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Sammanfattning

Bakgrund

Alkoholberoende dr en kronisk sjukdom med omfattande negativa konsekvenser {for
individen, anhoriga och samhéllet. Den befintliga behandling som rekommenderas,
farmakologisk som psykoterapeutisk, ar inte alltid tillracklig, utan risken for aterfall
kvarstar. En relativ ny metod; transkraniell magnetstimulering (TMS), har god effekt pa
behandling av depression och testas nu i olika studier for alkoholberoende.

Syfte/fragestillning

Syftet med arbetet dr att undersoka vilka effekter TMS har pa patienter med diagnostiserad
alkoholberoende.

Metod
En kartlaggning har genomforts baserat pa Arksey och O'Malleys ramverk. Relevanta

studier identifierades genom sokningar i hilso- och vetenskapliga databaser PubMed och
Embase.

Nyckelord

Alkoholberoende, transkraniell magnetstimulering (TMS), repetativ TMS (rTMS)
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Bakgrund

Alkoholberoende dr en multifaktoriell sjukdom, som ofta krdver en kombination av olika
behandlingsinsatser, inkluderat likemedel och samtalsstdd, dock har dessa behandlingar
begrinsade effekter och risken for dterfall ar hog. Utdver det lidande som drabbar patienter
och deras anhoriga, medfor alkoholberoende bade somatiska och psykiatriska risker.
Dirut6ver tillkommer dven stora samhillsekonomiska konsekvenser, inklusive
behandlingskostnader och produktionsbortfall. Regionernas kostnader for alkoholrelaterade

problem uppskattas till minst 103 miljarder kronor per ér [1].

Alkoholberoende

Alkoholberoende (AUD) ér ett allvarligt tillstind som riskerar att utvecklas vid frekvent
genomsnittlig veckokonsumtion over tio standardglas for bade mén och kvinnor [2]. I
DSM-V har diagnoserna missbruk och beroende forts samman i en sammanlagd diagnos for
substansbrukssyndrom som dédrefter preciseras utifran vilken substans det handlar om, tex
alkoholbrukssyndrom. AUD definieras av ICD:10, ddr minst tre av f6ljande sex kriterier ska

ha varit ndrvarande under minst en manad eller aterkommande under en 12-ménadersperiod

[3]:

1. Stark 6nskan eller tvang att ta substansen
2. Forsdmrad kapacitet att kontrollera intaget
3. Fortsatt konsumtion trots skadliga effekter
4. Prioritering av drogen framfor andra aktiviteter eller forpliktelser
5. Okad tolerans
6. Fysiska abstinenssymtom
Epidemiologi

Centralforbundet for alkohol- och narkotikaupplysning uppskattar att 3 miljoner svenskar
har en alkoholkonsumtion som &verskrider gransen for riskbruk. Mén drabbas dubbelt s
ofta som kvinnor med AUD, cirka 9% av befolkningen mellan 18-64 ar har en
alkoholrelaterad diagnos [4]. Ungefédr 16% av midnnen och 10% av kvinnorna har riskabla
alkoholvanor [5]. Forekomsten av alkoholproblem &r hégre bland personer med 14g

socioekonomisk status och bland personer med psykisk ohélsa [6].



Patofysiologi
Mesokortikala limbiska beloningssystemet

Mesokortikolimbimska beloningssystemet bestir av dopaminerga (DA) projektioner fran
ventrala tegmentala area (VTA) till nucleus accumbens (NAc) och prefrontala kortex (PFC).
DA é&r en neuromodulator som formedlar motivation och beloning i beloningssystemet.
DA-erga neuron i NAc aktiveras av motiverande stimuli, vilket uppmuntrar en person att
utfora eller upprepa ett belonande beteende. Aven laga doser alkohol kan 6ka DA-
friséttningen 1 en del av NAc [7]. Denna frisdttning bidrar till alkoholens belonande effekter
och framjar dirigenom fortsatt alkoholkonsumtion. Till skillnad fran andra stimuli,
bibehaller alkoholrelaterade stimuli sin motiverande betydelse dven efter upprepat

alkoholintag, vilket kan bidra till det sug som observeras hos personer med AUD [7].

Det ar dnnu oklart vilken roll alkoholen har pa hjirnans plasticitet, men man misstanker att
hoga alkoholnivéder kan forsdmra s.k langtidspotentiering (LTP), en form av synaptisk
plasticitet bland annat i dorsolateral prefrontal kortex (DLPFC), och minska antalet
gamma-aminosmorsyra (GABA)-receptorer [8]. Langvarig alkoholkonsumtion leder till
utveckling av tolerans och fysiskt beroende, som kan bero pa funktionella fordndringar
genom nedreglering av GABA-receptorer och dkat uttryck av N-metyl-D-asparginsyra
(NMDA )-receptorer. Detta medfor en 6kad produktion av glutamat, som kan resultera 1
angest, oro, rastloshet och oka risken for svéra abstinenssymtom sasom krampanfall och
delirium tremens [9]. Upprepat alkoholintag kan leda till modifieringar i det mesokortikala
limbiska beloningssystemet, inklusive DAerga banor mellan VTA, NAc och kortex. Dessa
fordndringar kan leda till minskad plasticitet, vilket i sin tur kan dka alkoholsuget, orsaka

minnesstorningar, 6ka risken for abstinensbesvér och forsvara nykterhet [8].

