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Obsessive-Compulsive Disorder (OCD)

* DSM-5: kategori tvangssyndrom och relaterade storningar

* Kroppsdysmorf sjukdom (BDD); Kroppsfokuserade upprepade beteendestérningar
(BFRB), hamstringsstorning

* Tvangstankar och / eller tvangshandlingar

* Tvangstankar: Odnskade, storande, patrangande, fasta eller repetetiva idéer, tankar,
bilder eller impulser; individ forsdker ignorera, undertrycka eller neutralisera

» Tvangshandlingar: Upprepade beteenden / mentala handlingar man kdnner att de
”maste gora” for att forhindra / bli av med de odnskade kanslor som orsakas av
besattheten

* Minst en timme om dagen och / eller

* Kliniskt signifikant problem och / eller nedsatt daglig funktion



Obsessive Compulsive Disorder vs. Normal Child Behaviors

The following compares behaviors in children and adolescents with and without OCD.

OCD Behaviors

Developmentally Appropriate Behaviors

Are time-consuming.

Aren't overly time-consuming.

Are disruptive of normal routine.

Don't interfere with routine.

Create distress or frustration.

Create enjoyment or sense of mastery.

Make child believe he or she has to do them.

Are habits the child wants to do.

Appear bizarre or unusual.

Appear ordinary.

Become more elaborate and demanding with time.

Become less important and change over time.

Must be executed precisely to prevent adverse consegquences.

Can be skipped or changed without consequences.

Source: Chansky, Freeing Your Child From OCD (2000)



OCD subgrupper

Sub typer av OCD-symptom:

Symmetri

* Inkluderar: symmetri, ordning, rakning,
upprepning, omskrivning

Forbjudna tankar

* Aggressiv, sexuell, religios, somatisk,
kontroll

* Tabutankar
e Tvivel och kontroll

Rengoring / kontaminering

Hamstring Stewart et al (2008) JAACAP
Williams et al (2013) Psychopathology

* Typiska kanslostillstand fore tvang:
« Angest / radsla
* Avsky
* “Inte bara ratt”

e Jamfort med vuxna:
e Tvang utan tvangstankar
* Dalig insikt
* Ritualer som involverar familjemedlemmar
» Sexuella / religiosa tvangstankar

Geller, D (2006) Psych Clin N Am



Bakgrund

* Prevalens 2-3% hos barn /ungdomar
* “Symptomatology in Community Youth” (Barzilay et al. 2019 JAACAP)

* Tidig debut OCD

» 3:2-férhallande pojkar till flickor
Medelalder 10,3 +/- 2,5 ar
Mer forknippat med tics, ADHD och angeststorningar
> 50% har andra tillstand som féorekommer samtidigt
Familjar / genetisk komponent

* Sen debut

e Slutet av tonaren
e Vuxen debut



Farmakologiska principer vid behandling av OCD

 Starka PFC (PreFrontala Cortex) och ACC (Anterior Cingulate Cortex) att
Igcs)ntrollera “loopen”
RI

* Bromsa Dopamin-effekten i basala ganglierna
Neuroleptika D-receptor antagonister

* Minska excitabiliteten i cortex
Antiepileptika,
NMDA-antagonister
GABA-agonister



Behandlingsalgoritm vid tvangssyndrom

Tvangssyndrom

KBT med psykopedagogik, exponering och responsprevention

A 4
Om otillracklig effekt av KBT eller KBT inte varit genomforbart
Kombinationsbehandling KBT + SSRI

Om otillracklig effekt KBT + SSRI
Byte till annat SSRI

A 4
Om otillracklig effekt KBT + SSRI x 2 dvervag i vissa fall

Tillagg med atypiskt neuroleptika (i 1:a hand

aripiprazol, i 2:a hand risperidon) 6 Al S mR R T

AACAP 2020. Lakemedelsverket beh,rek depression 2016. SF BUP Riktlinje angest- och tvangssyndrom och Socialstyrelsen vard vid depression och angest 2017



Nar behandlar man OCD farmakologiskt?

e Nar KBT inte finns tillgangligt
* Om psykoterapi inte gar att genomfora
* Nar psykoterapi endast gett partiell respons.

