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Nya forskningsspar
banar vag for battre terapi

Nya forskningsspar kan bana vag for
battre mojligheter att erbjuda alla patien-
ter med angestsyndrom en effektiv tera-
pi. Men mycket kan vara vunnet bara ge-
nom att battre utnyttja redan befintliga
behandlingsalternativ.
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Vid de flesta &ngestsyndrom ger lakemedelsbehandling eller
kognitiv beteendeterapi (KBT) god effekt for majoriteten av
patienterna. En utmaning ligger i att se till att alla patienter
kommer i &tnjutande av evidensbaserad vard. Detta innebar
att vi behdver dstadkomma mer och battre vard.

Vardens aktorer/producenter inom psykiatrin torde kom-
ma att avkravas 6kad kostnadseffektivitet, ndgot vi redan kan
noteraifleralandsting. For att nd sdidana mal kravs att varden
inte bara har kontroll pd medarbetarnas professionella kom-
petens. De mest kostnadseffektiva och vardeskapande meto-
dernamaste prioriteras och resultat av given vard maste féljas
upp, bade for individen och gruppvis inom diagnosomraden
och perenhet. Allménheten torde i 6kande utstrackning kom-
ma att kréva 6ppna jamforelser av behandlingsresultat for att
véljavard. D& maste vi redovisa riktiga och matbara kvalitets-
indikatorer, hellre &n daliga surrogatmatt.

Effektivare vardkedja behovs

En grundlaggande forutsattning for att med begrénsade re-
surser ge god vard till en 6kande mangd manniskor &r sam-
manfattningsvis och enligt vdr mening battre kostnadseffek-
tivitet. Elementart for att klaradetta ar

« kvalificerad och enhetlig diagnostik

= vetenskapligt pavisat effektiva atgards- och behandlings-
program

» systematisk och strukturerad uppféljning.

Det kan tyckas att triaden diagnostik—behandling—uppfolj-
ning ar en sjalvklarhet. Det ar var uppfattning att ett systema-
tiskt arbetssitt som bygger pd denna skenbart enkla triad
skulle ledatill en kraftig okning av tillgdngen pa evidensbase-
rad vard. Detta kan bli mojligt bla genom dels 6kad verknings-
grad av befintliga behandlingar nar de anvands pa ratt indika-
tion, dels utgallring av behandlingar som i uppféljning inte vi-
sar effekt.
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»En utmaning ligger i att se till att
alla patienter kommer i atnjutande
av evidensbaserad vard.«

Varje steg i kedjan diagnos—behandling—uppféljning ar vital
och bor félja regionalt anpassade vardprogram. Den diagno-
stik som kravs for att folja god vard bor vara strukturerad,
minst enligt MINI-6.0 (Mini internationell neuropsykiatrisk
intervju) [1], och kombinerad med kvalificerad lakarbeddm-
ning. Behandlingen kan med fordel registreras i enlighet med
vedertagen klassifikation av vardatgarder (KVA). Uppféljning
av given behandling bor innehélla etablerade och validerade
skattningsinstrument. Symtom, funktion och livskvalitet ar
nagraviktiga dimensioner for utvardering.

Nar de olika stegen i vardprocessen &r tillgangliga for rim-
ligt objektiv monitorering mojliggdrs kontinuerlig och trovér-
dig matning av behandlingsresultat. Det ar da dags att inte-
grera andra dimensioner i ett kvalitetssystem. Véantetider for
nybesok, led- och stélltider under vardprocessen, patienter-
nas vardering av given vard samt avvikelserapportering ar
andradimensioner som kan integreras.

Som exempel kan ndmnas att det kvalitetssystem som ut-
vecklats for att optimera vardprocessen vid Internetpsy-
kiatrienheten vid Psykiatri Sydvast i sodra Stockholm har lett
till bla att vantetiden for lakarbesok har kunnat minskas till
under 10 dagar fran anmalan och att KBT pabdrjas samma
dag som beslut om behandlingen fattas.

Nyheter inom kognitiv beteendeterapi
Inom KBT for angeststérningar har flera olika forsknings-
spar dykt upp.

Acceptansorienterad KBT, dar inslag av mindfulness tagits
in i behandlingen [2], ar ett intressant forskningsspar. An sé
lange ar evidensen begransad vad galler specifika angeststor-
ningar, men var formodan &r att acceptans kommer att inga
som ett av manga begrepp inom KBT for angest.

