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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.
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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

24 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

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.
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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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Introduktion

[ psykiatriskt sprikbruk anvinds begreppet dngest for att beteckna

en grupp ospecifika, obehagliga symtom som liknar upplevelserna av,
och reaktionerna pa, skrick och fruktan [51]. Angest har varit kint

for minskligheten sedan urminnes tider. Roten "angh”, som betyder
tryck eller kvivningskinsla, kan sparas tillbaka till det rekonstruerade
proto-indoeuropeiska spraket. Begreppet dterkommer som “angcho” i
grekiskan, som “angustus”, "angor”, "anxietas” och angina” i latinet och
finns som dngest och dngslan i svenskan. I latinet anvinds “angor” for
att beteckna en 6vergdende upplevelse medan "anxietas” anvinds som
beteckning pa ett mer stabilt, lingvarigt tillstdnd. Detta kan vil f6reba-
da den idag allmint accepterade uppdelningen mellan mer stabil gene-
raliserad dngest (generaliserat dngestsyndrom) [5,45,46,47] respektive
dngest vid mer avgrinsade panikattacker (paniksyndrom) [5,45,46,47].

I den svenska oversittningen av de diagnostiska kriterierna i DSM-IV
(se avsnittet Diagnostiska kriterier/diagnostiska avgrinsningar for nir-
mare beskrivning) definieras dngest som olustkinslor eller somatiska
spanningssymtom infor en forvintad fara eller olycka [6]. Det upplevda
hotet kan vara savil yttre som inre. Till 4ngestomridet riknas dven
fobier som definieras som bestdende irrationell ridsla f6r en sirskild
foreteelse, aktivitet eller situation (det fobiska stimulit) vilket resulterar
i en stark 6nskan att undvika den fruktade foreteelsen, aktiviteten eller
situationen. Detta leder vanligen till undvikandebeteende eller till att
personen uthirdar konfrontationen under pétagligt lidande [6].

Panikattacker definieras som avgrinsade, hastigt pidkommande attacker
av intensiv ridsla, fruktan eller skrick som ofta férenas med undergings-
kinslor. Under attackerna upplever patienten olika symtom som t ex

en kinsla av att tappa andan, extraslag av hjirtat, bultande hjirta eller
hastig puls, smirta eller obehag i brostet, kvivningskinslor, ridsla for att
bli tokig eller att mista kontrollen [6]. I den svenska dversittningen av
DSM-III-R definieras tvdngstankar som dterkommande envist patring-
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ande, meningsldsa idéer, tankar, bilder eller impulser som ir jagdystona,
dvs som inte upplevs som medvetet framkallade, utan snarare som idéer
som tringer in i medvetandet [4]. Tvdngshandlingar definieras som
upprepat beteende som forefaller mélinriktat och som utf6rs som svar
pa en tvingstanke, eller i enlighet med vissa regler eller pa ett stereotypt
sitt. Beteendet 4r inte ett mdl i sig, utan 4r dgnat att dstadkomma eller
forhindra en framtida situation eller ett framtida sakforhallande. Aktivi-
teten 4r emellertid antingen starkt 6verdriven, eller ocksd dr den inte pa
nagot realistiskt sitt kopplad till den situation den avser att dstadkomma
eller férhindra. Handlingen utférs med en kinsla av subjektivt tving,
kopplat till en 6nskan att motstd tvinget (dtminstone till en bérjan).
Sjilva handlingen i friga ir inte lustfylld, dven om den kan ge en viss
spanningsreduktion.

Aven om sivil dngest som fobier, tvingshandlingar och tvingstankar
riknas till Angestsyndromen sa 4dr det inte helt klarlagt att dessa olika
syndrom verkligen bér klassificeras tillsammans.

Hos smé barn férekommer ett tillstind som brukar kallas pavor noctur-
nus (nattskrick) [26]. Det karakteriseras av ett plotsligt uppvaknande

en halv till tre timmar efter insomnandet, vanligtvis férenat med skrik.
Samtidigt brukar man se en intensiv oro och tecken pé aktivering av
autonoma nervsystemet med hjirtklappning, snabb andning, vidgade
pupiller och hérresning. Hos nagot ildre barn 4r den vanligaste dngest-
storningen s3 kallad separationsingest [26]. Angslan vid separation ir ett
normalfenomen hos barn mellan ett halvt &r och upp till ndgra ars alder.
Frin sex ars dlder 4r dngslighet och dngest vid separation frin nirstdende
patologiskt i vardagssituationer. I tondren férekommer paniksyndrom,
generaliserad dngest och tvingssyndrom med kliniska bilder som mer
liknar de vuxnas [26].

Symtomatisk lindring av ospecifik angest
gentemot behandling av angestsyndrom

Angslan och dngest som enskilda symtom ir vanliga och forekommer
som delsymtom vid de flesta psykiska storningar. Det giller inte bara
dngestsyndrom utan dven depressiva syndrom och psykoser.
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Angslan och dngest som symtom kan akut, symtomatiskt lindras med

t ex alkohol eller bensodiazepiner. Bensodiazepinernas goda, akuta
dngestlindrande effekt har bedomts som vildokumenterad och en ling
rad olika bensodiazepiner har registrerats av Likemedelsverket [33].
Begrinsningen i anvindningen av bensodiazepiner ligger inte i bristfil-
lig symtomatisk effekt vid dngest utan i risk for missbruk och beroende
[49]. Denna oversikt granskar inte symtomatisk behandling av dngslan
och dngest. Det ir i 6verensstimmelse med de riktlinjer som utfirdats av
den europeiska likemedelsmyndigheten EMEA f6r kliniska undersok-
ningar av produkter f6r dngestbehandling [14].

Nir flera symtom forekommer samtidigt pa ett typiskt sitt brukar man
tala om syndrom. De flesta dngesttillstinden 4r i nuvarande klassifika-
tionssystem definierade som syndrom. Denna 6versikt har begrinsats till
att granska vilken eller vilka behandlingar som har dokumenterad effekt
pa de olika etablerade dngestsyndromen.

Angestsyndromen har i regel ett mycket lingdraget spontanforlopp,
oftast med kvarstiende symtom under ménga ér. Det dr dérfor av speci-
ellt intresse att forsoka virdera vilken eller vilka behandlingar som verk-
ligen péverkar lingtidsutfallet och som ger den bista funktionsf6rmagan
och livskvaliteten sett 6ver flera ars sikt.

Diagnostiska kriterier/diagnostiska avgransningar

Traditionellt har Virldshilsoorganisationen (WHO) under det senaste
drhundradet ansvarat for klassifikationssystem som ska garantera en
likformig anvindning av olika diagnoser pa olika hall i virlden. Fram
till den Attonde versionen av the International Classification of Diseases,
Injuries and Causes of Death (ICD-8) [41], som introducerades i svensk
oversittning 1968 [42], klassificerades dngestsyndromen under beteck-
ningen neuros. Man kunde hir finna neurosis angoris, neurosis hysteri-
ca, neurosis phobica och neurosis obsessiva-compulsiva. Det fanns ingen
systematisk beskrivning av syndromen och strikta diagnostiska avgrins-
ningar saknades. Det ter sig siledes vanskligt att jimfora behandlings-
studier dir diagnostiken baseras pd ICD-8.
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Ar 1978 utkom den nionde versionen av the International Classification
of Diseases, (ICD-9) [43], i Sverige introducerad 1987 [44]. Utgdvan
dtfoljdes av beskrivningar av de olika diagnoserna men utan diagnostiska
kriterier eller avgrinsningar och de 6versattes aldrig till svenska. I ICD-9
forekom fortfarande neurosbegreppet och dngestsyndromen klassificera-
des som dngestneuros, hysteri, fobi och tvingsneuros. Inte heller ICD-9
utgor ndgon solid bas for att jimfora behandlingsstudier frin olika
linder och kulturer.

Ar 1980 introducerade amerikanska psykiatriska foreningen (APA) den
tredje revisionen av the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-III) [1], utgiven pé svenska 1984 [2]. Hir fick psykiatrin
for forsta gangen tillgdng till strikta diagnostiska kriterier som entydigt
avgrinsade tillstinden. I DSM-III klassificerades paniksyndrom, gene-
raliserat dngestsyndrom, tvingssyndrom, posttraumatiskt stressyndrom,
och atypiskt angestsyndrom. DSM-III kom att {4 stort genomslag i klinik
och i forskning virlden &ver och det dr ddrfor meningsfullt att jimféra
behandlingsstudier frin olika linder och kulturer dir patienterna inklu-
derats enligt DSM-III-kriterier. DSM-systemet har senare reviderats 1987

[3] och 1994 [5].

Ar 1992 introducerade WHO den tionde revisionen av the Internatio-
nal Statistical Classification of Diseases and Related Health problems,
ICD-10 [46] som atfoljdes av Clinical Descriptions and Diagnostic
Guidelines 1992 [45] samt speciella forskningskriterier 1993 [47]. Aven
dessa forskningskriterier utgor en solid grund for att avgrinsa patient-
grupper som ska ingd i behandlingsstudier. ICD-10 har 6versatts till
svenska 1997 [48]. Varken de kliniska beskrivningarna och den diag-
nostiska vigledningen eller forskningskriterierna har utkommit i nigon
officiell svensk utgéva.

For nirvarande anvinds DSM-IV [5] och ICD-10:s forskningskriterier
[47] parallellt. De flesta behandlingsstudier som publicerats har dock
genomforts med patienterna klassificerade enligt DSM-III [1] eller
DSM-III-R [3]. Uppdelningen av dngestsyndromen enligt DSM-III-R,
DSM-1IV och ICD-10 framgir av Tabell 1.
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Tabell 1 Uppdelning av dngestsyndromen enligt
DSM-III-R [3], DSM-IV [5] och ICD-10 [46].

Angestsyndrom
enligt DSM-III-R

Angestsyndrom
enligt DSM-IV

Angestsyndrom
enligt ICD-10

Paniksyndrom
— med agorafobi
— utan agorafobi

Paniksyndrom
— med agorafobi
— utan agorafobi

Paniksyndrom

Agorafobi Agorafobi
— utan paniksyndrom — utan paniksyndrom
Enkel fobi Specificerad fobi Fobier
Specificera typ, t ex levan-  — agorafobi
de varelser, blod, sprutor,  — social fobi
skador, specifika situatio- — specifika
ner eller annan form (avgrinsade) fobier
— ospecificerad fobi
Social fobi Social fobi

Specificera om
generaliserad

Specificera om
generaliserad

Tvangssyndrom

Tvangssyndrom
Specificera om bristande
insikt

Tvangssyndrom

— tvangstankar

— tvangshandlingar

— tvangstankar med
tvangshandlingar

— andra specificerade
tvangssyndrom

— ospecificerade tvangs-
syndrom

Posttraumatiskt
stressyndrom
Specificera om férdroéjd
debut

Posttraumatiskt
stressyndrom

Specificera akut/kroniskt
Specificera om foérsenad
debut

Posttraumatiskt
stressyndrom

Akut stressyndrom

Akut stressyndrom

Anpassningsstorning

Andra specificerade
reaktioner pa svar stress
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Tabell 1 fortsdttning

Angestsyndrom Angestsyndrom Angestsyndrom
enligt DSM-III-R enligt DSM-1V enligt ICD-10
Generaliserat Generaliserat Generaliserat
angestsyndrom angestsyndrom angestsyndrom
Angestsyndrom
orsakat av:

— substansbetingat,
t ex alkohol, amfetamin,
koffein, cannabis, kokain
mm

— betingat av somatisk
sjukdom, t ex endokrina
storningar, sjukdomar i
andningsorganen,
kardiovaskulara sjuk-
domar, metabola sjuk-
domar och neurologiska
sjukdomar

Angestsyndrom UNS Angestsyndrom UNS Blandade éngest- och
depressionstillstand.
Andra blandade angest-
tillstand.
Andra specificerade
angesttillstand.
Ospecificerade dngest-
tillstand

Likheterna mellan ICD-10 och DSM-IV ir patagliga for de flesta
dngestsyndromen, nigot som exemplifieras av definitionerna av panik-
syndrom (se Tabell 16). I vissa fall kan dock de begrinsade skillnaderna

vara visentliga nir det giller avgrinsning, spontanforlopp eller svar pa

behandling.

Likheter och skillnader mellan olika versioner av DSM

Det ir inte bara skillnader mellan de olika diagnossystemen ICD respek-
tive DSM som ir betydelsefulla utan dven skillnader mellan olika versio-
ner av samma klassifikationssystem. Om man t ex studerar kriterierna for
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generaliserat dngestsyndrom som de formulerats i DSM-III, DSM-III-R
och DSM-1V (se Tabell 17) sé finns naturligtvis manga likheter men
ocksé vissa betydelsefulla skillnader. En viktig skillnad dr att DSM-III
krivde att individen skulle vara minst 18 &r medan DSM-IV inkluderar
overdriven ingslighet hos barn. Overdriven ridsla och oro ska ha fore-
legat under minst en manad enligt DSM-III medan DSM-IV skirpt
kraven till "flertalet dagar under minst sex ménader”. Sdvil DSM-III-R
som DSM-IV poingterar att storningen ska orsaka kliniskt signifikant
lidande eller forsimrad funktion.

Skillnaderna mellan de olika versionerna av DSM gér att man knappast
kan uttala sig om huruvida en viss behandling har dokumenterad effekt
vid generaliserat dngestsyndrom utan att ligga till vilket klassifikations-
system samt vilken version som anvints. Detta gors ocksd nir det t ex
giller registrering av likemedel. Buspiron (Buspar) t ex har indikationen
”langtidsbehandling av kroniskt generaliserat ngestsyndrom enligt

DSM-III” [30].

Hur vanliga dr angestsyndrom?

Livstidsprevalens

Angestsyndromen ir vanliga tillstind. I National Comorbidity Survey i
USA fann man en livstidsrisk for nigot dngestsyndrom pé 24,9 procent,
vilket innebdr att var fjirde person nigon ging i livet kommer att lida av
ett dngestsyndrom [25].

Det finns en lang rad vilgjorda epidemiologiska studier frin olika linder
och kulturer. De mest omfattande studierna, som ir baserade pd DSM-
kriterier, har utforts i USA. Under dren 1994-1997 genomfordes ocksa
en stor norsk epidemiologisk studie i Oslo-omrédet [28]. Studierna visar
likartad 12-ménadersprevalens och livstidsprevalens i Norge och i USA
och sannolikt 4r de jimforbara i Sverige. I Tabell 2 redovisas livstidspre-

valensen av dngestsyndrom utifrin National Comorbidity Survey i USA
[25], Netherlands Mental Health Survey [9] samt den norska studien
[28]. Samtliga har anvint DSM-III-R-kriterier.
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Tabell 2 Livstidsprevalens av dngestsyndrom (procent) i USA, National
Comorbidity Survey [25], Holland, Netherlands Mental Health Survey and
Incidence Study (NEMESIS) [9] och Oslo [28].

USA Holland Oslo
Totalt Totalt Totalt
DSM-III-R DSM-III-R DSM-III-R

Paniksyndrom 3,5 3,8 4,5
Agorafobi utan paniksyndrom 53 3,4 6,1
Social fobi 13,3 78 13,7
Enkel fobi 11,3 10,1 14,4
Generaliserat angestsyndrom 51 2,3 4,5
Tvangssyndrom 0,9 1,6
Nagon angeststorning 24,9 19,3

Som framgar av tabellen var livstidsrisken for ett dngestsyndrom

19 procent i Holland och 25 procent i USA. Det kan jimforas med en
epidemiologisk studie i Miinchen som fann en livstidsrisk pd 14 procent
[38] men di anvindes DSM-III-kriterier. Detta belyser ater det visent-
liga i att ta hidnsyn till vilket diagnossystem respektive vilken version av
diagnossystemet som anvints i olika studier.

Punktprevalens (12 manaders prevalens)

Med DSM-III-R-kriterierna kan man rikna med att 12—17 procent haft
ndgot angestsyndrom under det senaste dret (se Tabell 3). Det faktum
att prevalensen under det senaste aret var cirka 65 procent av livstids-
prevalensen (69 procent i USA och 64 procent i Holland) illustrerar att
dngesttillstinden 4r lingdragna, ofta kroniska tillstind.
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Tabell 3 Punktprevalens av dngesttillstand (procent) i USA, National
Comorbidity Survey [25], Holland, Netherlands Mental Health Survey and
Incidence Study (NEMESIS) [9] och Oslo [28].

USA Holland Oslo

Totalt Totalt Totalt
DSM-III-R DSM-III-R DSM-III-R
12 manader 12 manader 12 manader

Paniksyndrom 2,3 2,2 2,6
Agorafobi utan paniksyndrom 2,8 1,6 3.1
Social fobi 79 4.8 79
Enkel fobi 8,8 71 111
Generaliserat angestsyndrom 3,1 1,2 1,9
Tvangssyndrom 0,5 0,7
Négon angeststorning 17,2 12,4

Prevalens i relation till grad av funktionsnedsattning

En viktig metodologisk aspekt dr att man maste ta hinsyn till svirighets-
graden. Som tidigare illustrerats har kraven pd lidande och funktions-
nedsittning vid generaliserat dngestsyndrom skirpts frin DSM-III till
DSM-IV. P4 samma sitt kriver DSM-IV att fobin vid social fobi i bety-
dande grad stor ett normalt fungerande i vardagen, i yrkeslivet, i sociala
aktiviteter/relationer, eller att individen lider patagligt av att ha fobin.
Det far stor betydelse for punktprevalensen hur detta kriterium hanteras
(se Tabell 4). Beroende pd hur graden av lidande respektive graden av
funktionsnedsittning definieras kan man fa en punktprevalens av social
fobi som varierar frin 1,9 procent till 20,4 procent [17]. P4 samma sitt dr
det givetvis viktigt i behandlingsstudier att notera hur man gjort denna
avgrinsning di studierna annars kan komma att innehalla mycket olika
patientgrupper med varierande svérighetsgrad av storningen.
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Tabell 4 Punktprevalensen for social fobi enligt DSM-IV i relation till hur
madnga omraden funktionen dr nedsatt pa (yrkesliv, sociala relationer etc) [6].

Diagnostiska Lidande Funktions- Prevalens

fragor (distress) nedsittning
Ja Nej 2 1 omrade 20,4
Ja >3 > 1 omrade 15,6
Ja Nej 2 2 omraden 7,6
Ja =4 2 1 omrade 7,5
Ja 23 2 2 omraden 7,0
Ja =4 2 2 omraden 4,2
Ja Nej = 3 omraden 2,8
Ja >3 = 3 omraden 2,6
Ja =4 = 3 omraden 1,9

Svenska epidemiologiska data

Social fobi ir ett tillstdnd dir det sannolikt finns sociala och kulturella
skillnader och didr det sdledes ir speciellt viktigt med svenska data. I tvd
studier frin storstad (Stockholm) respektive glesbygd (Gotland) redovisas
punktprevalensen for social fobi definierad enligt DSM-IV (se Figur 1)
[17]. Social fobi ir, enligt dessa studier, vanligare i glesbygd (17,2 procent)
jimfort med storstad (14,2 procent). Frin USA respektive Holland rap-
porteras en 1-drs punktprevalens av 7,9 procent respektive 4,8 procent

(se Tabell 3). Om detta beror pa att man anvint olika DSM-versioner, att
USA och Holland ir mer tittbefolkade, eller pd andra skillnader kan vara

svart att avgora.
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25%

20%

15%
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Punktprevalens
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Stockholmsomradet Gotland Bada omradena

Figur 1 Punktprevalens (procent) av social fobi pd Gotland respektive
i Stockholm [17].

Aven nir det giller specifika fobier tycks det finnas kulturella variatio-
ner. Svenska data dr sammanstillda i Tabell 5 och ger en punktpreva-
lens pa 19,9 procent enligt DSM-IV-kriterierna [16]. Studier frin USA
och Holland redovisar diremot en ligre punktprevalens pé 8,8 procent
respektive 7,1 procent (se Tabell 3) f6r enkla fobier enligt DSM-III-R-

kriterierna.
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Tabell 5 Punktprevalens av specifika fobier i Sverige [16].

Typ av fobi Min Kvinnor Totalt
(procent) (procent) (procent)
Ormar 2,4 8,3 5,5
Spindlar 1,2 5,6 3,5
Négon djurfobi 3,3 121 79
Hojder 6,3 8,6 7,5
Att flyga 1,8 32 2,6
Nagon situationsfobi 8,5 174 13,2
Injektioner 1,2 1,9 1,6
Tandvard 2.1 2.1 2.1
Nagon skaderelaterad fobi 2,7 3,2 3,0
Négon fobi 12,4 26,5 19,9

Samsjuklighet

Vara nuvarande diagnostiska system ir deskriptiva och ateoretiska. Det
innebir bl a att man ger diagnostiska beskrivningar f6r en rad olika till-
stdnd utan nigon underliggande hypotes om att de ir klart avgrinsade
sjukdomar [5]. Antalet definierade psykiska storningar har 6kat, frin 106
i DSM-I till 400 i DSM-IV. Det medfér att enskilda patienter numera
ofta fyller kriterierna fér mer 4n en psykisk stérning. I DSM-III fanns en
hierarkisk uppbyggnad som innebar att enbart den mest genomgripande
storningen klassificerades. | DSM-III-R och DSM-IV har den hierark-
iska organisationen inte fitt samma framtridande plats vilket gjort att
det blivit vanligt med si kallade multipla diagnoser, nigot som dven
giller &ngestsyndrom.
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Angestsyndrom har en hog grad av samsjuklighet med savil andra psy-
kiska stérningar som med somatiska sjukdomar. En stérre epidemiolo-
gisk studie visade en genomsnittsfrekvens i befolkningen av 2,1 psykiska
storningar med en spridning fran o till 7 [7]. Det fanns ocksa ett starkt
samband mellan att fylla kriterierna for flera psykiska stérningar och
allvarligare svirighetsgrad.

Det har papekats, att vid generaliserat éngestsyndrom 4r det karakteris-
tiskt med andra samtidiga psykiska storningar (se Tabell 6) [24]. Faktum
dr att patienter som ndgon ging under livstiden uppfyllt kriterierna for ett
generaliserat dngestsyndrom i 90,4 procent av fallen ocksa har fyllt krite-
rierna for nigon annan psyKkisk storning. Detta dr sannolikt i viss mén en
artefakt beroende pd att generaliserat dngestsyndrom 4r en daligt avgrin-
sad diagnos.

Tabell 6 Samsjuklighet mellan generaliserat dngestsyndrom (DSM-III-R)
och andra psykiska storningar (National Comorbidity Survey, USA) [39].

Generaliserat angestsyndrom Procent Odds ratio (OR)
nagon gang under livstiden
- samsjuklighet med:

Nagon psykisk storning 90,4 11,56
Egentlig depression 62,4 9,72
Dystymi 39,5 13,52
Alkoholmissbruk eller beroende 37,6 2,04
Enkel fobi 351 4,88
Social fobi 344 3,77
Drogmissbruk eller beroende 27,6 3,08
Agorafobi 25,7 5,80
Paniksyndrom 23,5 12,32
Mani 10,5 9,91
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Samsjukligheten utgor ett stort metodologiskt problem i behandlings-
studier av generaliserat ngestsyndrom. Om patienter med samtidiga
psykiska storningar inkluderas finns det risk f6r att behandlingen endast
har effekt pd den komorbida stérningen men att inda patienten forbitt-
ras som helhet. Omvint, om studien enbart inkluderar patienter utan
annan psykisk stérning blir populationen endast representativ for cirka
10 procent av patienterna med generaliserat dngestsyndrom. Detta idr
viktigt att ta hinsyn till dd behandlingsstudier ska virderas.

Problemet med samsjuklighet giller inte bara f6r patienter med genera-
liserat dngestsyndrom. S4 har t ex mer 4n 80 procent av patienterna med
fobier andra samtidiga psykiska storningar (se Tabell 7).

Tabell 7 Samsjuklighet under livstiden mellan agorafobi, enkel fobi respektive
social fobi (DSM-III-R) och andra psykiska sjukdomar (National Comorbidity
Survey, USA) [32].

Samsjuklighet med: Agorafobi Enkel fobi Social fobi
(procent) (procent) (procent)
Egentlig depression 45,9 42,3 37,2
Dystymi 16,0 15,8 14,6
Mani 8,6 8,0 5,1
Nagon affektiv stérning 50,9 46,8 41,4
Generaliserat angestsyndrom 19,8 16,0 13,3
Agorafobi 27,0 23,3
Enkel fobi 45,6 37,6
Social fobi 46,5 445
Panikstorning 21,6 14,6 10,9
Posttraumatiskt stressyndrom 22,6 19,7 15,8
Nagon angeststorning 741 68,7 56,9
Nagot missbruk 36,3 394 39,6
Nagon psykisk sjukdom 87,6 83,4 81,0
SO BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

Nir det giller posttraumatiskt stressyndrom som drabbar individer

som utsatts for stora yttre pafrestningar skulle man kunna tinka sig att
tillstindet i hogre grad ar relaterat till vad individen utsatts f6r 4n till
individens sdrbarhet och tendens att reagera med andra psykiska sjukdo-
mar. Det har dock kunnat visas att det finns en betydande samsjuklighet
med andra psykiska stérningar dven vid posttraumatiskt stressyndrom
(se Tabell 8). Sannolikt beror det pa att individens underliggande sir-
barhet 6kar risken for sévil posttraumatiskt stressyndrom som for andra
psykiska storningar.

Tabell 8 Samsjuklighet mellan posttraumatiskt stressyndrom
(PTSD) (DSM-I1I-R) och andra psykiska sjukdomar i Israel [10].

PTSD och samsjuklighet med: Livstid, procent  Aktuell, procent
Egentlig depression 95 50
Fobi 25 18
Tvangssyndrom 22 20
Paniksyndrom 18 12
Generaliserat angestsyndrom 12 8
Alkoholism 12 7
Hypomani 10 0
Drogmissbruk 7 5
Dystymi 7 3

Det idr ocksé vanligt att dngestsyndrom forekommer samtidigt med
somatiska symtom. I en epidemiologisk studie pa 94 197 personer i
Nord-Trondelag i Norge sigs dngeststorning, mitt med skattningsska-
lan Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), hos 15,3 procent
av befolkningen [23]. Det fanns klara samband med somatiska symtom
som illamaende, hjirtbesvir, diarré och forstoppning,.
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Overdodlighet vid angestsjukdomar

Minga psykiska sjukdomar har en betydande 6verdédlighet vilket ocksd
giller flera dngestsyndrom [22]. Individer med paniksyndrom har tva
gingers verdddlighet jamfort med normalbefolkningen (se Tabell 9),
dvs en hogre 6verdddlighet 4n vad som ses vid t ex alkoholmissbruk/
beroende eller cigarrettrokning.

Tabell 9 Overdadlighet vid olika psykiska sjukdomar enligt en metaanalys.
”Standardized Mortality Ratio” (SMR) innebdr en jimforelse med normal-
befolkningen. Vid SMR 100 foreligger ingen éverdodlighet. Vid SMR 1000

foreligger 10 gdngers overdaddlighet [22].

Standardised Mortality Ratio (SMR)

Bulimia nervosa 938
Opiatmissbruk 638
Anorexia nervosa 493
Paniksyndrom 206
Bipolar stérning 202
Alkoholmissbruk/-beroende 197
Cigarrettrokning (mian) 197
Personlighetsstérning 184
Cigarrettrokning (kvinnor) 182
Egentlig depression 136
Anpassningsstorning 108
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Den férhojda dodligheten sdgs ocksd i den svenska Lundby-studien.

De individer som insjuknade i dngestsyndrom (kriterier specifika for
Lundby-studien men visentligen dverensstimmande med DSM-III-R)
hade en férdubblad dédlighet jimfort med kontrollgruppen, framfér allt
som f6ljd av sjukdomar i cirkulationsorganen. Inga av individerna med
dngestsyndrom begick sjilvmord.

Konsskillnader

Livstidsrisken for att insjukna i ett 4ngestsyndrom ligger i storleksord-
ningen 25 procent men risken ir betydligt hogre f6r kvinnor 4n for min.
Utifradn de amerikanska siffrorna, kan man uppskatta att var tredje
kvinna och var femte man nigon ging under livstiden kommer att

drabbas av ett dngesttillstind (se Tabell 10 och 11).

Det ir i och for sig inte anmirkningsvirt att det finns kénsskillnader i
livstidsrisk och punktprevalens for dngestsyndrom. Det ir tvirtom si
att de flesta psykiska stérningarna forekommer i olika frekvens hos min
respektive kvinnor [29].

Direkta konsskillnader 4r sannolikt dtminstone till en del beroende pé
konshormoner [27]. Kénshormonerna péverkar hjirnans utveckling och
ger upphov till olika anatomi i hjirnans organisation. Det finns ocksd
gott om receptorer for det kvinnliga kénshormonet 6strogen i olika delar
av hjirnan, bl a i kirnorna i det limbiska systemet. Det medfor att friska
min och kvinnor har olika affektiva reaktioner. Man har t ex kunnat
visa att standardiserade bilder som ska utlésa njutning, nedstimdhet

och avsky resulterar i mer uttalade svar hos kvinnor 4n hos min, nagot
som dven gdr att mita som storre forindringar i de mimiska musklerna
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Tabell 10 Konsskillnader i livstidsprevalens av dngeststérningar i USA
(National Comorbidity Survey) [25], Holland (Netherlands Mental Health
Survey and Incidence Study (NEMESIS)) [9] och Oslo [28].

USA USA Holland Holland Oslo Oslo
Min Kvinnor Main Kvinnor Main Kvinnor
DSM- DSM- DSM- DSM- DSM- DSM-
I-R I1-R 11-R 1-R I-R 1-R

Panik- 2,0 5,0 1,9 5,7 2,5 6,0

syndrom

Agorafobi 3,5 7,0 1,9 4,9 2,9 8,6

utan panik-

syndrom

Social fobi 11,1 15,5 59 9,7 9,3 17,2

Enkel fobi 6,7 15,7 6,6 13,6 8,0 19,5

Gene- 3,6 6,6 1,6 2,9 24 6,1

raliserat

angest-

syndrom

Tvéngs- 0,9 0,8 0,7 2,3

syndrom

Nagon 19,2 30,5 13,8 25,0

angest-

storning

i ansiktet [27]. De kvinnliga kénshormonerna strogen och progesteron
har i djurforsok ocksa visat sig ha effekter som medieras via GABA-
receptorerna. Dessa receptorer ir centrala for upplevelsen av dngest och
dr mélreceptorer for vanliga dngestdimpande likemedel som t ex benso-

diazepiner [50].

Det finns ocksa patagliga genusskillnader, dvs sidana som ir relaterade
till konsrollerna. Kvinnors och mins sociala situation skiljer sig avsevirt.
Det giller t ex traumatiska upplevelser som kan ligga till grund for ett
posttraumatiskt stressyndrom [12]. En amerikansk befolkningsstudie
visade att kvinnor under sin livstid utsattes for firre trauman in min.
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Tabell 11 Kénsskillnader i punktprevalens av dngeststérningar i USA
(National Comorbidity Survey) [25] och Holland (Netherlands Mental Health
Survey and Incidence Study (NEMESIS)) [9] och Oslo [28].

USA USA Holland Holland Oslo Oslo
Min Kvinnor Main Kvinnor Min kvinnor
DSM- DSM- DSM- DSM- DSM- DSM-
1I-R II-R 1I-R HI-R II-R 1I-R
12 man 12 man 12 man 12 man 12 man 12 man

Panik- 1,3 3,2 11 34 1,5 34

syndrom

Agorafobi 1,7 3,8 0,9 2,2 1,3 4,5

utan panik-

syndrom

Social fobi 6,6 9.1 3,5 6,1 4,5 11

Enkel fobi 4.4 13,2 41 10,1 6,1 15,1

Gene- 2,0 4,3 0,8 1,5 0,9 2,7

raliserat

angest-

syndrom

Tvéngs- 0,5 0,4 0,3 1,0

syndrom

Nagon 11,8 22,6 8,3 16,6

angest-

storning

Trots detta var risken for ett posttraumatiske stresstillstdind dubbelt si
hég for kvinnor som for min bland dem som utsatts for nagot trauma
under livstiden.

Kons- och genusskillnader 4r vanliga inte bara nir det giller risken

att drabbas av dngestsyndromen utan dven nir det giller symtom och
forlopp [29]. Det innebir att man kan forvinta sig olika lingtidsutfall
hos min respektive kvinnor, vilket r viktigt att ta hinsyn till vid utvir-
dering av behandlingseffekter. Rent generellt borde man dirfor kunna

INTRODUKTION 55



kriva att en viss behandling dokumenterats ha effekt hos savil kvinnor
som man.

Angestsyndrom inom sjukvarden

En omfattande studie, som inkluderade 558 likare och éver 20 coo
patienter, visade att trots att likarna kunde identifiera patagliga emotio-
nella problem hos 72,5 procent av patienterna med generaliserat dngest-
syndrom sa var det endast 34,4 procent av patienterna som fick en korrekt
diagnos [40]. Ett problem i sammanhanget var att endast 56,9 procent av
likarna sdg generaliserat ngestsyndrom som en verklig psykisk stérning.

En amerikansk studie visade att man genom att anvinda en relativt enkel
standardiserad intervju i 6ppenvérden kunde identifiera betydligt fler
patienter med &ngestsyndrom 4n vad man tidigare gjort (se Tabell 12)
[35]. I studien hade 13,7 procent av patienterna nigon form av dngeststor-
ning.

Tabell 12 The Prime-MD 1000 Study, visar den andel av 6ppenvdrdspatienter
som kan diagnostiseras med hjdlp av en enkel strukturerad intervju samt den
andel av de kdnda patienterna som tidigare inte uppmdrksammats och diag-
nostiserats [35].

Andel diagnostiserade Andel tidigare

med Prime-MD odiagnostiserade
(procent) (procent)
Nagon psykisk storning 28,7 48
Affektiv stérning 19,1 67
Angeststﬁrning 13,7 61
Somatoform stdrning 10,6 71
Alkoholmissbruk/-beroende 3,6 4?2
Atstérning 2,4 48
56 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

Av patienterna hade 61 procent inte tidigare diagnostiserats trots att de
var vilkinda for de undersokande likarna. Dessa siffror stimmer timli-

gen vil med svenska data (se Tabell 13) [11].

Tabell 13 Diagnostik av dngestsyndrom och depressiva syndrom
inom primdrvdrden [11].

Diagnostiserade  Klinisk diagnos Overens-

enligt HADS enligt journal stimmelse

(procent) (procent) Cohens kappa
Angestsyndrom 11,8 8,0 0,22
Depressivt 3,7 4,0 0,18

syndrom

Motsvarande erfarenheter har gjorts i Norge didr man lade in en skatt-
ning med Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) i samband
med en storre hilsoundersskning [36]. Patienter med héga virden hin-
visades till sin distriktslikare. For att underlitta distriktslikarens hand-
ligening av dessa patienter utvecklades en strukturerad intervju som var
ndgot mer omfattande dn Prime-MD, nimligen Strukturerad Psykiatrisk
Intervju for Allminpraxis (SPIFA). Aven i Nord-Trondelag har man
funnit manga tidigare odiagnostiserade patienter med depressioner och
dngesttillstind. Angesttillstﬁnd diagnostiserade enligt HADS fanns hos
15,3 procent av befolkningen [23].

Det tycks vara sd att man virlden dver har svért att kinna igen och
diagnostisera patienter med dngestsyndrom nir de soker hjilp inom
primirvirden. Med hjilp av skattningsskalor som Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) [11] eller en strukturerad intervju som

t ex Prime-MD [35] kan man i betydande grad forbittra underlaget for
diagnos.
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Problem med kontrollgrupper

Traditionellt har minga nya behandlingsformer introducerats utifrin
naturalistiska studier med framfor allt historiska kontroller. Grundtan-
ken har varit "post hoc ergo propter hoc” (efter och dirfor pd grund av).
Redan 1952 papekade dock Eysenck att spontanférloppet resulterade i
forbdttringar i samma storleksordning som de som dé rapporterades for
psykoterapi och psykoanalys [15]. Aven om de flesta dngestsyndromen ir
langdragna och kroniska sa ror det sig ofta om ett fluktuerande f6rlopp.
D4 manga patienter soker behandling nir de 4r som sidmst resulterar
detta normalt i att de efter en tid forbittras. Detta brukar betecknas som
“regression towards the mean”, dvs en dterging till det genomsnittliga
hilsotillstindet.

Ett exempel kan himtas frin den tidigare nimnda Lundby-studien som
bedrevs under perioden 1947-1972. Av de individer som insjuknat i ett
dngestsyndrom hade 54 procent av minnen och 71 procent av kvinnorna
tillfrisknat vid uppfoljningen 1972 [20]. Endast 27 procent av deltagarna
hade fatt ndgon form av psykiatrisk behandling. Det idr dirfor en sjilv-
klarhet att nya behandlingar maste jimforas med etablerade behand-
lingar eller placebo, dvs med négon form av kontrollgrupp.

