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8. Transkraniell magnetisk 
stimulering (TMS)
Vagusnervstimulering (VNS)

Slutsatser
Det saknas tillräcklig evidens för en specifik effekt av TMS. Dess värde 
i förhållande till Elektrokonvulsiv behandling (ECT) är inte heller klar-
lagt. Långtidseffekt och säkerhet efter längre tids behandling är otill-
räckligt dokumenterade.

Effekten av VNS är otillräckligt dokumenterad.

Transkraniell magnetisk stimulering

Inledning
Transkraniell magnetisk stimulering (Transcranial Magnetic Stimulation 
– TMS) är en i psykiatrin ny teknologi som innebär att man med hjälp 
av en elektromagnetisk spole lokalt kan alstra elektrisk aktivitet i hjärn-
barken. Principen bakom är att elektrisk ström som passerar en spole ger 
upphov till ett magnetiskt fält. Om det magnetiska fältet fås att snabbt 
växla i styrka kan elektrisk energi alstras sekundärt i ett närliggande 
medium som har egenskapen att leda elektrisk ström. 

I praktiken går behandling med TMS till så att man placerar en elektro-
magnetisk spole på patientens huvud och det magnetiska fält som alstras 
passerar skallbenet och penetrerar hjärnvävnaden någon eller några 
centi meter. Den lokala elektriska energi som framkallas i hjärnbarken 
får nervcellerna att depolarisera. Genom att använda en elektromag-
netisk spole med speciell form, t ex lindad som en åtta, kan man få det 
magnetiska fältet mer fokuserat och på så sätt stimulera en avgränsad del 
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av hjärnbarken. Barker och medarbetare i England presenterade 1985 den 
första moderna TMS-apparaten och därefter vidtog en snabb teknisk 
utveckling [3]. De första åren efter introduktionen användes tekniken 
främst till att stimulera den motoriska hjärnbarken i diagnostiskt syfte. 
Till en början kunde man ge enbart enstaka pulser och en puls räcker 
för att framkalla en enkel muskelrörelse. Modern apparatur kan ge upp-
repade pulser och tekniken betecknas med rTMS (repetitive Transcranial 
Magnetic Stimulation) om stimuleringen sker snabbare än en gång per 
sekund (1 Hz). 

Det användningsområde som dragit till sig mest publikt intresse är TMS 
som potentiell antidepressiv behandlingsmetod. Redan i slutet av 1980-
talet rapporterades att TMS kunde ha effekter på sinnesstämningen och 
i början av 1990-talet kom de första studierna på deprimerade patienter. 
Det stora intresset för TMS som antidepressiv behandlings metod har 
bl a utgått från önskemålet att hitta en metod som kan ersätta ECT. 
En fördel framför ECT är att man inte behöver framkalla ett epileptiskt 
anfall och patienten kan vara helt vaken under behandlingen. Man har 
börjat undersöka effekter på andra psykiatriska sjukdomstillstånd, såsom 
mani, schizofreni, PTSD (posttraumatiskt stressyndrom) [75] men också 
på neurologiska sjukdomar som t ex Parkinsons sjukdom [68] och stroke 
[5]. TMS har dessutom en växande roll som metodik för att studera 
komplexa processer i kontrollen av motoriska fenomen och kognition 
[30,64].

Om metodens verkningsmekanismer vid depression vet man inget 
säkert. Många olika effekter har rapporterats, framför allt från studier 
på försöksdjur [57]. Man kan se dels lokala effekter i stimulerade områ-
den, dels sekundära effekter i andra delar av hjärnan sannolikt förmed-
lade genom transsynaptiska förbindelser. TMS tycks kunna påverka 
mono  aminer, vissa aminosyror, vissa neuropeptider men också neuro-
endokrina system som HPA-axeln. Påverkan på gennivå med effekter på 
syntesen av vissa nervtillväxtstimulerande ämnen (neurotrofiner, framför 
allt BDNF) har föreslagits som den ultimata mekanismen. På människa 
har man med moderna avbildningstekniker (MR, SPECT, PET) sett 
påverkan på blodflöde och glukosomsättning regionalt i hjärnan [53]. 
Data har rapporterats från en PET-studie som visar ökad frisättning av 
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dopamin i nucleus caudatus [70]. Man har kunnat se både likheter och 
skillnader i mekanismer jämfört med andra antidepressiva behandlings-
metoder [37]. Metoden är dock unik med sin möjlighet att lokalt kunna 
påverka hjärnan.

Frågeställningar
Har TMS en specifik terapeutisk effekt vid depression?

Hur effektivt är TMS i jämförelse med andra behandlingsmetoder?

Hur stabil är effekten av behandlingsserie med TMS?

Vilka risker och biverkningar finns det vid behandling med TMS?

Metod
Publicerade studier har sökts i Medline och Embase. Följande sökord 
har använts: ”transcranial magnetic stimulation”, ”TMS”, ”depression”, 
”clinical trial”. Det har även skett ett handsökningsarbete med hjälp av 
referenslistor i original- och översiktsartiklar. Sökning har skett t o m 
2003-06-30. Granskningen av TMS-litteraturen har inte enbart begrän-
sats till randomiserade kontrollerade studier pga att metoden är ny och 
fortfarande otillräckligt dokumenterad.

