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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy:

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pdézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust1 ustawy
z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwe;j
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: brak
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Wykaz wybranych skrétéow

ACC American College of Cardiology

ADHD zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder)

AHA American Heart Association

AKL analiza kliniczna

AdjOR skorygowany iloraz szans (ang. adjusted odds ratio)

APA Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne (ang. American Psychiatric Association)

ATHE formularz historii leczenia przeciwdepresyjnego (ang. antidepressant treatment history form)

BAP Brytyjskie Stowarzyszenie Psychofarmakologiczne (ang. British Association for Psychopharmacology)

bd brak danych

BDI skala depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory)

BHP bezpieczenstwo i higiena pracy

BSI-A krétki inwentarz objawow — podskala leku (ang. Brief Symptom Inventory—Anxiety Subscale)

CAD dolar kanadyjski

CANMAT Kanadyjski Zespodt ds. Leczenia Zaburzen Nastroju i Lekowych (ang. Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments)

CAVLT test uczenia sie dzieci metodg stuchowo — werbalng (ang. Children’s Auditory Verbal Learning Test)

CDRS-R skala oceny depresji dzieciecej (ang. Children’s Depression Rating Scale-Revise)

CEAC krzywa akceptowalnosci kosztow

CGI-S skala ogdlnego wrazenia klinicznego ciezkosci objawow (ang. Clinical Global Impressions Scale — Severity)

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR zalecenia konsensusu (ang. consensus recommendations)

C-SSRS skala oceny nasilenia samobdjstw Columbia (ang. Columbia Suicide Severity Rating Scale)

cTBS ciggta stymulacja theta (ang. continuous theta-burst stimulation)

CUN centralny uktad nerwowy

CZP Centrum Zdrowia Psychicznego

DLPFC grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. dorsolateral prefrontal cortex)

DSM klasyfikacja zaburzgrﬁ psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (ang. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders)

DTD trudna do leczenia depresja (ang. difficult-to-treat depression)

EBG wytyczne oparte na dowodach naukowych (ang. evidence-based guidelines)

ECT/EW terapia elektrowstrzgsowa (ang. electroconvulsive therapy)

EEG elektroencefalografia

EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMG elektromiografia

EQ-5D Europejskie badanie jakosci zycia (ang. European Quality of Life Five Dimension)

EUR euro

EZOP epidemiologia zaburzen psychiatrycznych i dostepnos¢ psychiatrycznej opieki zdrowotnej

FABPN Fran(_:uski_e Stowa_rzyszenie Psychiatrii Biologicznej i Neuropsychofarmakologii (ang. French Association
for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology)

FDA Agencja Zywnosci | Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HAMD skala depresji Hamiltona (ang. Hamilton depression scale)

HAMD17 17-punktowa skala depresji Hamiltona (ang. 17-item Hamilton depression scale)
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HAMD24 24-punktowa skala depresji Hamiltona (ang. 24-item Hamilton depression scale)
HE wysoka czestotliwos¢ (ang. high frequency)

powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna o wysokiej czestotliwosci (ang. high-frequency repetitive

HF-rTMS transcranial magnetic stimulation)

HRSD-17 17-punktowa skala oceny depresji Hamiltona (ang. Hamilton rating scale for depression)

ICD-10 miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja chordb i probleméw zdrowotnych (ang. International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems)

ICER inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effectiveness ratio)

IDS-30 30-elementowy inwentarz objawdw depresyjnych (ang. 30-item Inventory of Depressive Symptomatology)

IDS-SR inwentarz symptomatologii depresji, kwestionariusz do samooceny pacjenta (ang. Inventory of Depressive
Symptomatology-Self report)

iTBS przerywana stymulacja w postaci salw bodzcéw (ang. intermittent theta burst stimulation)

ITI Przerwa migdzy seriami bodzcow (ang. inter-train interval)

ITT populacja intention to treat

KK konsultant krajowy

KPZ Karta Problemu Zdrowotnego

L-DLPEC lewa grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. left-dorsolateral prefrontal cortex)

LE-rTMS powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna o niskiej czestotliwosci (ang. low-frequency repetitive
transcranial magnetic stimulation)

MADRS skala oceny depresji Montgomery-Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

MD Srednia réznica (ang. mean difference)

MEP ruchowe potencjaty wywotane (ang. motor evoked potentials)

MINI Mini Migdzynarodowy Wywiad Neuropsychiatryczny (ang. Mini International Neuropsychiatric Interview)

MINI-KID Mini Migdzynarodowy Wywiad Neuropsychiatryczny dla Dzieci i Mlodziezy (ang. Mini International Neuropsychiatric
Interview for Children and Adolescents)

MRI rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

MT prég motoryczny (ang. motor threshold)

NICE Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NNT liczba (pacjentéw) konieczna do leczenia (ang. number needed to treat)

OECD Organizacja Wspdipracy Gospodarczej i Rozwoju (ang. Organisation for Economic Cooperation
and Development)

PHQ-9 kwestionariusz zdrowia pacjenta (ang. Patient Health Questionnaire)

PLC placebo

PLN ztoty polski

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitive analysis)

PTP Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

PTSD zespdt stresu pourazowego (ang. post-traumatic stress disorder)

QALY rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality-adjusted life-year)

QIDS-A17- samoocena l17-elementowej szybkiej inwentaryzacji objawow depresji (ang. Self-rated 17-ltem Quick Inventory
SR of Depressive Symptoms)

samoocena 16-elementowej szybkiej inwentaryzacji objawoéw depresji (ang. Self-rated 16-item Quick Inventory

QIDS-SR of Depressive Symptoms)

Q-LES-Q kwestionariusz oceny jakosci zycia: zawodowego, radosci i zadowolenia (ang. Quality of Life Enjoyment
and Satisfaction Questionnaire)

RCT badania kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trials)
RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RMT spoczynkowy prég motoryczny (ang. resting motor threshold)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
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rTMS powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation)

SF-36 kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Quality of life SF-36 questionnaire)

SGD dolar singapurski

SMD standaryzowana $rednia réznica (ang. standarized mean difference)

SNRI inh bitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor)

SSRI selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor)

TBS stymulacja w postaci salw bodzcéw (ang. theta burst stimulation)

™S przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation)

TRD depresja oporna na leczenie (ang. treatment-resistant depression)

TSH hormon tyreotropowy wydzielany przez przysadke mézgowa (ang. thyroid-stimulating hormone)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

uUsD dolar amerykanski

VA/DoD VA - Departament ds. Weteranéw (ang. Department of Veterans Affairs), DoD - Departament Obrony
(ang. Department of Defense)

VNS stymulacja nerwu btednego (ang. vagus nerve stimulation)

WESBP Swiatowa Federacja Towarzystw Psychiatrii Biologicznej (ang. World Federation of Societies of Biological Psychiatry)

WMD Srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)

WTP prég gotowosci do ptacenia

YLD liczba utraconych lat zycia z powodu niepetnosprawnosci zdrowotnej (ang. life lost due to disability)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:

zlecenie Ministra Zdrowia z 16.09.2022 r., znak: ZPP.743.125.2022.(2)MS zmienione pismami z dnia
14.10.2022 r., znak: ZPP.743.125.2022(3).DJZ oraz z dnia 24.10.2022, znak: ZPP.743.125.2022.DJZ.

Przedmiot zlecenia (z pisma zlecajacego):

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) — protokoty rTMS oraz iTBS w leczeniu depresji opornej na
leczenie”

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
v  wsposéb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizaciji
(art. 31c ustawy o $wiadczeniach)

usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
[ poziomu Ilub sposobu finansowania, lub warunkdéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego
(art. 31e—f ustawy o swiadczeniach)

r realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wlasciwego do spraw zdrowia
(art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

71 1T

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne, na zlecenie osoby uprawnionej oraz ich naprawy, o ktérych mowa
w ustawie o refundaciji (...)

ratownictwa medycznego
opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ I (R R N AN RN R

programéw zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Sekcja Psychiatrii Biologicznej Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

Konsultant Krajowy w Dziedzinie Psychiatrii oraz Konsultant Krajowy w Dziedzinie Psychiatrii Dzieci
i Miodziezy

Producent / wytwérca / podmiot odpowiedzialny w konteks$cie przedmiotu zlecenia:

Nie dotyczy
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2. Streszczenie

Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci wigczenia nowego $wiadczenia opieki zdrowotne;j
do wykazu $wiadczen gwarantowanych finansowanych ze $rodkéw publicznych z zakresu opieki psychiatrycznej
i leczenia uzaleznien.

Podstawe podjecia przedmiotowych prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia znak pisma:
ZPP.743.125.2022.(2) MS z dnia 16 wrzesnia 2022 r., zmienione pismem znak: ZPP.743.125.2022(3).DJZ z dn.
14 pazdziernika 2022 r. oraz z dnia 24.10.2022, znak: ZPP.743.125.2022.DJZ, na mocy art. 31c ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, ze zm.)
dot. przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji dla zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
.Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) — protokoty rTMS oraz iTBS w leczeniu depresji opornej
na leczenie”.

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego (KPZ) spodziewanymi efektami wprowadzenia przedmiotowego
Swiadczenia jest uzyskanie poprawy dostepnosci do specjalistycznej opieki psychiatrycznej, poprawy
skutecznosci leczenia depresji opornej na leczenie, redukcji liczby chorych przewlekle wykluczonych z rozwoju
osobistego oraz zycia spotecznego z powodu przewlekitej, nieskutecznie leczonej depresji.

Problem zdrowotny

Depresja nalezy do najczestszych zaburzen psychicznych. Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) w 2015 roku depresja wystepowata u 322 milionéw osob na catym
Swiecie, w tym na kontynencie europejskim szacunkowg liczbe przypadkéw zaburzen depresyjnych okreslono
na 40,3 miliona. Obecnie szacuje sie, ze na depresje w Polsce cierpi okoto poitora miliona oséb.
Ryzyko wystagpienia epizodu depresyjnego w ciggu catego zycia wynosi od 14 do 18%. Depresja dotyka okoto
5-17% populacji.t

Depresje oporng na leczenie (TRD, ang. Treatment-Resistant Depression) definiuje sie jako zaburzenia
depresyjne u 0sob dorostych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na co najmniej 2 rézne leki przeciwdepresyjne
(stosowane w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie depresji 0 stopniu nasilenia
od umiarkowanego do ciezkiego. Tylko u 60—70% pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi wystepuje odpowiedz
na standardowe leczenie przeciwdepresyjne (pierwsza i druga linia leczenia), a zatem az u s pacjentéw mozna
stwierdzi¢ TRD.

Oceniana technologia medyczna

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS, ang. transcranial magnetic stimulation) (zatwierdzona przez
FDA w 2008 roku w leczeniu ciezkiej depresji u dorostych) polega na oddziatywaniu na neurony silnym polem
magnetycznym (o lokalnym natezeniu siegajacym 3 tesli), generowanym przez przytozong do gtowy cewke.
Gtebokos¢ oddziatywania jest ograniczona (do 4 cm), w zwigzku z czym mozliwa jest stymulacja przede
wszystkim kory mézgowej. Pole magnetyczne wywotuje zmiany pola elektrycznego w mézgowiu, co wplywa
na polaryzacje i pobudliwos¢ neurondéw. Metoda wykorzystywana przede wszystkim w zaburzeniach, w ktorych
opisywana jest dysfunkcja w zakresie pobudliwosci komérek. Oddziatywanie impulsami o niskiej czestotliwo$ci
(1-5 Hz) dziata na neurony hamujgco, natomiast wysoka czestotliwos¢ (= 5 Hz) pobudza neurony.

Sita stosowanego w terapii impulsu jest zalezna od osobniczego progu pobudliwosci. Miejsce przytozenia glowicy
jest okreslane metodami antropometrycznymi badz przy zastosowaniu nowoczesnych technik neuronawigacji
w oparciu o obraz mézgowia uzyskany w rezonansie magnetycznym. W celach terapeutycznych TMS stosowana
jest w postaci serii bodzcow (rTMS ang. repetitive transcranial magnetic stimulation) emitowanych z wysoka
lub niskg czestotliwoscig (odpowiednio high frequency lub low frequency — HF-rTMS i LF rTMS) oraz w postaci
salw bodzZzcéw (TBS, ang. theta burst stimulation), ktére majg odmienne dziatanie na tkanke nerwowg w mézgu.

1 Karta Problemu Zdrowotnego (KPZ)
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Opis wnioskowanych protokotéw stosowanych w depresji opornej na leczenie z uzyciem:

W KPZ do stosowania w depresji opornej na leczenie wskazano trzy protokoty réznigce sie czestotliwoscig
impulséw, czasem przerwy i iloScig impulsdw na sesje, a w efekcie czasem trwania sesji.

e 10Hz TMS (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation) w okolicy L-DLPFC
(120% RMT, czestotliwos¢ 10 Hz, 4 s on, 26 s off; 3000 pulséw/sesja), catkowity czas trwania 37,5 min;
(dalej: standardowa rTMS), 20 ses;ji.

e (TBS (ang. intermittent theta burst stimulation) w okolicy L-DLPFC (120% RMT, salwy tripletéw
o czestotliwosci 50 Hz powtarzane z czestotliwoscia 5 Hz, 2 s on, 8 s off, 600 bodzcow/sesja),
czas trwania 3 min 9 s; 20 sesji.

e 10 Hz rTMS (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation) w okolicy L-DLPFC 120% RMT,
czestotliwos¢ 10Hz, 4 s on, 11 s off; 3000 pulséw/sesja), catkowity czas trwania 19 min;
(dalej: 19 min. rTMS), 20 sesji.

Wskazania do zastosowania (zgodnie z KPZ):

1. Leczenie epizodu depresyjnego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (ICD10 F32.1, F32.2),
opornego na leczenie,

2. Leczenie epizodu depresyjnego w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajgcych,
0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (ICD10 F33.1, F33.2) opornego na leczenie.

Przeciwwskazania:
A) przeciwwskazania bezwzgledne:

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do TMS jest obecnos$¢ elektronicznych urzgdzen medycznych znajdujgcych
sie w odlegtosci mniejszej niz 10 cm od cewki stymulujgcej, o ktérych wiadomo, ze mogg zosta¢ uszkodzone
przez pole magnetyczne. Dotyczy to m.in. implantdw slimakowych lub wszczepionych uprzednio stymulatorow
DBS.

