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Om evalueringsrapporten

Formal

Denne evaluering har til formal at danne grundlag for Behandlingsradets anbefaling vedr. repetitiv
Transkraniel Magnetisk Stimulation (rTMS) til behandling af voksne patienter med behandlingsresi-
stent depression.

Proces

Behandlingsradet besluttede d. 5. oktober 2023 at igangszette en evaluering af egen drift vedrarende
rTMS til behandling af voksne patienter med behandlingsresistent depression. En evaluering af egen
drift indebeerer, at Behandlingsradet varetager selve evalueringen. Evalueringen er igangsat pa bag-
grund af Behandlingsradets proces for identifikation, screening og udveaelgelse af allerede publice-
rede internationale Health Technology Assessments (HTA'er) fra Storbritannien, Norge, Finland og
Sverige. Evaluering af rTMS til behandling af voksne patienter med behandlingsresistent depression
er udgivet af Health Technology Wales i november 2021. Evalueringsforslag, evalueringsdesign og
evalueringsrapport fremgar pa Behandlingsradets hjiemmeside.

Evalueringsrapporten tager afseet i en publiceret HTA fra Health Tecnology Wales fra november
2021, som evalueringen er initieret af. Evalueringsdesignet er derefter tilpasset til at afspejle en
dansk klinisk praksis i et samarbejde mellem Fagudvalget vedrgrende rTMS til behandling af voksne
patienter med behandlingsresistent depression og Behandlingsradets sekretariat. Evalueringsrap-
porten tager udgangspunkt i et evalueringsdesign, Behandlingsradets proceshandbog og metode-
vejledning for evalueringer. Der vil ikke blive udarbejdet en ansggning, da Behandlingsradet vareta-
ger evalueringen. Kommissoriet for fagudvalget kan sammen med de gvrige dokumenter ligeledes
findes pa Behandlingsradets hjiemmeside.

Vejledning

Evalueringen tager udgangspunkt i fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspektivet,
Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi. Belysning af perspektiverne er baseret pa en
gennemgang samt faglig vurdering af den nuveerende tilgaengelige evidens.

Eventuelle aendringer i metodikken beskrevet i tidligere dokumenter, er fremhaevet i de pagaeldende

afsnit i evalueringsrapporten som ’Afvigelser fra evalueringsdesign’. Fortrolige oplysninger, som for
eksempel produktpriser, er overstreget i den offentlige version af indevaerende evalueringsrapport.
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Begreber og forkortelser

BDI Becks Depression Inventory

BIA Budgetkonsekvensanalyse (Budget Impact Analysis)

CEA Cost-effectiveness analyse

CUA Cost-utility analyse

DKK Danske kroner

DLPFC Dorsolateral praefrontal cortex

EQ-5D EuroQol-5Dimensions

ECT Elektrokonvulsiv terapi

GRADE System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Develop-

ment and Evaluation)

HDRS Hamilton Depression Rating Scale

LF/HF-rTMS Lavfrekvent/Hgjfrekvent repetitiv Transkraniel Magnetisk Stimulation

HTA Health Technology Assessment

iTBS Intermitterende Theta Burst Stimulering (Intermittent Theta Burst Stimulation)

MDI Major Depression Inventory

MKRF Mindste kliniske relevante forskel

NIBS Non-invasive Brain Stimulation

NNT Number needed to treat

PICO Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Compar-

ator and Outcome)

RR Relativ risiko

rTMS Repetitiv Transkraniel Magnetisk Stimulation

SE Standard fejl (Standard error)

SF-12, 36 Short-form 12, Short-form 36

TMS Transkraniel Magnetisk Stimulation

QALY Kvalitetsjusterede levear (Quality Adjusted Life Years)
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Rapportresume

Rapportresumeet indeholder en praesentation af de vaesentligste resultater fra evalueringsrapporten
vedrgrende rTMS til behandling af voksne patienter med behandlingsresistent moderat til svaer uni-
polar depression. Disse resultater er fordelt pa fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, Patient-
perspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi, og de udggr tilsammen beslut-
ningsgrundlaget for besvarelse af evalueringsspgrgsmalet, som fremgéar herunder. Afgreensningen
af de fire perspektiver er foretaget med udgangspunkt i en reekke undersggelsesspgrgsmal, som
fremgar af afsnit 5, 6, 7 og 8.

Bgr behandling med rTMS tilbydes som tilleegsbehandling til
Evalueringsspargsmal voksne patienter med behandlingsresistent unipolar depres-
sion?

Tabel 1 — Oversigt over resultater for de fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, Organisatoriske implikatio-
ner, Patientperspektivet og Sundhedsgkonomi.

Klinisk effekt ~ Formalet med perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed er at vurdere, om der er forskelle i
og sikkerhed  effekt og sikkerhed mellem rTMS og de valgte komparatorer (sham-rTMS, eendring i far-
makologisk behandling og ECT) til behandling af unipolar behandlingsresistent depression
uden psykotiske eller maniske symptomer. Der blev identificeret 34 relevante studier. Ingen
komparative studier blev fundet for effektmalene livskvalitet og recidivrate, og resultaterne
heraf er baseret pa HTA’er fra Health Technology Wales og Ontario Health. Metaanalyser
viste en Klinisk relevant effektforskel til fordel for rTMS i forhold til sham-rTMS i henhold til
bade responsrate og remissionsrate. Evidenskvaliteten vurderes som moderat. rTMS med-
farer sjeeldent alvorlige bivirkninger, men flere tilfeelde af hovedpine og smerte ved behand-
ling sammenlignet med sham-rTMS. Ved sammenligning med ZAndring i farmakologisk be-
handling var remissionsraten hgjere ved rTMS, men evidensgrundlaget er svagt. Sammen-
ligningen mellem rTMS og ECT viste ingen systematisk forskel i effekt, men ECT medfarer
flere kognitive bivirkninger. Fagudvalget vurderer, at rTMS generelt har en lettere bivirk-

ningsprofil.
Patientper- Patientperspektivet er baseret pa tre kilder: publiceret litteratur, ekspertudtalelser fra fag-
spektivet udvalget og en spagrgeskemaundersggelse fra DepressionsForeningen i 2024. Formalet er

at undersgge, om patienterne har praeferencer for behandling, og hvilke faktorer der pavir-
ker deres valg. Der er ikke fundet klare preeferencer i litteraturen, men faktorer som tidligere
erfaringer, forventet effekt, bekymringer om bivirkninger, viden om behandlingen, om-
dgmme og praktiske aspekter som transport spiller en rolle. Patienter rapporterer generelt
en positiv oplevelse af rTMS, og mange oplever symptomforbedring, men behandlingsfor-
lgbet kan veere udfordrende for patienter med lang transporttid. Bivirkninger ved rTMS er
mildere end ved farmakologisk behandling og ECT, hvilket pavirker preeferencerne. Fag-
udvalget vurderer, at rTMS kan gge behandlingstilfredsheden og reducere stigmatiserin-
gen af patienter med behandlingsresistent depression.

Organisatori-  Datagrundlaget for Organisatoriske implikationer bestar af videnskabelig litteratur, ekspert-
ske implikati-  udtalelser fra fagudvalget samt gra litteratur, herunder regionale forlgbsbeskrivelser og ret-
oner ningslinjer. Fagudvalget har udledt gennemsnitlige behandlingsforlgb med og uden rTMS.
ECT har laenge veeret den eneste neurostimulationsbehandling til patienter med moderat
til sveer depression med bl.a. presserende selvmordstanker eller som behandling af pati-
enter med behandlingsresistent depression. For sidstneevnte patienter har der manglet
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behandlingsalternativer, hvilket rTMS kan imgdekomme. Da efterspgrgslen pa alternative
behandlinger stiger i takt med stigende forekomst af depression, vil en positiv anbefaling
af rTMS kraeve flere TMS-klinikker og maskiner i Danmark. Der skal stilles organisatoriske
krav i forbindelse med implementering og varetagelse af rTMS-behandling. Fagudvalget
vurderer, at der pa tveers af sundhedsvaesenet er behov for gget viden om neurostimula-
tion. Yderligere ger fagudvalget opmaerksom pa, at Dansk Psykiatrisk Selskab aktuelt ud-
arbejder nationale retningslinjer for ECT og neurostimulation.

Sundheds-
gkonomi

Det sundhedsgkonomiske perspektiv viser, at rTMS som tillaeg til standardbehandling er
omkostningseffektiv med en ICER pa ca. 200.000 DKK/QALY. CEA’en viser, at patienter
kan vinde op til 17 uger i remission over tre ar ved rTMS plus standardbehandling. Fagud-
valget vurderer, at rTMS har potentiale til at opna remission, som er den starste veerdi for
patienterne. BIA’en estimerer, at regionerne skal betale ca. 45 mio. DKK over fem ar for
implementering af rTMS, men pa laengere sigt kan besparelser opnas, bl.a. ved feerre ECT-
behandlinger. En positiv anbefaling af rTMS vil medfgre et gget ressourcetraek pa perso-
nale. Fagudvalget vurderer, at sundhedsgevinsterne, opnaet ved rTMS, opvejer ressour-
cekravene og kan reducere indleeggelser, medicinforbrug og ECT-behandlinger. Dog er
udtrapnings- og vedligeholdelsesforlgb ikke fuldt evalueret i den videnskabelige litteratur,
hvilket skaber usikkerhed om langtidseffekten. Fagudvalget vurderer, at vedvarende remis-
sion har stor veerdi for patienternes livskvalitet, men mangel pa data pavirker de sundheds-
gkonomiske resultater.
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3 Baggrund

3.1 Depression

Depression er en af de mest almindelige psykiske lidelser, der pavirker millioner af mennesker ver-
den over. Globalt set udggr depression 4,4% af den totale, globale sygdomsbyrde. WHO anslar, at
depression vil blive den anden mest belastende sygdom pa verdensplan indenfor de naeste 20 ar,
hvad angér sygdomsbyrde og gkonomiske konsekvenser for samfundet [1].

Preevalensen af unipolar depression i Danmark er estimeret til at udgere 3% af befolkningen [2],
hvilket i 2022 svarede til ca. 150.000 personer (baseret p& befolkningstal fra december 2022) [3].
For den gkonomiske byrde i sundhedsveesenet betyder det, at depression medfarer udgifter for over
9,7 mia. DKK til behandling, pleje og medicin [1,4].

Fordelingen af den praevalente forekomst mellem kvinder og meend for behandlingskraevende de-
pression i Danmark er hhv. 15-25% og 7-12%, hvilket indikerer, at depression er dobbelt s& hyppig
hos kvinder sammenlignet med maend [5].

Depressionens sveerhedsgrad defineres p& baggrund af de depressive symptomer, heriblandt ker-
nesymptomerne; nedtrykthed, nedsat lyst eller interesse, nedsat energi eller gget treethed samt led-
sagesymptomer i form af bl.a. sgvn- og appetitforstyrrelser. Det anslas af bade internationale og
danske undersggelser, at det er omkring halvdelen af personer med diagnosen depression, som
modtager behandling, hvorfor udvikling og implementering af nye behandlingsalternativer kan veere
ngdvendigt [5].

Diagnosen depression stilles pa baggrund af flere redskaber, herunder anerkendte diagnostiske kri-
terier, hvor patienten i mindst 2 uger skal vaere preeget af minimum to kernesymptomer sdsom ned-
trykthed/depressivt stemningsleje og nedsat lyst eller interesse. Disse rangeres i sveerhedsgrad (let,
moderat, sveer) ud fra antallet af tilhgrende ledsagesymptomer sasom selvbebrejdelser eller skyld-
falelse og tanker om dgd eller selvmord. | diagnostisk sammenhaeng kan der samtidig anvendes
validerede spargeskemaer sdsom Major Depression Inventory (MDI), Becks Depression Inventory
(BDI-11) eller Hamiltons Depression Rating Scale (HDRS). De validerede spgrgeskemaer kan anven-
des til at kvantificere sveerhedsgraden af depressionen og dermed bidrage til valget af behandlings-
regime [6].

3.2 Standard klinisk praksis for behandling af de-
pression

Behandling af depression foregar i taet samarbejde mellem patientens almen praktiserende laege og
speciallaege i psykiatri med evt. tilhgrende samtalebehandling ved psykoterapeut afhaengig af den/de
behandlingsmetoder, der vurderes som bedste valg for den enkelte patient. S& snart der er medicinsk
behandling involveret for patientgruppen mellem 18 og 24 ar, har en specialleege i psykiatri, behand-
lingsansvaret. Dette kan dog i stabil fase overga til patientens egen laege. Patienter fra 25 ar be-
handles typisk i almen praksis, safremt der er tale om let til moderat depression med lange raske
intervaller. Ved manglende effekt af behandling, ved forveerring af sygdom eller ved relativt hyppige
episoder foregar behandlingsansvaret i psykiatrien og ikke i almen praksis. Akut indleeggelse pa en
psykiatrisk afdeling kommer pa tale i de tilfeelde, hvor den behandlingsansvarlige leege vurderer, at
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patienten eksempelvis er sveert selvmordstruet. Derfor er den behandlingsansvarlige laege forpligtet
til lsbende at vurdere patientens selvmordsrisiko [5].

Flere behandlingsmetoder anvendes i Danmark til behandling af depression. Overordnet set omfatter
behandlingsmetoderne farmakologisk behandling, samtaleterapi og elektrokonvulsiv terapi (ECT)
ved de sveereste tilfeelde. Valget af behandlingsmetode afhaenger i hgj grad af sygdommens aetiologi,
sveerhedsgrad, kombination og kompleksitet af symptombilledet og patientens behandlingshistorik.
Den rette behandling er derfor betinget af et komplekst diagnostisk forlab, som bade baseres pa
screening, blodprgver og ofte tvaerfaglig koordination med det somatiske sundhedsvaesen [6,7].

| dansk Klinisk praksis er det anerkendt, at patienten tilbydes forskellige former for samtalebehandling
ved milde og moderate depressioner samt antidepressiv medicin, hvor der er tale om moderate til
sveere depressioner. Det er ofte standardpraksis, at patienter med depression tilbydes en kombina-
tion af medicin og samtalebehandling [6].

ECT, ogséa kendt som elektrochok eller elektroterapi, er en behandlingsmetode, anvendes til at be-
handle alvorlig depression ved akut suicidal fare eller ved tilstedeveerelsen af psykotiske symptomer,
samt hvis andre behandlingsmetoder ikke har veeret effektive. Proceduren indebaerer, at elektroder
placeres pa patientens hoved, og en kontrolleret elektrisk stram sendes gennem hjernen for at indu-
cere et kortvarigt anfald, der varer i omkring et minut. ECT udfgres under generel ansestesi og med
muskelafslappende midler for at reducere risikoen for skade. | Danmark er en primeer udlgsende
faktor for ECT-behandling bl.a. akut suicidalfare, som ogsa typisk er forbundet med akut indlaeggelse
af patienten med henblik pa at opna en hurtig endring af symptomer og adfaerd. De patienter som
er indikeret til ECT-behandling, er derfor mere syge og har brug for livreddende behandling [8]. Er
patienten ikke vurderet i akut suicidalfare og/eller med psykotiske symptomer, sa er der ikke nad-
vendigvis Klinisk beleeg for at igangsaette ECT-behandling, og det er netop den patientgruppe, som
kan have gavn af rTMS-behandling som tilleeg til standardbehandling. Pa baggrund af dette bemaer-
ker fagudvalget, at ECT ikke altid optraeder som relevant komparator overfor rTMS behandling. Der
er dog undtagelser for en specifik andel af patientgruppen.

3.3 Repetitiv Transkraniel Magnetisk Stimulation
(rTMS) som behandlingsmetode

Ikke-invasivhjernestimulering (non-invasive brain stimulation, NIBS) er en samlet gruppe af hjerne-
stimulerings-teknikker, som anvendes til at zendre hjerneaktiviteten ved at pavirke den elektriske og
kemiske aktivitet af neuroner mhp. enten at @ge eller reducere specifikke omrader eller nervekreds-
Igb i hjernen [10].

Repetitiv Transkraniel Magnetisk Stimulation (rTMS) er en NIBS stimuleringsteknik, der anvender
elektromagnetisk straling til at modulere neuronaktiviteten i bestemte omrader af hjernen. Der eksi-
sterer flere forskellige behandlingsprotokoller for rTMS, der karakteriseres pa baggrund af frekven-
sen og intervallet af de genererede magnetiske impulser; herunder dyb TMS, intermitterende theta
burst stimulering (iTBS), kontinuerlig theta burst stimulering (KTBS), hgj- eller lavfrekvens rTMS (HF-
rTMS og LF-rTMS) og uni- eller bilateral rTMS [11].

rTMS er i EU-forordningen om medicinsk udstyr i december 2022 omklassificeret fra risikoklasse lla
til risikoklasse Il (medicinsk udstyr pa linje med kirurgisk invasivt udstyr). Omplaceringen er begrun-
det med, at eendringer i hjernens neuronale aktivitet kan have langvarige effekter, og eventuelle
Ugnskede haendelser kan dermed potentielt ogsa veere langvarige eller irreversible [9]. rTMS-be-
handling adskiller sig fra standardbehandling af depression ved at kraeve dagligt fremmgde i et indi-
viduelt sammensat forlgb, som kan streekke sig over 15-40 dage og tage alt imellem 5-30 minutter.
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Der findes flere producenter af rTMS-udstyr p4 markedet. Neerveerende rapport arbejder ud fra den
antagelse, at de tilgeengelige produkter er klinisk ligevaerdige, hvilket betyder, at behandling med det
ene produkt fremfor det andet produkt ikke forventes at have forskellig behandlingseffekt. Produk-
terne kan indstilles i de forskellige protokoller, der angiver frekvensen og intervallet af den magneti-
ske straling, som skal anvendes som behandlingsmetode. Denne evaluering behandler de tilgeenge-
lige produkter pd markedet ligeligt og dermed som en produktkategori, hvilket betyder, at Behand-
lingsradets evaluering ikke kommer til at fremhaeve enkeltstaende produkter i evalueringen og anbe-
falingen, men at evalueringen udtaler sig samlet set om rTMS-behandling indenfor kategorien af
TMS-udstyr.

3.4 Behandlingsresistent depression som patientpo-
pulation for naerveerende evaluering

Definitionen af behandlingsresistent depression er uklar, og der er ikke international konsensus vedr.
graensen for, hvornar en patient vurderes behandlingsresistent. | indevaerende rapport defineres pa-
tienter med behandlingsresistent moderat til sveer unipolar depression som: Patienter som ikke har
opnaet tilstraekkelig effekt efter at have forsggt mindst to behandlingsforlgb med antidepressiv me-
dicin fra forskellige farmakologiske klasser, og hvor behandlingen har veeret adeekvat med hensyn
til dosis, varighed og komplians. Denne definition bliver anvendt i nserveerende evaluering som ram-
meseettende for definition af patientpopulationen (P) i PICO afsnit 4. Det er det en leegefaglig opgave
at vurdere om der er tale om behandlingsresistens og udelukke andre arsager til manglende respons
pa behandling, herunder bl.a. om der kan veere tale om andre somatiske eller psykiske arsager til
symptomerne, eksempelvis bipolar lidelse, demens eller misbrug.

Det skgnnes, at 14% af patienter med moderat til sveer depression bliver udredt og behandlet uden
en tilfredsstillende effekt. Jo laengere tid patienterne med moderat til sveer depression forbliver ube-
handlet eller utilstreekkeligt behandlet, jo sveerere vil depressionen veere at behandle, og risikoen for
at udvikle behandlingsresistens vil dermed stige [2].

Til trods for den utilstreekkelige effekt af antidepressiva, vil patienter med behandlingsresistent de-
pression typisk fortseette med farmakologisk behandling for at forebygge forvaerring af symptomerne.
rTMS anses i standard klinisk praksis at kunne fungere som en tilleegsbehandling til den farmakolo-
giske standard behandling for nogle af patienterne.

Organiseringen af behandlingsforlgbet er pa nuveerende tidspunkt sdledes, at patienten far en hen-
visning, typisk fra almen praksis til regionspsykiatrien mhp. mere specialiseret behandling. Regions-
psykiatrien kan da iveerksaette en mere specialiseret behandling, f.eks. henvise til rTMS-behandling
som supplement til standardbehandling. | den nuvaerende danske kliniske praksis i regionernes kli-
nikker, tilbydes rTMS som behandling til patienter med behandlingsresistent depression som fglger
definitionen angivet ovenfor. Det kan desuden vaere praksis at have yderligere indikationskriterier
der skal veere opfyldt fgr rTMS-behandling kan indiceres, herunder augmentering med antipsykoti-
kum og lithium. Det betyder samtidig at vurderingen af behandlingsresistens er vigtig for de behand-
lingsresistente patienters mulighed for at modtage anden form for behandling end hvad almen prak-
sis kan tilbyde.
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Evalueringsspgargsmal

For at fokusere evalueringen vedrgrende rTMS til behandling af patienter med behandlingsresistent
unipolar depression, har fagudvalget opstillet nedenstaende evalueringsspgrgsmal, som Radet skal
treeffe en anbefaling p& baggrund af. Af nedenstaende fremgar evalueringsspgrgsmalet, den tilhg-
rende PICO samt beskrivelser af de inkluderede effektmal.

Bar behandling med rTMS tilbydes som tilleegsbehandling til
Evalueringsspgrgsmal voksne patienter med behandlingsresistent unipolar depres-
sion?

Fagudvalget forventer ikke, at rTMS kan erstatte den standardbehandling som patienter med be-
handlingsresistent depression modtager. | stedet afdeekkes det, hvorledes tilfgjelsen af rTMS som
tilleegsbehandling til standardbehandlingen medfgrer en klinisk gevinst i forhold til standardbehand-
ling alene. Definitionen af standardbehandling som den er anvendt i naerveerende evaluering, er an-
givet i afsnit 4.3.1.

Besvarelsen af evalueringsspgrgsmalet tager udgangspunkt i specifikationen af population, interven-
tion, comparator og outcome (PICO), som angivet i Tabel 2. PICO er rammesaettende for alle fire
perspektiver i evalueringen. De specifikke krav til hhv. intervention og komparator fremgar af afsnit
4.2 09 4.3.

Af Tabel 2 fremgar endvidere de effektmal, som fagudvalget vurderer, er de vaesentligste for patient-
gruppen, der er omfattet af evalueringen. For hvert effektmal har fagudvalget rangeret vigtigheden,
angivet den gnskede méaleenhed og fastsat en mindste klinisk relevant forskel (MKRF). MKRF er et
udtryk for den absolutte forskel i effekt, der vurderes at have en klinisk betydning for patientgruppen,
og som er afggrende for tolkningen af effektforskelle mellem rTMS, sham-rTMS, ECT og Andring i
farmakologisk behandling. Fagudvalget argumenterer for valg af effekt- og sikkerhedsmal, opgerelse
af disse, samt MKRF i Evalueringsdesign vedr. repetitiv transkraniel magnetisk stimulation.

Tabel 2 - Specifikationer for PICO

PICO Specifikation

Population: Patienter over 18 &r med moderat til sveer episode af behandlingsresistent unipo-
lar depression.

Populationen inkluderer fglgende ICD-10 koder:
F32 (depressiv enkeltepisode) herunder: F32.1, F32.2,
F33 (periodisk depression) herunder: F33.1 og F33.2
Eksklusionskriterier for populationen:
e Pagaende alkoholmisbrug (pga. risiko for krampeanfald under abstinens-
tilstand)

e Manisk episode
o  Aktuel psykotisk episode
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Intervention:

Komparator:

Effektmal (vigtighed)

Remissionsrate (kri-
tisk)

Responsrate (kritisk)

Recidivrate (kritisk)

Helbredsrelateret livs-
kvalitet (kritisk)

Frafald (vigtig)

Ugnskede heendelser
(bivirkninger) (kritisk)

e Presserende selvmordstanker

e Nylig blodprop (under 3 mdr.) og aktuel hjerneblgdning
e Fremmede faeromagnetiske metallegemer i hoved og brystkasse

Repetitiv Transkraniel Magnetisk Stimulation (rTMS) behandling.

Interventionen inkluderer fglgende behandlingsprotokoller:

e Hgjfrekvens stimulering af den venstre dorsolaterale praefrontale cortex

(venstre DLPFC) med 10-20 Hz

e Lavfrekvens stimulering af den hgjre dorsolaterale praefrontale cortex

(hgjre DLPFC) med 1 Hz

e Intermittent thetaburst stimulering (iTBS) af DLPFC

e Sham-rTMS
e Farmakologisk behandling
e Elektrokonvulsiv terapi (ECT)

Beskrivelse af hvordan komparatorerne er anvendt i evalueringen er angivet i af-

snit 4.3.

Méaleenhed

Andel, der opnar remission pa valideret de-
pressionsskala.

Responsrate (defineret som = 50% reduktion i
depressionsscore)

Opgjort som det er gjort i de inkluderede
studier

European Quality of Life questionnaire in five
dimensions (EQ-5D)

Opgjort som andel af patienter, der ophgrer
behandlingen preematurt

Opgjort som det er gjort i de inkluderede
studier

Mindste klinisk relevante forskel

10%-point opgjort ved endt be-
handling

10%-point opgjort ved endt be-
handling

Baseret pa opggrelsesmetoden

0,028 opgjort ved endt behand-
ling

10%-point opgjort ved endt be-
handling (sammenholdes kun
med ECT)

Baseret pa opggrelsesmetoden

Afvigelse fra design

Under Intervention: rTMS blev i designet defineret som en pulje af protokoller, herunder hgjfre-
kvens stimulering (HF-rTMS), lavfrekvens stimulering (LF-rTMS) og intermittent theta burst stimule-
ring (iTBS), der alle puljes sammen i analysen af klinisk effekt og sikkerhed. Denne gruppe af sti-
mulationsprotokoller er nu udvidet til ogsa at inkludere bilateral rTMS og accelereret rTMS, hvor

der administreres op til to daglige stimulationer og det samlede behandlingsforlgb sa halveres i an-
tal dage. Desuden er definitionen af et rTMS-forlgb skaerpet séledes, at studier, der inkluderes,

som minimum skal have administreret 15 sessioner af rTMS, da fagudvalget vurderer, at dette er
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den kortest mulige tid, det tager, fgr en eventuel effekt kan detekteres. Disse eendringer er ligele-
des inkluderet i afsnit 4.2.

Under Komparator: Komparatoren ‘farmakologisk behandling’ er i evalueringsrapporten blevet
skeerpet til, udelukkende at omhandle en aendring i den farmakologiske behandling til anden dosis
eller klasse af antidepressiva eller augmentering med antipsykotika eller Lithium, da patientpopula-
tionen definitorisk ikke responderer tilstreekkeligt p& den geengse farmakologiske behandling. Sale-
des vil metaanalyserne, der sammenligner rTMS med denne komparator kun bygge pa studier,
hvor denne aendring i farmakologisk behandling er eksplicit beskrevet. | rapporten angives denne
komparator 'Andring i farmakologisk behandling’.

4.1 Specifikation for patientpopulation

Patientpopulationen i indevaerende evaluering er defineret i PICO. | definitionen er der eksplicit af-
greenset til unipolar depression til trods for, at der i klinisk praksis formentlig ikke vil skelnes mellem
patienter med unipolar og bipolar depression safremt rTMS-behandling var indiceret. En tidligere
HTA fra Ontario Health [12] har defineret en bredere patientpopulation som inkluderer bade unipolar
og bipolar depression. HTA’en fra Health Technology Wales [11] som er inspirationsgrundlag for
denne evaluering har ekskluderet bipolar depression fra deres definerede patientpopulation grundet
forskelligheder i standardbehandling mellem de to diagnosegrupper.

Indeveerende evalueringsrapport adskiller sig fra HTA’erne fra hhv. Wales og Ontario ved at eksklu-
dere studier, hvor patienter er karakteriseret som behandlingsresistente efter kun at have afprgvet
en klasse af antidepressiv medicin.

Patientpopulationen der er defineret eksplicit i PICO Tabel 2, vil i resten af rapporten blive omtalt
som ’patienter med behandlingsresistent depression’.

4.2 Specifikation for intervention

Indenfor rTMS er der seerligt to behandlingsprotokoller, som belyses i litteraturen; rTMS HF-rTMS?
og LF-rTMS2. HF-rTMS administreres over den venstre dorsolaterale preefrontale cortex (venstre
DLPFC) med 10-20 Hz. LF-rTMS administreres over den hgjre dorsolaterale preefrontale cortex
(hgjre DLPFC) med 1 Hz. HF-rTMS er godkendt i USA af Food and Drug Administration (FDA) pa
indikationen depression, hvilket ikke er tilfeeldet for LF-rTMS [13].

Intermitterende Theta Burst Stimulering (iTBS) er en nyere stimulationsprotokol, der ogsa anvendes
i dansk klinisk praksis. Denne protokol bestar af feerre og hgjere frekvenser af impulser sammenlig-
net med HF-rTMS; 3 minutter frem for de seedvanlige 12-25 min [10]. Forskning i effekten og sikker-
heden af iTBS sammenlignet med rTMS p& patienter med behandlingsresistent depression, viser
klinisk non-inferioritet sammenlignet med de andre rTMS protokoller. | et randomiseret studie
(THREE-D trial) fra 2018 har iTBS vist sig at veere lige sa effektiv som HF-rTMS med en responsrate
pa 49% og remissionsrate pa 32% [14]. iTBS er ligesom HF-rTMS godkendt i USA af Food and Drug
Administration (FDA) pa indikationen depression [13]. Fagudvalget vurderer dermed, at effekten af

! Administreres overfor den venstre dorsolaterale preefrontale cortex

2 Administreres overfor den hgjre dorsolaterale preefrontale cortex
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HF-rTMS, LF-rTMS og iTBS til behandling af depression er klinisk ligeveerdig, hvorfor litteratur, der
belyser hver af disse rTMS-protokoller vil puljes sammen i metaanalyserne for de seks respektive
effektmal. Den ligeveerdige kliniske effekt er ligeledes underbygget af metareviewene af hhv. Somani
& Sujita (2019) [15] Xian-Jun et al. (2023) [16] og HTA-rapporten fra Ontario (2021)[12]. Fagudvalget
har efter gennemgang af litteraturen vurderet, at bade bilateral hgjfrekvens stimulering og accelereret
rTMS-behandlingsforlab, hvor patienten modtager op til to daglige behandlinger, ogsa bgr inkluderes
som interventioner. Studier, der rapporterer pa disse protokoller, vil derfor pulijes sammen med de
fornaevnte protokoller.

Den mest optimale behandlingsvarighed er endnu ikke fastlagt, men FDA anbefaler som minimum
15 sessioner [13]. Fagudvalget vurderer, at den inkluderede litteratur bar afgraenses til studier, der
har foretaget minimum 15 sessioner og anvender rTMS protokoller med en stimulationsintensitet pa
minimum 80% af motorteersklen, da det er standard Klinisk praksis i Danmark jf. de eksisterende
regionale rTMS-behandlingsvejledninger.

Afvigelse fra design ift. specifikation af intervention

Fagudvalget vurderer, at fglgende kriterier som minimum skal veere til stede ved TMS-udstyret, for
at det kan anskues som at leve op til samme kliniske standard og veere ligeveerdigt:

e Udstyret skal inkludere en mekanisk arm, der kan fastholde TMS-spolen under behandlin-
gen.

e Udstyret skal kunne generere magnetiske impulser i de frekvenser, der karakteriseres ved
bade lav-og hgjfrekvent stimulation, bilateral stimulation samt iTBS.

4.3 Specifikation for komparatorer

Effekten af rTMS er jf. designet gnsket sammenlignet med tre komparatorer; sham-rTMS, Andring i
farmakologisk behandling og ECT-behandling. | de fglgende afsnit beskrives specifikationerne for
anvendelse af komparatorer i evalueringen.

4.3.1 Sham-rTMS

Sham repetitive transkraniel magnetisk stimulation (Sham-rTMS) refererer til en kontrolprocedure,
der bruges i kliniske forsgg med rTMS. Sham-rTMS bestar af en procedure som efterligner den rig-
tige rTMS, men uden den terapeutiske effekt. Dette kan gares ved at placere magneten over patien-
tens hoved, og enten administrere elektriciteten ved en lavere intensitet, meget kortvarigt eller ved
at vinkle magnetspolen p& en made, der ikke pavirker hjernen som den segte rTMS. Fagudvalget
vurderer, at det er essentielt at sammenligne effekten af rTMS med sham-rTMS for at kunne vurdere,
hvorvidt de observerede effekter er specifikke for behandlingen eller er et resultat af placeboeffekter
eller andre faktorer.

| evalueringen anvendes sham-rTMS som surrogat for standardbehandling. Begrebet standardbe-
handling deekker over de behandlingsmuligheder, der tilbydes i dansk klinisk praksis i dag for den
definerede patientgruppe. Standardbehandling udger farmakologisk behandling bestdende af anti-
depressiv medicin og evt. i kombination med psykoterapi. Der findes flere forskellige farmakologiske
klasser af antidepressiva, herunder bl.a. Selektiv Serotoningenoptagsinhibitor (SSRI), Serotonin- og
Noradrenalingenoptagsheemmere (SNRI) og Tricyckliske antidepressiva (TCA). Fagudvalget
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vurderer, at en typisk medicinsk behandling kan besta af SNRI-praeparatet Venlafaxin i kombination
med Lithium. Dog bemaerker fagudvalget, at en medicinsk behandling til den inkluderede patientpo-
pulation altid er individuelt tilrettelagt, og derfor kan det veere svaert at tale om en typisk eller gen-
nemsnitlig medicinsk behandling. Den farmakologiske behandling er beskrevet i Behandlingsvejled-
ning for medicinsk behandling af unipolar depression [17].

| forbindelse med den sundhedsgkonomiske analyse, henviser begrebet 'standardbehandling’ til re-
sultaterne fra sham-rTMS analyserne, hvilket betyder, at sham-rTMS anvendes til at belyse effekten
af standardbehandling bade i den sundhedsgkonomiske model og dermed i beslutningsgjemed. At
anvende sham-rTMS som surrogat for standardbehandling begrundes med, at placebo og sham-
modeller ligestilles med ingen behandling eller den behandling patienterne i de kliniske studier mod-
tager som standardbehandling.

4.3.2 /Andring i farmakologisk behandling

Da patienter med behandlingsresistent depression ikke reagerer tilstreekkeligt pa standardbehand-
ling, vil alternative medicinske strategier ofte overvejes. En almindelig metode er at optimere den
nuveerende medicinering ved at justere doseringen eller skifte til et andet antidepressivt preeparat
inden for samme eller en anden klasse. Ofte kombineres flere medikamenter, sdsom at tilfgje en
anden type antidepressiv, antipsykotika eller stemningsstabiliserende medicin. En Andring i farma-
kologisk behandling vil saledes anvendes som en komparator til rTMS. Denne komparator henvises
fremadrettet til som Andring i farmakologisk behandling.

4.3.3 Elektrokonvulsiv terapi (ECT)

Patienter, der tilbydes ECT-behandling, er typisk de patienter der lider af den mest alvorlige form for
depression og kendetegnes ofte ved at veere indlagt pa en psykiatrisk afdeling. ECT-behandling er
anerkendt for at veere den mest effektive korttids-behandling og kan veere livreddende pga. sin hurtigt
indtreedende effekt ved de mest alvorlige og sveere depressioner. ECT-behandling gennemfgres i
generel angestesi og gives tre gange ugentligt indtil patienten har modtaget i gennemsnit 10-12 be-
handlinger. Effekten af ECT-behandling er veldokumenteret, men beskrives med generende bivirk-
ninger, sdsom muskelsmerter, hovedpine og retrograd amnesi [6].

Den targeterede patientpopulation, som kan veere kandidater til rTMS-behandling er defineret med
eksklusionskriterierne; uden akutte psykotiske symptomer og uden presserende selvmordstanker.
Denne definition frasorterer de sveereste tilfeelde af depression og de angivne eksklusionskriterier vil
ofte vaere netop de kliniske symptomer som indicerer ECT-behandling i Danmark.

Fagudvalget bemeerker, at der er forskel i indikationen for hhv. rTMS-behandling og ECT-behandling,
men der findes et mindre overlap af patienter, der forventeligt vil kunne fa gavn af bade rTMS-be-
handling og ECT-behandling og som dermed kan veere kandidater til begge typer af neurostimulati-
onsbehandlinger. P& baggrund af ovenstdende, vurderer fagudvalget, at rTMS ikke kan erstatte
ECT-behandling i klinisk praksis for de sveereste depressioner, da de har behov for mere hurtigvir-
kende behandling, end hvad der er mulig med rTMS. Denne komparator vil i neerveerende evaluering
indgd i belysningen af klinisk effekt og sikkerhed overfor rTMS-behandling. | et sundhedsgkonomisk
beslutningsgrundlag vil der ikke foretages en vurdering af hvilken af de to behandlingsmuligheder,
der bidrager med mest veerdi for pengene, da begge behandlinger er relevante pa forskellige kliniske
indikationer.
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4.4 Litteratursggning efter HTA-rapporter

Litteratursagningen er foretaget i tre trin med henblik pa at identificere relevant litteratur. Fgrst er der
sggt efter eksisterende Health Technology Assessment reports (HTA-rapporter), som evalueringen
helt eller delvist kan basere sig pa. For at en eksisterende HTA-rapport er inkluderet, skal den svare
til designet for indeveerende evaluering. Andet trin af litteratursggningen er identifikation af systema-
tiske reviews og til sidst primaerstudier. Sggningerne efter systematiske reviews og primeerstudier er
foretaget for hvert enkelt perspektiv, hvorfor processen for litteratursggningerne samt resultaterne
heraf fremgéar under hvert perspektiv.

Som beskrevet ovenfor, er der farst saggt efter eksisterende HTA-rapporter vedragrende rTMS til be-
handling af voksne med moderat til sveer behandlingsresistent unipolar depression. Fglgende sgge-
ord er anvendt for at identificere HTA-rapporter:

Engelsk: TMS, transcranial magnetic stimulation, depression,
Norsk: Transkraniell magnetisk Stimulering, TMS, depresjon,
Svensk: Transkraniell magnetstimulering, TMS, depression,

Dansk: Transkraniel magnetisk stimulering, TMS, depression.

Sggningen efter HTA-rapporter er udfart af Behandlingsradets interne sggespecialist ud fra anvis-
ning af sekretariatet og fagudvalget. Litteratursggningerne er begraenset til 2019 og frem samt af-
greenset til sprogene; dansk, engelsk, norsk og svensk. De identificerede HTA-rapporter er gennem-
gaet uafhaengigt af to sekretariatsmedlemmer. Af Tabel 3 fremgér informationskilder, antal sggere-
sultater samt dato for sggningerne.

Tabel 3 - Overblik over eksisterende HTA-rapporter.

Informationskilde Interface Resultat Dato
INATHA — International HTA https://database.inahta.org/ 3 11.01.2024
database

NICE (UK) — National Institute  https://www.nice.org.uk/ 0 11.01.2024
for Health and Care Excel-

lence

CRD - Centre for Reviews https://www.crd.york.ac.uk/CRD- 0 11.01.2024
and Dissemination Web/

CADTH — Canadian Agency https://www.cadth.ca/ 1 11.01.2024
for Drugs and Technologies

in Health

SHTG - Scottish Health https://shtg.scot/ 0 11.01.2024

Technologies Group

EUnetHTA — European Net- https://www.eunethta.eu/ 0 11.01.2024
work for Health Technology

Assessment

AHRQ - Agency for https://www.ahrg.gov/re- 0 11.01.2024
Healthcare Research and search/findings/ta/index.html

Quality
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https://database.inahta.org/
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.cadth.ca/
https://shtg.scot/
https://www.eunethta.eu/
https://www.ahrq.gov/research/findings/ta/index.html
https://www.ahrq.gov/research/findings/ta/index.html

Informationskilde Interface Resultat Dato

Norge
NIPH — Norwegian Institute of )
Public Health https://www.fhi.no/en/ 0 11.01.2024
Helsebiblioteket https://www.helsebiblioteket.no/
0
11.01.2024
Sverige

https://www.sbu.se/
Swedish Council on Health 1 11.01.2024
Technology Assessment

https://www.nationelltkliniskt-
kunskapsstod.se/

Nationellt kliniskt kun-

skapsstod https://iwww.vgregion.se/halsa-
och-vard/vardgivarweb- 0 11.01.2024
ben/utveckling--uppfoljning/hta-
HTA-Centrum centrum/
https://janusinfo.se/
0 11.01.2024
https://www.tlv.se/
Janusinfo 0
TLV Tandvérds- och lakeme- 11.01.2024
e f] 0
delsféormansverket
11.01.2024
Danmark
Bibliotek.dk httDS//blb“Otekdk/
1 11.01.2024
| alt 6
+ dubletter 5

4.5 Inkluderede HTA-rapporter

Der er identificeret fem HTA-rapporter, hvoraf fagudvalget vurderer, at to er relevante for den stgrre
evaluering, da disse to inkluderer fundene af de tidligere tre. Fagudvalget vurderer, at HTA-rapporten
fra Health Technology Wales [11] og Ontario Health [12] kan benyttes i belysningen af evaluerings-
spgrgsmalet i relation til alle fire perspektiver. Fagudvalget vurderer, at de identificerede HTA-rap-
porter ikke er udtemmende i forhold til at afdeekke de opstillede undersggelsesspgrgsmal i relation
til designet, hvorfor der er foretaget yderligere litteratursggninger under hvert perspektiv. Metoden
samt resultaterne for disse litteratursggninger er praesenteret under de enkelte perspektiver.
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5 Klinisk effekt og sikkerhed

| dette afsnit praesenteres resultaterne vedrgrende Klinisk effekt og sikkerhed for rTMS-behandling
set i forhold til sham-rTMS, Andring i farmakologisk behandling og ECT-behandling. Fagudvalget
har opstillet nedenstaende undersggelsesspgrgsmal til at belyse perspektivet Klinisk effekt og sik-
kerhed.

