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SBU:s sammanfattning
och slutsats

Rapporten sammanstiller det vetenskapliga underlaget f6r att anvinda
transkraniell magnetstimulering (TMS) vid depression. Vid magnet-
stimuleringen ger en elektromagnetisk spole upphov till aktivitet i hjirn-

barken. Till skillnad frin elektrokonvulsiv behandling (ECT) behéver

inte patienterna sovas.

Q Balansen mellan risk och nytta ir inte klarlagd for behandling av
depression med magnetstimulering. Det behévs ytterligare forskning
innan det gér att avgora vilken roll metoden kan f4 i rutinsjukvard.
Magnetstimulering forefaller ha en bittre effekt dn inaktiv kontroll
vid behandling av depression hos patienter som inte férbittrats av
tidigare behandling med antidepressiva likemedel. A andra sidan ir
det inte sikerstillt att metoden inte ger minnesstorningar.

Sammanfattning

Bakgrund och syfte

Transkraniell magnetstimulering bedémdes som en experimentell
behandling for depression i SBU:s rapport om depressionssjukdomar [1].
Sedan dess har ménga nya studier tillkommit. SBU har dirfor granskat
nytillkommen litteratur om effekt och sikerhet f6r magnetstimulering,.

SBU har gjort en systematisk sokning av relevant litteratur i flera data-
baser. De studier som uppfyllde inklusionskriterierna kvalitetsgranskades
enligt SBU:s metodik. Femton studier var av tillrickligt god kvalitet for
att ingd i det vetenskapliga underlaget for slutsatserna om effeke.
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Resultat av litteraturgranskningen

Studierna var heterogena. Behandlingen utférdes pa olika sitt, t ex
genom att vinster eller hdger hjirnhalva stimulerades. Patienturvalet
varierade. De flesta studierna rekryterade patienter som inte forbittrats
efter en eller flera behandlingar med antidepressiva likemedel (s& kallade
likemedelsresistenta). Ndgra studier anvinde magnetstimulering som
tilligg till antidepressiva likemedel. Syftet var dé att fa en snabbare och
bittre effekt in med likemedel enbart. I ett fétal fall jimfordes magnet-
stimulering med ECT. I 6vriga studier anvindes en inaktiv magnetspole
som kontroll. Litteraturgranskningen kompletterades med metaanalyser
ddr det var mojligt och visade att:

e Andelen patienter med egentlig depression som tillfrisknar helt eller
som fér lindrigare symtom var hégre med vinstersidig magnetstimu-
lering 4n med inaktiv kontroll efter tv4 till fem veckors behandling.
Resultaten giller enbart for patienter som ir resistenta mot likemedel
(begrinsat vetenskapligt underlag).

e Mer dn hilften av patienterna aterfoll inom sex manader efter av-
slutad behandling trots underhillsbehandling med antidepressiva
likemedel (begrinsat vetenskapligt underlag).

* Huvudvirk och muskelsmirta var de vanligaste biverkningarna.
De mildrades vartefter behandlingen framskred (starkt veten-
skapligt underlag).

* Det fanns inte tillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma

— om magnetstimulering kombinerad med antidepressiva like-
medel har bittre effekt dn antidepressiva likemedel enbart

— effekten av transkraniell magnetstimulering jamf6ért med ECT

— om magnetstimulering paverkar den kognitiva funktionen. Inga
studier har kunnat pavisa ndgra skillnader jimfort med inaktiv
kontroll men antalet patienter som deltagit r for lagt for att
medge sikra slutsatser.
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Konsekvensanalys

Idag ges magnetstimulering vid ett fital psykiatriska kliniker i Sverige.
Aven om resultaten i studierna ser lovande ut, finns det tva skil till att
dven fortsittningsvis betrakta behandlingen som experimentell. Det ena
dr att det dr svért att avgora vid vilken grad av likemedelsresistens som
behandlingen har effekt. Det andra ir att det behévs storre studier for
att klarligga om metoden kan ge minnesstérningar.

Konsekvensen av SBU:s granskning ir att magnetstimulering kan provas

inom ramen f6r utvirderande studier f6r likemedelsresistenta patienter
som inte limpar sig for ECT.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATS 13



Faktaruta 1 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild
studie och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt
satt.

Evidensstyrkan ar en bedémning av hur starkt det sammanlagda
vetenskapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett till-
forlitligt satt. SBU tillimpar det internationellt utarbetade evi-
densgraderingssystemet GRADE. For varje effektmatt utgar man

i den sammanlagda bedémningen fran studiernas design. Darefter
kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten av férsvagande eller
forstarkande faktorer som studiekvalitet, relevans, samstammighet,
overforbarhet, effektstorlek, precision i data, risk for publikations-
bias och andra aspekter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (2®®®)
Bygger pa studier med hog kvalitet utan férsvagande faktorer
vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (9©®)
Bygger pa studier med hog kvalitet med forekomst av enstaka
forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (©®)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med for-
svagande faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (©)

Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studie har lag
kvalitet eller dar studier av likartad kvalitet ar motsagande
anges det vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade
resultat kommer att paverkas av nya forskningsron inom over-
blickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedomning av nytta,
risker och kostnadseffektivitet.

14
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1. Inledning

SBU kom i sin rapport frin ar 2004, om behandling av depressionssjuk-
domar, fram till att det vetenskapliga underlaget for effekten av trans-
kraniell magnetstimulering var otillrickligt [1]. Efter forfrigan frin
Socialstyrelsen, som behdvde aktuella uppgifter f6r arbetet med natio-
nella riktlinjer for depressionssjukdomar och dngestsyndrom, beslutade
SBU att granska nytillkommen litteratur for att bedéma om kunskaps-
laget forindrats.

Projektet skulle besvara foljande fragor:

* Har transkraniell magnetstimulering en terapeutisk effekt vid akut-
behandling av depression jamfort med inaktiv kontroll respektive

med elektrokonvulsiv behandling (ECT)?
* Har transkraniell magnetstimulering ndgon langtidseftekt?

* Vilka risker och biverkningar finns det vid behandling med trans-
kraniell magnetstimulering pa kort och pa ling sike?

Socialstyrelsens forfrigan omfattade inte hilsoekonomiska aspekter.

Projektet kompletterades indd med en systematisk sokning efter hilso-
ekonomiska studier.

KAPITEL 1 » INLEDNING
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2. Bakgrund

Intresset f6r magnetstimulering grundas i hog grad pd onskemalet att

kunna ersitta ECT. Till skillnad frin ECT framkallar magnetstimu-

lering inte ett epileptiskt anfall. Det medfor att patienten inte behéver
s6vas i samband med behandlingen.

Principen bakom metoden ir att ett snabbt vixlande magnetfilt indu-
cerar svaga elektriska strommar i vivnader. Magnetstimulering innebir
att elektrisk aktivitet alstras i hjirnbarken med hjilp av en speciellt ut-
formad elektromagnetisk spole. Spolen placeras nira patientens huvud.
Beroende pé vilken del av hjiarnan som stimuleras uppnis olika effekter.
En enstaka puls frin spolen ricker for att framkalla en enkel muskel-
rorelse. Metoden utvecklades i mitten av 1980-talet for att underséka
funktionen i centrala motoriska system inklusive ryggmirg. Repetitiv
magnetstimulering innebir att flera pulser ges, med en frekvens mellan
1 och 20 Hz.

Intresset for att anvinda magnetstimulering vid depression hirror sig
frin slutet av 1980-talet. Magnetstimulering forefoll ha effekter pa
sinnesstimningen och nigra dr senare kom de forsta rapporterna om
behandling av deprimerade patienter.

Forskare har foreslagit flera olika verkningsmekanismer men hittills
har ingen kunnat visa sikert varfér magnetstimulering skulle ha en
antidepressiv effekt. Ndgra hypoteser, grundade pa djurforsok, ir att
magnetstimuleringen paverkar monoaminer och vissa aminosyror
liksom neuroendokrina system. Stimuleringen forefaller paverka syn-
tesen av vissa nervtillvixtstimulerande Zmnen. Avbildningstekniker
som t ex magnetkamera eller PET (positronemissionstomografi) visar
att magnetstimulering paverkar blodfléde och glukosomsittning regio-
nalt i hjirnan hos minniska [2-5].
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Behandlingen kan rent praktiskt utfras pd ménga olika sitt. Manga av
studierna i granskningen har syftat till att hitta en kombination av tek-

niska parametrar som ger bittre effekt 4n andra. Hit hér magnetfiltets

styrka, frekvens och hur linge behandlingen ges.

Till att borja med kan magnetspolen placeras mot vinster eller hoger
sida av huvudet. Vid vinstersidig stimulering fir patienten hogfrekventa
pulser (10—20 Hz i studierna). Syftet ér att aktivera de stimulerade delarna
av hjirnbarken och oka blodflodet. Vid hogersidig stimulering anvinds
ldga frekvenser (1—2 Hz i studierna) som anses ha en dimpande effekt.
Nyare studier har prévat olika kombinationer av héger- och vinstersidig
stimulering.

