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Repetitiv transkraniel magnetisk stimulation

til depressionsbehandling

Poul Erik Buchholtz

Repetitiv transkraniel magnetisk stimulation (rTMS)

STATUSARTIKEL bygger i princippet pé elektromagnetisk induktion og
Afdelingen for indeberer, at hjernevavet noninvasivt udsettes for en
Depression og Angst, strgmpévirkning via et dynamisk varierende magnet-
Aarhus

T ) felt. De seneste 10-20 &rs forskning indikerer, at rTMS
Universitetshospital . . . .
af hjernens frontallapper har en ikke ubetydelig anti-
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2019;181:V10180699 En raekke videnskabelige originalarbejder og meta-
analyser har inden for de seneste r bidraget til at un-
derbygge den videnskabelige evidens for metodens
antidepressive virkning. rTMS er godkendt til behand-
ling af medikamentelt behandlingsresistente depressio-
ner i USA, Canada, Australien samt EU og indgér i dag
som en del af depressionsbehandlingen i en reekke
europziske lande. P4 Aarhus Universitetshospital har
man i en &rraekke anvendt rTMS i forskningsmaessig
sammenhang og har siden 2015 som det forste danske
psykiatriske center kunnet tilbyde rTMS som supple-
ment til anden antidepressiv behandling til udvalgte
patientgrupper. Vi bringer i det fglgende med reference
til en tidligere artikel om emnet [1] en opdateret over-
sigt og status til belysning af evidensgrundlaget for
anvendelsen af rTMS som metode i depressionsbe-
handlingen.

TEKNISK BESKRIVELSE
I forbindelse med rTMS udvikles der via en stromfg-
rende spole et magnetfelt vinkelret pa hjernens over-

' HOVEDBUDSKABER

» Hgj- og lavfrekvent repetitiv transkraniel magnetisk
stimulation (rTMS) af den praefrontale cortex har en
antidepressiv effekt, der er pa niveau med effekten af
antidepressiv medicinsk behandling, og et potentiale
for behandling af medikamentelt behandlingsrefraktaer
depression.

» Metoden har fa og lette bivirkninger.

» TMS ses som et relevant supplement til anden antide-
pressiv behandling som led i behandlingen af medika-
mentelt behandlingsresistente depressioner eller som
eneste behandling hos patienter, som enten ikke taler
eller ikke gnsker medikamentel behandling eller
elektrochokterapi.

flade. Feltet inducerer svage elektriske strgmme, som
pavirker signaloverfgrelsen mellem nervecellerne i
hjernebarkens gverste lag og bevirker via interneurale
forbindelser &endringer i subkortikale omrader (det
limbiske system), som indgar i depressionens sygdoms-
mekanisme. Lavfrekvent (LF) stimulation (< 1 Hz) har
vist sig at deempe og hgjfrekvent (HF) (= 5 Hz) at
aktivere nervecellernes aktivitet. Sammenhangen
mellem valg af stimulusvariable, herunder stimulus-
frekvens og klinisk effekt er ikke endeligt afklaret, men
den antidepressive effekt har vist sig at veaere associeret
med HF-stimulation af venstre og LF-stimulation af
hgjre praefrontale cortex.

Den motoriske taerskelintensitet er et internationalt
anerkendt mél for hjernens individuelle fplsomhed og
defineres som den svageste impuls, som ved unilateral
stimulation af den motoriske cortex er i stand til at
aktivere m. abductor pollicis brevis pd den modsatte
hénd.

r'TMS ledsages til forskel fra elektrochokterapi
(ECT) ikke af epileptiske kramper og gennemfgres
uden bedgvelse med den vagne patient i siddende stil-
ling (Figur 1). Apparaturet omfatter en computerstyret
strgmgenerator og en spole, som ggr det muligt at af-
greense stimulusfeltet til et omrade af stgrrelsesorde-
nen 1-2 cm2 i en dybde af et par cm fra overfladen af
cortex. Et standardforlgb omfatter ca. 20 daglige be-
handlinger af 15-30 min varighed. Man er ndet langt i
udviklingen af stimulusmodeller, hvilket ggr det muligt
at opnd samme effekt pa feerre behandlingsdage, og
ressourceforbruget skal i gvrigt ses i forhold til, at der
ofte er tale om medikamentelt behandlingsresistente
patienter, hvor alternativet i mange tilfaelde ville veere
ECT, der kraever anastesi og leegelig tilstedeverelse.
rTMS-apparaturet koster 300.000-400.000 kr.

