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Jakten pa den ratta platsen for djup
hjarnstimulering vid tvangssyndrom

Tvangssyndrom eller OCD (obsessive-
compulsive disorder) ir ett tillstand
praglat av tvangstankar, mentala ritua-
ler och andra tvangshandlingar. For
svart tvingssjuka har sedan lange neuro-
kirurgisk behandling erbjudits som ett
sillsynt och inte okontroversiellt alter-
nativ. Med de metoder som varit vanli-
gast har man placerat lesioner i capsula
interna (kapsulotomi) och framre cingu-
lum (cingulotomi). Pa senare tid har en
metod som ér viletablerad behandling
vid parkinson vunnit stort intresse inom
psykiatrin, nimligen djup hjarnstimule-
ring (deep brain stimulation, DBS).
Sedan virldens forsta DBS-behand-
ling for OCD genomfordes i Sverige av
Bjorn Meyerson for mer én tio ar sedan
har flera centra arbetat intensivt for att
utveckla metoden [1], d&ven for anvand-
ning vid depression [2]. Metoden gar ut
pa att elektroder placeras i hjarnan och
att elektrisk stimulering ges fran en
pacemakerliknande dosa som implante-
ras under huden. En fordel jamfort med
t ex kapsulotomi ar att behandlingen &ar
reversibel; stimuleringen kan slas av. En
annan potentiell férdel &r att man har
fler sdtt att angripa grundorsaken till
OCD, da man kan sla ut patologiska pro-
cesser och ocksa forstarka underaktiva,
skyddande mekanismer i hjarnan.

Nyligen publicerade en fransk grupp [3]
resultaten av en multicenterstudie dar
16 svart sjuka OCD-patienter genomgick
DBS med elektroderna placerade i den
subtalamiska kidrnan (subthalamic nuc-

Djup hjarnstimulering, har vid parkinson.

leus, STN). En dubbelblindad korsde-
sign anvindes, dir patienterna genom-
gick tre manader langa perioder av aktiv
stimulering och inaktiv (sham) behand-
ling. Huvudresultaten var en signifikant
reduktion av OCD-symtom under sti-
mulering och aterkomst av symtom nér
stimuleringen avslutades. Den framsta
psykiska biverkningen var hypomani. En
patient drabbades av en mindre hjarn-
blédning, med bestdende forlamning i
en hand som f6ljd. Férfattarnas konklu-
sion var att djup hjarnstimulering i den
subtalamiska kirnan kan minska OCD-
symtom och 6ka global funktion och att
fortsatta studier behovs pa storre mate-
rial med lingre uppfoljningstid.

Den stora nyheten med studien ar for-
utom designen att man valt att stimulera
i STN. Tidigare stimuleringar vid OCD
har gjorts i capsula interna och i intillig-
gande delar av ventrala striatum [1].
Dessa strukturer tillsammans med bl a
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orbitofrontala kortex och STN ingari ett
funktionellt ndtverk av regioner som an-
tas ha betydelse for OCD-symtom, den
sk orbito-striatala loopen. Vilken av
dessa regioner som bést lampar sig for
siker och effektiv behandling &terstar
att se. Det ar naturligtvis viktigt att halla
i minnet att endast resultat fran négra
dussin patienter som genomgatt DBS vid
OCD har rapporterats, och en viardering
av metodens fér- och nackdelar maste
darfor ansta i vintan pa mer evidens.
Erfarenheterna fran kapsulotomi vid
OCD, dér allvarliga biverkningar visat sig
vara vanligare adn forst antaget [4], ma-
nar till att inte gora avsteg fran vanliga
principer om noggrann evidensprévning
innan metoden kommer till klinisk prax-
is. Forutom den direkta patientnyttan
ger DBS mojlighet att studera hjarnan
som ett system med férhoppningen att
béttre forsta patologin bakom OCD.

Christian Riick
psykiater, med dr, Psykiatri Sydvdst och
Centrum for psykiatriforskning, Stockholm

1. Greenberg BD, et al. Deep brain stimulation of the
ventral internal capsule/ventral striatum for obses-
sive-compulsive disorder: worldwide experience. Mol
Psychiatry. Epub 2008 May 20.

2. Mayberg HS, et al. Deep brain stimulation for treat-
ment-resistant depression. Neuron. 2005;45(5):651-
60.

3. Mallet L, et al. Subthalamic nucleus stimulation in
severe obsessive-compulsive disorder. N Engl J Med.
2008;359(20):2121-34.

4. Riick C, et al. Capsulotomy for obsessive-compul-
sive disorder: long-term follow-up of 25 patients.
Arch Gen Psychiatry. 2008;65(8):914-21.