Innan behandlingen bérjar, bestims f6r varje patient den minsta styrka
pa magnetfiltet, "motor threshold” (MT), som behovs for att aktivera en
specifik muskel. Ofta anvinds den muskel som stricker tummen. Under
behandlingen anvinds sedan en férdefinierad styrka pd magnetfiltet,

oftast mellan 80 och 110 procent av MT.

De kinda riskerna med behandlingen ir oftast lindriga och 6vergdende.
Ett undantag dr kramper. Négra fall av kramper rapporterades under
1990-talet. Dirfér enades anvindarna av magnetstimulering om rike-
linjer som definierar den hégsta acceptabla styrkan pa magnetfiltet [6].
Sedan riktlinjerna publicerades har ytterligare sju fall av kramper beskri-
vits i litteraturen [7].

Sammanfattning av resultaten
fran foregaende SBU-rapport

I den f6regdende rapporten ingick 20 studier dir aktiv magnetstimule-
ring jimférdes med simulerad. Fyra av dem anvinde 6verkorsningsme-
todik och 16 hade parallella grupper. Studierna var mycket smé, 16 av
dem hade hdgst 10 patienter per behandlingsalternativ och bara en hade
mer 4n 30 patienter per alternativ. Det var svart att dra slutsatser frin
underlaget beroende pd att studierna var heterogena. Ungefir lika minga
studier talade f6r och emot en effekt av magnetstimulering.
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Fyra studier som jimférde magnetstimulering med ECT ingick.
Aven hir var studierna heterogena men samtliga antydde att magnet-

stimulering var likvirdigt med ECT.

Rapporten betonade att lingtidseffekter och sikerhet var otillrickligt
dokumenterade. Tillginglig litteratur talade for att magnetstimulering
som getts enligt riktlinjerna inte gav upphov till kvardrojande biverk-
ningar [6].

KAPITEL 2 + BAKGRUND
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3. Metodik

Projektet omfattade en litteraturgranskning, kompletterad med en
enkel enkit om anvindningen av magnetstimulering for depression
vid de svenska psykiatriska klinikerna.

3.1 Litteraturgranskning

Eftersom uppdraget var att uppdatera den tidigare SBU-rapporten,
inskrinktes sokningen till att omfatta litteratur som publicerats senare
dn juni 2003.

Sokstrategin for att bedoma effekt och risker var densamma som for den
tidigare granskningen. Litteratur soktes i databaserna Cochrane Library,
PubMed och Embase samt i referenslistor. Soktermerna var ”depression”,
“transcranial magnet stimulation” eller "TMS” samt "clinical trial”.

Litteratur som bedémde kostnadseffektiviteten soktes i Cochrane

Library, PubMed och NHSEED.

Inklusionskriterier

Studierna skulle uppfylla féljande inklusionskriterier:

* Randomiserade kontrollerade studier f6r bedémningen av effekt

* Engelska, franska, tyska eller skandinaviska sprak

* Studien skulle vara redovisad i sin helhet (kongressabstrakt,
sammanfattningar i bocker etc bedémdes inte)

* Effekten skulle vara mitt med Hamiltonskalan (HDRS,,
eller HDRS,,) eller Montgomery-Asbergskalan (MADRS)

* Total "dos” TMS skulle vara angiven

* Diagnosen egentlig depression skulle stillas med ICD-
eller DSM-kriterier

* Om studien omfattade béde unipolir och bipolir depression skulle
resultaten for dem redovisas separat. Undantaget var om patienterna
med bipolir sjukdom var jimnt fordelade mellan grupperna.
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Effektmatt

Vi bedémde i forsta hand effekten med hjilp av utfallsmétten “respons”
(andelen patienter som minskat poingen pd depressionsskalan med
minst hilften) respektive "remission” (andelen patienter som dessutom
natt under en viss fordefinierad poinggrins; en grins som ir beroende
pa vilken skala som anvints). Om studierna inte redovisade respons och
remission och virdena inte heller kunde beriknas, tabellerades istillet
minskningen i depressionspoing,.

Metaanalys

Vi anvinde Review Manager Software 4.2 [8]. "Fixed effects model”
skulle anvindas i férsta hand. "Random effects model” skulle tillgripas
om det var hog statistisk heterogenitet. Statistisk heterogenitet defini-
erades med “chi-square™test och I>-statistik (p <o,1 och/eller I* 225 pro-
cent) [9].

Kvalitetsgranskning

De studier som uppfyllde inklusionskriterierna granskades forst separat
av tre personer i projektgruppen som direfter fattade gemensamt beslut
om studiekvaliteten. Kvaliteten beddmdes med hjilp av den gransknings-
mall som SBU anvinder i huvuddelen av sina projekt (se Bilaga 2). Data
frin studierna fordes direfter in i tabeller.

Sammanvigd bedomning av
det vetenskapliga underlaget

Studier med hég och medelhog studiekvalitet ingick i underlaget for

att bedoma effekter och risker med behandlingen. Det sammanvigda
vetenskapliga underlaget bedomdes med hjilp av kriterierna i GRADE
(se Faktaruta 2). Evidensstyrkan uttrycks med en fyrgradig skala (starke,
mactligt starke, begrinsat och otillrickligt vetenskapligt underlag).
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Faktaruta 2 Kriterier for att bedéma vetenskaplig styrka i GRADE [29].

Studiekvalitet
Samstammighet/6verensstimmelse
Overférbarhet/relevans

Precision i data

Risk for publikationsbias

Effektstorlek (giller endast observationsstudier)
Andra viktiga faktorer, t ex dos—respons

3.2 Metodproblem

Det dr framfor allt tre faktorer som antingen péverkar kvaliteten pa
studierna eller forsvarar en jimférelse mellan dem.

Ett huvudproblem ir svirigheten att konstruera en trovirdig placebo sa
att inte patient och behandlare kan gissa vilken behandling patienten
far ("blindning”). Idag anvinder forskarna i okad utstrickning s kallad
sham rTMS. Den bestir av samma utrustning men kan goras overksam
pa flera olika sitt. Ett exempel dr att den magnetiska spolen, som ir
formad som en 4tta, inte ligger an mot skallen utan idr utsvingd sé att
magnetvigorna inte ndr hjarnbarken. Ett annat alternativ 4r att magnet-
filtet reduceras kraftigt. Ett kvarstdende problem ir att aktiv behandling
kinns nir den passerar skalpen, till skillnad frén simulerad behandling.
I ndgra fall har det visat sig vara svért att uppritthalla blindningen.
Patienterna har uppfattat bristande effekt som att de fatt kontroll-
behandling och informerat likaren om det.

Ett andra problem ir att urvalet deltagare i studierna ir heterogent. I de
flesta studier 4r t ex patienterna mer eller mindre resistenta mot behand-
ling med antidepressiva likemedel. Inklusionskriterierna varierar dock.
Ibland ricker det att patienten inte ska ha haft effekt av ett forsta insatt
preparat, i andra fall krivs att patienterna ska ha provat flera preparat
utan att ha forbittrats.
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Ett tredje problem ir att studierna anvinder olika skattningsinstrument
for att bedéma effekten av behandlingen. Det forsvérar jimforelser
mellan studierna. Visserligen anvinds huvudsakligen Hamiltonskalan
(HDRS eller HAMD) som primirt utfallsmétt, men skalan finns i tvd

varianter, med 17 eller 21 olika frigor ("items”).
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4. Resultat av
litteraturgranskningen

Vid databassokningen for perioden frin 2003-07-o1 till 2007-08-01
dterfanns 29 artiklar med randomiserade kontrollerade studier. Ingen
av studierna exkluderades. Fyra av dem bedémdes ha hog studiekvalitet
[10-13] och nio medelh6g [14-22]. Av dem var tvd en dubbelpublikation
[21,22].

Sexton studier fick lag studiekvalitet. De flesta av dessa omfattade 3
patienter och sdg ingen skillnad mellan aktiv magnetstimulering och
kontrollbehandling (oftast simulerad magnetstimulering). Det gir inte
att utesluta att studierna kunnat visa en skillnad om de i férvig berik-
nat hur minga patienter som behdvdes for att 3 ett signifikant resultat.
Niégra storre studier hade allvarliga metodbrister framfor allt vad giller
randomiseringen. Studierna finns fértecknade i Bilaga 1.

En studie, dir det inte framgar klart huruvida deltagarna verkligen ran-
domiserades, togs enbart med i beddmningen av komplikationer [23].

Eftersom bara en studie, presenterad i tva artiklar, jimf6rde effekten av
magnetstimulering och ECT sokte vi dven efter randomiserade studier
publicerade fére 2003-07-01 [21,22]. Ytterligare en studie, med medelhog
studiekvalitet, identifierades [24].

Vid en fornyad sokning viren 2008 med samma s6kstrategi tillkom tva
nya studier. Bida studierna har granskats av tva projektledare pd SBU
enligt samma forfarande som f6r 6vriga studier. Bdda studierna bedém-
des hilla medelhog studiekvalitet och har dirfér tagits med i analysen.
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I den ena studien undersoktes effekten av magnetstimulering i en artikel
[25] och sikerheten i ytterligare en [7] medan den andra [26] tickte bade
effekt och sikerhet i en artikel.

