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« Lavfrekvent repetitiv transkraniel magnetisk stimulation af hgjre praefrontale cortex har pa et svagere evidensgrundlag
en antidepressiv effekt pa niveau med hgjfrekvent repetitiv transkraniel magnetisk stimulation af venstre praefrontale
cortex.

« Metoden har med sin fordelagtige bivirkningsprofil potentiale til en mere fremtraedende plads i

depressionsbehandlingen.

o Der er behov for at styrke forskningen pa omradet.

Repetitiv transkraniel magnetisk stimulation (rTMS) er en noninvasiv antidepressiv behandlingsmetode, som i
sit princip bygger pa elektromagnetisk induktion og indebeerer, at et afgraenset omrade af hjernen stimuleres

elektrisk nonkonvulsivisk via et dynamisk varierende magnetfelt.

En raekke randomiserede kliniske studier og metaanalyser indikerer, at rTMS af hjernens preefrontale cortex
(PFC) har en klinisk betydende antidepressiv effekt pd niveau med medikamentel antidepressiv behandling [1-4].
Metoden er generelt set forbundet med minimale bivirkninger begraenset til lokalt ubehag, og uden at der har

kunnet pavises nogen tegn pa svaekkelse af de kognitive funktioner [5, 6].

Udviklingen af rTMS som antidepressiv behandlingsmetode har vaeret baseret pa to internationalt accepterede
stimulusmodeller, hhv. hejfrekvent (HF) rTMS af venstre PFC (HFVPFC) og lavfrekvent (LF) rTMS af hejre PFC
(LFHPFC), og man har med dette udgangspunkt veeret segende i forhold til valg af den optimale stimulusmodel,

bade hvad angér antidepressiv effekt, bivirkninger og klinisk anvendelighed [6].

Langt hovedparten af den videnskabelige aktivitet har omfattet undersegelser af den antidepressive effekt af
HFVPFC [1, 2, 7, 8], pa det seneste med saerligt fokus pa den tidsbesparende Theta-burst-model [9], mens
interessen for alternativet, LFHPFC, har veeret begranset. Dette til trods for, at flere klinisk randomiserede
undersegelser tyder p&, at LFHPF er en [5, 10] effektmaessigt ligeveerdig, mere patientvenlig og mindre

ressourcekraevende stimulusmodel.

Der bringes pa baggrund af den anferte problemstilling her en kort status til belysning af LFHPFC som

antidepressiv behandlingsmetode.

Oversigten er baseret pd RCT’er, som i et dobbeltblindet add-on-design sammenligner den antidepressive effekt
af LFHPFC-rTMS med placebo eller antidepressiv medicin samt RCT-effektstudier af LFHPFC vs. HFVPFC-rTMS
fra perioden 1999-2024. Undersggelsen omfatter patienter med diagnosen let-moderat depression (DSM-IV/ICD-
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10) i alderen 18-80 ar og udtrykker behandlingseffekten ved brug af Hamiltons eller Montgomery & Asbergs
depressionsskala i remission (totalscore < 7-10) og/eller respons (= 50% reduktion i totalscore). Da der ud fra
forventede vaerdier for remission og respons [1] (signifikansniveau = 0,05; statistiske styrke = 0,80) kreeves mindst
20-30 patienter i de grupper, der ssmmenlignes, hvis undersggelserne skal vaere statistisk konklusive, begraenser

denne artikel sig til studier, som omfatter mindst 20 patienter i hver gruppe.

Da der er tale om relativt fa studier, praesenteres med sigte pa at styrke bredden i undersegelsen resultaterne af
relevante metaanalyser af randomiserede placebokontrollerede, dobbeltblindede undersogelser af den
antidepressive effekt af LFHPFC-rTMS vs. placebo og RCT-studier af LFHPFC- vs. HFVPFC-rTMS.

