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Psykedelika - monoaminerga mekanismer

Psilocybin, LSD-derivat: Starka 5-HT2A-agonister — dkad
neuroplasticitet

MDMA-assisterad terapi: evidens i fas lll (PTSD)

L-DOPA som forstarkning av exponeringsterapi

Multi-target-substanser (AVN-101, TNX-102 SL)
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GABA och neurosteroider

Selektiva GABA-A-modulatorer (t.ex. darigabat)

Neurosteroider: allopregnanolon/brexanolon for PTSD

Aloradine (nasalspray) v.b. vid social angest/PTSD

Maijlig roll i att forstarka utslackningsbeteenden
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Glutamatbaserade behandlingar

@ Ketamin/esketamin: snabbverkande  Neuroplasticitet via BDNF-beroende

mekanismer
NMDA-modulatorer Angest/PTSD studeras

|||. * NYX-783, NBTX-001, N20O som oOvriga kandidater
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Andra framvéxande spar

CBD och FAAH-hammare (JZP150) | avancerade studier

Oxytocin, neuropeptid Y, balovaptan

Estradiol och hydrokortison for minnesmodulering

Mikrobiom: MET-2, Lactobacillus rhamnosus GG
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BNC210
Aloradin
Cannabidiol
Darigabat
Ketamin
NBTX-001
Cyklobenzaprin
LSD

Riluzol
JZP150
oxytocin

< Ketamin, LSD >

PN 1SAQ 8)3

Tillsammans med psykoterapi:

Forbattrad adherencel/inlarning
« MDMA

« LSD
» Psilocybin
* oxytocin

Faciliterad utslackning av radsla
« MDMA

« L-DOPA

* D-cykloserin
+ Oxytocin

« JZP150

» Dronabinol

+ NBTX-001

* hydrokortison

Forhindrar rekonsolidering av minnen:
+ MDMA

* Propranolol

* (hydrokortison)



ﬁ Socialstyrelsen

Behandling vid social fobi
(ld-nr i tillstands- och digdrdslistan: 114 och 118)

Rekommendationer

Hiilso- och sjukvarden bor

* erbjuda KBT till vuxna med social fobi (prioritet 3).
Hiilso- och sjukvarden kan

* erbjuda behandling med antidepressiva likemedel till vuxna med
social fobi (prioritet 5).

Behandling vid paniksyndrom
{Id-nr i tillstands- och atgirdslistan: 105 och 108)

Rekommendationer

Hilso- och sjukvarden bor

+ erbjuda KBT tll vuxna med paniksyndrom (prioritet 3).
Hiilso- och sjukvdrden kan

* erbjuda behandling med antidepressiva likemedel till vuxna med
paniksyndrom (prioritet 5).
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=X KLOKA

LISTAN

Paniksyndrom, social fobi och PTSD

KBT &r forstahandsalternativ for de flesta individer. Effekten &r battre &n eller likvardig med l3kemedel och

mer bestiende.

| forsta hand

sertralin < Sertralin ..., Oralin, Sertrone, Zoloft
I andra hand

escitalopram <> Escitalopram ..., Cipralex

fluoxetin <  Fluoxetin ...
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.ﬂ‘ Socialstyrelsen

Behandling vid generaliserat angestsyndrom
(ld-nr i tillstands- och dtgérdslistan: 95 och 98)

Rekommendationer
Hilso- och sjukvdrden bar

+ erbjuda behandling med antidepressiva likemedel till vuxna med
generaliserat angestsyndrom (prioriter 3).

Hilso- och sjukvdrden kan

+ erbjuda KBT till vuxna med generaliserat angestsyndrom
(prioritet 5).
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=X KLOKA

LISTAN

Generaliserat angestsyndrom

| forsta hand

escitalopram ¢  Escitalopram ..., Cipralex
| andra hand
duloxetin 4> Duloxetin ..., Aritavi, Cymbalta
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«  80% av alla med angestsyndrom far god hjalp inom forsta linjens psykiatri
genom ett par forsok med SSRI/KBT!

* Viispecialistpsykiatrin traffar per definition de dvriga — s.k. ’komplexa fall”

» Riskfaktorer for terapiresistens:
1. Fel diagnos eller inadekvat behandling
2. Dalig adherence
3. Samsjuklighet (dep, NP, substansbruk, personlighet)
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Del 2: Varfor ar lakemedel mot angest generellt daliga
och understuderade?
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Utmaningar | psykiatrisk behandlingsforskning:

1. Psykiatriska diagnoser ar syndromdiagnoser
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Olika symptombilder kan behova olika behandlingar

SSRI?

Behandling G Behandling

Fysisk aktivitet?

