar
Medelalder 40 ar
Bond DSM-IlI-R GAD 60 (effekt 8 veckor 1. Beteendeterapi 1=2=3=4 EjITT. Lagt
2002 [21] beriknad pa 44 (anxiety management) +  Fler foll bortigrupp 3 Lag power
patienter) placebo och 4, men bortfallet
17 2. Stédterapi + placebo  per grupp inte redovi-
27 3. Beteendeterapi + sat. Mycket lag power
Medelélder 34 ar buspiron
4. Stodterapi + buspiron
Arntz DSM-III-R GAD. 45 12 veckor/ 1 och 1. Kognitiv terapi 1=2 Lag power. Ej obe- Medelhogt
2003 [10] Stor komorbi- 15 12 sessioner 6 manader 2. Tillimpad avslappning  Cirka 55% aterstélldai  roende bedémare
ditet 30 bada grupperna
Medeldlder 36 ar
Dugas DSM-IV GAD 52 14 veckor/ 1och2ar 1. KBT-grupp 1>2 Medelhogt
2003 [64] 15 14 sessioner 2. Vantelista 60% ej GAD efter
37 terapi, 95% vid 2 ars
Medelalder 41 ar uppféljning
Stanley DSM-IV GAD. 80 15 veckor/ 1ar KBT-grupp 1> 2, dven vid upp- Medelhogt
2003 [173] 65% dven andra 21 15 sessioner Minimal kontakt foljning. Patienterna
psykiatriska diag- 64 battre, men inte bra
noser Medeldlder 66 ar
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Tabell 13 fortsdttning

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Uppféljning Behandling Effekt Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens Main
Kvinnor
Alder
Wetherell DSM-1V GAD. 12 veckor/ 6 manader KBT-grupp 122>3 Hogt
2003 [183] 50% dven andra 12 sessioner Diskussionsgrupp efter behandling.
psykiatriska diag- Vintelista 1 = 2 vid uppfdljning.
noser Inget stod for specifik
effekt av KBT
Durham DSM-1V GAD. 94 (effekt berik- God prognos 6 manader KBT 5 ganger KBT (9) = KBT (15). Lag power. Lagt
2004 [68] 90% samsjuk- nad pa de 55 som -5 veckor/ KBT 9 ginger Bittre resultat i Ej oberoende beds-
lighet bland fullfoljde). 5 sessioner. KBT 15 ganger 5 ganger-gruppen dn i mare. Ej ITT
de med dalig 50 Dalig prognos "Effectiveness”-studie de bada 6vriga.
prognos 44 9 eller 15 Svag effekt i gruppen
Medelalder 39 ar  veckor/ med dalig prognos
sessioner

Tabell 14 Sjdlvadministrerad behandling.

Forfattare Diagnos Antal patienter Studielingd Uppfoljning Behandling Effekt Bevisviarde
Ar, referens Main

Kvinnor

Alder
Donnan ”Kronisk angest” 101 3 manader 1. Kassett + broschyr + 1>2 Medelhogt
1990 [63] 26 standardbehandling

75 2. Standardbehandling

Medelalder 42 ar
Bowman DSM-1lI-R GAD 38 4 veckor 3 manader 1. Broschyr + arbets- 1>2 Medelhogt
1997 [30] 10 blad Effekt dven efter

28 2. Viantelista 3 manader, men

Medeldlder 43 ar

fortfarande sym-
tom

HARS = Hamilton Anxiety Rating Scale
PD = paniksyndrom
STAI = Spielbergers State-Trait Anxiety Scale
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Tabell 15 Uteslutna studier.

Forfattare, ar, referens

Orsak

Townsend 1975 [179]
Hutchings 1980 [93]
Leboeuf 1980 [112]
Lehrer 1983 [113]
Cragan 1984 [50]
Eayrs 1984 [72]
Spencer 1986 [168]
Tarrier 1986 [177]
Deberry 1989 [58]
Gagne 1994 [82]
King 1991 [103]
White 1992 [185]
Crits-Christoph 1996 [51]
Newman 1999 [125]

Barrowclough 2001 [13]

Borkovec 2002 [28]

Ej GAD, troligen inte randomiserad
Frivilliga studenter, ejf GAD

Ej randomiserad

Oroliga friska, ef GAD

Oroliga somatiska patienter, ejf GAD
Ej randomiserad, ejf GAD

Frivilliga studenter, ej GAD
Blandtillstand PD och GAD, endast vantelistekontroll
Oroliga friska, ef GAD

Ej GAD

Endast 2 patienter med GAD

Ej randomiserad

Oppen studie, ingen kontrollgrupp
Endast 3 patienter

Blandade dngestdiagnoser, 19% med GAD,
ej sirredovisade

Ej randomiserad
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8. Behandling och forebyggande
av angestsyndrom hos barn
och ungdomar

Slutsatser

Det finns starkt st6d for effekt av likemedel och psykologiska meto-
der vid behandling av barn och ungdomar med angestsyndrom
(Evidensstyrka 1).

Hos barn och ungdomar med separationsingest, dverdriven dngslan
och generaliserad dngest samt social fobi finns starkt st6d for effekt
av kognitiv beteendeterapi (Evidensstyrka 1). Effekterna kvarstdr vid
uppfoljningar under upp till tva ar (Evidensstyrka 2).

Vid specifika fobier finns starkt stod for att exponering har god effekt
(Evidensstyrka 1).

Det finns ett méctligt stod for korttidseffeke av fluoxetin, paroxetin,
sertralin och fluvoxamin vid éverdriven dngslan, social fobi och gene-
raliserad dngest (Evidensstyrka 2). Det saknas stod for effekt under
lingre tid 4n fyra manader. Inget likemedel 4r godkint pé dessa
indikationer f6r barn och ungdom.

Klomipramin har korttidseffekt vid behandling av tvingssyndrom
(Evidensstyrka 1). Det finns ocksé stod for korttidseffekt av sertra-
lin och fluoxetin (Evidensstyrka 1) samt fluvoxamin och paroxetin
(Evidensstyrka 2). Endast sertralin och fluvoxamin dr godkinda pé
indikationen tvingssyndrom. Flertalet behandlade patienter fir sym-
tomlindring, men inte symtomfrihet (Evidensstyrka 1).
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* Beteendeterapi, med eller utan kognitiva inslag, har likvirdig effekt
med antidepressiva likemedel vid tvingssyndrom (Evidensstyrka 1).
Kombinationsbehandling ger en begrinsad ytterligare effekt
(Evidensstyrka 1).

* Vid posttraumatiskt stressyndrom finns méttligt stod for effeke av
kognitiv beteendeterapi (Evidensstyrka 2) medan det saknas studier
av farmakologiska behandlingar.

* Det finns begrinsat std for effekt av preventiva insatser hos savil
oselekterade barn som hos barn med f6rhojd dngestniva (Evidens-
styrka 3).

Bakgrund och definitioner

For att kunna bedéma behandlingslitteratur om dngestsyndrom hos
barn och ungdomar ir det nodvindigt att kidnna till ndgra specifika
fragor om metodproblem och definitioner.

Féljande specifika metodproblem bersr det barn- och ungdomspsykia-
triska kunskapsomradet:

e Ar kriterierna for dngestsyndrom under uppvixtiren jimforbara med
motsvarande tillstdnd i vuxen &lder, dvs kan man jimféra barn, ung-
domar och vuxna?

e Kan samma dngestdefinition anvindas oavsett alder och kén?

* Vilka metodproblem ses vid anvindningen av skalor, enkiter och
sjalvskattningsformulir?

e Har konsskillnader betydelse?
e Kan kunskaper om likemedelseffekter och omsittning som ir base-

rade pd undersdkningar av vuxna anvindas vid studier av vixande
barn?
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* Behovs anpassning av de, oftast for vuxna, utvecklade psykoterapier-
na till den intellektuella och emotionella utvecklingen i olika dlders-

grupper?

Kriterier for angest

Angestupplevelser kan variera i intensitet vid jimforelse mellan olika
personer. De vanligaste symtomen #r kroppsligt obehag med symtom
som hjirtklappning, brostsmirta, kinsla av andnéd och yrsel vilka
upptrider tillsammans med psykiskt obehag i form av oro, dngslan

och overklighetskinslor. Inte sillan finns en ridsla att do, forlora sjilv-
kontrollen eller att bli “tokig”. En ldg grad av dngest kallas dngslan,
dngslighet eller oro, medan hogre grad upplevs som skrick eller panik.
Prototypen for dngest dr fruktan eller ridsla, dvs reaktioner som upplevs
i en farofylld situation.

Angslan och ridsla dr naturliga kinslor i vissa faser, t ex ridslan att
skiljas fran forildrar, ridslan f6r frimlingar och for mérker. Féormagan
att kiinna ridsla och undvika farliga situationer har ett 6verlevnads-
virde. Dispositionerna att utan ridsla utforska nya miljoer respektive att
dngslas infor minsta férindring ir i betydande grad #rftligt betingade
(89,97].

I barn- och ungdomspsykiatriska handbécker och enligt DSM- och
ICD-klassifikationerna beskrivs ett antal olika tillstind hos barn. Hit
hér, inom DSM, tillstind dir dngest 4r den dominerande svérigheten
for barnet, som vid separationsingest samt alla de dngestsyndrom som
ir definierade f6r vuxna. Inom ICD-systemet anvinds beteckningarna:
“separation anxiety disorder of childhood”, "phobic anxiety disorder of
childhood” och social anxiety disorder of childhood”. Sibling rivalry
disorder” dir dngestliknande beteenden kan finnas, kan sigas vara ett

specialfall.

Vid angestsyndrom ir det viktigt att hilla i minnet att psykisk samsjuk-
lighet kan foreligga. Angest ingdr ocks som delsymtom vid depression
och psykoser. Hos barn med autistiska syndrom och andra tillstind
inom gruppen “pervasive developmental disorders”, kan dngestreaktioner
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forekomma. Pavor (latin for fruktan) Nocturnus, si kallad nattskrick hos
barn, ir en dvergiende sdmnstorning som ir férenad med svar dngest.

Frigan om eventuella skillnader nir det giller upplevelser av, och
uttrycksformer for, dngest vid jimforelser mellan pojkar och flickor idr
dnnu ofullstindigt besvarad. Resultaten frin en tvillingstudie om gene-
tiska och miljomissiga faktorers inverkan pd dngestupplevelser talar for
att kénsskillnader finns [134].

Obsessivi—kompulsivt syndrom (OCD)

Tvingssyndrom, OCD, definieras vanligen som psykiska stérningar dir
tvdngstankar (obsessioner) och tvingshandlingar (kompulsioner) domi-
nerar den kliniska bilden. Aven om tvingssyndrom ibland kan forstas

i ett dynamiskt perspektiv som forsvar mot dngest och uttryck for ett
stringt dverjag s finns det ett biologiskt underlag f6r hjirnans funktion
vid tvingssyndrom.

[ barn- och ungdomspsykiatriska handbécker anges att tvingssyndrom
som debuterar under uppvixtiren har likheter med tvingssyndrom hos
vuxna, men att det tycks ha vissa specifika sirdrag som kriver en ndgot

annan klinisk handliggning [84].

Riknat frin de 6vre tondren anses livstidsprevalensen for tvingssyndrom
vara i storleksordningen 2—3 procent. Tillstdnden debuterar tidigare hos
pojkar 4n hos flickor, med en topp vid puberteten och en annan i borjan
av vuxenlivet. Mgjligen kan det ocksa vara si att det finns kénsspecifika
skillnader vid jimforelser av symtomtyper bland pojkar och flickor. Full-
standig remission kan férekomma i 10-15 procent av de fall dir tvings-
syndromen startat under uppvixtiren. Symtombilderna hos ungdomar
och vuxna liknar varandra och mitmetoder anvindbara f6r vuxna tycks
kunna anvindas ocksd for yngre personer.

356 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

Griansomradet mellan barn-
och ungdomspsykiatri och ’vuxenpsykiatri”

Den visentligaste skillnaden mellan barn- och ungdomspsykiatri och
vuxenpsykiatri dr att de uttrycksformer genom vilka psykisk sjuklighet
visar sig och kan mitas ir olikartade. Forenklat kan sigas att barnet

i takt med sin mognad och utveckling successivt borjar visa vuxnas
symtom. "Overgingen” sker pa allvar under de senare toniren, och den
tidigare myndighetsildern 21 &r kan sigas vara ett bra mitt pd att indi-
viduella mognadsskillnader bérjat jimnas ut och att psykopatologi kan
beskrivas med terminologi himtad frin “vuxenpsykiatrin”.

Under dren 1930-1970 genomfordes minga undersokningar som genom
observationer syftade till att beskriva vanliga barns kognitiva utveck-
ling, biologiska mognad och beteende. I longitudinella studier, beskrevs
storre grupper barn genom att enskilda barns utveckling beskrevs "6ver
tid” varvid sa kallad ”developmental trajectories across ages” kunde
studeras. I dessa studier underséktes barns utveckling med inriktning pa
olika aspekter sdsom kinslomissiga, sociala, kognitiva och fysiologiska.
Olsons studie om "Child development” ir intressant dirfor att han kart
lade "developmental trajectories” for flera olika egenskaper hos samma
barn [109]. Fynden visar att barns utveckling inte f6rloper enligt enkla
linjira samband mellan utvecklingsélder och kronologisk &lder. Forlop-
pen dr mer komplicerade, vilket framgar av utvecklingen hos pojken
”Sam”, se Figur 1, sist i kapitlet.

En annan betydelsefull studie frin samma tidsperiod 4r Macfarlane och
medarbetares undersskning "A developmental study of the behavior
problems of normal children between twenty-one months and fourteen
years” [90]. Undersokningen, som startade 1929, ir intressant ocksd
idag dirfor att den anvinde sig av kriterier som liknar dagens DSM-
kriterier. Dessa undersokningsinstrument 6versattes till svenska och har
anvints bland svenska barn och ungdomar. Bland dessa kan nimnas
PBU-undersokningen frin Stockholm [108], 222 Stockholmspojkar [65]
och den s3 kallade Ostg'dtastudien [26]. For barn under tio ir anvinde
Macfarlane och medarbetare inte dngest som begrepp utan istillet
termer som “excessive emotional dependance”, "excessive demanding

of attention”, "oversensitiveness”, "physical timidity”, “specific fears”,
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“somberness” etc. Liknande termer 4terfinns i dagens DSM-system.
Fynden i studien visar att vissa beteenden 4r mycket vanliga bland helt
normala barn och verkar variera med lder och mognad. Ridsla och oro
samt nedstimdhet visar ett tvipuckligt férlopp och verkar vara beroende
savil av kognitiva och erfarenhetsmissiga faktorer som av konsfaktorer
och alder/utveckling. Intressant att notera ir att forpubertets- och puber-
tetsdren ofta r férenade med okad frekvens av beteendestérningar bland
bada kénen.

Vid den 6versittning och anpassning av Macfarlanes intervjuformulir
till svenska férhillanden som gjordes av Jonsson och Kilvesten, och som
bl a skulle anvindas f6r svenska normalbarn (8—14 4r), infordes begrep-
pen “dngest, dngslan” vilka skattades enligt bestimda kriterier [65].
Bland de 222 "vanliga” Stockholmspojkarna i undersskningen, uppvi-
sade cirka 5 procent “en stindig understrém av dngslan”, dvs en 6kad
dngestbenigenhet infor vardagsstimuli, enligt médrarna. Tvingshand-
lingar och litta fobiska reaktioner fanns hos omkring 10 procent.

Uppdelningen av symtomen i dels dngestsymtom, dels tvingssymtom
och fobier, féljde den tidens barnpsykiatriska uppfattning. Enligt denna
gick det att skilja pa en diffus dngest utan direkt anknytning till ett
bestimt objekt eller bestimda situationer, och en mer bunden dngest dir
patienten upplevde ett tving att tinka eller handla pa ett visensfrim-
mande sitt for att undvika en manifest dngest. Hos barn ansigs dock
denna grins vara oskarp.

Begrepp som oro, dngslan, fruktan, ridsla och angest, dvs kinslouttryck
och upplevelser kan vara svéra att jimf6ra mellan smébarn, skolbarn och
ungdomar och vuxna. Att oro och dngslan ir vanligt forekommande hos
normalbarn och bér uppfattas som "normalsymtom” har pavisats i en
studie frdn 1998 [100].