* Nar tvangssymtomen ar allvarliga med hogt lidande och uttalad
funktionsnedsattning och da i kombination med psykoterapi

* Vid samsjuklighet med till exempel ADHD eller depression, som hindrar
sykoterapeutisk behandling, bor denna om mdijligt behandlas
armakologiskt for att mojliggdra den terapeutiska behandlingen



Godkanda lakemedel OCD och barn

Sertralin: OCD fran 6 ars alder
* Fluvoxamin: OCD fran 8 ar

* "Off label”

 Aripiprazol

e Risperidon

* Fluoxetin (godkant i USA fran 7 ar)

* Duloxetin

* Klomipramin (godkant i USA fran 10 ar)
* Escitalopram

AACAP 2020. Lakemedelsverket beh,rek depression 2016. SF BUP Riktlinje angest- och tvangssyndrom och Socialstyrelsen vard vid depression och angest 2017



Lakemedel som anvands vid behandling av OCD: riktlinjer fér empiriskt stéd och
dosering USA

Empirical Support

Usual Dose Range

Medication Child Adult Starting Dose (mg) (mg/day)
Clomipramine* A A 25-50 100-250
Fluoxetine* A A 5-20 10-60
Sertraline* A A 25-50 50-250
Fluvoxamine* A A 25-50 50-350
Paroxetine A 5-10 10-60
Citalopram A 5-10 20-60
Escitalopram** A 5-10 10-20

*FDA-approved for OCD

**Not well studied in OCD, presumed to be similar in efficacy to citalopram.

Scahill et al (2006) NeuroRx

Adapted from Coffey BJ 2019 Pediatric OCD; Child and Adolescent
Psychopharmacology Slides



SSRI vid OCD

e Sertralin ( 6 ar) och Fluvoxamin ( 8 ar) har indikation OCD
* Aven evidens for Fluoxetin och klomipramin

* Borja lagt — trappa var 3-5e dag upp till max tolerabel dos.

e Sertralin startdos 25 mg — maxdos 200 mg férvintad respons vid 100 mg

* Fluvoxamin Startdos 25 mg — maxdos 200-300 mg
* Obs interagerar med Melatonin 6kar melatoninkoncentrationen

* Fluoxetin startdos 10 mg maxdos 60 mg
e Klomipramin startdos 25 mg maxdos 200 mg

AACAP 2020. Lakemedelsverket beh,rek depression 2016. SF BUP Riktlinje angest- och tvangssyndrom och Socialstyrelsen vard vid depression och angest 2017



Behandlingsmal

* Minskat lidande
e Symtomlindring
* Normal funktion
* Remission CY-BOCS under 10p.

 Aktiv plan for uppféljning skall finnas gallande malsymtom,
biverkningar, funktion



Pediatric OCD Treatment Study (POTS)

Metod
* 112 barn/ungdomar
CY-BOCS scores >16 (moderat OCD)

Sertraline — upp till 200mg

Terapi: 14 visits mer an 12 weeks: psycho-ed, KBT, ERP, relapse prevention,
generalization training

Fyra grupper:
* 1) Kombinerad 2) Beteende terapi 3) Medicinering  4) Placebo

POTS Team (2004) JAMA



Weekly Adjusted Intent-to-Treat CY-BOCS Score, by Treatment Group
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The Pediatric OCD Treatment Study (POTS) Team, JAMA 2004;292:1969-1976.



Pediatric OCD Treatment Study (POTS)

Resultat i POTS
* Kombination (KBT och medicinering) mest effektiv for moderat-svar OCD

* Kombinerad: 53.6%
* KBT: 39.3%

* Sertralin: 21.4%

* Placebo: 3.6%

POTS Il: For barn/ ungdomar som var partiella responder till SSRI
» KBT varje vecka och antidepressiva (69% forbattrades)
* Instruktion med KBT och antidepressiva (34% forbattrades)
* Enbart Antidepressiva (30% forbattrades)

POTS Team JAMA, 2004
Franklin et al, JAMA, 2011



Evidens Farmakologi vid OCD

14 RCT sertralin 4, Fluoxetin 3, Fluvoxamin 2, Clomipramin 2, Paroxetin 1

| samtliga studier signifikant forbattring av SSRI jfr med placebo
Effektstorlek 0.48 ( medelskillnad pa CYBOCS 3.9 p)
SSRI jf KBT ingen sign skillnad i resultat - liten fordel for KBT!