B) przeciwwskazania wzgledne:
e Padaczka w wywiadzie (wg dostepnych danych ryzyko wystgpienia napadu u oso6b z padaczka
w wywiadzie waha sie miedzy mniej niz 2 a 3%),
o Cigza,
e Pourazowe i pooperacyjne zmiany w obrebie mézgu, a takze blizny poudarowe, zmiany strukturalne
powstate na skutek infekcji — jako potencjalne zrédta padaczkooporne,

e Zaburzenia psychiczne lub tryb zycia powodujgce naduzywanie alkoholu i innych substancji
psychoaktywnych, nieregularne przyjmowanie lekdéw, okresy deprywacji snu, jako potencjalne czynniki
obnizenia progu drgawkowego,

o Infekcje, dyselektrolitemie inne stany internistyczne obnizajgce proég drgawkowy,
e Przyjmowanie lekow obnizajgcych prég drgawkowy,
¢ Obecnosé¢ ciat metalicznych w obrebie glowy (z wyjgtkiem materiatéw dentystycznych). [KPZ]

Wytyczne kliniczne

Zidentyfikowano 10 dokumentéw rekomendacji zagranicznych i miedzynarodowych opublikowanych
w latach 2010-2022 (APA 2010, BAP 2015, CANMAT 2016, FABPN 2019, NICE 2015, WFSBP 2015,
VADoD 2022, DTTD 2022, CR 2018, EBG 2020) oraz 2 rekomendacje krajowe: PTP 2021, KK 2021.

Kluczowe informacije:

e APA 2010, BAP 2015, WFSBP 2015 - nie zaleca sie stymulacji rTMS jako metody postepowania
klinicznego w ciezkich zaburzeniach depresyjnych wskazujagc m.in. na stosunkowo niewielkie
lub umiarkowane korzysci pod wzgledem odpowiedzi klinicznej przy jednoczesnej zmiennosci
i niejednorodnosci wynikéw badan, problemach z zaslepieniem préby, wysokim ryzyku btedu
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systematycznego, niewielkiej ilosci dostepnych, powtarzalnych danych z dtugoterminowej obserwaciji
i niejasnym czasie trwania odpowiedzi na stymulacje rTMS;

e CANMAT 2016, FABPN 2019, NICE 2015, VADoD 2022, DTTD 2022, CR 2018 — dopuszcza sie
rozwazenie zastosowania rTMS w monoterapii i/lub w skojarzeniu z farmakoterapig u dorostych oséb bez
odpowiedzi klinicznej na wczesniejsze metody terapii ciezkich zaburzen depresyjnych, w sytuacji, gdy
inne sposoby leczenia nie sg mozliwe lub dostepne, a stymulacja rTMS moze zosta¢ przeprowadzona w
doswiadczonym osrodku klinicznym (ograniczone dowody naukowe na skutecznos$é stymulaciji rTMS):

e CR 2018, KK 2021, PTP 2021, EBG 2020 - rTMS uznaje sie za wtasciwg metode terapii u opornych
na leczenie pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. Autorzy EBG 2020 wskazujg na brak réznic
w skutecznosci przeciwdepresyjnej miedzy monoterapig rTMS, a skojarzong z lekami
przeciwdepresyjnymi (poziom C zalecen).

e W przypadku protokotu stymulacji iTBS w leczeniu ciezkich zaburzen depresyjnych wytyczne podkreslajg
niewystarczajgcy zakres dowodéw naukowych dla rekomendowania stosowania tego rodzaju stymulacji
- CANMAT 2016, EBG 2020, VADoD 2022;

e Autorzy wytycznych podkreslajg takze, ze nie mozna obecnie sformutowaé zadnych jednoznacznych
rekomendacji na temat nowych protokotdéw stymulacji rTMS m.in. opartych na TBS
lub tzw. przyspieszonych protokotach stymulaciji.

Alternatywne technologie medyczne

Strategie postepowania w depresji opornej na leczenie (TRD)?2:

Strategie farmakologiczne

e Optymalizacja leczenia przeciwdepresyjnego, polegajgca na weryfikacji zaréwno dawki,
jak i czasu stosowania leku przeciwdepresyjnego,

e Zmiana leku przeciwdepresyjnego — mozna dokonywac zmiany leczenia na lek z innej lub (rzadziej)
z tej samej grupy terapeutycznej,

e t3gczenie lekdw przeciwdepresyjnych - celem takiej strategii jest przede wszystkim poszerzenie profilu
farmakologicznego, dlatego najczesciej taczy sie leki o réznych mechanizmach dziatania,

e Potencjalizacja — polega na dotgczeniu drugiego leku, ktéry nie jest lekiem przeciwdepresyjnym.

Strategie niefarmakologiczne

Terapia elektrowstrzagsowa

Terapia elektrowstrzgsowa proponowana jest w leczeniu ciezkich depresji, niektorych postaci zaburzen
psychotycznych, innych zaburzen psychicznych o ciezkich przebiegu, a takze w przypadkach, gdy wspdtistniejgce
schorzenia somatyczne ograniczajg stosowanie lekéw Iub tez leki nie sg odpowiednio skuteczne.
Ma takze zastosowanie w leczeniu kobiet w cigzy, pacjentow w podesztym wieku czy stosujgcych wiele réznych
lekéw. Skutecznos¢ terapii elektrowstrzagsowej zalezy gtéwnie od jednostki chorobowej, lecz zwyczajowo
oceniania jest jako wysoka.

Bezwzglednym przeciwskazaniem do terapii elektrowstrzgsowej jest podwyzszenie cisnienia srodczaszkowego.
Przeciwwskazania wzgledne:

zawat serca w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
niewyréwnana niewydolnos¢ serca,
ciezkie wady zastawkowe serca,
niestabilna dusznica bolesna,

ztozone zaburzenia rytmu serca,

tetniak aorty,

niewyrownana cukrzyca,

niewyréwnana niewydolno$¢ nerek,

2 Gafecki P., K. Blizniewska-Kowalska, Depresja oporna na leczenie — zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii
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ciezkie zaburzenia metaboliczne,
ciezkie choroby ptuc,

ostry napad jaskry,

udar mézgu w ciggu ostatnich 4 tygodni,
nowotwor wewnagtrzczaszkowy,
odklejenie siatkowki.?

Wybor strategii zalezy od stanu somatycznego pacjenta (choréb wspétistniejgcych), nasilenia objawow depresii,
ryzyka suicydalnego i czynnikéw srodowiskowych.

Do innych metod niefarmakologicznych leczenia depresji lekoopornej rekomendowanych przez towarzystwa
naukowe, nalezy stymulacja nerwu btednego (VNS) i gteboka stymulacja mézgu (DBS), jednak nie znajduja sie
one w koszyku $wiadczen gwarantowanych w Polsce*.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Analize kliniczng oparto na wynikach 6 RCTs przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z ciezkg depresjg oporng
na leczenie, w tym:

e 3 badan RCT dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa rTMS (leczenie ambulatoryjne) w poréwnaniu z
terapig pozorowang ze wstrzymanym leczeniem farmakologicznym (O'Reardon 2007, George 2010,
Croarkin 2021 — populacja miodziez w wieku 12-21 lat). Nie zidentyfikowano badan klinicznych dla TMS,
jako terapii add-on do farmakoterapii w populacji dorostych.

e 2 badan RCT dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa iTBS w poréwnaniu ze standardowg terapig
rTMS w potgczeniu z kontynuacjg leczenia farmakologicznego (Blumberger 2018 — badanie typu non-
inferiority, Fitzgerald 2020) oraz

e 1 badania RCT, ktérego celem byla ocena skutecznosci konwencjonalnego 37,5-minutowego
vs 19- minutowego protokotu rTMS nad lewg korg przedczotowg u pacjentdw z opornym na leczenie
epizodem depresyjnym (Kito 2019).

Ryzyko bfedu systematycznego w badaniach RCT w skali Cochrane oceniono na wysokie (5/6 badan) i Srednie
(1 badanie).

Do analizy klinicznej wtgczono 3 przeglady systematyczne (Vogel 2022, Majumder 2021 oraz HQO 2016).
Wiarygodnos$¢ odnalezionych badan wtérnych, zgodnie ze skalg Amstar 2, okreslono jako niska i krytycznie niska.

WSsrdéd istotnych klinicznie punktéw koncowych, wskazuje sie trzy gtéwne kategorie®:
e punkty koAcowe odnoszgce sie do remisji depresiji,
e punkty koAcowe odnoszgce sie do odpowiedzi na leczenie,

e punkty koncowe odnoszace sie do zmiany nasilenia objawéw depresiji, wyrazone w skalach HAMD-17,
HAMD-24, MADRS, IDS-30, QIDS-SR, CGI-S, BSI-A, PHQ-9.

Skutecznosé

e Remisja depresiji

Standardowa rTMS vs Terapia pozorowana

Wyniki RCT O'Reardon 2007 (populacja dorostych, 18-70 lat) dla remisji depresji (w skali HAMD-17 HAMD-24
i MADRS) po 2 i 4 tyg. interwencji wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami badania.
Po 6 tyg. leczenia wskaznik remisji byt istotnie wyzszy w ramieniu rTMS w skalach MADRS (RR=2,59 (1,19; 6,63),
NNT=12) i w skali HAMD-24 (RR=2,12 (1,12; 4,02), NNT=11).

W badaniu George 2010 u dorostych pacjentéw w wieku 18-70 lat poddanych 6-tygodniowej terapii rTMS
zaobserwowano 3-krotnie wiekszy wskaznik remisji w skali HAMD-17 (populacja ITT) (14% vs 5%, RR=2,77

3 https://journals.viamedica.pl/psychiatria/article/viewFile/40404/27891
4 Gafecki P., K. Blizniewska-Kowalska, Depresja oporna na leczenie — zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii

5Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Wersja 3.0, AOTMIT
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(1,03; 7,46), NNT=12). Nalezy podkresli¢, ze remisja w skali HAMD-17 byta inaczej definiowana niz w pozostatych
badaniach (tu: <3 pkt. lub 2 kolejne wyniki <10pkt, w badaniach Blumberger 2018 i O'Reardon 2007: < 8pkt).

Standardowa rTMS vs iTBS

W badaniu Fitzgerald 2020 w populacji dorostych w wieku 18-70 lat nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w skali MADRS po 4 i 8 tygodniach leczenia miedzy grupg pacjentéw, u ktérych zastosowano iTBS i rTMS.
Badanie Blumberger 2018 wskazuje, ze zastosowanie protokotu iTBS w 4-tygodniowym okresie leczenia wigze
sie z uzyskaniem nie gorszych wskaznikéw remisji niz w przypadku realizacji standardowego protokotu rTMS.

Standardowa rTMS vs 19-min rTMS

W badaniu Kito 2019 w grupie, w ktorej zastosowano standardowg rTMS wskaznik remisji wyniost 46,7%,
aw grupie z 19-min rTMS - 40,0%. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania.

e Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie zdefiniowana zostata jako zmniejszenie o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej liczby
punkow uzyskanych w danym kwestionariuszu oceny nasilenia objawow depresii.

Standardowa rTMS vs Terapia pozorowana

Wyniki badania O'Reardon 2007 wskazujg na skutecznos¢ interwencji w 4 tyg. leczenia w skali HAMD-17
(RR=1,77 (1,03; 3,05), NNT=12). Odpowiedz na leczenie utrzymywata sie po 6 tyg. terapii (RR=1,79 (1,09; 2,93)
NNT=10).

Standardowa rTMS vs iTBS

Wyniki badania Blumberger 2018 wskazuja, ze zastosowanie protokotu iTBS w 4-tygodniowym okresie leczenia
wigze sie z uzyskaniem nie gorszych wskaznikéw odpowiedzi niz w przypadku realizacji standardowego protokotu
rTMS.

W badaniu Fitzgerald 2020 nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy skutecznosci ocenianych interwencji
mierzonych w skali MADRS.

Standardowa rTMS vs 19-min rITMS

W badaniu Kito 2019 w grupie, w ktérej zastosowano standardowg rTMS wskaznik odpowiedzi na leczenie
wyniést 60%, a w grupie z 19-min rTMS —46,7%. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami
badania.

e Zmiana nasilenia objawow depresji

Za istotng klinicznie uznano réznice miedzy ramionami interwenciji i komparatora przyjmowang w _badaniach:
>3pkt w skali HAMD-17%, > 5pkt w skali MADRS’, > 2 w skali CGI-S8°, nie zidentyfikowano progu istotnosci
klinicznej dla pozostatych skal.

Standardowa rTMS vs Terapia pozorowana

W badaniach O’Reardon 2007 i George 2010 zaréwno po 4. jak i 6. tyg. leczenia nie zaobserwowano istotnych
klinicznie réznic w nasileniu objawéw depresji w skalach HAMD-17, HAMD-24 i MADRS.

Standardowa rTMS vs iTBS

W badaniu Blumberger 2018 wykazano zmniejszenie nasilenia objawow depresji w skali HAMD-17 po 4 tyg.
leczenia srednio o 10,1 pkt w ramieniu rTMS i 10 pkt w ramieniu iTBS, a po 16 tygodniach obserwacji o 9,4 pkt
w ramieniu rTMS i 9,8 w ramieniu iTBS. Protokdt iTBS okazat sie nie-gorszy od protokotu standardowej rTMS.

¢ National Collaborating Centre for Mental Health, National Institute for Health & Clinical Excellence. Depression in adults with a chronic
physical health problem: treatment and management. National clinical practice guideline 91. London: British Psychological Society, The
Royal College of Psychiatrists, 2010.

" Tastevin M., Baumstarck K. ,et al.”"Double cone coil rTMS efficacy for treatment-resistant depression: A prospective randomized controlled
trial, Brain Stimulation”, Volume 13, Issue 1, 2020, 256-258, ISSN 1935-861X,

8 Turkoz I, Alphs L, Singh J, ,Clinically meaningful changes on depressive symptom measures and patient-reported outcomes in patients
with treatment-resistant depression”. Acta Psychiatr Scand. 2021 Mar;143(3):253-263. doi: 10.1111/acps.13260. Epub 2021 Jan 22.

9 Busner J, Targum SD, Miller DS. The Clinical Global Impressions scale: errors in understanding and use. Compr Psychiatry. 2009 May-
Jun;50(3):257-62. doi: 10.1016/j.comppsych.2008.08.005. Epub 2008 Oct 16.
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W badaniu Fitzgerald 2020 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami rTMS i iTBS
w zmianach nasilenia depresiji okreslonych za pomocg skal MADRS i QIDS-SR w czasie trwania obserwacji.

Standardowa rTMS vs 19 min I TMS

W badaniu Kito 2019 zaobserwowano zmniejszenie nasilenia depresji w skali QIDS-SR i PHQ-9 po 4 tyg.
obserwacji niezaleznie od zastosowanego protokotu rTMS.

Whioski z opracowan wtérnych

Zidentyfikowano 3 opracowania wtdrne oceniajgce skutecznos¢ terapii rTMS u dorostych z depresjg oporng
na leczenie (Vogel 2022, HQO 2016) i dzieci i mtodziezy z duzg depresjg (Majumder 2021).

Autorzy przegladu Vogel 2022 wskazujg, ze badania kliniczne potwierdzajg korzysci z zastosowania rTMS
u dorostych pacjentéw opornych na leczenie. Jednak brak standaryzacji parametrow protokotéw, czasu trwania
leczenia i protokotéw kontrolnych uzasadnia sie potrzebe dalszych badan przed wprowadzeniem terapii
do praktyki kliniczne;j.

Autorzy publikacji HQO 2016 wskazujg, ze rTMS ma niewielki krotkoterminowy wptyw na poprawe wynikow
nasilenia depresji w poréwnaniu z terapig pozorowang, a korzys¢ kliniczna z zastosowania rTMS jest nizsza
niz w przypadku terapii ECT.