For likemedelsstudier anvinds de tvd metoderna randomisering och
dubbelblind kontroll for att minska riskerna for att studierna ska belastas
av andra faktorer 4n specifik effekt av likemedlet. Med randomisering
avses att deltagarna i en studie fordelas slumpmissigt mellan de olika
behandlingsalternativen [8,21,34]. P4 det sittet kommer andelen som
spontanforbittras fordelas lika 6ver grupperna. Dubbelblind kontroll
innebir att varken likare eller patient kidnner till vilken behandling
patienten far. Syftet 4r att forhindra att patient och likare forvintar sig
en viss effeke.

Situationen blir mer komplicerad vid psykoterapistudier. Det torde vara
ofrainkomligt att d&tminstone terapeuten och ofta dven patienten kin-
ner till vad som ir behandling och vad som ir psykologisk placebo. Det
dr dirfor oerhort viktigt att utvirderingen genomférs av en oberoende
bedémare som inte kinner till vilken behandling patienten har fitt.
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Det ir virt att notera att placebo i psykologiska studier dr av en annan
karaktir dn placebo i likemedelsstudier.

Aven med randomisering och dubbelblind kontroll kvarstir faktorer som
kan paverka behandlingsutfallet olika i de olika grupperna. Férutom de
specifika behandlingseffekterna har man nimligen ocksé férvintans-
effekter som 4r beroende pé patientens kunskaper, férvintningar och
malsittningar med att ingd i behandlingsstudien. Férvintanseffekter
kan paverka resultatet bade positivt och negativt. Ett exempel som

har stor praktisk betydelse 4r anvindningen av vintelistekontroller vid
psykoterapistudier. Det har linge pépekats att vintelistekontroller 4r en
inadekvat metod [8]. S& snart en patient fitt information och beslutat sig
for att delta i en studie uppstar nimligen klara forvintanseffekter, ofta
med férhoppningar om férbittring av tillstdndet. En randomisering till
vintelista innebir di en besvikelse som kommer att fungera som en s
kallad noceboeftekt, dvs forvintningarna och besvikelsen resulterar i en
forsimring som gor att den aktiva behandlingen kan framstd som bittre
in den ir.

Detta illustrerar en studie av Goldstein [18]. En grupp patienter med
paniksyndrom med agorafobi behandlades med 6gonrérelseterapi
(EMDR) eller en trovirdig uppmirksamhets-/placeboterapi. Bada
grupperna jimfordes med en kontrollgrupp pa vintelista. EMDR var
signifikant bittre 4n vintelista medan man inte kunde pévisa nigra
statistiskt signifikanta skillnader mellan EMDR och placebobehandling.
P4 samma sitt visade Crits-Christoph (1992) i en metaanalys av effek-
terna av kortvarig dynamisk psykoterapi att terapin har patagliga posi-
tiva effekter jamfort med vintelista [13]. Diremot var effekten likvirdig
med andra psykoterapier eller likemedel och endast obetydligt bittre in
icke-psykiatrisk behandling. I en metaanalys av kognitiv—beteendetera-
peutiska behandlingar for social fobi visade Taylor att alla typer av inter-
ventioner, inkluderande placebo, har stérre effekestorlek dn vintelista,

se Tabell 14 [37]. Man bér alltsd undvika att dra lingtgdende slutsatser
frin studier dir patienter pd vintelista utgor enda kontrollgruppen/jim-
forelsegruppen.
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Tabell 14 Metaanalys av kognitiv—beteendeterapeutiska behandlingar
for social fobi [37].

Behandling Effektstorlek efter behandling
Medelvirde Standard-
avvikelse
Vintelistekontroll -0,127 0,146
Placebo 0,481 0,260
Exponering 0,817 0,248
Kognitiv psykoterapi 0,629 0,315
Kognitiv psykoterapi + exponering 1,062 0,342
Social fardighetstraning 0,646 0,460
ANOVA F (5,32) = 11,23, p < 0,001
Tukey test Vintelistekontroll ger signifikant mindre effekt-

storlek @n exponering, kognitiv psykoterapi,
kognitiv psykoterapi + exponering och social
fardighetstréaning (p <0,05).

Kognitiv psykoterapi + exponering ger signifi-
kant hogre effektstorlek dn placebo (p <0,05)

Virdering av behandlingseffekt

Normalt brukar man anse att en behandling har dokumenterad effekt
om tvd av varandra oberoende studier av acceptabel kvalitet visat att
behandlingen ir bittre dn placebo (adekvat kontrollgrupp). Nir detta
kriterium 4r uppfyllt kan ett likemedel registreras for forsiljning under
forutsittning att man har ett acceptabelt risk—nyttoférhallande. Det idr
rimligt att tinka sig att samma krav ska gilla innan t ex en ny psyko-
terapimetod introduceras som behandling i rutinsjukvirden. Tills kravet
ar uppfyllt bor verksamheten ses som experimentell och varje behand-
lingstérsok underkastas provning av etiknimnd.

Nir det giller en del behandlingar som forekommit linge inom sjukvar-
den kan man dock konstatera att kraven pd bevisad effekt i tvd av varan-
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dra oberoende studier av acceptabel kvalitet ofta inte 4r uppfyllda. Ofta
saknas studier 6ver huvud taget. Det innebir naturligtvis inte att man
dokumenterat att behandlingen saknar effekt utan att det tills vidare 4r
en experimentell behandling dir man har en hypotes om att den skulle
kunna vara effektiv.

P4 samma sitt utformas studier normalt utifrdn férutsittningen att

den nya behandlingen ir effektiv. Om en signifikant skillnad gentemot
placebo kan pévisas innebir detta ett gott stod. Avsaknad av skillnader
sdger dock inte s& mycket om behandlingens effektivitet eller brist pa
effektivitet. Det kan lika vil handla om grundliggande brister i studien
som t ex for smd inkluderade patientmaterial eller f6r stort bortfall.

Gallande riktlinjer for utviardering
av lakemedel for angestbehandling

De nuvarande riktlinjerna for utvirdering av likemedel avsedda for
behandling av dngesttillstind antogs i november 1993 och tridde i

kraft i maj 1994 [14]. Riktlinjerna framhaller att dngeststorningen ska
klassificeras utifrin nigot av de vilkinda och accepterade klassifika-
tionssystemen. Vidare ska varaktighet, svirighetsgrad och utveckling

av dngeststorningen beskrivas i detalj. Riktlinjerna understryker ocksa
att det 4r viktigt att ta hinsyn till eventuellt samtidigt férekommande
depressiva symtom. Patienter med alkohol- eller drogmissbruk ska exklu-
deras i studier i tidig fas. Om patienter med missbruksproblem inklude-
ras i senare faser sa méste detta dokumenteras i detalj.

Nya behandlingsmetoder for dngestsyndrom méste provas gentemot
placebo och vanligtvis ocksd gentemot en etablerad standardbehandling
varfor det normalt blir friga om en trearmad studie. Det forefaller ocksd
klart att sd kallade 6verkorsningsstudier ("crossover”) inte ir att rekom-
mendera pga risken for okontrollerbara kvarstiende effekter av den forst
givna behandlingen. Riktlinjerna betonar vikten av att standardisera
och dokumentera samtidigt given psykoterapi samt att ha kontroll 6ver
livshiindelser av betydelse for sjukdomsutvecklingen.
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Vid generaliserade dngesttillstind rekommenderas 4—6 veckors studier,
vid paniksyndrom minst 8 veckors behandling och vid tvingssyndrom
8—12 veckors behandling. Langtidseffekterna ir viktiga pga angestsyn-
dromens lingdragna natur. For att pdvisa sidana effekter krivs minst
sex manaders placebokontrollerad behandling.

Varje val av utvirderingsmatt méste kunna motiveras utifrin kvalitets-
kriterier, dvs reliabilitet, validitet och tillging pd normdata for den
aktuella patientpopulationen.

Sokstrategier vid litteraturgenomgangen

Sokningen har gjorts sd brett som mojligt, bl a genom att anviinda flera
olika databaser. Detta ir viktigt dd MacDonald och medarbetare visade
att det finns 977 psykiatriska tidskrifter i Ulrich’s International Periodic-
als Directory [31]. Av dessa var endast 38 procent indexerade i PsycLit,
34 procent i Embase, 25 procent i Biosis och 24 procent i Medline. Man
kunde identifiera totalt 213 informationsdatabaser vilket gor att det idag
ir i stort sett lika svart att f3 6verblick 6ver de olika databaserna och
deras tickningsomraden som det tidigare var svart att fa dverblick 6ver
de olika tidskrifterna.

Rent allmint kan man siga att de olika databaserna i relativt begrinsad
omfattning ticker varandra (se Tabell 15). Dirfor har det varit visent-
ligt att komplettera med andra killor samt att s6ka ytterligare titlar frin
referenslistorna i de identifierade artiklarna.
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Tabell 15 Overlappning mellan databaserna Medline, Psycinfo och Embase
1980—-1996 (april) vid sokning pd sociala fobier.

Antal referenser Antal referenser
aven i Medline

Medline 198
PsycInfo 208 85 (41%)
Embase 236 99 (42%)
Tripletter 65 (10%)

(Medline, Psyclnfo, Embase)

Dubletter 20 (3%)
(Medline, Psyclnfo)

Randomiserade kontrollerade studier

— Medline 28
— Embase 8
Totalt 33
Kvalitetsmall

I samband med granskningen utarbetades en kvalitetsgraderingsmall
som successivt testats och forfinats av SBU:s projektgrupper f6r utvirde-
ring av behandling av dngestsyndrom och for utvirdering av behandling
av depressionssjukdomar.

I Appendix 1, sist i Volym 1 och 2, redovisas den vigledning som legat
till grund f6r arbetet i gruppen.
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Tabell 16 Paniksyndrom i ICD-10 [47] och DSM-IV [5].

Paniksyndrom
(episodisk paroxysmal angest)
(ICD-10)

Paniksyndrom utan agorafobi
(DSM-1V)

A. Individen upplever aterkommande
panikattacker som inte konsistent ar
associerade till en specifik situation eller
till ett specifikt objekt utan ofta upptrider
spontant (dvs episoden ir oférutsigbar).
Panikattackerna ar inte associerade med
uttalad utmattning eller med att man
utsatts for fara eller livshotande situatio-
ner

A. Bade (1) och (2)
(1) Aterkommande ovintade panik-
attacker, dvs en avgrinsad episod av
intensiv rédsla eller obehag, dar minst 4 av
foljande symtom utvecklas hastigt och nar
sin kulmen inom 10 minuter.
1. Palpitationer
Svettning
Darrning eller skakning
Kansla av att tappa andan
Kvavningskansla
Smarta eller obehag i brostet
Illamaende eller obehag i magen
Svindel, ostadighetskanslor
eller matthet
9. Derealisations- eller
depersonalisationskinslor
10. Rédsla att mista kontrollen
eller bli tokig
11. Dodsskrack
12. Stickningar och domningar
13. Frossa eller virmevallningar

©®NO AW

(2) Minst ett av foljande har atfoljt minst
en av attackerna under minst en manads
tid
a. lhéllande 4ngslan for att fa nya attacker
b. Oro for betydelsen eller féljderna av
attacken (t ex att mista kontrollen,
fa en hjartattack, bli tokig)
c. En betydande beteendeférindring
med anledning av attackerna
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Tabell 16 fortsdttning

Paniksyndrom utan agorafobi

Paniksyndrom

(episodisk paroxysmal angest)

(ICD-10)

B. En panikattack karakteriseras av allt

foljande:

1. Det finns en diskret episod av intensiv
réadsla eller obehagskinsla

2. Den startar abrupt

3. Den nar sitt maximum pa nagra fa
minuter och varar atminstone nagra
minuter

4. Minst 4 av symtomen listade har

nedan maste finnas, 1 av dem maste
vara fran a till d.

Autonoma (”arousal’’) symtom

a.

c.
d.

Palpitationer eller hjirtklappning,
6kad hjartfrekvens

Svettningar

Darrar eller skilver

Torr mun (ej beroende pa medicin-
ering eller uttorkning)

Symtom som involverar brést
eller mage

€.

f.

8.

h.

Andningssvarigheter
Kviavningskinslor

Smartor eller obehagskinslor
i brostet

Illamédende eller magbesvar
(sasom uppkordhet)

Symtom som involverar
det psykiska tillstandet

k.

Yrsel, ostadighetskinslor,
svimningskanslor

Upplever att foremal ar overkliga
(derealisationskinslor); eller att man
sjalv ar langt borta "inte riktigt med”
(depersonalisation)

Riadsla for att forlora kontrollen,

’bli tokig” eller svimma

Ridsla for att do

Generella symtom
m. Heta blodvallningar eller kalla karar

n.

Domningar eller klada

B. Ej agorafobi
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Tabell 16 fortsdttning

Paniksyndrom
(episodisk paroxysmal angest)
(ICD-10)

Paniksyndrom utan agorafobi
(DSM-1V)

C. De vanligaste exklusionskriterierna

ar att panikattackerna dr beroende pa

en fysisk sjukdom, organiskt psykiskt
syndrom eller andra psykiska syndrom
sasom schizofreni och schizofreniliknande
tillstand, forstamningssyndrom eller
somatoformt syndrom

C. Panikattackerna beror inte pa direkta
fysiologiska effekter av nigon substans
(t ex missbruksdrog, medicinering)

eller nagon somatisk sjukdom/skada

(t ex hypertyreoidism)

D. Panikattackerna forklaras inte battre
med ndgon annan psykisk stérning som
social fobi (t ex intréffar i sociala situatio-
ner som upplevs som obehagliga), specifik
fobi (t ex intriffar i en specifik fobisk
situation), tvangssyndrom (t ex intraffar
vid exponering for smuts hos nagon med
tvangsforestillningar om att bli férore-
nad), posttraumatiskt stressyndrom (t ex
intraffar som respons pa stimuli férknip-
pade med nagot allvarligt trauma) eller
separationsangest (t ex intriffar som
respons pa att vara borta fran hemmet
eller anhériga)
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Tabell 17 Generaliserat dngestsyndrom
enligt operationella kriterier i DSM:s olika versioner.

Generaliserat
angestsyndrom
DSM-I1II

Generaliserat
angestsyndrom
DSM-III-R

Generaliserat angest-
syndrom (inkluderar
overdriven angslighet
hos barn) DSM-IV

A. En stindigt narvarande
angest, som visar sig i form
symtom fran 3 av féljande

4 kategorier:

1. Muskelspdnning: skakighet,
rastloshet, uttrottbarhet,
oférmaga att slappna av,
ryckningar i 6gonlocken,
rynkad panna, spant ansikts-
uttryck, ofdrmaga att sitta
stilla, rycker till for minsta
lilla ljud.

2. Autonom overaktivitet:
svettning, kinsla av att
hjartat slar hart eller fort,
kalla och fuktiga hinder och
fotter, orolig mage, kinsla
av att plotsligt bli kall eller
varm, tata urintrangningar,
diarré, oro i maggropen,
klump i halsen, plotslig rod-
nad, blekhet, hog vilopuls
och andningsfrekvens.

3. Forvdntningsoro: angest,
angslan, fruktan, grubblerier,
6verdrivna farhagor for
egen eller andras rakning.
4. Spdnd vaksamhet: dver-
driven uppmirksamhet pa
omgivningen vilket tar sig
uttryck i distraherbarhet,
koncentrationssvarigheter,
somnldshet, irritabilitet,
otalighet

A. Orealistisk eller 6ver-
driven dngest och kénsla
av oro (férvintningsoro)
kring tva eller flera teman:
t ex individen oroar sig
(utan rimlig anledning)
over att det ska ga illa for
hans eller hennes barn och
(likasa utan rimlig anled-
ning) 6ver den egna eko-
nomin under en tidsperiod
av minst 6 manader, varav
oroskanslorna har varit
besvirande totalt sett mer
an hilften av tiden. Hos
barn och ungdomar kan
detta ta sig uttryck i form
av angest och oro kring
studie- eller idrottspresta-
tioner eller ens popularitet
bland kamraterna

A. Overdriven ridsla och
oro (férvantansangest)
infor ett antal olika handel-
ser eller aktiviteter (t ex
skol- eller arbetsprestatio-
ner) flertalet dagar under
minst 6 manader
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Tabell 17 fortsdttning

Generaliserat
angestsyndrom
DSM-I1II

Generaliserat
angestsyndrom
DSM-III-R

Generaliserat angest-
syndrom (inkluderar
overdriven angslighet
hos barn) DSM-IV

Tabell 17 fortsdttning

Generaliserat
angestsyndrom
DSM-I1II

Generaliserat
angestsyndrom
DSM-III-R

Generaliserat angest-
syndrom (inkluderar
overdriven angslighet
hos barn) DSM-IV

B. Sinnesstimningen har
varat under minst 1 manad

B. Om det samtidigt
foreligger nigon annan
axel |-storning sa har

inte angesten och oron
enligt A nagot samband
med denna: angesten och
oron dr t ex inte for att fa
en panikattack (som vid
paniksyndrom), inte for att
dabba sig offentligt (som
vid social fobi) inte for att
bli nedsmittad (som vid
tvangssyndrom) inte for
att ga upp i vikt (som vid
anorexia nervosa)

B. Svarigheter att kontrol-
lera oron

C. Beror ej pa nagon
annan psykisk stérning som
depression eller schizofreni

C. Stérningen upptrader
inte enbart i samband med
férstimningssyndrom eller
nagot psykotiskt syndrom

C. Ridslan och oron for-
knippas med 3 eller fler av
foljande 6 symtom (av vilka
nagra funnits med i bilden
flertalet dagar de senaste
6 manaderna). Obs: Hos
barn behéver bara ett av
symtomen férekomma

1. Rastl6shet

2. Latt att bli uttréttad

3. Svart att koncentrera
sig eller "tom i huvudet”
4. Irritabel

5. Muskelspanning

6. S6mnstérning (svart att
somna, tita uppvaknanden
eller orolig och otillfreds-
stillande sémn)
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D. Individen ska vara minst
18 ar

D. Minst 6 av nedansta-
ende 18 symtom férelig-
ger ofta i samband med
angestkanslor (inkludera
ej symtom som enbart
foreligger i samband med
panikattacker)
Muskelspdnning

1. Darrig, sprittig, skakig
2. Spand, varkande eller
6émmande muskulatur

3. Rastloshet

4. Onormal uttréttbarhet
Autonom overaktivitet
5. Lufthunger eller kénsla
av att tappa andan

6. Hjartklappning eller
hastig puls (takykardi)

7. Svettningar eller kalla
fuktiga hander

8. Muntorrhet

9. Svindel eller yrsel

10. lllamaende, diarré eller
andra magbesvir

11. Kénsla av att plotsligt
bli alldeles varm eller kall
12. Tata urintringningar
13. Svart att svilja eller
“klump i halsen”

Spdnd vaksamhet

14. Uppskruvad eller pa
helspinn

15. Reagerar dverdrivet
vid ovintade yttre stimuli
16. Koncentrationssvarig-
heter eller "alldeles tom i
huvudet” pga angest

17. Svart att somna eller
orolig sémn

18. Irritabilitet

D. Fokus for radslan

och oron ir inte enbart
begrinsad till symtom pa
nagon axel |-stoérning, t ex
radslan och oron giller
inte panikattacker (som
vid paniksyndrom), social
genans (som vid social
fobi), férorening (som vid
tvangssyndrom), att vara
ensam borta fran hemmet
eller anhériga (som vid
separationsangest), vikt-
6kning (som vid anorexia
nervosa), olika fysiska
besvar (som vid soma-
tiseringssyndrom) eller
allvarlig sjukdom (som vid
hypokondri). Ridslan och
oron foreligger inte heller
uteslutande i samband
med posttraumatiskt
stressyndrom
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Tabell 17 fortsdttning

Generaliserat
angestsyndrom
DSM-I1II

Generaliserat
angestsyndrom
DSM-III-R

Generaliserat angest-
syndrom (inkluderar
overdriven angslighet
hos barn) DSM-IV

E. Det kan ej pavisas att
nagon organisk orsaksfak-
tor ligger bakom sjukdo-
mens fortsatta forlopp,

t ex hypertyreoidism,
koffeinintoxikation

E. Ridslan, oron eller de
fysiska symtomen orsakar
kliniskt signifikant lidande
eller férsamrad funktion i
arbete, socialt eller i andra
viktiga avseenden

F. Stérningen beror inte
pa direkta fysiologiska
effekter av nagon substans
(t ex missbruksdrog,
medicinering) eller nagon
somatisk sjukdom/skada
(t ex hypertyreoidism)
samt visar sig inte enbart i
samband med ett férstam-
ningssyndrom eller en
psykos. Den diagnostiseras
inte heller vid genomgri-
pande storning i utveck-
lingen
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1. Upptackt och behandling
av angest i primarvard

Slutsatser

e Patienter i primirvard har specifika sirdrag jimf6rt med patien-
ter inom psykiatriska virden. De soker exempelvis hjilp tidigare i
sjukdomsforloppet, har ofta lindrigare besvir, ir dldre och har flera
samtidiga kroppsliga symtom och sjukdomar.

* Fa studier har genomférts i primidrvirden om annan behandling eller
handliggning av dngestsyndrom utover de som granskats i 6vriga
kapitel i rapporten.

* Det finns stod for att kognitiv beteendeterapi (KBT) har effekt vid
behandling av paniksyndrom i primirvird (Evidensstyrka 3).

e Det saknas stdd for att 6vriga behandlingsformer har effeke vid
behandling av patienter i primidrvard pga antalet studier med tillrick-
lig vetenskaplig kvalitet 4r for litet.

Bakgrund

Angest ir ett vanligt symtom i primirvirden och patienter med angest-
symtom ir en viktig och forhallandevis resurskrivande patientgrupp.
Ofta upplevs inte dngest som ett psykiskt problem av patienterna utan
de flesta soker distriktslikare med besvir som hjirtklappning, brost-
smirtor, magbesvir eller andra kroppsliga symtom [4]. Varken doktorn
eller patienten accepterar dd diagnosen angest som annat 4n en ute-
slutningsdiagnos. Det innebir att orsaker som hjirtinfarke, cancer eller
ndgon annan svir nedbrytande sjukdom forst méste uteslutas innan man
konstaterar att dngest kan vara orsaken till de svira kroppsliga besviren.
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Epidemiologi

I Sverige kan primirvard enklast definieras som “patienter som soker
allminlikare”. Stora internationella epidemiologiska studier har visat, att
cirka 60—70 procent av patienterna med dngest och depression huvud-
sakligen handliggs inom primirvarden [21,46,52,57,63]. Kunskaper

och rekommendationer om handliggning och behandling grundar sig
dock pa studier, som i stor utstrickning 4r genomférda inom psykia-

trisk specialistvrd. Dir omhindertas en mindre del av dessa patienter,
oftast yngre och med allvarligare symtom och prognos [41]. Patienterna i
primirvarden soker tidigare i sjukdomsforloppet och har lindrigare besvir
dir t ex indikation for farmakologisk behandling dr mer osiker.

En del patienter med angest fir inte sin sjukdom diagnostiserad i pri-
mirvirden. Man har pa olika sitt forsoke forbittra diagnostiken inom
primirvirden med antagandet att fler patienter da skulle 4 bittre
behandling och handliggning [8,72,75]. Det forutsitter dock att det
finns studier som visar att annan handliggning 4n den gingse verkligen
paverkar prognosen och livssituationen for patienterna, eller att sjuk-
virdskostnaderna minskar for samhillet [31,43,62]. Fortfarande saknas
dock sidana studier och dirmed saknas ocksa vetenskapligt stod for att
intervention mot dngestbesvir i primirvarden ir kostnadseffektiv och
pa sike leder till bittre livssituation f6r den enskilde patienten [34]. Att
det saknas bevis 4r dock inte en bekriftelse pa att det inte l6nar sig att
intervenera, men det 4r angelidget med vetenskapliga studier i primar-
vardsmiljo.

Diagnostik i primarvarden

Diagnostik i primirvirden bygger numera pa en internationell primir-
vardsversion av ICD-10 kallad ICD-10 PHC dir huvudtemat varit att fa
en gemensam nomenklatur virlden 6ver bland allminlikare [78]. Femte
kapitlet (mental disorders) foljer i huvudsak ICD-10, forutom att depres-
sion har inkluderats i samma grupp som dngest och stressrelaterade

sjukdomar. Till ICD-10 PHC ir diagnostiska riktlinjer linkade.

En relativt nypublicerad studie visar att DSM-diagnostiken egentligen
dr anpassad efter specialistvirdens behov, dir alla patienter har relativt
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svara symtom och dir symtomatologin ir viktig for att sirskilja olika
sjukdomstyper [68]. I primirvarden ir det viktigare att skilja mellan
svarighetsgraden in att specifikt diagnostisera vilken typ av sjukdom
patienten har [68]. I specialistvarden ir frigestillningen Aur man ska
behandla medan primirvirdens frigestillning dr o7 man ska behandla.

Skattningsskalor och strukturerade intervjuformulir ir inte i sirskilt
stor utstrickning prévade eller utarbetade f6r primirvérdspatienter. De
ir oftast omfattande och tidskrivande och svara att tillimpa i miljén pé
distrikeslikarmottagningen, dir varje patientmdte tar hogst 20 minuter
och flera problem ska omhindertas under den tiden [67,77]. Fér nirva-
rande finns Prime-MD, som ir speciellt utarbetad for primirvérden och
testad och validerad i primirvardsférhallanden [67]. Denna checklista
identifierar dock inte tvingssyndrom [27].

Mini-International Neuropsychiatric Interview Version 5.0 (MINI-5) idr
specifikt utvecklad for primirvardstérhillanden i sivil USA som Europa
[3,40a,64]. Checklistan forefaller ha goda testegenskaper med hogt posi-
tivt prediktionsvirde. MINI-5 finns i svensk, officiell 6versittning [1a].

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) [66], General Health
Questionnaire (GHQ) liksom Diagnostic Interview Schedule (DIS)
[74,77], Structured Clinical Interview for DSM-III-R [45], Mental
Health Inventory (MHI-5) [54] och Schedule for Clinical Assessment
in Neuropsychiatry (SCAN) [74] 4r ocksd utprovade i primirvirden.

Hitintills har anvindningen av instrument varit relativt ovanlig i primir-
virden (enligt en undersokning i Géteborg och Bohuslin, personligt
meddelande A Carlsten). Utover att de tar lang tid i ansprak har vissa
instrument inte tillrickligt hogt positivt prediktivt virde och specificitet
for primirvardspatienter, vilket innebir en tidskrivande bortsortering

av de manga falskt positiva resultaten. Det dr ocksd osikert om instru-
mentet 6kar den diagnostiska sikerheten och om detta i sin tur paver-
kar prognos, sjukvardskostnader och effektivitet. Samtidigt maste man
utvirdera vad instrumentet betyder f6r patienterna och for konsultatio-
nens dynamik [29].

KAPITEL 1 » UPPTACKT OCH BEHANDLING AV ANGEST | PRIMARVARD 77



Litteratursokning

Litteraturen har sokts i databaserna Medline 1980—2004, Embase
1974—2001 och PsycInfo 1967—2001. Som séktermer har anvints “anxiety
disorders” med undergrupper samt “primary health care”, *family prac-
tice”, "general practice” och “physicians, family”. Randomiserade kon-
trollerade studier dir primirvérdsférhillanden (med vida grinser) kunde
anses rada granskades. Nagra ytterligare studier dterfanns via artiklarnas
referenslistor. I forekommande fall har forfattare tillfrigats om behand-
ling och ombetts specificera denna nirmare.

Studier genomforda i primarvard

Det finns en hel del epidemiologiska studier dir dngestsymtom i befolk-
ningen kartliggs. Dessa ir ju dock inte primirvérdsstudier, utan befolk-
ningsstudier. Primirvérdsstudier dr svirare att avgrinsa. Primirvérd
definieras pd skilda sitt i olika delar av virlden beroende pa att sjuk-
vdrdsorganisationerna skiljer sig mellan linderna. I exempelvis USA, dir
organisationen utgar frin privata sjukvardsforsikringar, finns s kallade
"health maintenance centers”, som kallas "primary care”. Dir arbetar
oftast ndgra fa "family physicians” (= allminlikare) medan majoriteten
dr internmedicinare, kirurger, kardiologer osv. Endast patienter mellan
18 och 65 ar som ir forsikringsanslutna, tas emot. I Norden, England
och Holland ses inte detta som primirvard. Manga studier frin USA
liksom frdn Frankrike, Tyskland och Italien 4r genomforda inom sjuk-
husansluten 6ppenvérd dven om de uppges ha bedrivits inom “primary
care”. I andra studier benimns primirvird som “general practice”, men
patienterna dr remitterade frin allminlikare till specialistansluten 6ppen
vird. Allminlikare remitterar dock sannolikt endast de patienter som
dr mer svirdiagnostiserade, mer svirbehandlade eller har andra, kompli-
cerande sjukdomar. Man har di gjort avkall pd det som definieras som
“patienter i primirvard”.

Patientselektion i kliniska studier

Minga patienter i primirvarden har somatiska sjukdomar som gor att
de ofta utesluts fran kliniska prévningar. Likemedelsstudier accepterar
exempelvis sillan patienter med hjirt—kirlsjukdom, som &r en av de
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vanligaste diagnoserna i primirvarden. Likasd inkluderas sillan patienter
over 65 dr i likemedelsstudier, medan det dr vanligt att patienter i pri-
mirvirden tillhér gruppen ildre. Foljden blir, att de mest férekomman-
de patienterna i primirvarden aldrig undersokes i kontrollerade studier.

Konsaspekter

Fa studier har dgnat konsskillnader stérre uppmirksamhet. Oftast
noteras dock, att konsskillnader tenderar att férsvinna i lingtidsstudier,
ddr utbildning, social funktion och socialgrupp har storre betydelse for
prognosen. Kvinnor har i storre utstrickning besvir av angest, vilket
vid depressionsstudier visat sig ge simre prognos, dvs pa ling sikt har
dngestbesvir simre prognos dn rena depressionssymtom [46,72,74]. I en
europeisk prevalensstudie i primirvéird hade kvinnor cirka dubbelt sa
hég forekomst av generaliserat dngestsyndrom (GAD), fobi och panik-
syndrom som min [75].

I Prime-MD-studien gjordes en speciell utvirdering av den hégre
kvinnliga prevalensen av depression, dngestsyndrom och somatoformt
syndrom [42]. I en vilgjord studie av konsskillnader i prevalens inom
den virldsomspinnande WHO-studien "WHO Collaborative Study on
Psychological Problems in General Health Care” dras slutsatsen att det
finns konsskillnader i forekomst av dngestsyndrom bland kvinnor och
min som s6ker allminlikare motsvarande ungefir de prevalensskill-
nader som angivits i befolkningen [26]. Generaliserat dngestsyndrom
var cirka 1,6 ginger vanligare hos kvinnor 4n hos min (9,2 procent mot
5,7 procent), agorafobi och/eller paniksyndrom 1,6 gdnger vanligare

(2,4 procent mot 1,5 procent). Skillnaderna berodde inte pa att allmin-
likare hade storre tendens att diagnostisera dngest hos kvinnor 4n hos
min och inte heller fanns det skillnader som tydde pa att forekomsten av
agorafobi och paniksyndrom péaverkades av sidana psykosociala faktorer
som varierar mellan linder. For generaliserat dngestsyndrom kan man
ddremot anta att det finns lokala skillnader som péverkar forekomsten

[26].
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Minga studier anger inte konsuppdelade data och nir det giller behand-
ling har inte ndgra studier som nimner val av behandlingsmetoder
utifrdn konsaspekter kunnat aterfinnas.

Etniska och andra aspekter

Det finns fa studier med etniska aspekter pd dngestbehandling, dvs hur
skilda kulturers sitt att uttrycka dngest paverkar omhindertagande,
terapi och prognos [55,62]. Det ir vidare fa behandlingsstudier som
forutom effekten pa dngestreduktion dven utvirderar patientens sociala
funktionstérmaga [11,41]. Likasd 4r forskning, dir man studerar hur
kommunikationen mellan patient och likare paverkar utfallet, ovanlig.
Patient—likarrelationens kvalitet paverkar sannolike resultatet nir det

giller behandling av dngestsyndrom [25,47].

Metodologiska aspekter

Studier som har undersékt prevalensen av angest och depression bland
patienter som soker hjilp i primirvirden finns sammanstillda i Tabell 1.
Som framgatt tidigare kan man inte utan vidare 6versitta prevalenssiff-
rorna till svenska férhallanden eftersom primirvérden inte ir ett enty-

digt begrepp over hela virlden.

Den studie som bist motsvarar vira forhéllanden i Sverige ir frin
Groningen i Holland, dir samtliga, inom omradet verksamma allmin-
likares, mottagningar ingick [46,72]. Studien innehéller dessutom en
longitudinell del, som studerar det "naturliga” férloppet av psykiska
problem i befolkningen. En italiensk primirvérdsstudie redovisar ett-
drsuppfoljning av depressions- och dngestbesvir [48]. For 6vrigt saknas
nistan helt studier av naturalférloppen f6r dngest- och depressionsbesvir
i primirvérden [12,55,56,63]. Det dr naturligtvis av yttersta vikt med
kunskaper om “normallikningsfrekvensen” for att man ska kunna
bedéma bade behandlingsutfall, behandlingsbehov och vilka grupper
som har simst “naturlig” prognos och mest behéver terapeutiska insatser

[35,46,72].
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Ett flertal studier uppmirksammar att en del av de patienter som soker
inom primirvard (med somatiska och/eller psykiska symtom) har sym-
tom av bade depression och dngest. De nir inte upp till alla de kriterier
som krivs enligt DSM f6r vare sig depression eller dngestsyndrom men
symtomen utgdr en stor belastning fér den enskilda patienten [52]. Den
hir symtombilden brukar kallas Mixed Anxiety and Depression (MAD)
och man pekar pd att mer forskning behovs vad giller behandling,
morbiditet och prognos av MAD [5,52,55].

En storre andel av patienterna i primirvard jimfért med psykiatrin
visar symtom pd MAD. Det dr dock dnnu vanligare med angest- eller
depressionssymtom som inte har den omfattning som krivs for att stilla
en formell diagnos, men som ir forenade med en okad efterfrigan pé

sjukvérd [76].

Ett antal studier visar att cirka 40 procent av patienterna med &ngest och
depression inte diagnostiseras i primirvarden [10,32,33,36,75]. En stu-
die kommer fram till att allménlikarens forméga att identifiera patien-
tens besvir som dngest eller depression till stor del beror pa hur patienten
beskriver symtomen, hur beredd patienten ir att acceptera en psykiatrisk
diagnos, likarens tidigare kinnedom om patienten samt typen av psy-

kiska problem [75].

En studie undersokte hur vil likarens ("primary care physician”) diagnos
overensstimde med diagnos stilld med hjilp av General Health Ques-
tionnaire (GHQ) eller Diagnostic Interview Schedule (DIS) [77]. Lika-
ren identifierade dngest och depression i 8o procent av fallen men det var
skillnader mellan olika tillstdnd. Alla patienter med tvingssyndrom och
paniksyndrom diagnostiserades medan specifik fobi endast kindes igen

i 43 procent av fallen [77]. Ungefir samma siffror redovisas i en italiensk

studie [48].

Fifer och medarbetare konstaterade att dngestsjukdomar och depression
diagnostiseras i ungefir samma frekvens [23]. Tiemens och medarbetare
fann att depression och generaliserat dngestsyndrom diagnostiserades i
60 procent, agorafobi i 80 procent, paniksyndrom i 9o procent, medan
blandtillstind med bade dngest och depression endast diagnostiserades i

KAPITEL 1 » UPPTACKT OCH BEHANDLING AV ANGEST | PRIMARVARD 81



33 procent av fallen [72]. Liknande frekvenser presenteras av Weiller och

medarbetare [75].

Patientens beskrivning av symtomen inverkar p vilken diagnos likaren
stiller [8,15]. Flera undersokningar visar att cirka 8o procent av patienter-
na med dngest och depression presenterar sina besvir som rent kroppsliga.
Cirka 80 procent av de patienter som sjilva pa forfrigan kunde tinka sig
att det fanns en bidragande psykisk komponent fick en korrekt diagnos
vid forsta besoket. Om patienterna endast accepterade en diagnos pa
kroppslig sjukdom identifierades 22 procent vid forsta besoket. Efter ett
dr hade emellertid 70 procent av patienterna med psykiska besvir fatt en
dngest- eller depressionsdiagnos [37].