COMBO beh verkar inte vara mer effektivt an enbart KBT — SSRI verkar inte
potentiera KBT-effekt , men KBT potentierar SSRI-effekt

Ca 50% av barn med OCD nar remission med SSRI
Ca 30 % far ingen behandlingsrespons av SSRI

Ref: CBT, Sertraline and their combination for children and Adolescents with OCD: The Pediatric OCD Treatment Study (POTS) Randomized
Controlled Trial JAMA. 2004;292(16):1969-1976Research

Ref: The place of and evidence for SRIs for OCD in children and adolescents: systematic review and meta-analysis T Ivarsson et al. 2015 J
Psychiatry Research

Ref: Evidenced-Based Pharmacotherapy for Pediatric OCD and CTD A.S. Nedai et al. 2011 J of Central Nervous System Disease



Byt SSRI vid utebliven effekt

* Kan ge effekt hos ca 50% vid byte av SSRI

* Observera Fluoxetins langa T2 4-6 dygn vid byte



Vid behandlingsrefraktar patient

Ej evidens att luta sig mot

1.F6rstarka KBT — mer intensivt

2. SSRI + 1ag dos neuroleptika
aripiprazol, risperdal

3. SSRI + lag dos klomipramin

Klomipramin kan 6vervagas om inget annat ger effekt och stort lidande



Behandlingseffekt

85 % av effekten av SSRI kommer de forsta 2 veckorna

Plata efter 6 veckor
Behandla 12 veckor pa maxdos innan utvardering!

_/ HHS Public Access
\g. .s"‘\utl‘lnrrn.'ml.'.-ar.r!'[)t

Peer-reviewed and accepted for publication
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Klomipramin mer effekt
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Systematic Review and Meta-Analysis: Early Treatment Responses of
Selective-Serotonin Reuptake Inhibitors and Clomipramine in Pediatric
Obsessive-Compulsive Disorder

CY-BOCS Improvement
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Clomipramine

Dr. Anjali L. Varigonda, MD, Mr. Ewgeni Jakubovski, BA, and Dr_Michael H. Bloch, MD, MS




Klomipramin
* Betydligt allvarligare biverkningar

* | tillagg till SSRI 25-75 mg
* | monoterapi 100-250 (1-3 mg/kg)

» Kontrollera EKG infoér behandlingsstart och nar terapeutisk dos

* Koncentrationsnivaer ej faststallda < 450 rekommenderas (Stein and
Fineberg 2007)



Vad kan paverka behandlingseffekten?

* Samsjuklighet med tics — samre effekt av SSRI, KBT lika,
ofta god effekt med neuroleptika

Samre effekt vid samtidig hoarding av bade SSRI och KBT

Eégrden av insikt-30-40 % av barn med OCD lag insikt — beh.motstand samre effekt pa bade SSRI och

* Foraldrar/familje-funktion — anpassning till OCD

* Adherens till ordinationerna

* Den terapeutiska alliansen

* Terapeutiska kompetensen



Front Psychiatry. 2019; 10: 523. PMCID: PMCB691487
Published online 2019 Aug 6. doi: 10 3389/fpsyt.2019.00523 PMID: 31447707

The Effectiveness of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors for Treatment
of Obsessive-Compulsive Disorder in Adolescents and Children: A
Systematic Review and Meta-Analysis

Vijaya Padma Kotapati, 1.7 Al M. Khan, 2 Sara Dar, 3 Gulshan Begum, 4 Ramya Bachu, ° Mahwish Adnan, 6
Aari_Zubair, " and Rizwan A_Ahmed




Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% ClI

Study. or Subgroup. ... SE Weight
7.3.1 SSRI vs Placebo

Geller 2001 o 1.7041 9.5%
Geller 2004 1.1225 15.4%
Liehowtiz 2002 2.6225 4.9%
March 1998 1.1939 145%
POTS 2004 2 7.6%
Riddle 1992 3.7246 2.7%
Riddle 2001 1.3725 12.5%
Subtotal (95% CI) 67.1%

-4.30 [-7.64, -0.96])
-3.40 [-5.60, -1.20]

-2.50 [-7.64, 2.64]
-3.40 [-5.74, -1.06]
-5.00 [-8.92, -1.08]
-5.30 [-12.60, 2.00]
-2.70 [-5.39, -0.01]
-3.52 [-4.68, -2.36]

Heterogeneity. Tau®? = 0.00; Chi’ = 1.52, df = 6 (P = 0.96); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 5.93 (P < 0.00001)

7.3.2 SSRI vs CBT

Ashahr 2005 7o A o g | 6.2%
POTS 2004 2.4861 5.4%
Skarphedinsson 2015 2.2326 6.4%
Subtotal (95% CI) 18.0%

2.50[-1.96, 6.96]
2.50 [-2.37, 7.37]

-1.95 [-6.33, 2.43]
0.92 [-2.05, 3.88]

Heterogeneity, Tau? = 1.46; Chi’ =254, df = 2 (P = 0.28); I’ = 21%

Test for overall effect: Z = 0.61 (F = 0.54)

7.3.3 SSRI + CBT vs CBT

POTS 2004 2.4217 5.6%
Storth 2013 (1) 2.4739 5.4%
Storch 2013 (2) 3.073 3.8%
Subtotal (95% CI) 14.9%

-2.80 [-7.55, 1.95]
1.60 [-3.25, 6.45]

-0.20[-6.22, 5.82]
-0.54 [-3.49, 2.42]

Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi? = 1.63, df = 2 (P = 0.44); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 0.236 (P = 0.72)

Total (95% CI) 100.0%

-2.32 [-3.57, -1.07]

Heterogeneity. Tau? = 1.40; Chi* = 16.72, df = 12 (P = 0.16); I’ = 28%

Test for overall effect: Z = 3.62 (P = 0.0003)

Test for subgroup differences: Chi’ = 9.67, df = 2 (P = 0.008), I = 79.3%
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Slutsatser

KBT forstahandsbehandling
Att 1agga till SSRI vid KBT ger ej ytterligare effekt
Om partiell effekt vid monoterapi SSRI effektivt att kombinera med KBT

Benzodiazepiner: inte visat effekt pa vuxna el barn.



Framtida mojliga behandlingar?

Transcranial Magnetic Stimulation rTMS : inga studier pa barn, sma positiva

studier pa vuxna. Storre studier behovs

Deep Brain Stimulation: inga studier pa barn, sma positiva studier pa vuxna.

Storre studier behodvs
Pharmacogenetics
Immunomodulerande behandlingar

Mindfulness behandling
Habit Reversal Therpay

) INTERNATIONAL CLINICAL

\ PSYCHOPHARMACOLOGY
Int Clin Psychopharmacol 2020 Jul; 35(4): 173-193 PMCID: PMCT7255400
Published online 2020 May 29. doi: 10.1097/Y1C.0000000000000314 PMID: 32433254

Clinical advances in obsessive-compulsive disorder: a position statement
by the International College of Obsessive-Compulsive Spectrum Disorders
Naomi A Fineberg,® P+ Eric Hollander,9 Stefano Pallanti, &+ Susanne Walitza 9" Edna Grinblatt 9"
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Tic-related OCD

* Symptom:
» Tvangstankar: symmetri, aggression, sexualitet, religiositet, "inte bara ratt”
» Tvangshandlingar: kontrollera, rora, knacka, skriva om, allt "precis ratt"

e Associerad med:

. Manliﬁt kon, tidigare OCD-alder, varre OCD-forsamring, sensoriska
svarigheter, ADHD, impulsstorningar, angestsyndrom, “skin picking”