BIVIRKNINGER

rTMS har vaeret anvendt i klinisk eksperimentel sam-
menheng i 20-30 &r, uden at man har kunnet pévise
folger i form af kognitive forstyrrelser eller andre alvor-
lige bivirkninger [2-4]. Den vaesentligste gene er for-
nemmelsen af lokalt ubehag i forbindelse med behand-
lingen i form af treekninger i ansigtsmuskulaturen og
oplevelsen af stgd, som er positivt korreleret til impuls-
frekvensen og -intensiteten. Let tensionshovedpine ef-




ter behandlingen er almindeligt forekommende. rTMS
har i sjzeldne tilfaelde udlgst kramper ved HF-stimula-
tion af patienter, som var serligt disponerede f.eks.
pga. en organisk hjernelidelse. Kramper er ikke set ved
LF-rTMS, der generelt set har den mest skansomme bi-
virkningsprofil.

ANTIDEPRESSIV EFFEKT

Den antidepressive effekt af rTMS er belyst i en raekke
randomiserede, kontrollerede studier (RCT), hvor man
i et dobbeltblindet design har sammenlignet den anti-
depressive effekt af rTMS med placebo eller antidepres-
siv medicin (Tabel 1 og Tabel 2). I undersggelserne,
der er publiceret i perioden 2000-2017, anvendte man
alene HF-stimulation af venstre dorsolaterale prafron-
tale cortex (DPFC) eller LF-stimulation af hgjre DPFC
(internationalt godkendte stimulusmodeller) og ud-
trykte behandlingseffekten ved brug af Hamiltons eller
Montgommery & Asbergs depressionsskala i remission
(totalscore < 7 eller 10) og/eller respons (= 50% re-
duktion i totalscore). Undersggelser, hvor man sam-
menligner aktiv behandling med placebo, vil erfarings-
meessigt kraeve mindst 20-30 patienter i hver gruppe for
at veere statistisk konklusive. Derfor begraenses de ud-
valgte undersggelser til studier med mindst 20 patien-
ter i hver gruppe.

Herudover praesenteres resultatet af et antal meta-
analyser (Tabel 3) baseret pa randomiserede, placebo-
kontrollerede, blindede studier (inkl. studierne i Tabel
1) af den antidepressive effekt af de samme to stimu-
lusmodeller. De anfgrte metaanalyser omfatter studier
af varierende kvalitet. De kan derfor ikke std alene som
evidensgrundlag, men medtages for at styrke bredden i
undersggelsen. Sggestrategien kan rekvireres hos for-
fatteren.

112 af de 15 inkluderede RCT’er anvendte man HF-
stimulation af venstre DLPC, i to anvendte man LF-
stimulation af hgjre DLPC, og i et studie sammenlig-
nede man begge stimulusmodeller med placebo (Tabel
1). I alle undersggelser fraset tre fandt man, at den
antidepressive effekt af rTMS var signifikant bedre end
placebo. I 13 af studierne blev rTMS administreret som
tilleeg til antidepressiv medicinsk behandling, og otte
undersggelser omfattede studiepopulationer, som tidli-
gere havde udvist behandlingsresistens defineret som
manglende respons pa behandling med mindst to anti-
depressiva (i et studie kun et antidepressivum) i suffi-
cient dosis og behandlingstid. Undersggelsen viste la-
vere remissions- og responsrater i studier, hvori der
indgik medikamentelt behandlingsresistente patienter.
LF-stimulation af hgjre DLPC adskilte sig effektmeessigt
ikke fra HF-stimulation af venstre DLPC.