Sammanfattningsvis leder ihdllande alkoholkonsumtion till neurokemiska fordndringar som
leder till en forsdmrad plasticitet samt strukturella fordandringar i beloningssystemet, och
nedsatta kognitiva formagor som kan resultera i tex hogre risk for aterfall 1

alkoholkonsumtion och svérigheter med tillfrisknande.



Somatiska effekter

Alkohol har en komplex och negativ inverkan pa hjdrnan, bade pé kort och lang sikt.
Forskning visar att kvinnor och mén far olika hoga alkoholhalter i blodet nir de dricker lika
mycket alkohol. Vid 14g alkoholkonsumtion; 1-2 drinkar per dag for kvinnor och 2-4 drinkar
per dag for mén var tillrackligt for att 6ka risken for mortalitet [10]. Global Burden of
Disease har identifierat alkohol som den nést storsta cancerframkallande faktorn efter

rokning [11].

Levern dr kroppens framsta bearbetare av alkohol, dédr den bryts ner till acetaldehyd med
hjalp av alkoholdehydrogenas och sedan ackumuleras i kroppens olika regioner.
Acetaldehyd ar en mycket oxiderande metabolit med hdg toxicitet som ger DNA
mutationer som paverkar bade transkription, replikation och resulterar i defekt
cellnybildning och 6kad risk for cancerutveckling [12].Vanligaste alkoholorsakade
cancerformerna &r brost-, munhéla-, svalg-, struphuvud-, matstrupe-, tjock- och dndtarm,

samt levercancer [13].

Behandling

Enligt Regionala medicinska riktlinjer, erbjuds forstahandsterapi med
psykologiska-psykosociala insatser, inkluderat Motivational enhancement therapy, Kognitiv
beteendeterapi (KBT) och Aterfallsprevention . Man rekommenderar #ven
tolvstegsprogram, Community reinforcement approach och Social behaviour network

therapy [14].
Farmakologi

Liakemedelsbehandling erbjuds vid definierat skadligt bruk for alkoholberoende.
Akamprosat minskar alkoholsuget genom att modulera NMDA- och GABAerga receptorer
1 beloningscentrum. Naltrexon och Nalmefen verkar via opioidreceptorer och modulerar
kortikala och mesolimbiska funktioner. Disulfiram hammar acetaldehyddehydrogenas,
vilket forhindrar acetaldehyd fran nedbrytning, ddr hoga halter acetaldehyd leder till fysiskt
obehag och darmed minskat alkoholintag [14]. Trots de farmakologiska och psykosociala

alternativ som finns tillgéngliga, aterfaller mer dn hélften av patienterna inom ett ar [15].



Transkraniell magnetstimulering

TMS éar en icke-invasiv behandlingsmetod diar magnetfilt anvinds for att stimulera
nervceller 1 hjdrnbarken, genom elektromagnetisk induktion. Under behandlingen induceras
elektromagnetiska jonstrommar i hjdrnvdvnaden. I borjan anvinde man TMS i
undersokningssyfte hos strokepatienter, dd man av en slump upptéckte att TMS hade effekt
pa stamningslige [17]. Sedan 1990-talet har man anvént sk. repetativ TMS (rTMS) vid
behandling av medelsvér till svir depression och indikationen godkéndes 1 Sverige av
Socialstyrelsen 2017 [18]. Traditionella rTMS protokoll (ddr man ger upprepade téta
repetativa TMS pulser) for behandling av depression ges endera som lagfrekventa eller
hogfrekventa stimuleringar. Lagfrekventa rTMS protokoll innebér 1 Hz stimuleringar, d.v.s.
1 TMS-puls/sekund, kontinuerligt under 13 minuter, som ett “tdg”. Vid hogfrekventa rTMS
stimuleringar, t.ex. 10 Hz (10 TMS pulser/sekund), ges 40 pulser i ett tdg, med inter-tdg
intervall (paus) pa 26 sekunder, sammanlagt 75 tdg och 3000 pulser under 37.5 minuter (se
Figur 1). En sddan behandlingssession ges oftast en géng per dag, fem dagar i veckan under
sex veckors tid. Fore behandling bestdms en individuell motortréskel, detta gérs genom att
bestimma den styrka pa magnetfiltet som orsakar ett motoriskt svar vid stimulering 6ver
motorkortex. Patientens motorkortex stimuleras med TMS for att utlosa en
muskelkontraktion i den kontralaterala handens muskler. Nér man hittat den styrka som
utloser 5 av 10 TMS-inducerade muskelkontraktioner, har man identifierat den styrka som
motsvarar individen troskelvéirde. Motorrdskeln anvénds sedan for att stdlla in
behandlingsstyrka som ofta dr mellan 80-120% av motortroskelvérdet [19].

Inter-tag intervall 26 s

|
[ |

Figur 1: Ett TMS-tag, 1 tag: 40 pulser, 4 s.

RTMS kan riktas mot olika hjérnregioner och beroende pé vilken typ av TMS spole som

anviands, nas olika djup. Den sedvanliga 8-formade TMS spolen stimulerar en yta av ca 2



cm? och 0.5 cm?® av kortex, medan horisontella spolen (H-spolen) kan né énda ner i insula.
Effekten av rTMS tros bero pa fordndringar i plasticitet, d.v.s. hjarnans forméga att

fordndras och anpassa sig [20].