Bar behandling med rTMS tilbydes som tilleegsbehandling til
Undersggelsesspgrgsmal 1  voksne patienter med behandlingsresistent unipolar depression
i henhold til klinisk effekt og sikkerhed?

Besvarelsen af undersggelsesspgrgsmalet tager udgangspunkt i den videnskabelige litteratur iden-
tificeret ud fra den systematiske litteratursggning, som er beskrevet i afsnit 5.1.1.

| de neeste afsnit fremgar datagrundlaget for evalueringen af klinisk effekt og sikkerhed, metoden for
databehandling, resultaterne for hver effektmal samt en vurdering af evidenskvaliteten. Til sidst prae-
senterer fagudvalget en samlet vurdering af den kliniske effekt og sikkerhed forbundet med rTMS til
behandling af behandlingsresistent depression.

5.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed baseres pé en litteratursggning, som vil
blive preesenteret i de fglgende afsnit. | afsnittet preesenteres de inkluderede studier, samt hvordan
data behandles og analyseres.

5.1.1 Litteratursggning

Som det fremgar af afsnit 4.5 er der identificeret en HTA-rapport fra Health Technology Wales [11],
der kan anvendes til at belyse klinisk effekt og sikkerhed i relation til effektmalene Remissionsrate,
Responsrate, Recidivrate og Ugnskede haendelser (bivirkninger). Der er ligeledes identificeret en
HTA-rapport fra Ontario Health [12], der kan anvendes til at belyse effektmalet frafald. HTA-rappor-
terne er preesenteret i afsnit 4.5. Eftersom litteratursggningen i HTA-rapporten fra Health Technology
Wales er foretaget i november 2021, er litteratursggningen opdateret til februar 2024. HTA-rapporten
fra Ontario Health er foretaget august 2019, sa saggningen for effektmalet frafald er opdateret derfra.

Der er foretaget en litteratursggning efter farst systematiske reviews og efterfalgende primaerstudier.
Litteratursggningerne er udfart af Behandlingsradets interne sggespecialist ud fra anvisning af se-
kretariatet og fagudvalget, der har identificeret nggleordene, der danner grundlag for sggestrategi-
erne. For begge sggninger er fglgende databaser afsggt: PubMed, Embase og Cochrane Library.
Litteratursagningerne er begraenset til videnskabelig litteratur fra hhv. 2019 og 2021 jf. ovenstaende
og er afgreenset til sprogene; dansk, engelsk, norsk og svensk. Sggningerne er foretaget hhv.
07.03.2024 og d. 16.04.2024. Se oversigt over sggeresultater for hver database samt sggestrenge i
bilag 2.

Litteraturudveelgelsen af systematiske reviews og primaerstudier er udfgrt af to sekretariatsmedar-
bejdere vha. Covidence systematic review software (Veritas Health Innovation, Melbourne, Australia,
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www.covidence.org). To sekretariatsmedarbejdere har gennemgaet studierne pa titel/abstract-ni-
veau og efterfglgende pa fuldtekstniveau. Litteraturudvaelgelsen baserer sig pa opstillede inklusions-
og eksklusionskriterier, som fremgar af Tabel 4 og som afspejler PICO-rammen i Tabel 2. Ved uover-
ensstemmelse mellem sekretariatsmedarbejderes beslutning af inklusion eller eksklusion af et stu-

die, er studiet drgftet indtil enighed.

Tabel 4 — In- og eksklusionskriterier for den systematiske litteraturscreening for Klinisk effekt og sikkerhed.

Inklusionskriterier

Eksklusionskriterier

Voksne med unipolar behandlingsresistent depres-
sion (behandlingsresistent defineret ved at have
prgvet minimum to klasser af antidepressiva uden
effekt).

Behandlet med minimum 15 sessioner af rTMS.

Kontrolgruppe, der har modtaget sham-rTMS, ECT-
behandling eller Z£ndring i farmakologisk behand-
ling.

Studiet skal inkludere minimum et af analysens ef-
fektmal.

Somatisk eller psykisk komorbiditet (angst og stress
undtaget).

Modtaget flere end to rTMS-behandlinger per dag.

Modtaget anden TMS-procedure end de som inde-
veaerende analyse er afgreenset til. F.eks. dyb TMS.

Inkluderet patienter med et af fglgende karakteri-
stika:

Pa&gaende alkoholmisbrug

Manisk episode

Aktuel psykotisk episode

Presserende selvmordstanker

Nylig blodprop (under 3 mdr.) og aktuel hjerneblgd-
ning

Fremmede faeromagnetiske metallegemer i hoved
og brystkasse

Litteratursggningen efter sekundeerlitteratur resulterede i nul reviews, der havde inkluderet nyere
litteratur end HTA-rapporten fra Wales, hvorfor der ikke er ekstraheret data herfra. | stedet blev der
foretaget en systematisk litteratursggning efter primeerlitteratur, for at opdatere evidensgrundlaget
fra HTA-rapporten.

Litteratursggningen efter RCT-studier, der er publiceret efter sggedatoen for HTA-rapporten fra
Wales har resulteret i otte studier, der er relevante til besvarelse af undersggelsesspgrgsmal 1 under
klinisk effekt og sikkerhed.

PRISMA-diagrammerne for bade systematiske reviews samt primeerstudier fremgar af bilag 2.2.

Data og fund i de inkluderede studier er ekstraheret af en sekretariatsmedarbejder, og valideret af
en anden sekretariatsmedarbejder.

5.1.1.1 Inkluderede studier

| Tabel 5 fremgar vaesentlige studie- og baselinekarakteristika for de inkluderede studier. Datagrund-
laget bestar af 34 studiedesigns. Studierne fordeler sig saledes i forhold til effektmalene:

« 18 RCT-studier belyser effektmalet Remissionsrate

o 26 RCT-studier belyser effektmalet Responsrate

« To RCT-studier belyser effektmalet Recidivrate

« Nul studier belyser effektmalet helbredsrelateret livskvalitet
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« To systematiske oversigtsartikler belyser effektmalet frafald
o 33 RCT-studier belyser effektmalet Ugnskede haendelser
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Tabel 5 - Studiekarakteristika for primeerlitteratur. rTMS = repetitiv transkraniel magnetisk stimulation. TRD = Behandlingsresistent depression som fglger den definition der er fastsat i
neerveerende evaluering. HDRS = Hamilton Depression Rating Scale. MARDS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale. DLPFC = Dorsolateral preefrontal cortex. ECT = elektrokonvulsiv
terapi.

Forfatter, Titel Design Formal Intervention Komparator Setting Inklusions-  Eksklusions- Effektmal
arstal, land kriterier kriterier
Akpinar et al. (2022), Efficacy of tran- Randomiseret At evaluere rITMS, 20 ses- Sham-rTMS  Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate
Tyrkiet [18] scranial magnetic  kontrolleret effekten af sioner (2 per TRD psykiatriske li- (HDRS)
stimulation in treat- forsgg rTMS hos pa- dag), 10Hz delser eller
ment-resistant de- tienter med misbrug
pression behandlings-
resistent de-
pression.
Anderson et al. Adjunctive fast re- Randomiseret At evaluere rTMS, gen- Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate
(2007), USA [19] petitive transcrani-  kontrolleret effekten af nemsnitlig 15 TRD psykiatriske li- (MADRS)
almagnetic forsgg rTMS hos pa- sessioner (1 delser, mis-
stimulation in de- tienter med per dag), 10 brug eller li-
pression behandlings- Hz delser, der er
resistent de- kontraindika-
pression. tion for TMS.
Avery et al. (2006), A Controlled Study Randomiseret At evaluere rTMS, 15 ses- Sham-rTMS  Kilinik Voksne med Andre neuro- Responsrate
USA [20] of Repetitive Tran-  kontrolleret effekten af sioner, 10 Hz TRD psykiatriske li- (HDRS), Re-
scranial Magnetic  forsgg rTMS hos pa- delser, mis- missionsrate
Stimulation in Med- tienter med brug eller li-
ication-Resistant behandlings- delser, der er
Major Depression resistent de- kontraindika-
pression. tion for TMS.
Bakim et al. (2012), The Combination Randomiseret At evaluere rTMS, 30 ses- Sham-rTMS  Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate,
Tyrkiet [21] of Antidepressant  kontrolleret effekten af sioner, 20 Hz. TRD psykiatriske li- Remissions-
Drug Therapy forsag rTMS pa pati- delser, mis- rate, Bivirk-
and High-Fre- enter med be- brug eller li-  ninger

guency Repetitive
Transcranial Mag-
netic

handlingsresi-
stent depres-
sion.

delser, der er
kontraindika-
tion for TMS.
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Forfatter, Titel Design Formal Intervention Komparator Setting Inklusions-  Eksklusions- Effektmal
arstal, land kriterier kriterier

Stimulation in Med-

ication-Resistant

Depression
Blumberger et al. A randomized dou- Randomiseret At evaluere ITMS, 15 ses- Sham-rTMS  Kilinik Voksne med Andre neuro- Responsrate
(2012), Canada [22] ble-blind sham- kontrolleret effekten af sionser TRD psykiatriske li- og Remissi-

controlled compari- forsgg unilateral og delser, mis-  onsrate

son of unilateral bilateral rTMS brug eller li-  (HDRS)

and bilateral repeti- hos patienter delser, der er

tive transcranial med behand- kontraindika-

magnetic stimula- lingsresistent tion for TMS.

tion for treatment- depression.

resistant major de-

pression
Blumberger et al. Unilateral and bilat- Randomiseret At evaluere rTMS, 15-30 Klinik Voksne med Alvorlig soma- Responsrate,
(2016), Canada [23] eral MRI-targeted  kontrolleret effekten af sessioner, 10 TRD tisk sygdom, Remissions-

repetitive transcra- forsgg MRI-assiste- Hz demens rate (HDRS)

nial magnetic stim- ret unilateral

ulation for treat- og bilateral

ment resistant de- rTMS hos pa-

pression: a ran- tienter med

domized controlled behandlings-

study resistent de-

pression.

Chail et al. (2022), In- Comparative effi- ~ Randomise- At evaluere rTMS, 20 ses- Farmakolo- Klinisk setting Voksne med Andre neuro- Responsrate
dien [24] cacy of high-fre- ret, sham- effekten af sioner, 10 Hz, gisk interven- TRD psykiatriske li-

guency repetitive kontrolleret ITMS pa unge DLPFC delser, mis-

transcranial mag-  studie individer (>18 brug eller li-

netic stimulation to
left dorsolateral
prefrontal cortex as
an augmentation
strategy versus

ar) med hgj
stressniveau

delser, der er
kontraindika-
tion for TMS
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Forfatter, Titel Design Formal Intervention Komparator Setting Inklusions-  Eksklusions- Effektmal
arstal, land kriterier kriterier
pharmacological
augmentation in
non-psychotic, uni-
polar, treatment-re-
sistant depression:
A randomized con-
trolled trial
Cheng et al. (2022), Antidepressant ef- Randomiseret At undersgge iTBS,toda- Sham-rTMS  Hospital Voksne med Andre neuro- Bivirkninger
Kina [25] fects of prolonged  kontrolleret effekten af gelige sessio- TRD psykiatriske li-
intermittent studie, 3- rTMS pa kog- ner, 600 pul- delser, mis-
theta-burst stimula- arme, double nitiv funktion  ser, 6 uger. brug eller li-
tion monotherapy  blind hos patienter. Prolonged delser, der er
at the bilateral dor- iTBS, 1800 kontraindika-
somedial prefrontal pulser over to tion for TMS
cortex for medica- uger. Venstre
tion and standard DLPFC.
transcranial mag-
netic stimula-
tion-resistant major
depression: a three
arm, randomized,
double blind,
sham-controlled pi-
lot study
Dalhuisen et al. Longitudinal effects Randomiseret At beskrive de rTMS, 20 ses- Sham-rTMS  Klinik Voksne med Andre neuro- Bivirkninger
(2020), Holland [26] of rTMS on neuro-  kontrolleret longitudinelle  sioner, 10 Hz, TRD psykiatriske li-
plasticity in chronic studie effekter af DLPFC delser, mis-
treatment-resistant ITMS pa brug eller li-
depression TRD. delser, der er

kontraindika-
tion for TMS
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Forfatter, Titel Design Formal Intervention Komparator Setting Inklusions-  Eksklusions- Effektmal
arstal, land kriterier kriterier
Dalhuisen et al. rTMS as a Next Randomiseret Sammen- rTMS, 30 ses- Zndring i far- Multicenter Voksne med Andre neuro- Responsrate,
(2024), Holland [27] Step in Antidepres- kontrolleret holde effekten soiner, makologisk TRD psykiatriske li- Remissions-

sant Nonrespond-  studie af rTMS sam- behandling delser, mis- rate

ers: A Randomized menlignet som falge af brug eller li-

Comparison With med en a&n- den holland- delser, der er

Current Antide- dring | farma- ske behand- kontraindika-

pressant Treatment kologisk be- lingsalgoritme tion for TMS

Approaches handling
Dannon et al. (2002), Three and Six- Randomiseret Sammen- ITMS, 20 ses- ECT Psykiatrisk kli- Voksne med  Andre neuro- Bivirkninger,
Israel [28] Month Outcome kontrolleret holde de lang- sioner, ven- nik TRD, der alle psykiatriske li- Recidivrate

Following Courses  studie varige effekter stre DLPFC, responderede delser, mis-

of Either ECT or af rTMS og 1200 pulser, pa deres brug eller li-

rTMS in a Popula- ECT pa 10 Hz. givne inter- delser, der er

tion of Severely voksne med ventioner. kontraindika-

Depressed Individ- TRD. tion for TMS

uals-Preliminary

Report
Eranti et al. (2007), A Randomized, Randomiseret Sammen- rTMS, 15 ses- ECT Multicenter Voksne med Andre neuro- Recidivrate
England [29] Controlled Trial kontrolleret holde effekten sioner, 10 Hz, TRD psykiatriske li-

With 6-Month Fol-  studie af rTMS og DLPFC. delser, mis-

low-Up of Repeti- ECT brug eller li-

tive Transcranial delser, der er

Magnetic Stimula- kontraindika-

tion and Electro- tion for TMS

convulsive Therapy

for Severe Depres-

sion
Fitzgerald et al. A double blind ran- Randomise- At evaluere rTMS, 15 ses- Sham iTBS Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate,
(2012), Australien [30] domized trial of ret, dobbelt-  effekten af sioner, 10 Hz, TRD psykiatriske li- Bivirkninger

unilateral left and blindet, sham- hgj-dosis ac- DLPFC. delser, mis-

bilateral prefrontal  kontrolleret celereret in- brug eller li-

cortex transcranial

studie

termitterende

delser, der er
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Forfatter, Titel Design Formal Intervention Komparator Setting Inklusions-  Eksklusions- Effektmal
arstal, land kriterier kriterier
magnetic stimula- theta burst kontraindika-
tion in treatment re- ITMS (iTBS) tion for TMS
sistant major de- pa unipolar
pression depression
George et al. (2010), Comparative effec- Randomise- At evaluere rTMS, 15 ses- Sham TMS Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate,
USA [31] tiveness research  ret, dobbelt-  effekten af sioner, 120% TRD psykiatriske li- Remissions-
trial for antidepres- blind, sham-  daglig vens-  MT, 10 Hz, L- delser, mis- rate, Bivirk-
sant incomplete kontrolleret tresidet pree- DLPFC. brug eller li-  ninger
and non-respond-  studie frontal TMS- delser, der er
ers with treatment terapi pa uni- kontraindika-
resistant depres- polar depres- tion for TMS
sion (ASCERTAIN- siv lidelse
TRD) a random-
ized clinical trial
Grunhaus et al. Repetitive Tran- Randomiseret At sammen- rTMS, 10 Hz, ECT Klinik og hos- Voksne med Andre neuro- Responsrate,
(2000), Israel [32] scranial Magnetic  kontrolleret ligne effekten 20 sessioner, pital TRD psykiatriske li- Bivirkninger
Stimulation Is as forsgg af ECT og L-DLPFC delser, mis-
Effective as Elec- rTMS i be- brug eller li-
troconvulsive Ther- handlingen af delser, der er
apy in the Treat- unipolar de- kontraindika-
ment of Nondelu- pression tion for TMS
sional Major De-
pressive Disorder:
An Open Study
Grunhaus et al. A Randomized Randomiseret At evaluere rTMS, 20 ses- ECT Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate,
(2003), Israel [33] Controlled Com- kontrolleret effekten af sioner, L- TRD psykiatriske li- Remissions-
parison of Electro- forsag rTMS som DLPFC delser, mis- rate, Bivirk-
convulsive Therapy akut behand- brug eller li-  ninger
and Repetitive ling for unipo- delser, der er

Transcranial Mag-
netic Stimulation in
Severe and

lar depression

kontraindika-
tion for TMS
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Forfatter, Titel Design Formal Intervention Komparator Inklusions-  Eksklusions- Effektmal
arstal, land kriterier kriterier
Resistant Nonpsy-
chotic Major De-
pression
Januel et al. (2006), A double-blind Randomiseret At sammen- rTMS, 1 Hz, Voksne med Andre neuro- Responsrate,
Frankrig [34] sham controlled kontrolleret ligne rTMS og 16 sessioner, TRD psykiatriske li- Remissions-
study of right pre-  studie ECT i be- H-DLPFC delser, mis-  rate, Bivirk-
frontal repetitive handlingsresi- brug eller li-  ninger
transcranial mag- stent depres- delser, der er
netic stimulation sion kontraindika-
(rTMS): Therapeu- tion for TMS
tic and cognitive ef-
fect in medication
free unipolar de-
pression during 4
weeks
Kang et al. (2016), Frontostriatal con- Randomiseret At undersgge Hgj-frekvent Voksne med Andre neuro- Responsrate,
Sydkorea [35] nectivity changes  kontrolleret effekten af rTMS. TRD psykiatriske li- Bivirkninger
in major depressive studie hgj-frekvent delser, mis-
disorder after re- ITMS pa de- brug eller li-
petitive transcranial pression delser, der er
magnetic stimula- kontraindika-
tion: a randomized tion for TMS
sham-controlled
study
Mantovani et al. Randomized sham Randomiseret Undersgge rTMS, 1 Hz, Voksne med Andre neuro- Responsrate,
(2013), USA [36] controlled trial of kontrolleret effekten af H-DLPFC, 20 TRD psykiatriske li- Remissions-
repetitive transcra- forsgg DLPFC rTMS sessioner. delser, mis- rate, Bivirk-
nial magnetic stim- pa voksne brug eller li-  ninger
ulation to the med TRD delser, der er

dorsolateral pre-
frontal cortex for
the treatment of

kontraindika-
tion for TMS
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Forfatter, Titel Design Formal Intervention Komparator Setting Inklusions-  Eksklusions- Effektmal
arstal, land kriterier kriterier
panic disorder with
comorbid major de-
pression
Mogg et al. (2008), A randomized con- Randomiseret Undersgge rTMS-be- Sham-rTMS  Psykiatrisk kli- Voksne med  Andre neuro- Respons, Re-
Storbritannien [37] trolled trial with 4-  kontrolleret langtidseffek- handling, L- nik TRD psykiatriske li- mission, Bi-
month follow-up of forsgg ten af DLPFC DLPFC delser, mis-  virkninger
adjunctive repeti- rTMS pa brug eller li-
tive transcranial voksne med delser, der er
magnetic stimula- TRD kontraindika-
tion of the left pre- tion for TMS
frontal cortex for
depression.
Padberg et al. (2002), Repetitive transcra- Randomiseret Undersgge rTMS-be- Sham-rTtMS  Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate,
Tyskland [38] nial magnetic stim-  kontrolleret sammenhgen- handling, for- TRD psykiatriske li- Remissions-
ulation (rTMS) in forsag gen mellem skellige para- delser, mis- rate, Bivirk-
major depression: behandlings- metre brug eller li-  ninger
relation between effekt og sti- delser, der er
efficacy and stimu- mulationspa- kontraindika-
lation intensity. rametre af tion for TMS
rTMS hos pa-
tienter med
TRD
Pallanti et al. (2010),  Unilateral low fre- Randomiseret Sammen- rTMS-be- Sham-rTMS  Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate,
Italien [39] quency versus se-  kontrolleret holde effekten handling, LF- TRD psykiatriske li- Remissions-
quential bilateral forsgg af to rTMS rITMS og HF- delser, mis- rate, Bivirk-
repetitive transcra- protokoller rTMS. brug eller li-  ninger
nial magnetic stim- sammenlignet delser, der er
ulation: is simpler med sham- kontraindika-
better for treatment rTMS ved tion for TMS

of resistant depres-
sion?

personer med
TRD
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Forfatter, Titel Design Formal Intervention Komparator Setting Inklusions-  Eksklusions- Effektmal
arstal, land kriterier kriterier
Pan (2023), Kina [40] The cognitive ef- Randomiseret Undersgge rTMS-be- Sham-rTMS  Forskellige Voksne med Andre neuro- Bivirkninger
fects of adjunctive  kontrolleret effekten af handling kliniske set-  TRD psykiatriske li-
repetitive transcra- forsgg rTMS pa kog- tings delser, mis-
nial magnetic nition og de- brug eller li-
stimulation for late- pressions- delser, der er
onset score ved kontraindika-
depression: a ran- personer med tion for TMS
domized TRD
controlled trial with
4 week
follow-up
Papakostas (2024), Comparative effec- Randomiseret Undersgge rTMS-be- 3. Gruppe af  Forskellige Voksne med Andre neuro- Responsrate,
Greekenland [41] tiveness research  kontrolleret effekten af handling farmakologisk kliniske set-  TRD psykiatriske li- Bivirkninger
trial for antidepres- forsgg rTMS pa per- behandling tings delser, mis-
sant incomplete soner med (Venlafaxin el. brug eller li-
and non-respond- TRD Duloxin) delser, der er
ers with treatment kontraindika-
resistant depres- tion for TMS
sion (ASCERTAIN-
TRD) a random-
ized clinical trial
Peng et al. (2012), High-frequency Randomiseret Undersgge rTMS-be- Sham-rTMS  Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate,
Kina [42] rTMS treatment in-  kontrolleret effekten af handling TRD psykiatriske li- Bivirkninger
creases white mat- forsgg HF-rTMS pa delser, mis-
ter FA in the left fysiologiske brug eller li-
middle frontal gy- parametre i delser, der er

rus in young pa-
tients with treat-
ment-resistant de-
pression

hjernen samt
depressions-
symptomer
ved personer
med TRD

kontraindika-
tion for TMS
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Forfatter, Titel Design Formal Intervention Komparator Setting Inklusions-  Eksklusions- Effektmal
arstal, land kriterier kriterier
Pridmore et al. (2000), Comparison of un- Randomiseret Sammen- HF-rTMS-be- ECT Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate,
Australien [43] limited numbers of  kontrolleret holde effekten handling TRD psykiatriske li- Remissions-
rapid transcranial forsag af rTMS sam- delser, mis- rate, Bivirk-
magnetic stimula- menlignet brug eller li-  ninger
tion (rTMS) and med ECT pa delser, der er
ECT treatment ses- personer med kontraindika-
sions in major de- TRD tion for TMS
pressive episode
Rosa et al. (2006), Comparison of re- Randomiseret Sammen- rTMS-be- Sham-rTMS  Klinik Voksne med Andre neuro- Response-
Brasilien [44] petitive transcranial kontrolleret holde effekten handling TRD psykiatriske li- rate, Remissi-
magnetic stimula-  forsgg af rTMS sam- delser, mis- onsrate, Bi-
tion and electro- menlignet brug eller li-  virkninger
convulsive therapy med ECT pa delser, der er
in unipolar non- personer med kontraindika-
psychotic refractory TRD tion for TMS
depression: a ran-
domized, single-
blind study
Stern et al. (2007), Antidepressant ef- Randomiseret Undersgge HF-rTMS-be- Sham-rTMS  Kilinik Voksne med Andre neuro- Responsrate,
USA [45] fects of high and kontrolleret behandlings- handling TRD psykiatriske li- Remissions-
low frequency re-  forsag effekten af delser, mis- rate, Bivirk-
petitive transcranial ITMS pé per- brug eller li-  ninger
magnetic stimula- soner med delser, der er
tion to the dorsolat- TRD kontraindika-

eral prefrontal cor-
tex: a double-
blind, randomized,
placebo-controlled
trial.

tion for TMS
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Forfatter, Titel Design Formal Intervention Komparator Setting Inklusions-  Eksklusions- Effektmal
arstal, land kriterier kriterier
Theleritis et al. (2017), Two versus one Randomiseret Undersgge rTMS-be- Sham-rTMS  Forskellige Voksne med Andre neuro- Responsrate,
Greekenland [46] high-frequency re-  kontrolleret behandlings- handling kliniske set-  TRD psykiatriske li- Remissions-
petitive transcranial forsgg effekten af to tings delser, mis- rate, Bivirk-
magnetic stimula- stimulations- brug eller li-  ninger
tion session per protokoller af delser, der er
day for treatment- ITMS pa per- kontraindika-
resistant depres- soner med tion for TMS
sion: a randomized TRD.
sham-controlled
trial.
Valkonen-Korhonen et Bifrontal active and Randomiseret Undersgge rTMS-be- Sham-rtMS  Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate,
al. (2018), Finland [47] sham-rTMS in kontrolleret effekten af handling TRD psykiatriske li- Remissions-
treatment-resistant forsgg rTMS af delser, mis- rate, Bivirk-
unipolar major de- DLPFC pa brug eller li-  ninger
pression. personer med delser, der er
TRD. kontraindika-
tion for TMS
Voineskos et al. Neurophysiological Randomiseret Undersgge rTMS-be- Sham-rTMS  Klinik Voksne med Andre neuro- Responsrate,
(2021), Canada [48] effects of repetitive kontrolleret den neurofysi- handling TRD psykiatriske li- Remissions-
transcranial mag-  forsgg ologiske ef- delser, mis- rate, Bivirk-
netic stimulation fekt af rTMS i brug eller li-  ninger
(rTMS) in treatment behandling af delser, der er
resistant depres- TRD. kontraindika-
sion tion for TMS
Yildiz et al. (2022), Cognitive out- Randomiseret Undersgge rTMS-be- Sham-rTMS  Klinik Voksne med  Andre neuro- Bivirkninger
Tyrkiet [49] comes of transcra-  kontrolleret effekten af handling TRD psykiatriske li-
nial magnetic stim- forsgg rTMS pa kog- delser, mis-
ulation in treat- nitive para- brug eller li-
ment-resistant de- metre ved delser, der er

pression: a ran-
domized controlled
study

personer med
TRD.

kontraindika-
tion for TMS
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Forfatter,
arstal, land

Titel

Formal Intervention

Komparator

Inklusions-
kriterier

Eksklusions-
kriterier

Effektmal

Yin et al. (2024), Kina

[50]

Zhang et al. (2011),
Kina [51]

Zheng et al. (2015),
Kina [52]

Comparative Effi-
cacy of Augment-
ing Escitalopram
with Modified Elec-
troconvulsive Ther-
apy or High-Fre-
quency Repetitive
Transcranial Mag-
netic Stimulation
on Depressive
Symptoms, Quality
of Life, and Cogni-
tive Function in
Treatment-Re-
sistant Depression

Adjunctive treat-
ment with transcra-
nial magnetic stim-
ulation in treatment
resistant depres-
sion: a random-
ized, double-blind,
sham controlled
study.

Abnormal anterior
cingulate N-acety-
laspartate and ex-
ecutive functioning
in treatment-re-
sistant depression
after rTMS therapy.

Randomiseret

Randomiseret

Randomiseret

Sammen- rTMS-be-
holde be- handling
handlingsef-

fekten af

rTMS med to

typer af far-

makologiske

praeparater

ved personer

med TRD

Undersgge rTMS-be-
effekten af handling
rTMS ved
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5.1.1.2 Databehandling og analyse

Med udgangspunkt i den identificerede litteratur har Behandlingsradets sekretariat syntetiseret ef-
fektestimater ved brug af metaanalyser. For alle effektmal i indeveerende evaluering, er der benyttet
sakaldte 'random effects’ metaanalytiske metoder, og den @vrige fremgangsmade felger Behand-
lingsradets metodeveijledning for starre analyser. Behandlingsradets sekretariat benytter softwaret
RevMan 5 til at udarbejde metaanalyser.

5.2 Resultatgennemgang - Klinisk effekt og sikkerhed

| dette afsnit preesenteres resultaterne per effektmal for undersggelsesspggsmal 1.

Bgr behandling med rTMS tilbydes som tilleegsbehandling til
Undersggelsesspargsmal 1  voksne patienter med behandlingsresistent unipolar depression
i henhold til klinisk effekt og sikkerhed?

For mere viden om de enkelte effektmal, henviser fagudvalget til evalueringsdesignet. Ved hver ef-
fektmal sammenholdes rTMS med de tre komparatorer; Sham-rTMS, Zndring i farmakologisk be-
handling og ECT-behandling, safremt der er identificeret litteraturgrundlag til analysen.

5.2.1 Responsrate (Kritisk)

Responsrate defineres som andelen af patienter, der opnar en = 50% reduktion i depressionsscore.
Fagudvalget vurderer, at MKRF er 10%-point mellem intervention og komparator og effektmalet er
opgjort efter endt behandling. Der er identificeret litteratur, der underbygger en metaanalyse op mod
alle tre komparatorer; hhv. rTMS mod Sham-rTMS, rTMS mod Zndring i farmakologisk behandling
og rTMS mod ECT.

Figur 1 — Metaanalytisk estimat for Responsrate mellem Sham og rTMS

rTMS Sham

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Padberg 2002 3 10 0 10 — 7.00 [0.41;11946] 22%
Avery 2006 11 35 2 33 —— 519 [124; 2166] 55%
Januel 2006 7 M 1 16 — 1018 [145 7154] 38%
Anderson 2007 6 11 1 14 — - 764 [1.07, 5444] 38%
Stern 2007 11 20 0 14 ——%—— 1627 [1.04;25458] 23%
Mogg 2008 9 28 3 29 —il— 311 [094; 1031] 65%
George 2010 14 92 5 98 —I— 298 [112; 795 76%
Pallanti 2010 20 40 2 20 —il— 500 [1.30; 1930] 59%
Zhang 2011 8§ 14 5 14 - 160 [069; 369 84%
Bakim 2012 8 1" 2 12 —— 436 [117, 16271 6.0%
Blumberger 2012 11 46 2 20 - 239 [058 982] 56%
Fitzgerald 2012 1 43 0o 17 B 121 [005; 2822] 18%
Peng 2012 10 17 1 13 — 765 [112; 5240] 39%
Mantovani 2013 3 12 1 13 —T—— 325 [039; 2715] 34%
Zheng 2015 11 18 1 14 —-—— 8.56 [1.25; 5861] 3.9%
Blumberger 2016 15 80 2 4 —l— 384 [092;, 16.01] 55%
Kang 2016 9 12 0o 1 ——®——— 17.48 [1.14,267.68] 23%
Theleritis 2017 29 50 1 39 ——— 2262 [322;15883] 38%
Valkonen-Korhonen 2018 8§ 18 11 19 -.- 077 [040; 146] 94%
Akpinar 2023 6 20 7 18 i 077 [032; 187] 81%
Random effects model 588 465 - 3.37 [2.11; 5.37] 100.0%
Heterogeneity: 1> = 52%, t° = 0.4945 p < 0.01 ! ' ' !

Test for overall effect: z = 5.09 (p < 0.01) 001 01 1 10 100

Til fordel for Sham  Til fordel for rTMS
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Tabel 6 — Absolut effektestimat for Responsrate mellem Sham og rTMS

Relativ risiko Absolut difference, %-point [95% KI]

3,37 [2,11; 5,37], (p < 0,01)* 14,73%-point [6,78%-point; 27,22%-point]**

*markerer en statistisk signifikant forskel
**markerer en Klinisk relevant forskel

Af den systematiske litteratursggning er der identificeret 20 studier, hvor data kan anvendes til at
informere effektmalet Responsrate mellem Sham-rTMS og rTMS, hhv. Padberg et al. [38], Avery et
al. [20], Januel et al. [34], Anderson et al. [19], Stern et al. [45], Mogg et al. [37], George et al. [31],
Pallanti et al. [39], Zhang et al. [51], Bakim et al. [21], Blumberger et al. (2012) [22], Fitzgerald et al.
[30], Peng et al. [42], Mantovani et al. [36], Zheng et al. [52], Blumberger et al. (2016) [23], Kang et
al. [35], Theleritis et al. [46], Valkonen-Korhonen et al. [47] og Akpinar et al. [18].

En metaanalyse af disse studier giver en RR pa 3,37 [95%KI: 2,11; 5,37], hvilket indikerer, at den
relative chance for at opna respons er 3,37 gange hgjere ved behandling med rTMS end ved be-
handling med Sham-rTMS. Denne effektforskel er statistisk signifikant. | tilleeg hertil ses en absolut
forskel i Responsrate pa 14,73%-point [6,78%-point; 27,22%-point] til fordel for rTMS i forhold til
Sham-rTMS. Resultatet er Klinisk relevant, da punktestimatet er hgjere end den praedefinerede
MKRF pa 10%-point. Konfidensi

ntervallet (6,78%-point; 27,22%-point) overskrider dog MKRF, hvilket indebaerer, at der er risiko for
at den reelle effektforskel ikke er klinisk relevant.

GRADE-vurderingen af dette effektmal er moderat (jf. afsnit 5.2.7.3 ), hvilket indebaerer, at tilliden til
resultatet er moderat. Den sande veerdi af Responsraten ligger sandsynligvis teet pa den estimerede
effekt, men der er mulighed for, at den er anderledes. Fagudvalget vurderer at resultatet af Respons-
rate er sd overvejende positivt til fordel for aktiv rTMS frem for sham-rTMS, at det virker palideligt.
Fundet stemmer overens med fagudvalgets kliniske erfaring, hvor de ofte har set god Responsrate
med rTMS.

Figur 2 — Metaanalytisk estimat for Responsrate mellem ZAndring i farmakologisk behandling og rTMS

rTMS Farma
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Chail 2022 26 50 23 50 ; 1.13 [0.76;1.69] 323%
Papakostas 2024 36 70 70 190 1.40 [1.04;1.87] 60.1%
Dalhuisen 2024 18 48 6 41 256 [1.12;584] 76%
Random effects model 168 281 1.37 [1.09; 1.72] 100.0%
Heterogeneity: 1> = 36%, ©° < 0.0001, p = 0.21 ' ' ' '
Test for overall effect: z = 2.68 (p < 0.01) 02 05 1 2 5

Til fordel for Farma  Til fordel for rTMS

Tabel 7 — Absolut effektestimat for Responsrate mellem Andring i farmakologisk behandling og rTMS

Relativ risiko Absolut difference, %-point [95% KI]

1,37 [1,09; 1,72], (p < 0,01)* 13,49%-point [3,23%-point; 35,73%-point]**

*markerer en statistisk signifikant forskel
**markerer en Klinisk relevant forskel
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Af den systematiske litteratursggning er der identificeret tre studier, hvor data kan anvendes til at
informere effektmalet Responsrate mellem behandlingsalternativerne Zndring i farmakologisk be-
handling og rTMS-behandling, hhv. Chail et al. [24], Papakostas et al. [41] og Dalhuisen et al. [27] .
En metaanalyse af disse studier giver en RR pa 1,37 [1,09; 1,72], hvilket indikerer, at den relative
chance for at opna respons er 37% hgjere ved behandling med rTMS-behandling end ved Andring
i farmakologisk behandling. Denne effektforskel er statistisk signifikant. | tilleeg hertil ses en absolut
forskel i Responsrate pa 13,49%-point [3,23%-point; 35,73%-point] til fordel for rTMS i forhold til
AEndring i farmakologisk behandling. Resultatet er klinisk relevant, da punktestimatet er hgjere end
den preedefinerede MKRF pa 10%-point. Konfidensintervallet (3,23%-point; 35,73%-point) overskri-
der dog MKRF, hvilket indebaerer, at der er risiko for at den reelle effektforskel ikke er klinisk relevant.

GRADE-vurderingen af dette effektmal er lav (jf. afsnit 5.2.7.3 ), hvilket indebeerer, at tilliden til resul-
tatet er begraenset. Den sande veerdi af Responsraten kan veere veesentligt anderledes end den
estimerede effekt. Fagudvalget vurderer at indeveerende fund bygger pa s begreenset evidens, at
det ikke er muligt at foretage en entydig vurdering heraf. Dog tyder resultatet p&, at rTMS medfgrer
bedre Responsrate nar denne behandling sammenlignes med ZAndring i farmakologisk behandling.

Figur 3 — Metaanalytisk estimat for Responsrate mellem ECT-behandling og rTMS-behandling.

rTMS ECT
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Grunhaus 2000 70N 6 10 —— 106 [054;208] 304%
Grunhaus 2003 11 20 12 20 —i— 092 [0.54;156] 486%

Rosa 2006 10 22 6 20 ' L 152 [067;341] 211%
Random effects model 53 50 ’#‘ 1.07 [0.73; 1.55] 100.0%
Heterogeneity: I~ =0%, 1 =0, p = 060

Test for overall effect: z =0.33 (p = 0.74) 0.5 1 2
Til fordel for ECT  Til fordel for rTMS

Tabel 8 — Absolut effektestimat for Responsrate mellem ECT-behandling og rTMS-behandling

Relativ risiko Absolut difference, %-point [95% KI]

1,07 [0,73; 1,55], (p = 0,74) 3,91 %-point [-15,95 %-point; 32,72 %-point]

*markerer en statistisk signifikant forskel
**markerer en klinisk relevant forskel

Af den systematiske litteratursggning er der identificeret 3 studier, hvor data kan anvendes til at
informere effektmalet Responsrate mellem interventionerne ECT-behandling og rTMS-behandling,
hhv. Grunhaus et al. (2000 & 2003) [32,33] og Rosa et al. En metaanalyse af disse studier giver en
RR pa 1,07 [95%KI: 0,73; 1,55], hvilket indikerer, at den relative chance for at opna remission er 7%
hgjere ved behandling med rTMS end ved behandling med ECT. Denne effektforskel er ikke statistisk
signifikant. | tillaeg hertil ses en absolut forskel i Responsrate pa 3,91%-point [-15,95 %-point; 32,72
%-point] til fordel for rTMS i forhold til ECT. Den absolutte forskel er ikke statistisk signifikant, s
analysen paviser ingen entydig effektforskel mellem de to interventioner, men siden MKRF p& 10%-
point er indfanget i konfidensintervallet (-15,95 %-point; 32,72 %-point) i begge retninger kan en reel
effektforskel ikke afvises.
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GRADE-vurderingen af dette effektmal er meget lav (jf. afsnit 5.2.7.3 ), hvilket indebzerer, at tilliden
til resultatet er ringe. Den sande veerdi af Responsraten vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes
end den estimerede effekt. Fagudvalget vurderer, at dette fund bygger pa sa begraenset evidens, at
det ikke er muligt at foretage en entydig vurdering af denne analyse. Dog tyder resultatet pa, at rTMS-
behandling og ECT-behandling har tilsvarende Responsrate.

5.2.2 Remissionsrate (Kritisk)

Remissionsrate karakteriseres her som den procentmaessige andel af personer, der opnar samme
psykologiske og sociale funktionsniveau, som de oplevede far begyndelsen af depressionen. Hvor-
vidt remission er opnaet, kan vurderes af en behandler eller ved hjeelp af en valideret rating
skala/spgrgeskema. Fagudvalget vurderer, at MKRF er 10%-point, og effektmalet er opgjort efter
endt behandling. Der er identificeret litteratur, der underbygger en metaanalyse op mod alle tre kom-
paratorer; hhv. rTMS mod Sham-rTMS, rTMS mod Zndring i farmakologisk behandling og rTMS
mod ECT-behandling.