Studier i primirvérden dir man testat om information till likaren om
dngestsymtom hos patienten kan péverka behandling och férlopp har
visat motsidgande resultat. Endast i en hollindsk studie fann man att
patienterna tillfrisknade fortare om behandlande likare underrittades
om att screeningresultatet visat att patienten led av dngestbesvir, medan
de flesta studier inte visade ndgon sddan effekt [46]. En studie frin USA
[29] liksom en vilgjord studie frin Holland, med 3,5 ars uppfoljningstid,
har bekriftat det nigot 6verraskande resultatet, att patienternas prognos
inte paverkas av om likaren har kint igen problemen som angestrelate-
rade eller inte [72]. Detta visas ocksi i en italiensk studie [48].

Generellt sett visar studierna, att patienterna med de sviraste symto-
men identifieras, medan de som har lindrigare symtom och i hégre grad
fungerar socialt igenkinns i ligre frekvens [72,74]. Man har inte hel-
ler funnit ndgon skillnad i hilsorelaterad livskvalitet mellan patienter
med dngestsyndrom som identifierades respektive inte identifierades vid
likarbesok inom primirvirden [16]. En retrospektiv undersskning frin
Texas med sex manaders uppfoljning visade ddremot att hilsorelaterad
livskvalitet var simre efter sex ménader hos de patienter dir dngest och
depression diagnostiserades av allminlikaren 4n hos patienter dir dessa
besvir inte diagnostiserades [16]. Detta kan i och for sig forklaras av att
det var de patienter med svirare symtom som diagnostiserades av allmin-
likaren.
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En okontrollerad svensk studie jimforde diagnostisering fore och efter
att distrikeslikare fice vidareutbildning av konsulterande psykiater vid
virdcentralen. Ett ar efter utbildningen noterade likarna angest i storre
utstrickning i journalerna och initierade behandling men ingen uppfdlj-

ning av behandlingseffekter gjordes [9].

Ovanstéende understryker behovet av forskning som klarligger om

mer omfattande behandling 4n den nu gingse av dngest i primirvarden
paverkar lingtidsprognos, social f6rméiga, allmint hilsotillstind och
livskvalitet hos den enskilde patienten. Likasd antyder ovanstiende fynd
att konsultationen i sig kan ha terapeutiska dimensioner som dnnu inte
miitts i en kontrollerad randomiserad studie.

Slutligen, det ir inte enbart inom primirvirden, som patientens dngest-
besvir doljs bakom kroppsliga symtom och andra sjukdomar. Frekven-
sen odiagnostiserade psykiska besvir anges vara dnnu hogre exempelvis
bland patienter pd internmedicinska avdelningar [19].

Behandlingsformer

De studier som finns genomforda i primirvérd (med vid definition)
innefattar ndgra f4 randomiserade kontrollerade studier, dels av like-

medelsbehandling, dels av psykoterapeutisk behandling, enskilt och i
grupp.

Farmakologisk behandling

Likemedelsstudier pd olika dngestsyndrom genomférda i primirvard
finns sammanstillda i Tabell 2.

Det ir inte sdrskilt manga av dagens likemedel mot dngest som ir
utvirderade i primirvard. De rekommendationer som finns for farma-
kologisk behandling av dngest i primirvard baserar sig siledes pa studier
genomférda under forhallanden dir sjukdomspanorama, patientklien-
tel, sjukdomsprognos och behandlingssituation ser annorlunda ut 4n i
primirvarden.
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Studier av psykoterapeutisk behandling

Négra randomiserade studier med acceptabla “primirvérdsférhallanden”
har jimfért psykoterapeutisk behandling av dngest med farmakologisk
terapi, eller vanligare, med rutinvérd av allminlikare (se Tabell 3).

Oftast har de patienter som inkluderats i studierna inte haft sirskilt vil-
definierade besvir, utan inklusionskriterierna har varit, att man bedomt
att patienten skulle ha nytta av psykoterapeutisk terapi mot sin dngest.
Studierna kan sammanfattas som att:

* psykoterapeutisk behandling oftast ger samma resultat som rutinvard

 gruppterapi ger lika goda resultat som individuell terapi men ir

billigare

* psykoterapi givet av skoterska kan 16na sig i lingden, under forutsite-
ning att man har ett tillrickligt lingt tidsperspektiv (flera ar).

Det finns en metaanalys av Brown och Schulberg som utvirderar psyko-
social behandling i primirvéird av depression och dngest. I denna ses
inga storre skillnader vad giller kliniska resultat eller kostnader [11].

Tva studier har jimfort behandling av kognitiv beteendeterapi (KBT)
och likemedel. I en tio veckors studie pd generaliserat 4ngestsyndrom
utvirderades diazepam och KBT. De grupper som fick KBT (enbart
eller i kombination med diazepam/placebo) fick signifikant storre dng-
estreduktion vid slutet av behandlingsperioden jimfort med alternativen
utan KBT, men alla grupperna visade signifikant dngestreduktion (dven
placebogruppen). Efter sex manaders uppfoljning fanns ingen skillnad
mellan grupperna med hinsyn till dngestreducerande medicinering, men
remitteringsfrekvensen till psykiater eller psykolog var ligre i de grupper

som erhillit KBT [49].

Den bist designade studien, av Sharp och medarbetare, utvirderade
effekten av KBT och fluvoxamin pé paniksyndrom [58,59]. Studien
var dubbelblind med fem behandlingsgrupper (fluvoxamin, placebo,
KBT, KBT + placebo, KBT + fluvoxamin). Alla grupperna med aktiv
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behandling hade en signifikant st6rre dngestreduktion efter 13 veckors
behandling och dven vid sex manaders uppfoljning. De grupper som
erhéllit KBT visade nigot tidigare svar pd behandlingen, men bortfallet
var storre i KBT-grupperna 4n i enbart medicin- och placebogruppen.

I denna studie utvirderades ocksi social funktion [59]. Alla behand-
lingsgrupper utom placebogruppen visade signifikanta forbittringar av
social funktion.

Sharp och medarbetare har ocksd gjort en randomiserad kontrollerad
studie, dir olika intensitet av KBT-behandlingen jimfordes [60]. En
grupp fick “standardintensitet” (itta behandlingar), en grupp fick redu-
cerad intensitet (sex kortare behandlingar) och en grupp fick enbart ett
hifte om KBT for sjilvstudier. Gruppen som fick “standardintensitet”
av KBT-behandling blev signifikant bittre in de bida andra.

Sertralin enbart eller i kombination med exponering jimférdes i en stu-
die pa generaliserad social fobi. Studien som bedrevs av 47 allminlikare
i Sverige och Norge, omfattade 387 patienter, varav 289 rekryterades frin
primirvirden medan 159 annonsrekryterades. Sertralin gav signifikant
bittre resultat in placebo, medan tilligg av exponering inte gav nigon

signifikant bittre effekt [7].

Diskussion

Epidemiologiska studier genomf6rda i primirvard indikerar att dngest-
syndrom ir vanligt forekommande bland primirvardspatienter men att
allminlikarna, &tminstone initialt, prioriterar att dtgirda och utreda
dngestens kroppsliga symtom. For att forbittra den diagnostiska siker-
heten redan tidigt borde diagnostiska hjilpmedel, utarbetade och
utprovade i primirvérd, anvindas i storre utstrickning. Dessa dr bade
ett diagnostiskt stod for likaren och ett utvirderingsinstrument f6r den
enskilda patienten och likaren under behandlingen. Det finns siledes
stort behov av ytterligare primirvérdsanpassade instrument.

Det finns bade studier som talar for virdet av behandling av dngest-

syndrom hos primirvardspatienter och studier som talar f6r motsatsen.
Problemen med randomiserade kontrollerade studier i primirvérd dr
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att de dr svdra att genomfora pga behandlingssituationen samt att det

dr svart att f en standardiserad diagnostik, behandling och relevanta
effektmart (symtomreduktion, social kompetens etc). Det finns siledes
ett stort behov av metodologiskt acceptabla studier som kartligger basala
forhallanden i primédrvirden.

Granskningen har visat att:

e det finns en del randomiserade kontrollerade studier av angest-
behandling genomférda i primirvérd

* det finns fd longitudinella studier som ger kinnedom om naturalf6r-
lopp under primirvardstérhillanden och det finns nistan inga inter-
ventionsstudier med langtidsuppfoljning

e det saknas studier i primirvard som visar att en annorlunda hand-
liggning 4dn den nu gingse verkligen paverkar prognosen och livs-
situationen for patienterna eller att sjukvardskostnaderna minskar for
sambhiillet med dessa insatser frin primirvarden

e det fortfarande saknas studier, dir vetenskapligt bevis for att inter-
vention riktad mot dngestbesvir i primirvirden dr kostnadseffektiv.
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Tabell 1 Epidemiologiska studier som kartlagt frekvensen psykiska besvdr totalt
respektive dngestbesvdr hos patienter som soker inom primdrvdrd. Ett flertal

studier har endast studerat “depression” respektive
pd generaliserat dngestsyndrom (GAD), paniksyndrom etc. Ndgra fd har angett

konsuppdelade data (kvinnor/mdn).

20

angest”,

en del uppdelat

Forfattare Alder/ Antal Psykiatrisk Angest totalt GAD Fobier Paniksyndrom
Ar, referens studietid patienter diagnos totalt (%) (%) (%) (%)
Land (%)

Barrett Aldrar 18-, 1055 26,5 11 5,3 1,5 0,1
1988 [5] 1,5 ars studietid

Tyskland

Bodlund 18-65 ar, 374 15,5 11,8

1997 [8] 1 vecka

Sverige

Hoeper Vuxna, 1469 26,7 1,6

1984 [29] 3 méanaders

USA studietid

Hoppe Vuxna mexikaner, 168 16 Kvinnor/man

1989 [30] 1 érs studietid 5,4/11

USA

Hoppe Vuxna anglo- 52 16 Kvinnor/min

1989 [30] amerikaner, 10,5/9

USA 1 ars studietid

Ormel 16-65 ar, 292 20,2 10,2

1993 [46] 1+3,54ars

Holland studietid

von Korff 18—, 809 25 13,8 4,6 7.8 1,4
1987 [77] 4 manaders

USA studietid

Kessler 15-54 ar, 18 572 24 Kvinnor/man 3.1 Kvinnor/man

1987 [35] 12 manaders 15/17 12/6

USA prevalens

el-Rufaie 15-34 ar 100 26 16

1988 [22]

Saudiarabien

88

BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

KAPITEL 1 « UPPTACKT OCH

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.

BEHANDLING AV ANGEST | PRIMARVARD 89



Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Antal Psykiatrisk Angest totalt GAD Fobier Paniksyndrom
Ar, referens patienter diagnos totalt (%) (%) (%) (%)
Land (%)

Sartorius 3 manader och 5438 24 13,6 79 1,5 11
1993 [26,55] 1 ars uppfdljning Kvinnor/man

WHO (9,2/5,7)

Szadoczky 301 15 8 Kvinnor/man

1997 [71] 12/4

Ungern

Punktprevalens

Tiemens 340 20,2 10,2 6,4 2,7 1,5
1996 [72]

Holland

Vazquez-Barquero Kvinnor/mian Kvinnor/min Kvinnor/min Kvinnor/min Kvinnor/min
1997 [74] 38/22 21/0,6 18/0(!) 2,3/0 0,7/0,6
Spanien

GAD = generaliserat

angestsyndrom
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Tabell 2 Randomiserade studier av ldkemedel mot dngest utforda i primdrvdrd.

Forfattare Likemedel Indikation Jamforelse- Resultat Antal patienter Bevisvirde
Ar, referens preparat Studielingd
Cordingley Bromazepam Moderat—svar angest Lorazepam 1-3 mg Bromazepam nagot 671 Lagt
1985 [18] Dubbelblind bittre effekt 2 veckor
Bohm Buspiron GAD, angest Klobazam Buspiron = 60 Medelhogt
1990 [14] 20-30 mg bensodiazepin 4 veckor
+ placebo > placebo
Dubbelblind
Bohm Buspiron Angest — primir eller del Placebo Buspiron > placebo 40 >65 ar Lagt
1990 [13] i depression 4 veckor
Strand Buspiron GAD Oxazepam 40 mg Buspiron 230 (206 fullfoljde)  Medelhogt
1990 [70] = oxazepam 6 veckor
Lader Buspiron GAD Hydroxyzin, Hydroxyzin 244 (213 fullfoljde)  Medelhogt
1998 [38] placebo > buspiron 4 veckor
> placebo
Allsopp Klomipramin Agorafobi, social fobi Diazepam Klomipramin 50 (33 slutforde) Lagt
1984 [1b] 10-30 mg storre reduktion. 12 veckor
Minskad situations-
angest och bittre
social funktion
Ward Diazepam Angest "lamplig att Diazepam 15 mg Valrease mindre 114 Lagt
1988 [73] (valrease = behandla med diazepam” (valium). sedering 2 veckor
langverkande) Dubbelblind
Power 1. KBT GAD 1=2=3>4=5 101 Medelhogt
1990 [49] 2. Diazepam + KBT Fler i 4 och 5 fick 10 veckor
3. Placebo + KBT behandling under
4. Diazepam uppféljningstiden
5. Placebo
Laws Fluvoxamin Blandetillstind angest/ Lorazepam 1-6 mg  Fluvoxamin = 112 Lagt
1990 [39] depression lorazepam 6 veckor
Sharp Fluvoxamin Panikangest Placebo, KBT Fluvoxamin och 193 Medelhogt
1997 [59] KBT > placebo 13 veckor
(+ 6 manader)
Ancill Mianserin Blandtillstind angest/ Diazepam 5-10 mg  Mianserin 47 Medelhogt
1984 [2] depression > diazepam 8 veckor
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Likemedel Indikation Jamforelse- Resultat Antal patienter Bevisvirde
Ar, referens preparat Studieldngd
Bjertnaes Mianserin GAD, angest Klordiazepoxid Mianserin = 144 (106 slutforde)  Lagt
1982 [6] 30-60 mg klordiazepoxid = 6 veckor
placebo placebo. 67
Diazepam 15 mg Mianserin = 4 veckor +
diazepam 3 veckors upp-
foljning
Murphy Mianserin GAD Diazepam 15 mg Mianserin = 67 Lagt
1979 [44] diazepam 4 veckor +
3 veckors upp-
foljning
Ravindran Paroxetin Depression och samtidig Klomipramin Paroxetin = 1002 Medelhogt
1997 [51] angest 75-150 mg klomipramin 12 veckor
Rutinvard hos
allmanldkare
jamfordes med:
collaborative care
(utbildningsvideo +
paroxetin + intensiv
uppféljning med
psykiaterbesok och
telefonsamtal)
Roy-Byrne Paroxetin Paniksyndrom Rutinvard hos Collaborative care 115 Hogt
2001 [53] allménlakare bittre efter 3 och Uppféljning 3, 6, 9
jamfordes med: 6 méanader och och 12 manader
collaborative care fick mer adekvat
(utbildningsvideo + medicindos.
paroxetin + intensiv  Storst skillnad
uppféljning med under forsta
psykiaterbesék och 6 manaderna
telefonsamtal)
Blomhoff Sertralin Social fobi Sertralin Sertralin bittre 4an 387 Medelhogt
2001 [7] 50-150 mg, placebo och battre 24 veckor

placebo, exponering

an exponering
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Likemedel Indikation Jamforelse- Resultat Antal patienter Bevisvirde
Ar, referens preparat Studieldngd
Lenox-Smith Venlafaxin XR GAD 1. Venlafaxin XR 1> 2 men forst 244 Formellt hogt
2003 [40b] 75-150 mg efter 24 veckor 24 veckor bevisvirde, men
2. Placebo och skillnad i manga tveksam-
HARS endast heter
2 poang.
Remission
1.28%
2.19%

GAD = generaliserat angestsyndrom
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Tabell 3 Studier av psykoterapeutisk behandling i primdrvdrd.

Forfattare Behandling Indikation Alternativ Jamforelse Resultat Antal patienter Bevisviarde
Ar, referens behandlare Studielingd
Blomhoff Exponering Social fobi Allminlakare med Sertralin Exponering gav 387 Medelhogt
2001 [7] utbildning i expo- 50-150 mg, placebo  ingen signifikant 24 veckor
nering forbattring av

resultatet
Catalan Ospecificerad typ Behov av angest- Psykoterapeut Angestdimpande Kognitiv terapi = 124 (91 avslutade) Lagt
1984 [17] av kognitiv terapi medicinering anxiolytika > 32 veckor
Earll Beteendeterapi "Angest och Psykoterapeut Rutinvard av allmdn-  Mindre medicin 50 Lagt
1982 [20] stress” lakare under behandling, 16 veckor +

uppfdljning visar 32 veckor

ingen skillnad
Friedl Rogeriansk terapi ”Emotionella Social radgivare Rutinvard av allman-  Rutinvard av 136 Medelhogt
1997 [24] problem” likare allménlakare = 12 veckor +

psykoterapi 36 veckor

(patienten mer

n6jd med psyko-

terapeut)
Ginsberg Beteendeterapi Agorafobi, social ”Nurse therapist” Rutinvard av allmdn-  ”Nurse therapist” 116 Medelhogt
1984 [28] fobi, specifik fobi, likare gav storre for- (66 utvirderades!)

obsessiv—kom- bittring efter 1 ar, 1ar, 3ar
pulsiv efter 3 ar dven

mindre kostnad for

“nurse therapist”
Shapiro KBT, gruppterapi Angest Psykoterapeut 1. Individuell KBT Ingen skillnad 44 Medelhogt
1982 [57] 2. Interpersonell mellan grupperna. (33 utvirderades)

processterapi Kostnader for 10 behandlades

gruppterapi

< individuell
Power 1. KBT GAD Psykologer 1=2=3>4=5 101 Medelhogt
1990 [49] 2. Diazepam + KBT Fler i 4 och 5 fick 10 veckor

3. Placebo + KBT
4. Diazepam
5. Placebo

behandling under
uppféljningstiden
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare Behandling Indikation Alternativ Jamforelse Resultat Antal patienter Bevisviarde
Ar, referens behandlare Studielingd
Sharp KBT Panikangest och Psykoterapeut 1. Fluvoxamin Fluvoxamin och 193 Medelhogt
1996, 1997 [58,59] agorafobi 2. Placebo KBT nagot battre (149 utvérderades)
an KBT, bittre dn 13 veckor +
placebo 6 manader
Sharp Standard-KBT Panikangest Psykoterapeut, 1. Minimum-KBT Standard-KBT 104 Medelhogt
2000 [60] biblioterapi 2. Biblioterapi > minimum-KBT (91 utvdrderades)
> biblioterapi 12 veckor
Sorby Broschyr med GAD, panik- Rutinbehandling av Broschyr = rutin- 64 Medelhogt
1991 [65] beskrivning av syndrom, fobier allminlikare behandling. (49 utvdrderades)
panikattacker + Broschyr- 8 veckor
rutinbehandling gruppen hade
mindre angest.
Bagge grupperna
forbittrades
Stanley KBT GAD, dldre Psykoterapeut Vintelista KBT > véntelista 12 Lagt
2003 [69] Pilotstudie
Sharp 1. KBT individuell Paniksyndrom Psykoterapeut 3. Viéntelista 122> 3 globalt 97 Medelhogt
2004 [61] 2. KBT grupp 1> 2 = 3 panik- 12 + 12 veckor
frihet
Proudfoot KBT via dator Huvudsakligen Rutinbehandling Dator-KBT 274 Hogt
2004 [50] blandetillstand > rutinbehandling 9 veckor +

angest/depression
eller depression

6 manader, upp-
foljning

KBT = kognitiv beteendeterapi
GAD = generaliserat angestsyndrom
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2. Behandling av paniksyndrom

Slutsatser

Flera slags psykofarmaka och psykologiska behandlingar har en
sikerstilld effekt (Evidensstyrka 1).

Det finns starkt stod for att sertralin och paroxetin kan ge frihet frin
panikattacker (Evidensstyrka 1). Det finns ett begrinsat st6d for att
citalopram kan ge frihet frin panikattacker (Evidensstyrka 3).

Imipramin och klomipramin har en stark effektdokumentation vad
giller panikattacker (Evidensstyrka 1).

Det finns ett begrinsat stod for att moklobemid i hogre doser har
effekt pd panikattacker (Evidensstyrka 3).

Antidepressiva likemedel har svag effekt pd agorafobi i samband med
paniksyndrom (Evidensstyrka 2).

Alprazolam och klonazepam har starkt stod for effeke pd panik-
attacker (Evidensstyrka 1). Preparaten, i den hoga dos som ofta krivs
for effeke, ger redan efter kort behandling betydande utsittnings-
problem (Evidensstyrka 1).

Det finns inga tillforlitliga data om hur linge en farmakologisk
behandling ska pagd. Oberoende av behandlingstidens lingd
och medicinuttrappningens varaktighet dterinsjuknar en stor del
av patienterna inom ett ar efter avslutad likemedelsbehandling
(Evidensstyrka 2).

KAPITEL 2 « BEHANDLING AV PANIKSYNDROM 109



* Den bist dokumenterade psykologiska behandlingen vid paniksyn-
drom utan agorafobi och vid paniksyndrom med lindrig till méttlig
agorafobi ir kognitiv beteendeterapi (KBT) som inkluderar expone-
ring (Evidensstyrka 1). Effekten pd svir agorafobi ir inte sikerstilld.

* Det finns begrinsat stéd for att framgangsrik akutbehandling med
KBT ger en lingsiktig symtomfrihet (Evidensstyrka 3).

* Det finns méttligt st6d for att exponering har effekt pd den agora-
fobiska komponenten av paniksyndrom (Evidensstyrka 2).

* Det finns begrinsat stdd for att olika former av avslappning har
effekt. Effekten 4r mindre dn for kognitiv terapi med exponering
(Evidensstyrka 3).

 DPsykologiska behandlingar och de effektiva likemedelsalternativen
har likartad effekt pa panikattacker (Evidensstyrka 1).

* Det finns méttligt stod for att effekten av psykologiska behandlingar
dr mer bestdende dn den av psykofarmaka (Evidensstyrka 2).

» Kombination av antidepressiva likemedel och KBT eller exponering
ger en forstirke effeke i akutstudier (Evidensstyrka 2), medan kombi-
nationen av KBT och bensodiazepiner inte ger nigon tilliggseffekt.

* Bearbetning med hjilp av 6gonrérelser (EMDR) har inte stdd f6r
effekt.

110 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

Introduktion

Distinktionen mellan paniksyndrom och 6vriga dngestsyndrom gjor-
des under 1970-talet. Kriterierna for paniksyndrom operationaliserades
forsta gdngen 1980 i den tredje upplagan av den amerikanska psykiater-
foreningens handbok Diagnostic and Statistical Manual (DSM-III).
Panikattacker var framtridande symtom i de diagnostiska kategorierna
“paniksyndrom” och “agorafobi med panik”. I den reviderade versionen
DSM-III-R, som utgavs 1987, sammanfordes dessa tvé kategorier till ett
paniksyndrom med tva undertyper; med eller utan agorafobi. Kriteri-
erna for paniksyndrom 4r nistan identiska i de tva aktuella psykiatriska
sjukdomsklassifikationerna, DSM-IV och Virldshilsoorganisationens
internationella klassifikation ICD-10.

Aterkommande panikattacker ir en nodvindig komponent i paniksyn-
dromet, men symtombilden 4r omfattande. Panikattackerna ger ofta
upphov till ridsla f6r nya attacker (forvintansingest) och agorafobi (en
koppling mellan panikattacken och en viss plats och ridsla for att besska
en sidan plats).

Paniksyndrom kan forstds som en misstolkning av kroppsliga signaler,
vilket leder till en spiral av 6kad dngest och dkade kroppsliga symtom.
Enligt ICD-10 omfattar panikattackerna minst fyra av de fjorton sym-
tom som listats i Tabell A, varav ett tillhor de forsta fyra symtomen frén
det autonoma nervsystemet. Symtomen ska komma plotsligt, snabbt nd
sitt maximum och vara minst nigra minuter.
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Tabell A Symtom pa stimulering av det autonoma nervsystemet.

a. Palpitationer, bultande hjirta eller 6kad hjartfrekvens
b. Svettning

c. Darrning eller skakning

d. Muntorrhet

Symtom fran brést och mage

e. Svarighet att andas

f.  Kvdvningskansla

g. Obehag eller smirta i brostet

h. lllamaende eller magbesvar

Psykiska symtom

i.  Kénslor av yrsel, ostadighet, virrighet, svimfardighet
j-  Derealisation eller depersonalisation

k. Ridsla att férlora kontrollen eller sitt férstand

|. Déoédsangest

Allmdansymtom

m. Blodvallningar eller frossbrytningar

n. Parestesier (domningar eller klada)

Symtom vid panikattacker enligt ICD-10
Derealisation = upplevelse av att féremal ar overkliga
Depersonalisation = upplevelse av overklighet

Epidemiologi

Paniksyndrom ir ett vanligt &ngestsyndrom. I epidemiologiska befolk-
ningsstudier uppskattas livstidsprevalensen for paniksyndrom enligt
DSM-III eller DSM-III-R vara 1,4—2,9 procent i vistliga kulturer [280].
Nordiska studier har uppskattat 12-ménadersférekomsten bland vuxna i
Oslo till 2,6 procent [127] och i Finland till 1,9 procent [190]. I samtliga
studier drabbas kvinnor ungefir dubbelt si ofta som min. Férekom-
sten forefaller vara stérst i aldern 25—34 &r hos kvinnor och négot senare
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(30—44 4r) hos min [288]. Sjukdomstérloppet ir ofta kroniskt och
invalidiserande och endast 20—40 procent av patienterna tillfrisknar helt

pa lingre sikt [116,117,119].

Patienter med paniksyndrom soker, enligt en amerikansk studie, frimst
hjilp i primirvarden eller vid sjukhusens akutmottagningar [114].
Mellan 20 och 25 procent av de patienter som uppsoker sjukhus akut for
brostsmirta uppskattas lida av paniksyndrom [76,293].

Komorbiditet

Samsjukligheten 4r betydande. Paniksyndromen atfoljs ofta av depres-
sion [110]. Olika &ngestsyndrom ir ocksé vanliga, i synnerhet gene-
raliserat dngestsyndrom och social fobi. Dirutover finns en avsevird
samsjuklighet med personlighetsstérningar samt med alkoholproblem.
Suicidrisken dr forhéjd vid paniksyndrom, men endast vid samtidig
depression eller personlighetsstérning av borderlinetyp [78,110]. Panik-
syndrom atfoljs av en betydande nedsittning av funktionsférmagan
[105]. Behandlingens mal ska dirfor inte bara vara att panikattackerna
ska minska utan dven att patientens funktionsformaga ska forbittras.

Litteratursokning

For att minimera felkillor orsakade av metodologiska brister avgrinsades
s6kningen till prospektiva randomiserade behandlingsstudier. Via sok-
ning i databasen PubMed i augusti 2004 identifierades 702 artiklar, av
vilka 253 valdes ut for granskning. Vid sékningen kombinerades "panic
disorder” med "randomized controlled trial” eller “controlled clinical
trial” eller "meta-analysis”. Referenslistorna i de utvalda artiklarna gran-
skades, vilket resulterade i ytterligare 66 artiklar. Motsvarande sokning
gjordes i The Cochrane Central Registry of Controlled Trials 2-2004.
Sokningen genererade 1 053 studier. Cochrane-samarbetet har diremot
inte gjort ndgra metaanalyser om behandling av paniksyndrom. Data-
basen PsiTri [http://psitri.stakes.fi], som omfattar kontrollerade behand-
lingsstudier inom psykiatrin, soktes med termen “panic disorder” och
"RCT”, i december 2004, vilket resulterade i 357 pagdende eller publice-
rade studier. Slutligen granskades referenslistorna fran kliniska riktlin-
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jer utgivna av olika specialistféreningar och myndigheter. Det slutliga
underlaget for litteraturdversikten bestar av 175 randomiserade studier, av
vilka flertalet ir likemedelsstudier.

Data analyserades i férsta hand enligt "intention-to-treat™principen,
vilket innebir att dven behandlingsresultatet hos patienter som avbrutit
studien beaktas. Sirskilt bland ildre psykoterapistudier 4r det vanligt
att endast de som fullf6ljt behandlingen redovisas, nigot som bidragit
till att sddana studier tillmitts ett begrinsat bevisvirde. Ménga studier
rapporterade dven mellanresultat, men enbart slututfall av studierna har
beaktats och presenteras i tabellform. Nir separata uppfoljningsstudier
gjorts efter avslutad behandling, oftast med psykoterapi, har dessa ocksa
tagits med.

Metodik och metodproblem

Patienter har i stor utstrickning, framfér allt i likemedelsstudier, rekry-
terats via annonsering. Vid jimforelse r ofta storningens varaktighet
och svarighetsgrad likartad den bland klinikrekryterade patienter, men
en viss osikerhet finns indd om hur representativa sddana patienter ir.

Av intresse 4r ocksd hur stor del av patienterna som bide uppfyller inklu-
sionskriterier och samtycker till ett randomiseringsférfarande. I en studie
fann man att mellan 30 och so procent vigrade att lita sig randomiseras
till imipramin och att mellan 23 och 35 procent inte kunde tinka sig

att avbryta sin pagdende medicinering [103]. Farhdgor om att patienter

i psykoterapistudier kanske dven tar psykofarmaka och att patienter i
likemedelsstudier inte bara tar forssksmedicinen férefaller vara befogade
[200,231]. Det dr ddrfor en svaghet att endast ett fatal studier forsoke
kontrollera dessa tinkbara felkillor.

En central diskussionsfriga vid alla jimférelser mellan psykofarmaka
och psykoterapi dr behovet av tablettplacebo [109,123,158,229]. De som
hivdar behovet av en tablettplacebogrupp, menar att en likartad effekt
av psykofarmaka och psykoterapi skulle kunna bero pé att de patien-
ter som deltog inte svarade pa likemedel och att om man hade haft en

placebogrupp skulle lika ménga svarat pd placebo [123,229]. De anser
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dessutom att om man har med en placebogrupp och om psykofarmaka-
gruppen inte skiljer sig frin denna, s dr det ett bevis for att de ingdende
patienterna inte ir likemedelsresponders.

De som ifrigasitter behovet av en placebogrupp menar att det blir friga
om ett cirkelresonemang dir man utgdr frin att psykofarmaka ir en
“golden standard” och att det ir lika legitimt att ha psykoterapieffekt
[109,158]. Samtidigt forefaller det vara en okad enighet om att den lang-
variga debatten endast kan f6ras vidare med hjilp av stora studier dir det
finns fem behandlingsalternativ: psykoterapi + psykofarmaka, psyko-
terapi + tablettplacebo, psykofarmaka, psykoterapi samt tablettplacebo.

Behandlingsresultatet vid psykoterapi kan dven paverkas av en rad andra
behandlingsfaktorer dn sjilva psykoterapitekniken. Sddana faktorer, som
svarligen later sig randomiseras, ir t ex terapeutens utbildning, motiva-
tion och personliga egenskaper. Denna oversikt dr dock av metodolo-
giska orsaker begrinsad till att utvirdera sjilva behandlingsmetodens
betydelse for resultatet.

Eftersom obehandlat paniksyndrom ofta har ett kroniskt forlopp ir

det viktigt att avgora om effektiva behandlingar dven har en bestiende
verkan. Det forefaller klart att dterfallsrisken 4r hog efter avslutad farma-
kologisk behandling, oberoende av hur linge den pagatt. Foretridare for
kognitiv beteendeterapi hivdar att denna behandling i hog grad leder till
permanent symtomfrihet. Det skulle kanske kunna bero pa att behand-
lingen omfattar sjilvexponering som antas fortsitta nir den formella
behandlingen har avslutats. En kritisk genomgéng av uppféljningsstu-
dier visar att manga av dem ir behiftade med metodproblem som t ex
betydande bortfall och slutsatserna om langtidseffekt dr dirmed osikra
[172]. Endast tre studier holl god kvalitet och tvd av dem gav ett matt-
ligt stod for en bestdende effekt. Slutsatsen att det behovs fler prospek-
tiva uppfoljningar, str i kontrast till en vilgjord metaanalys som finner
ett gott stod for att effekten av kognitiv beteendeterapi kvarstar hos cirka
hilften av dem som behandlats.
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Effektmatt

Flertalet individer med paniksyndrom utvecklar, férutom panikattacker,
ocksd forvintansingest och agorafobi. Det dr dirfor viktigt att mita
behandlingens effekt inte bara i frihet frin panikattacker utan ocksa i
frihet fran fobiskt undvikande [236,284]. Eftersom behandlingen dven
syftar till dterstilld funktionsformaga och subjektiv livskvalitet, 4r det av
vikt att studierna dven miter dessa effekter [17,81].

Som ett 6vergripande effektmétt har Panic Disorder Severity Scale
(PDSS) rekommenderats, eftersom den inte bara miter panikdngest utan
dven forvintansingest, agorafobi, vilbefinnande och funktionstérméiga.
Ett fital nyare studier har anvint detta effektméce [235].

I de tillgingliga studierna har ett stort antal mitinstrument anvints,
dock ofta med fokusering enbart pa symtomen vid paniksyndrom.
Foérvintansingest och agorafobi har miitts i viss man, medan effekten
pa patienternas livskvalitet saknas i stort. Patienternas allminna vil-
befinnande miittes vanligtvis med den generiska skalan Clinical Global

Impression (CGI).

Paniksyndromets svirighetsgrad utvirderades i de flesta studierna med
panikdagbok i kombination med allminna skalor for skattning av dngest-
symtom. Vanligast férekommande var den klassiska Hamilton Anxiety
Rating Scale (HARS) [88]. Ett mindre antal studier anvinde skalor
utvecklade for skattning av paniksymtom, sisom Sheehan Panic and
Anticipatory Anxiety Scale (PAAS) [241] eller Panic and Agoraphobia
Scale (P&A) [21].

Det vanligaste effektmattet for skattning av fobiska symtom var Fear
Questionnaire (FQ) idven kallad Marks-Mathews Phobia Scale (MPPS).
Den miiter agorafobi, ridsla f6r kroppsskada, social fobi, dngest och
depression [144]. Funktionsformégan miittes relativt sillan, men da i
allminhet med Sheehan Disability Scale (SDS). Den miter funktions-
formaga i arbetet, socialt och inom familjen [239].
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Andelen patienter som blivit panikfria redovisas i allminhet utgiende
frin studiedeltagarnas panikdagbdcker, men dven utgiende frin panik-

frekvensfrigan i CAS (Clinical Anxiety Scale) eller PAAS.

Nir s3 dr mojligt redovisas behandlingseffekten uttrycke i antalet patien-
ter som mdste behandlas for att en patient ska uppna panikfrihet (NNT,
number needed to treat).

Farmakologisk behandling

Samtliga identifierade randomiserade likemedelsstudier 4r samman-

stillda i Tabell 1-4.

Antidepressiva likemedel

Selektiva serotoninupptragshimmare (SSRI)
Placebokontrollerade studier (se Tabell 1a)

Citalopram i doser pd 20—60 mg/dag, har i en dtta veckors flerdos-
studie visat sig ha storre effekt 4n placebo pd paniksymtom [132,272].
Ett dos—responssamband pavisades genom att citalopram i en dos pa
10-15 mg/dag inte hade stérre effekt dn placebo. I en fortsittning pa
studien sdgs en effektskillnad, for samtliga doser av citalopram gentemot

placebo, efter ett ars behandling [135].

Escitalopram har i en 10 veckors studie och med en mediandos av

10 mg/dag, gett storre effekt dn placebo pa panik- och dngestsymtom
[251]. Escitaloprambehandlade patienter uppvisar firre panikattacker dn
placebobehandlade patienter. Mitt i andelen som uppnar panikfrihet 4r
dock skillnaden inte statistiskt signifikant.

Fluoxetin har i en 10 veckors flerdosstudie [156] och i en 12 veckors
studie med flexibel dosering [161], visat sig ha storre effekt @n placebo
pa paniksymtom. Vid en utvirdering av ett kliniskt helhetstillstind
visade fluoxetin i en dos pd 20 mg/dag storre effekt in placebo, medan
ingen statistisk skillnad gentemot placebo kunde pévisas f6r dosen

10 mg/dag. Andelen som uppnadde panikfrihet var dock lag i de flu-
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oxetinbehandlade grupperna. I en utsittningsstudie konstaterades inga
signifikanta skillnader i symtom eller aterfallsfrekvens gentemot placebo
over en behandlingsperiod av ett halvt &r [163]. Sammantaget ir andelen
panikfria patienter marginellt storre efter 1012 veckors behandling med
fluoxetin i en dos pa 20—60 mg/dag, 4n efter behandling med placebo
men skillnaden ir inte signifikant.