Ett mitproblem vid dngestforskning hos barn uppstir som en foljd av
DSM-systemets definition av begreppet dngest: “den upplevda forkin-
ningen av en kommande fara eller olycka &tf6ljd av en kinsla av olust

eller kroppsliga uttryck av anspinning. Centrum f6r den forvintade
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faran kan ha inre eller yttre orsaker”. Det krivs en betydande erfarenhet
och spraklig mognad for att kunna beskriva dngest genom sjilvskatt-
ningsformulir eller vid intervjuer och skriftliga enkiter. Sidan erfaren-
het och spriklig mognad uppnar/forvirvar barn knappast fore tonaren.
Diremot ir det littare att beskriva och folja symtom vid tvingssyndrom
eftersom dessa littare kan beskrivas genom beteendet.

Metoder och matproblem

Angestskalor har anvints for barn sedan 1950-talet. The Children’s
Manifest Anxiety Scale (CMAS) utvecklades 1956 frin en vuxenskala
[25]. For att kunna anvinda den f6r skolbarn och gymnasister gjordes
en revision 1978 [115]. Skalan har sedermera reviderats ytterligare en
ging under 1990-talet [116]. En kompletterande skala, The State-Trait
Anxiety Inventory for Children (STAIC), tillkom i bérjan av 1970-talet
med tva olika variabler for dngest [128].

Tva huvudtyper av mitproblem har observerats. Det ena beror svagheter
i skalornas validitet, dvs i vilken utstrickning de faktiskt fingar in ang-
estsyndromens egenskaper. Det andra avser problemet med att férildrar,
barn eller andra informatérer ofta bedomer olika vid skattning av dngest
hos samma barn.

Ar 1978 diskuterade Willis och Seymour validiteten i personlighetsfor-
muliret Child Personality Questionnaire (CPQ) genom att jimfora
sjalvskattning och lirarskattning. Fynden talar for att sjilvskattnings-
skalan CPQ inte miter vad den avser att mita [147].

I en studie undersoktes relationen mellan dngest hos barn registrerad
genom sjilvskattningar/kliniska intervjuer och diagnosen “anxiety
disorders” enligt DSM-III [12]. De fann att deras testprotokoll mitte
forhallanden som indikerar en dngestdiagnos enligt DSM-III. Nirmare
60 procent av de barn som uppfattades ha dngest enligt sjilvskattning
uppfyllde ocksd DSM-kriterier fér en diagnos. Samtidigt noterades
metodproblem och tolkningssvérigheter vid anvindningen av testproto-

kollen.
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[ en annan studie undersoktes utvecklingsfaktorernas betydelse for
dngestsyndrom [133]. Resultaten tyder pa att uttrycksformerna for “over
anxious disorder” enligt DSM-III varierar 6ver tid och med utveckling
och mognad.

En ytterligare undersékning gillde metodproblem och felkillor vid
skattning av bl a dngest bland barn i dldrarna 8—12 ar [45,46]. Egen-
skattning, lirarskattning och kamratskattningar jimfordes. Slutsatsen
blev att olika personer tenderar att bedéma samma fenomen p3 olika
sitt. En storre overensstimmelse sdgs i vissa variabler mellan barnens och
kamraternas skattningar jimfort med lirarskattningarna. Forfattaren
framholl behovet av ytterligare studier.

En forskargrupp undersokte sjilvrapporterad dngest bland 1197 férsta-
klassare (yngre dn sju dr) i amerikanska skolor [64]. De fann, i motsats
till andra, att sjilvrapporterad dngest tycktes vara relativt stabil om
testen upprepades efter fyra manader. De framhaller dock att ytterligare
forskning krivs for att kunna dra andra slutsatser an de som hittills gille,
dvs att yngre barns egenrapporterade dngest egentligen ir 6vergiende
utvecklingsrelaterade symtom.

De utvecklingsrelaterade faktorernas betydelse vid utvirdering av psyko-
terapieffekter har diskuterats i flera 6versiktsartiklar [9,48,68,74,93,110].
De lyfter fram flera typer av problem férknippade med behandlings-
forskning hos vixande individer. Férutom utvecklingen och mognaden i
sig sd belyses problem med diagnostisering, med mitmetoder och vid val
av limpliga behandlingsformer. Nir det giller undersskningsuppligg-
ning krivs behandlingsformer som féljer en manual och kan reproduce-
ras, ett tillrickligt stort patienturval, kontrollgrupper och méjligheter att
sirskilja effekter av medicinering frin andra behandlingsmoment. Bra
metoder saknas for att beskriva behandlingsinducerad forindring.

Med ett stort antal frigeformulir och skattningsskalor, som i samma
studie ofta i olika versioner anvinds av forskaren, barnet, forildern och
ldraren, uppkommer ett stort antal kombinationer dir inte alltid de olika
bedémarna dr dverens om forindringarnas storlek. Det dr ovanligt att
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bedomningarna gir i helt olika riktning, men betydligt vanligare att
storleken pd den uppfattade f6rindringen varierar.

Psykofarmakas verkningssiatt och omsattning
hos barn och ungdom

Kunskaper om farmakokinetik dr huvudsakligen baserade pa undersok-
ningar av vuxna [24]. Egentliga kunskaper om individuella skillnader
bland barn nir det giller psykofarmakas metabolism samt en eventuell
paverkan pa den vixande och mognande individen saknas. Det enda
antidepressiva likemedel som visats ha effekt vid depression hos barn
och ungdomar ir fluoxetin samtidigt som flera andra SSRI-preparat
visat en 6kad risk for sjalvmordstankar och sjilvskadande beteende.

A andra sidan har ingen 6kad risk setts vid behandling av tvingssyn-
drom med sertralin, fluvoxamin och klomipramin. Dessa kunskaper
maste vigas in nir det giller anvindningen av antidepressiva likemedel
mot olika dngestsyndrom.

Sammanfattning av metodproblem

Helt tillfredsstillande definitioner och metoder som 4r anvindbara for
att mita eventuell forindring vid behandling av dngest och tvingssyn-
drom bland vixande barn saknas dnnu. Nir det giller dngest har den
hittillsvarande uppfattningen varit att ridsla och oro hos smé barn ir
utvecklingsrelaterade 6vergiende symtom. Nyare forskning tyder dock
pa att det dven hos smé barn ofta ror sig om mer lingvariga problem
som gar att identifiera [69,70]. Nir det giller tvingssyndrom kan sigas
att mitmetoder som 4r anvindbara f6r vuxna med tvingssyndrom ir
ldttare att anvinda bland barn och ungdomar eftersom tvingssyndrom
kan visa sig genom beteendet. Under vissa dldrar 4r tvingstankar och
tvingshandlingar vanligt férekommande. Det ir inte heller klarlagt om
det finns symtom och beteenden som f6regdr de mer regelritta tvings-
symtomen vilka genomsnittligen brukar debutera i dldrarna 1019 ar
eller senare i livet.
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Nyare epidemiologiska studier
[ studier frin bl a Tyskland, Australien, USA, Holland, Finland,

Danmark och Puerto Rico har férekomsten av dngestsyndrom och andra
psykiska problem kartlagts bland ett slumpvis utvalt antal barn och
ungdomar [4,23,47,49,80,111,122]. Férekomsten varierar mellan de olika
studierna, men ir i samtliga hog.

[ andra studier har man féljt ungdomar fram till ungt vuxenliv, eller
undersokt debutdldern for dngestsyndromen hos vuxna med depression
eller angestsjukdom [34,77,106,120]. I dessa studier med varierande
metodik och resultat ir dock gemensamma fynd att en stor del av unga
vuxna med dngest eller depression har haft &ngestsyndrom under barn-
domen eller tondren, att diagnoserna inte ir stabila utan att samma barn
far olika diagnoser vid olika tidpunkter, samt att barndomséngest okar
risken for depression och missbruk under tondren och tidigt vuxenliv.

Litteratursokning

De medicinska databaserna PubMed, The Cochrane Database of Syste-
matic Reviews och The Cochrane Central Register of Controlled Trials
har genomsokts t o m oktober 2004. "Anxiety disorders” samt namnen
pa de enskilda dngestsyndromen har kombinerats med “meta-analysis”
och "randomized trial”. Inga sprikliga begrinsningar har tillimpats,
men samtliga studier var publicerade pa engelska. Frin denna stora data-
bas har studier pa barn och ungdomar identifierats manuellt, eftersom
ett forsok att avgrinsa till studier pa de under 18 ar visade sig omfatta
alla studier ddr nigon under 18 ar ingitt.

Referenslistor, barnpsykiatriska lirobdcker, monografier och behand-
psy g
lingsrekommendationer har granskats for att identifiera eventuella
g g
ytterligare studier. For att dven f4 en uppfattning om langtidseffekter
har “clinical trials”, "cohort studies” och “prospective studies” kombine-
prosp
rats med "anxiety disorder” samt “child or adolescent”. Nigra aktuella
genomgangar av utvecklingspsykologi och dess relevans for diagnostik
och behandling har ocksd ingtt i underlaget.
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Sammanlagt har 71 randomiserade studier inkluderats, medan 137 ytter-
ligare studier granskats men uteslutits ddrfor att de inte var randomisera-
de, innehdll firre 4n 10 deltagare, inte primirt studerade dngestsyndrom
eller inte redovisade kliniska resultat. Bakgrundslitteraturen utgors av
ytterligare drygt 200 publikationer vilka enbart inkluderats bland refe-
renserna om de direkt citerats.

[ tillgingliga databaser 6ver pdgdende studier finns ett betydande antal
som giller dngestsjukdomar hos unga varfor kunskapsliget inom nigra
&r kommer att vara gynnsammare.

Behandling

Separationsangest, 6verdriven dngslan,
generaliserad angest och social fobi,
samt skolvagran relaterad till dessa angestsyndrom

Det stora flertalet studier (se Tabell 1-3 och 5-6) har anvint ndgon
form av kognitiv beteendeterapi som jimférts med andra versioner av
kognitiv beteendeterapi och med barn pé vintelista. Resultaten ir rela-
tivt enhetliga, de behandlade barnen f6rbittras mer 4n de pé vintelista,
forbittringen 4r kliniskt relevant och den bestér vid uppféljningar under
upp till tva ar.

De kognitiva momenten betonas i behandlingen av ildre barn och
tondringar, medan beteendeinterventionerna 4r mer centrala med yngre
barn. Detta ir givetvis en anpassning till intellektuell och emotionell
utvecklingsnivé [59]. Studier som jimfort behandlingar som omfattat
dven fordldrar har inte entydigt gett bittre resultat in de som enbart
inkluderat barnen, men det finns ett samband med alder s& att med
yngre barn ir forildramedverkan gynnsam, och har i enstaka studier
kunnat ersitta behandling av barnet sjilvt. Jimforelser mellan behand-
ling individuellt och i grupp har inte visat pa négra sikra skillnader i

effekt.

KAPITEL 8 »+ BEHANDLING OCH FOREBYGGANDE AV ANGESTSYNDROM 363
HOS BARN OCH UNGDOMAR



Betydelsen av behandlingens lingd har inte studerats. Extra behandling-
ar ndgon manad efter avslutad terapi har prévats, men inte systematiskt
jimforts med behandlingar utan sidana tilligg.

Férekomsten av mer 4n ett dngestsyndrom, vilket flertalet barn i studi-
erna haft, forefaller inte paverka behandlingsresultatet negativt [72,112].
Den samtidiga férekomsten av dngestsyndrom och utatriktade stérning-
ar (ADHD, beteendeproblem) ir ett kliniskt vanligt fenomen [88], men
behandlingen har bara undersokts i enstaka studier [143].

Négon form av likemedelsbehandling har prévats i 12 studier [1,15,16,
17,20,21,56,58,79,121,126,136]. I tvd av dem anvindes bensodiazepiner
[58,126] och i fem tricykliska antidepressiva likemedel [15,16,17,56,79].
Dessa likemedel ges numera sillan till barn pga risk fér beroende och
biverkningar.

I de 6vriga fem studierna provades de olika serotoninupptagshimmarna
(SSRI) fluvoxamin [1], fluoxetin [20,21], sertralin [121] och paroxetin
[136]. Samtliga studier var korta och jimférde enbart med placebo och
inte med psykoterapeutiska alternativ. Man fann signifikant storre effek-
ter 4n av placebo, men effekterna var méttliga och det dr mycket sanno-
likt att studier som inte fann signifikanta resultat forblivit opublicerade
pa samma sitt som varit fallet med studier av depressionsbehandling hos
unga.

Specifika fobier

[ nio studier har man provat olika former av exponering mot specifika

fobier, oftast mot spindlar men dven mot ormar och tandlikarbesdk, se
Tabell 4 [14,41,43,96,102,103,118,125,148]. Flera av de dldre studierna
haller lig kvalitet, medan de nyare héiller mattlig eller hog metodstan-

dard. Genomgdende ir direkt exponering effektivast och ger lika goda

resultat som vid behandling av vuxna.
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Tvangssyndrom

Lindriga tvingssymtom dr mycket vanliga, medan férekomsten av
tvdngssyndrom hos barn och ungdomar varierar mellan 0,25 och 4 pro-
cent i olika studier [44,62,114]. Sjukdomen ir f6r minga livsling, men
flertalet uppfyller inte diagnoskriterier vid langtidsuppfoljningar, dven
om de istillet oftast utvecklat andra psykiatriska stérningar [132,146].

Den kliniska effekten av psykodynamiskt baserade terapier har aldrig
virderats i kontrollerade studier, men ir sannolikt mycket liten. Dir-
emot har kognitiv beteendeterapi och flera slags antidepressiva likemedel
visats ha en tydlig, men oftast ofullstindig, effekt, se Tabell 7.

Till skillnad frin behandlingen av vuxna ir det férst de senaste dren som
effekten av kognitiv beteendeterapi dokumenterats i vilgjorda randomi-
serade studier [6,94]. I den ena av dessa sig man samma effekt av KBT
som av SSRI-preparatet sertralin, medan kombinationsbehandling gav

sma tilldggseftekter [94].

Klomipramin, som ir ett tricykliskt antidepressivt likemedel med
effekt pd savil noradrenalin som serotonin har visat effekt i sex studier
[38,42,50,83,85,86], men inte bittre effekt 4n placebo i en sjunde [113].
Samtliga dessa studier ir dldre och med betydande metodsvagheter,
med undantag f6r en vilgjord utsittningsstudie som visade att barn som
framgangsrikt behandlats med klomipramin férsimrades om detta byt-
tes ut mot desipramin som saknar effekt pd serotoninsystemet.

SSRI-preparaten fluvoxamin [107,117], fluoxetin [54,87], sertralin
[92,94,121] och paroxetin [55] har samtliga visats ha en signifikant stor-
re effekt 4dn placebo, men i den enda studie dir kognitiv beteendeterapi
ingick som jimforelse var denna behandling effektivare 4n sertralin [94].
Studierna har bara pagitt i tre manader, men ppna fortsittningsstudier
av dem som svarat pd akutbehandlingen har visat pa bibehéllen effekt
och inga nya biverkningsproblem under upp till ett &r [33,42,137].
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Posttraumatiskt stressyndrom

Ett stort antal studier har visat att barn och ungdomar som rakar ut for
olyckshindelser, pligsamma sjukhusvistelser, vald och 6vergrepp, i bety-
dande utstrickning fir lingvariga och psykiska problem, inklusive ett
fullstindigt eller partiellt posttraumatiskt stressyndrom [22,66,129,138].

Endast ett litet antal kontrollerade studier har patriffats (se Tabell 8);
fyra med barn som utsatts f6r sexuella 6vergrepp eller annat véld och
som fatt olika former av kognitiv beteendeterapi [27,32,39,131] och tre
har omfattat offer for naturkatastrofer [28,29,57]. I en studie jimférdes
en psykodynamisk terapiform given individuellt eller i grupp, men utan
nagon obehandlad kontrollgrupp [135]. I ytterligare en studie ingick
tondringar som 6verlevt cancersjukdom samt deras familjer [67].

Sammantaget ger studierna ett mattligt stdd for effekt av kognitiv bete-
endeterapi. Effekt av psykodynamiska korttidsbehandlingar kan inte
uteslutas.

Preventiva insatser

Eftersom sévil dngestsyndrom som depressioner ofta debuterar fore
vuxenlivet har flera forskargrupper forsokt anvinda korta pedagogiska
och kognitiva insatser for att 6ka barns forméga till problemlésning och
stresshantering, se Tabell 9. Vissa studier har omfattat slumpvis utvalda
skolor eller klasser [7,141], enstaka studier har valt ut barn som hade
forhojd dngestnivé [35,81], och en studie har gillt skolbarn som rakat ut
for vulkanutbrott [119].

