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| standigt samspel med andra manniskor, kroppen och sinnesintryck

* Hjarnan ar plastisk och anpassar sig efter miljo/situation

e Standig remodellering via inlarning — nya synapser — starka
befintliga synapser — ombyggnad av receptorer

* Na&r detta flode pa nagot satt ar/blir avvikande fungerar vi sémre
och kan utveckla “symtom” och psykiatriska tillstand




NATIONAL SCIENTIFIC COUNCIL ON THE DEVELOPING CHILD

Experience Shapes Brain Architecture by
Over-Production Followed by Pruning

(700 synapses formed per second in the early years)

De synapser som anvands bevaras,
ovriga tillbakabildas

44 - NATIONAL SCIENTIFIC COUNCIL ON THE DEVELOPING CHILD

54
2 Experience Shapes Brain Architecture by
Over-Production Followed by Pruning

(700 synapses formed per second in the early years)
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Institute of Child Development, University of Minnesota



Cumulative Vocabulary (Words)

Barriers to Educational Achievement Emerge
at a Very Young Age

1200
1000 s
College Educated
Parents
800 High School — 2\
Educated
600 Poor & —
Uneducated
400
200

36 mos.

24 mos.

16 mos.

Child’s Age (Months)

Source: Hart & Risley (1995)

Stimulans och trygghet lagger tidigt grunden for hjarnan och
barns framtida majligheter att hantera livet.

Poverty Affects the Development of Brain

Architecture @ % @

-, Total Gray Matter
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Hanson et al., 2013 Age (in months)



Hjarnan har granser
Forlust av grasubstans vid toxisk stress

a PFC: layer II/lll and V pyramidal neurons

__________

o Apical dendrites

e | Dendritic spine density

- o L NMDA or AMPA receptors
e | Synaptic proteins

5 Neuronal atrophy

\ « (Neuronal atrophy also
- + reported in the hippocampus)

Stress and
depression

Dendrite

Ref:Integrating neuroimmune systems in the neurobiology of depression Eric S. et al. Nature Reviews Neuroscience 17,
497-511 (2016)


https://www.nature.com/articles/nrn.2016.69#auth-1
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Svar pa lakemedel

Styrs av vara gener - till ca 40 %

Alder

Vikt

Kon

Motivation

Familjekontext — stod/uppmuntran/struktur/féljsamhet

Hur effektivt lakemedlet ar

Vardens foljsamhet till riktlinjer och uppféljning
Kunskap om dosering

Interaktioner, biverkningar




Flera satt att interagera for lakemedel

Receptor-agonister
Receptor-antagonister
Partiella receptor-agonister
Aterupptagshammare
Jonkanalblockerare

Enzymhammare

Finns aven for android

EN APP KAN HAMTAS |
APP STORE
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OR CHOOSE A SEARCH AXIS

Name (Generic & Brand)
Pharmacology

Mode Of Action
Approved indications

@ Efficacy & Side Effects

Former terminology




SFBUP 2021

Uppdatering och
nyheter

A n ge Stsy n d rO m Beata Backstrom




40 4 1
kb=t Anxiaty
48 Behavior
B8 Mood

35 ]| &&= Substance

Angestsyndromen kommer tidigt och
kan ge sekundar psykopatologi senare o
om obehandlat

Cumulative Percent
[ )
[ ]

Ref:1. Merikangas K.R. et al 5 4
Lifetime Prevalence of Mental
Disorders in US Adolescents:

Results from the National 0w
gom?rbidity (S/\l;tégl)zj\djolgescent y

upplement -A); JAm .
Acad Child Adolesc Psychiatry. Age In years
— Figure 1

Ref: 2. Kessler et al. Lifetime Cumulative Lifetime Prevalence of Major Classes of DSM-IV Disorders Among Adolescents
comorbidity of DSM-IV (N=10,123)

disorders in the NCS-R

Adolescent Supplement (NCS-

A) ;Psychol Med . 2012



Behandlingsalgoritm angestsyndrom

Angestsyndrom
Lindrigt

1. Psykopedagogik
4-6 sessioner

2. Psykoterapi KBT
10-12 sessioner

Angestsyndrom
Medelsvart

1.Psykopedagogik

4-6 sessioner

2.Psykoterapi KBT
10-12 sessioner

3.Tillagg av SSRI om
psykoterapi inte ger effekt

Angestsyndrom
Svart

1.Psykopedagogik och
Psykoterapi KBT

2.Tillagg av SSRI om

psykoterapi inte ger effekt

Kombinationsbehandling
Medicinering med SSRI kan
pabodrjas samtidigt som
Psykoterapi KBT