Ograniczenia analizy klinicznej

Badania pierwotne

e Nie zidentyfikowano badah pierwotnych dla oceny skutecznosci TMS, jako terapii add-on do
farmakoterapii wzgledem terapii pozorowanej + farmakoterapia w populacji dorostych.

¢ Niska wiarygodnos¢ badan pierwotnych (ocena wg narzedzia Cochrane: 5 RCTs — wysokie ryzyko btedu
systematycznego, 1 RCT — ,pewne zastrzezenia”);

e W badaniach Fitzgerald 2020 i Kito 2019 badana populacja obejmowata réwniez pacjentéw z chorobg
dwubiegunowsg;

e Czas interwencji roznit sie w poszczegodlnych badaniach i wynosit od 3 do 6 tygodni;
e Czas obserwacji byt krotki, w zaleznosci od badania okres follow up od 0 do 8 tyg.;
e W badaniu Croarkin 2021 nie przedstawiono wynikéw po 4 tyg. stosowania interwenciji;

e w badaniu O'Reardon 2007 w przypadku niektérych wynikéw nie mozna bylo przeprowadzi¢ analizy
statystycznej z uwagi na brak danych w publikacjach;

Majac na uwadze heterogeniczno$¢é badan oraz zidentyfikowane ograniczenia metodyczne, odstgpiono
od kumulacji wynikéw. Przeprowadzono analize jakosciowg wynikow.

Badania wtérne

e Niska i krytycznie niska wiarygodnos¢ odnalezionych badan wtérnych zgodnie ze skala AMSTAR 2;

e Badania kliniczne spetniajace kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego réznity sie miedzy sobag
pod wzgledem badanej populacji (np. réznice w zakresie niepowodzenia wczesniejszych linii leczenia)
liczby sesji terapeutycznych, liczby impulséw na sesje oraz narzedzi stosowanych do pomiaru
skutecznos¢ poszczegodinych zabiegow, badanej populaciji.

Analiza bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z przezczaszkowg stymulacjg magnetyczna,
zaobserwowanymi w badaniach RCT byty: béle gtowy, bdl lub dyskomfort w miejscu stymulacji, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe i nudnosci, bole miesni, mimowolne skurcze migsni oraz parestezje.

W badaniu O’Reardon 2007 wykazano 9-krotnie wieksze prawdopodobieristwo wystgpienia bélu lub dyskomfortu
W miejscu stymulacji, 7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia mimowolnych skurczéw miesni,
13-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia przeczulicy skéry oraz 12-krotnie wieksze
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prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen zotgdkowo- jelitowych w ramieniu rTMS w poréwnaniu z terapig
pozorowana.

W pozostatych badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wystgpieniu zdarzen niepozgdanych
miedzy ramionami interwencji i komparatora.

Opinie ekspertow

Wszyscy Eksperci (9) sg zgodni co do potrzeby finansowania rTMS (protokét standardowy) ze srodkow
publicznych, zgadzajgc sie w wiekszosci ze wnioskowanymi wskazaniami, opisanymi w Karcie Problemu
Zdrowotnego.

Eksperci (6), ktérzy wydali opinie odnosnie dodatkowego protokotu rTMS typu ,Dash” uwazajg za zasadne
finansowanie go ze s$rodkéw publicznych, poniewaz jego skuteczno$¢ jest poréwnywalna do rTMS
standardowego a czas samego zabiegu znacznie skrécony. Ma to wplyw nie tylko na spadek kosztow,
ale przed wszystkim na krotszy czas dyskomfortu pacjenta podczas zabiegu.

1 Ekspert nie zaleca refundacji protokotu iTBS powotujgc sie na watpliwe i niejednoznaczne dowody skutecznosci
oraz rozbiezne opinie.

8 Ekspertow wskazuje, ze TMS jest terapig ratujgcg zycie i prowadzgcg do poprawy zdrowia pacjentow.
Gtéwnymi argumentami przemawiajgcymi za finansowaniem technologii jest — wg ekspertéw — bezpieczenstwo,
skutecznos¢ w leczeniu depresiji lekoopornej oraz tatwos¢ stosowania. W poréwnaniu do aktualnie stosowane;j
terapii elektrowstrzgsami, TMS jest metodg nieinwazyjng oraz lepiej tolerowang przez pacjentéw.
Dodatkowo zabieg wykorzystujacy elektrowstrzgsy jest bardziej kosztowny (odbywa sie w znieczuleniu ogdinym,
co wymaga obecnosci anestezjologa oraz pielegniarki anestezjologicznej). Inne technologie alternatywne
wskazane przez Ekspertow to esketamina, stymulacja nerwu btednego, gteboka stymulacja modzgu,
psychoterapia oraz terapia skojarzona przy czym za najczesciej rekomendowang i najskuteczniejszg terapie
wskazuije sie elektrowstrzgsy.

Przeciwskazaniem bezwzglednym najczesciej wymienianym przez Ekspertow jest obecnosé¢ ferromagnetycznego
ciata metalicznego w obrebie gtowy i szyi (w tym implantu slimakowego), ktéry mogtby oddziatywac
Z indukowanym polem magnetycznym. Wedtug Ekspertdw przeciwskazaniami wzglednymi sg napady drgawkowe
lub padaczka w wywiadzie, przyjmowanie lekow obnizajgcych prog drgawkowy, zaburzenia psychiczne
lub tryb zycia powodujgcy naduzywanie alkoholu i innych substancji psychoaktywnych, nieregularne
przyjmowanie lekdw, okresy deprywacji snu (jako potencjalne czynniki obnizenia progu drgawkowego),
obecnos$¢ stymulatora serca oraz cigza (1 Ekspert wskazuje, ze w ostatnim czasie przybywa doniesien
wskazujgcych na prawdopodobny bezpieczny profil dla kobiety ciezarnej i ptodu).

Eksperci uwazajg, ze TMS jest w wiekszosci przypadkéw bardzo dobrze tolerowana. Dziatania niepozgdane
sg takie same dla wszystkich trzech protokotéw. Najczesciej odnotowuje sie: dyskomfort/bél w miejscu stymulaciji,
przemijajgcy bol glowy, nastepnie bardzo rzadko omdlenie na tle emocjonalnym. Najpowazniejszym dziataniem
niepozadanym jest wystgpienie napadu padaczkowego.

Powotujgc sie na literature, 4 Ekspertow wskazuje, ze 30% sposréd wszystkich chorych na depresje stanowig
pacjenci z depresjg lekooporng. Populacja docelowa oszacowana przez Ekspertéow (6 z 9), w ktdrej oceniana
technologia byftaby stosowana po objeciu jej refundacja miesci sie w przedziale od 10%
do nawet 80 %, co przektada sie na zakres od 1640 do 200 tys. pacjentéw. Rozbiezno$¢ ta wynika z réznych
wskazan ekspertéw dotyczacych ogdlnej liczby chorych na depresje w Polsce.

Wszyscy Eksperci, ktérzy wydali opinie dotyczgcg wnioskowanej technologii zgadzajg sie z warunkami
organizacyjnymi niezbednymi do przeprowadzenia $wiadczenia zaproponowanego w Karcie Problemu
Zdrowotnego.

Wedtug KPZ miejscem udzielania $wiadczenia powinna by¢ odrebna komoérka organizacyjna w formie Pracowni
TMS w ramach Poradni Zdrowia Psychicznego, Centréw Zdrowia Psychicznego, Specjalistycznych i klinicznych
szpitali psychiatrycznych, Oddziatéw Psychiatrycznych w szpitalach wielospecjalistycznych.

Wyposazenie w_sprzet i aparature medyczng powinno obejmowaé aparat (stymulator) do TMS, cewke
terapeutyczna (np. 6semkowa), cewke do wyznaczania progu motorycznego, ramie lub inny system
do unieruchamiania cewki w trakcie stymulacji, modut do wyznaczania progu motorycznego (MEP lub EMG),
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elektrody jednorazowe do badania MEP, zatyczki do uszu, czepki materiatowe do wyznaczania miejsca (obszaru)
stymulaciji.

Personel niezbedny do przeprowadzenia zabiegu to lekarz specjalista psychiatra lub lekarz, posiadajgcy
ukohczone szkolenie w zakresie leczenie przezczaszkowg stymulacjg magnetyczng chorych z zaburzeniami
psychicznymi (TMS) (kwalifikacja pacjenta), osoba posiadajaca ukonczone szkolenie w zakresie leczenie
przezczaszkowg stymulacjg magnetyczng chorych z zaburzeniami psychicznymi (TMS) (wykonywanie
zabiegu TMS) oraz lekarz specjalista neurolog lub lekarz w trakcie specjalizaciji w dziedzinie neurologii (Il etap
kwalifikacji — wykluczenie neurologicznych przeciwskazan, zlecenie wybranych badan dodatkowych — MRI, EEG
lub inne).

Wedtug szacunku Ekspertow koszt jednego zabiegu rTMS wynosi ok. 250-475 zt, natomiast iTBS ok. 200-250 zt.
Koszt jednego zabiegu protokotem ,Dash” zostat oszacowany na ok. 200-350 zi.

Analiza ekonomiczna
Zidentyfikowano 10 publikacji dla oceny optacalnosci stosowania L-DLPFC rTMS oraz iTBS nad lewg grzbietowo-
boczng korg przedczotowg w depresji opornej na leczenie: Zemplényi 2022, Voigt 2017, Fitzgibbon 2020,
Teng 2020, Xie 2019,CADTH 2019,Zhao 2018, Vallejo-Torres 2015, HQO 2016, Ghiasvand 2016.

Podsumowanie:

3 z wigczonych do opracowania analiz ekonomicznych (Fitzgibbon 2020, Zhao 2018, Teng 2020) wskazujg na
dominacje rTMS wzgledem ECT. Populacja pacjentéw wigczona do ww. analiz obejmowata pacjentéw opornych
na leczenie po niepowodzeniu 2 linii farmakoterapii. Warto podkresli¢, ze analiza Zhao 2018 potwierdza wytgcznie
dominacje rTMS w subpopulacji pacjentow bez objawéw psychotycznych. Wyniki analizy Teng 2020 wskazujg
natomiast na dominacje rTMS wzgledem innych strategii terapeutycznych w przypadku jego wdrozenia w IV linii
leczenia.

Wyniki 3 wigczonych analiz (Zemplényi 2022, Voigt 2017, HQO 2016) wskazujg na efektywnos¢ kosztowag rTMS
wzgledem leczenia standardowego (farmakoterapia, i/lub ECT).

Wyniki 3 kolejnych analiz (Xie 2019, Ghiasvand 2016, Vallejo-Torres 2015) wskazujg na dominacje ECT
wzgledem rTMS, przy czym nalezy podkresli¢, ze rTMS obejmowato ok. 10-15 sesji stymulacji (zgodnie z KPZ
wnioskowane swiadczenie obejmuje 20 ses;ji).

Ograniczenia:

Ograniczeniem odnalezionych wynikéw analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania rTMS stanowi krotki
horyzont czasowy witgczonych analiz, ktéry moze utrudnia¢é wnioskowanie biorgc pod uwage dtugotrwaty
charakter ciezkich zaburzen depresyjnych/depresji opornej na leczenie.

Z punktu widzenia adaptacji do warunkéw polskiej praktyki klinicznej ograniczenie analizy moze stanowi¢ réwniez
rozpietos¢ geograficzna krajow, z ktérych pochodzg uzyskane Zrédta szacunkéw kosztéw ocenianej metody
terapeutycznej. Sposrdd 10 analiz ekonomicznych tylko dwie (Vallejo-Torres 2015, Zemplényi 2022) reprezentujg
osrodki europejskie (Hiszpania, Wegry) — pozostate stanowig badania pochodzgce z osrodkéw pozaeuropejskich
(Kanada, USA, Singapur, Iran).

Analiza wplywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych na system
ochrony zdrowia

Oszacowanie skutkéw finansowych realizacji Swiadczenia przeprowadzono dla populacji dorostych
ze zdiagnozowang depresjg lekooporng dla rocznego horyzontu czasowego. Zatozenia populacyjne
wykorzystane do obliczenia kosztu wprowadzenia wnioskowanego swiadczenia oparte zostaty na danych
zawartych w bazie danych SWIAD za okres 2017-2021.
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Prognozowana liczebno$é populacji ze wskazaniem do stosowania TMS w przyjetym rocznym horyzoncie
czasowym wynosi 26 3410s6b. Obliczenia przeprowadzono dla realizacji $wiadczenia, na ktére sktada sie 20
sesji (wariant podstawowy - zgodnie z KPZ) oraz 30 sesji (wariant dodatkowy - na podstawie wynikéw analizy
klinicznej). Oszacowane koszty cyklu w roku 2023 wyniosg dla protokotu rTMS przy 20 sesjach 2 945,41 z, oraz
przy 30 sesjach 4 246,31 zt, natomiast dla protokotu iTBS przy 20 sesjach 2 097,64 zi, oraz przy 30 sesjach
2 974,66 zt.

W ramach wyceny kosztu $wiadczenia wigczone zostaly koszty konsultacji psychiatrycznej majgcej na celu
kwalifikacje pacjenta do otrzymania swiadczenia, przeprowadzenie jednej sesji z kalibracjg sprzetu i pierwszym
wyznaczeniem progu stymulacji, sesje wyznaczania progu stymulacji w tygodniowych odstepach czasowych,
sesje stymulacji i wizyte podsumowuijaca.

Koszty wprowadzenia wnioskowanego $wiadczenia obejmujgcego catg populacje docelowg wedtug oszacowania
wiasnego Agencji w roku 2023 wyniosg:

e dla protokotu rTMS: 77,6 min PLN — przy 20 sesjach,111,9 min PLN — przy 30 sesjach,
e dla protokotu iTBS: 55,3 min PLN — przy 20 sesjach, 78,4 min PLN — przy 30 sesjach.

Otrzymane wyniki oszacowan, przedstawione w analizie wptywu na budzet do niniejszego raportu, nalezy
interpretowac z ostroznoscig majac na uwadze ograniczenia wynikajgce z metodyki oszacowan wiasnych Agenciji.

Finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w innych krajach

Zgodnie z informacjami  przekazanymi przez ekspertédw, niniejsza technologia finansowana
jest w 11 krajach (Stany Zjednoczone, Kanada, Australia, Wielka Brytania, Holandia, Dania, Finlandia, Szwecja,
Francja, Niemcy, Serbia). W Niemczech finansowanie odbywa sie w ramach PEPP — systemu zryczattowanego
finansowania psychiatrii i psychosomatyki i wynosi 106,29 EUR (510,19 zt) za jeden zabieg TMS. W Australii
pierwszy zabieg TMS wyceniany jest na 189,40 USD (926,166 zl), natomiast kazdy nastepny przy kontynuac;ji
leczenia na 162,55 USD (794,87 zt). Dofinansowanie z funduszu Medicare wynosi od 75% do 85% w zaleznosci
od wykupionego pakietu medycznego.