Flera studier har anvint skolans lirare for interventionerna, sedan de
utbildats i metodiken. Aven om resultaten ir lovande, frimst di man
satsat pd de barn som hade f6rhojd dngestniva, finns en alltf6r stor
osikerhet om interventionernas utformning och behandlingseffekternas
varaktighet for att kunna dra slutsatsen att sédana metoder borde bli
rutin i skolorna. Det saknas helt berikningar av kostnader och kostnads-
effektivitet.
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Kunskapsluckor och forskningsbehov

[ stora studier frin USA har traditionell barnpsykoterapi inte visats ha
storre effekt dn begrinsade stodinsatser [5,142,144,145]. Liksom inom
manga andra omraden finns hir ett stort behov av att studera hur man
kan inféra forskningsbaserade behandlingar och hur stor effekt dessa
skulle ha i rutinsjukvarden.

Eftersom de flesta behandlingar med bide psykofarmaka och kognitiv
beteendeterapi ger symtomfrihet bara for en begrinsad del av dem som
behandlas finns ett klart behov att studera strategier for behandlings-
byten och behandlingskombinationer. Behandlingstidens lingd behover
ocksd studeras ytterligare, liksom vilka anpassningar som behover goras
med hinsyn till den behandlades élder.

Det vore ocksé av stort virde med férnyade longitudinella epidemiolo-
giska undersokningar av férekomsten av olika barnpsykiatriska tillstdnd
uppdelade efter kon och hur symtomen kan forindras 6ver tid och som
i likhet med bl a den svenska undersékningen och uppféljningen av 222
Stockholmspojkar [65] baserades pé ett slumpmissigt urval.

Slutligen finns ocksd mycket att studera kring de mitmetoder som
anvinds, varfor patienten, forildern och liraren sa ofta skiljer sig i
bedémningen av problemens natur och svarighet.
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=immis Co.A.
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Utvecklingsalder

48 216

Kronologisk alder (manader)

Figur 1 Pojken Sam. Kurvorna visar de olika utvecklingsforlopp som
begdvningen (M.A.), ldsformagan (R.A.), vikten (W.A.), tand-/bettutvecklingen
(D.A.), motoriken (G.A.), ldngden (H.A.) och benkdrnornas utveckling (Co.A.)
kan ha hos ett och samma barn och att den kronologiska dldern och de olika
“utvecklingsdldrarna” varken féljer varandra eller samma spdr.

Kdlla: Willard C. Olson: Child development. D.C. Heath and Company, Boston
1959.
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Forkortningar Tabell 1-9

ADIS-C = Anxiety Disorder Interview Schedule for Children
ADIS-P = Anxiety Disorder Interview Schedule for Children — Parent version
ADIS-R = Anxiety Disorder Interview Schedule-Revised

ARC-R = Anxiety Rating for Children - Revised

BAT = Behavior Assessment Test

BAT-CR = Revised Behavioral Assertiveness Test for Children
BDI och BDI-Il = Beck Depression Inventory

BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale

-C = Childrens Version

CAFAS = Child & Adolescent Functional Assessment Scale
CAPS = Clinician Administered PTSD Scale

CAS = Clinical Anxiety Scale

CASI = Childhood Anxiety Sensitivity Index

CBCL = Child Behavior Checklist

CBGT-A = Cognitive Behavioral Group Therapy for Adolescents
CCT = Child Centered Therapy (icke-styrande, humanistisk terapi)
CDI = Children’s Depression Inventory

CDRS-R = Children’s Depression Rating Scale — Revised

CDS = Children's Depression Scale

CGAS = Childrens Global Assessment Scale

CGlI-S = Clinical Global Impresion-Severity

CGlI-F = Clinical Global Impression

CGlI-I = Clinical Global Impression — Improvement (8 skalsteg, dar 1-3 innebiar forbatt-

ring eller stor forbittring)

CITES-R = Children’s Impact of Traumatic Events — Revised

CNCEQ = Children’s Negative Cognitive Error Questionnaire
COIS-P = Child Obsessive Impact Scale — for Parents

CPSS = Child PTSD Symtom Scale

CQ = Coping Questionnaire

CQ-C = Coping Questionnaire — Children’s version

CRI = Child PTSD Reaction Index

CSBI = Child Sexual Behavior Inventory

CY-BOCS = Childrens Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
DASS = Depression Anxiety Stress Scales

DASS-21 = Depression Anxiety Stress Scales (21 item version)
DISCAP = The Diagnostic Interview Schedule for Children, Adolescents and Parents
ED = Emotional Disclosure

EMDR = Eye Movement Desensitization and Reprocessing

EPI = Eysenck Personality Inventory

Es = Educational support (psykopedagogiskt program avsett att vara en trovardig
kontrollbehandling)

ES = effektstorlek (ett standardiserat matt pa effekt)

FAD = McMaster Family Assessment Device

FQ = Fear Questionnaire

FSSC-II = Fear Survey Schedule for Children —

FSSC-R = The Fear Survey Schedule For Children — Revised

FT = Fear Thermometer

GAD = Generalized Anxiety Disorder (generaliserat angestsyndrom)
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GAF =Global Assessment of Functioning

GIS = Global Improvement Scale

HARS = Hamilton Anxiety Rating Scale

HDRS = Hamilton Depression Rating Scale

IES-R = Impact of Event Scale — Revised

ITT = intention-to-treat

KBT = kognitiv beteendeterapi

K-GAS = Children’s Global Assessment Scale

KRI = Kauai Recovery Index (miter centrala PTSD-symtom)

K-SADS = Kiddie Schedule for Affective Disorder

Kutcher-GSADS-A = Kutcher Generalized Social Anxiety Disorder Scale for Adolescents
LOI-C-CV = Leyton Obsessional Inventory — Child Version

LS = Loneliness Scale

LSAS-CA = Liebowitz Social Anxiety Scale for Children and Adolescents
MASC = Multidimensional Anxiety Scale for Children

NASSQ = Child Sexual Behavior Inventory Questionnaire

NIMH-GOCS = National Institute of Mental Health — Global Obsessive-Compulsive Scale
OCD = Obsessive Compulsive Disorder

-P = Parent Version

PARS = Pediatric Anxiety Rating Scale

PAS = Psychotic Anxiety Scale

P-CAS = Parent — Clinical Anxiety Scale

PERQ = Predictions of Effort and Reward Questionnaire

PGRS = Parents Global Rating of Severity

PPQ = Pediatric Pain Questionnaire

PRIDS = Patient Rated Impairment and Disability Scale

PRSC = Private SelfConsciousness

PSD-G = psykoedukativ gruppterapi

PSD-I = individuell psykoterapi

PSI = Parenting Stress Index

PSQ = Pediatric Symtom Checklist

PT = Parent Training

PTSD-RI = Posttraumatic Stress Disorder — Reaction Index

PTT = Parent and Teacher Training (kognitivt inriktad utbildning av lirare och foraldrar)
RCADS = Revised Child Anxiety and Depression Scale

RCMAS = Revised Children’s Manifest Anxiety Scales

Rl = Reaction Index (méater symtom pa PTSD)

SAM = the Self Assessment Manikin

SAS = Sibling Accomodation Scale

SASC-R = Social Anxiety Scale for Children — Revised

SC = Self Control Therapy (KBT-variant)

SCARED = Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders
SCAS = Spence Children’s Anxiety Scale

SCBE = Social Competence and Behavior Evaluation

SCCIP = Surviving Cancer Competently Intervention Program (KBT + familjeterapi)
SEQ-SS = Self-Efficacy Questionnaire for School Situations

SET-C = Social Effectiveness Therapy for Children (KBT-variant)
SPAI-C = Social Phobia and Anxiety Inventory — Children

SPP = The Stress Prone Personality

SPPC = Self-Perception Profile for Children
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SPQ-C = Spider Phobia Questionnaire for Children
SSQ-P = Social Skills Questionnaire — Parent
STAIC = State-Trait Anxiety Inventory for Children
STAIC-A-P, STAIC-M = State-Trait Anxiety Inventory for Children
SUDS = Subjective Units of Distress Scale

SWC = The Scale for Worry in Children

SWQ-PU = Social Worries Questionnaire — Pupil
TCRS = Teacher-Child Rating Scale

TF-CBT = Trauma Focused CBT

TRF = Teacher Report Form

WARS = Work and Adjustment Rating Scales
Y-BOCS = Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
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Tabell 1 Blandade dngestsyndrom — psykologisk behandling.

Forfattare, Screenade Diagnos Behandling Behandlings- Uppfoljning  Effektmatt Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens  Randomi- tid (veckor) (manader)
serade
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Kendall - DSM-III-R 1. KBT 16 veckor/ 12, 39 RCMAS 1>2 EjITT. Lagt
1994, 1996 60 Olika angest- 2. Vantelista 16 sessioner STAI-C Fér de 38 som Bortfall/behand-
[71,76] 47 syndrom, ej (8 veckor) FSSC-R foljdes upp i lingsgrupp inte
913 ar specifik fobi CDI 1 ar, bestaende redovisat
24/36 CQ-C forbattring lik-
NASSQ som for de 36
CBCL som féljdes upp i
STAIC-A-P 3,54ar
Barrett - DSM-III-R 1. KBT 12 12 Diagnoskrite- Ej langre diagnos Hogt
1996 [10] 79 Social fobi, 2. KBT + familje- rier (ADIS-C) 2>1>3
74 separations- stod Funktionsskala 1. 57%
7-14 ar angest, GAD 3. Viantelista Global forbatt- 2. 84%
34/45 ring 3.26%
RCMAS 2 > 1 dven vid
FSSC-R uppfoljning
CDI
CBCL
DASS
Barrett Uppfdljning 6 ar 52 av 53 inter-
2001 [11] av Barrett vjuade,
1996 [10] 86% ingen
angestdiagnos
Bickman 419 Blandad grupp 1. Integrerat P-CAS 1=2 Tillganglighet Medelhogt
1997 [19] 350 barnpsykiatriska vardprogram CAS och behand-
patienter 2. Rutin- CBCL lingsinsatser
behandling TRF okade utan
CAFAS nagon effekt
FAD pa behandlings-
SPP resultat
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Screenade Diagnos Behandling Behandlings- Uppfoljning  Effektmatt Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens  Randomi- tid (veckor) (manader)
serade
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Kendall 118 DSM-III-R 1. KBT 16 veckor/ 12 RCMAS 1>2 EjITT. Lagt
1997 [73] 112 Olika angest- 2. Vintelista 16 sessioner STAI-C Ingen diagnos Bortfall/ behand-
94 syndrom. (8 veckor) FSSC-R 1.53% lingsgrupp inte
9-13 ar Ej specifik fobi CDI 2.6% redovisat
Ca 35% som primar CQ-C Bevarad effekt
flickor diagnos NASSQ hos de 85 som
CBCL kunde féljas upp
Kendall Langtids- 86/94 patien- 74 ar Lagre frekvens
2004 [75] uppféljning ter kunde av alkohol-
av Kendall foljas upp problem och
1997 [73] depression hos
de som svarat pa
akut behandling
Barrett ? DSM-11I-R 1. KBT-grupp 12 12 Diagnoskrite- Ej langre diagnos Hogt
1998 [8] 60 Social fobi, 2. KBT-grupp rier (ADIS-C), 221>3
50 separations- + familjestod funktionsskala, 1.56%
714 ar angest, GAD 3. Viantelista global 2.71%
28/32 forbattring 3.25%
FSSC-R 2 21 dven vid
CBCL uppfoljning
Cobham - DSM-11I-R 1. KBT 14 veckor/ 6 och 12 ADIS-C/P Ej lingre diagnos  Ingen obehand- Medelhogt
1998, 1999 67 GAD 2. KBT + 10 sessioner RCMAS 1=2 lad kontroll-
[30,31] 61 40 patienter, forildra- STAI-C (ca 80%) grupp
714 ar separations- traning. STAI 2>1
(m =9,6) angest Stratifierad ran- CBCL (hog angestniva
33/34 8 patienter, domisering base- Global skatt- hos forilder).
specifik fobi rad pa foérildrars ning Stort selektivt
12 patienter, angestniva bortfall vid upp-
ovriga dngest- foljning
syndrom
7 patienter
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Screenade Diagnos Behandling Behandlings- Uppfoljning  Effektmatt Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens  Randomi- tid (veckor) (manader)
serade
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Mendlowitz 68 + 40 DSM-1V 1. KBT-grupp 12 veckor/ - RCMAS 1>2=324 Genomgaende Medelhogt
1999 [95] pa vintelista  Angestsyndrom, (barn och 12 sessioner CDI mycket sma
62 ej specificerade forilder) CCSsC effekter
62 2. KBT-grupp GIS
7-12 ar (barn)
(m =9,8) 3. Forildra-
39/29 traning
4. Vintelista
(matchad)
Silverman - DSM-III-R 1. KBT-grupp Ej klart redo- 3,6 och 12 Diagnos- 1>2 Enbart effekt- Lagt
1999 [124] 56 GAD + forildrar visat kriterier 1. 64% berékning pa de
4 12 patienter, 2. Vintelista (8-10 veckor/ RCMAS ej diagnos. som fullféljde
6-16 ar social fobi ! sessioner) FSSC-R 2.13%
(m =10) 15 patienter, CDI ej diagnos.
22/34 overdrivet dngslig CBCL Stort och selek-
(ungefir GAD) PGRS tivt bortfall vid
29 patienter uppfoljning
Flannery- - DSM-IV 1. KBT-grupp 18 veckor/ 3 Barn 122>3 Medelhogt
Schroeder 1 GAD 2. KBT-individ 18 sessioner RCMAS Bevarade effek-
2000 [52] 37 21 patienter, 3. Viantelista STAI-C ter vid uppfolj-
8-14 ar separations- CQ-C ning
18/13 angest SASC-R
11 patienter, CDI
social fobi SPPC
5 patienter. Forilder
Diagnoser pa CBCL
de som avbrét PRSC
studien inte SAS-P
redovisade
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Screenade Diagnos Behandling Behandlings- Uppfoljning  Effektmatt Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens  Randomi- tid (veckor) (manader)
serade
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Nauta - DSM-IV 1. KBT (barn) + 12 veckor/ 3+15 FQ (egen 1=2 Pilotstudie, lag Lagt
2001 [104] 18 Separations- foridldratraning 12 sessioner version) Bevarad effekt power.
18 angest 44%, 2. KBT (barn) SWC (egen efter 3 mana- Ingen obehand-
8-15 ar social fobi 39%, version) der, men efter lad kontroll-
(m =10,3) GAD 17% 15 manader grupp
8/10 betydande sym-
tomférvarring
Shortt - DSM-III-R 1. KBT-grupp 10 veckor / 12 RCMAS 69% utan Medelhogt
2001 [123] 71 GAD (barn + 10 sessioner CBCL diagnos efter
64 42 patienter, foraldrar) + 2 sessioner DISCAP behandling mot
6,510 ar separations- 2. Vantelista efter 1 och 6% i kontroll-
(m=79) angest 3 manader grupp.
42/29 19 patienter, Bevarad effekt
social fobi vid uppféljning
10 patienter.
Stor andel med
mer 4n en diag-
nos
Manassis - DSM-IV 1. KBT-individ 12 veckor/ 12 MASC KBT-individ = Ingen obehand- Medelhogt
2002 [91] 78 GAD 60%, 2. KBT-grupp 12 sessioner CGAS KBT-grupp. lad kontroll-
78 separations- Bada grupperna GIS Bevarade effek- grupp.
8-12ar angest 26%, ocksa forildra- SASC ter vid uppfolj- Barn med social
(m =10) specifik fobi 6%,  trining CDI ning angest tende-
36/42 social fobi 6% rade forbdttras
mer i individuell
behandling
Muratori - ICD-10 1. PSD (barn + 16 veckor/ 6+18 CBCL 1> 2 aven vid Ingen ran- Lagt
2002 [99] - Blandade angest- foralder) 11 sessioner CGAS uppfoljning domisering,
30 och depressions- 2. Rutin- fordelning efter
611 ar diagnoser behandling tillgang till tera-
(m=6,9) peut
10/20
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare, Screenade Diagnos Behandling Behandlings- Uppfoljning  Effektmatt Resultat Kommentarer Bevisvirde
Ar, referens  Randomi- tid (veckor) (manader)

serade

Fullféljande

Alder

Flickor/

pojkar
Muris 24 DSM-III-R 1. KBT-grupp 12 veckor/ - RCADS 1>2=3 Pilotstudie Medelhogt
2002 [101] 20 +10 Separations- 2. ED-grupp 12 sessioner STAI-C

(matchad angest 50%, (psykologisk

kontroll- GAD 35%, placebo)

grupp) social fobi 15% 3. Vintelista

30

9-12 ar

(m =10)

20/10
Nauta 128 DSM-IV 1. KBT (barn) + 12 veckor/ 3 CBCL 1=2>3 Till skillnad fran Hogt
2003 [105] 79 Separations- foraldratraning 12 sessioner SCAS-P Viss ytterligare andra studier

76 angest 33%, 2. KBT (barn) SCAS-C forbattring vid sags ingen fordel

718 ar social fobi 39%, 3. Vantelista FSSC-R uppfoljning med forildra-

(m=11) GAD 19%, CDI programmet hos

40/39 PD 9% yngre barn
Weiss 113 Blandade psy- 1. RECAP 36 veckor 122 Narmast natura-  Lagt
2003 [143] 93 kiska problem (KBT-variant (ett studiear) Stort antal matt  listisk design.