Resultat

Jämförelser mellan aktiv och simulerad behandling

Sammanlagt 20 studier har hittats där man jämfört aktiv TMS med 
simulerad TMS; 4 med överkorsningsmetodik [12,20,33,56] och 16 
med parallella grupper [1,4,6,9,14,15,17,27,29,34,40,41,43,54,55,71] 
(Tabell 1).

Överkorsningsstudierna är mycket små och inte lätta att tolka. Det är 
egentligen bara fasen innan man korsar över behandlingsalternativen 
som kan ge information om specifik effekt. Av de 16 parallellgrupps-
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studierna visar 8 en signifikant skillnad mellan aktiv och simulerad 
behandling, medan 7 av studierna inte visar någon skillnad och 1 studie 
innehåller så få patienter att man inte gjort några statistiska beräkningar 
på skillnaden [1]. Storleken i effekt varierar mellan studierna, men man 
bör då hålla i minnet att förutsättningarna varierar bl a med avseende 
på hur behandlingen givits. Alla studier, utom den av Klein och med-
arbetare, är mycket små [34]. De flesta studier innehåller enbart eller 
till största delen patienter som i olika grad inte svarat på farmakabe-
handling. I några studier har TMS testats som tilläggsbehandling till 
läkemedelsbehandling. I de flesta studier har TMS-spolen placerats på 
vänster sida prefrontalt (vänster DLPFC), men i några har alternativa 
placeringar av spolen prövats och i en studie har man behandlat bilate-
ralt [42ralt [42ralt [ ]. Bilateral prefrontal TMS gav inte bättre effekt än simulerad 
behandling. I en annan studie, som är mycket sparsamt rapporterad, har 
man specifikt behandlat patienter med bipolär depression [9]. Studien 
visar signifikant bättre effekt med aktiv behandling.

En Cochranerapport har presenterats, i vilken man gjort ett flertal 
metaanalyser för att belysa effekten av TMS [46metaanalyser för att belysa effekten av TMS [46metaanalyser för att belysa effekten av TMS [ ]. Rapporten har sedan 
utvidgats något och nyligen publicerats i form av en artikel i British 
Journal of Psychiatry [47Journal of Psychiatry [47Journal of Psychiatry [ ]. I den största delanalysen som baserar sig på 
nio kontrollerade jämförelser, där man använt rTMS med vänstersidig 
placering av spolen och behandlat under 2 veckor, finner man en signifi-
kant bättre effekt med aktiv TMS. Den slutliga konklusionen blir dock 
att det finns otillräcklig evidens för att betrakta TMS som en effektiv 
behandlingsmetod vid depression. Man utesluter dock inte möjligheten 
att det kan finnas en terapeutisk effekt men bättre studier behöver göras. 
Förutom tekniska faktorer kan det ringa antalet patienter i de studier 
som hittills gjorts, liksom att patienterna varit farmakarefraktära och 
stått på mediciner under TMS-behandlingen ha bidragit till den dåliga 
effekten.

Den enda kontrollerade studie som utförts på maniska patienter, är en 
jämförelse av högersidig prefrontal behandling med simulerad behand-
ling [32]. Båda grupperna förbättrades signifikant utan någon som helst 
skillnad i antimanisk effekt.
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Sammanfattningsvis, ungefär lika många kontrollerade studier talar för 
som emot att TMS har en antidepressiv effekt och en metaanalys ger 
inte särskilt uppmuntrande besked. Samtidigt är studierna utförda på så 
pass olika sätt, framför allt tekniskt, och det är oklart hur stor vikt man 
kan fästa vid resultaten från en metaanalys. Frågan om TMS har en 
specifik antidepressiv effekt kan för närvarande inte besvaras.

Jämförelser med ECT

I några få studier har man försökt belysa frågan om hur effekten av 
TMS förhåller sig till den vid ECT (Tabell 2). I en studie av Grunhaus 
och medarbetare fann man ingen skillnad i effekt mellan TMS och 
ECT vid behandling av patienter med egentlig depression utan psyko-
tiska drag [24]. Däremot hade ECT en klart bättre effekt på deprime-
rade patienter med psykotiska drag. De 40 patienterna randomiserades 
till behandling med antingen TMS eller ECT, men utvärderades med 
vetskap om vilken behandling som givits. De första 8 patienterna fick 
bara 400 magnetpulser per behandling vilket är ett litet antal. Vid 
sammanställning av flera olika TMS-studier förefaller det som att den 
antidepressiva effekten är relaterad till antalet pulser [16,22].

I en studie av Pridmore och medarbetare med både randomisering och 
blind utvärdering fann man ingen skillnad i effekt mellan metoderna 
mätt med HDRS men däremot fördel för ECT på BDI [61]. I vardera 
gruppen ingick 16 terapirefraktära patienter.

