Farmakoterapi vid dngest

- Behandlingsrekommendation

Den 8-9 februari 20006 holls en workshop om likemedelsbehandling av dngest baserad pa SBU:s vapport Behandling
av angestsyndvom (www.sbu.se).

For samtlign angestsyndvom finns behandlingsmetoder med dokumenterad effekt. Effekterna av savil farmako-
logisk som psykoterapentisk behandling dr dock mattlign med undantay for specifika fobier div psykoteraps har god
effekt. For farmakologisk behandling av angest vekommenderas i forsta hand SSRI-likemedel pa grund av mindre
allvarliga biverkningar och ligre toxicitet vid overdoseving jamfort med andva antidepressiva likemedel. Andra-
handsmedel i framst antidepressiva likemedel som himmar aterupptaget av bade serotonin och noradrenalin men
aven tricykliska antidepressiva pa grund av god effektdoknmentation. Hos dldve dr biverkningarna ofta annoviundn
och fordvar sivskild hinsyn. Bensodiazepiner bor undvikas framst pa grund av visken for bevoendeutveckling. For
angestsyndromen finns ocksa effektiva psykologiska behandlingsmetoder, oftast baserade pa kognitiv beteendeteraps.

Allmanna synpunkter

Svar dngest uppkommer ibland vid psykosociala pa-
frestningar och livshindelser men forekommer ocksé
utan pdvisbar anledning eller som ett resultat av so-
matisk sjukdom. Med dngestsyndrom avses att flera
symtom pé dngest forekommer samtidigt pa ett speci-
fikt sitt och med en viss varaktighet. Cirka var tredje
kvinna och var femte man kommer nigon ging i livet
att drabbas av ett angestsyndrom. Insjuknandet sker
ofta i unga 4r och tillstindet kan medfora stort li-
dande, t.o.m. invaliditet. Man kan uttrycka angest pa
manga olika sitt baserat pd olika kulturella referens-
ramar och utbildningsbakgrund. Angest kan kom-
municeras t.ex. genom en beskrivning av kroppsliga
symtom som hjirtklappning eller trangt i brostet.

Likaren bor gora upp en behandlingsplan i samrad
med patienten och eventuellt med niirstiende. Infor-
mation om dngestens art, mojliga orsaker och forlopp
ir vasentligt och har ett terapeutiskt virde i sig. In-
formationen mdste vara tydlig, girna bide muntlig
och skriftlig, och formedlas med empati och utefter
patientens fOrestillningar och tankar. Den behover
oftast upprepas vid dterbesok, eftersom patienter med
akut dngest inte sillan har en nedsatt férméga till
uppfattning och inprigling. Farmakologisk behand-
ling vid dngest utgor alltid bara en del av det totala
omhindertagandet.

Diagnostik och epidemiologi
Angest och nedstimdhet forekommer bide som nor-
malpsykologiska reaktioner och som symtom vid fler-
talet psykiska och vid vissa somatiska sjukdomar. I de
fall dngestupplevelsen har en tydlig yttre anledning
bor man hellre anvinda ordet ridsla. Vid depression
men ocksd vid psykossjukdomar ingir ofta angest
som ett av symtomen, varfor differentialdiagnosen
hir ar sirskilt viktig.

Det kan ibland vara svart att avgbra nir en ing-
estupplevelse skall anses motivera behandling. En del

patienter, som soker for symtom vilka forefaller utlosta
av en akut livshindelse, kan visa sig ha ett behandlings-
krivande dngestsyndrom. Varaktigheten, intensiteten
och graden av funktionsnedsittning ska vigas in.
Angesten vid ett dngestsyndrom ir si pass svar att
den leder till lidande och/eller stora inskrinkningar i
patientens dagliga liv eller till andra funktionsnedsitt-
ningar. Indelning i syndrom baseras pd observationer
att vissa tillstind karakteriseras av en grupp av symtom
och inte pa kunskap om bakomliggande mekanismer.
Det finns inte heller ndgra kinda biologiska markorer
som kan anvindas for att stilla diagnosen. Symtomen
vid dngestsyndrom kan variera med aldern.
Angestsyndromen  definieras enligt diagnossy-
stemen ICD eller DSM och for nirvarande anvinds
versionerna ICD-10 respektive DSM-IV. De flesta
studier som ligger till grund for de aktuella behand-
lingsrekommendationerna grundar sig pd tidigare
versioner av diagnossystemen, vanligen DSM-III-R.
e Paniksyndrom innefattar dterkommande panik-
attacker. En panikattack karakteriseras av flera
olika typer av symtom, exempelvis yrsel, svirig-
heter att andas, hjirtklappning och dodsskrick.
Symtomen kommer plotsligt, nir snabbt sitt
maximum och varar vanligen bara nigra minuter.
Minga patienter, som soker hjilp efter en eller
flera panikattacker, dr ridda for att ha drabbats
av en allvarlig kroppslig sjukdom. Information ir
dirfor en viktig del av behandlingen. Patienten
bor £ veta att det ror sig om ett vilkint fenomen,
att den enskilda attacken ir ofarlig om dn mycket
obehaglig, att liknande attacker kan dterkomma
och att ett utdraget tillstind med dterkommande
attacker kan utvecklas. Panikattackerna kan ge
upphov till dngslan for nya attacker (forvintans-
ingest). Agorafobi, torgskrick”, dr en annan
vanlig konsekvens av panikattackerna.
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Social fobi kinnetecknas av en uttalad ridsla for
att dra till sig andras uppmirksamhet och for att
reagera pa ett sitt som blir generande eller for-
odmjukande. Detta leder ofta till en Overdriven
uppmirksamhet pd det egna beteendet och ett
undvikandebeteende som kraftigt begrinsar moj-
ligheterna att fungera, bdde i yrkesliv och i sam-
band med andra sociala aktiviteter. I sociala situa-
tioner utloses ofta dngestreaktioner med symtom
som rodnad, tremor, hjirtklappning och koncen-
trationssvarigheter. Vanliga komplikationer till so-
cial fobi dr depression och alkoholmissbruk. Social
fobi debuterar vanligen i de tidiga tondren.
Specifik fobi ror en enda typ av situation eller fo-
remdl och innebdr irrationell ridsla for sirskilda
foreteelser som t.ex. flygresor, asyn av olika djur,
blod, injektioner, hojder eller instingda platser.
Sédana fobier idr de vanligaste angestsyndromen i
befolkningen. Personer med specifika fobier soker
sillan vard, trots att problemen i enskilda fall kan
bli handikappande.

