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Forvantningar paverkar hur vi upplever verkligheten
och ar centrala for placeboeffekter. De har lyfts fram
som en viktig aspekt att studera i framtida forskning
inom savil likemedelsbehandling som psykoterapi
[1]. SSRI ar forstahandsmedel vid behandling av social
angest och depression, men effekten jamfort med pla-
cebo har ifragasatts [2, 3].I en metaanalys av behand-
lingar for social angest fann man en respons pa 50-60
procent for behandling med escitalopram och 40 pro-
cent for behandling med placebo [2]. Vart team har
undersokt hur experimentell manipulation av for-
vantningar paverkar utfall vid SSRI-behandling av so-
cial angest, det vill sdga hur effekten av escitalopram
forandras om medicinen ges 6ppet med korrekt infor-
mation eller dolt i kapselform med informationen att
medicinen saknar effekt (studie 1).

De neurala mekanismerna bakom klinisk forbatt-
ring behéver ocksa klarliggas. Sannolikt ar seroto-
ninaterupptagshdmning inte den enda férklaringen
till att SSRI har angestdampande eller antidepressiva
effekter. Exempelvis kan forviantningar ha effekter pa
dopaminfrisittning [4]. For att undersoka detta har vi
ocksd anvant positronemissionstomografi (PET) for
att studera serotonin- respektive dopamintransport-
proteinet hos samma individer fore och efter SSRI-be-
handling nér de initiala férvintningarna manipule-
ras. Dessutom har vi med samma PET-metodik stu-
derat kombinationsbehandling med SSRI och kogni-
tivbeteendeterapi (KBT) jamfort med placebo och KBT
dubbelblindat (studie 2).

HUVUDBUDSKAP

o Halften av SSRI:s effekter vid social &ngest kan bero pa
forvantningar formedlade av behandlaren.

o Oppen behandling med SSRI ger dubbel effekt jamfort
med om information om verksam substans manipuleras
och doljs.

o Serotoninaterupptagshamning forklarar inte klinisk
forbattring, da andrad bindning till serotonintrans-
portorer i grupperna med 6ppen respektive dold SSRI
behandling var pa samma niva, utan korrelation med
behandlingsutfall.

e Forbattring da behandling med SSRI sker 6ppet
korrelerar med minskad tillganglighet av dopamintrans-
portorer, kanske pa grund av 6kad dopaminfrisattning.
@ SSRI och KBT ar evidensbaserade behandlingar vid
social angest, men PET-data tyder pa neurokemiska
skillnader i deras verkningsmekanism.
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En mer detaljerad beskrivning av studie 1 och 2 ges
nedan.Bada studierna var initierade av forskarna sjal-
va, sponsrade av statliga och privata fonder och god-
kianda av Lakemedelsverket och Etikprévningsnamn-
den i Uppsala. Samtliga artiklar som studierna bygger
pa [5-8] ar fritt tillgdngliga pa internet.

STUDIE1

Studien utfordes 2014-15. Totalt deltog 46 personer
18-65 ar med diagnostiserad social &ngest (social fobi).
Randomisering gjordes med hjalp av en slumpgenera-
tor i block om 2 personer.

I den skriftliga deltagarinformationen informe-
rades alla om det generella syftet att jaimfora escita-
lopram mot aktiv placebo i en randomiserad prov-
ning. En grupp fick av psykiatern muntlig korrekt in-
formation om att de skulle fa Cipralex Lundbeck, 10
mg per dag forsta veckan och dérefter 20 mg per dag
i 8 veckor. De informerades dven om att lJakemedlet ar
godkant for indikationen social angest och att vi fo1-
vantade oss att deras tillstand skulle férbattras. Den
andra gruppen fick muntligt av psykiatern en »sken-
historia«,det vill sdga inkorrekt information om att de
skulle fa »aktiv placebo« (en neurokinin-1-antagonist)
i kapselform som inte forvintades ha nagon klinisk
effekt men ha samma biverkningsprofil som Cipralex.
Doseringen var densamma som i den férsta gruppen,
och i sjilva verket fick deltagarna ocksa Cipralex men
dolt i kapseln.