Undvik vid behovsmedicin!
Aldrig istallet for KBT eller SSRI!
Under insattning av SSRI kan det
vara indicerat

Ref: SFBUPs Riktlinje Angest
och Tvangssyndrom 2016



Lakemedelsalgoritm vid angestsyndrom
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Selektivitet for serotonintransportdren och effekt

18

1.6 - _
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paroxetine

Effect Size (Cohen's d)
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fluoxetine
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Ratio K to K

Strawn et al. Efficacy and tolerability of antidepressants in pediatric anxiety disorders: a systematic review and meta-analysis.
Depression & Anxiety. 2015;32(3):149-57.

1, norepinephrine transporter I, S-HT transporter



Fluvoxamin RCT jf placebo 153 patienter

OBS! Kan forskrivas utan extra kostnad for pat.
Pa receptet anges undantagshantering:
verksamhetens kostnadsstalle. (I 6k med

76% respons Fluvoxamin
verksamheten)

Fluvoxamine

@
29 % respons 28 40-
i
placebogruppen 22 304
®® -
Nackdelar: 2 dos. Ingar inte i E J:*E 104
p<0001 Lakemedelsférmanen. Ska inte ﬁ 3
Kombineras med Melatonin 0

Vanligaste biverkningar:

Magont FLUVOXAMINE FOR THE TREATMENT OF ANXIETY DISORDERS IN CHILDREN
Okad motorisk aktivitet AND ADOLESCENTS

THE RESEARCH UNIT ON PEDIATRIC PSYCHOPHARMACOLOGY ANXIETY STUDY GROUP*

N Engl | Med, Vol. 344, No. 17 - Apnl 26, 2001 - www.nejm.org



Ny studie 2020 Escitalopram vs Placebo hos unga

/ Change in PARS Score \

o
|

|
I

|
(o o

N

Escitalopram,
15-20 mg, n=26

Placebo \
n=25

0 2 4 6 8
Treatment Week

Strawn et al. J Clin Psychiatry, 2020

RCT 25 ungdomar varje
Grupp foljdes i 8 veckor.
P<0.005

Ref: Strawn J et al. Escitalopram in Adolescents With Generalized Anxiety Disorder: A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study
J Clin Psychiatry 2020;81(5)



* GXR tydlig positiv effekt till v 10.

Guanfacin: Ar det effektivt vid
éngestsynd rom? * Tappade signifikans v 12

e Hur hade det sett ut v 247

*GAD, separation anxiety 100 —
disorder, social anxiety -~ W Placebo ™ GXR
disorder (N=83) 3 80
S 60
*No ADHD, MDD, BP «
- 40 -4
5]
S
*Age 6-17 (mean: 12+3) = 20—
1 randomization (GXR 0 -
3:1 randomization (GXR: Baseline1 2 3 4 5 6 8 10 12/ET

placebo)
Week

Strawn et al. Extended Release Guanfacine in Pediatric Anxiety Disorders: A Pilot, Randomized, Placebo-Controlled Trial. J
Child Adolesc Psychopharmacol. 2017;27(1):29-37.




Evidens Farmakologisk behandling jf med placebo

SNRI

Alfa 2:

March etal, 2007
Rynn etal, 2007
Strawn etal, 2015

Walkup etal, 2008
Rynn etal, 2001

Wagner etal, 2004
RUPP etal, 2001

Beidel etal, 2007
Birmaher etal, 2003
Strawn etal 2020

Gittelman-Klein and Klein,1971
Kleinetal, 1992
Bersteinet al, 2000

Strawn et al 2017

Venlafaxine ER
Venlafaxine ER
Duloxetine

Sertraline
Sertraline
Paroxetine
Fluvoxamine
Fluoxetine
Fluoxetine
Ecitalopram

Imipramine
Imipramine
Imipramine

Guanfacine

Medication >placebo
Medication >placebo
Medication >placebo

Medication >placebo
Medication >placebo
Medication >placebo
Medication >placebo
Medication >placebo
Medication >placebo
Medication> placebo

Medication >placebo
Medication =placebo
Medication + CBT >placebo +CB

Medication= placebo



SSRI till barn i Sverige Statistik 2006-2019

Lakemedelsstatistik, Antal patienter, Antidepressiva - SSRI
, Riket, Alder: 0-17

25000
20000
4.7 % av alla tonaringar 15-19 ar
15000 e medicinerar med SSRI!
1% av 10-14 aringar
10000
5000
DZDDB 2[}|D? 2[}|DB 2[}|[}9 2[}|1 0 2[}|1 1 2[}|12 2[}|1 3 ZDIH 2[}|1 5 2[}|1 6 ZD|1 7 2[}|1 ] 2019 Ref: S O C I a | Sty re | S e n