Kaffe skyddar mot Alzheimers sjukdom

Medelalders individer som dricker 3-5
koppar kaffe per dag minskar risken att
drabbas av alzheimer med ca 60 procent.
De upplyftande ronen har gjorts vid Kuo-
piouniversitetet i samarbete med Karo-
linska institutet. Studien bygger pa upp-
gifter fran 1 409 finldndare som f6ljdes
under i genomsnitt 21 ar. Unders6kning-
en paborjades pa 1970-talet, och inklu-
sion av studiedeltagare skedde under
1970- och -80-talen.

Vid studiens bdrjan var deltagarna i
50-arsaldern. De fick da lamna uppgifter
om bl a kaffekonsumtion. Uppf6ljning
med kognitiva test genomf6rdes 1998, da
studiedeltagarna var 65-79 ar gamla. Da
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noterades att 48 drabbats av alzheimer.
Det visade sig att bland dem som drack
3-5koppar kaffe om dagen var risken att
drabbas av demens minskad med ca 60
procent jamfért med bland dem som
drack 0-2 koppar per dag. Genom vilken
mekanism kaffe ger ett skydd mot alz-
heimer ar inte kant. Forfattarna speku-
lerar 6ver om en mekanism skulle kunna
vara en antioxiderande effekt. Nagot
samband mellan tedrickande och de-
mens noterades inte. Det totala antalet
studiedeltagare som drack te var lagt.
Studien ar inte den enda dér positiva
egenskaper hos kaffe har visats. I en stu-
die presenterad i Annals of Internal Med-

icine 2008 med data fran 120 000 indivi-
der som foljdes under tva decennier vi-
sades att kaffedrickare 16pte nagot lagre
risk att drabbas av bl a kardiovaskular
sjukdom. Men kaffet hyllas inte unisont.
Enligt en nyligen publicerad brittisk stu-
die som presenterats i Personality and
Individual Differences l6per storkonsu-
menter av kaffe — minst sju koppar per
dag - 6kad risk att drabbas av hallucina-
tioner.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

J Alzheimer Dis. 2009;16(1):85-91.

LAKARTIDNINGEN NR 7 2009 VOLYM 106



NYA RON

Otydlighet ger dalig foljsamhet

Mellan 20 och 100 procent av vardperso-
nalen fo6ljer riktlinjer som ska minska
forekomsten av vardrelaterade infektio-
ner hos patienter paintensivvardsavdel-
ningar, enligt en undersékning som In-
stitute for Healthcare Improvement
(IHI) nyligen gjorde vid 3 100 sjukhus i
USA. De framsta orsakerna till dalig f6j-
samhet 4r omedvetenhet, oenighet om
riktlinjer, bristande kommunikation,
hog arbetsbelastning och oférmaga hos
personalen att lara om.

En ndrmare analys av orsakerna har ge-
nomforts i en kvalitativ studie som gill-
de foljsamheten till riktlinjer for att re-
ducera forekomsten av vardrelaterade
infektioner vid tva kirurgiska intensiv-
vardsavdelningar. Den baserades pa se-
mistrukturerade intervjuer med bl a 14-
kare, sjukskdterskor och farmaceuter.
En 6vergripande otydlighet i sjukvards-
systemet befanns vara huvudorsak till-
sammans med de intervjuades arbets-
borda, vardansvar och férvantningar.
Konkreta strategier fér framtiden in-
begrep att tydliggora olika yrkeskatego-
riers arbetsuppgifter (exempelvis tog
ibland sjukskoterskan och ibland lika-

ren B-glukos, vilket ledde till bristande
aterkoppling och inadekvat insulinre-
gim), tydliggéra vilka forvantningar
vardgivaren har (exempelvis bor likaren
klargéra malen for sjukskdterskan och
inte ordinera sedering »vid behov«, sa
att patienten kan tridnas ur respiratorn
inom forviantad tid), utveckla verktyg
som kan ge 6vergripande relevant infor-
mation (tex CVK-journal). Dessutom
onskade man beslutsstodsmallar och
standardiserade ordinationer.

Studien belyser vil den mangfasette-
rade bild som vi har att angripa for att
folja riktlinjer och reducera férekoms-
ten av vardrelaterade infektioner. Den
kan ocksa anvéndas for att illustrera hur
tydlig kommunikation, kinda mal och
enkla metoder ar basen for allt forbatt-
ringsarbete och sérskilt arbete med pati-
entsikerhet.
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Dags dverge indelningen i forsta och
andra generationens antipsykotika

Psykiatrer har de senaste 15-20 aren bli-
vit ndrda med evidens for att andra gene-
rationens antipsykosldkemedel (olanza-
pin, risperidon, quetiapin, aripiprazol,
sertindol) visat bittre effekt pa en rad
symtom vid schizofreni dn forsta gene-
rationens likemedel (haloperidol, per-
fenazin, flufenazin, flupentixol). Det ra-
dande evidensliget har avspeglat sigi of-
ficiella rekommendationer att anvinda
de nyare likemedlen.