Tvangssyndrom (eng. OCD) kinnetecknas av
tvangstankar sisom tankar av farhigetyp — ”tink
om jag korde 6ver nigon med bilen” — tvings-
handlingar t.ex. tvitt-, kontrollerings-, rikne- och
samlartvang, forhojd angest och problemskapande
undvikandebeteende. Tillstdindet debuterar inte
sillan fore puberteten. Samtidig depression, annan
angeststorning, autism, Aspergers och Tourettes
syndrom ir vanligt. Tvingssyndrom ir i regel litta
att kinna igen, men vissa patienter, sirskilt unga,
skidms for sina symtom och doljer dem.
Generaliserat angestsyndrom (eng. GAD) domine-
ras av en malande oro och dngslan med kroppsliga
obehag som t.ex. muskelspinning, svettningar,
orolig mage och stord nattsomn. Oron ir ofta
utan fokus men kan ocksd handla om 6verdrivna
farhagor att drabbas av olyckor och sjukdomar.
Patienter med generaliserat angestsyndrom har
oftast varit dngsliga sedan tidiga barniren. Besvi-
ren ir ofta varaktiga, eller livslinga, men symtom-
intensiteten kan variera i relation till livscykeln och
forindringar i den psykosociala situationen. Sam-
sjuklighet med dystymi, personlighetsstorning,
missbruk och andra dngestsyndrom ir vanligt.
Posttranmatiskt stressyndvom (emyg. PTSD) kan
uppkomma efter extremt svara livshotande eller
starkt integritetskrinkande upplevelser (katastro-
fer, olyckor, tortyr, valdtikt m.m.) och utmirks av
plotsliga, intensiva minnesbilder av traumat, olika
undvikandebeteenden, somnrubbningar, mar-
drommar, kinslomissig avtrubbning och kronisk
anspinning. Hotet kan ocksi ha varit riktat mot
nigon av de allra ndrmast anhoriga. Samsjuklighet
med depression dr mycket vanlig.
Separationsingestsyndrom karakteriseras av stora
svirigheter av att skiljas frin nirstiende. I vissa fall
kan det medfora svirigheter att limna hemmet.

Farmakoterapi vid dngest

Tillstindet debuterar ofta under de tidiga skolaren.
o Anpassningsstorning ir en benimning som kan

anvindas vid forekomst av dngest med funk-

tionsinskrinkningar utlost av forindringar i livs-
situationen.

e En del av de patienter som soker inom primérvard
med somatiska och/eller psykiska symtom har
depressions- och dngestsymtom, som inte upp-
fyller diagnoskriterierna for egentlig depression
eller ingestsyndrom men har egna diagnoskriterier
(eng. Mixed anxiety-depression).

Enligt internationella befolkningsundersékningar
beriknas livstidsprevalensen for olika dngestsyndrom
till cirka 5 % for paniksyndrom, 13 % for specifika
fobier, 12 % for social fobi, 2 % for tvingssyndrom,
6 % tor generaliserat dngestsyndrom samt 5 % for se-
parationsingest. For posttraumatiskt stressyndrom
paverkas prevalensen i hog grad av i vilken miljo stu-
dierna har utforts. I amerikanska studier ar livstids-
prevalensen 7 %.

Konsskillnader

Bland prepubertala barn ir dngestsyndromen lika
vanliga hos pojkar som hos flickor. Efter puberteten
blir dock konsskillnaderna patagliga och det dr tvd till
tre gdnger si mdnga kvinnor som min som insjuknar
i dngestsyndrom. Detta torde ha sivil biologiska som
sociala orsaker.

For vissa dngestsyndrom har man kunnat visa att
symtom och forlopp skiljer sig mellan min och kvin-
nor. Detta méste man ta hinsyn till dd effekten av
behandling ska utvirderas. De evidensbaserade be-
handlingarna har dock visats effektiva vid behandling
av sdvil kvinnor som min.

Utredning och differentialdiagnostik

Minga soker inte hjilp. De som soker kommer ofta
till primirvarden eller olika somatiska specialister,
och dessa har en viktig uppgift i att uppticka, dia-
gnostisera och behandla dngesttillstind samt vid be-
hov remittera patienterna till psykiater.

Vid utredningen ska mojliga differentialdiagnoser
belysas. Sdledes bor forekomsten av symtom pa hor-
monell, kardiovaskulir och neurologisk sjukdom in-
klusive demens efterfridgas och uteslutas. Det dr ocksd
viktigt att inhdmta uppgifter om likemedelsintag och
-missbruk liksom annan typ av missbruk.

Vardniva

Cirka 70 % av patienterna med dngestsyndrom hand-
liggs inom primirvarden. Patienter med komplice-
rade dngestsyndrom sisom paniksyndrom med svir
agorafobi, svira tvingssyndrom och lingdragna post-
traumatiska stressyndrom bor handliggas av eller i
samarbete med psykiater. For barn, ungdomar och
dldre, vid missbruk samt for personer med utveck-
lingsstorning krivs ofta specialkunskaper for ritt diag-
nostik och behandling.
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Farmakoterapi vid dngest

Patienter med beroendeproblematik i kombination
med allvarliga dngesttillstind samt de fall dir dnges-
ten utgor delsymtom i psykossjukdom och djupa de-
pressioner bor handliggas inom psykiatrisk vird.

Sjalvmordsrisk

Angest kan medfora dkad risk for sjilvmord. Risken
dr sdrskilt hog vid panikattacker, samtidig depressi-
on eller missbruk. Det dr dven viktigt att uppmirk-
samma forhojd dngestnivd vid anamnes pa tidigare
sjdlvmordsforsok och vid andra sjukdomar dir sjilv-
mordsrisken dr forhojd, t.ex. vid bipolir sjukdom,
schizofreni, emotionell instabil personlighetsstorning
(borderline) och beteendestorningar.

Terapiformer vid dngest

Det finns relativt fi studier av god kvalitet i primir-
vardsmiljo som kartlagt effekten av behandling vid
angestsyndrom. De rekommendationer som finns
om likemedelsbehandling och psykoterapi av dngest-
syndrom baseras till stora delar pa studier som gjorts
inom psykiatrisk 6ppen- och slutenvard dir patient-
klientelet, sjukdomspanoramat och behandlingssitua-
tionen oftast dr en annan 4n i priméirvéirden.

I primirvarden dr blandade dngest- och depres-
sionstillstind vanliga. Littare tillstind 4r vanliga. En
viktig roll for primirvirden dr dirfor att avgora om
behandling 4r motiverad.

Generellt sett bor en tit kontakt med behandlande
likare sikerstillas i behandlingens inledningsskede.
Angestsyndrom forekommer ofta samtidigt med de-
pressionstillstind, och det ir en generell klinisk erfaren-
het att risken for sjilvmord och sjilvskadehandlingar
kan oka i behandlingens initiala skede. Ungdomar och
unga vuxna (18-29 dr) ir en sirskild riskgrupp i detta
avseende. Bade patient och anhoriga bor uppmanas att
kontakta sjukvirden vid tecken pd klinisk forsimring
eller utveckling av suicidtankar/beteende.

Tuabell 1.