M&n Kvinnor Béda kbnen



5-HT1A synaptic
receptor cleft

Serotonin- 5-Hydroxy Tryptamin

post- synaptlc
membrane

nnmmmn n 7 olika 5HT- receptorer Jonkanaler

WQ.”Q

'E 5 HT1a receptorn Ca-jonkanal

inhiberar neuronet

cytoplasm

| cortex pa interneuron- reglerar Glu och GABA-neuron
@ Sinnesstamning, kognition, beldoning, minne, mm...

Buspirone 5HT1-agonist,

® SErotonin rmus
CioHi2N20



SHT

Om GABA-neuronet hammas minskar hamningen av
Glutamat-neuronet = blir mer aktivitet nedstréoms...

glutamat

DHT1A?




5-HT, Receptor Mechanism

5-HT?2 - receptorn
5-HT2 synaptic
receptor cleft

Kalium-jonkanal
Exciterar neuronet post-synaptic

membrane
Cortex, GABA-erga interneuron, |

Hippocampus LU

©

Flera neuroleptika ar 5HT2 antagonister
cytoplasm

Risperidon, Olanzapin
stimulatory G-protein




Child and Adolescent Anxiety Multimodal Study-CAMS

GAD, Social angest och separationsangest

CAMS-studien 488 barn 7-17 ar. (SAD,GAD,SP) Behandlingsrespons %

SSRI 54,9%
Placebo 23,7%
KBT 59.7%

Ref: JT Walkup et al. CBT, sertraline or o combination in childhood anxiety. N Eng J Med. 2008 ;359(26):2753-66



CAMS — efter 12, 24 och 36 veckor

Estimated Mean PARS Total Score

20 -

16 -

I | ] | | |

Week 0 Week4  Week8 Week 12 Week 24 Week 36

Assessment Week

Week 24
COMB > SRT = CBT > PBO

Week 36
COMB > SRT = CBT = PBO

Efter 6 manader KBT och SSRI lika

Efter 9 manader sags ingen skillnad
mellan KBT, SSRI eller Placebo i
monoterapi

Piacentini, J., et al. "24- and 36-Week Outcome
In press JAACAP

Child Anxiety Multimodal Study 2010




Vid svar angest — overvag dubbelbehandling

The most severely 16 1 Sertraline
anxious youth probably 14 - mCBT
require combined S 12 - = Sertraline+CBT
treatment (CBT+SSRI) @ 49 |
to achieve the best E o
outcomes - |
2 6 -
> 4.
Vid svarare angest ar inte SSRI i monoterapi < 9 . . l .
effektivt. NNT = 14! 0.

Severe Anxiety Moderate Anxiety

Taylor et al. Monotherapy Insufficient in Severe Anxiety? Predictors and Moderators in the Child/Adolescent Anxiety Multimodal
Study. Journal of Clinical Child & Adolescent Psychology. 2018:47:2, 266-281.



Social angest svarar samre pa KBT

s

Ginsburg et al. Remission After Acute Treatment in Children and Adolescents with Anxiety Disorders: Findings From the CAMS.
Journal of Consulting and Clinical Psychology. 2011;79(6):806—813.

Tank SSRI tidigt vid
social angest




KBT mot angest vid samtidig ADHD

Om samtidig ADHD — behandla ADHD innan KBT
Planera KBT-sessionen nar medicinen ar aktiv!

Overvag 24 h behandling

Planera inte for KBT efter skolan eller
nar ADHD-medicinen gatt ur




Foreslagen dosokning Maldos

utifran effekt

Kommentarer

Likemedel

12.5-25 mg/d

12,5-25 mg

Barn

5-10 mg/d

Ungdomar

o

Oka veckovis, snabbare 6kning  Maldos vid dngestsyndrom

vid tvangssyndrom

50-150 mg/d

med 12,5 mg/d for barn fran 6 ar

med 25 mg/d for ungdomar fran

13 &r Maldos vid tvangssyndrom
75-200 mg/d

Oka med 12.5-25 mg/d varannan 50-200-300 mg
vecka

8-11 ar maxdos 200 mg

11-18 maxdos 300 mg

Efter 7 dagar hojning med dubbla 10-60 mg/d
dosen.