4.1 Effekt av magnetstimulering
jamfort med inaktiv kontroll

* Vinstersidig, aktiv, magnetstimulering under tva till fem veckor
lindrar symtomen pa depression jimfort med overksam magnet-
stimulering hos patienter som inte forbittrats av antidepressiva like-
medel (begrinsat vetenskapligt underlag).

e Mer dn hilften av patienterna som fatt vinstersidig stimulering
dterfaller inom sex manader utan underhallsbehandling (begrinsat
vetenskapligt underlag).

* Effekter av andra typer av magnetstimulering gér inte att bedéma
(otillrdckligt vetenskapligt underlag).

* Det gir inte att bedoma om en kombination av magnetstimulering
och antidepressiva likemedel 4r mer effektiv dn likemedlen enbart

(otillrdckligt vetenskapligt underlag).

Tretton studier med medelhog till hog studiekvalitet har jamf6rt mag-
netstimulering med simulerad magnetstimulering ("sham”, férmodat
inaktiv kontrollbehandling). Tabell 1 sammanfattar data frin studierna.

Nio av studierna undersékte effekten pé patienter som inte svarat pa
ett eller flera forsok med antidepressiva likemedel [10-12,16-18,20,
25,26]. Definitionen pa "likemedelsresistent” varierade mellan studierna.
Detta visas i Sammanstillning 1. Gemensamt var att patienterna hade
varit sjuka linge och hade flera sjukhusinliggningar bakom sig.
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Sammanstdllning 1 Ingdngsvdrden for deltagarna i studier som
j@mfor magnetstimulering med inaktiv kontroll och ddr deltagarna
dr ldkemedelsresistenta.

Forfattare, Medelvirde Antal forsok med anti- Anti-
referens HDRS vid depressiva likemedel depressiva
baseline (aktiv/ lakemedel
kontroll) under studien
Avery [10] 23,5 >2 under nigon episod 31%
Fitzgerald [11] 36,5+/-7,9 Medelvirde 5,68+3,4 76%
MADRS under alla episoder
Fitzgerald [12] 22,5/19,8 Medelvirde 5,9 under

alla episoder

Loo [16] 20,9/19,2 Medelvirde 1,3 under 52%
nuvarande episod

McDonald [17] 25 Medelvirde 8 for alla Inga
episoder. 43% hade inte
forbattrats efter ECT

Rossini [18] 28,7 22 under nuvarande episod 37%
Stern [20] 27,6 =1 under nuvarande episod
O’Reardon [25] 22,6/22,9 Medelvirde 1,6 under Inga

nuvarande episod

Mogg [26] 20,5/21,6 Medelvirde 3,1 under Ca 90%
nuvarande episod

ECT = Elektrokonvulsiv behandling; HDRS = Hamiltonskalan (Hamilton depression rating
scale); MADRS = Sjilvskattningsskala (Montgomery-Asberg depression rating scale)

[ ytterligare tre studier var deltagarna inte resistenta mot antidepressiva
likemedel [13,15,19]. Patienternas ordinarie antidepressiva likemedel
sattes ut. Nagra veckor senare fick de en kombinationsbehandling av
antidepressivt likemedel och magnetstimulering (aktiv eller inaktiv).

4.1.1 Effekt mitt som andel responders och andel i remission

Vid granskningen delades studierna upp dels efter vilken sida som
stimulerats, dels beroende pd om deltagarna var resistenta mot anti-
depressiva likemedel eller inte.
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Tva studier undersokte effekten av hagersidig stimulering [11,20]. Det var
ingen skillnad mellan héger- och vinstersidig stimulering och bada var
bittre 4n den overksamma kontrollbehandlingen.

Tva studier provade bilateral stimulering [12,17]. Aktiv stimulering ckade
andelen patienter som uppnidde remission i bida studierna. Andelen
responders paverkades i den ena studien men inte i den andra [12,17].

Nio studier undersokte effekten av vinstersidig stimulering. 1 sju av dem
definierades patienterna som resistenta mot antidepressiva likemedel.
De studierna sammanstilldes i tvd metaanalyser for att bedoma effekten
pa remission respektive respons (se Figur 1 och Figur 2 som ligger sist
i detta kapitel). Metaanalyserna visar en stor och signifikant effekt av
behandlingen (relativ risk cirka 3). De mest positiva studierna 4r sma
och med stort konfidensintervall medan den storsta studien inte ser
nagon signifikant férdel med behandlingen. Metaanalyserna bér dirfor
endast ses som en illustration till att aktiv magnetstimulering sannolikt
har bittre effekt dn den overksamma stimuleringen.

I de tvd andra studierna svarade patienterna fortfarande pé antidepressiva
likemedel. De behandlades med antidepressiva likemedel med eller utan
tilligg av magnetstimulering. Kombinationsbehandlingen var mer effek-
tiv i bida studierna [18,19]. En ytterligare randomiserad studie med 127
patienter har tillkommit efter var senaste sékning sommaren 2008 [27].
Studien fann ingen tilliggseffekt av magnetstimulering efter tre veckors
kombinationsbehandling med venlafaxin eller mirtazapin.

4.1.2 Effekt mitt i depressionspoing

Det gick inte att dra nigra slutsatser om effekten av hogersidig stimu-
lering. En av studierna visade en signifikant effekt [20] men inte den
andra [11].

De tvé studierna med magnetstimulering som tilldgg till antidepressiva
likemedel kom fram till att depressionspoingen minskade mer i grup-

pen som fick aktiv behandling [18,19].
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Metaanalysen for de sju studierna med patienter som var resistenta mot
antidepressiva likemedel framgar av Figur 3 som ligger sist i detta kapi-
tel. Den visar en signifikant effekt (relativ risk 0,775 95% K1 0,37-1,17).

4.1.3 Langtidseffekt som uppnas med ECT

Tvé av studierna undersokte i vilken utstrickning effekten kvarstod
[10,17]. Nir stimuleringen avslutats stilldes patienterna pd underhills-
behandling med antidepressiva likemedel. Avery och medarbetare fann
att 56 procent hade aterfallit efter sex manader [10] och McDonald och
medarbetare att 80 procent aterfallit efter tre manader [17]. Av studierna
att doma dterfaller foljaktligen mer 4n hilften av patienterna inom sex
mdnader. Som framgick av SBU:s rapport om depressionsbehandling ir
det jamforbart med aterfallsrisken efter ECT, dir cirka hilften dterfaller
inom sex manader [1].

4.1.4 Det idr osikert om tekniska parametrar
kan péverka effekten

En viktig friga 4r om det finns ndgra tekniska aspekter som kan paverka
effekten. Ndgra parametrar som kan varieras dr hur linge behandlingen
pagar, pulsintensitet och antal pulser per behandlingstillfille. Nigra av
de nyare studierna undersdker ocksd mer komplicerade behandlingspro-
tokoll, i form av sekventiella behandlingar eller bilaterala.

Gershon och medarbetare framkastade i en 6versikt av studier publice-

rade fram till 2002 att det forefaller finnas ett dos—responssamband vid
behandling med magnetstimulering [28]. Gershon och medarbetare sig
signifikant storre effekt for:

* Behandling mer 4n tio dagar jimférd med tio dagar.

* "Motor threshold” (MT) pd minst 100 procent jimfért med MT
pa 80—90 procent.

* Fler pulser per tillfille (1 200—1 600 pulser per dag jimfért med
800—1 000 pulser per dag).

Nio studier redovisade behandlingsresultatet 6ver tid [10-13,16,18,19,

21,25]. Samtliga bekriftade att patienterna som fick aktiv behandling
forbattrades vartefter behandlingen fortskred. Effekten av simulerad
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magnetstimulering varierade didremot mellan studierna. I fyra studier
forbittrades de inte [11,12,18,25]. I fyra studier forbittrades dven “sham’™
gruppen dven om férloppet var lingsammare [10,13,16,19].

Det gér inte att bekrifta de tidiga fynden att 6kad daglig dos forbattrar
behandlingsresultatet. Dosen for hogfrekvent magnetstimulering pa
vinster sida har varierat mellan 600 och 3 ocoo pulser per dag i de olika
studierna. Men, hégre antal pulser korrelerar inte till ett bittre resultat.
En anledning skulle kunna vara att patientgrupperna i de olika studierna
ar for olika varandra.

Det heterogena materialet skymmer ocksé en eventuell effekt av att 6ka
intensiteten (dvs MT) av pulserna. Samtliga studier utom en anvinde
intensiteter pi mellan 100 och 120 procent. Det gir inte att dra nigra
slutsatser frin dem om att hdgre intensitet skulle ge bittre behandlings-
effekt. En studie, av Rossini och medarbetare, jimférde 8o och 100 pro-
cent intensitet med simulerad magnetstimulering och fann att hégre
intensitet gav bittre effeke [18].