I en tredje studie randomiserades 22 terapirefraktära patienter antingen 
till enbart ECT, tre behandlingar/vecka under 2 veckor, eller till ECT 
+ TMS enligt modellen en ECT följt av fyra TMS-behandlingar/vecka 
under 2 veckor [60]. Patienterna skattades blint. Båda grupperna för-
bättrades signifikant och i lika stor utsträckning. Denna studie kan 
av uppenbara skäl inte anses utgöra en renodlad jämförelse av de två 
behandlingsformerna.

I en fjärde studie randomiserades 25 svårt deprimerade patienter till 
behandling med antingen TMS eller bitemporal ECT [31]. Ingen 
signifikant skillnad noterades mellan de två behandlingsmetoderna i 
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denna mycket lilla studie, varken i procentuell sänkning på HDRS eller 
andelen som uppnått ≥50 procents sänkning respektive en slutpoäng ≤8 
på samma skala. 

I den femte studien randomiserades 40 farmakarefraktära patienter med 
depression utan psykotiska drag till antingen TMS eller unilateral ECT 
[25]. Totalt svarade 58 procent av patienterna och det var ingen skillnad 
mellan metoderna. Elbehandling given med modern apparatur och uni-
lateral elektrodplacering kan vara mindre effektiv vid de relativa ström-
mängder som gavs i denna studie, men å andra sidan utgör svarsandelen 
60 procent, ungefär vad man kan förvänta sig vid behandling av patien-
ter som inte svarat på farmaka.

Sammanfattningsvis finns fem publicerade studier där TMS jämförts 
med ECT, men inte i någon av studierna sker en jämförelse med simu-
lerad behandling. Dessutom är en av studierna inte någon renodlad 
jämförelse. Materialet innehåller för få och för små studier för att ge 
någon klar uppfattning om hur metoderna förhåller sig till varandra, 
och i ännu mindre utsträckning ger studierna underlag för att ersätta 
ECT med TMS i klinisk verksamhet. Fyndet att TMS inte är lika bra 
som ECT på deprimerade patienter med psykotiska drag är intressant 
men måste undersökas i ytterligare studier.

Långtidsaspekter

Det finns mycket få studier som försökt belysa frågan om hur pass var-
aktig den antidepressiva effekten av TMS är. I en första publicerad lång-
tidsuppföljning av patienter som behandlats med antingen TMS eller 
ECT, beskriver Dannon och medarbetare att endast cirka 20 procent 
av patienterna i båda grupperna återföll inom 6 månader [7]. Detta får 
betraktas som ett gynnsamt utfall, även för ECT. Svagheter med denna 
enda studie är att den var öppen, att få patienter ingick och att patien-
terna fick farmaka under uppföljningsperioden som dessutom var något 
kort.

I en preliminär rapport beskriver Dannon och medarbetare [8] att man 
på nytt framgångsrikt behandlat fyra patienter som återfallit efter en 
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tidigare TMS-serie, och i en tysk fallbeskrivning [69] redogör man för 
en uttalat behandlingsresistent patient som fått underhållsbehandling 
med TMS i kombination med medicinering med tämligen gott resultat.

I en av de metaanalyser som redovisas i Cochranerapporten finner man 
ingen skillnad mellan aktiv och simulerad behandling 2 veckor efter 
avslutad behandling [46avslutad behandling [46avslutad behandling [ ]. Analysen baserar sig på tre av de nio studier 
som ingick i den analys som visade signifikant skillnad direkt efter avslu-
tad behandling.

Barn och ungdomar

Det enda som finns rapporterat rörande behandling av yngre patienter är 
en beskrivning av sju ungdomar i åldern 16–18 år, som i Boston deltagit i 
tre olika forskningsprojekt [72]. Fyra patienter led av depression och tre 
av schizofreni. Av de fyra patienterna med depression förbättrades två, 
varav en noterade huvudvärk under behandling. Djurstudier har visat 
att det är lättare att inducera synaptiska förändringar hos yngre personer 
vilket skulle kunna tala för att barn är känsligare för effekter av TMS.

Biverkningar

Eftersom TMS inte varit föremål för större systematiska studier av 
varken effektivitet eller säkerhet på det sätt som görs med läkemedel, 
är kunskaperna om biverkningar och risker ofullständiga. Av kända 
risker är faran för att utlösa epileptiska anfall det man mest vill undvika. 
Minst åtta fall finns rapporterade (sex friska försökspersoner och två 
deprimerade patienter) [74]. Risken är sannolikt större om den stimu-
lerade personen har någon form av hjärnskada eller abnormitet och om 
stimuleringen är intensiv och långvarig. Man har därför vid en konfe-
rens 1996 formulerat tentativa riktlinjer för hur man ska bedriva TMS 
på ett så säkert sätt som möjligt utan att ge alltför mycket avkall på 
terapeutiska möjligheter [73]. Ett problem är att kramptröskeln varierar 
avsevärt mellan olika personer.

Som vid de flesta antidepressiva behandlingar har några fall av hypo-
mani och mani, under eller direkt efter en behandlingsserie, rapporterats 
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[10,67]. Huruvida detta kan anses stärka bevisen för att TMS har en 
antidepressiv effekt är dock svårt att veta eftersom det hos den aktuella 
patientgruppen finns en ökad risk för att spontant utveckla maniska 
symtom.

