Effekter av djup transkraniell
magnetstimulering med H-spole

vid depression
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Depression ir en episodisk dkomma som oftast for-
bittras av behandling. Det finns dock patienter vars
symtom inte lindras tillrickligt trots behandling med
antidepressiva likemedel eller psykologiska behand-
lingar (terapiresistens). Ett alternativ dr da elektrokon-
vulsiv behandling (electroconvulsive therapy, ECT).
ECT ir inte alltid limpligt och det finns patienter
som inte vill ha ECT. Ytterligare en metod ir repetitiv
transkraniell magnetstimulering (fIT'MS). rI'MS lind-
rar i vissa fall symtomen vid behandlingsresistent de-
pression men metoden ir inte lika effektiv som ECT.

Den pulsgivande elektromagnetiska spolen i rTMS
har vidareutvecklats i syfte att forbittra effekten —
djup transkraniell magnetstimulering, dTMS. En
sadan spole dr Heselspolen (H-spole). Syftet med
denna rapport ir att underséka om det finns veten-
skapligt stod for att anvinda dTMS med H-spole vid
depression for patienter med eller utan behandlings-
resistent depression. Ytterligare en friga dr om det
finns vetenskapligt stod for att dTMS med H-spole
kan ersitta ECT.

Slutsatser

» Det gar inte att bedéma effekterna av dTMS
med H-spole pi behandlingsresistent depres-
sion eftersom det bara finns en studie med
jimforelsegrupp. Det gir heller inte att be-
doma effekterna pd depression i oselekterade
patientgrupper eftersom det saknas studier
med jimforelsegrupp.

» Inga allvarliga komplikationer eller biverk-
ningar har rapporterats i publicerade studier
utover epileptiska anfall i samband med be-
handlingen i mycket sillsynta fall.

» Detbehovs flera studier av dTMS med H-spole,
i synnerhet studier som jimfér metoden med
annan verksam behandling, till exempel ECT.
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Patientnytta

Det vetenskapliga stodet for att anvinda H-spole
vid behandlingsresistent depression ir otillrickligt.
Underlaget bestod av en randomiserad multicen-
terstudie. De drygt 200 deltagarna hade en episod
av depression enligt DSM-IV och hade tidigare
provat minst ett likemedel utan effekt. Patienterna
behandlades under fyra veckor. Inga signifikanta
effekter sigs p4 minskning av depressionspoing men
ddremot var det storre andel som forbdttrats i tva
andra matt; minskning av depressionspoing med
hilften eller mer (37 % jaimfort med 28 %, p=0,031)
respektive minskning av poingen till under ett fast-
stillt grinsvirde som talar for att man tillfrisknat, sa
kallad remission (30 % jimfort med 16 %, p=0,016).
De vanligaste biverkningarna var huvudvirk och
smirta vid stimuleringsstillet. Knappt hilften av pa-
tienterna genomforde studiens 16 veckors underhalls-

behandling.

Det vetenskapliga underlaget for effekter pa depres-
sion i oselekterade patientgrupper ir otillrickligt
eftersom det saknas kontrollerade studier.

Det gir inte heller att bedéma om dTMS med
H-spole kan ersitta ECT eftersom det saknas jim-
forande studier.

Etiska aspekter

Behovet av bittre behandlingar for depression ir stort
men eftersom det vetenskapliga stodet for dTMS
med H-spole ir otillrickligt 4r det osikert om meto-
den forbattrar patienternas hilsa. Ett sdtt att hantera
denna osikerhet kan vara att tills vidare endast an-
vinda metoden inom ramen for kliniska studier.

Inforande av nya behandlingar kommer alltid att
konkurrera om resurser med etablerad behandling.
Att prioritera dTMS med H-spole framfér annan
bevisat verksam behandling kan dirfor leda dill att
patienterna inte fir bista méjliga behandling.
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Om dTMS med H-spole i framtida studier skulle visa
sig vara verksamt mot depression skulle behandlingen
kunna bli ett vdrdefullt tillskott som behandlings-
alternativ. Det dr dérfor angeliget att fler studier av
dTMS med H-spole kommer till stind, i synnerhet
studier som jimfér dTMS med H-spole med annan
verksam behandling. Flera studier pagir ocksa, sivil
internationellt som i Sverige, vilket medfér att kun-
skapsliget kommer att forbittras pi nagra ars sike.

Ekonomiska aspekter

Det gar inte att bedéma kostnadseffektiviteten av
dTMS jimfort med ECT eftersom det saknas kun-
skap om skillnader i effekt och biverkningar mellan
metoderna. Behandlingskostnaderna beror till stor
del pd hur minga behandlingar som varje apparat
kan anvindas for per ar. Ett ettarigt leasingavtal for
dTMS kostar idag cirka 700 000 kronor medan ut-
rustningen fér ECT kostar cirka 220 000 kronor att
kopa (utrustningen berdknas hélla i 10 ar). Eftersom
patienten ir vaken under dTMS-behandlingen ir
personalkostnaderna ligre dn for behandling med

ECT.
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Problembeskrivning

Depression dr vanligt forekommande [1]. Oftast dr
depression en episodisk dkomma som antingen sva-
rar pd behandling eller upphor spontant. Men om
behandlingseffekten inte ir tillricklig och forloppet
blir lingvarigt eller kroniskt blir bérdan stor for bade
patient och omgivning.