I de 11 udvalgte metaanalyser omfattede de enkelte
analyser fra 217 til 1.659 patienter. Analyserne bekraef-
tede resultaterne af de inkluderede originalstudier,

g FIGUR 1

Transkraniel magnetisk stimulation, behandlingssituation.

men generelt set fandt man en lavere antidepressiv ef-
fekt. Hovedparten af analyserne omfattede studier, der
var karakteriseret ved en overveegt af medikamentelt
behandlingsresistente patienter, sma studiepopulatio-
ner (< 20 i hver gruppe) og f& behandlingssessioner
(= 10 sessioner).

DISKUSSION

I hovedparten af de udvalgte studier anvendte man
HF-stimulation af venstre DLPC [2-12], og opndede i
75% af undersggelserne en antidepressiv effekt, som
var statistisk signifikant bedre end placebo. I de f4 stu-
dier [13-15], som er medtaget i denne artikel, vedrg-
rende LF-rTMS af hgjre DLPC fandt man samstem-
mende med andre undersggelser [16, 17, 27], at de
to stimulusmodeller havde en antidepressiv effekt pa
samme niveau, og at LF-stimulation havde en mere
skénsom bivirkningsprofil end HF-stimulation [2, 12].
Effektmélene udtrykt i remissions- og responshyppig-
hed 18 generelt set pa niveau med effektmalene for
antidepressiv medikamentel behandling [16, 17, 27].
De lavere remissions- og responsrater i studier med
patienter, der forudgéende ikke havde responderet pé
mindst 1-2 medicinske behandlingsforlgb, tydede i
lighed med tidligere undersggelser pd behandlings-
resistens som en negativ pradiktor for antidepressiv
effekt [28].

Der er tale om studier, som opfylder en raekke vi-
denskabelige kvalitetskrav. Fordelingen af patienter ud
fra et tilfaeldighedsprincip bidrager til at sikre mod en
ujeevn fordeling af faktorer, som kan pavirke behand-
lingsresultatet og dermed fgre til fejltolkninger. Flere
studier sveekkes imidlertid af placebotekniske udfor-
dringer og varierende grad af blinding. Brugen af blind-
spoler, som er identiske med aktive spoler, hvad angér
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udseende og ledsagende sanseindtryk, men ikke produ-  placebogruppen var henholdsvis 9% og 14%. Den for-

cerer noget magnetfelt, har i de senere &r begraenset ri- holdsvis begransede effektforskel skal ses i lyset af, at

sikoen for bias pga. insufficient blinding. undersggelsen omfattede medikamentelt behandlings-
Enkelte studier fortjener saerlig omtale. Et ameri- resistente patienter. USA‘s Food and Drug Admini-

kansk placebokontrolleret multicenterstudie [4] blev stration godkendte pa baggrund af undersggelsens

gennemfgrt med total blinding i alle led og omfattede resultater i 2008 HF-rTMS af venstre DLPFC til behand-

patienter, som havde responderet utilfredsstillende pa ling af patienter med unipolar depression.

mindst et enkelt forudgdende medikamentelt behand- Resultatet udfordres af et samtidigt tysk multicen-

lingsforsgg. I rTMS-gruppen opndede 16% remission terstudie af Herwig et al [10], som fandt, at rTMS og

og 25% respons ved méling af depressionsgraden med placebo var ligevaerdige med hensyn til antidepressiv

Hamiltons depressionsskala. De tilsvarende vaerdier i effekt. Resultatet skal ses i lyset af den anvendte place-

E TABEL 1

Klinisk kontrollerede, randomiserede, dobbeltblindede studier af den antidepressive effekt af repetitiv transkraniel magnetisk stimulation
sammenlignet med placebo.

