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Depression ar en av de vanligaste psykiska sjukdomar-
na, med en prevalens pa cirka 5 procent [1]. Denna
sjukdom é&r féorenad med minskad livskvalitet och ett
ofta svart socialt handikapp. Dédligheten pa grund av
sjalvmord vid svar depression uppskattas till runt 14
procent [2]. Manga patienter med depression erhal-
ler god effekt av sedvanliga behandlingar i form av 14-
kemedel, psykoterapi och/eller elektrokonvulsiv be-
handling. Dock aterstar en betydande andel patienter
dar dessa behandlingar har begransad eller ingen ef-
fekt. En stor amerikansk studie har visat pa begrans-
ningarna med saval farmakologisk behandling som
kognitiv beteendeterapi vid mycket svara depressio-
ner [3-8]. Effekten av elektrokonvulsiv behandling vid
svara depressioner ar vdl dokumenterad, men risken
for aterfall ar betydande [9-11].

Tvangssyndrom har en prevalens pa cirka 2 procent
[12]. Det ar en kronisk sjukdom som kdnnetecknas av
patrangande och ihallande tankar som genererar ang-
est. Detta resulterar i tvangshandlingar vars syfte ar
att lindra angesten. Tvangssyndrom anses vara en av
de mest handikappande psykiska sjukdomarna och
ar forknippad med 6kad suicidrisk. De flesta patien-
ter med tvingssyndrom erhaller symtomlindring av
farmakologisk behandling och/eller kognitiv beteen-
deterapi. Dock drabbas uppskattningsvis 10 procent
i denna grupp av svara och terapiresistenta symtom
[13,14].

Sammanfattningsvis kan majoriteten av de patien-
ter som lider av depression eller tvangssyndrom be-
handlas framgangsrikt med konventionella icke-in-
vasiva metoder. Det aterstar dock en grupp patienter
med svara symtom dir sedvanlig behandling ger be-
gransad eller ingen symtomlindring. Mot denna bak-
grund har djup hjarnstimulering, DBS, dykt upp som
en mojlig behandling vid svara och terapiresistenta
symtom.

Djup hjarnstimulering
Stereotaktisk funktionell neurokirurgi med elektrisk
stimulering av centrala kidrnor och nervbanor i hjar-
nan har en lang historia som gar tillbaka till mitten
av 1900-talet [15]. Den moderna anviandningen av djup
hjarnstimulering for kirurgisk behandling vid roérel-
sestorningar, sisom Parkinsons sjukdom, har expan-
derat kraftigt, och ar i dag en etablerad behandlings-
metod. Nya indikationer f6r djup hjarnstimulering ar
under utvirdering och da dven psykiska sjukdomar
[16]. For narvarande finns det publicerade studier om-
fattande totalt cirka 200 patienter med depression och
tvangssyndrom [14,17-42].

Nér en patient bedomts som lamplig for djup hjarn-

stimulering monteras en stereotaktisk ram pa pa-
tientens huvud och en magnetkameraundersokning
av hjarnan utfors. Malomradet i hjdrnan identifieras
sedan pa magnetkamerabilderna med hjilp av ett da-
toriserat navigationssystem, och en bana for elektro-
derna berédknas.Vid operationen gors ett eller tva hud-
snitt beroende om uni- eller bilaterala elektroder ska
placeras. Darefter borras ett eller tva hal pa 14 milli-
meter i skallbenet. En bage med ett riktinstrument for
att leda elektroderna fasts i den stereotaktiska ramen,
och elektroden fors ned till malet i hjarnan. Elektro-
derna ar ungefar 1,3 millimeter i diameter med fyra
kontakter i yttersta dnden, dar sjdlva stimuleringen
sker. Efter att elektroderna har implanterats avlags-
nas ramen fran huvudet. En férlangningskabel som
forbinder elektroderna med en neuropacemaker dras
subkutant. Darefter placeras neuropacemakern under
nyckelbenet i en subkutan ficka. Vardtiden efter ope-
ration ir vanligtvis mellan tre och fem dagar och styrs
bland annat av den tid som kravs for att stilla in neu-
ropacemakern [43].