Huvudsaklig verkningsmekanism /likemedelsgrupp

Selektiv serotonindterupptagshimning,/SSRI

Serotonin- och noradrenalindterupptagshimning,/SNRI

Icke-selektiv monoamindterupptagshimning,/
Tri/tetracykliska antidepressiva (TCA)

Forstirker den himmande effekten av den GABA-erga

transmissionen /Bensodiazepiner

Oklar verkningsmekanism /Azaspironderivat

Icke-farmakologisk behandling

Psykoterapi

For angestsyndromen finns effektiva psykologiska
behandlingar baserade pd kognitiv beteendeterapi.
Evidensen for behandlingseffekt dr stark f6r paniksyn-
drom, specifika fobier, social fobi, tvingssyndrom och
posttraumatiskt stressyndrom, och nigot mindre stark
for generaliserat dngestsyndrom. For paniksyndrom
har eftekt dven visats i studier utforda i primirvard.

Eye Movement Desensitization and Reprocessing
(EMDR)

EMDR, som omfattar en kombination av en hypnos-
liknande situation och beteendeterapi, har eftekt vid
posttraumatiskt stressyndrom (Rekommendations-
grad B). De rytmiska 6gonrorelser som ingdr i terapi-
formen saknar dock specifik terapeutisk betydelse.

Farmakologisk behandling

Flera olika grupper av likemedel har evidens for ef-
fekt vid behandling av angesttillstind. Verkningsme-
kanismerna skiljer sig at. Flertalet av de likemedel
som anvinds hor till grupperna antidepressiva like-
medel och bensodiazepiner.

Verkningsmekanismer vid farmakologisk
behandling

Serotonindterupptagshimmare (SSRI) himmar ater-
upptaget av serotonin vid nervindslutet. Effekten
av serotonin- och noradrenaliniterupptagshimmare
(SNRI) utovas framfor allt av himning av aterupp-
taget av bdde serotonin och noradrenalin men dven
en svag himning av dopamindterupptaget kan ses.
Tricykliska antidepressiva likemedel (TCA) paverkar
monoaminerga neuron i centrala nervsystemet. Med-
len har dven antihistaminerga och antikolinerga ef-
fekter. Vid behandling med antidepressiva kommer
effekten 1 allminhet forst efter tvd till fyra veckor.
Benzodiazepiner paverkar GABA-systemet och har
snabbt insittande effekt. Tabell I.

Likemedel

Citalopram
Escitalopram
Fluoxetin
Fluvoxamin
Paroxetin
Sertralin

Venlafaxin

Klomipramin
Alprazolam
Lorazepam
Diazepam
Klonazepam
Oxazepam
Buspiron

Minskad frisittning av flera transmittorsubstanser inklusive

glutamat, noradrenalin och substans P /Antiepileptika

Pregabalin
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Behandling av specifika dngestsyndrom

Paniksyndrom

Vid paniksyndrom dir flera attacker f6ljt varandra

rekommenderas:

Farmakologisk behandling

e SSRI (Rekommendationsgrad A)

¢ Klomipramin (Rekommendationsgrad A)

Icke-farmakologisk behandling

¢ Kognitiv beteendeterapi
(Rekommendationsgrad A)

Tillstaindet kan i de flesta fall behandlas effektivt.
Likemedelsbehandlingen blockerar panikattackerna
och reducerar forvintansingest. Vid kognitiv bete-
endeterapi trinar patienten sig att hantera panikat-
tackerna genom att utsitta sig for situationer som
tidigare undvikits. Kognitiv beteendeterapi har mer
varaktig effekt (Evidensstyrka 2). Valet mellan psyko-
terapi och likemedelsbehandling beror pa tillgingen
till kognitiv beteendeterapi och den vilinformerade
patientens instillning till farmakologisk behandling.

Vid likemedelsbehandling dr SSRI forstahandsval
(Rekommendationsgrad A). Klomipramin ir ett al-
ternativ (Rekommendationsgrad A) men har svérare
biverkningar och dr mer toxiskt. Bensodiazepinen al-
prazolam har en dokumenterad effekt (Evidensstyrka
1) men rekommenderas inte pd grund av dess bero-
endeframkallande effekt.

Efter ndgra manaders besvirsfrihet med pigdende
antidepressiv behandling kan man som regel forsoka
att langsamt minska dosen for att undvika utsittnings-
problem och/eller éterfall. Vid eventuell férsimring
hojer man dosen till foregdende nivd. Likemedelsbe-
handlingen kan bli flerérig.

Social fobi

Vid social fobi med patagligt lidande och/eller

forsimrad funktionsformaga rekommenderas:

Farmakologisk behandling

¢ SSRI (Rekommendationsgrad A)

e SNRI (Rekommendationsgrad A)

Icke-farmakologisk behandling

o Kognitiv beteendeterapi enskilt eller i
grupp (Rekommendationsgrad A)

Det finns starkt stod for att behandling med like-
medel och kognitiv beteendeterapi har en god och
likartad effekt vid social fobi (Evidensstyrka 1). Valet
av behandlingsform kommer att bero pd patientens
onskemadl och pa tillgdngen pa utbildade psykotera-
peuter. Kombinationsbehandling har inte visats ge
ytterligare vinster jamfort med vardera behandlingen
given for sig (Evidensstyrka 2).

Farmakoterapi vid dngest

Specifika fobier

Vid specifika fobier reckommenderas kognitiv bete-
endeterapi dir inslaget av exponering for den situ-
ation som utloser dngestsymtomen ir avgodrande
(Rekommendationsgrad A)

Det finns starkt stod for en i stor utstrickning besti-
ende effekt av exponering, modellinlirning och del-
tagande modellinlirning (Evidensstyrka 1). I allmin-
het uppnds ett mycket bra resultat av en eller flera
terapisessioner och resultaten ir ofta bestiende vid
lingtidsuppfoljningar.

Inga likemedel har dokumenterad effekt vid spe-
cifika fobier.

Tvangssyndrom

Vid tvangssyndrom rekommenderas:
Farmakologisk behandling
¢ SSRI (Rekommendationsgrad A)
¢ Klomipramin (Rekommendationsgrad A)
Icke-farmakologisk behandling
* Beteendeterapi

(Rekommendationsgrad A)

Det finns starkt stod for effekt av psykologisk be-
handling, framfor allt beteendeterapi (exponering
plus responsprevention) vid tvingssyndrom (Evidens-
styrka 1). Effekten ir oftast ofullstindig och symtom
kvarstar (Evidensstyrka 1). Hos barn och ungdomar
har det visats att kombinationsbehandling med SSRI
och KBT ger viss ytterligare effekt (Evidensstyrka 1).
Hos vuxna finns det begrinsat stod for att beteende-
terapi kan ge effekt nir likemedelsbehandling visats
overksam (Evidensstyrka 3). Det finns inga studier
dir antidepressiva likemedel satts in sedan beteende-
terapi provats utan eftekt.