I en aktuell artikel beskrivs att det inte
finns beldgg for att indela de nyare anti-
psykotiska likemedlen i en grupp base-
rat pa likheter i symtomreduktion eller
biverkningsspektrum. Det ir en hetero-
gen samling likemedel, som saknar des-
sa likheter. Det saknas ocksa belagg for
att de har fiarre biverkningar, att de &r
mer kostnadseffektiva eller har en ge-
mensam atypisk effekt, dvs reducerar
negativa symtom. Slutsatserna ar base-
rade pa en metaanalys av 150 randomi-
serade studier, dir andra generationens
lakemedel jamforts med forsta genera-
tionens, foretradesvis haloperidol. Nag-
ra av de nyare likemedlen, klozapin,
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olanzapin och risperidal, visade dock
signifikant mer reduktion avbade positi-
va och negativa symtom men med matt-
lig effektstorlek. Alla ldkemedel av andra
generationen gav mer viktuppgang én de
av forsta generationen, med undantag av
aripiprazol och sertindol.

Man kan konstatera att var profession
har latit sig forledas av lakemedelsbola-
gens massiva informationskampanj for
de nya och dyrare lidkemedlen. En viktig
slutsats ar att valet av antipsykoslike-
medel inte bor basera sig pa grupptillho-
righet utan pa en sammanvigning av
onskvirda effekter, minsta majliga bi-
verkningar och Kkostnadseffektivitet.
Hir star sig de dldre antipsykoslikemed-
len, sarskilt perfenazin, mycket vil i en
jamforelse med de nyare.

Lena Flyckt
docent/programomradesansvarig psykos-
sjukdomar, Centrum for psykiatriforskning,
Psykiatri Norddst, Stockholm
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Lank mellan
schizofreni och
bipoldr sjukdom

Schizofreni och bipolir sjukdom tycks
ha gemensam genetisk bakgrund. Det vi-
sar en epidemiologisk studie som gjorts
vid Karolinska institutet. Den bygger pa
uppgifter fran narmare 36 000 individer
som vardats for schizofreni och drygt
40 000 som vardats for bipolir sjukdom.
De utgér samtliga som vardats pa psyki-
atrisk avdelning féor ndmnda diagnoser i
Sverige perioden 1973-2004. Uppgifter-
na har jimforts med ett register pa drygt
nio miljoner personer, dir data om slakt-
skap ingétt. Detta har mojliggjort analys
av hur ofta sjukdomarna férekom inom
samma familj. Darefter har man berak-
nat om, och i safall i vilken utstrickning,
schizofreni var vanligare i familjer dar
nagon medlem led av bipolar sjukdom
och vice versa.

Resultaten visar att det tycks finnas en
gemensam genetisk koppling mellan de
bada sjukdomarna. En individ med en
far eller mor med schizofreni l6pte drygt
fem ganger hogre risk att drabbas av bi-
polar sjukdom 4n den som inte hade en
fordlder med schizofreni. Nar det géller
det omvinda noterades att individer
med en fordlder med bipolir sjukdom
16pte mer dn fordubblad schizofrenirisk.
Aven for adopterade barn med en biolo-
gisk férialder med bipolir sjukdom note-
rades 6kad schizofrenirisk.

Den arftliga komponenten i saval schi-
zofreni som bipolér sjukdom &r i sig ing-
en nyhet. Arftlighetens betydelse be-
kraftades ocksa i studien, da individer
med en foérdlder med schizofreni 16pte
tio ganger hogre risk att drabbas av schi-
zofreni. Risken for bipolar sjukdom
6kade med sex ganger hos individer som
hade en forilder med bipolar sjukdom.

Det studien framst tillfér ar kunska-
pen om att féorekomst i familjen av saval
schizofreni som bipolédr sjukdom okar
risken for bida dessa sjukdomar. Virt att
understryka dr dock att den genetiska
bakgrunden till de bada sjukdomarna
sannolikt d4r mycket komplex med ett
stort antal gener inblandade. Den aktu-
ella studien visar att det tycks finnas en
gemensam genetisk grund till sjukdo-
marna. Detta utesluter givetvis inte att
det ocksa kan finnas andra genetiska or-
saker som inte dr gemensamma for sjuk-
domarna.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Remission av symtom vid schizofreni ger battre
funktion och hogre livstillfredsstallelse

Efter flera ars konsensusarbete i USA
och Europa har en definition av remis-
sion vid schizofreni foreslagits, baserad
pa att atta kirnsymtom som mest far
vara av lindrig grad och inte far paverka
funktionen. Denna definition ar ofull-
stindigt validerad i kliniskt representa-
tiva grupper av patienter med schizofre-
niitidig sjukdomsfas.