Sex studier har jimfort olika behandlingsprotokoll for aktiv magnetsti-
mulering. En av dem saknar jimférelse med simulerad behandling [14].
Studierna har inte kunnat pévisa ndgon skillnad mellan hogfrekvent
vinstersidig och lagfrekvent hogersidig magnetstimulering eller mellan
bilateral och vinstersidig stimulering. Mer komplicerade behandlingar
som t ex stimulering tvd ginger dagligen eller sekvensbehandling har
inte heller visat sig vara mer effektiva.

Flera studier har undersokt om effekten paverkas av faktorer som alder,
kon och annan samtidig sjukdom men resultaten 4r motstridiga. Fitzge-
rald och medarbetare samt Rossini och medarbetare sig inget samband
mellan &lder och respons [14,18] medan Loo och medarbetare fann att
dldre svarade simre pd behandlingen 4n yngre [16]. Personer med bipo-
lir sjukdom hade samma effekt av behandlingen i en studie [18] och
men foref6ll att ha mindre nytta av den i en annan [11]. McDonald och
medarbetare noterade att magnetstimulering fungerade bittre ju firre
misslyckade forsok med antidepressiva likemedel som gjorts [17].
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4.1.5 Sammanfattande bedéomning

For att bedoma styrkan i det vetenskapliga underlaget for effekt av
vinstersidig stimulering av patienter som &r resistenta mot antidepressiva

likemedel anvindes kriterierna i GRADE [29].

1. Utgdngslige: Samtliga studier som ingick i granskningen var
randomiserade studier (4+).

2. Studiekvalitet: Studierna var i huvudsak vil genomférda (o).

3. Grad av samstimmighet mellan studierna: Studierna pekar i samma
riktning, dvs att magnetstimulering dr mer effektivt 4n inaktiv kon-
troll. Men, den relativa effekten varierar kraftigt mellan studierna.
Den statistiska heterogeniteten, mitt som I* 4r acceptabel (—1).

4. Overforbarhet och klinisk relevans: (o).

5. Precision: Alla studier, forutom den av O’Reardon och medarbetare,
dr sma. De omfattar mellan 10 och 5o deltagare i varje grupp. Dessa
studier har vida konfidensintervall och vissa av dem innefattar en
mojlig ogynnsam effeke. Studien av O’Reardon har ett smalare konfi-
densintervall som dock innefattar mojlig ogynnsam effeke f6r utfalls-
madtten respons och remission (-1) [25].

6. Risk for publikationsbias: Risken bedéms, som framgér i Avsnitt 4.5,
som liten (0).

Slutlig evidensstyrka for samtliga utfallsmdrt: Summering av krite-
rierna 1—5 medf6r att den sammanlagda evidensstyrkan blir begrinsat
vetenskapligt underlag (++).

Det vetenskapliga underlaget for att bedéma effekten av hogersidig

stimulering respektive vinstersidig stimulering for patienter som fortfa-
rande svarar pd behandling med antidepressiva likemedel ir otillrickligt.
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Det vetenskapliga underlaget for att bedéma om férindringar i frekvens,
intensitet eller tid paverkar effekten av magnetstimulering ir otillrickligt.

4.2 Effekt av magnetstimulering jimfort med ECT

* Effekten av magnetstimulering jimfért med ECT kan inte bedomas
pga otillrickligt vetenskapligt underlag.

Tre studier med medelhog studiekvalitet identifierades varav en presen-
terats i tva olika publikationer (se Tabell 2) [21,22,24].

McLoughlin och medarbetare baserade sin studie pa att magnetsti-
mulering inte behovde ha lika god effekt som ECT f6r att vara av kli-
niskt virde [22]. Studien utformades for att visa att den genomsnittliga
minskningen i depressionspoing efter magnetstimulering inte skulle
vara mindre 4n 25 procent av den som uppniddes med ECT. Studien
jimforde effekten av tre veckors behandling med magnetstimulering och
ECT dir antalet behandlingstillfillen bestimdes av hur mycket patien-
ten forbittrades. Vid behandlingens slut var skillnaden i poing, mitt
med HDRS,, 34 procentenheter till ECT:s férdel. Magnetstimulering
var dirmed signifikant simre in ECT. Efter sex minader hade dock
skillnaden mellan grupperna utjimnats. Gruppen som fitt magnetsti-
mulering hade fortsatt att forbittras medan ECT-gruppen hade f6rsim-
rats ndgot. I gruppen som fitt magnetstimulering avslutade 22 procent
sin behandling i fortid eftersom de inte kinde ndgon forbittring. Inga
foll bort i ECT-gruppen. Biverkningar mitt med sjilvskattning var van-
ligare i gruppen som fick magnetstimulering.

Grunhaus och medarbetare & andra sidan kom fram till att magnet-
stimulering och ECT var likvirdiga [24]. Problemet med studien ir
att patienterna i ECT-gruppen var sjukare, mitt med GAF- och BPRS-
skalorna (Global funktionsskattningsskala och "Brief Psychiatry Rating
Scale”) dé studien startade, samtidigt som antalet patienter som deltog
var lagt. Studien saknade poweranalys. Vi kan dérfor inte utesluta att
ECT skulle ha varit 6verlidgset magnetstimulering 4ven i denna studie
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om grupperna varit mer jimforbara. Tyvirr mittes inte frekvensen
biverkningar i ECT-gruppen. Biverkningarna i gruppen som fick

magnetstimulering var 4 och lindriga.

Sammanfattningsvis 4r underlaget otillrickligt och det gér inte att dra
nagra slutsatser om effekten av magnetstimulering jimfort med ECT.

4.3 Biverkningar och komplikationer

* Magnetstimulering ger lindriga och 6vergdende biverkningar, fram-
for allt huvudvirk och lokal smirta (starke vetenskapligt underlag).

* Det kan inte uteslutas att magnetstimulering péverkar de kogni-
tiva funktionerna. Inga skillnader har pavisats jimfort med inaktiv
kontroll men studierna har varit smé (otillrickligt vetenskapligt

underlag).

Lokal smirta, huvudvirk och illamiende var vanligare efter magnet-
stimulering 4n hos kontroller i flera av studierna (se Tabell 3). Biverk-
ningarna var i allminhet milda och 6vergiende. Ett undantag ir den
pilotstudie med lag studiekvalitet som beskrevs av Hansen och med-
arbetare [30]. Tre patienter av dtta pa aktiv behandling avbrot studien
pga besvirande virk och muskelryckningar. Eftersom effekten av
magnetstimulering bedomdes som ringa avslutades studien i fortid.

Totalt redovisade studierna fyra fall av hypomani [11,14,15,31]. Tvd av
patienterna hade bipolir sjukdom. Det framgar inte om de tvé 6vriga
hade unipolir depression eller bipolir sjukdom. En patient som behand-
lades med simulerad magnetstimulering drabbades av kramper i en

studie [26].

Tolv studier foljde effekten pa kognitiva funktioner med hjilp av olika
neuropsykologiska test. Kognitiva funktioner var primirt effektmart i
studien av Hausmann och medarbetare [15]. Ovriga hade effekten pa
kognitiva funktioner som sekundira resultatmétt. Ett antal neuropsyko-
logiska test anvindes for att bedoma motorisk funktion, exekutiv f6r-
mdga, uppmirksambhet, inlirning och minne. Ingen av studierna visade
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ndgon negativ paverkan pé kognitiva funktioner. Eftersom endast en av
studierna var utformad for att mita effekten pé kognitiva funktioner kan
det inte uteslutas att skillnader mellan grupperna skulle ses om studierna
varit storre.

Studierna med hog och medelhog studiekvalitet har inkluderat cirka
950 patienter, varav hilften har fict aktiv magnetstimulering. Det gér
ddrfor inte att dra nagra sikra slutsatser om mer sillsynt forekommande
biverkningar som hypomani och epileptiska anfall. Aven effekten pa
kognitiva funktioner behdver sikerstillas i flera studier.

4.4 Kostnadseffektivitet

* Det gir inte att bedoma om vinstersidig magnetstimulering ir en

kostnadseffektiv behandling (otillrickligt vetenskapligt underlag).

Tva studier hittades som undersokte kostnadseffektiviteten f6r magnet-
stimulering. Bida studierna jimférde magnetstimulering med ECT
[22,32]. Eftersom det inte finns ndgot stdd for att magnetstimulering
ens ir likvirdigt med ECT, saknas forutsittningar for att bedoma om
metoden ir kostnadseffektiv jimfért med ECT.

4.5 Hur tillforlitliga ar resultaten?

Under de senaste dren har det vetenskapliga underlaget for att bedoma
effekten av magnetstimulering gentemot en simulerad stimulering f6r-
bittrats bide kvantitativt och kvalitativt. Generellt sett har studiernas
kvalitet hojts genom att fler personer ingdtt i undersékningarna och
att dverkorsningsstudier ersatts av randomiserade kontrollerade studier
med parallella grupper. De slutsatser som kan dras av granskningen stir
didrmed pd en stabilare grund 4n vid den foregiende SBU-granskningen
[1]. Dédremot har underlaget for att jimféra magnetstimulering med
ECT inte forbittrats.

Ett av huvudproblemen med studierna ir att patientpopulationerna dr

heterogena. I ndgra studier ingdr patienter med savil uni- som bipolira
depressioner. De forefaller att ha varit jimnt fordelade mellan de olika
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behandlingsalternativen men det kan inte uteslutas att tillf6rlitligheten
av studierna péverkas nigot.