Farmakologisk behandlingstid bor ej understiga ett
dr. Utsittningen av likemedlet bor ske gradvis under
flera manader. I flertalet fall 4r laingtidsbehandling in-
dicerad. Majoriteten av patienterna bor remitteras till
psykiater.

Generaliserat angestsyndrom

Vid generaliserat dngestsyndrom rekommenderas:

Farmakologisk behandling

¢ SSRI (Rekommendationsgrad A)

¢ SNRI (Rekommendationsgrad A)

Icke-farmakologisk behandling

¢ Kognitiv beteendeterapi
(Rekommendationsgrad B)

Den lingsamt insittande effekten av SSRI/SNRI
medfor att dessa medel ibland inledningsvis kombi-
neras med ett bensodiazepinpreparat.
Bensodiazepinerna alprazolam, lorazepam och
diazepam har dokumenterad effekt (Evidensstyrka 1)
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Farmakoterapi vid dngest

men rekommenderas inte for lingre tids behandling
in nagra veckor pd grund av deras beroendeframkal-
lande effekt.

Dokumentationen av buspiron ir svag (Evidens-
styrka 3) varfor likemedlet inte kan rekommenderas.

Pregabalin har dokumenterad effekt (Evidensstyrka
1) men fir betraktas som ett andrahandsmedel, dels
pa grund av biverkningsbilden, dels pd grund av att
det dr nyintroducerat med étfoljande bristande Kkli-
nisk erfarenhet av likemedlet. Det ska ocksa noteras
att vid utsittning av pregabalin vid lingtidsbehand-
ling finns inga data pd incidens och svarighetsgrad
av utsdttningssymtom i relation till behandlingstidens
lingd eller dos.

Posttraumatiskt stressyndrom (PTSD)

Vid posttraumatiskt stressyndrom rekommenderas:

Farmakologisk behandling

e SSRI (Rekommendationsgrad A)

Icke-farmakologisk behandling

e Kognitiv beteendeterapi med betoning pa
exponering (Rekommendationsgrad A)

e Eye Movement Desensitization and Reproces-
sing (EMDR) (Rekommendationsgrad B)

Det finns starkt stod for effekt av psykologisk be-
handling, framfor allt olika former av exponering
for den traumatiska hindelsen, vid posttraumatiskt
stressyndrom (Evidensstyrka 1). Det finns ocksd ett
mattligt stod for att kognitiv beteendeterapi (KBT)
har effekt (Evidensstyrka 2).

EMDR som behandlingsmetod har en terapeu-
tisk effekt (Evidensstyrka 2) men 6gonrorelserna i
sig saknar betydelse (Evidensstyrka 1).

Det finns starkt stod for att KBT vid akuta
stresstillstind kan minska uppkomsten av PTSD
(Evidensstyrka 1). Diremot saknas stod for sd kal-
lad debriefing.

Det saknas studier dir psykoterapeutiska behand-
lingar jimfors eller kombineras med antidepressiva
likemedel.

Separationsangestsyndrom

Vid separationsingestsyndrom hos ungdomar

rekommenderas:

Icke-farmakologisk behandling

e Kognitiv beteendeterapi med betoning pd
exponering (Rekommendationsgrad A)

Kognitiv beteendeterapi dr effektivt vid separations-
dngest och effekten kvarstir vid uppfoljningar upp till
tva dr (Evidensstyrka 1).

Flera av SSRI-preparaten har dokumenterad effekt
vid separationsingest (Evidensstyrka 2) men indi-
kationen ir inte godkind. Behandling av barn och
ungdomar med SSRI innebir speciella problem som
diskuteras i slutet av denna rekommendation.

Ovriga angesttillstand

Situationsutlost dngest

o Antecipatorisk angest (rampfeber)
Infor situationer dir de somatiska dngestsymto-
men ir storande eller funktionsnedsittande kan
en ldg dos av en oselektiv betablockerare ges ni-
gon timme i forvig (Rekommendationsgrad B).
Anxiolytika infor t.ex. begravningar bor undvikas
pa grund av att de kan ge sedation, tillfilliga min-
nesluckor och sviktande prestationsféormaga.

Angest i samband med somatisk sjukdom

Angest kan vara en reaktion pi somatisk sjukdom,
t.ex. hjirtinfarktpatientens dngest infor forsok att
iteruppta en normal livsforing. Angest kan ocksa vara
en del av den somatiska sjukdomsbilden. Exempel pd
den senare typen av sjukdom ir tyreotoxikos, bronkial-
astma, hjirtsvikt och olika hjirnskadesyndrom (de-
mens, resttillstind efter blodning eller infarkt samt
tillstdnd efter skalltrauma och epilepsi).

Nir angest dr en del av somatisk sjukdom skall gi-
vetvis grundsjukdomen i forsta hand behandlas. I vissa
fall behover dngesten dessutom i det akuta skedet be-
handlas farmakologiskt, t.ex. med ett bensodiazepin-
preparat (Rekommendationsgrad A).

Angest i samband med annan psykisk sjukdom
Den farmakologiska behandlingen av depressioner
utgors vanligen enbart av antidepressiva likemedel.
Vid behandling av depression med svir dngest eller
uttalade somnsvirigheter kan dock tilligg av benso-
diazepiner vara motiverat, speciellt under de forsta
veckorna innan det antidepressiva likemedlet hunnit
fa effekt. Vid dngest i samband med t.ex. schizofreni
och paranoid psykos idr ett neuroleptikum forsta-
handsmedel, men i dngestpriglade faser kan benso-
diazepin ges som tilligg.

Behandling vid utvecklingsstérning
De utvecklingsstorda kan liksom andra minniskor
drabbas av dngestsyndrom och andra psykiska sjuk-
domar. Angest kan ta sig uttryck i t.ex. stereotypier,
sjilvskadande eller utagerande beteende och kan ut-
16sas av forindringar i ndrmiljon, bristfillig omvird-
nad, somatisk sjukdom, skada, demensutveckling och
vid for hoga krav frin omgivningen. I férsta hand
ska dirfor anpassning i nirmiljon goras och somatisk
sjukdom uteslutas.

Om farmakologisk behandling ir indicerad bor
i forsta hand SSRI viljas for patienter Gver 18 dr.
Minga ir kinsliga for likemedelseffekter varfor liga
doser ir att féredra. Om allvarlig somnstorning fore-
ligger bor sederande likemedel till natten viljas.

Behandling av dldre

Angest ir vanligt vid demens och andra psykiska sjuk-
domar hos personer 65 ar och ildre. Angestsyndrom
i denna dldersgrupp kan ha en avvikande symtomato-
logi jamfort med hos yngre. Symtomen kan ha en mer
kroppslig prigel, exempelvis illamédende eller andra be-
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svir frin mage-tarm. Angest ir ocksa ett mer framtri-
dande symtom vid depression, och det kan vara svart
att sdrskilja dngestsyndrom och depressionstillstind.