Figur 4 — Metaanalytisk estimat for ‘Remissionsrate’ mellem Sham-rTMS og rTMS.

rTMs Sham

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Padberg 2002 2 10 0 10 — 500 [0.27, 92.09] 3.5%
Avery 2006 7 35 1 33 - 660 [0.86; 50.79] 65%
Januel 2006 701 1 16 —— 1018 [1.45, 7154] 7.0%
Stern 2007 4 20 0 14 = 6.37 [0.37;109.31] 37%
Mogg 2008 7 28 3 29 i 242 [069;, 843] 13.0%
George 2010 14 92 5 98 —l- 298 [112; 7935] 168%
Pallanti 2010 & 40 1 20 - 400 [0.54; 2980] 66%
Bakim 2012 6 11 1 12 —H— 655 [0.93; 46.12] 69%
Blumberger 2012 10 48 1 20 -—— 417 [0.57; 3043] 6.7%
Blumberger 2016 11 80 1T M — 564 [0.75 4217] 66%
Kang 2016 3 12 0o 1" — 644 [0.37;11166] 3.7%
Theleritis 2017 12 50 0 39 ; 1955 [1.19;32024] 38%
Valkonen-Korhonen 2018 4 18 6 19 —— 070 [024; 209] 152%
Random effects model 455 362 < 3.55 [1.99; 6.35] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 4%, t* = 0.2692, p = 0.40 ' ' ' !

Test for overall effect: z = 4.29 (p < 0.01) 001 01 1 10 100

Tilfordel for Sham  Til fordel for rTMS

Tabel 9 — Absolut effektestimat for ‘Remissionsrate’ mellem Sham og rTMS

Relativ risiko Absolut difference, %-point [95% KI]

3,55 [1,99; 6,35], (p < 0,01) 12,77%-point [4,95%-point; 26,73%-point]**

*markerer en statistisk signifikant forskel
**markerer en klinisk relevant forskel

Af den systematiske litteratursggning er der identificeret 13 studier, hvor data kan anvendes til at
informere effektmalet Remissionsrate mellem interventionerne Sham-rTMS og rTMS, hhv. Padberg
et al. [38], Avery et al. [20], Januel et al [34]., Stern et al. [45], Mogg et al. [37], George et al. [31],
Pallanti et al. [39], Bakim et al. [21], Blumberger et al. (2012 & 2016) [22,23], Kang et al. [35], Thele-
ritis et al. [46] og Valkonen-Korhonen et al. [47] En metaanalyse af disse studier giver en RR pa 3,55
[95%K]I: 1,99; 6,35], hvilket indikerer, at den relative chance for at opna remission er 3,55 gange
hgjere ved behandling med rTMS end ved behandling med Sham-rTMS. Denne effektforskel er
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statistisk signifikant. | tilleeg hertil ses en absolut forskel i Remissionsrate pa 12,77%-point [4,95%-
point; 26,73%-point] til fordel for rTMS i forhold til sham-rTMS. Resultatet er klinisk relevant, da
punktestimatet er hgjere end den preedefinerede MKRF pa 10%-point. Konfidensintervallet (4,95%-
point; 26,73%-point) overskrider dog MKRF, hvilket indebeerer, at der er risiko for at den reelle ef-
fektforskel ikke er klinisk relevant.

GRADE-vurderingen af dette effektmal er moderat (jf. afsnit 5.2.7.3 ), hvilket indebeerer, at tilliden til
resultatet er moderat god. Den sande veerdi af Remissionsraten er sandsynligvis teet pa dette esti-
mat, men der er mulighed for, at den er anderledes. Fagudvalget vurderer at resultatet af Remissi-
onsrate er sa overvejende positivt til fordel for rTMS frem for sham-rTMS, at det virker palideligt.
Fundet stemmer desuden overens med fagudvalgets kliniske erfaring, hvor de ofte har set en positiv
Remissionsrate som fglge af behandling med rTMS.

Figur 5 — Metaanalytisk estimat for ‘Remissionsrate’ mellem ZAndring i farmakologisk behandling og
rTMS-behandling.

rTMS Farma
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Papakostas 2024 7 70 58 190 . 3 173 [1.27, 236] 687%
Dalhuisen 2024 13 48 2 M ——=—— 555 [133,2318] 313%
Random effects model 118 231 2.49 [0.86; 7.19] 100.0%
Heterogeneity: I* = 59%, 1= = 0.4006, p = 0.12 ' '
Test for overall effect: z = 1.69 (p = 0.09) 01 051 2 10

Til fordel for Farma  Til fordel for rTMS

Tabel 10 — Absolut effektestimat for ‘Remissionsrate’ mellem /Andring i farmakologisk behandling og rTMS

Relativ risiko (RR) Absolut difference, %-point [95% KI]

2,49 [0,86; 7,19], (p < 0,01)* 26,45%-point [-2,39%-point; 109,%-point]**

*markerer en statistisk signifikant forskel
**markerer en klinisk relevant forskel

Af den systematiske litteratursggning er der identificeret to studier, hvor data kan anvendes til at
informere effektmalet Remissionsrate mellem interventionerne Andring i farmakologisk behandling
og rTMS; Papakostas et al. (2024) [41] og Dalhuisen et al. (2024) [27]. En analyse af disse studier
giver en RR péa 2,49 [0,86; 7,19], hvilket indikerer, at den relative chance for at opna remission er
249% hgjere ved behandling med rTMS end ved Andring i farmakologisk behandling. Denne effekt-
forskel er statistisk signifikant. | tilleeg hertil ses en absolut forskel i Remissionsrate p& 26,45%-point
[-2,39%-point; 109,%-point] til fordel for rTMS i forhold til A£ndring i farmakologisk behandling. Re-
sultatet er klinisk relevant, da punktestimatet er hgjere end den preedefinerede MKRF pa 10%-point.
Konfidensintervallet overskrider dog MKRF (-2,39%-point; 109,%-point), hvilket indebeerer, at der er
risiko for at den reelle effektforskel ikke er klinisk relevant.

GRADE-vurderingen af dette effektmal er lav (jf. afsnit 5.2.7.3), hvilket indebeerer, at tilliden til resul-
tatet er begreenset. Den sande veerdi af Responsraten kan veere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt. Fagudvalget vurderer, at evidensgrundlaget for analysen er sa sparsom, at det
ikke er muligt at foretage en entydig vurdering af resultatet. Dog tyder resultatet p&, at rTMS medfgrer
hgjere Remissionsrate sammenlignet med Andring i farmakologisk behandling.
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Figur 6 — Metaanalytisk estimat for Remissionsrate mellem ECT-behandling og rTMS-behandling.

rTMs ECT
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Pridmore 2000 11 16 11 16 —.— 1.00 [063;160] 757%
Grunhaus 2003 6 20 6 20 — 1.00 [0.39;258] 184%
Rosa 2006 2 22 3 20 061 [0.11;326]) 58%
Random effects model 58 56 ’ 0.97 [0.65; 1.46] 100.0%
Heterogeneity: 1= 0%, t“ =0, p =0.85 ' ' ! ' !
Test for overall effect: z =-0.14 (p = 0.89) 02 05 1 2 5
Til fordel for ECT Til fordel for rTMS
Tabel 11 — Absolut effektestimat for ‘Remissionsrate’ mellem ECT-behandling og rTMS-behandling.
Relativ risiko Absolut difference, %-point [95% KI]
0,97 [0,65; 1,46], (p = 0,89) -0,86%-point [-10,6%-point; 13,75%-point]

*markerer en statistisk signifikant forskel
**markerer en Klinisk relevant forskel

Af den systematiske litteratursggning er der identificeret 3 studier, hvor data kan anvendes til at
informere effektmalet Remissionsrate mellem interventionerne ECT og rTMS, hhv. Pridmore et al.
[43], Grunhaus et al. [33] og Rosa et al. [44] En metaanalyse af disse studier giver en RR p& 0,97
[95%K]I: 0,65; 1,46], hvilket indikerer, at den relative chance for at opna remission er 3% lavere ved
behandling med rTMS end ved behandling med ECT. Denne effektforskel er ikke statistisk signifi-
kant. | tilleeg hertil ses en absolut forskel i Remissionsrate pa -0,86%-point [-10,6%-point; 13,75%-
point] til fordel for ECT i forhold til rTMS. Den absolutte forskel er ikke statistisk signifikant, sa analy-
sen paviser ingen entydig effektforskel mellem de to interventioner, men siden MKRF pa 10%-point
er indfanget i konfidensintervallet (-10,6%-point; 13,75%-point) i begge retninger kan en reel effekt-
forskel ikke afvises.

GRADE-vurderingen af dette effektmal er lav (jf. afsnit 5.2.7.3 ), hvilket indebeerer, at tilliden til resul-
tatet er begreenset. Den sande veerdi af Remissionsraten kan veere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt. Fagudvalget vurderer, at evidensgrundlaget for analysen er sa sparsom, at det
ikke er muligt at foretage en entydig vurdering af resultatet. Dog tyder fundet p&, at behandling med
r'TMS og ECT farer til lignende Remissionsrater.

5.2.3 Recidivrate (Kritisk)

Recidivrate defineres som andelen af patienter, der oplever tilbagefald inden for en specificeret tids-
ramme efter afsluttet behandling. Da definitionen af Recidivrate ofte varierer mellem studier, inklu-
deres alle studier, der anvender variationer af dette effektméal og disse grupperes efter definitionen.
Grundet variationen i opggrelsesmetoden har fagudvalget ikke fastsat en MKRF for dette effektmal.
| HTA-rapporten fra Health Technology Wales beskrives det, at der er identificeret et systematisk
review (Health Quality Ontario, 2016), der baserer sig pa to studier, der begge sammenholder Reci-
divraten ved rTMS sammenlignet med ECT; hhv. Eranti et al. (2007) [29] og Dannon et al. (2002)
[28]. Der er ikke identificeret yderligere studier, der afdeekker Recidivraten i den opdaterede syste-
matiske litteratursggning. Fagudvalget vurderer, derfor, at effektmalet bar afdeekkes deskriptivt til-
svarende, hvordan effektmalet er afdaekket i HTA-rapporterne fra bade Health Technology Wales og
Ontario Health.
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Eranti et al. [29] rapporterede, at 50% af patienterne fik tilbagefald i lgbet af de farste seks maneder
(rTMS-gruppe: 2/4 [50%] af de remitterede; ECT-gruppe: 6/12 [50%] af de remitterede; p = ikke
signifikant). Dannon et al. [28] rapporterede, at tilbagefald var tilsvarende mellem dem, der modtog
ECT og dem, der modtog rTMS efter 6 maneder (rTMS-gruppe: 4/21 [19%)] af respondenter; ECT-
gruppe: 4/20 [20%)] af respondenter; p = ikke signifikant). P4 baggrund af RoB-Il-vurderingerne af de
to studier vurderer fagudvalget at fundene er palidelige, men at evidensgrundlaget er for sparsomt
til, at det med rette kan overfares til den danske patientpopulation.

Fagudvalget vurderer pa baggrund af dette, at det ikke er muligt at udtale sig som Recidivraten af
rTMS i forhold til nogle af komparatorerne. Deres kliniske erfaring er, at der typisk ses lignende Re-
cidivrater pa tveers af interventioner, hvorfor vedligeholdelsesbehandling kan veere hensigtsmaessigt.

5.2.4 Helbredsrelateret livskvalitet (Kritisk)

Helbredsrelateret livskvalitet er opgjort med det generiske EuroQol-5Dimensions-5Levels spgrge-
skema (EQ-5D-5L). MKRF er fastsat til 0,028 gendring i indeksscore. Der er gennem den systemati-
ske litteratursggning ikke identificeret nogle RCT-studier, der lever op til de indeveaerende inklusion-
og eksklusionskriterier, der kan informere om dette effektmal. Der er ikke fundet studier som kan
belyse en g&ndring i indeksscore for HRQoL mellem rTMS og komparator.

5.2.5 Frafald (Vigtig)

Frafald opggres som den procentuelle andel af personer, der afbryder behandlingen preematurt
(drop-out ratio) eller gennemfarer med sporadisk fremmgde, s& behandlingen definitorisk ikke er
modtaget. Fagudvalget vurderer, at MKRF er 10%-point og opggres ved endt behandling. Frafald
udledes typisk ved hjeelp af frafaldsraterne, der rapporteres fra opstart af de inkluderede RCT-studier
til slutningen heraf. Efter gennemgang af metoderne i de identificerede RCT-studier kan fagudvalget
konstatere, at flere af studierne har lgbende eksklusionskriterier, der er inkongruent med den danske
kliniske praksis. Dette geelder f.eks. studier, der foretager elektroencefalografi eller gentests under
studier, og ekskluderer forsggsdeltagere pa baggrund af fejlmalinger, artefakter eller manglende
data. Af denne arsag, vurderer fagudvalget at effektmalet 'Frafald’ ber afdeekkes deskriptivt tilsva-
rende, hvordan effektmalet er afdeekket i HTA-rapporterne fra bade Health Technology Wales og
Ontario Health.

| HTA-rapporten fra Health Technology Wales er det beskrevet, at to systematiske oversigtsartikler
omfatter gennemfgrselsrater; hhv. Berlim et al. [53], og Mutz et al. [54] Berlim et al. [53] fandt ingen
forskel (OR 0,70 [95%KI 0,3-1,9], p = 0,50) i frafaldsprocenten ved slutningen af undersggelsen
mellem iTBS og sham-iTBS. Mutz et al. [54] fandt "ingen signifikante forskelle i frafaldsprocenter for
nogen behandlingsmodaliteter”.

Fagudvalget vurderer, at det ikke er muligt at vurdere frafaldsraten af rTMS i forhold til komparato-
rerne pa dette datagrundlag. Fagudvalget vurderer dog, at frafaldsraten i deres kliniske erfaring er
meget lav.

5.2.6 Ugnskede heendelser (bivirkninger) (Vigtig)

Behandlingsmulighederne for patienter med behandlingsresistent depression er forbundet med risici
for Ugnskede heendelser. Typen og alvorligheden af de Ugnskede haendelser afheenger af behand-
lingen, og fagudvalget finder derfor effektmalet vigtigt for vurderingen af de forskellige behandlings-
muligheder. Fagudvalget vurderer, at det er relevant at undersgge forskellen i andelen af patienter
med én eller flere Ugnskede haendelser mellem de forskellige behandlingsmuligheder. Da definitio-
nen af Ugnskede haendelser ofte varierer mellem studier, inkluderes alle studier, der anvender vari-
ationer af dette effektmal og disse grupperes efter definitionen. Fagudvalget gnsker effektmalet
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opgjort ved bade kort (<6 maneders) og lang (>6 maneders) opfalgningstid, og med afseet i effekt-
malets alvorlighed vurderer fagudvalget, at enhver statistisk signifikant forskel er klinisk relevant. Der
blev gennem den systematiske litteratursggning ikke identificeret studier, der opger effektmalet pa
den gnskede made, og effektmélet Ugnskede haendelser er derfor i stedet beskrevet deskriptivt for
de 33 inkluderede studier beskrevet i Tabel 12.

Tabel 12 — Ugnskede haendelser

Forfatter,
arstal, land

Ugnsket haendelse

Akpinar et al. (2022),
Tyrkiet [18]

Anderson et al.
(2007), USA [19]

Avery et al. (2006),
USA [20]

Bakim et al. (2012),
Tyrkiet [21]

Blumberger et al.
(2012), Canada [22]

Blumberger et al.
(2016), Canada [23]

Chail et al. (2022), In-
dien [24]

Cheng et al. (2022),
Kina [25]

Dalhuisen et al.
(2020), Holland [26]

Dannon et al. (2002),
Israel [28]

Eranti et al. (2007),
England [29]

Ingen alvorlige bivirkninger. Den mest almindelige bivirkning var hovedpine
(n=8/38). Derudover rapporterede 1/38 patient tinnitus, og 1/38 patient dgsighed.

rTMS: 2/11 havde ubehag i hovedbunden. Sham: Ingen.

rTMS: 11/33 oplevede smerte. Sham: 1/30 oplevede smerte.

Ingen alvorlige bivirkninger (SAE) blev rapporteret under studiet. Fem af deltagerne
rapporterede om mild hovedpine (4 der modtog aktiv rTMS og 1, der modtog sha.
To af deltagerne fra de aktive studiegrupper rapporterede mildt ubehag i omradet,
hvor administrationen fandt sted.

Tre personer trak sig efter alvorlige bivirkninger vurderet som ikke var relateret til
rTMS-behandling: en person i bilateralgruppen efter en hjerteanfald, to personer op-
levede selvmordstanker og kreevede indlaeggelse (en i hver af unilateral- og sham-
grupperne). Milde bivirkninger var fordelt saledes blandt de tre interventionsarme:
rTMS (unilateral): 1/22 ubehag i hovedbunden

rTMS (bilateral): 1/22 hovedpine.

Sham: Ingen.

rTMS: 7/40 hovedpine, 7/40 smerte, 2/40 treethed, 2/40 sgvnproblemer, 1/40 tanke-
mylder, 1/40 forveerret humgr, 1/40 mareridt, 1/40 svimmelhed, 1/40 tinnitus, 1/40
influenza, 1/40 metallisk smag, 1/40 laktation, 1/40 angst. Unilateral: 7/40 hoved-
pine, 8/40 smerte, 2/40 treethed, 2/40 sgvnproblemer, 1/40 vrede, 1/40 forvirring,
1/40 influenza, 1/40 skrap fornemmelse, 1/40 nakkestivhed, 1/40 opkastning, 3/40
angst.

Sham: 7/41 hovedpine, 2/41 smerte, 1/41 treethed, 1/41 sgvnproblemer, 1/41 tanke-
mylder, 1/41 selvmordstanker, 1/41 rysten, 1/41 gm hofte, 1/41 influenza.

rTMS: 2/44 personer afbrgd behandlingen pa grund af hovedpine. Farmakologisk
behandling: 6/41 personer afbrad behandlingen pa grund af bivirkninger.

Standard iTBS: 2/6 oplevede midlertidig hovedpine. piTBS: 3/6 oplevede midlertidig
hovedpine. Sham: 1/6 oplevede midlertidig hovedpine. 5 patienter rapporterede
midlertidig svimmelhed (standard iTBS, n=1; piTBS, n=3; sham, n=1). Ingen tilfeelde
af kramper eller maniske episoder blev rapporteret.

Ingen rapporterede bivirkninger.

Ingen rapporterede bivirkninger.

In rapporterede bivirkninger.
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Forfatter,
arstal, land

Ugnsket heendelse

Fitzgerald et al.

(2012), Australien [30]

George et al. (2010),
USA [31]

Grunhaus et al.
(2000), Israel [32]

Grunhaus et al.
(2003), Israel [33]

Januel et al. (2006),
Frankrig [34]

Kang et al. (2016),
Sydkorea [35]

Mantovani et al.
(2013), USA [36]

Mogg et al. (2008),
Storbritannien [37]

Padberg et al. (2002),
Tyskland [38]

Pallanti et al. (2010),
Italien [39]

Ingen rapporterede bivirkninger.

rTMS: 29/92 hovedpine, 17/92 ubehag i hovedbunden, 7/92 sgvnlgshed, 6/92 for-
veerret depression eller angst, 6/92 gastrointestinal, 5/92 traethed, 4/92 muskelgm-
hed, 2/92 svimmelhed, 1/92 hudsmerter, 18/92 andre. Sham: 23/98 hovedpine,
10/98 ubehag i hovedbunden, 10/98 sgvnlgshed, 8/98 forveerret depression eller
angst, 3/98 gastrointestinal, 4/98 traethed, 4/98 muskelgmhed, 2/98 svimmelhed,
1/98 hudsmerter, 1/98 ansigtstreekninger, 15/98 andre.

Bivirkningsprofilen for rTMS var mild. Fem patienter i rTMS-gruppen oplevede mild
hovedpine.

De bivirkninger, der blev rapporteret af patienterne behandlet med rTMS, var meget
milde. Tre patienter rapporterede mild hovedpine, som reagerede pa paracetamol,
og to patienter havde behov for tilfgjelse af brotizolam mod sgvnforstyrrelser. Den
ECT-behandlede gruppe blev handteret klinisk, og der blev ikke foretaget nogen
seerlig registrering af bivirkninger. Ingen patienter i ECT-behandlingsgruppen fik af-
brudt deres behandling p& grund af bivirkninger fra behandlingen.

rTMS: Ingen kognitive bivirkninger
ECT: Generel reduktion af kognitive evner, seerligt den episodiske hukommelse.
Ingen somatiske bivirkninger rapporteret

Ingen rapporterede bivirkninger.

“None of the patients reported significant side effects. The rTMS sessions were well
tolerated. There were no seizures, neurological complications, or subjective com-
plaints about memory or concentration impairments. Ratings of common side ef-
fects of rTMS showed no difference between the active and sham groups”

“Used Subjective Side Effects Schedule (CSSES). There was no significant groupr-
time interaction for the CSSES scores”. Sham: 1/29 tinnitus, 1/29 svimmelhed.

“No severe side effects of rTMS were observed. Five patients reported an aversive
tactile artifact during rTMS (two patients with 100%, three with 90% and none with
sham rTMS) and five patients experienced the rTMS as generally unpleasant (two
patients with 100%, three with 90% and none with sham rTMS). Mild headaches
and numbness of the left temple were reported by two patients. In another patient, a
migraine attack occurred within four hours after sham rTMS. VAS rating of pain
during rTMS showed no general perceptual change of pain intensity over the two
weeks. No spread of excitation monitored by EMG and no seizures occurred.”

Uge 0

Unilateral rTMS:

Hovedpine (30%), smerter/breendende fornemmelse i hovedbunden (40%), kogni-
tive klager (20%), svimmelhed (0%), angst (15%), epileptisk anfald (0%).

Bilateral rTMS:
Hovedpine (40%), smerter/breendende fornemmelse i hovedbunden (50%), kogni-
tive klager (25%), svimmelhed (5%), angst (20%), epileptisk anfald (0%).

Sham (kontrolgruppe):
Hovedpine (20%), smerter/breendende fornemmelse i hovedbunden (15%), kogni-
tive klager (35%), svimmelhed (0%), angst (15%), epileptisk anfald (0%).
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Forfatter,
arstal, land

Ugnsket heendelse

Pan (2023), Kina [40]

Papakostas (2024),
Greekenland [41]

Peng et al. (2012),
Kina [42]

Pridmore et al. (2000),
Australien [43]

Rosa et al. (2006),
Brasilien [44]

Stern et al. (2007),
USA [45]

Theleritis et al. (2017),
Greekenland [46]

Valkonen-Korhonen et
al. (2018), Finland [47]

Voineskos et al.
(2021), Canada [48]

Yildiz et al. (2022),
Tyrkiet [49]

Yin et al. (2024), Kina
[50]

Uge 3

Unilateral rTMS:

Hovedpine (5%), smerter/breendende fornemmelse i hovedbunden (0%), kognitive
klager (10%), svimmelhed (0%), angst (0%), epileptisk anfald (0%).

Bilateral rTMS:
Hovedpine (5%), smerter/breendende fornemmelse i hovedbunden (5%), kognitive
klager (15%), svimmelhed (0%), angst (0%), epileptisk anfald (0%).

Sham (kontrolgruppe):
Hovedpine (5%), smerter/breendende fornemmelse i hovedbunden (10%), kognitive
klager (30%), svimmelhed (0%), angst (5%), epileptisk anfald (0%).

Under forsgget blev der ikke observeret nogen alvorlige bivirkninger i de aktive eller
sham-rTMS grupper. | den aktive rTMS gruppe rapporterede 7 deltagere hovedpine
og 3 kvalme. | sham-rTMS gruppen rapporterede 4 deltagere hovedpine og 4
kvalme.

Aripiprazol: 1/92 patienter rapporterede bivirkninger
Venlafaxine/Duloxetine: 2/98 patienter rapporterede bivirkninger
rTMS: 0/70 patienter rapportede bivirkninger

Ingen rapporterede bivirkninger.

Ingen statistisk forskel i bivirkningsprofil mellem ECT og rTMS-grupperne.

Ingen somatiske bivirkninger rapporteret.

For kognitive Ugnskede heendelser beskrives falgende:

“There was no significant difference between the two groups in the neuropsycholog-
ical tests performance after 2 wk and 4 wk of treatment. However, it is important to
note that for most of the tests, patients in the ECT group had a trend of worsening
in the neuropsychological performance after 2 wk and 4 wk of treatment, while for
the rTMS groups, the tests did not change or showed a slight improvement after the
treatment.”

8/45 patienter udgik af studiet grundet Ugnskede haendelser.

5 patienter, der modtog aktiv rTMS og 3 patienter, der modtog Sham-rTMS.
Alle patienter tolererede proceduren uden store komplikationer.

En patient fra Sham-rTMS gruppen rapporterede sveer hovedpine.

HF1: 7/25 ubehag i hovedbunden, 3/25 hovedpine. Sham1: 1/18 ubehag i hoved-
bunden, 1/18 hovedpine.

Ingen rapporterede bivirkninger.

Ingen rapporterede bivirkninger.

Ingen rapporterede bivirkninger.

Ingen rapporterede bivirkninger.
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Forfatter, Ugnsket heendelse
arstal, land

Zhang et al. (2011), Ikke tilgeengelig.
Kina [51]

Zheng et al. (2015), Ingen rapporterede bivirkninger
Kina [52]

| studierne, der ikke rapporterer Ugnskede haendelser, er det uklart, hvorvidt dette skyldes, at Ugn-
skede heendelser ikke blev registreret og afrapporteret, eller hvorvidt det skyldes, at ingen af for-
sggsdeltagerne oplevede nogen Ugnskede heendelser.

I gennemgangen af bivirkninger fra de inkluderede studier er det fundet, at rTMS grundleeggende er
en sikker intervention, der meget sjeeldent medfarer alvorlige bivirkninger. | sammenligning med
Sham-rTMS medfgrer rTMS dog gennemshnitligt flere rapporterede tilfselde af milde bivirkninger s&-
som smerte i hovedbunden og hovedpine.

Der er kun rapporteret bivirkninger i relation til ECT-behandling i tre studier; hhv. Januel et al. (2006)
[34], Pridmore et al. (2000) [43] og Rosa et al. (2006) [44]. Ingen af disse studier har identificeret
alvorlige somatiske bivirkninger, for hverken ECT-behandling eller rTMS-behandling. Dog beskriver
bade Rosa et al. og Januel et al., at der i ECT-grupperne i studierne blev identificeret en generel
reduktion i kognitive evner, herunder bl.a. ved den episodiske hukommelse. Forstyrrelser af den
episodiske hukommelse er jf. sundhed.dk [55] en forventelig bivirkning ved ECT-behandling, hvor
hukommelsen typisk bliver normal igen uger efter behandling.

| sammenligningen af Ugnskede haendelser mellem rTMS-behandling overfor A£ndring i farmakolo-
gisk behandling, er der kun foretaget en systematisk rapportering af bivirkninger i Papakostas et al.
(2024) [41]. | dette studie sas der enkelte milde bivirkninger med de to typer af antidepressiva og
ingen bivirkninger ved rTMS.

Det er fagudvalgets kliniske vurdering, at rTMS grundleeggende er en sikker behandling med meget
fa og milde Ugnskede haendelser. Seerligt i forhold til ECT ses der ved rTMS grundleeggende en
mildere bivirkningsprofil, der netop kreever indlaeggelse og fuldnarkose under administrationen heraf.
Desuden forekommer det i deres kliniske erfaring, at succesfuld behandling med rTMS kan mindske
behovet for antidepressiva og dermed kan reducere de bivirkninger, patienter oplever som fglge af
den seedvanlige farmakologiske behandling.

5.2.7 Evidensens kvalitet

Med henblik pa at vurdere tilliden til resultaterne preesenteret i afsnit 5.2, sammenholder fagudvalget
resultaterne med evidensens kvalitet. Vurderingen af risikoen for bias i de inkluderede studier, er
gjort ved hjeelp af tjeklister, der er tilpasset de konkrete studiedesign. Der er anvendt Appraisal of
Guidelines for Research & Evaluation Il (AGREE-II) til de to HTA-rapporter fra hhv. Health Technol-
ogy Wales og Ontario Health og Cochranes Risk of Bias tool (version 2) til de 34 RCT-studier. Yder-
mere er evidensens kvalitet for hvert effektmal pa tveers af primaerstudierne vurderet vha. Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE). | 'Behandlingsradets
metodehandbog for starre evalueringer’ er der henvisninger til neermere beskrivelser af tjeklisterne
samt GRADE.

Side 42 af 132



5.2.7.1 Vurdering af evidenskvaliteten af HTA-rapporter

Vurderingen af de to HTA-rapporter fra hhv. Health Technology Wales og Ontario Health er foretaget
ved hjeelp af AGREE-II veerktgjet.

Tabel 13 — Oversigt over AGREE-II vurderinger.

Refe- Scope Stakehol- Rigour Clarity of Appli- Editorial Weighted Overall
rence and pur- derinvol- of Deve- Presenta- cability Inde- Average Guide-
pose vement lopment tion pence for All Do- line As-
mains sess-
ment (FI-
NAL)
Wales 100,00% 100,00% 83,33% 100,00% 33,33% 100,00% 82,61% 6
Ontario  100,00% 100,00% 81,25% 100,00% 41,67% 100,00%  83,33% 6

Fagudvalget vurderer, at begge af de anvendte HTA-rapport er saglige og palidelige.

5.2.7.2 Vurdering af risikoen for bias i RCT-studier

Vurderingen af studierne ud fra Cochranes Risk of Bias tool (version 2) er foretaget pa baggrund af
domaenerne ’bias grundet randomiseringsprocessen’, ‘afvigelser fra interventioner’, 'manglende data
om effektmal’, 'malingen af effektmal’ og ’afrapporteringen’. Svarkategorierne for den samlede vur-
dering af risikoen for bias pa tveers af domaenerne er henholdsvis "Lav risiko for bias’, 'Nogle bekym-
ringer’ og 'Hgj risiko for bias’. Fagudvalget har vurderet RCT-studierne som havende mellem lav og
nogle bekymringer for risiko for bias (se bilag 2.3). Dette skyldes hovedsageligt en nedgradering af
domaenerne ’bias grundet randomisering’ og 'bias grundet manglende data og effektmal’.

5.2.7.3 Vurdering af tilliden til evidensens kvalitet med GRADE

For at vurdere evidensens kvalitet for hvert effektmal pa tveers af primeerstudierne, er redskabet
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) anvendt.
GRADE-vurderingen giver indblik i tilliden til resultaterne for hvert effektmal pa tvaers af primaerstu-
dierne, hvor svarkategorierne for den samlede vurdering pa tveers af domanerne ’risiko for bias’,
‘inkonsistens’, ’indirekte evidens’, 'ungjagtighed’, 'publikationsbias’, er henholdsvis 'Hgj’, ’'Moderat’,
‘Lav’ og 'Meget lav’. GRADE-vurderingen er lavet i henhold til 'Behandlingsradets metodevejledning
for stgrre evalueringer’, og er praesenteres i Tabel 14.
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Tabel 14 — GRADE-evidensprofil.

Kvalitetsvurdering Antal patienter Effekt Tillid
og events
Effektmal (vig- Studiedesign Risiko for Inkonsistens  Indirekte Ungjagtig-  Publikati- Inter- Kom- Relativ Absolut
tighed) (antal studier)  bias evidens hed onsbias vention parator (95%CI) (95%Cl)
Randomiseret  lkke alvor-  lkke alvorlig Ikke alvorlig Alvorlig Ingen 588 465 3,37 14,73%- @&ddO
Responsrate kontrolleret lig [2,11; point Moderat
. 0p-
Shamvs. rTvs  Studie (29) 537, (p  [6,78%
(kritisk) <0,01)* point;
27,22%-
point]**
Responsrate Randomiseret  Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig  Alvorlig Ingen 120 240 1,37 13,49%- OO
AEndring i far- kontrolleret [1,09; point Lav
makologisk be- studie (3) 1,72], (p [3,23%-
handling vs. <0,01)* point;
rTMS 35,73%-
(kritisk) point]
Randomiseret  Alvorlig Ikke alvorlig  Ikke alvorlig ~ Meget al- Ingen 53 50 1,07 3,91%- OO0
kontrolleret vorlig [0,73; point [- Meget lav
Responsrate . 0
ECT vs. ITMS studie (3) 1,55], (p 15.,95 !
(kritisk) =0,74) point;
32,72 %-
point]
Randomiseret  lkke alvor-  Ikke alvorlig Ikke alvorlig Alvorlig Ingen 455 362 3,55 12,77%- ©ddO
Remissionsrate kontrolleret lig [1,99; point Moderat
! I 04-
Sham vs. rTMS studie (13) 6,35], (p [4,95A)
(kritisk) <0,01)* point;
26,73%-
point]**
Remissionsrate, Randomiseret  Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Alvorlig Ingen 70 190 2,49 26,45%- ®pO0O
AEndring i far- kontrolleret [0,86; point [- Lav
makologisk studie (2) 2,39%-
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behandling vs.
rTMS (kritisk)

Randomiseret  lkke alvor-

. kontrolleret lig
Remissionsrate, studie (3)
ECT vs. ITMS
(kritisk)

Ikke alvorlig

Ingen

Meget al-
vorlig

Ingen

58

56

7,19], (p
<0,01)

0,97
[0,65;
1,46], (p
=0,89)

point;
109,%-
point]

-0,86%-
point [-
10,6%-
point;
13,75%-
point]

®eO0

Lav
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Generelt er deri GRADE-vurderingerne af effektmalene nedgraderet for ungjagtighed. Dette skyldes,
at studierne har hgj spredning i deres effektestimater, sdledes at konfidensintervallet indeholder
MKRF i den ene retning (alvorlig) eller i begge retninger (meget alvorlig). Ved effektmalene, hvor der
er nedgraderet for risiko for bias, skyldes dette vurderingerne foretaget med veerktgjet RoB-ll jf. bilag
2.3.

Jaevnfgr GRADE betyder vurderingen:

'Meget lav’, at den sande effekt sandsynligvis er vaesentlig anderledes en effektestimatet.
‘Lav’, at den sande effekt muligvis er markant forskellig fra effektestimatet.

'Moderat’, at den sande effekt formentligt er taet pa effektestimatet.

'Hgj’, at den sande effekt er tilsvarende effektestimatet.

5.3 Samlet vurdering

Perspektivet Klinisk effekt og sikkerhed har til formal at undersgge, hvorvidt der er forskelle i kliniske
effekt- og sikkerhedsmal mellem rTMS og de udvalgte komparatorer til behandling af patienter med
behandlingsresistent depression i Danmark. Komparatorerne deekker i neerveerende evaluering over
placebomodellen sham-rTMS, Andring i farmakologisk behandling og ECT-behandling.

Der er i alt identificeret 34 studier med relevans for analysen af Klinisk effekt og sikkerhed. Der blev
ikke identificeret komparative studier, der sammenligner rTMS med nogle af de udvalgte kompara-
torer og gaeldende inklusionskriterier pa effektméalene: Helbredsrelateret livskvalitet og Recidivrate.
Derfor blev resultaterne af disse effektmal beskrevet ved hjeelp af de inkluderede HTA’er fra hhv.
Health Technology Wales og Ontario Health.

| sammenligningen af rTMS og sham-rTMS viste metaanalyserne en Klinisk relevant effektforskel til
fordel for rTMS pa bade Responsrate og Remissionsrate, dog med konfidensinterval der overskrider
den mindste kliniske relevante forskel. Evidenskvaliteten jf. GRADE-vurderingen af de respektive
effektmal 1& p& moderat, hvilket betyder, at der er moderat tiltro til evidensen. | den kvantitative op-
gorelse af ugnskede haendelser for hhv. rITMS og sham-rTMS fremgar det, at rTMS grundlaeggende
er en sikker intervention, der meget sjeeldent medfarer alvorlige bivirkninger. | sammenligning med
sham-rTMS medfagrer rTMS dog gennemsnitligt flere rapporterede tilfeelde af bl.a. smerter i hoved-
bunden og hovedpine.

For sammenligningen mellem rTMS og andring i farmakologisk behandling viste analyserne en kli-
nisk relevant forskel i Remissionsrate til fordel for rTMS. Effektforskellen ved Responsraten var ikke
klinisk relevant, men dog statistisk signifikant til fordel for rTMS. GRADE-vurderingen & ved disse
effektmal pa lav, hvilket betyder, at der er begraenset tiltro hertil. | den kvantitative opggrelse af bi-
virkningerne for hhv. rTMS og Andring i farmakologisk behandling var det komparative evidens-
grundlag sparsomt, men det tyder pd, at begge interventioner er sikre og kun meget sjeeldent med-
farer svaere bivirkninger. Fagudvalget bemaerker desuden, at succesfuld behandling med rTMS i
visse tilfeelde kan reducere behovet for psykofarmaka og derfor reducerer de medfglgende bivirknin-
ger deraf.

For sammenligningen mellem rTMS og ECT til behandling af voksne med behandlingsresistent de-
pression viste metaanalyserne ingen systematisk forskel i effekten pa de to interventioner pa nogen
af effektmalene. GRADE-vurderingen 1a ved disse effektmal mellem lav og meget lav, hvilket betyder,
at der er begreenset til ringe tiltro hertil. | den kvantitative opggrelse af bivirkningerne for hhv. rTMS
og ECT er det komparative evidensgrundlag meget sparsomt. Ligeledes er evidensgrundlaget for
Recidivrate for ringe til at lave en entydig vurdering heraf, dog lader det til, at Recidivraten er sam-
menlignelig mellem de to interventioner. | forhold til Ugnskede heendelser viste studierne, at ECT
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typisk medfarer flere kognitive bivirkninger end rTMS, hvilket stemmer overens med fagudvalgets
kliniske erfaring heraf. Fagudvalget vurderer at rTMS grundlaeggende har en betydeligt lettere bivirk-
ningsprofil end behandling med ECT.

Overordnet er det fagudvalgets vurdering, at rTMS er en sikker og effektiv behandling, der konse-
kvent har bedre Respons-og Remissionsrate end sham-rTMS og potentielt bedre end Andring i far-
makologisk behandling. | forhold til sammenligningen med ECT-behandling, vurderer fagudvalget, at
de to behandlinger kun har et begreenset overlap i indikation, hvor ECT-behandling typisk anvendes
til de sveerere depressioner, hvor der enten er tilstedevaerelse af suicidal fare eller psykotiske symp-
tomer og rTMS i hgjere grad vil anvendes til moderat til sveer behandlingsresistent depression. Fun-
dene fra analyserne tyder dog p3, at de to interventioner har sammenlignelig effekt pa patienter med
moderat til sveer unipolar depression, uden tilstedeveerelsen af akut suicidal fare og psykotiske symp-
tomer.
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Patientperspektivet

| dette afsnit preesenteres resultaterne vedrgrende Patientperspektivet for evalueringen af rTMS som
tilleegsbehandling til standardbehandling for patienter med behandlingsresistent depression.
Fagudvalget har i evalueringsdesignet praeciseret, at nedenstdende skal afdaekkes for at belyse per-

spektivet.

Tabel 15 - Emner der forventes belyst i forbindelse med patientperspektivet

Emne

Beskrivelse

Undersggelsesspargsmal 2:
Preeferencer mellem be-
handlingsalternativer

Undersggelsesspargsmal 3:
Patienternes oplevelse af be-
handlingsforlgbet, i relation
til tidsforbrug, behandlings-
varighed og geografisk ulig-
hed

Undersggelsesspargsmal 4:
Patienternes oplevelse af bi-
virkninger relateret til be-
handlingsalternativerne

Det gnskes belyst om patienterne i den definerede patientpopulation har
preeferencer for valget mellem rTMS og komparator. Safremt preeferencer
kan belyses, vil en reekke faktorer, der kan vaere pavirkende for patienternes
@nske eller valg af behandling fremga.

Behandling med rTMS kreever dagligt fremmgade i klinikken i 4-6 uger af 15-
30 minutters varighed, afhaengig af det individuelle behandlingsforlgb. Det
gnskes belyst hvilken betydning et rTMS-behandlingsforlgb og -varigheden
kan have for patienter med depression, og hvorvidt den geografiske faktor er
begreensende for patientens oplevelse af mulighed for behandling. Safremt
dette er tilfeldet, anskes det belyst, hvilke faktorer der pavirker denne ople-
velse, f.eks. om der er bestemte patientgrupper indenfor den definerede po-
pulation, som er seerligt udfordrede. Derudover gnskes det belyst, hvordan
patienterne oplever effekten af behandling med rTMS.

Litteraturen beskriver en reekke bivirkninger ved bade rTMS, ZAndring i far-
makologisk behandling og ECT til behandling af depression. Det gnskes be-
lyst, hvordan patienterne oplever disse bivirkninger. Safremt bivirkninger op-
leves generende, gnskes det belyst, om de oplevede bivirkninger pavirker
patientens daglige aktiviteter og ggremal.

En kvantitativ opggrelse af bivirkninger belyses i afsnit 4 i relation til klinisk
effekt og sikkerhed. Denne belysning af bivirkninger skal understgtte den
kvantitative opggrelse med kvalitative beskrivelser af hvordan patienterne
oplever bivirkningerne ift. deres hverdag.

Til sidst i afsnittet preesenterer fagudvalget en samlet vurdering af Patientperspektivet forbundet med
rTMS som tilleegsbehandling til patienter med behandlingsresistent depression.