89 (bade inatvinda med férildra- fran elev, larare Kliniskt intres-

m =97 ar och utagerande medverkan) och forilder, sant

37% flickor barn) 2. Vantelista inte helt enhet-

liga resultat
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Tabell 2 Blandade dngestsyndrom Farmakologisk behandling/
Jdmférelser psykoterapi—psykofarmaka.

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Farma- Behand- Upp- Effekt- Resultat Kommentarer Bevis-
Ar, referens  Randomi- kologisk lingstid féljning  matt varde
serade dos (mg) (veckor) (mana-
Fullféljande der)
Alder
Flickor/
pojkar
Graae 89 DSM-III-R 1. Klonazepam 0,5-2 4+4 BPRS 1=2 Overkorsnings- Lagt
1994 [58] 15 Olika angest- 2. Placebo CaGl 2 avbrot studie
12 syndrom Biverk- pga ut-
7-13 ar ningar agerande
7/8 beteende
Anonymous 128 DSM-III-R 1. Fluvoxamin +  250-300 mg 8 PARS 1>2 Vanligare med Hogt
2001[1] 104 Social fobi (65%),  stodterapi CGl-I CGI (1-3) agitation och
Walkup 153 separationsangest 2. Placebo + MASC 1.76% magbesvar av
2003 [140] 6-17 ar (60%), stodterapi SCARED 2.29% fluvoxamin.
63/65 GAD (57%). Endast 5 avbrot
Manga hade mer pga biverkningar.
an en diagnos Diagnosen social
fobi och hog sym-
tomniva var nega-
tiva prediktorer
Walkup Oppen 1. Fortsatt 1. 250-300 mg 24 PARS 1.94% Inga redovisade Lagt
2002 [139] fortsdttnings- fluvoxamin 2.20 mg CGl-I fortsatt symtom pa aktive-
Wagner studie (n=35) 3. 250-300 mg MASC forbattrade  ring eller suicid-
2003 [137] 2. Fluoxetin SCARED 2.71% tankar
till de som inte 3.56%
svarat pa
fluvoxamin
(n=14)
3. Fluvoxamin
till de som
inte svarat pa
placebo (n=48)
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Farma- Behand- Upp- Effekt- Resultat Kommentarer Bevis-
Ar, referens  Randomi- kologisk lingstid féljning  matt virde
serade dos (mg) (veckor) (mana-
Fullféljande der)
Alder
Flickor/
pojkar
Birmaher 99 DSM-1V 1. Fluoxetin 1020 mg 12 - CGl-I 1>2 Fem patienter fick ~ Medelhogt
2003 [20] 74 GAD (63%), 2. Placebo CGlI-S Mycket avbryta fluoxetin
- social fobi (54%), PARS forbdttrade:  pga tecken till
7-17 ar separations- SCARED-C 1.61% hypomani och
40/34 angest (47%), SCARED-P  2.35% ytterligare tva
selektiv mutism CDI Storst hade symtom men
(5%), specifik fobi CGAS effekt pa kunde fortsitta
(24%) Biverk- social fobi i studien (totalt
ningsskala 18%)
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Tabell 3 Skolvéigran/Skolfobi.

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Farma- Tid Upp- Effekt- Resultat Kommentarer  Bevis-
Ar, referens  Randomi- kologisk (vecka/ foljning matt varde
serade dos (mg) session (manad)
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Gittelman- - Skolfobi, ingen 1. Imipramin m =152 mg 6 veckor Aldre skalor 1 >2 Ingen ITT-analys.  Lagt
Klein 42 mer specifik 2. Placebo och matt. Ater i skolan: Inga oberoende
1971 [56] 35 diagnostik Ingen 1.81% skattare
6—14 ar specifik 2.47%
(m =10,8) depressions-
19/16 skattning
Miller 148 Framst skolfobi, 1.Beteende- 8 veckor 1,12,24 Globalt matt 1=22>3 Hogt
1972 [98] 67 men dven separa-  terapi 124 ses- pa svarig- Barn under
Hampe 67 tionsangest och (systematisk sioner hetsgrad 10 ar storre
1973 [60] 6-15 ar specifika fobier desensibili- effekt dn
30/37 sering) dldre barn.
2. PSD 62/67 kunde
(lekterapi) foljas upp
3. Vintelista och 80% av
dessa var
fortsatt bra
Berney - Skolfobi pga 1. Klomipramin ~ 40-75 mg 12 Narvaro, 1=2 Ingen Lagt
1981 [15] 52 “neurotiska” + psykoterapi beroende pd globalskala, ndrvaro, biverknings-
46 problem 2. Psykoterapi alder depressions-  globalskala rapportering.
9-15 ar skala 1>2 Négot laga lake-
57% flickor depression medelsdoser
King - Skolvdgran 1. KBT + PT 4 veckor/ 3 Franvaro 1>2 Medelhogt
1998 [78] 34 DSM-IlI-R 2. Vintelista 6 ses- FT Narvaro-
34 Olika angest- sioner FSSC-II okning:
5-15 ar syndrom RCMAS 1.50% (fran
(m=11) CDI 61 till 94)
16/18 SEQ-SS 2.40% (fran
CBCL 40 till 56)
TRF Bevarad
GAF effekt efter
3 ménader
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Farma- Tid Upp- Effekt- Resultat Kommentarer  Bevis-
Ar, referens Randomi- kologisk (vecka/ foljning matt varde
serade dos (mg) session (manad)
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Last 105 Skolvagran 1. KBT 12 1+3-4 Franvaro 1=2,&ven Effekt baserad Lagt
1998 [82] 56 DSM-IlI-R 2. Psykologisk veckor/ fran skolan vid uppfélj- endast pa de som
4 Olika placebo 12 ses- GIS ning fullfoljde.
617 ar angestsyndrom (studietrining) sioner FSSC-R Ingen diskussion
(m=12) STAI-C-M om svarigheter
Ca 2/3 flickor CDI med KBT med
sma barn
Bernstein - Skolvégran 1. KBT + Cirka 180 mg 8 veckor/ 12 Franvaro 1>2for Bristfallig Medelhogt
2000, 2001 63 pga depression +  imipramin — dos baserad 8 ses- fran skolan franvaro och  redovisning av
[16,18] 47 angest 2. KBT + pa plasmakon- sioner ARC-C depression, biverkningar
1218 ar enligt DSM-III-R placebo centrationer CDRS-R ej for angest.
38/25 RCMAS Effekt kvar-
BDI stod inte
for niagra
matt efter
12 manader
Heyne 84 Skolfobi 1. KBT-barn 4 veckor/ 4,5 FT 1=2=3 Lag power Medelhogt
2002 [63] 65 DSM-IV 2. KBT-barn + 8 ses- FSSC-II Samma vid
61 Olika angestsyn- PTT sioner RCMAS uppfoljning
7-14 ar drom 3.PTT CDI
(m=11,5) SEQ-SS
28/33
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Tabell 4 Specifika fobier.

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Tid Uppféljning  Effektmatt Resultat Kommentarer Bevis-
Ar, referens Randomi- (vecka/ (manad) varde
serade session)
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Ritter - Ormfobi Desensibilisering 2 veckor/ Beteendemaitt 221>3 Ingen upp- Medelhogt
1968 [118] 44 (klinisk diagnos) i grupp 2 sessioner Andel mycket foljning.
44 1. Deltagande bdttre: Lag power
5-11ar observation 2.80%
28/16 2. Exponering 1.53%
in vivo 3.0%
3. Vintelista
Berg Sjukhusvard Ej aktuell Lagt
1978 [14] 3 eller 6 manader behandlingsform
Del Gaudio 440 Tandvardsfobi, 1. Avslappning + 3 x 1 timme DAS Ingen skillnad Lag power Lagt
1991 [41] 78 ej formell DSM- fardighetstraning STAI-C mellan behand-
68 diagnos + exponering Hjartfrekvens lingarna mitt
9-13ar 2. Fardighets- Beteendeskala som beteende-
(m=11,2) traning + expo- andring
33/35 nering
3. Indirekt expo-
nering
4. Fardighets-
traning
5. Undervisning
6. Vintelista
Menzies 200 Vattenfobi 1. Exponering 3 veckor/ 3 BRS 1=3>224 Ej oberoende Medelhogt
1993 [96] 48 in vivo 3 sessioner CWP Bevarade effek- observatorer,
48 2. Deltagande Globalskala ter vid uppfolj- men samma
3-8ar observation ning effekt rapporte-
(m=5,5) 3. Exponering + rad av férildrar
17131 deltagande obser- och barn.
vation Lag power
4. Uppmirksam-
hetskontroll
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Tid Uppféljning  Effektmatt Resultat Kommentarer Bevis-
Ar, referens Randomi- (vecka/ (manad) varde
serade session)
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Muris - DSM-1lI-R 1. EMDR 1+1 2>1 Overkorsnings- Medelhogt
1997 [103] 22 Specifik fobi 2. Exponering (undvikande) studie
22 (spindel) 2=1
9-14 ar (subjektiv upp-
(m =11,5) levelse)
Kén inte
angivet
Muris - DSM-III-R Fas | Fas | SPQ-C 2>1=3 Hogt
1998 [102] 26 Specifik fobi 1. EMDR 1 session SAM Exponering
26 (spindel) 2. Exponering (2,5 timmar) BAT =EMDR +
8-17 ar in vivo Fas Il Globalt matt exponering
(m =12,6) 3. Exponering 1 session
Enbart flickor (virtuell) (2,5 timmar)
Fas Il
Alla grupper
exponering
in vivo
Silverman - DSM-III-R 1. Exponering- 10 veckor/ 3,6,12 ADIS-C 1=2=3 efter Ej ITT, nagot Medelhogt
1999 [125] 104 Specifik fobi grupp 10 sessioner ADIS-P behandling fler avbrott i
81 87 patienter, 2. SC-grupp RCMAS-C 1=223 efter ES-gruppen
6-16 ar social fobi 3.ES FSSC-R 12 manader.
(m=198) 10 patienter, Samtliga ocksa FT Cirka 85% av de
50/54 agorafobi med foraldra- CDI som fullféljde
7 patienter traning CNCEQ behandlingen
RCMAS-P kunde féljas upp
FSSC-R/P
CBCL
PGRS
Dewis 48 DSM-IV 1. Exponering 3 x 1 BAT 1>2=3 Kort uppféljning  Medelhogt
2001 [43] 28 Spindelfobi in vivo 45 minuter SUDS Ocksa vid upp-
25 2. Virtuell expo- SPQ-C foljning
10-17 ar nering (dator) PT
18/10 3. Vintelista WARS
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Tid Uppféljning  Effektmatt Resultat Kommentarer Bevis-
Ar, referens Randomi- (vecka/ (manad) virde
serade session)
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Ost 76 DSM-IV 1. Exponering 1 session 12 ADIS- C 1=2>3 Hogt
2001 [148] 60 Specifika fobier 2. Exponering ADIS-P Bevarad effekt
60 med forilder BAT vid uppféljning.
717 ar 3. Vintelista FSSC-R Samtliga patien-
(m=11,7) RCMAS ter kunde féljas
37/23 STAI-C upp
CASI
CDI
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Tabell 5 Overdriven dngslan/GAD.

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Farma- Tid Upp- Effekt- Resultat Kommen- Bevis-
Ar, artikel Randomiserade kologisk dos (veckal/ foljning matt tarer varde
Fullféljande (mg) session) (manad)
Alder
Flickor/pojkar
Simeon - “Anxiety 1. Alprazolam 0,5-3,5 mg 4 veckor 1 Stort antal  Alprazolam Ej relevant Medelhogt
1992 [126] 30 Disorder 2. Placebo skalor och > placebo. behandling
8-17 ar Interview matt Inga utsatt-
(m =12,6) Schedule” ningssymtom
7123
Rynn 37 DSM-IV 1. Sertralin 50 mg 9 veckor - ADIS-R 1>2 Liten studie, =~ Medelhogt
2001 [121] 22 GAD 2. Placebo HARS men kliniskt
19 CaGl relevant
5-17 ar MASC effektstor-
(m =11,7) RCMAS lek.
6/16 HDRS Mer rast-
|6shet pa
sertralin,
men ingen
patient
avbrot pga
biverkningar
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Tabell 6 Selektiv mutism/Social fobi.

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Farma- Tid Upp- Effekt- Resultat Kommen- Bevis-
Ar, referens Randomi- kologisk dos (vecka/ foljning matt tarer virde

serade (mg) session) (manad)

Fullféljande

Alder

Flickor/

pojkar
Beidel 102 DSM-IV 1. SET-C 12 veckor/ 6 CDI SET-C > Ej ITT, men Medelhogt
2000 [13] 67 Social fobi (grupp) 24 sessioner EPI psykologisk inget selektivt

50 — generaliserad 2. Psykologisk LS kontroll, aven  bortfall

8-12 ar form. kontrollgrupp SPAI-C vid uppfélj-

36/24 (kon Ganska fa med STAI-C ning.

pa de 7 som komorbiditet CBCL Mattlig eller

avbrot efter K-GAS stor effekt

randomisering Dagbok

inte angivet)
Hayward - DSM-IV 1. CBGT-A 16 veckor/ 12 SPAI 1> 2 efter Pilotstudie Medelhogt
2000 [61] 35 Social fobi 2. Vintelista 16 sessioner ADIS behandling

33 1 =2 vid upp-

(m =16 ar) féljning pga

enbart flickor forbattrad

kontrollgrupp

Spence - DSM-III-R 1. KBT + 12 veckor/ 12 ADIS-C/P 1=2>3 Ej ITT. Selek-  Medelhogt
2000 [127] 50 Social fobi. fordldrar 12 sessioner RCMAS tivt och stort

40 Hilften med 2. KBT + 1 session SCAS bortfall vid

7-14 ar mer @n en 3. Vidntelista efter 3 och SWQ-PU uppfoljning

(m=10,7) diagnos 1 session SSQ-P

19/31 efter BAT-CR

6 manader
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Farma- Tid Upp- Effekt- Resultat Kommen- Bevis-
Ar, referens Randomi- kologisk dos (vecka/ foljning matt tarer virde
serade (mg) session) (manad)
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
GSK 425 DSM-IV 1. Paroxetin 10-50 mg 16 veckor + LSAS-CA 1>2 Endast 5% Hogt
2002 [3] 319 Social fobi 2. Placebo 1-4 veck- SPAI-C LSAS-CA: avbrét pga
Wagner 228 ors gradvis Kutcher- 1.-48 biverkningar.
2004 [136] 8-17 ar utsdttning GSADS-A  2.-24 Fatal fall av
(m =13,1) Cal > 70% bdttre:  aktivering
159/160 1.47% eller sjalv-
2.13% destruktivt
Saledes stor beteende.
klinisk effekt Betydande
utsattnings-
problem
trots gradvis
dosminskning
Gallagher - DSM-IV 1. KBT-grupp 3 veckor/ 3 veckor SPAI-C KBT > vinte-  Pilotstudie, Lagt
2004 [53] 23 2. Vintelista 3 sessioner SASC-R lista, dven vid  kort uppfolj-
23 + hemupp- RCMAS uppféljning ning
8-11ar gifter CDI
12/11 CBCL
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Tabell 7 Tvdngssyndrom (OCD).