KBT?
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Utmaningar | psykiatrisk behandlingsforskning:

1. Psykiatriska diagnoser ar syndromdiagnoser
2. Vikanner inte till de underliggande biologiska mekanismerna bakom angest
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Ar "Angest” ett biologiskt begrepp?

« ”"Angest” betyder hogst olika saker for olika manniskor, men innebar oftast oro, i
kombination med nagon form av somatiska symptom

- ”"Angest” ar oftast funktionell, men kan vara patologisk

«  ”"Angest” ar ingen diagnos — men kan ingd som symptom i manga tillstand



"Angest” &r pa intet satt en valid homogen eller biologisk entitet

Ergo: eftersom "angest” ar en icke-medicinsk konstruktion blir det bakvant att
forsbka studera underliggande biologiska orsaker

Tydligare biologiska korrelat ar akut och kronisk stress — motsvarande ungefar
var subjektivt upplevda radsla respektive oro.

Akut stress = t.ex. panikattack, radsla vid social angest
Kronisk stress = "utmattning", GAD, halsoangest, oro for nya panikattacker



Var ar serotoninet da?

Serotonerg signalering finns i princip overallt i hjarnan - och 6vriga kroppen

e Akut och kronisk stress kan:

|.  minska volymen av hippocampus

Il. minska serotonerg signalering i ffa basala ganglierna, vilket paverkar PFC-amygdala-axeln

| princip har vi ingen aning om varfoér SRI funkar, men 6kad signalering till 5-
HT1A-receptorn verkar vara viktig vid angestsyndromen



Andra utmaningar:

1. Psykiatriska diagnoser ar syndromdiagnoser
2. Vikanner inte till de underliggande biologiska mekanismerna bakom angest

3. Stora placeboeffekter i studier

4. Svart att kontrollera for biverkningar i den aktiva substansen (t.ex.
hallucinogener, SSRI)

5. Svart att hitta djurmodeller
6. "Komplexa patienter" kan séllan inkluderas i studier
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3. Evidensbaserad angestbehandling i dag
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Utredning

» Verifiera diagnos och kartlagg anamnesen. Finns utlosande handelser?

« Kartlagg funktionspaverkan. Vad kan patienten inte gora langre pa grund av
symptomen?

« Ga igenom tidigare behandlingsforsok och foljsamhet till dem
« Somatisk utredning: Basprover inkl TSH och screening for substansbruk

« Patientens motivation till behandling? Mal med forbattring?

Karolinska Institutet - ett medicinskt universitet 27 januari 2026
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Forst: "Vid behovs-lakemedel

|
m‘ﬂ
' StesolldiE |

diazepam

* "Vb-lakemedel” — aven icke-
beroendeframkallande - &r langsiktigt
daliga vid angesttillstand

- Patienten behover lara sig hantera . S
angesten, inte undvika den Atarax 25 Mgl

fimdrage rade
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Icke-beroendeframkallande lakemedel

Fentiazin-derivat — funkar framfor allt pa centrala H1-receptorer. Ar beslaktade
med bade neuroleptika och antihistaminer.

» Theralen (alimemazin, droppar och kapsel)
« Lergigan, Phenergan (prometazin, tablett och injektion)
« Atarax (hydroxizin)

Endast hydroxizin ar egentligen studerat i nagon omfattning och har ganska god
evidens vid GAD
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Icke-beroendeframkallande lakemedel mot angest och
somn

Biverkningar:

« Sedering! Alla vb-lakemedel mot angest ar trottande.
« Akatisi (myrkrypningar), ffa Lergigan/Theralen
« Har antikolinerg effekt, kan ge kognitiv paverkan ff.a. hos aldre
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ﬁ Socialstyrelsen

Behandling vid social fobi
(ld-nr i tillstands- och digdrdslistan: 114 och 118)

Rekommendationer

Hiilso- och sjukvarden bor

* erbjuda KBT till vuxna med social fobi (prioritet 3).
Hiilso- och sjukvarden kan

* erbjuda behandling med antidepressiva likemedel till vuxna med
social fobi (prioritet 5).

Behandling vid paniksyndrom
{Id-nr i tillstands- och atgirdslistan: 105 och 108)

Rekommendationer

Hilso- och sjukvarden bor

+ erbjuda KBT tll vuxna med paniksyndrom (prioritet 3).
Hiilso- och sjukvdrden kan

* erbjuda behandling med antidepressiva likemedel till vuxna med
paniksyndrom (prioritet 5).
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=X KLOKA

LISTAN

Paniksyndrom, social fobi och PTSD

KBT &r forstahandsalternativ for de flesta individer. Effekten &r battre &n eller likvardig med l3kemedel och

mer bestiende.

| forsta hand

sertralin < Sertralin ..., Oralin, Sertrone, Zoloft
I andra hand
escitalopram <> Escitalopram ..., Cipralex
fluoxetin <  Fluoxetin ...
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.ﬂ‘ Socialstyrelsen

Behandling vid generaliserat angestsyndrom
(ld-nr i tillstands- och dtgérdslistan: 95 och 98)

Rekommendationer
Hilso- och sjukvdrden bar

+ erbjuda behandling med antidepressiva likemedel till vuxna med
generaliserat angestsyndrom (prioriter 3).