Till samtliga inskarptes att den behandling de fatt
var hemlig och inte fick avsldjas for andra i teamet.
En person i gruppen som fick »aktiv placebo« hoppade
av direkt efter randomisering, men i 6vrigt fullféljde
samtliga behandlingen. Psykiatern, som var den enda
som hade korrekt information om medicineringen,
hade telefonkontakt med samtliga efter en vecka.
Dérefter togs ingen kontakt forrdn vid studiens slut
vecka 9. Psykiatern var ovetande om forsokspersoner-
nas resultat pa skattningar genom frageformulédr som
gjordes mellan besoken. De som fatt »aktiv placebo«
kontaktades dessutom per telefon efter 6 manader for
avkodning.

Forandringenisymtom mattesmed ett online-frage-
formulir for social angest (Liebowitz social anxiety
scale, LSAS-SR) som fylldes i hemma av deltagarna vid
5 tillfallen.

Ett PET-stickprov togs ur den storre gruppen, besta-
ende av 18 mén och 9 kvinnor. Av dem fick 14 Cipralex
oppet med korrekt information och 13 Cipralex dolt i
kapslar tillsammans med »skenhistorian«. PET gjor-
des fore och efter behandlingen med specifika radio-
ligander for att bestimma bindningspotentialer for
serotonin- respektive dopamintransportproteinerna
[6] (Figur 1). I de statistiska analyserna togs hinsyn
till multipel testning.

Behandlingsresultat

Symtomskattningar med LSAS-SR visade forbattring-
ar for bada grupperna i den storre studien, men avse-
vart storre for dem som fick Cipralex 6ppet [5]. Skillna-
den var signifikant redan vecka 3 och 6kade successivt
(ANOVA: P < 0,0001; Cohens d = 2,24 [6ppen grupp] res-
pektive 1,13 [dold grupp]) (Figur 2). Kliniskt signifikant
forbattring av social angest enligt LSAS-SR vid studie-
avslutuppnaddesavi2av24deltagareiden6ppnagrup-
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pen jamfort med 3 av 22 i den dolda (x*test, P = 0,009)
(Figur 2). Aven i (det mindre) PET-stickprovet [6] var
den kliniskt signifikanta férbattringen i den 6ppna
gruppen mycket storre én i den dolda (57 procent ver-
sus 15 procent; Fishers exakta test, P=0,046). Symt-
omskattningar med LSAS-SR minskade i den 6ppna
gruppen efter behandling med 47 podng och i den dol-
da med 21 (ANOVA, P =0,001).

PET-resultat
Betriffande serotonintransportproteinerna forelag
ingen skillnad i bindningsgrad mellan grupperna vid
studiestart eller vid studieavslutning (genomsnitt-
lig ockupans 78 procent) (Figur 1). Detta innebar att
bada grupperna tagit medicinen enligt ordination,
vilket ocksa styrktes av lakemedelskoncentrationer/
metaboliter i blodet. Det fanns ingen korrelation mel-
lan dndrad serotoninbindning, det vill siga graden av
aterupptagshdmning, och forbattring pa LSAS-SR.
Dopamintransportdrerna minskade i tillgdnglig-
het i den 6ppna gruppen och 6kade i den dolda grup-
pen efter behandling (Figur 1). Minskning korrelerade
med signifikant klinisk forbattring métt med LSAS-SR
(P<0,001; R =-0,611 putamen och pallidum) [6].

STUDIE 2

Studien utfordes under 2011-13 med avsikt att jamfora
kombinationsbehandling med Cipralex och KBT kont-
ra placebo och KBT dubbelblindat. I PET-delen av stu-
dien [7] deltog 26 personer 18-65 ar med diagnostise-
rad social angest ur ett tidigare beskrivet stickprov
om 48 personer [8]. En patient hoppade av fore den
forsta PET-mitningen, och en annan fullféljde inte
den andra PET-métningen. Det aterstod slutligen 24
personer som genomforde hela behandlingen.

