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SAMMANFATTNING (ABSTRACT)

Metaanlysen undersoker antidepressiv effekt av repetitiv transkranial
magnetstimulering (rTMS) jamfort med elektrokonvulsiv terapi (ECT) 1 ett
korttidsperspektiv. En litteratursokning genomfordes med avsikt att inkludera
samtliga randomiserade kliniska prévningar dédr de tva behandlingsteknikerna
stidlldes mot varandra. Totalt sju artiklar inkluderades. Resultatet visade att
bade rTMS och ECT hade en signifikant antidepressiv effekt (p<0.05), métt i
podngskillnad pa Hamilton Depression Rating Scale (HDRS). Effekten var
inte signifikant (p=0.0599) mellan behandlingsgrupperna vid jamforelse av
HDRS. Effektstorlekar berdknades och dessa var storre i samtliga fall utom ett
for ECT-gruppen. Effektstorleksskillnaden var d=0.76 (p=0.0160) till fordel
for ECT nér denna stélldes mot rTMS. Studierna var dock heterogena och
inkluderade ett mindre antal deltagare. Slutsatsen blir darfor att rTMS fortsatt
far ses som en experimentell metod och att ytterligare studier behdvs innan
den kan implementeras i vardaglig klinisk praxis.

Nyckelord: depression, repetitiv transkranial magnetstimulering,
elektrokonvulsiv terapi, metanalys

This meta-analysis examines the antidepressive efficacy of repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) when compared to electroconvulsive
therapy (ECT) in a short term perspective. A literature search was performed
with the intention to include all randomized clinical trials. A total of seven
articles were included. Results showed that both rTMS and ECT had a
significant antidepressive effect (p<0.05), measured in score difference on
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS). The effect was not significant
(p=0.0599) between the two treatment groups in a comparison on HDRS.
Effect sizes were calculated and were in all cases but one larger in the ECT
group. An effect size difference of d=0.76 (p=0.0160) in favour for ECT was
found when compared to rTMS. The studies were heterogeneous and included
a smaller sample. To conclude rTMS still has to be seen as an experimental
method and that further studies are needed before implementing it in a daily
clinical praxis.

Key words: depression, repetitive transcranial magnetic stimulation,
electroconvulsive therapy, meta-analysis
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INLEDNING

Depression dr en psykisk sjukdom som karaktériseras av en genomgéende siankning av
det allméinna stamningsliaget. Sjukdomen &r en av de vanligaste orsakerna till ohélsa vérlden
over. Den unipolédra depressionen (se nedan) visade sig vara den fjarde 1 ordningen av olika
sjukdomar nér dessa 1 ett globalt perspektiv rangordnades for olika orsaker till ohdlsa (Murray
& Lopez, 1997). Fore 70 ars alder berdknas sannolikheten att insjukna i depression, oasvett
svarighetsgrad, vara 27 procent for médn och 45 procent for kvinnor (Rorsman et al., 1990).
Orsaken till denna Overrepresentation for kvinnor dr inte kénd. Punktprevalensen for
depression dr fem procent (Likemedelsverket [LV], n.d.). Sjukdomen medf6r lidande for den
enskilde, men dven for anhoriga, och &dr en vanlig orsak till arbetsoférmiga samt Okar
dessutom risken for andra somatiska sjukdomar vilket gor att det finns betydande skél att se
depression som ett allvarligt folkhdlsoproblem. Bland de fullbordade suiciden har det absoluta
flertalet haft depressiva symtom och over hélften uppfyller diagnostiska kriterier for
depressiva syndrom (Herlofson et al., 2010).

Aktuell psykiatrisk diagnostik grundar sig pa klassificeringssystemen ICD-10 och
DSM-IV som ges ut av Virldshélsoorganisationen (WHO) respektive American Psychiatric
Association (APA). Depression tillhér forstimningssyndromen, som delas in i uni- och
bipoléra tillstaind. De bipoléra tillstinden ger periodvis ett forhdjt stimningsldge, hypomani
eller mani, som varvas med depressionsepisoder. Egentlig depressionsepisod (eng. major
depressive episode) dr den vanligast forekommande formen och utgdér kdrngruppen i de
unipoldra depressionstillstanden, men aterfinns dven vid de bipoléra tillstinden. Andra typer
av depressionstillstdnd dr dystymi, arstidsrelaterad depression och melankoli med var for sig
vissa karaktaristiska depressionssymtom. Kénnetecknande for depression dr en genomgéende
och varaktig sdnkning av stdmningsldget som visar sig som nedstimdhet, minskat intresse
eller minskad glddje. Andra symtom é&r vérdeloshetskdnsla, obefogade eller Gverdrivna
skuldkdnslor, minskad tanke- eller koncentrationsformaga och ambivalens. Somnsvarigheter
och aptit/viktférandringar samt paverkad psykomotorik med agitation eller himning kan dven
finnas (American Psychiatric Association, 2002). Depression kan ge aterkommande tankar pa
doden eller suicid, samt i allvarligaste fall resultera 1 suicid. Vid depression med psykotiska
symtom kan det exempelvis rora sig om vanforestdllningar kring skuld eller fordomande eller

héanfulla horselhallucinationer.



Utover polaritetsdimensionen delas depressionstillstinden &ven in i1 svarighetsgrad,
med vilket menas antalet symtom och hur utpréglade dessa symtom é&r. Klassificeringen enligt
ICD-10 skiljer mellan fyra olika typer av depressiv episod: lindrig, medelsvar, svar utan
psykotiska symtom och svar med psykotiska symtom. Motsvarande indelning finns dven i1
DSM-IV dir svarighetsgraden ges som tilliggsspecifikation. Den kliniska diagnosen
depression stills till stor del utifrdn ett samtal med patienten kring dennes upplevelser och
kanslovérld. Till hjdlp kan behandlaren anvédnda sig av olika skattningsformulér, ddr Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS, HRDS eller HAM-D) dr en av de mest forekommande
(Hamilton, 1960). Behandlaren utfor skattningen pa HDRS, till skillnad fran s.k.
sjalvskattningsformuldr dir klienten/patienten sjdlv fyller i formuléret. Skattningen tar ca 15-
30 minuter. HDRS har visat sig anvindbar for att mata depressionens svarighetsgrad och har
blivit ett standarinstrument i samband med behandlingsstudier. Vidare &r den passande for att
mata fordndring av depressiva symtom under behandling och jimféra olika interventioner.
HDRS finns 1 ett flertal olika versioner med varierande ldngd. Vanligtvis anvédnds skalan med
17-items dar maximalt 52 podng kan fas. En totalpodng pa sju och under indikerar franvaro av
depression och en totalpodng pd tjugo och didrdover tyder péd &tminstone medelsvar
depressionsepisod, vilket vanligtvis brukar krdvas for att inga i en klinisk prévning. Varje
item bestar av tre till fem alternativ med O©kande svérighetsgrad. Symtom som
uppmarksammas dr bl. a. stdmningsldge, skuldkénslor, insomni, viktnedgang, kroppsliga
symtom, psykomotorik, dngest och suicidala tankegangar. Den har under lang tid setts som
”the golden standard” men kritik har pd senare tid framforts, exempelvis avseende
innehéllsvaliditeten (content validity) (Bagby, Ryder, Schuller & Marshall, 2004). P& HDRS-
17 uteldmnas t.ex. vissa atypiska depressionssymtom som hypersomni (6kat sémnbehov) och
hyperfagi (férhojd aptit och 6kat matintag), endast deras motsats uppmérksammas.