Hilso- och sjukvdrden kan

+ erbjuda KBT till vuxna med generaliserat angestsyndrom
(prioritet 5).
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=X KLOKA

LISTAN

Generaliserat angestsyndrom

| forsta hand

escitalopram ¢  Escitalopram ..., Cipralex
| andra hand
duloxetin 4> Duloxetin ..., Aritavi, Cymbalta
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SSRI vs KBT

« Det ar en bra tumregel att inte borja med tva behandlingar samtidigt

« FoOrutom nationella och lokala riktlinjer b6r man ta hansyn till
o Patientens eget onskemal
o Tillgdng och vantetider till psykoterapi
o Patientens profil (kognitiv niva, forvantad formaga att tillgodogora sig KBT etc)
o Tidigare behandlingsforsok
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Att byta mellan SSRI och KBT

« Ca60% av SSRI-non-responders som far tillagg av eller byte till KBT far effekt
« Ca 60% av KBT-non-responders som far tillagg av eller byte till SSRI far effekt

« Att borja med SSRI+KBT samtidigt ger i snitt snabbare effekt &n enbart ena
behandlingen — och i vissa studier nagot tkad effekt
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Steg 1 och 2 vid behandling av angestsyndrom: SSRI

« SSRI har generellt storre effektstorlekar vid angestsyndrom an vid depression.
Vid forsta behandlingen och lag-/medelhdg dos:

- Paniksyndrom: 66% remission
- Social angest: 45% remission
- GAD: 40% remission

« SSRI har mer gynnsam biverkningsprofil an SNRI

« SSRI ar sinsemellan olika vad galler farmakologisk profil och framfor allt
metabolism (olika CYP-enzymer)
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SSRI vs SNRI

 SSRI och SNRI tenderar att ha likvardig effekt i studier
« Antalet avhopp p.g.a. biverkningar ar nagot hogre for SNRI

* SNRI-biverkningar kan dock forhindra adekvat dosdkning och SNRI kan
dessutom ge besvarliga utsattningssymptom

« Det gar inte att forutséga vilken patient som kommer svara pa vilket lakemedel,
vare sig SSRI eller SNRI — byte mellan grupperna ger inte hogre andel
responders an byte inom grupperna
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Serotonerga lakemedel

* Men, vilken Klinisk effekt har SSRI egentligen?

* "l have long viewed SSRIs as most benificial for muting emotional
dysregulation, whether externalized as irritability or internalized as anxious
worrying” — Gordon Parker, 2013

Minskar:

- Akuta stresspaslag
- Aggression/irritabilitet
- Ruminerande
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SSRI-behandling vid angestsyndrom jamfort med
depression

¢ SSRI mot angesttillstand ar mer effektiva ju hégre dosen ar
(Detta galler dock inte SNRI, sannolikt pga tilltagande biverkningar i hdgre doser)

« Dosupptrappning kan ske med 1-4 veckors intervall, beroende pa patientens
symptom- och biverkningsprofil

« Insattning av SSRI vid angesttillstand kan ge initial angestforstarkning men
behover inte gora det, langsammare upptrappning an vid depression behovs
oftast inte.
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Behandlingslangd

« Recidivrisken vid utsattning inom 3-6 manader & mycket hdg
« Recidivrisken vid utsattning inom 6-12 manader ar hog

« Recidivrisken vid utsattning efter >12 manader ar i princip ostuderad, men tycks
minska ju langre behandlingen har pagatt
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Biverkningar

* Vid de flesta biverkningar: Vanta
e ...och vanta annu langre

« Sexuell dysfunktion: Ej 6vergaende med tiden. Preparatbyte till annat SRI
hjalper oftast inte.

- Tillagg av Mirtazapin eller Buspiron alt. byte till Brintellix kan hjalpa i 30% av
fallen.

« Kanslan av emotionell avtrubbning ar en blandning mellan 6nskad effekt och
biverkan, for de som upplever den som for obehaglig blir det svart...
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4. Om behandlingsresistent angest



Evidensbaserad behandling vid SSRI-resistenta
angestsyndrom

 Vid tva behandlingsforsok (SRI/KBT) utan tillracklig effekt och patagligt
lidande/funktionsnedsattning kan patienter remitteras till specialistpsykiatri

* Vid SRI-behandling: Viktigt att adekvat dos och duration provats

» FOrsta steget darefter ar alltid att omvardera diagnosen. Vad menar patienten
egentligen med "angest”?