Effekter på neuropsykologiska funktioner är inte tillräckligt väl stu-
derade och de resultat som finns är något motsägande. I en aktuell 
klinisk studie där svårt deprimerade patienter behandlats intensivt med 
TMS finner man dock med ett omfattande testbatteri inga tecken på 
neuropsykologisk funktionsförsämring [48neuropsykologisk funktionsförsämring [48neuropsykologisk funktionsförsämring [ ]. I några avseenden finner 
man viss förbättring (arbetsminne–exekutiv funktion, objektivt minne 
och finmotorisk hastighet) som inte tycks relaterad till den antidepres-
siva effekten. Det finns andra studier som talar för att vissa funktioner 
kan förbättras av TMS, exempelvis ”verbal fluency” [13] och ”executive 
functioning” [50]. Det finns ytterligare studier som visat att minnes-
funktioner kan förbättras av TMS [23]. Men det finns också studier 
som visat att minnesfunktioner kan försämras (WMS-R logical memory 
subtest) [74]. Arbetsminnet kan försämras av TMS vid stimulering av 
vänster prefrontalcortex till skillnad från vid högersidig stimulering [51]. 
På det hela taget tycks dock risken för neuropsykologisk försämring vara 
liten när TMS används som depressionsbehandling [48liten när TMS används som depressionsbehandling [48liten när TMS används som depressionsbehandling [ ]. I en nyligen 
publicerad studie där man givit bilateral behandling med olika stimule-
ringsparametrar på vänster och höger sida finner man, med ett begränsat 
testbatteri, ingen neuropsykologisk påverkan [42testbatteri, ingen neuropsykologisk påverkan [42testbatteri, ingen neuropsykologisk påverkan [ ]. Liksom för terapeu-
tiska effekter torde placeringen av den elektromagnetiska spolen och 
typen av stimulering ha betydelse varför ytterligare studier är angelägna.

I några få studier har man undersökt förekomst av hormonella förändr-
ingar utan att kunna påvisa några särskilda effekter förutom i en studie 
av George och medarbetare där man fann en ökning av TSH (hormon 
som stimulerar sköldkörteln) som dessutom var kopplad till uppkom-
sten av ett förbättrat stämningsläge [21]. Nahas och medarbetare fann 
med hjälp av MR-teknik inga strukturella hjärnförändringar efter 2 
veckors behandling med rTMS (totalt 16 000 pulser) [52]. Inom ramen 
för nuvarande användningssätt av TMS finns inget som talar för att 
”kindling”-fenomen kan uppkomma eller att man framkallar skador 
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i hjärnvävnaden [74]. Studier på djur har visat att även med intensiv 
stimulering under lång tid är risken liten för hjärnskador.

I en tysk studie har man behandlat råttor under 11 veckor med rTMS 
[58]. I denna studie försämrades inte råttornas kognitiva förmåga och 
inte heller fann man några strukturella förändringar i försöksdjurens 
hjärnor. Det finns också preliminära data som talar för att kronisk 
behandling med rTMS kan ge upphov till tillväxt (sprouting) av nerv-
celler i hippocampus, ett fenomen som förefaller vara gemensamt för 
flera andra antidepressiva behandlingsmetoder [39].

Sammanfattningsvis talar nuvarande kunskap för att TMS, som admini-
streras med försiktighet och enligt de riktlinjer som föreslagits, inte ger 
upphov till några kvardröjande biverkningar. Fortsatta studier är dock 
nödvändiga, särskilt mot bakgrund att behandling prövas med alltmer 
stimuleringsintensiva former i syfte att få bättre terapeutisk effekt.

Diskussion
Den dokumentation som finns övertygar inte om att TMS har en speci-
fik antidepressiv effekt. De flesta studier är dock små, med både brister 
och olikheter i uppläggning. I stort sett samtliga kontrollerade studier 
har utförts på mer eller mindre farmakarefraktära patienter, vilket bl a 
speglar att ett syfte med metoden har varit att hitta en ersättning för 
ECT, eller åtminstone ett komplement. Några få direkta jämförelser 
med ECT har gjorts med i stort sett jämförbar effekt, men man ska då 
komma ihåg att ECT inte är lika effektiv på farmakarefraktära patienter 
som på ett oselekterat material. I en av studierna förefaller det dock som 
om ECT ger bättre effekt på depressioner med psykotiska drag.

Det är svårt att studera TMS dubbelblint i samma mening som man kan 
studera läkemedel. Simulerad behandling har hitintills oftast inte inne-
burit verklig simulering [38]. Magnetspolar som är avsedda för simu-
lerad behandling har börjat användas först på senare tid. Tidigare har 
den aktiva magnetspolen använts även vid simulerad behandling men 
vinklad på ett annat sätt mot huvudet, vilket den observante patienten 
kunnat märka och dessutom kan man inte utesluta att patienten trots 
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vinklingen påverkats till viss del. Nya placebospolar ger dessutom ifrån 
sig samma klickande ljud som aktiva spolar. Däremot kan man inte 
utan vidare kompensera för den sensation som förnimmes i skalpen när 
magnetpulser passerar.

