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Abstrakt

Tvéangssyndrom eller obsessive-compulsive disorder (OCD) dr en kronisk sjukdom vil-
ket priglas av tvangstankar och tvangshandlingar som baseras pd angest. Tvangs-
syndrom &r en produkt av abnormiteter 1 kortiko-striato-talamo-kortikala (CSTC)-kret-
sar vilket dr associerat med fordndring av transmittorsubstanserna serotonin, dopamin,
glutamat och y-aminosmorsyra. Fordndringar bland dessa transmittorsubstanser gor att
en del substanser far en veraktivitet medan hos andra sker den en drastisk minskning.
Det 1 sin tur leder till hjdrnans kapacitet att hantera impulsiva handlingar samt tankar.
Tvangstankar dr ett dterkommande fenomen vilket skapar ofrivilliga tankar och bilder i
huvudet, som 1 sin tur leder till tvdngshandlingar och impulser for att latta pa dessa
tvingstankar. Tvingssyndrom vicker mycket obehagliga kédnslor hos individen vilket
kan avspegla sig i dngest, dckel, skam eller annat obehag.

De flesta patienter som diagnostiserats med tvadngssyndrom erbjuds behandling vilket i
manga fall leder till symptomlindring, mediciner anvénds tillsammans med annan be-
handling s& som kognitiv beteendeterapi. Dock drabbas ungefar 10% av individer med
tvangssyndrom av sé kallade terapiresistenta symptom vilket betyder att vanlig farma-
kologisk behandling i samverkan med terapi inte ger ndgon symptomlindring. P& senare
tid har det dykt upp djup hjérnstimulering eller deep brain stimulation (DBS) som en
alternativ och mgjlig behandling for behandlingsresistent tvdngssyndrom.

Det specifika syftet med denna litteraturstudie &r att undersdka om djup hjarnstimule-
ring dr en bra behandlingsmetod for personer behandlingsresistent tvingssyndrom. Av
de sex utvalda artiklarna i denna studie konstaterades det att det finns en positiv inver-
kan pa behandlingsresistent tvangssyndrom hos de personer som fatt DBS. Artikel 1
studerade omradet kring grianssnittet mellan BNST/NAcc, Artikel 2 studerade den frim-
re delen av Capsula interna, Artikel 3 studerade Capsula interna och nucleus accum-
bens, Artikel 4 undersokte DBS paverkar PPI, Artikel 5 kollade pé den ventrala framre
extremiteten av Capsula interna och ventrala striatum och artikel 6 undersokte djup
hjérnstimulering som ett sista behandlingsalternativ till kapsulotomi vid behandlingsre-
fraktér tvangssyndrom Alla artiklar visade pa forbéttring hos de individer som medver-
kat i de respektive studierna. Det pavisades stora fordndringar hos vissa medan andra
hade en mindre paverkan, dock var alla positiva till de forandringar som djup hjénsti-
mulering bidragit till. Samtliga visade pa en minskning i Y-BOCS under samt efter be-
handling. Kunskapen om djup hjénstimulering kring behandlingsresistent tvangs-
syndrom &r idag begrinsad, det gor att resultaten i sin tur inte ger en storre generell bild
om det fungerar eller inte. For att kunna ge en sé bra och effektiv behandling som moj-
ligt behdvs det mer forskning pa omradet.

Nyckelord
Deep brain stimulation, OCD, refectory OCD



Abstract

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a chronic disease characterized by obsessions
and compulsions based on anxiety. The obsessive-compulsive disorder is a product of
abnormalities in cortico-striatal-thalamocortical (CSTC) circuits, which is associated
with changes in the transmitters of serotonin, dopamine, glutamate, and y-aminobutyric
acid. Changes in levels of these transmitter substances cause imbalances that results in
dysfunctional neurotransmission. As a result, this leads to the brain's incapacity to han-
dle impulsive actions and thoughts. Obsessive-compulsive disorder is a recurring phe-
nomenon that creates involuntary thoughts and images in the brain, leading to compul-
sive actions and impulses to alleviate these obsessive-compulsive disorders. Obsessive-
compulsive disorder evokes very unpleasant feelings in the individual, which can be
reflected in anxiety, disgust, shame, or other discomforts.

Most patients diagnosed with obsessive-compulsive disorder are offered pharmacologi-
cal treatment, which in many cases leads to symptom relief. Medications are, in many
cases, used together with other treatments such as cognitive-behavioral therapy. How-
ever, approximately 10% of individuals with the obsessive-compulsive disorder suffer
from so-called therapy-resistant symptoms, which means that standard pharmacological
treatment in combination with therapy does not provide any relief of symptoms. Recent-
ly, deep brain stimulation or deep brain stimulation (DBS) has emerged as an alternative
and possible treatment for treatment-resistant obsessive-compulsive disorder.

The more specific purpose of this literature study is to investigate whether deep brain
stimulation has a suitable treatment method for people with treatment-resistant obses-
sive-compulsive disorder. Of the six selected articles in this study, it was found that
there is a positive effect on treatment-resistant obsessive-compulsive disorder in the
people who received DBS. Article 1 studied the area around the interface between
BNST / NAcc, Article 2 studied the anterior part of the Capsula internal, Article 3 stud-
ied the Capsula internal and nucleus accumbens, and Article 4 examined DBS affects on
PPI. Article 5 examined the ventral anterior extremity of the Capsula internal and ven-
tral striatum, and article 6 examined deep brain stimulation as a last resort alternative to
capsulotomy in treatment-refractory obsessive-compulsive disorder. All articles showed
improvement in the individuals who participated in the respective studies. Significant
changes were shown in some while others had a minor effect. However, all were posi-
tive about the changes that deep brain stimulation contributed. All showed a decrease in
Y-BOCS during and after treatment. The knowledge about deep brain stimulation
around treatment-resistant obsessive-compulsive disorder is currently limited, which
means that the results, in turn, do not give a more extensive general picture of whether it
works or not. In order to provide as good and effective treatment as possible, more re-
search is needed in the area.
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Lista over forkortningar

Deep brain stimulation - DBS

Obsessive compulsive disorder - OCD

Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOC)

The Dimensional Obsessive—Compulsive Scale - (DOCS)

The National Institute of Mental Health-Global Obsessive—Compulsive Scale - (NIMH-
GOCS)

Montgomery Asberg Depression Scale - (MADRAS)
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1.Bakgrund

1.1 Tvangssyndrom

Tvéangssyndrom, Obsessive compulsive disorder (OCD) innefattar tvAngshandlingar och
tvangstankar. Det mest kidnda r olika typer av tvangshandlingar, dessa &r igenkdnnbara
hos en individ med OCD. Tvangssyndrom ingar i DSM-5 vilket betyder att diagnosen
kategoriseras med tvangsrelaterande storningar vilket innefattar samlarsjuka, dysmorfo-
fobi och thrichotillomani (1).

Tvéngstankarna och handlingarna ska forekomma varje dag, minst en timme och ska
vara péfrestande och pédverka individens liv. Uppnas dessa kan diagnos stéllas. De flesta
med sjukdomen har olika forekommande tankar och handlingar. Insikten om vad som ar
rimligt inom tvdngen kan variera mellan de som diagnostiseras (1,3).

OCD ér forekommande 1 ungefér 2% av befolkningen och konsfordelningen relativt
jdmn. Debuten sker under tondren dock kan det forekomma att syndromet visar sig hos
vuxna. Detta dr dock inte sdrskilt vanligt. Tvingssyndrom gar i korrelation med andra
psykiatriska tillstdnd. En tredjedel av dessa personer har ocksé personlighetsdrag vilket
ar tvangsmassiga (3).

1.2 Symptom

De kinslor som finns kring OCD kan beskrivas som en rddsla, angest eller ett stort obe-
hag. Det utldser 1 sin tur en oforméga att lita pd sina egna sinnen, detta leder 1 sin tur till
att kontrollbeteendet 6kar och vid utférande av tvangshandling minskar de obehagliga
kénslorna. Det kan forekomma ett outhirdligt obehag som kénns fel for individen och
maste ddrmed korrigeras och darmed skapa lugn. Vid sjukdomen kan tankarna fastna pa
ett eller annat sétt vilket kan leda till s kallade magiska tankar eller frambringa skrdm-
mande impulser. Nér individen utfor sina tvangshandlingar utgor det en lugnande effekt,
det blir till ritualer som upprepas flera ganger for att kunna behalla kontrollen och lug-
net (3).