Lavfrekvent repetitiv transkraniel magnetisk stimulation versus placebo

Pallanti et al. publicerede i 2010 [11] et randomiseret dobbeltblindet studie (Tabel 1), som blev gennemfart i et
design, hvor blindingen badde omfattede randomiseringsprocessen og behandlingen, der blev udfert med
dobbeltblindet spole. Resultatet, der viste statistisk signifikans til fordel for aktiv behandling, var derfor kun
behaeftet med bias i begreenset omfang. Klein et al.s og Yang.s studier [12, 13], der omfattede middelsveert
deprimerede, besad med de anferte studiepopulationer begge en rimelig statistisk styrke, men de valgte
placebomodeller medferte mulighed for bias pa grund af ufuldstaendig blinding. De i forhold til den korte
behandlingstid relativt haje effektmal skal muligvis ses i lyset af, at undersegelserne omfattede patienter, som
ikke forudgaende havde vist tegn pa behandlingsresistens - en negativ praediktor for behandlingseffekt. Det
antidepressive potentiale af LFHPFC-rTMS underbygges af et samtidigt tjekkisk studie [3] samt et senere fransk
multicenterstudie [4] (Tabel 2), som i et placebokontrolleret randomiseret dobbeltblindet design fandt LFHPFC-
rTMS effektmaessigt ligevaerdig med venlafaxin som monoterapi. Den markant svagere effekt af
kombinationsbhehandlingen giver anledning til undren, men faenomenet er senere registreret i forbindelse med
behandling af LFHPFC-rTMS som add-on til ECT [14], og i gvrigt foreneligt med, at Berlim et al. [15] fandt hajere

responsrater efter monoterapi sammenlignet med add-on.

TABEL 1 RTC'er af den antidepressive effekt af LFHPFC vs. placebo.

Stimuli, Behand- Behand- Behand- Remission: Response:
rTMS/ Intensitet Frekvens, totalpr. lings- Placebo- lings- lings- depressionsscore®/ depressionsscore®/
Studie placebo,n afMT,% Hz forleb,n dage,n model, resistens® model placebo, % placebo, %
Klein 36/34 110 1 1.200 10 900% Nej Add-on 46/19 49/25
et al, p=0,02 p=0,03
1999 EIEE= T OR=2,9
[12] 95% KI: 1,2; 9,9 95% KI: 1,1; 7,9
Pallanti 20/20 110 1 6.300 15 Blindspole? Ja Add-on 30/5 35/10
et al., p=0,03 p=0,03
2010 OR=82 OR=48
[11] 95% KI: 0,9; 75,5 95% KI: 0,9; 27,2
Yang 41/41 100 il 12.000 10 45°/900% Nej Add-on - 88/42
et al., p=0,03
2017 OR=10,2
[13] 95% KI: 3,3; 31,2

LFHPFC = lavfrekvent repetitiv transkraniel magnetisk stimulation af hejre preefrontale cortex; MT = motorisk taerskelintensitet.

a) Manglende respons pé behandling med to antidespressiva i sufficiente doser og tidsrum.

b) Depressionsscorerne er enten udfert med Hamilton Depression Rating Scale eller Montgomery & Asbergs Depression Rating Scale.
c) Antal graders vinkling af spolen i forhold til kraniet.

d) Blindspole er en spole,der ser ud som og af patienten opleves som en stimulerende spole, men som er inaktiv.
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TABEL 2 Dobbeltblindede RTC'er af den antidepressive effekt af LFHPFC-rTMS
sammenlignet med effekten af AD’et venlafaxin.

Stimuli, Session- Remission: Respons:
Intensitet Frekvens, totalpr. varighed, Dage/ Placeb Behanding: dep i dep i
Studie Patienter, n afMT,% Hz forleb,n  min sessioner,n  model resistens score?, % score?, %
Baresetal., rTMS: 29 100 il 24.000 10 20 90 Ja rTMS: 19 rTMS: 33
2009 [3] AD: 31 AD: 23 AD: 39
p=076 p=0,36
OR=0,9 OR=0,9
95% KI: 0,3; 3,1 95% KI: 0,3; 2,4
Brunelin et rTMS + AD: 55 120 ak 5.400- 9 15-30 Blindspole® Ja a) rTMS + AD: 28 a) rTMS + AD: 54
al., 2014 [4] Placebo + AD: 55 10.800 b) placebo + AD: 43 b) placebo + AD: 60
rTMS + placebo: 60 ¢) rTMS + placebo: 41 c) rTMS + placebo: 59
p=0,59 p=1,0
a/b) OR=0,7 a/b) OR=1,0

95% KI: 0,2; 1,1 95%KI: 0,4; 1,8

b/c)OR =1,1
95% KI: 0,5; 2,3

bfc) OR=1,1

95% KI: 0,5; 2,3

AD = antidepressivum; MT = motorisk teerskelintensitet; PFC = preefrontale cortex,LFHPFC-rTMS = Lavfrekvent hejresidig preefrontal cortikal repetitiv transkraniel magnetisk stimulation.
a) Vinklingen af spolen i forhold til kraniet, antal grader.

b) Blindspole er en spole,der ser ud som og af patienten opleves som en stimulerende spole, men som er inaktiv.