Det finns ännu stora oklarheter kring vilka de optimala stimulerings-
behandlingsparametrarna är. Vilken stimuleringsfrekvens är optimal, 
vilken intensitet i förhållande till motortröskeln ska användas, hur 
många pulser ska ges per behandling, vilket ska tidsintervallet mellan 
pulstågen vara? Vilken stimuleringsposition är den optimala? Det har 
också visat sig att det inte är helt lätt att reproducera en viss position, 
varken inom eller mellan individer [28]. Dessutom vet man mycket 
litet om samspelet mellan alla dessa olika faktorer.

I ett arbete av Kozel och medarbetare fann man att de som svarade på 
behandling med TMS var signifikant yngre jämfört med de som inte 
svarade, vilket skulle kunna antyda att behandlingsmetoden är mindre 
lämpad för äldre patienter [36]. Fyndet behöver klarläggas ytterligare 
[43[43[ ]. 

Sammanfattningsvis är TMS en mycket intressant metod, såväl terapeu-
tiskt som diagnostiskt. Och att man kan framkalla effekter i hjärnan är 
otvetydigt. Men, med hänsyn till att varken antidepressiva effekten är 
säkerställd eller att eventuella ogynnsamma effekter är tillräckligt väl 
kartlagda, framför allt långtidsaspekter, liksom att eventuella optimala 
behandlingsparametrar ännu inte är identifierade, bör metoden fortfa-
rande betraktas som experimentell. 

Vagusnervstimulering

Inledning
Vagusnervstimulering (VNS) är ytterligare en ny metod för behand-
ling av terapirefraktära depressioner [35]. Metoden kommer också från 
neurologin och används sedan flera år tillbaka vid svårbehandlad epi-
lepsi, även i Sverige. Effekten av VNS vid epilepsibehandling kvarstår 
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vid långtidsanvändning och kan t o m förbättras [49vid långtidsanvändning och kan t o m förbättras [49vid långtidsanvändning och kan t o m förbättras [ ]. Inom psykiatrin 
befinner sig denna behandlingsform i mycket tidig utveckling [18,19]. 
Elektroder kopplade till en stimulator av pacemakerliknande typ ansluts 
till vänster vagusnerv i nackregionen med hjälp av ett relativt enkelt 
operativt ingrepp. 

Den exakta verkningsmekanismen är inte känd, men vagusnerven inne-
håller till största delen afferenta trådar med projektioner till bl a delar av 
hjärnan som har med reglering av sinnesstämningen att göra, exempelvis 
locus coeruleus och limbiska systemet. Redan 1938 rapporterade Bailey 
och Bremner att man med stimulering av vagusnerven kunde utlösa 
aktivitet i synbarken på katt [2]. Både djurstudier och kliniska studier 
vid epilepsi talar för att metoden har effekt på flera olika transmittor-
substanser som är av intresse vid depression och ångest, bl a serotonin, 
noradrenalin och GABA [18].

Metod
Publicerade studier har sökts i Medline och Embase. Det har även skett 
ett handsökningsarbete med hjälp av referenslistor i original- och över-
siktsartiklar. Det finns endast en tillverkare av pulsgeneratorer för VNS: 
Cyberonics Inc, Houston, Texas, USA. Kontakt har tagits med tillverka-
rens representant i Skandinavien.

Resultat

Antidepressiv effekt

Det finns mycket få publicerade studier av effekter av VNS på depres-
siva symtom. I en dubbelblind kontrollerad studie av effekten på epilepsi 
under 6 månaders behandling med VNS, mätte man också effekter på 
depressiva symtom [11]. Totalt 9 av de 11 patienterna i studien minskade 
i MADRS-poäng och medelvärdet var signifikant lägre för hela gruppen 
efter både 3 och 6 månader. Studien var öppen och den långa observa-
tionstiden utesluter inte möjligheter till spontan förbättring. Det finns 
en annan öppen studie av effekten på epilepsi där man prospektivt även 
mätte effekter på affektiva symtom med Cornell Dysthymia Rating 
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Scale (CDRS), HDRS25 och BDI [26]. Tjugo patienter fick VNS och 
efter 3 månaders behandling såg man en signifikant förbättring på samt-
liga skalor. Man kunde dock inte se något samband mellan antidepressiv 
och antiepileptisk effekt. 

I den första specifika studien vid depression, en öppen enarmad studie, 
ingick 30 behandlingsrefraktära patienter från fyra olika amerikanska 
centra [63]. Ytterligare 30 patienter har studerats vid samma centra och 
med samma studieuppläggning och adderats till de redan rapporterade 
30 patienterna [66]. Det som krävdes var att patienterna fyllde krite-
rierna för egentlig depression, hade behandlats med minst två olika 
anti depressiva medel utan effekt, med minst 6 veckors psykoterapi och 
hade en minimipoäng på HDRS28 ≥20. I själva verket hade de flesta 
patienter fått många olika behandlingar och medeldurationen av aktu-
ell episod var 9,9 år (0,3–49,5 år). De första 2 veckorna efter inopera-
tion var pulsgeneratorn ej påslagen, utan patienternas vetskap. Därefter 
fick patienterna stimulering under 10 veckor. Andelen patienter som 
svarade var 31 procent, definierat som minst 50 procents sänkning på 
HDRS, och 15 procent av patienterna blev per definition återställda 
(HDRS ≤10 poäng). Endast en patient svarade under första 2 veckorna 
när stimuleringsapparaten inte var påslagen. Fortsatt uppföljning av 
de 30 första patienterna har visat att den terapeutiska effekten kvarstår 
(siffror ej redovisade i publikationen) [63].