Hogfrekvent rTMS, (10-50 Hz) leder till en 6kning av den kortikala retbarheten, medan
lagfrekvent rTMS (1 Hz), leder till en minskad kortikal retbarhet [21]. Studier har visat att
inte bara det stimulerade omradet, utan dven kopplade natverk fordndrar sin aktivitet [21].
Darutover verkar effekten av rTMS vara beroende av glutamatsignalering via NMDA
receptorer [22]. Med hjilp av en experimentell TMS-baserad metod kan man undersoka
specifikt olika aspekter av den kortikala synaptiska plasticiteten i hjarnan och 1 experiment
pa friska kontroller sdg man att plasticiteten 1 motorkortex forsimrades under alkoholintag,
dir man tillskrev effekten av alkohol pa plasticitet till dess effekt pa GABA-A,, - receptorns
subenheten [23].1 en annan studie ddr man kombinerade TMS med elektroencefalografi
(EEG) i samband med alkoholintag, visade minskad plasticitet och 1 theta-gamma koppling
(en viktig mekanism for bl.a. LTP och plasticitet) i DLPFC, en effekt som tros bero pa
alkoholens effekt pA GABA-A och NMDA-receptorer [22].

Sedan 2017 har rTMS- behandling hos patienter med olika beroendeproblematik studerats. I
studier ddr man studerar minskning av beroende, har man sett att hogfrekvent rTMS 6ver
DLPFC kan forbattra plasticitet och ddrmed sdnka drogsug for nikotin- och kokainberoende,
didremot har &nnu bara djup rTMS godkénts av FDA 1 behandling f6r nikotinberoende [24].
Séledes dr det av intresse att undersdka om rTMS éven skulle kunna vara en effektiv

behandling mot AUD.



Syfte/fragestillning

Syftet med detta arbete dr att sammanstélla det vetenskapliga underlaget avseende effekter
av r'TMS behandling pé alkoholberoende hos ménniska, och lampligheten avseende framtida

rTMS behandling av AUD inom primérvarden.

Metod

Studiedesign

Modellen som detta arbetet har tagits fram genom &r Arksey och O’Malley [25], dér
foljande kriterier anvands: Identifiera fragan, inkludera relevanta studier, selektera fram

studier, kartldgga sammanstélld data och presentera resultatet.
Urval

Inkluderingskriterier: Vuxna, oberoende av kon, alder 18-65 ar, med diagnostiserat AUD
enligt DSM-5 kriterier, randomiserade kontrollerade studier (RCT). Exkluderingskriterier:
Nuvarande diagnos enligt DSM-5 for egentlig depression, schizofreni eller annan psykotisk
storning, samtidigt substansberoende av narkotiska preparat och neurologiska sjukdomar
som epilepsi, parkinson och demens. Tidsintervallen &r inte aktuellt som selektionskriterie i

detta arbete p.g.a. att befintliga studier &r relativt fa och forskningsfaltet ar relativt nytt.
Datainsamling och analys

Databaser har anvints d&r Pubmed och Embase, maj 2024. S6kningen har genomforts med

hjélp av bibliotekarie vid Géteborgs Medicinska Universitetsbibliotek.

e SOk ord som anvindes 1 Pubmed var: ("Alcoholism"[Mesh] OR alcoholism[Tiab]
OR alcohol depend|Tiab]) AND ("Transcranial Magnetic Stimulation"[Mesh] OR
"rTMS" [Title] OR "transcranial magnetic stimulation" [Title] OR "TMS"[Title])

e Sokord som anvédndes 1 Embase var 'tms alcoholism' OR (('tms'/exp OR tms) AND

("alcoholism'/exp OR alcoholism)) AND 'randomized controlled trial'/de.

Studierna som inkluderades i1 analysen identifierades genom PubMed och sedan Embase

baserade pa riktade kriterier for att sdkerstélla att endast relevanta studier inkluderades.



Tankbar nytta av projektet

Okande prevalens och bred klinisk erfarenhet belyser en oroande trend: en stor del av
befolkningen har en problematisk alkoholkonsumtion med betydande negativa
konsekvenser for individer och samhéllet. Farmakologisk behandling &r den priméra
behandlingsmetoden, dock inte alltid den mest effektiva. Problemet med AUD har enorma
konsekvenser, bade ménskligt och ekonomiskt. Samtidigt ldgger beroendet en tung bdrda pa
sambhéllets resurser, med en rlig kostnad pa hundratals miljarder kronor. Dessa allvarliga
utmaningar har motiverat en kartldggning av alternativa och potentiellt mer effektiva
behandlingsalternativ for AUD. RTMS kan komma att spela en viktig roll i framtidens
primirvérd, som ett alternativ eller komplement till de traditionella behandlingsmetoder som

finns tillgéngliga.