Det dr inte fullt klarlagt varfor vissa drabbas av depression, en samverkan mellan arv
och milj6 antas. Sérskilt vid bipoléra tillstand dr den genetiska bakgrunden mycket tydlig,
nagot mindre vid den unipoldra egentliga depressionen dir miljofaktorer tycks spela en storre
roll (Statens beredning for medicinsk utviardering [SBU], 2004). Utlésande faktorer kan da
exempelvis vara negativa livshdndelser som separation eller socioekonomiska faktorer 1 form

av arbetsloshet.



Depressionsbehandling vid medelsvar och svdr episod

Depressionens svarighetsgrad dr en av de faktorer som styr valet av behandling. I
Socialstyrelsens nationella riktlinjer for depression som kom 2010 rekommenderas vid
medelsvar egentlig depression ldkemedelsbehandling med antidepressiva eller psykologisk
behandling med  kognitiv  beteendeterapi  (KBT)  alternativt  psykodynamiskt
korttidspsykoterapi. Vid svér egentlig depression rekommenderas liakemedelsbehandling med
antidepressiva eller elektrokonvulsiv terapi (ECT). Nir snabb effekt dr nddvéndig prioriteras
enligt samma riktlinjer ECT framf6r ldkemedelsbehandling. Vid medelsvar till svar egentlig
depression dér flera behandlingsforsok inte har gett effekt bor endast inom ramen for
kontrollerade studier bl.a. transkraniell magnetisk stimulering erbjudas. Avseende depressiva
tillstdnd vid bipolédr problematik géller ovanstdende med eventuell kombinationsbehandling
med antiepileptika eller antipsykosmedel (Socialstyrelsen [SoS], 2010).

P& 1950-talet upptiacktes tvd olika grupper av kemiska substanser som hade en
specifik antidepressiv effekt, tricykliska antidepressiva (TCA) och
monoaminooxidashimmare (MAO-I). Dessa béada preparatgrupper antas utdva sin
antidepressiva effekt genom paverkan pd monoaminerga transmittorsystem 1 hjirnan,
framforallt serotonin- och noradrenalinsystemet. Monoaminhypotesen postulerar att det vid
depression finns en kemisk obalans bland dessa signalsubstanssystem (Schildkraut, 1965). 1
den fortsatta utvecklingen har man sokt medel som sé selektivt som mdjligt paverkar dessa
system vilket t ex. resulterat 1 de vidl anvdnda SSRI-preparaten (SSRI=Selective Serotonin
Reuptake Inhibitor), och Venlafaxin som blockerar aterupptaget av bade serotonin och
noradrenalin. De antidepressiva ldkemedlen som anvénds idag paverkar pa ett eller annat satt
monoaminerga transmittorsystem, dock dr detta troligtvis inte en tillrdcklig forklaring till den
antidepressiva effekten (Herlofson et al., 2010). Enligt SBU:s slutsatser saknas beldgg for att
det bland patienter 1 Oppenvard finns betydelsefulla skillnader i1 effekt mellan olika
antidepressiva. Bland sjukhusvardade patienter med djup depression finns stod for att tva
TCA-preparat, amitryptylin och klomipramin, har en nagot storre effekt. Dock &r den kliniska
betydelsen av denna skillnad osdker (SBU, 2004). Mellan 10 och 30 procent bland de som
erhéller antidepressiva ldkemedel svarar inte pa behandlingen eller har otillrdcklig effekt av
den (Internetmedicin, 2010). Ldkemedlen kan vara behédftade med biverkningar och
preparaten har lang anslagstid, det kan droja flera veckor innan ldkemedlet ger positiva

effekter. De nyss tva ndmna faktorerna kan resultera i behandlingsavbrott.



Elektrokonvulsiv behandling (ECT) ar en av de éldsta behandlingsformerna inom
psykiatrin som fortfarande anvidnds. Under 1920-talet experimenterade man bl.a. med att ge
psykiskt sjuka insulin. Bland de med schizofreni noterades en positiv effekt, sédrskilt om
patienten blev komatds och fick epileptiska kramper. Insulin, och andra kemiska substanser,
som anviandes for att framkalla kramperna var dock svarstyrda och var for patienten
obehagliga att uppleva. Ar 1938 upptickte Cerletti och Bini att man istillet kunde anvinda
elektrisk strom for att inducera kramperna. Ganska snart fann man att den viktigaste
behandlingsindikationen var melankolisk depression snarare dn schizofreni (Herlofson et al.,
2010). Idag ar huvudindikationen for ECT depressionsepisoder av medelsvar och svar typ.
Vanligtvis anvinds ECT f0rst efter att man provat ett eller flera antidepressiva ldkemedel utan
tillracklig effekt. Om snabb effekt dr onskvird, som vid exempelvis svér depression med
uttalade vanforestillningar eller hog suicidrisk, bor ECT prioriteras framfor lidkemedel (SoS,
2010). Behandlingen sker under kortvarig narkos, detta for att minska obehag och vissa risker.
Innan behandlingen ges muskelrelaxantia, succinylkolin, for att minska muskelkramperna. En
behandling tar nagra minuter att genomfora och denna upprepas sedan varannan eller var
tredje dag. Vanligen behdvs hogst tolv behandlingar. Ofta kan en antidepressiv effekt noteras
redan efter ett par behandlingar. Apparaturen som anvinds ger den stimulerande elektriciteten
antingen som en likriktad pulsformad strom dir man tar ut en del av vixelstrommens sinusvag
(adldre typ) eller 1 form av kortvariga fyrkantsviagor (brief-pulse, senare typ). Elektroder
anbringas pa huvudet, antingen 6ver ena eller bada hjarnhalvorna. Ursprungligen placerades
de over bada hemisfarerna (bitemporalt alt. bilateralt) vilket 6kar risken for minnesstérningar
varpd behandlingen idag vanligen ges unilateralt 6ver den icke-dominanta hemisfaren. Risken
for minnesstorning finns dven vid unilateral elektrodplacering. Minnesstorningen kan te sig
som retrograd amnesi, vad som hint innan behandlingen, eller som anterograd amnesi dér
inldrning av minnen paverkas efter behandling. I en metaanalys av Semkovska och
McLoughlin (2010) var den kognitiva paverkan i huvudsak begrénsad till tre dagar efter
behandlingsavslut och efter femton dagar sdgs inga negativa effektstorleksskillnader avseende
kognitiv formaga. Det saknas vetenskapliga beldgg for att kliniskt anvind ECT kan ge
strukturell hjarnskada (Abrams, 2000; Devanand, 1994). Under lang tid har det pagétt en
debatt huruvida unilateral elektrodplacering ger lika god effekt som bitemporal. En
metaanalys redovisar en moderat effektstorleksskillnad pa 0,32 till fordel for bilateral ECT
(The UK ECT Review Group, 2003). For att utlosa ett generaliserat anfall krdvs att den
individuella troskelnivan, dvs. minsta stromdos som behovs, Overskrids. Vid unilateral