Av intresse är att man utifrån de 60 studerade patienterna kunde iden-
tifiera vissa prediktiva faktorer. Patienter som behandlats med många 
olika farmaka eller som inte svarat på ECT uppvisade sämre effekt 
av VNS. Patienter som aldrig behandlats med ECT hade nästan fyra 
gånger större chans att svara på VNS. Författarna drar av detta slutsat-
sen att VNS lämpar sig bäst för patienter med en måttlig grad av resis-
tens mot tidigare antidepressiv behandling.

I en publicerad 1-årsuppföljning av de första 30 patienterna [45I en publicerad 1-årsuppföljning av de första 30 patienterna [45I en publicerad 1-årsuppföljning av de första 30 patienterna [ ] och i 
en presenterad uppföljning av samtliga 60 patienter [44en presenterad uppföljning av samtliga 60 patienter [44en presenterad uppföljning av samtliga 60 patienter [ ], finner man 
att både andelen som svarat och som blivit återställda ökat jämfört med 
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under akutfasen. Dock är ökningen signifikant endast för antalet patien-
ter som blivit återställda (remission-rate). Siffrorna talar för att metoden 
kan ha en gynnsam långtidseffekt.

I en preliminär rapport från den första studie där man jämfört paral-
lella grupper som fått aktiv respektive simulerad behandling, finner man 
ingen signifikant skillnad i effekt mellan behandlingsformerna (informa-
tion från tillverkaren). Som förklaring anges bl a att den stimulering som 
givits vid aktiv behandling varit jämförelsevis försiktig liksom att obser-
vationstiden – 8 veckor – är alltför kort. Den fullständiga rapporten 
kommer att bli av stort intresse liksom den fortsatta uppföljningen.

Biverkningar

Metoden ger inte upphov till cirkulatoriska biverkningar i den utsträck-
ning man skulle kunna befara. I rapporten av Rush och medarbetare 
beskrevs två patienter (7 procent) som fick hypertoni [63]. I rapporten 
av de 60 patienterna var heshet den vanligaste biverkan (55 procent) 
[66]. Man kunde också besväras av smärtor där de kirurgiska ingrep-
pen gjorts (30 procent), få huvudvärk (22 procent) eller känna smärtor i 
nacken (17 procent). Hosta förekom i 17 procent. Till detta kom besvär 
från mage och diverse mer eller mindre väldefinierade symtom i mindre 
frekvens. Biverkningarna var dock vanligen av lindrig karaktär. Ingen 
av patienterna avbröt sitt deltagande i studien pga biverkningar. Vissa 
biverkningar som hänger samman med stimuleringen av vagus nerven 
upphör när stimuleringen stängs av. 

Enstaka fall av agitation, hypomani liksom försämrad depression har 
rapporterats [18], liksom ett fall av återinsjuknande i depression under 
pågående underhållsbehandling av epilepsi [59].

I den öppna studien fann man att VNS gav upphov till förbättring 
i flera olika kognitiva test, framför allt hos de som förbättrades med 
avseende på depressionssymtom [65]. Man såg inga tecken på negativ 
kognitiv påverkan.
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Diskussion
Vagusnervstimulering (VNS) har förts fram som en ny behandlingsme-
tod vid terapirefraktär depression. Det finns endast en publicerad studie 
av metoden på denna patientgrupp [66]. Studien är, om än välgjord, 
öppen och riskerar att ha de felkällor som vidlåder den typen av studie, 
t ex utvärdering som inte görs blint och avsaknad av kontrollgrupp. 
Hur pass effektiv metoden är går således inte att bestämma från denna 
enda studie. Dock finns tecken som talar för att metoden skulle kunna 
ha en specifik antidepressiv effekt åtminstone i vissa fall. I den nämnda 
studien svarade endast 1 av 60 patienter under den initiala singelblinda 
kontrolltid när apparaten inte var påslagen och den effekt som senare 
initierades rapporteras kvarstå, kanske t o m ytterligare förbättras under 
längre tids behandling. Den patientgrupp som ingick i studien förefaller 
ha varit uttalat svårbehandlad och sannolikheten för en placeboeffekt 
torde inte vara lika stor som i ett oselekterat material av deprimerade 
patienter.