* Behandlingsalternativ: Positivt svar (i vuxna studier) med tillagg av
antipsykotiska lakemedel

* Haloperidol, risperidon, aripiprazol
e Borja fortfarande med SSRI

Mansueto and Keuler 2005, Ferrao et al 2009, Bloch et al, Mol Psych, 2006



Forstarkning med neuroleptika vid OCD

Faktorer som kan avgdra om nyttan av att lagga till ett "neuroleptika”
Tics, dalig insikt, genomgripande utvecklingsstdrning, betydande instabilitet i humoret
Kraver lagre doser jamfort med primara humor / psykotiska storningar

Rekommenderar att du avslutar om inget svar pa 6-12 veckor

Val av neuroleptika: aripiprazol, haloperidol, risperidon

Bloch and Storch (2015) JAACAP



Andra lakemedel vid OCD off label

* Glutamatergiska medel
* Riluzole; Ketamin, memantin; Topiramat, N-acetyl-cystein (NAC)

* Bensodiazepiner: stods inte, noggrant overvaga tillfallig
anvandning

* Serotonin / noradrenalinaterupptagshammare: Om pat inte
kan tolerera SRl

e Cannabis: Anekdotiskt positivt ...

e Liten placebokontrollerad studie (CBD, THC, placebo) negativ
akut paverkan (Kayser et al, 2020, Depression Angst)

Bloch and Storch (2015) JAACAP



Lakemedelsalgoritm vid tvangssyndrom
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Farmakologisk behandling vid TrichoTilloMani (TTM

* Ingen FDA-godkand (eller stark bevis) for sarskilda behandlingar (sarskilt
hos ungdomar)

* SSRI: | metaanalys, inte battre an placebo, trots att det ofta anvands!
e Klomimipramin: Mattlig effekt jamfért med placebo, men signifikanta
biverkningar
* N-acetylcystein (NAC):
* 56% svarade jamfort med 16% av placebo hos vuxna
* Replikation hos barn var negativ

* Naltrexon: mojligen positivt, mer forskning behovs

* Olanzapin: 6verlagsen placebo, dalig biverkningsprofil McGuire et al 2014
Van Amerigen et al 2010

Rothbart et al, Cochrane 2013
Grant et al 2009



Farmakologisk behandling av TTM

* SSRI Selective-Serotonin Reuptake Inhibitors

* Klomimipramin
* Habit-Reversal Therapy Self-monitoring
* Medvetenhets traning
e Stimulus kontroll
e Stimulus-Respons Intervention

* Olanzapine
* N-Acetylcystein NAC

Bloch AACAP 2020



Komorbiditet hos ungdomar med TTM

* Trichotillomania Impact  Trichotillomania Impact Project in
Project (TIP) (n =133 Young Children (TIP-YC) (n=110,
aldrar 10-17) alder <10)

* ~40% komorbiditet * ~24% comorbidity

e Angeststoérning: ~ 24% * Angeststorningar: ~14%

* Mood disorder: ~ 20% * ADHD: 10%

* OCD: ~3%

* ADHD: 16,5%

e Tic disorder: 4,5%

* Atstérning: ~ 4%

* ODD / uppforande: 3%

Mood disorder: ~3%
Tic disorder: ~3%

Other BFRB (Body-focused
repetitive behavior ): ~40%

Franklin et al 2008
Walther et al 2013



Childhood Trichotillomania Impact Project Resultat

* 36% uppgav att de hade haft betydande nytta av behandlingen.
* 12% uppgav att de var oférandrade eller samre med
behandlingen

* Vanligaste behandlingen for trichotillomani hos barn

* Farmakoterapi med SSRI (49%)
* Beteendeterapi (20%)

Franklin ME et al. ] Dev Behav Pediatr. 2008;29:493-500



Olika behandlingsmetoder TTM hos barn/ungdomar

Favoring Favoring Treatment
Placebo

small medium large

HRT
@
CLOMI P‘RAM INE
SSR
0.5 0 05 1 15 2 2.5

Effect Size

Franklin ME et al. J Dev Behav Pediatr. 2008;29:493-500



NAC in Pediatric TTM Trial Design

 Dubbel-Blind, Placebo-Kontrollerad

e 12 veckors duration

* NAC titrerades upp till 1200mg tva ggr/dag

e Primar utfall: MGH-HPS
e Sekundar utfall: Proportion av Responders till CGI(<3)
e TSC-Child and Parent Edition
e MIST-automatic and focused pulling

Bloch AACAP 2020



Effekten av N-acetylcystein (NAC) och placebo pa trichotillomani (Massachusetts
General Hospital — Hairpulling Scale [MGH-HPS]) i NAC och placebo.