Under programmeringen av neuropacemakern be-
staims stimuleringsparametrarna: vilka kontakter
som ska anvindas, spinning, amplitud och frekvens.
Installningarna ar individuella for varje patient. Ma-
let &r att erhalla basta moéjliga symtomlindring, sam-
tidigt som man vill undvika stimuleringsinducerade
biverkningar. Vid rorelsestorningar kan effekterna av
djup hjarnstimulering i de flesta fall ses redan vid pro-
grammeringen, och vanligen behé6vs endast ett fatal
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@ Djup hjarnstimulering ar en etablerad behandling vid
rorelsestorningar.

o Djup hjarnstimulering har visat sig vara en saker
metod, och endast sméarre komplikationer har rappor-
terats.

e Nya indikationer for djup hjarnstimulering undersoks,
och bland dessa ett antal olika psykiska sjukdomar.

@ Resultaten av djup hjarnstimulering for svara och
terapiresistenta depressioner och tvdngssyndrom har
varit lovande.

o Flera olika potentiella malomraden for stimulering har
presenterats, men det aterstar att avgora vilket eller
vilka som ar mest optimala.

e Erfarenheterna av djup hjarnstimulering vid psykia-
triska tillstand ar begransade, och behandlingen ar
darfor fortfarande experimentell och bor utféras av mul-
tidisciplinara team med gedigen erfarenhet av metoden.
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FIGUR 1. Djup hjarnstimulering vid psykiska sjukdomar
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» Horisontellt tvarsnitt av hjarnan i niva med tredje ventrikeln med vanliga mal
for djup hjarnstimulering vid psykiatriska tillstand. Den ungeférliga platsen for
malpunkterna i area subcallosa, capsula interna, accumbenskarnan,
slutstrimmans baddkérna, inferiora ansa peduncularis, nucleus subthalamicus
och mediala framhjarnsbunten ar har markerade.

justeringar manaderna efter operationen. Vid psykis-
ka sjukdomar &dr programmeringen mer komplex pa
grund av minimala initiala effekter av stimulering-
en och begriansade kunskaper om optimala stimule-
ringsparametrar.

Den allvarligaste komplikationen som kan intraffa
under sjilva operationen ar intracerebrala blédning-
ar. Storre studier har uppskattat att risken fér min-
dre intracerebrala blédningar ar cirka 1-2 procent
[43]. Implantatrelaterade komplikationer kan intraf-
fa, men utgor oftast inte en halsorisk. Stimulerings-
inducerade biverkningar av metoden varierar bero-
ende pa malomradet och kan inkludera exempelvis
6gonpéverkan, dysartri och parestesier. Det kan ock-
sd namnas att djup hjarnstimulering vid rorelsestor-
ningar visat stimuleringsinducerade humor- och be-
teendefordandringar kopplade till det specifika mal-
omradets icke-motoriska funktion [44]. Fordelen med
djup hjarnstimulering i jamforelse med exempelvis
kapsulotomi (dér ett litet omride branns bort for att
forhindra spridningen av den patologiska aktiviteten
som orsakar symtomen) ar att biverkningarna ar re-
versibla. De kan elimineras genom att 4ndra stimule-
ringsparametrarna eller stinga av neuropacemakern.

Djup hjarnstimulering vid psykiatriska tillstand

Den exakta verkningsmekanismen for djup hjarnsti-
mulering vid psykiatriska tillstand ar inte helt klar-
lagd. Studier som underséker metabola férandringar
hos deprimerade patienter med djup hjarnstimule-
ring i area subcallosa (omrade som ar involverat vid
emotionella och autonoma reaktioner) visade en sig-
nifikant minskning av aktivitet i detta omrade [18,45].
Dessutom har dven PET-studier under stimulering i
accumbenskdrnan (dopaminerg kidrna som hjalper
till att modulera nitverk involverade i emotionella
och motivationsprocesser) visat en minskning av den
metabola aktiviteten i area subcallosa [20]. Detta ger

Lakartidningen

2016

stod till nuvarande teorier om att patologi i flera lim-
biska-kortikala bansystem ligger bakom depression,
snarare dn dysfunktion i ett specifikt vhumoromrade«
[45,46].Flera olika malomraden for djup hjarnstimule-
ring utvirderas darfor nu parallellt (Figur 1).