Vid behandling av depressiva tillstind har varken
antidepressiva likemedel eller psykologiska behand-
lingar alltid tillricklig effeke [2]. Det innebir att
det behévs alternativa strategier. Den amerikanska
STAR*D-studien (Sequenced Treatment Alternatives
to Relieve Depression) syftade till att fi underlag for
att kunna konstruera en stegvis behandlingsalgoritm,
framfor allt med likemedel. Studien var uppbyggd
i fyra steg och de patienter som inte svarade pa ett
behandlingssteg randomiserades till alternativa tera-
pier i nidsta steg. Alternativen inbegrep byte till ett
annat likemedel, tilligg av ett annat likemedel, nya
kombinationer av likemedel samt tilligg av kognitiv
beteendeterapi (KBT). Alla patienter behandlades
med citalopram i det forsta steget, varvid endast en
tredjedel forbittrades si mycket att de betraktades
som Aaterstillda (remission), se Faktaruta 1. Av de
patienter som fanns kvar i det fjirde steget, uppnadde
tvd tredjedelar remission. Studien bekriftar att det
finns ett betydande antal patienter som inte tillfrisk-
nar med befintliga likemedel och som saledes ir i
behov av andra alternativ [3].

Elektrokonvulsiv behandling eller ECT (electrocon-
vulsive therapy) ingick inte i STAR*D-studien men ir
en vil etablerad behandlingsform vid svar depression
(Faktaruta 2). Arligen behandlas cirka 4 000 patienter
i Sverige med ECT [4]. Andelen patienter som upp-
nadde remission i tvd nyligen genomforda kliniska
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forsok var 64 procent [5] respektive 60 procent [6],
men resultaten ir nigot simre i klinisk rutin [7]. En
storre andel patienter tenderar att forbittras av dem
med de svaraste formerna av depression till exempel
vid inslag av psykotiska symtom [8] och av ildre inne-
liggande patienter med svér depression [9].

Faktaruta 1 Definition av utfallsmatten respons
och remission.

Respons ir ett vanligt anvant utfallsmatt vid psykia-
trisk behandling. Det definieras som andelen indivi-
der i procent som uppnitt en pa férhand bestamd for-
battring. Vid depressionsbehandling med lakemedel
brukar man ange hur manga procent av de behandlade
som natt =50 procent sdnkning av Hamiltons depres-
sionsskattningsskala eller pa Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale, MADRS.

Remission ir ett annat vanligt utfallsmatt vid psyki-
atrisk behandling. Det definieras som andelen indi-
vider i procent som uppnatt en pa férhand bestamd
forbattring som 4r strdngare definierad 4n respons.
Vid depressionsbehandling med ldkemedel brukar
man ange hur manga procent av de behandlade som
uppnatt ett visst podngtal pa Hamiltons depressions-
skattningsskala eller pA MADRS. Vid anvdndning
av Hamiltons skala med 17 fragor brukar man kriva
<7 podng. Andra varianter av Hamiltons skala med
fler fragor finns, och da brukar gransvardet vara satt
hogre. For remission enligt MADRS skiljer sig defini-
tionerna: vanligen anvdnds gransen <10 podng, men
ibland <12 podng, och ibland sa lagt som <5 poang.
Valet av grins far betydelse for hur stor andel av
patienterna som bedéms ha uppnatt remission.




Nir ECT anvinds for att behandla depressioner som
inte svarat pa andra behandlingsmetoder, oftast like-
medel (terapiresistens), kan effekten fortfarande vara
god men inte lika sjilvklar som vid primir behand-
ling av svérare depressioner med melankoliska och/
eller psykotiska drag [10-12]. Terapiresistent depres-
sion (TRD) brukar vanligen definieras som en de-
pression som inte svarat pa adekvat behandling med
minst tva olika typer av antidepressiva likemedel. Ju
senare alternativet ECT blir aktuellt i en kedja av be-
handlingsforsok, desto storre ir risken att det handlar
om en generellt svirbehandlad depression (terapiresi-
stent), eller med komplicerande samsjuklighet eller till
och med att de depressiva symtomen ir sekundira till
en annan storning, exempelvis borderline personlig-
hetsstorning, autistisk storning och kognitiv sjukdom.
Ate ECT inte alltid fungerar eller dr limpligt, eller
att patienter inte vill ha ECT, innebir att det behévs
ytterligare behandlingsalternativ.

Repetitiv transkraniell magnetstimulering (rTMS)
har introducerats som ett sidant alternativ (Fakta-
ruta 2). Metoden bérjade anvindas inom neurologin
runt 1985 som ett diagnostiskt verktyg vid framfor
allt motoriska storningar. Den antidepressiva effek-
ten uppticktes senare. rIMS har provats dels for
att behandla patienter med behandlingsresistent
depression, dels som forstahandsalternativ for svira
depressioner. SBU granskade det vetenskapliga
underlaget f6r metoden 2009 [14]. SBU:s genom-
gdng och senare metaanalyser visar att rI'MS har
en symtomlindrande effekt vid behandlingsresistent
depression [15,16] men metoden ir inte lika effektiv
som ECT [17]. Enligt en enkidtundersokning fanns
fI'MS-apparater vid fem svenska sjukhus och cirka
40 patienter behandlades med rTMS i Sverige under
2014 [4].