Halften av deltagarna fick Cipralex 10 mg per dag
i en vecka och 20 mg per dag i 8 veckor. Andra half-
ten fick placebo.Samtliga deltagare fick behandlingen
dold i kapslar. Under studien, som pagick i 9 veckor,
behandlades bida grupperna med ett val utprévat in-
ternetadministrerat KBT-program [9]. Behandlingen
understoddes av erfarna terapeuter varje vecka, vilka
gav deltagarna uppgifter och aterkoppling pa utférda
uppgifter via e-post. PET och angestskattningar gjor-
des i borjan och slutet av studien.

Behandlingsresultat

Hos de patienter som undersoktes med PET forbatt-
rades bade gruppen med Cipralex + KBT och gruppen
med placebo + KBT signifikant (ANOVA, P < 0,001), och
symtomskattningarna pa LSAS-SR minskade med 37
respektive 24 podng [7]. Se Figur 2 for effektstorlekar i
det storre stickprovet [8]. Darutéver sigs battre lang-
tidseffekter miétt efter 15 manader i Cipralexgruppen
jamfort med placebogruppen (P = 0,03; Cohensd =1,58
respektive 0,87).

PET-resultat
Efter behandlingen var serotoninbindningsgraden
i Cipralexgruppen >80 procent, vilket tyder pa att
deltagarna tagit medicinen enligt ordination. Ingen
serotoninaterupptagshdmning sags efter placebo
+KBT; tvartom okade tillgdngligheten av serotonin-
transportorer i rafekdrnorna.

I Cipralexgruppen sigs en korrelation mellan mins-
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FIGUR 1. PET-undersokning av serotonin- och dopamintransportorer
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» A. PET-undersokning av serotonintransportérer med sparamnet 'C-DASB fére behandling
(vanster) samt behandlingseffekter (héger). Efter behandling sags lika hog genomsnittlig
ockupans av serotonintransportérerna (forandrad bindning) efter 6ppen och dold SSRI-
behandling. Ingen gruppskillnad fanns fére behandling.

B. PET-unders6kning av dopamintransportérer med sparamnet "C-PE2I fére behandling (vanster)
samt behandlingseffekter i putamen och pallidum (hoger). Efter behandling minskade tillganglig-
heten av dopamintransportorer i den 6ppna SSRI-gruppen, medan 6kningar sags i den dolda
SSRI-gruppen. Ingen gruppskillnad fanns fore behandling.

FIGUR 2. Inomgruppseffektstorlekar (Cohens d)
for forbattring av primart utfallsmatt

Cohens d (fore/efter behandling)
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» Effektstorlekar for 6ppen och dold SSRI-behandling (studie 1) samt kombinationsbehandling
SSRI + KBT respektive placebo + KBT (studie 2).

kad angest och 6kad serotoninbindning framfor allt i
striatum, men ingen korrelation till likemedelskon-
centration i blodet.

I Cipralexgruppen var minskad tillgédnglighet av
dopamintransportérer i nucleus accumbens och vans-
ter talamus korrelerad till forbéttring i social angest,
medan en korrelation i motsatt riktning sags i place-
bogruppen [7].

DISKUSSION

I huvudgruppen av studie 1 var andelen »responders«
(kliniskt signifikant férbattrade) enligt LSAS-SR i den
grupp som fick Cipralex 6ppet 50 procent, och i den
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grupp som fick det dolt i kapselform 14 procent. Falsk

information om vilket lakemedel som gavs till den

dolda gruppen var saledes korrelerad till ett samre be-
handlingsresultat, sett till andelen »responders«, 4n

vi tidigare sett med placebo. I den 6ppna gruppen var

resultatet som forvéntat. I studie 2 férbattrades bada

grupperna signifikant jamfért med studiestart, men
med hogst andel »responders« i gruppen som fick

Cipralex + KBT.

Nagra tdnkbara betydelser av dessa resultat &r
foljande:

e Huvudforklaringen till olika (eller skilda) behand-
lingseffekter i studie 1 dr sannolikt att grupperna
fick olika information vid studiestart, vilket led-
de till 6kad forvantan pa klinisk effekt i den 6pp-
na gruppen och minskad forvantan i den dolda.
Inga studiespecifika atgédrder gjordes mellan vecka
1 och 9 som skulle ha kunnat paverka forvintning-
arna ytterligare. For att inte vacka misstanksamhet
kring upplédgget och diarmed hota studiens integri-
tet gjordes inga skattningar av férvintningar under
studiens gang.