placering dr denna troskelniva hégre. Sammanfattningsvis finns det flertalet variabler som



paverkar ECT-effekten: elektrodplacering, typ av elektrisk strom, stromdos och
behandlingsfrekvens. Det dr nddvéndigt, om &n kanske inte tillrdckligt, med ett generaliserat
anfall av grand maltyp (Sackeim, 1999). Med dagens apparatur finns mdjlighet att registrera
EEG vilket underlittar tolkningen av anfallets kvalitet. Vad som dr den exakta
verkningsmekanismen é&r inte fullt kdnt men, 1 likhet med antidepressiva likemedel, har ECT
en stimulerande effekt pa de monoaminerga transmittorsystemen (Mann, 1998; Sackeim,
1999). Utéver dessa system péaverkar ECT dven andra signalsystem som GABA och
neuropeptider (Mathé, 1999; Sackeim, 1999). Djurstudier péd réitta har visat att ECT kan
stimulera nybildning av neuron i hippokampus, en struktur som kan paverkas vid depression
(Madsen et al., 2000). I en klinisk studie fann man en 6kning av hippokampusvolymen efter
ECT hos patienter med depression (Nordanskog, Dahlstrand, Larsson, Knutsson & Johanson,
2010). Vid depression av melankolisk typ brukar 80-90 procent bli betydligt forbattrade av
ECT jamfort med ldkemdel dér motsvarande siffra dr 60-70 procent. Patienter som behandlas
med antidepressiva likemedel och inte svarat pa sddan har inte heller alltid god effekt av
ECT, responsen berdknas da vara omkring 50 procent (Herlofson et al., 2010). I en
metaanalys diar ECT jamfordes med placebo och likemedelsbehandling gav ECT en
signifikant béttre effekt vid korttidsbehandling vid depression, effektstorleksskillnad 0,91
respektive 0,80 (The UK ECT Review Group, 2003). Efter avslutad framgangsrik ECT-
behandling riskerar upp mot 80 procent att dterfalla inom tolv manader om de inte har
uppfoljande behandling (Sackeim et al., 2001). Uppfoljning kan bestda av fortsatt
ladkemedelsbehandling eller stabiliserande ECT, dir man successivt glesar ut behandlingen.
Béada formerna av uppfoljning har redovisat likvirdiga resultat (Kellner et al., 2006).

Repetitiv  transkranial —magnetstimulering (rTMS) ar ett relativt nytt
behandlingsalternativ.  vid depression, initialt anvdndes en del av tekniken for
funktionsundersokning av centrala motoriska system och ryggméirg men visade sig dven
medfora positiva effekter pa sinnesstimningen hos deprimerade (George et al., 1995).
Behandlingen utfores med en elektromagnetisk spole som placeras ndra huvudet. Spolen
framkallar ett snabbt vixlande magnetfilt vilket ger upphov till elektriska strommar i
hjarnbarksvivnaden. Repetitiv stimulering innebér att flera pulser ges. Vid stimulering av
vanster sida av huvudet ges hogfrekventa pulser, 10-20Hz, och vid hogersidig stimulering ges
lagfrekventa, 1-2Hz. Teorin &dr att ndr de olika sidorna med varierande frekvens paverkas
resulterar detta 1 stimulerande respektive hdmmande effekter av hjarnbarken. Innan
behandlingen paborjas bestims minsta styrkan pa magnetfaltet, den individuella troskelnivan

som behdvs for att aktivera en specifik muskel, "motor threshold” (MT). Utifrdn detta varde



ges sedan behandlingen, vilket vanligen varierar mellan 80 till 110 procent av MT. En alltfor
stark stimulering kan resultera i1 epileptiska kramper, vilket dr den allvarligaste kidnda
biverkningen. Behandlingen ges i1 ett antal sessioner, vanligtvis €] mer dn tjugo stycken.
Jamfort med ECT dr fordelen att patienten inte behdver sdvas och att inget behov av
generaliserat anfall fOreligger. Vanliga biverkningar ar huvudviark och ryckningar i
ansiktsmuskulatur samt horselpdverkan under sjdlva behandlingen. Biverkningar dr oftast
lindriga och 6vergdende och rTMS anses vara en sdker behandlingsmetod (Wassermann,
1998). Samtidigt bor det tas 1 beaktande att behandlingen inte har varit foremal for storre
systematiska studier. Den exakta verkningsmekanismen vid rTMS é&r inte heller hir kénd men
1 likhet med antidepressiv likemedelsbehandling och ECT antas bl.a. att de monoaminerga
transmittorsystemen paverkas. Man har dven observerat att blodflodet och
glukosomsittningen paverkas regionalt i hjarnan (Padberg & Moller, 2003). I en metaanalys
av Slotema, Blom, Hoek och Sommer (2010) dir 34 studier ingar och rTMS jamfors med
”sham” (férmodat inaktiv kontrollbehandling) redovisas en signifikant effektstorleksskillnad
0,55. Samma studie redovisar en viktad effektstorleksskillnad péd -0,47 (p=0,004) nidr rTMS
jamfors med ECT 1 sex studier. I Burt, Lisanby och Sackeims metaanalys (2002) bestaendes
av tre studier som jimforde rTMS med ECT var skillnaden icke signifikant med en positiv

trend for ECT.