Odnaleziono réwniez dwie rozbiezne opinie dotyczgce finansowania TMS w depresji opornej na leczenie

ze $rodkéw publicznych - pozytywna opinia Komitetu ds. Oceny Technologii (HTAC, ang. Health Technology
Assessment Committee) w Kolumbii Brytyjskiej, negatywne stanowisko HAS (fr. Haute Autorité de Santé).

Komentarz Agencji

e Whnioski z analizy klinicznej

1. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 3 RCTs (O'Reardon 2007, George 2010,
Croarkin 2021 — populacja miodziez w wieku 12-21 lat) dla oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
standardowego protokotu rTMS w okolicy L-DLPFC (120% RMT, czestotliwos¢ 10 Hz, 4 s on, 26 s off;
3000 pulséwi/sesja, catkowity czas trwania 37,5 min.), w _poréwnaniu z terapig pozorowang ze
wstrzymanym leczeniem farmakologicznym.

e Badania zostaty przeprowadzone z udziatem pacjentdow z ciezkg depresjg oporng na leczenie
(leczenie ambulatoryjne). Nie zidentyfikowano RCTs dla oceny skutecznosci wnioskowanej terapii
u pacjentéw z umiarkowang postacig choroby. Nie zidentyfikowano RCTs dla analizowanych
protokotéw TMS, jako terapii add-on do farmakoterapii w populacji dorostych.

¢ Ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT w skali Cochrane oceniono na wysokie. Czas
obserwacji byt krétki, w zaleznosci od badania okres follow up wynosit od 0 do 8 tyg. Faza
zaslepiona badania O’Reardon 2007 trwata do 4 tyg.; wyniki po 6 tyg. — bez zaslepienia.
Stymulowany obszar mdzgu nie byt precyzyjnie wyznaczony metodg rezonansu magnetycznego —
brak mozliwosci uwzglednienia potencjalnych réznic anatomicznych u uczestnikéw.(O’Reardon
2007). Nieréwnomierne roziozenie pacjentdw pomiedzy ramionami badania George 2010
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w odniesieniu do rozkfadu pfci, czasu trwania obecnego epizodu choroby, opornosci na leczenie.
Nie zrekrutowano zaktadanej liczby uczestnikow (George 2010). W badaniach przyjeto rézne
definicje remisji depresji.

e Znamienne statystycznie réznice w zakresie remisji depresji odnotowano po 6 tyg. leczenia
(O'Reardon 2007 — skala MADRS (RR=2,59 (1,19; 6,63), NNT=12; skala HAMD-24 (RR=2,12
(1,12; 4,02), NNT=11); George 2010 -skala HAMD-17 (RR=2,77 (1,03; 7,46), NNT=12)).

e Znamienne statystycznie réznice dla odpowiedzi na leczenie w skali HAMD-17 odnotowano po
4 tyg. leczenia (RR=1,77 (1,03; 3,05), NNT=12). Odpowiedz utrzymywata sie po 6 tyg. terapii
(RR=1,79 (1,09; 2,93) NNT=10). (O'Reardon 2007) zaréwno po 4. jak i 6. tyg. leczenia nie
zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w nasileniu objawoéw depresji w skalach HAMD-17,
HAMD-24 i MADRS ( O’Reardon 2007, George 2010)

e W badaniu Croarkin 2021 obejmujgcym populacje dzieci i mtodziezy w wieku 12-21 lat wskazniki
remisji, odpowiedzi na leczenie i nasilenia depresji po 6 tygodniach leczenia rTMS nie byly istotnie
rézne od wynikéw terapii pozorowane; .

2. Zidentyfikowano 2 RCTs dla oceny skutecznos$ci i bezpieczehstwa iTBS w poréwnaniu ze standardowg
terapig rTMS w potaczeniu z kontynuacijg leczenia farmakologicznego (Blumberger 2018 — badanie typu
non-inferiority, Fitzgerald 2020). Wyniki badan wskazujg, ze zastosowanie protokotu iTBS
w 4-tygodniowym okresie leczenia wigze sie z uzyskaniem zblizonych korzysci klinicznych w zakresie
remisji, odpowiedzi na leczenie oraz nasilenia objawéw depresji jak w przypadku realizaciji
standardowego protokotu rTMS.

3. Zidentyfikowano 1 RCT, ktérego celem byta ocena skutecznosci konwencjonalnego 37,5-minutowego vs
19-minutowego protokotu rTMS u pacjentéw z opornym na leczenie epizodem depresyjnym (Kito 2019).
Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w zakresie remisji depresii,
odpowiedzi na leczenie oraz nasilenia objawoéw depresii.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z przezczaszkowg stymulacjg magnetyczng,
zaobserwowanymi w badaniach RCT byly: béle gtowy, bdl lub dyskomfort w miejscu stymulacji, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe i nudnosci, béle miesni, mimowolne skurcze miesni oraz parestezje.

W badaniu O’Reardon 2007 wykazano 9-krotnie wieksze prawdopodobiehstwo wystgpienia bdlu lub dyskomfortu
w miejscu stymulacji, 7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia mimowolnych skurczéw miesni,
13-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia przeczulicy skéry oraz 12-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen zotgdkowo- jelitowych w ramieniu rTMS w poréwnaniu z terapig
pozorowanag.

W pozostatych badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wystgpieniu zdarzen niepozadanych
miedzy ramionami interwencji i komparatora.

e Wnioski dotyczace warunkow realizacji Swiadczenia

Whnioskowana populacja docelowa obejmuje pacjentéw z epizodem depresyjnym (rowniez w przebiegu zaburzen
depresyjnych nawracajgcych) o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, opornego na leczenie, natomiast dostepne
dowody naukowe wskazujg na zasadno$¢ stosowania wnioskowanego swiadczenia u pacjentéw z depresjg
o ciezkim nasileniu, oporng na leczenie.

Cze$¢ zidentyfikowanych w opracowaniu wytycznych pomimo niewystarczajgcej ewidencji naukowej w zakresie
skutecznosci stymulacji rTMS dopuszcza rozwazenie jej zastosowania w sytuacji braku odpowiedzi klinicznej na
co najmniej dwie wczesniejsze linie leczenia przeciwdepresyjnego we wiasciwej dawce i we wiasciwym czasie,
(niektdre wytyczne zmniejszaja lub zwiekszajg liczbe wczesniejszych linii nieskutecznego leczenia
farmakologicznego warunkujgcego wdrozenie stymulacji rTMS). Stymulacja rTMS moze mie¢ forme monoterapii
lub terapii dodanej do farmakoterapii celem leczenia ciezkich zaburzen depresyjnych oraz zapobiegania
nawrotom depresji w sytuacji, gdy inne sposoby leczenia nie sg mozliwe lub dostepne lub jako uzupetnienie
podstawowego leczenia przeciwdepresyjnego u pacjentdéw z depresjg oporng na leczenie. Na powyzszy kierunek
postepowania wplywa réwniez stosunkowo dobra tolerancja stymulacji rTMS przez pacjentéw powigzana ze
stosunkowo niskimi wskaznikami rezygnacji z leczenia.

Z uwagi na niepewnos$¢ wnioskowania w zakresie skutecznosci ocenianej interwencji, zasadna wydaje sie
realizacja $wiadczenia w ramach:
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e Specjalistycznych i klinicznych szpitali psychiatrycznych

e Oddziatéw Psychiatrycznych w szpitalach wielospecjalistycznych
Na uwage zastuguje fakt, ze FDA dopuscita rTMS w leczeniu depresji (ang. major depressive disorder, MDD)
u dorostych pacjentéw, ktorzy nie uzyskali satysfakcjonujgcej odpowiedzi na co najmniej jedng linie
wczesniejszego leczenia przeciwdepresyjnego podczas trwania obecnego epizodu choroby. Technologia nie
zostata natomiast dopuszczona przez FDA do stosowania w populacji pediatryczne;.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Podstawa prawna i historia zlecenia: pismem znak ZPP.743.125.2022.(2)MS z 16 wrzesnia 2022 r. zmienionym
pismem z dn. 14 pazdziernika 2022 r. znak: ZPP.743.125.2022(3).DJZ oraz z dnia 24.10.2022r,
znak: ZPP.743.125.2022.DJZ, Minister Zdrowia, dziatajgc na mocy art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, ze zm.) zlecit Prezesowi AOTMIT
przygotowanie rekomendacji dla zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien ,Metoda powtarzalnej przezczaszkowej
stymulacji magnetycznej (rTMS) w leczeniu depresji opornej na leczenie” w terminie do 21 listopada 2022 r.
Wraz z pismem przewodnim Minister Zdrowia przekazat Karte Problemu Zdrowotnego.

Zrédto: zlecenie MZ

Historia korespondencji

Prezes NFZ. AOTMIT, dziatajac na podstawie art. 31la ust. 1 pkt 7, pismem z dnia 12.10.2022r.,
znak pisma WS.420.10.2022.ASa oraz pismem uzupetniajgcym z dnia 26.10.2022, znak pisma
WS.420.10.2022.ASa.2 wystgpita do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o przekazanie opinii
odnosnie do skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw
zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych, w przypadku
ewentualnego zakwalifikowania swiadczenia ,,Przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (TMS) — protokoty
rTMS oraz iTBS” w leczeniu depresji opornej na leczenie” Odpowiedz otrzymano dnia 31.10.2022 r.

Eksperci kliniczni. W toku prac analitycznych wystgpiono takze, w dniu 28.09.2022 r., do 13 ekspertéw klinicznych,
w tym do konsultantéw krajowych i wojewddzkich z odpowiednich dziedzin medycyny, z prosba o przekazanie
opinii eksperckiej, zgodnie z art. 31 ¢ ust. 3 pkt. 1, w sprawie zasadnosci zakwalifikowania przedmiotowego
Sswiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego. Do dnia przekazania opracowania
analitycznego otrzymano tacznie odpowiedzi od 9 ekspertéw. Trzech ekspertow wskazato inne osoby
kompetentne do udzielenia odpowiedzi, do nich réwniez zostaty wystane formularze. Nie otrzymano odpowiedzi
od 4 ekspertow.

e prof. dr hab. n. med. Piotr Gatecki — Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii, Kierownik Kliniki
Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medycznego w todzi; odpowiedzZ otrzymano dnia 19.10.2022 r.

e lek. med. Ewa Bartecka-Pitasiewicz — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie psychiatrii dla wojewddztwa
dolnoslagskiego, Wroctawskie Centrum Zdrowia Oddziat Wsparcia Dziennego; odpowiedz otrzymano
dnia 10.10.2022 r.

e prof. dr hab. n. med. Aleksander Araszkiewicz — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie psychiatrii
dla wojewddztwa  kujawsko-pomorskiego, Katedra Psychiatri CM UMK Szpital Uniwersytecki
nr 1im. dr. A. Jurasza; do dnia przekazania Opracowania Analitycznego nie otrzymano opinii

e prof. dr hab. n. med. Hanna Karakuta-Juchnowicz — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
psychiatrii dla wojewddztwa lubelskiego, | Klinika Psychiatrii, Psychoterapii i Wczesnej Interwencji
UM w Lublinie; do dnia przekazania Opracowania Analitycznego nie otrzymano opinii

e prof. dr hab. n.med. Dominik Strzelecki — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie psychiatrii
dla wojewddztwa tédzkiego, SPZOZ Centralny Szpital Kliniczny UM w todzi Klinika Zaburzen
Afektywnych i Psychotycznych Oddziat Zaburzen Psychoaktywnych; do dnia przekazania Opracowania
Analitycznego nie otrzymano opinii

e dr n med. Michat Skalski — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie psychiatrii dla wojewddztwa
matopolskiego, Oddziat Kliniczny Psychiatrii Dorostych, Dzieci i Miodziezy Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie; wskazat innego eksperta do ktérego wystano zapytanie

e prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztof Kucia — Kierownik Katedry i Kliniki Psychiatrii i Psychoterapii
WNMK Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach; odpowiedz otrzymano dnia 11.10.2022r.

e dr hab. n. med. Maria Radziwon-Zaleska — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie psychiatrii
dla wojewodztwa mazowieckiego, Warszawski Uniwersytet Medyczny Katedra i Klinika Psychiatryczna
Szpital Nowowiejski; wskazata innego eksperta do ktérego wystano zapytanie
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e dr n. med. Anna Poleszczyk — Poradnia Zdrowia Psychicznego, Instytut Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie; odpowiedz otrzymano dnia 11.10.2022 r.

e dr hab. n. med. Beata Galinska-Skok — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie psychiatrii dla wojewddztwa
podlaskiego, Klinika Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku; odpowiedz otrzymano
dnia 11.10.2022r.

e prof. dr hab. n. med. Jolanta Kucharska-Mazur — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie psychiatrii
dla wojewddztwa zachodnio-pomorskiego, Katedra i Klinika Psychiatrii Pomorski Uniwersytet Medyczny;
odpowiedz otrzymano dnia 12.10.2022 r.

e prof. dr hab. n. med. Agata Szulc — kierownik Kliniki Psychiatrycznej Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytety Medycznego, prezes Elekt Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego;
odpowiedz otrzymano dnia 12.10.2022 r.

|
N . wskazat innego

eksperta do ktérego wystano zapytanie

e dr hab. n. med. Adam Wysokinski — Ordynator Oddziatu Dziennego Zaburzen Psychotycznych Klinika
Psychiatrii Wieku Podesztego i Zaburzen Psychotycznych, SPZOZ Centralny Szpital Kliniczny
Uniwersytetu Medycznego w todzi; odpowiedz otrzymano dnia 06.10.2022 r.

nie otrzymano opinii

e dr Wojciech Korzeniowski — Kierownik Pracowni Neurostymulacji TMS Szpital Kliniczny
im. dr. J. Babinskiego SP ZOZ w Krakowie; odpowiedz otrzymano dnia 10.10.2022 r.

W zwigzku z rozszerzeniem zlecenia MZ, w dn. 25.10.2022 zwrécono sie 0 uzupetnienie stanowiska eksperckiego
o opinie w kwestii dodatkowo wnioskowanego protokotu TMS.

Otrzymano odpowiedzi od 6 ekspertéw: prof. dr. hab. n. med. Piotra Gateckiego, prof. dr hab. n. med. Jolanty
Kucharskiej-Mazur, dr hab. n. med. Beaty Galinskiej-Skok, dr n. med. Anny Poleszczyk,
prof. dr. hab. n. med. I n. o zdr. Krzysztofa Kuci oraz dr. Wojciecha Korzeniowskiego.

Nie otrzymano odpowiedzi od 3 ekspertow.
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4. Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci wigczenia nowego $wiadczenia opieki zdrowotnej
do wykazu swiadczen gwarantowanych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Podstawe podjecia przedmiotowych prac stanowi Zlecenie Ministra Zdrowia
(znak pisma: ZPP.743.125.2022.(2)MS z dnia 16 wrzesnia 2022r., Zmienione pismem
znak: ZPP.743.125.2022(3).DJZ z dn. 14 pazdziernika 2022r. oraz z dnia 24.10.2022r.,
znak: ZPP.743.125.2022.DJZ, na mocy art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, ze zm.) dot. przygotowania rekomendacji Prezesa Agenciji
dla zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) — protokoty
rTMS oraz iTBS w leczeniu depresji opornej na leczenie” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu opieki
psychiatrycznej i leczenia uzaleznien.