De allra vanligaste tvangshandlingarna kan bland annat handla om renlighet, sd som att
tvitta sig upprepade gangar, utfora ritualer géllande siffror tex att rakna antalet gdnger
lampknappen slas pa och av. Det forekommer ocksa magiska tankar och ritualer som
forhindrar oonskade handelser. Det dr vanligt att ett beteende héller pa tills det for per-
sonen kdnns ritt, att da avbryta en person i processen skapar oror och individen maste
ddrmed borja om frén borjan med sin handling (1).

Tvangshandlingarna utfors for att std ut eller neutralisera tvngstankarna, det bidrar till
att tanken och impulsen att utféra handling léttar for stunden. Efter handlingen kénner
sig individen lite ldttare, dock kommer det alltid tillbaka och ritualen borjar sedan om
igen. Att avsta frdn en handling skapar stor oro och risken fran att avstd kan leda till ka-
tastroftankar s& som att en niarstdende kommer att do eller att det kommer ske en olycka
som &r skapad av personen (10).



1.3 Foridndringar i hjarnan

Forskning visar pa att tvdngssyndrom beror pa resultatet av kommunikationssvarigheter
i hjarnan. Forskare har kommit fram till att kommunikationen mellan frontala cortex
och resten av hjarnan vilket kallas for ventrala striatum inte fungerar som den ska. Me-
dan frontala cortex resulterar i individens formaga att reglera problemlosning sa har
ventrala striatum en stor roll i hur personer motiverar och belonar oss. Vanligtvis jobbar
dessa omraden tillsammans for att motiverar ménniskor att tdnka logiskt och direfter
belona att fortsitta tinka logiskt och gora rationella val. Hos patienter med OCD funge-
rar inte denna kommunikationen, istillet for att hjdlpa till att tinka logiskt s& lurar sjuk-
domen hjérnan. Det bidrar till att det behdvs tvangstankar och tvingshandlingar for att
belona vilket 1 sin tur skapar problem for individen. Dessa tankar bidrar bara men en
litens stunds tillfredstéllelse bidrar ventrala striatum till att tvdngshandlingar maste upp-
repas flertalet gdnger. Individer med sjukdomen har en pavisad minskning i den gréa
substansen i hjdrnan vilket gor att manga tappar kontrollen 6ver sina tvdngshandlingar
och informationen att tdnka logiskt inte nar fram. Tvangssyndrom minskar den graa
substansen i Mediala frontala gyrusen. Medial orbitofrontal cortex. Frontal operculum.
Orbitofrontal Cortex eller OFC (7)

Tvéangssyndrom é&r associerad med fordndringar i kortiko-striato-talamo-kortikala
(CSTC)-kretsar och kan vara associerad med dysreglering av neurotransmittorer inom
detta natverk. De viktigaste signalsubstanserna i CSTC &r serotonin, dopamin, glutamat
och y-aminosmorsyra (GABA). Det drar slutsatsen att neurotransmittormodellen for
OCD involverar dopaminerg och glutamaterg 6veraktivitet i frontostriatala végar, till-
sammans med minskad serotonerg och GABAergisk neurotransmission i frontolimbiska
system. Dessa neurotransmittorobalanser kan forklara frontostriatal hyperaktivitet och
forsdmrad frontolimbisk kénsloforstdelse och onormal forstielse av neurotransmittorer 1
OCD. (21)

1.4 Forandringar i specifika delar av hjiarnan.

1.4.1 Mediala frontala gyrusen

Gyri dr de veck som finns i hjdrnan. De frontala gyrus hjdlper till att medla manniskans
kognitiva funktioner. Har en individ mindre grd substans i den delen av hjdrnan paver-
kar samt hindrar personer med OCD att skilja pa logiska och tvdngsmaéssiga tankar. En
minskning av grd substans 1 denna regionen av hjdrnan medfor att en person med
tvangssyndrom inte kan hindra sina impulser som andra vanligtvis kan, det bidrar till att
dessa individer maste fortsitta utfora sina tvangshandlingar samt ritualer (7).



1.4.2 Mediala orbitofrontal cortex.

En subregion till pre frontala cortex dr ett omrade som spelar stor roll i hur ménniskor
tar beslut. Denna region i hjdrnan identifierar samt minskar spontana eller plotsliga tan-
kar frn vért forflutna vilket &r icke relevant i den situationen. Personer med OCD har
mindre gra substans i detta omrade vilket bidrar till att spontana tankar och minnen inte
minskar utan hela tiden gor individen pamind om dessa och dédrmed bidrar till tvangs-
missiga oroskénslor samt ett overvildigande ridsla (7).

1.4.3 Frontala operculum.

I friska hjarnor bidrar den frontala operculum till var férmaga att urskilja tankar, proces-
ser samt beteenden. Olyckligtvis sa minskar tvangssyndrom méngden gra substans dven
1 detta omrade vilket bidrar till triggande tvangsméssiga och oplanerade beteenden vil-
ket ofta visar sig hos individer med tvdngssyndrom (7).

1.4.4 Orbitofrontala Cortex, eller OFC.

OFC hjilper hjirnan att reglera impulser och himningar. Ar denna del av hjérnan drab-
bad kan personer med tvangssyndrom kénna att vissa beteenden ar overdrivna samt
onddiga men fortsétter &ndé att anvinda sig av samma beteende, det kan vara att stin-
digt kolla om alla dorrar ar stingda. OFC péaverkar 4ven amygdala vilket hjalper krop-
pen att ha kontroll 6ver kroppsliga fordndringar vilket 1 sin tur dr kopplade till véra
kénslor. Tvangssyndrom péverkar det genom att individen behdver fortsédtta med sina
beteenden déir den kroppsliga fordndringen inte kan kontrolleras i samband med kénslor

(7).

1.5 Diagnostisering

Det finns idag inget specifikt test for att diagnostisera OCD. Det som finns tillhands
idag 4r att kolla pa de symptom personen har och se om dessa passa in i mallen Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5). De symptom som maéste
uppfyllas for att klassas in 1 DSM-5 ir:

* Personen har tvangstankar, tvingshandlingar eller bada.

» Tvéngstankar och tvangshandlingar tar upp en stor del av tiden.

» Tvéngstankar och tvingshandlingar paverkar sociala situationer, skapar en stor oro
samt paverkar livskvaliteten.

» Symptomen &r inte paverkade av alkohol, droger eller annan mental ohélsa

» Symptomen ska inte vara orsakade av annan psykisk ohilsa sdsom angesttillstand.

Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOC)

Niér det kommer till skattning av nivan pa individens tvangssyndrom finns det tva skat-
tingsinstrument till det. Brief Obsessive-Compulsive Scale (BOCS) Ar den skala som
identifierar tillstdndet och kan maximalt ge ett resultat pa 24 poéng. Personer med dia-
gnosen far 1 genomsnitt ett resultat pd 13 poéng. Svarighetsgraden avgor tex behovet av
sjukskrivning, hur lindring eller svar tvangssyndromet ar hos just den personen. BOCS
ar en enklare skattning som baserar sig pd den mer omfattande skattningen (5).


https://nllplus.se/For-vardgivare-inom-halso--och-sjukvard/Lakemedel/Lakemedelskommitten/Rekommenderade-lakemedel/Psykiatri/Skattningsformular-/

Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) vilket identifierar svarighetsgraden
mycket tydligare, denna skala kan avgdra vilken typ av hjilp personen behover, det kan
vara tex terapi eller mediciner. Denna skattningen kan antyda om individen har en be-
handlingsresistens mot andra behandlingar utifran hur svér sjukdomen pavisas hos den
enskilda individen (6).