Linjar blandad modellanalys visade en signifikant effekt 6ver tid men ingen interaktion mellan behandling och
tid, vilket tyder pa att forsokspersoner forbattrades signifikant med tiden men att denna forbattring inte var
relaterad till behandlingen

Trichotillomania Severity (MGH-HPS)

“==NAC

®-Placebo

Time (in weeks)



Take home message

* NAC var inte mer effektivt an placebo vid behandling av symtom pa
trichotillomani hos barn.

 Barn forbattrades avsevart under studien oavsett placebo/behandling

* Klinisk forbattring var mest dramatisk under de forsta veckorna av
studien.



SSRI vid TTM hos vuxna

4 randomiserade, kontrollerade studier av trichotillomania
Ingen av studierna har visat nagon fordel jamfort med placebo
nar det galler att minska trichotillomani.

Review: Pharmacological and Behavioral Treatment for Adults with Trichotillomania

Comparison: 01 Primary Analyses

Qutcome: 01 Selective-Serotonin Reuptake Inhibitors vs. Placebo

Study SMD (random) Weight SMD (random)

or sub-category 95% Cl % 95% ClI
Christenson = 32.64 0.41 [-0.12, 0.94)]
Streichenwein —- 32.64 -0.28 [-0.81, 0.25]
van Minnen —_— 13.21 -0.07 [-0.96, 0.82]
Dougherty o 21.50 -0.08 [-0.76, 0.60]

Total (95% CI) * 100.00 0.02 [-0.32, 0.35]

Test for heterogeneity: Chi*= 3.48, df= 3 (P=0.3}), F=13.8%

Test for overall effect: Z= 0.09 (P = 0.93)

-4 -2 0 2 4
Favors S8Rl Favors Placebo

Bloch MH et al. Biol Psychiatry. 2007;62:839-46



Klomipramin vid Trichotillomani hos vuxna

* Sma3, individuella RCT har visat effekt jamfért med desipramin och placebo.

* Langsiktiga fordelar med klomipramin ar oklart. De flesta forsokspersoner som svarade i den
ursprungliga klomipraminstudien aterkom under lang tid

Review: Pharmacological and Behavioral Treatment for Adults with Trichotillomania

Comparison: 01 Primary Analyses

Outcome: 02 Clomipramine vs. Placebo

Study SMD (random) Weight SMD (random)

or sub-category 95% CI % 95% CI
Swedo —— 70.19 -0.48 [-1.08, 0.13]
Ninan _ 29.81 -1.15 [-2.19, -0.11]

Total (95% CI) i 100.00 -0.68 [-1.28, -0.07]

Test for heterogeneity: Chi*=1.22, df=1 (P=0.2]), F=17.9%

Test for overall effect: Z=2.19 (P = 0.03)

-4 -2 0 2 4
Favors Clomipramine  Favors Placebo

Bloch MH et al. Biol Psychiatry. 2007;62:839-46



Habit reversal terapi vid Trichotillomani hos vuxna

Review: Pharmacological and Behavioral Treatment for Adults with Trichotillomania

Comparison: 01 Primary Analyses

Outcome: 03 Habit Reversal Training vs. Waitlist

Study SMD (random) Weight SMD (random)

or sub-category 95% Cl % 95% Cl
Minan 4 12.70 -2.74 [-4.72, -0.76]
van Minnen —_— 43.12 -0.86 [-1.71, 0.00]
Woods —i— 44.18 -0.9%5 [-1.7¢, -0.11]