6.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget af Patientperspektivet baseres péa eksisterende videnskabelig litteratur identificeret
via en systematisk litteratursggning. Litteratursggning samt -udveelgelse vil blive praesenteret i de
falgende afsnit. Derudover praesenteres de inkluderede studier, samt hvordan data behandles og
analyseres.
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6.1.1 Litteratursggning

Der er identificeret en HTA-rapport fra Health Technology Wales publicereti 2021, der kan anvendes
til at belyse dele af Patientperspektivet. HTA-rapporten er praesenteret i afsnit 4.5. Eftersom littera-
tursggningen i den identificerede HTA-rapport fra Health Technology Wales er foretaget frem til 1.
november 2021, er litteratursggningen opdateret frem til marts 2024.

Litteraturopdateringen er foretaget som en systematisk sggning efter systematiske reviews og pri-
maerstudier i databaserne PubMed, Embase, CINAHL og PsycINFO. Litteratursggningen er begraen-
set til videnskabelig litteratur pa dansk, engelsk, norsk og svensk. Litteratursggningerne er udfert af
Behandlingsradets interne sggespecialist ud fra anvisning af sekretariatet og fagudvalget, der har
identificeret nggleordene. Sggehistorien og PRISMA-diagram er angivet i bilag 3.

Litteraturudveelgelse

Litteraturudveelgelsen af systematiske reviews og primeerstudier er udfgrt af to sekretariatsmedar-
bejdere vha. Covidence systematic review software (Veritas Health Innovation, Melbourne, Australia,
www.covidence.org). To sekretariatsmedarbejdere har gennemgaet studierne pa titel/abstract-ni-
veau og efterfglgende pa fuldtekstniveau. Litteraturudveelgelsen baserer sig pa opstillede inklusions-
og eksklusionskriterier, som fremgar af Tabel 16. Ved uoverensstemmelse mellem sekretariatsmed-
arbejdernes beslutning af inklusion eller eksklusion af et studie, er studiet drgftet indtil enighed.

Tabel 16 — In- og eksklusionskriterier for den systematiske litteraturscreening for Patientperspektivet.

Kriterier

Inklusionskriterier

Eksklusionskriterier

Studiedesign

Publikationstype

Tidshorisont

Sprog

Population

Intervention

Systematiske reviews og primeerstudier
Interview- og spgrgeskemaundersggel-
ser, der har til formal at belyse Patient-
perspektivet, herunder patienternes
praeferencer mellem behandlingsalter-
nativer, patienternes oplevelser forbun-
det med et behandlingsforlgb med
rTMS og patienternes oplevelse af bi-
virkninger forbundet med behandlings-
alternativerne.

Kvalitative fuldtekstartikler

Litteratur udgivet i perioden november
2021 til marts 2024

Engelsk, dansk, norsk og svensk

Voksne patienter >18ar med behand-
lingsresistent depression.

Voksne patienter med moderat og sveer
depression.

rTMS-behandling

F.eks. konsensusrapporter, retningslinjer,
kommentarer, ‘case reports’ og labaratorie-
studier.

Upubliceret litteratur fx abstracts og po-
sters

Litteratur udgivet fgr november 2021, da
denne er medtaget i HTA-rapporten fra
Health Technology Wales

@vrige sprog

Patienter <18 ar

Selvmordstruet

Andre psykiatriske diagnoser

Aktuel psykotisk episode
Kontraindikationer pa hjernestimulation
Somatiske lidelser
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Komparator ECT-behandling

Farmakologisk behandling

Litteratursggningen har resulteret i 277 studier, hvoraf 6 er relevante til besvarelse af undersggel-
sesspgrgsmalene under Patientperspektivet. Desuden er der identificeret yderligere et studie via en
ad. hoc. sggning. PRISMA-diagrammerne for bade sekundeer litteratur samt primaerstudier fremgar
af bilag 3.1.2.

Data og fund i de inkluderede studier er ekstraheret af to medarbejdere i Behandlingsradets sekre-
tariat.

6.1.1.1

Ud over de to HTA'er fra hhv. Ontario Health og Health Technology Wales er der i alt identificeret 7
studier med relevans for Patientperspektivet. Af Tabel 17 fremgar veesentlige studiekarakteristika for
de inkluderede studier. Datagrundlaget bestar af fire kvalitative studier og tre kvantitative spargeske-
maundersggelser. De inkluderede studier er foretaget i USA, Australien og Tyrkiet, hvorfor der kan
veere seerlige forhold, som adskiller sig fra dansk klinisk praksis.

Inkluderede studier

Tabel 17 — Studiekarakteristika for de inkluderede studier til belysning af Patientperspektivet. DBS = deep brain sti-
mulation, ECT = elektrokonvulsiv terapi, rTMS = repetitiv transkraniel magnetisk stimulation.

Forfatter, ar, land
(reference)

Titel Studiedesign

Deltagere

Formal

Bluhm et al., 2021,
USA [56]

Cabrera et al. 2021,

USA [57]

Cabrera et al. 2023,

USA [58]

Kvalitativt inter-
view studie

They Affect the Person,
but for Better or Worse?
Perceptions of Electro-
ceutical Interventions for
Depression Among Psy-
chiatrists, Patients, and
the Public

Beyond the Cuckoo’s Kvalitativt inter-

Nest: Patient and Public  view studie
Attitudes about Psychiat-

ric Electroceutical Inter-

ventions

Views about neuromodu- Spgrgeskema-

lation interventions for
depression by stake-
holder group, treatment
modality, and depression
severity

undersggelse

16 specialleeger
i psykiatri, 16
patienter med
depression og
16 personer fra
offentligheden
uden depres-
sion.

16 patienter
med sveer de-
pression og 16
personer fra of-
fentligheden
uden depres-
sion.

1022 personer
fra offentlighe-
den uden de-
pression, 1026
pargrende til
personer med
depression,
1050 patienter
med moderat til

Formalet med
studiet er, at un-
dersgge hvordan
patienter med
depression, psy-
kiatere og raske
opfatter effekten
af DBS, ECT og
rTMS

Formalet med
studiet er at un-
dersgge perso-
ner med- og
uden depressi-
ons holdninger til
tre forskellige
Neuromodulati-
onsbhehandlinger,
herunder rTMS
og ECT

Formalet med
studiet er at un-
dersgge fire
gruppers hold-
ninger til fire for-
skellige neuro-
modulationsbe-
handlinger, her-
under rTMS og
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Cortright et al.,
2024, USA [59]

Cunningham et al.,
2023, USA [60]

Israel Berger, 2023,

Australien [61]

Yigitoglu et al.,
2023, Tyrkiet [62]

Perceived Barriers to
Using Neurostimulation -
A National Survey of
Psychiatrists, Patients,
Caregivers, and the
General Public

Spgrgeskema-
undersggelse

The differential effects of
psychiatrists’ and pa-
tients’ prior experiences
on views about psychiat-
ric electroceutical inter-
ventions

Spgrgeskema-
undersggelse

Narrativt case-
studie

A first-hand account of
receiving repetitive tran-
scranial magnetic stimu-
lation

Kvalitativt inter-
view studie

Opinions of Depression
Patients About Transcra-
nial Magnetic Stimula-
tion: A Qualitative Study

sveer depres-
sion og 505
specialleeger i
psykiatri.

1022 personer
fra offentlighe-
den uden de-
pression, 1026
pargrende til
personer med
depression,
1050 patienter
med moderat til
sveer depres-
sion og 505
specialleeger i
psykiatri.

1050 patienter
med depression
og 505 special-
leeger i psyki-
atri.

En patient med
behandlingsre-
sistent depres-
sion

Ni patienter
med depression

ECT, samt hvilke
faktorer der pa-
virker disse hold-
ninger.

Formalet med
studiet er at
identificere barri-
erer for anven-
delse af forskel-
lige behandlings-
alternativer til de-
pression, herun-
der ECT og
rTMS, blandt fire
forskellige popu-
lationer.

Formalet med
studiet er at un-
dersgge, hvor-
dan tidligere er-
faringer og kend-
skab til neuromo-
dulationsbehand-
linger, pavirker
de adspurgtes
holdning til disse.

En narrativ rede-
garelse af pati-
entens oplevelse
af behandling
med rTMS

Formalet med
studiet er at un-
dersgge depres-
sive patienters
holdning til
rTMS-behandling
efter endt be-
handling.

6.1.1.2 Databehandling og analyse

Resultater er udledt pa baggrund af den inkluderede litteratur fundet via den systematiske litteratur-
s@gning samt inputs fra fagudvalget og gra litteratur i form af en spgrgeskemaundersggelse foretaget
af DepressionsForeningen i 2024.
De inkluderede studier er analyseret gennem tematisk syntetisering, hvor kvalitative og kvantitative
data er analyseret og grupperet under en reekke temaer, identificeret i eller pa tveers af de enkelte
studier. P& baggrund af tematiseringen er der identificeret en reekke overordnede tematikker, som
er drgftet med fagudvalget, med henblik pa at henholde resultaterne med erfaringer fra en dansk
kontekst. Til sidst er resultaterne sammenfattet og afrapporteret i narrativ form. De inkluderede citater
er preesenteret som de fremgar i de respektive artikler, hvorfor flere er angivet pa engelsk.
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6.2 Resultatgennemgang — Praeferencer mellem be-
handlingsalternativer

Undersggelsesspgrgsmalet har til formal at belyse, hvorvidt patienterne i den definerede patientpo-
pulation har praeferencer for valget af behandling, samt hvilke faktorer der laegger til grund herfor.

Det gnskes belyst om patienterne i den definerede patientpopu-

Undersggelsesspargsmal lation har praeferencer for valget mellem rTMS og komparator.
2: Praeferencer mellem be-  Safremt preeferencer kan belyses, vil en reekke faktorer, der
handlingsalternativer kan veere pavirkende for patienternes gnske eller valg af be-

handling fremga.

Belysningen af undersagelsesspgrgsmalet sker pa baggrund af eksisterende videnskabelig litteratur
identificeret via en systematisk litteratursggning samt inputs fra fagudvalget. Desuden baseres dele
af beskrivelsen pa gra litteratur i form af en spgrgeskemaundersggelse foretaget af DepressionsFor-
eningen i Danmark. Spgrgeskemaundersggelsen inkluderer patienter, som enten modtager eller har
modtaget rTMS-behandling i forbindelse med moderat til sveer depression. Fagudvalget bemeerker,
at spgrgeskemaundersggelsen inkluderer patienter der hermed ligger udenfor den definerede pati-
entpopulation, men at udtalelser fra undersggelsen kan supplere og understgtte den inkluderede
videnskabelige litteratur.

6.2.1 Patientpraeferencer mellem behandlingsalternativer

Grundet et sparsomt evidensgrundlag er der, ved gennemgang af de inkluderede studier, ikke iden-
tificeret tydelige praeferencer for valg af behandling blandt personer med behandlingsresistent de-
pression. Imidlertid observeres der et veesentligt element, som omhandler patienter med moderat og
sveer depressions holdning til behandlingsalternativerne. Denne observation fgrer til nsermere un-
dersggelse af patienternes holdninger i forbindelse med behandlingsalternativer, da disse kan for-
ventes at have indflydelse p& preeferencer i valget mellem behandlinger.

Flere faktorer har vist at pavirke patienternes holdninger til de inkluderede behandlingsalternativer.
Disse kan opdeles i fglgende temaer:

e Patienternes oplevelse af at leve med depression

o Tidligere oplevelse af behandling

e Patienternes viden om behandlingsalternativer

e Bekymring om potentielle risici og bivirkninger

o Offentligt omdgmme og stigmatisering

e Praktik forbundet med rTMS-behandling

Tematikkerne behandles i fglgende afsnit.

6.2.1.1 Symptombillede

Under dette afsnit belyses emnerne 'Patienternes oplevelse af at leve md depression’ og 'Tidligere
oplevelse af behandling’.

Mange patienter i de inkluderede studier har lidt af depression i mange ar. Nogle beskriver, at de-
pressionen udspringer fra en specifik haendelse eller har familizer oprindelse, men starstedelen er
usikre pa, hvad depressionen udspringer fra, og hvornar den startede. Patienternes oplevelse af
depression er i hgj grad praeget af individuelle oplevelser af symptomerne forbundet hermed [12].
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De hyppigst forekommende symptomer beskrives som vedvarende dyb tristhed, hablgshed, angst,
stress, manglende energi og problemer med sgvn og appetit.

Konstant treethed og udmattelse kan ggre det sveert at udfgre selv de mest basale dagligdagsopga-
ver, og flere patienter beskriver, at aktiviteter og begivenheder, som tidligere har veeret forbundet
med noget positivt, nu bliver undgaet pa grund af depressionen. Det inkluderer f.eks. fremmgde i
skole eller pa arbejde, udfgrelse af dagligdagens opgaver eller interaktioner med familiemedlemmer
og venner. De depressive symptomer kan til tider have en somatisk komponent, hvor patienterne
oplever fysiske smerter, herunder hovedpine, rygsmerter, og muskelsmerter [12,61-63].

| en HTA fra Ontario Health beskriver én af de inkluderede patienter hvordan det fales at leve med
behandlingsresistent depression:

“I live in a constant state of overwhelm. Tasks that for most people are easy, almost
automatic, such as getting out of bed, showering, leaving the house, taking care of
basic household chores, and making simple decisions are difficult and cause much
stress, procrastination, and worry. | have no motivation and can't enjoy things | used
to, mostly because | overthink and can't make decisions, so don't end up doing any-
thing. There is a horrible, uncomfortable, and distressing feeling that is very hard to
put into words. It's like being both paralyzed and panicked at the same time.”

Ontario Health (2021)

Patienter med moderat og sveer depression har ofte veaeret igennem et laengere forlgb med flere
forskellige antidepressive preeparater og doser. Mange fgler frustration og opgivenhed i deres sggen
efter en effektiv og mere vedvarende behandling af deres depression [12]. | en spgrgeskemaunder-
sggelse foretaget af DepressionsForeningen i Danmark har man spurgt et antal patienter, som enten
modtager eller har modtaget rTMS, om denne behandling var deres foretrukne valg, og bedt dem
begrunde deres svar. Flere af de inkluderede patienter beskriver, at de s& rTMS som en sidste udve;j
efter at have afprgvet flere farmakologiske praeparater og ECT-behandling (spgrgeskemaundersg-
gelse fra DepressionsForeningen, 2024).

“Jeg havde provet en del medicin uden effekt. Havde ligeledes modtaget ECT. Séa
TMS, virkede som det mest naturlige valg.”

Spgrgeskemaundersggelse fra DepressionsForeningen (2024)

"Havde tilbagevendende depressive perioder til trods for behandling med ECT, anti-
depressiv medicin, psykologsamtaler. TMS blev min redning.”

Spgrgeskemaundersggelse fra DepressionsForeningen (2024)

6.2.1.2 Patienternes indsigt i behandlinger

Temaerne 'Patienternes viden om behandlingsalternativer’, '‘Bekymring om potentielle risici og bi-
virkninger’ samt 'Offentligt omdemme og stigmatisering’ vil blive belyst i den fglgende afsnit.

Flere af de inkluderede studier beskriver, at patienterne har en begraenset viden om rTMS, og at de
havde sveert ved at finde information om behandlingen [12,57,59,60,62]. Et studie af Cunningham et
al. fra 2024 viser, at feerre end 10% af de adspurgte depressive patienter kendte til rTMS-behandling
forud for undersggelsen [60]. Farnaevnte HTA fra Ontario Health har undersggt, hvorvidt patienters
viden om rTMS, har betydning for deres valg af behandling. Deres varierende viden og forstaelse
om behandlingen, viste sig at have stor indflydelse p&, hvorvidt patienterne valgte at igangsatte be-
handling med rTMS [12]. Det manglende kendskab til behandlingen kan veere medvirkende til, at
flere patienter saetter spgrgsmalstegn ved effekten af behandlingen [57].
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“I'm really intrigued by like what TMS could do because | don’t know anything about
it. ...Am | sceptical of it? Yeah, a little bit.”

Public 4, Cabrera et al. (2021)

En gennemgéende faktor for patienternes holdning til behandlingsalternativerne er bekymring ved-
rgrende risici og potentielle bivirkninger forbundet med behandlingerne. Isser udtrykte patienterne
bekymring over risiko for hukommelsestab ved ECT-behandling [56,57].

ECT-behandling anses blandt patienter og offentligheden som en mere intensiv behandling sam-
menlignet med rTMS og farmakologisk behandling. Dette skyldes bl.a. anvendelsen af generel anae-
stesi, men ogsa en bekymring om, hvordan behandlingen pavirker hjernen [11,57].

“I think that a potential risk might be that it changes your brain for good. And for the
worst for good. You know, like the memory loss. They say, “short-term memory loss”
and it's not permanent. Well, what if it is permanent?”

Patient 13, Cabrera et al. (2021)

Selvom bivirkninger forbundet med rTMS-behandling anses for at veere mindre alvorlige sammenlig-
net med ECT-behandling, leder disse dog stadig til bekymring blandt patienterne [11].

“The rare but serious side effects.... somewhat turn me off because it just seems like
if it could [happen], it'll happen to me.”

Health Technology Wales (2021)

Holdningen til ECT-behandling blandt patienter og offentligheden er generelt negativ og plaget af
frygt og fordomme om behandlingen. Det skyldes blandt andet negative fremstillinger i film og me-
dier. Flere studier naevner specifikt filmen "One Flew Over the Cuckoo's Nest” fra 1975, hvor hoved-
personen gennemgar ECT-behandling [57,58]. Selv efter et behandlingsforlgb med positiv effekt,
kan holdninger blandt patienters pararende pavirke effekten negativt. Et af de inkluderede studier
papeger, at stigmatisering fra patienters omgivelser samt ECT-behandlingens misvisende om-
dgmme i hgj grad pavirker patienternes valg eller fravalg af behandling [11].

“I have a lot of concerns about ECT. Even though | know that’s just a popular image
I’'m responding to, it just reminds me of the idea of torture.”

Patient 7, Cabrera et al. (2021)

6.2.1.3 Praktik forbundet med rTMS-behandling

Den geografiske placering af behandlingsstedet for rTMS-behandling er endnu en faktor, som har
vist at kunne pavirke patienternes holdning til behandlingen. rTMS-behandling er endnu ikke bredt
implementeret i Danmark og tilbydes kun i nogle regioner. Nogle patienter oplever derfor lang trans-
porttid til og fra behandlingsstedet. Et af de inkluderede studier beskriver, at lang transporttid i be-
handlingsforlgbet kan veere forbundet med udfordringer for patienterne, herunder stress og angst
[11]. Det er fagudvalgets vurdering, at dette kan vaere en hindring for nogle patienter og i enkelte
tilfeelde medvirke til fravalg af rTMS-behandling.

6.2.2 Opsummering for undersggelsesspargsmal 2

Under den tematiske analyse af den inkluderede litteratur har det ikke veeret muligt at identificere
preeferencer for valget mellem behandlingsalternativer blandt patienter med behandlingsresistent
depression. Dette skyldes, at der under litteratursggningen ikke er fundet komparative kvalitative
studier omhandlende dette emne. | den inkluderede litteratur er der dog elementer, som omhandler

Side 54 af 132



patienternes holdning til behandlingsalternativerne og holdningernes indflydelse pa preeferencer i
valget af behandling.

Flere faktorer pavirker patienternes holdning til behandlingsmulighederne.

Mange har levet med depression i arevis og beskriver symptomer som dyb tristhed, hablgshed,
angst, stress, manglende energi og fysiske smerter. Tidligere erfaringer med behandling og forvent-
ninger til behandlingens effekt spiller en stor rolle. Patienterne har ofte pravet forskellige behandlin-
ger uden succes, hvilket farer til frustration og opgivenhed. Behandling med rTMS ses derfor ofte
som en sidste udvej i hdb om at finde en behandling med vedvarende effekt.

Bekymringer om risici og bivirkninger har i hgj grad indflydelse pa patienternes holdning til behand-
lingsmulighederne. Isaer frygten for hukommelsestab ved ECT-behandling er udbredt, og selvom
rTMS-behandling anses som en mildere form for neurostimulation, er der stadig bekymringer om
potentielle bivirkninger.

Offentligt omdgmme og stigmatisering er ogsa en betydelig faktor. Negative og fejlagtige fremstillin-
ger af ECT-behandling i medierne skaber frygt og fordomme om behandlingen.

Logistiske forhold, sdsom den geografiske placering af behandlingssteder, kan veere en hindring for
nogle patienter. Lange transporttider kan skabe stress og angst, hvilket kan fgre til fravalg af be-
handling.

Endelig spiller patienternes kendskab til rTMS-behandling en rolle. Manglende information om be-
handlingen kan fare til skepsis og pavirke beslutningen om at pabegynde behandling.

Overordnet beskriver den inkluderede litteratur en positiv holdning til behandling med rTMS sam-
menlignet med medicinsk behandling og ECT. Fagudvalget vurderer at denne positive holdning kan
veere et udtryk for, at patienternes preeferencer peger i retning af rTMS-behandling sammenlignet
med behandlingsalternativerne.
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6.3 Resultatgennemgang — Patienternes oplevelse af
behandlingsforlgbet, i relation til tidsforbrug, be-
handlingsvarighed og geografisk ulighed

Dette undersggelsesspargsmal har til formal at belyse hvordan patienter i den definerede patientpo-
pulation oplever behandlingsforlgbet med rTMS.

Behandling med rTMS kraever dagligt fremmgde i klinikken i 2-
6 uger af 15-30 minutters varighed, afhaengig af det individuelle
behandlingsforlgb. Det gnskes belyst hvilken betydning et
rTMS-behandlingsforlgb og -varigheden kan have for patienter
med depression, og hvorvidt den geografiske faktor er begreen-
sende for patientens oplevelse af mulighed for behandling. Sa-
fremt dette er tilfeeldet, gnskes det belyst, hvilke faktorer der
pavirker denne oplevelse, f.eks. om der er bestemte patient-
grupper indenfor den definerede population, som er saerligt ud-
fordrede. Derudover gnskes det belyst, hvordan patienterne op-
lever effekten af behandling med rTMS.

Undersggelsesspargsmal
3: Patienternes oplevelse
af behandlingsforlgbet, i
relation til tidsforbrug, be-
handlingsvarighed og geo-
grafisk ulighed

Belysningen af dette emne sker pa baggrund af eksisterende videnskabelig litteratur identificeret via
en systematisk litteratursggning samt inputs fra fagudvalget. Desuden baseres dele af beskrivelsen
pa informationer fra farnsevnte spgrgeskemaundersggelse foretaget af DepressionsForeningen i
Danmark.

6.3.1 Patienternes oplevelse af behandlingsforlgbet med rTMS

Et behandlingsforlab med rTMS kan variere bl.a. pa baggrund af patientens depressive tilstand, lae-
gens anvisninger og lokale forskelle i procedurer. Det samlede patientforlgb er beskrevet i afsnit
8.2.1.

Det er fagudvalgets vurdering, at patienter, der gennemgar et behandlingsforlgb med rTMS generelt
har en positiv oplevelse af forlgbet. Mange patienter oplever en gradvis forbedring af deres depres-
sive symptomer og feler sig habefulde og mere positive i forhold til deres behandling. Fagudvalget
vurderer, at denne ggede optimisme i sig selv kan bidrage til en forbedret mental tilstand. Det kan
veere givende for nogle patienter at blive "tvunget” ud af degren, og interagere med bl.a. sundheds-
personale under hver session gennem behandlingsforlgbet.

For andre patienter er de mange fremmgder i klinikken energidreenende, og flere beskriver, at de
ikke havde overskud til andet end at mgde op til behandlingen. (Spgrgeskemaundersggelse fra De-
pressionsForeningen, 2024)

” Det kraever behandling hver dag. Nar man i forvejen ikke har meget overskud, kree-
ver det noget.” "Der var ikke overskud til meget andet end behandlingen.”

Spargeskemaundersggelse fra DepressionsForeningen (2024)

Behandlingsforlgbets laeengde og de mange fremmgader i klinikken kan veere omveeltende for patien-
ternes dagligdag. rTMS er endnu ikke et geografisk bredt behandlingstilbud, og den lange
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transporttid til og fra behandlingsstedet kan veere et forstyrrende og stressende element i patienter-
nes hverdag [11,12,59].

“Hvis man er i job/studie, kan det vaere sveert at finde tiden, da behandlingen foregar
hver dag fra mandag-fredag. Jeg bliver udfordret af, at jeg far angst i offentlige trans-
portmidler og derfor allerede har det darligt, inden jeg kommer til hospitalet. Jeg er
desuden meget treet efterfglgende og ma sove nogle timer efterfglgende.”

Spgrgeskemaundersggelse fra DepressionsForeningen (2024)

“Jeg har veeret sygemeldt (er tildelt fleksjob), men fandt det meget omfattende at
skulle ud pa Skejby og modtage behandlinger hver dag i 6 uger og efterfalgende
nedtrapning. Jeg brugte det meste af min formiddag pa at komme til sygehuset, mod-
tage behandling og tilbage igen. Jeg havde ikke kunnet overskue at arbejde ved si-
den af. Oplevede ogsa hovedpine og @get treethed, men det hjalp pa vinterdepressi-
onen og effekten af TMS gjorde det taleligt at leve og komme igennem vinteren.”

Spgrgeskemaundersggelse fra DepressionsForeningen (2024)

De fleste patienter oplever kun milde bivirkninger som hovedpine eller ubehag ved behandlingsste-
det. Disse bivirkninger er normalt kortvarige og aftager ofte efter de farste par behandlinger
[57,62,64]. Patienternes oplevelse af bivirkninger forbundet med rTMS, vil yderligere blive belyst i
afsnit 6.4.

6.3.2 Patienternes oplevelse af effekten forbundet med behandling
med rTMS

Ontario Health beskriver, at patienterne generelt ikke er optimistiske omkring effekten af behandling
med rTMS forud for deres behandlingsforlgb. De er opmaerksomme pa, at nogle kun opnar en lille
forbedring af deres symptomer, og at andre slet ikke opnér effekt af behandlingen.

Flere patienter i de inkluderede studier oplevede ingen positiv effekt af behandlingen, men hoved-
parten forteeller dog, at de og deres omgivelser oplevede langt starre udbytte af behandlingen end
forventet. Forbedringer i patienternes mentale sundhed indtraeffer ofte farst efter flere sessioner og
for nogen farst efter endt behandlingsforlgb. Til trods for, at der er et fokus fra klinikerne pa at infor-
mere patienterne om dette inden behandlingen, kan den langsomt indtreedende effekt stadig virke
frustrerende pa patienter. Saerligt, hvis patienten oplever svaerere symptomer eller har veeret vant til
den hurtigt indtreedende effekt af ECT-behandling [12,61,62].

Den positive effekt har meget varierende karakter, men beskrives bl.a. som forsvinden af negative
tanker og falelsen af en vaegt, der lgftes fra patienternes skuldre.

Andre patientrapporterede forbedringer i forbindelse med behandlingen inkluderer [11]:
e Evne til at udfgre daglige aktiviteter
e Mere energi
e Forbedret hukommelse og koncentration
e Forbedret humgr
e Forbedret sgvnmgnster
e Starre appetit
e Nedsat angst

Patienterne beskriver, at de derudover oplever en forbedring i relationen til deres naermeste, og ikke
i lige s& hgj grad faler sig som en byrde for deres omgivelser. Ligeledes oplever flere en positiv
eendring i deres generelle fglelsesmaessige tilstand og en fornyet oplevelse af livsgleede [12].
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“I forste omgang har det faet "dynen over gjnene" eller "tagen" til at lette, sa jeg bedre
kan vagne om morgenen. Rent kognitivt kan jeg ogsd meerke, at jeg har nemmere
ved at fastholde opmaerksomhed og koncentration. Min sgvn er pa vej til at blive
bedre og mit humar er pa vej op.”

Spargeskemaundersggelse fra DepressionsForeningen (2024)

Som beskrevet i afsnit 6.2.1 har patienterne i den definerede patientpopulation ofte veeret igennem
et laengerevarende og opslidende forlgb med mislykkede behandlinger. De patienter, der oplever en
positiv effekt af behandling med rTMS udtrykker derfor en taknemmelighed for, at denne behand-
lingsform var tilgaengelig for dem. De er bevidste om, at ikke alle patienter med behandlingsresistent
depression modtager samme behandlingstilbud, eller ikke har mulighed for at tage imod behandlin-
gen f.eks. af logistiske arsager [12].

“It [worked]. It did. | mean, thank God it did. And it won't for everybody but there are
a lot of kids who it will [help]. But if people never even heard about it, then it can't.
And then even if they hear about it, if they can't get to it, then ... it just seems silly
that we have this treatment that will work for quite a good number of people and we're
not offering it.”

Ontario Health (2021)

Selvom en stor del af patienterne i de beskrevne studier oplevede en positiv effekt efter endt be-
handlingsforlgb med rTMS, er patienterne bevidste om, at effekten muligvis ikke er vedvarende. De
er derfor opmaerksomme pa, at det kan blive ngdvendigt med kontinuerlige behandlinger med rTMS
fremadrettet. Dette skaber bekymring blandt flere af de adspurgte, da de bl.a. er bange for at en stor
fremtidig efterspgrgsel pa behandlingen, vil skabe kapacitetsproblemer [12].

“Now that | have completed rTMS, | am concerned about how difficult it is to ... get
this treatment if my severe symptoms return and | need it again. Quite simply, rTMS
saved my life.”

Ontario Health (2021)

6.3.3 Opsummering undersagelsesspargsmal 3

Det er fagudvalgets vurdering, at patienterne generelt har en positiv oplevelse af deres behandlings-
forlgb med rTMS. Mange rapporterer en gradvis forbedring af deres depressive symptomer og faler
sig mere habefulde og positive. Forbedringer i mental sundhed viser sig ofte farst efter flere sessio-
ner og kan omfatte feerre negative tanker, mere energi, gget koncentration, bedre sgvn og appetit
samt nedsat angst. Desuden beskriver de en forbedring i relationerne til deres neermeste og faler sig
mindre som en byrde for omgivelserne.

Behandlingsforlgbets lzengde og de mange fremmgder kan dog veere energidreenende og forstyrre
dagligdagen, iseer for dem med lang transporttid til behandlingsstedet. Nogle har sveert ved at finde
tid til behandlingerne, iseer hvis de arbejder eller studerer, og flere oplever treethed og udmattelse
efter behandlingssessionerne. Ligeledes kan den relativt langsomt indtraedende effekt virke frustre-
rende for nogle patienter.

Indledningsvis er mange patienter ikke optimistiske om behandlingens effekt, men de fleste oplever
stgrre udbytte end forventet. Patienter, der har haft et opslidende forlab med mislykkede behandlin-
ger, udtrykker stor taknemmelighed for rTMS-behandlingen.
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6.4 Resultatgennemgang — Patienternes oplevelse af
bivirkninger relateret til behandlingsalternativerne

Undersggelsesspgrgsmalet har til formal at belyse patienternes kvalitative oplevelse af bivirkninger,
der kan forekomme som fglge af behandling med hhv. rTMS, antidepressiv medicin eller ECT.

Litteraturen beskriver en raekke bivirkninger ved bade rTMS, far-
makologisk behandling og ECT til behandling af depression. Det
gnskes belyst, hvordan patienterne oplever disse bivirkninger.
Safremt bivirkninger opleves generende, gnskes det belyst, om
de oplevede bivirkninger pavirker patientens daglige aktiviteter
og ggremal.

Undersggelsesspargsmal

4: Patienternes oplevelse

af bivirkninger relateret til

behandlingsalternativerne En kvantitativ opggrelse af bivirkninger belyses i afsnit 4 i rela-
tion til klinisk effekt og sikkerhed. Denne belysning af bivirknin-
ger skal understgtte den kvantitative opggrelse med kvalitative
beskrivelser af hvordan patienterne oplever bivirkningerne ift.
deres hverdag.

Belysningen er baseret pa publiceret kvalitativ litteratur. Der er i den systematiske litteratursggning
identificeret tre relevante artikler, som belyser patienternes oplevelser af bivirkninger ved behandling
af depression med rTMS, farmakologisk behandling og ECT. Disse studier og kvalitative analyser er
fra hhv. Tagsdemir Yigitoglu et al. (2023) [62], Cabrera et al. (2023) [58] og Wallman et al. (2022) [65].
Fagudvalget bemazerker, at studiet af Wallman et al. (2022) [65] baserer sig pa interviews af teen-
agere med depression, der har modtaget behandling med rTMS, og dermed ikke er helt overfgrbart
til indeveerende patientpopulation. Ligeledes er det ikke Klart i den inkluderede litteratur, hvorvidt
patienterne lider af behandlingsresistent depression eller blot sveer depression. Fagudvalget vurde-
rer dog, at studierne alligevel giver indsigt i patienternes subjektive erfaringer og preeferencer ved de
forskellige behandlingsmetoder, men bar tolkes med papasselighed. Litteraturen omfatter bade di-
rekte patientudsagn og tematiske analyser, der fremhaever centrale bekymringer omkring bivirknin-
ger og deres indvirkning p& dagligdagen.

| behandlingen af behandlingsresistent depression spiller bivirkninger en central rolle i patienternes
oplevelse og vurdering af forskellige behandlingsmuligheder. Kvalitative data fra den eksisterende
litteratur giver indsigt i, hvordan patienter oplever bivirkningerne ved rTMS, farmakologisk behandling
og ECT, samt hvordan disse oplevelser kan have en indvirkning pa deres dagligdag og funktions-
evne.

6.4.1 Oplevelsen af bivirkninger ved farmakologisk behandling

Flere patienter, der har veeret i farmakologisk behandling, rapporterer om betydelige bivirkninger,
som i mange tilfeelde har en negativ indvirkning pa deres daglige funktionsevne. Ifglge Tasdemir
Yigitoglu et al. (2023) [62] er der en udbredt erfaring blandt patienter om, at medicinsk behandling er
forbundet med en raekke ugnskede bivirkninger. En patient bemeerkede faglgende:

” They make worse as much as they heal. Drugs have side effects. You can urinate
forcibly. There is incontinence. You cannot eat.”

P3, Yigitoglu et al. (2023)
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Dette citat illustrerer, hvordan de fysiologiske konsekvenser af medicinering kan vaere lige sa pro-
blematiske som selve depressionen, hvilket yderligere komplicerer patientens motivation for at fort-
seette behandlingen.

Pa trods af de negative oplevelser med bivirkninger er der blandt patienterne en erkendelse af ngd-
vendigheden af medicin for at kunne handtere deres symptomer. En anden patient udtrykte denne
ambivalens med ordene:

” | used drugs besides TMS. All drugs have side effects. | do not think about drug
therapy positively. My disease progresses when | stop using them. | have not seen
anyone who saved him/herself from this. However, drugs have treated many of my
problems.”

P1, Yigitoglu et al. (2023)

Dette afspejler en kompleks holdning, hvor patienterne pa den ene side anerkender de terapeutiske
fordele ved medicinering, mens de pa den anden side keemper med de ugnskede konsekvenser,
som bivirkningerne medfgrer.

Fagudvalget bemaerker, at behandling med rTMS til den pageeldende patientpopulation ikke har til
hensigt at erstatte den farmakologiske behandling, sa disse bivirkninger hindres derfor ikke. Dog
beskriver fagudvalget, at vellykket behandling med rTMS typisk vil reducere patientens behov for
medicin og, at en reduktion heraf naturligvis vil mindske bivirkningerne relateret hertil og oplevelsen
heraf.

6.4.2 ECT og patienternes bekymringer

ECT er ofte forbundet med dyb bekymring blandt patienter, isser pa grund af risikoen for kognitive
bivirkninger som hukommelsestab. | Cabrera et al. (2023) [58] rapporteres det, at mange patienter
er bekymrede for potentielle irreversible skader. En patient beskrev sin angst pa fglgende made:

” I worry every time. Am | zapping more of my brain cells? And, you know, what won't
| be able to get back?”

Patient 12, Cabrera et al. (2023)

Denne frygt for varige kognitive skader kan have en betydelig indflydelse pa patienternes beslutning
om at gennemgé ECT.

En lignende bekymring blev udtrykt af en anden patient:

” | think that a potential risk might be that it changes your brain for good. And for the
worst for good. You know, like the memory loss. [T]hey say 'short-term memory loss'
and it’s not permanent. Well, what if it is permanent?”

Patient 13, Cabrera et al. (2023)

Sadanne udsagn afspejler den dybe usikkerhed og frygt, som mange patienter forbinder med ECT,
og som i nogle tilfeelde kan fgre til en modvilje mod at veelge denne behandlingsform.

6.4.3 rTMS: Et alternativ til medicin og ECT

rTMS betragtes generelt som en mindre intensiv behandlingsmulighed, der er forbundet med faerre
og mindre alvorlige bivirkninger sammenlignet med bade ECT og farmakologisk behandling. |
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Wallman et al. (2022) [65] fremhzever bade patienter og pargrende de relativt milde bivirkninger ved
rTMS, iseer i sammenligning med andre behandlingsalternativer. En foreelder udtalte:

“I’'m not a big fan of the pills, you know if [my daughter] could get off the pills [...] and
have this sort of treatment, | just think that it's the best way forward, for me as a
parent.”

Parent 7, Wallman et al. (2022)

Denne holdning afspejler en preeference for rTMS, saerligt med hensyn til dens bivirkningsprofil, som
anses for mere acceptabel end den ved medicinsk behandling.

Selvom rTMS generelt betragtes som en behandling med feerre alvorlige bivirkninger, rapporterede
nogle patienter om ubehag ved behandlingen. Flere patienter naevnte for eksempel, at stgjen fra
rTMS-pulserne var ubehagelig, og nogle oplevede fysisk ubehag, iseer under de fagrste behandlinger.
En patient beskrev oplevelsen som:

”a weird sensation, like at the start, but you get used to it.”

Adolescent 7, Wallman et al. (2022)

Dette tyder pa, at selvom rTMS har en mildere bivirkningsprofil, kan behandlingen stadig medfare
visse ubehagelige sensoriske oplevelser.

Derudover sammenlignede flere respondenter rTMS positivt med ECT. En patient beskrev rTMS
som en "sikrere og foretreekkelig version af ECT” uden de "slemme bivirkninger", hvilket understreger
en opfattelse af rTMS som et mere skdnsomt og acceptabelt alternativ til ECT-behandling [65].

6.4.4 Fund fra spgrgeskemaundersggelse af DepressionsForeningen

DepressionsForeningen har i 2024 foretaget en kvalitativ spgrgeskemaundersggelse, hvori danske
patienter, der er har veeret under behandling med rTMS for depression, er blevet adspurgt deres
oplevelser heraf. Herunder er respondenterne blevet adspurgt om deres bivirkninger under og efter
rTMS-behandlingen, samt hvordan bivirkningerne pavirkede deres hverdag og evne til at passe dag-
lige ggremal. Fagudvalget bemzerker, at disse besvarelser ikke kan forventes at veere repraesenta-
tive for den fulde patientpopulation, men kan bidrage til at nuancere og understgtte fundene fra den
kvalitative litteratur.

| spgrgeskemaundersggelsen rapporteres en reekke bivirkninger, som varierer betydeligt i intensitet
og karakter. De to patienter, der har oplevet vaerst Ugnskede haendelser som faglge af behandlingen
beskriver fglgende:

”Jeg blev SA svimmel og afkraeftet. Det var som at vaere karesyg+sasyg + have dob-
belt influenza+ lavt lavt lavt blodtryk det hele ganget med 2. Jeg kunne ikke engang
fungere med det, hvis jeg kunne blive baret ind og ud og ligge i en seng og intet andet
skulle dagen lang”

Spgrgeskemaundersggelse fra DepressionsForeningen (2024)
Og anden patient:
"Har faet syv behandlinger og er meget overrasket over, hvor smertefuldt det er. Det

foles, som om mit venstre gje bliver hevet op i hjernen, og jeg far sted i amal-
gamplumber i teenderne.”
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DepressionsForeningen

Mens nogle patienter rapporterede om betydelige bivirkninger, der pavirkede deres hverdag i hgj
grad, oplevede andre kun milde eller midlertidige symptomer. En patient beskrev fglgende:

” Bivirkningerne har veeret milde. | starten af behandlingen. Efter ca. 4 uger kunne
jeg ikke maerke meget andet end mild lokal hovedpine, som forsvandt inden for et par
timer.”

Spegrgeskemaundersggelse fra DepressionsForeningen (2024)

Flere patienter neevnte ogs4, at selvom bivirkningerne kunne vaere ubehagelige under selve behand-
lingen, havde de ingen varig effekt pa deres daglige aktiviteter. Disse udsagn fremhaever den varie-
rende pavirkning af bivirkninger ved rTMS, fra alvorlige symptomer til mere forbigdende og milde
oplevelser, som pavirkede patienternes evne til at udfere deres daglige garemal. Fagudvalget be-
meerker, at de sveere bivirkninger, der er citeret i spgrgeskemaundersggelsen, star i kontrast til deres
kliniske oplevelse af behandlingen, hvor langt stgrstedelen af patienter kun oplever milde bivirknin-
ger, i trad med fundene fra den kvalitative litteratur.