1.7 The National Institute of Mental Health-Global Obsessive—Compulsive
Scale (NIMH-GOCS) Ar en skala vilket har som ingéng att undersoka den dvergri-
pande svarighetsgraden av tvangssyndrom. Skalan gér fran 1 till 15 dér 1 4r minimala
symtom och 15 det svaraste symptomen. Inom skalan delas dessa upp i fem grupper. 1-3
ar minimal svarighet, 4-6 subkritisk svérighet, 7-9 klinisk svérighet, 10-12 stora kliniska
svérigheter och 13-15 mycket stora kliniska svérigheter. Skalan &r trovérdig och tacker
en stor del av de svarigheter individen upplever och vilken grad av tvingssyndrom som
finns. Dock &r det svért att se de olika dimensionerna i denna skala da den ses som
aningen platt (14).

1.8 The Dimensional Obsessive—Compulsive Scale (DOCS)

Ar en sjilvskattningsskala vilket ger en storre dimension till de olika aspekterna inom
tvangssyndrom. Skalan utgér ifran fyra olika faktorer vilket innefattar; 1 bakterier och
kontaminering, 2 ansvar for skada och otur, 3 oacceptabla tvingsmassiga tankar, 4
symmetri, helhet och exakthet. De olika kategorierna méts genom fem andra faktorer
sasom tid, undvikande, angest, forsdmring och motstand. Dessa faktorer skattas mellan
0-4. Skalan anvénds ofta i samband med andra skalor vilket &r under mer kontrollerande
former inom psykiatrin (14)

1.9 Montgomery Asberg Depression Scale (MADRAS)

MADRS ér ett frageformulér vilket individen far svara pa nio olika fragor om det psy-
kiska tillstandet. Dessa fragor riktar sig till oro, livslust, matlust, sinnesstdmning samt
initiativformagan. Dessa fragor har ett omfang pa 0-6 dir den maximala podngen ér 54
poéang. Ju hogre poiang desto svarare psykiskt tillstdnd. Denna skala hjalper bland annat
till for att undersdka depression samt ligga till grund for att fi recept pa antidepressiva
lakemedel. Idag anvinds detta formulér flitigt inom den psykiatriska varden, girna med
uppfoljning med nytt formuldr under pagdende behandling for att se om behandling
samt medicinering fungerar. (22)



1.10 Behandling

Behandling for tvangssyndrom dr endast symptomatisk men det kan &dndé hélla sjukdo-

men under kontroll vilket ofta leder till ett lattare vardagsliv. En del personer med OCD
behover en lang intensiv behandling for att fa sjukdomen i schakt. Farmakologisk- samt
kognitiv beteendeterapi dr de vanligaste behandlingarna och for det mesta anvinds des-
sa behandlingar i kombination med varandra (2,11).

1.10.1 Terapi

KBT (Kognitiv beteendeterapi) ér en typ a psykoterapi vilket i ménga fall ar effektiv for
individer med sjukdomen. Exponering och férebyggande ér tvd byggstenar 1 behand-
lingen som &r hjélpsamma. Att exponera individen for det som skrdmmer gor i ménga
fall att det blir mindre och mindre skrimmande ju mer individen far 6va. Att ldra sig
kontrollera sina impulser och ritualer dr svart och kridvs mycket jobb. Processen kan
vara svar och krivande, dock leder det i manga fall till att individens liv underléttas (8).

1.10.2 Likemedel

Det finns specifika mediciner vilket anvénds for att kontrollera tvingstankar och
tvingshandlingar. De vanligast forekommande antidepressiva ldkemedlen testas fran
borjan for att se om de ger effekt. Dessa mediciner ar:

y Anafranil for vuxna och barn 6ver 6 ar. Anafranil ar
en dterupptagshdmmare av serotonin och noradrenalin, eller en serotonin—norad-
renalinaterupptagshimmare (SNRI); Det blockerar dterupptaget av dessa neuro-
transmittorer vilket tas tillbaka av neuroner genom att hindra dem fran att inte-
ragera med sina transportdrer, vilket 6kar deras extracelluldra koncentrationer
1 synaptiska klyftan och resulterar i 6kad serotonerg och noradrenerg neuro-
transmission (16)

*  Fluoxetine for vuxna och barn dver 7ar. Fluoxetin 4r en selektiv serotoniné-
terupptagshdmmare (SSRI) och himmar inte ndmnvirt noradrenalin och dopa-
min aterupptag vid terapeutiska doser. Det fordréjer dock aterupptaget av sero-
tonin, vilket resulterar i att serotonin kvarstar langre nér det frisatts. Saledes kan
dopamin och noradrenalin bidra till den antidepressiva effekten av fluoxetin hos
ménniskor vid supraterapeutiska doser (60-80 mg). Denna effekt kan formedlas
av SHT2C-receptorer, som himmas av hogre koncentrationer av fluoxetin (16)

*  Fevarin for vuxna och barn dver 8ar . Fevarin dr en potent selektiv serotonind-
terupptagshammare med cirka 100-faldig affinitet
for serotonintransportdren dver noradrenalintransportdren. Den har forsumbar
affinitet for dopamintransportéren, med det enda undantaget for o1-receptorn.
Den beter sig som en potent agonist vid denna receptor och har den hogsta affini-
teten (36 nM) av alla SSRI for att gora det. Detta kan bidra till dess antidepressi-
va och dngestddmpande effekter och kan ocksé ge det viss effekt vid be



y handling av kognitiva symtom pa depression. Till skillnad frén vissa andra SSRI
ar fluvoxamins metaboliter farmakologiskt neutral (18)

y Paroxetin endast for vuxna. Paroxetin dr den mest potenta och en av de mest
specifika selektiva serotonin (5-hydroxitryptamin, 5-HT) aterupptagshdmmare
(SSRI) Det binder ocksa till serotonintransportdrens allosteriska stille, pé lik-
nande sdtt, men mindre potent, &n escitalopram Paroxetin himmar ocksa ater-
upptaget av noradrenalin 1 mindre utstrickning (<50 nmol/L). (19)

y Setralin for vuxna och barn 6ver 9ar. Sertralin 4r en selektiv serotoninaterupp-
tagshammare (SSRI). Genom att binda serotonintransportér (SERT) hdmmar den
neuronalt aterupptag av serotonin och potentierar serotonerg aktivitet i centrala
nervsystemet. Det padverkar inte nimnvirt noradrenalintransportoér (NET), sero-
tonin, dopamin, adrenerga, histamin, acetylkolin, GABA eller bensodiazepin-
receptorern (20)

Dock kan andra mediciner 6vervigas i fall det visas att dessa likemedel inte hjélper (8).

1.10.3 Andra behandlingar

Ibland finns det individer vilket inte svarar pa ldkemedel eller terapi. Dessa personer
med en behandlingsresistens kan erbjudas andra behandlingar for att se om nagot av
dessa skulle hjilpa.

Intensiva behandlingar kan erbjudas péd behandlingshem. Dessa behandlingar &r tuffa
och kraver mycket av individen for att genomfora med goda resultat. Personer med
svara symptom kan behdva mer exponering under en kort intensiv tid for att fa tillba-
ka kontrollen 6ver vardagen. Dessa program varar i nagra veckor (8).

Djup hjarnstimulering &r en relativt ny behandling for tvAngssyndrom. Det krévas att
individen dr 6ver 18 &r fOr att det ska pavisa nagot effektivt resultat. Elektroder fastes
inne 1 specifika delar av hjdrnan och sedan skickas elektriska impulser for att hjélpa
till att forhindra tvangsmaissiga beteenden (8).

Magnetstimulering &r en behandling vilket anvénds pa individer mellan 22-65 érs al-
der. Nér traditionella behandlingar inte fungerar kan detta vara en behandling att testa
for att se om det ger ndgot resultat. Magnetstimulering innebér att magnetiska falt sti-
mulerar nervceller 1 hjarnan for att forbattra symptomen vilket individen pévisar. En
elektromagnetisk spole placeras pa huvudet vilket skickar signaler via magnetiska im-
pulser till never 1 hjdrnan (8).