Etiska overvigande

I denna studie valdes artiklar ut baserat pa inkluderings-och exkluderingskriterier, dér
studierna utforts efter etiskt godkénnande i samtliga ldnder. Detta innebar att vissa grupper,
t.ex. personer med multidiagnoser eller svara psykiska diagnoser, exkluderades. Detta kan
ses som en form av diskriminering, da det hindrar oss frén att fa en fullstidndig bild av
effekterna av TMS-behandling pd AUD. Det &r viktigt att vara medveten om att studiens
resultat inte kan generaliseras till alla populationer pa grund av exkluderingen av sérskilda
grupper exempelvis patienter med svar depression. Den samtidiga behandlingen av
depression och AUD kan leda till en 6ver- eller underskattning av den verkliga TMS
effekten. Exkluderingskriterier valdes ansvarsfullt med syftet att fokusera pa effekten av
TMS-behandling hos en specifik grupp (AUD) individer, genom att studera en renodlad
grupp minskar man risken for att andra faktorer paverkar resultaten och dirmed 6kar man
tillforlitligheten i mitningen av rTMS-behandlingens specifika effekt pa alkoholberoendet.
Att inkludera personer med somatiska sjukdomar eller psykiska diagnoser 1 framtida
forskning ar avgorande for att vi ska kunna utveckla mer effektiva och tillgéngliga

behandlingar for storre patientgrupper.
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Resultat

Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka effekten av TMS-behandling pé olika

aspekter av AUD, for att utvéirdera dess effekt som behandling av AUD. Resultaten grundar

sig pad en systematisk litteraturdversikt av tolv studier som valdes ut baserat pa kriterier och

tacker perioden 2009-2024. Samtliga studier inkluderade individer diagnostiserade med

AUD, se PRISMA flodesschema nedan for redovisning av studieurval. Resultaten ér

sammanfattade 1 Tabell 1.

PRISMA flodesschema

Redovisning av screeningsprocessen }

Hittade artiklar

Screening

1a. Antal traffar fran:
PubMed (n = 282)
Embase (n = 83)

Hittat pa annat satt: (n=7)

1b. Antal borttagna dubbletter
(n=4)

2a. Screenade traffar (n = 34)

2b. Borttagna traffar (n = 16)

|

3a. Artiklar att hitta i sin helhet:

3b. Artiklar som inte hittades:
(n=3)

(n=18)
|

4.a Artiklar ldsta i sin helhet:
(n=15)

4b. Exkluderade artiklar:
Anledning 1 (n = 2)
Anledning 2 (n=1)

- J
l
; 5. Antal valda artiklar
= (n=12)
£
.
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Tabell 1: Resultat

Artikel, ar,
land

Studiedesign & deltagare

Utfallsmatt och métpunkter

RTMS stimulerings parametrar

Primért resultat

Mischra et al. 2009
Indien [25]

Prospektiv, enkelblindad,
shamkontrollerad;
rTMS vs sham

Alkoholkonsumtion:
Alkoholberoende: SADQ-C/ ACQ-NOW

Baslinje (T,), en manad efter (T)).

Frekvens: 10 Hz

Intensitet: 110% MT

Total antal pulser: 1000 pulser/dag
20 tag/session

Aktiv rTMS minskade signifikant i alkoholsug jaimfort med sham
behandling (p<0.0005).

Tyskland [26]

rTMS vs sham

AUD N = 19 enbart kvinnor
aktivn =10
shamn=9

Alkoholsug mits, dag 1 (T,), dag 5 (T,) och dag 10 (T,).

Total antal pulser: 1000 pulser/dag
20 tag/session

10 sessioner

Spole: 8-formad

Region: Vénster DLPFC

AUD N =45 10 sessioner
aktivn =30 Spole: 8-formad
shamn=15 Region: Hoger DLPFC
Hoppner et al. 2011 | Enkelblindad, Alkoholkonsumtion: Frekvens: 20 Hz Ingen signifikant skillnad ségs i varken aktiv eller sham for alkoholsug.
shamkontrollerad; Alkoholsug: OCDS Intensitet: 90% MT

Del Felice et al.
2015 Italien [27]

Enkelblindad,
shamkontrollerad;
rTMS vs sham

Alkoholkonsumtion:
Alkoholsug: VAS skala
Alkoholintag: Sjélvskattning (antal enheter)

Frekvens: 10 Hz

Intensitet: 100% MT

Total antal pulser: 50 pulser/tdg
20 tag/session

Ingen signifikant skillnad avseende alkoholintag eller alkoholsug mellan
aktiv rTMS och shambehandling.

Italien [28]

tTMS vs sham

AUDN=11
aktivn=1>5
shamn=6

Alkoholberoende: ADS
Alkoholsug: OCDS
Baslinje (T,), en manad efter (T)).

Total antal pulser: 50 pulser/ tag
20 tag/session

12 sessioner

Spole: 8-formad

Region: DLPFC bada sidor

AUD N =20 Baslinje (T), direkt efter rTMS-session (T,) och en méanad efter 2 sessioner/2 veckor
aktivn=10 avslutad rTMS (T,). 8 sessioner
sham n =10 Spole:8-formad
Region: Vénster DLPFC
Addolorat et al. 2016 | Enkelblindad, Alkoholkonsumtion: Frekvens: 10 Hz Antalet dagar utan alkoholkonsumtion 6kade signifikant i rTMS-gruppen
shamkontrollerad; Alkoholintag: TLFB, Intensitet: 100% MT (p=0,03), alkoholkonsumtionen minskade signifikant (p=0,025) i rTMS

gruppen jamfort med sham (p=0.26). Antalet drinkar per drickdag och total
alkoholkonsumtion minskade signifikant (p=0,009) i rTMS-gruppen jamfort
med sham. Inga fordndringar sags i alkoholsug i aktiva eller shamgrupp.

Raikwar et al. 2018
Indien [29]

Prospektiv, enkelblindad,
shamkontrollerad;
rTMS vs sham

AUD N = 60 enbart mén

Alkoholkonsumtion:
Alkoholsug: ACQ-NOW

Baslinje (T,), efter forsta rTMS (T)), dérefter 2 veckor efter 'rTMS
(T2).