Patienter, Stimuli pr. Behand- Patientandele, Ham-D/MADRS, %
TMS/ Stimulus Intensitet  Frekvens, forleb, lingsdage, Blindspole- Behandling- Behand-
Reference placebo,n omrade afMT,%  Hz totalt, n n model resistens®  lingsmodel i remission med respons
Rumi et al, 22124 Venstre PFC 120 5 25.000 20 Blindspole Nej Add-on ITMS: 54** ITMS: 95**
2005 [2] Placebo: 12 Placebo: 46
Avery et al, 35/33 Venstre PFC 110 10 24.000 15 90° Ja Add-on rTMS: 20* ITMS: 31**
2006 [3] Placebo: 3 Placebo: 6
0'Reardon etal, 155/146  Venstre PFC  110/120 10 90.000 30 Blindspole Ja® Monoterapi  rTMS: 15* ITMS: 25*
2007 [4] Placebo: 8 Placebo: 14
George et al, 92/98 Venstre PFC 120 10 45.000 15 Blindspole Ja Monoterapi  rTMS: 14* ITMS: 15*%
2010[5] Placebo: 5 Placebo: 5
Ray et al, 20/20 Venstre PFC 90 10 12.000 10 45° = Add-on ITMS: 75%* =
2011 [6] Placebo: 10
Huang et al, 28/28 Venstre PFC 90 10 8.000 10 90° Nej Add-on TMS: 39 ITMS: 46
2012 (7] Placebo: 29 Placebo: 36
Wang et al, 22121 Venstre PFC 80 10 16.000 20 Blindspole Nej Add-on ITMS: 68** rTMS: 96*
2017 [8] Placebo: 38 Placebo: 71
Theleritis et al, ~ 52/44 Venstre PFC 100 20 24.000/ 15 90° Ja 50% add-on  rTMS: 25%** ITMS: 59***
201719] 48.000 Placebo: 0 Placebo: 3
Herwig et al, 62/65 Venstre PFC 110 10 30.000 15 45° Ja Add-on = TMS: 31
2002 [10] Placebo: 31
Blumbergeret  24/22 Venstre PFC  100/120 10 21.750 15 90° Ja Add-on ITMS: 5 ITMS: 5
al, 2012 [11] Placebo: 5 Placebo: 10
Mogg et al, 29/30 Venstre PFC 110 10 10.000 10 Blindspole  Ja Add-on 1TMS: 25* =
2008 [12] Placebo: 1
Klein et al, 36/34 Hojre PFC 110 1 1.200 10 90° Nej Add-on ITMS: 46* ITMS: 49*
1999 [13] Placebo: 19 Placebo: 25
Pallanti et al, 20/20 Hejre PFC 110 1 6.300 15 Blindspole Ja Add-on ITMS: 30* ITMS: 35*
2010(14] Placebo: 5 Placebo: 10
Fitzgerald et al,  20/20 Venstre/ 100 10/1 10.000/ 10 45° Ja Add-on = ITMS-HF: 14*
2003 [15] hgjre PFC 30.000 ITMS-LF: 15
Placebo: 1

Ham-D = Hamilton Depression Rating Scale-score; HF = hojfrekvent; LF = lavfrekvent; MADRS = Montgomery & Asberg Depression Rating Scale-score; MT = motorisk taerskelintensitet;
PFC = preefrontal cortex; rTMS = repetitiv transkraniel magnetisk stimulation.

*)p €0,05; **) p<0,01; ***)p(0,001.

a) Manglende respons pé behandling med » 2 antidepressivum I-sufficiente doser og tilstraekkelig tid.

b) Manglende respons pa behandling med > 1 antidepressivum I-sufficiente doser og tilstreekkelig tid.
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E TABEL 2

Randomiserede, dobbeltblindede studier af den antidepressive effekt af repetitiv transkraniel magnetisk stimulation sammenlignet med venlafaxin.