6.4.5 Opsummering undersggelsesspgrgsmal 4

De kvalitative data fremhaever, at patienternes oplevelse af bivirkninger er en vaesentlig faktor i deres
valg og vurdering af behandlingsmuligheder ved depression. Mens medicinering ofte opfattes som
ngdvendig, er den forbundet med betydelige bivirkninger, som kan forringe patientens livskvalitet.
ECT-behandling vaekker dyb bekymring p& grund af risikoen for kognitive bivirkninger, hvilket kan
pavirke patienternes beslutningstagning negativt. rTMS-behandling fremstar som et foretrukket al-
ternativ med en mere acceptabel bivirkningsprofil, selvom behandlingen ikke er fri for ubehag. Disse
indsigter understgtter den kvantitative opggrelse af bivirkninger og understreger behovet for en holi-
stisk tilgang til behandling af depression, hvor patienternes oplevelser og preeferencer integreres i
behandlingsbeslutningen.

6.5 Evidensens kvalitet

Med henblik pa at vurdere tilliden til resultaterne preesenteret i henholdsvis afsnit 6.2, 6.3 og 6.4,
sammenholder fagudvalget resultaterne med evidensens kvalitet. Kvalitetsvurderingen af de inklu-
derede kvalitative studier er foretaget ved anvendelse af Critical Appraisal Skills Programme (CASP).

Tabel 18 - Kvalitetsvurdering af inkluderet kvalitativ litteratur p& baggrund af Critical Appraisal Skills Programme
(CASP).

Studie (arstal) Sektion A: Er resulta- Sektion B: Hvad er Sektion C: Vil resulta-
terne valide? resultaterne? terne hjeelpe lokalt?

Yigitoglu et al., 5ud af 6 3udaf3 Ja

2023 [62]

Cabrera et al., 5ud af 6 3udaf3 Ja

2021 [57]

Cunningham et 5ud af 6 2ud af 3 Moderat

al., 2024 [60]
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Isreal Berger, 5ud af 6 1udaf3 Moderat
2023 [61]

Wallman et al., 5ud af 6 3udaf3 Ja
2022 [65]

Af Tabel 18 fremgar vurderingerne foretaget pa baggrund af tjeklisten CASP. Studierne af Yigitoglu
et al.[62] og Cabrera et al. [57] opfylder begge 8 ud af de 9 domaener. Domaenet, der ikke opfyldes,
skyldes manglende beskrivelse af forholdet mellem forsker og deltager. Studiet af Cunningham et
al. [60] som opfylder 7 ud af 9 domaener mangler ligeledes en beskrivelse af forholdet mellem forsker
og deltagere og derudover ogsa en beskrivelse af de etiske overvejelser forbundet med studiet. Stu-
diet af Isreal Berge [61] er et narrativt casestudie, hvor forfatteren selv beskriver sine oplevelser med
depression og et behandlingsforlab med rTMS. Det er derfor ikke relevant at beskrive forholdet mel-
lem forsker og deltagere, og der indgar ligeledes ikke en beskrivelse af etiske overvejelser forbundet
med studiet.

6.6 Samlet vurdering

Patientperspektivet er udledt pa baggrund af tre datakilder; publiceret litteratur fundet via systematisk
litteratursggning, ekspertudtalelser fra fagudvalget samt gra litteratur i form af en spgrgeskemaun-
dersggelse foretaget af DepressionsForeningen i 2024.

Undersgagelsesspgrgsmal 2 har til formal at afdaekke, hvorvidt den definerede patientpopulation har
preeferencer i valget mellem de belyste behandlingsalternativer, samt hvilke faktorer der kan have
betydning herfor.

I den inkluderede litteratur forekommer der ikke tydelige praeferencer i valget af behandlingen blandt
den pagzeldende patientpopulation. Der er dog identificeret flere faktorer, der kan veere betydende
for preeference af behandling: Patienternes oplevelse af at leve med depression, tidligere oplevelse
af behandling og forventelig effekt af behandling, bekymring om potentielle risici og bivirkninger,
manglende viden om behandlingen, offentligt omdgmme og stigmatisering samt logistiske forhold i
forbindelse med behandlingsforlgbet. Fagudvalget vurderer, at fundene er repraesentative for den
danske patientpopulation og kan overfgres til dansk kontekst.

Undersggelsesspgrgsmal 3 belyser patienternes oplevelse af et behandlingsforlab med rTMS i rela-
tion til tidsforbrug, behandlingsvarighed og geografisk ulighed.

Litteraturen beskriver en overordnet positiv oplevelse af behandlingsforlgbet, og mange rapporterer
en gradvis forbedring af deres depressive symptomer. Fagudvalget bemeaerker desuden, at flere pa-
tienter gnsker et forebyggende behandlingsforlgb efter endt behandling, for at vedligeholde den op-
ndede effekt. Behandlingsforlgbets omfang kan dog veere problematisk for en del af patienterne,
specielt for patienter med lang transporttid til behandlingsstedet. | tilfeelde af en positiv anbefaling af
teknologien, vurderer fagudvalget at fremtidige TMS-faciliteter bgr inkludere hensyntagen til geo-
grafi, for at sikre lige mulighed for behandling pa tveers af landet.

| afdeekningen af undersggelsesspargsmal 4 beskrives patienternes oplevelser af bivirkninger rela-
teret til behandlingsalternativerne. Den inkluderede litteratur fremhaever, at bivirkninger er en vee-
sentlig faktor i forbindelse med patienternes preeferencer for valg af behandling. Bivirkningerne for-
bundet med rTMS er af mildere karakter sammenlignet med farmakologisk behandling og ECT-be-
handling.
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Fagudvalget vurderer, at den generelle opfattelse af neurostimulation til behandling af patienter med
behandlingsresistent depression har eendret sig mod en mere positiv holdning i samfundet. Dette
ger sig iseer gaeldende for rTMS bl.a. grundet de mildere bivirkninger.

Det er fagudvalgets vurdering, at rTMS kan vaere med til at gge behandlingstilfredsheden blandt
patienter med behandlingsresistent depression. Desuden vurderer fagudvalget, at rTMS kan veere
med til at nedbringe stigmatiseringen forbundet med denne patientgruppe, og behandlingerne der
relaterer sig hertil.
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Organisatoriske implikationer

| dette afsnit preesenteres resultaterne vedrgrende organisatoriske implikationer for evalueringen af
rTMS som tilleegsbehandling til patienter med behandlingsresistent moderat til sveer unipolar depres-
sion. Fagudvalget har i evalueringsdesignet preeciseret, at nedenstaende skal afdeekkes for at belyse
Organisatoriske implikationer.

Tabel 19 - Emner, der forventes belyst i forbindelse med de organisatoriske implikationer.

Emne

Beskrivelse

Undersggelses-
spargsmal 5:

Beskrivelse af be-

handlingsforlgb for
patienter med be-

handlingsresistent
depression

Undersggelses-
spargsmal 6:

Behandlingskapacitet
i det offentlige sund-
hedsvaesen

Undersggelses-
spargsmal 7:

Uddannelsesbehov
og kompetencevedli-
geholdelse

Det gnskes belyst, hvordan det/de overordnede behandlingsforlgb ser ud for de in-
kluderede alternativer ift. den definerede patientpopulation.

Det gnskes tydeliggjort hvilke forskelle i forlgb og ressourceforbrug der er mellem
rTMS-behandling og standardbehandling for voksne patienter med behandlingsre-
sistent depression. Behandlingsforlgbene bgr inkludere det samlede patientforlgb
pa tveers af organisationer og sektorer samt afspejle eventuelle eendringer i forlgb
pa tveers af de 3 regioner som tiloyder rTMS-behandling.

Det gnskes belyst, hvordan en eventuel sendring i andelen af patienter, der vil blive
behandlet med rTMS i sterre skala end i dag, kan pavirke den generelle behand-
lingskapacitet i det offentlige sundhedsveesen, og hvilke aendringer det vil kreeve,
at imgdekomme gget behandling med rTMS til patienter med behandlingsresistent
depression.

| relation til at implementere rTMS som en ny behandlingsform i en klinik, gnskes
det belyst, hvad der kreeves af personaleressourcer anvendt pa uddannelse, su-
pervision og kompetencevedligeholdelse mhp. at kunne varetage rTMS-behand-
ling.

Afvigelse fra evalueringsdesign

Jf. evalueringsdesignet har fagudvalgets defineret tre emner, de finder relevant at afdeekke for at

belyse organisatoriske implikationer, angivet i Tabel 19. Ved gennemgang af den eksisterende evi-
dens, der understgtter udarbejdelsen af evalueringen, har fagudvalget vurderet, at det yderligere er
meningsfuldt at belyse behandlerperspektivet i forbindelse med rTMS som tilleegsbehandling til pa-
tienter med moderat til svaer depression. Dette belyses i rapporten som et tillseg til emnet Uddan-
nelsesbehov og kompetencevedligeholdelse.

Under undersggelsesspgrgsmal 5 er definitionen af standardbehandling skaerpet til standard klinisk
praksis jf. afsnit 3.2, hvilket indebeerer bade standard farmakologisk behandling og ECT.
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Til sidst i afsnittet preesenteres fagudvalgets samlede vurdering af Organisatoriske implikationer for-
bundet med rTMS som tilleegsbehandling til patienter med behandlingsresistent moderat til sveer
unipolar depression.

7.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget for Organisatoriske implikationer udgares af videnskabelig litteratur identificeret via
en systematisk litteratursggning samt ekspertudtaleler fra fagudvalget og gra litteratur, hvilket vil blive
preesenteret i de falgende afsnit. Under hver afsnit vil det fremgd, hvordan data behandles og ana-
lyseres.

7.1.1 Litteratursggning

Der er foretaget en litteratursggning efter systematiske reviews og primaerstudier. Litteratursggnin-
gerne er udfgrt af Behandlingsradets interne sggespecialist ud fra anvisning af sekretariatet og fag-
udvalget, der har identificeret nggleordene, der danner grundlag for sggestrategierne. For begge
sggninger er fglgende databaser afsggt: PubMed, Embase og CINAHL. Litteratursggningerne er
begraenset til videnskabelig litteratur fra 2014-2024 og er afgreenset til sprogene; dansk, engelsk,
norsk og svensk. Sggningen er foretaget d. 13. marts 2024. Se oversigt over sggeresultater for hver
database samt sggestrenge i bilag 4.

Litteraturudveelgelsen af systematiske reviews og primaerstudier er udfgrt af to sekretariatsmedlem-
mer vha. Covidence systematic review software (Veritas Health Innovation, Melbourne, Australia,
www.covidence.org). To sekretariatsmedlemmer har gennemgaet studierne pa titel/abstract-niveau
og efterfglgende pa fuldtekstniveau. Litteraturudveelgelsen baserer sig pa opstillede inklusions- og
eksklusionskriterier, som fremgar af Tabel 20. Ved uoverensstemmelse mellem sekretariatsmedlem-
mers beslutning af inklusion eller eksklusion af et studie, er studiet drgftet indtil enighed.

Tabel 20 — In- og eksklusionskriterier for den systematiske litteraturscreening for Organisatoriske implikationer.

Kriterier Inklusionskriterier Eksklusionskriterier
Studiedesign Systematiske reviews og primeerstudier, F.eks. konsensusrapporter, retningslinjer,
der har til formal at belyse Organisatori- narrative reviews, kommentarer, ‘case re-

ske implikationer, herunder de forskellige  ports’ og labaratoriestudier.
behandlingsforlgb for patienter med be-

handlingsresistent depression, behand-

lingskapaciteten i det offentlige sund-

hedsvaesen og uddannelsesbehov og

kompetencevedligeholdelse.

Publikationstype  Fuldtekst artikler Upubliceret litteratur fx abstracts og po-
sters
Tidshorisont Litteratur udgivet i perioden marts 2014 til
marts 2024
Sprog Engelsk, dansk, norsk og svensk @vrige sprog
Population Voksne patienter med behandlingsresi- Patienter <18 ar
stent depression. Selvmordstruet

Andre psykiatriske diagnoser
Aktuel psykotisk episode
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Intervention

Komparator

rTMS

ECT

Farmakologisk behandling

Kontraindikationer pa hjernestimulation

Somatiske lidelser

Litteratursggningen resulterede i 101 studier, hvoraf 8 er relevante til besvarelse af organisatoriske
implikationer. PRISMA-diagrammerne for litteraturudvaelgelse fremgar af bilag 4.1.2.

Data og fund i de inkluderede studier ekstraheret af to medarbejdere i Behandlingsradets sekretariat.

7.11.1

Inkluderede studier

Der er i alt identificeret 8 studier med relevans for organisatoriske implikationer. Af Tabel 21 fremgar
vaesentlige studiekarakteristika for de inkluderede studier.

Tabel 21 - Studiekarakteristika

Forfatter, ar,
land (refe-
rence)

Titel

Studiedesign

Deltagere

Formal

AlHadi et al.,
2017, Saudi-
Arabien [66]

Bourla et al.,
2019, Frankrig
[67]

Deng et al.,
2020, Kina [68]

Giacobbe et al.,
2021, Canada
[69]

Knowledge of
and Attitude To-
ward Repetitive
Transcranial
Magnetic Stimu-
lation Among
Psychiatrists in
Saudi Arabia

Acceptability of
Transcranial
Magnetic Stimu-
lation (TMS) in
psychiatry: A
national survey
in practitioners

Knowledge and
attitudes about
transcranial
magnetic stimu-
lation among
psychiatrists in
China

Interventional
Psychiatry: An
Idea Whose
Time Has
Come?

Kvalitativt ob-
servationsstu-
die

Spargeskema-
undersggelse

Kvantitativt ob-
servationsstu-
die pa bag-
grund af spar-
geskemaun-
dersggelse

Spgrgeskema
studie

96 specialleeger |
psykiatri fra
Saudi-Arabien

476 speciallaeger |
psykiatri fra
Frankrig

522 speciallaeger i
psykiatri fra Kina

162 leeger der for
nyligt har afsluttet
eller er ved at af-
slutte en uddan-
nelse indenfor
psykiatrien

Formalet med studiet var at
undersgge psykiateres viden
om og holdninger til rTMS i
Saudi-Arabien samt medvir-
kende faktorer.

Formalet med studiet var at
undersgge acceptabiliteten
af TMS blandt psykiatere og
hvilke faktorer der ligger til
grund for denne.

Formalet med studiet var at
undersgge psykiateres viden
om og holdninger til rTMS i
Kina samt medvirkende fak-
torer.

Formalet med studiet er at
tegne et billede af nyuddan-
nede psykiateres selvrappor-
terede viden og evner inden-
for interventionelpsykiatrien,
herunder behandling med
rTMS og ECT.
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Hebel et al.,
2022, Tyskland
[70]

Lai et al., 2023,
Canada [71]

Van Trees et al.,
2017, USA[72]

Yonel et al.,
2020, UK [73]

Evidence and
expert consen-
sus based Ger-
man guidelines
for the use of re-
petitive transcra-
nial magnetic
stimulation in
depression

Competencies
for Repetitive
Transcranial
Magnetic Stimu-
lation in Post-
graduate Medi-
cal Education:
Expert Consen-
sus Using a
Modified Delphi
Process

Comprehensive
Guide for the
Safe Administra-
tion of ITMS
While Providing
for Patient Com-
fort

Knowledge and
attitude towards
TMS: a brief ed-
ucational inter-
vention

Litteratur re-
view

Delphi under-
sggelse

Kvalitativt ob-

servationsstu-

die

10 eksperter med
viden og erfaring
indenfor behand-
ling med rTMS

78 specialleeger i
psykiatri fra UK

Formalet med studiet var at
udlede anbefalinger for an-
vendelse af rTMS i klinisk
praksis. Anbefalingerne blev
efterfelgende vurderet af en
gruppe eksperter pa omréa-
det.

Formalet med studiet var at
definere, hvilke
kompetencer der findes ngd-
vendige for at varetage
rTMS-behandling i psyki-
atrien.

Dette studie har til formal at
vejlede psykiatriske sygeple-
jersker og andre behandlere,
til administrering af rTMS-be-
handling.

Formalet er at undersage
psykiateres viden og hold-
ninger til rTMS-behandling.
Dette ggres ved en spgrge-
skemaundersggelse far og
efter undervisning om rTMS.

7.1.2

Inkluderet gra litteratur

Gennem den systematiske litteratursggning blev der ikke identificeret litteratur, som kan anvendes
til at afdeekke organisatoriske implikationer forbundet med behandlingsforlgbet og behandlingskapa-
citeten i det offentlige sundhedsvaesen. Undersggelsesspgrgsmal 5 og 6 afdeekkes derfor med ud-
gangspunkt i gra litteratur i form af regionale forlabsbeskrivelser og retningslinjer samt nationale
rapporter tilsendt af fagudvalget.

7.1.2.1 Databehandling og analyse

Resultater er udledt pa baggrund af en syntese af den inkluderede gra litteratur, sdsom forlgbsbe-
skrivelser, retningslinjer mv. samt ekspertudtalelser fra fagudvalget. Fagudvalget har pa baggrund
heraf udledt gennemsnitlige behandlingsforlgb for den belyste patientpopulation med og uden rTMS-
behandling pa tveers af klinisk praksis i de regioner som anvender teknologien.

Implikationer forbundet med behandlingskapacitet afrapporteres deskriptivt pa baggrund af fagud-
valgets kliniske erfaringer og vurdering af, hvordan disse forhold forventes at blive pavirket, hvis flere
patienter behandles med rTMS end i dag. Organisatoriske implikationer forbundet med uddannel-
sesbehov og kompetencevedligeholdelse beror ligeledes pa fagudvalgets erfaringer og vurderinger.
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Derudover er der er anvendt en tematisk analyse til at identificere temaer i den inkluderede litteratur,
som relaterer sig til dette undersggelsesspargsmal.

7.2 Resultatgennemgang — Behandlingsforlgb for pa-
tienter med behandlingsresistent depression

Undersggelsesspgrgsmalet har til formal at belyse, hvordan rTMS-behandling er tilrettelagt pa tvaers
af de regioner, som tilbyder behandlingen til patienter med behandlingsresistent depression. Det
tydeligggres, hvordan denne behandlingsform kan indga i et standard behandlingsforlgb for patienter
med behandlingsresistent depression. Emnet kan bidrage som inspiration til de regioner, som ikke
tilbyder rTMS-behandling pa nuvaerende tidspunkt, men som har planer om det pa sigt.

Det gnskes belyst, hvordan det/de overordnede behandlings-
forlab ser ud for de inkluderede alternativer ift. den definerede
patientpopulation.

Undersggelsesspargsmal

5: Beskrivelse af behand- Det gnskes tydeliggjort, hvilke forskelle i forlgb og ressourcefor-
lingsforlgb for patienter brug der er mellem rTMS-behandling og standardbehandling
med behandlingsresistent for voksne patienter med behandlingsresistent depression. Be-
depression handlingsforlgbene bgr inkludere det samlede patientforlgb pa

tveers af organisationer og sektorer samt afspejle eventuelle
aendringer i forlgb pa tveers af de 3 regioner, som tilbyder
rTMS-behandling.

Belysningen af emnet afrapporteres deskriptivt og er baseret pa tilsendte dokumenter fra regionerne,
herunder fremsendte regionale forlgbsbeskrivelser/regionale retningslinjer for rTMS-behandling. Be-
skrivelserne er modtaget fra de tre regioner (Region Midtjylland, Region Hovedstaden og Region
Sjeelland) som tilbyder behandlingen pa nuveerende tidspunkt.

Beskrivelse af standard behandling for patienter med behandlingsresistent depression er baseret pa
geeldende kliniske retningslinjer, specialeplan og behandlingsvejledninger vedr. behandling af pati-
enter med depression. Forlgbsbeskrivelserne er valideret af fagudvalget.

Fagudvalget vurderer at der, i den systematiske litteraturgennemgang, ikke er fundet nationale eller
internationale studier som kan indga til belysning af nzervaerende emne. Fagudvalget vurderer hertil,
at international litteratur vedr. organisering af patientforlgb med rTMS i Danmark, med stor sandsyn-
lighed ikke vil kunne bidrage til besvarelse af emnet.

Der forekommer afvigelser i patientforlabene pa tveers af regionerne. Naervaerende forlgbsbeskri-
velse er primeert baseret pa4 Region Midtjyllands forlgbsbeskrivelse for organisering af behandlings-
forlgb med rTMS for patienter med behandlingsresistent depression. Region Midtjylland har flest ars
erfaring med denne behandlingsform sammenlignet med de andre to regioner, som tilbyder behand-
lingen. Veesentlige forskelle i forlgb mellem Region Midtjylland, Region Sjeelland og Region Hoved-
staden, som kunne identificeres af retningslinjerne, fremgar af forlabsbeskrivelsen.
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7.2.1 Forlgbsbeskrivelse for standard klinisk praksis for patienter
med behandlingsresistent depression

Standard klinisk praksis for patienter med behandlingsresistent depression, bestar typisk af antide-
pressiv medicin evt. augmenteret med Lithium eller antipsykotika og evt. i kombination med non-
farmakologisk intervention, herunder psykoterapi. ECT-behandling kan veere indiceret i et standard
behandlingsforlgb for en lille andel af patientgruppen som, foruden moderat til sveer behandlingsre-
sistent unipolar depression, udviser sveere psykotiske symptomer, akut suicidal fare og/eller depres-
siv stupor. | Region Nordjylland og Region Syddanmark er standard klinisk praksis fortsat den be-
handlingsmulighed, der eksisterer for patienter med behandlingsresistent depression. Region Nord-
jylland og Region Syddanmark har planer om, pa sigt, at kunne tilbyde deres patienter med behand-
lingsresistent depression neurostimulation.

For et standard behandlingsforlgb for patienter med behandlingsresistent depression, fglges geel-
dende nationale kliniske retningslinjer for behandling af unipolar depression, Behandlingsvejledning
for medicinsk behandling for unipolar depression samt geeldende pakkeforlgb for depression [17,74—
76]. Det bemeerkes, at nationale vejledninger om behandling af patienter med behandlingsresistent
depression er begraenset. Ligeledes er de nationale kliniske retningslinjer pa depressionsomradet af
eeldre dato og nogle er vurderet foreeldet [17,77]. Der er kun identificeret nationale kliniske retnings-
linjer for vanskelig behandlelig depression fra 2020, som undersgger seks interventioner for patient-
gruppen [2]. Hos Dansk Psykiatrisk Selskab eller hos Dansk Selskab for Almen Medicin er der ikke
fundet kliniske vejledninger for hvordan man tilretteleegger patientforlgb for patienter med behand-
lingsresistent depression.

Neerveerende beskrivelse og visualisering af et standard patientforlgb tager derfor udgangspunkt i et
standard behandlingsforlab for patienter med moderat til svaer unipolar depression, som far behand-
ling pa hgijt specialiseret niveau pga. manglende effekt af behandling i primeer sektor.

Side 70 af 132



Figur 7 — Visualisering af et standard patientforlgb for patienter med behandlingsresistent depression, hvor alterna-
tive behandlingsmuligheder sdsom rTMS ikke er et tilbud. AD=antidepressiv. ECT=elektrochokbehandling (electro-
convulsive therapy).

Almen praktiserende
laege har afprevet to
klasser AD medicin
uden virkning

Patienten henvises til
regionspsykiatrien eller
privat praktiserende
psykiater mhp. mere
specialiseret behandling

Patienten har fortsat symptomer
svi moderattil svaer Patienten praesenterer sig med
behandlingsresistent depression depressiv stupor, akut suicidal

men vurderes ikke fare eller er svaer psykotisk
selvmordstruet

Speciallzege i psykiatri vil )
tilretteleegge en anden evt Patienten indlzgges og ECT-
augmenteret medicinsk behandling overvejes
behandling

Side 71 af 132



Standard klinisk praksis for patienter med moderat til sveer unipolar depression, som vurderes be-
handlingsresistent, starter med, at patienten henvises af almen praktiserende leege til regionspsyki-
atrien eller praktiserende psykiater mhp. at modtage en mere specialiseret behandling.

Det specialiserede niveau (regionspsykiatrien eller praktiserende psykiater) iveerksaetter eller henvi-
ser patienten til rette behandling, afheengig af deres vurdering af patientens symptombillede og di-
agnose. Der er ofte tale om bade farmakologisk og non-farmakologiske interventioner i et standard
behandlingsforlgb for patientgruppen.

Viser patienten aktuelt symptomer pa moderat til svaer behandlingsresistent depression, men uden
selvmordstanker vil specialleegen i psykiatri tilretteleegge en ny medicinsk behandling som ikke tidli-
gere er afprgvet evt. i kombination med Lithium eller antipsykotika. Psykiateren kan ligeledes vur-
dere, at patienten kan have gavn af psykoterapi og henvise patienten hertil. Safremt specialleegen i
psykiatri vurderer, at patienten praesenterer sig med depressiv stupor, har presserende selvmords-
tanker og/eller er sveer psykotisk bliver patienten indlagt og ECT-behandling overvejes.

ECT-behandling anses for at veere den mest indgribende, dog for mange livreddende, behandling,
og har gjeblikkelig effekt. Behandlingen har nogle alvorlige bivirkninger bl.a. hukommelsessvigt. Des-
uden udferes behandlingen i generel anzestesi og kreever som regel indleeggelse. Som det fremgar
af figur 7, overvejes ECT-behandling iseer ved patienter hvor deres depression er livstruende.

Safremt rTMS far en mere udbredt plads i nuvaerende standard behandlingsforlgb for patienter med
behandlingsresistent depression, vil denne type hjernestimulering i visse tilfeelde tilbydes som et
alternativ til ECT-behandling, ved patienter uden psykotiske symptomer. rTMS er ikke egnet til be-
handling af patienter med svaer depression med psykotiske symptomer, svaer agitation, truende delir
eller akut gget selvmordsrisiko. Her er ECT-behandling den mest hensigtsmaessige behandling [78]
jf. visualiseringens hgijre forgrening pa figur 7. rTMS-behandling bgr anses som vaerende et supple-
ment til standard klinisk praksis, eller et alternativ for dem der ikke kan tale medicin, for patienter
med moderat til sveer behandlingsresistent unipolar depression uden akut selvmordsfare, psykotiske
symptomer mm. som fremgér af visualiseringens venstre forgrening pa figur 7.

7.2.2 Forlgbsbeskrivelse for rTMS-behandling for patienter med be-
handlingsresistent depression

Neervaerende beskrivelse og visualisering af et typisk rTMS patientforlgb tager udgangspunkt i til-
sendte regionale forlgbsbeskrivelser/retningslinjer. Region Midtjyllands organisering af rTMS pati-
entforlgb er anvendt som primaer kilde. Da der er 5 TMS-klinikker i Region Midtjylland, kan der fore-
komme mindre afvigelser i organiseringen pa tveers af TMS-klinikkerne i regionen. Her er der taget
udgangspunkt i den stagrste TMS Klinik i regionen (Afdeling for Depression og Angst, AUH psyki-
atrien). Forlgbsbeskrivelser fra Region Hovedstaden og Regions Sjzelland er anvendt med det formal
at identificere regionale forskelle, hvor disse er identificeret. Fagudvalget bemeerker, at regionale
forskelle seerligt kan veere til stede pga. forskelle i etablerings- og erfaringsgrundlag péa tveers af
regionerne.

Nedenstaende beskrivelse og figur er udarbejdet med inspiration fra regionernes forlgbsbeskrivelse
for rTMS-behandling og efterfalgende valideret af fagudvalget.
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Figur 8 — Visualisering af et rTMS patientforlgb. rTMS = repetitiv transkraniel magnetisk stimulation. MT = motoriske taerskel. TRD = behandlingsresistent depression (treatment resistant
depression).
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7.2.2.1 Malgruppe for rTMS-behandling

| den nuveaerende danske kliniske praksis tilbydes rTMS som en behandlingsmulighed til patienter
som har moderat til sveer unipolar depression med manglende effekt eller uacceptable bivirkninger
efter behandling med mindst to forskellige farmakologiske klasser af antidepressiv medicin i adeekvat
dosis, varighed og komplians. Der kan dog vaere regionale forskelle pa indikationen og kriterier for
igangseettelse af rTMS-behandling, hvor nogle regioner kan arbejde ud fra mere snaevre inklusions-
kriterier end ovenstdende. F.eks. henviser Region Hovedstaden til rTMS-behandling ud fra mere
skeerpede indikationer og kriterier. Her skal patienten foruden at have afprgvet 2 forskellige klasser
af antidepressiv medicin ogsa veere i tillaegsbehandling med eksempelvis stemningsstabiliserende
medicin, Lithium og/eller antipsykotika. Region Midtjylland og Region Sjeelland har ikke kriterier om
afprovet eller ivaerksat tilleegsbehandling inden opstart af et rTMS-behandlingsforlgb.

Langt starstedelen af de patienter som starter i rTMS-behandling er samtidig i medicinsk behandling.
En lille andel af patienter med behandlingsresistent depression er ikke i medicinsk behandling, enten
fordi de ikke gnsker det, evt. grundet bivirkningsprofil, eller fordi de ikke kan tale medicinen af for-
skellige arsager. TMS-behandling ligger i dag forankret i de psykiatriske afdelinger i regionerne,
hvorfor patienter typisk har afprgvet medicin i enten ambulant regi, distriktspsykiatri, almen praksis
eller specialleege praksis.

Behandlingsforlgbet er pa nuvaerende tidspunkt organiseret saledes, at patienten far en henvisning
fra almen praksis eller praktiserende psykiater til regionspsykiatrien ved manglende eller utilstraek-
kelig effekt mhp. mere specialiseret behandling. For at en patient kan komme i betragtning til rTMS-
behandling skal vedkommende veere i et depressionsbehandlingsforlgb (depressionspakke) i psyki-
atrien. rTMS-behandling indtreeder her som en mulighed og typisk som et supplement til medicinsk
behandling igangsat af en specialleege i psykiatri jf. venstre forgrening i Figur 7, nar den medicinske
behandling ikke har tilstreekkelig effekt. Fagudvalget bemeerker, at almen praksis ikke har mulighed
for at henvise patienten til rTMS-behandling, men at vurdering af indikation for rTMS-behandling
foretages af en specialleege i psykiatri.

Nar patienterne opstarter i rTMS-behandling ma de ikke have et alkohol-eller stofmisbrug. Patienter
som er i medicinsk behandling, fortsaetter i sin medicinske behandling og evt. i psykoterapeutisk
behandling samtidig med rTMS-behandling.

7.2.2.2 Overordnet opgave- og ansvarsfordeling ved rTMS-behandling i regio-
nerne

For at patienter kan modtage rTMS-behandling, er det et krav, at patienten skal veere tilknyttet regi-
onspsykiatrien under behandlingsforlgbet. Patienter henvises af en specialleege i psykiatri ansat i
regionspsykiatrien til den afdeling eller enhed, som foretager rTMS-behandlingen. Henvisningen skal
indeholde en kort anamnese, medicinresume, en udfyldt depressionsskala til vurdering af svaerheds-
grad af depression og en udfyldt tjekliste, som kan give TMS-afdelingen viden om eventuelle kontra-
indikationer til behandling, risikoprofil, komorbiditet mm. S&fremt der, af henvisende specialleege,
observeres flere kontraindikationer pba. tjeklisten, skal der konfereres med TMS ansvarlig overlaege
omkring behandlingen, inden henvisning sendes til TMS afdelingen.

Det er TMS-afdelingens ansvar at indkalde patienten til rTMS-forlgb i afdelingen. Inden farste be-
handling pabegyndes, informeres patienten igen om rTMS-behandlingsforlgbet.

| Region Midtjylland og Region Sjzelland er opgave- og ansvarsfordelingen saledes, at det er det
henvisende team (tilknyttet sygeplejerske og specialleege) som falger op pé virkningen af rTMS-
behandlingen og som dermed har det primaere behandlingsansvar overfor patienten. | Region Ho-
vedstaden er det en specialleege i regionsfunktionen for affektive lidelser (hvor TMS-behandlingen
foregér), som vurderer virkningen af behandlingen og bliver patientens behandlingsansvarlige over-
laege for hele patientens behandlingsforlgb. | Region Hovedstaden betyder det ligeledes, at nar
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behandlingen afsluttes i regionsfunktion, bliver patienten afsluttet i det regi og henvist tilbage til den
funktion de blev henvist fra, eksempelvis ambulatorie eller egen leege. Det er dermed forskelligt pa
tveers af regioner, hvilke funktioner der har behandlingsansvaret under et rTMS-forlgb.

7.2.2.3 Opstart og lgbende behandling med rTMS

Pa den farste behandlingsdag fastlaegges behandlingsintensiteten ved maling af patientens motori-
ske taerskel, fgr den farste behandling pabegyndes. Der afseettes leengere tid til farste behandling
pga. information, undersggelser mm. der skal foretages, inden behandlingsforlgbet kan pabegyndes.

Som illustreret i Figur 8, bestar et rTMS-forlgb af en rTMS-serie bestdende af daglige behandlings-
sessioner p& hverdage i en periode p& seks uger, hvilket svarer til i alt 30 behandlinger. Behand-
lingssessionerne varer typisk mellem 15-30 minutter afhaengig af behandlingsprotokol.

Der er forskel pa tveers af regionerne ift. de standardprotokoller der anvendes. Region Midtjylland og
Region Hovedstaden anvender iTBS som standard behandlingsprotokol og skifter til hgjfrekvent eller
lavfrekvent rTMS, safremt patienten oplever ubehag ved iTBS. iTBS-protokollen er kortere og mere
intensiv, hvilket er en fordel ift. ressourcer for bade personale og patienter. Region Sjeelland anven-
der som standard behandlingsprotokol hgjfrekvent 10 Hz rTMS. Fagudvalget bemeerker, at valget af
standardprotokol pa et behandlingssted kan haenge sammen med erfaringsgrundlag indenfor be-
handlingsomradet.

Behandlingen foretages af en sygeplejerske uddannet i TMS-behandling og foregar uden anaestesi.
Patienten placeres i en behagelig stol og sygeplejersken pasaetter en bomuldshue, hvor behand-
lingsstedet blev markeret pa den fgrste behandlingsdag. Ved hver behandling placeres huen efter
denne tidligere udmaling, som bidrager til at sikre korrekt positionering af magnetspolen. Patienten
kan tage hjem efter endt behandling i eksempelvis egen bil og er ikke afhaengig af pararende hjeelp.
For langt de fleste patienter forekommer der ingen maerkbare bivirkninger efter behandlingen om
end der kan veere smerte ved behandlingsstedet under behandlingen.

Efter den 25. behandling og fgr den 30. behandling foretages en endelig vurdering af effekten af
rTMS-behandlingen ud fra bl.a. udfyldte depressionsskalaer, og der treeffes beslutning om den videre
behandlingsplan. Safremt patienten ikke har oplevet nogen effekt af rTMS-serien, bar rTMS-behand-
lingen afsluttes. Hvis patienten derimod har opnaet respons eller remission, anbefales det at henvise
patienten til en specificeret udtrapningsbehandling.

7.2.2.4 Forlgb for udtrapningsbehandling med rTMS

Som illustreret i Figur 8 kan behandlingen udtrappes efter en individuel udtrapningsplan, safremt
patienten har haft effekt af behandlingen. | udtrapningsforlgbet skal patienten manedligt vurderes,
med henblik p& at fastleegge, om intervallet mellem behandlingerne er passende, eller om det bar
gendres. For patienter, der oplever forveerring af depression under udtrapningsperioden, og hvor me-
dicin og psykoterapi ikke har veeret tilstraekkeligt forebyggende, bgr der overvejes en individuel ved-
ligeholdelsesplan, med det formal at tilbyde patienten rTMS-behandling i en leengerevarende, indivi-
duel planlagt periode. En sadan plan skal godkendes af den rTMS-ansvarlige overlaege ved opstart
og derefter hver tredje maned.

For patienter, der oplever tilbagefald, bar der overvejes en ny rTMS-serie af daglige behandlinger,
hvor der anbefales en vurdering af behandlingseffekt mellem den 15.-20. behandling, da effekten
opleves at indtreede hurtigere, hvis patienten fgr har haft eklatant effekt af en rTMS-serie.

Safremt patienten fortsat er i remission under udtrapningsforlgb, som eksempelvis kan vare 12 be-
handlinger i et individuelt tilrettelagt udtrapningsforlagb over nogle maneder, vil patienten blive afslut-
tet i TMS klinikken.
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7.2.2.5 Afslutning af rTMS-behandling

Afslutning af behandling kan forekomme efter et vellykket forlab med remission, som kan vedlige-
holdes med standard medicinsk behandling og evt. psykoterapi. Patienten vil, uanset arsag til afslut-
ning af rTMS-behandling, da fortsaette sin standard behandling og planleegge et videre forlgb med
den behandlingsansvarlige leege. Der er tvaerregionale forskelle pa hvem der er den behandlingsan-
svarlige leege i forlgbet. Afslutning af et rTMS-forlab kan ogsa forekomme, safremt patienten ikke
har opnaet den gnskede effekt af behandlingen. | sadan et tilfeelde er der ingen indikation for at
fortseette rTMS-behandlingen.

Organiseringen i Region Midtjylland og Region Sjzelland er sadan, at ved afslutning af et rTMS-
behandlingsforlgb vil patienten fortsat veere tilknyttet en behandlingsansvarlig leege fra den henvi-
sende regionspsykiatri, da denne har veeret behandlingsansvarlig i hele forlgbet. | Region Hovedsta-
den overgar behandlingsansvaret for det samlede behandlingsforlgb til TMS-afdelingen ved opstart,
hvilket betyder, at ved afslutning skal patienten, ved behov, genhenvises til fortsat kontrol i Region
Hovedstadens Psykiatri. Alternativt kan patienten afsluttes til egen leege eller anden relevant ambu-
lant funktion i regionen.

Safremt patienten oplever et tilbagefald efter afsluttet rTMS-forlgb, kan patienten blive genhenvist til
rTMS-behandling.

7.2.3 Opsummering for undersggelsesspgrgsmal 5

En gennemgang af de regionale forlgbsbeskrivelser/retningslinjer fra Region Midtjylland, Region
Sjeelland og Region Hovedstaden beskriver meget sammenlignelige forlab med det samme henvis-
ningsmateriale, samme patientinformation, samme patientforlgb og opfalgningsprocedure under be-
handlingsforlgbet. Der observeres nogle tveerregionelle forskelle i rTMS-forlgb. Den kliniske indika-
tion og kriterier for igangseettelse af rTMS-behandling er forskellig, hvor Region Hovedstaden arbej-
der ud fra nogle mere skrappe indikationskriterier. Der observeres ogsa en forskel i hvilkken rTMS
protokol der anvendes som standardprotokol pa tveers af regionerne, hvilket formentlig forarsages af
forskelligt erfaringsgrundlag. Der observeres ligeledes regionale forskelle i behandlingsansvar mel-
lem henvisende og modtagende afdeling pa tveers af regionerne, hvilket formentlig opstar pba. for-
skellige organiseringer og strukturer i psykiatrien pa tveers af regionerne.

| de sidste mange ar har ECT veeret den eneste form for neuromodulationsbehandling, der har veeret
indiceret til patienter med sveer depression, evt. behandlingsresistente og med vurderet suicidal ri-
siko, psykotiske symptomer eller sveer agitation. De patienter, som ikke responderer pa den geel-
dende standardbehandling, men ikke viser livstruende symptomer, har i mange ar stdet uden et
behandlingsalternativ og med en darlig prognose. Stigende udvikling og forskning af mildere neuro-
modulationsmetoder, bl.a. rTMS, abner daren for nye behandlingsmuligheder for patienter med be-
handlingsresistent depression som ikke udviser livstruende symptomer.

rTMS-behandling anvendes som et tillaeg til standardbehandling, der ofte bestar af medicinsk be-
handling evt. kombineret med psykoterapi. Som det fremgar af beskrivelsen, er rTMS-behandling en
meget intensiv behandlingsform, som kraever daglig fremmade pa hverdage i minimum 6 uger, med
et efterfglgende udtrapnings-/vedligeholdelsesforlgb. Det er derfor en ngdvendighed, at patienterne
er indforstaede med omfanget af behandlingsforlgbet inden dette igangseettes. Et standard behand-
lingsforlgb med farmakologisk behandling og evt. psykoterapitimer en gang ugentligt eller mindre, er
mindre kreevende for patienterne. Fagudvalget bemaerker dog, at patienter med behandlingsresistent
depression er desperate for at opna en forbedring af deres sygdom og er derfor ofte villige til at indga
i et intensivt behandlingsforlgb med rTMS.
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7.3 Resultatgennemgang — Behandlingskapacitet af
r'TMS i det offentlige sundhedsvaesen

Undersggelsesspgrgsmal 6 har til formal at belyse den nuveerende kapacitet af rTMS-behandling i
regionerne i dag samt belyse de forudsaetninger der skal vaere en opmaerksomhed pa, ifm. en udvi-
delse af behandlingskapaciteten.

Det gnskes belyst, hvordan en eventuel eendring i andelen af

Undersggelsesspargsmal patienter, der vil blive behandlet med rTMS i starre skala end i
6: Behandlingskapacitet i dag, kan pavirke den generelle behandlingskapacitet i det of-

det offentlige sundhedsvee- fentlige sundhedsvaesen, og hvilke eendringer det vil kreeve, at
sen imgdekomme gget behandling med rTMS til patienter med be-

handlingsresistent depression.