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Farma- Tid Upp- Effekt- Resultat Kommen- Bevis-
Ar, referens Randomi- kologisk dos foljning matt tarer vdrde

serade (mg) (manad)

Fullféljande

Alder

Flickor/

pojkar
Rapoport 24 Klinisk bedom- 1. Klomipramin ~ Max 150 mg 3-5veckor - LOI 1=2 Overkors- Lagt
1980 [113] 9 ning 2. Desipramin per ningsstudie.

8 3. Placebo likemedel Dosering lag

617 ar och behand-

(m =15) lingstid kort.

2/7 Lag power
Flament 27 DSM-III 1. Klomipramin ~ 50-200 mg 2 x LOI-CV 1> 2, obe- Overkors- Lagt
1985 a,b 23 >1ar 2. Placebo beroende 5 veckor NIMH-OC roende av ningsstudie
[50,51] 19 pa vikt utan BPRS- ordning

618 ar (m =151 mg) placebo- depression.

9/18 intervall Global-

skalor

Leonard - DSM-III 1. Klomipramin  Klomipramin 5 veckor - LOI-C Klomi- Over- Medelhogt
1988, 1989 50 >1ar 2. Desipramin = desipramin med NIMH-OCS  pramin > korsnings-
[83,86] 45 150 +/— 50 mg vardera BPRS desipramin studie.

7-19 ar likemedlet HDRS Ingen

(m =14) Global- “wash-out”-

18/32 skattning period
Leonard 28 Fortsdttning Randomisering 12 veckor - NIMH-OCS  Byte till Hogt
1991 [85] 26 av Leonard till fortsatt klo + desipramin

8-19 ar 1989 [86] klomipramin 8 veckor gav forsam-

11/15 eller till klo alt des ring

desipramin +
12 veckor
klo

DeVeaugh- - DSM-III 1. Klomipramin ~ 75-200 mg 8 veckor Oppen fort-  Y-BOCS 1>2 Biverkningar Medelhogt
Geiss 60 2. Placebo beroende sattnings- NIMH- Y-BOCS daligt redo-
1992 [42] 54 pa vikt och behandling Global reduktion visade

1017 ar biverkningar i upp till Globalskala ~ —10

(m =14) ettar -2

24/36

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Farma- Tid Upp- Effekt- Resultat Kommen- Bevis-
Ar, referens Randomi- kologisk dos foljning matt tarer vdrde
serade (mg) (manad)
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
de Haan 32 DSM-III-R 1. Klomipramin 2,5 mg/kg 12 veckor CY-BOCS Beteende- Pilotstudie. Lagt
1998 [38] 23 2. Beteende- LOI-CV terapi 2 Rando-
22 terapi CBCL klomipramin  miserad
8-18 ar CDS men &ppen
(m =12,5) design
11/11
March - DSM-11I-R 1. Sertralin 50-200 mg 12 veckor CY-BOCS 1>2 13% avbrot Hogt
1998 [92] 187 2. Placebo NIMH- CY-BOCS: sertralin
156 GOCS 1.-6,8 pga biverk-
6-17 ar CGl 2.-34 ningar.
(m =12,6) Responders: Mer agita-
Kon ej redo- 1.42% tion och
visat 2.26% sémnstor-
ningar av
sertralin
Cook Oppen DSM-III-R Sertralin 150-160 mg 12 veckor 47% sym-
2001 [33] fortséttnings- tomfria
Wagner behandling. 25% klart
2003 [137] 137 patienter forbattrade
som svarat pa
akutbehandling
Neziroglu - DSM-IV Fluvoxamin 200 mg 10 veckor 12 (fortsatt ~ CY-BOCS 8/10 hade Oppen Lagt
2000 [107] 10 Inte kunnat + eventuellt behand- NIMH- effekt av sekvens-
10 genomga bete- senare tilligg av ling med GOCS fluvoxamin,  studie av
10-17 ar endeterapi beteendeterapi fluvoxamin)  CGl 2/5 for- pilotkarak-
(m =14,5) bittrades tar.
4/6 ytterligare Kliniskt
av beteen- relevant
deterapi design
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Farma- Tid Upp- Effekt- Resultat Kommen- Bevis-
Ar, referens  Randomi- kologisk dos foljning matt tarer vdrde
serade (mg) (manad)
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Geller 148 DSM-1V 1. Fluoxetin 20-60 mg 13 veckor CY-BOCS 1>2 Enstaka Hogt
2001 [54] 103 > 6 manader 2. Placebo NIMHNIM-  CY-BOCS: patienter
69 Nimh-OCD 1.-9,5 med mani
7-17 ar CaGl 2.-572 eller ner-
(m=11,4) Mycket for- vositet pa
54/49 bdttrade: fluoxetin
1.55%
2.19%
GSK 265 DSM-1V 1. Paroxetin 10-50 mg 10 veckor - CY-BOCS Paroxetin >  10% avbrot Medelhogt
2001 [2] 203 2. Placebo CGI-S placebo pga biverk-
Geller 145 CGI-F CY-BOCS ningar av
2004 [55] 7-17 ar GAF reduktion: paroxetin.
86/117 1.-8,8 Overakti-
2.-53 vitet vanlig
(agitation?).
Svag klinisk
effekt
Riddle ? DSM-III-R 1. Fluvoxamin 50-200 mg 10 veckor - CY-BOCS Fluvoxamin 5% avbrot Medelhogt
2001 [117] 120 2. Placebo NIMH-OC > placebo pga biverk-
74 CaGl CY-BOCS: ningar av
1.-6,0 fluvoxamin.
2.-3.3 Sémnsvarig-
heter och
trotthet
vanliga
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Farma- Tid Upp- Effekt- Resultat Kommen- Bevis-
Ar, referens  Randomi- kologisk dos foljning matt tarer vdrde
serade (mg) (manad)
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Liebowitz - DSM-III-R 1. Fluoxetin 20-80 mg 8 veckor CY-BOCS Fluoxetin > Inga bortfall Hogt
2002 [87] 43 >1ar 2. Placebo (m = 65 mg) upptrapp- Cal placebo pga biverk-
38 CY-BOCS > 16 ning + NIMH-OC CY-BOCS: ningar.
8-17 ar 8 veckor COIS-P 1.-7,8 Fler pa flu-
(m =13) underhall HDRS 2.-5,2 oxetin hade
18/25 Cirka 50% agitation
responders och sémn-
pa fluoxetin,  storning
ytterligare
forbattring
av fortsatt
behandling i
8 veckor
Barrett 77 DSM-1V 1.KBT-grupp + 1 session/ 3oché ADIS-P 1=2>3 Enstaka Hogt
2004 [6] - OCD familj vecka i manader NIMH- Bevarade patienter
717 ar 79% ytterligare 2. KBT-individ + 14 veckor + GOCS effekter vid kvarstod pa
(m =12) angest diagnos familj 2 booster CY-BOCS uppféljning. farmaka.
39/38 3. Vintelista MASC Ca 60% Bortfall
CDI symtom- oklart redo-
FAD minskning visat, men
DASS-21 ITT-analys
SAS
March 154 DSM-IV 1. KBT + 25-200 mg 12 veckor - ADIS-C 1=223 En svaghet Medelhogt
2004 [94] 112 sertralin respektive CY-BOCS >4 att uppfolj-
97 2. KBT 14 sessio- (reduktion ningsdata
7-17 3. Sertralin + ner CY-BOCS): saknas.
(m=12) stod 1.-12,6 Data
56/56 4. Placebo + 2.-12,0 redovisas
stod 3.-7,0 sa att effekt
4.-3,7 av enbart
sertralin
overskattas.
Lag power
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Tabell 8 Posttraumatiskt stressyndrom (PTSD).

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Tid (vecka/ Uppfoljning  Effektmatt Resultat Kommentarer Bevisviarde
Ar, referens Randomi- session) (manad)

serade

Fullféljande

Alder

Flickor/

pojkar
Celano 56 Offer for sexuella 1. KBT-variant 8 veckor/ CBCL 1 =12 (barn) Ingen ITT-analys. Lagt
1996 [27] 49 overgrepp, oftast (barn + mor) 8 sessioner CITES-R 1>2 (mor) Inga data fran

32 incest. 2. Psykoterapi PRIDS uppféljning

8-13 ar Svara PTSD- enligt gillande PAS

(m =10,5) symtom, ingen rutin. (Ostruk- CGAS

Enbart flickor ~ formell diagnos turerad)
Deblinger - Offer for sexuella 1. KBT — barn 12 veckor/ 3,6,12,24 CBCL 1=2=3>4 Lag power Medelhogt
1996,1999 100 overgrepp, oftast 2. KBT — mor 12 sessioner CDI Ca 80% ingick i
[39,40] 90 incest. 3. KBT —barn + STAIC-S/T uppféljningarna.
Stauffer 7-13 ar 71% PTSD- mor K-SADS Bevarade effekter
1996 [130] (m=19.8) diagnos, 4. Rutin-

83/17 2% depression. behandling

Ovriga betydan-
de symtom

Goenjian - Drabbade av 1. Trauma 3 veckor/ 18 C-PTSD-RI 1> 2, speciellt Ej randomiserad. Lagt
1997 [57] 64 jordbavning cirka — sorgterapi 6 sessioner DSS flickor Matchade kon-

64 18 ménader fore (grupp och troller

Cirka 12 ar intervention individ)

42/22 2. Obehandlade
Chemtob 3864 Sannolik PTSD 1. ”’Counseling” 4 sessioner 12 KRI 1=2>3 Skolbaserad. Hogt
2002 [29] 248 2 ar efter orkan — grupp CRI Bevarade effekter ~ Pragmatisk design

214 2. "Counseling” efter 1 ar

6-12 ar — individ

(m=8,2) 3. Upprepade

61 % flickor tester utan

intervention

Chemtob 40 Fortsatta PTSD- 1. EMDR 4 veckor/ 6 KRI 1>2 Medelhogt
2002 [28] 34 symtom efter 2. Viéntelista 3 sessioner CRI Bevarad effekt vid

32 behandling i fére- RCMAS uppféljning

6-12 ar gaende studie CDI

(m=8,4)

22/10

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Tid (vecka/ Uppfoljning  Effektmatt Resultat Kommentarer Bevisviarde
Ar, referens Randomi- session) (manad)
serade
Fullféljande
Alder
Flickor/
pojkar
Trowell 94 Sexuella 6ver- 1. PSD-I 30 veckor/ 12,24 K-SADS 1 =2 globalt Ingen obehandlad  Medelhogt
2002 [135] 75 grepp < 2ar 2. PSD-G, 30 sessioner K-GAS 1>2PTSD kontrollgrupp.
69 tidigare. (inklusive 0] PTSD-skala Bevarade effekter  Selektivt bortfall
6-14 ar DSM-1V psyko- 30 veckor/ vid uppféljning vid uppféljning
Enbart flickor  73% PTSD, pedagogiska 18 sessioner
57% depression, moment) (G)
37% GAD,
58% separations-
angest
Stein 769 Utsatt for KBT-G (25-30 10 veckor/ 3oché CPSS KBT-grupp > Ej redovisat hur Medelhogt
2003 [131] 126 trauma. per grupp) 10 sessioner CDI vintelista. linge symtom
117 Signifikanta Vintelista PSQ Efter 6 manader forekommit fére
m =11 ar PTSD-symtom. (senarelagd TCRS da bada grup- behandling
71/55 PTSD-diagnos behandling) per behandlats,
inte stalld inte langre nagon
skillnad, utan
bada visentligen
aterstallda
Cohen - Sexuella 6ver- TF-CBT (barn 12 veckor/ Barn 1>2 Inga uppfdljnings-  Medelhogt
2004 [32] 229 grepp och andra och forilder). 12 sessioner K-SADS i alla matningar data.
180 trauman, CCT (barn och CBCL liten—mattlig skill-  Ingen obehandlad
8-14 ar 89% PTSD enligt  forilder) CDI nad (ES 0,1-0,7) kontrollgrupp
(m=10,8) DSM-IV STAIC
160/43 CAPS
CSBI
Forélder
BDI-II
PERQ
PPQ
PSQ
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
412 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM KAPITEL 8 + BEHANDLING OCH FOREBYGGANDE AV ANGESTSYNDROM 413

HOS BARN OCH UNGDOMAR



Tabell 8 fortsdttning

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Tid (vecka/ Uppfoljning  Effektmatt Resultat Kommentarer Bevisviarde
Ar, referens Randomi- session) (manad)

serade

Fullféljande

Alder

Flickor/

pojkar
Kazdin 437 Posttraumatiska 1. SCCIP 1 dag/ - IES-R 1> 2 barn och Inga uppfoljnings-  Medelhogt
2004 [67] 150 stressymtom, 2. Viéntelista 4 sessioner PTSD-RI fader. data.

116 men endast STAI Ganska sma Bortfall framst

11-19 ar 20% med PTSD RCMAS effekter, mojli- i interventions-

(m =14) (nagot hogre gen pga selektivt gruppen bland de

76174 stressniva hos bortfall mest stressade

foraldrar)
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Tabell 9 Prevention.

Forfattare Screenade Diagnos Behandling Tid (vecka/ Uppfoljning  Effektmatt  Resultat Kommentarer Bevisviarde
Ar, referens  Randomi- session) (manad)

serade

Fullféljande

Alder

Flickor/

pojkar
Dadds 1786 70-80% nagon 1. KBT-grupp + 10 veckor/ 6 och 24 ADIS-P 122 efter Hogt
1997, 1999 128 angestdiagnos, familj 10 sessioner CBCL behandling
[36,37] 128 ovriga angest- 2. Strukturerad RCMAS 1> 2 vid upp-

7-14 ar symtom symtom- Global- foljning.

(m =94) skattning skattning Signifikant fler

72% flickor diagnosfria i KBT-

gruppen

LaFreniere 137 Angsliga — till- 1. Eklektisk 24/1 klinik- + - SCBE Intervention Matchad kontroll-  Lagt
1997 [81] 43 bakadragna psykoterapi 18 hem- PSI > kontroll fér grupp

42 (mor och sessioner Observtions-  social interaktion

31-70 manader barn) skalor och stress hos

23/20 2. Vintelista foralder
Ronan - Exponerade for 1. Exponering RI Exponering = Randomisering pa  Lagt
1999 [119] 113 vulkanutbrott. 2. KBT CQ KBT skolniva.

112 69 av barnen Ingen obehandlad

7-13 ar med symtom kontrollgrupp

(m =10,5)

61/52
Barrett - Ingen 1. KBT-grupp 12 Inga langtids- ~ SCAS 1=2>3 Randomisering Medelhogt
2001 [7] - (psykolog) data redovi- RCMAS pa klassnivd, inte

489 2. KBT-grupp sade CDI individ

10-12 ar (larare)

Ca hilften av 3. Kontroll,

vardera kénet enbart

intervjuer

Webster - Ingen 1. KBT-familj 10 12 SCAS 1>2 Randomisering pa  Medelhogt
2002 [141] - — grupp RCMAS skolniva.

594 (FRIENDS) CDI Specialtrinade

1013 ar 2. Kontroll, lirare var "tera-

- enbart peuter”

intervjuer
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9. Halsoekonomiska aspekter

Slutsatser

¢ Angestsyndromen leder till betydande kostnader fr samhillet. Den
totala kostnaden i Sverige beriknades 1996 uppgi till cirka 20 miljarder
kronor per ar.

* En rad studier pekar pa att dngestsyndrom ir férenade med avsevirda
direkta virdkostnader, varav en stor andel avser somatisk vird.

* Studier av indirekta kostnader for dngestsyndrom har gjorts i begrin-
sad omfattning. De fa studier som finns indikerar stora ekonomiska
effekter pga nedsatt arbetsforméga.

* Det finns ett fatal studier som belyser olika behandlingsinsatsers
kostnadseffektivitet. Med tanke pé att dngestsyndrom ir ett stort och
vixande hilsoproblem ir det synnerligen angeldget att sddana studier
initieras och genomfors.

D3 ekonomiska aspekter pd dngestsyndrom diskuteras ir det tre huvud-
fragor som bor lyftas fram: (1) Hur stort 4r problemet? (2) Hur mycket
kostar tillstindet i dagsliget? (3) Ar de behandlingsmetoder som tillim-
pas kostnadseffektiva?

Sokstrategi
Medline och databasen NHSEED har genomsokts f6r aren 1996 till

januari 2005 med s6ktermerna “anxiety disorders”, “social phobia”,
“economics”, “cost” och “cost-effectiveness”. Fallrapporter har inte med-
tagits.
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Hur stort ar problemet?