1.6.4 Behandlingsresistens

Enligt den forskning som finns géllande behandling har det framkommit att selektiva
serotonin upptagande inhibitorer (SSRI preparat) samt kognitiv beteende terapi visar sig
effektiv mot tvingssyndrom. Dock férekommer det patienter med behandlingsresistens
som inte svarar pa ndgon av dessa vanliga behandlingar. En dysfunktion i neuroner ge-
nom det frontala cortex och subcorticala strukturer anses vara effekten av en nedsitt-
ning 1 serotonerga och dopaminerga nervsystemet. Tidigare hjarnrontgen visar pé att en
normalt hog metabolisk aktivitet 1 det frontala cortex samt the subcorticala limbiska sy-
stemet, aktiviteten 1 dessa omraden kan vara biologiska markorer for hur en individ sva-
rar pd behandling. Strukturen pa neuroner samt dess forbindelse med resten av hjdrnan
ar associerade med svér behandlingsresistens (15)

Vilken typ av tvangssyndrom kan vara orsaken till den behandlingsresistens individen
uppvisar. Beroende pé biologiska markdrer samt graden av tvingssyndrom utgor hur
pass mottaglig individen &r for behandling. Analyser som gjorts pavisar att det finns en
korrelation mellan specifika tvangshandlingar och hjarnans funktioner, sa som aggres-
sion, manisk stddning och samlarsjuka. Andra orsaker till behandlingsresistens kan vara
att individen ocksé har en depression, vilket 1 sin tur hor samman med hippocampus och
thalamus vilket i sin tur skapar dannu mer dysfunktionella neuroner i hjdrnan vilket i sin
tur paverkar individens tvangssyndrom (13).

Anledningen till att de flesta definitioner av behandlingsresistens kriver tva tidigare
misslyckade behandlingsepisoder dr ocksé oklar. Studien Sequenced Treatment Alterna-
tives to Relieve Depression (STAR*D) dokumenterade att med varje behandlingssteg
observeras en stegvis 6kning av svarsfrekvensen, men det finns ocksa en inkrementell
bortfallsfrekvens och en hogre och snabbare aterfallsfrekvens. var och en av de tva be-
handlingsepisoderna borde ha varat "minst sex veckor" dr forstaeligt ur bade en prov-
ningsdesign och en klinisk synvinkel, eftersom fa icke-svarare inom de forsta sex vec-
korna kommer att svara senare, men aterigen dr langt ifran dagligen praxis: sjukforsék-
ringsdatabaser visar att ett tredje behandlingssteg 1 genomsnitt paborjas efter 43 veckor,
vilket dr viktigt att ta hinsyn till, eftersom varaktigheten av en sjukdomsepisod forutsa-
ger utfallet (15)

1.11 Djup hjirnstimulering

Hur verkningsmekanismen for djup hjarnstimulering fungerar vid psykiska tillstdnd ar
annu inte helt klarlagt. Det finns studier vilket undersoker omraden som involverar
hjérnans subcullosa vilket dr verksam for emotionell och autonoma reaktioner hos mén-
niskan. Vid undersdkning av denna area i hjdrnan visar det pa en minskad aktivitet i det-
ta omréde vid djup hjérnstimulering. Dessutom visar allt pA minskad dopaminreglering-
en 1 hjdrnan 1 detta omréde under stimulering. I dagslédget testas flera mélomraden vid
dysfunktion, djup hjarnstimulering utvérderas darfor hela tiden for att pavisa den exakta
verkningsmekanismen (2).

De malomraden som studeras vid psykiska tillstand &r subcullosa, inferior ansa perduca-
laris, accumbenskérnan, vertrala capsula interna, laterala hubenulakirnan , talamus med
orbifrontala cortex samt mediala framhjidrnsbunten.



Dessa omraden har inverkan pa beloningssystemet och dess bearbetning av negativ for-
stirkning samt vilbefinnande och smaértlindring genom utséndring av endorfiner. Vid
oversikt av studier pavisas att de individer som fétt djuphjérnstimulering vid en tera-
piresistent psykisk ohilsa att i en tredjedel av patienterna bekréftar en forbattring(2).

Vid tvingssyndrom formodas patomekanismen vara relaterad till olika storningar i hjér-
nans cerebrala nétverk, det visar pa att flera omriden i hjdrnan dr padverkade snarare dn
ett enskilt omrade. De mél som finns vid djup hjarnstimulering vid tvangssyndrom ar
baserade pa tidigare erfarenheter vid kirurgiska ingrepp 1 hjdrnan vid detta tillstind och
andra psykiska tillstand(2).

Det inkluderar de ovannimnda omraden vilket undersoks vid andra psykiska tillstand.
Nucleus subthalamicus innehéller neuroner med glutaminerga funktioner vilket innefat-
tar kognitiva och kénslomaéssiga reaktioner samt tros paverka stress. Capsula interna &r
ett unikt omrade 1 hjdrnan vilket innefattar ett stort anat med nétverk till och frén hjarn-
barken. Det innebér att detta omrade péaverkar flera andra omraden och platser och stod-
jer deras funktioner. Beroende pd graden av tvangssyndrom samt hur behandlingsrestis-
tent syndromet ar blir resultatet varierande efter djup hjarnstimulering (2).

1.12 Metod for djup hjarnstimulering

Innan sjdlva ingreppet borjar fasts en ram runt huvudet vilket positionerar huvudet i kor-
rekt stillning. Darefter kommer kirurgiska skruvar och spikar tillséttas till ramen. Det
kommer hélla huvudet pé plats vid en forsta rontgen av hjarnan infor ingreppet.

Det kirurgiska ingreppet vid inplantering av elektroder vid djup hjarnstimulering sker 1
tvd olika steg. Forsta steget vid operation &r att det borras ett hil i kraniet, elektronerna
dras sedan genom halet dar sedan de sedan placeras pa den area av hjarnan vilket bidrar
till de symptom som finns hos individen. Elektronerna positionernas sedan pé antingen
en eller bada sidorna av hjarnan beroende pa vilka svarigheter individen har pavisat.

I en separat operation ungefar en vecka senare kommer en eller tva batteridrivna puls-
generatorer att opereras in under skinnet i hdjd med nyckelbenet. En kortare extension
av den elektroniska traden fasts sedan pa den trad som gér upp till hjarnan. Dessa dras
sedan under huden bakom 6rat och ner i nacken for att sedan fdsta till pulsgeneratorn.

Patienten vill kallas for aterbesok ungefar 2-4 veckor efter operationen. Pulsgeneratorns
batteri startas genom en apparat pa utsidan av kroppen, de elektriska impulserna justeras
efterhand patienter mérker skillnader, vid ingen eller lite effekt starks de elektriska im-
pulserna for att se om det kan pavisa en skillnad hos patienten.

Verktyget som anvénds fOr att starta pulsgenaratorn anviands sedan for att kolla nivan i
batteriet efterhand behandlingen fortskrider. Flertalet terbesok tillkommer for att fin-
justera batteriet for att f4 den bésta verksamma effekt for den enskilda patienten dé alla
svarar olika pd behandlingen. Direfter kommer aterkommande besok att behdvas for att
checka att apparaten fungerar som den ska samt om det dr en hjédlpsam behandling som
bor fortsétta eller avbrytas om ingen effekt pdvisas (10).



electrode

(14)

Figur 1 Visar hur elektroner dr kopplade i hjdrnan vid djup hjdrnstimulering.

2. Syfte och fragestillning

Syftet med arbetet &r att undersoka om djup hjarnstimulering kan pévisa en god och
effektiv behandling av personer med tvangssyndrom vilket dessa ses som behandlings-
resistenta gentemot andra behandlingar for sjukdomen.

Fragestillningen for denna studie &r:
”Kan djup hjarnstimulering utgora en effektiv behandling hos behandlingsresistenta
personer med tvingssyndrom?

3. Metod

Detta arbete dr en litteraturstudie. Litteratur soktes via databasen PubMed . De s6kord
som anvindes var “Deep brain stimulation refactory OCD”. Dér valdes artiklar med
fulltext med fti tillgdng. Det gav sedan ett resultat pa 28 tréiffar. Dérefter valdes artiklar
efter att abstrakten hade lasts. D4 hittades fyra artiklar, for att sedan utdka arbetet med
ytterligare artiklar valdes nya sokord som ” Deep brain stimulation treatment resistant
OCD”, dé hittades ytterligare tva artiklar. Dérefter gjordes dnnu ett urval beroende pé de
faktorer som ingick i de olika artiklarna sasom antal individer som undersokts samt efter
vilket artal de publicerades. Studier vilket var gjorda fore 2006 exkluderades. Aven stu-
dier innehdllande andra sjukdomar &n tvingssyndrom exkluderades d de inte dr rele-
vanta for detta arbete.