Obecnie ww. $wiadczenie przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (TMS) nie jest finansowane ze $rodkéw
publicznych.

Celem niniejszego opracowania jest odnalezienie dowodéw naukowych i przygotowanie analiz w zakresie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania ,,Przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (TMS) — protokoty rTMS
oraz iTBS” w leczeniu depresji opornej na leczenie” uzasadniajgcych zakwalifikowanie tego Swiadczenia
jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego i wykonywanego w warunkach
ambulatoryjnych.

W ramach realizacji zatozonego celu przeanalizowano:
e dostepne rekomendacje i wytyczne kliniczne,
e doniesienia naukowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa,
e rozwigzania organizacyjne funkcjonujgce w innych krajach oraz rekomendacje ekonomiczne,
e opinie ekspertow w kwestii zasadnosci zakwalifikowania przedmiotowej technologii medycznej,

e Kkoszty zwigzane z przeprowadzeniem wnioskowanej interwencji i przewidywane wydatki ptatnika
publicznego.

Spodziewanym efektem wprowadzenia przedmiotowego S$wiadczenia jest uzyskanie poprawy dostepnosci
do specjalistycznej opieki psychiatrycznej, poprawy skutecznosci leczenia depresji opornej na leczenie,
redukcji liczby chorych przewlekle wykluczonych z rozwoju osobistego oraz zycia spotecznego z powodu
przewlektej, nieskutecznie leczonej depresii.

Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z KPZ, stosowanie ww. procedury moze stworzy¢ warunki jakosciowe i finansowe,
ktére umozliwig i zmotywujg zainteresowane podmioty do wykonywania swiadczenh bez ryzyka ich zadtuzania.
Tym samym wyposazg swiadczeniodawcow w szersze spektrum oddziatywan terapeutycznych odpowiadajgcych
potrzebom oséb chorujgcych psychicznie.

Zaproponowano takze, aby $wiadczenie bylo wykonywane zaréwno w warunkach ambulatoryjnych
jak i szpitalnych w celu zapewnienia adekwatnego finansowania na poziomie gwarantujgcym pokrycie kosztow
leczenia stwarzajgc warunki dla wykonania swiadczenia z wykorzystaniem wszystkich potrzebnych interwencji
w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

4.1. Problem zdrowotny

Depresja nalezy do najczestszych zaburzen psychicznych. Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization — WHO) w 2015 roku depresja wystepowata u 322 milionéw oséb na catym Swiecie,
w tym na kontynencie europejskim szacunkowg liczbe przypadkéow zaburzen depresyjnych okreslono
na 40,3 miliona. Obecnie szacuje sie, ze na depresje w Polsce cierpi okoto poéttora miliona osob.
Ryzyko wystapienia epizodu depresyjnego w ciggu catego zycia wynosi od 14 do 18%. Depresja dotyka okoto
5-17% populacji®.
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Depresje oporng na leczenie (TRD, ang. Treatment-Resistant Depression) mozna zdefiniowac jako zaburzenia
depresyjne u oso6b, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na co najmniej dwa rozne leki przeciwdepresyjne
(stosowane w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie depresji 0 stopniu nasilenia
od umiarkowanego do ciezkiego. Tylko u 60—70% pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi wystepuje odpowiedz
na standardowe leczenie przeciwdepresyjne (pierwsza i druga linia leczenia), a zatem az u % pacjentow mozna
stwierdzi¢ depresje oporng na leczenie (TRD).

W badaniu STAR*D, do ktérego zakwalifikowano 3671 pacjentdw =z zaburzeniami depresyjnymi,
stwierdzono, ze 36,8% pacjentéw uzyskato remisje po pierwszej linii leczenia, a kolejne 31% uzyskato poprawe
po drugiej linii leczenia. Remisja byla definiowana jako wynik < lub = 5 w skali ang. Quick Inventory of Depressive
Symptomatology — Self-Report (QIDS-SR) [rownowazny < lub = 7 w 17-punktowej skali oceny depresji Hamiltona
[HRSD], czyli jako brak objawéw depresyjnych. Oznacza to, ze ponad 30% pacjentow cierpi na lekooporng
depresje. U pacjentow z depresjg oporng na leczenie wystepuje mniejsze prawdopodobienstwo remisji
czynnos$ciowej i sg oni bardziej narazeni na nawrét choroby niz chorzy z zaburzeniami depresyjnymi reagujgcy
na leczenie. Pacjenci wymagajgcy wiekszej liczby linii leczenia sg bardziej obcigzeni chorobami,
zaréwno jesli chodzi o nasilenie depresji, jak i obecnos¢ chordb wspdfistniejgcych. Takze czas do wystgpienia
nawrotu jest krétszy w wypadku pacjentéw z depresjg oporng na leczenie.1°

Termin ,poprawa” (ang. improvement) oznacza 20-30% obnizenie punktacji w skalach mierzacych nasilenie
depresji (np. w Skali Hamiltona — HDRS) w stosunku do pomiaru wyjsciowego. Najczesciej analizowanym
parametrem w badaniach dotyczgcych krétkoterminowej skutecznosci leczenia przeciwdepresyjnego jest
odpowiedz terapeutyczna (ang. response) definiowana jako redukcja objawéw depresyjnych o co najmniej 50%
w stosunku do stanu wyj$ciowego?Z.

Problematyka medyczna nieskutecznie leczonej depresji

W najgorszym przypadku depresja moze prowadzi¢ nawet do zgonu, gdyz wigze sie ona z istotnym
podwyzszeniem ryzyka samobodjstwa w poréwnaniu z populacjg ogélng. Raport OECD z 2014 roku sytuuje Polske
na siodmym miejscu wsrdd krajow o najwiekszym wzroscie liczby samobdjstw. Zgodnie z danymi Komendy
Gtéwnej Policji w ostatniej dekadzie (2008—2018) w Polsce samobdjstwo popetnito tgczenie 54 268 osob.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w naszym kraju nie istnieje centralny rejestr, gdzie zgtaszane bytyby wszystkie proby
samobojcze, dlatego dane policji dotyczgce préb samobdjczych, ktére nie zakonczyly sie zgonem,
mogg by¢ dos¢ znacznie zanizone. Szacuje sie bowiem, Zze podejmowanych prob samobdjczych
jest okofo 10- krotnie wiecej niz samobdjstw. W 2015 roku samobdjstwa stanowity przyczyne
niemal 1,5% wszystkich zgonéw na swiecie, co oznacza, ze jest to jedna z 20 najczestszych przyczyn zgondw.
Ryzyko samobdéjstwa wystepuje w kazdym wieku i wedtug danych WHO z 2015 roku byta to druga najczestsza
przyczyna zgonow wsrod oséb w wieku 15-29 lat. Do gtéwnych przyczyn zachowan samobdjczych
zalicza sie zaburzenia psychiczne, w tym nieleczong lub Zle leczong depresje. Ryzyko popetnienia samobdjstwa
szacowane na podstawie kryteriow MINI u europejskich pacjentéw jest wieksze w przypadku depresji
opornej na leczenie (68,5% vs. 49%). Zaburzenia depresyjne nalezg rowniez do gtéwnych przyczyn utraconych
lat zycia z powodu niepetnosprawnosci zdrowotnej (YLD, ang. Years Lost due to Disability) — szacunki
médwig o 76,4 miliona utraconych lat, co stanowi az 10,3% catkowitego obcigzenia chorobami na $wiecie.
Depresja ma istotny wptyw na status zatrudnienia, sukces finansowy, a takze na relacje interpersonalne,
poniewaz z wszystkich choréb w Polsce to wlasnie depresja jest przyczyng najwiekszej liczby dni nieobecnosci
w pracy. W Europie nawet 50% diugoterminowych zwolnien lekarskich jest spowodowanych depresjg
lub zaburzeniami lekowymi. Zaburzenia te wigzg sie réwniez z czestszym wystepowaniem chordb
wspotistniejgcych, co ma ogromny wptyw na ilos¢ udzielanych swiadczen zdrowotnych oraz jakos$¢ zycia chorych.
Zaburzenia depresyjne skracajg przewidywany czas przezycia nawet o 10 lat2.

Problematyka ekonomiczna nieskutecznie leczonej depresji

Zaburzenia psychiczne prowadzg do zmniejszenia wydajnosci pracy oraz wzrostu kosztow opieki zdrowotnej
i spotecznej. W Unii Europejskiej szacowane koszty zwigzane z depresjg w 2010 roku wynosity 92 miliardy EUR.

10 Trivedi MH, Rush AJ, Wisniewski SR, Nierenberg AA, Warden D, Ritz L, Norquist G, Howland RH, Lebowitz B, McGrath PJ, Shores-
Wilson K, Biggs MM, Balasubramani GK, Fava M; STAR*D Study Team. Evaluation of outcomes with citalopram for depression using
measurement-based care in STAR*D: implications for clinical practice.
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Pacjenci, u ktérych nie wystepuje odpowiedz na standardowe leczenie przeciwdepresyjne, kosztujg
dwa razy wiecej niz pacjenci, u ktérych uzyskano takg odpowiedz.

Catkowite koszty posrednie i bezposrednie przeznaczone na pacjenta z lekooporng depresjg wynoszg
20 120 dolarow  amerykanskich, w poréwnaniu z 10 592 dolarami wydanymi na chorego
odpowiadajgcego na leczenie. W Polsce w 2017 roku koszty poniesione przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
w wyniku absencji chorobowej z powodu zaburzen depresyjnych wyniosty tgcznie 567,6 miliona ziotych.
W tym samym roku na renty z tytutu niezdolnosci do pracy i renty socjalne z powodu depresji wydano odpowiednio
279 milionéw ztotych i 12,8 miliona ztotych. Od 2008 do 2018 roku koszty poniesione przez Narodowy Fundusz
Zdrowia w Polsce na leczenie zaburzeh depresyjnych systematycznie wzrastaty i tgcznie wyniosty
ponad 23 miliardy ztotych (23 767 691 223,93 PLN). W 2018 roku koszty leczenia szpitalnego, zaréwno
w oddziatach stacjonarnych, jak i dziennych, lecznictwa ambulatoryjnego oraz leczenia $rodowiskowego
pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi wyniosty ponad 2,5 miliarda ztotych. W 2013 roku na leczenie pacjentow
z depresjg w lecznictwie szpitalnym oraz w opiece specjalistycznej Narodowy Fundusz Zdrowia wydat
167 milionéw ztotych?.

4.1.1. Epidemiologia

W 2012 roku przeprowadzono w Polsce badanie przesiewowe zatytutowane ,Epidemiologia zaburzen
psychiatrycznych i dostepnos$¢ psychiatrycznej opieki zdrowotnej EZOP — Polska”. Badanie to wykazato,
ze az u 3% Polakéw w wieku produkcyjnym wystgpit przynajmniej jeden epizod depresji, czyli 766 tysiecy
dorostych mieszkancéw naszego kraju przynajmniej raz w ciggu zycia przejawiato objawy dowolnie nasilonego
epizodu depresyjnego. Obecnie szacuje sie, ze na depresje w Polsce cierpi okoto péitora miliona oséb.
W 2016 roku w naszym kraju sprzedano okoto 20 milionéw opakowan lekéw przeciwdepresyjnych.
Ryzyko wystagpienia epizodu depresyjnego w ciggu catego zycia wynosi od 14 do 18%. Depresja dotyka
okoto 5 — 17% populacji. Depresja moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Objawy depresji pojawiajg sie najczesciej
po raz pierwszy w péznym okresie mitodzienczym do wieku okoto 25 lat. Szczyt zachorowalnosci przypada
na starszy wiek dorosty (55-74 lata). Wedlug badan epidemiologicznych zaburzenia depresyjne wystepuja
czesciej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio 5,1 i 3,6%). Wydaje sie jednak zasadne stwierdzenie, ze kobiety
ze wzgledu na pewne cechy osobowosci i przyzwolenie spoteczne czesciej zgtaszaja sie do lekarza z problemami
zaburzen nastroju, przez co réwniez czesciej sg diagnozowane?.

4.1.2 Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS, ang. transcranial magnetic stimulation) polega na oddziatywaniu
na neurony silnym polem magnetycznym (o lokalnym natezeniu siegajacym nawet 3 tesli), generowanym przez
przytozong do gtowy cewke. Gtebokos¢ oddziatywania jest ograniczona (do 4 cm), w zwigzku z czym mozliwa
jest stymulacja przede wszystkim kory moézgowej. Pole magnetyczne wywotuje zmiany pola elektrycznego
w mdzgowiu, co znaczgco wptywa na polaryzacje i pobudliwo$¢ neurondéw. W zwigzku z tym metode te mozna
wykorzystywac przede wszystkim w zaburzeniach, w ktérych opisywana jest dysfunkcja w zakresie pobudliwosci
komorek. W badaniach wykazano, ze oddziatywanie impulsami o niskiej czestotliwosci (1-5 Hz) dziata na neurony
hamujgco, natomiast wysoka czestotliwos¢ (= 5 Hz) pobudza neurony. Doktadny mechanizm dziatania stymulac;ji
magnetycznej na neurony jest stale badany, niemniej jednak obecnie uwaza sig, ze zmiany zachodzg na poziomie
pojedynczych neurondw, jak rowniez w obrebie catej sieci neuronalnej. Ponadto obserwuje sie efekty wystepujgce
bezposrednio po stymulaciji, jak réwniez odroczone w czasie.

Sita stosowanego w terapii impulsu jest zalezna od osobniczego progu pobudliwosci. Z kolei miejsce przytozenia
gtowicy jest okreslane prostymi metodami antropometrycznymi badz przy zastosowaniu nowoczesnych technik
neuronawigacji w oparciu o obraz mézgowia uzyskany w rezonansie magnetycznym. W celach terapeutycznych
TMS stosowana jest w postaci serii bodzcéw (rTMS, ang. repetitive transcranial magnetic stimulation)
emitowanych z wysokg lub niskg czestotliwoscig (odpowiednio ang. high frequency lub ang. low frequency —
HF- rTMS i LF-rTMS) oraz w postaci salw bodzcow (TBS, ang. theta burst stimulation), ktére majg odmienne
dziatanie na tkanke nerwowg w mézgu.
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Tabela 1. Opis wnioskowanych protokotow stosowanych w depresji opornej na leczenie z uzyciem:

Parametry 10 Hz rTMS (ang. repetitive iTBS (ang. intermittent theta 10 Hz rTMS (ang. repetitive
transcranial magnetic burst stimulation) transcranial magnetic
stimulation) stimulation)

(Standardowa rTMS) (29-min rTMS)

Okolica L- DLPFC L- DLPFC L- DLPFC

RMT 120% 120% 120%

Rodzaj impulséw serie pulsow salwy tripletow serie pulsow

Czestotliwos¢ 10 Hz 50 Hz 10 Hz

Czas trwania serii impulsow 4s 2s 4s

Czas przerwy miedzy seriami | 26 s 8s 11s

Liczba bodzcoéw na sesie 3000 pulsow/sesja 600 pulsoéw/sesja 3000 pulséw/sesja

Czas trwania 37,5min 3 min 9s 18,75min

Liczba sesji 20 sesji 20 sesji 20 sesji

Wykaz skrétow:
RMT spoczynkowy prég motoryczny (ang. resting motor threshold)

Wskazania do zastosowania:

1. Leczenie epizodu depresyjnego o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (ICD10 F32.1, F32.2), opornego
na leczenie,

2. Leczenie epizodu depresyjnego w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajgcych, o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim (ICD10 F33.1, F33.2) opornego na leczenie.