Darefter hojning i steg med 10-
20mg/d ca var 4e vecka.

Oka veckovis med 37.5 mg/d fér 150-225 mg/d
barn och 75 mg/d fér ungdomar

Godkdnt fér OCD fran 6 ar

Férstahandsbehandling vid dngestsyndrom och
OocD

Morgondos

Halveringstid ca 24 h.

Godkdnt vid OCD frdn 8 dr Férstahandsmedel vid
dngestsyndrom och OCD.

Ges kvdllstid i forsta hand.
Doser éver 50 mg skall doseras morgon och kviill.

OBS! Interagerar med och driver kraftigt upp
nivaerna av klomipramin, Fluoxetin, mirtrazapin
och melatonin. Kombinationen bér undvikas.

Finns inte i ldkemedelsférmdnen

Interagerar med och 6kar nivéerna av Aripiprazol
Lang halveringstid ca 4-16 dagar.

Risk for QT-férléngning vid hégre doser.

Vid dngestsyndrom ddr 2 olika SSRI inte gett effekt.

Kan ge hjdrtbiverkningar och viktnedgdng.



Farmakogenetik — betydelse for behandlingseffekt

*Encoded by the SLC6A4 gene
*Responsible 5-HT reuptake into the presynaptic neuron

*Meta-analyses in adults with MDD (15 studies, N=1435) (Horstmann et al, 2009)
*s/s variant < lower remission rates (p<0.0001)
+*s/s and s/l variants had lower response rates

Samre effekt av SSRI-behandling

om farre

serotoninaterupptagshammare

Bestams genetiskt.



Farmakogenetik paverkar behandlingssvaret

Adolescent Escitalopram Response
Pharmacogenomic Predictors
p<0.001 \

short/
short

Change in PARS Score

Antal serotoninaterupptagare
paverkar behandlingssvaret
Antalet styrs av vara gener
Treatment Week Ju fler desto battre svar

long/long or
long/short




Metabolismen paverkar ocksa behandlingsavar

Pediatric Escitalopram Concentrations and CYP2C19

- ]
/% 907 — poor metabolizer \

— Intermediate metabolizer

7541 7 Normal metabolizer
® : Rapid metabolizer
E 60- Ultrarapid metabolizer
(3]

R

(8}
m ] L L 1 L) 1 1
. | 14 21 28 35 42 49 56
Days
Strawn, Poweleit, Ramsey.

a CYP2C19-guided escitalopram and sertraline dosing in pediatric patients: a pharmacokinetic modeling study. Journal of Child &
Adolescent Psychopharmacology 2019.




Selektiv mutism

Social angest driver den selektiva mutismen

Ofdormaga att prata i sociala situationer (radsla for
att lata konstigt pa rosten)

Borjar inte prata efter en tids ”inskolning” eller
"uppvarmning”

Forskoledldern 3-5 ar
Prevalen: 0.75%

75 % -100 % har samsjuklighet med Socialt
angestsyndrom




KBT-Behandling Selektiv Mutism

KBT effektivt

67 % i remission efter 24 v
(Bergman et al., 2013 (first RCT for SM))

50% i remission efter 12 man
(Oerbeck et al., 2013 & 2015)




SSRI-Selektiv mutism

En mindre RCT-studie (n=15) med Fluoxetin
Visade battre effekt jamfort med placebo
Mattlig effektstorlek

KBT rekommenderas i forsta hand
SSRI om KBT inte ger effekt

Ref: Treatment of elective mutism eith Fluoxetine: a double-blind placebo-controlled study. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 1994;33 (7):1000-1006

The use of medication in selective mutism: a systematic review: Manassis K. et al. Eur Child Adolesc Psychiatry.
2016 lun-25(6):571-8



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26560144

Aktivering

ESCITALOPRAM

o
O

S
e

No Activation
Activation

)
e

AUC (ng x hr/mL), 15 mg/d




Olika lakemedel kan ge aktivering

SNRI + SSRI

Aktherl ng ADHD-lakemedel
Antihistaminer

Benzodiazepiner



Aktivering — riskfaktorer

Patofysiologin bakom aktivering okand

Yngre alder

Hogre koncentration av lakemedlet (metabolism)
Ev. 6kad risk vid samtidig ADHD och OCD

Sertralin verkar mest aktiverande



Informera alltid om risken vid insattning
Uteslut annan somatisk orsak

Uteslut missbruk

Sank dosen och trappa ut — gar inte 6ver med tiden!