4. Resultat

4.1 Artikel 1: A randomised, double-blind, sham-controlled trial of deep brain
stimulation of the bed nucleus of the stria terminalis for treatment-resistant obses-
sive-compulsive disorder.

4.1.1 Syfte: Studiens syfte var att undersoka effekterna av djuphjarnstimulering vid
granssnittet mellan BNST/NAcc. Detta genom en randomiserad, dubbelblind och kon-
trollerad studie pa ett urval av australiensiska deltagare med svar behandlingsresistent
tvingssyndrom. Studien innehdll placebokontrollerade data samt data om kretsspecifik
neuromodulering associerad med klinisk forbattring. Studien baserades pa tidigare stu-
dier samt utvidgade perspektivet genom att avgransa den strukturella anslutningsprofi-
len for effektiv stimulering. Studien inkluderade ocksa KBT for att se om djuphjirnsti-
mulering paverkade utgdngen av KBT terapi efter elektroder satts in i1 hjérnan till skill-
nad fran innan ingreppet nir KBT inte fungerade pa grund av behandlingsresistensen.
(23)

4.1.2 Metod: Studien innefattade nio deltagare varav fyra kvinnor och fem min. Me-
deldldern var 47.9 + 10.7 &r. Medelvirdet utifran YBOCS var 32.7 + 2.6. Kontakter som
valts ut for aktivering var lokaliserade i den superolaterala regionen av hypotalamus
med elektrisk stimulering fordelad i BNST posteriort till NAcc och inferomedialt till
ventrala pallidum. Fem individer var randomiserade till aktiv behandling men resteran-
de fyra fick placebo. Alla individer hade tidigare testat bade medicinsk behandling och
KBT utan framgang. (23)

4.1.3 Resultat: Ett Shapiro—Wilk-test indikerade en normalfoérdelning av data i bade den
blinda (W =0,93, p=0,44) och 6ppna (W =0,97, p=0,91) fasen. I den blinda fasen
fanns det en statistiskt signifikant skillnad i YBOCS-reduktion till forman for aktiv sti-
mulering (t=-2,9, p= 0,025, medelskillnad 4,9 poédng, 95 % CI=0,8-8,9 inklusive in-
dividuellt resultat). Det fanns ingen signifikant skillnad i MADRS-reduktion (t=—1,1, p
= 0,30, medelskillnad 3.4 poédng, 95 % CI=-3,7-10,5). Efter 1 irs 6ppen stimulering
och en kurs av ERP-baserad KBT, var medelminskningen av YBOCS 17,4 + 2,0 podng
(%2 (11)=39,9, p=3,7 x 10-5) utan statistiskt signifikant (¥2 (11)=39,9, p=3,7 x
10-5) skillnad . Sju deltagare svarade enligt definitionen av 35 % YBOCS-reduktions-
kriteriet, med en genomsnittlig procentuell minskning 6ver kohorten pa 49,6 + 23,7.
ERP-baserad KBT pédborjades i genomsnitt 10,1 +2,6 ménader efter DBS med en ge-
nomsnittlig YBOCS-reduktion pa 4,8 + 3,9 podng (t=-3,5, p=0,011, 95% CI1.0 ). Den
genomsnittliga reduktionen i MADRS var 10,8 + 2,5 poédng (¥2 (11) = 26,7, p = 0,0051)
med alder (t =—-2,7, p = 0,0084) och baslinjen MADRS (t= 13,4, p=2,0 x 10—16) vara
signifikanta varianter. Sex deltagare svarade enligt definitionen av 50 % MADRS-re-
duktionskriteriet, med en genomsnittlig procentuell minskning dver kohorten pa 54,7 +
27,2.(23)



4.1.4 Slutsats: Slutsatsen kring denna studie pavisar att DBS har en inverkan pa behand-
lingsresistent tvAngsyndrom. Att undersoka grinssnittet mellan BNST/NAcc tyder pa en
forbattring 1 OCD. Genom studien undersoktes dessa patienter noga samt enligt resulta-
ten 1 studien tyder det pa att det visade skillnad mellan gruppen som fick effektiv be-
handling till skillnad fran kontrollgruppen. De personer med aktiv DBS pévisade ocksa
en storre mottaglighet for KBT efter avslutad behandling.(23)

4.2 Artikel 2: Deep Brain Stimulation for Intractable Obsessive Compulsive Disor-
der: Pilot Study Using a Blinded, Staggered-Onset Design.

4.2.1 Syfte: Syftet med studien var att undersoka resultatet av djup hjarnstimulering i
den frimre delen av Capsula interna i fall med svara tvdngssyndrom.

Det specifika mélet i denna studie, hdnvisat till den ventrala kapseln /ventrala striatum
(VC/VS), valdes delvis pa positiva erfarenheter av gammaknivskapsulotomi av Brown
University-gruppen . Dessa studier, som var gjorda under tvé operationssessioner over
tid, visade att tillforsel av en mer ventral regionskada av den inre kapseln, som paverka-
de ventral striatum, forbéttrade resultatet. Denna erfarenhet var viktig for att forfina och
vilja ett [ampligt mal for DBS.(24)

4.2.2 Metod: I denna pilotstudie hade sex vuxna patienter (2 mén; 4 kvinnor) som upp-
fyllde kriterier for svar och behandlingsrefraktir OCD. DBS-elektroduppséttningar pla-
cerade bilateralt i ett omrade som stricker sig 6ver den ventrala frimre delen av den inre
kapseln och intilliggande ventral striatum, hdnvisad till som den ventrala kapseln/ven-
tral striatum. Med hjélp av en randomiserad design med forskjutet debut stimulerades
patienterna antingen 30 eller 60 dagar efter operationen under blinda forhallanden. Alla
forsokspersoner var vuxna som uppfyllde DSM-IV-kriterierna f6r OCD med ett mini-
mumpodng péd 28 pa Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) (8,9). For-
sOkspersonerna maste ha haft minst 5 ars historia av behandlingsrefraktira OCD-sym-
tom sedan 18 ars dlder, och sjukdomen maste ha orsakat betydande lidande sivil som
en minskning av patientens funktion. (24)

4.2.3 Resultat: Det fanns signifikanta minskningar av Y-BOCS-poéng &ver tid [F(12,55)
=2,02, p =.0392; med minskning av 15,67 = 11,60 efter 12 manaders aktivering. Me-
dan gruppeffekten inte var signifikant [F(1,4) = .02, p =.9040] med Y-BOCS-reduktio-
ner pa 5,33 + 11,67 for tidig grupp och —,67 + 2,52 for sena grupp vid ménad 2. Katego-
risk respons och antalet patienter som uppnér ett Y-BOCS-podng <16 f6r de 12 ména-
derna av DBS-aktivering. Fyra av sex patienter uppfyllde kriterierna for en respon-
derstatus (Y-BOCS > 35 % forandring fran baslinjen och Y-BOCS <16) efter 12 ména-
ders DBS. Tre av fyra nddde dessa kriterier efter 2 till 3 ménaders aktiv DBS. De ater-
stdende svararen visade ingen forbéttring 1 vare sig OCD eller humor forrdn en andra
kontakt aktiverades efter manad 8 och spianningen hojdes. Inom 2 manader efter dessa
instéllningsdndringar minskade Y-BOCS-poéngen fran 33 till 10 och denna forbattring
bibehdlls. (24)

4.2.4 Slutsats: Resultatet visar pa en forbattring i YBOCS efter undersokning med DBS
kring omraden Capsula interna och ventrala kapseln /ventrala striatum. Det 1 sin tur ger
en indikation pé att DBS kring dessa omrade har en positiv inverkan pd tvingssyndrom.
Majoriteten pavisade forbéttring efter 12 manaders behandling samt uppf6ljning.(24)

11



4.3 Artikel 3: Deep brain stimulation in the internal capsule and nucleus accum-
bens region: responses observed during active and sham programming