Lavfrekvent versus hgjfrekvent repetitiv transkraniel magnetisk stimulation

Fitzgerald et al. offentliggjorde i 2020 [16] (Tabel 3) resultatet af et klinisk kontrolleret randomiseret, delvis
blindet multicenterstudie, som omfattede 300 behandlingsresistente deprimerede (ICD-10/DSM-IV) tilfaeldigt
fordelt pa fire parallelle grupper, som modtog hhv. 10 Hz-rTMS HFVPFC og 1 Hz-rTMS-LFHPFC i en standard- og
intensivmodel (dvs. med hejere impulstal). De fire grupper opnaede remissions- og responshyppigheder pa
samme niveau (> 45%), fraset HFVPFC-standard, som 1a markant lavere end HFVPFC-intensiv. Man fandt i gvrigt

ingen sammenheeng mellem effekt og impulsload.

TABEL 3 RTC'er af den antidepressive effekt af LFHPFC vs. HFVPFC.

Session-
LFHPFC/ LFHPFC/HFVPFC, varighed, min Remission: Respons:
HFVPFC, Intensitet Frekvens, stimuli, total pr. (HFVPFC/ Dage/ Behandlings- Behandlings- depressions- depressions-
Studie patienter,n  afMT,% Hz forleb, n LFHPFC) sessioner,n resistens® model score®, % score®, %
Fitzgerald 20/20 100 10/1 3.000/10.000 9/9 20 Ja Add-on - HFVPFC: 15%
etal, LFHPFC: 20%
2003[17] p=06
OR=0,7
95% KI: 0,1; 3,7
Rossini 42/32 100 15/1 6.000/6.000 10/9 10 Ja Add-on HFVPFC: 66%
etal, LFHPFC: 57%
2010 [18] p=0,5
OR=16
95% KI: 0,6; 4,0
Fitzgerald 150/150 120 10/1 Stand.: 24.000 20 + 60/ 20 Ja Add-on a) HFVPFC stand.: 19 a) HFVPFC stand.: 53
et al., intens.: 72.000/ 20 +41 b) HFVPFC intens.: 32  b) HFVPFC intens.: 47
2020 [16] stand.: 45.000 p=01 p=0,5

intens.: 112.500

c) LFHPFC stand.: 26
d) LFHPFC intens.: 33
p=0,37

Total

c) LFHPFC stand.: 49
d) LFHPFC intens.: 48
p=0,93

Total

HFVPFC: 27 HFVPFC: 49
LFHPFGC: 31 LFHPFC: 49
OR=0,8 OR=1,0

95% KI: 0,5; 1,4

95% KI: 0,6; 1,6

HFVPFC = hejfrekvent repetitiv transkraniel magnetisk stimulation af venstre praefrontale cortex; intens. = intensivmodel; LFHPFC = lavfrekvent repetitiv transkraniel magnetisk stimulation

af hejre preefrontale cortex; intens. = intensivmodel; MT = motorisk teerskelintensitet; stand. = standardmodel.
a) Manglende respons pa behandling med = 2 antidepressiva i sufficiente doser og tidsrum
b) Depressionsscorerne er enten udfert med Hamilton Depression Rating Scale eller Montgomery & Asbergs Depression Rating Scale.

De projektmedarbejdere, som varetog behandlingen, var ikke blindet i forhold til behandlingsmodel, hvilket

affedte en risiko for bias.

De to gvrige af de anforte studier [17, 18] blev gennemfort i hhv. et delvist enkeltblindet og open-label-design
med heraf folgende risiko for bias. De relativt lave responsrater i Fitzgeralds undersogelse er

bemaerkelsesvardige, men kan maske ses i ssmmenhang med graden af behandlingsresistens. Tilsvarende
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afspejler de relativt haje effektmal i Rossini et al.sundersogelse [18] sandsynligvis, at der var tale om et
ambulant patientklientel, som kun havde udvist manglende respons pé et enkelt medikamentelt

behandlingsforlgb.

Metaanalyser

Metaanalyser af RCT-studier af den antidepressive effekt af rTMS er placeret i toppen af evidenspyramiden, men
svakkes generelt set bl.a. af at omfatte smé og inhomogene studiepopulationer, varierende valg af
stimulusvariable, herunder kortvarige behandlingsforlgb (fa sessioner), samt bias grundet placebotekniske
vanskeligheder. Med disse forbehold bekreefter Berlim et al.s og Brunoni et al.s metaanalyser (Tabel 4) [2, 15, 19,
20] resultatet af de anforte placebokontrollerede RCT-studier. Resultatet af Mutz et al.s metaanalyse fra 2018 [21]
var foreneligt med de to ovrige, men indgér ikke i oversigten, da den kun omfattede tre placebokontrollerede
studier af den antidepressive effekt af LFHPFC.