Djup transkraniell magnetstimulering (deep trans-
cranial stimulation, dTMS) ir en vidareutveckling
av den pulsgivande elektromagnetiska spolen fran
fI'MS. Syftet dr att fi magnetpulserna att penetrera
djupare in i hjirnan. En djupare penetration innebir
dock att det kan bli svarare att fokusera magnetfiltet
och att risken for att utlosa epileptiska anfall okar.
Manga olika tekniska 16sningar har foreslagits. En
16sning 4r den sd kallade "H-spolen” (Heselspole,
H-coil), som finns i olika varianter och som innebir
en speciell lindning av den elektromagnetiska spolen.
Denna systematiska oversikt granskar det vetenskap-
liga underlaget for transkraniell magnetstimulering
med H-spole vid depression.

Faktaruta 2 Beskrivning av ECT och TMS.

Vid elektrokonvulsiv terapi (ECT) anvdnds elek-
trisk strom for att depolarisera neuron och framkalla
generaliserad paroxysmal aktivitet av grand mal-typ.
Behandlingen genomférs i narkos och muskelkram-
pernaminskas med hjélp av muskelrelaxerande medel.
Den huvudsakliga indikationen for ECT &r svéra och/
eller behandlingsresistenta depressioner. Pa biverk-
ningssidan dr det framfoér allt kognitiva stérningar som
diskuteras. De minnesstérningar som uppkommer ar
dock vanligen 6vergdende och begransade. | enstaka
fall kan minnesstdrningarna bli langvariga; dock kan
det vara svart att skilja ut om det ar depressionen eller
ECT som dr orsaken. En annan nackdel med ECT ar att
behandlingen ar resurskravande.

Vid repetitiv transkraniell magnetstimulering (rTMS)
placeras en elektromagnetisk spole, vanligen lindad
som en atta, pa den vakna patientens huvud. Denna
inducerar svaga elektriska falt i hjdrnbarken pa ett
par centimeter djup som kan depolarisera grupper av
nervceller och ge upphov till aktionspotentialer [14].
Behandlingen har utvérderats framst for depression,
men dven fér manga andra tillstand. Vanliga biverk-
ningar vid rTMS dr huvudvark, lokala smartor i skal-
pen vid stimuleringsstéllet och yrsel. Generaliserade
epileptiska anfall av grand mal-typ har rapporterats
men dr ovanligt. Daremot tycks behandlingen inte ge
upphov till minnesstérningar.

Principen foér deep TMS (dTMS) dr densamma som
rTMS men anvénder en annan typ av spole som kan
stimulera djupare strukturer, ned till 3 cm i hjarn-
barken. Detta kraver hogre energi och medfor att
stimuleringen blir mindre fokal [14].

Fragor och avgrinsningar
Syftet med rapporten ir att besvara foljande frigor:

* Har dTMS med H-spole en sikerstilld effekt pa
depression?

* Kan dTMS med H-spole ersitta ECT vid behand-
ling av depression?

* Kan dTMS H-spole vara ett alternativ f6r patien-
ter med terapiresistent depression?

* Vilka biverkningar och komplikationer finns med
dTMS med H-spole och hur vanliga ir de?
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Rapporten omfattar dven en bedémning av etiska och
ekonomiska aspekter.

PICO (Population, Intervention,

Control, Outcome)

P: Individer med egentlig depression eller bipolir
depression enligt DSM- eller ICD-klassifikationerna.

I: dTMS med H-spole.

C: Annan behandling eller placebo (sham) eller olika

doser.

O: Respons, remission eller minskning av poing pa en
validerad depressionsskala.

Ovrigt: Kontrollerade studier med eller utan rando-
misering publicerade pa engelska, tyska, franska eller
skandinaviska sprik.

Beskrivning av behandling
med dTMS med H-spole

Patienten ir vaken under behandlingen. Stimuleringen
ges via en huv dir den elektromagnetiska spolen ir
placerad. Vid stimuleringen uppstir hogljudda knack-
ningar som kan vara horselskadande och dirfor forses
patienterna med dronproppar.

Infor forsta behandlingen lokaliseras den punkt pa
patientens skalp och dirmed underliggande del av
hjirnbarken som magnetpulserna ska rikta sig mot.
Bestimning av behandlingspunkten gir till sa att
man viljer den hjirnhalva som ska behandlas och
forsoker, med den elektromagnetiska spolen, att hitta
den punkt i den motoriska hjirnbarken dir det gar
lattast, det vill siga krivs minst stimuleringsintensi-
tet, att aktivera tummens strickmuskel pa motsatta
handen. Den intensiteten definieras som 100 procent
och kallas f6r motortroskeln. Behandlingsstyrkan
definieras sedan i procent av motortrdskeln, till ex-
empel 110 procent. Motortroskeln varierar mellan
olika individer vilket betyder att behandlingsstyr-
kan satt som ett definierat procenttal av motortros-
keln ocksd kommer att variera. Spolen placeras
sedan 6 cm framfdér motorpunkten, over den si
kallade prefrontala hjirnbarken och detta utgor da
behandlingspunkten.

En studie utvirderade olika placeringar och behand-
lingsstyrkor med H-spolen och fann att unilateral
stimulering 6ver vénster prefrontalkortex med energi
motsvarande 120 procent av motortroskeln var mest

effektive [18].
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Dorsolateral prefrontal kortex

Illustration: Alex Mit/Shutterstock.

Figur 1 Omrade av hjarnan som stimuleras med
transkraniell magnetstimulering.

