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Ticsundertrykkelse er en ny evidensbaseret
nonfarmakologisk behandling af ticslidelse

Camilla Birgitte Sgrensen, Nanette Mol Debes, Liselotte Skov & Maria J. Miranda

Kronisk ticslidelse (CTD) og Tourettes syndrom (TS) er
neurobiologiske lidelser i hjernen, der hgrer ind under
gruppen af beveegeforstyrrelser. CTD er karakteriseret
ved minimum et &rs tilstedevarelse af enten motoriske
eller vokale tics, og TS er defineret som tilstedeveerelse
af begge slags tics, men ikke ngdvendigvis samtidig.
Sygdommene skal vaere opstdet for det 18. &r og ma
ikke skyldes indtag af medicin, andre stoffer eller en
anden medicinsk lidelse [1].

Praevalensen af disse persisterende ticslidelser er
hos bgrn estimeret til 0,4-1,6% [2] med en klar over-
veegt af drenge [2]. Symptomerne debuterer oftest i
4-6-arsalderen og nar deres hgjeste i puberteten for
derefter at aftage i den tidlige voksenalder [3]. Hos
nogle reduceres symptomerne dog ikke, men persiste-
rer ind i voksenlivet [3].

Ztiologien og patogenesen bag kroniske ticslidelser
er endnu ikke fuldt kendt, men den menes at vaere mul-
tifaktoriel og forarsaget af forskellige genetiske og mil-
jomaessige faktorer. En forstyrrelse af neurotransmit-
terne dopamin, serotonin og noradrenalin indgér [4].

I modsatning til andre bevageforstyrrelse er det karak-
teristisk for tics, at de hos stgrre bgrn og eldre er del-
vist bevidste og til en vis grad kan undertrykkes [5].

Hos over halvdelen af patienterne med TS er der
komorbiditet som attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD), obsessive compulsive disorder (OCD) samt
autisme, og hyppigt ses forstyrrelse af sgvn, indlaerings-
vanskeligheder, raserianfald og depressive perioder [6,
71. Sygdommen har psykosociale og uddannelsesmees-
sige konsekvenser, og i flere studier har man fundet
nedsat livskvalitet [7]. Cigaretter, alkohol og mariju-
ana benyttes af nogle unge til at deempe symptomerne
[8]. Selvmordstanker og/eller -forsgg er set hos én ud
af ti [9]. Grundet de mange konsekvenser er effektiv
behandling af tics, komorbiditet og fglgesymptomer
ngdvendig.

En vigtig del af behandlingen af ticslidelse bestar af
psykoedukation, der bgr tilbydes alle [10]. I tilfeelde,
hvor psykoedukation er nok, kan man fortseette med
monitorering af barnets symptomer [11]. Ved behand-
lingskraevende tics, dvs. tics, der giver smerter, sociale
problemer eller forstyrrelse i hverdagen, og som gnskes
behandlet, har farmakologisk behandling tidligere vae-
ret fgrstevalg. Ud over farmakologisk behandling har
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» Forstevalgsbehandlingen af behandlingskraevende
kronisk ticslidelse og Tourettes syndrom har tidligere
veeret farmakologisk bl.a. i form af antipsykotika.

» | dag ved vi, at de nonfarmakologiske ticsundertryk-
kende behandlinger habit reversal og exposure and
response prevention (adfeerdsterapi for tics) kan
benyttes effektivt til behandling af tics.

» Danske patienter kan nu tilbydes begge behandlings-
former, hvorfor et generelt kendskab til disse metoder
bgr udbredes til sundhedspersonale, der kommer i
kontakt med patienter med behandlingskraevende tics.

ticsundertrykkende behandling i de senere ar vist sig at
vaere succesfuld til reduktion af tics. I dag anbefales
ticsundertrykkende behandling som fgrstevalg til bgrn
og voksne, der gnsker behandling af deres tics [10]

For at opsummere de nyere nonfarmakologiske be-
handlingsmuligheder til ticslidelse gennemgas i det fol-
gende behandlingsstrategier og evidens bag de bedst
undersggte ticsundertrykkende behandlingsformer.

FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Den medicinske behandling af ticssygdom har primaert
bestdet af antipsykotika og/eller alfaadrenerge medika-
menter [11]. En metaanalyse af fem randomiserede
kontrollerede forsgg (RCT) viste en moderat, men sig-
nifikant stgrre reduktion i sveerhedsgraden af tics ved
behandling med béde antipsykotika og alfa-2-agonister
end med placebo [12]. Ved subgruppeanalyser fandt
man dog, at alfa-2-agonister kun havde signifikant ef-
fekt ved samtidig tilstedevaerelse af ADHD [12]. Hos
nogle virker medicinen godt og er uden seerlige bivirk-
ninger, hvorimod effekten hos andre udebliver eller er
ledsaget af bivirkninger som treaethed, irritabilitet, vaegt-
ggning m.m. [11].

TICSUNDERTRYKKENDE BEHANDLING
Ticsundertrykkende behandling har i de seneste &r vun-
det indpas i behandlingen af ticssygdom. Flere typer
interventioner er undersggt i forskellige RCT, men pri-
maert habit reversal training (HR) og den amerikanske
pendant comprehensive behavioral interventions for tics
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E TABEL 1

Randomiserede kontrollerede studier med habit reversal/comprehensive behavioural interventions for tics samt exposure and response prevention.

Gennemsnits alder
Reference Patienter, n (+SD), ar Diagnose Intervention  Resultat p-veerdi

Randomiserede kontrollerede studier med HR/CBIT
Ventelistekontroller:

Azrin et al, 1990 [17] 10 18,1 1IN HR 93% ticsreduktion ved HR sammenlignet -
med et NS fald hos kontrolpersoner
0'Connor et al, 2001 [18] 47 39,1 (+10,0) CTD HR 65% ticsreduktion ved HR sammenlignet -

med NS resultat hos kontrolpersoner
Psykoedukationskontroller:
Piacentini et al, 2010 [19] 126 11,7 (£ 2,3) CTD/TS CBIT | alle 3 studier: ticsreduktion hos interven- (0,001
tionsgruppen sammenlignet med kontrol-
behandling malt med YGTSS

Wilhelm et al, 2012 [20] 122 31,6 (£13,7) CTD/TS CBIT (0,001
Deckersbach et al, 2006 [21] 30 53,1 (+12,2) 1IN HR (0,001
Randomiserede kontrollerede studier med ERP
ERP vs. HR:
Verdellen et al, 2004 [14] ERP: 21 20,6 (+12,1) 1B} ERP eller HR Béde ERP og HR viste effekt NS

HR: 22 Forskel mellem behandlingsmetoderne, dog

en tendens til at ERP var mest effektiv

CBIT = comprehensive behavioural interventions for tics; CTD = kronisk ticslidelse; ERP = exposure and response prevention; HR = habit reversal; NS = ikkesignifikant; SD = standard-
afvigelse; TS = Tourettes syndrom; YGTSS = Yale Global Tic Severity Scale.

har konsekvent vist sig effektfuld i bAde disse RCT’er
g FIGUR 1 [10] og i metaanalyser [13]. I metaanalysen fra Mc-
Flow chart efter geeldende europzeiske guidelines. Guire et al [13] konkluderede de, at ticsundertryk-
kende behandling var effektiv til behandling af CTD og
Ticssygdom TS med en effekt, der var sammenlignelig med effekten
+ af antipsykotika. Exposure and response prevention
G S Moderate e (ERP) har i nyere studier vist sig at veere lige s effektiv
symptomer som HR [14]. Strategierne ved ticsundertrykkende be-
+ + + handling baseres pa en teori om, at tics har en neuro-
Monitorering <e— Psykoedukation biologisk &rsag, men kan provokeres af bade interne og
+ eksterne faktorer [14]. Over 90% af patienterne med
: e ) ticssygdom rapporterer, at deres tics forudgés af en
Afhaengigt af den psykosociale pavirkning, Farmakologisk . . .
barnets/foraeldrenes praeferencer og tilgengelighed afde  —»  behandling ubehagelig folelse, ticstrang, hvorimod kun 7% af pa-
forskellige interventioner tienterne med andre bevegeforstyrrelser rapporterer
v v om noget lignende [15, 16]. Ticstrang beskrives bl.a.
] HR - v ERp - som en ubehagelig senso:isk oplevelse, der gar forud
et + O L + T, for et tic og forsvinder, ndr det givne tic er blevet udfprt
N oot Lo o Fortseet ! [16]. En udfprelse af ticet vil alts4 lindre fglelsen, indtil
N ilfredsstillende ~ Tilfredsstillende . X . .
"~ e ! resultat efter 10 -~ den igen vender tilbage, og et nyt tic skal udfgres. Ved
sessioner? L7 RN N sessioner? at treene, at ticstrangen ikke maé fgre til et tic, forhin-
v vV v . ’ s, R v dres det enkelte tic, og med tiden vil patienten ogsa
Delvist Ja  Nej f\ : Nej Ja  Delvist kunne habituere ticstrangen.
v R v
Stop \\\ ,/ Stop HABIT REVERSAL
* s ’ HR indeberer som de barende og effektive elementer

opmerksomhedstreening og udfgrelse af en konkurre-
rende bevagelse til et specifikt tic [13]. Med opmaerk-
somhedstreening leerer patienten at blive opmeerksom