TABEL 4 Metaanalyser af RTC’er om den antidepressive effekt af LFHPFC vs. placebo samt
LFHPFC vs. HFVPFC.

Median- Median- Studier Studier m. Studier
veerdi for veerdi for med = intensitet Behandlings- m.>10 Remission: Respons:
Studier, Pati impul i 20 pt. pr. =100%  resistente behandlings- depressions- depressions-
Studie Design n n total, n varighed, min  gruppe, % MT, % studier?, % sessioner, %  score”, % score®, %o
Berlim LFHPFC/ 8 263 7.100 11 38 88 88 38 LFHPFC: 35 LFHPFC: 38
et al., placebo Placebo: 10 Placebo:15
2013 [15] P <0,0001 p=0,007
OR=5,0 OR =3,4
Kl: 2,5; 9,8 KI: 1,9; 6,2
Brunoni LFHPFC/ 12 437 6.800 Uoplyst 33 83 83 50 - OR=23
etal., placebo Kl: 1,5; 3,7
2017 [2] OR =10,92
LFHPFC/ 10 353 12.00/22.600 20 70 80 70 - KI: 0,6;1,5
HFVPFC
Cao LFHPFC/ 12 361 7.200/18.000 ii/12 a7y 67 92 50 LFHPFC: 16 LFHPFC: 41
etal., HFVPFC HFVPC: 22 HFVPC: 45
2018[19] p=0,56 P=05
OR =0,68 OR =10,85
KI:0,4;1,1 Kl 0,6;1,3
Berlow LFHPFC/ 12 627 9.600/21.000 11/14 33 69 92 54 LFHPFC: 26 LFHPFC: 45¢
et al, HFVPFC HFVPC: 25 HFVPC: 48
2020 [20] P=0,05 p=0,02
OR=1,0 OR = 0,89
KI: 0,7; 1,5 B L)

LFHPFC = lavfrekvent repetitiv transkraniel magnetisk stimulation af hejre prefrontale cortex; HFVPFC = hejfrekvent repetitiv transkraniel magnetisk stimulation af venstre preefrontale
cortex; MT = motorisk taerskelintensitet.

a) Manglende respons p& behandling med = 2 antidepressiva i sufficiente doser og tidsrum.

b) Depressionsscorerne er enten udfert med Hamilton Depression Rating Scale eller Montgomery & Asbergs Depression Rating Scale.

c) ZEkvivalenstest.

Cao et al.s og Brunini et al.s metaanalyser [19, 2], der omfattede RCT’er af den antidepressive effekt af LFHPFC
vs. HFVPFC-rTMS, fandt de to stimulusmodeller effektmaessigt ligeveerdige. Resultaterne bekreeftes af en senere
metaanalyse af Berlow et al. [20], som med det dobbelte patienttal og dermed steerkere design blev gennemfort

et par ar senere.

Bivirkninger

LFHPFC-rTMS har sammenlignet med hejfrekvent stimulation en mere optimal bivirknings- og sikkerhedsprofil
[5, 6]. Metoden er forenelig med metodens dokumenterede antiepileptiske effekt [22] ledsaget af en lavere risiko
for at udlese epileptiske anfald, og de enkelte behandlingssessioner medferer i mindre grad forbigdende
smerter, ubehag og efterfolgende hovedpine. Samtidig kraever LFHPFC-rTMS ikke nedkeling af spolen og kan
derfor gennemfores med et mere simpelt og mindre omkostningstungt udstyr [10]. Metoden har i gvrigt veeret
anvendt i klinisk eksperimentel sammenhaeng i artier, uden at der er publiceret meddelelser om kognitive

forstyrrelser eller andre alvorlige langtidsfalger [6].

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 4 af 8



UGESKRIFT FOR LAGER

Virkningsmekanisme

De grundleeggende mekanismer for rTMS’ antidepressive effektkompleks er generelt set uafklarede [23-26].
Nyere forskning tyder pé, at metoden udgver sin virkning via bl.a. glutaminerge og gammaaminobutyraterge,
dvs. GABAerge, dopaminerge og serotoninerge neuronale forbindelser mellem kortikale og subkortikale
omrader (det limbiske system, herunder hippocampus og gyrus cingularis) og er forbundet med sendringer i
hjernens plasticitet, dvs. hjernens evne til livet igennem fortlebende at nydanne og reorganisere de synaptiske
forbindelser i hjernen. Sammenhangen mellem neuroplasticitet og den antidepressive effekt er dog ikke

entydig.