Fluvoxamin i doserna 100—300 mg/dag har i tvd medelstora korttids-
studier minskat antalet panikattacker mer effektivt dn placebo [8,95].
Mindre placebokontrollerade studier ger motstridiga resultat. Tre studier
visar en statistiskt signifikant minskning av antalet panikattacker i flu-
voxamingrupperna jimfort med placebo [30,66,199]. I tvd andra studier
syns inte nigon signifikant skillnad mellan aktiv behandling och pla-
cebo [173,216]. Ytterligare en studie redovisar inte antalet panikattacker,
men anger en fordel f6r fluvoxamin vid dngestsymtom och agorafobi
[230]. Fyra dubbelblinda korttidsstudier med totalt éver 800 randomi-
serade patienter har i huvudsak inte visat ndgon skillnad i effekt mellan
fluvoxamin och placebo pa panikattacker, dngest eller fobier. Resultaten
har endast publicerats summariske i en 6versikesartikel [175]. Samman-
taget dr andelen panikfria patienter marginellt storre efter behandling
med fluvoxamin 4n efter behandling med placebo, men statistisk signifi-
kans mellan grupperna uppnis inte.

Paroxetin har visat storre effekt dn placebo i tre stora och en liten stu-
die [18,129,180,252]. I de tre korttidsstudierna skiljer sig inte andelen
paroxetinpatienter som avbryter sin behandling frin andelen placebo-
patienter [18,129,180]. En av studierna ir en flerdosstudie som antyder
ett dos—responssamband [18]. En statistiskt signifikant storre effekt pd
panikfrekvens kunde pavisas i gruppen som behandlats med paroxetin
40 mg/dag dn i placebogruppen, men inte i de grupper som fitt 10 eller
20 mg/dag. Resultaten av en placebokontrollerad randomiserad utsitt-
ningsstudie i samband med flerdosstudien har inte publicerats i artikel-
form, inte heller resultaten av en tioveckors placebokontrollerad studie

med doser upp till 60 mg/dag [242].

I en uppfoljning [130] av en korttidsstudie med flexibel dosering [129]
bibeholls effektskillnaden gentemot placebo under en behandlingsperiod
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pa nirmare ett ar. En liten placebokontrollerad studie visar pa en effekt
av paroxetin dven vid paniksyndrom som varit resistent for kognitiv
beteendeterapi [113].

Sertralin har visat en storre effekt pd paniksymtom 4n placebo i tre
medelstora 10—12 veckors studier [139,193,196]. Tv4 av dessa utfordes
med flexibel dosering (med en medeldos pd 118463 mg/dag respektive
126+62 mg/dag) [193,196]. Den tredje var en flerdosstudie som inte
uppvisade négra signifikanta effektskillnader mellan doserna so mg/dag,
100 mg/dag och 200 mg/dag [139]. Resultatet av en fjirde medelstor
studie har inte publicerats separat men ingdr i rapporten av Sheikh [246].
Inte heller resultaten av en placebokontrollerad 10 veckors studie med en
maximal sertralindos pa 100 mg/dag har publicerats [203]. Sertralin har
i tvd av studierna inte visat nigon statistiskt signifikant effekt pd forvin-
tansdngest [193,190].

I de publicerade korttidsstudierna p& 10—12 veckor avbrét ungefir

30 procent av patienterna sin sertralinbehandling, vilket dr pd samma
nivd som andelen i placebogrupperna [139,193,196]. Efter en abrupt
avslutning av en drsling behandling med sertralin, uppvisar patienter
som overforts till placebo oftare en férsimring av paniksymtomen samt
mer somnproblem och yrsel dn patienter som fortsatte med sertralin

[203].

I en subgruppsanalys, baserad pa flera av de publicerade sertralinstu-
dierna, fann man att effekten av sertralin inte paverkades av tidigare

behandling med bensodiazepiner [202].

Sammanfattningsvis kan konstateras att flera SSRI-preparat i publicerade
kortidsstudier pd 4—12 veckor, i allminhet visat sig ha en storre effekt

in placebo pa paniksymtom. I friga om paroxetin och sertralin vilar
evidensen for effekt pa tre publicerade medelstora randomiserade stu-
dier. For citalopram, escitalopram och fluoxetin vilar evidensen pa firre
studier och firre randomiserade patienter. Bedomningen av effekten

av fluvoxamin forsvéras av selektiv publicering; tvd stérre studier som
visar pd effekeskillnad har publicerats men resultaten fran fyra korttids-
studier med sammanlagt nirmare 800 randomiserade patienter har inte
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publicerats. Resultaten i mindre placebokontrollerade fluvoxaminstudier
dr motstridiga. De publicerade studierna ger silunda sannolikt en over-
skattning av effekten av fluvoxamin, varfor effekten av fluvoxamin vid
paniksyndrom ir osiker.

Patienter behandlade med paroxetin, sertralin och citalopram har visats
uppnd panikfrihet signifikant oftare in de placebobehandlade, medan
motsvarande effekt inte visats for escitalopram, fluoxetin och fluvoxa-
min.

Vid de ldgre dygnsdoserna av citalopram (1015 mg/dag), fluoxetin

(10 mg/dag) och paroxetin (10—20 mg/dag) uppnis inte effektfordel
gentemot placebo. For sertralin har inget dos—responssamband konstate-
rats i intervallet so—200 mg/dag.

De placebokontrollerade SSRI-studierna rapporterades vara finansierade,
med négra undantag, av likemedelsforetag med kommersiellt intresse i
respektive preparat. Forskare vid Likemedelsverket har visat att SSRI-
studier har publicerats selektivt och att rapporteringen ir selektiv, vilket
sammantaget medfort att gynnsamma behandlingsresultat blir 6ver-
representerade i litteraturen [160].

[ flera studier har mellan so och 80 procent av patienterna svarat pa
enbart placebo, vilket medfort att effekten av SSRI-preparaten blivit
ganska blygsam. Placebosvaret kan bero pi regelbundna mottagnings-
besok och det ospecifika psykologiska stéd som f6ljer med en behand-

lingsprévning,.

Beriknat pa tillgingliga data for samtliga effektiva doser av alla SSRI-
preparat, ir NNT-talet for panikfrihet 8 (konfidensintervall 6-11). Detta
kan vara en 6verskattning, eftersom det finns opublicerade studier for ett
flertal SSRI-preparat (fluvoxamin, paroxetin, sertralin) och utfallet av
dessa dr okint. Effekten av SSRI-preparat pa frvintansingest och andra
fobiska komponenter dr begrinsad vid korttidsbehandling. En majoritet
av studierna uppger inte detta matt pa effeke (se Tabell 1). De studier
som mitt effekt pd fobiska komponenter redovisar antingen avsaknad
eller férekomst av statistiskt signifikant fordel gentemot placebo.
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Jimférelser mellan SSRI-preparat (se Tabell 1b)

Sokningen identifierade endast tre jimforande studier. Dessa fann inte
nagra skillnader mellan citalopram och paroxetin [4,189], respektive
mellan sertralin och paroxetin [20]. Antalet inkluderade patienter i de
tvd forstnimnda studierna var ligt s& mojligheten att pavisa méctliga
skillnader mellan preparaten var liten. I jimforelsen mellan sertralin och
paroxetin var ddremot patientantalet betydligt storre, varfor sannolikhe-
ten for betydelsefulla effektskillnader mellan dessa bdda preparat ir liten
[20].

Tricykliska antidepressiva likemedel (TCA)
Placebokontrollerade studier (se Tabell 1d)

Imipramin har i ett stort antal studier visat storre effekt pa paniksymtom
in placebo efter 8—12 veckors behandling [1,154,173,225,238,245] och
efter 26 veckors behandling [294] i medeldoser pa 100—200 mg/dag,.
Imipraminbehandlade patienter (medeldos 233 mg/dag) hade firre
dngest- och paniksymtom 4n patienter som randomiserats till vintelista
i en liten tre m3naders studie [46]. Tva sma 6—8 veckors studier visade
ingen statistiskt signifikant skillnad mellan imipramin 130-150 mg/dag
och placebo [71,184]. Detta kan bero pa avsaknad av statistisk styrka

i studierna. I en 16 veckors placebokontrollerad studie av depressiva
patienter med paniksyndrom minskade dngestsymtomen signifikant
med imipramin 159 mg/dag (genomsnittlig dos), medan didremot ingen
statistiskt signifikant skillnad i panikfrekvens kunde pavisas [120].

Andelen patienter som avbryter imipraminbehandling (35-300 mg/dag)
skiljer sig inte frin andelen som avbryter placebobehandling i flera

8—32 veckors studier [71,120,145,154,184,227,245,257,269,294]. Andra
studier visar storre tolerans for imipramin dn for placebo [1,173,247].

En sammanstillning, av samtliga ovannimnda studier och samtliga imi-
pramindoser, visar en storre tolerans for imipramin 4n for placebo (rela-
tiv risk for avbrytande av studien 0,74, konfidensintervall 0,65-0,8s).

En placebokontrollerad flerdosstudie [154] med gruppvisa doser pa i
medeltal 35, 99 och 200 mg/dag, visar pa ett dos—responssamband med
okande effekt och sjunkande tolerabilitet vid stigande doser. Den ligsta
dosen skilde sig inte i nigot avseende frin placebo [154].
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I en dubbelblind utsittningsstudie av sex manaders behandling med
imipramin (i medeltal 160 mg/dag), dterinsjuknade signifikant fler
placebotilldelade patienter under ett ar 4n patienter som fortsatte imi-
praminbehandlingen [155]. En tidigare liten utsdttningsstudie saknade
statistisk styrka att pavisa skillnader i dterfallsfrekvens mellan patienter
som fortsatt med imipramin och de som fétt placebo [151].

En liten studie pd idldre patienter (>55 4r) med paniksyndrom visade en
hégre tolerans f6r imipramin jimfort med placebo [247]. P4 grund av
litet patientantal sdgs inga skillnader i panikfrekvens mellan patienter
behandlade med imipramin eller placebo.

Imipramin har kardiovaskulira biverkningar och 6kar hjirtfrekvensen i
hégre grad dn placebo [62,245,257] eller alprazolam [257]. Savil taky-
kardi som svettningar och muntorrhet 4r ihillande biverkningar som
iakttas dnnu efter ett ars behandling med imipramin [150].

Klomipramin har i doser av 25—200 mg/dag i korttidsstudier pd 8—12
veckor visat sig vara mer effektivt in placebo vid panik- och andra
dngestsymtom [35,111,129,168,272]. De tidiga studierna 4r metodmis-
sigt svaga eftersom patienter som avbrutit behandlingen uteslutits ur
analyserna [111,168]. Tvd sma korta studier p& 5—6 veckor med doser pé
100—150 mg/dag visade ingen signifikant skillnad i effekten pa panik-
attacker gentemot placebo [72,100]. Bida studierna dr dock behiftade
med svagheter. En av studierna jimférde klomipramin med lofepramin
och placebo och dir var de tidiga bortfallen pga biverkningar mycket
storre i klomipramingruppen [72]. I en lingtidsstudie bevarades effekt-
skillnaden gentemot placebo 6ver en period av nirmare ett ar [130]. I en
mindre studie fann man att en kombination av klomipramin och dixy-
razin gav hégre serumkoncentrationer av klomipramin och stérre effekt

[74].

Klomipramin har i korta studier antingen tolererats bittre 4n placebo
[35,168], varit likvirdigt med placebo [100,111,129,272] eller tolererats
simre 4n placebo [72]. I en ettdrsstudie tolererades klomipramin lika
bra som placebo [272]. En sammanstillning av samtliga ovannimnda
studier och av samtliga doser visar att toleransen f6r klomipramin inte
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skiljer sig signifikant frén den for placebo (relativ risk f6r avbrytande av
studien 0,90, konfidensintervall 0,71-1,14).

Desipramin har i en liten studie pd 12 veckor visat storre effekt pd panik-
syndrom in placebo [141]. Fyndet férsvagas av att rapporten inte redo-
gor for utfallet hos alla randomiserade patienter.

[ en liten studie skilde sig inte dotiepin fran placebo i effekt pd symtom
efter sex veckors behandling eller efter utsittning av behandlingen [268].
Slutsatser kan dock inte dras pga det liga antalet patienter med panik-
syndrom i studien.

Lofepramin var inte signifikant bittre dn placebo, mitt i panikfrihet och
antalet patienter med medelsvdra panikattacker [72]. Studien var brist-
filligt analyserad och hade otillricklig statistisk styrka.

Sammanfattningsvis kan konstateras att det genomsnittliga NNT=6

(95 procent konfidensintervall: 5—8) f6r panikfrihet vid behandling med
tricyklika. Detta dr berdknat utifran tillgingliga data for samtliga effek-
tiva doser av de tricykliska antidepressiva likemedlen utom maprotilin.

Jimférelser mellan tricykliska antidepressiva likemedel

(se Tabell 1d och 1e)

Imipramin och klomipramin har jimforts i tre studier [41,79,168].
Cassano och medarbetare rapporterade likvirdiga effekter efter 10 veck-
ors behandling med i medeltal 144 mg/dag imipramin och 128 mg/dag
klomipramin i en randomiserad men Sppen studie [41]. Modigh och
medarbetare redovisade en storre effekt av klomipramin (i medeltal
109+8 mg/dag) 4n av imipramin (i medeltal 124+9 mg/dag) pé panik-
och dngestsymtom efter 12 veckor [168]. Gentil och medarbetare sig en i
stort sett likvirdig effekt av klomipramin (i medeltal 5o mg/dag) och av
imipramin (i medeltal 114 mg/dag) efter dtta veckor [79]. I samtliga tre
studier har patienter som avbrutit studien uteslutits ur analyserna, vilket
forsvagar resultatens tillforlitlighet och tillimpbarhet.

Fahy och medarbetare visade en likvirdig effekt mellan klomipramin
100 mg/dag och lofepramin 140 mg/dag i en analys som omfattade
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enbart patienter som fullfsljt hela behandlingen [72]. En eventuell
skillnad mellan preparaten kan ha dolts av effekten av den kognitiva
beteendeterapi som alla i studien deltog i.

Jimférelser mellan SSRI och tricykliska
antidepressiva likemedel (TCA) (se Tabell 1c)

Paroxetin 20—60 mg/dag hade likvirdig effekt med klomipramin so—
150 mg/dag i en 12 veckors studie [129] och citalopram 20—60 mg/dag
visade likvirdig effekt med klomipramin 60—90 mg/dag i en &tta veck-
ors studie [272]. Sertralin so—100 mg/dag var likvirdigt med imipramin
100—200 mg/dag i en studie [133]. Fluoxetin och desipramin jimférdes
i en liten studie som saknade statistisk styrka att pavisa skillnader [38].
Signifikant firre patienter behandlade med fluvoxamin 150—300 mg/dag
uppnddde panikfrihet dn patienter behandlade med imipramin 150—
300 mg/dag [173].

Andelen patienter som uppnddde panikfrihet, skilde sig inte mellan
citalopram och klomipramin [272], medan diremot paroxetin var mer
effektivt an klomipramin i detta hinseende [129]. Det dr mojligt att
klomipramindosen var for lig och att det relativt sett gynnade SSRI i
jimforelserna. Det dr svart att avgora vilka klomipramindoser som borde
anvindas vid jimforelser med SSRI-preparat eftersom det saknas kon-
trollerade studier av vilka doser av klomipramin som ir de optimala.

For att sammanfatta jaimforelserna mellan SSRI och TCA kan konstate-
ras att fluvoxamin har rapporterat mindre effekt in TCA, att citalopram
har rapporterat likvirdig effekt med klomipramin i ldg dos, att sertralin
har rapporterat likvirdig effekt med imipramin i medelhég dos och
paroxetin storre effekt dn klomipramin i medelhog dos.

Efter ett ar av behandling med citalopram 10—60 mg/dag eller klomi-
pramin 60—90 mg/dag fanns ingen signifikant skillnad i andelen som
avbrutit behandlingen [135], inte heller efter ett halvt drs behandling
med sertralin so—100 mg/dag eller imipramin 100—200 mg/dag [133].
Aven i kortare jimforande studier av paroxetin jimfort med klomipra-
min [129] och av fluvoxamin jimfért med imipramin [173] har bortfal-
let i SSRI-grupperna varit minst lika stort som bortfallet i grupperna
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som erhallit tricykliska antidepressiva likemedel (TCA). Studierna visar
foljaktligen en likvirdig tolerans for preparatgrupperna trots act TCA
anses orsaka mer biverkningar in SSRI-preparat.

Maprotilin ir kemiskt ndgot annorlunda 4n tricykliska antidepressiva
likemedel, men farmakologiskt likvirdigt. Maprotilin gav mindre effekt
pa paniksymtom 4n fluvoxamin i en liten och bristfilligt rapporterad

studie [65].

Monoaminooxidas (MAO)-himmare
Placebokontrollerade studier (se Tabell 1f)

Moklobemid uppvisade i en flerdosstudie ett samband mellan dos och
respons, dvs hogre doser (600—900 mg/dag) minskade antalet panik-
attacker, medan ligre doser saknade effekt [271]. Moklobemid hade
ingen effekt pd agorafobi [271]. I en mindre studie jimfordes moklo-
bemid (300—600 mg/dag) med kognitiv beteendeterapi (KBT), med
kombinationen moklobemid och KBT samt med placebo [138]. Studien
var for liten for att kunna pavisa mindre skillnader, men moklobemid
visade sig inte effektivare dn placebo och ingen kombinationsvinst pavi-

sades av moklobemid plus KBT.

Studier med aktiv kontroll (se Tabell 1g)

Moklobemid i en medeldos pa soo mg/dag har jimf6rts med fluoxetin
(medeldos 20+2,7 mg/dag) i en storre korttidsstudie. Resultatet tydde pd
en likvirdig effekt pd paniksymtom av de bada preparaten [266,267].

[ en atta veckors studie har moklobemid 450 mg/dag jimforts med
klomipramin 150 mg/dag [128]. Inga skillnader i tolerans eller effekt
pa paniksymtom kunde pavisas mellan moklobemid och klomipramin.
Klomipraminpatienterna uppnadde bittre resultat mitt med depres-
sionsskattning men uppvisade flera biverkningar.

Ovriga antidepressiva likemedel
Placebokontrollerade studier (se Tabell 1i)

Reboxetin har i en mindre korttidsstudie visat signifikant storre effeke 4n
placebo pa sivil paniksymtom som fobiska symtom [281].

KAPITEL 2 « BEHANDLING AV PANIKSYNDROM 125§



Venlafaxin har utvirderats i en dubbelblind multicenterstudie, men
endast ett center har publicerat resultaten. Hir sdgs ingen skillnad

mellan venlafaxin och placebo i paniksymtom eller agorafobi, men
publikationen saknar styrka att pavisa mindre skillnader [191].

Studier med aktiv kontroll (se Tabell 1j)

Mirtazapin har inte utvirderats i ndgon placebokontrollerad studie. I en
studie med otillricklig statistisk styrka pga ett litet antal patienter, har
mirtazapin (i medeltal 18 mg/dag) jimf6rts med fluoxetin (i medeltal

13 mg/dag) utan att man sdg ndgon skillnad i effekt [205].

Reboxetin har jimforts med paroxetin [29] och citalopram [228] i tvé
mindre enkelblinda studier. Reboxetin rapporteras ha mindre effekt in
paroxetin. Jimforelsen med citalopram gjordes med enbart 19 patienter
men en trend till storre effekt i citalopramgruppen observerades. Slutsat-
ser kunde dock inte dras pga det laga antalet deltagare i studien.

Bensodiazepiner
Placebokontrollerade studier (se Tabell 2a)

Alprazolam har visat storre effekt pd paniksymtom in placebo i ett stort
antal korttidsstudier pa 6—8 veckor. Studierna har anvint sdvil normal
beredningsform [1,16,140,70,172,185,232,263,269] som depdtabletter
[225]. I vissa av studierna har dven patienter som tidigare anvint ben-
sodiazepiner inkluderats utan tillrickligt uppehill f6re studien [170].
Detta kan ha gett patienterna i placebogruppen utsittningssymtom och
svagare resultat. Patienter med sivil paniksyndrom som depression upp-
visade minskade symtom pd dngest och depression, men diremot ingen
signifikant reduktion av panikattacker i en 16 veckor ling studie [120].

[ en liten 15 veckors studie gjordes ett forsok att sitta ut alprazolam
under de tv sista veckorna. Ingen statistiskt signifikant skillnad i ande-
len panikfria patienter mellan alprazolamgruppen och placebo- eller
vintelistgrupperna uppmittes vid studiens slut [126]. Depétabletter
doserade en ging per dygn har visat mindre effekt mot panikattacker
in sedvanliga tabletter fyra gdnger om dagen [185].
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I mindre studier med fixerad dosering har alprazolam 6 mg/dag varit
effektivare 4n alprazolam 2 mg/dag mot paniksymtom [269] och for-
vintansingest [140]. En liten studie visar pé ett dos—responssamband
i intervallet 1-6 mg/dag [45].

[ studier med flexibel dosering och ett stort antal patienter, observerades
att firre patienter i alprazolamgrupperna avbrét studien 4n i placebo-

grupperna [1,16,126,170,185,225,227,257,263,269].

Efter gradvis avslutad behandling med alprazolam 6kar risken f6r
“rebound” (mer panikattacker 4n innan behandlingen insattes). Den
relativa risken ir 5,2 (95 procent konfidensintervall: 2,4-11,4) [45,179,
186,188,2006]. Vid gradvis utsittning under fyra veckor, efter dtta
veckors behandling, forsimrades en knapp tredjedel av patienterna i
alprazolamgruppen om dosen varit i medeltal 5 mg/dag [186]. Knappt
hilften uppvisade motsvarande forsimring efter utsittning under fyra
veckor, om dosen varit i medeltal 7 mg/dag [45]. Efter avslutad atta
mdnaders behandling och stegvis utsittning uppvisade drygt hilften
(52—68 procent) av patienterna mer symtom in fére behandlingen
[179,206]. I en uppfljning av en placebokontrollerad studie [1] konsta-
terades inga skillnader i symtom mellan grupperna efter fyra &r med eller
utan naturalistisk behandling [117].

Efter avslutad behandling har alprazolambehandlade patienter en nio-
faldig risk att drabbas av ett utsittningssyndrom jaimfért med placebo-
behandlade patienter (relativ risk 9,5, 95 procent konfidensintervall:
3,3—27,4) [179,188,206]. Utsittningssyndromet kan yttra sig som pareste-
sier och muskelsymtom, forvirring, sensoriska storningar och luktfornim-
melser. Symtomen upptridde hos en tredjedel av alprazolampatienterna
(medeldos 4,8 mg/dag) efter stegvis utsatt dtta veckors behandling men
endast hos 2 procent av de placebobehandlade patienterna [188]. Efter
dtta manaders behandling upplevde s gott som alla patienter ur alpra-
zolamgruppen (medeldos 5,2 mg/dag) minst sju utsittningssymtom och
en tredjedel kunde inte avsluta sin medicinering medan endast var tionde
placebopatient fick s svira besvir [206]. I en annan atta manaders studie

rapporterade en knapp tredjedel av de alprazolambehandlade (medeldos
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4,1 mg/dag) och en sjundedel av placebopatienterna en férdubbling av
utsittningssymtomen efter avslutad behandling [179].

Effekten av alprazolam hos dldre patienter (>55 ar) har utvirderats i en
studie, som dock saknade statistisk styrka att pavisa skillnader mellan
alprazolam och placebo [247].

Diazepam i en medeldos av 43 mg/dag har i en medelstor tta veckors
studie visat sig vara mer effektivt mot paniksymtom in placebo [177].
[ en liten, ofullstindigt rapporterad studie sigs ingen skillnad mellan
diazepam och placebo efter atta veckor [184]. Det kan bero pa avsak-
nad av statistisk styrka. I en studie av Tyrer och medarbetare jimfordes
diazepam med placebo och tre andra aktiva behandlingar, se Tabell 5¢
[268]. Diazepam i en genomsnittlig dos av 11 mg/dag gavs under sex
veckor foljt av fyra veckors utsittning. Diazepamgruppen fick simre
utfall in de andra grupperna. Det dr dock svért att dra ndgra slutsatser
frin studien di endast sju patienter behandlades med diazepam.

[ en utsittningsstudie 6kade panikattackerna hos en dryg tredjedel av
patienterna efter avslutad dtta manaders diazepambehandling (medel-
dos 34 mg/dag) medan 17 procent av de placebobehandlade patienterna
uppvisade motsvarande forsimring [179]. Diremot var andelen som upp-
visade utsittningssymtom lika for bdda grupperna. Endast sex patienter
erhéll placebo och resultaten dr ddrfér mycket osikra.

Klonazepam har utvirderats gentemot placebo i tvd medelstora studier
[169,210] och i tre sma studier [24,263,274], som alla rapporterar en
storre global effekt av klonazepam i en medeldos av 2,0—2,5 mg/dag in
av placebo. En liten studie, med avsaknad av statistisk styrka, pavisar
ingen skillnad i panikfrekvens mellan klonazepam och placebo [292].

Andelen klonazepambehandlade patienter som avbrutit studierna skil-
jer sig i de flesta enskilda studier inte frin andelen placebobehandlade
patienter. Sammanslagna data tyder dock pa storre tolerans for klona-
zepam in for placebo (relativ risk f6r att behandlingen avbryts 0,63,
konfidensintervall 0,41—0,97).
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I en flerdosstudie sigs inget dos—responssamband i intervallet 1—4 mg/
dag, men diremot flera biverkningar med kande dos [210]. I den ldgsta
dosen, 0,5 mg klonazepam per dygn, uppmiittes ingen signifikant skill-
nad i effekt gentemot placebo.

Efter 6—9 veckors behandling f6ljt av stegvis utsittning under sju veckor
sdgs “rebound” hos 11—23 procent av dem som behandlades med klonaze-
pam och 11-19 procent av placebogruppen [169,210]. Skillnaden var inte
signifikant. Under pagéende utsittning rapporterades mer somnldshet
och illamdende i klonazepam- 4n i placebogruppen [169].

Jimférelser mellan enskilda bensodiazepiner (se Tabell 2a och 2b)

En studie rapporterar likvirdig effekt for alprazolam och diazepam
[177]. Efter stegvis utsatt langtidsbehandling drabbas diazepambehand-
lade patienter mer sillan av "rebound” 4n alprazolambehandlade patien-

ter [179].

Tva smd studier redovisar likvirdig effekt for alprazolam och lorazepam
[42,226]. En annan liten studie sdg inga skillnader mellan alprazolam
och klonazepam [263]. Studierna saknar tillricklig statistisk styrka for
att kunna pavisa mindre skillnader mellan olika bensodiazepinpreparat.
Det har inte gjorts ndgra direkta jimforelser av utsittningsproblem med
alprazolam respektive klonazepam. Indirekta jimforelser forsvaras av att
utsdttningssymtom och “rebound” i alprazolamstudierna har registrerats
efter en utsittningsperiod pa en till fem veckor, medan motsvarande
period i klonazepamstudierna har omfattat sju veckor.

Jimférelser med tricykliska antidepressiva likemedel (se Tabell 2b)
Alprazolam visar ingen effekeskillnad gentemot imipramin efter 8—16
veckors behandling i ett stort patientmaterial men effekten sitter in
snabbare [1,120,134,227,247,257]. Detta giller savil depressiva [120]
som icke-depressiva [64] patienter med paniksyndrom. I en fortsitt-
ningsstudie sigs fortfarande inga effektskillnader efter ssammanlagt

tio ménaders behandling [57]. I en 8—32 veckors studie uppnadde fler
patienter panikfrihet med alprazolam 4n de gjorde med imipramin [227]
men vid uppfoljning fyra ar senare sigs inga signifikanta skillnader mel-
lan grupperna [117].
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Firre patienter pd alprazolam avbryter behandlingen jimfort med imi-
pramin i studier av 8—32 veckors lingd [1,134,227,257,269]. I en studie
av patienter med paniksyndrom och depression befanns imipramin
(159 mg/dag) vara lika tolererat som alprazolam [120].

I samma publikation presenteras jimférelser av alprazolam SR med
klomipramin och adinazolam SR med klomipramin [104]. Bada benso-
diazepinerna tolererades bittre dn klomipramin. Effekten skilde sig inte
mellan alprazolam och klomipramin medan adinalozam var mindre
effektivt. Studierna pagick i 12 veckor och endast patienterna var ovetan-
de om behandlingsvalen (enkelblind). Utsittningsproblem var vanligare
med bensodiazepinerna.

Diazepam skilde sig inte frin imipramin i en liten och ofullstindigt
rapporterad studie [184].

Klonazepam (dos i medeltal 1,6 mg/dag) och imipramin (dos i medeltal
62,5 mg/dag) var lika effektiva i en sex mnaders studie, men imipramin-
dosen var for lag for att gora jimforelsen ritevis [254]. Resultaten dr
otillf6rlitliga eftersom studien endast omfattade 15 patienter och analysen
begrinsades till de patienter som slutférde studien.

Kombinationsbehandling med serotoninupptagshimmare

Bensodiazepin som tilligg till SSRI-behandling har utvirderats i en liten
studie [83]. En kombination av sertralin 100 mg/dag och klonazepam
1,5 mg/dag gav bittre effekt in en kombination av sertralin och placebo
efter 1—3 veckors behandling. Vid fortsatt behandling uppvisade patien-
ter som fétt enbart sertralin en lika god effekt som kombinationsgrup-
pens patienter. I en annan studie som pégick under 12 veckor jimfordes
paroxetin med ett kortvarigt klonazepamtilligg, samt med en kontinu-
erlig kombinationsbehandling [190]. Studien hade bara 60 deltagare,
vilket minskar mojligheten att uppticka sma skillnader. Man fann att
kortvarig kombinationsbehandling paskyndade f6rbittring, men efter
12 veckor sdgs inga skillnader i effekt.
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Kombinationsbehandling med tricykliska antidepressiva likemedel

En liten studie tyder pa likvirdiga resultat av kombinationsbehandling
(imipramin med alprazolam) som av behandling med enbart imipramin
efter 4—6 veckor [289]. Effekten av kombinationsbehandlingen satte

in snabbare in effekten av enbart imipramin. Diremot hade ménga
patienter svart att klara uttrappningen av alprazolam och fler patienter i
kombinationsgruppen hade paniksymtom efter utsittningen in de hade
i imipramingruppen.

Interventioner for att underlitta utsittning av bensodiazepiner

Ett fatal sma studier tyder pa att kognitiv beteendeterapi i grupp [182]
eller individuellt [250] under utsittningsfasen kan oka andelen patienter
med paniksyndrom som lyckas avsluta sin behandling med bensodiaze-
piner.

Karbamazepin har jimforts med placebo i en utsittningsstudie med
alprazolam. Flera patienter i gruppen som fick karbamazepin lyckades
avbryta sin tvd minader linga behandling med alprazolam [125]. I en
underanalys sdgs effekten endast om alprazolamdosen var 4 mg/dag eller
lagre. Studien ir for liten for att ligga till grund for slutsatser om effekt.

Azapironer

Eftekten av buspiron (i medeldoser pa 20—60 mg/dag) pé paniksymtom
skilde sig i fyra studier inte frin effekten av placebo [50,192,209,232].
Den globala effekten av buspiron var mindre 4n av imipramin 300 mg/
dag [244,245] men skilde sig inte frin effekten av imipramin 140 mg/
dag [192]. Alprazolam var signifikant effektivare 4n en hég dos buspiron
(60 mg) [227]. Buspiron har dirmed inte storre effekt dn placebo vid
paniksyndrom, se Tabell 3.
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Ovriga substanser

Studierna 4r sammanfattade i Tabell 4.

Tilligg av pindolol till fluoxetin gav en gynnsam effekt pd paniksyn-
drom som inte svarat pa tidigare antidepressiv behandling i en liten

studie [94].

[ en liten studie skilde sig inte effekten av propranolol frin effekten av
placebo [170]. I en annan sdgs likvirdig effekt av propanolol och alpra-
zolam [204]. Behandlingsresultaten f6r patienter som avbrutit studierna
har inte redovisats vilket forsvarar bedsmningen. Studierna ir inte till-
rickliga for att kunna dra slutsatser om effekten av betablockerare.

En liten och kort (fyra veckor) placebokontrollerad dubbelblind studie
visar storre effekt av inositol 12 g/dag dn av placebo pa paniksymtom
men inte pa agorafobi [27,136]. I en studie jimfordes effekterna av18 g
myoinositol/dag med fluvoxamin 150 mg/dag [183]. Behandlingarna
befanns vara likvirdiga. Evidensen angdende en eventuell effekt av ino-
sitol 4r dnnu inte tillricklig for att ndgra slutsatser ska kunna dras.

En medelstor dubbelblind studie kunde inte pavisa nigon effekt av det
antiepileptiska medlet gabapentin jimtort med placebo [184].

Slutsatser om farmakologisk behandling

Likemedel har en obestridlig effekt vid paniksyndrom (se sammanstill-
ning nedan).

Antidepressiva likemedel har visats ha en gynnsam effekt pd paniksym-
tom, medan effekten pa en eventuell fobisk komponent dr osiker. Efter
avslutad antidepressiv likemedelsbehandling ir risken for dterfall hog.

SSRI-preparaten har inte visats vara mer effektiva eller tolereras battre
an tricykliska antidepressiva likemedel, men de senare ir forknippade
med mer biverkningar. Patienter behandlade med paroxetin, sertralin
och citalopram har visats uppnd panikfrihet signifikant oftare 4n de
placebobehandlade i korttidsstudier. Bedosmningen av SSRI-preparaten
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Tabell B NNT fér panikfrihet vid behandling med olika psykofarmaka.

Likemedel NNT (number Konfidensintervall
needed to treat) (95 procent)

Alprazolam (5-8 veckor) 5 4-7
Klonazepam (5—8 veckor, minst 1 mg/dag) 5 4-7
Paroxetin (10-12 veckor, minst 20 mg/dag) 5 3-7
Citalopram (8 veckor, minst 20 mg/dag) 5 3-11
Imipramin (8 veckor, minst 50 mg/dag) 6 4-8
Klomipramin (6—12 veckor, minst 50 mg/dag) 7 4-17
Sertralin (10-12 veckor) 8 5-20
Tricyklika sammanvigt (6—12 veckor) 6 5-8
SSRI sammanvagt (8—12 veckor) 8 6-11

forsvaras av selektiv publicering och resultaten av nigra stora placebo-
kontrollerade studier av dtminstone fluvoxamin, paroxetin och sertralin
har fortfarande inte publicerats. De framtagna NNT-talen (se Tabell B)
bor dirfor betraktas med skepsis.

Generellt sett har tricykliska antidepressiva likemedel visats vara effek-
tivare 4n placebo vid paniksyndrom. S3 gott som all evidens hirrér

sig fran studier med imipramin och klomipramin. Jimférelser av hog
metodologisk kvalitet mellan imipramin och klomipramin saknas, men
klomipramin kan eventuellt ge snabbare och storre effekt.

De direkta jimférelserna mellan SSRI och tricykliska antidepressiva
likemedel 4r fa. SSRI-preparaten ger upphov till ungefir samma andel
behandlingsavbrott som tricykliska antidepressiva likemedel. Jimférel-
serna mellan SSRI:s och tricykliska antidepressiva likemedels effekt 4r
inte entydiga, mojligen pga svérigheterna att finna optimal dosering av
tricyklika.
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Moklobemid i hég dos kan utgora ett alternativ till SSRI och tricykliska

antidepressiva likemedel.

Bland bensodiazepinerna har alprazolam och klonazepam den starkaste
evidensen for effekt. Alprazolam ir effektivt och tolereras i hogre grad
an tricykliska antidepressiva likemedel, men fysiskt beroende utveck-
las hos sd gott som alla patienter efter ett drygt halvt ars anvindning,.
Klonazepamstudierna har varit kortare och behandlingsutsittningen
lingsammare, varfor det dr svart att jimfora benigenheten for utsitt-
ningsproblem vid behandling med klonazepam respektive alprazolam.
Ingen evidens talar for att bensodiazepinbehandlade patienter skulle
ma bittre dn placebobehandlade patienter efter avslutning av respektive

behandling.

Det finns starkt stod for att fysiskt beroende av bensodiazepiner kan
utvecklas redan under en tidsperiod som motsvarar normal behand-
lingslingd vid farmakologisk behandling av paniksyndrom. Risken for
tillvinjning vid bensodiazepinbehandling 4r problematisk med tanke pa
paniksyndromets utdragna karaktir.

Buspiron saknar effekt vid paniksyndrom och effekten av betablockerare
gdr inte att utvirdera.