Total (95% Cl) = 100.00 -1.14 (-1.83, -0.38]

Test for heterogenety: Chi*=3.05,df =2 (P=0.22),I* £ 34.5%

Test for overall effect: Z =294 (P =0.003)

4 2 0 2 1

Favors HRT  Favors Placebo

Bloch MH et al. Biol Psychiatry. 2007;62:839-46



Dysmorfofobi epidemiologi and fenomenologi

e Uppkomst i tonaren (hogre prevalens hos aldre jamfort med yngre
ungdomar)

* Prevalens ~ 2% (F> M)
* Forknippad med hogre nivaer av psykopatologi, samre livskvalitet

 Vanliga samtidigt forekommande tillstand:
MDD, angest, OCD, drogmissbruk, ADHD

* Associerad med:
 Suicidalitet
e Lag sjalvkansla
» Dalig insikt

Jafferany, Nord J Psychiatry, 2019
Schneider, Aust N Z J Psychiatry, 2017



Dysmorfofobi behandling

* Behandling inkluderar Kombination med KBT och farmakologisk behandling
* Hog grad av kvarstaende symptom och aterfall

* SSRIs ar den vanligaste farmakologisk behandlingen
* Forbattring av karnsymtom suicidalitet och livskvaliditet
* Det kan behovas hogre doser

 Liknande algoritm som vid OCD:

* SSRIs x2
e overvag klomimipramin
» Overvag tillagg med Buspiron, venlafaxine, atypiska neuroleptika
 Vid utsattning hog risk for aterfall

* Begransningar i studier
* Framtida undersdkningar med att undersdka oxytocin?

Hong et al, Current Neuropharmacology, 2019



Tics och Tourettes syndrom

* Som ar behandlingskravande

* Psykologisk behandling med
1. Habit reversal training HRT
2. Comprehensivebehavioral intervention for tics CBIT
3. Exponering med responsprevention

* Vid otillracklig effekt

« Overvag behandling fér komorbida tilstand
« OCD
* ADHD

e Komplettering med farmaka

Coffey AACAP 2010, 2014, PsyFarm 2019, modiferad, Ivarsson 2019-12-02, BUP Stockholms instuktion for lakemedelsbehandling 2021



Farmakologisk behandling vid Tics och Tourettes
syndrom

* Vid otillracklig effekt komplettering med farmaka

* Guanfacine extend release Intuniv
 Starta med 1 mg/vecka kontrollera puls och tryck, hoj till 4 mg (7 mg)
* Nar inte alfa-agonister har effekt eller tolereras kan neuroleptika évervagas
e Aripiprazole
e Risperidon
» Haloperidol och pimozid har god dokumentation men undviks pga biverknings profil

Coffey AACAP 2010, 2014, PsyFarm 2019, modiferad, Ivarsson 2019-12-02, BUP Stockholms instuktion fér lakemedelsbehandling 2021



Ecopipam, a D1 receptor antagonist, for treatment of tourette
syndrome in children: A randomized, placebo-controlled crossover
study

4-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad crossover-studie som utvarderar sakerheten,
toledransen och effekten av D1-receptorantagonisten ecopipam hos barn och ungdomar med Tourettes
syndrom.

40 ungdomar 7 — 17 ar med Tourettes syndrom och >20 p pa YGTSS, randomiserades till antingen
ecopipam (50 mg / dag for vikt <34 kg, 100 mg / dag for vikt> 34 kg) eller placebo i 30 dagar, fé?t av en 2-
e

veckors tvatt och korsades sedan till den alternativa behandlingen i 30 dagar. Bortfallet var 5% (2 av 40).
Det primara utfallsmattet var den totala tics-poangen.

Resultat: | forhallande till placebo var minskningen av total tics-poang storre for ecopipam vid 16 dagar
(genomsnittlig skillnad, -3,7; 95% Kl, -6,5 till -0,9; P = 0,011) och 30 dagar (genomsnittlig skillnad, -3,2 ; 95%
Kl, -6,1 till -0,3; P =0,033).