4.3.1 Syfte: Syftet med studien var att undersoka den frimre delen av den Capsula in-
terna och nucleus accumbens vid djup hjarnstimulering (DBS) vilket anvénts vid be-
handling av medicin-refraktir tvangssyndrom (OCD). Denna region har tidigare utfors-
kats med lesionsterapi, men med tillkomsten av DBS finns det mdjlighet att 6vervaka de
akuta och kroniska effekterna av elektrisk stimulering. De stimuleringsinducerade for-
delarna och biverkningarna kan appliceras reversibelt och blint pd en méngd olika plat-
ser 1 denna region. Att utforska de akuta effekterna av DBS i den framre delen av den
inre kapseln och nucleus accumbens-regionen.(25)

4.3.2 Metod: Fem patienter med kronisk och svar behandlingsrefraktiar OCD testades.
Patienterna undersoktes 30 dagar efter DBS-placering och fick antingen "sken"-testning
eller faktiska tester av de akuta effekterna av DBS. Under flera programmeringssessio-
ner som foljde testades patienterna individuellt vid varje avledning (n=10) och varje
kontakt (0, 1, 2 och 3) vid 0, 2, 4, 6 och 8 V (pulsbredd pd 210 ps vid varje kontakt)
med anvindning av monopoldr DBS. Stimuleringsfrekvensen holls konstant vid 135 Hz.
Stimuleringsamplituden 6kades systematiskt hos varje patient fran startvirdet 0 V, 1 ett
forsok att fa ett akut beteendesvar som kunde registreras. Testningen upprepades sedan,
forst vid en pulsbredd pd 90 ps och sedan vid en pulsbredd pd 450 ps. Smé variationer
patraffades i antalet utforda provningar av patientsdkerhetsskidl. Om neurologen regi-
strerade en oacceptabel biverkning, avbrots forsok med hogre stimuleringsamplituder
vid den kontakten. (25)

4.3.3 Resultat: Svar pa stimulering vid olika spanningsnivaer (0, 2, 4, 6 och 8 V) visade
en effekt. Hogre spanningsnivaer visade ett signifikant samband med 6kade sensoriska
(t.ex. lukt och smak) hallucinationer (p=0,001). Fysiologiska svar pa akut stimulering
over de fem spinningsnivéerna, dven om de var variabelt fordelade, visade ett signifi-
kant storre intervall av svar fran 6 till 8 V (p=0,001; 92/375 forsok=24 % kombinerat
autonomt svar pa hogspanningsstimulering (6—8 V) 8 V); 16/301 forsok,

5,3 % kombinerat autonomt svar pd ldgspidnningsstimulering (0—4 V)). Kombinerade
autonoma svar (svettning, illamaende och panik) sdgs vanligare pd denna niva
(oddskvot 5,79, 95 % KI 3,4 till 9,8). (25)

Slutsats: Studien visar pa en forbéttring av tvangssyndrom med djup hjarnstimulering.
Genom att undersoka Capsula interna och nucleus accumbens visade resultatet att vid
en hogre spanningsniva mellan 6-8V fanns det en forbéttring hos patienterna. Dock
visade ocksa att vid dessa spidnningsnivder forekom ocksa hallucinationer av olika slag.
Patienterna upplevde en positiv inverkan péd tvangssyndromet trots att vissa hallucina-
tioner upplevdes. (25)



4.4 Artikel 4: Effects of deep brain stimulation on prepulse inhibition in obsessive-
compulsive disorder

4.4.1 Syfte: Syftet med den aktuella studien var att undersoka om DBS paverkar PPI
(Generaliserad psykofysiologisk interaktion) . Om foréndringar i PPI observeras efter
att basalgangliernas funktion har modulerats med DBS, kan detta kasta ytterligare ljus
over DBS verkningssitt och dess terapeutiska effekt vid OCD. Eftersom PPI-kretsen
och dess moduleringar &r val forstétt, kan denna kunskap, om den erhalls, hjilpa till att
ytterligare reda ut de neurala mekanismer som ligger till grund for fordelaktiga effekter
av NAcc-DBS vid OCD. Den priméra hypotesen ar att PPI kommer att minska hos
OCD-patienter jamfort med friska kontrollpersoner (26)

4.4.2 Metod: Atta patienter (fyra min) med OCD och DBS i NAcc (tr-OCD-gruppen;
atta OCD-patienter (sju min) med farmakologisk behandling (OCD-grupp) och étta
friska kontroller utan en historia av psykiatrisk sjukdom (fyra men) deltog i studien.
Grupper matchades for alder . Alla patienter som ingar har diagnostiserats med OCD
enligt Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. Stimuleringsparametrar
valdes for basta kliniska resultat, baserat pa patienternas rapport. PPI-sessioner var mot-
balanserade (fyra pa forst) inom gruppen tr-OCD-patienter. Aven om det planerades att
stdnga av stimuleringsenheten 1 12 till 24 timmar, tolererade vissa patienter inte denna
tidsram. For att sékerstilla stabiliteten hos PPI-data Gver tid testade vi ocksa om en ma-
joritet av véra kontrollpersoner (n=6); tva kontrollpersoner deltog inte i den andra ses-
sionen. (26)

4.4.3 Resultat: Eftersom Shapiro—Wilk-testet gav P-virden >0,1 for de flesta datadistri-
butioner, bestimdes det att tillimpa metoder for normal data, som sannolikt &r mer
kraftfulla &n alternativa icke-parametriska metoder. I en multifaktoriell, linjir GEE-mo-
dell av PPI-niva var bade huvudgruppen och PPI-tillstindet (P<0,001) sédvil som deras
interaktion (P=0,005) statistiskt signifikanta. Mer specifikt var det dvergripande PPI-
viardet signifikant olika mellan grupperna (F(3,23)=5,3, P=0,007). Jamforelser visade att
tr-OCD-gruppen med DBS avstingd (47,3+12,8, P=0,001) och OCD-gruppen
(46,9+20,2, P=0,009) bada hade signifikant minskad PPI jamf{ort med kontrollgruppen
(71,3+13,2) . Genom att analysera de olika SOA separat, avsldjade den linjdra modellen
en signifikant effekt av gruppen for PP160 (F(3,23)=4,8, P=0,001), PP1120
(F(3,23)=4,3, P=0,015) och PPI200 (F(3,23)=7,3, P=0,001).

Jamforelser av PPI60 indikerade signifikanta PPI-minskningar i alla tre grupperna jam-
fort med kontrollgruppen (tr-OCD-grupp med DBS avsténgd (32,14+27,2, P=0,015), tr-
OCD-grupp med DBS pa (40,4+22,8, P =0,042); OCD-grupp (33,7+17,3, P=0,003);
kontrollgrupp (61,3£15,1)). (26)

Slutsats: Studien undersdkte om PPI hade inverkan pa tvangssyndrom hos patienter med
aktiv DBS till skillnad fran kontrollgrupper utan aktiv DBS. Enligt patienterna med ak-
tiv DBS upplevdes en minskning i PPI i jamforelse med kontrollgruppen. Patienterna
skattade att vdlméendet forbattrades efter behandling.(26)



4.5 Artikel 5: Deep Brain Stimulation for Intractable Obsessive Compulsive Disor-
der: Pilot Study Using a Blinded, Staggered-Onset Design

4.5.1 Syfte:Syftet med studie var att undersioka resultatet av djup hjarnstimulering vid
den ventrala frimre extremiteten av capsula interna och ventral striatum for 4 patienter
med behandlingsresistent OCD. Olika omraden av den kortiko-striatal-thalamiska-kor-
tikala (CSTC)-slingan, som antas vara relaterad till OCD, har varit mélinriktad for sti-
mulering, vilket rapporterats i flera studier. Aven om ett tydligt mél for DBS #nnu inte
har identifierats, inkluderar ett av de lovande malen den ventrala fraimre delen av

den inre kapseln och intilliggande ventral striatum (VC/VS), som i sin tur innehaller nu-
cleus accumbens (NA) (27)