Przeciwwskazania:

A) przeciwwskazania bezwzgledne:

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do TMS jest obecno$¢ elektronicznych urzgdzen medycznych
znajdujgcych sie w odlegtosci mniejszej niz 10 cm od cewki stymulujgcej, o ktérych wiadomo, ze moga
zosta¢ uszkodzone przez pole magnetyczne. Dotyczy to m.in. implantow slimakowych lub wszczepionych
uprzednio stymulatoréw DBS.

B) przeciwwskazania wzgledne:

Padaczka w wywiadzie (wg dostepnych danych ryzyko wystgpienia napadu u oséb z padaczka
w wywiadzie waha sie miedzy mniej niz 2 a 3%),

Cigza (odlegtos¢ dzielgca zarodek lub ptdéd od cewki stymulujgcej kore mézgu wynosi zazwyczaj nie mniej
niz 60 cm. Taka odlegtos¢ zapewnia, ze pole magnetyczne docierajgce do ptodu jest zbyt stabe,
aby nies¢ jakiekolwiek ryzyko).

Pourazowe i pooperacyjne zmiany w obrebie moézgu, a takze blizny poudarowe, zmiany strukturalne
powstate na skutek infekcji — jako potencjalne zrédta padaczkorodne.

Zaburzenia psychiczne lub tryb zycia powodujgce naduzywanie alkoholu i innych substancji
psychoaktywnych, nieregularne przyjmowanie lekdw, okresy deprywacji snu, jako potencjalne czynniki
obnizenia progu drgawkowego

Infekcje, dyselektrolitemie inne stany internistyczne obnizajgce prég drgawkowy
Przyjmowanie lekéw obnizajgcych prog drgawkowy

Obecnos¢ ciat metalicznych w obrebie glowy (z wyjatkiem materiatéw dentystycznych)

4.1.3 Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania Opracowania analitycznego otrzymano opinie od 9 ekspertéw klinicznych.
Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
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przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

W ramach konsultacji eksperckich zasiegnieto opinii:

prof. dr hab. n. med. Piotr Gatecki — Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii (Ekspert 1)

lek. med. Ewa Bartecka-Pitasiewicz — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie psychiatrii dla wojewddztwa
dolnoslgskiego (Ekspert 2)

prof. dr hab. n. med. Jolanta Kucharska-Mazur — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie psychiatrii
dla wojewddztwa zachodnio-pomorskiego (Ekspert 3)

dr hab. n. med. Beata Galinska-Skok — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie psychiatrii dla wojewddztwa
podlaskiego (Ekspert 4)

prof. dr hab. n. med. Agata Szulc — Prezes Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (Ekspert 5)

dr hab. n. med. Adam Wysokinski — Ordynator Oddziatu Dziennego Zaburzeh Psychotycznych,
Klinika Psychiatrii Wieku Podesztego i Zaburzerh Psychotycznych, SPZOZ Centralny Szpital Kliniczny
Uniwersytetu Medycznego w todzi (Ekspert 6)

dr n. med. Anna Poleszczyk — Poradnia Zdrowia Psychicznego, Instytut Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie (Ekspert 7)

prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Krzysztof Kucia — Kierownik Katedry i Kliniki Psychiatrii i Psychoterapii
WNMK Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach (Ekspert 8)

dr Wojciech Korzeniowski — Kierownik Pracowni Neurostymulacji TMS Szpital Kliniczny
im. dr. J. Babinskiego w Krakowie. (Ekspert 9)

Opinia ekspercka miata na celu okreslenie stanowiska w nastepujgcych kwestiach:

wskazanie priorytetow zdrowotnych zwigzanych z zastosowaniem wnioskowanej technologii medycznej
(TMS — protokoty rTMS, iTBS),

okreslenie skutkéw nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego,
istotno$¢ wnioskowanej technologii,

wskazanie w jakich krajach na $wiecie wnioskowana technologia medyczna jest finansowana ze srodkéw
publicznych i na jakich zasadach,

okreslenie czy wnioskowana technologia powinna/nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych
w Polsce oraz sformutowanie wlasnego stanowiska w powyzszej kwestii,

wskazanie standw klinicznych, w ktérych wnioskowana interwencja mogtaby by¢ zastosowana,
oszacowanie docelowej populacji pacjentéw w Polsce,
okres$lenie przeciwskazan do stosowania wnioskowanej technologii medycznej,

wskazanie alternatywnych technologii, aktualnie stosowanych w Polsce w ww. wskazaniu oraz odsetka
pacjentow je stosujgcych,

wskazanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem metody przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej,

warunki formalne oraz organizacyjne jakie trzeba spetni¢, aby procedura byta mozliwa do wykonania
oraz bezpieczna dla pacjenta,

oszacowanie kosztu wnioskowanego $wiadczenia.

W zwigzku z rozszerzeniem zlecenia MZ, w dn. 25.10.2022 r. zwrdcono sie z prosbg o uzupetnienie stanowiska
eksperckiego o opinie w kwestii dodatkowo wnioskowanego protokotu TMS do wszystkich 9 ekspertow.
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Otrzymano  odpowiedzi od 6 ekspertéw: prof. dr hab. n. med. Piotra Gateckiego,
prof. Dr hab. n. med. Jolanty Kucharskiej-Mazur, dr hab. n. med. Beaty Galinskiej-Skok, dr n. med. Anny
Poleszczyk, prof. Dr hab. n. med. | n. o zdr. Krzysztofa Kuci oraz dr Wojciecha Korzeniowskiego.

W ramach dodatkowych konsultacji eksperckich, poproszono o opinie uzupetniajgcg w kwestii:

e wilasnego stanowiska w kwestii zasadnosci finansowania dodatkowego protokotu TMS: 10 Hz rTMS
w okolicy L-DLPFC -120% RMT, czestotliwos¢ 10 Hz, 4 s on, 11 s off; 3000 pulséw/sesja, (catkowity czas
trwania 19 min); 20 sesji (protokét dash)

e szacowanego kosztu wnioskowanego $wiadczenia, jesli to mozliwe z uwzglednieniem poszczegdlnych
kategorii kosztow.

Petna tres¢ opinii znajduje sie w rozdziale 10.1. W Tabeli 56. przedstawiono podsumowanie opinii ekspertow.

Wszyscy Eksperci (9) sg zgodni co do potrzeby finansowania rTMS (protokét standardowy) ze srodkow
publicznych, zgadzajgc sie w wiekszosci ze wnioskowanymi wskazaniami, opisanymi w Karcie Problemu
Zdrowotnego.

Eksperci (6), ktérzy wydali opinie odnosnie dodatkowego protokotu rTMS typu ,Dash” uwazajg za zasadne
finansowanie go ze srodkéw publicznych, poniewaz jego skutecznos¢ jest poréwnywalna do rTMS
standardowego a czas samego zabiegu znacznie skrocony. Ma to wptyw nie tylko na spadek kosztow,
ale przed wszystkim na krotszy czas dyskomfortu pacjenta podczas zabiegu. Tabela 54

1 Ekspert nie zaleca refundaciji protokotu iTBS powotujgc sie na watpliwe i niejednoznaczne dowody skutecznosci
oraz rozbiezne opinie.

8 Ekspertow wskazuje, ze TMS jest terapig ratujgcg zycie i prowadzacg do poprawy zdrowia pacjentéw. (Tabela
42). Gléwnymi argumentami przemawiajacymi za finansowaniem technologii jest — wg ekspertéow -
bezpieczenstwo, skuteczno$é w leczeniu depresji lekoopornej oraz tatwos$¢ stosowania. W poréwnaniu do
aktualnie stosowanej terapii_elektrowstrzgsami, TMS jest metodg nieinwazyjng oraz lepiej tolerowang przez
pacjentow. Dodatkowo zabieg wykorzystujgcy elekirowstrzgsy jest bardziej kosztowny (odbywa sie
W znieczuleniu _ogdélnym, co wymaga obecno$ci anestezjologa oraz pielegniarki anestezjologicznej).
Inne technologie alternatywne wskazane przez Ekspertow to esketamina, stymulacja nerwu btednego, gteboka
stymulacja mozgu, psychoterapia oraz terapia skojarzona przy czym najczesciej rekomendowang
i najskuteczniejszg terapig sg elektrowstrzasy. (Tabela 49)

Przeciwskazaniem bezwzglednym najczesciej wymienianym przez Ekspertow jest obecnosé¢ ferromagnetycznego
ciala metalicznego w obrebie gtowy i szyi (w tym implantu $limakowego), ktéry mogtby oddziatywac
z indukowanym polem magnetycznym. Wedtug Ekspertéow przeciwskazaniami wzglednymi sg napady drgawkowe
lub padaczka w wywiadzie, przyjmowanie lekow obnizajgcych prog drgawkowy, zaburzenia psychiczne
lub tryb zycia powodujgcy naduzywanie alkoholu i innych substancji psychoaktywnych, nieregularne
przyjmowanie lekdéw, okresy deprywacji snu (jako potencjalne czynniki obnizenia progu drgawkowego),
obecnos$¢ stymulatora serca oraz cigza (1 Ekspert wskazuje, ze w ostatnim czasie przybywa doniesien
wskazujgcych na prawdopodobny bezpieczny profil dla kobiety ciezarnej i ptodu). (Tabela 48)

Eksperci uwazajg, Zze metoda terapii TMS jest w wiekszosci przypadkéw bardzo dobrze tolerowana.
Dziatania niepozgdane sg takie same dla wszystkich trzech protokotdow. Najczesciej odnotowuje sie:
dyskomfort/b6l w miejscu stymulacji, przemijajacy bdél gtowy, nastepnie bardzo rzadko omdlenie na tle
emocjonalnym. Najpowazniejszym dziataniem niepozgdanym jest wystgpienie napadu padaczkowego. (Tabela
50).

Powotujac sie na literature!!, 4 Ekspertow wskazuje, ze 30% sposréd wszystkich chorych na depresje stanowig
pacjenci z depresjg lekooporng. Populacja docelowa oszacowana przez Ekspertéw (6 z 9), w ktdrej oceniana
technologia byftaby stosowana po objeciu jej refundacjg miesci sie w przedziale od 10%
do nawet 80 %, co przektada sie na zakres od 1640 do 200 tys. pacjentow. Rozbieznos¢ ta wynika z réznych
wskazan ekspertéw dotyczacych ogdinej liczby chorych na depresje w Polsce. (Tabela 47)

Wszyscy Eksperci, ktérzy wydali opinie dotyczgcg wnioskowanej technologii zgadzajg sie z warunkami
organizacyjnymi niezbednymi do przeprowadzenia sSwiadczenia zaproponowanego w Karcie Problemu

T https.//www.ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/raporty/nfz-o-zdrowiu-depresja
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Zdrowotnego. Wedtug KPZ miejscem udzielania swiadczenia powinna by¢ odrebna komoérka organizacyjna
w formie Pracowni TMS w ramach Poradni Zdrowia Psychicznego, Centrow Zdrowia Psychicznego,
Specjalistycznych i klinicznych szpitali psychiatrycznych, Oddziatéw Psychiatrycznych w szpitalach
wielospecjalistycznych. (Tabela 51)

Wyposazenie w_sprzet i aparature medyczng powinno obejmowac¢ aparat (stymulator) do TMS, cewke
terapeutyczna (np. d6semkowa), cewke do wyznaczania progu motorycznego, ramie lub inny system
do unieruchamiania cewki w trakcie stymulacji, modut do wyznaczania progu motorycznego (MEP lub EMG),
elektrody jednorazowe do badania MEP, zatyczki do uszu, czepki materiatowe do wyznaczania miejsca (obszaru)
stymulacji. Personel niezbedny do przeprowadzenia zabiegu to lekarz specjalista psychiatra lub lekarz,
posiadajgcy ukonczone szkolenie w zakresie leczenie przezczaszkowg stymulacjg magnetyczng chorych
z zaburzeniami psychicznymi (TMS) (kwalifikacja pacjenta), osoba posiadajgca ukonczone szkolenie
w zakresie leczenie przezczaszkowg stymulacja magnetyczng chorych z zaburzeniami psychicznymi
(TMS) (wykonywanie zabiegu TMS) oraz lekarz specjalista neurolog lub lekarz w trakcie specjalizaciji
w dziedzinie neurologii (Il etap kwalifikacji — wykluczenie neurologicznych przeciwskazan, zlecenie wybranych
badan dodatkowych — MRI, EEG lub inne). (Tabela 51)

Wedtug szacunku Ekspertow koszt jednego zabiegu rTMS wynosi ok. 250-475 zt, natomiast iTBS ok. 200-250
zh. (Tabela 52)

Koszt jednego zabiegu protokotem ,Dash” zostat oszacowany na ok. 200-350 zt. (Tabela 55)

4.1.4 Warunki realizacji Swiadczenia wg Karty Problemu Zdrowotnego

Miejsce i warunki wykonywania swiadczenia:
1) Odrebne komorki organizacyjne w formie Pracowni rTMS w ramach:
¢ Poradni Zdrowia Psychicznego,
e Centrow Zdrowia Psychicznego,
¢ Specjalistycznych i klinicznych szpitali psychiatrycznych,
o Oddziatéw Psychiatrycznych w szpitalach wielospecjalistycznych

W Pracowni rTMS zapewnienie pomieszczenia do wykonywania zabiegu TMS spetniajgcego wymogi
zaopatrzenia w odpowiednig aparature do TMS, zgodng z wymogami BHP oraz z dostepem do ewentualnej opieki
w razie wystgpienia dziatan niepozgdanych/powiktan.