Psykosocial behandling

Psykosocial behandling omfattar beteendeterapi (avslappning och expo-
nering) samt kognitiv terapi (KT) och kognitiv beteendeterapi (KBT).
Kognitiv beteendeterapi dr en multimodal behandlingsform. Den
omfattar psykoedukation, dndring av ickefunktionella tankemdonster,
framkallande och behirskande av panikattacker genom exponering for
kroppsliga upplevelser, avslappnings- och andningsévningar, samt sjilv-
exponering som hemuppgift. Kognitiv terapi fokuserar pd de mentala
processerna och tolkningen av dessa.

Samtliga identifierade randomiserade jamf6relser av psykosocial behand-

ling med farmakologisk behandling ir redovisade i Tabell 5a—e och

jimforelser av icke-farmakologiska behandlingar sinsemellan i Tabell 6.
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Jamforelser mot placebo eller inaktiv kontroll

Studierna 4r sammanfattade i Tabell 6.

Beteendeterapi

En liten randomiserad, men icke-blind placebokontrollerad studie visar
pa en dngestdimpande effekt av regelbunden loprrining vid paniksyn-
drom [21,35].

Sedvanlig progressiv avslappning var mer effektiv mot paniksyndrom
dn placering pa vintelista [22] eller telefonkontakt [26] i tva studier av
patienter med hogst medelsvar agorafobi.

Tillimpad avslappning med sjilvexponering gav efter tre manaders
behandling, i en liten studie, mindre panik- och &ngestsymtom in for
patienter pa vintelista [46]. Tolkningen av minga av avslappningsstu-
dierna forsvéras av att behandlingseffekten hos patienter som avbrutit
studierna inte rapporterats.

Vid paniksyndrom med agorafobi har handledd exponering kombinerad
med sjilvexponering rapporterats ha storre effekt pé fobiska och andra
dngestsymtom in vintelista [106]. En studie rapporterar storre effekt av
exponering in av vintelista dven pi paniksymtom [286]. Aven expone-
ringsbehandling given per telefon har visats ha storre effekt pa agorafo-
biska och andra dngestsymtom in vintelista [255].

Tva exponeringssessioner om sex timmar vardera kombinerat med nio
sessioner KBT var effektivare dn stédsamtal for savil agorafobi som
dngest i en studie dir samtliga patienter hade paniksyndrom med agora-

fobi [138].

Kognitiv terapi (KT) och kognitiv beteendeterapi (KBT)

I ett flertal studier har individuell KBT med en lingd av 8—15 sessioner
uppvisat en storre effekt pd panikattacker dn samtal och behandling med
placebotabletter [23,30,126,230] eller placering pa vintelista [22,126,
286]. Resultaten har upprepats i studier utan blinda behandlingsutvir-
derare i form av gruppsessioner [89,137,212,220,260] och individuell
korttids-KBT omfattande fyra sessioner [54]. Diremot observerades
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ingen effekt av korttids-KBT i grupp for paniksyndrom vid alkoholism
[34]. I en liten studie som endast omfattade fem terapisessioner, pévisa-
des ingen skillnad mellan KBT och placebotabletter, vilket kan bero pé
avsaknad av statistisk styrka [268]. En studie tyder pa att behandlings-
resultatet av KBT forsimras om terapisessionernas lingd férkortas till
10—30 minuter eller om behandlingen reduceras till utdelning av skrift-
ligt informationsmaterial [232].

Ocksd 8—12 sessioner av nirbesliktad kognitiv terapi (KT) har visat sig
vara mer effektiv mot panik- och dngestsymtom 4n stédsamtal [25],
vintelista [46,47] eller telefonkontakt [26]. Aven kort KT pa fem sessio-
ner, kombinerad med strukturerade sjilvstudier, har visat sig mer effektiv
in vintelista och likvirdig med sedvanlig 12-sessioners K'T' [47].

Andelen patienter med agorafobi ir lig i de flesta av ovanstdende stu-
dier av individuell KBT/KT. Vissa har exkluderat patienter med svér
agorafobi [22,23,26,46,47,268]. I en studie inkluderades foretridesvis
patienter utan agorafobi [25] och i tvd studier hade mindre 4n 10 procent
av patienterna svar agorafobi [30,126]. Sharp och medarbetare redovisar
inte forekomsten av agorafobi, men sannolikt var andelen patienter med
svar agorafobi liten eftersom patienterna rekryterades i primirvérden

[230].

Bevisvirdet i vissa positiva studier forsvagas av att resultatet inte skattats
av oberoende utvirderare [26,30,54,89,137,212,220,230,260,286] eller
av att alla randomiserade patienterna inte tagits med i slutanalyserna

[22,26,46].

I kontrast till ovanstiende studier uppvisar randomiserade studier, med
frimst agorafobiska patienter, ingen skillnad mellan effekten av KBT
och effekten av placebotabletter [15] eller stddsamtal [237]. I en mindre
korttidsstudie, dir samtliga patienter hade paniksyndrom med agorafo-
bi, uppvisade KBT kombinerat med exponeringssessioner en storre effekt
in stodsamtal pd agorafobi och dngest [138].

En vilgjord studie, utf6rd i brittisk primirvard, jimforde KBT i grupp
med individuell KBT och med patienter pé vintelista [233]. Samman-
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lagt 97 patienter med paniksyndrom, med eller utan agorafobi, ingick.
Bada formerna av KBT var effektivare 4n att std pa vintelista. Effekterna
var kliniskt betydelsefulla och kvarstod vid uppféljning efter tre ména-
der. Bortfallet var stort i KBT-gruppen och effekterna av individuell
KBT var numerisket storre 4n av gruppbehandling, sirskilt vad giller
panikfrihet.

Lidren och medarbetare rapporterade att KBT i grupp (4tta sessioner)
och hembaserad individuell biblioterapi med telefonintervju hade en lik-
virdig effekt som var dverldgsen den forbittring som sigs hos patienter
pi vintelista [137]. Aven Gould och medarbetare sdg en storre effekt av
hembaserad individuell biblioterapi med telefonintervju in av placering
pa vintelista [86]. Hazen och medarbetre fann att patienter som prak-
tiserat sjalvhjilp med stéd av en sjilvhjilpshandbok, individuellt eller i
grupp, hade stoérre symtomminskning 4n patienter som stétt pa vinte-

lista [89].

Jamforelser mellan olika psykosociala behandlingar

Studierna 4r sammanfattade i Tabell 6.

Effekten av sedvanlig progressiv avslappning skilde sig inte frin effekten
av kognitiv terapi utan exponering [26]. KBT med exponering f6r inre
panikframkallande upplevelser gav dock storre effekt, mitt som panik-
frihet [22].

En liten studie pd 14 patienter utan agorafobi [295] antyder att tillim-
pade avslappningsévningar kopplade till exponering har en bittre effeke
pa panikattacker 4n sedvanlig progressiv avslappning,.

Vid paniksyndrom med agorafobi gav handledd exponering med sjilv-
exponering bittre resultat 4n (progressiva) avslappningssessioner kombi-
nerade med sjilvexponering pa fobisymtomen i tre studier [145,146,165].
Ost och medarbetare redovisade likvirdiga resultat av handledd expone-
ring med sjilvexponering och tillimpad avslappning med sjilvexpone-
ring [298]. Enligt de Ruiter och medarbetare gav handledd exponering

samma resultat som avslappnings- och andningsévningar [63]. Diremot
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rapporterar McNamee och medarbetare bittre resultat pa fobiska symtom
av exponering in av progressiv avslappning [159]. Tolkningen av resulta-
ten forsvaras av att studierna ir ofullstindigt rapporterade [63,159,298].

Tillimpad avslappning har jimférts med KBT i tre sma studier av
paniksyndrom dir patienterna hade lindrig eller obefintlig agora-
fobi. Tillimpad avslappning med sjilvexponering gav mindre effekt
in KBT pa paniksymtom savil efter tre manaders behandling [7,46]
som efter sex manaders behandling [46]. Diremot redovisade Ost och
medarbetare likvirdig effeke av tillimpad avslappning och KBT pa
panik efter tre ménader [297]. Vid paniksyndrom med agorafobi var
effekten av tillimpad avslappning kombinerad med sjilvexponering i
stort sett likvirdig med effekten av KBT med sjilvexponering [298].

Exponeringsteknik med fokus pa inre kroppsupplevelser har jimforts
med en distraktionsteknik som fokuserade pd yttre observationer [56].
Man ség inga klara skillnader men patienterna var ofullstindigt rappor-
terade och den som bedomde effekten kinde till vilken behandling som
getts. En liten studie visade inga signifikanta effektskillnader mellan
exponering for yttre stimuli och exponering for savil yttre stimuli som
for egna kroppsupplevelser [107]. Inte heller i en senare studie med ett
ndgot storre patientantal kunde nigra skillnader ses mellan exponering
for egna kroppsupplevelser, yttre upplevelser eller en kombination av

bada [106].

En ofullstindigt redovisad studie visar ingen effektskillnad mellan
exponering och kognitiv psykoterapi utan exponering [33]. En annan
studie visar pé en likvirdig effekt pa paniksymtom men en storre effekt
av exponering 4n av rent kognitiv behandling pa fobiska symtom [286].
Diremot har i flera studier KBT med exponering tenderat att visa en

nagot storre effekt in handledd exponering [97,165,286].

En ofullstindigt redovisad studie visade ingen skillnad mellan kognitiv
terapi med panikinduktion under behandlingssessionen och kognitiv
terapi utan panikinduktion [36]. Diremot var KBT med panikinduk-

tion mer effektivt mot paniksymtom in KBT med andningsévningar i
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en likasd ofullstindigt rapporterad studie [55]. Andningsdvningar gav
ingen tilldggseffekt jimfort med KBT utan andningsévningar [222].

Individuell sjilvhjilp med handbok gav signifikant simre resultat in
KBT i professionellt ledd grupp [89]. I en liten ofullstindigt rapporterad
studie gav en kombination av kort KBT (fyra sessioner) och sjilvhjilps-
instruktioner i fickdator lika ofta panikfrihet som sedvanlig 12-sessioners
KBT [174]. Upprepade korta samtal med hinvisning till sjilvhjilpsgrup-
per samt bandade instruktioner f6r avslappningsévningar skilde sig inte
frin effekten av placebotabletter, dotiepin eller en kort (fem sessioner)

KBT [268]. Studien saknar styrka att pavisa skillnader.

Jamforelser med farmakologisk behandling

Studierna 4r sammanfattade i Tabell 5.

En liten randomiserad, men icke-blind placebokontrollerad studie visar
att den dngestddmpande effekten av regelbunden /liptrining vid panik-
syndrom sitter in lingsammare och ir signifikant svagare dn effekten av

behandling med klomipramin [21,35].

I en vil utford amerikansk randomiserad behandlingsstudie jamfor-

des KBT med imipramin, en kombination av impramin och KBT, en
kombination av placebo och KBT samt placebo [23]. Efter tre manader
var samtliga aktiva behandlingar mer effektiva dn placebo och efter nio
mdnader var kombinationen mer effektiv in de andra interventionerna.
Nir behandlingen avslutades hade dock grupperna som erhallit KBT
(med eller utan placebo, men utan imipramin) ett mer héllbart behand-
lingsresultat 4n de 6vriga.

I en annan studie randomiserades patienterna till antingen paroxetin
eller grupp-KBT [58]. Behandlingarna var likvirdiga men nigra lang-

tidsdata redovisades inte.
Flera studier har jimfort effekten av fluvoxamin och olika psykologiska

behandlingar. Effekten av exponering pé den agorafobiska komponenten
av paniksyndrom med agorafobi stirktes om behandlingen komplet-
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terades med fluvoxamin [58]. Det dr dock méjligt att man i ett lingre
tidsperspektiv (tvé dr) skulle kunna uppna lika god effekt av enbart psy-
kologisk behandling [59].

I en 6ppen, randomiserad studie pé tvd minader gav fluvoxamin i en dos
av 200—300 mg/dag bittre effekt pa vissa effektmatt 4n 4tta sessioner av
KBT men var likvirdig med avseende pd antalet panikattacker och anta-
let patienter som blev panikfria [30]. I en primirvardsstudie var effekten
av en ndgot lingre KBT, omfattande nio sessioner, likvirdig med effek-
ten av fluvoxamin i ndgot ligre dos (100—150 mg/dag) och likvirdig med
effekten av en kombination av KBT och fluvoxamin [230]. I ytterligare
en studie hade savil KBT som en kombination av KBT och fluvoxamin
en storre effekt dn fluvoxamin enbart [10]. Analysen omfattade dock
inte de patienter som avbrutit sin behandling och brister ddrmed i bevis-
virde. Tolkningen av jimfo6relserna forsvéras av att fluvoxamin inte har
den bist dokumenterade effekten vid paniksyndrom.

I en tio veckors studie av panikpatienter utan agorafobi sigs en likvirdig
effekt av det antidepressiva likemedlet dotiepin och fem sessioner KBT
[268].

Vid paniksyndrom med agorafobi stirktes effekten pa den fobiska
komponenten nir exponering kombinerades med fluvoxamin [60]. Det
dr mojligt att man i ett lingre tidsperspektiv kan uppné lika god effekt
av psykologisk terapi enbart [61]. Diremot gav inte moklobemid nigon
tilliggsnytta vid en kombinationsbehandling av KBT och exponering
[138]. Tilldgg av alprazolam i tta veckor, foljt av dtta veckors nedtrapp-
ning, forbittrade inte heller utfallet vid uppf6ljning av en grupp patien-
ter som erhallit exponering [146].

I en liten studie hjilpte ett tilligg av KBT signifikant flera patienter att
avbryta behandling med bensodiazepiner, jimfort med sedvanlig stegvis
utsdttning [182]. I en annan studie med KBT-tilligg 6kade visserligen
inte andelen patienter som kunde avbryta medicineringen med alpra-
zolam men firre patienter dterupptog alprazolam under sex minaders

uppf6ljning [250].
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Ogonrorelser (EMDR)
Densensitisering och bearbetning med hjilp av 6gonrorelser (EMDR)

har utvirderats i tvd randomiserade studier [75,84]. Frekvensen panik-
attacker efter sex sessioner var i den forsta studien ldgre 4n i en grupp
som statt pa vintelista, medan diremot den andra studien inte fann
nagon effekt pa panikfrekvensen jimfért med vintelista.

EMDR var pi alla omriden likvirdigt med en kontrollbehandling besté-
ende av progressiv avspinning och fria associationer [84]. Panikfrekven-
sen skilde sig inte heller mellan patienter som fitct EMDR-behandling
och patienter som fitt en kontrollbehandling med 6gonfixering [75].
Enligt tillgingliga data har dirmed EMDR inte storre effekt pa panik-

syndrom 4n ospecifika psykologiska interventioner.

Dynamisk psykoterapi

En kombination av klomipramin och en kort dynamisk psykoterapi gav
storre effekt dn klomipramin enbart i en mindre studie pd nio ména-
der [285]. Gruppen som fick kombinerad behandling hade ocksa firre
dterfall vid uppféljning. En del av effekten kan bero p3 att psykoterapi-
gruppen hade kontakt med psykolog, medan gruppen som behandlades
med enbart klomipramin besokte allminlikare. Detta kan ha resulterat
i storre forvintningar och mer kontakt i terapigruppen. Man studerade
inte om den psykoterapeutiska kontakten paverkade foljsamheten med
medicineringen vilket skulle kunna vara en férklarande faktor.

Eftersom inga andra randomiserade eller kontrollerade akutstudier

av psykodynamisk terapi identifierats nimns hir kortfattat en 6ppen
studie som visade goda resultat [167]. Studien omfattade 21 patienter
med paniksyndrom enligt DSM-IV. Patienterna hade ett méctligt svart
paniksyndrom, men de flesta hade ytterligare en psykisk strning, oftast
depression, generaliserat dngestsyndrom eller specifik fobi. Behandlingen
utgjordes av en manualbaserad psykodynamisk terapi som gavs tvd
ginger i veckan under tolv veckor. Sjutton patienter genomférde behand-
lingen, av dem blev 16 panikfria och hade reducerat sitt undvikande
beteende. Effekten kvarstod vid uppf6ljning efter sex manader. Svagheter
med studien ir att kontrollgrupp saknas och att det inte framgar hur
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patienterna rekryterats och hur representativa de var f6r diagnosgruppen.
En kontrollerad jimf6relse med nigon mer etablerad panikbehandling
vore angeldgen.

Sammanfattning av effekterna av psykosocial behandling

Sammanlagda data tyder pd att den bista effekten vid psykologisk
behandling av paniksymtom med hogst méttlig agorafobi uppnis med
KBT/KT. Effekten stir i relation till antalet behandlingsessioner. Effek-
ten sitter in snabbare om KBT kombineras med antidepressiv likeme-

delsbehandling.

Nyttan av KBT vid paniksyndrom med svir agorafobi ir osiker. Det dr
dven oklart om exponering dr mer effektivt an KBT vid paniksyndrom
med uttalad agorafobi. KBT med exponering tenderar att visa storre
effekt 4n enbart exponering,.

Handledd exponering kombinerad med sjilvexponering har visats

vara mer effektiv dn avslappning pa den agorafobiska komponenten av
paniksyndrom. P4 kort sikt kan méjligen effekten av exponering stirkas
genom kombination med antidepressiv likemedelsbehandling, medan
ingen tilldggsnytta uppnds om bensodiazepiner kombineras med expone-
ringen.

Det saknas stod for act EMDR eller dynamisk korttidspsykoterapi skulle
ha en specifik effekt vid paniksyndrom.

Vardorganisation

Det finns fa studier som virderar betydelsen av olika virdorganisatio-
ner (se Tabell 7). En 6ppen, randomiserad studie, jimforde effekterna
av standardbehandling och kort psykoedukation i samband med att
likemedel satts in pd en jourpoliklinik [291]. Vid uppf6ljning sigs inga
statistiskt signifikanta skillnader mellan grupperna.
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I en amerikansk randomiserad studie jimfordes tre manaders standard-
behandling av paniksyndrom i primirvirden med standardbehandling
och tilldgg av tvd psykiaterkonsultationer, skriftligt informationsmaterial
och telefonuppfoljning [212]. Patienterna i sambehandlingsgruppen fick
oftare adekvat medicinering och uppvisade stérre minskning i angest-
och depressionssymtom. Detta tyder pa att behandlingen effektiviseras
om primirvardslikare samarbetar med specialister i psykiatri.

Diskussion

Litteraturdversikten visar att det finns interventioner som har en siker-
stilld effekt vid paniksyndrom och det dr av vikt att patienterna erbjuds
effektiv behandling istillet for ospecifika stodsamtal eller enbart farma-
kologisk dngestdimpning. Behandlingseffekterna pa svir agorafobi dr
dock osiikra och hir finns utvecklingsbehov.

Rent generellt priglas de farmakologiska behandlingarna av snabbare
insatt effekt, medan de psykosociala uppvisar en bibehéllen effekt dven
efter avslutad behandling. Paniksyndrom har ofta ett lingdraget forlopp
och likemedelsbehandlingen kan bli lingvarig, i allminhet mycket
lingre in tiden for en klinisk studie. Aven efter ett irs medicinering ir
dterfallsrisken hogre for patienter som avslutar sin behandling 4n f6r
dem som fortsitter med antidepressiva likemedel [156,157].

Inga studier rérande behandlingen av paniksyndrom hos barn och unga
kunde identifieras och endast en studie, som avbréts i fortid, rekryterade
dldre patienter [247]. Evidensbasen for behandlingsval vid vird av barn
och dldre ir sdlunda bristfillig och kliniska studier av dessa grupper

behovs.

Patienter med paniksyndrom soker ofta hjilp i primirvarden [114].
Mot den bakgrunden ir det bekymmersamt att endast fyra studier med
patienter frin primirvirden kunde identifieras [212,230,232,233].

Av dessa kom tre frin samma forskargrupp.
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Ett problem ir de industrisponsrade studier med negativt utfall som
inte publicerats. Detta forsvarar givetvis utvirderingen av den farma-
kologiska behandlingens betydelse. Det dr mojligt att ocksa litteraturen
over psykosociala behandlingar ir snedvriden pa samma sitt. Den reella
behandlingseffekten i klinisk vardag kan ddrfér vara mer blygsam in
vad studieresultaten antyder.
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Forkortningar Tabell 1-4

O = enkelblind
® = dubbelblind
> storre an, < mindre 4n, = likvardig

ACS = Agoraphobic Cognitions Scale

Adi = adinazolam

Alp = alprazolam

ASI = Anxiety Sensitivity Index

BAI = Beck Anxiety Inventory

BDI = Beck Depression Inventory

Bro = brofaromin

Bus = buspiron

BWCL = Benzodiazepine Withdrawal Checklist
CAS = Clinical Anxiety Scale

CGlI = Clinical Global Impression

Cit = citalopram

CRGCS = Clinician Rated Global Change Scale
CRIDS = Clinician Rated Impairment and Disability Scale
Dia = diazepam

Eti = etizolam

Fen = fenelzin

Flu = fluoxetin

Fluv = fluvoxamin

FQ = Fear Questionnaire (aven kallad Marks-Mathews Phobia Scale)
Gab = gabapentin

GAD = generaliserat dngestsyndrom

GAS = Global Assessment Scale

HARS = Hamilton Anxiety Scale

HDRS = Hamilton Depression Rating Scale

Ibu = ibuprofen

Imi = imipramin

Ino = myo-inositol

KBT = kognitiv beteendeterapi

Klo = klomipramin

Lor = lorazepam

MADRS = Montgomery-/&sberg Depression Rating Scale
Map = maprotilin

MOKLO = moklobemid

MSPS = Marks-Sheehan Phobia Scale

MWS = Merz Withdrawal Scale

PAAS = Sheehan Panic and Anticipatory Anxiety Scale
P&A = Panic and Agoraphobia Scale

Par = paroxetin

PARS = Phobic Avoidance Rating Scale

PASS = Panic Associated Symptoms Scale
PATGIS = Patient’s Global Improvement Scale
PDSS = Panic Disorder Severity Scale

PGE = Patient Global Evaluation
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PGI = Patient’s Global Improvement Scale

PHYGIS = Physicians’ Global Improvement Scale

Pin = pindolol

PPGA = Phobia, Panic and Generalised Anxiety Scale
PRGCS = Patient Rated Global Change Scale

PRIDS = Patient Rated Impairment and Disability Scale
Prop = propranolol

PSE = Present State Examination

PSS = Phobia Severity Scale

PSQ = Panic Self-Questionnaire

QLESQ = Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire
Rebox = reboxetin

SAS = Social Adjustment Scale Self Report

SCL = Hopkins Symptom Check-List

SCRAS = Sheehan Clinician Rated Anxiety Scale

SDS = Sheehan Disability Scale

Ser = sertralin

SPRAS = Sheehan Patient Rated Anxiety Scale

SRDS = Self Rating Depression Scale (Zung)

STAI = Spielberger State-Trait Anxiety Inventory
WDI = Wakefield Self Assessment Depression Inventory
Ven = venlafaxin

WSDS = Sheehan Work and Social Disability Scale
Zung = Zung Self-Rating Scale for Anxiety
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Tabell 1 Randomiserade behandlingsstudier med antidepressiva ldkemedel
vid paniksyndrom.

1a Placebokontrollerade studier med SSRI.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Wade 475 8 veckor + DSM-11I-R L] 1. Citalopram CAS Panikfrihet: Hogt
1997 [272] 70% kvinnor. 44 veckor. Paniksyndrom med 10-15 mg/d PATGIS Cit 20-30 (59%) =
Lepola Alder i medel-  Underhalls- (75%) eller utan (n=97) PHYGIS cit 40-60 (51%) =
1998 [135] tal 38 ar behandling (25%) agorafobi 2. Citalopram HARS klo (51%) > placebo
Leinonen (18-65) 20-30 mg/d MADRS (34%)
2000 [132] (n=95) SCL PATGIS/PHYGIS:
3. Citalopram FQ Cit 20-30 = cit 40-60 =
40-60 mg/d klo > placebo
(n=89) Efter 1 ar:
4. Klomipramin Panik (CAS):
60-90 mg/d Cit 20-30 = cit 40-60 =
(n=98) cit 10-15 = klo > placebo
5. Placebo (n=96) Fobi (FQ):
Cit 20-30 = cit 40-60 >
placebo
Stahl 247 10 veckor DSM-IV L] 1. Escitalopram PAAS Panikfrihet: Hogt
2003 [251] 56% kvinnor. Paniksyndrom 10-20 mg/d P&A Esc (49%) = placebo
Alder i medel- (i medeltal 5 panik- (n=128) HARS (37%)
tal 38 ar attacker per vecka) 2. Placebo CaGl Panikattacker:
(18-80) (n=119) PGE Esc > placebo
Quality of Life P&A:
Questionnaire Esc > placebo
Michelson 243 10 veckor DSM-II-R L] 1. Fluoxetin Antalet panikattacker  Panikfrihet: Hogt
1998 [162] 70% kvinnor. Paniksyndrom med 10 mg/d (n=84) Cal Flu 10 (21%) = flu 20
Uhlenhuth Alder i medel- (78%) eller utan 2. Fluoxetin Panic and Phobic (16%) = placebo (14%)
2000 [270] tal 37 ar (22%) agorafobi 20 mg/d (n=81) Disorder Change Minskning av panikattacker:
3. Placebo (n=78)  Scale Flu 10 > placebo
HARS flu 20 = placebo
HDRS CGl (patient och Idkare):
SDS Flu 10 = placebo
flu 20 > placebo
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

1a Placebokontrollerade studier med SSRI.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Michelson 88 Utsattnings- DSM-11I-R, med 1. Fluoxetin Aterfall enligt CGI Aterfall: Hogt
1999 [163] 70% kvinnor. studie respons pa fluox- 10-20 mg/d Antalet panikattacker  Flu (3%) = placebo (8%)
Alder i medel- 24 veckor etin efter 10 veckors (n=38) HARS Panikattacker:
tal 37 ar behandling 2. Placebo (n=50) HDRS Flu = placebo
SCL
SDS
Michelson 180 12 veckor DSM-IV 1. Fluoxetin Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
2001 [161] 62% kvinnor. Paniksyndrom (utan 20-60 mg/d PDSS Flu (42%) > placebo
Alder i medel- komorbiditet, i (i medeltal HDRS (28%)
tal 36 ar medeltal 4 panik- 30 mg/d) (n=90) HARS CGl:
attacker per vecka) 2. Placebo (n=90)  STAI Flu > placebo
CaGl Angest (PDSS, HARS, STAI):
SDS Flu > placebo
den Boer 60 8 veckor DSM-III-R 1. Fluvoxamin Panikdagbok Panikattacker: Medelhogt
1990 [66] 82% kvinnor. Paniksyndrom (alla 150 mg/d (n=20) STAI Fluv > placebo
Westenberg Alder i medel- med agorafobi) 2. Placebo (n=20) FQ STAI:
1989 [283] tal 37 ar 3. Ritanserin HARS Fluv > placebo
(18-65) 20 mg/d (n=20) HDRS HARS:
SCL Fluv > placebo
FQ:
Fluv > placebo
Pols 20 4 veckor DSM-II-R 1. Fluvoxamin Zung Antalet panikattacker: Lagt
1993 [199] Alder i medel- Paniksyndrom 150 mg/d (n=10) Watson and Marks Fluv > placebo
tal 34 ar (30% med mattlig 2. Placebo (n=10)  Agoraphobia Scale Angestsymtom:
eller svar agorafobi) Fluv = placebo
Agorafobi:
Fluv = placebo
Hoehn-Saric 172 8 veckor DSM-11I-R 1. Fluvoxamin Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
1994 [95] 18-65 ar Paniksyndrom 100-300 mg/d MADRS Fluv = placebo
Hoehn-Saric (n=84) CAS Antalet panikattacker:
1993 [96] 2. Placebo (n=88) SDS Fluv > placebo
Ninan CGl:
1997 [175] Fluv > placebo
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

1a Placebokontrollerade studier med SSRI.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Ninan 385 6 veckor DSM-11I-R o 1. Fluvoxamin Panikattacker: Kan inte
1997 [175] 59% kvinnor Paniksyndrom med 50 mg/d (n=75) Fluv = placebo virderas
eller utan agorafobi 2. Fluvoxamin Angest:
Ej publicerad 100 mg/d (n=77) Fluv = placebo
i artikelform 3. Fluvoxamin Fobi:
200 mg/d (n=78) Fluv = placebo
4. Fluvoxamin
300 mg/d (n=78)
5. Placebo (n=77)
Ninan 174 6 veckor DSM-1lI-R L] 1. Fluvoxamin Panikfrihet: Kan inte
1997 [175] 60% kvinnor Paniksyndrom med i medeltal Fluv (83%) = placebo virderas
eller utan agorafobi 167 mg/d n=86) (78%)
Ej publicerad 2. Placebo (n=88) Panikattacker:
i artikelform Fluv = placebo
Angest:
Fluv = placebo
Fobi:
Fluv > placebo
Ninan 172 6 veckor DSM-1lI-R L] 1. Fluvoxamin Panikfrihet: Kan inte
1997 [175] 64% kvinnor Paniksyndrom med i medeltal Fluv (67%) = placebo virderas
eller utan agorafobi 149 mg/d (n=83) (68%)
Ej publicerad 2. Placebo (n=89) Panikattacker:
i artikelform Fluv = placebo
Angest:
Fluv > placebo
Fobi:
Fluv > placebo
Ninan 154 6 veckor DSM-1lI-R L] 1. Fluvoxamin Panikfrihet: Kan inte
1997 [175] 52% kvinnor Paniksyndrom med i medeltal Fluv (67%) = placebo virderas
eller utan agorafobi 174 mg/d (n=75) (62%)
Ej publicerad 2. Placebo (n=79) Panikattacker:
i artikelform Fluv = placebo
Angest:
Fluv = placebo
Fobi:
Fluv = placebo
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

1a Placebokontrollerade studier med SSRI.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Sandmann 46 6 veckor DSM-11I-R L] 1. Fluvoxamin, Panikdagbok Panikfrihet: Lagt
1998 [216] 65% kvinnor. Paniksyndrom i medeltal CAS Fluv (35%) = placebo
Alder i medel- (74% med agorafobi) 160 mg/d (n=23) GAS (26%)
tal 34 ar 2. Placebo (n=23) CGlI Antalet panikattacker:
(18-65) HDRS Fluv = placebo
CGl:
Fluv = placebo
Lag power
Asnis 88 8 veckor DSM-11I-R L] 1. Fluvoxamin Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
2001 [8] 64% kvinnor. Paniksyndrom 100-300 mg/d SDS Fluv (65%) > placebo
Alder i medel- (n=93) CAS (44%)
tal 35 ar 2. Placebo (n=95) MADRS Antalet panikattacker:
(19-64) CaGl Fluv = placebo
Minskning av panikattacker:
Fluv > placebo
Judge 80 Utsdttnings- DSM-III-R L 1. Paroxetin Relaps: Kan inte
1995 [112] studie Paniksyndrom, med 10-40 mg/d Par (5%) > placebo (30%)  vdrderas
12 veckor respons pa paroxetin (n=43)
Ej publicerad 2. Placebo (n=37)
i artikelform
Oechrberg 120 12 veckor DSM-III-R L 1. Paroxetin Panikdagbok Panikfrihet: Medelhogt
1995 [180] 76% kvinnor. Paniksyndrom 20-60 mg/d + HARS Par (32%) > placebo
Alder i medel- (87% med agorafobi) KBT (n=60) Cal (13%)
tal 37 ar 2. Placebo + KBT  Zung Minskning av antalet
(21-69) (n=60) panikattacker:

Par > placebo

Oklart om korrekt rando-
misering.

Litet bortfall
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Tabell 1 fortsdttning

1a Placebokontrollerade studier med SSRI.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Lecrubier 368 12 veckor + DSM-11I-R L] 1. Paroxetin Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
1997a [129] 60% kvinnor. 9 manaders Paniksyndrom med 20-60 mg/d CaGl Par (51%) = klo (49%) >
Lecrubier Alder i medel-  underhélls- (80%) eller utan (n=123) HARS placebo (33%)
1997b [130] tal 35 ar behandling (20%) agorafobi 2. Klomipramin MSPS Minskning av panikattacker:
(18-66) 50-150 mg/d SDS Par = klo > placebo
(n=122) MADRS HARS:
3. Placebo Par = klo > placebo
(n=123)
Ballenger 279 10 veckor DSM-II-R L] 1. Paroxetin Antalet panikattacker  Panikfrihet: Hogt
1998 [18] 66% kvinnor. Paniksyndrom med 10 mg/d (n=67) Cal Par 40 (86%) > placebo
Alder i medel- eller utan agorafobi 2. Paroxetin MSPS (50%) = par 20 (65%) =
tal 36 ar 20 mg/d (n=70) HARS par 10 (67%)
(alla >18 ar) 3. Paroxetin MADRS Minskning av panikattacker:
40 mg/d (n=72) SDS Par 40 > placebo =
4. Placebo (n=69)  Social Adjustment par 20 = par 10
Questionnaire CGl:
Par 40 > placebo =
par 20 = par 10
Stein 33 10 veckor DSM-1V L 1. Paroxetin Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
2000 [252] 73% kvinnor. Paniksyndrom med 10-50 mg/d Cal Par (75%) > placebo
Alder i medel- eller utan agorafobi (i medeltal FQ (24%)
tal 34 &r 32 mg/d) + KBT BAI Respons (CGl):
(18-65) (2 sessioner) BDI Par = placebo
(n=16) ASI Obetydlig effekt av
2. Placebo + KBT ~ SDS forkortad KBT
(2 sessioner)
(n=17)
Dannon 84 12 veckor DSM-1V 1. Paroxetin HARS Kortvarig tilliggseffekt Lagt
2004 [58] Paniksyndrom med 40 mg HDRS av sjalvhjilpskrift, efter
eller utan agorafobi 2. Paroxetin PSQ 12 veckor ingen skillnad

40 mg + sjalv-
hjalpskrift
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Tabell 1 fortsdttning

1a Placebokontrollerade studier med SSRI.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Kampman 43 8 veckor DSM-IV L] 1. Paroxetin ACQ Panikfrihet: Medelhogt
2002 [113] Paniksyndrom med 40 mg/d + KBT Ml Par (74%) > placebo
eller utan agorafobi (4 sessioner) BSQ (47%)
(non-responders pa 2. Placebo + KBT  FQ
KBT) (4 sessioner) ADS
Londborg 329 12 veckor DSM-II-R L] 1. Sertralin Panikdagbok Antalet panikattacker: Hogt
1998 [139] 39% kvinnor Paniksyndrom med 50 mg/d (n=82) PAAS Ser 50 > placebo
Sheikh (fertila kvinnor (50%) eller utan 2. Sertralin HARS Ser 100 > placebo
2000 [246] uteslutna). (50%) agorafobi 100 mg/d (n=82) Cal Ser 200 > placebo
Alder i medel- (i medeltal 10 panik- 3. Sertralin
Tvd identiska tal 39 ar attacker per vecka) 200 mg/d (n=82) Ser 50 = ser 100 =
studier, av vilka (19-74) 4. Placebo (n=83) ser 200 > placebo
endast den ena
har publicerats
separat. Har
presenteras
sammanslagna
data.
Pohl 168 10 veckor DSM-III-R L 1. Sertralin Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
1998 [193] 57% kvinnor. Paniksyndrom med 50-200 mg/d PAAS Ser (61%) >
Alder i medel- (59%) eller utan (n=80) PDSS placebo (45%)
tal 37 ar (41%) agorafobi 2. Placebo (n=88) HARS Minskning av panikattacker:
(alla >18 ar) (i medeltal 6 panik- CaGl Ser > placebo
attacker per vecka) QLESQ Forvdntansdngest:
Ser = placebo
CGl:
Ser > placebo
QLESQ:

Ser > placebo
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Tabell 1 fortsdttning

1a Placebokontrollerade studier med SSRI.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Pollack 178 10 veckor DSM-11I-R L] 1. Sertralin Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
1998 [196] 65% kvinnor. Paniksyndrom 50-200 mg/d PAAS Ser (57%) =
Alder i medel- (n=88) CaGl placebo (46%)
tal 36 ar (alla 2. Placebo (n=90) PDSS Minskning av panikattacker:
minst 18 ar) HARS Ser > placebo
QLESQ CGl:
Ser > placebo
Forvdntansdngest:
Ser = placebo
Rapaport 209 10 veckor DSM-1lI-R L] 1. Sertralin ? ?
2001 [202] Paniksyndrom —-100 mg/d
2. Placebo
Ej publicerad
som fullstindig
rapport
Rapaport 183 Utsdttnings- DSM-III-R L 1. Sertralin Panikdagbok Relaps: Medelhogt
2001 [203] 64% kvinnor. studie Paniksyndrom, med (i medeltal HARS Ser (1%) = placebo (6%)
Alder i medel- 28 veckor respons pa sertralin 112 mg/d) (n=93)  PDSS Férsdmring av panik:
tal 41 ar efter 6ver 1 ars 2. Placebo (n=90) CGlI Ser > placebo
behandling PGE
QLESQ
Pollack 60 Kombinations-  DSM-IV 1. Paroxetin + PDSS Initialt 2 =3 > 1 Medelhogt
2003 [197] 60% kvinnor. studie Paniksyndrom med placebo CGI-S Vid studieslut1=2=3
Medelalder 12 veckor eller utan agorafobi 2. Paroxetin + HARS Lag power, stort bortfall
35ar klonazepam HDRS ITT; men 43% bortfall
3. Paroxetin + utan skillnad mellan
klonazepam grupperna
(4 veckor)
Cirka 40 mg
paroxetin i
alla grupper,
cirka 1,5 mg
klonazepam
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Tabell 1 fortsdttning

1b Jdmfirelser mellan SSRI-preparat.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Amore 42 24 + 24 veckor DSM-IV 1. Citalopram PASS 1=2 Lagt
1999 [4] 25 kvinnor och 10-60 mg HARS
17 man. (m=40) CaGl
Medelalder 2. Fluoxetin DOTES
37 ar 10-50 mg
(m=20 mg)
Perna 58 2 manader DSM-IV (o) 1. Citalopram PASS ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
2001 [189] 65% kvinnor. 20-50 mg/d SDS Panikfrihet:
Alder i medel- (n=30) FQ Cit = par
tal 31 ar 2. Paroxetin Respons (> 50% reduktion i
20-50 mg/d PASS/SRDS):
(n=28) Cit = par
Bandelow 225 12 veckor DSM-1V 1. Sertralin Ser = par. Medelhogt
2004 [20] 50-150 mg Mer biverkningar och
2. Paroxetin utsdttningsproblem med
40-60 mg par
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Tabell 1 fortsdttning

1c Jdmforelser mellan SSRI och tricyklika.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Bystritsky 22 10 veckor DSM-11I-R 1. Fluoxetin HARS Panikfrihet: Lagt
1994 [38] 41% kvinnor. Paniksyndrom (i medeltal HDRS Flu (45%) = des (50%)
Alder i medel- 19 + 10 mg/d) Four-Dimensional HARS:
tal 37 ar (n=11) Anxiety Scale Flu = des
(18-54) 2. Desipramin CaGl CGl:
(i medeltal Flu = des
110 + 49 mg/d) Lag power, ingen placebo-
(n=10) grupp
Amore 38 24 veckor DSM-IV 1. Fluoxetin HARS 1 =2 effekt Lagt
1999 [3] 45% kvinnor. m =20 mg PASS 1 > 2 tolerabilitet
Medelalder 2. Imipramin CaGl
37 ar m =150 mg
Nair 148 8 veckor + DSM-III-R L 1. Fluvoxamin Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
1996 [173] 50% kvinnor. 6 manaders (70% med agorafobi) 150-300 mg/d PAAS Fluv (37%) = placebo
Bakish Alder i medel-  underhills- (i medeltal CaGl (47%)
1996 [13] tal 35 ar behandling 171 mg/d) (n=50) CAS Imi (64%) = placebo
(19-57) 2. Imipramin MADRS (47%)
150-300 mg/d SDS Antalet panikattacker:
(i medeltal MSPS Fluv = placebo
164 mg/d) (n=48) SCL Imi > placebo
3. Placebo (n=50) CGl:
Fluv = placebo
Imi > placebo
den Boer 47 6 veckor DSM-III-R L] 1. Fluvoxamin PSE ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
1988 [65] 81% kvinnor. (83% med agorafobi) 150 mg/d (n=?) SCL HARS (fullfoljare):
Westenberg Alder i medel- 2. Maprotilin STAI Fluv > map
1989 [283] tal 36 ar 150 mg/d (n=?) SRDS STAI (fullfoljare):
(19-55) HARS Fluv > map
HDRS HDRS (fullféljare):
Fluv = map
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Tabell 1 fortsdttning

1d Placebokontrollerade studier med tricykliska antidepressiva likemedel (TCA).