4.5.2Metod: Patienter var kvalificerade for inkludering om de var mellan 18 och 60 ar
och hade fatt en primédr diagnos av OCD, definierad enligt kriterierna i Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, med en sjukdomsldangd pa mer 4n 5 &r och en
poang pa Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) pa mer dn 28. Ytterligare
inklusionskriterier var bristande svar pé likemedelsbehandling efter adekvat administre-
ring av minst fyra olika mediciner, bristande svar pd KBT under loppet av 1 ars behand-
ling eller efter 20 sessioner, normal kognitiv status och formaga att forstd och folja med
instruktioner for flera terapier och god allmin hilsa. Dérefter valdes 4 personer att ingé
1 undersokningen. Initiala virden som anvéndes for NA-lokalisering var 8 mm lateralt
frdn mittlinjen, 4 mm framre till den bakre gransen for fraimre kommissur (AC) och 2
mm sdamre dn AC-PC-linjen. Slutliga mélkoordinater bestimdes med en kombination av
initiala malkoordinater och bana, som passerade delen av huvudet av caudate nucleus
och delen av den framre delen av den inre kapseln. (27)

4.5.3 Resultat:Under DBS minskade Y-BOCS-podngen fran 37,0+1,8 till 14,8+5,0. Néar
Y-BOCS-poingen kategoriserades baserat pa procentuell forbattring, uppfyllde alla fyra
patienterna kriterierna for fullt svar (Y-BOCS-fordndring pé minst 35 % frén baslinjen)
med en forbittringsgrad pé 59,7+14,6 % efter 24 ménaders DBS. Podngen fran 24-mé-
naders bedomningen av patient 1 och 3 uppfyllde kriterierna for aterhdmtning respekti-
ve remission. Vid baslinjen var HAM-D-podngen 21,0+4,8. Depressionspodngen mins-
kade till 9,3+£3,9 med 3 ménader, vilket motsvarar en minskning med minst 42 % fran
baslinjen. Efter 24 ménader var HAM-D-podngen 7,0+1,4, vilket motsvarar en minsk-
ning med minst 50 %. (27)

slutsats: Resultatet av studien dir omrédet kring den ventrala frimre extremiteten av
capsula interna och ventral striatum pavisar en minskning 1 YBOCS under behandlingen
géng. Personerna medverkande i denna studien har under en léng tid haft en behan-
lingsresistent tvdngssyndrom, vilket inte minskat med terapi eller mediciner. Samtliga
medverkande i studien sinkte sitt YBOCS till skillnad fran innan DBS sattes in. Det in-
dikerar att DBS har en positiv inverkan vid stimulering kring capsla interna. (27)



4.6 Artikel 6: Deep brain stimulation for treatment-refractory obsessive-compul-
sive disorder: psychopathological and neuropsychological outcome in three cases
4.6.1 Syfte: Syftet med studien var att undersoka om djup hjarnstimulering (DBS) som
ett sista behandlingsalternativ till kapsulotomi vid behandlingsrefraktér tvangssyndrom
(OCD) Kliniska bevis tyder pd forbattring i cirka 50 % av dessa annars svarlosta fall
genom kapsulotomi 11-15. Irreversibel forstorelse av hjarnvavnad dr fortfarande en up-
penbar nackdel men uppvags av den potentiellt fordelaktiga terapeutiska effekten for
den fortvivlade patienter med svar, kronisk, behandlingsrefraktir OCD (28)

4.6.2 Metod: Prospektiv enfallsbaserad design med utvirdering av DBS inverkan pé
kanslor, beteende, personlighetsdrag och exekutiv funktion hos tre patienter med OCD.
Alla patienter lider av langvarig, svér, starkt handikappande OCD och uppfyller kriteri-
erna for OCD (300,30), enligt Diagnostic and Statistical Manual of Psychiatric Disor-
der. Neurokirurgen implanterade kvadripoléra elektroder bilateralt i de framre extremi-
teterna av de inre kapslarna, i identiska malomraden som for frimre kapsulotomi (28)

4.6.3 Resultat: Tva patienter upplevde varaktig forbattring av OCD-symtom med DBS.
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) sjonk 12 poédng och 23 poing till
baslinjen och Y-BOCS sjélvskattningsskalan (Y-BOCS-SRS) och Profile of Mood Sta-
tes (POMS) for depression och spidnning minskade med dkande stimuleringsamplitud.
Totalt feljusteringspoéng pa Brief Psychiatric Rating Scale minskade med 44 och 59 %
till baslinjen. Minskningen av psykopatologin uppratthdlls under kontinuerlig stimule-
ring. Ingen skadlig inverkan av DBS pa neuropsykologiska tester eller personlighets-
drag uppmitt pa en sjilvskattad personlighetsinventering uppticktes. Fall 1 rapportera-
de en Y-BOCS-SRS-poing pa 40/40 under hela protokollet, oavsett stimuleringspara-
metrar. Effekten av stimuleringsamplitud pad Y-BOCS-SRS for fall 2 och 3. Minskning-
en av tvangstankar och tvangshandlingar med hégre amplitud motsvarade forbéttringen
av POMS-subskalor. Poéng for humortillstand Depression (fall 2: r=0,6242, P=0,004
och fall 3: r=0,642, P= 0,045) och spanning (fall 2: =0,6597, P=0,02 och fall

3: r=0,8157 =0,004) var starkt korrelerade med Y-BOCS-SRS. Vigor-underpoing mins-
kade med forbattring av Y-BOCS-SRS for fall 2 (r=0,6324, P=0,037), men 6kade for
fall 3 (r=—0,8704, P=0,001) (28)

Slutsats: Studien undersokte om DBS ér ett behandlingsalternativ till kapsuloromi vid
tvingssyndrom. Studien innehdll endast tre patienter vilket alla hade lite olika resultat.
Tva av patienterna pavisade en minskning i YBOCS, en forbittring 1 sitt tvdngdyndrom
efter behandling med DBS. En patient hade samma YBOCS resultat efter avslutad be-
hanling och upplevde ddrmed ingen specifik skillnad under eller efter behandling. (28)



5. Diskussion

Alla analyserade studier visade en positiv forandring 1 de mélomraden 1 hjérnan dér
DBS sattes in. De fanns fler médlomraden for DBS i studierna, dock fokuserade majori-
teten av dessa pa omradet kring Capsula interna. Alla studier som fokuserade pa detta
omrade visade positiva fordndringar efter olika stimulering om just det omréadet. Artikel
2, 3 och 5 hade alla dessa capsula interna och omridena runt omkring som malomrade
for respektive studie, dock fanns det delar dir de inte delade fokus. Artikel 2 hade en-
dast fokus pa capsula interna medan artikel 3 ocksé undersdkte nucleus accumbens samt
att artikel 5 hade ventral striatum inkluderat i sin studie. Resultat kring dessa tre pavisa-
de fordandring kring capsula interna efter avslutade studier. Alla patienter i studierna pa-
visade en minskning av YBOCS. Alla medverkande hade diagnosticerats med behand-
lingsresistent tvAngssyndrom, vilket i sin tur visar pé att andra behandlingar inte hade
nagon storre effekt pa deras méende och tvangssyndrom. Enligt artikel 5 tyder resulta-
tet pa att DBS av VC/VS-mél kan inducera langsiktig forbéttring av tvingsmaissiga och
depressiva symtom tillsammans med mérkbar funktionell forbattring. DBS tolererades
vél och majoriteten av biverkningarna var tidsbegridnsade och gick att atgarda genom att
justera instéllningarna pa impulserna. Langtidsresultatet av VC/VS, visade 65 % av pa-
tienterna som genomgick stimulering svarade efter 2 drs stimulering med bittre resultat
observerade med elektroder implanterade till posterior VS. Artikel 1 syftade pa omradet
kring granssnittet mellan BNST/NAcc dér de senare hade en uppfoljning med KBT for
att se om DBS 1 detta fallet paverkade behandlingsresistensen sé att individerna senare
var mer mottagliga for behandling genom KBT. Aven i denna studie pavisades det en
signifikant skillnad av YBOCS efter avslutade studier och uppfoljning. En positiv pa-
verkan pa tvangssyndrom och tvangstankar efter DBS dér patienterna blev mer mottag-
liga f6r mer klassik behandling for sjukdomen. Artikel 1 var den enda artikel som foku-
serade pa detta malomrade i1 hjdrnan vilket gor att bilden av hur bra det fungerade lite
oklar. Att undersoka endast nio deltagare gor det svart att foresla hur det generellt skulle
fungera pa personer med tvdngssyndrom, och ddrmed behovs ytterligare forskning for
att fa en mer 6vergripande bild om det har samma effekt pa ytterligare personer med
behandlingsresistent tvidngssyndrom. Forfattarna sjdlva kom fram till att det &r viktigt
att undersoka flera omréden for att det ska klassas som ett tydligt jag eller nej om be-
handlingen fungerar.