7.3.1 Behandlingskapaciteten af rTMS i psykiatrien

Fagudvalget bemaerker, at der i litteraturgennemgangen, ikke er fundet studier eller gra litteratur,
som kan indga til belysning af emnet. Belysningen baserer sig hovedsageligt pa fagudvalgets viden.
Derudover baserer beskrivelserne sig pa fakta vedrarende den nuvaerende kapacitet og drift af TMS-
maskiner i dag, som er indhentet gennem fagudvalget eller ved kontakt til TMS-klinikker. Belysningen
af dette unders@gelsesspgrgsmal indgar som delelement i udarbejdelsen af budgetkonsekvensana-
lysen afsnit 8.1.4.

7.3.1.1 Nuveerende kapacitet af rTMS-behandling i Danmark

Region Midtjylland, Region Sjeelland og Region Hovedstaden tilbyder pa nuveerende tidspunkt rTMS-
behandling. TMS-maskinerne i regionerne er pa nuveerende tidspunkt alle implementeret ifm. en
psykiatrisk afdeling. | Region Midtjyllands TMS-klinikker i AUH og Viborg ligger rTMS-behandling pa
samme etage som ECT-behandling. Fagudvalget bemaerker at Region Nordjylland pa nuvaerende
tidspunkt ikke tilboyder rTMS-behandling, men har planer om at etablere en lignende form for neuro-
modulationsbehandling pa sigt og at Region Syddanmark heller ikke tilbyder rTMS-behandling pa
nuveerende tidspunkt, men vil indkgbe og implementere to TMS-maskiner senest til sommeren 2025.
Region Syddanmark har planer om at organisere behandlingen i regionsfunktion med udgangspunkt
i Odense og Esbjerg.

Region Midtjylland har, pa AUH, tilbudt deres patienter rTMS-behandling siden 2015 og er den re-
gion, hvor rTMS-behandling er bredest etableret med seks TMS-maskiner i drift; to i AUH Psykiatrien
og en pa hver matrikel i Viborg, Randers, Ggdstrup og Horsens. Region Hovedstaden pabegyndte
rTMS-behandling i 2022 og har pa nuveerende tidspunkt tre TMS-maskiner, to i Kegbenhavn og en i
Hillerad. Region Sjeelland pabegyndte behandlingen i 2023 og har tre TMS-maskiner, en i Roskilde,
en i Vordingborg og en i Slagelse. Samlet set er der pa nuveerende tidspunkt etableret 12 TMS-
maskiner i Danmark fordelt pa 10 afdelinger/klinikker.

Det er med varierende kapacitetsudnyttelse at TMS-maskinerne er i drift pa nuveerende tidspunkt.
Region Midtjylland har i perioden januar til december 2023 haft 302 unikke patientforlgb fordelt pa
deres fem klinikker, med langt de fleste forlgb i Afdeling for Depression og Angst pa AUH.

Region Hovedstadens TMS-klinik pa Frederiksberg har de seneste 12 mdr. haft 40 unikke patient-
forlgb i rTMS-behandling, hvor TMS-klinikken i Hillergd i samme periode har haft 12 unikke patient-
forlgb. I Hillerad har de ikke haft adgang for nye patienter siden april 2024 grundet mangel pa TMS-
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behandlere. De forventer at modtage nye patienter i lgbet af efteraret 2024 og har flere patienter pa
venteliste.

Region Sjeelland har indtil skrivende stund, haft fire unikke patientforlgb pa klinikken i Vordingborg i
2024, og starter yderligere to patientforlgb op i september 2024. Klinikken i Roskilde er ikke i drift
endnu, men har indkgbt en TMS-maskine. Det var ikke muligt at afdeekke antallet af unikke patient-
forlab fra klinikken i Slagelse, men klinikken har, i skrivende stund, vaeret i drift i halvandet ar.

7.3.1.2 Udvidelse af kapaciteten af rTMS-behandling i Danmark

| tilfeelde af en positiv anbefaling kan det vaere ngdvendigt at udvide antallet af rTMS-klinikker i Dan-
mark. Dette kan ske ved at gge kapaciteten pa allerede eksisterende TMS-enheder og derudover
etablere nye TMS-klinikker pa landets psykiatriske afdelinger og andre klinikker hvor behandlingen
kan varetages under supervision af en specialleege i psykiatri som er certificeret i TMS behandling.
Det er fagudvalgets vurdering, at planlsegning og udvidelse af fremtidige TMS-faciliteter bgr inkludere
hensyntagen til geografi, for at sikre lige mulighed for behandling for patienter i hele landet. Jf. Pati-
entperspektivet afsnit 6.3.1 har afstand til behandlingen en betydning for patienten, hvor den lange
transporttid til og fra behandlingsstedet kan veere et forstyrrende og stressende element i patienter-
nes hverdag.

Fagudvalget bemeerker, at incidensen og praevalensen for behandlingskreevende depression og der-
med ogsé behandlingsresistent depression er stigende og behovet for alternative behandlingsmulig-
heder vurderes, dermed ligeledes at veere stigende. Fagudvalget vurderer, at ca. 50% af patient-
gruppen med behandlingsresistent depression pa ethvert givent tidspunkt vil have indikation for
rTMS-behandling. Safremt der i fremtiden skal kunne tilbydes rTMS-behandling til 50% af patient-
gruppen med behandlingsresistent depression, vil det betyde en udvidelse af tilbuddet sammenlignet
med i dag. Behandlingskapacitet og markedsscenarier beskrives yderligere under det sundhedsgko-
nomiske perspektiv ifm. udarbejdelse af budgetkonsekvensanalysen, afsnit 8.1.4.2 . Foruden pati-
enter med behandlingsresistent depression, forskes der bade nationalt og internationalt i effekten af
rTMS pa et udvidet indikationsomrade, herunder andre psykiske sygdomme sésom skizofreni, bipo-
lar lidelse, PTSD m.fl.

7.3.1.3 ge viden om TMS-behandling gennem nationale vejledninger

Fagudvalget bemeerker, at Dansk Psykiatrisk Selskabs Udvalg for ECT og Neurostimulation har
igangsat udarbejdelse af en national Behandlingsvejledning som vejleder de sundhedsprofessionelle
om det samlede patientforlgb for patienter med moderat til svaer behandlingsresistent unipolar de-
pression. Heri bar rTMS indgad som muligt supplement til standard behandling. Dette skal ske med
henblik pa at sikre bedre behandling for patienterne, herunder ensartet kvalitet, effektivitet og sikker-
hed i procedurer og behandlingsprotokoller pa tvaers af TMS-enheder i landet. Dette kan bidrage
med starre fokus pa denne patientgruppe i psykiatrien og patienternes behov for alternative behand-
lingsmuligheder, hvilket kan medvirke til et starre flow af henvisninger fra den behandlingsansvarlige
leege til TMS-klinikker.

7.3.1.4 Ressourcemaessige forudseetninger for kapacitetsudvidelse

En vaesentlig forudsaetning for at kunne udvide kapaciteten af behandlingen er, at der er tilstraekke-
lige specialleeger i psykiatrien til at kunne patage sig behandlingsansvaret af et rTMS-behandlings-
forlgb. Fagudvalget bemeerker, at speciallaeger i psykiatri er forankret i psykiatriske afdelinger i regi-
onerne eller i praktiserende klinikker som er overenskomstmaessig organiseret i regionerne. Fagud-
valget bemaerker, at det er en speciallaege i psykiatri, der har behandlingsansvaret for rTMS-behand-
ling. Ligeledes er det en forudsaetning, at flere sundhedsprofessionelle uddannes til at varetage be-
handlingen. De ressourcer og kompetencer der bar veere til stede udggres af sygeplejersker, social-
og sundhedsassistenter og specialleeger i psykiatri. | relation til implementering af nye TMS-klinikker
stilles specifikke krav til personalets uddannelse, supervision og kompetencevedligeholdelse samt
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krav til tilstedeveerelse af behandlere og behandlingsansvarlige lseger. Krav til uddannelse og kom-
petencevedligeholdelse i forbindelse med at varetage rTMS-behandling er yderligere beskrevet i det
neeste afsnit 7.4.1.

Udover personale og uddannelse udggr indkgb og installering af rTMS-udstyr en betydelig initial
omkostning i forbindelse med etablering af nye eller udvidelse af nuveerende TMS-enheder samt
implementering af IT-systemer pa saerligt nye enheder. Udgifter i forbindelse med indkgb af TMS-
udstyr er yderligere beskrevet under det sundhedsgkonomiske perspektiv, afsnit 8.1.3.5 og anvendt
i de sundhedsgkonomiske analyser og budgetkonsekvensanalysen.

7.3.2 Opsummering for undersggelsesspgrgsmal 6

Fagudvalget bemeerker, at det er veesentligt for patienternes tilgang til behandling, at der tages hgjde
for en geografisk lighed i organiseringen af regionernes TMS-klinikker.

Der skal veere fokus pa at uddanne TMS-behandlere mhp. at varetage behandlingen. Ligeledes skal
der veere specialleeger i psykiatri tilknyttet klinikken til at varetage behandlingsansvaret. Myndighe-
derne og de faglige relevante selskaber har en opgave i at etablere en organisering af behandlingen
som undgar flaskehalse og som er fleksibel i et presset psykiatrisk sundhedsvaesen. Et tveersektorielt
henvisningssamarbejde mellem psykiatriske afdelinger og praktiserende psykiatere, vil potentielt
kunne bidrage til gget fleksibilitet og kortere ventetid til behandling. Henvisninger til TMS-klinikker
fordrer, at henvisende instans har kendskab til behandlingen. Det geelder bade almen praksis som
har en opgave i at viderehenvise patienten til regionspsykiatrien, safremt der ikke opnas tilstraekkelig
effekt af den behandling som almen praktiserende lseger ma iveerkseette. Det geelder ligeledes regi-
onspsykiatrien som modtager patienten fra almen praksis til mere specialiseret behandling. Dette vil
ske naturligt séfremt de relevante faglige selskaber udarbejder vejledninger om et samlet patientfor-
lgb til de fagprofessionelle.
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7.4 Resultatgennemgang — Uddannelsesbehov og
kompetencevedligeholdelse

Undersggelsesspgrgsmalet har til formal at belyse hvilke personaleressourcer det kraever at imple-
mentere rTMS som en ny behandlingsform i Danmark.

Undersggelsesspargsmal | relation til at implementere rTMS som en ny behandlingsform i
7: Uddannelsesbehov og en klinik, gnskes det belyst hvad der kreeves af personaleres-
kompetencevedligehol- sourcer anvendt pa uddannelse, supervision og kompetence-
delse vedligeholdelse mhp. at kunne varetage rTMS-behandling.

Belysningen er baseret pa eksisterende videnskabelig litteratur identificeret via en systematisk litte-
ratursggning samt regionale retningslinjer for behandling med rTMS og fagudvalgets erfaringer med
implementering af behandlingen i klinikken. Region Midtjylland er leengst i implementeringen af
rTMS-behandling med seks TMS-maskiner fordelt pa fem TMS-klinikker. Fagudvalget gar opmaerk-
som pa, at der tages udgangspunkt i Region Midtjyllands set-up og erfaringer ifm. etablering af nye
TMS-klinikker i Danmark samt i udarbejdelsen af lokale retningslinjer i andre regioner. Det falgende
afspejler derfor Region Midtjyllands procedure i forbindelse med uddannelse og kompetencevedli-
geholdelse indenfor rTMS-behandling.

7.4.1 Uddannelsesbehov og kompetencevedligeholdelse

7.4.1.1 TMS-certificering og supplerende undervisning

Det er fagudvalgets vurdering, at sundhedspersonale, der varetager rTMS-behandling (rTMS-be-
handlere) skal gennemga og besta et TMS-certificeringskursus. | Danmark er det hovedsageligt sy-
geplejersker eller social- og sundhedsassistenter, der varetager selve behandlingen og udtrykket
"TMS-behandler’ refererer derfor til en sygeplejerske eller en social- og sundhedsassistent i de efter-
folgende afsnit i rapporten.

Der findes flere internationale udbydere af certificeringskurser, men pa nuveerende tidspunkt eksi-
sterer et sadan kursus ikke i Danmark. Certificeringskurset bestar typisk af tre dages teoretisk og
praktisk undervisning og tilbydes bl.a. i London, Amsterdam, Hong Kong og Dubai. Prisen pr kursus-
deltager er ca. 15.000 kr. men varierer afhaengig af udbyder og lokation [79]. Det er fagudvalgets
vurdering, at der i tilfeelde af en positiv anbefaling af den belyste sundhedsteknologi, med fordel kan
etableres et nationalt certificeringskursus, hvilket kan vaere en gkonomisk fordel for sundhedsveese-
net pa sigt.

Udover certificering bgr nye rTMS-behandlere modtage supplerende teoretisk undervisning af den
TMS-ansvarlige overleege pa afdelingen samt gennemlaese relevante dokumenter vedr. afdelingens
lokale arbejdsgange [80]. Det er vaesentligt, at TMS-behandlere har viden om indikationer og kon-
traindikationer for behandlingen samt bivirkninger og ngdprocedurer hvis en ngdsituation skulle op-
std. Derudover er det vigtigt, at vedkommende er bekendt med udstyret og faler sig tryg ved at ad-
ministrere behandlingen [70-72,80].

Udvalg for ECT og neurostimulation arbejder, som tidligere naevnt, pa en feelles national retningslinje
hvori der bl.a. vil indga krav til certificering, uddannelse og kompetencevedligeholdelse i forbindelse
med rTMS-behandling.

Vigtigheden af teoretisk og praktisk undervisning indenfor TMS-behandling er et gennemgaende
tema i den inkluderede litteratur. Et fransk studie af Bourla et al. finder en stor efterspargsel pa
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information og treening indenfor rTMS blandt de adspurgte psykiatere. Specielt de nyuddannede lee-
ger fremheever deres manglende viden om behandlingen [67]. Dette bakkes op af et canadisk studie
som konkluderer, at nyuddannede laeger og unge psykiatere udtrykker et udaekket behov for teoretisk
og praktisk viden og erfaring indenfor TMS [69].

Det er fagudvalgets vurdering, at alle sygepleje- og medicinstuderende i Danmark bgr modtage teo-
retisk undervisning i nyere former for neuromodulationsbehandling, herunder rTMS og dennes an-
vendelsesomrade som en del af deres uddannelse. Dette skal sikre at nyuddannede sygeplejersker
og leeger opnér en grundleeggende viden og kendskab til behandlingen.

Kontinuerlig efteruddannelse er ngdvendig for at vedligeholde personalets kompetencer og sikre, at
personalet er opdateret med de nyeste retningslinjer, teknologier og forskningsresultater inden for
TMS [80]. Fagudvalget vurderer at der bar etableres et feelles netvaerk med andre TMS-enheder i
landet med henblik pa at sikre faglig udvikling og ensartet behandling pa tveers af TMS-klinikker.

7.4.1.2 Betydning af uddannelse for faglige holdninger til rTMS

Graden af viden og erfaring med rTMS har stor indflydelse pa klinikernes holdning til behandlingen.
Leeger, der har oplevet positive resultater hos deres patienter eller blandt bekendte, er mere tilbgje-
lige til at anbefale rTMS, mens mangel pa klinisk erfaring eller uddannelse indenfor omradet kan
medfare tilbageholdenhed eller skepsis overfor behandlingen [66,67,73]. Et britisk studie viser en
signifikant forskel i psykiateres positive holdning til TMS-behandling fgr og efter en kort undervis-
ningsintervention. Derudover finder de en signifikant stigning i antallet af klinkere, der vil henvise
patienter til TMS-behandling efter interventionen [73].

Fagudvalget bemeerker, at danske laeger generelt anerkender TMS som en effektiv tilleegsbehand-
ling til patienter med behandlingsresistent depression, men klinikernes holdning er dog ogséa praeget
af en vis forsigtighed. TMS anses generelt for at vaere en sikker behandlingsform med relativt fa og
milde bivirkninger sammenlignet med andre interventionsmetoder, sdsom ECT, men der efterspgar-
ges samtidig mere langsigtet data for at kunne fastsla effektivitet og sikkerhed over tid.

Nogle klinikere kan veere tilbageholdende med at anbefale TMS, hvis de ikke har erfaring med at
administrere behandlingen, eller hvis der er begreenset tilgeengelighed af TMS-enheder i deres re-
gion. Med kun f& TMS-maskiner pa tveers af landet, kan begraenset lokal tilgaengelighed udgare en
veesentlig barriere for en mere udbredt anvendelse af rTMS [73].

7.4.2 Opsummering for undersggelsesspgrgsmal 7

Ved implementering af nye TMS-enheder stilles der krav til sundhedspersonales teoretiske og prak-
tiske uddannelse og kompetencevedligeholdelse. Det er essentielt, at personale, som varetager be-
handling med rTMS, er certificerede hertil og har detaljeret viden om behandlingens indikationer,
kontraindikationer og kan handtere eventuelle ngdsituationer.

Nyuddannede TMS-behandlere skal modtage supplerende teoretisk og praktisk undervisning af af-
delingens ansvarlige overleege og erfarne TMS-behandlere for at blive fortrolig med afdelingens pro-
cedurer. Desuden skal vedkommende udfgre behandlingen under supervision, indtil sessionerne
udfgres med tilfredsstillende kvalitet.

Der er generel efterspgrgsel pd mere viden om rTMS til behandling af patienter med behandlingsre-
sistent depression. Flere studier viser, at specielt nyuddannede lseger mangler teoretisk og praktisk
viden om rTMS, hvilket afspejles i deres holdning til behandlingen og deres villighed til at henvise
patienter til et behandlingsforlgb med rTMS. Mens der er stgtte for TMS-behandling blandt mange
klinikere pa grund af dens effektivitet og sikkerhedsprofil, kan holdninger variere baseret pa klinisk
erfaring og tilgeengelighed af behandlingen.
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7.5 Evidensens kvalitet

Der er ikke fundet studier gennem den systematiske litteratursggning til belysning af undersggelses-
spgrgsmal 5, afsnit 7.2 og undersggelsesspargsmal 6, afsnit 7.3. Derfor er der ikke foretaget evi-
denskvalitetsvurdering af det grundlag der belyser disse to afsnit. Som naevnt tidligere er de belyst
pa baggrund af grd litteratur, fagudvalgets ekspertviden og oplysninger indhentet fra regionerne.
Kvalitetsvurderingen af de inkluderede studier i undersggelsesspgrgsmal 7, afsnit O er gjort ved
hjeelp af tjeklisten Critical Appraisal Skills Programme (CASP). Dette er foretaget med henblik pa at
vurdere tilliden til resultaterne preesenteret i afsnittet.

Der kan ikke foretages en formel kvalitetsvurdering af evidensgrundlaget for afsnit 7.2 og 7.3 under
perspektivet Organisatoriske implikationer, da der ikke er inkluderet publiceret videnskabelig littera-
tur til besvarelsen af disse emner.

Tabel 22 - Kvalitetsvurdering af inkluderet litteratur pa baggrund af Critical Appraisal Skills Programme (CASP).

Studie (arstal) Sektion A: Er resulta- Sektion B: Hvad er Sektion C: Vil resulta-
terne valide? resultaterne? terne hjeelpe lokalt?

Bourla et al., 2019 5ud af 6 3udaf3 Ja

Giacobbe et al., 5ud af 6 3udaf3 Ja

2021

Yonel et al., 2020 5ud af 6 2 ud af 3 Ja

Af Tabel 22 fremgar vurderingerne foretaget pa baggrund af CASP. Studierne af Bourla et al. [67] og
Giacobbe et al. [69] opfylder begge 8 ud af de 9 domaener. Domeenet der ikke opfyldes, skyldes
manglende beskrivelse af forholdet mellem forsker og deltagere. Studiet af Yonel et al. [73] opfylder
7 ud af 9 domeener og mangler ligeledes en beskrivelse af forholdet mellem forsker og deltagere
men derudover ogsa en beskrivelse af de etiske overvejelser forbundet med studiet.

7.6 Samlet vurdering

Datagrundlaget for Organisatoriske implikationer udggres af videnskabelig litteratur identificeret via
en systematisk litteratursggning samt ekspertudtalelser fra fagudvalget og gra litteratur i form af re-
gionale forlgbsbeskrivelser og retningslinjer.

Til besvarelse af undersggelsesspargsmal 5 vedr. behandlingsforlgb for patienter med behandlings-
resistent depression, har fagudvalget, pa baggrund af farnaevnte gra litteratur, udledt gennemsnitlige
forlgb med og uden rTMS-behandling.

ECT har leenge veeret den eneste form for neurostimulationsbehandling, til patienter med moderat til
sveer depression. Behandlingen er anvendt enten som akut behandling af depression med bl.a. pres-
serende selvmordstanker eller sveere psykotiske symptomer eller som behandling af patienter med
medicinsk behandlingsresistent depression. Isser den sidstneevnte patientgruppe har haft behov for
et behandlingsalternativ, hvis de ikke opnar tilstraekkelig respons ved standardbehandling.
rTMS-behandling er et behandlingsalternativ til disse patienter. | takt med at incidensen af behand-
lingskraevende depression er voksende, vurderer fagudvalget at efterspgrgslen pa alternative be-
handlingsmuligheder er stigende.
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Regionerne er enten i drift, i gang med at implementere eller har planer om dette indenfor den neer-
meste fremtid. | tilfeelde af en positiv anbefaling, vil det veere ngdvendigt at udvide antallet af TMS-

klinikker i Danmark.
Fagudvalget vurderer, at der pa hver TMS-klinik skal vaere en TMS-ansvarlig tilknyttet, og at dette

skal veere en specialleege. Det er derfor en forudseetning, at der forekommer et tilstraekkeligt antal
speciallaeger, hvis kapaciteten skal udvides. Ligeledes er det en forudsaetning, at flere sundhedspro-
fessionelle uddannes til TMS-behandlere pa sigt. Personale som varetager behandling med rTMS,
samt den ansvarlige speciallaege, skal vaere certificerede hertil og have gennemgaet supplerende
teoretisk og praktisk undervisning.

Fagudvalget gar opmaerksom pa, at Udvalg for ECT og Neurostimulation fra Dansk Psykiatrisk Sel-
skab, er i gang med udarbejdelsen af en faelles national retningslinje, hvori der bl.a. vil indga krav til
certificering og uddannelse i forbindelse med rTMS-behandling.

Den inkluderede litteratur viser en stor mangel og efterspargsel pa viden om rTMS-behandling. |
tilfeelde af en positiv anbefaling, er det fagudvalgets vurdering, at alle sygepleje- og medicinstude-
rende i Danmark bgr modtage teoretisk undervisning i nyere former for neuromodulationsbehandling,
herunder rTMS, under deres uddannelsesforlgb.
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Sundhedsgkonomi

| dette afsnit preesenteres resultaterne vedrgrende sundhedsgkonomi for evalueringen af rTMS-be-

handling til patienter med behandlingsresistent moderat til sveer unipolar depression.

Til belysning af det sundhedsgkonomiske perspektiv er der udfgrt to sundhedsgkonomiske analyser
og en budgetkonsekvensanalyse (BIA). Specifikationerne for de udfarte analyser er angivet i Tabel

23.

| de nzeste afsnit fremgar datagrundlag og analyse for de sundhedsgkonomiske analyser samt
BlIA’en og resultaterne for hver analyse. Til sidst praesenterer fagudvalget en samlet vurdering af de
sundhedsgkonomiske resultater vedrgrende rTMS-behandling til patienter med behandlingsresistent

moderat til sveer unipolar depression.

Tabel 23 - Rammer for de udferte sundhedsgkonomiske analyser og budgetkonsekvensanalysen.

Sundhedsgkonomisk analyse

Budgetkonsekvensanalyse

Alternativ(er)

Analysemetode

Effektmal

Tidshorisont

Metode til
ekstrapolering

Omkostnings-
perspektiv

Omkostningskompo-
nenter der som mini-
mum skal estimeres

Feglsomhedsanalyser

Intervention: rTMS som tilleegsbehandling til standard behandling

Komparator: standard behandling

ECT-behandling inkluderes som behandlingsmulighed for non-responders ved
begge alternativer og indgar derfor ikke som en komparator alene.

Cost-utility analyse (CUA) og
Omkostningseffektivitetsanalyse (CEA)

Kvalitetsjusterede levear, QALY (CUA)
Tid i remission (CEA)

3ar

Ikke relevant

Begreenset samfundsperspektiv

Omkostninger der er inkluderet:

Teknologi- og serviceomkostninger
Omkostninger til oplaering
Behandlingsomkostninger
Transportomkostninger og tidsfor-
brug for patienter direkte relateret til
behandlingen

Felsomhedsanalyser udfgres som be-
skrevet i afsnit 8.1.3.8

Kassegkonomisk analyse

Ikke relevant

5ar

Ikke relevant

Regionale sundhedsbudgetter, be-
regnet samlet for de fem regioner

Udgifter der er inkluderet:
e Udgifter til teknologi og ser-
vice
e Udgifter til opleering
e Udgifter til behandling og op-
falgning

Falsomhedsanalyser udfares som
beskrevet i afsnit 8.1.3.8
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8.1 Datagrundlag og analyse

Datagrundlaget og inputs til de sundhedsgkonomiske analyser og budgetkonsekvensanalysen ud-
gares af en reekke datakilder, som vil blive preesenteret i de fglgende afsnit.

8.1.1 Litteratursggning

Der er identificeret en HTA-rapport fra Health Technology Wales publiceret i 2021, der kan anvendes
til at belyse dele af den sundhedsgkonomiske analyse. HTA-rapporten er preesenteret i afsnit 4.5.
Litteratursggningen i den senest identificerede HTA-rapport fra Health Technology Wales er foreta-
get frem til 1. november 2021. Litteratursggningen for neerveerende HTA er opdateret fra 1. januar
2021 til 5. marts 2024. Den opdaterede systematiske litteratursggning efter primeerlitteratur blev ud-
fart, med henblik pa at identificere nye sundhedsgkonomiske evalueringer, som kunne supplere det
eksisterende evidensgrundlag for besvarelsen af den sundhedsgkonomiske analyse.

Den systematiske litteratursggning er udfgrt af Behandlingsradets interne sggespecialist ud fra an-
visning af sekretariatet, der har identificeret nggleordene, som danner grundlag for sggestrategien
herfor. For begge sggninger er falgende databaser afsggt: PubMed, Embase og Cochrane. Littera-
tursggningen er begraenset til videnskabelig litteratur og er afgraenset til sprogene; dansk, engelsk,
norsk og svensk. Sggningerne blev foretaget den 6. februar 2024. Se oversigt over sggeresultater
for hver database samt sggestrenge og PRISMA diagram i bilag 5.1.

Litteraturudveelgelse

Litteraturudveelgelsen af sundhedsgkonomiske studier er udfgrt af to sekretariatsmedarbejdere vha.
Covidence systematic review software (Veritas Health Innovation, Melbourne, Australia, www.covi-
dence.org). To sekretariatsmedarbejdere har gennemgaet studierne pa titel/abstract-niveau og ef-
terfglgende pé fuldtekstniveau. Litteraturudveelgelsen baserer sig pa opstillede inklusions- og eks-
klusionskriterier, som fremgar af Tabel 24. Ved uoverensstemmelse mellem sekretariatsmedlem-
mers beslutning af inklusion eller eksklusion af et studie, er studiet drgftet indtil enighed.

Tabel 24 - In- og eksklusionskriterier for den systematiske litteraturscreening for sundhedsgkonomisk evidens.

Inklusionskriterier for studietype

Eksklusionskriterier for studietype

Studier publiceret fra 1. januar 2021 til 5. marts
2024

Cost-benefit analyse
Cost-effectiveness analyse
Cosy-utility analyse
Cost-minimization analyse

Sprog: engelsk, svensk, norsk, dansk

Inklusionskriterier for studierne jf. PICO-ram-
men

Population: Unipolar depression

Voksne >18 ar

Behandlingsresistent depression (Definition: >2 far-
makologiske klasser af antidepressiva med adae-
kvat dosis, varighed og komplians)

Studieprotokoller
Abstracts
Posters
Editorials

Case reports
Comments

Eksklusionskriterier for studierne jf. PICO-ram-
men

Population:

Patienter <18 ar

Andre former for psykiatrisk sygdom
Ikke-behandlingsresistente patienter med unipolar
depression

Gravide patienter
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Intervention: rTMS, herunder HF-rTMS, LF-rTMS
og iTBS

Komparator: standard behandling (farmakologisk
behandling alene eller i kombination med psykote-
rapi) og ECT-behandling.

Outcomes: inkrementelle omkostninger, inkremen-
telle effekter f.eks. QALYs og ICER

Pagaende alkoholmisbrug (pga. risiko for krampe-
anfald under abstinenstilstand)

Manisk episode

Aktuel psykotisk episode

Presserende selvmordstanker

Nylig blodprop (under 3 mdr.) og aktuel hjerneblad-
ning

Fremmede feeromagnetiske metallegemer i hoved
og brystkasse

Intervention: andre former for TMS-behandling
f.eks. accelereret TMS, dyb TMS mv.

Komparator: sham-TMS
Outcomes: Studier der udelukkende rapporterer

gennemsnitlig omkostningseffektivitet og ikke disag-
gregerede omkostninger og effekter

Litteratursggningen har resulteret i 145 sundhedsgkonomiske studier. Ud af de 145 sggehits er der
ekstraheret to sundhedsgkonomiske studier, som opfylder naerveerende evaluerings inklusionskrite-
rier.

8.11.1

Neerveerende evaluering er udarbejdet med inspiration fra fgrneevnte HTA fra Health Technology
Wales, som har udarbejdet en sundhedsgkonomisk analyse med et walisisk sundhedssektorper-
spektiv [11]. | Behandlingsradets systematiske review er der identificeret to yderligere sundhedsgko-
nomiske studier, som er publiceret efter HTA’en fra Wales. Studierne sammenligner rTMS som til-
leegsbehandling overfor standardbehandling [81,82]. Standardbehandling bestar af medicinsk be-
handling alene eller i kombination med ECT-behandling. Karakteristika, metodik og resultater for de
to sundhedsgkonomiske studier er beskrevet nedenfor og praesenteret i Tabel 25. Data og fund i de
inkluderede studier er ekstraheret af to medarbejdere i Behandlingsradets sekretariat. Begge studier
anvender et sundhedssektorperspektiv.

Inkluderede studier

Noda et al.[81] undersggte, om rTMS er en omkostningseffektiv behandlingsmetode for patienter
med behandlingsresistent depression inden for det nationale sundhedsforsikringssystem i Japan.
Deres cost-utility analyse (CUA) inkluderede en vurdering af omkostningseffektiviteten af rTMS sam-
menlignet med antidepressiv behandling ved hjeelp af en mikrosimulationsmodel med en livstidsho-
risont. Resultaterne viste en ggning i effektiviteten med 0,101 QALYs og en stigning i samlede om-
kostninger pa $689 sammenlignet med antidepressiv behandling. Den resulterende ICER var $ 6.832
pr. QALY. Analyseresultaternes robusthed blev evalueret gennem falsomheds- og scenarieanalyser,
hvilket indikerede, at rTMS har potentiale til at vaere en omkostningseffektiv behandlingsstrategi for
TRD-patienter inden for det japanske sundhedssystem [81].

Zemplényi et al. [82] undersggte omkostningseffektiviteten af rTMS hos patienter diagnosticeret med
moderat til sveer unipolar depression i Ungarn. Deres CUA blev udfagrt med en Markov model med
en tidshorisont pa ét ar. Resultaterne viste, at den inkrementelle omkostning var €785 ved rTMS-
behandlingen overfor standardbehandling primaert pa grund af de ressourcer, der kraeves til imple-
menteringen af rTMS. Dog opnaede rTMS en gevinst i livskvalitet p& 0,053 QALYs, hvilket resulte-
rede i en ICER pa€14.670 pr. QALY sammenlignet med standardbehandling. Resultaterne af studiet
af Zemplényi et al. indikerer, at rTMS udger et omkostningseffektivt alternativ til standardbehandling,
understattet af de kliniske fordele, den tilbyder, og seerligt pa centre med flere patienter, hvor
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enhedsomkostninger kan holdes lave. Pa trods af usikkerhed omkring langsigtede effekter af rTMS,
indikerer studiets fglsomhedsanalyser, at det sandsynligvis er omkostningseffektivt under forskellige
scenarier [82].

HTA’en fra Health Technology Wales [11] undersggte omkostningseffektiviteten af rTMS-behandling
hos patienter med behandlingsresistent depression ud fra et UK NHS-perspektiv. Deres CUA er i hgj
grad inspireret af den tidligere naevnte HTA-rapport fra Ontario Health (2021) CUA. Wales har an-
vendt en 3-arig tidshorisont til akkumulering af QALYs og omkostninger. Deres modelstruktur ligner
den, der er anvendt af Ontario Health, hvor der anvendes en stepped care tilgang for interventionen,
hvor en andel af patienterne, som ikke responderer pa rTMS-behandling, modtager ECT-behandling.
Denne struktur for interventionen er sammenlignet med komparator som er hhv. standard farmako-
logisk behandling alene og ECT alene. | afrapporteringen af de to modellers resultater konkluderes,
at rTMS ikke er omkostningseffektiv i begge analyser, da interventionen sammenlignet med ECT
resulterer i faerre akkumulerede QALYs og feerre omkostninger [11].

Den nuveerende sundhedsgkonomiske evidens publiceret frem til 6. februar 2024 bestar af i alt 13
sundhedsgkonomiske studier fra Canada, USA, Australien, Spanien, Singapore, Iran, Japan og Un-
garn [11,12,81-90]. Foruden de ovenstdende sundhedsgkonomiske studier som er identificeret i
naerveerende systematiske litteratursggning, er otte studier inkluderet i HTA’en fra Ontario Health og
ét studie inkluderet i HTA’en af Health Technology Wales.

Generelt for den sundhedsgkonomiske evidens geelder det, at resultaterne er modstridende. Der er
tydelig usikkerhed omkring den rigtige komparator og forlgbsstrukturen i de sundhedsgkonomiske
modeller som formentlig skyldes, at et standardbehandlingsforlgb for patienter med behandlingsre-
sistent depression er forskellig pa tveers af lande, hvad angar valg af behandling (farmakologisk
behandling eller ECT) og behandlingsvejledninger om hvilke behandlinger, der er indikeret pa hvilke
tidspunkter i behandlingsforlgbet. Derudover er det ogsa af betydning for resultaterne, at tidshori-
sonten varierer betydeligt i de eksisterende studier fra seks maneder til livstid, og at der anvendes
forskellige omkostningsperspektiver, som varierer fra sundhedssektorperspektiv til samfundssektor-
perspektiv. Denne inkongruens medfgrer vidt forskellige resultater og beslutningsgrundlag.

Eftersom der ikke er identificeret danske studier, som kan besvare de opstillede undersggelses-
spargsmal, indenfor de angivne rammer beskrevet i Tabel 23, og eftersom de identificerede studier
ikke giver en klar indikation af, hvorvidt rTMS er en omkostningseffektiv behandling, er det sund-
hedsgkonomiske perspektiv belyst ved hjeelp af analyser udarbejdet af sekretariatet.

Neerveerende de novo sundhedsgkonomiske analyse er udarbejdet ud fra en dansk klinisk praksis,
inkl. omkostninger forbundet med danske behandlingsforlgb og effekter inkluderet pa baggrund af
evalueringens opdaterede meta-analyser. De identificerede sundhedsgkonomiske studier og saerligt
den sundhedsgkonomiske analyse fra Wales’ HTA er anvendt som inspiration til opbygning af mo-
delstruktur, til fastleeggelse af relevante antagelser og som reference til nogle af modellens datain-
puts.
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Tabel 25 - Studiekarakteristika for inkluderede sundhedsgkonomiske studier. Forkortelser: ICER = Incremental cost-effectiveness ratio, QALY = Quality Adjusted Life Years, WTA = Willingness to
accept, WTP = Willingsness to pay.

Forfatter, ar, Analysemetode, Population Intervention (I)  Kliniske Omkostnin- Effekter ICER (base case)
land perspektiv, og komparator  effekter ger (base (base case)
tidshorisont © modelleret | case)
Resultater
Health Techno- Cost-utility analyse ~ Behandlingsresistente patienter (1) rTMS-be- Respons rTMS £21.766 rTMS 1,380 rTMS vs. ECT
logy Asses- Markov-model med moderat til sveer unipolar de- handling Remission QALY £15.664 sparet pr QALY tabt
sment, 2021, Sundhedssektor- pression eller hvor medicin ikke er Tilbagefald | ECT £24.586 (rTMS er ikke omkostningsef-
Wales [11] perspektiv egnet (TRD er ikke defineret) (C) standard ECT 1,560 fektiv: ICER< WTA teerskel =
3-&rig tidshorisont behandling (me- Farmakolo- QALY £20.000)
dicin og ECT) gisk behand-
ling £13.317 Medicin rTMS vs. medicin
1,081 QALY £28.214 pr QALY vundet
(rTMS er ikke omkostningsef-
fektiv: ICER< WTP teerskel =
£20.000)
Noda et al, Cost-utility analyse ~ Behandlingsresistente patienter (DrTMS-behand- Respons rTMS $65.986 rTMS 21,627  $6.832 pr. QALY vundet
2023, Japan [81] Mikrosimulerings- med moderat til sveer unipolar de- ling Remission QALYs
model pression (TRD = ingen respons ef- Tilbagefald | Medicin
sundhedssektor- ter 1 forsgg med antidepressiv (C)Standardbe-  Tilbage- $65.297 Medicin
perspektiv medicin) handling (medi-  venden af 21,526 QA-
livstidshorisont cin) depression LYs
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Forfatter, ar, Analysemetode, Population Intervention (I)  Kliniske Omkostnin- Effekter ICER (base case)
land perspektiv, og komparator  effekter ger (base (base case)

tidshorisont © modelleret | case)
Zemplényi et al, Cost-utility analyse ~ Behandlingsresistente patienter () rTMS-be- Respons rTMS €2.702 rTMS 0,658 €14.670 pr.
2022, Ungarn Markov-model med moderat til sveer unipolar de-  handling Delvis re- QALY QALY vundet
[82] sundhedssektor- pression (TRD = 2 farmakologiske mission Standard be-

perspektiv klasser) (C) standard Remission | handling Standard be-

1 &rig tidshorisont behandling (me-  Tilbagefald | €1.917 handling

dicin og ECT) 0,605 QALY
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8.1.2 Andet datagrundlag

Udover data fra den systematiske litteratursggning, er der anvendt fund og resultater fra perspekti-
verne Klinisk effekt og sikkerhed (afsnit 5) samt Organisatoriske implikationer (afsnit 7) til bade den
sundhedsgkonomiske analyse og budgetkonsekvensanalysen. | tilleeg hertil, er der anvendt anden
relevant videnskabelig litteratur, rapporter, guidelines, ekspertudtalelser fra fagudvalgsmedlemmer
og information fra regionerne i relation til regionale indkabspriser pa udstyr til de inkluderede alter-
nativer. Datakilder, der ikke er tidligere belyst i rapporten, er beskrevet i de falgende afsnit, hvor data
er anvendt.

8.1.3 Databehandling og analyse for undersggelsesspgrgsmal 7 - de
sundhedsgkonomiske analyser

| de falgende afsnit beskrives de overordnede rammer og antagelser for de sundhedsgkonomiske
analyser samt den metodiske tilgang til udfgrelsen heraf.

For at undersgge de sundhedsgkonomiske konsekvenser og den indbyrdes omkostningseffektivitet
af rTMS som tilleegsbehandling til standardbehandling af behandlingsresistente patienter med mo-
derat til sveer unipolar depression, er der udfart sundhedsgkonomiske analyser i form af en CUA
som undersgger omkostningseffektiviteten af rTMS overfor komparator. CUA’en er suppleret med
en omkostningseffektivitetsanalyse (CEA) som undersgger omkostningseffektiviteten af rTMS med
udgangspunkt i den gennemsnitlige omkostning for at have en patient i remission i et halvt ar. | de
falgende afsnit beskrives de overordnede rammer og antagelser for de to analyser, strukturen af den
sundhedsgkonomiske model samt de omkostnings- og effektestimater, der er anvendt til at belyse
omkostningseffektiviteten af tilleegsbehandling med rTMS til behandling af patienter med moderat til
sveer unipolar depression som er vurderet behandlingsresistente.

8.1.3.1 Patientpopulation

Patientpopulation inkluderer patienter med behandlingsresistent depression. | analysen antages det,
at patienternes gennemsnitsalder ved opstart i modellen er 40 &r desuagtet hvilken behandling, pa-
tienterne modtager. Fordelingen af biologisk ken antages desuden at udggres af 50% maend og 50%
kvinder (se Tabel 26). Almene karakteristika, herunder alder og ken er baseret pa patientkarakteri-
stika anvendt i den tidligere HTA fra Wales [11]. Patienternes alder svarer ligeledes til den gennem-
snitlige alder for patienter, der er inkluderet i de kliniske forsgg, og som ligger til grund for belysningen
af Klinisk effekt og sikkerhed. Patientkarakteristika har betydning ift. behandlingseffekter og risiko for
dad.