@ En alternativ forklaring kan vara att forséksperso-
nerna i den dolda SSRI-gruppen inte tog kapslarna.
Mot detta talar att det inte fanns nagra skillnader
mellan grupperna efter behandlingen betraffan-
de bindning av serotonintransportorer eller escita-
lopram/escitaloprammetaboliter i blodet.

® Vad fick fors6kspersonerna i den dolda gruppen att
ta ett likemedel om de inte forvintade sig nagon
effekt? Flera orsaker dr mojliga, exempelvis erbju-
dandet om KBT efter studieperioden, men det tyder
ocksa pa en stark lojalitet med projektet och en vil-
ja att hjidlpa forskningen. Kanske har de utvecklat
en form av anknytning till forskningsteamet som
ytterligare forstirkts av informationen att de &r
mycket viktiga for projektet och att behandlingen
ar strikt hemlig mellan ldkare och forsoksperson.
Ingen av deltagarna berittade om sin medicinering
for det 6vriga teamet, och ingen av dem genomska-
dade heller »skenhistorian«.

@ Cipralex hade samma effekt i den 6ppna och dolda
SSRI-gruppen betraffande graden av serotoninbind-
ning. Ingen korrelation forelag mellan serotonin-
bindning och forbattring av symtom, vilket tyder
pa att den kliniska effekten av SSRI-lakemedlet inte
medieras direkt av serotoninaterupptagshdmning.

® Minskad tillgdnglighet av dopamintransportorer-
na var diremot associerad med forbattring av sym-
tom och vid 6kning med otillricklig effekt i stu-
die 1. Denna skillnad, som inte kan vara orsakad av
Cipralex, ar sannolikt resultatet av olika forvant-
ningar pa medicineringen.

@ En minskad tillgdnglighet av dopamintransporto-
rer var ocksa korrelerad till symtomforbattring ef-
ter Cipralex + KBT i studie 2. I placebogruppen var
tvartom oOkad dopaminbindning korrelerad till
symtomforbéttring [7], det vill sdga en annorlunda
effekt pa transportorerna vid psykologisk behand-
ling.

@ I en uppfoljning efter 15 manader i studie 2 var lang-
tidseffekten béttre hos de patienter som fatt SSRI
(nagon gang) under studieperioden [8]. Mdjligen
underlattade Cipralex inldarningseffekten av KBT
vid samtidig behandling.

Slutsatser

Vi anser att nedanstiende slutsatser kan dras av vara

hjarnavbildningsstudier.

@ Studie 1 visar att SSRI-effekten vid social angest ar
starkt forknippad med forvintansfaktorer. Med laga
forvantningar minskar effekten till knapp placebo-
niva. Skillnaden mellan 6ppen och dold SSRI-
behandling mojliggér en bedéomning av placebo-
effektens storlek. Den motsvarar omkring hilften
av symtomforbattringen.

»Den personliga kommunikationen i kontakten

med patienter ar lika viktig som sjalva lakemediet.
Forviantansfaktorer genom korrekt information

i den oppna SSRI-gruppen kan sannolikt forstirkas
av upplevelsen av bemétande ...«

@ Den personliga kommunikationen i kontakten med
patienter ar lika viktig som sjalva lakemedlet. For-
vantansfaktorer genom korrekt information i den
oppna SSRI-gruppen kan sannolikt forstirkas av
upplevelsen av bemoétande, intresse, kontakt och
engagemang som man fatt av deltagande team-
medlemmar, liksom av métningar. Inga terapeutis-
ka atgarder forutom medicinering utférdes. Rimli-
gen finns det dven forviantanseffekter pa KBT, vilket
studier antyder [10], men var studiedesign kan inte
klargora detta.