Artikel 4 hade en helt annan synvinkel pa DBS hos personer med behandlingsresistent
tvangssyndrom da de undersokte om DBS paverkade PPI (Generaliserad psykofysiolo-
gisk interaktion) vilket i in tur inte handlar om mélomradet i hjdrnan utan patienter
overlag vilméende. Dock undersoktes NAcc som deras primira del av hjdrnan, for att se
om PPI forbattrades genom elektroner i just den delen. Deras hypotes innan behandling
med DBS var att det skulle visas en minskning 1 PPI efter att behandlingen sattes in.
Deras hypotes visade att den stimde da det fanns en positiv inverkan pa PPI efter avslu-
tad behandling dar de med aktiv behandling pévisade ett storre vdlméaende i forhallande
till kontrollgruppen. PPI-forsamringar har rapporterats i olika psykiatriska



storningar som har en forlust av kognitiv, motorisk eller sensorisk gating gemensamt.
Teorier om sensorisk gating och skyddet av uppmérksam bearbetning antyder att filtre-
ring av indata mojliggdr oavbruten behandling av information. Som 1 vardagslivet in-
traffar, det kan visa forbattrad PPI, vilket kan leda till mer kontinuerlig tanke eller hand-
ling, vilket i sin tur kan leda till klinisk forbattring hos OCD-patienter. Artikel 6 hade
sitt priméra fokus pa att undersoka om djup hjarnstimulering (DBS) som ett sista be-
handlingsalternativ till kapsulotomi vid behandlingsrefraktér tvangssyndrom (OCD)
Kliniska bevis tyder pa forbittring i cirka 50 % av dessa annars svarldsta fall genom
kapsulotomi 11-15. Irreversibel forstorelse av hjarnvdvnad ér fortfarande en uppenbar
nackdel men uppvégs av den potentiellt fordelaktiga terapeutiska effekten for den for-
tvivlade patienter med svér, kronisk, behandlingsrefraktir OCD. I denna studien var det
endast tre medverkande. Tva av dessa pavisade en fordndring i livskvalitet och YBOCS
skont signifikant till skillnad fran hur det skattade frdn borjan innan behandlingen sattes
in. Dock var det endast tre medverkande i denna studien, vilket &r lite for fa for att fa en
storre generell bild av om det verkligen uppnas en fordndring med DBS av denna delen
av hjdrnan. Sammanfattningsvis kan neurokirurgi for psykiska storningar ha en selektiv
men inte desto mindre viktig roll 1 behandlingen av svar, langvarig och behandlingsre-
fraktir OCD. Dock &r en omfattande och kontinuerlig utvirdering av resultatet tillsam-
mans med forskning for tilldampning av mindre destruktiva, justerbara och reversibla
tekniker en klinisk och etisk skyldighet. Ddrmed kan DBS bli ett mer reversibelt sista
utvigsalternativ for behandlingsrefraktir OCD.

Overlag pévisade all litteratur for en positiv forandring i vilmaende och livskvalitet ef-
ter de genomgétt DBS. Hur detta fungerar pé lang tid 4r dnnu oklart d4 det kommer be-
hovas fler studier och forskning pa &mnet for att hitta det specifika stillet 1 hjarnan dir
DBS gor storst nytta samt ger individerna ett lattare liv med mindre tvangstankar och
tvangshandlingar.

Som ovan nimns omradet kring capsula interna som ett bra malomrade for djup hjarn-
stimulering vid tvangssyndrom. Detta omrade &r det mest utformade omréde hittills och
har ddr med ett storre overgripande resultat, till skillnad fran andra delar av hjarnan dir
de endast finns lite forskning som dérmed inte kan ge en lika klar bild pa om DBS har
nagon paverkan pa de flesta med tvdngssyndrom. De personer som testats ar for fa till
antalet fOr att kunna uttala sig om det skulle vara ett bra mél for DBS 1 framtiden. Det
behovs darfor mer forskning av dessa dela av hjérnan for att komma fram till vad det
optimala mélomradet i hjdrnan skulle vara. Detta for att vara sikra pa att just det stéllet
ar dar elektroder borde implanteras.

Vad det giller behandlingsresistent tvangssyndrom tyder ovanstaende studier pa att djup
hjérnstimulering har en positiv inverkan pd behandlingsresistensen. Det efter att elek-
troderna vid DBS varit igdng under en tid, samtliga personer 1 de olika studierna mins-
kade sina resultat vid skattningsskalor samt var mer mottaglig for de vanligaste behand-
lingarna vid tvangssyndrom. Dock varierade resultatet i hur mycket det paverkade be-
handlingsresistensen frén person till person. Vissa upplevde en storre effekt samt kunde
se en fordndring 1 sina tvangstankar och handlingar. Medan andra endast upplevde en
mindre paverkan, dock inte negativt. En del kunde se direkt att det



paverkade medan for andra tog det langre tid samt att styrkan av de elektriska impulser-
na behovde justeras vid flertalet forsok for att hitta den ritta styrkan.

Djup hjérnstimulering anvinds idag pa patienter med Parkinson for att minska pa skak-
ningarna som upplevs vid sjukdomen. I fallet med DBS hos dessa patienter &r det helt
andra delar av hjarnan som &r malomrédet. Idag finns det mer forskning pa Parkinson
och DBS 1 jamforelse till tvangssyndrom och ddrmed finns det en storre forstaelse hur
det paverkar hjarnan vid skakning.

For det forsta, dr subthalamuskirnan (STN) eller globus pallidus internus (GPi) det ide-
ala malet vid Parkinson. Sammanfattningsvis dr bdda malen lika effektiva for att forbétt-
ra de motoriska symtomen vid PD. STN tillater en storre reduktion, medan GP1 utdvar
en direkt effekt. Ventral intermediér nucleus DBS har betydande langsiktiga fordelar for
tremorkontroll men adresserar otillrdckligt andra motoriska egenskaper hos PD. De van-
ligaste mélen for DBS dr den interna globus pallidus (GP1) och subthalamic nucleus
(STN), dven om pedunculopontine nucleus (PPN) och posterior subthalamic area (PSA)
enligt uppgifter effektiva mal for parkinsonska tremorkontroll Det finns dock ingen uni-
versell konsensus om det bdsta mélet for DBS hos patienter med Parkinsons sjukdom.

De begrinsningar som fanns vid denna litteraturstudien var bland annat tillgangen till
artiklar pd amnet. Darfor blev antalet tillgdngliga artiklar mer begransade nér studier
exkluderats av olika anledningar. Resultaten i1 de olika studierna var rétt eniga om att
DBS funkar mot behandlingsresistent tvangssyndrom, dock ger det endast en liten bild
hur det faktiskt funkar pa olika spectrum av sjukdomen da de inkluderade studierna i
detta arbete endast hade nigra fa deltagare. P4 grund av detta &r det svéart att veta om
DBS skulle fungera generellt, deltagarna i de respektive studier var individer som blivit
utsedda och gétt igenom en process for att se om det var lampliga kandidater att testa
djup hjarnstimulering. Det behovs dérfor en stérre och bredare forskning pa hur detta
skulle fungera for andra personer med andra variationer av behandlingsresistent tvangs-
syndrom.



6. Konklusion

For att svara pé fragestidllningen om DBS faktiskt har en inverkan pa tvdngssyndrom ar
svaret preliminért ja, studier pavisar goda resultat for de individer som varit med i de
respektive studierna. Dock finns det for lite generell forskning om detta omrade vilket i
sin tur gor att det dr svart att bilda sig en helt klar bild om det skulle fungera for alla
dem med behandlingsresistent tvangssyndrom med olika typer av varianter av sjukdo-
men. Dérfor bor resultaten tas med viss forsiktighet for att inte komma fram till att det
skulle fungera generellt bara for att det pavisade en god effekt for de som var med i des-
sa studier. For att komma fram till ett definitivt svar gillande detta behdvs det ytterliga-
re forskning med storre grupper av medverkande individer for att kunna gora sig en kla-
rare bild av hur DBS kan utgoéra god behandling for behandlingsresitens tvangs-
syndrom.
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