Varje behandlingssession omfattar en serie av tva
sekunders stimuleringar med en frekvens av 18-20 Hz
foljt av 20 sekunders paus och tar totalt 15-20 minu-
ter i ansprak. En behandlingssession motsvarar dir-
med 40-55 stimuleringar med totalt cirka 1 700 till
2 000 magnetiska pulser. Behandlingen ges fem dagar
i veckan under fyra till fem veckor.

Kontraindikationer f6r behandlingen ir foremal av
metall i huvudet eller 6gat, inopererad pacemaker
eller andra implantat. Bland relativa kontraindika-
tioner aterfinns tidigare epilepsi, skalltrauma, svir
huvudvirk eller migrin, horselnedsittning, missbruk,
graviditet och systemsjukdomar.

Det vetenskapliga stodet for

dTMS med H-spole vid depression

ar otillrickligt eller saknas

SBU kunde inte identifiera nigra publicerade kon-
trollerade studier om effekten av dTMS pa depression
(Bilaga 1 och Figur 3). Vi fick diremot tillgang till
ett manus fér en randomiserad placebokontrollerad
multicenterstudie som accepterats f6r publicering
[19]. Syftet med studien var att undersdka effekten
och sikerheten av daglig dTMS med H-spole under
fyra veckor, foljt av fortsittningsbehandling upp till
12 veckor. Deltagarna var patienter med egentlig
depression som inte forbittrats efter ett till fyra olika
behandlingsf6rsok med antidepressiva likemedel.

Totalt 20 centra i USA, Israel, Tyskland och Kanada
deltog i studien. Patienterna var mellan 22 och 68 ar
och hade en depression som uppfyllde kriterierna en-
ligt DSM-1V f6r egentlig depressiv episod av enstaka
eller dterkommande typ. Episoden hade pigitt mellan
en méinad och sju ar. Svarighetsgraden baserad pa
symtomen motsvarade minst 20 poing pd Hamiltons




depressionsskala med 21 frigor (HAM-D21). Eventu-
ella antidepressiva likemedel sattes ut innan forsoket
inleddes. Drygt 900 patienter rekryterades genom
annons eller remiss frin likare. Efter en preliminir
bedomning per telefon foljt av en klinisk under-
sokning kvarstod 212 personer. Dessa anvindes i
ITT-analysen. Av dessa exkluderades 31 som inte
uppfyllde satta kriterier f6r vad som i férsoksproto-
kollet definierats som adekvat behandling.

Behandlingen gavs fem dagar i veckan under fyra
veckor f6ljt av behandling tva ganger i veckan upp
till 12 veckor. Man avsdg att behandla dorsolaterala
prefrontala kortex pa vinster sida med intensiteten
120 procent av motortrdskeln, tva sekunders stimule-
ring med 18 Hz f6ljt av 20 sekunders paus, upprepat
55 ganger under totalt cirka 20 minuter. Studien
anvinde ett ambitidst system for blindningen. En pla-
cebospole var placerad bredvid H1-spolen och valet av
spole for varje patient gjordes med ett forprogrammerat
kort som sattes in i en kortlisare ansluten till bida
spolarna. Skenbehandlingen genomfordes dirmed pa
samma sitt som den aktiva.

Den primira utfallsvariabeln var forindring i poing
pa HAMD-21 efter fyra veckor, det vill siga innan
underhallsbehandlingen startade. Man fann att be-
handlingsgruppen lig 2,3 poing ligre dn placebo-

gruppen, men skillnaden var inte statistiskt signifi-
kant (Tabell 1). Sekundira utfallsmatt var halvering
av poing pA HAMD-21 (respons) respektive firre in
10 poing (remission), se Tabell 1.

Endast 43 patienter i behandlingsgruppen och 28 pa-
tienter i skenbehandlingsgruppen (sham) genomforde
16 veckors behandling. Av dessa uppnadde 41 procent
respektive 29 procent remission men skillnaden var
inte statistiskt sikerstilld.

De vanligaste biverkningarna var huvudvirk (26,7
procent i gruppen som erhéllit dTMS med H-spole
och 18,9 procent i skenbehandlingsgruppen) och
smirta vid stimuleringsstillet (5 procent med dTMS
med H-spole respektive 0 procent med skenbe-
handling, statistisk sikerstilld skillnad). En patient
drabbades av ett generaliserat krampanfall i samband
med en dTMS-session med H-spole.

Projektgruppen bedémde styrkan pa det vetenskap-
liga stodet for effekter pa patienter med terapiresistent
depression efter fyra veckor med hjilp av GRADE. I
och med att det bara finns en kontrollerad studie och
den ir relativt liten 4r stodet otillrickligt. Ytterligare
noteringar var att studien inkluderade annonsrekryte-
rade patienter och att det 4r oklart hur populationen
avviker frin patienter inom svensk psykiatri. En

Tabell 1 Effekter av dTMS med H-spole pé behandlingsresistent depression [20].