Hvis begge interventioner er uden tilfredsstillende effekt, bar
farmakologisk behandling overvejes (supplerende eller alene).

ERP = exposure and response prevention; HR = habit reversal. pa det enkelte tic. Ticet analyseres i detaljer, der startes
med den forudgdende ticstrang og derefter selve ticet
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[16]. Treening af en modbevagelse udfgres ved at leere
patienten at initiere et fysisk respons, der umuligggr
udfgrelsen af ticet. Modbevagelsen skal ud over at
umuliggere udfgrelsen af ticet ogsd veere mindre socialt
interfererende og skal kunne udfgres i alle situationer
uden hjelpemidler. Bevaegelsen skal laves, hver gang
patienten fgler sin ticstrang.

I denne artikel er inkluderet RCT’er, hvor man har
undersggt effekten af HR [17-21]. Resultaterne af disse
sesiTabel 1. Istudierne har man primeert undersggt
effekten pa ticsfrekvens og -svaerhedsgrad malt med
Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS). I en metaana-
lyse fra 2014 fandt man, at ticsundertrykkende be-
handling havde en moderat til stor effekt (effektstgr-
relse = 0,67-0,94) i forhold til effekten hos sammenlig-
ningsgrupperne, der ikke fik denne behandling [13].
Langtidseffekten af HR er blevet undersggt i forskellige
RCT’er [14, 19, 21, 22], og man har fundet, at effekten
kunne opretholdes efter behandlingsafslutning. O’Con-
nor et al [18] fandt stabile behandlingsresultater efter
to maneder ved selvrapportering, og ved en todrig tele-
fonopfelgning havde 52% af patienterne stadig 75-
100% kontrol over deres tics. Wilhelm et al [20] fandt
en fortsat behandlingseffekt hos 86% af de tilgeengelige
behandlingsresponderende patienter ved en tremane-
dersopfelgning og hos 80% efter seks maneder. I stu-
dier, hvor man brugte YGTSS, fandt man stabile resul-
tater efter tre [14, 191, seks [19, 21] og ti mdneder
[22]. Ud over en reduktion i YGTSS-score kunne Woods
et al pavise, at HR gav en positiv langtidseffekt pd se-
kundeere psykiatriske symptomer som angst, familie-
stridigheder og social funktion [23].

Ved sammenligning af studier, hvor man brugte
7-14 behandlingssessioner, fandt man i en metaana-
lyse, at et hgjere antal sessioner var associeret med en
statistisk stgrre behandlingseffekt [13]. Komorbiditet
i form af ADHD var associeret med darligere effekt,
hvorimod effekten steg marginalt, dog signifikant, med
stigende alder hos de inkluderede [13].
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der var en ikkesignifikant tendens i retning mod, at
ERP var mere effektivend HR [14]. Patienterne i ERP-
gruppen fik 24 terapeuttimer, hvorimod de i HR-
gruppen fik ti timer.

Dette studie er pd nuvearende tidspunkt det eneste
publicerede RCT om ER (Tabel 1), men det har resulte-
ret i, at Cook & Blacher konkluderede, at ERP opfyldte
kravene til en »formentlig effektiv behandling« [25].
Nyere forskning har vist, at resultater ved ERP-
sessioner af en og to timers varighed er sammenligne-
lige [10]. I de europaiske manualer anbefaler man ti
sessioner (plus to treeningssessioner) fordelt pa ti uger
(Figur 1).

KLINISK PRAKSIS

Patienterne udredes for TS og komorbiditeter efter geel-
dende kliniske europeiske guidelines [26]. Hvis det
mest generende symptom er komorbiditet, f.eks. OCD,
autisme eller svaeer ADHD, bgr den behandles forst. Der
henvises til udredning og evt. behandling i bgrne- og
ungdomspsykiatrien. Hvis tics er det mest generende
symptom, og de er behandlingskraevende (se tidligere),
kan behandlingen veelges ud fra behandlingsalgorit-
men, der er vist i Figur 2. HR og ERP kan begge vare

g FIGUR 2

Flow chart efter gaeldende europzeiske guidelines.

