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Tvangssyndrom (obsessive compulsive disorder, OCD) ar
en underdiagnostiserad sjukdom som debuterar tidigt
ilivet och har ett kroniskt progredierande forlopp [1].

Prevalensen uppskattas till ca 2 procent, och sjuk-
domen medfér en omfattande funktionsnedsattning
avseende socialt liv, familjebildning och arbetsliv [2],
vilket innebar ett stort lidande inte bara for patienten
utan dven for de narstaende [3,4].1 Sverige far manga
patienter med tvangssyndrom hjilp inom sjukvarden
men en mindre grupp har svara kvarstiende symtom
trots adekvat behandling.

Djup hjarnstimulering (deep brain stimulation,
DBS) &r en etablerad neurokirurgisk behandling for
neurologiska sjukdomar, exempelvis Parkinsons sjuk-
dom, essentiell tremor och dystoni. Behandlingen har
sedan 1990-talet dven visat sig vara effektiv som be-
handling for tvangssyndrom [5]. I denna artikel vill vi
belysa den kunskap vi i dagsldget har om DBS som be-
handlingsmetod for svart terapirefraktért tvangssyn-
drom och hur effekten kan forstas ur ett neurobiolo-
giskt perspektiv.

Tvangssyndrom enligt DSM-5

Tvangssyndrom har fatt ett eget kapitel tillsammans
med relaterade tillstind i DSM-5 (Fakta 1) [6]. Sjukdo-
men yttrar sig som tvangstankar och/eller tvangs-
handlingar. Tvangstankar beskrivs som aterkomman-
de tankar, impulser eller inre bilder som upplevs som
obehagliga, patringande och oonskade, vilket medfor
stark angest och lidande. Tvangshandlingar ar repeti-
tiva konkreta eller mentala handlingar som syftar till
att lindra &dngesten. Tvangstankar och tvangshand-
lingar kan ha olika teman, exempelvis skada, smuts/
smitta, férbjudna tankar eller magiskt tdnkande.
Symtomdimension, svarighetsgrad och behandlings-
svar kartlaggs med skattningsskalan Yale-Brown ob-
sessive compulsive scale (Y-BOCS) [7].

Behandlingsrekommendationer

Tvangssyndrom kan behandlas med psykoterapi och
lakemedel, var for sig eller i kombination. Exponering
med ritualprevention (ERP) dr en form av KBT speci-
fikt utvecklad for tvingssyndrom [8]. Behandlingen
innebar att patienten gradvis utsatter sig for frukta-
de situationer samt avstar fran ritualer. Férstahands-
medicinering for tvangssyndrom ar selektiva seroto-
nindterupptagshammare (SSRI). For de patienter som
inte svarar pa SSRI kan klomipramin dvervégas, alter-
nativt tillagg av 1ag dos antipsykotiskt lakemedel, vil-
ket har visat sig vara speciellt effektivt om patienten
dven har tics [9,10].

Terapirefraktirt tvingssyndrom
Ca 10 procent av patienterna med svart tvangssyn-

imulering kan bryta
d tvangssyndrom

drom blir inte hjilpta av tillgdngliga behandlings-
alternativ [11, 12]. Om patienten inte blir battre efter
adekvat ERP-behandling, flera fors6k med SSRI och
klomipramin med tilligg av lag dos antipsykotiskt
likemedel betecknas fallet som terapirefraktart [13].
Dessa patienter ar malgruppen fér DBS inom ramen
for forskningsstudier.

Djup hjarnstimulering

DBS ir sedan ett par decennier en kliniskt valeta-
blerad behandling vid roérelserubbningar som Par-
kinsons sjukdom, dystoni och essentiell tremor [14].
Elektroderna opereras in i ett specifikt malomrade
i hjarnan med hjilp av stereotaktisk kirurgi, vilket
innebér att en métram fixeras i skallbenet varvid ett
koordinatsystem skapas. Koordinaterna for det speci-
fika malomradet bestdms fore operationen med hjilp
av magnetisk resonanstomografi (MRT) av hjdrnan.
Elektroderna kopplas till en batteridriven stimulator
liknande en pacemaker som placeras vid nyckelbenet
eller i bukvaggen.Till skillnad fran lesionell kirurgi ar
DBS reversibel. Den optimala stimuleringspunkten
kan testas under operationen, och bade stimulerings-
punkt och stimuleringsparametrar kan individanpas-
sas postoperativt genom omprogrammering av sti-
mulatorn [15].