Studierna har vidare haft olika definitioner pé terapiresistens, vanli-
gen hur minga misslyckade forsok med antidepressiva likemedel som
krivts. Det dr oklart om skillnaden i effekt mellan aktiv och simulerad
behandling kan paverkas av hur resistenta patienterna ir mot antide-
pressiva likemedel. Slutligen har patienterna i nigra studier sttt pa
antidepressiva likemedel men uppmuntrats att minska p& medicine-
ringen. Det framgir inte av studierna i vilken grad patienterna féljde
rekommendationen.

En annan svaghet ir att doserna varierat mellan studierna. Detta, i
kombination med de ovan nimnda oklarheterna om huruvida effekten
paverkas av variationer inom patientpopulationerna, forsvérar analysen
av resultaten.

Rent tekniske dr det svért att dstadkomma en blindning i studierna.
Aven om spolarna ser identiska ut och nigra studier t o m lyckats f3 de
bada alternativen att ldta pa samma sitt s 4r ett kvarvarande problem
att behandlingarna inte kinns likadant. Den aktiva behandlingen ger
upphov till stickningar i skalpen.

Tillforlitligheten beror ocksd pa i vilken utstrickning det finns publika-
tionsbias. De studier som har hog eller medelhog studiekvalitet redo-
visade till 6vervigande delen en fordel f6r magnetstimulering jamfort
med inaktiv kontroll. Av dem var en stor multicenterstudie sponsrad av
ett foretag [25]. Ovriga studier finansierades med statliga medel. I fyra
av artiklarna redovisade forfattarna dock under rubriken ”intressekon-
flikter” att de deltagit i multicenterstudien.

Av de 11 studier med lég studiekvalitet som jimforde magnetstimulering
med inaktiv kontroll sig atta ingen skillnad mellan grupperna medan tre

fann en signifikant skillnad.

Vi bedémer dirmed att risken for att resultaten ska snedvridas pga publi-
kationsbias som liten.
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5. Praxisundersokning

Vi skickade ut en enkit till 70 verksamhetschefer i psykiatri. Frigorna
var om kliniken hade tillgdng till magnetstimulering och om den anvin-
des. Femtio personer besvarade enkiten, representerande 17 landsting
och regioner.

Fyra personer, frin landstingen i Jonkoping, Orebro, Stockholm och
Uppsala, uppgav att deras klinik hade utrustning f6r magnetstimule-
ring och att den anvindes for behandling av depressioner. Ingen fran
landstingen i Blekinge, Givleborg, Visterbotten och Jimtland besvarade
enkiiten.
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6. Behov av forskning

Tillginglig dokumentation pekar mot att vinstersidig magnetstimu-
lering lindrar symtomen pa depression hos patienter som ir resistenta
mot antidepressiva likemedel. En nyutkommen metaanalys med nigot
annorlunda inklusionskriterier in vira kommer fram till samma resultat
[33]. And3 Aterstir manga frigetecken.

Det mest visentliga dr att fa klarhet i hur effektiv metoden ér jamfort
med ECT liksom om effekten kan f6rlingas med hjilp av nigon form
av underhallsbehandling.

Det dr ocksd oklart om det finns andra patientkategorier som skulle
kunna ha nytta av behandlingen liksom om det tekniskt gér att for-
bittra prestanda.

Det pagir minga studier om magnetstimulering. NIH:s register 6ver
pagdende och avslutade studier (www.clinicaltrials.gov) innehéller mer
in 30 protokoll f6r magnetstimulering vid unipolir och bipolir depres-
sion. Sju studier avslutades och tva avbréts i fortid under dren 2006 och
2007. De har inte publicerats innu. Studierna omfattar mer in 400
deltagare och kan dirmed tinkas péverka vira slutsatser for effekten
av magnetstimulering.
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/. Bedomning av rollen
for magnetstimulering
vid depression i Sverige

Magnetstimulering ir fortfarande inte tillrickligt dokumenterad for
att vara en rutindtgird i virden.

En viktig anledning till bedémningen ir att de tvd studier som direkt
jimfor magnetstimulering med ECT inte har kunnat visa att behand-
lingarna dr likvirdiga. Resultaten ir i och f6r sig inte orimliga. Studier
av aktiv ECT jaimf6rt med sham finner att 6o procent av likemedels-
resistenta patienter svarar pd behandlingen. Motsvarande siffra for
magnetstimulering 4r i genomsnitt 32 procent [34]. Dirfor kan det
vara en risk att ge magnetstimulering till patienter som har s& djup

depression att de behover ECT-behandling.

Metoden skulle dock kunna provas i enstaka fall. Det skulle t ex kunna
gilla patienter som ir resistenta mot antidepressiva likemedel men som

av olika skil inte kommer ifrga for ECT. Patienten kan t ex ha fitt be-
svirliga biverkningar vid tidigare f6rsok med ECT eller uttrycke 6nske-

mal om att inte vilja ha den behandlingen. Sidana patienter saknar idag
effektiv symtomlindring. I avvaktan pé lingtidsstudier skulle de kunna
erbjudas magnetstimulering,

Forutsittningen for att anvinda magnetstimulering ir att patienterna
foljs upp systematiskt. Det skulle kunna dstadkommas genom att ett
kvalitetsregister f6r behandling med magnetstimulering inrittas.
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Table 1 Efficacy of rTMS compared to sham treatment.

Author Study design Intervention rTMS data rTMS data Observation Outcome Study quality
Year Population time
Reference Frequency Number Total Intensity Drop-out Comments
Country of pulses number
per session of pulses
Averyetal RCT 15 sessions 10 Hz 1600 24 000 110% Evaluation Response rate High
2006 n=68 within 4 weeks after 4 weeks. after 4 weeks
[10] Age: 21-65 Follow-up Active: 30.6%
USA (mean 44.2) Active: n=35 6 months later Sham: 6.1%
HDRS,; >17 for those who p=0.008
(mean 23.5) Sham: n=33 had responded
Coil rotated 90° to rTMS Remission rate after
Failed at least two away from the 4 weeks (HDRS <8)
trials with AD scalp Drop-out rate: Active: 20.0%
9% Sham: 3.0%
Excluded: Bipolar Maintenance p=0.033
disorder, depression treatment with
>5 years, personality  AD for those Follow-up
disorders who responded 44% of the responders
to treatment in the active group had
31% in the rTMS and not relapsed
27% in sham group
were on concomitant
AD
Fitzgerald RCT 10 sessions Sham: Coil  LPFC:1 000 LPFC: 100% 2 weeks Change in MADRS High
etal n=60 (6 with angled 45°  RPFC: 300 10 000 score vs baseline
2003 bipolar disorder, LPFC: n=20 off the skull RPFC: LPFC: 36.1-30.8=5.3
[11] 4 in the sham group). RPFC: n=0 3000 RPFC: 37.7-32.2=5.5
Australia Age: Mean 46 Sham: n=20 Sham: 35.7-35.4=0.3
MADRS >20 (further rando- p=0.005 for rTMS vs
mized to left or sham
Failed at least right side stimu-
2 courses of anti- lation) Trend to less improve-
depressants for ment for patients with
at least 6 weeks bipolar disorder
No change in
medication
The table continues on the next page
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Table 1 continued

Author Study design Intervention rTMS data rTMS data Observation Outcome Study quality
Year Population . time
Reference Frequency Number Total Intensity Drop-out Comments
Country of pulses number
per session of pulses

Fitzgerald RCT Step 1 Step 1 900 vs 9000 vs 110% vs 2 weeks treatment Response rate Moderate for
etal n=130 (right sided Right,1 Hz 1800 18 000 100% followed by blind  after 4 weeks step 1, low for
2006 Age: Mean 49 rTMS, 110% vs 2 Hz assessment and Step 1 step 2 due to
[14] Major depression intensity), further 2 weeks 1 Hz: 42% low number
Australia (bipolar, n=25) 10 sessions Step 2 50 9 000, 100% treatment. Addi- 2 Hz: 52% of patients

HDRS,; >16 1 Hz: n=67 Continued 18 000, tional 2 weeks for ns

(mean 23) 2 Hz: n=63 right side or: 500 partial responders

Borderline person- Left 5 Hz vs Step 2

ality disorder not Step 2 10 Hz Drop-out rate: 5 Hz: 6%

excluded. (continued right 14% 10 Hz: 28%

Treatment resistant sided rTMS or left ns

depression (Thase
stage Il)

sided rTMS, 100%
intensity for those
failing step 1),

10 sessions

5 Hz: n=16

10 Hz: n=14

Remission rate
dfter 4 weeks
Step 1

1 Hz: 19%

2 Hz: 32%

ns

Step 2
5Hz: 6%
10 Hz: 21%
ns

Overall sample

Response rate: 51%
Remission rate: 27%

Fitzgerald RCT rTMS: Right side 1 Hzright 480 right 4800to  110% right Initial assessment  Response rate High
etal n=50 1 Hz followed by side and side and 50 14 400 side and after 2 weeks. after 6 weeks
2006 Age: Mean 45 left side 10 Hz: 10 Hz left at left side pulses 100% left Responders were  Active: 44%
[12] HDRS;;: Mean 21.0 n=25 side right side.  side offered continued Sham: 8%
Australia MADRS >20 100 to 300 treatment for p<0.05
(mean 33.6) Sham: Coil angled pulses left as long as they
45° off the scalp, side improved their Remission rate
Treatment resistant n=25 scores, up to after 6 weeks
depression (Thase 6 weeks Active: 36%
stage Il) Sham: 0
Drop-out rate: p=0.005
6%
The table continues on the next page
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Table 1 continued