Behandlingsprinciperna ir desamma som for yngre.
Farmakologiskt bor SSRI-preparat vara forstahands-
medel. Det ir i regel limpligt att inleda behandlingen
med ligre doser. Bensodiazepiner kan i undantagsfall
anvindas som tilligg, i forsta hand under behand-
lingens borjan. Restriktivitet bor iakttas med tanke
pa sidoeffekter som kognitiv paverkan och ¢kad fall-
risk. Preparat med kort halveringstid bor anvindas,
exempelvis oxazepam. Effekterna av psykoterapi vid
angest liksom kombination av farmakologiska och
psykoterapeutiska behandlingsmetoder ir studerade
i begrinsad omfattning.

Behandling under graviditet och
amning

Graviditet

Vid graviditet dr grundregeln att gora en risk-nytta-
bedomning av farmakologisk behandling jimfort
med att avstd frin sidan behandling. Flera studier
har visat att dngest hos modern kan ha negativa ef-
fekter pa fosterutvecklingen sisom prematuritet och
lig fodelsevikt. Kunskapsliget avseende psykofarma-
kologisk behandling under graviditet har utvecklats
under senare dr men ir fortfarande bristfilligt. I en
nyligen genomford studie var dterfallsrisken i depres-
sion 68 % hos modrar som slutade med antidepres-
siva likemedel under graviditeten jaimfort med 26 %
av dem som fortsatte behandlingen.

Antidepressiva likemedel

Behandling med de flesta antidepressiva likeme-
del under graviditeten har inte visats oka risken for
allvarliga missbildningar hos barnet. Ett undantag
ir paroxetin som har satts i samband med en liten
Okad risk for hjirtmissbildningar hos barnet. Det
finns dven studier som antyder att klomipramin kan
vara forbundet med en liknande risk. Emellertid ar
dokumentationen begrinsad for mianga av de nyare
medlen, sisom venlafaxin och escitalopram. Bland
SSRI-preparaten ir avsaknad av teratogenicitet bist
dokumenterad for fluoxetin. Ett vanligt forekom-
mande fynd i studier om antidepressivas eventuella
teratogenicitet ir lig fodelsevikt i forhdllande till ge-
stationsélder. Detta ospecifika fynd ir sannolikt resul-
tat av den underliggande sjukdomen hos modern; det
ir kint att modrar med depressions- eller dngestpro-
blem 16per 6kad risk for graviditetskomplikationer av
bl.a. detta slag. Behandling under den senare delen
av graviditeten kan medfora kortvariga (1-2 veckor)
perinatala symtom sdsom andningssvarigheter, kram-
per, irritabilitet, sprittighet, hypoglykemi, somnolens
samt it- och sdmnproblem hos det nyfodda barnet.
Nigra av dessa symtom ser ut att vara nigot vanli-
gare med SSRI 4n med tricyklika. Sddana symtom
ir oftast lindriga men kan ibland kriva sjukhusvard.
En nyligen publicerad retrospektiv fall-kontrollstudie

Farmakoterapi vid dngest

rapporterade att det kan finnas viss risk att nyfodda,

vars modrar behandlats med SSRI under gravidite-

ten, skulle kunna utveckla allvarliga lungkomplika-
tioner i form av kvarstiende pulmonell hypertension.

Emellertid har studien en rad begrinsningar som gor

fyndet osikert, och resultatet har dnnu inte bekriftats

av andra studier.

Inga andra ogynnsamma langtidseffekter pa barn
upp till sju drs dlder har pavisats men dokumentatio-
nen ir ocksa i detta avseende fortfarande bristfillig.
Foljande punkter bor beaktas vid medicinering av
gravida med SSRI /tricyklika:

e Det dr viktigt att det finns en klar indikation for
farmakologisk behandling. Icke-medikamentell
behandling ir ofta ett nodvindigt supplement till
likemedelsbehandling.

e Det dr svart att rekommendera nigot forstahands-
val, men ett SSRI ir troligen att foredra. Mest
data foreligger for fluoxetin foljt av citalopram.
Paroxetin bor om mojligt undvikas pa grund av
risk for hjiartmissbildningar.

e Det ir viktigt att forsikra sig om att kvinnan far
adekvat dosering. Mot slutet av graviditeten ir
det ofta nédvindigt att 6ka doseringen pé grund
av fysiologiska forindringar hos den gravida. Ett
hjilpmedel vid doseringen kan vara monitorering
av plasmanivin.

e Eventuell utsittning av behandling bor ske succes-
sivt for att minska risken for utsittningssymtom.

e Exponerade nyfoédda barn bor observeras med
tanke pd perinatala symtom.

Bensodiazepiner

Den eventuella fosterskadande effekten av bensodia-
zepiner ir omstridd. En stor metaanalys tyder pd en
nagot okad risk for lipp-gomspalt, dock idr den ab-
soluta risken mindre dn 1 %. Behandling med ben-
sodiazepiner under den sista trimestern kan medfora
symtom hos det nyfodda barnet, sisom muskulir
hypotoni, letargi, dilig temperaturreglering och da-
lig cirkulation. Bensodiazepiner bor undvikas under
graviditet, dock dr sporadisk anvindning av kortver-
kande preparat att foredra framfor mer kontinuerlig
anvindning.

Amning

Amning utgor generellt sett ett mindre problem in
exponering in utero. Overforingen via brostmjolk ir
oftast betydligt mindre 4n passagen Gver placenta.
Man kan emellertid inte utesluta att negativa effekter
kan forekomma, framfor allt hos prematura barn och
spadbarn under tvd manaders dlder, som har en ling-
sammare nedbrytning av likemedel.

Antidepressiva likemedel

Eventuell paverkan pa det ammade barnet har stude-
rats i ringa utstrickning. Sannolikheten for att barnet
far biverkningar via exponering genom brostmjolken
ir emellertid liten. De positiva effekterna av amning
bedoms i allmidnhet vara storre dn den ringa risken

Information fran Ladkemedelsverket 4:2006 17



Behandlingsrekommendation

Farmakoterapi vid dngest

for barnet om modern behandlas med antidepressiva.
Nivderna i plasma hos barnet har i olika studier gene-
rellt sett varit liga for alla SSRI. Det finns inga kinda
risker vid amning under behandling med de tricyklika
som dr godkinda i Sverige. Kunskapen om lingtids-
effekter dr emellertid bristfillig.

Bensodiazepiner

Bensodiazepiner passerar over i modersmjolk. Vid
mer kontinuerlig anvindning eller om barnet i tilligg
har blivit exponerat fore fodseln, bor barnet observe-
ras med tanke pa muskulir hypotoni, letargi och délig
sugformdga.

Biverkningar

Antidepressiva likemedel

Biverkningsprofilen skiljer sig pitagligt mellan olika
antidepressiva likemedel. Vid jimforelser av biverk-
ningsfrekvenser bor beaktas, dels att de beror pa hur
linge ett medel anvints, dels att de inte siger nigot
om biverkningens svirighetsgrad.