Uppgifter frin the National Comorbidity Survey indikerar att cirka

45 procent av befolkningen lider av minst ett dngestsyndrom nigon

ging under sin livstid och att 17,2 procent gjort det under de senaste

12 manaderna [21]. Tolvménadersprevalensen varierade mellan enkel fobi
(8,8 procent) och paniksyndrom (2,3 procent). Vidare har berikningar
for USA visat att de psykiatriska sjukdomarna svarar for cirka 10 procent
av de totala sjukvirdskostnaderna. Angestsyndromen svarar i sin tur for
nirmare en tredjedel av de totala kostnaderna f6r psykiatriska sjukdomar.

Riksforsikringsverket har redovisat ett 6kande antal nybeviljade fortids-
pensioner och sjukbidrag, se Figur 1. Mellan 1995 och 2001 6kade antalet
frin 38 ooo till 55 000 per dr. Mellan 20 och 30 procent av nybeviljade
fortidspensioner och sjukbidrag och linga sjukskrivningar avsig psy-
kisk ohilsa och andelen okar kontinuerligt. Ar 2001 utgjorde dngest

och depression omkring 65 procent av de fall av psykisk ohilsa som
ledde till fortidspension. Hir har det inte gatt att separera patienter med
dngest- respektive depressionssymtom frin varandra. Detta har dock
mindre betydelse eftersom samsjukligheten mellan dngestsyndrom och
depressiva syndrom ir mycket hog, speciellt vad det giller livstidsrisken
att utveckla bida syndromen. Bland de lingtidssjukskrivna var psykisk
ohilsa vanligare hos kvinnor (28 procent) in hos min (20 procent).

Sambhallskostnader

Angestsyndromen medfor betydande kostnader for samhillet, dels i
form av direkta kostnader som har med sjilva virdinsatserna att gora,
dels i form av indirekta kostnader som avspeglar produktionsbortfallet till

foljd av sjukdom.

Tillgdngen pé berikningar av dngestsyndromens samhillsekonomiska
kostnader 4r mycket begrinsad. Bland de oftast citerade studierna mirks
tvd amerikanska, som bdda bygger pa prevalensdata frin 1990 [10,14].
Berikningarna visar i stort sett samma totala samhillsekonomiska kost-
nadsnivé for angestsyndrom i USA 4r 1990, 46,6 miljarder USD [10]
respektive 42,3 miljarder USD [14], angivna i 1990 &rs prisnivé. Fordel-
ningen pé direkta respektive indirekta kostnader skiljer sig dock markant
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Figur 1 Nybeviljande av fortidspensioner och sjukbidrag pga depression och
dngest (andel av alla sjukdomar med psykiatrisk diagnos).
Kdlla: Riksforsdkringsverket, Redovisar 2003:1.

mellan de bida berikningarna. Orsakerna till detta torde frimst vara att
man tillimpat olika definitioner och avgrinsningar av kostnadsbegrep-
pen, anvint sig av mycket olika killor vid insamlingen av kostnadsdata
samt att berikningsteknikerna delvis skilde sig &t.

Enligt den av de bdda berikningarna som forefaller mest relevant for
jimforelse med svenska forhallanden, svarade de indirekta kostnaderna
for cirka 75 procent av totalkostnaderna [10].

De samhillsekonomiska kostnaderna fér angestsyndrom i Sverige har
kartlagts i en berikning som genomforts pd uppdrag av ett likemedels-
foretag [4]. Enligt denna studie uppgick de samhillsekonomiska kost-
naderna for depression och dngest till 32,6 miljarder kronor i Sverige
dr1996. Av detta belopp kunde cirka 18,6 miljarder kronor hinforas

till 4ngestsyndrom. Huvuddelen 17,1 miljarder kronor (92 procent) var
indirekta kostnader till f6ljd av sjukskrivning och fértidspension, medan
1,5 miljarder kronor (8 procent) var direkta sjukvardskostnader.
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Den nirmare fordelningen pa olika kostnadsslag framgér av Tabell 1.

Tabell 1 Samhdllsekonomiska kostnader for dngestsyndrom i Sverige 1996 [4].

Miljoner
SEK (%) Mién Kvinnor
Direkta kostnader 1464 7,9 509 955
Sluten vard 302 1,6 114 188
Oppen vard 846 4,6 288 558
Lakemedel 316 1,7 107 209
Indirekta kostnader 17 170 92,1 6 464 10 706
Sjukskrivning 8 517 45,7 3217 5300
Fortidspension 8 653 46,4 3247 5406
Totala kostnader 18 634 100 6973 11 661

Som framgar av Tabell 1 foll merparten av savil de direkta som de
indirekta kostnaderna (65 procent respektive 62 procent) pd kvinnliga
patienter.

Direkta kostnader

Flera studier har visat att sjukvirdskonsumtionen r hog bland patienter
som har dngestsyndrom. Patienten upplever sig ha symtom, exempelvis
frin hjirta eller mag—tarmkanal och konsulterar olika typer av specia-
lister, vilket medfor att de kommer att genomga utredningar av olika
slag. En studie har t ex visat att patienter med dngestsyndrom inom
primirvérden, har en signifikant hdgre sjukvardskostnad dven efter det
att man korrigerat f6r somatisk sjuklighet [34]. Skillnaden forklarades
av hogre konsumtion av somatisk vérd snarare 4dn av hégre konsumtion
av psykiatrisk vard. Likasd har Dirks och medarbetare kommit fram till
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att patienter med astma som dven hade dngestssyndrom, hade tre ginger
sd hog vardkonsumtion pé sjukhus som en kontrollgrupp med likvirdig

somatisk sjukdomsbild [9].

I en amerikansk studie anvindes en checklista (The PTSD Checklist,
PCL) f6r att identifiera posttraumatiskt stressyndrom (PTSD) hos
kvinnor [36]. De 1 225 kvinnorna som hade PTSD delades efter inter-
vjuer in i tre grupper beroende pé sjukdomens svérighetsgrad. De totala
sjukvdrdskostnaderna for dessa patienter jaimfordes med kostnaderna for
ovriga patienter som tillhérde samma sjukvirdsorganisation (HMO).
Den genomsnittliga drliga sjukvirdskostnaden var 3 060 USD vid hog
svarighetsgrad, 1 779 USD vid medelhég och 1 646 USD vid lag svérig-
hetsgrad. Kvinnor med diagnosen PTSD hade signifikant hogre total
vardkostnad 4n genomsnittet dven efter justering for depression, kronisk

psykisk ohilsa och demografiska skillnader.

I en brittisk studie jimfordes en rad variabler f6r 63 patienter med social
fobi och 8 500 personer som inte hade ndgon psykisk ohilsa [29]. Data
himtades frin en stor enkitundersékning. Resultaten visade att personer
med social fobi i mindre utstrickning tillhérde den hégsta socio-ekono-
miska gruppen. Vidare hade de i ligre omfattning fast anstillning och
tillhorde hushéll med ligre inkomst jimfort med dem som inte hade
ndgon psykisk ohilsa. De var dven i hogre grad beroende av droger och
konsumerade mer receptbelagda likemedel. Det fanns ingen skillnad i
total virdkostnad, men primirvardskostnaderna var signifikant hogre
hos gruppen med social fobi. Denna kostnad kunde reduceras betydligt
efter det att diagnos pd dngestsyndrom hade faststillts. Slutsatsen i stu-
dien var att sjukdomsbérdan f6r social fobi — savil for individer, sjukvér-
den och sambhiillet i stort kan reduceras om man i hogre grad kan stilla
diagnos och ge patienter med social fobi adekvat behandling.

Virdet av tidig uppticke och att detta — utover att det kan minska lidan-
det for patienten — dven kan minska kostnaderna for sjukvérd och sam-
hille har ocksa betonats i en studie av Ballenger [1]. Den visade att de
flesta patienter med paniksyndrom som sokt vard, hade sin forsta kontake
med sjukvirdsystemet f6r konsultation om somatiska symtom. Endast

35 procent av patienterna hade kontaktat virden med anledning av sina
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psykiska problem och av dessa blev endast 22 procent initialt undersokta
av en psykiater. Forfattaren menar att de som méter denna patientgrupp;
primirvardslikare, kardiologer, gastroenterologer och andra specialister,
madste kunna kinna igen tecknen pa paniksyndrom, si att diagnosen kan
stillas i tidigt skede och att patienterna far adekvat behandling. Detta
skulle #ven kunna innebira att onddiga test och behandlingsinsatser kan

undvikas [1].

Katerndahl och Realini mitte total sjukvirdskonsumtion hos 97 patien-
ter med paniksyndrom (42 uppfyllde kriterierna for paniksyndrom och
ss hade infrekvent panik) och en matchad kontrollgrupp bestiende av
97 personer utan paniksymtom [19]. Datainsamlingen pégick under

tvd manader och visade att personer med paniksyndrom hade en hogre
sjukvirdskonsumtion jamfért med kontrollgruppen. Siegel och medarbe-
tare sig att individer med paniksyndrom besokte hilso- och sjukvarden
sju ganger oftare 4n de som inte hade denna sjukdom [33]. Candillis och
Pollack kom fram till att behandling av paniksyndrom skulle kunna ge
en genomsnittlig arlig besparing pa drygt 1 100 dollar for en yrkesverk-
sam patient [6].

En spansk studie undersdkte hur kostnaderna utvecklades efter det att
paniksyndrom diagnostiserats och behandling inletts [32]. Behand-
lingen utgjordes av likemedel och psykologiskt stod under 12 ménader.
Data rorande kliniskt status, sjukdomens svérighetsgrad, ohilsograd
och all sjukvérdskonsumtion samlades in for 61 patienter med paniksyn-
drom. Datainsamlingen omfattade dels dret innan behandlingen inled-
des, dels aret efter det att behandlingen fullfsljts. Produktionsbortfallet
beriknades for de 39 patienter som var yrkesverksamma. Aret efter det
att behandlingen pébérjats genomférde gruppen totalt 14 bessk hos
kardiolog, gastroenterolog eller allminlikare jimf6rt med 303 besok hos
en mingd olika specialister dret innan. Forindringarna i olika kostnader

framgar av Figur 2. Den totala kostnaden minskade frin drygt 103 ooo
dollar till cirka 60 ooo USD.

Forfattarna menar att man vanligen forbiser de extra kostnader som
uppstar da diagnosen forsenas. Vidare anser de att metoder for att 6ka
andelen tidigt upptickta fall av paniksyndrom visentligt skulle minska
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Figur 2 Samhdillets totalkostnader for paniksyndrom minskar dd patienten far
adekvat behandling [32].

virdkostnaderna for patientgruppen. Det finns vissa problem vad gil-

ler metodvalet i denna studie. Tidsskillnaden mellan de tva insamlings-
perioderna utgér ett. Ett annat 4r den blandning mellan retrospektiv och
prospektiv datainsamling som tillimpas.

En rad studier pekar siledes pa att dngestsyndrom ir férenade med
avsevirda direkta virdkostnader, varav en stor andel avser somatisk vard.
Mycket talar for att kostnadsfordelningen ofta orsakas av en felaktig eller
ineffektiv behandling av odiagnostiserade eller feldiagnostiserade vérd-
s6kanden. Om diagnosen kunde stillas i tidigare skede skulle en avsevird
andel av den totala ekonomiska bérdan f6r angestsyndrom kunna undvi-
kas. Resultat frin en prevalensstudie visade att sd inte alltid 4r fallet efter-
som endast 27 procent av de individer som fitt diagnosen dngestsyndrom
behandlades [21]. Forfattarna menar att det det behovs mer kunskap om
hur dngestsyndrom ska identifieras och behandlas effektivt. Aven om en
satsning pa att identifiera patienter som lider av obehandlat dngestsyn-
drom férmodligen initialt skulle leda till okade behandlingskostnader si
skulle kostnaderna pa lingre sikt uppvigas av att onddiga virdkostnader
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kunde undvikas — under férutsittning att patienterna far effektiv behand-
ling f6r dngestsyndrom.

Eftersom patienter med obehandlat paniksyndrom i hog utstrickning
soker akutmottagning och genomgir ett stort antal laboratorietester har
man i en studie undersskt om behandling med selektiva serotoninupp-
tagshimmare (SSRI) leder till ett minskat utnyttjande av denna typ av
vérd [31]. Fran en databas, som innehéll uppgifter om vérdutnyttjande
och likemedelsforskrivning for ett stort antal personer, identifierades
120 patienter med paniksyndrom. Analysen visade att behandling med
SSRI innebar en halvering av savil antal besok vid akutmottagning som
kostnader f6r besoken nir man jimforde sexméinadersperioden efter
behandlingsstart med SSRI jamf6rt med sexmédnadersperioden innan

behandlingen pabdrjades.

Indirekta kostnader

Angestsyndrom orsakar lidande och ger ofta betydande storningar i
patientens dagliga liv.

En studie har analyserat graden av arbetsf6rmaga hos 30 patienter med
diagnosen paniksyndrom under en fyramanadersperiod [11]. Studien
fann att nira hilften av gruppen var helt arbetsoférmégen under minst
en manad och drygt en tredjedel hade forlorat eller limnat sina arbeten.
En annan studie kom fram till att yrkesverksamma personer med panik-
syndrom hade dubbelt sd hég sjukfrinvaro som befolkningen i sin helhet

[33].

Marciniak och medarbetare identifierade 1 917 patienter med dngestsyn-
drom i en databas som omfattade diagnoser, virdkonsumtions-, forskriv-
nings- och sjukskrivningsdata [25]. Patienterna matchades mot 1 917
personer som inte hade dngestsyndrom utifran dlder, kén och demogra-
fiska data. Jimforelser mellan grupperna visade att personer med angest-
diagnos i signifikant hogre grad dven hade andra diagnoser, de brukade
mer sjukvardstjinster, de var intagna pd sjukhus i hogre utstrickning och
sokte akut vird mer frekvent. Aven efter korrigering for andra diagnoser
hade personer med dngestdiagnos signifikant hogre sjukvirdskostnader
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och hogre kostnader for produktionsbortfall in de som inte hade dngest-
diagnos.

[ syfte att studera patienternas arbetsformaga foljdes 30 patienter med
paniksyndrom, konsekutivt valda vid en allminlikarpraktik [18].
Patienternas genomsnittliga alder var 37 r, 64 procent var kvinnor och
symtomen hade i genomsnitt varat i 9,4 ar. Sjukdomen péverkade kraf-
tigt patienternas majligheter att arbeta. Over hilften av dem var helt
utanfor yrkeslivet och 37 procent uppgav att de forlorat sitt arbete som
en direkt f6ljd av sjukdomen. Fyrtiotre procent hade haft perioder av
arbetsoférmdga som varierat mellan 1 ménad och 25 ar. Genomsnittlig
tid med fullstindig arbetsof6rmaga var 2,7 ar per patient. Min svarade
for den storsta andelen. Manga kvinnor ville komma ut pa arbetsmark-
naden, men hade aldrig forsokt pga sina symtom. Vissa uppgav att de var
tvungna att ta ligre betalda arbeten eller deltidsarbete pga sjukdomen.
Ju lingre patienterna hade haft sitt paniksyndrom, i desto hogre grad
hade de idven fobier av olika slag, frimst agorafobi. Den vanligaste anled-
ningen till arbetsoférméga var agorafobi.

Aven om dessa studier ir av begrinsad omfattning antyder de stora
ekonomiska effekter pga nedsatt arbetsf6rmaga, orsakad av dngestsyn-
drom. Vissa patienter, speciellt kvinnor, riskerar att inte komma in pé
arbetsmarknaden 6ver huvud taget pga sina symtom, frimst agorafobi.
Eftersom agorafobisymtom fluktuerar 6ver lang tid far det till foljd att
arbetsoférmdga leder till hoga indirekta kostnader for dngestsyndrom.

Betydelsen av samsjuklighet

Aven om en viss del av den sjukvird, pga kroppsliga symtom, som ges
till patienter med angestsyndrom kan vara betingad av felaktig diagnos,
sa dr samsjuklighet inte ovanlig hos patienter med faststilld angestdiag-
nos. Detta konstaterar Edlund i en artikel som grundar sig pa en litte-
raturgenomgang [12]. Han menar att dven om det for nirvarande finns
fa studier pa omradet dr det mycket som talar for att paniksyndrom ir
relaterat till hogre mortalitet i kardiovaskulira sjukdomar och hégre sui-
cidfrekvens. Patienter med dngestsyndrom har ofta ssmnproblem, vilket
i sin tur ger 6kad risk for trafikolyckor.
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Figur 3 Fordelningen av direkta och indirekta kostnader for GAD med och utan
samsjuklighet [35].