Forfattare Vardmiljo Intervention Kontroll Effekt, primdara Effekt,
Ar, referens  Population Deltagare Deltagare effektmattet sekundira
Land Uppfoljningstid Omfattning Omfattning (95% Ki) effektmattet
Studiedesign Bortfall Bortfall
Levkovitz Vardmiljo I: dTMS med H-spole  K: Skenbehandling Forandring i Andel
2015 [19] 20 sjukhus [ USA, n=89 (47,5% kvinnor)  (sham) HDRS-podng responders
Multinationell Kanada, Tyskland n=92 (47,7% kvinnor)  efter 4 veckor efter 4 veckor
RCT och Israel Alder I: -6,17 1:37,0%
45,1+11,7 ar Alder (-7,78; -4,55) K: 27,8%
Population 47,6116 ar K:-3,94 p=0,0310
n>900 med DSM-IV  Dos Betingelser (-5,58; -2,29)
diagnos pa egentlig 2 sek impuls, samma som for p=0,0578 Andel i
depression fran 18 Hz 120% av interventions- remission
annonsrekrytering motortroskelvardet,  gruppen 1:30,4%
och remiss foljt av 20 sek C:15,8%
n=212 uppfyllde paus x 55 vid varje Bortfall p=0,0158
inklusionskriterierna  session 4 veckor: 16,3%
och samtyckte 16 veckor: 53,3%
Bortfall
Inklusionskriterier 4 veckor: 7,9%
CGI-S 24 och 16 veckor: 43,8%
HDRS-21 220
Hade inte svarat pa
1-4 behandlingar
med antidepressiva
lakemedel
CGl-s = Clinical Global Impression — Severity scale; HDRS = Hamilton Depression Rating Scale; Hz = Hertz; | = Intervention; K = Kontroll;

KI = Konfidensintervall; n = Antal; p = p-virde; sek = Sekunder

EFFEKTER AV DJUP TRANSKRANIELL MAGNETSTIMULERING MED H-SPOLE VID DEPRESSION




overgripande diagnos och poing pd en skattnings-
skala ricker inte i en sidan jimforelse. Skillnaden i
effekt var inte statistiskt sikerstilld i “intention to
treat’-analysen pd den primira effektvariabeln. Stu-
dien ir finansierad av det féretag som tillhandahéller
produkten, vilket gor att det inte gir att utesluta
risken for intressekonflikter och rapporteringsbias.
Slutligen ir effekten av behandlingen jimférd med
skenbehandling. Jimférelsen med overksam spole ir
virdefull som ett forsta steg for att utvdrdera meto-
den. For att bedéma om effekten ir kliniskt relevant
behévs dock studier som jimfér dTMS med H-spole
med etablerade behandlingsalternativ.

Det vetenskapliga underlaget for effekter pa depression
i oselekterade patientgrupper ir otillrickligt eftersom
det saknas kontrollerade studier. Det gir inte heller
att beddma om dTMS med H-spole kan ersitta ECT
eftersom det saknas jimforande studier.

Pagaende studier

Flera studier med dTMS med H-spole vid depression
pagar. Fyra pagiende randomiserade studier av dTMS
med H-spole och unipolir depression identifierades i
databasen www.clinicaltrials.gov. Fér en av dem har
inte informationen uppdaterats sedan 2011 (effekt av
att kombinera dTMS med H-spole och SSRI) och det
ar oklart hur langt studien har kommit. Tre andra
studier rekryterar patienter. En “post-marketing”-stu-
die syftar till att rekrytera 80 patienter och anvinder
overksam spole som kontroll. En andra studie jim-
for tva olika stimuleringsfrekvenser for dTMS med
H-spole och den tredje jamfér dTMS med H-spole
med rI'MS med en annan spole. Samtliga studier gors
i samarbete med foretaget som har utvecklat metoden
och ir relativt sma.

En forskargrupp vid Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge planerar tva randomiserade studier. I den
ena jimfors tre olika doser av dTMS med H-spole. 1
den andra studien ska metoden jimforas med ECT.
Den sistnimnda studien syftar till att underséka dels
behandlingseffekter, dels paverkan pad minnet. Stu-
dien forvintas ta tvéd dr i ansprik.

Ekonomiska aspekter

For att beddma om behandling med dTMS ir en
kostnadseffektiv anvindning av vardens resurser bor
metodens kostnader och effekter jimforas med de
kostnader och effekter som férknippas med relevanta
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alternativa behandlingar. Ett i sammanhanget rele-
vant alternativ till dTMS 4r ECT. Da behdvs kunskap
om skillnader i effekt och biverkningar mellan meto-
derna, nigot som idag saknas. Diremot ir det méjligt
act skatta vad en behandlingsserie med dTMS res-
pektive ECT kostar. Behandlingskostnaderna beror
till stor del pd hur ofta varje apparat anvinds for de
respektive behandlingarna och presenteras dirfor
nedan for ett intervall pa mellan 20 och 200 behand-
lingsserier per ar och apparat.

En behandlingsserie med ECT omfattar sju behand-
lingstillfillen och varje behandling tar cirka 60 minu-
ter (15 minuter + 45 minuters forberedelse och
uppvakning) [4]. Utrustningen som behovs for att ut-
fora en ECT-behandling kostar cirka 220 000 kronor
och den beriknas hilla i cirka 10 &r (personlig kom-
munikation med Hadi Ghane och Per Dahlin, repre-
sentanter for MECTA och Thymatron, maj 2015).

Enligt foretaget som marknadsfor dTMS i Sverige
omfattar en behandlingsserie med dTMS 20 behand-
lingstillfillen och varje behandling tar cirka 20 minu-
ter (personlig kommunikation via e-post med Bengt
Sundqvist, Brainsway, 2015-02-02). Utrustningen
tillhandahills via leasingavtal med obegrinsat antal
behandlingar under avtalsperioden. Priset ligger pa
cirka 700 000 kronor for ett ettarsavtal. Foretaget
beriknar att utrustningen kan anvindas pé tio pa-
tientbehandlingar per dag.