Preekliniske studier [27] har vist, at LF rTMS (< 1 Hz) er ledsaget af langtidsheemning af den neuronale aktivitet
(long-term depression), mens hejfrekvent stimulation (= 5 Hz) efterfolges af langtidsaktivering (long-term
potentiation). Kliniske studier baseret pa anvendelsen af billeddannende teknikker [25, 26] har i
overensstemmelse med dette pavist, at HPVPFC og LFHPFC er ledsaget af hhv. en aktivering og heemning af den
regionale blodgennemstremning og neuronale aktivitet, og at de to stimulusmodeller med dette udgangspunkt
formentlig udever deres antidepressive effekt pa forskellig vis. Den kortikale heemning samt antiepileptiske

effekt (haemmer amygdala-kindling), som ledsager ECT, genfindes som ledsagefeenomen ved LF rTMS [22, 24].

Diskussion

De relativt fi RCT’er, som opfylder denne undersogelses styrkekrav, indikerer hver for sig i varierende grad, at
LFHPFC har en klinisk betydende antidepressiv effekt pa niveau med HFVPFC. Det samlede evidensgrundlag
svaekkes imidlertid af en raekke forhold, herunder vekslende procentsatser for remission og respons, som bl.a.
skal ses i lyset af, at undersogelserne omfatter populationer med varierende grad af behandlingsresistens og valg
af stimulusvariable. Dertil kommer, at studierne i lighed med mange HF-undersegelser kan vaere biased pa
grund af placebotekniske vanskeligheder og heraf falgende ufuldsteendig blinding. De senere &r har brugen af
dobbeltblindede spoler imidlertid bidraget til at modgé de placebotekniske udfordringer [6]. Risikoen for bias er
til stede, men svaer at bedemme ved sammenligning af to aktive stimulusmodeller - LF og HF rTMS. Resultatet af
de anforte kliniske studier understottes imidlertid af et praeklinisk studie af Pedersen et al. [28], der qua sit

design skonnes behaeftet med bias i meget begraenset omfang.

En af de storste udfordringer i klinisk rTMS-forskning er vores begransede viden om sammenhzengen mellem

kombinationen af stimulusvariable og antidepressiv effekt.

De officielt anbefalede stimulusmodeller har derfor hidtil stort set vaeret empirisk fastlagte. Nyere undersegelser
af den komplekse sammenhaeng mellem kombinationen af stimulusvariable og antidepressiv effekt [15, 29] har
mod forventning ikke kunnet pavise en linezer sammenhaeng mellem impulstal og effekt, men et terapeutisk
»vindue« for LFHPFC-rTMS pé 360-450 impulser/session (sv.t. 3-7 min), altsd kortere end de officielt anbefalede
[30]. Resultatet, der bryder med Berlim et al.sfund i 2013 [15], ber efterpreves, da der er tale om en variabel, som

er af betydning, nér valget stir mellem effektmeessigt ligeveerdige stimulusmodeller.

Konklusion

Dansk Psykiatrisk Selskabs vejledning anbefaler pé basis af eksisterende evidens, at anvendelsen af LFHPFC
begraenses til udvalgte grupper (tredje valg) af deprimerede patienter [30]. Resultatet af denne
statusundersogelse tyder pa, at metoden med henvisning til en mere patientvenlig bivirknings- og risikoprofil
(ogsa sammenlignet med farmakologisk behandling) har et uafdeekket potentiale til en mere fremtraedende

plads i depressionsbehandlingen. Der er med sigte pé afklaring af dette behov for at styrke det samlede
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evidensgrundlag, at der med de bedre placebotekniske muligheder gennemfores storre placebokontrollerede
blindede RCT’er af metodens antidepressive effekt, bdde som add-on og monoterapi af populationer med og
uden tegn pd behandlingsresistens. Der er behov for en afklaring af sammenhaengen mellem effekt og valg af
stimulusvariable samt afprevning af LF accelererede logistisk velfungerende og mere patientvenlige

stimulusmodeller.

Samtidig kalder de mange af de anforte ubesvarede spergsmal om metodens virkningsmekanisme, herunder
den observerede interferens med anden antidepressiv behandling pa translationel praeklinisk forskning, til

belysning af disse forhold.
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SUMMARY

Repetitive transcranial magnetic stimulation against depression

The antidepressant effect of high-frequency left prefrontal (HLPF) repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) is well-documented, while scientific interest in the more patient-friendly alternative, low-frequency right
prefrontal (LRPF), has been limited. This review finds the antidepressant efficacy of LRPF rTMS equivalent to
that of HLPF rTMS. Considering the more advantageous side-effect profile, LRPF is found to have the potential to
take a more prominent place in the treatment of depression. In consequence, there is a need to strengthen

research on the issue.
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