SSRI, SNRI: For serotonindterupptagshimman-
de medel, sivil SSRI som SNRI, dominerar initialt
gastrointestinala biverkningar och huvudvirk. Dessa
besvir dr normalt 6vergdende. Biverkningar som kan
kvarstd under behandlingen ir bl.a. svettningar, tre-
mor och sexuella storningar (nedsatt libido och eja-
kulations/orgasmsvérigheter). Venlafaxin, som ir
ett SNRI, kan framkalla blodtrycksstegring, och viss
risk for kardiella 6verledningsrubbningar saisom QT-
forlingning och Torsade de Pointes foreligger. For
sdvil SSRI som SNRI férekommer hyponatremi som
kan ge diffusa symtom som trotthet, speciellt hos
idldre, somatiskt sjuka och vid samtidig behandling
med diuretika. For bade SSRI och SNRI har 6kad
blodningsbenigenhet rapporterats vilket bor beaktas
vid samtidig behandling med andra likemedel som
ger okad risk for blodningar, t.ex. antikoagulantia
och NSAID, samt hos patienter med kind blodnings-

benigenhet. Akatisi kan forekomma. Miktions-
storning, savil urininkontinens som -retention, har
ocksd uppmirksammats som biverkning. Seroton-
ergt syndrom kan uppkomma vid 6verdosering eller
samtidig behandling med andra serotonergt aktiva
likemedel. SSRI och SNRI ir kramptroskelsinkan-
de, vilket bor beaktas hos patienter med anamnes pd
krampsjukdom. Behandling med SSRI har ocksa satts
i samband med viss 6kad forekomst av sjilvmordsbe-
teende och aggressivitet hos unga vuxna.

TCA: Antikolinerga biverkningar (muntorrhet,
forstoppning, urinretention, ackommodationsstor-
ning, kognitiva storningar) liksom sedering, viktupp-
ging och ortostatism ir relativt vanliga vid behandling
med TCA. Anvindning av TCA ir forenat med viss
risk for hjirtarrytmier (QT-forlingning och Torsade
de Pointes), sirskilt i samband med 6verdos. Detta dr
sdrskilt viktigt hos patienter med kind hjirtsjukdom
eller hos patienter som samtidigt medicinerar med
andra likemedel som kan ge upphov till QT-forling-
ning. Okad blédningsbenigenhet, kramper och sero-
tonergt syndrom finns rapporterat dven for TCA.

De antidepressiva likemedlen kan medfora sirskil-
da risker vid olika former av samsjuklighet. Kontra-
indikationer och tillstind dir forsiktighet bor iakttas
framgar av Tabell II.

Bensodiazepiner

Den mest besvirande biverkningen ér tolerans-
utveckling och beroende, vilket starkt begrinsar an-
vindningen, i all synnerhet som det idag finns bra
terapialternativ. En annan vanlig biverkan ir sedation
vilket bor beaktas vid t.ex. bilkorning. Andra biverk-
ningar som kan férekomma ir t.ex. koncentrations-
svirigheter, yrsel, huvudvirk och ataxi. Patienterna
kan dven besviras av aggressivitet, minnesluckor och
mardrommar till f6ljd av medicineringen, men dessa
biverkningar dr mer sillsynta. Hos ildre finns risk for
kognitiv funktionsnedsittning samt nedsatt muskel-

Tabell 11. Kontraindikationer och tillstand dir forsiktighet bov inkttas vid behandling med de olika typerna

av antidepressiva.

Typ av antidepressiva

likemedlet
Icke-selektiva monoamin- | Akut hjirtinfarkt
dterupptagshimmare

(TCA)

Selektiva serotonin- -
dterupptagshimmare
(SSRI)

Kombinerade noradrenalin-
och serotoniniterupptags-
himmare

(SNRI)

hypertoni

Somatiska kontraindikationer
forutom overkinslighet mot

Kongenitalt lingt QT-syndrom

Akut hjirtinfarkt, akut cerebro-
vaskuldr sjukdom, okontrollerad

Forsiktighet exempelvis vid foljande
somatiska tillstind

Kardiella 6verledningsrubbningar,
okontrollerad epilepsi, sinkt kramp-
troskel, urinretention, prostatahy-
pertrofi, 6kad blodningsbenigenhet
spontant eller pga. likemedel

Okad blédningsbenigenhet spontant
eller pga. likemedel, okontrollerad
epilepsi

Ischemisk hjirtsjukdom, cerebro-
vaskuldr sjukdom, okontrollerad
epilepsi, hypertoni
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tonus med risk for fall. Abrupt utsittning av bensodia-
zepiner kan medfora en rad abstinenssymtom, bland
annat 6kad dngest och somnsvirigheter.

Pregabalin

Detta likemedel har manga vanliga biverkningar,
huvudsakligen av neuropsykiatrisk natur. Av dessa
kan nidmnas euforiskt stimningslige, konfusion, ir-
ritabilitet, minskad libido, erektil dysfunktion, yrsel,
somnolens, ataxi, koordinationssvarigheter, tremor,
dysartri, minnesstorning, nedsatt uppmirksambhet,
parestesi, dimsyn, diplopi, vertigo, krikning, mun-
torrhet, forstoppning, flatulens, gingrubbning, be-
rusningskinsla, trotthet, 6dem samt aptitokning med
viktuppgéng.

Farmakokinetik och interaktioner

Antidepressiva likemedel ir lipofila substanser som
huvudsakligen elimineras genom metabolism i levern
katalyserad av enzymer i cytokrom P450-systemet,
sdrskilt enzymerna CYP2D6 och CYP2C19. Medlen
uppvisar stora interindividuella variationer i elimina-
tionshastighet. Detta bidrar till att alla antidepressiva
medel bor doseras individuellt.

Genetiska variationer i likemedelsmetabolism
Cirka 7 % av den kaukasiska befolkningen saknar
funktionellt CYP2D6 och cirka 4 % saknar funktio-
nellt CYP2CI19. Patienter som saknar dessa enzym
och som behandlas med likemedel vars metabolism
katalyseras av dessa enzymsystem riskerar dirmed
att fi toxiska likemedelskoncentrationer redan vid
liga doser. Nagra fi procent av den kaukasiska be-
folkningen har pa grund av multipel genuppsittning
extra hog CYP2D6-aktivitet och fir dirmed mycket
liga koncentrationer vid behandling med likemedel
som bryts ned av detta enzym. Information om en
patients genotyp (information om patienten gene-
tiskt 4r ultrasnabb, snabb eller lingsam metabolise-
rare) for det enzym som katalyserar huvuddelen av
metabolismen kan tillsammans med bestimning av
likemedelskoncentration i serum vara till hjilp vid
utredning av behov av dosjustering eller terapibyte.