Utéver kostnaden for sjilva apparaten tillkommer
kostnader for personalen som utfor behandlingen.
Vanligtvis utfors dTMS av en sjukskdterska medan
ECT involverar ett flertal olika professioner i be-
handlingen (se Tabell 2). Vid en ECT behévs dven en
bettskena, kompress och likemedel f6r sévning.

Tabell 2 Personaltid som kravs vid behandling med ECT
och dTMS.

Genomsnittlig tid per
behandling (minuter)

ECT dTMS
Likare 15 0
Narkosldkare 15 0
Sjukskaterska 60 20

Kélla: McLoughlin och medarbetare (2007) [20] samt personlig
kommunikation via e-post med Bengt Sundqvist, Brainsway,
2015-02-02, och per telefon med Axel Nordenskjold, 2015-05-16.
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Figur 2 Kostnad per behandlingsserie (7 behand-
lingar for ECT och 20 behandlingar for dTMS)
inklusive personaltid, likemedel och forbruknings-
artiklar. Personalkostnaderna har berdknats i enlig-
het med rekommendationer fran Regeringskansliet
med hdnsyn tagen till arsarbetstid, debiterbar tid
samt arbetsgivar- och sociala avgifter (Regerings-
kansliets promemoria: Diskussionsunderlag om
berédkningar av referenspriser inom tandvarden
2008). Kostnaden for en lakare baseras pa den
genomsnittliga [6nen for en ST-ldkare och kost
naden for en narkosldkare baseras pa den genom-
snittliga I6nen for en specialistlakare.

Eftersom ECT kriver mer personaltid in dTMS,
minskar skillnaden i kostnader mellan behandling-
arna nir personaltiden inkluderas. Ju fler behand-
lingsserier som varje apparat kan anvindas for, desto
mindre blir skillnaden i behandlingskostnad (se
Figur 2). Det bor dock aterigen betonas att for att
kunna bedoma metodernas kostnadseffektivitet maste
behandlingskostnaderna sittas i relation till vad fram-
tida studier visar om skillnader i effekt och biverk-
ningar, och hur dessa skillnader paverkar kostnader
samt patienternas livskvalitet.

Etiska aspekter

Behovet av bittre behandlingar for depression ir stort
men eftersom det vetenskapliga stodet f6r dTMS
med H-spole ir otillrickligt dr det osikert om meto-
den forbattrar patienternas hilsa. Ett sdtt att hantera
denna osikerhet kan vara att tills vidare begrinsa
anvindningen till inom ramen for kliniska studier.

Inférande av nya behandlingar kommer alltid att
konkurrera om resurser med etablerad behandling.
Att prioritera dTMS med H-spole framfér annan
bevisat verksam behandling kan dirfor leda dill att
patienterna inte fir bista méjliga behandling.

Om dTMS med H-spole i framtida studier skulle
visa sig vara verksamt mot depression si skulle be-
handlingen kunna bli ett virdefullt tillskott som
behandlingsalternativ. Det dr dirfér angeliget med
fler studier av dTMS med H-spole kommer till stind,
i synnerhet studier som jimfér dTMS med H-spole
med annan verksam behandling.

Sammanfattande bedomning

Sammanfattningsvis r stddet for dTMS med H-spole
otillrickligt for savil depression i oselekterade grup-
per som for behandlingsresistent depression. Det sak-
nas helt studier som jaimfoér dTMS med H-spole med
annan verksam behandling. Ytterligare studier pagar
dir dTMS med H-spole jimférs mot sivil ECT som
fI'MS med andra spoltyper och kunskapsliget torde

forbittras inom de nirmaste iren.

608 abstrakt fran
databassokningen

1 abstrakt via 591 abstrakt

handsokning exkluderade
19 artiklar granskade
i fulltext
18 artiklar
> exkluderade,

saknade kontrollgrupp

J |

Hog risk for bias: Acceptabel
0 risk for bias:
1 artikel

Figur 3 Fl6desschema dver litteraturgranskning
och urval av studier.
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Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokningen utfordes i databasen PubMed
till och med 2014-11-11 och i databaserna Cochrane
Library, Embase och PsycInfo till och med 2014-11-14.
For en mer detaljerad beskrivning av vilka soktermer
och begrinsningar som anvints, se Bilaga 1.

Relevansgranskning

Abstraktlistor som genererades vid litteratursékningen
granskades av tva sakkunniga oberoende av varandra.
Studier som bedémdes relevanta for projektets frige-
stillningar av minst en av de sakkunniga granska-
des i fulltext med hinsyn till inklusionskriterierna.
Studier som vid granskning i fulltext inte uppfyllde
inklusionskriterierna exkluderades med angivande av
huvudsakligt skil till exklusion, se Bilaga 3.

Kvalitetsgranskning

Den inkluderade studien granskades med avseende pé
risk for bias. Som stod for bedomningen anvindes en
checklista (Bilaga 2). Endast studien med acceptabel
risk for bias har beaktats i utvirderingen.