Aktive ri ng _ Avsluta - Kommer inte na maldos!
h al d |aggn | ng Byt till annat SSRI ( SSRI storre risk an SNRI) -

start low go slow!

Uppmana féraldrar kontakta om barnet FOIJ tatare om pat med risk

Sover samre Icke aktiverande Mirtrazapin, Duloxetin — men lagre
Blir irritabla evidens!

Far okad energi, hyperaktivt

Blir disinhiberade- borjar gora saker de normalt
inte skulle gora, valdsamma, snatta, granslosa

Kartlagg samsjuklighet



Mycket mer ovanligt
Mer specifikt i symtombild — eufori och grandiositet

Risk for patient med bipolart syndrom - arftlighet

Bipolar
SWltC h Ej dosrelaterat

Ofta efter langre duration av exponering 4-6 veckor

Inte lika reversibelt vid utsattning — triggar igang
episoder



Noradrenalin

Triggar arousal, Insomnia

Mardrommar, Panikattacker — somatiska
symtom

Negative
Feedback

Alfa-1 receptorn aktiverar
Alphaz

receptor ' Alfa-2 receptorn inaktiverar
(autoreceptor)

% BOBD0

~7
PaN
NOREPINEPHRINE U

Alfa-1 antagonist Quetiapin, Prazocin
Alfa -2 agonist Guanfacin/Clonidin

Alphas receptor

NRIs — atomoxetin, reboxetin,
edivoxetine




Prazocin mot mardrommar PTSD 0

Journalstudie under 2018 ej publ. e &
39 barn 8-19 ar

72% primardiagnos PTSD

Dos 1-5 mg, medeldos 1.72 mg

Vanlig startdos 1mg. H6js med 1 mg efter 1 vecka

0/ £3%la s . Maxdos beskriven pa barn 5 mg
92.3 % forbattrad somn Effekt ses i fallstudier efter ca 2-4 veckor
33 % forbattrades dven humdrmassigt Ingen RCT annu

Ref. AACAP 2019 Poster Samira Khan et al. Dep of Behavioral Med. And Psychiatry, West Virginia University
Ref: Prazocin in Children and Adolescents With PTSD who have Nightmares, A systematic Review. A. Akinsanya et al. J of Clin Psychopharmacology, 2017, vol 37 no 1



Farmako
angest

samsjukl

ot

Og|

eC

Strava efter monoterapi

Brist pa evidens!

et

Angest - ADHD
Angest - OCD
Angest - Tics
Angest - Anorexia
Angest - Depression
Angest - Autism
Angest - Bipolaritet

Atomoxetin, Guanfacin

SSRI (ev + Aripiprazol)

SSRI + Guanfacin,Aripiprazol
SSRI

SSRI

SSRI + ev. Risperdal

Lamotrigin, Neuroleptika, (SSRI)



Sammanfattning

SSRI och SNRI ar effektiva vid behandling av angestsyndrom

FOlj insattning med avseende pa tecken pa aktivering och fanga upp tidigt
Alla ska erbjudas psykoedukation/psykosocial basbehandling for angest som steg 1.
Vid samsjuklighet med ADHD tank pa att optimera ADHD-behandling infor KBT
Vid Social angest tank medicinering tidigt i behandlingen

Vid svar angest overvag kombinationsbehandling KBT + SSRI tidigt

Fortsatt behandla 6-12 manader efter symtomfrihet

Strava efter att oka tillgang till KBT-behandling for barn med angestdiagnoser



Ref: Switching and stopping antidepressants
Nicholas Keks, Director! and Adjunct professor,? Judy Hope

Aust Prescr. 2016 Jun; 39(3): 7683
/pmc/articlehttps://www.ncbi.nlm.nih.govs/PMC4919171/table/t3/?report=objectonly

Ladda ner var PDF — Tala om tystnad



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keks%20N%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27346915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hope%20J%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=27346915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4919171/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4919171/table/t3/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4919171/table/t3/?report=objectonly
http://talaomtystnad.se/ladda-ner-var-pdf/

What About Drug-drug-gene Interactions?

» Strong CYP2D6 inhibitors: fluoxetine,
paroxetine, bupropion

* Moderate/weak CYP2D6 inhibitors:
duloxetine, sertraline, escitalopram

* CYP3A4 inducers: carbamazepine,
phenobarbital, phenytoin, St. John's
wort

« CYP3A4 inhibitors: fluoxetine,
fluvoxamine, grapefruit juice, CBD

* CYP2C19 inhibitors/substrates: THC,
CBD, PPIs, oral contraceptives