Neurobiologisk forklaringsmodell

Beteenden, tankar och emotioner uppstar genom
komplex vixelverkan mellan hogre kortikala regioner
och subkortikala kdrnor. Nervsignalerna mellan kor-
tex och subkortikala kidrnor gar via capsula interna
och aterkopplas via talamus tillbaka till kortex, vilket
bildar ett nitverk. Dessa nétverk kallas kortiko-stria-
to-talamo-kortikala(CSTC)-kretsar (Figur 1). Limbis-
ka, associativa och motoriska CSTC-kretsar ar anato-
miskt och funktionellt segregerade i parallella system
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e Tvangssyndrom drabbar ca 2 procent av befolkningen.
10 procent av dessa patienter lider av svart terapirefrak-
tart tvangssyndrom.

@ Djup hjarnstimulering (DBS) &r en reversibel och
beprévad behandlingsmetod for motoriska sjukdomar i
hjarnan.

@ Vid tvangssyndrom kan DBS inverka pa de dysfunk-
tionella hjarnkretsarna genom stimulering av specifika
malomraden i den kortiko-striato-talamo-kortikala
kretsen.

e 60 procent av patienterna med svart terapirefraktart
tvangssyndrom far en signifikant minskning av sina
symtom och ¢kad livskvalitet med DBS.
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FAKTA 1. Tvangssyndrom (300.3) enligt DSM-5.

En forkortad version godkand av Pilgrim Press for
atergivning.

1. Tvangstankar eller tvangshandlingar eller badadera.

2. Tvangstankarna eller tvangshandlingarna ar
tidskrévande (till exempel tar mer &n 1timme om
dagen) eller orsakar kliniskt signifikant lidande eller
forsamrad funktion socialt, i arbete eller inom andra
viktiga funktionsomraden.

3. Symtomen kan inte tillskrivas fysiologiska effekter
av nagon substans (till exempel illegala droger eller
lakemedel) eller nagot annat medicinskt tillstand.

4. Storningen forklaras inte battre med symtom pa
nagon annan form av psykisk ohélsa (till exempel
overdriven oro vid generaliserat angestsyndrom;
fixering vid utseendet vid dysmorfofobi; svarigheter
att kassera eller skiljas fran agodelar vid samlarsyn-
drom; harplockning vid trikotillomani etc).

Specificera om insiktsgrad och om det forekommer
tics-relaterade symtom.

[16]. En dysfunktionell koppling mellan orbitofronta-
la kortex, frimre cingulum samt de basala ganglier-
na har kunnat pévisas hos patienter med tvangssyn-
drom; dessa ar hjairnomraden inom en CSTC-krets [17,
18]. Forenklat genererar orbitofrontala kortex (OFC)
kanslomassig motivation till beteendeforandring ge-
nom viardering av yttre stimuli [19, 20]. Frimre cing-
ulum (anterior cingulate cortex, aCC) skapar en fel-
signal nar forvantat och faktiskt utfall av ett plane-
rat beteende inte 6verensstimmer, vilket skapar en
kansla av att behova gora om och gora ritt [21]. I de
basala ganglierna, dir accumbenskarnan och subta-
lamiska kdrnan ingéar, integreras informationen och
hir sker urvalet av beteenden [22]. Sammantaget re-
sulterar det i att patienter med tvangssyndrom uppvi-
sar svarigheter att avbryta repetitiva beteenden trots
att de inte langre dr &ndamalsenliga eftersom det an-
nars framkallar obehag, sa kallad kognitiv inflexibili-
tet [23]. Elektrisk stimulering av specifika delar inom
CSTC-kretsar torde dirmed kunna minska symtomen
vid bade rorelserubbningar och kognitiva/affektiva
sjukdomar som tvangssyndrom.