Reference

Bares et al,
2009 [16]

Brunelin et al,
2014 [17]

Patienter, n

ITMS: 29
Venlafaxin: 31

ITMS + venlafaxin: 55
Placebo + venlafaxin: 55
ITMS + placebo: 60

Sti-

mulus-
omrade

Hojre PFC 100

Hojre PFC 120

Intensitet Frekvens,
af MT, %  Hz

Stimuli pr. Behand-
behandlings- lings-
forleb, n dage, n
1 24.000 20
1 5.400-10.800 15-30

Blindmodel
90°

Blindspole

Patientandele, Ham-D/MADRS, %

Behandlings-
resistens i remission med respons
Ja TMS: 19 TMS: 33
Venlafaxin: 23 Venlafaxin: 39
Ja ITMS + venlafaxin: 28 rTMS + venlafaxin: 54

Sham + venlafaxin: 43 Sham + venlafaxin: 60
ITMS + placebo: 41 ITMS + placebo: 59

Ham-D = Hamilton Depression Rating Scale-score; MADRS = Montgomery & Asherg Depression Rating Scale-score; MT = motorisk taerskelintensitet; PFC = praefrontal cortex;
ITMS = repetitiv transkraniel magnetisk stimulation; sham = placebo.

E TABEL 3

Metaanalyser af klinisk kontrollerede, randomiserede, dobbeltblindede undersegelser af den antidepressive effekt af repetitiv transkraniel magnetisk stimulation
sammenlignet med placebo.

Reference

Martin et al,
2003 [18]

Lam et al,
2008 [19]

Schutter,
2009 [20]

Berlim et al,
2013 [21]

Berlim et al,
2014 [22]

Health Quality
Ontario, 2016
[23]

Wei et al,
2017 [24]

Mutz et al,
2018 [25]

EUnetHTA,
2017 [26]

Studier
(patienter), n

12 (217)

24(1.092)

30(1.164)

8(263)

29 (1.371)

23 (1.156)

29 (1.659)

38(1.510)

25(1.180)

Andel af
studier med

) 20 patienter
pr. gruppe, %

14

42

27

38

28

69

24

48

Studier med
stimulusmodel,
PFC,HF venstre/
LF hejre, n

13/1

2410

30/0

0/8

29/0

2310

2415

35/3

25/0

Andel af
studier,
stimulus-
intensitet

2 100% af MT, %

33

67

27

88

72

70

58

66

80

Studier
omfattende
behandlings
resistente, %

50

100

57

88

62

74

71

84

Andel af
studier
<2ugers
behandling, %

100

79

83

63

62

35

28

50

68

Effekt

ITMS vs. placebo
Evaluering

TMS ) placeho
Sma populationer, kort behandlingsvarighed
Studier af lav kvalitet - inkonklusiv

ITMS ) placebo

Sma remissions- og responshyppigheder,

sma populationer

Korte behandlingsvarigheder - ikke sikkert konklusiv

ITMS ) placebo

Evidens for en effekt p& niveau med antidepressiv
medicin

Metoden sikker

ITMS ) placebo

LF rTMS’s effekt p& niveau med HF og antidepressiv
medicin

LF har en mere skansom bivirkningsprofil end

HF ITMS

HF rTMS ) placebo
Evidens for en klinisk relevant antidepressiv effekt
Fa, acceptable bivirkninger

HF rTMS ) placebo
Evidens for en statistisk signifikant men
kortvarig antidepressiv effekt

TMS ) placeho
Evidens for en statistisk signifikant antidepressiv
effekt men med stor spredning mellem studierne

TMS ) placebo
Evidens for antidepressiv effekt af HF og LF rTMS

HF rTMS ) placebo

Metoden sikker og veltolereret

Statistisk signifikant

Antidepressiv effekt, pa gransen til at veere
klinisk betydende

HF = hgjfrekvent; LF = lavfrekvent; MT = motorisk teerskelintensitet; PFC = preefrontal cortex; rTMS = repetitiv transkraniel magnetisk stimulation.

p-vardi
(0,05

(0,05

(0,0001

(0,0001

(0,0001

(0,001

(0,001

(0,001

0,0003
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bomodel, som med blot 45 graders vinkling af spolen
gav mulighed for stimulation af hjernen i placebogrup-
pen. Herudover vil en evt. antidepressiv effekt af den
medikamentelle behandling, som blev indledt parallelt
med projektbehandlingen kunne udviske en evt. effekt-
forskel yderligere. Siden har man i to andre studier [7,
11] fundet en effekt af rTMS pé placeboniveau. Begge
studier svaekkes imidlertid af at omfatte forlgb med fa
behandlingssessioner.