Interaktioner

For terapiomridet dngestbehandling giller inter-
aktionerna frimst himning av/tivlan om enzymet
CYP2D6. Tvé likemedel som metaboliseras av sam-
ma enzym kan himma varandras metabolism. Dirfor
kan ett flertal antidepressiva likemedel paverka var-
andras metabolism. Ménga antipsykotiska likemedel
metaboliseras ocksa av CYP2D6 och kan interagera
med de antidepressiva medlen. Ett likemedel som dr
en stark enzymhimmare, dvs. som binder starkt till
ett enzym vid terapeutisk koncentration, himmar an-
dra likemedels metabolism via detta enzym. Fluoxe-
tin och paroxetin ir starka himmare av CYP2D6 och
kan dirfor 6ka plasmakoncentrationen av andra like-
medel vars metabolism katalyseras av CYP2D6. Om
antidepressiva medel som metaboliseras av CYP2D6
kombineras med andra likemedel som ir starka him-

Farmakoterapi vid dngest

mare av enzymet, t.ex. terbinafin och kinidin, kan en
markant 6kning av plasmakoncentrationerna av det
antidepressiva medlet erhdllas. Det finns ocksd in-
teraktioner med antidepressiva som orsakas av him-
ning av andra enzym. Enzymet CYP2C19 himmas
av omeprazol och moklobemid. Okad plasmahalt kan
sdledes erhallas om antidepressiva likemedel som me-
taboliseras av detta enzym kombineras med dessa li-
kemedel. Plasmakoncentrationen av vissa antidepres-
siva likemedel kan dven paverkas av hiv-likemedel,
makrolidantibiotika, azolantimykotika, verapamil och
grapefruktjuice som himmar enzymet CYP3A4.

Aldre patienter och patienter med nedsatt
organfunktion

Patienter med leverfunktionsnedsittning fir ofta
okade plasmakoncentrationer av antidepressiva med-
el eftersom dessa 1 huvudsak elimineras genom lever-
metabolism. Dessutom kan koncentrationerna av
metaboliter som utsondras renalt vara forhojda vid
njurinsufficiens. For antidepressiva likemedel spelar
dock detta liten roll i praktiken. Aldre kan fi tkade
plasmakoncentrationer av antidepressiva likemedel,
framfor allt genom en minskad metabolism. Till
dessa patientgrupper kan dirfor en dosjustering vara
nodvindig (for detaljer se varje enskilt likemedels
produktresumé).

Plasmakoncentrationsbestimning av
antidepressiva likemedel
For SSRI/SNRI finns inga sikra samband mellan
koncentration, effekt och biverkningar dokumente-
rade. Dokumentationen ir bittre for TCA.
Plasmakoncentrationsbestimning kan vara av vir-
de vid terapiresistens eller svartolkade biverkningar,
for att belysa om patienten foljer den givna ordina-
tionen. Under graviditet och amning, vid njur- och
leversjukdom samt vid misstanke om likemedelsin-
teraktioner kan koncentrationsbestimning ocksa vara
av virde.

Utsattningsproblem

Lingtidsbehandling med SSRI/SNRI och TCA, sir-
skilt i hog dos, kan medfora utsittningssymtom om
behandlingen avbryts tvirt eller dosen sinks kraftigt.

Problemen kan ses efter redan nigon dags glomd
medicinering, och inte bara i samband med planerat
avbrott i behandlingen. Oplanerade avbrott under
behandlingstiden ir vanligt, och de iterkommande
utsittningssymtomen kan litt misstolkas som dng-
estsymtom eller bristfillig effekt. Ungdomar har ofta
mycket uttalade utsittningsproblem och ofta dilig
foljsamhet.

Risken for utsittningssymtom motiverar att man
trappar ut ett antidepressivt medel lingsamt. Utsitt-
ningen bor pigd under flera veckor och méste anpas-
sas till hur patienten reagerar. Det kan ibland ta ling
tid innan patienten kan sluta med det allra sista av
likemedlet.
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Endast hos en liten del av alla som behandlas har
symtomen en betydande svarighetsgrad eller tar lang
tid pa sig innan de klingar av. Symtomen vid utsitt-
ning kan likna de symtom som ursprungligen moti-
verade behandlingen, men ir ofta annorlunda med
yrsel, huvudvirk, krypningar i kroppen, ”elektriska
stotar” och allmin sjukdomskinsla.

Utsittningssymtom skall inte forvixlas med dter-
komst av ursprungliga sjukdomssymtom.

Risken for utsittningsproblem tycks vara mindre
med vissa substanser, t.ex. fluoxetin (beroende pd
dess linga halveringstid).

Efter utsittning av pregabalin vid korttids- eller
lingtidsbehandling har utsittningssymtom obser-
verats. Foljande symtom har forekommit: insomnia,
huvudvirk, illamdende, diarré, influensaliknande sym-
tom, dngslan, depression, smirta, svettning och yrsel.
Patienten bor informeras om detta vid behandlingens
borjan. Vid utsittning av pregabalin efter langtidsbe-
handling finns inga data p4 incidens eller svarighets-
grad av utsittningssymtom i relation till behandlings-
tidens lingd eller dos av pregabalin.

Beroendeproblem

Beroende utgor ett sirskilt psykiatriskt tillstind som
karakteriseras bl.a. av toleransékning, kontrollforlust,
abstinens och ett tvingande begir att inta substansen.

Antidepressiva

Monoaminerga likemedel ger ¢j upphov till bero-
ende. Det forekommer utsittningssymtom dd man
hastigt avbryter behandlingen, men dessa ska ej for-
vixlas med tecken pa beroende.

Bensodiazepiner
Vid forskrivning av bensodiazepiner ir det viktigt att
vara uppmirksam pa risken for missbruk och beroende.

Toleransutveckling kan forekomma, och miss-
bruksdoser pd flera hundra milligram dagligen ir
inte ovanligt. Beroende férekommer under behand-
ling med bensodiazepiner framfor allt vid lingtids-
behandling eller hoga doser hos predisponerade pa-
tienter med tidigare alkohol- eller narkotikamissbruk,
personlighetsstorning eller annan allvarlig psykisk
storning i anamnesen. Bensodiazepiner skall dirfor
forskrivas endast efter noggrant évervigande av indi-
kationen och for kortast mojliga tid.

Patienter i en akut situation med hog dngestniva
oavsett genes kan dock ha nytta av ett snabbverkande
bensodiazepinpreparat. Nir dessa medel kommer
i friga bor en liten forpackning forskrivas. Tillfillig
farmakologisk behandling av kriser ska inte glida 6ver
i kontinuerlig behandling. Behandlande likare bor ta
ansvar for att medicineringen avslutas.

Fortsatt behandling bor provas noggrant och lang-
varig behandling endast ges efter noggrann virdering
av nyttan och riskerna.

Bensodiazepiner dr attraktiva for missbrukare och
nyttjas ofta tillsammans med alkohol eller narkotika.
Forskrivning av bensodiazepiner till patienter med

missbruksproblem bor alltid ske i samrdd med likare
med sirskild kompetens inom omradet.