Personer som medverkat i rapporten

Projektgrupp

* Mikael Landén, professor, universitetssjukhus-
overlikare, Goteborgs universitet

* Bjorn Mirtensson, med dr, universitetslektor/
overlikare, Karolinska Institutet/Psykiatri Nord-
vist, Stockholms lins landsting

* Axel Nordenskjold, med dr, dverlikare, Region
Orebro lin och Orebro universitet

* Agneta Pettersson, projektledare, SBU

* Emelie Heintz, hilsoekonom, SBU

* Agneta Brolund, informationsspecialist, SBU

* Anna Attergren Granath, projektadministrator,
SBU

Granskare
Robert Bodén, docent, Akademiska sjukhuset Uppsala
Leif Lindstrom, professor emeritus, Akademiska sjuk-

huset Uppsala

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s
krav inlimnat deklaration rorande bindningar och jiv.
Dessa dokument finns tillgingliga pa SBU:s kansli.
SBU har bedémt att de férhillanden som redovisas dir
ar forenliga med kraven pd saklighet och opartiskhet.
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Bilaga 1. Sokstrategier

PubMed via NLM 11 November 2014

Title: Transcranial magnetic stimulation

Search terms Items
found
Population
1. ("Depressive Disorder, Major"[Mesh] OR depress*[Title]) 110653
2. (depress*[Title/Abstract] NOT (medline[SB] OR oldmedline[SB])) 29360
3. TOR2 130108

Intervention

4. "Transcranial Magnetic Stimulation"[Mesh] 6732
5. transcranial magnetic stimulation[Title/Abstract] OR tms[Title/Abstract] OR rtms[Title/Abstract] 12950
6. 40R5 13 483

Study design: randomised controlled trials and other trials (filter: PubMed clinical queries, therapy, broad)’

7. ((clinical[Title/Abstract] AND trial[ Title/Abstract]) OR clinical trialsfMesh] OR clinical trial[Publication 4305 594
Typel OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[Mesh] OR therapeutic use[Mesh
Subheading])

Reviews PubMeds "Clinical Queries” filter

8. systematic[sb] 227 675
Combined sets

9. 3AND6 921

10. 3AND6AND7 543

Combined sets with limits

11. 8 AND 9 AND Filters activated: Publication date from 2008/01/01 to 2014/12/31 Reviews 55

12. 9 AND Filters activated: Publication date from 2008/01/01 to 2014/12/31 569

T Haynes RB, McKibbon KA, Wilczynski NL, Walter SD, Werre SR, Hedges Team. Optimal search strategies for retrieving scientifically strong
studies of treatment from Medline: analytical survey. BMJ 2005,330:1179.

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy

[MAJR] = MeSH Major Topic

[Title/Abstract] = Title or abstract

[Title] = Title

[AU] = Author

[TW] = Text Word

Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Cochrane Library via Wiley 14 November 2014 (CDSR, DARE & CENTRAL)

Title: Transcranial magnetic stimulation and depression

Search terms Items
found
Population
1. [mh "depressive disorder"] OR [mh "bipolar disorder"] 8814
2. depress* or bipolar*:ti,ab,kw 41253
3. 10R2 41 285
Intervention
4. [mh "transcranial magnetic stimulation”] 810
5. "transcranial magnetic stimulation” or tms or rtms or dtms or brainsway* or neurostar or 1721
neuronetics:ti,ab,kw
6. 40R5 1721
Combined sets
7. 3AND6 482
Limits
8. 7 AND Publication Year from 2008 to 2014 CDSR/2
DARE/19
Central/221
CRM/1
HTA/9
EED/2

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

[mh] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy
[ti,ab,kw] = Title, abstract, keywords

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase

CDSR = Cochrane Database of Systematic Review

CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials"
CRM = Method Studies

DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews"
EED = Economic Evaluations

HTA = Health Technology Assessments
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Embase via Elsevier 14 November 2014

Title: Transcranial magnetic stimulation

Search terms Items
found
Population
1. 'major depression’/exp/mj OR 'bipolar disorder’/exp/mj 45316
2. depression*:ti OR 'major depression":ab,ti OR depressive:ab,ti OR (bipolar NEAR/5 depress*):abti 170199
3. 10R2 190 342
Intervention
4. "transcranial magnetic stimulation'/exp/mj 5870
5. ("transcranial magnetic stimulation” OR tms OR rtms OR dtms OR brainsway* OR neurostar OR 16 384
neuronetics):ab,ti
6. 40R5 19252
Combined sets
7. 3AND6 1285
Limits
8. 7 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) AND [2008-20141/py 502

/de = Term from the EMTREE controlled vocabulary

/exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj = Major Topic

:ab = Abstract

:au = Author

:ti = Article Title

:tiab = Title or abstract

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Psycinfo via EBSCO 13 November 2014

Title: Transcranial magnetic stimulation

Search terms

Items
found

Population
1. DE "Major Depression")OR DE "Bipolar Disorder" 104 939

2. Tl depression* OR Tl 'major depression' OR AB 'major depression’ OR Tl depressive OR AB depressive 138 809
OR Tl bipolar* OR AB bipolar*

3. 10R2 158 931
Intervention
4. DE "Transcranial Magnetic Stimulation” 4554
5. Tl ("transcranial magnetic stimulation” OR tms OR rtms OR dtms OR brainsway* OR neurostar OR 5807

neuronetics) OR AB ("transcranial magnetic stimulation” OR tms OR rtms OR dtms OR brainsway* OR
neurostar OR neuronetics)

6. 40R5 6374
Combined sets

7. 3AND6 936
Limits

8. 7 AND Publication Year: 2008-2014; Peer Reviewed; Publication Type: Peer Reviewed Journal 487