Metoden har ett teoretiskt stort intresse och sannolikt effekt på vissa 
patienter som inte svarat tillräckligt väl på antidepressiva läkemedel. 
Fördelar är att metoden redan finns etablerad för kliniskt bruk och att 
den tolereras väl. Biverkningarna är av annorlunda art jämfört med 
andra behandlingsmetoder och kan styras. Nackdelar är att både apparat 
och procedur är kostsamma och att frågorna kring metodens effekter 
och plats i behandlingen av depression är många [62]. Doku men tatio-
nen är ännu så länge ytterst sparsam.
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Tabell 1 TMS – jämförelser mellan aktiv och simulerad behandling 
vid depression.

Författare Design Antal Antal Placering
År, referens  pat behandlingar  behandlingar  behandlingar
     

Pascual-Leone Överkorsnings- 17 5 Vä DLPFC
1996 [56] studie,  5 Vä DLPFC – Sim   

blind  5 Hö DLPFC    
   5 Hö DLPFC – Sim    
   5 Vertex    

George Överkorsnings- 12 10 Vä DLPFC
1997 [20] studie,   Vä DLPFC – Sim   

blind      

Kimbrell Överkorsnings- 4 10/10 Centrala kortex
1999 [33] studie, 5 10/10   

blind 3 10/10   
  1 10/10/10   

Eschweiler Överkorsnings- 12 5 Vä DLPFC
2000 [12] studie,   Vä DLPFC – Sim   

blind

Avery Parallell, 4 10 Vä DLPFC
1999 [1] blind 2  Vä DLPFC – Sim   
        

Klein Parallell, 36 10 Hö DLPFC
1999 [34] blind 34  Hö DLPFC – Sim   
       
        

Loo Parallell, 9 10 Vä DLPFC
1999 [40] blind 9  Vä DLPFC – Sim    

Padberg Parallell, 6 5 Vä DLPFC
1999 [55] blind 6  Vä DLPFC  
  6  Vä DLPFC – Sim   
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Intensitet Hz Resultat Kommentarer
(motor-
tröskel)

90% 10 Hz HDRS: 45% sänkning DSM-III-R: Eg depression
   Vä DLPFC > Sim med psykotiska drag.

    Farmakarefraktära pat.
    Alla pat fick beh med alla

    positioner i olika ordning

80% 20 Hz HDRS: 23% sänkning (A) DSM-IV: Eg depression
   HDRS: 15% ökning (S)

      Aktiv > Sim

80% 20/1 1 Hz >20 Hz DSM-III-R: Eg depression,
   1/20  uni- eller bipolära.
   Sim/20  PET-studie
   Sim/20/1

90% 10 Hz HRDS: 22% sänkning (A) DSM-IV: Egentlig depression.
   HDRS: 7% ökning (S) Alla pat på antidepressiva

80% 10 Hz HRDS: 49% sänkning (A) DSM-IV: Uni + bipolär depr.
   HRDS: 23% sänkning (S) Farmakarefraktära patienter.

        Ingen statistisk beräkning

110% 1 Hz HDRS: 47% sänkning (A) DSM-IV: Eg depression.
   HDRS: 22% sänkning (S) Ej farmakarefraktära enl def!

       Aktiv > Sim Fick behålla tidigare
        medicinering

110% 10 Hz Aktiv = Sim DSM-IV: Eg depression,
    uni + bi. Farmakarefraktära

90% 0,3 Hz HDRS: 19% sänkning (0,3 Hz) DSM-IV: Eg depression, uni.
  10 Hz HDRS: 6% sänkning (10 Hz) Farmakarefraktära pat

   HDRS: 6% ökning (S)
       Aktiv = Sim

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 1 fortsättning

Författare Design Antal Antal Placering
År, referens  pat behandlingar  behandlingar  behandlingar
     

Berman Parallell, 10 10 Vä DLPFC
2000 [4] blind 10  Vä DLPFC – Sim   
       

George Parallell, 10 10 Vä DLPFC
2000 [17] blind 10  Vä DLPFC  
    Vä DLPFC – Sim   
       

Garcia-Toro Parallell, 17 10 Vä DLPFC
2001 [14] blind 18  Vä DLPFC – Sim   
       
        

Manes Parallell, 10 5 Vä DLPFC
2001 [43] blind 10  Vä DLPFC – Sim   
       
        

Szuba Parallell, 9 20 (10 x 2) Vä DLPFC
2001 [71] blind 5  Vä DLPFC – Sim   
        
        

Garcia-Toro Parallell, 11 10 Vä DLPFC
2001 [15] blind 11  Vä DLPFC – Sim   
       
        

Boutros Parallell, 12 10 Vä DLPFC
2002 [6] blind 9  Vä DLPFC – Sim   
       

Dolberg Parallell, 10 10 ?
2002 [9] blind 10     
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Intensitet Hz Resultat Kommentarer
(motor-
tröskel)

80% 20 Hz HDRS: 34% sänkning (A) DSM-IV: Eg depression.
   HDRS: 2% sänkning (S) Farmakarefraktära pat

       Aktiv > Sim 

100% 5 Hz HDRS: 26% sänkning (20 Hz) SADS. ”Depressed”. Uni + bi.
  20 Hz HDRS: 45% sänkning (5 Hz) Väsentligen farmaka-

   HDRS: 21% sänkning (S) refraktära pat, medicinfria
       Aktiv (5 Hz) > Sim under studien

90% 20 Hz HDRS: 30% sänkning (A) DSM-IV: Eg depression, uni.
   HDRS: 10% sänkning (S) Farmakarefraktära pat som

       Aktiv > Sim behöll den antidepressiva
        medicineringen

80% 20 Hz HDRS: 40% sänkning (A) DSM-IV: 18 pat eg depres-
   HDRS: 29% sänkning (S) sion, 2 pat dystymi (A).