Problemspecifikation och syfte

I SBU:s rapport om depressionssjukdom beddémdes rTMS som en experimentell
behandling. Enligt rapporten saknades tillricklig evidens for en specifik effekt av
behandlingen och ej heller dess vérde 1 forhallande till ECT kunde klarldggas (SBU, 2004).
Niar SBU senare kom ut med en systematik litteraturéversikt, “Transkraniell
magnetstimulering vid depression”, delades den tidigare beddmningen. I denna 6versikt ingar
tre studier som jamfor rTMS med ECT och slutsatsen dr att effekten inte kan bedéomas pga.
otillrackligt vetenskapligt underlag (SBU, 2009). 1 de fall snabb effekt av
depressionsbehanding ar indicerat Onskas ett alternativ till de som inte tolererar eller svarar pa
ECT, och i viss man dven antidepresiv ldkemedelsbehandling. Fordelar som rTMS har i
jamforelse med ECT é&r att narkos ej behdver ges samt att inget epileptiskt anfall ar
efterstravansvért for behandlingseffekt. rTMS-behandlingen &r dessutom unik 1 den
psykiatriska behandlingsarsenalen med sin féorméga att med icke-invasiv metod lokalt kunna
paverka hjérnan. Tidigare forskning har visat divergerande resultat gillande antidepressiv

effekt av rTMS samt i jamforelse med ECT vid sddan. Det har under senare tid pagatt en



intensiv forskning kring dmnet vilket motiverar en genomgéng av kunskapsldget. NIH:s
register over pagaende och avslutade studier (www.clinicaltrials.gov) innehaller 90 protokoll
for rTMS AND depression vid en s6kning mars 2012. Syftet med denna studie &r att med
hjdlp av metaanalys undersoka effektskillnad vid rTMS jamfort med ECT vid behandling av
depression i ett korttidsperspektiv.

METOD

Metodval

Den alltmer snabbt 6kande kunskapsmassan inom de vetenskapliga disciplinerna har
resulterat 1 ett behov av sammanstéillningar for att fa en bra bild Over ett givet
forskningsomrade eller visst fenomen. Den traditionella litteraturdversikten dr vanligtvis
kvalitativ till sin form. Nackdelen med dessa Oversikter, menar vissa, dr att de ofta inte
uppmarksammar skillnaden 1 power (sannolikheten att upptdcka skillnader om dessa finns)
mellan olika studier, olika stora effekter kan tillskrivs samma betydelse samt 6kar risken for
jav (Andersson, 2003). Metaanalysen har en kvantitativ ansats som kréver att forskaren ldser
studierna och presenterad data noggrant. Vid denna analys befattar sig forskaren frimst med
de analyser som presenteras av ursprungsforfattarnas forskningsrapporter i syfte att fa fram en
uppskattning av effekten. Fordelen med att anvidnda metaanalysen som metod &r att en
observerad trend som ses i flera olika studier sammanlagt kan ge en tydlig effekt. Laggs
studierna ihop fas ett stérre sampel och om en effekt finns dr d& chansen storre att den
upptéicks (Andersson, 2003). I denna rapport undersoks tva psykiatriska behandlingsterapier,
rTMS och ECT, dar dessa tvd ofta 1 kliniska studier undersokts med ett mindre antal

deltagare.

Litteratursékning

I syfte att identifiera relevanta artiklar gjordes forst en databassokning i PubMed.
MeSH-termerna som anvéndes var electroconvulsive therapy AND transcranial magnetic
stimulation med limitsfunktionen clinical trial aktiverad. MeSH (Medical Subject Headings)
ar en samling av kontrollerande termer for indexering och sokning av artiklar i PubMed.

Resultat av denna sokning gicks sedan igenom genom efter att forst ldsa artikelrubriken,



dédrefter abstract om rubriken indikerade att den eventuellt kunde ingd 1 metaanalysen och
slutligen léstes artikeln 1 sin helhet for att avgéra om den uppfyllde uppsatta urvalskriterier. I
de identifierade studierna gjordes sedan en manuell sdkning i respektive referenslista, som

utfordes enligt forfarande ovan, for att se om ytterligare artiklar kunde inkluderas.

Urvalskriterier

For att ingd 1 metaanalysen kravdes det av artikeln att den skulle undersoka effekten
av rTMS jamfort med ECT vid depression. Studien skulle vara en randomiserad klinisk
provning (RCT), vars uppldgg minskar risken for forskarbias och typ I-fel. Inget krav stilldes
dock pa att studien skulle vara enkel- eller dubbelblind. Att genomfora en for deltagarna
blindad studie dir de tva behandlingsalternativen jamfors skulle medfora stora praktiska
svarigheter, om det ens dr mojligt. Den deltagande skulle se vilken typ av behandling som ges
och alternativet skulle da vara att ge varje deltagande placebo rTMS/ECT-behandling samt
dessutom en verksam form av de tvd. Det dr tveksamt om ett sddant forfarande skulle vara
etiskt forsvarbart da man i sé fall skulle tvingas s6va deltagarna for att ge placebo ECT, i vart
fall skulle studieantalet bli alltfor litet for att genomféra meningsfull analys. Vidare dr det
etiskt tveksamt att 1ata en grupp med allvarligare form av depression genomga icke-verksam
behandling. Idag jamfors ofta experimentgruppen med det kinda mest effektiva
behandlingsalternativt, som da utgdr kontrollgrupp. I samband med planeringen infor arbetet
noterades dessutom att studierna som jaimférde ECT med placebo var av dldre datum, vilket
kan tala for en ddtida annan etisk standard.

Studieuppliagget skulle vara prospektivt med tvagrupps parallell design. Deltagande
skulle vara Over arton ar och ha gett sitt informerade samtycke till att deltaga i studien. Bada
konen inkluderades. Kriterierna for egentlig depressionsepisod skulle vara uppfyllda enligt
ICD-10 alternativt DSM-IV. Uni- och bipolédra depressioner inkluderades. Depressioner med
samsjuklighet 1 missbruk/beroende samt depression pa annan somatisk grund exkluderades. I
ovrigt togs ingen sdrskild hénsyn till depressionstyp. Detta delvis med beaktande av att rTMS
tidigare beddomts som en experimentell behandling. Matmetoden som métte deltagarnas
depressionsgrad skulle vara Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) och bedomning
skulle gbras nira 1 tid innan samt efter avslutad behandling. Resultatpodngen av HDRS och
standardavvikelse (SD) skulle redovisas for att sedan anvindas till den statistiska analysen.
Ytterligare inklusionskriterie var att studien skulle vara publicerad pa engelska i vetenskaplig

tidsskrift. Tva artiklar exkluderades; en artikel av Pridmore (2000) dar deltagarna i ena
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gruppen fick behandling med ECT och didr den andra gruppen fick ECT + rTMS, dvs. en
kombinationsbehandling. Den andra var en artikel av Knapp et al. (2008), en

uppfoljningsstudie som baserades pa data fran Erantis studie (2007).