The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

AB = Abstract

AU = Author

DE = Term from the thesaurus

MH = Term from the "Cinahl Headings" thesaurus

MM = Major Concept

Tl = Title

TX = All Text. Performs a keyword search of all the database's searchable fields
ZC = Methodology Index

* = Truncation

" " = Citation Marks; searches for an exact phrase
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Bilaga 2. Bedomning av risk for bias = RCT

Forfattare: Ar: Artikelnummer:

Granskare:

Utfallsmatt (det kan vara flera):

Sen exklusion Orsak:
Fragor Ja Nej Info
saknas

1) Lamplig randomisering? (se nésta sida) 0 0 a
Kommentarer:

2) Dold allokering (ogenomskinliga kuvert, central datahantering etc)? a a a
Kommentarer:

3) Blindade studiedeltagare? a a a

4) Blindade behandlare? d a a

5) Blindade datainsamlare? d a a
Kommentarer:

6) Acceptabelt totalt bortfall: Totalt %= <30%? d d a

7) Acceptabel bortfallsskillnad mellan intervention - kontrollgrupp d d a
Skillnad% = <10%
Kommentarer:

8) Opartiska forskare (fria fran bindningar, jv, intressekonflikter m m)? a d a

Kommentarer:

Beddmning av risk for bias:
Acceptabel (lag, medelhog) a
Hog, studien ingar inte i analys av effekter a
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Bilaga 3. Exkluderade studier och orsak till exklusion

Article

Orsak till exklusion

George MS, Lisanby SH, Avery D, McDonald WM, Durkalski V, Pavlicova M, et al. Daily left prefrontal
transcranial magnetic stimulation therapy for major depressive disorder: a sham-controlled randomized
trial. Arch Gen Psychiatry 2010;67:507-16.

Ingen kontroll

Harel EV, Rabany L, Deutsch L, Bloch Y, Zangen A, Levkovitz Y. H-coil repetitive transcranial magnetic
stimulation for treatment resistant major depressive disorder: An 18-week continuation safety and
feasibility study. World J Biol Psychiatry 2014;15:298-306.

Ingen kontroll

Minichino A, Bersani FS, Capra E, Pannese R, Bonanno C, Salviati M, et al. ECT, rTMS, and deepTMS in
pharmacoresistant drug-free patients with unipolar depression: a comparative review. Neuropsychiatr
Dis Treat 2012;855-64.

Ingen kontroll

Vallejo-Torres L, Castillal, Gonzalez N, Hunter R, Serrano-Perez P, Perestelo-Perez L. Cost-
effectiveness of electroconvulsive therapy compared to repetitive transcranial magnetic stimulation for
treatment-resistant severe depression: a decision model. Psychol Med 2014;1-12.

Ingen kontroll

Vanneste S, Ost J, Langguth B, De Ridder D. TMS by double-cone coil prefrontal stimulation for
medication resistant chronic depression: a case report. Neurocase 2014;20:61-8.

Ingen kontroll

Berlim MT, Van den Eynde F, Tovar-Perdomo S, Chachamovich E, Zangen A, Turecki G. Augmenting
antidepressants with deep transcranial magnetic stimulation (DTMS) in treatment-resistant major
depression. World J Biol Psychiatry 2014;15:570-8.

Ingen kontroll

Deng ZD, Lisanby SH, Peterchev AV. Coil design considerations for deep transcranial magnetic
stimulation. Clin Neurophysiol 2014;125:1202-12.

Ingen kontroll

Horvath JC, Mathews J, Demitrack MA, Pascual-Leone A. The NeuroStar TMS device: conducting the
FDA approved protocol for treatment of depression. J Vis Exp 2010;(45).

Ingen kontroll

Isserles M, Rosenberg O, Dannon P, Levkovitz Y, Kotler M, Deutsch F, et al. Cognitive-emotional
reactivation during deep transcranial magnetic stimulation over the prefrontal cortex of depressive
patients affects antidepressant outcome. J Affect Disord 2011;128:235-42.

Ingen kontroll

Levkovitz Y. Deep transcranial magentic stimualtion for the treatment of major depression: A large multi
center study. Biol Psychiatry 2013;73(9 suppl 1):144s.

Ingen kontroll

Levkovitz Y, Harel EV, Roth Y, Braw Y, Most D, Katz LN, et al. Deep transcranial magnetic stimulation
over the prefrontal cortex: evaluation of antidepressant and cognitive effects in depressive patients.
Brain Stimul 2009;2:188-200.

Ingen kontroll

Levkovitz Y, Sheer A, Harel EV, Katz LN, Most D, Zangen A, et al. Differential effects of deep TMS of
the prefrontal cortex on apathy and depression. Brain Stimul 2011;4:266-74.

Ingen kontroll

McGirr A, Van den Eynde F, Chachamovich E, Fleck MP, Berlim MT. Personality dimensions and deep
repetitive transcranial magnetic stimulation (DTMS) for treatment-resistant depression: a pilot trial on
five-factor prediction of antidepressant response. Neurosci Lett 2014;63:144-8.

Ingen kontroll

Rosenberg O, Isserles M, Levkovitz Y, Kotler M, Zangen A, Dannon PN. Effectiveness of a second deep
TMS in depression: a brief report. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2011;35:1041-4.

Ingen kontroll

Rosenberg O, Shoenfeld N, Zangen A, Kotler M, Dannon PN. Deep TMS in a resistant major depressive
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