Tabel 26 — Patientkarakteristika anvendt til kohorten i den sundhedsgkonomiske analyse.

Karakteristika Gennemsnit Kilde
Patientkohortens alder ved baseline 40 ar [11]
Andel maend, % 50% [11]

8.1.3.2 Sammenligningsgrundlag

I de sundhedsgkonomiske analyser sammenlignes rTMS-behandling overfor standardbehandling.
Jf. afsnit 4.3.1 specifikation for komparator, er det uddybet hvorfor og hvordan sham-rTMS anvendes
som surrogat for standardbehandling. De kliniske inputparametre, der anvendes til at belyse effekten
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af standardbehandling, er derfor beregnet ud fra de meta-analytiske resultater jf. klinisk effekt og
sikkerhed afsnit 5.2.

Fagudvalget bemeerker, at ECT-behandling ikke er bredt anvendt i dansk praksis for den definerede
patientgruppe jf. PICO Tabel 2. ECT-behandling vil derfor ikke altid vil vaere en relevant komparator
overfor rTMS. Fagudvalget vurderer, at et sundhedsgkonomisk beslutningsgrundlag derfor ikke skal
inkludere en sammenligning af rTMS-behandling overfor ECT-behandling. ECT-behandling indgar
dog i en falsomhedsanalyse (scenarieanalyse 1, afsnit 8.1.4.4 ), hvor behandlingsforlgbet kan inklu-
dere ECT-behandling for en andel af de patienter, som ikke responderer pa rTMS-behandling og for
en andel af de som ikke responderer pa standardbehandling. Regionale retningslinjer beskriver
netop, at manglende respons pa rTMS-behandling vil medfare, at patienten afbryder rTMS-behand-
ling og i udgangspunktet ikke tilboydes rTMS-behandling igen. | dette tilfeelde kan der, for en andel af
de ikke-responderende patienter, veere indikation for ECT-behandling.

8.1.3.3 Tidshorisont og diskontering

Markov modellens tidshorisont er tre ar. Sekretariatet bemeerker, at de kliniske studier, der undersg-
ger effekten af rTMS pa denne patientgruppe typisk har en opfglgningstid pa fire uger (se afsnit 5.2.)
Af den grund kender man ikke langtidseffekterne af rTMS-behandling. Patienter med behandlings-
resistent depression kan dog have lange behandlingsforlgb preeget af flere behandlingsskift, tilbage-
fald og langsom respons og remission. Valget af en tidshorisont pa tre ar baserer sig pa antagelsen,
at patienternes behandlingsforlgb i praksis vil veere leengere end fire uger, mens usikkerheden for-
bundet med anvendelse af en livstidshorisont i analyserne vurderes for stor. Der er anvendt en kon-
stant diskonteringsrente for omkostninger og effekter pa 3,5% jf. den geeldende diskonteringsrente
fra Finansministeriet [91].

8.1.3.4 Modelstruktur

Analyserne er udfart i softwaren TreeAge Pro® Healthcare 2024 (TreeAge Software LLC, Williams-
town, MA, USA, www.treeage.com). Analyserne er gennemfgrt som kohorteberegninger ved hjaelp
af Markov modellering med anvendelse af en cyklusleengde pé et halvt ar.

De sundhedsgkonomiske analyser er opbygget med to beslutningsmuligheder: hhv. rTMS og stan-
dardbehandling. For hver beslutningsmulighed er der inkorporeret en Markov model, som afspejler
patientforlgbet med den pageeldende behandling. Forskellen i Markov modellerne mellem rTMS og
standardbehandling bestar af forskelle i sandsynligheden for at opnéa respons, remission og tilbage-
fald, forskelle i behandlingsomkostninger, der akkumuleres mv. Opbygningen af modellen er inspi-
reret af de to HTA’er fra hhv. Wales og Ontario [11,12]

Neerveerende model afspejler et forlgb, hvor patienterne er vurderet behandlingsresistente. Dette
betyder, at de har afprgvet minimum to forskellige klasser af antidepressiv medicin i adeekvat dosis,
varighed og komplians, uden gnsket effekt. | neerveerende model kan patienterne befinde sig i fal-
gende helbredsstadier pa forskellige tidspunkter: Respons, remission, tilbagefald, sveer depression
og dgd. Dgd kan forekomme i alle helbredsstadier. Figur 9 illustrerer en forenklet skitse af den an-
vendte Markov model samt mulige overgange mellem helbredsstadierne.

| hvert helbredsstadie i modellen akkumuleres de omkostninger og den effekt der er forbundet med
det enkelte helbredsstadie.

| lzbet af modellens treérige lgbetid kan patienterne maksimalt gennemfare fire akutte TMS-behand-
lingsforlgb. Denne antagelse er i trdd med fagudvalgets forventning om den gennemsnitlige patients
behandlingsforlgb over en tredrig periode. Patienter i behandling med rTMS, som ikke responderer
pa rTMS-behandling (angivet ved Markovknuden 'ingen respons’ i behandlingsarmen med rTMS i
modellen, se Figur 9), far ikke anden stimulationsbehandling i hovedanalysen og forbliver i stadiet
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'moderat til sveer depression’, medmindre de afgar ved dgden. | stadiet modtager patienterne medi-
cinsk behandling i resten af modellens lgbetid. Fagudvalget bemeerker, at dette er i trdd med klinisk
praksis, hvor patienter, som ikke er indiceret til mere intens stimulationsbehandling, forbliver i medi-
cinsk behandling og evt. psykoterapeutisk behandling.

Patienter der har opnaet respons af rTMS, men ikke remission (helbredsstadiet 'respons, men ikke
remission’ i Figur 9), kan enten forblive i et stadie af respons i naeste cyklus af modellens levetid eller
opna senere remission og overga til helbredsstadiet 'remission’ i Figur 9. For naermere definition af
helbredsstadiet respons og remission henvises til perspektivet Klinisk Effekt og Sikkerhed afsnit 5.2.1
0g 5.2.2.

Figur 9 — Modelstruktur. Behandlingsstrategi*: rTMS-behandling som tillaeg til standardbehandling og standardbehandling
alene. De angivet helbredstilstande og pilene mellem dem, illustrerer de helbredstilstande som patienten kan veere i og
hvordan de kan beveaege sig mellem dem uanset hvilken behandlingsstrategi kohorten modtager. Cirklen med 'M’ indikerer
Markov modellens begyndelse og de inkluderede helbredsstadier. Inden Markov modellen starter bliver kohorten fordelt
mellem de to beslutningsveje 'respons’ og ’ikke-respons’, baseret pa de inkluderede sandsynligheder herfor.

Remission

Respons

Respons,
men ikke
remission

4’M_

Tilbagefald

Behandlingsstrategi* I:I’PCD Behandling

Moderat til
svaer
depression

L M —

Ingen respons

8.1.3.5 Omkostningsopgarelse

| falgende afsnit beskrives omkostninger, som er inkluderet i de sundhedsgkonomiske analyser. Ba-
seret pa omkostningsperspektivet for analysen (begraenset samfundsperspektiv), inkluderes omkost-
ninger for alle bergrte sundhedssektorer samt omkostninger afholdt af patienter og paragrende. Der
er ikke inkluderet omkostninger for tabt arbejdsfortjeneste i modellen, jf. Behandlingsradets Metodi-
ske rammer. Fagudvalget bemeerker, at denne patientgruppe, som i overvejende grad er i den ar-
bejdsdygtige alder, i hgj grad akkumulerer samfundsomkostninger pga. fraveer fra arbejdsmarkedet.
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Omkostningsestimater er baseret pa en mikroomkostningstilgang, hvor omkostninger er fastsat med
tidsforbrug og honorar eller timelgnninger fastsat ud fra forlabsbeskrivelser jf. beskrivelser i perspek-
tivet Organisatoriske implikationer afsnit 7.2. Derudover er teknologiomkostninger baseret pa oplys-
ninger fra Regionerne vedr. indkgbspriser p& udstyr, bl.a. TMS-udstyr og ECT-udstyr. Der er taget
udgangspunkt i, at omkostningerne skal afspejle en dansk klinisk praksis. Medmindre andet er angi-
vet i tabellerne, er omkostningsestimaterne inkluderet i modellen som gammadistribution med en
antaget standard error (SE) pa 10% af gennemsnitsvaerdien.

Alle omkostninger er opgjort i nutidsveerdi pr. april 2024. Hvis relevant, er omkostningsestimaterne
prisreguleret til nutidsveerdi ved hjeelp af forbrugerprisindekset fra Danmarks Statistik [92]. Ved an-
vendelse af omkostningsestimater fra rapporter, videnskabelige studier eller lignende, er der i pris-
reguleringen taget udgangspunkt i aret for studiets indhentning af omkostningsestimater, hvis dette
er angivet, ellers er der taget udgangspunkt i januar for det givne ar for publicering.

| omkostningsopggrelsen er der identificeret en reekke omkostningskomponenter. For hver omkost-
ningskomponent er det angivet, hvilke omkostninger, der afholdes af hvilken part inden for det be-
greensede samfundssektorperspektiv, herunder enten regionalt, kommunalt eller patientafholdte om-
kostninger. Sekretariatet bemaerker, at visse omkostninger reflekterer et ressourcetraek, som ikke
ngdvendigvis reflekterer en reel udgift, bl.a. ressourcetreek hos patienterne ifm. tid brugt pa behand-
lingssessioner.

Teknologiomkostninger

Omkostninger til TMS-udstyr er estimeret med udgangspunkt i indkgbsdata fra Region Midtjyllands
indkab af TMS-udstyr til fem TMS-enheder i regionen hhv. AUH-psykiatrien, Regionspsykiatrien Midt,
Viborg, Regionspsykiatrien Ggdstrup, Regionspsykiatrien Horsens og Regionspsykiatrien Randers.

Et TMS-terapisystem bestar af bade flergangsudstyr og engangsudstyr. Flergangsudstyret er en sti-
mulator, magnetspoler og en specialindrettet stol. Engangsudstyr bestar af en bomuldshat og are-
propper. Det bemeerkes, at der findes flere producenter af TMS-udstyr.

| neerveerende analyse skelnes der ikke mellem priser pA TMS-udstyr pa tveers af producenter og
leverandgrer af TMS-udstyr. De estimerede omkostninger til udstyr baseres pa indkgbsaftaler ind-
gaet mellem en enkelt producent og Region Midtjylland. Fagudvalget bemzerker, at indkgbsdata re-
flekterer de produkter, der kgbes p& baggrund af nuveerende udbud, og at andre forhandlere kan
preesentere sig i markedsdialog, hvorfor omkostningsestimaterne kan sendres som fglge af fremti-
dige udbud.

Tabel 27 — Omkostninger til TMS-udstyr.

Komponent Levetid Gennemsnitsomkostning  Kilde

(DKK)
Nyt setup med installation 10 &r I Regionernes indkgbsafdeling
(stimulator, coil og stol)
Serviceaftale pr maskine 1ér [ Regionernes indkgbsafdeling
Certificering af personale 1ar 15.000 Estimeret af fagudvalg

Omkostningerne til flergangsudstyret er afskrevet over den forventede levetid vha. annuitetsmeto-
den. Fagudvalget vurderer, at stimulator, magnetspoler og stol skal udskiftes hvert 10. ar. Beregning
af omkostningerne pr. session for TMS-udstyr er baseret pa den lgbende &rlige omkostning til udstyr,
som er afskrevet over den angivne levetid. Den afskrevet arlige omkostning af udstyret er fordelt pa
et konservativt estimeret antal af rTMS-behandlinger med 100% anvendelse af HF-rTMS protokollen
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pr. &r pr. maskine (1.248 behandlinger/ar/maskine). For udregning af den arlige kapacitet pa 1.248
behandlinger pr maskine henvises til HTA rapporten fra Wales [11]. Der er inkluderet 40% overhead
for stram, vand og varme etc. oveni pr. sessionsomkostning iht. Behandlingsradets vejledning i om-
kostningsopgarelse.

Omkostningerne til TMS-udstyr resulterer i 83 DKK pr. session og akkumuleres for hver rTMS-be-
handling, som en patient modtager.

Personaleomkostninger til rTMS-behandlingsforlgb

Som beskrevet under Organisatoriske Implikationer afsnit 7 foregar sterstedelen af behandlinger
med rTMS ambulant. Opstart af rTMS-behandlingsforlgb foregar ved henvisning af en specialleege i
psykiatri til en af regionernes TMS-enheder. Henvisningen bestar i vurderinger af eventuelle kontra-
indikationer eller risikofaktorer og pa baggrund heraf en vurdering foretaget af den TMS-ansvarlige
overlaege, med henblik pa om der er indikation for rTMS-behandling og i s& fald hvilken behandlings-
protokol, der skal anvendes.

Det akutte behandlingsforlgb bestar af daglige behandlingssessioner i seks uger (1 TMS-serie = 30
behandlinger). Til basecase analysen er der taget udgangspunkt i, at den behandlingsprotokol, der
anvendes, er HF-rTMS. Fagudvalget bemaerker hertil, at denne protokol er hyppigst anvendt i klini-
ske studier og afspejler dermed hovedsageligt effekten af netop denne protokol.

| hovedanalysen er der ikke inkluderet omkostninger til et udtrapningsforlab med rTMS. Dette er til
trods for, at det er standard praksis i Danmark, at patienterne trappes ud af deres behandling efter
en standardprotokol. | bilag 5.2 ses en beskrivelse og omkostninger forbundet med en udtrapnings-
protokol. Denne protokol inkluderes i en falsomhedsanalyse for at afspejle akkumulering af de om-
kostninger som vil veere til stede i klinisk praksis. | afsnit 8.5 argumenteres for ekskludering af ud-
trapningsforlgb med rTMS i hovedanalysen.

Den samlede omkostning for personaleressourcer og udstyr for et akut forlgb med HF-rTMS resul-
terer i 23.438 DKK.

Personaleomkostninger og patientafholdte omkostninger forbundet med ECT-behandling er inklude-
ret i en falsomhedsanalyse og fremgar af bilag 5.3.

Tabel 28 — Regionale personaleomkostninger forbundet med et akut HF-rTMS behandlingsforlgb. Hgj og lav veerdi er
inkluderet i modellen for den samlede omkostning for et akut rTMS-forlab. Lav og hgj veerdi er beregnet som +/- 10% af
gennemsnitsvaerdien.

Parameter Gennemsnits- kilde Kommentar
omk. (DKK)
Opstart af behandling  1.087 Forlgbsbeskrivelse 1 time ved psykiater

og fagudvalget

Opstartssession 471 Forlgbsbeskrivelse 45 min ved sygeplejerske uanset proto-
og fagudvalget kol

Akut HF-rTMS forlgb ~ 15.117 Forlgbsbeskrivelse 30 behandlinger i en serie ved sygeple-
og fagudvalget jerske. Antaget 40 min i alt inkl. klargg-

ring, pt information, journalfaring osv. +
10 min pr gang for underordnet lsege

Opfglgende konsulta-  2.175 Forlgbsbeskrivelse Uge 4 og uge 6. 1 time pr gang ved
tioner v psykiater og fagudvalget psykiater
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Karsel af patienter 2.100 Forlgbsbeskrivelse 10% af patienterne far refunderet kar-
(regionalt afholdt) og fagudvalget sel ved regionen.
7 kr. pr km, 50 km afstand og 30 kars-
ler

Total forlgb 20.950 Samlet personaleomkostninger pr akut HF-rTMS forlgb (30
behandlinger)

Total forlgb inkl. ud- 23.440 Personaleomkostninger og omkostninger til udstyr for 30
styr sessioner af HF-rTMS forlgb.

Patientafholdte omkostninger

Patienttid anvendt pa rTMS-behandling er inkluderet som tid og karsel til og fra behandlingssted.
Tabel 29 viser de inkluderede patientafholdte omkostninger som er inkluderet i hovedanalysen.

Tabel 29 — Patientafholdte omkostninger forbundet med et rTMS-behandlingsforlgb.

Parameter Gennemsnitsomk. kilde kommentar
(DKK)
Opstart af behandling 278 Forlgbsbeskrivelse og 1 time patienttid

fagudvalget

Opstartssession 208 Forlgbsbeskrivelse og 45 min patienttid
fagudvalget

Akut HF-rTMS forlgb 5.557 Forlgbsbeskrivelse og 30 behandlinger i en se-
fagudvalget rie.

Opfglgende konsultatio- 556 Forlgbsbeskrivelse og Uge 4 og uge 6. 1 time

ner v psykiater fagudvalget pr gang ved psykiater

Karsel (patientafholdt) 4.023 Forlgbsbeskrivelse og 90% af patienterne af-
fagudvalget holder omkostninger til

karsel
Total 10.622 Samlet patientafholdte omkostninger forbundet

med rTMS-behandlingsforlgb

Omkostninger til ECT-behandling

Omkostningsopggrelse for ECT-udstyr og personaleressourcer forbundet med ECT-behandling
fremgar af bilag 5.3 og er inkluderet i en fglsomhedsanalyse, scenarieanalyse 1.

Omkostninger til standardbehandling

Til estimering af omkostninger forbundet med et gennemsnitligt standardbehandlingsforlgb for pati-
enter med behandlingsresistent depression, er der taget udgangspunkt i Danske Regioners Pakke-
forlgb for periodisk depression for voksne patienter [93]. Det forventes at behandlingspakken er sam-
menlignelig for patienter med behandlingsresistent depression.

Patienter med behandlingsresistent depression er typisk i farmakologisk behandling, hvor patien-
terne ses af en psykiater med jeevne mellemrum for at falge op p& behandlingen og vurdere patien-
tens tilstand samt behandlingseffekt. Derudover vil patienterne typisk veere i et psykoterapeutisk
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forlgb, som er malrettet den enkelte patients behov. | modellen er nedenstaende omkostninger til
standard behandling inkluderet i alle helbredsstadier undtagen remission.

For patienter, der opnar remission efter rTMS-behandling, vil omkostningerne til medicinsk behand-
ling blive reduceret, hvilket betyder at helbredsstadiet 'remission’ er forbundet med lavere medicin-
omkostninger sammenlignet med alle andre helbredsstadier. Den andel af kohorten, som er i fortsat
remission et ar efter behandling, vil blive trappet ud af deres tilleegsbehandling som i neerveerende
analyse er Lithium, men vil fortsaette med antidepressiv medicin som forebyggende behandling mod
tilbagefald af depression. Fagudvalget bemaerker hertil, at patienter som har haft mange episoder
med depression far, ikke anbefales at trappe ud af deres medicin selvom patienten har veeret i re-
mission i et ar. Hvis det drejer sig om periodisk depression s& anbefaler retningslinjer at patienten
fortseetter med medicin 3-5 ar, mens nogle patienter skal have livslang medicinsk behandling. Derfor
inkluderes omkostninger til medicin som en Igbende omkostning uanset helbredsstadie, men dog
uden tilleegsbehandling for de patienter som har veeret i remission i et ar eller mere.

Omkostninger til medicin

Medicinsk behandling af moderat til svaer depression bestar af antidepressiv medicin, som er en
gruppe af preeparater, der har forskellige virkningsmekanismer. Estimering af omkostninger til medi-
cinsk behandling tager udgangspunkt i Venlafaxin 300 mg og augmentation med Litarex 6mmol.
Priser pa medicin er hentet fra promedicin.dk, hvor der er taget udgangspunkt i prisen pr. daglig
defineret dggndosis (DDD). Patientpopulationen far, uanset beslutningsstrategi, tildelt omkostninger
til standardbehandling jf. ovenstaende medicinske behandling, hvilket er i trdd med klinisk praksis,
hvor en patient der modtager rTMS-behandling typisk vil vaere i medicinsk behandling. Medicinom-
kostninger er opgjort over en seks maneders periode.

Omekostninger til Igbende opfalgning pd medicinsk behandling

Patienter i medicinsk behandling fglges lgbende af en psykiater, typisk hver 3.-4. uge. Estimering af
omkostninger til medicinsk opfalgning baseres pa konsultation hos en psykiater hver 4. uge over en
seks maneders periode og er estimeret ud fra takstkort for psykiatrien af 1. oktober 2023.

Omkostninger til lsbende psykoterapi

Som en del af standardbehandling er patienter med moderat til sveer depression typisk i et psykote-
rapeutisk forlgb, som er individuelt tilrettelagt. Til estimering af omkostninger for psykoterapi er det
antaget, at patienterne i gennemsnit deltager i individuel psykoterapi seks gange over en seks ma-
neders periode. Omkostningen er estimeret ud fra takstkort for psykiatrien af 1. oktober 2023.

Tabel 30 — Omkostninger pr. 6 maneder til standard behandling for behandlingsresistente patienter med moderat til
sveer unipolar depression. Lav og hgj veerdi er estimeret ved +/- 10% af gennemsnitsomkostningen for den samlede me-
dicinske behandling og er derfor ikke angivet i tabellen.

Omkostning DKK Kilde Kommentar
Farmakologisk be- 13.242 [94] 6 maneders behandling med Venlafaxin 300 mg og til-
handling (tid og medi- leegsbehandling med Lithium 6 mmol. Monitorering af
cinomkostninger) metaboliske forstyrrelser. Systematisk bivirkningsregi-
strering
Non-farmakologisk be-  6.233 [94] Psykoterapi over 6 maneder
handling (individuel el- - Kognitiv adfeerdsterapi eller anden tilsvarende korttids-
ler gruppe) terapi
- Psykoedukation
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Sammenhaeng 2.078 [94] Netveerksmgder med koordination med samarbejdspart-

nere
Patienttid — konsulta- 3.890 [94] Tilsvarende tidsramme som for sundhedsfaglige svt.14
tion og psykoterapi timer

Pargrendetid 556 [94] Pargrendeinddragelse og psykoedukation forventet tids-

ramme 2 timer

Total omkostning 25.999 Samlet omkostning for Igbende medicinsk behandling i seks
maneder inkl. opfalgning og patientafholdte- og pargrende
omkostninger.

8.1.3.6 Sandsynligheder

Markov modellens sandsynligheder for respons og remission ved rTMS og standard behandling er
baseret pa evalueringens metaanalyseresultater jf. klinisk effekt og sikkerhed afsnit 5.2. Sandsyn-
ligheden for respons og remission, inkluderet i modellen, er baseret pa den samlede effekt af for-
skellige klinisk afprgvede behandlingsprotokoller, herunder puljede effekter for LF-rTMS, HF-rTMS
0g iTBS protokoller. For analysens komparator 'standardbehandling’ er der inkluderet effektestimater
pa respons og remission af de kliniske studiers komparator, som udgares af sham-rTMS. Se under
perspektivet Klinisk Effekt og Sikkerhed afsnit 5 for uddybende beskrivelse af de inkluderede kliniske
studier og antagelser herfor.

Langtidseffekten af TMS er sjeeldent undersggt i de kliniske studier og for meget fa patienter. Der er
dermed stor usikkerhed forbundet med risikoen for tilbagefald over tid og kun to tidligere studier har
undersggt tilbagefaldsraten efter seks maneder. | naervaerende analyse er risikoen for tilbagefald
baseret pa et studie af Zemplényi et al. [82] og er transformeret for at justere for forskellig cyklus-
leengde. Den ekstrapolerede sandsynlighed (43,3%) er sammenlignet med de to studier, som evalu-
erer tilbagefaldsraten ved seks maneders opfglgning. Eranti et al. [29] rapporterer, at 50% (2/4) af
patienterne som opnaede remission ved rTMS, havde faet et tilbagefald efter de farste seks mane-
der. Dannon et al. [28] rapporterede en tilbagefaldsrate pa 44,4% (4/9) efter de farste seks maneder.

Sandsynlighederne for respons og remission pa hhv. rTMS og standardbehandling er ikke ekstrapo-
leret i modellen. Fagudvalget vurderer, at der ikke er fagligt grundlag for at ekstrapolere den obser-
verede effekt fra fire uger til seks maneder. Ekstrapolering af effekterne respons og remission udover
en leengere tidshorisont, vil forventeligt overestimere effekten af rTMS pd baggrund af ekstrapole-
ringsmetoder. Fagudvalgets kliniske vurdering er ligeledes, at den observerede effekt af rTMS pa
respons og remission typisk finder sted efter 3-4 ugers daglig behandling. Hvis patienten ikke har
opnaet respons pa behandling efter seks uger (sakaldte 'late responders’), afbrydes behandlingen,
da effekten forventeligt ikke vil opsta pa et senere tidspunkt i behandlingsforlgbet.

Patienter, som gentager et akut rTMS-behandlingsforlgb, i lgbet af modellens tredrige tidshorisont
antages at opna den samme effekt af behandling som farste gang [95]. Fagudvalget bemzerker hertil,
at deres kliniske erfaring er, at patienter som tidligere har opnaet effekt af rTMS-behandling, ofte
opnar tidligere effekt ved et nyt akut behandlingsforlgb.

Baggrundsdgdelighed anvendes til at reflektere dgdelighed, som ikke forekommer i sammenhaeng
med moderat til svaer depression, dvs. for helbredsstadiet remission i Figur 9. Baggrundsdgdelighed
for patienter i remission i bade standardbehandling og rTMS-behandling er beregnet som den al-
dersbetingede dgdelighed for den generelle danske population. For helbredsstadierne 'moderat til
sveer depression’, ‘respons’ og 'tilbagefald’ er baggrundsdadeligheden er justeret med en HR = 1,62
for at reflektere overdgdelighed blandt patienter med moderat til sveer depression [96].
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De primaere sandsynligheder som er inkluderet i modellen, er sandsynlighed for respons, remission,
tilbagefald, moderat til svaer depression og dgd. Inputparametre som indgar i hovedanalysen, er
preesenteret i Tabel 31x.

Tabel 31 — Sandsynlighedsparametre anvendt i de sundhedsgkonomiske analyser. Lave og hgje veerdier er beregnet
som 95% konfidensinterval. Beregning*: Relativ risiko (RR) estimat fra metaanalyser er multipliceret med den absolutte ef-
fekt af det sammenlignede alternativ. Ekstrapoleret rate**: Data er transformeret til at reflektere cyklusleengden pa seks ma-
neder med udgangspunkt i metoderne beskrevet af Fleurence og Hollenbeak [97].

Parameter Base case Lav veerdi Hgj veerdi Kilde
veerdi

rTMS-behandling

Sandsynlighed for respons 0,241 0,1935 0,2879 Meta-analyse, beregning*
Sandsynlighed for remission 0,178 0,1427 0,2123 Meta-analyse, beregning*
Sandsynlighed for tilbagefald 0,434 0,3493 0,5195 [98] (ekstrapoleret rate**)

Standardbehandling

Sandsynlighed for respons 0,071 0,0574 0,0854 Meta-analyse, beregning*
Sandsynlighed for remission 0,050 0,0402 0,0598 Meta-analyse, beregning*
Sandsynlighed for tilbagefald 0,578 0,465 0,691 [98] (ekstrapoleret rate**)
Dgdelighed

Baggrundsdgdelighed Se brgdtekst

Overdgdelighed ved mode- HR 1,62 HR 1,24 HR 2,12 [96]

rat til svaer depression

8.1.3.7 Effekter

| CUA’en er effektmalet opgjort i QALYs, som inkorporerer betydningen for den helbredsrelaterede
livskvalitet over tid forbundet med de inkluderede alternativers behandlingseffekter. @nsket er at
opna s& mange QALYs som muligt — holdt op imod de gkonomiske konsekvenser af at anvende de
undersggte behandlingsstrategier. | CEA’en er effektmalet opgjort som ’tid i remission’, hvor gnsket
er, at veere sa leenge i helbredsstadiet 'remission’ som muligt — holdt op mod de gkonomiske konse-
kvenser af at anvende de undersggte behandlingsstrategier.

Utility-estimater til Cost-utility analysen (CUA)

Utility-veerdierne er hentet fra publicerede CUA’er. Utility-veerdierne i Tabel 32 repraesenterer hel-
bredsrelateret livskvalitet (Health Related Qaulity of Life, HRQoL) forbundet med hvert helbredssta-
die og anvendes til at estimere behandlingseffekten.

Tabel 32 — Utility veerdier anvendt i base case modellen til estimering af kvalitetsjusterede leveéar. SE beregnet som
10% af gennemsnitsvaerdien

Input - helbredsstadier Veerdi (SE) Distribution  Lav veerdi  Hgj veerdi Kilde

Baseline utility for moderat tii 0,50 Beta 0,4020 0,5980 [99]
sveer depression
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Tilbagefald (initiel disutility) -0,31 NA* NA* [100]

Respons 0,72 Beta 0,5789 0,8611 [11,12]
Remission 0,80 Beta 0,6432 0,9568 [11,12]
Akut rTMS 0,63 Beta 0,5065 0,7535 [12]

*Er ikke inkluderet i falsomhedsanalyse, hvorfor lav og hgj veerdi ikke er angivet.

Omkostningseffektivitetsanalyse (CEA)

Foruden CUA’en er der udarbejdet en analyse med effektmalet 'tid i remission’. Markov modellens
struktur og inputestimater er ikke eendret, men akkumuleringen af behandlingseffekt sker kun for de
patienter som opnar remission ved effekten ’tid i remission’.

8.1.3.8 Fglsomhedsanalyser

For at undersgge robustheden af CUA’ens resultater er der udfart deterministiske og probabilistiske
falsomhedsanalyser. | nedenstaende afsnit beskrives den metodiske tilgang til udfgrelsen af fglsom-
hedsanalyserne.

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Der er foretaget deterministiske one-way fglsomhedsanalyser pa relevante enkeltstdende inputpa-
rametre i CUA’en. Usikkerheden af inputparametrene er defineret p& baggrund af minimum- og mak-
simumsveerdier baseret pa 95% Cl eller +/- 10% af gennemsnitsveerdien.

| tilleeg til one-way analyserne, er der udfart falgende tre scenarieanalyser:

Scenarieanalyse 1: Stepped care model, hvor ECT-behandling gives til 20% af ikke-responderende
patienter efter rTMS eller standardbehandling. Denne scenarieanalyse har til formal at afspejle et
trinvist klinisk patientforlgb, hvor man gar fra at anvende mindre intensive behandlinger til mere in-
tensive behandling.

Scenarieanalyse 2: Anvendelse af iTBS protokol som har vist non-inferioritet i kliniske studier, der
sammenligner denne protokol med HF-rTMS protokollen. iTBS protokollen anvendes som standard
protokol i Region Midtjyllands TMS-klinikker og er langt hurtigere at gennemfare, hvilket betyder, at
kapaciteten kan gges med anvendelse af denne protokol. Scenarieanalysen inkluderer omkostninger
forbundet med 100% anvendelse af iTBS protokollen, med de samme effektestimater som i hoved-
analysen.

Scenarieanalyse 3: | denne scenarieanalyse antages det, at alle patienter, der modtager et akut
rTMS-behandlingsforlgb, ligeledes modtager et udtrapningsforlgb. De kliniske studier, der undersg-
ger effekt og sikkerhed af rTMS er udfert pa 2-4 ugers forlgb og afspejler udelukkende et akut rTMS-
forlgb. Det er derfor ikke muligt at afspejle en potentiel forbedring af effekten af at give et udtrap-
ningsforlgb. Denne scenarieanalyse aendrer derfor kun pa omkostningerne forbundet med rTMS-
forlgb, og ikke pa effekten af behandlingen, da det ikke har vaeret muligt.

Scenarieanalyse 4: | denne scenarieanalyse ekskluderes patientafholdte omkostninger da disse
ikke udgar reelle transfereringer.

Probabilistisk falsomhedsanalyse

Til at undersgge den samlede parameterusikkerhed, har sekretariatet udfgrt en probabilistisk fgl-
somhedsanalyse (PSA). PSA’en undersgger den beslutningsusikkerhed, der er forbundet med usik-
kerhed i alle inputparametre simultant i analysen. Analysen baserer sig pa 10.000 tilfseldige
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genberegninger af analysens resultater. Disse genberegninger foretages pa baggrund af de gen-
nemsnitsvaerdier og den usikkerhed, der er forbundet med enkeltparametrene i analysen (angivet
via standard error, SE). | analysen er der anvendt en betadistribution for utility-estimater, gammadi-
stribution for omkostningsinputs med en standardafvigelse pa 10-20% af middelveerdien og betadi-
stribution for resterende inputparametre. Resultatet af PSA’en illustreres som et scatter plot i et in-
krementelt omkostningseffektivitetsplan og som en cost-effectiveness acceptability curve jf. resultat-
gennemgang afsnit 8.2.

Side 100 af 132



8.1.4 Databehandling og analyse for undersggelsesspargsmal 8
— Budgetkonsekvensanalyse

For at undersgge de budgetmaessige konsekvenser, der er forbundet med at tilbyde rTMS som be-
handlingsmulighed til patienter med behandlingsresistent depression, udfgres en budgetkonse-
kvensanalyse (BIA) som en kassegkonomisk analyse, der tager udgangspunkt i de samlede regio-
nale sundhedsbudgetter.

BIA’en beregner regionale udgifter ud fra en praeamis om, at der er givet en positiv anbefaling af rTMS-
behandling som tillaeg til standardbehandling. BIA’en sammenligner to scenarier:

e En nuveaerende markedssituation, der reflekterer status quo uden en positiv eller negativ an-
befaling fra Behandlingsradet.
e En ny markedssituation, der reflekterer en positiv anbefaling fra Behandlingsradet.

Budgetkonsekvenserne udgar forskellen mellem de samlede omkostninger i de to scenarier. Det
skal bemeerkes, at BIA’en er baseret pa antagelser om fremtidige markedssituationer og at markeds-
situationerne i de kommende fem ar kan se anderledes ud, end angivet i neervaerende BIA.

8.1.4.1 Tidshorisont og patientpopulation

BIA’en er udfert for en femarig periode. Analysen tager udgangspunkt i ar 2025 til og med ar 2029.
Patientpopulationen med moderat til sveer depression er beregnet med udgangspunkt i en estimeret
punktpraevalens for voksne med depression pa 3%. Det svarer til ca. 150.000 personer over 18 ar
[2,101]. Da punktpreevalensen pa 3% udggr personer med depression, kan det ikke udelukkes, at
der i denne, ogsa inkluderes lette depressioner. Det bemaerkes dog, af tidligere danske preevalens-
studier, at ca. 150.000 personer, pa ethvert tidspunkt, forventes at have moderat til sveer depression.
Punktpreevalensen, der angives i den danske litteratur varierer fra 2,3-3,3% [101,102].

Blandt patienter med moderat til sveer depression sk@nnes 65% (knap 100.000 personer) at blive
diagnosticeret eller at modtage behandling [2]. Resten udgar et mgrketal af personer, som lever med
en ubehandlet depression. Ubehandlede personer (35%) inkluderes ikke i neerveerende BIA.

Ud af de 65% som diagnosticeres og behandles, er det estimeret, at ca. 14% (ca. 13.000 personer)
bliver diagnosticeret og behandlet uden tilfredsstillende effekt [2]. Fagudvalget vurderer, at dette an-
tal kan indikere starrelsen pa patientpopulationen i Danmark som har en behandlingsresistent de-
pression.

Fagudvalget estimerer, at ca. 50% af patienter med behandlingsresistent depression, er indiceret til
rTMS-behandling. De resterende 50% af patienter med behandlingsresistent depression er enten
ikke vurderet klinisk indiceret af forskellige arsager, eller gnsker ikke neurostimulationsbehandling.

For at inkludere en forventet arlig tilveekst af patienter med behandlingsresistent moderat til sveer
depression anvendes Danmarks Statistiks befolkningsfremskrivning.

Fagudvalget bemzerker, at der kan veere usikkerhed forbundet med sterrelsen pa den relevante pa-
tientpopulation til naerveerende BIA. Dansk Depressionsdatabases arsrapport fra 2023 beskriver, at
deres opggrelse i 2022 og 2023 udelukkende er baseret pa patienter der har veeret indlagt i psyki-
atrien, hvilket var 3.719 patienter med depression registreret med aktionsdiagnosekoder (DF32.X,
DF33.X, DF34.1X, DF06.32) [103]. Fagudvalget bemaerker dog, at anvendelse af antallet af patienter
fra Dansk Depressionsdatabase til estimering af patientpopulationen med moderat til sveer depres-
sion, vil underestimere antallet, da patienter med moderat til sveer depression i hgj grad behandles
ambulant. For at tage hgjde for usikkerhed ifm. starrelsen pa den relevante patientpopulation, er der

Side 101 af 132



foretaget folsomhedsanalyser som undersgger budgetkonsekvensen med udgangspunkt i en juste-
ring af patientpopulationen, se afsnit 8.1.4.4 .

Tabel 33 — Estimeret patientpopulation med behandlingsresistent depression. Der er anvendt befolkningsfremskriv-
ning (tabellen FRDK 123 www.statistikbanken.dk) for at beregne den fremtidige sterrelse pa patientpopulationen pa bag-
grund af den generelle befolkning og preevalensen pa patientpopulationen. Der er inkluderet populationen 18+ arige.

Estimering af relevant patientpopulation Ar2025 Ar2026 Ar2027 Ar2028  Ar2029

Punktpraevalens depression 3% 144.128 144.680 145.243 145.718 146.182
65% diagnosticeres og behandles 93.683 94.042 94.408 94.716 95.018

14% uden tilfredsstillende effekt af behand- 13.116 13.166 13.217 13.260 13.303
ling (vurderes behandlingsresistente)

Relevant population 6.558 6.583 6.609 6.630 6.651
(50% af patienter med behandlingsresistent

depression vurderes at veere kandidater til

rTMS-behandling — fagudvalgets estimat)

Neerveerende BIA tager dermed udgangspunkt i, at der arligt er ca. 6.500 patienter, der er kandidater
til behandling med rTMS (se Tabel 33).

Fagudvalget har en forventning om, at et gradvist optag af rTMS-behandling kan betyde, at en andel
af patienter, som i dag vil veere kandidater til ECT-behandling, i stedet kan veere kandidater til rTMS-
behandling. Pa nuvaerende tidspunkt estimeres det, at ca. 1.900 patienter arligt modtager ECT-be-
handling. Ud af de 1.900 patienter tilskrives 70% (1.330 patienter) en affektiv sindslidelse. Ud af den
andel, er det estimeret at 77% (1.024 patienter) tilskrives hhv. depression uden psykotiske sympto-
mer (70%) og depression med manisk episode (7%) arligt. De resterende 23% udggr depression
med psykotiske symptomer, som ikke forventes at veere kandidater til rTMS-behandling.

Da BIA’en ogsa tager hgjde for, at det tager tid at implementere og igangsaette drift af rTMS-behand-
ling i regionerne, er der taget udgangspunkt i et antaget markedsoptag (jf. Tabel 34) som da bliver
udslagsgivende for, hvor mange nye patienter, der forventes at kunne opstarte i rTMS-behandling
hvert &r, de naeste fem ar. Det forventede markedsoptag i det nuvaerende og det nye scenarie er
beskrevet i afsnit 9.1.4.2.

Estimater af antal nye patienter pr. ar, der modtager rTMS-behandling, givet en positiv anbefaling af
Behandlingsradet, kan ses i Tabel 33.

8.1.4.2 Scenarier og markedsoptag

| det nedenstdende afsnit er antagelserne for de sammenlignede scenarier og for et forventet mar-
kedsoptag af rTMS-behandling i de to sammenlignede scenarier i analysen beskrevet.

Det nuveerende scenarie og markedsoptag

Som beskrevet i Organisatoriske implikationer (afsnit 7) anvendes rTMS som behandling af patienter
med behandlingsresistent depression i Region Midtjylland, Region Sjeelland og Region Hovedsta-
den. Region Nordjylland og Region Syddanmark har pa nuveerende tidspunkt ikke rTMS-behandling
i drift, men har begge planer om at indkgbe TMS-udstyr og implementere disse udvalgte steder i
pageeldende region. Baseret p& informationer fra regionerne om antallet af unikke patientforlgb esti-
meres det, at det nuveerende markedsoptag af rTMS-behandling pa nationalt plan er 7%. | det nu-
vaerende scenarie med et markedsoptag, der simulerer den naturlige udvikling i regionerne estimeres
det, at 10% af patienterne vil blive behandlet med rTMS det farste ar, stigende linezert til 18% i ar 5.
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Det nuveerende scenarie tager dermed udgangspunkt i, at der er rTMS-behandling i drift, og at de
fremtidige planer, regionerne har, indikerer, at der er en positiv udvikling for optag af interventionen
uanset om der kommer en positiv anbefaling fra Behandlingsradet eller ;.

Det nye scenarie og markedsoptag

Det nye scenarie reflekterer, at der foreligger en positiv anbefaling fra Behandlingsradet, hvilket be-
tyder, at rTMS derfor bliver et udbredt behandlingstilbud for patienter med behandlingsresistent de-
pression pa nationalt plan. Dette scenarie baserer sig pa en antagelse om, at alle fem regioner frem-
over kan tilbyde rTMS-behandling til patienter med behandlingsresistent depression.