Procedur

Efter att databassokningen gjorts ldstes artiklarna noggrant igenom och samtidigt
skrevs en kort sammanfattning av vardera artikel. Resultatet av databassokningen och
granskningen av de inkluderade studiernas referenslista jimfordes med fyra andra 6versikter
som bl.a. behandlar &mnet. Ingen studie hade da missats via litteratursokningen (Slotema et
al.,, 2010; Burt et al., 2002; SBU, 2004; SBU 2009). Dessa 6versikter hade olika studier
inkluderade och ingen 6verrensstimde till fullo med aktuell sokning. Studierna tabellerades
sedan under fOljande rubriker: fOrfattare, publiceringsédr, antal deltagare (rTMS/ECT),
konsfordelning, psykiatrisk diagnos, psykofarmaka, rTMS-teknik, ECT-teknik, HDRS
medelviarde (M) och standardavvikelse (SD) innan samt efter avslutad behandling i de bada
grupperna. Data avseende HDRS var ofullstdndigt i tre av de inkluderande artiklarna varpa
dessa artikelforfattare kontaktades via e-post med onskemal om komplettering av saknade
data (Eranti et al., 2007; Hansen et al., 2011; Rosa et al., 2006). E-postadress till ansvarig for
studien var angiven i dessa tre artiklar. Tva av dessa tre svarade omgaende med 6nskade data.
Vid tidpunkt for skrivandet hade svar @nnu inte erhéllits frdn Eranti et al. (2007) studie, trots
att d&ven forsok hade gjorts att kontakta huvudforfattaren utan resultat. For att inte exkluderas i
studien rdknades dock podngen fram enligt nedan.

I analysen anvéndes sedan HDRS-podngen for att rdkna t-test samt effektstorleksmatt
pa deltagarnas fordndring 1 depressionsgrad fore och efter behandling. Effektstorleksmatt
raknades fram i form av Cohens d, inomgruppseffekt, som ar skillnaden mellan ett visst matt
fore och efter behandling dividerat med den poolade standardavvikelsen. Den poolade
standardavvikelsen berdknades genom att summera standardavvikelsen fore och efter
behandlingen och sedan dividera med tvd (Andersson, 2003). I Eranti et al. (2007) studie
angavs inte rddatapoingen HDRS och SD efter behandlingsavslut, ddaremot framkom
procentuell forandring av HDRS. Podngen rdknades fram manuellt och istillet for den
poolade standardavvikelsen anvinds SD-virdet innan behandling. Enligt Andersson (2003)
bor detta i1 praktiken inte ha nagon storre betydelse dd& homogen varians forutsitts vid
inomgruppseffekter. Varje studie bidrog da med varsin inomgruppseffekt for rTMS och ECT.

Av dessa riknades genomsnittlig effektstorlek fram for de bada grupperna; effektstorlekarna
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summerades och dividerades med antalet effektstorlekar. Darefter vigdes effektstorleken for
sampelstorlek; varje d multiplicerades med antalet deltagare som sedan summerades och
dividerades med totalt antal individer 1 metaanalysen. Ett 95 procent konfidensintervall
raknades ut for de bada effektstorlekarna enligt random- och fixed model. Vid random models
sker berdkningen med antalet studier vilket gor det mdjligt att generalisera utover de
inkluderade studierna men pa bekostnad av ett storre konfindensintervall. Vid fixed models
gors berdkningen péd antalet deltagare vilket ger ett sndvare konfidensintervall med béttre
statistisk power (Andersson, 2003). Ett 95 procentigt konfidensintervall rdknades ut enligt: d
+ 1,96 x SEM (Standard Error of the Mean).

Efter att effektstorlekarna inomgruppsvis berdknats gjordes en homogenitetsanalys.
Vid denna typ av analys undersoks om effektstorlekarna man avser att sl ihop skiljer sig
signifikant at. Om homogenitetsutredningen uppvisar klart varierande effektstorlekar kan det
vara motiverat att inte ldgga samman effektstorlekarna och istillet gora underanalyser for att
se om vissa karakteristika kan sérskilja studierna (Andersson, 2003). Homogeniteten
berdknades pa d . En uppskattning av variansen (#) gjordes for varje d som avslogs att raknas
thop. Dessa summerades och multiplicerades med (a’-dmedel)z. Resultatet blir ett Xz-vérde som
slass upp i en 7*-tabell med K(antalet effektstorlekar) -1 frihetsgrader (df). Dessa tvd virden
jamfors och om det beriknade virdet Overstiger signifikansvérdet i <’-tabellen har

effektstorleken en signifikant heterogenitet.

RESLUTAT

Publikationer

I metaanalysen inkluderades sju randomiserade kliniska studier, publicerade mellan
2000 och 2011, med medianen ar 2003. Studierna har utfoérts i Danmark, England, Brasilien,
Israel, USA och Australien.

Deltagare
Totalt ingick 275 patienter i de sju studierna. Sextioatta procent var kvinnor.
Medelaldern varierade mellan 41.5 till 68.3 ar. Inga signifikanta skillnader mellan

behandlingsgrupperna (rTMS och ECT) redovisades 1 nagon studie dédr samtliga av foljande
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variabler har angivits: alder, kon, HDRS och ldngd pa aktuell depressiv episod. I Grunhaus,
Schreiber, Dolberg, Polak och Dannon (2003) studie angavs dven utgangsvarden for tva andra
skattningsskalor; Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) och Global Assessment of Function
Scale (GAF). Skillnaden mellan behandlingsgrupperna var signifikant pa bada
skattingsskalorna; p=0.036 respektive p=0.007, dir ECT-gruppen hade de simre vérdena. I
ovriga studier dir dven andra skattingsformulédr utover HDRS hade anvénts redovisades inga
signifikanta skillnader mellan behandlingsgrupperna. I de studier antalet inneliggande
(sjukhusvardade) patienter redovisades foreldg inte nagon signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupperna (Eranti et al., 2007; Grunhaus et al, 2000; Grunhaus et al., 2003;
Hansen et al., 2011). I tre studier deltog endast deltagare med unipoldra depressionsepisoder;
bipoldra exkluderades siledes (Grunhaus et al., 2000; Grunhaus et al., 2003; Rosa et al.,
2006). Tva studier exkluderade psykotiska depressionsepisoder (Grunhaus, 2003; Rosa,
2006). I de flesta studierna baserades urvalet pa deltagare som av ordinarie behandlare hade
blivit remitterade for ECT-terapi. Ett inklusionskriterie i tre studier var ldkemedelsresistens
(Grunhaus et al., 2003; Pridmore, Bruno, Turnier-Shea, Reid & Rybak, 2000; Rosa et al.,
2006). Liakemedelsresistens definierades olika i dessa tre studier. Detta inklusionskriterie
forekom ej 1 de andra studierna men det angavs Overlag att ett vanligt skil till ECT-

remitteringen delvis berodde pa lakemedelsresistens.