De malomraden som studerats vid depression in-
kluderar area subcallosa [18,21-23], accumbenskédrnan
[20], inferiora ansa peduncularis [17], ventrala capsula
interna/ventrala striatum [19], laterala habenulakér-
nan [47] och superolaterala delen av mediala fram-
hjarnsbunten [24]. Inferiora ansa peduncularis sam-
manldnkar talamus med orbitofrontala kortex, och
natverket tros reglera emotionella och motivations-
processer [48]. Ventrala capsula interna/ventrala stri-
atum betecknar lokalisationen for forbindelsen av
dessa tva strukturer dar ventrala striatum &ar en del
av beloningssystemet [49]. Laterala habenualkdrnan
har i funktionella hjarnavbildningar kopplats till be-
I6ningssystemet, och da i synnerhet bearbetning av
negativ forstarkning [50, 51]. Mediala framhjirnsbun-
ten har sitt ursprung i de djupa lillhjarnskarnorna, for
att sedan 6verga till periakveduktal gra substans. Den
sistndmnda regionen modulerar vilbefinnande och
smaértlindring genom utséndring av endorfiner [52].
En oversikt av de studier som utforts avseende djup
hjarnstimulering vid svar och terapiresistent depres-
sion visar att cirka en tredjedel av patienterna uppnar
remission [53].

Som vid depression formodas patomekanismen vid
tvangssyndrom vara relaterad till storningari ett eller
flera cerebrala nétverk snarare &n ett isolerat omrade
[16]. De nuvarande malen for tvangssyndrom har valts
baserat pa tidigare erfarenheter fran lesionell kirurgi
vid tvangssyndrom, samt fran djup hjarnstimulering
vid andra tillstand [54]. De inkluderar accumbenskar-
nan [14, 32-36], ventrala capsula interna/ventrala stri-
atum [26, 28], nucleus subthalamicus [40, 41], capsula
interna [27, 29-31, 55] och slutstrimmans baddkarna
[42]. Nucleus subthalamicus innehaller glutaminer-

»Aven om djup hjirnstimulering kan inge hopp till
manga patienter med svart tvingssyndrom eller
depression ar det viktigt att betona att det vid dessa
tillstand fortfarande ar en experimentell behandling.«

ga neuroner, och kdrnan modulerar motoriska, kog-
nitiva och kdnslomaéssiga reaktioner [56]. Slutstrim-
mans biaddkéarna tros modulera reaktioner vid stress
[57]. Capsula interna ar ett unikt omrade dar ett stort
antal natverk till och fran hjarnbarken passerar. Sale-
des tillhandahaller capsula interna anslutning mel-
lan platser som stdder flera olika funktioner [58].1 en
oversiktsstudie om tvangssyndrom leder djup hjarn-
stimulering till att cirka 1/3 av alla patienter forbatt-
ras fran svart till lindrigt tvangsyndrom eller uppnar
remission, och 1/3 forbattras fran svart till mattligt
tvangssyndrom [59].
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Vid Tourettes syndrom har flera studier beskrivit
positiva effekter av djup hjarnstimulering i olika mal-
omraden med minskad frekvens och svarighetsgrad
av tics. Stor variation i graden av effekt (mellan 30 och
90 procent) i olika mélomréaden har rapporterats [60].
Kombinationen av centrala intralaminédra kaudala
synhogskarngruppen och dorsala inre talamuskar-
nan ar det mest studerade malet [61-78].

Preliminért lovande resultat av djup hjarnstimule-
ring har rapporterats i mindre studier och fallrappor-
ter vid anorexia nervosa [79, 80], alkoholberoende [81,
82], heroinberoende [83, 84] och autism med aggres-
sion och sjidlvskadebeteende [85].

Diskussion

Djup hjarnstimulering &r i dag en viletablerad be-
handling av roérelsestérningar, och tekniken prévas
pa ett 6kande antal indikationer, inklusive psykiska
sjukdomar. Djup hjarnstimulering har vid rorelse-
storningar visat sig vara en siker metod med relativt
fa komplikationer av mer allvarlig karaktér. Férdelen
med djup hjarnstimulering ar reversibiliteten, vilket
gor att biverkningar kan undvikas eller minskas med
justering av stimuleringen.