Pregabalin
Pregabalin idr en strukturell analog till transmittor-
substansen gamma-aminosmorsyra (GABA).

Frigan om likemedlet framkallar beroende kom-
mer att belysas av ett uppfoljningsprogram.

Behandling vid beroende av bensodinzepiner
Nedtrappning bor vara individuellt anpassad. I 6ppen
vard krivs som regel mycket lingsam nedtrappning
for att patientens abstinenssymtom ska héllas péd ac-
ceptabel nivé. I de fall patienten inte lyckas med dos-
reduktion i 6ppen vard, bor patienten remitteras till
psykiatrisk klinik eller sirskild beroendeenhet.

Det kan vara svart eller omojligt att under avveck-
lingsfasen bedoma om patientens besvir idr orsakade
av abstinens eller av de underliggande besvir for vilka
medicinering en gdng insattes. Symtom som ofta
forekommer vid bensodiazepinabstinens dr muskel-
kramper, perceptionsstorningar (Overkinslighet for
ljud och ljus, parestesier mm.) och vegetativa sym-
tom (darrning, svettning, illamdende, aptitloshet).
Symtom som kvarstir med samma intensitet flera
manader efter utsittning bor bli foremal for fornyad
diagnostik och eventuell behandling.

Sakerhetsaspekter pa behandling
av barn och ungdomar med
antidepressiva

Endast tvd SSRI-preparat ir godkinda for behandling
av barn och ungdomar med tvingssyndrom (fluvoxa-
min och sertralin). Extrapolering av sikerhetsdata
frin vuxna kan endast goras i begrinsad omfattning
utom mojligen di det giller dldre tondringar. Den
kunskap som finns bygger huvudsakligen pd ett be-
grinsat antal korttidsstudier av fluvoxamin och ser-
tralin vid tvingssyndrom.

Om farmakologisk behandling bedéms no6dvin-
dig, bor behandlingen ske inom verksamhet som har
kunskap om psykofarmakologisk behandling av barn
och ungdomar.

Djurstudier, liksom fallrapporter, tyder pa att
behandling med SSRI-preparat, kan himma lingd-
tillvixten liksom skelettuppbyggnad och sexuell ut-
veckling. Fore och under behandling bor tillvixt och
pubertetsutveckling (lingd, vikt, pubertetsstadium
enligt Tanner) registreras.

For SSRI och nyare antidepressiva har en 6kad f6-
rekomst av sjilvmordsbeteende och sjilvdestruktivt
beteende rapporterats hos ungdomar vid behandling
av depression (Evidensgrad 1, baserat pd data som
tillkommit efter SBU-rapporten). I kliniska prov-
ningar ror det sig oftast om en incidens pd mindre
dn fem procent. Jimfort med placebo ir det en icke
signifikant riskokning pd en till tvd procent. Inga full-
bordade suicid har rapporterats i de placebokontrol-
lerade studierna.
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For venlafaxin (SNRI) har problem med sjilvmords-
beteende och sjilvdestruktivt beteende av minst sam-
ma storleksordning som foér SSRI rapporterats.

Gastrointestinala besvir, t.ex. diarré och illamden-
de, och huvudvirk dominerar bland de biverkning-
ar som rapporterats vid behandling med SSRI och
SNRI, sirskilt vid inledning av behandlingen. Dessa
besvir dr normalt 6vergdende. Biverkningar som kan
kvarstd under behandlingen 4r bl.a. svettningar och
sexuella storningar.

Kvalitetsgradering av evidens

Farmakoterapi vid dngest

I de fall likemedelsbehandling efter noggrant 6vervi-
gande blir aktuell reckommenderas att den unge och
forildrarna eller andra nirstdende vuxna informeras
om vilka effekter och biverkningar som noterats i de
kliniska studierna. Forildrarna har en viktig roll att
fylla under behandlingen bland annat genom att hjil-
pa till med medicineringen och genom att vara obser-
vanta pd eventuella biverkningar. Likaruppfoljning,
sdrskilt i behandlingens initialskede, bor sikerstillas.

(efter NHS Research and Developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).
1 a Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nagra 6verlever med be-
handlingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvirde (lig kvalitet, vida
konfidensintervall, lig inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ ”Utfallsstudier” (”Outcomes Research™)

3 a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3 b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med 1ag kvalitet
5  Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad la, b eller ¢

B Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
C  Baseras pa evidensgrad 4

D  Baseras pa evidensgrad 5
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Behandlingsrekommendation

Farmakoterapi vid dngest

Deltagarlista - Farmakoterapi vid dngest

Deltagarnas javsforballanden kan erbiallas fran Likemedelsverket.

Docent, Overlikare Per Allard
Psykiatriska kliniken
Norrlands Universitetssjukhus
901 85 Umed

Professor Bjorn Beermann
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Overlikaren Susanne Bejerot
Neuropsykiatriska enheten
Norra Stockholms Psykiatri
Box 125 00

112 81 Stockholm

Assistent Kristina Bergstrom
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Professor Cecilia Bjorkelund
Sahlgrenska akademin vid
Goteborgs Universitet
Sektionen for allminmedicin
Box 454

405 30 Goteborg

Projektsamordnare Christina Brandt
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Dr Malin Eberhard-Gran
Div for epidemiologi
Nasjonalt Folkehelseinstitutt
Postboks 4404, Nydalen
0403 Oslo

NORGE

Docent Johan Franck
Beroendecentrum, Stockholm M 4:02
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
171 76 Stockholm

Professor Mats Fredrikson
Uppsala Universitet

Inst for psykologi

Box 1225

751 42 Uppsala

Senior expert Barbro Gerdén
Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Med dr Tove Gunnarsson

PNV, Psykatri Karolinska

Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
171 76 Stockholm

Distriktslikare Katarina Hedin
VC Bickasinen
Hantverkaregatan 6

360 10 Ryd

Professor Anne-Liis von Knorring
BUP

Akademiska sjukhuset

751 85 Uppsala

Professor Lars von Knorring
Allmin Psyk klin
Akademiska sjukhuset

751 85 Uppsala

Farmaceut Marianne Moller
Institut for Rationel Farmakoterapi
Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S.

DANMARK

Projektledare Agneta Pettersson
SBU

Box 5650

114 86 Stockholm

Professor Per-Anders Rydelius

Barn & UngdPsyk

FoUU Q3:04,

Astrid Lindgrens Barnsjukhus
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
171 76 Stockholm

Dr Erland Svensson
Fjillbacka VC
Nestorsvigen

450 71 Fjillbacka

Dr Asa Westrin

BY 34 /Verksamhetsomr. Psyk
Univ sjukhuset

221 85 Lund

Professor Hans Agren
Psyk klin

Karolinska Universitetssjukhus, Huddinge

141 86 Stockholm

22 Information fran Lakemedelsverket 4:2006