Behandling

Innan behandlingen seponerades deltagarnas antidepressiva likemedelsbehandling i
tva studier (Grunhaus et al., 2003; Rosa et al., 2006). I tva studier gjordes ingen justering av
den antidepressiva likemedelsbehandlingen under studien (Eranti et al., 2007; Hansen et al.,
2011). I Grunhaus et al. (2000) studie gjordes ingen antidepressiv ldkemedelsjustering for
ECT-gruppen, diremot seponerades den for rTMS-gruppen. Dosminskning och med malet att
avsluta antidepressiv likemdelsbehandling var angivet 1 de tva dterstaende studierna; i Janicak
et al. (2003) stod endast tvd deltagare pa antidepressiv ldkemedelsbehandling och 1 Pridmore
et al. (2000) specificerades detta inte ytterligare. I samtliga studier tilldts vid behov ldgre dos
hypnotika, vanligen nagon bensodiazepin. Given rTMS- och ECT-teknik f{or

behandlingsgrupperna i respektive studie sammanfattas nedan (tabell 1).
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Tabell 1: Karaktaristiska for rTMS och ECT i de inkluderade studierna.

Studie Deltagare | rTMS ECT
Hansenet | 60 15st.MT110%. Ost.3ggr/v.
al.,(2011) 120pulser/session. UL(d’Elia)
1800pulser totalt
Eranti et 46 15st.MT110%. Ind.antal beh(M=6.3).
al.,(2007) 1000pulser/session. UL18%,BL82%
15000pulser totalt
Rosaetal., |42 20st.MT100%. 12st.3ggr/v.UL(d’Elia),ev
(2006) 2500pulser/session. byte BL.
50000pulser totalt UL100%
Grunhaus 40 20st.MT90%. Ind.antal beh(M=10).
et al., 1200pulser/session. UL65%,BL35%
(2003) 24000pulser totalt
Janicak et | 25 Ind.antal beh.Max 20st. MT110%. Ind.antal beh.Max12st.
al.,(2003) 1000pulser/session. 3ggr/v.
20000pulser totalt BL
Grunhaus 40 20st.MT90%. Ind.antal beh(M=9.6).
etal., 400-1200 pulser/session. 2ggr/v.UL(d’Elia),ev byte
(2000) 8000-24000pulser totalt BL.UL60%BL40%
Pridmore et | 32 Ind.antal beh.MT100%. Ind.antal beh(M=6.2). 3ggr/v.
al.,(2000) 1200-1400pulser/session UL

MT=motor threshold, UL=unilateral elektrodplacering, BL=bilateral elektrodplacering

Statistisk analys

Ett parat t-test genomfordes for att avgoéra om rTMS och ECT hade haft ndgon effekt

pa HDRS-poédngen; skattad fordandring i depressionsgrad. Den genomsnittliga forbattringen
(HDRS-medelvardesskillnaden) fore och efter behandling for bade rTMS (M=11.39,
SD=4.22, N=7) och ECT (M= 15.46, SD=3.02, N=7) var storre dn 0 (bilaga 1). Det parade t-

testet for medelvirde visade signifikant fordndring i bada behandlingsgrupperna; rTMS

t(6)=7.15, p=0.0004 och ECT t(6)=15.46, p<0.0001 med 95% konfidensintervall. Ett t-test

med tva sampel visade ingen signifikant skillnad mellan rTMS och ECT avseende HDRS-
differens, t(12)=2.08, p=0.0599.
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Tabell 2: Effektstorlekar (d) for de inkluderade studierna.

Studie rTMS (d) ECT (d)
Hansen et al., (2011) 1.34 2.15
Eranti et al., (2007) 0.75 2.88
Rosa et al., (2006) 1.74 1.71
Grunhaus et al., (2003) 1.69 1.97
Janicak et al., (2003) 2.04 2.27
Grunahus et al., (2000) 1.53 1.94
Pridmore et al., (2000) 2.22 3.15

Samtliga effektstorlekar 1 de bidgge behandlingsgrupperna hade en positiv effekt, fran
0.75 till 3.15 (tabell 2). Enligt Cohen ar d >0.80 att rdkna som en stor effekt, vilket innebér att
1 den hér analysen ar alla effektstorlekar utom en att betrakta som stor (Cohen, 1988, refererat
1 Andersson, 2003). Genomsnittlig effektstorlek berdknades for rTMS till 1.62 och for ECT
till 2.30. Végd d for sampelstorlek och med 95 procent konfindesintervall berdknades for
rTMS till 1.53 (1.17 till 1.89 enligt random model samt 1.45 till 1.61 enligt fixed model).
Motsvarande vérde for ECT blev 2.29 (1.90 till 2.68 enligt random model samt 2.20 till 2.38
enligt fixed model). Ett t-test dér viagd effekstorlek for de bada behandlingsgrupperna stélldes
mot varandra gav en effektstorleksskillnad pa -0.76 till fordel for ECT jaimfort med rTMS,
t(12)=2.80, p=0.0160, med 95 procents konfindesintervall -1.35 till -0.17.
Homgenitetsanalysen visade att ingen signifikant heterogenitet aterfanns i1 de kombinerade

effektstorlekarna, saledes genomfordes inga underanalyser.

DISKUSSION

Resultaten visar pé att rTMS och ECT har en signifikant positiv effekt pad depression,
matt med HDRS. Nar effekt av rTMS stélls mot ECT nas inte signifikant skillnad (p<0.05)
vid jamforelse av HDRS (p=0.0599), men nér effektmatten 1 respektive grupp stélls mot
varandra blir skillnaden tydligare; 0.76 till fordel for ECT (P=0.0160). Enligt Cohens
definition ligger detta viarde pd grénsen till en stor effektstorlek, d>0.8. En tidigare
metaanalys av Slotema et al. (2010) som jaimfort de bdda behandlingsgrupperna redovisar en
effektstorleksskillnad pa 0.47 till fordel for ECT, vilket kan anses ligga 1 nagorlunda paritet
med det aktuella viardet. Samtliga kalkylerade effektstorlekar ligger 1 spannet 0.75-3.15 (tabell