Author Study design Intervention rTMS data rTMS data Observation Outcome Study quality
Year Population time
Reference Frequency Number Total Intensity Drop-out Comments
Country of pulses number
per session of pulses
Hausmann  RCT 10 sessions (2 weeks) Unilateral 2000 20 000 100% 2 weeks Change in HDRS,, Moderate
etal n=41 (6 with Antidepressant drug 20 Hz left Unilateral:
2004 bipolar disorder therapy was started DLPFC 31.6-16.8=14.8 Randomization
[15] evenly distributed concomitantly with procedure not
Austria between the groups)  the rTMS Bilateral 2 600 for 26 000 for 120% for Bilateral: described
Age: Mean 46.5 20 Hz left 1 Hz sti- 1 Hz sti- 1 Hz sti- 32.9-18.4=14.5
HDRS, : Not defined  Unilateral stimulation =~ DLPFC mulation mulation mulation
n=12 followed by Sham:
Antidepressants 1 Hz right 33.7-21.8=11.9
were washed out Bilateral stimulation DLPFC ns
at admission n=13
Sham: Coil
Bilateral sham disconnec-
stimulation ted from the
n=13 stimulator
and a second
coil was held
10 cm from
the patient’s
head
Loo et al RCT rTMS given twice 10 Hz 1500 30 000 110% 2 weeks, with Mean change in MADRS Moderate
2007 n=40 (4 with daily for 2 weeks Sham: Inac- follow-up for Active rTMS
[16] bipolar disorder) followed by 4-6 tive coil. 5 months 29.5-18.9=10.6
Australia Age: Mean 47 weeks open phase Integrity of Sham rTMS
MADRS =25 treatment blinding was 32.6-271=5.5
Less than 2 years tested and p=0.004
duration of depres- Active rTMS: satisfactory
sive episode n=19 (3 bipolar Response rate
disorder) rTMS: 32%
Patients who had failed sham rTMS: 14%
ECT or more than 2 Sham rTMS: ns
trials of antidepres- n=21 (1 bipolar
sants were excluded disorder) Remission rate

No changes in antide-
pressant medication

Active rTMS: 16%

Sham rTMS: 10%
ns
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Table 1 continued

Author Study design Intervention rTMS data rTMS data Observation Outcome Study quality
Year Population time
Reference Frequency Number Total Intensity Drop-out Comments
Country of pulses number
per session of pulses
McDonald  RCT 10 Hz for 10 min Sham rTMS: 1 600 16 000 110% 2 weeks with Mean change in HDRS,; Moderate
etal n=62 (8 with followed by 1 Hz Tilting the 3 monthly No difference between
2006 bipolar disorder) for 10 min: stimulator at follow-up visits active and sham rTMS Randomization
[17] Age: 18-70 n=25 a 90° angle for responders procedure not
USA HDRS;7 >20 to the scalp Response rate described. ITT
1 Hz for 10 min Drop-out rate: 10 Hz + 1 Hz: 28% analysis

Referred for ECT. followed by 10 Hz Not mentioned 1 Hz + 10 Hz: 12%

Treatment resistant for 10 min: Sham: 8%

to >3 antidepressant  n=25 ns

medications during

the present depressive Sham: n=12 Remission rate

episode (mean 8) 10 Hz + 1 Hz: 12%

43% had failed pre- Sham: 0

vious ECT

Follow-up after 3 months
No antidepressants No relapse: 2 patients
during the trial inthe 10 Hz + 1 Hz
group

Moggetal RCT 10 sessions 10 Hz left 1000 10 000 120% End of treatment.  Response rate Moderate
2008 n=59 in 2 weeks DLPFC Follow-up visits after 2 weeks
[26] Age: >18 6 weeks and 4 Active: 32%
United MDD (DSM-IV) Active: n=29 months later Sham: 10%
Kingdom p=0.06

Stable drug regimen Sham: n=30 Drop-out rate:

for at least 4 weeks Visually and audi- 7% Remission rate after

before study entry
and throughout the
study

cally identical but
without magnetic
field

2 weeks (HDRS;7<8
Active: 25%

Sham: 10%
ns
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Table 1 continued

Author Study design Intervention rTMS data rTMS data Observation Outcome Study quality
Year Population time
Reference Frequency Number Total Intensity Drop-out Comments
Country of pulses number
per ses- of pulses
sion
O’Reardon RCT 30 sessions Left DLPFC 3 000 90 000 120% 4 weeks for Response rate at Moderate
etal n=293 in 6 weeks Frequency efficacy measure 4 weeks (MADRS)
2007 Age: 18-70 not mentio- 6 weeks Active: 18.1%
[25] MDD (DSM-1V) Active: n=150 ned Sham: 11%
USA, HDRS,;: =220 Sham: n=143 Drop-out rate: p<0.05
Australia CGI-S: 24 Identical with 8%
active coil except Remission rate at
Failed 1-4 anti- that it had an em- 4 weeks (MADRS)
depressant treat- bedded magnetic Active: 71
ments in this or shield, giving rise Sham: 6.2
previous episode to a weak magnetic p>0.1
field
Bipolar disorder
excluded
Lack of response
to ECT excluded
No antidepressants
during the study
Rossini etal RCT 10 sessions 15 Hz left 900 9000 100% rTMS + AD Response rate High
2005 n=99 Active: n=50 given 2 weeks. after 2 weeks
[13] Age: 18-75 Sham: n=49 Sham given During the fol- Active: 51%
Italy (mean 45) tangentially lowing 3 weeks Sham: 21%
HDRS,,: 221 Patients were to the scalp only AD was p=0.002
(mean 25.1) further rando- given
mized between Remission rate
Less than escitalopram Drop-out rate: (HDRS <8)
2 previous sertraline or 10% Active: 37%
failures on AD venlafaxine Sham: 11%
p=0.003
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Table 1 continued

Author Study design Intervention rTMS data rTMS data Observation Outcome Study quality
Year Population time
Reference Frequency Number Total Intensity Drop-out Comments
Country of pulses number
per ses- of pulses
sion
Rossini etal RCT 10 sessions 15 Hz 600 6 000 100% 2 weeks treat- Response rate Moderate
2005 n=54 vs 80% ment. Follow-up  dfter 5 weeks
[18] Age: 18-75 Active 100%: n=18  Sham: 3 weeks later 100% intensity: 61.1%
Italy (mean 55) Active 80%: n=19 Coil placed 80% intensity: 27.8%
HDRS,,: >26 Sham: n=17 on the scalp Drop-out rate: Sham: 6.2%
(mean 28.6) ata 90° 4% p=0.0008 for difference
AD were main- angle between 100% intensity
Drug resistant MD tained during and sham.
the study p=0.0044 for difference
between 100 and 80%
intensity
Remission (HDRS <8)
100% intensity: 50%
80% intensity: 27.8%
Sham: 0
Significance not men-
tioned
Rumi et al RCT 20 sessions Active: 1250 24 500 120% 4 weeks Response rate Moderate
2005 n=46 (4 weeks) 5Hz Active: 95%
[19] Age: Mean 39 Amitriptyline, Sham: 46%
Brazil HDRS;; at least 22 110 mg/day was Sham: mag- p<0.001
(mean 30.3) initiated 7 days netic field
prior to rTMS reduced by Remission rate
Not drug resistant 95% Active: 54%
Active: n=22 Sham: 12%
p<0.002
Sham: n=24
The table continues on the next page
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Table 1 cntinued

Author Study design Intervention rTMS data rTMS data Observation Outcome Study quality
Year Population time
Reference Frequency Number Total Intensity Drop-out Comments
Country of pulses number
per ses- of pulses
sion

Sternetal RCT 10 sessions Sham rTMS: 1 600 16 000 110% 2 weeks + Change in HDRS,; after ~ Moderate
2007 n=45 (bipolar 10 Hz left rTMS: The coil 4 weeks open 2 weeks vs baseline
[20] disorder excluded) n=10 was orien- follow-up 10 Hz: 27.8-15.1=12.7  Completer
USA Age: 21-80 1 Hz left rTMS: ted perpen- 1 Hz left: 27.6-27.6=0  analysis only

HDRS,;: >20 n=10 dicularly to 1 Hz right: 27.9-15,8=

Referred for ECT, 1 Hz right rTMS: the scalp 121

having failed an n=10 Sham: 27.4-26.7=0.7

adequate course Sham: n=15 p=0.0001

of antidepressant

medication Response rate

10 Hz: 50%
Antidepressants 1 Hzleft: 0
discontinued 1 Hz right: 50%
Sham: 0

Remission rate
10 Hz: 33,3%

1 Hz left: 0

1 Hz right: 10%
Sham: 0

AD = Antidepressive drugs; CGI-S = Clinician’s global impressions severity scale;
DLPFC = Dorsolateral left prefrontal cortex; DSM-IV = Diagnostic and statistical
manual of mental disorders; ECT = Electroconvulsive therapy; HDRS = Hamilton
depression rating scale; Hz = Hertz; ITT = Intention to treat; LPFC = Left pre-
frontal cortex; MADRS = Montgomery-Asberg depression rating scale; MD =
Major depression; MDD = Major depression disorder; n = Number; ns = Not
significant; RCT = Randomized controlled trial; RPFC = Right prefrontal cortex;
rTMS = Repetitive transcranial magnetic stimulation
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Table 2 Efficacy of rTMS compared to ECT.