En behandling som i flera studier tycks erbjuda en
halvering av symtomen hos patienter med svar och
terapiresistent depression och tvangssyndrom ér ett
vialkommet bidrag till den terapeutiska arsenalen. In-
tresset for djup hjarnstimulering vid dessa indikatio-
ner verkar vara stort att doma av antalet 6versiktsar-
tiklar och liknande publikationer. Dock maste man ha
i atanke att det faktiska antalet patienter som opere-
rats pa dessa indikationer sedan den forsta publice-
ringen av Nuttin et al 2003 dr begrénsat till drygt 200
[55]. Med fa undantag ar dessa patienter inkluderade i
sma, icke-randomiserade studier som ofta ar svara att
jdmfoéra med varandra.

De malomraden som anvinds i dessa studier utgor
ytterligare en kalla till oklarhet. Till exempel har mal-

omradet i capsula interna varierat kraftigt dver tiden.

For narvarande ror sig studierna mot ett mer posteri-
ort lage, mot slutstrimmans baddkérna. Patienter som
implanteras i accumbenskarnan verkar ha fatt ingen
eller liten effekt néar de stimulerasi sjalva kirnan, men
far effekten fran stimulering av kontakter som finns i
capsula interna. Darutéver finns det en 6verlappning
mellan elektroder placerade i inferiora ansa peduncu-
laris och slutstrimmans baddkérna, och mellan slut-
strimmans baddkéarna och capsula interna. Nir man
utvarderar och jamfor dessa studier ar det darfor inte
tillrackligt att veta vad respektive grupp har valt att
kalla sitt malomrade, utan det maste ocksa vara klar-
lagt vad de i sjédlva verket stimulerar.

Vidare har inte mindre dn atta olika malomraden

anvants i studier for depression och tvangssyndrom.

Forekomsten av olika malomraden ar i sig inte ett
problem. Det dr val kiant frin rorelsestorningar att
behandling for samma tillstand kan riktas mot olika
mal, och att samma mal kan anvidndas for olika till-
stand. Det dr i nuldget inte mojligt att fastsla det mest
effektiva och siakraste malomrédet. Vilket eller vilka
mal som kommer att visa sig vara optimalt aterstar
att se.

Aven om djup hjarnstimulering kan inge hopp till
manga patienter med svart tvangssyndrom eller de-

pression ar det viktigt att betona att det vid dessa till-
stand fortfarande ar en experimentell behandling.
Tvangssyndrom har erhallit godkdnnande i USA av
Food and Drug Administration som ett »humanitart
undantag«, men kan inte betraktas som en etablerad
terapi. Djup hjarnstimulering pa psykiatriska indika-
tioner bor darfor endast utféras inom ramen for kli-
niska studier av erfarna multidisciplinira team.

Sedan 2010 pagar vid psykiatriska kliniken och
Neurocentrum vid Umea universitetssjukhus en kli-
nisk studie av djup hjarnstimulering vid svar depres-
sion, tvangssyndrom och generaliserat angestsyn-
drom. Syftet ar att fa 6kad kunskap om och erfarenhet
av behandling av svara och terapiresistenta symtom
vid dessa diagnoser. Var erfarenhet av studien ar posi-
tiv,men det 4r uppenbart att detta ar en resurskravan-
de patientgrupp dar ett ndra samarbete mellan psy-
kiatrer, neurokirurger, psykiatrisjukskoterskor samt
neuropsykologer dr nédvandigt. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Patric Blomstedt
ar konsult for Medtronic och delagare i Mithridaticum AB.

Citera som: Lakartidningen. 2016;113:DYHL

SUMMARY

Deep brain stimulation for psychiatric disorders

Deep brain stimulation is an established treatment

for movement disorders. It has been proven to be

a safe method; only minor complications have been
reported in larger studies. New indications for deep
brain stimulation are under investigation; among them
major depressive disorder and obsessive-compulsive
disorder. Deep brain stimulation for severe and therapy-
resistant major depressive disorder and obsessive
compulsive-disorder shows promising results.
However, the experience of deep brain stimulation in
psychiatric disorders is limited. Several potential target
areas for stimulation have been presented; which

are the most effective is still an open question. Deep
brain stimulation in psychiatric disorders is a highly
experimental treatment and should only be performed
by a multidisciplinary team with extensive experience
with deep brain stimulation in other conditions.
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