Pallanti et al [14] publicerede i 2010 et randomise-
ret, dobbeltblindet studie, hvor de sammenlignede LF
hgjresidig preefrontal rTMS med placebo. [ undersggel-
sen indgik 20 behandlingsrefraktere patienter med
moderat-svaer depression i hver gruppe. Efter 15 sessio-
ner opndede 30% remission og 35% respons pa aktiv
behandling mod hhv. 5% og 10% i placebogruppen.
Forskellen var statistisk signifikant. Det antidepressive
potentiale af LF-rTMS underbygges af sével et tjekkisk
studie [16] fra 2009 som en senere fransk multicenter-
undersggelse [17], hvor man sammenlignede den anti-
depressive effekt af LF hgjresidig praefrontal rTMS med
venlafaxin i et randomiseret kontrolleret dobbeltblin-
det design. I begge studier fandt man, at behandling
med LF-rTMS og venlafaxin effektmeessigt var ligeveer-
dige (Tabel 2).

rTMS kreever til forskel fra ECT ikke universel an-
astesi og er ikke ledsaget af indprentningssvakkelse,
men metoden har generelt set et svagere antidepressivt
potentiale [29].

Der er ikke videnskabeligt belag for, at uni- og bi-
polar depression adskiller sig fra hinanden med hensyn
til den antidepressive effekt af rTMS [27]. Spprgsmélet
er dog ikke endeligt afklaret. Behandlingseffektens va-
righed er omdiskuteret. Nyere studier tyder p4, at den
antidepressive effekt holder sig i l&engere tid, méske op
til maneder [30], men at effekten pd medikamentelt
behandlingsrefraktaer depression oftest er af kortere va-
righed [].

Metaanalyserne (Tabel 3) bekrafter resultaterne af
de anfgrte originalstudier, men man nér generelt set
frem til en lavere antidepressive effekt [18-26]. I to om-
fattende metanalyser [23, 26] af HF-rTMS fandt man
séledes, at responsratern pd HF-rTMS var ca. dobbelt s&
hgj som pé placebo, men pé greensen til at vaere klinisk
betydningsfuld. Resultatet skal ses i lyset af, at under-
spgelserne omfattede patienter med medikamentelt be-
handlingsrefrakteer depression, hvilket er en negativ
praediktor [26] for antidepressiv effekt, og at hovedpar-
ten af studierne omfattede < 10 sessioner, hvilket erfa-
ringsmeessigt begraenser mulighederne for at opna tera-
peutisk effekt ved behandlingsrefrakteer depression.

KONKLUSION
Hovedkonklusionen af denne gennemgang er, at savel
HF-stimulation af venstre som LF-stimulation af hgjre

DLPC har en antidepressiv effekt, der er pd niveau med
effekten af antidepressiv medicin, og har et dokumen-
teret potentiale for behandlingen af medikamentelt be-
handlingsrefrakteer depression. I betragtning af dette
og metodens meget skansomme bivirkningsprofil har
r'TMS sin naturlige plads i behandlingen af behand-
lingsrefraktaere depressioner som supplement til anden
antidepressiv behandling eller som eneste behandling
hos patienter, der ikke téler/gnsker medikamentel be-
handling eller ECT.

SUMMARY
Poul Erik Buchholtz:

Repetitive transcranial magnetic stimulation in the treatment
of depression
Ugeskr Laeger 2019;181:V10180699

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) has
appeared as a new non-invasive antidepressant method,
which implies non-convulsive focal stimulation of the brain
through a time-varying magnetic field. Research indicates,
that rTMS of the prefrontal cortex has a significant
antidepressant effect and is associated with minimal side
effects. The method has been approved by the Food and
Drug Administration in USA and a couple of other countries
for the treatment of drug-resistant depressions. The present
status on the issue confirms the outcome of previous
research and recommends the method as an additional
option in the treatment of depression.
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