Uppmarksamhetstraning ar ett annat omrade dar studier
genomfors. Denna behandlingsform skiljer sig markant fran
traditionell KBT och &r snarare att likna vid traningspro-
gram. Exempelvis tranar man sig pa att inte fokusera hotfulla
ansikten vid social fobi. En del studier visar mycket starka ef-
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m sammanfattat

Evidensbaserad behandling
finns i dag for angestsyn-
drom, men tillgangligheten
till behandlingen &r dalig.
En avsevard forbattring av
varden ar mojlig genom att
redan tillgangliga behand-
lingar utnyttjas effektivare.

Ett flertal intressanta nyhe-
ter inom psykologisk, farma-
kologisk och neurokirurgisk
behandling kan anas ge yt-
terligare méjligheter i framti-
den.

lakartidningen nr 14 2011 volym 108



mangestsjukdomar

fekter [3], men samtidigt finns opublicerade data som inte re-
plikerat dessa fynd. Vi misstdnker att informationsprocess-
modeller kommer att fa fortsatt inflytande vid behandlingen
av angest inom KBT-omradet och att vi endast befinner oss i
bérjan av denna utveckling.

Kombination av KBT och lakemedel direkt i terapisituatio-
nen &r ett tredje omrade som vi ser har en framtid. Det ror sig
om lakemedel som kan stérka inlarningseffekter vid expone-
ring, och det ar séledes nagot annat &n att ge KBT och psyko-
farmaka parallellt. Nagra studier har visat lovande resultat
vid social fobi [4] d& exponeringen starks med D-cykloserin,
ett tuberkulosantibiotikum som ocksa ar en partiell NMDA-
agonist (N-metyl-D-aspartat) och darmed modulerar gluta-
matsystemet. Djurstudier visar att administration av sma do-
ser av D-cykloserin i samband med exponering av fruktade
stimuli underléttade utsldckning av inlard radsla (en NMDA-
beroende process).

Ar 2004 publicerades det férstai en serie av fynd som visade
att personer med olika angesttillstdnd som fick en dos D-cy-
kloserin fére KBT-exponeringen visade storre forbattringar
an de som fick bara KBT [5].

Det ror sig i dessa studier framst om mindre intensiva expo-
neringar, och inte i alla studier har man funnit effekter. Sam-
tidigt ar detta en helt ny utveckling, som sannolikt kommer
att vara aktuell under flera ar framover, inte minst genom att
den bygger en bro mellan neurovetenskaplig grundforskning
och klinisk forskning.

Internetbehandling ar ett fjarde omrade vi vill uppmark-
samma. Sverige har har en ledande position inom forskning-
en, men andra internationella forskargrupper har replikerat
fynden, vilka alltmer framstar som robusta [6]. An sd lange
har det framst rort sig om végledda program vid angestbe-
handling, dvs en behandlare har funnits med for att stotta pa-
tienten genom behandlingen [7].
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Flera forsok har dock gjorts att minska betydelsen av be-
handlaren, och i framtiden kommer vi att fa veta hur viktig
psykologen &r vid Internetbehandling och om delar av stédet
kan ges av andra yrkesgrupper. Eftersom den tekniska ut-
vecklingen gar fort, inte minst genom smarta telefoner och so-
ciala medier, tror vi att Internetférmedlad behandling kom-
mer att integreras med sedvanlig KBT i framtiden. Vi vet att
de flesta kliniker som jobbar med KBT anvénder sig av texter
(tex sjalvhjalpsbdcker) som stdd. Den behandlingsform dér
man kombinerar besok med sjalvhjalpslitteratur har dock
inte undersokts i nagon storre omfattning.

En sannolik utveckling &r att individuella behandlingar
med KBT, men &ven andra behandlingar, tex lakemedelsbe-
handling, i framtiden kommer att ges med behandlarstéd via
webben och att patienterna kommer att f& mer inflytande
over det som sker i behandlingen.

Framtidens lakemedel mot &ngestsyndrom provas nu

En genomlasning av studieupplagg pa webbplatsen <http:/
www.clinicaltrials.gov> (en databas av pagdende kliniska
provningar) ger en grov bild av utvecklingen. Substanser som
modulerar omsattningen av glutamat (sdsom topiramat, rilu-
zol, NPL-2003, N-acetylcystein, memantin) prévas vid ang-
estsyndrom, bla i tillagg till SSRI-behandling. D-cykloserin
hor ocksa till de glutamatrelaterade substanserna, och dess
mdjliga roll som KBT-forstarkare beskrivs ovan.

Intresset for behandling av posttraumatiskt stressyndrom
(PTSD) é&r stort; bla prévar man om minnesstérningarna
(flashbacks, mardrémmar, minnesluckor) kan paverkas av
hydrokortison i engdngsdos och med dexametason, glukokor-
tikoidantagonisten mifepriston och CRF-antagonisterna
(corticotropin releasing factor) pexacerfont och GSK561679.
Prazosin (en alfa-1-receptorantagonist) och betareceptor-
blockeraren propranolol testas med minneseffekter som pri-
mar effektvariabel.