Ticssygdom

v

Psykoedukation

v
Tilstedevaerelse af tics,
men ingen behandlings- —»  Monitorering
indikation Ja
Nej y

Tilstedeveerelse af tics,

-
1

I de europaiske treeningsmanualer anbefales ti men behandlings- Behandlingaf ~ L. ______.
. . fordelt b ti (Fi D kraevende 1a komorbiditet(er) , !
treeningssessioner fordelt pé ti uger (Figur 1). e — | |
EXPOSURE AND RESPONSE PREVENTION i ¥ | | | Memat
i ) , Indikation for behand- I o ' behandling
ERP indeberer eksponering for ticstrang og respons- ling af tics med onske ' Kombination 1 (f.eks. deep brain
. . . . .~ —» HReller ERP * ' af farmakologisk ~ Nej: Sl
praevention af ticet [24]. Teoretisk veenner patienten om nonfarmakologisk 1a , og nonfarmakolo- ~ | stimulation)
sig til sin ticstrang og kan derfor undga at udfgre sit tic, behandling . + Nej / 114 gisk behandling | Ja *
hvilket vil resultere i en ticsreduktion [24]. ERP har _ e rize il A (HR/ERP) ' =~ Tics med fortsat
mange ligheder med HR, men ved denne trazningsform Nej EEIS ' : behandlings-
: indikation ‘. Kombineret indikation
benyttes der ikke konkurrerende bevagelse. — * * farmakologisk
En fordel ved ERP frem for HR kan vere, at ERP in- Indikation for behandling
dalle ti o h dHR behandling af tics med Farmakologisk
tervenerer med alle tics pa en gang, hvor man ve onske o farmalologisk > behandiing
kun fokuserer pd en type tic ad gangen [14]. Det kan behandling
V'aere en fordel hos patu?nter meq flere forskelllga'rtecfle ERP = exposure and response prevention; HR = habit reversal.
tics, der alle kraever en intervention. En sammenligning  » g, Figur 1
af ERP og HR viste, at begge metoder var effektive, men
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g FIGUR 3

De danske manualer
udgivet i 2014.

forstevalg. Anden behandling bgr overvejes, hvis pa-
tienten f.eks. pga. ADHD har koncentrationsbesver el-
ler er for ung til at kunne meerke ticstrang, da disse for-
hold kan vanskeligggre behandlingen.

TICSUNDERTRYKKENDE BEHANDLING

- HVOR ER VI, 0G HVOR SKAL VI HEN?

Til trods for at evidensen bag ticsundertrykkende be-
handling er voksende og har gode resultater, er der for-
skellige problemer, der udfordrer dens rolle som fgrste-
valgsbehandling til patienter med ticssygdom. Flere
har udtalt bekymring for, at et gget fokus pa tics kan
forveerre dem, at der ved suppression kan opsté en re-
bound-effekt, eller at der kan forekomme symptomsub-
stitution [27]. I Woods et al’s review navnes den littera-
tur, der modbeviser disse bekymringer [27]. Specielt
bekymringen for rebound-effekt har vaeret grundigt
undersggt, men har endnu ikke kunnet bekreeftes [5].
Derimod fandt man en reduktion af ticsfrekvens efter
den ticsundertrykkende behandling sammenlignet med
frekvensen ved baseline [5].

Ud over at en behandlingsmetode skal vaere virksom
og effektiv, ma den ogsé veere tilgeengelig for den en-
kelte patient. Dette kan veere en udfordring, da behand-
lingen skal faciliteres af hertil uddannet sundhedsper-
sonale [28]. Flere forskellige lgsninger har vaeret sggt
for at tilvejebringe stgrre tilgeengelighed. Der har vaeret
bred enighed om behovet for korrekt uddannelse af
flere fagpersoner, der kan varetage treeningen [28, 29].
Den nationale Touretteklinik for bgrn og unge pa
Herlev og Gentofte Hospital udbyder i dag en certifice-
ret uddannelse, hvor man tager udgangspunkt i de evi-
densbaserede metoder. Hertil er der i december 2014
udgivet danske manualer, der skal benyttes ved be-
handlingen (Figur 3). Manualen er oversat fra de gal-
dende europaeiske manualer, der bygger pé de evidens-
baserede metoder HR og ERP. Pa Touretteklinikken har

man siden 2013 brugt ticsundertrykkende behandling
som en del af behandlingen af TS og CTD, og der tilby-
des behandling til bgrn over otte ar. Indtil videre har
man pé klinikken behandlet 90 bgrn og unge med ERP
og HR, de praliminere resultater viser en effekt, der er
sammenlignelig med den effekt, der er fundet i tidli-
gere studier. Klinikken har et teet samarbejde med
bgrne- og ungdomspsykiatrien.