Det nye scenarie tager udgangspunkt i, at en positiv anbefaling fra Behandlingsradet vil gge anven-
delse af intervention over de naeste fem ar. | det nye scenarie, med et markedsoptag der simulerer
en hastigere implementering af rTMS pa tveers af regionerne, estimeres det, at 15% af patienterne
vil blive behandlet med rTMS det farste ar, stigende lineaert til 55% i ar 5.

Forskellen i disse to markedsscenarier har betydning for hvor mange nye patienter, der forventes at
opstarte i rTMS-behandling givet en positiv anbefaling. Budgetkonsekvensanalysens resultater op-
gares pa baggrund af differencen mellem disse to markedsscenarier hvert ar de naeste 5 ar. Fagud-
valgets estimat for meroptaget som felge af en positiv anbefaling over BIA’ens Igbetid er angivet i
Tabel 34.

Tabel 34 — Oversigt over det nye- og det nuveerende scenarie med angivelse af det forventede arlige markedsoptag.

Markedsoptag Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Nuveerende scenarie, markedsoptag 10% 12% 14% 16% 18%
Nye scenarie, markedsoptag 15% 25% 35% 45% 55%
Difference i markedsoptag mellem nuveerende 5% 13% 21% 29% 37%

0g nye scenarie

Fagudvalget estimerer, at ca. 20% af de patienter som i nuveerende scenarie far ECT-behandling, i
stedet vil behandles med rTMS i det nye scenarie. Disse 20% af 1.024 patienter udggr arligt ca. 200
patienter.

For at afspejle markedsoptaget af rTMS over den femarige periode, mellem det nye og nuveerende
scenarie jf. Tabel 34, er antallet af nye patienter, som forventes at modtage rTMS-behandling i stedet
for ECT-behandling beregnet. Det er dermed forventningen, at den gradvise gget anvendelse af
rTMS-behandling i regionerne, vil medfgre en tilsvarende gradvis gget allokering af patienter fra
ECT-behandling til rTMS-behandling jf. differencen i markedsoptag angivet i Tabel 34. Antallet af
nye patienter som vil f& rTMS behandling, som konsekvens af en positiv anbefaling, er angivet i
Tabel 35.

Tabel 35— Nye patienter i behandling med rTMS. Fagudvalgets estimat af hvor mange patienter der vil pAbegynde rTMS-
behandling som felge af en positiv anbefaling. Der er her tale om antallet af patienter, der pdbegynder rTMS-behandling i
tillaeg til antallet, der ville forventes uden en positiv anbefaling.

Antal nye patienter der opstarter grundet  Ar 1 Ar2 Ar3 Ar a4 Ars
anbefaling
Nye patienter i rTMS-behandling, n 328 528 532 535 538
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Nye patienter, der modtager rTMS-behand- 10 27 43 59 76
ling i stedet for ECT-behandling, n

Total antal nye patienter i rTMS-behandling, 338 555 575 594 614
n

8.1.4.3 Opggrelse af udgifter

De gennemsnitlige udgifter pr. patient til rTMS som tilleeg til standardbehandling og standardbehand-
ling alene varierer over arene, afhaengig af sandsynligheden for at veere i respons, remission eller
tilbagefald, hvorfor det er nadvendigt, i BIA’en, at arbejde med differentierede arlige udgifter. Opge-
relsen af udgifterne i BIA’en, er derfor gennemfart ved hjeelp af den sundhedsgkonomiske model,
som ogsa er anvendt til at udfgre de sundhedsgkonomiske analyser. De estimerede udgifter over
den femarige periode, er visualiseret i bilag 5.6.3 0g 5.6.4.

De regionale udgifter der inkluderes i naerveerende BIA udggres af fglgende:

e Personaleressourcer til udfgrsel af rTMS-behandling, se Tabel 28

¢ Udgifter til standardbehandling (medicin, opfglgning), se Tabel 30

e Undgéede udgifter forbundet med allokering af en andel kandidater fra ECT-behandling til
rTMS-behandling.

e Udgifter til indkgb af rTMS udstyr, arlig service og uddannelse af personale til udfarsel af
rTMS-behandling se Tabel 27

Patientdrevne udgifter forbundet med behandling (rTMS-behandling, standardbehandling og
ECT-behandling)

Med patientdrevne udgifter refereres der til udgiftselementer, som varierer som fglge af antallet af
patienter, f.eks. udgifter til behandlingssessioner mv. De arlige patientdrevne udgifter til rTMS, og
standardbehandling er inkluderet i BIA’en pa samme vis som i den sundhedsgkonomiske analyse.
Dvs. at akkumuleringen af udgifter over BIA’ens Igbetid baserer sig pa de inkluderede sandsynlighe-
der for at opna hhv. respons, remission og tilbagefald over tid.

Udgifter til ECT-behandling er inkluderet, da fagudvalget vurderer, at en gget anvendelse af rTMS-
behandling pa nationalt plan forventes at kunne reducere antallet af udfgrte ECT-behandlinger med
20% og dermed medfgre besparelser pa ECT-behandlinger i takt med gget udgifter til udfarsel af
rTMS-behandling. Arsagen hertil er, at jo flere patienter som kan behandles med god effekt tidligere
i sygdomsforlgbet, kan medfere, at feerre patienter opnar en sygdomsforveerring som kan indicere
ECT-behandling.

Feellesudgifter til rTMS udstyr samt service og uddannelse

Med feellesudgifter refereres der til udgiftselementer, hvis starrelse ikke er vaesentligt drevet af an-
tallet af patienter, der skal behandles, herunder rTMS-udstyr, der kan anvendes til behandling af flere
patienter, men hvor det praecise antal ikke er drivende for udgiften. Fagudvalget vurderer, at en pa-
tient med behandlingsresistent depression i gennemsnit modtager 41 rTMS-behandlinger (30 be-
handlinger i det akutte behandlingsforlgb og udtrapningsforlgb bestaende af 11 behandlinger). Med
antagelse om, at en gennemsnitlig patient modtager 41 behandlinger i en akut- og udtrapningsserie
estimeres det, at hver maskine kan behandle 122 unikke patienter pr. ar ved maksimal kapacitet, se
tabel over kapacitetsberegning i bilag 5.6.2. Baseret p4 maskinens arlige kapacitet pa 122 unikke
patientforlgb samt den beregnede udvikling i patientpopulationens anvendelse mellem det nuvee-
rende og nye scenarie, er det antaget i BIA’en, at der i gennemsnit indkgbes fire TMS-maskiner hvert
ar, de naeste fem ar, pa nationalt plan.
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Udgifter til uddannelse af personale bestar af kursusudgifter som er inkluderet jf. belysning af Orga-
nisatoriske implikationer afsnit 0 og Tabel 27. Fagudvalget antager at der, for hver TMS-maskine, er
behov for i gennemsnit at uddanne tre sundhedsprofessionelle.

8.1.4.4 Fglsomhedsanalyser

For at undersgge, hvordan resultatet af BIA’en pavirkes i relation til usikkerhed i inputparametre og
opstillede antagelser, er der foretaget en reekke falsomhedsanalyser, som beskrevet nedenfor.

Falsomhedsanalyse 1a og 1b: Estimatet for patientpopulationen er behaeftet med usikkerhed. Der
er foretaget falsomhedsanalyser, som undersgger budgetkonsekvenserne ved at eendre andelen af
patientgruppen som ikke opnar effekt af behandling og dermed vurderes behandlingsresistente, til
hhv. 10% (fglsomhedsanalyse 1a) og 20% (fglsomhedsanalyse 1b) fremfor 14% (hovedanalysen).

Folsomhedsanalyse 2: De forventede besparelser i form af feerre ECT-behandlinger, er behaeftet
med usikkerhed. Det er usikkert hvordan en bredere anvendelse af rTMS-behandling, vil pavirke
anvendelsen af ECT-behandling pa sigt. Udgifter til ECT-behandling er derfor ekskluderet i denne
falsomhedsanalyse mhp. udelukkende at illustrere de samlede regionale udgifter der er forbundet
med at udbrede rTMS-behandling pa nationalt plan.

Falsomhedsanalyse 3a og 3b: Prognoser af et fremtidigt markedsoptag ved en nuveerende og en
ny markedssituation er behgeftet med usikkerhed. | hovedanalysen er det antaget, at 55% af popu-
lationen forventes behandlet med rTMS over en femarig periode. Denne fglsomhedsanalyse under-
sgger andre antagelser for markedssituationen. Der udarbejdes derfor en fglsomhedsanalyse, der
viser 100 % markedsoptag for det nye scenarie. Den fglsomhedsanalyse illustrerer budgetkonse-
kvenserne, hvis alle potentielle patienter kom i behandling over BIA’ens femarig periode. Derudover
udarbejdes der en fglsomhedsanalyse, der viser 20% markedsoptag over fem ar i det nye markeds-
scenarie for at illustrere budgetkonsekvenserne, hvis kun 20% af patienterne kom i behandling over
BIA’ens femarige periode. Det nuvaerende markedsscenarie som sammenlignes med det nye mar-
kedsscenarie forbliver som defineret i hovedanalysen.
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8.2 Resultater for de sundhedsgkonomiske analyser

Den sundhedsgkonomiske analyse belyser omkostningseffektiviteten af rTMS som tilleeg til stan-
dardbehandling sammenlignet med standardbehandling alene.

Undersggelsesspgrgsmalet har til formal at belyse omkost-
Undersggelsesspgrgsmal 7 ningseffektiviteten af rTMS som tilleeg til standardbehandling
sammenlignet med standardbehandling alene

Den sundhedsgkonomiske analyse rapporteres med to forskellige effektmal, men inkluderer ellers
samme modelstruktur og omkostninger.

De to effektmal rapporteres som;

e CUA med effektmalet QALY
e CEA med effektmalet tid i remission.

Farst preesenteres resultaterne af base-case analyserne for de sundhedsgkonomiske analyser (CUA
og CEA); dernaest resultaterne af de udfarte falsomhedsanalyser. Der er udelukkende er udfart fal-
somhedsanalyser pa4 CUA’en som anses for at vaere primaeranalysen.

Tabel 36 - Oversigt over gennemsnitlige akkumulerede omkostninger og effekter pr patient for CUA’en og CEA’en
for rTMS som tilleeg til standardbehandling vs. standardbehandling alene.

rTMS som tilleeg til standard- Standardbehandling alene
behandling
Regionale omkostninger
rTMS-behandlingsforlgb 31.311 0
rTMS udstyr 3.400 0
Standardbehandling 162.248 172.125
Patientafholdte omkostninger
Patienttid brugt pa rTMS-behand- 14.519 0
ling og transport
Effekter
Kvalitetsjusterede levear 1,83 1,65
Uger i remission 17 uger 0,26 uge
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Tabel 37 - Resultat af CUA’en DKK/QALY for rTMS som tilleeg til standardbehandling vs. standardbehandling alene.

Intervention Totalom- QALY Diffe- Diffe- ICER, Domi-
kostning, rence, rence, DKK/QALY nans
DKK DKK QALY

rTMS som tillaeg 211.478 1,83 39.353 0,18 209.890 ikke domi-

til standardbe- nans

handling

Standardbehand-  172.125 1,65 - - -

ling alene

Resultatet af CUA’en er angivet i

Tabel 37. | Izbet af modellens tredrige tidshorisont akkumuleres der for behandling med rTMS som
tilleeg til standardbehandling en totalomkostning pa 211.478 DKK og 1,83 QALYs, mens der for stan-
dardbehandling alene akkumuleres 172.125 DKK og 1,65 QALYSs. De hgjere omkostninger forbundet
med rTMS som tilleeg til standardbehandling (forskel: 39.353 DKK) drives af, at rTMS-behandling
bestar af et langvarigt behandlingsforlgb med daglige behandlinger over en lzengere periode. Der er
dermed et stort ressourcetreek pa personale og pa patienterne forbundet med denne form for be-
handling.

Tabel 38 — Resultat af CEA’en DKK/uge i remission for rTMS som tilleeg til standardbehandling vs. standardbehand-
ling alene.

Intervention Totalom-  Uger i re- Diffe- Diffe- ICER, Domi-
kostning, mission rence, rence, DKK/ugei nans
DKK DKK ugerire- remission
mission
rTMS som tilleeg 211.478 17 uger 39.353 16,74 2.351 Ikke do-
til standardbe- minans
handling
Standardbehand- 172.125 0,26 uge - - - -
ling alene

Tabel 38 viser resultaterne af CEA’en som opggar omkostningerne forbundet med at gge patienternes
tid i remission inden for analysens tredrige tidshorisont. Base case resultaterne indikerer, at det i
gennemsnit koster 2.351 DKK pr uge i remission ved anvendelse af rTMS som tillseg til standardbe-
handling sammenlignet med standardbehandling alene. Resultatet indikerer, at rTMS er en effektiv
behandling mod behandlingsresistent depression som medfarer, at behandlingsforlgb med rTMS
resulterer i, at patienter i hgj grad opnar og forbliver laengere tid i remission.

8.2.1 Fglsomhedsanalyser

Der er udfart falsomhedsanalyser pA CUA’en. Fglsomhedsanalyserne har til formal at undersgge,
hvor robuste resultaterne er i forhold til usikkerheder, der beheefter analyserne. Resultaterne pree-
senteres i de nedenstdende afsnit.
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8.2.1.1 Deterministiske falsomhedsanalyser

Der er udfart en reekke one-way fglsomhedsanalyser. | tilleeg hertil er der udfart en raekke scenarie-
analyser, som har til formal at undersgge betydningen af usikkerheder ved principielle antagelser for
de sundhedsgkonomiske analyser. Bevaeggrunden for de udfgrte scenarieanalyser er beskrevet i
afsnit 8.1.3.8 . One-way fglsomhedsanalyserne er praesenteret i tornadodiagrammet.

| tornadodiagrammet i Figur 10 og oversigten over one-way analyserne i bilag 5.5 ses de seks para-
metre, hvis usikkerhed har stagrst betydning for analysens resultat. Baseline HRQoL ved sveer de-
pression er den eneste enkeltparameter som resulterer i en hgjere ICER ved en forggelse i veerdien.
De resterende enkeltparametre vil resultere i en reduktion af ICER ved en forggelse i veerdien. En-
keltparametrene ’baseline HRQoL ved sveer depression’ og * HRQoL forbundet med remission’ mi-
nimums- og maksimumsveerdier har stgrst indflydelse pa ICER resultatet. Antagelser og data pa
HRQoL er generelt de enkeltstdende mest drivende parametre for analysens resultat (4/6 af de mest
indflydelsesrige parametre er relateret til HRQoL). Dernaest er det de kliniske parametre. Der fore-
kommer ikke nogen omkostningsparametre i tabellen, hvilket kan indikere at omkostninger, med den
usikkerhed der er inkluderet for disse, ikke er drivende for usikkerheden forbundet med analysen.
Ingen af de undersggte parametre kan enkeltstaende forarsage at rTMS er mindre effektiv i relation
til effektmalet QALYs set i forhold til standardbehandling, ligesom ingen af de undersagte parametre
enkeltstdende kan mindske omkostninger forbundet med rTMS i en sadan grad, at anvendelse heraf
er omkostningsbesparende set i forhold til standardbehandling.
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Figur 10 — Tornadodiagram. One-way analyser gennemfart for cost-utility analysen. De grgnne barer indikerer pavirkningen af resultatet af CUA’en i relation til den lave vaerdi for den
pageeldende parameter. De lilla barer indikerer pavirkningen af resultatet af CUA’en i relation til den hgje veerdi for den pageeldende parameter. Der er medtaget de parametre. Hvis spaend kan

pavirke resultatet mest.

Tornadeo Diagram: ICER
rTMS som tillaeg til standardbehandling vs. standardbehandling alene

_ utility ved at opnd remission efter behandling
_ p for respans efter rTMS behandling
_ utility forbundet med at vaere | vedligeholdelsesstadie
- utility forbundet med at viere | akut rTMS behandling

p for at opnd remission efter rTMS behandling
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| tilleeg til one-way analyserne, er der udfert fglgende tre scenarieanalyser, som har til formal at
undersgge betydningen af forskellige antagelser for behandlingsforlgbet pa ICER.

Scenarieanalyse 1 som inkluderer ECT-behandling for en andel af de patienter som ikke responderer
pa hhv. rTMS eller standardbehandling, har stor indflydelse pa ICER (55.127 DKK/QALY). Pa grund
af den ringe effekt af standardbehandling pa patientgruppen, er 20% en relativt stor andel af patient-
populationen som akkumulerer effekten og omkostningerne af ECT-behandling. Derfor ses de akku-
mulerede omkostninger at tilneerme sig hinanden og mens den inkrementelle effektforskel forbliver
den samme som i hovedanalysen, med flest QALYs akkumuleret i rTMS-behandlingen.

Det har stor betydning for resultatet, om man anvender iTBS protokollen fremfor HF-rTMS protokol-
len. Der ses en forskel i ICER fra 209.890 DKK/QALY (base case) til 160.343 DKK/QALY i scenarie-

analysen.

Tabel 39 - Oversigt over resultater af scenarieanalyser. Scenarieanalyserne er udelukkende udarbejdet med udgangs-
punkt i CUA’en. Effekter er angivet i tabellen med to decimaler. Resultatet er beregnet pba. fire decimaler.

Foglsomheds- Behandlingsstrategi Totalomkostning,  Effekt- AC, AE ICER
analyse DKK mal DKK
Scenarie 1 Andring kort angivet:
Ud af de patienter der ikke responderer pa rTMS plus standardbehandling, modta-
ger 20% ECT-behandling og ud af de patienter der ikke responderer pa standardbe-
handling alene, modtager 20% ECT-behandling.
Intervention rTMS + standardbe- 213.956 1,90 8.988 0,16 55.127
handling + ECT(v.
20% non-responders)
Komparator Standardbehandling +  204.967 1,73
ECT(v. 20% non-re-
sponders)
Scenarie 2 Andring kort angivet:
Anvendelse af iTBS protokol i stedet for HF-rTMS. iTBS protokollen er hurtigere at
gennemfgre og reducerer dermed personaleressourcer for TMS-behandleren.
Intervention iTBS + standardbe- 202.188 1,83 30.063 0,18 160.343
handling
Komparator Standardbehandling 172.125 1,65
alene
Scenarie 3 AEndring kort angivet:
Antager at 100% af patienter i rTMS-behandling modtager udtrapningsbehandling
med rTMS efter et akut rTMS-forlgb. OBS. Effekt af behandling er ikke eendret.
Intervention rTMS (akut og udtrap-  223.140 1,83 51.015 0,18 288.160
ningsforlgb) + stan-
dardbehandling
Komparator Standardbehandling 172.125 1,65
alene
Scenarie 4 AEndring kort angivet:

Der medtages ikke patientafholdte omkostninger, da disse omkostninger ikke af-
spejler reelle transfereringer
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Intervention rTMS + standardbe- 196.959 1,83 24.834 0,18 132.453
handling

Komparator Standardbehandling 172.125 1,65
alene

8.2.1.2 Probabilistisk falsomhedsanalyse

Resultatet af PSA’en er illustreret i det inkrementelle omkostningseffektivitets-scatter plot visualiseret
i Figur 11 og cost-effectiveness acceptability kurven (CEAC) visualiseret i Figur 12. Af scatter plottet
Figur 11 ses 10.000 genberegnede ICER-resultater ud fra hovedanalysen. Disse iterationer er be-
regnet med udgangspunkt i tilfaeldige traekninger fra de distributioner, der er inkluderet for inputpa-
rametrene, og den usikkerhed, der behaefter disse. PSA’en og spredningen af datapunkterne pa
scatterplottet indikerer, at der er 100% sandsynlighed for, at der ved behandling med rTMS som
tilleeg til standardbehandling akkumuleres flere omkostninger og flere QALYs sammenlignet med
standardbehandling alene.
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Figur 11 - ICE scatterplot af cost-utility analysen af rTMS som tilleeg til standardbehandling vs. standardbehandling alene.
ICE scatterplot, rTMS som tillaeg til standardbehandling vs. standardbehandling alene
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CEAC-kurven pa Figur 12 illustrerer sandsynligheden for, at behandling med rTMS som tilleeg til standardbehandling er omkostningseffektiv i forhold til
standardbehandling alene ved forskellige grader af betalingsvillighed i relation til effektmalet QALYs. Ved en betalingsvillighed pa DKK O/QALY er der 0%
sandsynlighed for at rTMS som tillaeg til standardbehandling er omkostningseffektivt. Ved en betalingsvillighed pad DKK200.000/QALY er der 43%
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sandsynlighed for at rTMS som tilleeg til standardbehandling er omkostningseffektiv sammenlignet med standardbehandling alene og ved en betalingsvillig-
hed pd DKK 300.000/QALY er der 88% sandsynlighed for at strategien 'rTMS som tilleg til standardbehandling’ er omkostningseffektiv og modsat 12%
sandsynlighed for at strategien 'standardbehandling’ alene er omkostningseffektiv. >99% sandsynlighed opnas ved en betalingsvillighed pa 500.000

DKK/QALY.

Figur 12 — CEAC kurve for cost-utility analysen af rTMS som tillaeg til standardbehandling vs. standardbehandling alene.
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8.2.2 Opsummering for de sundhedsgkonomiske analyser

Hovedanalysen af CUA’en der sammenligner anvendelse af rTMS plus standardbehandling overfor
standardbehandling alene resulterer i en ICER pa 209.809 DKK/QALY. Til perspektivering af dette
resultat, kan det naevnes at ICER’en fra CUA’en udfgrt af Ontario Health ligger pa 113.617
DKK/QALY (KURS 4,97) og ICER’en fra CUA’en udfert af Health Technology Wales ligger pa
244.635 DKK/QALY (KURS 8,67). Det skal dog bemeerkes, at deres Markov model struktur er an-
derledes end naerveerende analyses modelstruktur, da de to tidligere HTA’er, i interventionsstrate-
gien, inkluderer omkostninger og effekter forbundet med ECT-behandling for 35% af de patienter
som ikke responderer pa rTMS-behandling. Fagudvalget bemaerker, at det kan veere sveert at gen-
nemskue de isolerede effekt- og omkostningsakkumulering af rTMS, nar effekten af ECT-behandling
inkluderes i hovedanalysen. Resultatet af en sundhedsgkonomisk analyse der inkluderer en gvrig
intervention i modellen, end den man gnsker at undersgge, kan potentielt risikere at drive resultatet
af ICER’en. Hertil bemeerkes, at ECT-behandling er forbundet med god effekt for patientgruppen og
hgje omkostninger. Derfor er dette trinvise kliniske forlgb i nserveerende analyse udelukkende under-
sggt som en scenarieanalyse, der har til hensigt at afspejle den kliniske praksis som anvendes i
Danmark for den konkrete patientpopulation.

Der er ikke inkluderet tabt arbejdsfortjeneste i naerveerende sundhedsgkonomiske analyse jf. Be-
handlingsradets metodiske rammer. CEA med effektmalet 'tid i remission’, med en ICER pa 2.351
DKK/uge i remission, kan give en indikation af, hvad det gennemsnitligt koster at vinde en uge i
remission.

At veere i remission betyder (jf. afsnit 5.2.1), at patienten opnar samme psykologiske og sociale funk-
tionsniveau, som fagr begyndelsen af depressionen. Det kan dermed have en positiv betydning for,
om patienten vurderes arbejdsdygtig. Et canadisk studie har undersggt fraveersrater blandt patienter
med sveer depression, pa tvaers af canadiske provinser og finder, at op mod 53% af patienter med
sveer depression er udenfor arbejdsmarkedet, pa grund af deres sygdom [104]. Fraveer fra arbejds-
markedet kan koste samfundet i tabt arbejdsfortjeneste 34.055 DKK pr. maned (2023-niveau) [105].
Fagudvalget vurderer, at denne samfundsomkostning pr maned star p& mal med den gennemsnitlige
ekstraomkostning pr ekstra tid i remission, som denne analyse viser. Det skal ligeledes bemaerkes,
at tidligere sundhedsgkonomiske studier, som har evalueret omkostningseffektiviteten af rTMS har
anvendt et samfundsperspektiv [83,84] og begge analyser konkluderer, at rTMS er omkostningsef-
fektiv.

Scenarieanalyserne viser, at det har stor indflydelse pa resultatet safremt der inkluderes ECT-be-
handling i modelstrukturen til 20% af de patienter som ikke responderer pa hhv. rTMS eller standard-
behandling (ICER: 55.127 DKK/QALY). Fagudvalget bemeerker, at der i et behandlingsforlgb for den
undersggte patientpopulation, vil veere nogle patienter, som grundet manglende respons pa rTMS-
behandling og standardbehandling, vil modtage ECT-behandling, hvorfor scenariet i hgj grad afspej-
ler klinisk virkelighed. Fagudvalget vurderer dog, at ICER’en i hgj grad er drevet af omkostninger og
effekter af ECT-behandling. Det har ligeledes stor betydning for resultatet, om der anvendes iTBS
protokol fremfor HF-rTMS protokol. Der ses en forskel i ICER fra 209.890 DKK/QALY i hovedanaly-
sen til 160.343 DKK/QALY i scenarieanalysen. Fagudvalget bemaerker, at den voksende erfaring
med anvendelse af rTMS pa tveers af Danmark, forventeligt vil resultere i langt hyppigere brug af
iTBS protokollen fremfor HF-rTMS og LF-rTMS protokollerne. iTBS protokollen er langt hurtigere at
gennemfgre, hvor selve behandlingen tager ca. 3 minutter fremfor HF-rTMS hvor selve behandlingen
tager ca. 18 minutter.
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8.3 Resultater for budgetkonsekvensanalysen

Undersggelsesspgrgsmalet har til formal at belyse konsekvenserne for de regionale sundhedsbud-
getter, hvis Behandlingsradet anbefaler en national anvendelse af rTMS som tilleeg til standardbe-
handling for patienter med behandlingsresistent moderat til sveer unipolar depression.

Hvad er de forventede budgetmeaessige konsekvenser af natio-
Undersggelsesspgrgsmal 8 nal implementering af rTMS til patienter med behandlingsresi-
stent moderat til sveer unipolar depression?

Pa baggrund af budgetkonsekvensanalysen estimeres det, at en national anvendelse af rTMS som
tilleeg til standardbehandling for voksne patienter med behandlingsresistent depression, vil summere
til en samlet budgetkonsekvens pa ca. 45 mio. DKK over en femarig periode. Resultatet for budget-
konsekvensanalysen er rapporteret i Tabel 40.

Denne budgetkonsekvensanalyse daekker over udgifter til indkegb af teknologi, arlig serviceaftale,
certificering af personale, personaleressourcer forbundet med rTMS-behandling, medicin og opfalg-
ning herpa samt undgéede udgifter forbundet med ECT-behandling. BIA’ens samlede arlige budget-
konsekvens indikerer en gradvis reduktion i udgifter fra ar et til ar fem af analysens totale budget-
konsekvenser. Fagudvalget bemaerker, at anvendelse af rTMS som tilleegsbehandling til standard-
behandling kan have potentiale til at reducere behovet for ECT-behandling pa sigt, for en andel af
patientpopulationen. De observerede undgaede udgifter til ECT-behandling der akkumuleres arligt,
afspejler den forventede allokering af en andel af patienter fra ECT-behandling som overgar til rTMS-
behandling det enkelte ar. BIA’en afspejler, at de budgetmeessige konsekvenser ikke er stabiliseret
inden for BIA’ens tidshorisont, dvs. yderligere pavirkning af budgetterne ma forventes efter analysens
tidshorisont.

| bilag 5.6.2 til 5.6.5 fremgar de regionale udgifter forbundet med behandlingerne over BIA’ens fem-
arige periode.
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Tabel 40 - Oversigt over budgetkonsekvenser ved positiv anbefaling af anvendelse af rTMS-behandling over den femarige tidshorisont.

Budgetkonsekvens Ari Ar2 Ar3 Ara Ars Total

Arligt antal nyopstartede patienter i rTMS-behandling

Arligt antal nyopstartede i rTMS-behandling pga. anbefaling 338 555 575 594 614

Heraf arligt antal nyopstartede i rTMS-behandling som overgéar 10 27 43 59 76
fra ECT-behandling pga. anbefaling

Udgifter og undgaede udgifter

Personaleudgifter til rTMS-behandling 9.324.584 17.125.189 20.810.905 24.625.822 28.542.361 100.428.861
Standardbehandling (medicin og opfalgning) -1.350.553 -3.358.993 -5.209.595 -7.054.550 -8.959.078 -25.932.769
Personaleudgifter og udstyr til ECT-behandling -1.324.045 -3.924.005 -7.286.288 -11.404.412 -16.276.333 -40.215.083
TMS-udstyr I I I I |
Arlig service af TMS-udstyr ] [ [ [ ] [ ] [ ]
Certificering af personale i rTMS-behandling 180.000 180.000 180.000 180.000 180.000 900.000
Budgetkonsekvenser ved anbefaling om anvendelse 8.729.987 11.982.191 10.515.021 8.426.859 5.626.951 45.281.009
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Tabel 41 - Oversigt over resultater for fglsomhedsanalyser udfert for budgetkonsekvensanalysen

Felsomhedsanalyse Ar1 Ar2 Ar3 Ar 4 Ars Total

Falsomhedsanalyse 1a — andel uden effekt af antidepressiv be- 6.242.205 8.348.160 6.916.891 4.882.019 2.744.384 29.133.659
handling 10% (base case 14%)

Falsomhedsanalyse 1b — andel uden effekt af antidepressiv be- 11.765.434 17.717.730 17.277.691 16.299.303 15.217.512 78.277.672
handling 20% (base case 14%)

Fglsomhedsanalyse 2 — budgetkonsekvenser uden undgdede 10.054.031 15.906.196 17.801.310 19.831.272 21.903.284 85.496.092
udgifter til ECT-behandling

Folsomhedsanalyse 3a — 100% markedsoptag af rTMS-behand- 18.982.993 29.100.435 26.871.032 23.402.053 19.677.257 | 118.033.770
ling over 5 ar

Folsomhedsanalyse 3b — 20% markedsoptag af rTMS-behand- 1.898.299 418.430 393.354 1.715.795 165.990 4.591.869
ling over 5 ar

8.3.1 Fglsomhedsanalyser

De udfagrte fglsomhedsanalyser er beskrevet i afsnit 8.1.3.8 og resultaterne heraf er angivet i Tabel 41 - Oversigt over resultater for falsomhedsanalyser
udfgrt for budgetkonsekvensanalysen. Andringen er beskrevet i tabellen og gvrige antagelser i den enkelte analyse er ens med hovedanalysen. Ingen af
falsomhedsanalyserne sendrer pa, at implementering og anvendelse af rTMS som tillaeg til standardbehandling medfgrer en merudgift for regionerne. Over-
ordnet set har det en stor betydning for regionernes samlede budgetter, om man justerer op eller ned pa starrelsen af patientpopulationen, da de drivende
udgiftsparametre er patientdrevet (de starste udgifter falger patienterne) og afhaenger af, hvor mange der behandles. Derudover har det stor betydning for
regionernes budgetter over de naeste fem ar, hvordan et markedsoptag i og pa tveers af regionerne bliver. Et langsomt optag er selvsagt billigere end en
hurtig national implementering og drift. De falsomhedsanalyser som pavirker budgetterne mest i en udgiftsdrivende retning, er falsomhedsanalyse 1b, 2 og
3, som estimerer en stgrre patientpopulation der er kandidater til rTMS-behandling (78 mio. DKK), et scenarie hvor der ikke inkluderes undgaede udgifter
forbundet med ECT-behandling (85 mio. DKK) og en analyse som illustrerer 100% markedsoptag af rTMS-behandling over fem ar, som indikerer at alle
kandidater bliver behandlet (118 mio. DKK). De to falsomhedsanalyser som pavirker budgetterne i en udgiftsbesparende retning er 1a og 3b som estimerer
en mindre patientpopulation som er kandidater til rTMS-behandling (29 mio. DKK) og en analyse som illustrerer 20% markedsoptag af rTMS-behandling
over fem ar, relativt til det forventede markedsoptag i det nuveerende scenarie (5 mio. DKK).
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8.3.2 Opsummering for undersggelsesspargsmal 8

Hovedanalysen af BIA’en resulterer i en total budgetkonsekvens pa ca. 45 mio. DKK over en femarig
periode. Resultatet er falsomt overfor antal nyopstartede i rTMS-behandling hvert ar. Denne bereg-
ning af antal nyopstartede arligt, er direkte pavirket af differencen i markedsoptaget mellem det nu-
vaerende og det nye scenarie over de naeste fem ar. At fastsaette et 'nuvaerende markedsoptag’ som
svarer til status quo (dvs. uden en positiv eller negativ anbefaling) er forbundet med usikkerhed, da
det er sveert at forudse regionernes planer om indkgb og implementeringshastighed af TMS-maski-
ner og rTMS-behandling de naeste fem ar. Ligeledes kan et nyt markedsscenarie med en positiv
anbefaling veere beheeftet med usikkerhed, da der er mange faktorer som spiller ind i en fremtidig
implementering og mulighed for at igangseette driften af rTMS-behandling i regionerne.

Ser man pé den arlige samlede budgetkonsekvens som udvikles hen over den femarige periode,
bemeerkes en lgbende reduktion i de akkumulerede regionale udgifter. Denne reduktion er hoved-
sageligt forarsaget af undgaede udgifter forbundet med ECT-behandling. Fagudvalget vurderer, at
bredere anvendelse af rTMS-behandling pa nationalt plan, forventeligt vil resultere i reduceret an-
vendelse af ECT-behandling over tid, da effekten af rTMS vil resultere i, at faerre vil blive kandidater
til ECT-behandling. | budgetkonsekvensanalysen er disse undgéaede udgifter et resultat af, at patien-
ter over tid flyttes fra ECT-behandling til rTMS-behandling, saledes at de undgar udgifter til ECT-
behandling, men i stedet akkumulerer udgifter til rTMS-behandling. @vrige arlige undgaede udgifter
er resultatet af et reduceret forbrug af medicin, som forventes at afspejle klinisk praksis, hvor patien-
ter i remission kan fa reduceret deres medicinforbrug. Det er dog Klinisk praksis at patienter i remis-
sion fortsat vil veere i forebyggende behandling med antidepressiv medicin mhp. at reducere risikoen
for tilbagefald, men det er klinisk praksis at man kan udtrappes af nogle preeparater. Fagudvalget
vurderer samlet set, at de undgaede udgifter der akkumuleres over tid, er realiserbare med den
paviste effekt pa remissionsraten blandt patientgruppen.

Bredere anvendelse af rTMS-behandling kan ligeledes have potentiale til at reducere antallet af ind-
laeggelser i psykiatrien. Eventuelle undgaede udgifter forbundet med feerre indleeggelser i psykiatrien
er ikke inkluderet i BIA’en. Der er ikke fundet evidens, der kan understgtte denne sammenhaeng.
Fagudvalget bemaerker, at patienter med behandlingsresistent depression er en patientgruppe som
kan have periodevise indlaeggelser. Indlseggelser i psykiatrien udggr en stor udgift for regionerne,
da indleeggelser typisk er leengerevarende for denne patientgruppe. Dansk depressionsdatabases
arsrapport fra 2023 opger at medianleengden af indleeggelsesforlgb for patienter med depression pa
landsplan var 21 dage [103]. Fagudvalget vurderer, at rTMS-behandling med pavist effekt pa respons
og remissionsrate jf. resultater af Klinisk Effekt og Sikkerhed, kan medfgre undgaede regionale ud-
gifter over tid, relateret til feerre indlaeggelser pa psykiatriske afdelinger.

| analysen er der taget hgjde for, at antallet af TMS-maskiner der skal implementeres, er afspejlet i
det forventede antal nye patienter der opstarter i rTMS-behandling hvert &r. Fagudvalget bemaerker,
at beregningen af den arlige kapacitet af en TMS-maskine er baseret pa den kliniske virkelighed ift.
den procentuelle fordeling af rTMS-protokoller (LF-, HF-rTMS og iTBS) der anvendes pa tveers af
landets nuvaerende rTMS-Klinikker.

Det skal bemzerkes, at der udelukkende er inkluderet udgifter til certificering af personale. De forven-
tede lgbende udgifter til praktisk opleering er ikke inkluderet, da det forventes at kunne handteres i
driften. Til fastsaettelse af personaleudgifter forbundet med udfarsel af rTMS-behandling, er der taget
udgangspunkt i, at TMS-behandlere er sygeplejersker. Fagudvalget bemaerker, at andet sundheds-
fagligt personale ligeledes kan certificeres som TMS-behandlere, hvilket vil resultere i reducerede
personaleudgifter forbundet med udfgrsel af behandlingen.
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8.4 Evidensens kvalitet

Evidensen der er anvendt til at analysere de sundhedsgkonomiske resultater og budgetkonsekven-
serne bestar bl.a. af metaanalyse estimater af effektmalene Responsrate og Remissionsrate i for-
bindelse med belysningen af Klinisk effekt og sikkerhed (afsnit 5.2). Evidenskvaliteten jf. GRADE-
vurderingen af de respektive effektmal 14 pa moderat, hvilket betyder, at der er moderat tiltro til evi-
densen. Fastszettelse af relevante omkostninger er baseret pa kortleegning af patientforlgb belyst
under Organisatoriske implikationer (afsnit 7.2), data fra litteraturen, samt fagudvalgets ekspertvur-
deringer. Fagudvalget har vurderet modellens validitet pa baggrund af inputs hertil og resultaterne
herfra. Da den sundhedsgkonomiske model anvendes til bade de sundhedsgkonomiske analyser og
BIA’en behaeftes begge analyser med samme usikkerhed.

8.5 Samlet vurdering

Det sundhedsgkonomiske perspektiv viser, at rTMS som tillaeg til standardbehandling overfor stan-
dardbehandling alene er omkostningseffektiv med en ICER pa ca. 200.000 DKK/QALY vundet. Ud-
trykt pa en anden made viser CEA’en, at der i gennemsnit kan vindes knap 17 uger i remission over
en tredrig periode, safremt man anvender rTMS i tilleg til standardbehandling i stedet for standard-
behandling alene. Fagudvalget bemaerker, at den stgrste og vigtigste vaerdi for patienten, vil vaere at
opna remission. Fagudvalget vurderer, pa baggrund af resultaterne, at rTMS har potentiale til at
bidrage med netop denne veerdi for patientgruppen. | tilfeelde af en positiv anbefaling indikerer
BlA’en, at regionerne over de naeste fem ar skal betale ca. 45 mio. DKK for implementering og an-
vendelse af rTMS-behandling sammenlignet med nuvaerende markedsscenarie, med den udvikling,
der eri pipeline i regionerne. Fagudvalget bemaerker, at en laengere tidshorisont i BIA’en forventeligt
vil resultere i regionale besparelser i form af bl.a. feerre ECT-behandlinger pr ar, mindre medicinfor-
brug mv.

rTMS-behandling er forbundet med hgjere omkostninger pr. patient, som er drevet af gentagne be-
handlinger. rTMS-behandling er organiseret i ambulant funktion i psykiatrien og en bredere anven-
delse af rTMS vil dermed veere forbundet med et stgrre ressourcetreek i ambulatorierne. Det stgrste
ressourcetraek afholdes af TMS-behandlere som typisk er sygeplejersker. Fagudvalget bemaerker,
at andet sundhedsfagligt personale ligeledes kan certificeres som TMS-behandlere. Det kan veere
en fordel for det offentlige sundhedsvaesen, at denne opgave kan varetages af forskellige faggrupper.

Det bemaerkes, at neervaerende hovedanalyses omkostning pr patient kan veere underestimeret, da
der ikke er inkluderet omkostninger til udtrapningsforlgb. Dette er undersggt i en scenarieanalyse
med inklusion af omkostninger pr patient svarende til 11 rTMS sessioner i et udtrapningsforlgb. Det
resulterer i en ICER pa 288.160 DKK/QALY. Det er klinisk praksis, at man tiloyder patienter, som far
effekt af behandling, et udtrapningsforlgb. Der er endnu ikke international konsensus omkring tilret-
teleeggelse af udtrapningsforlgb. Der er ligeledes heller ikke udfart studier som evaluerer effekten af
udtrapningsforlgb. Dog er udtrapningsforlgb et tilbud pa de rTMS klinikker som er i drift i Danmark.
Derudover er der nogle patienter som far vedligeholdelsesbehandling. Dette kan gives mhp. at fore-
bygge et tilbagefald. Vedligeholdelsesplaner er individuelle og der er ligeledes ikke data, der kan
understgtte effekt eller omkostninger forbundet hermed.

Der er en usikkerhed omkring varigheden af effekten af rTMS i relation til respons eller remission.
Denne mangel pa opfglgende studier af vedvarende effekt eller risiko for tilbagefald, pavirker de
sundhedsgkonomiske analysers akkumulerede gevinster og omkostninger over tid. Dette medfarer
en usikkerhed i de resultater der ses over en leengere tidshorisont.
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Fagudvalget vurderer, at de sundhedsgkonomiske resultater samt de budgetteere konsekvenser ved
en implementering af rTMS, stdr mal med de sundhedsgevinster, som patienterne opnar ved be-
handlingen.
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