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Lydiard 56 12 veckor DSM-1lI-R 1. Desipramin Panikdagbok ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
1993 [141] (18-65) 50-200 mg/d HARS Panikfrihet:
(i medeltal Studiespecifik fobi- Des (79%) >
177 £ 81 mg/d) skattning placebo (46%)
(n=28) CaGl HARS:
2. Placebo (n=28) Des > placebo
Fobiskattning:
Des > placebo
Mavissakalian 1 Utsdttnings- DSM-11I-R 1. Imipramin Panikdagbok Aterfall: Lagt
2001 [156] studie Paniksyndrom med (n=4) HARS Imi (0%) = placebo (28%)
3 veckor agorafobi (medelsvar 2. Placebo (n=7) FQ
utsdttning + till svar agora-
1ar fobi, med respons pa
76 veckor imipramin)
Mavissakalian 56 Utsdttnings- DSM-III-R 1. Imipramin Panikdagbok Aterfall: Hogt
1999 [155] 68% kvinnor. studie Paniksyndrom med (n=29) HARS Imi (3%) > placebo (37%)
Mavissakalian Alder i medel- 3 veckor agorafobi (medelsvar 2. Placebo (n=27) FQ
2002 [157] tal 36 ar utsattning + till svar agorafobi,
(18-65) 1ar med respons pa
24 veckor imipramin
160 mg/d)
Pohl 57 8 veckor DSM-II-R 1. Imipramin Panikdagbok ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
1994 [191] 61% kvinnor. Paniksyndrom (i medeltal HARS CGl:
Balon Alder i medel- (46% med agorafobi) 138 + 68 mg/d) SCL Imi = dia = placebo
1993 [19] tal 31 ar (n=18) Cal HARS:
(19-52) 2. Diazepam Studiespecifik global Imi = dia = placebo
(i medeltal skattning
23 + 11 mg/d)
(n=19)
3. Placebo (n=20)
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Tabell 1 fortsdttning

1d Placebokontrollerade studier med tricykliska antidepressiva likemedel (TCA).

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet

Alder av studien, ITT)
Mavissakalian 30 Utsdttnings- DSM-11I-R L] 1. Imipramin Studiespecifik global Aterfall: Medelhogt

1992 [151] 67% kvinnor. studie Paniksyndrom med (n=12) skattning Imi (8%)= placebo (22%)
Mavissakalian Alder i medel- 3 manader + agorafobi och med 2. Placebo efter Studiespecifik panik-
1992 [152] tal 34 ar 3 manaders respons pa imipra- gradvis utsittning  skattning
uppféljning min efter behandling av imipramin FQ
under 6—18 manader under 3 veckor PAAS
(n=18) Behavioral Assess-
ment Test
Mavissakalian 80 8 veckor DSM-II-R L] 1. Imipramin Studiespecifik global Global skattning: Hogt
1995 [154] 75% kvinnor. Paniksyndrom med 0,5 mg/kg/d skattning Imi 3 > placebo
de Groot Alder i medel- agorafobi (i medeltal Studiespecifik fobi- Imi 1,5 =imi 0,5 =
1994 [62] tal 36 ar 35 £ 10 mg/d) skattning placebo
Mavissakalian (18-65) (n=18) FQ Agorafobi:
1989 [153] 2. Imipramin Imi 3 > placebo
1,5 mg/kg/d Imi 1,5 > placebo
(i medeltal Imi 0,5 = placebo
99 + 18 mg/d) Paniksymtom:
(n=20) Imi 3 > placebo
3. Imipramin Imi 1,5 > placebo
3 mg/kg/d Imi 0,5 = placebo
(i medeltal
200 + 48 mg/d)
(n=25)
4. Placebo (n=17)
Evans 44 6 veckor DSM-IlI L] 1. Imipramin Fear Survey Schedule  Global skattning: Medelhogt
1986 [71] 68% kvinnor. Paniksyndrom 150 mg/d (n=19) Gurney Phobic Scale Imi = placebo
Alder i medel- 2. Zimeldin HARS HARS:
tal 38 ar 150 mg/d (n=16) HDRS Imi = placebo
(19-63) 3. Placebo (n=9) CaGl
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Tabell 1 fortsdttning

1d Placebokontrollerade studier med tricykliska antidepressiva likemedel (TCA).

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Sheehan 87 3 manader Endogen angest L] 1. Imipramin Symptom Seve- ITT-analys ej rapporterad. Medelhégt
1980 [238] 80% kvinnor. (beskrivningen fyl- 150 mg/d + stod- rity and Avoidance Symtomskala:
Alder i medel- ler kriterierna for jande gruppsamtal  Behavior Scale Imi = fen > placebo
tal 37 ar paniksyndrom med (n=28) WSDS
(18-65) agorafobi) 2. Fenelzin Wolpe Lang Fear
45 mg/d + stod- Survey Schedule
jande gruppsamtal  Rubin Fear Survey
(n=29) Schedule
3. Placebo + stéd-  SCL
jande gruppsamtal  SRDS
(n=30)
Hoffart 18 5 veckor DSM-II-R L] 1. Klomipramin Panikdagbok Panikattacker: Lagt
1993 [100] 67% kvinnor. Paniksyndrom med 150 mg/d (n=9) PARS Klo = placebo
Alder i medel- agorafobi som ej sva- 2. Placebo (n=9) Global skattning Global skattning:
tal 43 ar rat pa exponering BDI Klo = placebo
ACS Lag power
STAI
Johnston 108 8 veckor DSM-IlI 1. Klomipramin Panikdagbok ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
1988 [111] 100% kvinnor. Agorafobi (i medeltal SCL Dagar utan panik:
Alder i medel- 83 £ 63 mg/d) Fear Survey Schedule  Klo > placebo
tal 37 ar (n=54) 1]
(18-70) 2. Placebo (n=54) FQ
SAS
Gambrill-Richey
Assertion Inventory
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Tabell 1 fortsdttning

1d Placebokontrollerade studier med tricykliska antidepressiva likemedel (TCA).

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvdrde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Fahy 79 6 veckor + DSM-II-R L] 1. Klomipramin Cal Panikfrihet (ITT): Medelhogt
1992 [72] 69% kvinnor. 6 manaders 100 mg/d + KBT HARS Lof (62%) = klo (44%) =
Alder i medel-  uppféljning (5 sessioner) HDRS placebo (38%)
tal 35 ar (n=27) MADRS ITT-analys ej rapporterad.
(16-65) 2. Lofepramin Newcastle Scale Panikattacker:
140 mg/d + KBT Studiespecifik fobi- Klo = lof = placebo
(5 sessioner) skala Ingen tendens till terfall
(n=26) WDI vid uppfoljning, 12 veckor
3. Placebo + KBT ~ BDI efter avslutad behandling
(5 sessioner)
(n=26)
Modigh 68 12 veckor DSM-IlI L] 1. Imipramin Panikdagbok ITT-analys ej rapporterad. Medelhégt
1992 [168] 68% kvinnor. 75-250 mg/d HARS Panikattacker:
Alder i medel- (i medeltal Klo > imi
tal 33 ar 124 £ 9 mg/d) Klo > placebo
(n=29) HARS:
2. Klomipramin Klo > imi
75-250 mg/d
(i medeltal

109 + 8 mg/d)
(n=22)

3. Placebo (n=17)
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Tabell 1 fortsdttning

1e Jdmférelser mellan TCA och aktiv kontroll.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Lepola 55 9 veckor DSM-II L] 1. Imipramin Studiespecifik global Panikattacker: Medelhogt
1990 [134] Alder i medel- Paniksyndrom med 30-225 mg/d skattningsskala Imi = alp
tal 37 ar eller utan agorafobi (i medeltal HARS HARS:
(16-52) 130 mg/d) (n=28) MADRS Imi = alp
2. Alprazolam MADRS:
1,5-8 mg/d Imi = alp
(i medeltal
4,9 mg/d) (n=27)
Gentil 75 8 veckor + DSM-11I-R L] 1. Imipramin Panikdagbok ITT-analys ej rapporterad  Lagt
1993 [79] 65% kvinnor. 2 veckors Paniksyndrom med (i medeltal Cal
Alder i medel-  utsittning (87%) eller utan 114 £ 9 mg/d) SPRAS
tal 36 ar (13%) agorafobi (n=26) SCRAS
(18-60) (i medeltal 4 panik- 2. Klomipramin HDRS
attacker per vecka) (i medeltal BDI
50 + 4 mg/d)
(n=27)
3. Propantelin
(antikolinerg aktiv
placebo) (n=22)
Cassano 152 10 veckor DSM-II-R 1. Imipramin Studiespecifik skatt- ITT-analys ej rapporterad  Lagt
1988 [41] 59% kvinnor. Paniksyndrom med 25-300 mg/d ning av panikfrekvens  Panikfrihet:
Alder i medel- (78%) eller utan (i medeltal och forvintansangest  Klo (36%) = imi (34%)
Endast en tal 38 ar (22%) agorafobi 144 mg/d) (n=64) HDRS
mellanrapport (17-74) 2. Klomipramin CaGl
har publicerats, 25-300 mg/d
och den uteslu- (i medeltal
ter 33 patien- 128 mg/d) (n=55)
ter som inte
annu deltagit
i 10 veckor
Lepola 227 26 veckor DSM-1V 1. Sertralin Panikdagbok 1 =2 effekt Medelhogt
2003 [133] 74% kvinnor. Paniksyndrom + 50-100 mg MADRS 1 gav farre biverkningar
Medelélder egentlig depression. 2. Imipramin CaGl och bortfall an 2
40 ar Mattligt svar depres- 100-200 mg

sion och kroniskt
sjuka
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Tabell 1 fortsdttning

1f Placebokontollerade studier med MAO-hdmmare.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Uhlenhuth 452 8 veckor DSM-1lI-R L] 1. Moklobemid Panikdagbok Panikattacker: Hogt
2002 [271] 62% kvinnor. (69% med agorafobi) 75 mg/d (n=1?) CaGl Moklo 600-900 >
Alder i medel- 2. Moklobemid Studiespecifik fobi- moklo 75 = placebo
tal 37 ar 150 mg/d (n=?) skala Agorafobi:
(>18 ar) 3. Moklobemid SDS Moklo = placebo
300 mg/d (n=?) HARS
4. Moklobemid HDRS
600 mg/d (n=?)
5. Moklobemid
900 mg/d (n=?)
6. Placebo (n=?)
Loerch 55 8 veckor DSM-1I-R ®/0 1. KBT Panikdagbok FQ: Medelhogt
1999 [138] 75% kvinnor. (+ 6 manaders  med agorafobi (9 sessioner och FQ KBT + moklo = KBT +
Alder i medel-  uppféljning) exponering) + Ml placebo > stédsamtal +
tal 35 ar moklobemid SDS moklo = stédsamtal +
(18-65) 300-600 mg/d placebo
2. Stédsamtal HARS:
(8 ganger) + KBT + moklo = KBT +
moklobemid placebo > stédsamtal +
300-600 mg/d moklo = stédsamtal +
3. KBT placebo
(9 sessioner och Behandlingseffekter kvar-
exponering) + stod vid uppféljning
placebo Lag power
4. Stédsamtal
(8 ganger) +
placebo
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Tabell 1 fortsdttning

1g Jdmférelser mellan MAO-hdmmare och aktiv kontroll.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Tiller 366 8 veckor + DSM-11I-R L] 1. Moklobemid Panikdagbok Panikfrihet: Medelhogt
1997 [266] 67% kvinnor. 1 ars uppfolj- Paniksyndrom 300-600 mg/d CaGl Moklo (60%) = flu (66%)
Tiller Alder i medel-  ning (i medeltal 10 panik- (i medeltal CGl-Improvement:
1999 [267] tal 35 ar attacker per vecka) 498 £ 68 mg/d) Moklo = flu
(n=182) Stor studie, men eftersom
2. Fluoxetin moklo inte visat entydig
10-30 mg/d effekt borde placebo-
(n=184) grupp ingatt
Kriger 135 8 veckor DSM-11I-R L] 1. Moklobemid Panikdagbok Panikfrihet: Medelhogt
1999 [128] 59% kvinnor. (i medeltal 6 panik- 300-600 mg/d Cal Moklo = klo
Alder i medel- attacker per vecka) (n=67) SDS CGl-Improvement:
tal 36 ar 2. Klomipramin HARS Moklo = klo
(18-65) 100-200 mg/d MADRS MADRS:
(n=68) Moklo < klo
Ingen placebogrupp
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Tabell 1 fortsdttning

1h Ospecificerade antidepressiva likemedel.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)

Schmidt 22 Utsattnings- DSM-IV 1. Antidepressiva PDSS Panikfrekvens: Lagt
2002 [221] 59% kvinnor studie Paniksyndrom med likemedel + KBT ~ SPRAS KBT + antidepressiva

4 veckor (efter  (62%) eller utan i grupp SDS likemdel = KBT +

12 veckor med  (38%) agorafobi (12 sessioner a BDI utsittning

antidepressiva 120 min) (n=9) Agorafobi:

likemedel
och 8 veckor
med KBT +
antidepressiva
likemedel)

2. Utsidttning av
antidepressiva
likemedel + KBT
i grupp

(12 sessioner a
120 min) (n=13)

KBT + antidepressiva
likemedel = KBT +
utsdttning

Lag power
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Tabell 1 fortsdttning

1i Placebokontrollerade studier med Gvriga antidepressiva likemedel.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Versiani 82 8 veckor DSM-11I-R L] 1. Reboxetin PAAS Antal panikattacker: Hogt
2002 [281] 67% kvinnor. (i medeltal 9 panik- 6—8 mg/d (n=42) FQ Rebox > placebo
Alder i medel- attacker per vecka) 2. Placebo (n=40) HDRS Panikfrihet:
tal 36 ar SCL Rebox > placebo
(18-65) SDS Fobiskattning:
Rebox > placebo
Pollack 25 8 veckor DSM-II-R L] 1. Venlafaxin Cal Panikfrekvens: Lagt
1996 [198] 20% kvinnor. Paniksyndrom med 100-225 mg/d HARS Ven = placebo
Alder i medel- eller utan agorafobi (i medeltal HDRS Agorafobi:
tal 37 ar (18-) 166 + 40 mg/d) MSPS Ven = placebo
(n=13) SDS CGl:
2. Placebo (n=12)  SCL Ven > placebo
Lag power
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Tabell 1 fortsdttning

1j Studier med aktiv kontroll, 6vriga antidepressiva likemedel.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Ribeiro 27 8 veckor DSM-IV L] 1. Mirtazapin Panikdagbok Antal panikattacker: Lagt
2001 [205] 76% kvinnor (73% med agorafobi) 15-30 mg/d CaGl Mir = flu
(fertila kvinnor (n=15) HARS CGl:
uteslutna). 2. Fluoxetin Sheehan Phobic Scale  Mir = flu
Alder i medel- 10-20 mg/d HARS:
tal 36 ar (>17) (n=15) Mir = flu
Fobiskattning:
Mir = flu
Lag power, ingen placebo-
grupp
Bertani 68 12 veckor (o) 1. Reboxetin PASS PASS: Medelhogt
2004 [29] 2. Paroxetin SDS Rebox < par
FQ SDS:
Rebox = par
FQ:
Rebox = par
Seedat 19 8 veckor DSM-1V o 1. Reboxetin PDSS Panik: Lagt
2003 [228] 58% kvinnor (+2+ (medeldos CaGl Rebox = cit
8 veckor, 7 mg/d) SPRAS Depression:
overkorsnings- 2. Citalopram HADS Rebox < cit
studie) (medeldos MADRS
32 mg/d) SDS
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Tabell 2 Randomiserade behandlingsstudier med bensodiazepiner.

2a Placebokontrollerade studier.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisviarde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Carter 315 6 veckor + DSM-11I-R [ 1. Adinazolam Panikdagbok Panikfrekvens: Hogt
1995 [40] 4 veckor Paniksyndrom med depétabl 30 mg/d  CGlI Adi 90 > placebo
utsittning agorafobi (n=79) SCL Adi 60 > placebo
(i medeltal 4 panik- 2. Adinazolam FQ Adi 30 = placebo
attacker per vecka) depétabl 60 mg/d CGl:
(n=81) Adi 90 > placebo
3. Adinazolam Adi 60 > placebo
depétabl 90 mg/d Adi 30 = placebo
(n=72)
4. Placebo (n=83)
Davidson 206 4 veckor + DSM-1I-R [ 1. Adinazolam Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
1994 [59] 67% kvinnor. 22 veckors 30-120 mg/d PAAS Adi (57%) >
Alder i medel-  uppféljning (depot, CaGl placebo (39%)
tal 36 ar i medeltal PSS Panikattacker:
(18-65) 84 + 29 mg/d) SCL Adi > placebo
(n=99) HARS CGl:
2. Placebo SCRAS Adi > placebo
(n=103) SDS PSS:
Adi = placebo
Ballenger 526 8 veckor + DSM-III L] 1. Alprazolam Panikdagbok Antalet panikattacker: Hogt
1988 [16] 67% kvinnor. 4 veckor Agorafobi med panik 1-10 mg/d Studiespecifik global Alp > placebo
Noyes, Jr Alder i medel-  placebo- (79%) eller panik- (i medeltal skala Panikfrihet:
1988 [178] tal 37 ar kontrollerad syndrom (21%) 5,7 + 2,2 mg/d) Studiespecifik fobi- Alp (55%) >
Pecknold (18-65) utsdttning (95% med agorafobi- (n=263) skattning placebo (32%)
1988 [188] (n=126) symtom) 2. Placebo SCL Global skattning:
Pecknold (n=263) HARS Alp > placebo
1986 [187] HDRS Forvintansdngest:
Katschnig Studiespecifik Alp > placebo
1995 [117] funktionsskattning Utsdttningssymtom:
Pecknold BWCL Alp < placebo
1993 [186] MWS
Rifkin
1990 [207]
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Tabell 2 fortsdttning

2a Placebokontrollerade studier.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisviarde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Uhlenhuth 81 8 veckor DSM-1lI [ 1. Alprazolam Panikdagbok Antal panikattacker: Medelhogt
1989 [269] 58% kvinnor. (78% med agorafobi) 2 mg/d (n=20) Studiespecifik fobi- Alpé6>alp2=
Alder i medel- 2. Alprazolam skattning imi = placebo
tal 32 ar 6 mg/d (n=21) Studiespecifik HARS:
3. Imipramin funktionsskattning Alp 6 = alp 2 > placebo
225 mg/d (n=20) HARS Stort bortfall pa den héga
4. Placebo (n=20) HDRS dosen imi
Munjack 64 5 veckor DSM-1lI [ 1. Alprazolam Sheehan’s Panic and ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1989 [170] 69% kvinnor. Paniksyndrom eller 1,5-6 mg/d Anxiety Attack Scale Panikfrihet:
Wincor Alder i medel- agorafobi med panik (i medeltal MSPS Alp (75%) > prop (30%) =
1991 [287] tal 31 ar 3,6 £ 2,0 mg/d) HARS placebo (33%)
(17-62) (n=20) HDRS
2. Propranolol
60-240 mg/d
(i medeltal
185 + 85 mg/d)
(n=23)
3. Placebo (n=21)
Ciraulo 36 13 veckor DSM-1lI [ 1. Alprazolam Global skattning Rebound: Medelhogt
1990 [45] 72% kvinnor. (dosokning Agorafobi med panik 1-10 mg/d (n=26) SCRAS Alp (48%) =
Alder i medel-  vecka 1-8, eller paniksyndrom 2. Placebo (n=11)  SPRAS placebo (18%)
tal 37 ar gradvis minsk-
(20-57) ning och
avslutning
vecka 9-13).
Utsattnings-
studie
Taylor 79 8 veckor DSM-III L] 1. Alprazolam Panikdagbok Panikfrihet: Medelhogt
1990 [257] 73% kvinnor. 6—10 mg/d BDI Imi (71%) = alp (63%) =
Alder i medel- (i medeltal Studiespecifik fobi- placebo (50%)
tal 35 ar 3,7 mg/d) (n=26) skattning Panikattacker:
2. Imipramin HARS Imi = alp = placebo
150-250 mg/d SCL CGl:
(i medeltal Alp = imi > placebo
147 mg/d) (n=27) Lag power
3. Placebo (n=26)
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Tabell 2 fortsdttning

2a Placebokontrollerade studier.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisviarde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Cross-National 1168 8 veckor DSM-1lI [ 1. Alprazolam Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
Collaborative 62% kvinnor. (+ 8 manaders  (76% med agorafobi) 6-10 mg/d Studiespecifik global Alp (70%) = imi (70%) >
Panic Study Alder i medel-  underhalls- (i medeltal skala placebo (50%)
1992 [1] tal 34 ar behandling i 4 5,7 mg/d) Studiespecifik fobi- Global skattning:
Deltito (18-65) av 12 centra) (n=386) skattning Alp = imi > placebo
1991 [64] 2. Imipramin HARS HARS:
Andersch 150-250 mg/d HDRS Alp = imi > placebo
1991 [5] (i medeltal Studiespecifik HDRS:
Curtis 155 mg/d) funktionsskattning Alp = imi > placebo
1993 [57] (n=391) SCL
Katschnig 3. Placebo
1995 [117] (n=391)
Woods 49 8-10 veckor DSM-1I-R 1. Alprazolam Panikdagbok Panikfrekvens: Hogt
1992 [289] 54% kvinnor. (4—6 veckors Paniksyndrom 1,5-2 mg/d + HARS (4—6 veckor):
Alder i medel-  kombinations- imipramin CRGCS Alp + imi = placebo + imi
tal 36 ar behandling (i medeltal SCRAS Fullfoljt studien inkl utsdtt-
(18-65) + 2 veckors 132 mg/d) (n=24) SPRAS ning (8—10 veckor):
utsdttning av 2. Placebo + HDRS Alp + imi (29%) <
alprazolam/ imipramin alp + placebo (60%)
placebo + (i medeltal
2 veckors 122 mg/d) (n=25)
uppféljning)
Lydiard 94 6 veckor DSM-III L] 1. Alprazolam Panikdagbok Panikfrekvens: Medelhogt
1992 [140] 69% kvinnor. Agorafobi med panik 2 mg/d (n=30) Studiespecifik fobi- Alp 2 = alp 6 > placebo
Alder i medel- (83%) eller panik- 2. Alprazolam skattning Forvdntansdngest:
tal 37 ar syndrom (17%) 6 mg/d (n=31) HARS Alp 6 > placebo = alp 2
(18-65) 3. Placebo (n=33)  Studiespecifik global HARS:

skala

Alp 6 = alp 2 > placebo
Fobiskattning:

Alp 6 > placebo = alp 2
Kort studie, ingen

vdrdering av utsittnings-

problem
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Tabell 2 fortsdttning

2a Placebokontrollerade studier.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisviarde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Keller 126 16 veckor DSM-1lI [ 1. Alprazolam Panikdagbok Panikfrekvens: Hogt
1993b [120] 72% kvinnor. Paniksyndrom + 6-10 mg/d HDRS Alp = imi = placebo
Pollack Alder i medel- egentlig depression (i medeltal WSDS Fobisymtom:
1994 [194] tal 33 ar (50%), 5,2 mg/d) (n=43)  Studiespecifik Alp = imi > placebo
(19-65) dystymi/depression 2. Imipramin fobiskala
NUD 150-250 mg/d CaGl
(i medeltal
159 mg/d) (n=46)
3. Placebo (n=37)
Schweizer 194 6 veckor DSM-11I-R [ 1. Alprazolam Panikdagbok Antalet panikattacker: Hogt
1993 [225] 60% kvinnor. Agorafobi med (depot) Studiespecifik Alp > placebo
Alder i medel- panikattacker eller 1-10 mg/d fobiskattning Panikfrihet:
tal 35 ar paniksyndrom (i medeltal CaGl Alp > placebo
(18-63) 4,7 + 2,5 mg/d) HARS Studiespecifik fobiskattning:
(n=102) HDRS Alp > placebo
2. Placebo (n=92) Svdrigheter att avsluta
medicin:
Alp < placebo
Schweizer 106 8 veckor + DSM-1lI L] 1. Alprazolam Panikdagbok Panikattacker (8 veckor): Hogt
1993 [226] 75% kvinnor. 24 veckor Paniksyndrom (60%) 6-10 mg/d HARS Alp = imi > placebo
Rickels Alder i medel-  underhalls- eller agorafobi med (i medeltal SCL Global skattning (8 veckor):
1993 [206] tal 33 ar behandling panik (40%). 5,7 + 2,3 mg/d) Studiespecifik Alp = imi > placebo
(19-57) (84% med agorafobi- (n=37) fobiskattning Panikfrihet (32 veckor):
symtom) 2. Imipramin WSDS Alp > imi = placebo

150-250 mg/d

(i medeltal

180 + 45 mg/d)
(n=34)

3. Placebo (n=35)

Studiespecifik global
skattning

Mycket mer biverkningar
av imipramin
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Tabell 2 fortsdttning

2a Placebokontrollerade studier.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisviarde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Sheehan 92 8 veckor DSM-11I-R 1. Alprazolam Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
1993 [243] Paniksyndrom med (medeldos AAS Alp (58%) > bus (30%)
agorafobi 5,2 mg) SCRAS 0 placebo (31%)
2. Buspiron SPRAS Globala matt:
(medeldos 61 mg) HARS Alp > bus = placebo
3. Placebo Phobia Scale
BDI
CGI-21
PGI-21
HDRS
MADRS
Pecknold 209 6 veckor DSM-11I-R [ 1. Alprazolam Panikdagbok CGl: Medelhogt
1994 [185] 60% kvinnor. (Alla med agorafobi) (depot) CaGl Alp depot = alp > placebo
Alder i medel- 2-10 mg/d HARS Panikfrihet:
tal 35 ar (i medeltal FQ Alp > alp depot = placebo
(19-65) 4,3 + 2,3 mg/d) SPRAS Fobiskattning:
(n=70) WSDS Alp depot = alp > placebo
2. Alprazolam HDRS HARS:
2-10 mg/d Alp depot = alp > placebo
(i medeltal
3,9 + 1,9 mg/d)
(n=70)
3. Placebo (n=69)
Sheikh 25 8 veckor + DSM-11I-R 1. Alprazolam Panikdagbok Panikfrekvens: Lagt
1999 [247] 92% kvinnor. 2 veckor Paniksyndrom 1-6 mg/d HARS Alp = imi = placebo
Alder i medel-  utsittning (i medeltal 3 panik- (i medeltal HDRS Pilotstudie — lag power
tal 61 ar attacker per vecka) 2,9 + 1,7 mg/d) PHYGIS
(55-73) (n=8)
2. Imipramin
10-200 mg/d
(i medeltal
77 + 59 mg/d)
(n=10)

3. Placebo (n=7)
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Tabell 2 fortsdttning

2a Placebokontrollerade studier.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisviarde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Gladsjo 50 8 veckor DSM-IV 1. Alprazolam Panikdagbok ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
2001 [82] Alder i medel- (depot) 4 mg/d ASI Panikfrekvens:
tal 42 ar + KBT i grupp STAI Alp = placebo
(18-60) (n=25) Neuropsykologiska ASlI:
2. Placebo + KBT  test Alp = placebo
i grupp (n=25)
Savoldi 30 4 veckor DSM-1lI [ 1. Etizolam HARS ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1990 [218] 60% kvinnor. 1 mg/d (n=15) HDRS HARS:
Alder i medel- 2. Placebo (n=15)  Covi Eti > placebo
tal 38 &r HDRS:
(20-50) Eti > placebo
Goddard 50 4 veckor + DSM-IV L] 1. Klonazepam PDSS 50% PDSS respons: Medelhogt
2001 [83] 55% kvinnor. 3 veckor (81% med agorafobi) 1,5 mg/d + HARS Klon = placebo
Alder i medel-  utsittning av sertralin CaGl PDSS:
tal 38 ar klonazepam/ 100 mg/d (n=24) SCRAS Klon = placebo
placebo 2. Placebo + Initialt snabbare symtom-
sertralin lindring i klonazepam-
100 mg/d (n=26) gruppen
Valenca 24 6 veckor DSM-IV [ 1. Klonazepam Panikdagbok Panikfria: Medelhogt
2000 [274] 58% kvinnor. 2 mg/d (n=14) CaGl Klon (57%) >
Valenca Alder i medel- 2. Placebo (n=10) HARS placebo (10%)
2003 [273] tal 37 ar PASS CGl:
(18-55) PGI Klon > placebo
Moroz 455 6 veckor + DSM-I11I-R [ 1. Klonazepam Panikdagbok Panikfria: Medelhogt
1999 [169] 64% kvinnor. 7 veckor Paniksyndrom med 0,5-4 mg/d CaGl Klon (60%) >
Jacobs Alder i medel-  utsittning (74%) eller utan (i medeltal 2,3 PGI placebo (35%)
1997 [108] tal 37 ar (26%) agorafobi mg/d) (n=230) Panikfrekvens:
(18-74) (i medeltal 4 panik- 2. Placebo Klon > placebo
attacker per vecka) (n=225) CGl:

Klon > placebo
Fobiskattning:
Klon > placebo
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Tabell 2 fortsdttning

2a Placebokontrollerade studier.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisviarde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Woulsin 30 4 veckor + DSM-I11I-R [ 1. Klonazepam Cal ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
1999 [292] 56% kvinnor. 2 veckor Paniksyndrom + 1-4 mg/d (n=12) HARS Panikattacker (4 veckor):
Alder i medel-  utsittning brostsmarta 2. Placebo (n=15)  Zung Klon = placebo
tal 44 ar (+ uppféljning Studiespecifik fobi-
(20-63) vid 6 manader) skala
HARS
Rosenbaum 413 9 veckor + DSM-1I-R [ 1. Klonazepam Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
1997 [210] 56% kvinnor. 7 veckor (79% med agorafobi) 0,5 mg/d (n=68) Cal Klon 1 mg (72%) >
Alder i medel- utsattning 2. Klonazepam PGI placebo (55%)
tal 37 ar 1 mg/d (n=68) HDRS (6vriga doser = placebo)
(18-76) 3. Klonazepam Panikattacker:
2 mg/d (n=69) Klon 1 mg > placebo
4. Klonazepam (6vriga doser = placebo)
3 mg/d (n=67) CGl for paniksymtom:
5. Klonazepam Klon 1 mg > placebo
4 mg/d (n=72) (6vriga doser = placebo)
6. Placebo (n=69) CGl for fobi:
Klon 2 mg > placebo
Klon 4 mg > placebo
(6vriga doser = placebo)
Beauclair 32 4 veckor DSM-III L] 1. Klonazepam, Modifierad HARS Panikfrihet: Lagt
1994 [24] 59% kvinnor. (93% anviande i medeltal CaGl Panikattacker:
Alder i medel- bensodiazepiner fére 2,2+ 0,7 mg/d Panikattackindex Klon > placebo
tal 39 ar studien) (n=13) HDRS CGl:
(21-49) 2. Placebo (n=16)  GAS Klon > placebo
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Tabell 2 fortsdttning

2a Placebokontrollerade studier.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisviarde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Noyes, Jr 241 8 veckor DSM-1lI [ 1. Alprazolam Studiespecifik global Global respons: Hogt
1996 [177] 65% kvinnor. (+ 6 manaders  Agorafobi med panik 6-10 mg/d skala Alp = dia > placebo
Noyes, Jr Alder i medel-  underhalls- (67%) och panik- (i medeltal SPRAS Panikfrihet:
1991 [179] tal 37 ar behandling + syndrom (33%) 4,9 mg/d) (n=78)  HARS Alp (71%) = dia (63%) >
1-5 veckors 2. Diazepam FQ placebo (37%)
utsittning 60-100 mg/d Profile of Mood SPRAS:
+ 2 veckors (i medeltal States Alp = dia > placebo
uppfdljning)* 43 mg/d) (n=81) HDRS Ingen skillnad i biverk-
3. Placebo (n=79) WSDS ningar
MWS
BWCL
Tesar 72 6 veckor DSM-IlI [ 1. Alprazolam Panikdagbok Panikfrihet: Medelhogt
1991 [263] 62% kvinnor. Agorafobi med panik 6-10 mg/d MSPS Klon (50%) = alp (46%) >
Tesar Alder i medel- (87%) eller panik- (i medeltal Cal placebo (14%)
1987 [262] tal 31 ar syndrom (13%) 5,4 + 2,9 mg/d) PGI Panikattacker:
Pollack (18-64) (n=24) HARS Klon = alp = placebo
1993 [195] 2. Klonazepam SCRAS CGl:
3-5 mg/d SPRAS Klon = alp > placebo
(i medeltal WSDS PGI:
2,5 + 0,9 mg/d) BDI Klon = alp > placebo
(n=26)

3. Placebo (n=22)

* Underhallsbehandling och utsittning rapporterade fér 121 patienter

fran ett av centren
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Tabell 2 fortsdttning