Frekvens: 10 Hz

Intensitet: 120% MT

Total antal pulser: 800 pulser/dag
20 tag/session

10 sessioner

Ingen signifikant skillnad mellan aktiv rTMS och sham grupperna avseende
alkoholsug.

efter atta veckor (T,) efter tolv veckor (Ts).
AUQ: vecka 1 (T,), vecka 2 (T1), vecka 3 (T,).

aktivn =30 Spole: 8-formad

sham n =30 Region: Vinster DLPFC
Perini et al. 2019 Dubbelblindad, Alkoholkonsumtion: Frekvens: 10 Hz Ingen effekt av aktiv rTMS vs sham i alkoholsug eller alkoholkonsumtion.
Sverige [30] shamkontrollerad; Alkoholintag: AUDIT/ Peth/ TLFB Intensitet: 120% MT

rTMS vs sham Alkoholsug: AUQ/PACS Total antal pulser: 30 pulser/tdg

50 tag/session

AUD N =56 AUDIT: baslinje (T,), vecka 1 (T,), vecka 2 (T,). 15 sessioner

aktivn =29 Peth/TLFB/PACS: Baslinje (T,) ej for PACS, efter en vecka (T)), ¢j Spole: H-8

sham n =27 for TLFB, efter tva veckor (T,) ej for TLFB, efter fyra veckor (T), Region: Insuléra kortex
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Herremans et al.
2019 Belgien [31]

Prospektiv,
enkelblindad,
shamkontrollerad;
rTMS vs sham

Alkoholkonsumtion:
Alkoholsug: OCDS

Baslinje (T,), efter en singel (T)).

Frekvens: 20 Hz

Intensitet: 110% MT

Total antal pulser: 1560 pulser/session
40 tag/session

Endast 1 session

Ingen signifikant minskning i alkoholsug hos rTMS-grupp jamfort med
sham, efter en rTMS session .

AUD N =36 Spole: 8-formad
Region: Hoger DLPFC
Zhang et al. 2021 Dubbelblindad, Alkoholkonsumtion: Frekvens: 20 Hz En signifikant minskade antal dagar av berusningsdrickande i rTMS-grupp
shamkontrollerad; Alkoholintag/ Alkoholsug: VAS Intensitet: 80-110% (p=0.01) jamfort med sham, alkoholsug minskade signifikant i slutet pa

Kina [32]

rTMS vs sham

Baslinje (T,), direkt efter rTMS (T)), provtagning efter tva veckor vid

Total antal pulser: 2000 pulser/session
20 tag/session

behandlingen hos rTMS-grupp (p<0.01) jaimfort med sham.

AUD N = 45 uppfoljning (T5). 5 ganger/vecka
aktivn =30 10 sessioner
shamn=15 Spole: 8-formad
Region: Vinster DLPFC
Belgers et al. 2021 Enkelblindad, Alkoholkonsumtion: Frekvens: 10 Hz En signifikant minskning i alkoholsug, 1 man (p=0.01) i rTMS jamfort med
Nederldnderna [33] | shamkontrollerad; Alkoholintag: TLFB Intensitet: 110% sham. Efter 12 méan uppfoljning sdg man ingen signifikant minskning i
rTMS vs sham Alkoholsug: AUQ/VAS/ OCDS-5 Total antal pulser: 3000 pulser/session nyktra dagar vid slutpunkten hos rTMS jamfort med sham.
60 tag/session
AUD N =30 Baslinje (T,), direkt efter 10 dagar rTMS (T)), efter en manad (T;), 10 sessioner
aktivn= 14 efter manad tre (T,), efter ménad tolv (Ts). Spole: 8-formad
shamn= 16 TLFB: som ovan och dven vid behandlings tid- dag2-dag10. Region: Hoger DLPFC
Harel et al. 2021 Dubbelblindad, Alkoholkonsumtion: Frekvens: 10 Hz Berusningsdrickande minskade signifikant (p=0.037) i dTMS-grupp jamfort
Israel [34] shamkontrollerad; Alkoholberoende: AUDIT, ADS Intensitet: 100% med sham. Alkoholsug visade en signifikant minskning (p=0.04) i
dTMS vs sham Alkoholsug: PACS Total antal pulser: 30 pulser/tdg rTMS-grupp jamfort med sham efter T2.
100 tag/session
AUDN =51 Baslinje (T), efter en vecka (T)), efter tva veckor(T,), efter tre 15 sessioner
aktivn =27 veckor(T;), efter fyra veckor(T,), efter fem veckor(T,). Spole: H-7
sham n =24 Region: Mediala PFC och
anteriora kortex cinguli (ACC)
McCalley D et al. Dubbelblindad, Alkohol inducerad fMRI aktivitet Frekvens: Skurar av 3 pulser @50Hz, Individer som fick TBS var 2,71 ggr mer benédgna att forbli nyktra 3 méan
2022 USA [35] shamkontrollerad; TBS vs sham | Alkoholkonsumtion: interskur-intervall @5 Hz. efter behandlingsstart jamfort med sham, man sag en signifikant minskning
Alkoholintag: AUQ Intensitet: 110% MT i drickbeteende efter 1 mén (p=0.01) hos TBS-grupp jamfort med sham.
AUD N =50 Drickbeteende: OCDS Totalt antal pulser: 3600/session
aktiv n =26 Baslinje (T,), en manad efter (T)), tvd ménader efter (T,) och tre Antal tag: Ett kontinuerligt tag
sham n =24 manader efter (T;). Session: 1 per/dag under 10 dagar

Spole: 8-formad
Region: Mediala PFC

Hoven et al. 2023
Nederldnderna [36]

Enkelblindad shamkontrollerad;

rTMS vs sham

AUD N =80
aktivn =40
sham n = 40

Alkoholkonsumtion:
Abstinens dagar: TLFB
Alkoholsug: AUQ/OCDS

Uppfoljning med telefonsamtal vid man 3 (T,), vid mén 6 (T,) och vid
maén 12 (T )(ej for AUQ/OCDS).