2). Effektstorlekarna for ECT ér i1 sex av de sju inkluderade studierna storre an rTMS, endast i
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Rosa et al. (2006) studie dr effektstorleken aningen storre for rTMS-gruppen, 1.74 (rTMS)
respektive 1.71 (ECT). Intressant nog konkluderas endast i tre av studierna att den
antidepressiva effekten av ECT ar signifikant stérre &n rTMS nédr grupperna jaimfors (Eranti et
al., 2007; Grunhaus et al., 2000; Hansen et al., 2011). Ovriga studier rapporterar ingen
signifikant skillnad vid en jamforelse av grupperna. I samtliga studier bedoms dock bada
behandlingsgrupperna ha erhallit en signifikant antidepressiv effekt av respektive terapi. De
primira effektmaétten i1 de inkluderade studierna har generellt varit respons samt remission pa
HDRS-skalan. Respons har tidigare vanligen definierats som en sdnkning av HDRS-podngen
med 50 procent eller mer och remission som en HDRS-podng pad atta eller dérunder.
Dessvirre forekommer dven andra definitioner av dessa begrepp som man da anvédnt som
primdra effektmétt i studierna. Exempelvis dr utfallsmattet 1 Hansen et al. (2011) studie
partial remission vilket d&r en HDRS-podng pa tolv eller lagre. Ett annat exempel &r Janicak et
al. (2002) studie som definierat respons som en kombination av de tva, respons och remission,
dvs. patienter som har uppnatt minst en 50 procentig HDRS-sidnkning och ett virde pa éatta
eller lagre. Det blir ddrmed svart att gora en jimforelse mellan studierna avseende respons
och remission da olika definitioner ges.

I de studier dér ingen signifikant skillnad berdknats avseende gruppjamforelse kan det
da vara intressant att se ndrmare pa dessa. Med definitionen ovan for respons gick 1 Rosa et al.
(2006) studie efter randomisering 50 procent av rTMS-gruppen och 40 procent av ECT-
gruppen 1 remission (p=0.557). Tio procent i rTMS-gruppen respektive tjugo procent i ECT-
gruppen nadde remission (p=0.631) nér kriteriet var sju poédng eller ddrunder pa HDRS. Med
dessa gruppjamforbara resultat kan det noteras att ingen i ECT-gruppen fick bilateral
stimulering och att rTMS-gruppen fick hogst antal pulser per session (2500 stycken) och totalt
(50 000 stycken) av studierna inkluderade i metaanalysen. I Grunhaus et al. (2003) studie
erholl med vedertagen definition 58 procent respons och 30 procent remission var i
grupperna. Detta trots att deltagarna 1 ECT-gruppen skattade signifikant sdmre pa tvd andra
skalor (BPRS & GAF) innan behandlingsstart. Mojligheten finns séledes att grupperna inte
var jaimbordiga fran borjan vilket kan ha givit ett snedvridet urval (selektionsbias). 1 Janicak
et al. (2002) studie och med deras definition av respons (se ovan) noteras en trend till ECT:s
fordel, dock ej signifikant, da 56 procent respektive 46 procent svarade. Intressant dr 1 denna
studie att artikelforfattarna observerat att yngre tycks behova farre rTMS-behandlingar for att
uppna respons jamfort med dldre. Att yngre kan vara kénsligare och svara snabbare pad rTMS
har iakttagits tidigare. I Figiel et al. (1998) studie responderade 56 procent av de yngre

jamfort med 23 procent av de dldre (under respektive over 65 ars alder). En annan studie av
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Kozel et al., (2000) indikerar liknande samband, medan ett sddant samband inte visats i
Rossini, Lucca, Zanardi, Magri och Smeraldi (2005) och Fitzgerald, Huntsman,
Gunewardene, Kulkarni och Daskalakis (2006). Framtida studier bér undersdka eventuell
aldersskillnadseffekt for att finna de patienter som dr mest lampade for rTMS. I Pridmores et
al. (2000) studie fanns positiva trender for ECT jamfort med rTMS, dock ej signifikant
avseende HDRS, d& cirka 66 procent i ECT-gruppen och cirka 55 procent i rTMS-gruppen
svarade. Remissionsfrekvensen var densamma i bada grupperna, cirka 68 procent. En
signifikant positiv medelvérdesskillnad for ECT uppméttes dock pa en annan skala, Becks
Depression Inventory (BDI). Sammanfattningsvis s& talar dven de studier didr inga
signifikanta skillnader uppmatts for att ECT har en storre antidepressiv effekt, vilket stirks av
metaanalysens effektstorlekar och resultat.

I metaanalysen forekommer en betydande variation studierna sinsemellan avseende
flertalet parametrar. En del av studierna har endast deltagare med unipoldra
depressionsepisoder (Grunhaus et al., 2000; Grunhaus et al., 2003; Rosa et al., 2003). I de
studier ddr bipoldra depressionsepisoder inkluderats har de varit jdmnt fordelade mellan
grupperna men det dr mojligt att det kan paverkat resultat. Avseende bipoldra
depressionstillstand dr det inte klarlagt om rTMS har liknande effekt som vid unipoldra
depressioner. I de ovriga studierna dir dessa inkluderats redovisas ingen skillnad och att sa
inte skulle vara fallet har ej uppmérksammats under arbetets gang men det &r en intressant
fragestillning. Vid egentlig depressionsepisod med psykotiska symtom redovisar Grunhaus et
al. (2000) en signifikant skillnad dér rTMS-gruppen svarar sdmre, vilket dr ett observandum
som bor uppmirksammas 1 kommande studier framdver. Deltagarna som ingar i studierna har
provat minst en, oftast flera, antidepressiv ldkemedelsbehandling utan tillricklig effekt
alternativt inte tolererat sadan. Detta visar pa att man behdver alternativa
depressionsbehandlingar. Vad giller ECT sa finns det beldgg for att lakemedelsresistenta
patienter svarar simre pa ECT-terapi, se ovan (Herlofson et al, 2010). Avseende rTMS gar det
inte att utesluta liknande samband och det skulle vara intressant att undersoka effekten 1 en
klinisk studie pa deltagare som inte provat nidgon Oovrig behandling innan rTMS. I fem av
studierna trappades i rTMS-gruppen den antidepressiva likemedelsbehandlingen ned eller
seponerades (Grunhaus et al, 2000; Grunhaus et al., 2003; Janicak et al., 2003; Pridmore et
al., 2000; Rosa et al., 2006). Den eventuella effekt som ldkemedlet gav forsvann sédledes
vilket kan ha paverkat resultatet. I tva randomiserade kliniska prévningar svarade en
kombinationsbehandling med antidepressiva likemedel och rTMS bittre jaimfort med placebo