Det fanns ingen viktokning, lakemedelsinducerade dyskinesier eller férandringar i laboratorietester, EKG,
vitala tecken eller komorbida symtom.

Biverkningar som rapporterats for bada behandlin§arna bedomdes 6vervagande milt till mattligt, med

endast 5 klassade allvarliga (2 for ecopipam och 3 for placebo)

Slutsats: Ecopipam minskade tics och tolererades val. Denna placebokontrollerade studie av ecopipam
stoder ytterligare kliniska prévningar pa barn och ungdomar med Tourettes syndrom.

Gilbert et al Movement Disorder 2028



Tics

Tics och samsjuklighet Behandlingsalgoritm

OCD more | | ADHD more tics 1:st line
ﬁ € ¢ o m— o — s —
Impairing Impairing interference/pain CB|T/HR i

> 4 T

' Ineffective or i Effective _
Clonidine or Not tolerate HRi . |
, , Guanfacine " 2nd line | Monitor |
Treat OCD Treat ADHD ' / aripiprazole ’ 5-LGr 2 ;
then assess then assess | Effective i |
Tic severity Tic severity v Intolerable side effects :

Monitor Inadequate benefit I
Intolerable v |
side effects 3:rd line DA-Rec
Inadequate blocking meds: risp, |
Coffey AACAP 2010, 2014, samt benefit halo, pimo. tiapride .. )
PsyFarm 2019, modiferad . |
lvarsson 2019-12-02 ANL-Monitor )
: : | D,/Dsecopipam, VMAT2/deutetrabenz., _
Asses efficacy/Monitor 5HT3/ondansetron




PANS-kriterier (Swedo et al, 2012)

* Akut insattande OCD-symtom och/eller extrem atstorning

* Samtidig och plotslig debut av andra, svara neuropsykiatriska symtom;
minst tva fran foljande sju kategorier:
(1) Patagligt forhojd angestniva
(2) Emotionell labilitet och/eller depression
(3) Irritabilitet, aggression och/eller svart trotsbeteende
(4) Tillbakagang i utvecklingsniva/beteende
(5) Forsamring av skolprestationer
6) Sensoriska och motoriska avvikelser

(7) Somatiska symtom inkluderande sémnstérning, enures eller tata trangningar till
vattenkastning lll.

* Symtomen kan inte forklaras av annat neurologiskt/medicinskt tillstand som
exempelvis Sydenhams chorea, SLE, Tourettes syndrom



Barnpsykiatrisk behandling PANS/PANDAS

» Att PANS beror pa inflammation i delar av hjarnan men att i dagslaget
saknas overtygande bevis for denna hypotes och det finns inte heller
nagra undersdkningar som kan anvandas for att bestyrka PANS. Det ar
dock utifran den hypotesen man har landat i aktuella
behandlingsforslag.

* Viktigt med psykiatrisk diagnostik och psykiatrisk behandling utifran
barnets psykiatriska diagnoser enligt evidens och beprévad
erfarenhet.

* OCD, tics, depression mm.
* Kognitiv beteendeterapi beddms ha god effekt pa OCD-symtom &ven vid
PANS.
* SSRI har anvants symtomlindrande, ofta i forsiktiga doser.

* Andra psykofarmaka: ej konklusiva studier.



Behandling PANS forts

* Vid PANS kan man behova lagga till antibiotika vid infektion, antiinflammatoriska
osv men man far inte missa den psykiatriska behandlingen. Endast till individer
med verifierad bakteriell infektion eller da den kliniska misstanken pa sadan ar
hog.

» Antibiotikaval utifran pavisad bakteriell infektion amoxicillin/klavulansyra (Spektramox),
behandlingstid 14 dagar.

* Vid streptokockinfektion sedvanlig behandling med PcV 25- 50mg/kg och dygn beroende pa
infektionens lokalisation och art. Behandlingstid 10-14 dagar.

* Langtidsprofylax med antibiotika skall inte ges pa PANS-indikation

* Immunmodulerande behandling Vid svar symtombild och da neuroinflammation
ar verifierad eller starkt misstankt (Skall skdtas pa specialistmottagning)
* NSAID
 STEROIDER