For at imgdekomme et gnske om at kunne give sta-
dig flere patienter denne form for behandling, undersg-
ger man allerede pa nuvaerende tidspunkt effekten af
telemedicinsk behandling [30] og gruppeterapi.

I studierne har man indtil nu primeert fokuseret pa
ticsreduktion, formentlig ud fra en forestilling om, at
ticssvaerhedsgrad er en dominerende &rsag til pavirk-
ning af bl.a. livskvaliteten [29]. I fremtidige studier bgr
man inkludere effekten p& komorbiditet og livskvalitet.
I flere af de artikler, der er omtalt i denne artikel, har
man inkluderet sdvel bgrn som voksne, hvilket kan
vaere problematisk, da det i dag er velkendst, at de to
grupper ikke ngdvendigvis er sammenlignelige. I flere
af studierne er der inkluderet patienter, der i forvejen
var i medicinsk behandling, hvilket kan have betydning
for resultaterne. Der findes kun ét RCT af ERP, hvorfor
iseer denne behandling bgr undersgges nermere. Bag-
vedliggende virkningsmekanismer bgr undersgges,
bl.a. ved MR-skanninger af hjernen for og efter inter-
vention.

KONKLUSION

Da ticsundertrykkende behandling har vist sig at vere
effektiv ved CTD og TS, anbefales det fra forfatternes
side, at denne behandlingsform overvejes til danske pa-
tienter med behandlingskravende kroniske tics, og at
den praktiseres ensrettet i hele Danmark ud fra de nu-
varende evidensbaserede metoder.
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Antioxidanter som kemopravention
mod fotokarcinogenese

Kaveh Borhani-Khomani' & Rikke Holmgaard?

Antioxidanter (AOx) indgér naturligt i kroppens en-
zymsystemer eller indtages som vitaminer, mineraler
eller plantestoffer. I kliniske studier har man pavist, at
en kost, der er rig pé frugt, grent, fuldkorn og baelg-
frugter, som har et naturligt hgjt indhold af AOx, virker
praeventivt pd adskillige sygdomme [1]. Kemisk er AOx
med til at stabilisere frie radikaler, ogs& kendt som re-
aktive iltforbindelser (ROS), som ellers har potentiale
til at ga i forbindelse med kroppens celler og oxidere
disse, hvilket medfgrer celleforandringer [2].

Huden eksponeres konstant for reaktive forbindel-
ser bade endogent og eksogent [3]. Endogent stammer
ROS fra naturlige stofskifteprocesser, inklusive mito-
kondriel respiration, mens den eksogene eksponering
kan komme fra ultraviolet stréling (UVR), rygning og
miljgforurening [4]. UVR er dog klart den vaesentligste
faktor i dannelsen af DNA-skader, kutan immunsup-
pression og inflammation. De UV-inducerede DNA-

skader og dertilhgrende mutationer pd tumorsuppres-
sorgener samt onkogener initierer nonmelanom
hudkraeft (NMSC) og er ligeledes associeret til malignt 1) Det Sundhedsviden-
melanom (MM) [5]. Samtidig kan ROS indirekte forar- skabelige Fakultet,
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sage oxidative laesioner pd DNA og derved fremme kar- 2) Plastikkirurgisk og
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tab af celleaktivitet til fglge [2, 4]. AOx kan forsinke el-
ler hindre disse endringer [2]. Kroppens eget forsvar
mod ROS er de endogene AOx: enzymer som glutation-
peroxidase, superoxiddismutase og katalase eller de
kosttilfgrte nonenzymer som E-vitaminer, C-vitaminer,
ubiquinol og glutation [7].

Arligt forekommer der ca. 14.000 tilfzlde af NMSC
og 2.100 tilfeelde af MM i Danmark [8, 9]. For at fore-
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