@ SSRI kan bara delvis ha effekt genom serotonin-
aterupptagshamning, eftersom den grupp som fick
SSRI 6ppet och den grupp som fick det dolt hade i
stort sett likvardig serotoninbindning och dnda fick
signifikant olika utfall av behandlingen. Serotonin-
aterupptagshdmning kan inte vara ndédvandig for
angestlindring generellt, eftersom den inte forelag
o6verhuvudtaget efter placebo + KBT i studie 2, trots
forbattring i denna grupp.

® Dopamin har en roll vid SSRI-behandling av soci-
al angest. SSRI ensamt (studie 1) eller i kombina-
tion med KBT (studie 2) gav en minskad tillganglig-
het av dopamintransportorer, vilket korrelerade till
symtomforbattring. Den minskade transportortill-
gingligheten kan bero pd en 6kad dopaminfrisatt-
ning.

@ Savil SSRI som KBT ar evidensbaserade behandlingar
vid social dngest [11], men verkningsmekanism-
erna i hjarnan skiljer sig at da de &ar associerade
med olika effekter pa serotonin- och dopamintrans-
portorerna.

Avslutande kommentar

Att utreda hur en behandling fungerar ar en grann-
laga uppgift, och de studier som vi har diskuterat har
kan bara bidra med enstaka pusselbitar. Aven om SSRI
och KBT betraktas som evidensbaserade aterstar det
mycket forskningsarbete for att med gott samvete
kunna kalla dem empiriskt valgrundade i si matto
att de ocksa vilar pd trovirdiga teorier om sjukdo-
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mars orsaker och vidmakthallande faktorer och vil-
ka verkningsmekanismer de utnyttjar. Gillande SSRI
diskuterar forskare och kliniker manga relevanta fra-
gor: Hur stark dr SSRI-effekten jamfért med placebo?
Vilket stod har »serotoninhypotesen«? Ar serotonin-
aterupptagshdamning forklaringen till forbattringen?
Motsvarande fragor kan stéllas om KBT: Hur stark ar
effekten? Kvarstar den da man kontrollerar for tera-
pigemensamma faktorer? Uppstar den genom terapi-
specifika tekniker eller genom relationen mellan kli-
ent och terapeut? I studie 1 pagick ingen psykoterapi,
men patienterna var ndjda med sitt deltagande i be-
handlingen. Kanske fanns det en terapeutisk allians
med sjilva projektet?

Det ar hur som helst tydligt att forvantanseffekter,
frammanade av den information som ges, kan vara
starka och mitbara i hjarnan och ligga bakom att

effekten oftast blir storre i 6ppna studier dn i dubbel-
blindade randomiserade kontrollerade studier. For-
vantningar om forbéttring kan ge trést och hopp och
sammanhinga med effekter pd motivation och folj-
samhet i behandlingen.

Hur behandlingen presenteras av ldkaren eller tera-
peuten kan ddrmed vara lika viktigt som behandling-
en i sig. Det omfattar 4ven samtal om biverkningar
och hur man fangar upp negativa forvintningar. Kan-
ske borde effekten av forviantan kallas nagot annat dn
placebo, da det latt associeras till nagot verkningslost
och negativt. Forviantan paverkar forbattring och kan
skapas via mellanménsklig kontakt, vilket forstas ar
positivt.O

@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2024,121:24007
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SUMMARY

Expectancies and SSRI treatment
of social anxiety disorder

The efficacy of escitalopram in treating social anxiety
disorder is significantly influenced by expectations
shaped through communication, contributing to about
half the improvement. Overt SSRI treatment with
accurate information about its effectiveness doubled
the clinical outcome compared to covert treatment with
misinformation about the therapeutic effect. Clinical
improvements are not solely due to serotonin reuptake
inhibition, as indicated by similar serotonin transporter
occupancy in both treatment types, without correlation
to anxiety reduction. There was, however, notable
correlation between clinical improvement and reduced
dopamine transporter availability in the overt SSRI
group, possibly due to increased dopamine turnover.
This was also observed in a study on combined CBT
and SSRI treatment. Conversely, clinical improvement
after CBT combined with placebo showed an inverse
correlation with dopamine transporters and did not
inhibit serotonin transporters.
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