Kwalifikacje personelu:

1) Lekarz specjalista psychiatra lub lekarz, posiadajgcy ukohczone szkolenie w zakresie leczenie
przezczaszkowg stymulacjg magnetyczng chorych z zaburzeniami psychicznymi (TMS) jako osoba:

o kwalifikujgca do leczenia metodg TMS,
¢ ustalajgca plan leczenia i dobér protokotu stymulacji,

e nadzorujgca prace personelu pomocniczego pracujgcego w Pracowni TMS bezposrednio lub w formie
gotowosci do interwencji na wezwanie technika wykonujgcego zabieg,

e decydujgca o ewentualnym przerwaniu leczenia w razie wystgpienia dziata niepozgdanych lub braku
postepow w leczeniu,

¢ wykonywanie samodzielnie lub z asystg pomiaru progu motorycznego (MT) przed pierwszym zabiegiem
TMS oraz ewentualnie okresowo w trakcie leczenia (np. co 5 lub 10 zabiegdow),

e ewentualnie rowniez wykonujgca samodzielnie lub z asystg pozostate zabiegi TMS;

2) Osoba posiadajgca ukonczone szkolenie w zakresie leczenie przezczaszkowg stymulacjg magnetyczng
chorych z zaburzeniami psychicznymi (TMS) jako osoba:

e wykonujgca samodzielnie zabiegi TMS zgodnie z ustalonym wczesniej planem leczenia i protokotem
stymulaciji,
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3)

e nadzorujgca stan pacjenta w trakcie wykonywanego zabiegu,

e prowadzaca dokumentacje pacjenta dotyczacg wykonywanych zabiegéw, zastosowanych w ich trakcie
parametréw stymulacji oraz ewentualnych powiktah lub dziatan niepozgdanych zaobserwowanych
u pacjenta;

Lekarz specjalista neurolog lub lekarz w trakcie specjalizacji w dziedzinie neurologii jako osoba:

e wykonujgca drugi etap kwalifikacji - wykluczenie neurologicznych przeciwwskazan do leczenia metoda
TMS,

e kierujgca na wybrane badania dodatkowe (MRI, EEG Ilub inne) umozliwiajgce wykluczenie
w/w przeciwwskazan.

Organizacja udzielania swiadczen:

1) W pierwszej kolejnosci pacjent zostaje zakwalifikowany do leczenia przez lekarza o odpowiednich

2)

3)

4)
5)

6)

kwalifikacjach. W trakcie kwalifikacji zostaje wykonana:

e Kkliniczno-psychiatryczna ocena stanu psychicznego,

e zebranie wywiadu od pacjenta,

e przeanalizowanie dokumentacji z dotychczasowego leczenia pacjenta,

e przeanalizowanie wynikéw badan dodatkowych wykonanych przez pacjenta,
e postawienie diagnozy - ocena wskazan,

e ocena ewentualnych przeciwwskazan.

Warto aby w dokumentach pacjent posiadat informacje od lekarza prowadzgcego o dotychczasowych
rozpoznaniach i stosowanym w przesztosci i aktualnie leczeniu. W trakcie kwalifikacji wskazane
jest przeanalizowanie wykonanych uprzednio przez pacjenta badah dodatkowych i psychologicznych.
Na podstawie wiasnej oceny oraz wymienionych powyzej informaciji, lekarz kwalifikujgcy do leczenia ocenia
wskazania do leczenia (stawia diagnoze) (jesli zebrane informacje na to pozwalajg) oraz dokonuje bilansu:
oczekiwanego efektu terapeutycznego oraz ewentualnych przeciwwskazan wzglednych i ryzyka narazenia
pacjenta na dziatania niepozgdane.

Skierowanie pacjenta do neurologa celem wykluczenia neurologicznych przeciwwskazanh do zastosowania
leczenia metodg TMS.

Wskazane jest aby proces kwalifikacji pacjenta do leczenia nie odbywat sie wczesniej niz 30 dni przed
planowanym rozpoczeciem terapii. W dniu rozpoczecia terapii nalezy niezaleznie od czasu, ktory uptynat
od dnia kwalifikacji uzupetni¢ informacje o wydarzenia i zmiany w stanie pacjenta moggce wptywac
na bezpieczenstwo rozpoczecia leczenia (np. urazy gtowy, napad padaczkowy, utraty przytomnosci,
uzywanie alkoholu, znacznych ilosci kofeiny w dniu zabiegu lub znaczne skrdcenie snu w ostatniej dobie
przed zabiegiem).

W trakcie procesu kwalifikacji wyznaczony zostaje pacjentowi termin rozpoczecia terapii.

W razie szpitalnego (nie ambulatoryjnego) wykonywania leczenia pacjent zgtasza sie na leczenie
w wyznaczonym dniu ze skierowaniem do szpitala wystawionym przez prowadzgcego lekarza psychiatre.

W dniu rozpoczecia leczenia metodg TMS, przed wykonaniem pierwszego zabiegu, poza opisanym powyze;j
w pkt. 2 uzupetnieniem informacji o stanie pacjenta, wykonane zostaja:

e dobranie pacjentowi czepka w odpowiednim rozmiarze,

e dokonanie pomiaréw antropometrycznych glowy pacjenta (nasion-inion, tragus-tragus, obwdd gtowy,
punktu “vertex”),

e wyznaczenie punktu “Hot Spot” (miejsca o najnizszych uzyskiwanych wartosciach MT) i zaznaczenie tego
punktu na czepku,

e pomiar progu motorycznego MT, jako wartos¢ amplitudy bodzca danego stymulatora w procentach,
w punkcie “Hot Spot”,
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e wyznaczenie docelowego punktu stymulacji (w obszarze DLPFC - grzbietowo bocznej kory
przedczotowej) metodami jak opisano w dziale “opis szczegétowy interwencji z uzyciem TMS”
i zaznaczenie tego punktu na czepku,

e zaprogramowanie zaplanowanego u pacjenta protokotu w stymulatorze,
e unieruchomienie gtowy pacjenta i cewki umiejscowionej nad wyznaczonym obszarem stymulaciji,
e uruchomienie protokotu stymulacji i wykonanie pierwszego zabiegu.

7) Powtarzanie zabiegéw zgodnie z ustalonym planem leczenia (20 zabiegéw od poniedziatku do pigtku
z przerwg weekendowg) w ciggu 4 tygodni leczenia w trybie hospitalizacji pacjenta lub zabiegow
wykonywanych ambulatoryjnie.

8) Monitorowanie stanu pacjenta w toku leczenia i zbieranie informacji o ewentualnych dziataniach
niepozgdanych wystepujgcych w trakcie lub pomiedzy zabiegami.

9) Okresowe wykonywanie ewaluacji stanu pacjenta (przez lekarza lub psychologa i wykonywanych
przez niego badan psychologicznych).

10) Po zakonczonym leczeniu do rozwazenia zastosowanie leczenia podtrzymujgcego lub przypominajgcego
(np. po okresie 6 miesiecy od zakonczenia terapii).
Sprzet i aparatura medyczna:
e aparat (stymulator) do rTMS,
e cewka terapeutyczna (np. 6semkowa),
e cewka do wyznaczania progu motorycznego (MT),
e ramie lub inny system do unieruchamiania cewki w trakcie stymulaciji,
e modut do wyznaczania progu motorycznego (MEP lub EMG),
e elektrody jednorazowe do badania MEP,
e zatyczki do uszu,
e czepki materialowe do wyznaczania miejsca (obszaru) stymulacji.

Zalecane jest uzywanie stymulatorow magnetycznych i cewek opatrzonych symbolem CE oraz zgtoszonych
do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych.
Wiekszos¢ obecnych na polskim rynku zestawdw spetnia powyzsze warunki. Sprzet stosowany do terapii rTMS
powinien posiada¢ wymagang dokumentacje i techniczne certyfikaty bezpieczenstwa oraz przechodzié¢ okresowe
badanie techniczne zgodnie z zaleceniami producenta.

Pozostate wymagania:

e Zapewnienie pacjentom leczonym w danej Pracowni rTMS dostepu do podstawowych badan z zakresu
diagnostyki laboratoryjnej, obrazowej i elektrofizjologicznej.

4.2. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

W dniach 21-22 wrze$nia 2022 r. przeprowadzono przeglad baz informacji medycznych (PubMed, Embase,
Cochrane) oraz stron internetowych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Psychiatryczne (https://psychiatria.org.pl/, http://www.psychiatriapolska.pl/) ,

e Danish Psychiatric Society (https://www.dpsnet.dk/),

e French Association for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology (https://www.afpbn.org/),
e British Association for Psychopharmacology (https://www.bap.org.uk/),

e World Federation of Societes of Biologial Psychiatry (https://www.wfsbp.org/),
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e American Psychiatric Association (https://www.psychiatry.org/)
e oraz innych organizaciji:

o https://lwww.healthquality.va.gov/,

o https://fondation-fondamental.org,

o https://nndc.org/,

o https://lwww.canmat.org/,

o https://lwww.nice.org.uk/.

W celu odnalezienia aktualnych rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych zastosowania metody
powtarzalnej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (rTMS, ang. repetitive transcranial magnetic stimulation)
wysokg czestotliwoscig nad lewg grzbietowo-boczng korg przedczotowag (L-DLPFC, ang. left dorsolateral
prefrontal cortex) oraz w postaci przerywanych salw bodzcéw (iTBS, ang. intermittent theta burst stimulation)
nad lewg grzbietowo-boczng korg przedczotowg (L-DLPFC) w depresji opornej na leczenie.

Podczas wyszukiwania uzyto min. nastepujacych stéw kluczowych: transcranial magnetic stimulation, TMS,
repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS, intermittent theta burst stimulation, iTBS, theta burst
stimulation, TBS, treatment-resistant depression, TRD, dorsolateral prefrontal cortex - DLPFC

Do niniejszego opracowania wtgczono 10 rekomendacji zagranicznych i miedzynarodowych opublikowanych
w latach 2010-2022: APA 2010, BAP 2015, CANMAT 2016, FABPN 2019, NICE 2015, WFSBP 2015,
VA/DoD 2022, DTTD 2022, CR 2018, EBG 2020 oraz 2 rekomendacje krajowe: PTP 2021, KK 2021.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie najwazniejszych informacji odnoszacych sie do problemu
zdrowotnego.
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Tabela 2. Szczego6towe zestawienie rekomendaciji i wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych rTMS

Rekomendacje / wytyczne

Wytyczne kliniczne w zakresie stosowania rTMS oraz iTBS
w przypadku depresji opornej na leczenie

PTP 2021

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne
Polska

Metodyka: konsensus grupy ekspertow

Zrédta finansowania: brak informacji

Stymulacja TMS, jako jeden z rodzajow interwencji terapeutycznej, zostata jedynie wymieniona/uwzgledniona w algorytmie leczenia depresji lekoopornej
bez szczegbtowego rozwiniecia jej zastosowania w leczeniu zaburzen depresyjnych.

KK 2021

Zalecenia Konsultanta Krajowego
w dziedzinie psychiatrii

Polska
Metodologia: brak opisu metodologii

Zrédta finansowania: brak informacji

W przypadku depresji opornej na leczenie nalezy rozwazyé zastosowanie terapii niefarmakologicznych. W terapii depresji opornej na leczenie
farmakologiczne zastosowanie znajduje m.in. przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS, ang. transcranial magnetic stimulation);

Wiele randomizowanych kontrolowanych badan potwierdzito bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii przeciwdepresyjnej rTMS. Wskazane sg dalsze
badania w celu okreslenia optymalnych parametréow leczenia i algorytméw do wdrozenia rTMS na réznych etapach leczenia przeciwdepresyjnego
i zapobiegania nawrotom;

Wiekszos¢ metod niefarmakologicznego leczenia depresji (poza terapig elektrowstrzgsowg) nie jest ogodlnodostepna w Polsce.
Nie znajdujg sie one takze w koszyku $wiadczen gwarantowanych Ministerstwa Zdrowia. Sg to jednak metody uznane i rekomendowane
przez towarzystwa naukowe, a w Polsce istniejg osrodki wykonujgce owe procedury.

VA/DoD 2022

Department of Veterans Affairs (VA),
Department of Defense (DoD);

Stany Zjednoczone

Metodologia: przeglad systematyczny
dowoddéw naukowych, konsensus

ekspertow

Zrédia finansownia: VA Evidence Based
Practice, Office of Quality and Patient
Safety

W przypadku pacjentéw, ktérzy wykazali czesciowg odpowiedz lub brak odpowiedzi na 2 lub wigcej linii leczenia farmakologicznego sugeruje
sie zastosowanie rTMS:

o sita rekomendaciji: staba na korzys¢,

o ocena jakosci dowodéw naukowych: sprawdzone w przegladzie systematycznym, zmienione;
Nie ma wystarczajacych dowodéw naukowych wskazujgcych na zasadno$¢ zalecenia lub jego niezasadno$¢ w odniesieniu do stymulacji TBS w leczeniu
ciezkich zaburzen depresyjnych:

o sita rekomendaciji: ani za ani przeciw,

o ocena jakosci dowodow naukowych: sprawdzone w przegladzie systematycznym, rekomendacja $wiezo dodana;

Skala oceny sity rekomendac;ji i jakosci dowodéw naukowych:

Sita rekomendacji Interpretacja

Silne na korzy$¢ Rekomendujemy stosowaé

Stabe na korzys¢ Sugerujemy stosowaé

Ani za ani przeciw Brak wystarczajacych dowoddéw, aby rekomendowac za lub przeciw

stosowaniu

Stabe na niekorzys¢ Sugerujemy nie stosowac

Silne na niekorzy$¢ Odradzamy stosowa¢
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Rekomendacje / wytyczne

Wytyczne kliniczne w zakresie stosowania rTMS oraz iTBS
w przypadku depresji opornej na leczenie

Ocena jakosci dowodow
naukowych

Kategoria
rekomendacji

Interpretacja

Swiezo dodana Nowe zalecenie

Sprawdzone (reviewed)
w przegladzie
systematycznym

Zalecenie z poprzednich wytycznych klinicznych
zostato przeniesione i poprawione

Swiezo zastgpiona

Niezmieniona Zalecenie z poprzednich wytycznych klinicznych

zostato przeniesione, ale niezmienione

Zmieniona Zalecenie z poprzednich wytycznych klinicznych
zostato przeniesione i zmienione
Usunieta Zalecenie z poprzednich wytycznych klinicznych

zostato usuniete

Zalecenie z poprzednich wytycznych klinicznych
zostato przeniesione, ale niezmienione

Niesprawdzone (not Niezmieniona

reviewed) w przegladzie

systematycznym
Zmieniona Zalecenie z poprzednich wytycznych klinicznych
zostato przeniesione i zmienione
Usunieta Zalecenie z poprzednich wytycznych klinicznych

zostato usuniete

DTD 2022

Capital Region Mental Health Centre;
Danish Psychiatric Association

Dania

Metodologia: przeglad systematyczny
dowoddéw naukowych (przeglady

systematyczne/metaanalizy, badania
RCT)

Zrédio finansowania: Danish Health
Authority

Eksperci rekomendujg rozwazenie zastosowania jednostronnej rTMS wysokiej czestotliwosci jako dodatku do zwyklego leczenia przeciwdepresyjnego
u pacjentow z depresjg oporng na leczenie; sita rekomendacji - staba

Praktyczne rady dla klinicystow:

nie okreslono optymalnego czasu trwania rTMS dla pacjentéw z depresjg oporng na leczenie. We wigczonych do analizy badaniach oceniang metode
stosowano od 10 do 30 sesji trwajgcych od 15-30 minut dziennie;

nalezy pamigta¢ o przeciwwskazaniach do stosowania rTMS takich, jak: rozrusznik serca, obecno$é¢ metalowych urzadzen w ciele, organiczne
zaburzenia moézgu, padaczka lub padaczka wystepujaca w najblizszej rodzinie pacjenta;

ze wzgledu na ryzyko wystagpienia drgawek konieczna jest obecno$¢ lekarza i zapewnienie dostepu do lekéw przeciwpadaczkowych w trakcie zabiegu
ITMS;
zalecenie postepowania klinicznego zgodnie ze zaktualizowanymi miedzynarodowymi wytycznymi dotyczgcymi rTMS.