Author Study design Intervention rTMS data rTMS data Observation Outcome Study quality
Year Population time
Reference Frequency Number Total Intensity Comments
Country of pulses number
per session of pulses
McLoughlin RCT, aim to show rmMS DLPFC: 1000 15 000 110% w Treatment Mean reduction Moderate
etal equivalence n=24 10 Hz completed and in HDRS,;
2007 15 daily sessions follow-up after rTMS: 5.4 Well designed study,
[22] n=46 (weekdays) 2-3 days and ECT: 141 but blinding could
United Age: >18 (mean 65) after 6 months p=0.002 not be maintained
Kingdom HDRS,7: Mean 244 ECT and 25% of the rTMS
and Referral by consul-  n=22 Response rate group discontinued
Eranti et al tant psychiatrist Twice weekly, rTMS: 16,7% due to perceived
2007 for ECT number of treat- ECT: 59.1% lack of effect
[21] ments depended p=0.005
United Excluded: ECT of the patients’ Only 43% of eligible
Kingdom or rTMS in the responses Remission patients consented
previous 6 months, (HDRS <8) to participate
dementia or other rTMS: 16.7%
axis | diagnosis ECT: 59.1%
No medication After 6 months:
changes HDRS,; score
did not differ
between groups
(mean score 13.5)
The table continues on the next page
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Table 2 continued

Author Study design Intervention rTMS data rTMS data Observation Outcome Study quality
Year Population time
Reference Frequency Number Total Intensity Comments
Country of pulses number
per session of pulses

Grunhaus RCT rTMS: n=20 DLPFC: 1200 24 000 90% Baseline, after Decrease Moderate
etal n=40 Number of 10 Hz 2 weeks, after in HDRS,;
2003 Age: At least 19 treatments: 4 weeks rTMS: Groups unbalanced
[24] (mean 59.5) 20 (4 weeks) 244-13.3=111 with respect to
Israel HDRS,7: >18 ECT: GAF and BPRS

(mean 25) ECT: n=20 25.5-13.2=12.3

Referral for ECT According to ns

Excluded: Additio-
nal axis | diagnoses.
Tapering of psycho-
tropic medication,
only lorazepam
was allowed

APA guidelines,
number of treat-
ments 26 (unless
an early response
was seen)

Response rate

rTMS: 55%
ECT: 60%
ns

Remission rate
(HDRS,; <8
rTMS: 30%
ECT: 30%

APA = American psychiatric association; BPRS = Brief psychiatric rating scale;
DLPFC = Dorsolateral left prefrontal cortex; ECT = Electroconvulsive therapy;
GAF = Global assessment of functioning scale; HDRS = Hamilton depression rating
scale; Hz = Hertz; n = Number; ns = Not significant; RCT = Randomized controlled

trial; rTMS = Repetitive transcranial magnetic stimulation
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Table 3 Safety of rTMS compared to sham treatment or ECT.

Author Study design Intervention rTMS data Observation time Outcome Study quality
Year Population
Reference Comments
Country
Avery et al RCT 15 sessions within 10 Hz Evaluation after 4 weeks. Adverse events High
2006 n=68 4 weeks 1 600 pulses/session Follow-up 6 months later No significant difference between
[10] Age: 21-65 110% MT for those who had respon-  rTMS and sham in SAFTEE score
USA rTMS: n=35 ded to rTMS

Recruited through Pain at the stimulation site

referral and adver- Sham rTMS: n=33 rTMS: 41%

tisements Coil rotated 90° Sham: none

away from the scalp

Failed at least Cognitive function

2 trials with AD No significant difference

HDRS,7: >17 between rTMS and sham
Eranti et al RCT, aim to show rTMS: n=24 DLPFC: 10 Hz After treatment. Adverse events Moderate
2007 equivalence 15 daily sessions 1 000 pulses/session Follow-up after 2—3 days Significantly lower side effect
[21] n=46 (weekdays) 10% MT and after 6 months scores in the ECT group 27% drop-out in
United Age: >18 (mean 65) the rTMS group
Kingdom ECT: n=22 Cognitive function and no drop-out

Referral by consultant
psychiatrist for ECT

Twice weekly,
number of treat-
ments depended
of the patients’

No difference in CAMCOG
or MMSE between groups

in the ECT group

responses
Fitzgerald etal RCT 10 sessions Rate of adverse events High
2003 n=60 (6 with bipolar Local pain: 11%
[11] disorder, 4 in the LPFC: n=20 Headache: 10%
Australia sham group) RPFC: n=20 Manic episode: 1 patient
Age: Mean 46 Sham: n=20 with bipolar disorder
MADRS: >20 (Further randomized

Failed at least 2 courses
of antidepressants for
at least 6 weeks

No change in medication

to left or right side
stimulation)

Assessment of cognitive
functions: No deterioration
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Table 3 continued

Author Study design Intervention rTMS data Observation time Outcome Study quality
Year Population
Reference Comments
Country
Fitzgerald etal RCT Step 1 Right: Blind assessment after Rate of adverse events Moderate
2006 n=130 (right sided rTMS, 1 Hz, 2 weeks. Maximum treat- Not specified.
[14] Major depression 110% intensity), 900 pulses/session ment time 6 weeks 1 case of hypomania Drop-out rate:
Australia (bipolar, n=25) 10 sessions 2 Hz, recorded 2/130 failed
1 Hz: n=67 1 800 pulses/session the first step.
HDRS;7: >16 2 Hz: n=63 110% MT 18/130 withdrew
Borderline after first step
not excluded. Step 2 Left:
Treatment resistant (continued right 5 Hz,

(Thase stage Il)

sided rTMS or
left sided rTMS),

500 pulses/session
10 Hz

10 sessions 500 pulses/session
5 Hz: n=16 100% MT
10 Hz: n=14
Fitzgerald etal RCT rTMS: Right side Right: Initial assessment after Headache High
2006 n=50 followed by left 1Hz 2 weeks. Initial responders ~ rTMS: 20%
[12] Treatment resistant side, n=25 480 pulses/session were offered continued Sham: 12%
Australia depression 100% MT treatment for as long as
MADRS: >20 Sham: Coil angled they improved their scores, Nausea
45° off the scalp, Left: up to 6 weeks rTMS: 12%
n=25 10 Hz Sham: None
50 pulses/session
100% MT Cognitive function
No significant reduction
in cognitive performance,
measured by 5 different
tests
Hansen et al RCT 15 sessions, add-on Left: Rate of adverse events Low
2004 n=15 (3 with bipolar to antidepressant 10 Hz Pain: 5/8 in the rTMS
[30] disorder, all in the drugs 200 pulses/session group; 3/8 withdrew
Denmark sham group) 90% MT
Age: 38-62 Active rTMS: n=6
Sham: n=7
The table continues on the next page
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Table 3 continued

Author Study design Intervention rTMS data Observation time Outcome Study quality
Year Population
Reference Comments
Country
Hausmann RCT 10 sessions (2 weeks) Rate of adverse events Moderate
etal n=41 (6 with bipolar Antidepressant drug Headache: 5%
2004 disorder evenly distri- therapy was started Manic symptoms: 1 patient
[15] buted between the concomitantly with
Austria groups) the rTMS Assessment of cognitive function
Age: Mean 46,5 No deterioration
HDRS,4: Not defined Unilateral stimulation:
n=12
Antidepressants
were washed out Bilateral stimulation:
at admission n=13
Bilateral sham stimu-
lation: n=13
Isenbergetal RCT 10 sessions rTMS Right: Initial assessment Rate of adverse events Low
2005 n=28 1Hz after 2 weeks, Pain: 36%
[35] Right side: n=14 120 pulses/session follow-up after Headache: 25%
USA Left side: n=14 110% MT 1 month No difference between groups
Left: Cognitive function
20 Hz MMSE not affected by rTMS
2 000 pulses/session
80% MT
Janicak et al 3 studies: 30 sessions Left: 3 000 pulses/ Drop-out rate: Adverse events
2008 1.RCT Active: n=150 session Study 1: 8% Study 1
[7] n=293 (O’Reardon Sham: n=143 120% MT Study 2: 17.7% Headache: 58.2 vs 55.1%
Multicenter 2007 [25]) Study 3: 34.6% Application site pain: 35.8 vs 3.8%
trials in USA Participants in both

and Australia

2. Open-label trial for
patients that had not
benefitted from their
assigned treatment
n=158

3. Open-label durability
of effect from studies
1or2

n=136

study 1 and 2 could
receive 216 000
pulses

10 000 sessions
were given totally

Study 2
Headache: 47.9 vs 45.9%
Application site pain: 11 vs 31.8%

Exacerbation of depression
10 events in the sham group
and 1 event in the active group