Frekvens: 10 Hz

Intensitet: 110%

Total antal pulser: 3000 pulser/dag
60 tag/session

10 sessioner, (EEG)

Spole: 8-formad

Region: Hoger DLPFC

Ingen signifikant skillnad sdgs mellan rTMS jamfort med sham avseende
abstinensdagar eller alkohsolsug.
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Totalt har tolv studier selekterats fram, hilften visade en signifikant effekt av aktiv rTMS vs
sham 1 behandling pa alkoholsug, alkoholkonsumtion, berusningsdrickande eller
drickbeteende. Av de sex totala studieresultaten som var positiva, visade analysen en tendens
till att dubbelblindade studier oftare gav positiva resultat, medan enkelblindade studier
tenderade att visa fler negativa resultat. Fyra av sex studier med positiva resultat riktade
rTMS behandlingen mot vénster, hoger och bada sidor av DLPFC, dér resteradne tvé studier
visade positiva resultat dar behandlingen riktade sig mot mediala PFC och anteriora kortex

cinguli.

Samtliga 12 studier 1 analysen applicerade mellan 10-20 Hz rTMS med fler &n en session,
oftast 10-15 sessioner, utom Herremans et al. 2019 [31] som endast studerade en session. Hos
de positiva resultaten ses mitningar som utfordes efter tvd veckors uppfoljning, en
manadskontroll och vid tre manaders kontroll. Av tolv studier anvinde tre, H-7 eller H-8

spole, medan de dvriga anvinde den traditionella 8-formade spolen.

Utover primira utfallet pa alkoholkonsumtion, s&g man andra positiva resultat i tex Del
Felice et al. 2015 [27], dar uppvisade deltagarna i den aktiva gruppen inte bara forbéttringar i
kognitiva funktioner inkl forbittrade inhibitions kontroll och riktad uppmérksamhet, utan
ocksa en signifikant minskning av depressionssymtom. I McCalley D et al. 2022 [35] sdg
man forutom minskning i drickbeteende, signifikant minskning i hjdrnaktivitet vid
exponering for alkoholrelaterade stimuli métt med funktionell magnetkameraundersdkning
efter aktiv rTMS mot mediala PFC, jamfort med sham. Addolorato et al. 2016 [28]
observerade en signifikant 6kning av DA-transportorens tillgédnglighet i bade vénster och
hoger caudatus, samt vinster och hoger putamen vid baslinjen hos AUD-patienter jamfort
med friska individer. I studien av Zhang et al. 2021 [32] sdg man forutom minskade
berusningsdrickande i rTMS-grupp jamfort med sham, ldgre neurofilament nivaer, som en
del av axonal cytoskelettet i den vita substansen hos AUD-patienter jamfort med friska
kontroller, vilket tros bero pé att skadad hjarnvdvnad kan sjdlvldka. I Harel et al. 2021 [34]
sdg man minskning i berusningsdrickande och alkoholsug, samtidigt som det minskade
alkoholintaget var associerat med sdnkta funktionella kopplingar mellan mediala PFC, ACC

och caudate 1 aktiva rTMS gruppen jaimfort med sham.
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Diskussion

Denna litteraturstudie syftade till att underséka om rTMS skulle kunna utgdra ett nytt
behandlingsalternativ vid AUD. Den framsta positiva effekten var minskning i alkoholsug och
minskning i alkoholkonsumtion. Resultaten av de 12 RCTer som selekterats fram var ¢j
entydiga, men sammanfattningsvis fanns det signifikant minskning i1 alkoholkonsumtion, efter

aktiv hogfrekvent rTMS jimfort med sham behandling i hilften av studierna.

Betydelse av stimuleringsparametrar:

Stimuleringsregion och spole:

I positiva studierna, stimulerades framst DLPFC men man sag dven positiv effekt vid
stimulering av mediala PFC och ACC. Avseende DLPFC, anvindes den traditionella
8-formade spolen som ger en relativt ytlig stimulering och bade vanster, hoger och bilateral
stimulering gav positiva resultat, saledes verkade lateralitet av DLPFC stimulering inte vara
avgorande for effekten. En positiv studie stimulerade mediala PFC med den 8-formade spolen
och fick signifikant effekt pa alkoholsug, medan studien av Harel et al. 2021 [34] anvénde en
djup TMS-spole for att nd bade mediala PFC och ACC, med signifikanta effekter pa bade
berusningsdrickande och alkoholsug. Av de negativa studierna riktades rTMS behandlingen
mot vénster eller hoger DLPFC, samt i en studie, mot insula [30], men ingen av de negativa
studierna stimulerade mediala PFC eller ACC. Det dr sdledes svért att dra ndgra tydliga
slutsatser avseende stimuleringsregion, men DLPFC samt mediala PFC, och/eller ACC, skulle

kunna vara mojliga behandlingsmal for rTMS vid AUD.
Stimuleringsfrekvens:

Samtliga studier anvénde sig av hogfrekventa stimuleringar, mellan 10-20 Hz och en studie
tillimpade Intermittent Theta Burst Stimulation (iTBS), vilken &r en nyare form av
hogfrekvent TMS stimulering. Bada dessa typer av hogfrekvent TMS okar den kortikala
excitabiliteten och plasticiteten i det stimulerade omradet och det nedstroms kopplingar [37]
[38]. Givet att akut intag av alkohol forsdmrar plasticitet i PFC [8] och dterkommande
alkoholintag ger modifieringar i det mesokortiko-limbiska beléningssystemet, nedstroms fran
PFC, ar rationalen for hogfrekvent rTMS stimulering 6ver PFC motiverat. Eftersom ingen av
studierna direkt mitte forandringar i kortikal excitabilitet till f61jd av rTMS behandling kan

inte den direkta plasticitets frimjande effekten utvirderas héri. Dock visade studien av Harel
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et al. 2021 [34] att konnektiviteten mellan PFC, ACC och caudatus efter rTMS, ett fynd som
skulle kunna tyda pa plasticitetsmodifierande rTMS eftfekter.

Stimuleringsintensitet:

Sju studier anvénde sig av supra-troskel stimuleringsintensitet (dvs >100% av MT), medan en
studie anvidnde sub-troskel intensitet pa 90% av MT, en studie varierade intensiteten mellan
80-110% av MT och tre studier anvénde troskelvdrde som stimuleringsintensitet. Det rader
ingen konsensus inom TMS filtet avseende vilket troskelvdrde som har storst klinisk effekt
eller storst effekt pa kortikal excitabilitet. Inom depressionsfiltet har man i en stor klinisk
studie visat att bade 80% och 120% av MT ger likvardig antidepressiv effekt [39].
Prekliniska studier visar att MT mellan 90-120% ger 6kad kortikal excitabilitet [40]. Av de
studier inkluderade 1 denna sammanstéllning gav samtliga positiva studier stimulering mellan

80-110% av MT och slutsatser avseende effekten av stimuleringsintensitet dr inte mdjliga.

Stimuleringens ldngd och langtidseffekter:

Studierna med positiva utfallet métte effekten inom tre manader, diremot kontrollerades
endast tva av studierna rTMS-effekt efter 12 mén [33][36] dir rTMS-effekt minskade. Detta
skulle kunna forklaras av att behandlingen var for kort, antal sessioner varierade mellan 10-15
stycken. Alternativt skulle rTMS behandling behdver upprepas, endera som kurbehandling,
alternativt som poliklinisk underhallsbehandling, for att forlainga rTMS-effekten pa

alkoholkonsumtion.

Psykiatrisk samsjuklighet och behandlingseffekt:

Eftersom rTMS har en effekt pa depression, tvingssyndrom och mgjligen angest [41], skulle
effekten pd4 AUD kunna vara en sekundareffekt av forbéttrat méende hos studiedeltagarna och
leda till en Over- eller underskattning av den verkliga rTMS-effekten pd alkoholkonsumtion. I
tvd av studierna sags effekter av rTMS pa bade alkoholintag och pa sekundéra utfallsmatt
sasom 0kad mentala hélsa och forbéttrad social funktion [35] samt minskad angest och
nedstdmdhet [31]. Alternativt ar forbattringarna pa mental hélsa och funktion en konsekvens

av minskat alkoholintag.
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Effekt av rTMS och underliggande patofysiologi:

Upprepat alkoholintag kan forandra hjdrnans beloningssystem (mesokortikolimbiska
systemet, inklusive DA-banor mellan VTA, NAc och kortex). Dessa forandringar minskar
hjarnans plasticitet [8]. Hogt upprepat alkoholintag minskar GABAerg inhibition och 6kar
kortikal glutamaterg excitabilitet, vilket i PFC leder till en dysfunktionell reglering av
affekter, vilket leder till svarigheter att reglera negativa kanslor kopplade till tex abstinens.
Oformaga till affektreglering okar risken for aterfall och alkoholintaget blir en negativ
forstarkning som underhaller beroendet [8]. RTMS péverkar kortikal aktivitet samt
funktionella kopplingar, vilket kan motverka kortikala och funktionella
excitabilitetsstorningar [42] Harel et al. 2021 [34] fann en association mellan minskat
alkoholintag och minskade funktionella kopplingar mellan mediala PFC, ACC och caudate i
aktiva rTMS gruppen jamfort med sham, vilket skulle kunna utgdra en verkningsmekanism
for rTMS behandling vid AUD. AUD innebér fordndringar i mesokortikala och mesostriatala
bansystem och Addolorato et al. 2016 [28] observerade en 6kad tillgdnglighet av
DA-transportor i caudatus och putamen hos AUD-patienter jamfort med friska individer, och
DA transportéren minskade i striatum efter djup bilateral rTMS mot DLPFC. Vidare har
studier 1 friska forsokspersoner visat att hogfrekvent rTMS 6ver PFC kan modifiera DA
frisdttning 1 striatum [43]. Saledes kan rTMS reglera DA aktivitet i omrdden involverade i
AUD och utgor saledes en potentiell verkningsmekanism for rTMS behandling vid AUD.
Sammanfattningsvis innebdr AUD neurokemiska, plastiska och strukturella fordandringar 1
mesokortikala och mesostriatala bansystem, patofysiologiska mekanismer vilka utgor
potentiella behandlingsmal for rTMS vid AUD dé behandlingen paverkar involverade

bansystem, reglerar plasticitet och normaliserar DAerg aktivitet.