(Rossini et al., 2005; Rumi et al., 2005).
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I studierna har varierande tekniska parametrar tillimpats inom rTMS och ECT-
grupperna. Det dr en omstridd och ldnge debatterad fraga hur ECT ges optimalt. Enligt ovan
finns flertalet variabler att ta héansyn till; elektrodplacering, typ av strom, stromdos,
troskelviarde och behandlingsfrekvens. Given ECT-teknik skiljde sig at inom samtliga studier,
detsamma gillde for rTMS-grupperna (tabell 1). Faktorer som troligen har en storre paverkan
pa den antidepressiva effekten vid behandling med rTMS ér; behandlingsldngd, troskelvarde
(MT) och antal pulser per tillfille vilket redovisas i en Gversikt av Gershon, Dannon och
Grunhaus (2003). Vanligen ges vénstersidig stimulering men senare har dven hdgersidig och
bilateral stimulering anvints. I aktuell metaanalys forekom endast Hansens et al. (2011) studie
som tilldmpade hogersidig stimulering och dér var effektstorleken 1.34. Skillnaden var 0.81
jamfort med ECT-gruppen. I jimforelse med ovriga rTMS-effektstorlekar 1 metaanalysen
utmirker sig inte detta viarde. Hansen et al. (2011) motiverar i sin studie valet av hogersidig
lagfrekvent stimulering, framfor vénstersidig hogfrekvent stimulering, med att risken for
biverkningar minskar (ex. lokalt obehag och epileptiska kramper). Tidigare studier har visat
varierande resultat med de bada teknikerna, vénstersidig hogfrekvent respektive hogersidig

lagfrekvent stimulering.

Begrdnsningar

Som framgar av diskussionen ovan var studierna heterogena. Deltagarna skiljde sig at
mellan studierna avseende ldkemedelsbehandling, depressionstyp, psykossymtom och
behandlingsparametrar for rTMS och ECT. Ett inklusionskriterium var att HDRS-podngen
skulle redovisas, dock finns denna 1 flera varianter med olika antal items. Vanligen anvinds
varianten med 17 items. I aktuell metaanalys anvéinds i sex av sju studier HDRS-17 medan
Janicak et al. (2003) anvént skattningsskalan med 24 items. Detta kan forsvara en jamforelse
mellan studierna. Trots detta bedomdes HDRS-podngen vara det bésta utfallsmattet for att
jamfora studierna. Ett alternativ hade varit att inkludera andra anvédnda skattningsskalor men
hir fanns &n mer betydande variationer, vilket hade komplicerat en jamforande analys. Tyvérr
skiljde sig definitionen pa respons och remission at mellan studierna, vilket d&ven forsvarade
en sadan jamforelse. Begreppen dr dock av virde da det dr onskvirt att soka vad som ar
kliniskt signifikant, dvs. vad som dr en markbar och betydelsefull skillnad for behandlaren
och patienten. Endast for att en behandling &r statistiskt signifikant pd en skattningsskala,
oavsett om det giller ensamt eller 1 jdmforelse med annan behandling, behdver det inte betyda

reell antidepressiv effekt. HDRS dr som ndmnts ett s.k. klientbeddomningsformulédr dér
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behandlaren uppskattar depressionsgrad och det skulle vara intressant att dven se hur den
behandlade upplever effekten (dvs. med ett s.k. sjdlvskattningsformulédr). De inkluderade
studierna dr fa med ett mindre antal deltagare, mellan 25 och 60 stycken, vilket utover
heterogeniteten minskar mojligheten att generalisera. En nackdel med metaanalys som metod
kan just vara, trots vél definierade inklusionskriterier, att de inkluderade studierna &r av olika
karaktir och kvalitet. Trots det ringa antalet studier och deltagare har under arbetets ging
sannolikheten att ha missat ndgon studie bedomts som lag. Vad géller, kanske mer @n annars,
nya behandlingstekniker som rTMS finns alltid risken for publikationsbias, dvs. att negativa
resultat inte publiceras. Vidare maste risken for forskarbias beaktas d& det angivits att
deltagarna 1 tre av studierna ej skattats blint (Grunhaus et al., 2000; Hansen et al., 2011;
Janicak et al., 2003). Trots att deltagarna skattats blint i de 6vriga studierna finns risken att
deltagaren ofrivilligt meddelat bedomaren vilken behandling som givits, nagot som

uppmarksammats 1 Eranti et al. (2007) studie.

Avslutande diskussion

Sammanfattningsvis sa visar resultaten i metaanalysen att badde rTMS och ECT har en
stor effekt pa depressionsgrad, och att ECT éar effektivare vid en jimforelse av de tva.
Behandlingsgrupperna var forvisso generellt jamforbara inom men mellan studierna var de
heterogena, sa var dven studieupplagget, vilket komplicerar generaliserbarheten. rTMS &dr en
intressant behandlingsmetod som visar lovande resultat vid depressionsbehandling och
fordelar finns jamfort med ECT. Tilliggas kan att historiskt har ECT uppfattats som en
stigmatiserande behandling, ndgot som inte rapporterats avseende rTMS. D& metoderna till
viss del paminner om varandra dr det mojligt att rTMS 1 ett ldngre perspektiv dven kan dndra
synen pa ECT och ge en 6kad acceptans for behandlingen. For framtida forskning &r det av
intresse att soka vilket patientklientel som ldmpar sig bést for och hur rTMS-behandlingen ska
ges. I analogi med ECT som tagit decennier att utvecklas optimalt kan man med dagens

medicinska kunskaper och teknik hoppas pa en snabbare utveckling for rTMS.
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Bilaga 1: HDRS medelvirde (M) och standardavvikelse (SD), fore samt efter behandling.

Studie Antal deltagare HDRS M (SD) HDRS M (SD)
(rTMS/ECT) fore efter
Hansen et al., 60(30/30) rTMS: 24,1(5,2) rTMS: 16,2(6,6)
(2011) ECT: 23,5(4,6) ECT: 10,8(7,2)
Eranti et al., 46(24/22) rTMS: 23,9(7,0) rTMS: 18,6(-)
(2007) ECT: 24,8(5,0) ECT: 10,4(-)
Rosa et al., 42(20/15) rTMS: 30,1(4,7) TMS: 17,4(9.,9)
(2006) ECT: 32,1(5,0) ECT: 18,5(10,9)
Grunhaus et al., 40(20/20) rTMS: 24,4(3,9) rTMS: 13,3(9,2)
(2003) ECT: 25,5(5,9) ECT: 13,2(6,6)
Janicak et al., 25(13/9) rTMS: 32,2(6,8) rTMS: 13,9(11,1)
(2002) ECT: 31,4(8,5) ECT: 10,9(9,5)
Grunhaus et al., 40(20/20) rTMS: 25,8(6,1) rTMS: 15,4(7,5)
(2000) ECT: 28,4(9,3) ECT: 11,2(8,4)
Pridmore et al., 32(16/16) rTMS: 25,3(4,1) rTMS: 11,3(8,5)

(2000)

ECT: 25,8(3,6)

ECT: 8,3(7.5)
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