Vid tvangssyndrom prévas tillaggsbehandling till seroto-
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»Neurokirurgiska behandlings-
tekniker for psykiska sjukdomar
har pa senare ar fatt en ‘come-

back’ ...«
|

ninlakemedel med glutamatmodulerare, med ondansetron
(5HT;-receptorantagonist [serotoninreceptorer typ 3]), dro-
nabinol (tetrahydrocannabinol) och ketamin (NMDA-recep-
toragonist) samt pregabalin, escitalopram, duloxetin och
fluoxetin. Agomelatin studeras i en pagadende klinisk prov-
ning pa Mottagningen for tvangssyndrom vid Psykiatri Syd-
vasti Huddinge.

Flera antipsykosmedel sdsom risperidon, paliperidon, ari-
piprazol, ziprasidon prévas som tillagg till sedvanlig behand-
ling vid angestsyndrom. Quetiapin har visat effekt och séker-
het som monoterapi vid generaliserad &ngest [8]. Pregabalin
prévas som ersattning till underhélisbehandling med anxio-
lytiska bensodiazepiner.

Det pagar alltsa flerastudier i vilka man jamfor eller kombi-
nerar KBT med olika psykofarmaka sdsom quetiapin, sertra-
lin, fluvoxamin, paroxetin, venlafaxin, escitalopram, cyklose-
rin, fenytoin, hydrokortison och propranolol vid angestsyn-
drom.

Vilka av dessa preparat som kommer att na hela vagen fram
till evidensbaserad praxis ar svart att siaom.

Jakt pa den sanna fenotypen

Den nuvarande klassifikationen av psykiatriska tillstand ar
huvudsakligen en deskriptiv syndromdiagnostik, som delvis
kan forsvara forskning. Man skulle kunna téanka sig att det
finns biologiskt relevanta intermediéra fenotyper (endofeno-
typer). Exempelvis skulle man kunna ténka sig att det finns
endofenotyper som ar genetiska eller som gar att studera med
hjarnavbildning men som inte ligger heltinom den nuvarande
psykiatriska klassifikationen. Exempel pa studerade endofe-
notyper ar tex en elektrofysiologisk endofenotyp (matt med
bla EEG), som battre &n bara diagnos hjalpte till att identifie-
ragener med riskokning for alkoholberoende [9].

REFERENSER 4.

Det ar sjalvklart att de diagnostiska system vi anvénder ar
ofullkomliga; det mest anvénda systemet DSM (Diagnostic
and statistical manual of mental disorders, dvs den ameri-
kanska psykiatriklassifikationen) genomgar for narvarande
en stor revison, och DSM-V berdknas komma 2013. Det fore-
ligger preliminara forslag pa nya kriterier, och en tydlig skill-
nad mot nuvarande klassifikation ar att tvangssyndrom (ob-
sessive-compulsive disorder, OCD) foreslas lamna angestsyn-
dromen for att i stéllet med bland andra dysmorfofobi bildaen
egen grupp av »OCD spectrum disorders«. P& projektets
webbplats <http://www.dsm5.org> finns utférliga rapporter
om hur arbetet fortskrider.

Comeback fér neurokirurgi manar till eftertanke
Neurokirurgiska behandlingstekniker for psykiska sjukdo-
mar har pa senare ar fatt en »comeback« med utvecklingen av
bla djup hjarnstimulering (deep brain stimulation, DBS). Ti-
digare erfarenheter [10-12] av psykiatrisk neurokirurgi ma-
nar till eftertanke. Djup hjarnstimulering ar en teknik som
kommit till stor anvédndning vid Parkinsons sjukdom, och be-
handlingen &r i princip reversibel, dvs om man slar av stréom-
men forsvinner effekten. Det &r en avgorande fordel jamfort
med »vanlig« kirurgi, och djup hjarnstimulering kan bade sti-
muleraoch inhibera neurotransmission.

Metoden mojliggor ocksa dubbelblindade studier, dar var-
ken bedémaren eller patienten vet om strommen ar pa. Sedan
10 ar har det pagatt studier av djup hjarnstimulering vid
tvangssyndrom, och for narvarande finns ocksa ett stort in-
tresse kring metoden som behandling vid depression [13].

Ett flertal mindre studier talar for effekt vid tvangssyn-
drom [14], men innan metoden kan komma i kliniskt bruk be-
hovs storre studier, och malomradet beh6ver avgransas. Ris-
ken ar uppenbar att entusiasmen tar 6verhanden &ver evi-
densbaserade beslut.
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