| en studie av 76 patienter med forsta-
gangsinsjuknande i schizofreni i Uppsa-
laldn unders6kte vi hur remission fem ar
efter insjuknande var associerad med
funktion och livstillfredsstillelse. God
funktion definierades som att vara i ar-
bete eller studier minst 50 procent se-
naste aret, klara av sjélvstindigt boende
och triffa vinner minst en gang per ma-
nad. Det visade sig att 40 av patienterna
befann sig i remission vid femarsupp-
foljningen, och 73 procent av dessa be-
domdes ha god funktion, att jamfora
med 17 procent med god funktion bland
patienterna som inte natt remission. De
som natt remission hade ocksa hogre
subjektiv livstillfredsstéllelse. Sannolik-
heten for att ha god funktion om remis-

sion uppnatts var 13 ganger stérre 4n om
remission inte uppnétts. Det dr &ven vér-
defullt att kunna forutspa vem som kom-
mer att kunna atervinna god funktion.
Med ledning avom patienten natt remis-
sion eller inte kunde man pa ett accep-
tabelt satt skilja ut dem med god funk-
tion fran dem med dalig (C-statistic =
0,78), vilket 6kade till utmérkt urskil-
jande forméaga om man ocksa kénde till
hur linge patienterna initialt haft obe-
handlade psykossymtom (C-statistic =
0,83).

Véra slutsatser &r att kirnsymtomen
vid schizofreni har en viktig begrin-
sande effekt pa funktion och livstill-
fredsstillelse i tidig sjukdomsfas och att
remission enligt denna definition ir ett
kliniskt relevant delmal f6r behandling-
en.

Robert Bodén

ST-lakare, doktorand, institutionen for
neurovetenskap, enheten for psykiatri,
Ullerdker, Uppsala universitet
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Kérnsymtomen vid schizofreni har starkt
begrinsande effekt pa individens funktion
och tillfredsstéllelse med livet.

Antioxidanter bromsar inte aldrandet

Antioxidanter kan inte bromsa aldran-
det. Sa kan man sammanfatta en studie
fran Storbritannien gjord pa rundmas-
ken Caenorhabditis elegans som presen-
teras i tidskriften Genes and Develop-
ment. Att antioxiderande dmnen skulle
kunna bromsa aldrande genom att mot-
verka skada fran fria syreradikaler &r en
teori som framfordes forsta gdngen pa
1950-talet. Teorin har sedan dess an-
vants i mer eller mindre seri6sa mark-
nadsforingskampanjer av foretag inom
kosmetika- och naturlikemedelsbran-
schen.

Lite forenklat bygger teorin om en kopp-
ling mellan oxidation och &ldrande pa
foljande: fria syreradikaler ar instabila
syremolekyler med for manga elektro-
ner. Dessa elektroner avges till andra
dmnen som radikalerna bildar férening-
ar med. En sadan reaktion ar oxidation
av jirn da det bildas rost. En annan oxi-
dationsprocess dr paverkan pa celler och
cellmembran. Ackumulerad skada fran
dessa syreradikaler bidrar, enligt teorin,
till att cellerna och i férlangningen orga-
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Teorin om att antioxiderande @mnen skulle
kunna bromsa aldrandet genom att motver-
ka skada fran fria syreradikaler har anvénts
i mer eller mindre seriosa sammanhang.

nismen aldras. Men nu visar det sig alltsa
att den oxiderande skadan inte tycks
vara central for aldrandet.

Forfattarna har anvént sig av rund-
masken Caenorhabditis elegans, som
ofta anvinds inom &ldrandeforskning,

Foto: ImégeSta-te/IBL

da dess livslingd uppgar till bara ett par
veckor. Forskarna har slagit ut genen su-
peroxiddismutas (SOD), som avldgsnar
syreradikaler sévil extracellulart som i
cytosolen och mitokondriellt. Trots att
rundmaskar med genen utslagen utsétts
for mer oxiderande paverkan én djur
med genen intakt noterades inga skillna-
der vad giller livsldngd djuren emellan.

Detta tyder pa att oxiderande skada inte
har central betydelse for &dldrandet, vil-
ket innebar att antioxiderande preparat
inte kan ha en »bromsande« effekt pa al-
drandet, konstaterar forfattarna. Kun-
skapen om vilka mekanismer som pé
molekylar niva ligger bakom &ldrandet
ar mycket begrinsad. Forfattarna tror
att studien kan leda till att fler omraden
inom aldrandeforskning nu tar fart nar
det visar sig att ett av »huvudsparen«
inom omradet verkar vara felaktigt.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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