2b Studier ddr bensodiazepiner jimférs med aktiv kontroll.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisviarde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Ravaris 33 6 veckor DSM-III [ 1. Alprazolam Panic and Anxiety ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
1991 [204] 93% kvinnor. Agorafobi med panik (i medeltal Attack scale PATGIS:
Alder i medel- (66%) eller panik- 5,0 + 2,3 mg/d) MSPS Alp = prop
tal 34 ar syndrom (34%) (n=2) SDS PHYGIS:
(18-65) 2. Propranolol SPRAS Alp = prop
(i medeltal PATGIS
182 + 60 mg/d) HARS
(n=1) SCRAS
PHYGIS
SCL
Sheehan 32 8 veckor DSM-IlI o 1. Alprazolam Panikfrekvens HARS: Lagt
1984 [240] 81% kvinnor. Agorafobi med panik- 2-6 mg/d HARS Alp =ibu
Alder i medel- attacker (i medeltal 5,4 PHYGIS PHYGIS:
tal 39 ar mg/d) (n=16) PATGIS Alp > ibu
(23-63) 2. Ibuprofen SCL
800-2 400 mg/d BDI
(i medeltal
2 133 mg/d)
(n=16)
Holland 257 12 veckor DSM-III-R o 1. Alprazolam SR PAAS Effekt: Lagt
1999 [104] Ca 65% Paniksyndrom med 2—-6 mg/d CaGl Alp = klo
kvinnor. eller utan agorafobi 2. Klomipramin Tolerabilitet:
Alder i medel- 50-150 mg/d Alp > klo
tal 35 ar Utsdttning:
Alp < klo
Svebak 15 24 veckor DSM-11I-R [ 1. Klonazepam Studiespecifik panik- ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1990 [254] Alder i medel- Paniksyndrom med 1-3 mg/d skattning Panikattacker:
tal 35 ar eller utan agorafobi (i medeltal PATGIS Klon = imi
(25-44) 1,6 mg/d) (n=?) PHYGIS PATGIS:
2. Imipramin HARS Klon = imi
25-75 mg/d HDRS PHYGIS:
(i medeltal Psychosomatic Klon = imi
62,5 mg/d) (n=2) Complaint Checklist
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Tabell 2 fortsdttning

2b Studier ddr bensodiazepiner jimférs med aktiv kontroll.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisviarde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Holland 347 24 veckor DSM-I11I-R (o) 1. Adinazolam SR PAAS Effekt: Lagt
1999 [104] Ca63% Paniksyndrom med 30-90 mg Cal Adi < klo
kvinnor. eller utan agorafobi 2. Klomipramin Tolerabilitet:
Alder i medel- 50-150 mg Adi > klo
tal 36 ar Utsdttning:
Adi < klo
Charney 57 6 veckor DSM-1lI 1. Alprazolam HARS ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1989 [42] (94% med agorafobi) 1,5-8 mg/d SCRAS Panikattacker:
(i medeltal CaGl Alp = lor
2,7 + 1,2 mg/d) HDRS HARS:
(n=29) PGI Alp = lor
2. Lorazepam SPRAS
3-16 mg/d
(i medeltal
6,0 + 2,5 mg/d)
(n=28)
Schweizer 67 6 veckor DSM-1lI [ 1. Alprazolam Panikdagbok ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1990 [226] 60% kvinnor. 2-8 mg/d Studiespecifik fobi- Panikfrihet:
Schweizer Alder i medel- (i medeltal 3 skattning Lor =alp
1988 [224] tal 35 ar. mg/d) (n=?) HARS
2. Lorazepam SCL
4-16 mg/d
(i medeltal
7 mg/d) (n=?)
Rynn 40 Utsdttnings- DSM-III-R 1. Imipramin Andel fria fran Ingen statistisk skillnad Medelhogt
2003 [214] studie efter 2. Buspiron bensodiazepiner mellan grupperna.
mangarig 3. Placebo Ca hilften fria fran
bensodiazepin- bensodiazepiner efter
behandling 3 och 12 manader.
(medeltal Lag power
26 mg
diazepam-
ekvivalenter)
12 veckor
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Tabell 3 Randomiserade behandlingsstudier med buspiron.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Pohl 60 8 veckor DSM-III L] 1. Buspiron Panikdagbok ITT-analys ej rapporterad. Medelhdgt
1989 [192] Paniksyndrom eller 10—-60 mg/d HARS Panikfrihet:
agorafobi med panik (i medeltal Studiespecifik global Bus (25%) = imi (7%) =
29 mg/d) (n=18) skattning placebo (14%)
2. Imipramin Antalet panikattacker:
50-300 mg/d Bus = imi = placebo
(i medeltal
140 mg/d) (n=20)
3. Placebo (n=22)
Robinson 91 8 veckor DSM-11I L] 1. Buspiron Panikdagbok Antalet panikattacker: Medelhogt
1989 [209] 67% kvinnor. Paniksyndrom 10-60 mg/d HARS Imi = bus = placebo
Sheehan Alder i medel- (i medeltal PAAS HARS:
1988 [244] tal 33 ar 43 mg/d) (n=34) SCRAS Imi = bus > placebo
Sheehan (18-65) 2. Imipramin SPRAS
1990 [245] 50-300 mg/d Studiespecifik fobi-
(i medeltal skala
221 mg/d) (n=28) SDS
3. Placebo (n=29) SCL
HDRS
MADRS
CaGl
PGI
Sheehan 92 8 veckor DSM-111-R 1. Alprazolam Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
1993 [243] Paniksyndrom med (medeldos AAS Alp (58%) > bus (30%) =
agorafobi 5,2 mg) SCRAS placebo (31%)
2. Buspiron SPRAS Globala matt:
(medeldos 61 mg) HARS Alp > bus = placebo
3. Placebo Phobia Scale
BDI
CGI-21
PGI-21
HDRS
MADRS
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Cottraux 77 16 veckor + DSM-11I-R L] 1. Buspiron PPGA Panikfrihet: Medelhogt
1995 [50] 58% kvinnor. 1 ars uppfolj- Paniksyndrom med 30-60 mg/d FQ Bus (41%) = placebo
Alder i medel-  ning agorafobi + KBT ACS (50%)
tal 38 ar (aven patienter utan (16 sessioner) SCL Global skattning:
(18-60) aktuella panikattacker (n=37) HDRS Bus = placebo
ingick) 2. Placebo + KBT  BDI Viss kortvarig forbittring
(16 sessioner) Therapeutic av agorafobi i buspiron-
(n=40) Relationship Evalua- gruppen.
tion Scale Kvarstdende effekter i
bada grupperna
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Tabell 4 Randomiserade behandlingsstudier med andra likemedel.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Feet 45 12 veckor DSM-1I-R 1. Dixyrazin HARS Panikfrekvens: Medelhogt
1994 [74] 73% kvinnor. Paniksyndrom med 25 mg/d + Dix + klo > klo
Alder i medel- (73%) eller utan klomipramin HARS panik:
tal 33 ar (27%) agorafobi (i medeltal Dix + klo > klo
(18-50) (i medeltal 4 panik- 126 mg/d) (n=21)
attacker per vecka) 2. Placebo +
klomipramin
(i medeltal
130 mg/d) (n=24)
Pande 103 8 veckor DSM-IV L] 1. Gabapentin Panikdagbok PAS: Medelhogt
2000 [184] 63% kvinnor. Paniksyndrom med 600-3 600 mg/d P&A Gab = placebo
Alder i medel- eller utan agorafobi (n=52) HARS Respons:
tal 35 ar 2. Placebo (n=51)  HDRS Gab = placebo
(18-6¢) CGl
FQ
Benjamin 25 4 veckor DSM-1I-R L] 1. Inositol Panikdagbok Resultat fére Lagt
1995 [27] 57% kvinnor. Paniksyndrom med 12 g/d (n=12) FQ ”crossover”:
Levine Alder i medel- eller utan agorafobi 2. Placebo (n=11)  HDRS Panikfrekvens:
1997 [136] tal 36 ar HARS Ino > placebo
Agorafobi:
Ino = placebo
Klein 7 Utsattnings- DSM-III-R ° 1. Karbamazepin Patienter med GAD har Lagt
1994 [125] Panikgruppen:  studie Paniksyndrom 400-800 mg/d inte tagits med i nedan-
64% kvinnor. 7 veckor (studien inkluderade (n=36) staende resultat.
Alder i medel- (3 veckor 35 patienter med 2. Placebo (n=35) Fullféljt studien:
tal 35 ar alprazolam- GAD), behand- Kar (47%) >
utsittning + lade i 2 manader med placebo (22%)
2 veckors upp-  alprazolam (i medel-
foljning med tal 4,0 mg/d)
karbamazepin
+ 2 veckor
helt medicinfri
uppféljning)
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Dubbel- Behandlings- Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid blind grupper signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Hirschmann 26 4 veckor DSM-IV L] 1. Pindolol HARS HARS: Lagt
2000 [94] 52% kvinnor. Paniksyndrom med 7,5 mg/d + HDRS Pin + flu > flu
Alder i medel- (44%) eller utan fluoxetin 20 mg/d ~ PSQ CGl:
tal 42 ar (56%) agorafobi, (n=13) NIMH Anxiety Scale Pin + flu > flu
(18-72) refraktér vid behand- 2. Placebo + CAS
ling med antidepres- fluoxetin 20 mg/d  CGl
siva lakemedel inkl (n=12)
fluoxetin
Palatnik 21 4 veckor DSM-1V L 1. Inositol Panikdagbok Panikfrihet: Lagt
2001 [183] 57% kvinnor. 18 g/d (n=11) HARS Ino (27%) = fluv (30%)
Alder i medel- 2. Fluvoxamin HDRS Panikattacker:
tal 39 ar 150 mg/d (n=10) FQ Ino > fluv
(18—65) CaGl HARS:
Ino = fluv
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Forkortningar Tabell 5

O = enkelblind
® = dubbelblind
> storre an, < mindre 4n, = likvardig

ACQ = Agoraphobic Cognitions Questionnaire
Alp = alprazolam

ASI = Anxiety Sensitivity Index

BAI = Beck Anxiety Inventory

BDI = Beck Depression Inventory

BSQ = Bodily Sensations Questionnaire

BVS = Body Vigilance Scale

CAS = Clinical Anxiety Scale

CGlI = Clinical Global Impression

CPRS = Comprehensive Psychopathological Rating Scale
DACL = Depression Adjective Check List

Dia = diazepam

Dot = dotiepin

DP = dynamisk psykoterapi

Exp = exponering

Fluv = fluvoxamin

FQ = Fear Questionnaire

FSS = Fear Survey Schedule

GAS = Global Assessment of severity scale
GHQ = General Health Questionnaire

HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale
HDRS = Hamilton Depression Rating Scale
HARS = Hamilton Anxiety Rating Scale

HSC = Hopkins Symptom Checklist

Imi = imipramin

KBT = kognitiv beteendeterapi

KT = kognitiv psykoterapi

MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
MIA = Mobility Inventory for Agoraphobia

MSPS = Marks-Sheehan Phobia Scale

P&A = Panic and Agoraphobia Scale

PAAS = Phobic Anxiety and Avoidance Scale
PDSS = Panic Disorder Severity Scale

PGE = Patient Global Evaluation

SCL = Hopkins Symptom Check-List

SDS = Sheehan Disability Scale

SPRAS = Sheehan Patient Rated Anxiety Scale
SRT = Kellner and Sheffield Symptom Rating Test
STAI = Spielberger State-Trait Anxiety Inventory
TMAS = Taylor Manifest Anxiety Scale

WDI = Wakefield Self Assessment Depression Inventory
Zung = Zung Self-Rating Scale for Anxiety
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Tabell 5 Randomiserade jdmfaorelser av psykosocial
och farmakologisk behandling vid paniksyndrom.

5a Fysisk trdning.
Forfattare Antal Behandlingstid Diagnos Dubbel- Behandlingsgrupper Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter blind signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)

Broocks 46 10 veckor DSM-I1II-R 1. Loptraning 6,5 km HARS HARS: Medelhogt
1998 [35] 50% kvinnor. DSM-IV minst 3 ganger per vecka P&A Tréaning = klo > placebo
Bandelow Alder i medeltal ICD-10 (n=16) CaGl P&A:
2000 [21] 33 ar (18-50) 2. Klomipramin FQ Klo > traning > placebo

112,5 mg/d (n=15) BAI CGl:

3. Placebo (n=15) BDI Klo > traning > placebo

MADRS
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 5 fortsdttning

5b Exponering.

Forfattare Antal Behandlingstid Diagnos Dubbel- Behandlingsgrupper Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter blind signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Marks 45 28 veckor DSM-III ®/0 1. Handledd exponering FQ ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
1983 [145] 80% kvinnor. (+ uppfdljning Agorafobi (6 sessioner)* + HDRS 1=2>3=4
Cohen Alder i medeltal  efter 1 och2ar)  (97% hade haft imipramin 200 mg/d WDI Ingen effekt av imipramin,
1984 [48] 35ar (17-59) panikattacker) (n=11) mattlig effekt av handledd
2. Handledd exponering exponering, kvarstaende
(6 sessioner)* + placebo effekt efter 1 och 2 ar
(n=12)
3. Avslappning
(6 sessioner)* +
imipramin 200 mg/d
(n=11)
4. Avslappning
(6 sessioner)* + placebo
(n=11)
Zitrin 218 26 veckor DSM-III ®/0 1. Beteendeterapi CaGl Patienter med enkel Medelhogt
1983 [294] 67% kvinnor. Agorafobi eller (26 sessioner) + fobi har inte tagits med i
Klein Alder i medeltal paniksyndrom imipramin 150—-300 mg/d nedanstidende resultat:
1983 [124] 36 ar (21-45) 77 av 218 patien- (n=23) CGl (oberoende
ter 2. Beteendeterapi utvdrderare):
(26 sessioner) + placebo Imi + beteendeterapi =
(n=24) imi + ST > placebo +
3. Stédsamtal + imipramin beteendeterapi
150-300 mg/d (n=30) CGl (patient):
Imi + beteendeterapi =
imi + ST > placebo +
beteendeterapi
Telch 37 26 veckor DSM-IlI 1. Imipramin + exponering  Panikdagbok Ej ITT, men de 8 som foll Medelhogt
1985 [259] 90% kvinnor. Agorafobi med (8 veckor) FQ bort jamnt fordelade
Alder i medeltal panikattacker 2. Imipramin BDI 1>2=3
41 ar 3. Placebo + exponering Zung

(8 veckor)

* Samtliga patienter praktiserade dven sjilvexponering
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Tabell 5 fortsdttning

5b Exponering.

Forfattare Antal Behandlingstid Diagnos Dubbel- Behandlingsgrupper Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter blind signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Mavissakalian 77 12 veckor + 2 ars  DSM-III e/! 1. Imipramin Panikdagbok ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
1986 [147,148]  84% kvinnor. uppféljning Agorafobi med 25-200 mg/d* (n=?) Studiespecifik 3>1=2>4,
Alder i medeltal panik 2. Exponering i grupp global skala Vid uppféljning ingen
36 ar (12 sessioner) (n=?) Marks Self- kvarstidende vinst av
3. Imipramin Rating Scale kombinationsbehandling,
25-200 mg/d* + expone-  of Severity of =~ men bevarad effekt av
ring i grupp (12 sessioner)  Phobia exponering
(n=1) FQ
4. Sjalvhjalp (n=?) Zung
BDI
Cox 42 12 veckor DSM-IlI 1. Exponering i grupp + SCL-90 Ingen skillnad mellan Lagt
1988 [51] Agorafobi imipramin (lag konc) grupperna.
Oklart hur stor 2. Exponering i grupp + 3 patienter avbrét i bada
andel som ocksa imipramin (hog konc) grupperna.
hade panik- Inga uppfdljningsdata
attacker
Marks 154 16 veckor DSM-IlI (o) 1. Alprazolam Panikdagbok Minskning av antalet panik-  Hogt
1993 [146] 81% kvinnor. behandling + Agorafobi med 6—10 mg/d** + Studiespeci- attacker:
Alder i medeltal nedtrappning panik handledd exponering fika fobiskalor ~ Alp+ exp = placebo +
35 ar (18-65) (+ 27 veckor (7 sessioner) (n=40) Sheehan exp = alp + avslappning =
behandlingsfri 2. Placebo + handledd Attack and placebo + avslappning

uppfoljning)

exponering (7 sessioner)
(n=38)

3. Alprazolam 6—10 mg/d*
+ avslappning

(7 sessioner) (n=37)

4. Placebo + avslappning
(7 sessioner) (n=39)

Anticipatory
Anxiety Scale
HARS

HDRS

BDI

CaGl

SCL

Panikfrihet:

Alp + exp = placebo +
exp = alp + avslappning =
placebo + avslappning
CGl (43 veckor):

Placebo + exp > alp +
exp = alp + avslappning =
placebo + avslappning

* Dos i medeltal 130 mg/d

** Dos for alprazolamgrupperna i medeltal 5,8 + 1,4 mg/d
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Tabell 5 fortsdttning

5b Exponering.

Forfattare Antal Behandlingstid Diagnos Dubbel- Behandlingsgrupper Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter blind signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)

de Beurs 96 12 veckor + 2ars  DSM-III-R 1. Fluvoxamin 150 mg/d +  FQ Agorafobi: Hogt
1995 [60] 75% kvinnor. uppféljning Paniksyndrom exponering (n=24) Ml Fluv + exp > placebo +
van Balkom Alder i medeltal med minst 2. Placebo + exponering ACQ exp = KBT + exp = exp
1996 [275] 39 ar (18-65) medelsvar (n=24) BSQ Panikfrihet:
de Beurs agorafobi 3. KBT + exponering SCL Fluv + exp = placebo +
1999 [61] (12 sessioner) (n=27) BDI exp = exp > KBT + exp

4. Exponering DACL Vid uppféljning inte

(12 sessioner) (n=21) lingre nagon fordel av

fluvoxaminkombinationen
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 5 fortsdttning

5c¢ Kognitiv beteendeterapi (KBT).

Forfattare Antal Behandlingstid Diagnos Dubbel- Behandlingsgrupper Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter blind signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Tyrer 210 6 veckor + DSM-III (o) 1. Diazepam 5-30 mg/d CPRS Patienter med GAD eller Medelhogt
1988 [268] 69% kvinnor. 4 veckors utsiatt-  Paniksyndrom (i medeltal 11 mg/d) HADS dystymi har inte tagits
Medelalder ning (patienter med (n=28 varav 7 panik) General med i nedanstaende
35ar (17-76) agorafobi exklu- 2. Dotiepin 25-150 mg/d Neurotic resultat:
derades; studien (i medeltal 51 mg/d) Syndrome CPRS:
inkluderade (n=28 varav 7 panik) Scale Dot = KBT = sjalvhjilp =
136 patienter 3. Placebo (n=28 varav Life Events placebo > dia
med generali- 10 panik) Schedule HADS:
serat angest- 4. KBT (5 sessioner a Dot = KBT = sjalvhjilp =
syndrom eller 1 timme) placebo > dia
dystymi) (n=84 varav 33 panik)
5. Sjalvhjilp (5 sessioner a
15 minuter)
(n=42 varav 17 panik)
Klosko 69 13 veckor + DSM-1lI ®/0 1. KBT + exponering Panikdagbok CGl: Hogt
1990 [126] 74% kvinnor. 2 veckors utsitt-  Paniksyndrom (15 sessioner) (n=18) Cal KBT > vintelista
Alder i medeltal  ning med minst matt- 2. Alprazolam HARS Alp > vantelista
37 ar (18-65) lig svarighetsgrad 1-10 mg/d (i medeltal HDRS Alp > placebo
(70% med lindrig 4,6 + 1,8 mg/d) (n=17) Panikfrihet:
agorafobi, 9% 3. Placebo (n=18) KBT (72%) > placebo
med svar agora- 4. Vintelista + (22%) = vantelista (31%)
fobi) ev medicinering (n=16) KBT (72%) = Alp (47%)
Black 75 8 veckor DSM-III-R 1. KBT (8 sessioner) Panikattacker  Panikattacker: Medelhogt
1993 [30] 71% kvinnor. Paniksyndrom (n=25) CAS Fluv = KBT > placebo
Black Alder i medeltal med eller utan 2. Fluvoxamin CGl Panikfrihet:
1994 [32] 37 ar (18-65) agorafobi 200-300 mg/d (n=25) SDS Fluv (73%) = KBT (48%)
Black (73% med lindrig 3. Placebo (n=25) MADRS Fluv > placebo (25%)
1995 [31] eller mattlig ago- KBT = placebo
rafobi, 9% med CAS:

svar agorafobi)

Fluv > KBT = placebo
CGl:

Fluv > KBT > placebo
Lag power
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Tabell 5 fortsdttning

5¢ Kognitiv beteendeterapi (KBT).

Forfattare Antal Behandlingstid Diagnos Dubbel- Behandlingsgrupper Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter blind signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)

Sharp 190 12 veckor + DSM-11I-R 1. KBT, 9 sessioner Panikdagbok Panikfrihet: Medelhogt
1996 [230] Alder i medeltal 6 ménaders Paniksyndrom, (n=43) HARS 1=2=3=4=5
Sharp 38 ar (18-70) uppféljning primarvards- 2. KBT + fluvoxamin SRT HARS:
1997 [231] patienter 100-150 mg/d (n=38) FQ 1=2=3=4>5

3. KBT + placebo (n=36) MADRS SRT:

4. Stodsamtal + CaGl 1=2=3>4=5

fluvoxamin 100-150 mg/d  GHQ MADRS:

(n=36) SDS 1=2=3=4>5

5. Stédsamtal + placebo FQ:

(n=37) 1=2=4>3=5
Bakker 131 12 veckor DSM-1I-R ®/0 1. KBT (12 sessioner) Panikdagbok Panikfrihet: Hogt
1999b [15] (18-70 ar) Paniksyndrom (n=35) CaGl Par > placebo
Bakker med (95%) eller 2. Paroxetin 20—60 mg/d PGE KBT = klo = placebo
1999a [14] utan (5%) ago- (n=32) HARS Minskning av panikattacker:
(patienterna rafobi (52% med 3. Klomipramin MSPS Par > placebo
i grupp 2—4 mattlig till svar 50-150 mg/d (n=32) MADRS KBT = klo = placebo
fran Lecrubier agorafobi) 4. Placebo (n=32) SDS Fobier:
1997 [129]) CaGl Par = klo > KBT =

HARS placebo
HDRS
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Tabell 5 fortsdttning

5c¢ Kognitiv beteendeterapi (KBT).

Forfattare Antal Behandlingstid Diagnos Dubbel- Behandlingsgrupper Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter blind signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Loerch 55 8 veckor DSM-11I-R ®/0 1. KBT (9 sessioner Panikdagbok FQ: Medelhogt
1999 [138] 75% kvinnor. (+ 6 manaders med agorafobi och exponering) + FQ KBT + moklo = KBT +
Alder i medeltal  uppféljning) moklobemid Ml placebo > stédsamtal +
35 ar (18-65) 300-600 mg/d SDS moklo = stédsamtal +
2. Stédsamtal (8 ganger) + placebo
moklobemid HARS:
300-600 mg/d KBT + moklo = KBT +
3. KBT (9 sessioner och placebo > stédsamtal +
exponering) + placebo moklo = stédsamtal +
4. Stédsamtal (8 ganger) + placebo
placebo Behandlingseffekter kvar-
stod vid uppfdljning
Lag power
Ataoglu 40 8 veckor + DSM-1I-R 1. KBT (16 sessioner) Panikskala Panikfrihet: Medelhogt
2000 [9] 8 veckors upp- Panik med lindrig 2. Alprazolam (max 8 mg) HDRS KBT = alp
féljning agorafobi langsam uttrappning vecka HARS (ca 60%)
9-16
Azhar 66 9 veckor DSM-IV (o) 1. KBT (9 sessioner) Panikattack- ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
2000 [10] Alder i medeltal (n=22) frekvens Antal panikattacker:
32 ar (17-45) 2. KBT (9 sessioner) + BAI KBT = KBT + fluv > fluv
fluvoxamin BDI
50-200 mg/d (i medeltal HARS
64 mg/d) (n=22) HDRS

3. Fluvoxamin
50-200 mg/d (i medeltal
154 mg/d) (n=22)
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Tabell 5 fortsdttning

5c¢ Kognitiv beteendeterapi (KBT).

Forfattare Antal Behandlingstid Diagnos Dubbel- Behandlingsgrupper Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter blind signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Barlow 312 3 manader + DSM-11I-R (o) 1. KBT, 11 sessioner PDSS PDSS respons: Hogt
2000 [23] 62% kvinnor. 6 manader med hogst lindrig (n=77) CaGl KBT + imi = KBT = imi >
Alder i medeltal  underhalls- agorafobi 2. Imipramin placebo
36 ar behandling + (27% dessutom 200-300 mg/d (n=83) CGl:
6 manader upp- egentlig depres- 3. KBT + imipramin KBT + imi = KBT = imi =
féljning sion) 200-300 mg/d (n=65) placebo
4. KBT + placebo (n=63)
5. Placebo (n=24) Efter 6 manaders under-
hallsbehandling:
PDSS:
KBT + imi > KBT = imi >
placebo
CGl:
KBT + imi = KBT
KBT + imi > imi
KBT = imi > placebo
Dannon 57 12 veckor DSM-IV 1. Paroxetin 40 mg HADS Panikfrihet: Medelhogt
2004 [58] Paniksyndrom 2. KBT-grupp PSQ Par 81%
med eller utan Cal KBT 97%
agorafobi Inga uppfdljningsdata
Lag power
Berger 100 24 veckor DSM-1I-R 1. Paroxetin Panikskala Endast patienter som Medelhogt
2004 [28] Paniksyndrom 2. Paroxetin + KBT-IPT CGl deltog minst 6 veckor inkl
med eller utan Sheehan (samma bortfall i bada

agorafobi

grupperna).

Inga sign effektskillnader.
Mindre effekt om samtidig
personlighetsstérning
eller social fobi
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Tabell 5 fortsdttning

5d Dynamisk psykoterapi.
Forfattare Antal Behandlingstid Diagnos Dubbel- Behandlingsgrupper Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter blind signifikans i slutet

Alder av studien, ITT)
Wiborg 40 9 manader DSM-11I-R (o) 1. Klomipramin Panikdagbok Panikfrihet: Medelhogt
1996 [285] 57% kvinnor. (+ uppfélining vid  Paniksyndrom (i medeltal 113 + 32 mg/d) SCL Klo + dynamisk psyko-

Alder i medeltal
32 ar (21-49)

18 manader)

med (80%) eller
utan (20%)
agorafobi

+ allménlakarkontakt

(12 besék) (n=20)

2. Klomipramin

(i medeltal 107 + 41 mg/d)
+ dynamisk psykoterapi
(15 sessioner) (n=20)

STAI
GAS
Cal
HARS
SDS
MSPS
HDRS

terapi (100%) > klo (75%)
Panikfrekvens:

Klo + dynamisk psyko-
terapi > klo

Uppféljning (18 manader):
Aterfall:

Klo + dynamisk psyko-
terapi (20%) > klo (75%)
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Tabell 5 fortsdttning

5e KBT och avslappning.

Forfattare Antal Behandlingstid Diagnos Dubbel- Behandlingsgrupper Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter blind signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Clark 72 3 ménader DSM-I1II-R (o) 1. KT + sjalvexponering Panikdagbok ITT-analys ej rapporterad.  Lagt
1994 [46] 78% kvinnor. (+ uppféljining vid  Paniksyndrom (12 sessioner) (n=17) Studiespecifik  Panik/dngestsymtom
Alder i medeltal 12 ménader) utan agorafobi 2. Tillimpad avslappning +  panikskattning (3 mdnader):
35 ar (18-60) (19%) eller med sjalvexponering BAI KT = avslappning = imi >
hoégst medelsvar (12 sessioner) (n=17) HARS véntelista
agorafobi 3. Imipramin + sjalv- FQ
exponering (12 besok, ACQ Uppféljning:
dos i medeltal 233 mg/d) BSQ Panik/dngestsymtom
(n=22) BSIQ (6 mdnader):
4. Vintelista (n=16) BDI KT = imi > avslappning
Carlbring 22 DSM-IV 1. Internetbaserad KBT Panikdagbok Pilotstudie — lag power Lagt
2003 [39] 2. Internetbaserad till- Stort antal Inga signifikanta skillnader
lampad avslappning sjalvskatt- — mattliga effektstorlekar
ningar
Sharp 97 3 manader + DSM-IV 1. KBT-individ HARS 122> 3 globalt Medelhogt
2004 [233] Kén ej redo- 3 ménaders Paniksyndrom 2. KBT-grupp MADRS 1> 2 = 3 panikfrihet
visat. uppfoljning med eller utan 3. Viantelista SRT
Alder i medeltal agorafobi FQ-AG
38ar Panikdagbok
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Forkortningar Tabell 6

O = enkelblind
® = dubbelblind
> storre an, < mindre 4n, = likvardig

ACQ = Agoraphobic Cognitions Questionnaire
API = Acute Panic Inventory

AS| = Anxiety Sensitivity Index

BAI = Beck Anxiety Inventory

BDI = Beck Depression Inventory

BSQ = Bodily Sensations Questionnaire

BSI = Brief Symptom Inventory

BSIQ = Bodily Sensations Interpretation Questionnaire
BWCL = Benzodiazepine Withdrawal Checklist
CGlI = Clinical Global Impression

CSAQ = Cognitive-Somatic Anxiety Questionnaire
CSQ = Client Satisfaction Questionnaire

Exp = exponering

FBSQ = Fear of Bodily Sensations Questionnaire
FQ = Fear Questionnaire

GAD = generaliserat dangestsyndrom

HARS = Hamilton Anxiety Rating Scale

HDRS = Hamilton Depression Rating Scale

KBT = kognitiv beteendeterapi

KT = kognitiv psykoterapi

LES = Life Experiences Survey

MIA = Mobility Inventory for agoraphobia

PAAS = Phobic Anxiety and Avoidance Scale
PACQ = Panic Attack Cognitions Questionnaire
PAI = Panic Appraisal Inventory

PASQ = Panic Attack Symptoms Questionnaire
PBQ = Panic Belief Quetionnaire

PDSS = Panic Disorder Symptom Severity Interview
PGI = Patient Global Improvement

SADS = Social Anxiety and Distress Scale

SAS = Social Adjustment Scale

SCL = Hopkins Symptom Check-List

SDS = Sheehan Disability Scale

SESA = Self-Efficacy Scales for Agoraphobia
SFQ = Situational Fear Questionnaire

SPRAS = Sheehan Patient Rated Anxiety Scale
SSS = Subjective Symptom Scale

STAI = State-Trait Anxiety Inventory

VAS = Visual Analogue Scale

Zung = Zung Self-Rating Scale for Anxiety
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Tabell 6 Randomiserade jimforelser av psykosocial behandling

och kontrollbehandlingar.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Ost 18 14 veckor DSM-III (o) 1. Tillimpad avslappning  Panikdagbok  Patienter med GAD har inte  Lagt
1988 [295] 78% kvinnor. (+ uppfdljning Paniksyndrom (14 sessioner) (n=7) HARS tagits med i nedanstaende
Alder i medeltal  6—29 manader) (studien 2. Sedvanlig avslappning  HDRS resultat.
37 ar (22-58) inkluderade (14 sessioner) (n=7) STAI Panikfrihet:
4 patienter med Zung Tillampad avslappning
GAD) BDI (100%) = sedvanlig
avslappning (71%)
Panikattacker:
Tillampad avslappning >
sedvanlig avslappning
de Ruiter 49 ? DSM-III-R 1. Avslappning och Panikdagbok  ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1989 [63] 60% kvinnor. Paniksyndrom andningsévningar Wolpe Lang  Panikfrekvens:
Alder i medeltal med agorafobi, (8 sessioner) (n=17) Fear Survey  Avslappning = exponering =
34 ar (22-60) med positivt 2. Handledd exponering  Schedule avslappning + exponering
hyperventila- (8 sessioner) + sjlv- PAAS
tionstest exponering (n=17) FBSQ
3. Avslappning och SCL
andningsévningar +
handledd exponering
(4 + 4 sessioner) + sjalv-
exponering (n=15)
Craske 39 13 veckor DSM-III-R 1. Exponering med Panikdagbok  ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1989 [56] 79% kvinnor. (+ 6 manader Paniksyndrom uppmarksamheten HARS Respons:
Alder i medeltal  uppféljning) med matt- fokuserad pa egna FQ Exponering 1 (25%) =
35 ar (18-60) lig eller svar kroppskanningar SSS exponering 2 (54%)
agorafobi (11 gruppsessioner) MIA Lag power
(n=20) AS|

2. Exponering med
distraktion fran egna
kroppskanningar

(11 gruppsessioner)
(n=19)
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Swinson 42 10 veckor DSM-II-R 1. Exponeringsprogram  FQ Agorafobi: Medelhogt
1995 [255] 88% kvinnor. Paniksyndrom per telefon (8 sessioner  STAI Exponering > vintelista
Alder i medeltal med agorafobi a 60 minuter) + skriftlig ~ ASI
40 ar (76% anvinde information (n=20) BDI
bensodiazepiner 2. Vantelista (n=22) SCL
under studien)
Ito 26 10 veckor DSM-III-R o 1. Handledd exponering  Panikdagbok  Panikfrihet: Lagt
1996 [107] 77% kvinnor. (+ uppféljning Paniksyndrom for yttre och inre upp- Fobi- Kombinerad exponering =
Alder i medeltal  vid 6 manader) med agorafobi levelser (7 sessioner) +  skattning exponering for yttre
37 ar (18-65) (i medeltal sjalvexponering (n=12) FQ situationer.
4 panikattacker 2. Handledd exponering ACQ Fobiskattning:
per vecka) for yttre situationer BSQ Kombinerad exponering =
(7 sessioner) + sjdlv- HARS exponering for yttre
exponering (n=14) BDI situationer
Funktions-
skattning
Teusch 40 10 veckor + DSM-III-R 1. Klientcentrerad SCID Klientcentrerad terapi = Medelhogt
1997 [265] 60% kvinnor. uppfoljning Paniksyndrom terapi FSS klientcentrerad terapi +
Medelalder efter 3, 6 och Slutenvérd 2. Klientcentrerad HARS exponering
33ar 12 manader Tidigare ej sva- terapi + exponering HDRS
rat pa farmaka
Hecker 18 4 veckor DSM-III-R 1. Exponering Panikdagbok  God effekt av bada alternati-  Medelhogt
1998 [90] (+4 + 4 veckor, Paniksyndrom 2. Kognitiv terapi FQ ven. Obetydligt 6kad effekt

overkorsnings-
design)