       Aktiv = Sim Farmakarefraktära pat.
        Ålder ≥50

100% 10 Hz Aktiv > Sim (POMS–Dep) DSM-IV: Eg depression.
   (HDRS6: p <0,1) Aktiv beh innehöll 3 grupper

        (high, intermediate,
        low dose)

90% 20 Hz HDRS: 45% sänkning (A) DSM-IV: Eg depression. 
   HDRS: 45% sänkning (S) Samtliga pat behandlades 

       Aktiv = Sim även med sertralin 50 mg x 1.
        TMS gavs add-on

80% 20 Hz HDRS: 32% sänkning (A) DSM-IV: Eg depression.
   HDRS: 18% sänkning (S) Farmakarefraktära pat

       Aktiv = Sim

? ? HDRS: 29% sänkning (A) Bipolär depression
     HDRS: 17% sänkning (S)

       Aktiv > Sim

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 1 fortsättning

Författare Design Antal Antal Placering
År, referens  pat behandlingar  behandlingar  behandlingar
     

Padberg Parallell, 10 10 Vä DLPFC
2002 [54] blind 10  Vä DLPFC
  10  Vä DLPFC – Sim   
       

Herwig Parallell, 13 10 Vä/hö DLPFC
2003 [27] blind 12  Parieto-occipital
    position – Sim   

Höppner Parallell, 10 10 Vä DLPFC
2003 [29] blind 10  Hö DLPFC
  10  Vä DLPFC – Sim   
       

Loo Parallell, 9 15 Vä + hö DLPFC
2003 [42] blind 10  Vä + hö    
    DLPFC – Sim   
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Intensitet Hz Resultat Kommentarer
(motor-
tröskel)

100% 10 Hz HDRS: 30% sänkning (A) DSM-IV: Eg depression.
90%  HDRS: 15% sänkning (A) Farmakarefraktära pat

   HDRS: 7% sänkning (S)
       Aktiv > Sim

110% 15 Hz HDRS: 31% sänkning (A) DSM-IV: Eg depression.
90%  HDRS: 2% sänkning (S) Samtidig farmakabehandling

   Aktiv > Sim

90% 20 Hz HDRS: genomsnittlig DSM-IV:Eg depression.
110% 1 Hz sänkning för samtliga Samtidig farmakabehandling

   patienter – 62%
       Aktiv = Sim

90% 15 Hz HDRS: 24% sänkning (A) DSM-IV: Eg depression.
   HDRS: 21% sänkning (S) Farmakarefraktära pat.

   Aktiv = Sim Samtidig bilateral stimulering
        med två spolar
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Tabell 2 Jämförelser mellan TMS och ECT vid depression.

Författare Design Beh Antal Antal Placering
År, referens   pat beh  
      

Grunhaus Öppen, TMS 20 20 Vä DLPFC
2000 [24] randomiserad ECT 20 9–13 Uni/Bi   
        
         
         

Pridmore Enkelblind, TMS 16 12,2 Vä DLPFC
2000 [61] randomiserad ECT 16 6,2 Uni   
        

Pridmore, Enkelblind, ECT 11 6 Uni
2000 [60] randomiserad ECT + 11 2 + Uni +   
  TMS  8 Vä DLPFC   
         

Janicak Öppen, TMS 13 10–20 Vä DLPFC
2002 [31] randomiserad ECT  9 4–12 Bi   
        
         

Grunhaus Dubbelblind, TMS 20 20 Vä DLPFC
2003 [25] randomiserad ECT 20 10,2 Uni/bi   
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Intensitet Hz Resultat Kommentarer
(motor-
tröskel)

90% 10 Hz HDRS: 61% sänkning DSM-IV: Eg depression
   HDRS: 40% sänkning ± psykotiska drag.

        TMS = ECT Farmakarefraktära. 
         ECT signifikant bättre vid
         psykotiska drag

100% 20 Hz HDRS: 56% sänkning DSM-IV: Eg depression.
   HDRS: 66% sänkning Farmakarefraktära.

        TMS = ECT Antalet beh ej förbestämt

100% 20 Hz HDRS: 77% sänkning DSM-IV: Eg depression.
   HDRS: 71% sänkning Farmakarefraktära.

   ECT + TMS = ECT De flesta behöll farmaka
         under behandling

110% 10 Hz HDRS: 55% sänkning DSM-IV: Eg depression, 
   HDRS: 64% sänkning bi + uni.

        TMS = ECT Väsentligen medicinfria. 
         Antalet beh ej förbestämt

90% 10 Hz HDRS: 45% sänkning DSM-IV: Eg depression.
   HDRS: 48% sänkning Farmakarefraktära, men

        TMS = ECT medicinfria förutom BDZ
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