Styrkor och svagheter:

De flesta studierna anvédnde liknande stimuleringsprotokoll och riktade stimuleringarna mot
samma eller nédrliggande hjarnregioner. Utover detta forekom patagliga skillnader 1
stimuleringsparametrar, sdsom olika intervall mellan stimulerings sessioner,
stimuleringsintensitet, antal stimuleringar per dag, antal totala behandlingsdagar, vilket
sammantaget forsvérar utviardering av parametrars betydelse for effekt. Darutover anvindes
olika subjektiva skattningsskalor for att utviardera effekt. Samtliga studier inkluderade litet

urval av patientgrupper, dér resultaten kan ha paverkats sdsom statistisk styrka, mindre
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precision i uppskattning av behandlingseftekten, 6kad bias och svarare att tolka behandlingens

egentliga effekt.

Skillnader 1 uppfoljning, avseende savil tid efter behandling, sdsom uppfdljningsstrategi
skilde sig mellan studierna. I studien utford av Hoven et al. 2023 [36] antog man att saknade
data kunde forklaras av lag svarsfrekvens vid telefonuppfoljning. Dessutom inkluderade
studien en heterogen grupp deltagare, dir vissa hade PTSD och anvéinde substanser som
kokain och cannabis samtidigt som rTMS-behandling pagick. Addolorat et al. [28] lyfter fram
svarigheter med att isolera neurobiologiska effekter pa grund av konfunderande faktorer som

medicinering i samtidigt behandling med rTMS.

En av stora utmaningar bland studierna var utviardering av primérutfallet dir man tog hjilp av
sjalvskattningsskalor dar subjektiviteten gor det utmanande att dra generella slutsatser om
effektiviteten av olika behandlingar. I Belgers et al. [33] diskuterade forfattaren tex OCDS kan
ha en lagre validitet och inte lika kénslig vid utvédrdering av rTMS-effekten hos
AUD-patienter. For att objektivt utvirdera primérutfall, dvs fordndring i alkoholkonsumtion,
hade B-PEth som ar en selektiv markor for alkoholkonsumtion under de senaste veckorna,
utgjort en lamplig utfallsvariabel. En objektiv métmetod som anvéndes som sekundarutfall
var Harel et al. 2021 [34] som utférde magnetrontgen 1 syfte att analysera strukturella

forandringar.
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Konklusion

Sammanfattningsvis visade denna litteraturdversikt att hogfrekevent rTMS-behandling mot
DLPFC, mediala PFC och ACCanteriora kortex cinguli, under minst 10-15 sessioner, kan
vara effektiv 1 behandling mot AUD. Dock foreligger olikheter 1 behandlingssvar mellan
studierna, hélften av studierna var positiva, och anvindningen av olika stimuleringsparametrar
och subjektiva skattningsskalor forsvarar utvardering och jimforelse mellan studierna.

Effekten av hogfrekvent rTMS pa minskad alkoholkonsumtion, skulle kunna bero pa
fordndringar 1 kortikal plasticitet, neurokemiska, framst DAerga, fordndringar samt
forandringar i de funktionella neuronala nédtverk som underhéller AUD.

For att vidare befésta effekten av rTMS som behandling av AUD behdvs storre,
randomiserade, kontrollerade studier med langtidsuppfoljning och objektiva utfallsmétt av
alkoholkonsumtion, sdsom B-PEth. Likasa for att vidare forsta de underliggande
mekanismerna for rTMS effekten behdvs, vildesignade hjarnavbildnings- och neurokemiska
studier. Skulle det visas sig att rTMS skulle kunna anvindas for behandling av AUD 1
framtiden, skulle detta utgora ett vardefullt komplement till befintlig behandling och med
tanke pa hur lattadministrerad och skonsam rTMS behandling &r, skulle den 1 sa fall lampa sig
vil for behandling av AUD inom 6ppen- och eventuell primérvard.
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Appendix

Forkortning Fullstandig benamning
AB Attentional blink

ADS Alcohol Dependence Scale

ASI Addiction Severity Index

AUD Alcoholic use disorder

AUDIT Alcohol Use Disorder Identification Test

AUQ Alcohol use questionnaire

BDI Beck’s Depression Inventory

COT/CRE Cotinine/creatine ratio

CPRS-SA Comprehensive Psychopathological Rating Scale
HDRS Hamilton Depression Rating Scale

HFrTMS High frequency rTMS

MCS Mental health component scores (en form av SF-36)
OCDS Obsessive Compulsive Drinking Scale

PEth Phosphatidylethanol

PACS Penn Alcohol Cravings Scale

SADQ-C Severity of Alcohol Dependence Questionnaire Form-C
SETS Stanford Expectations of Treatment Scale
SCL-90-R Symptom Check List (italiensk version)

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
TBS Theta Burst Stimulation

TLFB Delta Timeline Follow Back

VAS Visual Analogue Test
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