ACQ
BSQ
AQ39
STAI
BDI

av andra behandlingsalter-

nativet
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Ito 80 10 veckor DSM-IV (o) 1. Exponering for yttre Fobi- HARS: Lagt
2001 [107] 64% kvinnor. (+ uppfolj- Paniksyndrom situationer (7 sessioner)  skattning Alla exponeringsgrupper >
Alder i medeltal  ning vid 6, 9, med agorafobi (n=21) FQ vintelista
37 ar (18-65) 14 manader) 2. Exponering for egna ACQ Fobiskattning:
kroppsupplevelser BDI Alla exponeringsgrupper >
(7 sessioner) (n=20) HARS vintelista
3. Exponering for yttre CaGl Vintelistekontroll dalig
situationer och egna 16sning
kroppsupplevelser
(7 sessioner) (n=21)
4. Vantelista (n=18)
Arntz 69 12 veckor + DSM-III-R 1. Exponering Panikdagbok  Panikfrihet: Medelhogt
2002 [6] uppfoljning efter  Paniksyndrom 2.KT FQ Exp = KT
6 manader med obetydlig STAI 75-90% panikfria aven vid
agorafobi uppféljning
Marchione 19 116 veckor DSM-III 1. KT + exponering GAS Ej ITT-analys Lagt
1987 [142] Enbart kvinnor. Agorafobi med (grupp) PAAS 1=223
Alder i medeltal panikattacker 2. Progressiv avslappn +  FSS Lag Power
38ar exponering (grupp) FQ Ingen uppfoljning
3. Exponering (grupp) TMAS
PS
BDI
HSC
Gould 33 4 veckor Paniksyndrom 1. KBT (8 sessioner a Panikdagbok  ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1993 [86] 65% kvinnor. med (94%) 60 minuter) (n=9) PACQ Panikfrekvens:
Alder i medeltal eller utan (6%) 2. Sjalvhjalp med skrift- ~ PASQ Sjalvhjalp > KBT = vidntelista
36 ar (19-59) agorafobi. ligt material (n=12) MIA
(i medeltal 3. Vidntelista (n=12) ASI
2,2 panik- BDI
attacker per
vecka)
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Otto 33 10 veckor Paniksyndrom, 1. KBT i grupp Panikdagbok  Slutférd utsdttning av Hogt
1993 [182] 67% kvinnor. Utsdttnings- behandling med (10 sessioner) + BAI bensodiazepin:
Alder i medeltal  studie klonazepam. utsittning (n=17) BWCL KBT (76%) > enbart
38 ar (27-55) Alprazolam 2. Utsidttning (n=16) utsittning (25%)
i minst
6 manader
Telch 156 8 veckor DSM-III-R 1. KBT i grupp Panikdagbok  Panikfria: Medelhogt
1993 [260] 68% kvinnor. (+ uppféljning Paniksyndrom (12 sessioner a SPRAS KBT (85%) > vintelista
Telch Alder i medeltal  vid 6 manader) med eller utan 90 minuter) (n=126) FQ (30%)
1995 [261] 35ar (18-65) agorafobi 2. Viantelista (n=30) BDI Panikfrekvens:
ASI KBT > vintelista
SPRAS:
KBT > vintelista
Olika patientantal i
referenserna 260 och 261
Coté 21 17 veckor DSM-III-R 1. KBT — terapeutledd Lagt
1994 [49] (6 och 2. KBT— begransad
12 manaders terapeutinsats
uppfoljning)
Lidren 36 8 veckor + 3 DSM-II-R 1. Biblioterapi (KBT) Panikdagbok 1=2>3 Lagt
1994 [137] och 6 manaders 2. KBT-grupp Bevarad forbittring vid
uppfoljning 3. Vintelista uppfoljning
Ej blinda skattare
Shear 65 3 manader + DSM-11I-R [ 1. KBT inkl exponering FQ Panikfrihet: Hogt
1994 [237] 80% kvinnor. 6 manaders Paniksyndrom + psykoedukation Mobility KBT = stédsamtal
Alder i medeltal  uppféljning (61 med mattlig (15 sessioner) (n=37) Inventory Forvintansdngest:
35ar till svar agora- 2. Stédsamtal + psyko- BDI KBT = stodsamtal
fobi) edukation SCL Agorafobi:
(15 sessioner) (n=29) SDS KBT = stédsamtal
HARS Angest:
HDRS KBT = stédsamtal
STAI Depression:
ASlI KBT = stédsamtal
BSQ Resultaten vid 6 manaders
ACQ uppféljning var identiska
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Spiegel 21 12 veckor DSM-II-R o 1. KBT (12 sessioner) +  Symtom- Slutférd utsdttning av Medelhogt
1994 [250] 81% kvinnor. (+ 6 manaders Paniksyndrom utsdttning (n=11) dagbok bensodiazepin:
uppféljning) med agorafobi, 2. Utsittning (n=10) KBT (82%) = enbart
Utséttnings- behandling med utsittning (80%)
studie alprazolam
(i medeltal Uppféljning (6 manader):
2,2 mg/d) Bensodiazepinfria:
KBT (82%) > enbart utsitt-
ning (40%)
Craske 30 4 veckor DSM-III-R 1. KBT inkl exponering ~ Panikdagbok  Panikfrihet: Medelhogt
1995 [54] 67% kvinnor. Paniksyndrom (4 sessioner a AS| KBT (53%) = stodsamtal
Alder i medeltal med (67%) eller 60-90 minuter) (n=16) FQ (21%)
36 ar (21-57) utan (33%) 2. Stodsamtal Four Respons (panik):
agorafobi (4 sessioner a Dimensional ~ KBT > stodsamtal
60—90 minuter) (n=14)  Anxiety Lag power
SSS
Gould 30 4 veckor + DSM-II-R 1. KBT-broschyr + Panikdagbok 1>2 Medelhogt
1995 [85] 8 veckor upp- Paniksyndrom informationsvideo + PASQ Nistan inga panikattacker i
foljning med eller utan avslappningsband PACQ exponeringsgrupp.
agorafobi 2. Vantelista MIA Stor symtomminskning.
ca 45% pa medicin 3 patienter avbrot i grupp 1
och 2 i grupp 2
Hecker 16 12 veckor + DSM-III-R 1. Terapeutledd KBT Panikdagbok  God effekt, dven vid uppfolj-  Lagt
1996 [91] 6 manaders Paniksyndrom (12 sessioner) STAI ning, utan statistisk skillnad
uppfoljning 2. Sjalvstyrd KBT med FQ mellan grupperna.
terapeutstod BDI Lag power pavisade
(3 terapeutsessioner) ADI skillnader
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Craske 50 12 veckor DSM-1lI-R 1. KBT i grupp med Panikdagbok  ITT-analys ej rapporterad: Lagt
1997 [55] 53% kvinnor. Paniksyndrom panikinduktion HARS Panikfria:
Alder i medeltal med eller utan (12 sessioner a HDRS KBT + induktion (51%) >
34 ar (22-48) agorafobi 90-120 minuter) + sjalv-  ASI KBT + andningsdvning (26%)
exponering (n=27) MIA Panikfrekvens:
2. KBT i grupp med SFQ KBT + induktion > KBT +
andningsévningar SCL andningsévning
(12 sessioner a SSS Agorafobi:
90-120 minuter) + sjalv- KBT + induktion = KBT +
exponering (n=23) andningsévning
Newman 20 12 veckor DSM-III-R 1. KBT (4 sessioner) + Datoriserad  ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1997 [174] 83% kvinnor. Paniksyndrom fickdator med behand- panikdagbok  Panikfria:
Alder i medeltal med eller utan lingsmjukvara (n=10) FQ KBT 12 (67%) = KBT 4 +
38 ar (25-62) agorafobi 2. KBT (12 sessioner a MIA dator (67%)
60 minuter) (n=10) ACQ Respons:
BSQ KBT 12 (46%) > KBT 4 +
dator (35%)
Lag power — pilotstudie
Schmidt 37 12 veckor DSM-1V 1. KBT i grupp Panikdagbok  Panikfrihet: Medelhogt
1997a [219] 54% kvinnor. Paniksyndrom (12 sessioner) (n=25) SPRAS KBT (85%) > vintelista (11%)
Alder i medeltal med eller utan 2. Viantelista (n=12) FQ Panikfrekvens:
32ar agorafobi BDI KBT > vintelista
SDS Agorafobi:
KBT > véntelista
Bowen 231 4 veckor (upp- DSM-II-R 1. KBT i grupp Fear of FQ: Hogt
2000 [34] 36% kvinnor foljning vid 3, 6,  Paniksyndrom (6 sessioner a Negative KBT = standardbehandling
Alder i medeltal 12 ménader) (med eller utan 120 minuter) + Evaluation Nykterhet:
33ar agorafobi) och standardbehandling SADS KBT = standardbehandling
alkoholism (n=146) BDI
2. Standardbehandling FQ
(n=85) Alkohol-
konsumtion
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Schmidt 77 12 veckor DSM-IV 1. KBT i grupp med Panikdagbok  Panikfrekvens: Medelhogt
2000 [222] 67% kvinnor. Paniksyndrom andningsévningar SPRAS KBT 1 = KBT 2 > vintelista
Schmidt Alder i medeltal med eller utan (12 sessioner) (n=21) FQ Agorafobi:
1997b [220] 36 ar agorafobi 2. KBT i grupp utan ASI KBT 1 = KBT 2 > vintelista
andningsévningar PAI
(12 sessioner) (n=32) MIA
3. Viantelista (n=24) BDI
SDS
CGl
API
Sharp 104 12 veckor DSM-III-R 1. KBT inkl skrift- CaGl ITT-analys ej rapporterad. Medelhogt
2000 [232] Alder i medeltal Paniksyndrom lig information och PGI 91 patienter fullfoljde.
38ar exponering med normal  SDS CGl:
terapeutkontakt Normal KBT > biblioterapi
(8 sessioner a PGl:
45 minuter) (n=36) Normal KBT > biblioterapi
2. KBT inkl skriftlig Minimal KBT > biblioterapi
information och expo- SDS:
nering med minimerad Normal KBT > biblioterapi
terapeutkontakt Ingen langtidsuppfoljning
(6 sessioner a
10-30 minuter) (n=31)
3. Enbart skriftlig infor-
mation (n=35)
Craske 68 16 veckor + DSM-1V 1. KBT (panic control) ADIS- IV EjITT. Medelhogt
2003 [53] 6 manaders Paniksyndrom 2. KBT + exponering 1 =2 for panikattacker, men
uppfoljning tendens till storre effekt av
exponering pa agorafobi
Kenardy 186 12 veckor + DSM-IV 1. KBT (12 sessioner) Panikdagbok 1>2=3>4, Medelhogt
2003 [121] 6 manaders Paniksyndrom 2. KBT-kort FQ Vid uppfoljning
uppfoljning (6 sessioner) Mi 1=2=3>4.
3. KBT-kort + dator- BSQ Mindre lampligt med vénte-
stod ACQ listekontroll
4. Vintelista STAI-T
BDI
SF-36
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Hecker 48 7 veckor + 3 DSM-IV 1. Biblioterapi (KBT) + Panikdagbok 1 > 2 efter behandling. Lagt
2004 [92] och 6 manaders telefonstod PASQ 1 =2 vid uppfdljning.
uppféljning 2. Biblioterapi + KBT- PACQ Beriknat pa 28 completers
grupp (4 sessioner) ASI (9 foll bort fére behandlings-
Ml start. 8 i grupp KBT och
FQ 3 i telefonstodsgrupperna
BDI avbrot)
STAI
Beck 33 8 veckor DSM-IlI 1. KT (8 sessioner) Panikdagbok  Panikfrihet: Medelhogt
1992 [25] (18-65) Paniksyndrom (n=17) BDI KT (71%) >
(82%) eller 2. Stédsamtal BAI stodsamtal (25%)
agorafobi med (8 sessioner a Specific Fear  Panikfrekvens:
panik (18%) 30 minuter) (n=16) Inventory KT > stodsamtal
BAI:
KT > stodsamtal
Brown 48 12-18 veckor DSM-III-R 1. KT med panik- Panikdagbok  ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1997 [36] Alder i medeltal Paniksyndrom induktion och -tolkning ~ HARS
33 ar (19-56) med (75%) eller (12—-18 sessioner) (n=?)  HDRS Panikfrihet:
utan (25%) 2. KT utan panik- BAI KT med induktion = KT utan
agorafobi induktion och -tolkning ~ BDI induktion
(12—18 sessioner) (n=?)  ACQ Panikfrekvens:
PBQ KT med induktion = KT utan
induktion
Clark 43 3 manader DSM-III-R (o) 1. KT (12 sessioner Panikdagbok  Panikfrihet: Hogt
1999 [47] 62% kvinnor. (+ uppféljning Paniksyndrom a 60 minuter) (n=15) Studie- KT 12 (73%) = KT 5 (71%) >
Alder i medeltal  efter 3 och utan agorafobi 2. Kort KT + sjalv- specifik vantelista (8%)
34ar 12 manader) (15%) eller med studier (5 sessioner) panik- Panikfrekvens:
hogst medelsvar (n=14) skattning KT 12 = KT 5 > vintelista
agorafobi (85%) 3. Vidntelista (n=14) BAI Agorafobi:
HARS KT 12 = KT 5 > vintelista
FQ
ACQ
BSQ
BSIQ
BDI
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Klein 22 3 veckor DSM-IV 1. Datorbaserad KT Panikdagbok 1 >2 Lagt
2001 [122] (under 1 vecka) SEQ Inga uppfdljningsdata.
2. Psykologisk placebo BVS Intressant pilotstudie
(sjalvmonitorering)
Arntz 69 12 veckor + DSM-III-R 1. Exponering Panikdagbok  Panikfrihet: Medelhogt
2002 [6] uppfoljning efter  Paniksyndrom 2.KT FQ Exp = KT
6 manader med obetydlig Spielberg 75-90% panikfria dven
agorafobi vid uppfdljning
Feske 42 5 veckor DSM-II-R 1. EMDR (6 sessioner a  Panikdagbok  Panikfrekvens: Medelhogt
1997 [75] 77% kvinnor. (+ 2 veckors Paniksyndrom 90 minuter) (n=15) ACQ EMDR > vintelista
Alder i medeltal  uppféljning) med (95%) 2. Ogonfixering och BSQ EMDR = 6gonfixering
35 ar (20-54) eller utan (5%) exponering (6 sessioner MIA Angestsymtom:
agorafobi a 90 minuter) (n=15) BAI EMDR > vintelista
(<1,5 mg/d 3. Vidntelista (n=12) PAI EMDR > 6gonfixering
alprazolam- BDI
ekvivalenter) BSI
SAS
Goldstein 45 4 veckor DSM-IV 1. EMDR (6 sessioner a  Panikdagbok  Panikfrekvens: Hogt
2000 [84] 80% kvinnor. (+ 1 ménads Paniksyndrom 90 minuter) (n=19) ACQ EMDR = vintelista
Alder i medeltal uppfoljning) med agora- 2. Psykologisk placebo BSQ EMDR = psykologisk placebo
38ar (22-63) fobi (minst (progressiv avslappning  BSIQ Angestsymtom:
medelsvar + fria associationer, PAI EMDR > vintelista
agorafobi) 6 sessioner a MIA EMDR = psykologisk placebo
90 minuter) (n=13) BDI
3. Vidntelista (n=13) BAI
BSI
PDSS
Michelson 39 12 veckor + DSM-III 1. Paradoxal interven- GAS Ej ITT-analys Lagt
1985 [166] 3 ménaders Agorafobi med tion (KT-variant) PAAS 2>1=3
Michelson uppfoljning panikattacker (12 x 2 timmar) FSS Vid uppfaljning:
1986 [164] 2. Exponering FQ 2>1=3
Schwartz (12 x 2 timmar) TMAS Lag power
1987 [223] 3. Progressiv avslapp- PS
ning (12 x 2 timmar) BDI
HSC
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Barlow VAl 15 veckor DSM-IlI-R (o) 1. KBT (15 sessioner) Panikdagbok  ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1989 [22] 77% kvinnor. (+ uppfdljning Paniksyndrom (n=16) HARS Valida resultat svara att
Craske Alder i medeltal  vid 6 och 24 utan agorafobi 2. Progressiv avslapp- HDRS utlasa pga bortfall av patien-
1991 [52] 35 ar (18-65) manader) eller med lindrig ning (15 sessioner) STAI ter och saknade data, men
agorafobi (n=15) CSAQ samtliga behandlingsgrupper
3. KBT + progressiv FQ erholl storre global skattning
avslappning BDI och stérre HARS &n vinte-
(15 sessioner) (n=24) Psycho- listgruppen
4. Vantelista (n=16) somatic
Rating Scale
SSS
LES
Ost 45 12 veckor DSM-IlI-R (o) 1. Handledd expone- Agora- ITT-analys ej rapporterad. Medelhogt
1993 [298] 67% kvinnor (+ uppfdljning Paniksyndrom ring (12 sessioner a phobia Scale  Agorafobi:
Alder medeltal vid 1 ar) med agorafobi 60 minuter) + sjalv- FQ Exponering = KBT =
37 ar (23-56) exponering (n=15) MIA tillimpad avslappning
2. KBT (12 sessioner a ACQ Lag power
60 minuter) + sjalv- BSQ
exponering (n=15) HARS
3. Tillimpad avslapp- STAI
ning (12 sessioner a HDRS
60 minuter) + sjalv- BDI
exponering (n=15)
Ost 38 12 veckor DSM-III-R 1. Tillampad avslappning  Panikdagbok  Panikfrihet: Medelhogt
1995 [297] 68% kvinnor (+ 1 ars uppfolj-  Paniksyndrom (12 sessioner) (n=19) HARS Tillimpad avslappning (58%)
Alder i medeltal ning) utan agorafobi 2. KBT (12 sessioner) HDRS = KBT (74%)
36 ar (23-45) (78%) eller med (n=19) BAI Panikattacker:
lindrig agorafobi STAI Tillimpad avslappning = KBT
(22%) Zung Lag power
BDI
BSQ
ACQ
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Michelson 89 13 veckor DSM-IlI 1. KBT (16 sessioner a Panikdagbok  Panikfrihet: Medelhogt
1996 [165] 82% kvinnor. (+ uppfdljning Agorafobi med 90 minuter) + handledd  GAS KBT + exponering (68%) =
Murphy Alder i medeltal  efter 3 manader  panik exponering + sjilvexpo- PAAS avslappning + exponering
1998 [171] 37 ar (18-65) och 12 mana- nering (n=30) BDI (65%) = exponering (69%)
der) 2. Progressiv avslapp- Dyadic Panikfrekvens:
ning (16 sessioner a Adjustment  KBT + exponering =
90 minuter) + handledd  Scale exponering > avslappning +
exponering + sjilvexpo-  SSS exponering
nering (n=32) MIA Agorafobi:
3. Handledd exponering BSQ KBT + exponering >
(16 sessioner) + sjalv- exponering = avslappning +
exponering (n=27) exponering
Global skattning:
KBT + exponering =
avslappning + exponering =
exponering
Williams 48 8 veckor DSM-III-R 1. KBT (8 sessioner a Panikdagbok  Panikfria: Medelhogt
1996 [286] 87% kvinnor. (+ uppféljning Paniksyndrom 60 minuter) (n=13) SESA KBT (69%) = KT (57%) =

Alder i medeltal
38 ar (17-76)

vid 6 veckor och
1-2 ar)

med (92%)
eller utan (8%)
agorafobi

(i medeltal

4,5 panikattack-
er per vecka)

2. KT (8 sessioner a

60 minuter) (n=14)

3. Handledd exponering
("guided mastery”)

(8 sessioner a

60 minuter) + sjalv-
exponering (n=12)

4. Vantelista (n=9)

FQ
ACQ
BSQ
BDI

exponering (58%) > vante-
lista (11%)

Panikfrekvens:

Alla behandlingsgrupper >
vantelista

Agorafobi:

Exponering > KT

Alla behandlingsgrupper >

vintelista
Lag power
Arntz 36 12 veckor DSM-III-R 1. Tillampad avslappning ~ Panikdagbok  Panikfrihet: Medelhogt
1996 [7] 39% kvinnor. (+ uppféljning Paniksyndrom (12 sessioner a FQ KT (78%) > tillimpad
Alder i medeltal  vid 4 veckor och  utan eller med 60 minuter) (n=?) STAI avslappning (50%)
34 ar (21-52) 6 manader) lindrig agorafobi 2. KT (12 sessioner a Depressive Panikfrekvens:
60 minuter) (n=?) Symptoms KT > tillimpad avslappning
Inventory
SCL
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper  Effektmatt Effekt (statistisk Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning signifikans i slutet
Alder av studien, ITT)
Beck 64 10 veckor DSM-IlI-R 1. KT i grupp ASI ITT-analys ej rapporterad. Medelhogt
1994 [26] Paniksyndrom (utan exponering, Global Panikfrihet:
med hogst 10 sessioner) (n=22) skattning KT (50%) = avslappning
medelsvar 2. Progressiv avslapp- HARS (45%) = kontroll (36%)
agorafobi ning i grupp (utan expo- HDRS Panikfrekvens:
nering, 10 sessioner) FQ KT = avslappning > kontroll
(n=20) SCL Global skattning:
3. Kontrollgrupp STAI KT = avslappning > kontroll
(telefonkontakt en gang
per vecka) (n=22)
Bouchard 32 15 veckor DSM-1lI-R 1. KT utan sjilvexpo- Panikdagbok  ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1996 [33] 86% kvinnor. (+ uppfdljning Paniksyndrom nering (15 sessioner ACQ Panikfria:
Alder i medeltal  vid 6 manader) med agorafobi a 90 minuter) BSQ KT (64%) =
39ar 2. Handledd exponering  MIA exponering (64%)
(15 sessioner a Self-Efficacy  Panikfrekvens:
90 minuter) + sjalv- to Controla KT = exponering
exponering Panic Attack
Scale
STAI
BDI
SDS
Hoffart 52 4 veckor (pa DSM-II-R 1. KT med sjilvexpone-  Panikdagbok  Respons: Medelhogt
1995 [97] 67% kvinnor. sjukhus) + Paniksyndrom ring (n=26) Phobic KT (50%) =
Hoffart Alder i medeltal  uppféljning efter med medelsvar 2. Handledd exponering  Avoidance exponering (31%)
1995 [98] 40 ar (20-65) 1ar till svar agora- med sjalvexponering Rating Scale  Funktionsférmaga:
Hoffart fobi ("Guided mastery”) BSQ KT > exponering
1997 [101] (n=26) ACQ
Hoffart MIA Forstarkt fordel av KT efter
1998 [99] SESA 14r
STAI
BDI
McNamee 23 12 veckor DSM-III 1. Exponering med Panikdagbok  ITT-analys ej rapporterad. Lagt
1989 [159] 88% kvinnor. (+ uppféljning Agorafobi med skriftligt informations- Studie- Global skattning:
Alder i medeltal  vid 32 veckor) panik material + telefon- specifik Exponering > avslappning
45 ar (29-60) kontakt (10 telefonsam-  fobi- Fobier:
tal a 12 minuter) (n=13)  skattning Exponering > avslappning
2. Progressiv avslapp- FQ
ning + telefonkontakt BDI
(10 telefonsamtal a
12 minuter) (n=10)
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Tabell 7 Randomiserade studier av vdrdorganisation.

Forfattare Antal Behandlings- Diagnos Blind Behandlingsgrupper Effektmatt Resultat (i slutet Bevisvirde
Ar, referens patienter tid bedémning av studien, ITT)
Alder
Roy-Byrne 115 3 manader DSM-IV (o) 1. Sambehandling PDSS Adekvat medicinering Hogt
2001 [212] 57% kvinnor. (uppféljning (39% med (primarvard + 2 psykia-  ASI (3 manader):
Katon Alder i medeltal 12 méanader) agorafobi) terbesok + paroxetin FQ Sambehandling > standard
2002 [115] 41 ar (18-65) 10—-40 mg/d + informa-  CES-D Adekvat medicinering
Roy-Byrne tionsmaterial) (n=57) SF-36 (12 manader):
2003 [213] 2. Standardbehand- NEO Sambehandling = standard
ling (primdrvard + ev CIRS Angest
remiss till specialist) (ASI, 3 och 12 manader):
(n=58) Sambehandling > standard
Depression
(CES-D, 3 och 12 manader):
Sambehandling > standard
Woulsin 50 1 session DSM-IV 1. Psykoedukation + Inledd Inledd medicinering: Medelhogt
2002 [291] 70% kvinnor. (uppféljning Patienter med paroxetin 20 mg/d + medicinering  Intervention > standard.
Alder i medeltal 3 manader) brostsmarta remiss till uppféljningav  Medicine- Medicinering (3 mdnader):
43 ar (>18 ar) som uppsokt huslikare (n=25) ringsféljsam-  Intervention (36%) >
akutintag pa 2. Standardbehandling het standard (8%)
sjukhus (n=25) PDSS PDSS (3 mdnader):
Intervention = standard
O = enkelblind
® = dubbelblind

ASI = Anxiety Sensitivity Inventory

CES-D = Center for Epidemiological Studies Depression Scale
CIRS = Cumulative lliness Rating Scale
FQ = Fear Questinnaire
NEO = Neuroticism, Extroversion, Openness Inventory Scale

PDSS = Panic Disorder Severity Scale
SF-36 = Short Form Health Survey
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Tabell 8 Exkluderade studier.

Forfattare
Ar, referens

Orsak till exklusion

Baker
2003 [11]

Shear
2001 [234]

Teusch
2001 [264]

Wright
2000 [290]

Oswald
1999 [181]

Sasson
1999 [217]

Burke
1997 [37]

Fava
1997 [73]

van Dyck
1997 [277]

Wardle
1994 [267]

van den Hout
1994 [276]

Keijsers
1994 [118]

Redovisar inga data om effekt pa panikattacker utan mest fysiologiska
data.

Rapporten omfattar savil randomiserade som icke-randomiserade
patienter.

Rapporten omfattar savil randomiserade som icke-randomiserade
patienter.

Alla patienter fyllde inte DSM-IV-kriterierna for paniksyndrom.
Studien inkluderade patienter med generaliserat angestsyndrom.
Overkorsningsstudie med risk for 6verford effekt.

Studien inkluderade patienter med agorafobi utan panik

(16 av 39 patienter).

Overkorsningsstudie med risk for 6verford effekt.
Overkorsningsstudie med risk for 6verford effekt. ITT-analys saknas.
Enbart agorafobi.

Studien var uppenbarligen inte randomiserad.

Inte randomiserad.
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare

Ar, referens

Orsak till exklusion

Margraf Studien var eventuellt inte randomiserad.
1993 [143]
Al-Kubaisy Studien inkluderade patienter med social fobi och enkla fobier.
1992 [2]
Emmelkamp Patienter med agorafobi, men inte panik.
1992 [69]
Swinson Studien inkluderade patienter med panikattacker utan paniksyndrom.
1992 [256]
Gournay Agorafobi utan panikattacker.
1991 [87]
Salkovskis Fallrapport med 5 patienter.
1991 [215]
Hoffart Ej randomiserad, agorafobi men inte panik. En av fa studier med psyko-
1990 [102] dynamisk jamférelsegrupp.
Hibbert Studien inkluderade patienter med generaliserat angestsyndrom.
1989 [93]
Pyke Overkorsningsstudie med risk for 6verford effekt.
1989 [201]
Southworth Enbart agorafobi.
1988 [249]
den Boer Studien inkluderade patienter med tviangssyndrom och generaliserat
1987 [67] angestsyndrom.
Charney Studien var inte randomiserad.
1986 [43]
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens

Orsak till exklusion

Dunner Studien inkluderade patienter med generaliserat dngestsyndrom.
1986 [68]

Roy-Byrne

1989 [211]

Rizley Studien inkluderade patienter med agorafobi utan panik.

1986 [208]

Noyes, Jr Studien inkluderade patienter med agorafobi utan panik och
1984 [176] generaliserat angestsyndrom.

Ghoneim

1984 [80]

Ost Studien inkluderade agorafoba patienter, oklart huruvida de uppfyllde
1984 [296] kriterierna for paniksyndrom.

Lee Enbart agorafobi, eventuella panikattacker inte studerade.

1983 [131]

Mavissakalian ~ Enbart agorafobi.

1983 [149]

Chouinard Studien inkluderade patienter med generaliserat angestsyndrom
1982 [44] (30 av 50 patienter).

Taylor Overkorsningsstudie med risk for 6verford effekt. ITT-analys saknas.
1982 [258]

Sinnott Enbart agorafobi.

1981 [248]

Foa Agorafobi utan panikattacker.

1980 [77]

Escobar Studien inkluderade patienter med olika dngestsyndrom.

1976 [70]

Stern Enbart agorafobi.

1973 [253]

Watson Enbart agorafobi.

1973 [279]
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Appendix 1. Kvalitetsmall for granskning
av studier om angestsyndrom

Kvalitetsmallen anvinds for 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). Delpoingen 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

. Effektmatt

. Multicenterstudie
Behandlingsgenomférande
Totala behandl situationen
. Biverkningsregistrering

. Statistisk metod

Metaanalyser

Randomiserade
kontrollerade
studier

FATTIOMMUO®> 0N ®>

Kohortstudier Hantering av bias

Fall-kontroll- Hantering av bias
studier

APPENDIX 1 « KVALITETSMALL FOR GRANSKNING AV STUDIER 287
OM ANGESTSYNDROM



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.

288 BEHANDLING AV ANGESTSYNDROM

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 for 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 gi 6ver en bred gata. Personer med ago-
rafobi undviker i gérligaste méin sidana 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 uppsta vid klinisk

undersokning eller vid berikning av resultaten.
Publikationsbias uppstdr nir studier som visar effekt
av en behandling i hogre 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 pé att delta i en klinisk
undersékning men som inte fullféljer den.

Completeranalys Berikning av behandlingsresultat baserat enbart pd
dem som fullféljt 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 métt pa "forlusten av friske liv” i befolkningen
pga sjukdomar och skador. Varje sjukdom eller skada
tilldelas ett virde beroende pé svirighetsgrad och
dodlighet. Talet, kombinerat med hur vanligt proble-

met ir, omvandlas till ”f6rlorade 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 6gonrérelser.

Av inre orsaker, dvs ¢j paverkan 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 f6r ngot som under normala
forhallanden inte ir farligt. Fobin leder till att man
forsoker undvika det som vicker ridslan.

Langvarig exponering.
Generaliserat angestsyndrom.

Skattningsskalan Hospital 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 méjliggor eller underlittar att stilla
en diagnos eller avgora tillstindets svérighetsgrad.
Instrumentet kan bestd av skattningsskala, intervju-

formulir eller kombinationer av dessa.
Langvarig exponering.

Analysmetod dir resultatet for samtliga forsoksper-
soner som randomiserats medriknas oavsett om de
tullfoljt behandlingen eller inte. Ett problem vid
virderingen av resultaten ir de férsokspersoner som
avbrutit behandlingen i fortid. En metod som ofta
anvinds for att hantera detta bortfall ir 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. Malet iir
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 4r med
full hilsa. Sjukdomen eller skadan ges ett virde
mellan o och 1 (1 motsvarar full hilsa och o motsva-
rar d6d) som viktas med prevalensen fér sjukdomen/
skadan. QALY ir ett vanligt métt i hilsoekonomiska
studier.

Deltagarna i en klinisk prévning férdelas sSlumpmis-
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 d 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 ménga 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 klagomélen ir entrig-
nare och ger mer funktionsnedsittning 4n vad som
rimligen kan forvintas utifrdn patientens historia,

undersokningar eller laboratoriesvar.

Uppdelning av dem som ingar i undersékningen,
efter t ex &lder, 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 slumpférdelas att inte fi nigon

behandling omedelbart utan enbart stir pa vintelista
for att senare f4 genomga behandlingen.
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informationsskrifter etc) arrangerade av likemedelsindustrin.
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Forskningssamarbete i dataprojekt med Novartis (ej likemedel),
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Mats Fredrikson
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Behandling av generaliserat angestsyndrom, GAD

Behandling och forebyggande
av angestsyndrom hos barn och ungdomar

Halsoekonomiska aspekter
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av studier om angestsyndrom
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter

Behandling av dngestsyndrom (2005), nr 171/1+2

Forebyggande atgirder mot fetma (2004), nr 173

Mardigt f6rhoje bloderyck (2004), tva volymer, nr 170/1+2

Kronisk parodontit — prevention, diagnostik och behandling (2004), nr 169
Behandling av depressionssjukdomar (2004), tre volymer, nr 166/1+2+3
Sjukskrivning — orsaker, konsekvenser och praxis (2003), nr 167

Osteoporos — prevention, diagnostik och behandling (2003), tva volymer,
nr165/1+2

Hérapparat fér vuxna — nytta och kostnader (2003), nr 164

Stralbehandling vid cancer (2003), tvd volymer, nr 162/1+2

Att forebygga karies (2002), nr 161

Fetma — problem och &tgirder (2002), nr 160

Behandling med 6strogen (2002), nr 159

Blodpropp — forebyggande, diagnostik och behandling av venss tromboembolism
(2002), tre volymer, nr 158/1+2+3

Behandling av alkohol- och narkotikaproblem (2001), tva volymer, nr 156/1+2
Cytostatikabehandling vid cancer/Chemotherapy for cancer (2001), tv& volymer,
nr155/1+2

Hjirnskakning — vervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemging?
(2000), nr 153

Behandling av astma och KOL (2000), nr 151

Ont i magen — metoder f6r diagnos och behandling av dyspepsi (2000), nr 150
Ont i ryggen, ont i nacken (2000), tvd volymer, nr 145/1+2

Behandling av urininkontinens (2000), nr 143

Avancerad hemsjukvéird och hemrehabilitering (1999), nr 146

Prognostiska metoder vid akut kranskirlssjukdom (1999), nr 142
Rutinmissig ultraljudsundersékning under graviditet (1998), nr 139

Metoder for rokavvinjning (1998), nr 138

Reumatiska sjukdomar, Volym 1, Analys av omradet (1998), nr 136/1
Reumatiska sjukdomar, Volym 2, Litteraturgranskning (1998), nr 136/2

Att forebygga sjukdom — med antioxidanter, Volym 1 (1997), nr 135/1
Antioxidanter, Cancersjukdomar (1997), tvd volymer, nr 135/2:1 + nr 135/2:2
Att forebygga sjukdom i hjirta och kirl (1997), nr 134

Behandling med neuroleptika (1997), tva volymer, nr 133/1+2

Behandling med &strogen (1996), nr 131

Stralbehandling vid cancer, Volym 1 (1996), nr 129/1

Strdlbehandling vid cancer, Volym 2, Litteraturgranskning (1996), 129/2
Mitning av bentithet (1995), nr 127

Massundersokning f6r prostatacancer (1995), nr 126

Trafikolycksfall (1994), nr 122
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Macdigt f6rhoje bloderyck (1994), nr 121

Gendiagnostik med PCR (1993), nr 118

Retinopati vid diabetes — virdet av tidig uppticke (1993), nr 117
Slaganfall (1992), nr 116

Magnetisk resonanstomografi (1992), nr 114

Epilepsikirurgi (1991), nr 110

Benmirgstransplantation (1991), nr 109

Ont i ryggen — orsaker, diagnostik och behandling (1991), nr 108
Gastroskopi — vid utredning av ont i magen (1990), nr 104
Ont i ryggen — ett samhillsproblem (1989), nr 107
Stotvigsbehandling av njursten och gallsten (1989), nr 106
Kirlkirurgi vid dderforkalkning i benen (1989), nr 105
Preoperativa rutiner (1989), nr 101

Vita rapporter

Evidensbaserad ildrevird (2003), nr 163

Rokning och ohilsa i munnen (2002), nr 157

Placebo (2000), nr 154, Ges ut av Liber

Behov av utvirdering i tandvirden (2000), nr 152

Sveriges ekonomi och sjukvardens III, Konferensrapport (2000), nr 149

Alert — Nya medicinska metoder (2000), nr 148

Barn fodda efter konstgjord befruktning (IVF) (2000), nr 147
Patient—likarrelationen (1999), Ges ut av Natur och Kultur, nr 144
Evidensbaserad omvérdnad: Behandling av patienter med schizofreni (1999), nr 4
Evidensbaserad omvérdnad: Patienter med depressionssjukdomar (1999), nr 3
Evidensbaserad omvérdnad: Patienter med macdigt f6rhojt bloderyck (1998), nr 2
Evidensbaserad omvérdnad: Strdlbehandling av patienter med cancer (1998), nr 1
Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med lindryggsbesvir (1999), nr 102
Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med nackbesvir (1999), nr 101

Smirtor i brostet: Operation, ballongvidgning, medicinsk behandling (1998), nr 140
Sveriges ekonomi och sjukvardens II, Konferensrapport (1998), nr 137

Lingre liv och bittre hilsa — en rapport om prevention (1997), nr 132

Sveriges ekonomi och sjukvardens I, Konferensrapport (1995), nr 128

Den medicinska utvecklingen i Sverige 1960-1992 (1995), nr 124

Behov av utvirdering inom sjukskoterskans arbetsomride (1994), nr 123

Behov av utvirdering i psykiatrin (1992), nr 112

SBU Alert-rapporter

Utvirdering av nya metoder inom hilso- och sjukvarden. Finns i pdf-formart pa
www.sbu.se/alert

Engelska rapporter

Moderately Elevated Blood Pressure (2004), Volume 2, no 170/2
Sickness absence — causes, consequences, and physicians’ sickness certification
practice (2004), no 167E
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Radiotherapy for Cancer — A Systematic Literature Review (2003), Volume 2,

no 162/2

Treating and Preventing Obesity (2003), no 160E

Treating Alcohol and Drug Abuse (2003), no 156

Evidence Based Nursing: Caring for Persons with Schizophrenia (1999/2001), no 4t
Chemotherapy for Cancer (2001), Volume 2, no 155/2

CABG/PTCA or Medical Therapy in Anginal Pain (1998), no 141t

Bone Density Measurement, Journal of Internal Medicine, Volume 241

Suppl 739 (1997), 127/suppl

Critical Issues in Radiotherapy (1996), no 130

Radiotherapy for Cancer, Volume 1, Acta Oncologica, Suppl 6 (1996), 129/1/suppl
Radiotherapy for Cancer, Volume 2, Acta Oncologica, Suppl 7 (1996), 129/2/suppl
Mass Screening for Prostate Cancer, International Journal of Cancer,

Suppl 9 (1996), 126/suppl

Hysterectomy — Ratings of Appropriateness... (1995), no 125

Moderately Elevated Blood Pressure, Journal of Internal Medicine, Volume 238
Suppl 737 (1995), 121/suppl

CABG and PTCA. A Literature Review and Ratings... (1994), no 120E

Literature Searching and Evidence Interpretation (1993), no 119&

Stroke (1992), no 116k

The Role of PTCA (1992), no 115k

The Problem of Back Pain — Conference Report (1989), no 107E

Preoperative Routines (1989), no 101E
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