Vidare kan dngestsyndrom ocksa vara relaterat till hog alkoholkonsum-
tion och alkoholberoende. Studier har visat att mellan 5 och 20 procent
av alkoholisterna i sin sjukdomshistoria har dngestsyndrom, antingen
fore missbruket eller relaterat till missbruket [12].

Souétre och medarbetare studerade hur samhillets kostnader f6r gene-
raliserat dngestsyndrom (GAD) paverkades av samsjuklighet och symto-
mens svérighetsgrad [35]. Demografiska data, kliniska data, terapeutiska
samt sjukvirdskonsumtionsdata samlades in f6r 1 042 patienter och
patienterna stratifierades efter omfattningen av samsjuklighet. Mer dn
60 procent av patienterna med GAD uppvisade symtom pd annan sjuk-
dom. Som framgér av Figur 3 var sjukhusvérd och produktionsbortfall
de tvd stora kostnadsposterna for sdvil patienter med som utan samsjuk-
lighet. Den totala sjukvirdskonsumtionen liksom produktionsbortfallet
var signifikant hogre hos de patienter som hade samsjuklighet. Risken
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for hog sjukvardskonsumtion ckade med samsjuklighet, med tidigare
dngestsyndrom, med hdg niva av dngest samt med hog élder.

McLaughlin och medarbetare fann 4 andra sidan att kostnaderna for
vard dkade nir patienter med dngestsyndrom fick behandling for sin
dngest. McLaughlin och medarbetare identifierade 6 647 patienter

med dngestdiagnos ur en stor databas innefattande diagnos- och for-
skrivningsdata samt virdkonsumtionsdata [24]. Gruppen studerade
patienternas virdkonsumtion dels under de 12 ménader som foregick
forskrivningen av psykofarmaka (de vanligaste var alprazolam med

43 procent och lorazepam med 27 procent), dels under 12 manader efter
det att behandlingen pébérjats. Patienternas genomsnittsalder var 46 ar
och 72 procent var kvinnor. Andelen patienter med samsjuklighet var
hég. Hypertoni var den vanligaste kroniska medicinska diagnosen och
dterfanns hos 22 procent av patienterna. Den vanligaste psykiatriska
diagnosen var depression (37 procent). Till 6vrig samsjuklighet horde
forhojda lipidvirden (17 procent), KOL (9 procent) och astma (7 pro-
cent). Mc Laughlin och medarbetare hade inte tillgéng till kostnadsdata,
utan det sammanlagda fakturerade beloppet for somatisk och psykiatrisk
véird samt likemedel anvindes som indikator pa sjukvardskostnad [24].
Beloppen uppgick till drygt 6 ooo USD éret fore behandling och drygt
9 000 USD efter det att behandlingen pabérjats. Forfattarna diskuterade
nagra olika orsaker till de 6kade kostnaderna och drog ocks3 slutsatsen
att forekomsten av angest hos en patient kan leda till ett 6kat vardbehov
for de samtidiga sjukdomarna.

Kostnads-effektstudier

Den totala kostnaden for en sjukdom eller en sjukdomsgrupp kan ge viss
fingervisning om ett problems omfattning. Det 4r dock férst nir kostna-
der av olika slag kan relateras till behandlingseffekter som informationen
kan anvindas vid prioriteringssituationer.

Gould och medarbetare beriknade kostnaderna for olika behandlings-
alternativ vid paniksyndrom i en metaanalys [13]. De behandlingsalter-
nativ som ingick var psykofarmaka enbart (huvudsakligen imipramin),
kognitiv beteendeterapi (KBT) eller en kombination av psykofarmaka
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och KBT. Analysen visade att KBT i kombination med imipramin

var det minst kostsamma alternativet mitt 6ver ett ar. Efter tva ar var
gruppterapi det minst kostsamma alternativet titt foljt av imipramin.
Eftersom KBT visade likvirdig effekt med imipramin i metaanalysen
men tolereras bittre, drog forfattarna slutsatsen att KBT 4r den mest
kostnadseffektiva behandlingen av paniksyndrom och att dess kliniska
anvindning borde 6ka.

I en amerikansk studie jimf6rdes likemedel med KBT vid behandling av
paniksyndrom [28]. Attio patienter ingick och kostnadsberikningarna
inkluderade enbart direkta sjukvirdskostnader. Bland de patienter som
erhéll likemedelsbehandling fick 40 procent enbart ett SSRI-preparat,

10 procent fick enbart bensodiazepiner och so procent fick en kombina-
tion av SSRI och bensodiazepiner. Resultatet blev att KBT gav lika eller
bittre kostnadseffektivitet in farmakologisk behandling oavsett om KBT
foregtts av likemedelsbehandling eller ej.

En amerikansk modellanalys jimforde tre olika alternativ for behandling
med imipramin vid paniksyndrom [27]. Berikningarna gjordes f6r en
18-manaders behandlingsperiod. I regim A gavs underhéllsbehandling i
lag dos (1,1 mg/kg/dag), i regim B gavs underhéllsbehandling i fulldos
(2,25 mg/kg/dag) medan i regim C gavs behandling med hog dos i det
akuta skedet utan efterféljande underhillsbehandling. Effektdata som
anvindes i analysen himtades dels frin en randomiserad kontrollerad
studie, dels frin genomgang av andra studier [26]. Det resultatmdtt
som anvindes var vunna livskvalitetsjusterade levnadsir (QALY). Som
instrument vid skattningen av livskvalitet anvindes en diagnosspecifik
variant av End State Functioning (EES) score.

Av Tabell 3 framgér att underhallsbehandling i lagdos respektive full-
dos (regimerna A och B) visade ganska likartade resultat savil vad gil-
ler totala kostnader och QALY med endast en mycket liten f6rdel for
regim A. Bida regimerna med underhéllsbehandling visade sig leda till
lagre kostnad jimfort med initial imipraminbehandling utan efterfsl-

jande underhallsbehandling (regim C).
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Tabell 3 Total kostnad samt antal livskvalitetsjusterade levnadsdr fér de olika
behandlingsalternativen [26,27].

Behandlingsstrategi Total kostnad USD Antal QALY
(1997 ars priser)

Regim A 3377 0,991

Regim B 3 361 0,971

Regim C 3 691 0,979

En australisk studie av Heuzenroeder och medarbetare jaimférde kostnads-
effektiviteten for KBT respektive likemedelsbehandling vid GAD och
paniksyndrom ur ett sjukvardsperspektiv [17]. Likemedelsbehandlingen
vid GAD bestod av SSRI-preparat och vid paniksyndrom av SSRI-
preparat och tricykliska antidepressiva likemedel (TCA). Behandlings-
nyttan uttrycktes som reducering av DALYs (Disability-Adjusted Life
years) och de effektdata som berikningarna byggde pd himtades frin
metaanalyser av kontrollerade randomiserade studier. Resultaten visade att
jamfort med den ridande behandlingspraxisen med likemedel var KBT
det mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet savil vid GAD (6 900
AUD/DALY saved) som vid paniksyndrom (6 800 AUD/DALY saved).
For bada dessa dngestdiagnoser sdgs en storre total hilsonytta och firre
biverkningar med KBT. Slutsatsen blev att KBT bade var det mest effek-
tiva och kostnadseffektiva behandlingsalternativet vid GAD respektive vid
paniksyndrom. Forfattarna papekar dock att det krivs en policyférindring
i Australien for att patienterna ska kunna f3 tillging till terapeuter med

KBT-kompetens.

[ flera studier har syftet varit att jimfora olika interventioner som inte
enbart har med behandlingsalternativ att gora utan dven rymmer olika
former av organisatorisk metodik.

I en studie, som dven beskrivits i kapitlet om paniksyndrom, randomise-

rades 115 patienter med paniksyndrom antingen till s& kallat “collabora-
tive care” (CC) eller till konventionell behandling hos primirvardslikare
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[20]. Innan studien startade fick alla inblandade primiarvardslikare

en timmes genomgang av aktuella principer for behandling av panik-
syndrom. Aven en skriftlig beskrivning 6ver behandlingsalternativ och
doser delades ut. Patienterna som fick “collaborative care” (n=57) erbjods
en systematiskt upplagd interaktiv patientutbildning och fick triffa

en psykiater vid tv tillfillen. Kontrollgruppen (n=58) behandlades av
allminlikare hela tiden. Telefonuppfoljning gjordes sedan efter 3, 6, 9
respektive 12 ménader. Vid uppf6ljning efter ett &r hade patienterna som
ingick i interventionsgruppen i genomsnitt 74,2 fler dagar helt fria frin
dngest 4n de som ingick i kontrollgruppen. Merkostnaden for psykiatrisk
vérd var 205 USD per patient i interventionsgruppen, vilket forklaras av
hégre kostnad for psykofarmaka och dppenvirdsbessk inom psykiatrin.
Den totala 6ppenvardskostnaden var dock 325 USD ligre for inter-
ventionsgruppen in for kontrollgruppen. Slutsatsen blev att CC-inter-
vention for patienter med paniksyndrom var det mest kostnadeffektiva
alternativet, som innebar signifikant fler &ngestfria dagar och dirtill
sannolikt ldgre total virdkostnad.

I en studie har vird av dngestsyndrom inom primirvirden ("usual care”)
jimforts med vérd vid psykiatrisk dppenvirdsmottagning [37]. Studien
foregicks av en datainsamling avseende samtliga patienters antal bessk

i primirvérden, antal besok vid specialistkliniker, virddagar, sjukskriv-
ningar och likemedelskonsumtion under féregiende ér.

Nir studien pagatt i ett &r sammanstilldes virdkonsumtionsdata f6r de
bada grupperna och dessa jimfordes med konsumtionen under féregden-
de dr. De s1 patienter som hade behandlats vid psykiatriska 6ppenvards-
mottagningar hade betydligt hogre genomsnittlig likemedelskostnad
jimfort med foregdende &r. Detta forklarades av 6kade kostnader for
psykofarmaka som i sin tur medférde att den totala sjukvardskostnaden
blev hégre 4n dret innan. Diremot var den genomsnittliga kostnaden for
ovrig sjukvirdskonsumtion, dvs all sjukvirdskonsumtion férutom psyko-
farmaka, 37 procent ldgre 4n dret innan. Antalet virddagar pa sjukhus
minskade betydligt i gruppen som vardats vid psykiatrisk 6ppenvards-
mottagning medan gruppen som vérdats i primirvird visade en svag,
icke signifikant 6kning. I denna grupp sigs dven en fordubbling av
antalet sjukskrivningsdagar. Slutsatsen blev att behandling vid psykia-

442 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

trisk 6ppenvirdsmottagning ledde till hogre direkta kostnader. Dessa
uppvigdes i stor utstrickning av minskade indirekta kostnader jamfort
med den grupp som fick hela sin behandling inom primirvarden. Det
fanns dock uppenbara brister i studien. Patienterna randomiserades inte

och grupperna skilde sig signifikant i vissa bakgrundsdata.

Sammanfattande slutsatser

Angestsyndrom orsakar stort minskligt lidande och leder till hog sjuk-
virdskonsumtion och sjukfrinvaro, vilket innebir betydande samhills-
ekonomiska kostnader. F3 studier har publicerats som belyser kostnader
relaterade till 4ngestsyndrom och de studier som finns kinnetecknas

av relativt ldg kvalitet och redovisningen av hur man gt tillviga vid
berikningarna ir ofta ofullstindig. Den storsta bristen nir det giller
ekonomiska analyser ir att det finns fa studier som belyser olika behand-
lingsinsatsers kostnadseffektivitet.

Med tanke pa att dngestsyndrom ir ett stort och vixande hilsoproblem
dr det synnerligen angelidget att sddana studier initieras och genomférs.
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Appendix 1. Kvalitetsmall for granskning
av studier om angestsyndrom

Kvalitetsmallen anvinds fér att bedéma bevisvirdet for de studier som upp-
tyllt inklusionskriterierna att ingd i 6versikten. Den har utarbetats i samarbete
mellan SBU:s projektgrupper f6r angestsyndrom, depressionsbehandling och
behandling av beroendeproblem. Mallen ir baserad pa flera, redan publicerade
mallar, och i viss utstrickning anpassad till studier dir dubbelblindning inte
ir mojlig eller svdr att genomfora (organisatoriska interventioner, psykoterapi
etc). Med hjilp av mallen virderas sdvil intern validitet (minimerad risk for
systematiska fel) och extern validitet (grad av generaliserbarhet). Delpoidngen i
mallen summerades inte till en totalpoing eftersom det inte finns nigra empi-
riskt sikerstillda samband mellan summan av kvalitetspoing och studiens
trovirdighet.

Kvalitetsskala, med kriterier.

Helt Vissa Oaccep-
adekvat brister tabel
=3 =2 =

. Artikelurval, s6kmetod
. Diagnostik
. Behandlingsbeskrivning
. Effektmatt

Randomiseringsmetod

. Blindning

. Patientrekrytering, urval

. Diagnostik

. Kontrollbehandling
Underlag for effektkalkyl

. Effekematt

. Multicenterstudie
Behandlingsgenomférande
Totala behandl situationen
. Biverkningsregistrering

. Statistisk metod

Metaanalyser

Randomiserade
kontrollerade
studier

CFATTIOMMUO®>» 0N ®>

Kohortstudier Hantering av bias

Fall-kontroll- Hantering av bias
studier
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Metaanalyser

A. Urval. Sokstrategi. Diskussion av publiceringsbias

Hogsta poing fir en metaanalys dir man angivit sokstrategi och dir man 4ven
efterfragat och fatt kompletterande data frin férfattare till inkluderade studier.
Man har ocksé redovisat inklusions- och exklusionskriterier. Det ska framga
hur man gjort kvalitetsbedomningen av inkluderade studier. Ligsta betyg ges
om inga uppgifter limnas om sokstrategi och urvalsprinciper, eller om studier
av ldg kvalitet inkluderats utan sirskild diskussion.

B. Diagnostiska 6verviganden. Heterogenicitetsvirdering

Hogsta betyg sitts om man gjort separata analyser pa subgrupper av studier
med samma diagnostiska system. Beridkningar ska ocksa ha gjorts pa om
exklusion av studier med extremt avvikande resultat paverkar analysen. Ej
acceptabelt, en 1:a, ges om man slagit samman studier av mycket varierande
patientmaterial utan att ens diskutera problem med detta.

C. Behandlingsbeskrivning

Hogsta betyg sitts om det antingen kvantitativt eller kvalitativt 4r visat om
variation i behandling paverkar effektstorleken, eller att sddan variation inte
forekommer. Det ir ett uttryck for dalig kvalitet och ger en etta, om man
utan diskussion slir ssmman studier med varierande behandlingsformer och
behandlingsintensitet.

D. Effektmatt

Hogsta betyg ges om man kunnat standardisera effektmdtt mellan studier eller
gjort subgruppsanalyser baserade pa valt effektmitt. Ligsta poing ges om man
inte diskuterat problemet med val av primirt effektmatt i studier med multipla
sadana.

Randomiserade kontrollerade studier

A. Randomisering

For en 3:a krivs att det av artikeln framgér att randomiseringen har gjorts pd
sadant sitt att behandlaren ej kan paverka proceduren. En 1:a ges om patient-
fordelningen gjorts pa basen av besoksdag, fodelsedag eller liknande.
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B. Blindning

For 3:a krivs att blindningen beskrivs tydligt och adekvat eller om behand-
laren ¢j kan vara blind eller om skattningen gjorts av en oberoende och om
behandlingsform ovetande bedémare. En 1:a ges om blindningen misskotts

(t ex att placebo och aktiv substans forpackats i olika férpackningar, haft olika
storlek etc).

C. Patientrekrytering och urval

For en 3:a krivs att den totala patientpopulationen (t ex alla med den aktuella
diagnosen under en viss tidsperiod pd en 6ppenvirdsmottagning) redovisas
och vilka skil som gjort att inte alla potentiellt inkluderbara patienter faktiske
inkluderats. Tiden under vilken patienterna rekryteras ska ocksa vara angiven.
En 2:a ges om visserligen populationen 4r adekvat men bara mycket fa rando-
miseras (problem med extern validitet). En 1:a ges till studier dir det inte anges
hur patienterna rekryterats, eller man inte kan utesluta att det rér sig om friska
frivilliga.