Malomraden for DBS vid tvangssyndrom

Patienter med svart tvangssyndrom, definierat som
hog sjukdomsborda matt med Y-BOCS, har inkluderats
istudier for DBS-behandling. For att utesluta placebo-
effekt ar det etiskt mest accepterade tillvigagangssét-
tet att utviardera behandlingssvar nér stimuleringen
ar pa respektive av utan att patient eller behandlare
vet om det. Behandlingssvar har i studier bedomts
som en minskning av Y-BOCS-poang med minst 25-35
procent, vilket motsvarar en kliniskt signifikant for-
battring av tvingssymtomen [24, 25].

I en multicenterstudie fick 26 patienter DBS i fraim-
re delen av capsula interna (anterior limb of the inter-
nal capsule, ALIC) och foljdes i 3 ar.Tva tredjedelar av
patienterna bedémdes svara pa behandlingen (Figur
2) [26]. Accumbenskédrnan (nucleus accumbens, nAC),
som ingar i kroppens beloningssystem, ar ett narlig-
gande omrade till ALIC. I en dubbelblindad placebo-
kontrollerad studie svarade 9 av 16 patienter pa be-
handlingen [27]. Aven patienter vars tvangssymtom
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Figur 1. Schematisk bild 6ver en kortiko-striato-ta-
lamo-kortikal (CSTC)-krets. Vid tvangssyndrom kan bade
signaleringen fran kortex till basala ganglierna och/eller
aterkopplingen fran basala ganglierna tillbaka till kortex
vara paverkad och leda till tvAngstankar och tvangs-
handlingar. Nervimpulserna gar genom capsula interna,
som illustreras med ringen i striatum som ar det gréna
omradet. Orbitofrontala kortex &r markerat med bla farg.
Framre cingulum ar markerat med gul farg.

inte minskade hade battre livskvalitet vid en lang-
tidsuppfoljning, vilket kan bero pa att stimulering
av nAC minskade de depressiva symtomen hos pa-
tienterna [28]. Dessutom kunde patienterna tillgodo-
gora sig KBT bittre efterat [29]. Subtalamiska kdrnan
(nucleus subthalamicus, STN) ar en struktur i basala
ganglierna som ar viktig for reglering av motorik, kog-
nition och emotion [23, 30]. DBS i dorsolaterala delen
av STN visar bast effekt vid Parkinsons sjukdom av-
seende motoriska symtom, medan DBS i den limbis-
ka delen av STN, alltsd den frontomediala delen, kan
minska tvangssymtom [31]. 9 av 17 patienter svarade
pa behandlingen i en dubbelblindad placebokontrol-
lerad studie fran 2008 [24, 32]. Det finns inga studier
som har jamfort effekten av DBS i olika omraden.

Elektrisk stimulering av malomradena for DBS vid
tvangssyndrom i djupa delar av hjirnan paverkar
blodfléde och metabolism i frontala kortikala omra-
den som OFC och aCC [33, 34]. Det finns saledes stod
for att den elektriska stimuleringen paverkar funktio-
nen i berérda hjarnomraden inom den limbiska CS-
TC-kretsen [35].

Komplikationsrisker

Mojliga komplikationer kan delas in i stimuleringsre-
laterade, tekniska och kirurgiska [36]. Stimuleringsre-
laterade biverkningar &dr 6vergaende eller kan atgar-
das genom att dndra stimuleringsparametrarna. Ex-
empel pd sddana biverkningar 4r hypomani, angest
och lindrig minnesstérning [24]. Tekniska komplika-
tioner kan vara kabelbrott och elektroder som flyttar
sig, vilket kraver justering eller reoperation [37]. Fruk-
tade komplikationer vid neurokirurgiska ingrepp ar
blodningar och infektioner. Risken foér blodning vid
DBS-implantation ar ca 0,9 procent, varav hilften av
blodningarna ar asymtomatiska; infektionsrisken va-
rierar mellan kliniker och &r i genomsnitt 3,2 procent
[38, 39]. De flesta infektioner ar ytliga sarinfektioner
och kan behandlas framgangsrikt med antibiotika,
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Figur 2. Koronal (till vanster) och axial (till hoger) magnetresonansbild pa elektro-
derinopererade i hjarnan. Elektroderna ar placerade i framre delen av capsula
interna pé indikationen svart terapirefraktart tvdngssyndrom.

men i vissa séllsynta fall av djupare infektioner beho-
ver implantat avlagsnas.