« Utbkad kartlaggning, differentialdiagnostik och eventuellt vidare utredning — ffa
sociala omstandigheter, anpassningsstorning/personlighetssyndrom, NP,
substansbruk.
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Om behandlingsresistent "angest”

- Aterigen: "Angest” ar inte ett medicinskt begrepp

« De patienter som soker for "angest” kan inte sta ut med/hantera kroppsligt
stresspaslag och/eller ett kroniskt kognitivt orosinnehall

« Extra svart for detta har patienter med:
- Storda biologiska stressmekanismer
= arftlighet

= komplexa, ihallande omgivningsfaktorer och negativ inlarning, under uppvéaxten och/eller
vuxenliv

- Samsjuklighet med NP, personlighetssyndrom, substansbruk, depression m.m.



Evidensbaserad farmakologisk behandling vid SSRI-
resistenta angestsyndrom

« Tillagg av antipsykotika till SSRI — val efter biverkningsprofil — ger effekt hos
50-60%
* Avripiprazol, Olanzapin och Risperidon har bast evidens

« Vid GAD - och eventuellt andra angesttillstand - kan tillagg/monoterapi
Buspiron provas upp till maxdos.

Karolinska Institutet - ett medicinskt universitet 27 januari 2026
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Evidensbaserad farmakologisk behandling vid SSRI-
resistenta angestsyndrom

Byte till TCA — i princip alltid klomipramin - ar ett annat alternativ. Upptrappning
till hdgsta tolererbara dos (=oftast ndr muntorrhet intrader)

MAO-hammare har ofta god effekt men begransas av biverkningsprofilen,
Nardil (fenelzin) har bast effekt vid angesttillstand.

Mirtazapin ar bristfalligt studerat vid angesttillstanden och har blandade resultat
i de sma kontrollerade studier som gjorts — men i vissa finns det effekt

Pregabalin och Gabapentin bor undvikas p.g.a. tillvanjningsrisken!
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Tumregel | all "allmanpsykiatri:

« Har du en patient som kommer svara pa gangse behandling gor den det i 99%
av fallen pa behandlingsforsok I-1V.

« Att fortsatta med avancerad polyfarmaci ar oftast onddig, om det inte handlar
om att optimera biverkningar.

« Undvik avancerade behandlingar (rTMS, ECT, off-label-medicinering,
hallucinogener, ketamin, DBS etc) pa "Den komplicerade patienten”!
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Patientfall

« Zlatko, 56, har remitterats fran primarvarden for angest efter att ha
provat Sertralin, Venlafaxin och Vortioxetin samt KBT x 2 utan effekt. Han har
aven nyligen sokt akut psykiatri pa grund av ohallbar angest vid tva tillfallen.
Han har varit sjukskriven fran sitt arbete som kriminalvardare i 21 manader. Han
star pa Alimemazin vb.

« Han kom till Sverige fran Bosnien 1992, ar separerad med tva vuxna barn. Han
roker ca 15 cig/dag.

« Hans angest debuterade for ca 5 &r sedan och har eskalerat. Angesten &r bade
ihallande under dagen och kommer i attacker, sarskilt pa morgonen, med
spanningskansla och tryck éver brostet. Han har stora somnsvarigheter och har
begransat sig allt mer i vardagen. Han ar somatiskt utredd u.a.

Karolinska Institutet - ett medicinskt universitet 27 januari 2026 40



Patientfall

* Duloxetin och Klomipramin provas - med biverkningar/begransad effekt
« Tillagg av Buspiron provas

 Tillagg av aripiprazol och olanzapin provas bade vb och regelbundet - med
biverkningar/begransad effekt

« KBT och MCT provas, samt somnskola och livsstilssamtal - begransad
foljsamhet

« Utreds for PTSD pa grund av krigserfarenheter fran Balkan som patienten
perseverar kring — ej diagnos. Substansbruk utesluts. Ingen misstanke om NP.

« Patienten ar efter tva ar i psykiatrin fortfarande kraftigt funktionspaverkad.
Forslag?
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"Den komplicerade patienten”

« Titta brett! Utred/kartlagg istéllet for att fortsatta behandla! Satt ut farmakologisk
behandling om magjligt!

« Screening for substansbruk/NP/anpassningsstorning/personlighetssyndrom blir
ofta nédvandig och avgorande

« De flesta patienter med behandlingsresistent "angest" bor avslutas fran
specialistpsykiatrin efter adekvata behandlingsforsok och utredning — &ven om
effekt uteblir
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