D. Kiriterier fér diagnos och urval

For en 3:a krivs att ett operationellt diagnossystem anvints, att man dven sys-
tematiskt skattat férekomsten av andra psykiska storningar in den behandlade
(t ex med speciellt instrument som SCID, eller dtminstone med checklistor for
de vanliga axel I- och axel II-diagnoserna), samt att man haft en rimlig ligsta
svirighetsgrad pd en etablerad skattningsskala som krav fér inklusion. En 1:a
ges om forfattarna t ex skriver “patienter som bedémdes behéva behandling
med ...” eller enbart anvinder nigon globalskattning som inte nirmare redovi-
sas. (Ses faktiskt inte sillan i studier frin 1960- och 70-talen.)

E. Typ av kontrollbehandling

For en 3:a krivs att jimforelsebehandlingen ir placebo eller att jimforelsen gors
med en standardbehandling och att patientantalet dr sidant att slutsatser om
likhet eller skillnad kan dras. (Jones B, Jarvis P, Lewis ], Ebbutt A. Trials to
assess equivalence: the importance of rigorous methods. BMJ 1996;313:36-39,
550). En 1:a fir studier som anvint inadekvata doser av kontrollterapin, eller
vad giller psykologiska behandlingar har anvint vintelistepatienter som kon-
troller. Skiilet till detta 4r att man i praktiken inte alls vet vilken behandling
som vintelistepatienterna faktiske far.
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F. Bortfallsanalys. Underlag f6r effektberikning

For en 3:a krivs att effektberikningen baserats pd samtliga patienter som
randomiserats och fatt minst en dos av behandlingen (ITT, intention-to-treat).
Dessutom ska en separat effektberikning goras pa den population som full-
foljer behandlingen (completers). Skil till varje bortfall ska redovisas. (Gil-
lings D, Koch G. The application of the principle of intention-to-treat to the
analysis of clinical trials. Drug Information Journal 1991;25:411-24). Fér en
3:a krivs ocksa att ett primirt effektmatt definierats och legat till grund for
de huvudsakliga slutsatserna. En 1:a far en studie med stort bortfall, bristfillig
redovisning av bortfall eller stark snedférdelning av detta, samt effektanalys
enbart som ITT, eller enbart pd de som fullfoljer, forutsatt att bortfallet skulle

kunna péverka resultatet.

G. Effektmart

For en 3:a krivs att anvinda effektmdtt baseras pa skalor eller metoder som
publicerats, inklusive beligg for tillfredsstillande reliabilitet och validitet. En
2:a ges om bra skalor anvints men inga data om samskattningsresultat, eller
att det inte framgar om flera skattat. En 1:a ges om enbart déligt definierade

skalor anvints.

H. Multicenterstudie

For en 3:a krivs samma som fér F samt att variationen mellan olika centra
redovisas och att om ndgot centrum avviker kraftigt med avseende pd antal
rekryterade patienter eller behandlingseffekt detta diskuteras och separata
analyser med detta centrum exkluderat redovisas. Om inga uppgifter redovisas

motiverar detta en 1:a.

I. Behandlingens genomférande

For en 3:a krivs att dosering och tid f6r dostitrering 4r rimlig for bade testbe-
handling och referensbehandling. For en 3:a krivs ocksi att foljsamhet med
behandling kontrollerats genom koncentrationsbestimning i kroppsvitskor,
for en 2:a genom tablettrikning. For att en psykologisk behandling ska ges en
3:a krivs att behandlingen utférs av i tekniken utbildade terapeuter med hjilp
av manual och att f6ljsamheten med denna kontrolleras genom oberoende
analys av inspelade terapisessioner. En 1:a far t ex en studie som pdgitt under
for kort tid, eller anvint inadekvata doser av kontrollterapin, eller inte angivit
att man forsokt uppskatta foljsamhet med behandlingen.
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J. Redovisning av den totala behandlingssituationen

For en 3:a krivs att man har en god kontroll 6ver behandlingssituationen, att
de deltagande patienterna inte fir andra behandlingar 4n de som studien tillater
och att man redovisar i vilket forum behandlingen sker (vissa testinstitut i USA
ger mycket torftig information om ramen f6r behandlingen). En 1:a far en stu-
die som inte uppger om patienterna fir annan behandling in den studerade och

om man inte ens diskuterar frigan.

K. Biverkningsregistrering

For en 3:a krivs att man aktivt fragat efter biverkningar med hjilp av en struk-
turerad skala. En 2:a ges om man frigat ostrukturerat om patienten haft nigra
obehag av behandlingen. En 1:a ges om inget skrivs om biverkningar, eller om
det bara skrivs att “behandlingen tolererades vil”. Psykoterapier har tidigare
inte antagits kunna orsaka specifika biverkningar utan enbart kunnat vara
utan effeke. Dirfor dr det inte meningsfullt att skatta denna punkt i psykotera-
pistudier.

L. Statistisk metodik

Aven punkt F kan sigas avse dataanalys. Hir virderas om eventuella resultat
av studien baseras pé en rimlig statistisk metodik. For att en 3:a ska ges krivs
att anvinda metoder 4r adekvata, en bedémning som ibland kan kriva samrad
med personer med sirskild kompetens i medicinsk statistik. Om man efter det
att studien genomf6rts borjar gora subgruppsanalyser, pa basen av kon, dlder,
svarighetsgrad, dosering etc, kan dessa ge uppslag till nya studier, men sillan

i sig vara ndgon grund for sikra slutsatser. En 1:a ges om inget skrivs om val
av statistisk metod, eller det 4r uppenbart att valet av metod ir olimpligt eller
dess tillimpning felaktigt.

Epidemiologiska studier

Sévil kohort- som fall-kontrollstudier kan vara relevanta att inkludera i
arbetet. (Enkla riktlinjer f6r bedémning finns i Crombie I. The pocket guide
to critical appraisal. British Medical Journal Publishing Group, London 1996.)
Moderna observationstudier anvinder dock ofta sofistikerade metoder for

att reducera risken f6r bias och virdering av dessa kan kriva epidemiologisk
specialkompetens.
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Regler for inklusion och exklusion av studier Ordlista

[ vissa kvalitetsgranskningar anges regler f6r exklusion. P4 basen av publicera-
de metodologiska studier har beslutats att dven inkludera studier av lag kvali-
tet, men att tillmita dessa begrinsad betydelse och géra speciella berikningar
av i vilken utstrickning medtagande av dessa studier paverkar den samlade

effektstorleken. Agorafobi Fobi f6r situationer eller platser dir det 4r svart
(torgskrick”) att fly eller fa hjilp vid en eventuell panikattack.
vid paniksyndrom Typiska situationer 4r att dka buss, sitta pa restau-

rang eller gd 6ver en bred gata. Personer med ago-
rafobi undviker i gérligaste min sdana situationer
eller platser, vilket begrinsar livsféringen. Agorafobi
upptrider ofta tillsammans med paniksyndrom men
kan ocksé forekomma enbart.

Anxiety Beteendeterapeutisk metod.

Management

Training

Bias Systematiskt fel som kan uppstd vid klinisk

undersokning eller vid berikning av resultaten.
Publikationsbias uppstér nir studier som visar effekt
av en behandling i hégre utstrickning publiceras in
studier som inte visar effekt. Behandlingen kan da
synas mer effektiv dn den i verkligheten ir.

Bortfall Personer som har gétt med pa att delta i en klinisk
undersékning men som inte fullféljer den.

Completeranalys Berikning av behandlingsresultat baserat enbart pa
dem som fullf6ljt behandlingen.

Overkorsningsstudie  Studien liggs upp s att varje deltagare vixlar mellan

(crossover) flera behandlingar. Varje deltagare blir dirmed sin
“egen kontroll”.
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DALY (”’Disability-
Adjusted Life
Years’’)

Dropout

DSM (Diagnostic and
Statistical Manual of

Mental Disorders)

Dubbelblind kontroll

Dystymi

EMDR

(Eye Movement
Desensitization
and Reprocessing)

Endogen

Enkel fobi

Enkelblind
undersokning
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Ett matt pd "forlusten av friske liv” i befolkningen
pga sjukdomar och skador. Varje sjukdom eller skada
tilldelas ett virde beroende pé svirighetsgrad och
dadlighet. Talet, kombinerat med hur vanligt proble-

met 4r, omvandlas till *forlorade friska ar”.

Provningsdeltagare som upphér att delta i projektet,
genom att t ex avsluta sin behandling i fortid eller
genom att inte medverka i uppféljningen.

Ger en definition och en beskrivning av psykiatriska
diagnoser. DSM ir utarbetad av APA (American
Psychiatric Association) och har reviderats vid fyra
tillfillen. Den senaste versionen ir DSM-IV.

Varken patient eller behandlande likare kinner till
vilken behandling som ges.

Léingvarig nedstimdhet som dock inte ir sd djup som
vid egentlig depression.

Psykoterapeutisk metod som kombinerar flera tera-
pier och med inslag av rytmiska 6gonrorelser.

Av inre orsaker, dvs ¢j piverkan utifrin (exogen).

Fobi avseende en enstaka situation eller forete-
else (t ex ormar eller tandlikarbesok), definierad i
DSM-III-R. Motsvaras av specifik fobi i DSM-IV.

En klinisk provning dir en part, vanligen deltagaren,
ir ovetande om vilken behandling som ges medan
den andre, vanligen provaren, vet vilken behandling

som givits.
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Exponering

Fobi

Flooding

GAD

HADS

ICD (International
Classification of

Diseases)

Instrument

Implosion

ITT-analys

ORDLISTA

Beteendeterapeutisk metod dir patienten utsitts for
det som orsakar dngest/ridsla for att trina bort rids-
lan. Exponeringen kan vara verklig eller i fantasin.

Oresonlig ridsla fo6r nigot som under normala
forhallanden inte 4r farligt. Fobin leder till att man

forsoker undvika det som vicker ridslan.
Langvarig exponering,.
Generaliserat dngestsyndrom.

Skattningsskalan Hamilton Anxiety and Depression
Scale.

Klassifikationssystem av sjukdomar, utarbetat av
WHO. Anvinds parallellt med DSM och har revide-
rats vid flera tillfillen. Senaste version ir ICD-10.

Verktyg som mojliggor eller underldttar att stilla
en diagnos eller avgora tillstindets svérighetsgrad.
Instrumentet kan besta av skattningsskala, intervju-

formulir eller kombinationer av dessa.
Langvarig exponering.

Analysmetod dir resultatet for samtliga forsoksper-
soner som randomiserats medriknas oavsett om de
fullfsljt behandlingen eller inte. Ett problem vid
virderingen av resultaten ir de férsokspersoner som
avbrutit behandlingen i f6rtid. En metod som ofta
anvinds for att hantera detta bortfall 4r ITT-LOCF
(Last Observation Carried Forward) dvs det senast
uppmitta virdet anvinds som virde vid senare mit-

ningar.
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KBT

Kognitiv
omstrukturering
Komorbiditet

Kontrollerad
undersokning

Mediera

Metaanalys

Noceboeffekt

OCD (Obsessive
Compulsive
Disorder)
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Kognitiv beteendeterapi. Psykoterapi som kombine-
rar olika tekniker for att forindra patienters beteende
och tinkesitt. Det innebir att KBT inte ir ett enty-
digt begrepp och att det kan vara svért att jimfora
behandlingseffekter mellan studier dir olika former
av KBT anvints.

Psykoterapeutisk metod som syftar till att férindra
patientens sitt att tinka pa och relatera till sin
omgivning.

Samsjuklighet, samtidig sjukdom.

Undersokningen ir jimforande, dvs deltagarna ir
indelade i olika grupper som jimf6rs med varandra.

Formedla.

En statistisk metod dir resultaten frin flera jimfo-
rande undersékningar slis ihop. Metaanalysen ger
en overblick 6ver i vilken utstrickning studierna 4r
samstimmiga. Den kan ocksd ge en fingervisning
om en metod ir effektiv nir det finns flera studier
som, var och en for sig, dr fér smé for att visa signifi-

kanta resultat.
Férvintningar som inte uppfylls resulterar i en
forsimring av tillstindet. Intriffar t ex for individer

som randomiseras till vintelista.

Tvangssyndrom.
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Panikattack

Paniksyndrom

Placebo

Prevalens

Prospektiv
undersokning

ORDLISTA

Avgrinsade perioder av intensiv ridsla eller obehag.
En rad &ngestsymtom som t ex hjirtklappning,
andndd eller frossa uppkommer snabbt och ovintat.
Symtomen tilltar och nir sitt maximum inom tio
minuter varefter de avtar. Den drabbade kinner ofta
en instinkt att vilja fly frin en outhirdlig situation.

Karakteriseras av flera dterkommande, ovintade
panikattacker samt en konstant ridsla f6r nya attack-
er (férvintningsoro). En person med paniksyndrom
brukar ocksd vara orolig for foljderna av attackerna
och méinga kommer med tiden f6rindra sitt beteende
(undvikandebeteende).

Behandling som avses vara biologiskt overksam.
Effekten av placebo jimfors med effekten av aktiv
behandling. Den som behandlas med placebo kan
forbittras, dels beroende pa en forvintan att ha fétt
aktiv behandling, dels pd den 6kade uppmirksamhet
och kontaktmajligheter som foljer av att ingd i en
klinisk provning (placeboeffekt).

Andel av befolkningen som har en viss diagnos vid
en bestimd tidpunkt.

Data samlas in frin den tidpunkt nir deltagaren
kommit med i undersékningen och utveckling f6ljs
framat i tiden. Motsatsen ir retrospektiv undersok-
ning dir man f6rsoker bilda sig en uppfattning om
hur det varit tidigare, innan undersékningen pabor-

jades.
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Psykodynamisk
terapi

QALY (livskvalitets-
justerade levnadsar)

Randomisering

Rebound

Responder

Retrospektiv

undersokning

Rogeriansk terapi

Somatisk
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Samtalsbehandling som grundar sig pa att terapeut
och patient tillsammans forsoker forstd de inre sam-
manhangen, t ex hur symtomen kan hinga samman
med livssituationen nu eller tidigare i livet. Mlet ir
att genom Okad forstdelse kunna finna nya perspektiv

och sitt att hantera svarigheter i livet.

Uttrycker effekterna av sjukdomar och skador i
befolkningen, som medellivslingden i antal ar med
full hilsa. Sjukdomen eller skadan ges ett virde
mellan o och 1 (1 motsvarar full hilsa och o0 motsva-
rar dod) som viktas med prevalensen fér sjukdomen/
skadan. QALY ir ett vanligt matt i hilsoekonomiska
studier.

Deltagarna i en klinisk prévning fordelas slumpmis-
sigt mellan olika behandlingsalternativ.

Symtomen aterkommer, ofta férvirrade, dé en tids
framgéngsrik behandling avslutas eller dosen sinks.

Deltagare i en klinisk undersokning som férbittras
av behandlingen.

Undersokning som utnyttjar data som samlats in
tidigare, t ex i dataregister eller patientjournaler
eller da forsokspersonen intervjuas om hur det varit

tidigare.

En samtalsbehandling, uppkallad efter sin upphovs-
man. Kallas dven "counselling” eller "non-directive
therapy”. Rogeriansk terapi anvinds som psykologisk

placebo i méinga psykoterapistudier.

Kroppslig.
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Somatoformt
syndrom

Stratifiera

Syndrom

Utsattningssymtom

Viantelista

ORDLISTA

Ett flertal kroppsliga besvir (trotthet, magbesvir,
smirta etc) som har varat minst sex minader och
som orsakar lidande och funktionsnedsittning,
Symtomen kan inte férklaras av kroppslig sjukdom
eller missbruk. Det kan ocksi vara si att det finns en
kind kroppslig sjukdom men klagomalen ir entrig-
nare och ger mer funktionsnedsittning 4n vad som
rimligen kan forvintas utifrin patientens historia,

undersékningar eller laboratoriesvar.

Uppdelning av dem som ingar i undersékningen,
efter t ex dlder, kén eller socialgrupp.

En grupp av symtom som forekommer tillsammans.
Symtom, t ex domningar, yrsel och forindrat lukt-
sinne, som uppkommer i samband med att behand-
lingen avslutas eller dosen minskas.

Personer som slumpfordelas att inte fi nigon

behandling omedelbart utan enbart stir pa vintelista
for att senare fa genomgd behandlingen.
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