Etiska dvervaganden

Forskare och kliniker inom psykiatri och neurokirur-
gi 6ver hela varlden har enats om etiska riktlinjer for
DBS-behandling vid svara psykiatriska tillstdnd [40].
Detta ar av stor vikt med tanke pa psykokirurgins ti-
digare historia [41]. For patienter med svart terapire-
fraktart tvaingssyndrom finns i dagslidget ingen ytter-
ligare hjalp att fa med konventionella metoder. Samti-
digt har DBS utvecklats till en sidker behandling som
kan utféras med hog precision. Forskningsresultaten
pekar mot att behandlingsvinsterna 6vervéger risker-
na,aven om erfarenheten och dirmed evidenslaget ar
under uppbyggnad [36]. Tvangssyndrom &r en av de
mest funktionsnedsittande psykiatriska diagnoser-
na enligt WHO och det innebér, utéver lidandet, be-
tydande samhillsekonomiska kostnader att inte be-
handla patienter diar andra behandlingsalternativ ut-
tomts [42,43].1 USA har DBS vid svart terapirefraktart
tvangssyndrom godkéants av FDA (Food and Drug Ad-
ministration) som »humanitarian device exemptiong,

SUMMARY

Obsessive-compulsive disorder (OCD), characterized by
repetitive intrusive thoughts and ritualized behaviors,

is a highly debilitating disorder with an estimated
lifetime prevalence of about 2 %. Approximately 10 %

of these patients have severe symptoms despite having
received all available treatments, thus considered
treatment refractory. Deep brain stimulation (DBS), a
reversible, safe and adaptive method widely used for
movement disorders, enables specific targeting of
deep brain structures of relevance in OCD. About 60%
of the patients with treatment refractory OCD show
ameliorated symptoms and improved quality of life with
DBS. Taking ethical aspects into consideration DBS is a
viable option for patients with treatment refractory OCD
though further studies are needed to fully understand
and individualize this treatment.

och metoden har dessutom fatt CE-mérkning i Europa
[44].1 Nederldnderna ar DBS godkidnd som klinisk in-
dikation f6r behandling av tvangssyndrom.

DISKUSSION
Tvangssyndrom ar en hjarnsjukdom med val karakta-
riserade symtom. Den drabbar unga méanniskor i ar-
betsfor alder och medfor ett patagligt lidande for bade
patient och familj samt en 6kad risk for sekundéar de-
pression [45]. For patienter med svart terapirefraktart
tvangssyndrom kan DBS erbjudas. Hittills har ca 120
patienter 6ver hela virlden genomgatt DBS-operation
for tvingssyndrom [36]. Mer dn halften av dessa pa-
tienter har fatt en signifikant minskning av sina sym-
tom. Resultaten a4r sammantaget positiva, men anta-
let patienter som erbjudits denna behandling ar rela-
tivt litet om man jamfér med antalet patienter som
fatt DBS for motoriska sjukdomar, diar mer &n 120 000
patienter opererats. En viktig orsak till skillnaden ar
svarigheter med rekrytering av patienter, delvis pa
grund av en forsiktighet inom den psykiatriska var-
den och i samhallet betraffande kirurgiska ingrepp
inom psykiatrin. Darfor ar det viktigt att professio-
nen och allménheten informeras om var forskning-
en star i dag och att samarbetet mellan psykiatri och
neurokirurgi utvecklas avseende handliggningen av
patienter med svart terapirefraktirt tvingssyndrom.
Det pagar just nu flera multicenterstudier runt om
i virlden som utvarderar de mest lovande malom-
ridena for DBS vid tvangssyndrom. Satsningar och
samarbeten nationellt och internationellt ar en for-
utsittning for en snabbare utveckling av kunskapsla-
get kring DBS for tvangssyndrom - en dnnu inte helt
kartlagd men lovande behandling f6r ménga patien-
ter som i nuldget saknar hopp om att fa leva ett van-
ligt liv.0

@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Gastén Schecht-

mann och Diana Djurfeldt deltar i tva internationella multicenter-
studier finansierade av Medtronic respektive Boston Scientific.

Citera som: Lakartidningen. 2016;113:DXMM
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