Assessment of cognitive function

No change in global cognitive func-
tion, short-term and delayed recall
and retrieval of long-term autobio-
graphical memory
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Table 3 continued

Author Study design Intervention rTMS data Observation time Outcome Study quality
Year Population
Reference Comments
Country
Januel et al n=27 16 sessions 1Hz Cognitive function was Headache Low
2006 Age: 18-65 rTMS: n=11 120 pulses/session assessed after 2 weeks rTMS: 8%
[36] Unipolar depression 90% MT
France HDRS,;: >18 Sham: Cognitive function

None medication No magnetic field No difference between

resistant, no AD n=16 the groups in 5 tests
Loo et al n=40 rTMS given twice Rate of adverse events Moderate
2007 Age: Mean 47 daily for 2 weeks Active rTMS
[16] MADRS =25 Pain: 80%
Australia Less than 2 years Active rTMS: n=19 Headache: 42%

duration of depressive Sham rTMS: n=21

episode Sham rTMS

Pain: 0

Patients who had failed Headache: 0

ECT or more than 2

trials of antidepressants Neuropsychological assessment

were excluded No significant adverse effects

although a worsening was seen

No changes in anti- in the TMT A test

depressant medication
McDonald RCT 10 Hz followed Rate of adverse events Moderate
etal n=62 by 1 Hz: n=25 Not stated
2006 Age: 18-70
[17] HDRS;;: >20 1 Hz followed Assessment of cognitive functions
United by 10 Hz: n=25 No difference between groups
Kingdom Referred for ECT.

Treatment resistant Sham: n=12

to >3 antidepressant

medications during

the present depressive

episode (mean 8).

43% had failed previous

ECT

No antidepressants

during the trial

The table continues on the next page
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Table 3 continued

Author Study design Intervention rTMS data Observation time Outcome Study quality
Year Population
Reference Comments
Country
Mogg et al RCT 10 sessions 10 Hz left 2 weeks Adverse events High
2008 n=59 1 000 pulses/session 1 case of seizures in the sham
[26] Age: >18 Active: n=29 120% MT group
United MDD (DSM-1V) Sham: n=30
Kingdom Assessment of cognitive function

Stable drug regimen No differences between the

for at least 4 weeks groups in 6 neuropsychiatric

before study entry and tests measured up to 4 months

throughout the study after end of treatment
Mosimann etal RCT 10 sessions 20 Hz 2 weeks Adverse events Low
2004 n=24 1 600 pulses/session rTMS: 47%
[37] Age: 40-90 rTMS: n=15 100% MT Sham: 56%
Switzerland Treatment resistant Sham: n=9

depression. Assessment of cognitive function

Referred from primary No deterioration

care or psychiatry.

Bipolar disease included
Rosa et al RCT rTMS: 20 sessions, 10 Hz 2 and 4 weeks Cognitive function Low
2006 n=42 10 Hz, 25 trains, 2 500 pulses/session No significant differences
[38] Age: Mean 43.6 10 sec (total 50 000  100% MT between the groups
Brazil Unipolar depression pulses), n=22

HDRS;;: >22 Trend of worsening for the ECT

Referred for ECT ECT: According group and trend of improvement

to APA 2001, for the rTMS group

AD, mood stabilizers n=20

and antipsychotics were

not allowed during the

study
Rossini et al RCT 10 sessions 15 Hz rTMS + AD given Rate of adverse events Low
2005 n=99 Active: n=50 900 pulses/session 2 weeks Not clearly described
[13] HDRS,;: 221 Sham: n=49 100% MT
Italy

Less than 2 failures
on AD
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Table 3 continued

Author Study design Intervention rTMS data Observation time Outcome Study quality
Year Population
Reference Comments
Country
Rossini et al RCT 10 sessions 15 Hz 2 weeks treatment. Rate of adverse events Moderate
2005 n=54 Active 100% 600 pulses/session Follow-up 3 weeks rTMS: Headache 11%, pain 8%
[18] Age: 18-75 MT: n=18 100% MT or 80% MT later
Italy Drug resistant MD
HDRS,4: >26 Active 80%
MT: n=19
Sham: n=17
Rumi et al RCT 20 sessions + 5 Hz Headache Moderate
2005 n=46 amitriptyline, 1 250 pulses/session rTMS: 95%
[19] HDRS;;: 222 (mean 29) 110 mg/day 120% MT Sham: 91%
Brazil Age: Mean 39
rTMS: n=22 Pain
Outpatients rTMS: 95%
Sham rTMS: n=24 Sham: 70%
p<0.001
Schulze- Open study rTMS: n=16 10 Hz Mean 10.8 treatments Cognitive function Low
Rauschenbach n=45 ECT: n=14 4-600 pulses/session rTMS No difference in MMSE.
etal Healthy control: 100% MT Significant differences favouring
2005 n=15 rTMS in 5 measures of long-term
[23] ECT according to Mean 9.9 treatments ECT memory recall or recognition
Germany APA guidelines 1990
Stern et al RCT 10 sessions Rate of adverse events Low
2007 n=45 (bipolar 10 Hz left rTMS: Headache: 20%
[20] disorder excluded) n=10 30% of the patients in the
USA Age: 21-80 1 Hz left rTMS: groups without effect withdrew
HDRS,,: >20 n=10 due to adverse events; none in

Referred for ECT,
having failed an ade-
quate course of anti-
depressant medication

Antidepressants
discontinued

1 Hz right rTMS:
n=10
Sham: n=15

the groups with effect
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Table 3 continued

Author Study design Intervention rTMS data Observation time Outcome Study quality
Year Population
Reference Comments
Country
Suetal RCT 10 sessions Rate of adverse events Low
2005 n=33 (2 with rTMS 20 Hz: n=10 Headache: 15%
[31] bipolar disorder) rTMS 5 Hz: n=12 Pain: 6% (patients dropped out)
Taiwan Age: 43 Sham: n=11 Hypomania: 1 patient with bipolar
HDRS,;: >18 disorder

Failed at least

2 adequate trials
of antidepressant
medications for
>6 weeks

No change in medication

AD = Antidepressive drugs; APA = American psychiatry association; CAMCOG =
Cambridge cognitive examination; DLPFC = Dorsolateral left prefrontal cortex;

DSM = Diagnostic and statistical manual of mental disorders; ECT= Electroconvulsive
therapy; HDRS = Hamilton depression rating scale; Hz = Hertz; LPFC = Left prefrontal
cortex; MADRS = Montgomery-/&sberg depression rating scale; MD = Major depression;
MDD = Major depressive disorder; MMSE= Mini mental state examination; MT = Motor
threshold; n = Number; RCT = Randomized controlled trial; RPFC = Right prefrontal
cortex; rTMS = Repetitive transcranial magnetic stimulation; SAFTEE = Systematic
assessment for treatment emergent events; TMT A = Trail making test A
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10. Ordlista

Aminosyror

Bilateral

Bipolar sjukdom

Exekutiv funktion

Hypomani

Kognitiva
funktioner

Monoaminer

Multicenterstudie

NIH

Poweranalys
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Organiska syror. Utgor byggstenarna i protein
som bestar av linga kedjor av aminosyror samman-

linkade med peptidbindningar
Tvasidig, dubbelsidig, vinster- och hogersidig

Vixling mellan perioder av sjuklig upprymdhet
(mani) och nedstimdhet (depression)

Var komplexa forméga att uppritthalla en bra
strategi for att kunna l6sa problem och handskas
med nya situationer. Symtom pé problem med
exekutiva funktioner 4r t ex forsimrat abstrakt

tinkande, svdrigheter att planera och fatta beslut

Mattligt f6rhojt stimningslidge som inte har manins
svarighetsgrad

Funktioner sisom minne, problemlésning och

verklighetsuppfattning

Grupp substanser som bestér av kolviten kopplad
med en aminogrupp. Hit hor flera signalsubstanser
som t ex serotonin och noradrenalin

Studie som drivs vid flera olika centra

National Institutes of Health

Berikning av hur ménga deltagare som krivs i
en studie for att fa statistiskt signifikant resultat
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Publikationsbias

Remission

Responders

Sekventiell

Sham

Unipolar
depression

Overkorsnings-
studie
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Snedvridning av resultat beroende p4 att inte
all forskning 4r publicerad

Tillfrisknande frin en sjukdomsepisod, ofta enligt
en pa forhand uppsatt definition

Individer som férbittras av en behandling; ofta
definieras responders s att deras symtom ska vara
hilften sé svira efter behandling

Process som gors i flera sekvenser

En form av placebo — simulerad behandling. En
behandling som ger intryck av att vara 