EBG 2020

Aktualizacja zalecen opublikowanych
w 2014 r. opracowana przez Grupe
Ekspertéow Europejskich

Bihemisferyczna stymulacja DLPFC w potaczeniu z prawostronng LF-rTMS (lub ciggtg stymulacja theta - cTBS ) i lewostronng HF-rTMS (lub przerywang
stymulacjg theta - iTBS) w leczeniu cigzkich zaburzen depresyjnych osiggneta rekomendacje na poziomie B (prawdopodobna skutecznos¢);

Trudno oszacowa¢ kliniczng warto$¢ jednostronnej stymulacji iTBS lewej kory DLPFC u pacjentéw z depresja. Z jednej strony w duzym,
randomizowanym badaniu typu non-infieriorityl2 nie wykazano réznicy miedzy lewostronnymi iTBS i HF-rTMS w depresji (stymulacja HF-rTMS lewej
DLPFC osiggneta w omawianych tu wytycznych rekomendacje na poziomie A). Z drugiej strony protokoty stymulacji iTBS znacznie réznity sie od siebie
w poprzednich badaniach, za$ tylko w przypadku jednej grupy wykazano dziatanie przeciwdepresyjne lewostronnej stymulacji iTBS w_prébach z kontrolg

12 Blumberger D.M. i in.,Effectiveness of theta burst versus high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation in patients with depression (THREE-D): a randomised non-inferiority trial. The Lancet,
Volume 391, Issue 10131, 2018, Pages 1683-1692
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Rekomendacje / wytyczne

Wytyczne kliniczne w zakresie stosowania rTMS oraz iTBS
w przypadku depresji opornej na leczenie

Metodologia: przeglad dowodow
naukowych (badania RCT, inne badania
kontrolowane o nizszej

jakosci metodologicznej, badania
niekontrolowane lub serie przypadkow),
konsensus ekspertéw

Zrédto finansowania: brak informacji

pozorowang. W zwigzku z tym dowody na korzysc¢ terapeutyczng protokotu stymulacji iTBS sg nadal niewystarczajgce do sformutowania rekomendac;ji
zgodnie z metodologig omawianych tu wytycznych.

Eksperci zastrzegajg, ze ich rekomendacje nie oznaczajg, iz korzysci ze stosowania stymulacji rTMS osiggajg poziom znaczenia klinicznego,
a takze ze nie mozna aktualnie sformufowac zadnych jednoznacznych rekomendacji na temat nowych protokotéw stymulacji rTMS np. opartych na TBS
lub tzw. przyspieszonych protokotéw stymulacji rTMS (accelerated rTMS);

Praktyka kliniczna pokazuje, ze stymulacja rTMS moze mie¢ wigkszg szanse na korzys¢ terapeutyczng, gdy jest stosowana w roku rozpoczecia
trwajgcego epizodu depresyjnego u pacjentéw w wieku ponizej 65 lat oraz w przypadkach, o ktérych wiadomo, ze majg ograniczony poziom opornosci
na leczenie (jedna lub dwie linie leczenia farmakologicznego zakoriczone niepowodzeniem z lub bez psychoterapii).

FABPN 2019

French Association for Biological
Psychiatry and
Neuropsychopharmacology (FABPN)
and FondaMental Foundation

Francja

Metodologia: przeglad dowodow
naukowych, konsensus ekspertow

Zrédio finansowania: brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Wsrdd dostepnych i skutecznych technik stymulacji mézgu w leczeniu ciezkich zaburzen depresyjnych eksperci za terapie z wyboru uznali m.in. rTMS
w monoterapii lub w potaczeniu z dotychczasowym leczeniem przeciwdepresyjnym;

rTMS nie jest uwazana za metode skuteczng w zapobieganiu nawrotom ciezkich zaburzen depresyjnych i nie jest zalecana jako leczenie pierwszego
rzutu w ich leczeniu niezaleznie od stwierdzanego nasilenia i cech klinicznych cigzkiej depresiji;

rTMS oraz inne techniki stymulacji mézgu powinny by¢ zarezerwowane dla przypadkéw opornosci na wczesniejsze leczenie depresji i zalecane
W pierwszym rzedzie w czwartej linii leczenia (tj. po niepowodzeniu trzech wczesniejszych, stosowanych w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas
linii leczenia antydepresyjnego).

CR 2018

National Network of Depression
Centers (NNDC) rTMS Task Group;
American Psychiatric Association
Council on Research (APA CoR) Task
Force on Novel Biomarkers and
Treatments

Stany Zjednoczone

Metodologia: przeglad dowodow
naukowych, konsensus ekspertow

Zrédto finansowania: brak informagji

W opinii ekspertéw stymulacja rTMS jest wiasciwg metodg terapii u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi nawet, jesli pacjent jest oporny
na leki lub wykazuje istotny klinicznie poziom wspdtistniejgcego leku;

Wielkos¢ efektu terapeutycznego stymulacji rTMS w monoterapii w protokotach zatwierdzonych przez FDA lokowata sie w $rednim zakresie,
ale istnieje mozliwos¢ potencjalnej poprawy jej skutecznosci dzieki optymalizaciji parametréw rTMS, opracowaniu nowych cewek i paradygmatéw terapii
skojarzonej (np. potgczona rTMS z psychoterapig i/lub farmakoterapig);

Stymulacja rTMS pod wzgledem odpowiedzi przeciwdepresyjnej, ktorej predyktorem jest stopien opornosci na leczenie, przypomina inne znane terapie
przeciwdepresyjne - przy czym ogdlna, wieksza oporno$é na leczenie generalnie powoduje stabszg odpowiedz ocenianej metody

Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej lub remisji za pomoca stymulacji rTMS konieczne jest kontynuowanie leczenia przeciwdepresyjnego w fazie
podtrzymujacej w celu przedtuzenia poprawy stanu klinicznego pacjenta;

Klinicysci sg zachecani do wdrazania do praktyki klinicznej stymulacji rTMS w oparciu o dostepne zalecenia oparte na dowodach naukowych
oraz do stosowania systematycznych pomiaréw w celu udokumentowania bezpieczenstwa i skutecznosci rTMS.

CANMAT 2016

Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments

Metoda rTMS jest rekomendowana (poziom rekomendacji 1) dla pacjentéw, u ktérych nie powiodio sie leczenie co najmniej jednym lekiem
przeciwdepresyjnym — skuteczno$¢ w fazie ostrej depresji (ang. acute efficacy): poziom dowoddéw: 1, skuteczno$¢ podtrzymania efektu terapii
(ang. maintenance efficacy): poziom dowodéw: 3, bezpieczenstwo i tolerancja leczenia — poziom dowodéw 1;

Protokét stymulacji rTMS wysoka czestotliwoscig nad lewa grzbietowo-boczng korg przedczotowg — poziom dowoddw: 1;
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Rekomendacje / wytyczne

Wytyczne kliniczne w zakresie stosowania rTMS oraz iTBS
w przypadku depresji opornej na leczenie

Kanada

Metodologia: przeglad dowodow
naukowych, konsensus ekspertow

Zrodto finansowania: brak zewnetrznych
zrodet finansowania

S

Protokot przerywanej stymulacji w postaci salw bodzcéw w drugiej linii (ang. intermittent theta burst stimulation — iTBS) wysokg czestotliwoscig nad lewg
grzbietowo-boczna korg przedczotowg — poziom dowodow: 3;

kala oceny sity rekomendacji i kategorii dowodéw naukowych:

Kategorie dowodéw naukowych

1: metaanaliza z waskimi przedziatami ufnosci i/lub dwa lub wigcej RCT z odpowiednig
liczebnoscig préby, najlepiej kontrolowana placebo

N

: metaanaliza z szerokimi przedziatami ufnosci i/lub jednym lub wiecej RCT z odpowiednig
liczebnoscig préby

w

: mate préby RCT lub nierandomizowane, kontrolowane badania prospektywne lub serie
przypadkéw lub wysokiej jakosci badania retrospektywne

IS

: opinia/konsensus ekspertéw klinicznych

Poziom rekomendacji

-

: poziom dowodow 1 lub 2

N

: poziom dowodéw 3 lub wyzszy

w

: poziom dowodéw 4 lub wyzszy

BAP 2015

British Association
for Psychopharmacology

Wielka Brytania

Metodologia: przeglad dowodéw
naukowych, konsensus ekspertow

Zrédto finansowania: brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Zastosowanie metody rTMS nie jest zalecane jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku duzej depresji (ang. major depression) (poziom rekomendacji:
D);

Mozna rozwazy¢ zastosowanie metody rTMS w sytuacji, gdy inne sposoby leczenia nie sa mozliwe lub dostepne i gdy metoda rTMS moze zosta¢
przeprowadzona w doswiadczonym osrodku klinicznym (poziom rekomendaciji: D);

Metoda rTMS powinna by¢ powigzana z kontynuacjg farmakoterapii celem zapobiegania nawrotom depresji (poziom rekomendaciji: D);

Przy ograniczonych dowodach na skuteczno$¢ metody rTMS mozna rozwazy¢ jej zastosowanie u oséb bez odpowiedzi klinicznej na inne terapie
i brakiem efektu terapeutycznego na poczatkowe strategie leczenia; jednakze dostepnos¢ metody rTMS jest ograniczona, a dowodéw wspierajgcych
uzyskanie korzysci terapeutyczne w grupie pacjentdw opornych na zastosowanie 3-4 lekdw przeciwdepresyjnych jest obecnie brak
(poziom rekomendacji: D)

Skala oceny sity rekomendac;ji i kategorii dowodéw naukowych:

Kategorie dowodéw naukowych

I: dowody z metaanalizy randomizowanych kontrolowanych badan

II: dowody z matych, randomizowanych badan z grupa kontrolng

Ill: dowody z nieeksperymentalnych badan opisowych

1IV: dowody z raportow/opinii i/lub do$wiadczenia ekspertdw klinicznych

Sita rekomendacji

A: bezposrednio na podstawie dowodoéw kategorii |

B: bezposrednio na podstawie dowodoéw kategorii Il lub ekstrapolowanych zalecen z dowodéw
kategorii |

C: bezposrednio na podstawie dowodoéw kategorii 11l lub ekstrapolowanych zalecen z dowodéw
kategorii I lub Il
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Rekomendacje / wytyczne

Wytyczne kliniczne w zakresie stosowania rTMS oraz iTBS
w przypadku depresji opornej na leczenie

D: bezposrednio na podstawie dowodéw kategorii IV lub ekstrapolowanych zalecen z dowoddéw kategorii |, 11
lub 111

S: standard dobrej praktyki klinicznej

NICE 2015

National Institute for Health and Care
Excellence

Wielka Brytania

Metodologia: przeglad dowodow
naukowych,

Zrédto finansowania: brak informagji

e Dostepne dowody dotyczace rTMS w leczeniu depresji nie dajg podstaw do wigkszych obaw w zakresie bezpieczenstwa. Dowody na skutecznos$¢
tej metody w krétkim okresie sg wystarczajgce, chociaz uzyskiwana w badaniach odpowiedz kliniczna jest zmienna. W leczeniu depresji rTMS mozna
stosowa¢ w normalnych warunkach nadzoru klinicznego;

e Podczas procesu wyrazania zgody na zastosowanie rTMS klinicysci powinni w szczegélnosci poinformowac pacjentéw o innych dostepnych opcjach
leczenia i upewni¢ sie, ze pacjenci rozumiejg mozliwos$¢, ze procedura moze nie przynies¢ im oczekiwanych korzysci.

e NICE zacheca do publikacji dalszych dowodow dotyczacych doboru pacjentéw, szczegétéw dotyczacych doktadnego typu i rezimu ocenianego rodzaju
stymulaciji, stosowania leczenia podtrzymujgcego i wynikéw odlegtych.

WFSBP 2015

World Federation of Societies
of Biological Psychiatry

Metodologia: przeglad dowodow
naukowych, konsensus ekspertow

Zrédto finansowania: brak zewnetrznych
zrodet finansowania

e Dwa duze, wieloosrodkowe, RCT wykazaly lepszg skutecznosé¢ antydepresyjna rTMS w poréwnaniu ze stymulacjg pozorowang, aczkolwiek liczebnos$¢
grupy odpowiadajacej na leczenie byta stosunkowo niewielka;

e Badania dotyczace leczenia podtrzymujacego w depresiji z wykorzystaniem rTMS prowadzone sg bardzo rzadko. Stopien rekomendacji: RG4, CE C1 —
podkategoria C1 oznacza, ze badania niekontrolowane oparte sg na wynikach jednego lub wiecej badan otwartych oceniajgcych minimum 5 pacjentow
i wykazujacych korzy$¢ z badanej interwencji lub na poréwnaniu z interwencjg referencyjng o liczebnosci préby niewystarczajgcej dla badania typu non-
inferiority przy jednoczesnym braku badan kontrolowanych wykazujgcych efekty negatywne);

e Do czasu przygotowania niniejszych wytycznych nie ma wyn kéw badan z pozorowana, kontrolng stymulacjg potwierdzajgcych skutecznos¢ rTMS
w  powyzszym zastosowaniu. Wigczenie dodatkowego leku przeciwdepresyjnego w ramach leczenia podtrzymujgcego po rTMS
wydaje sie uzasadnione;

Ogdlna kategoryzacja wynikéw badarn/dowodéw naukowych (ang. category of evidence — CE):

CE A: petne wyniki/dowody z badan kontrolowanych

CE B: ograniczone, pozytywne wyniki/dowody z badan kontrolowanych

CE C: wyniki/dowody z badan niekontrolowanych lub formutowane na podstawie opiséw przypadkéw/opinii ekspertéw
CE D: niespdjne wyniki badan/dowody naukowe

CE E: negatywne wyniki badan/dowody naukowe

CE F: brak wynikéw badan/dowodéw naukowych

Ogdlna gradacja stopni rekomendaciji (ang. recommendation grade — RG):
RG1: kategoria dowodéw CE A i dobry wskaznik ryzyka do korzysci

RG2: kategoria dowodéw CE A i umiarkowany wskaznik ryzyka do korzysci
RG3: kategoria dowodéw CE B

RG4: kategoria dowodéw CE C

RG5: kategoria dowodéw CE D

APA 2010

American Psychiatric Assiociation

. Dowody zastosowania metody TMS sg obecnie niewystarczajace, aby uzasadni¢ jej zastosowanie w poczagtkowym leczeniu ciezkiej depresiji;

. Pomimo przeprowadzonej znacznej liczby badan na temat TMS wiekszo$¢ z nich cechowata sie niewielkg liczbg badanych, a ich wyniki
okazaly sie niejednorodne;
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Rekomendacje / wytyczne

Wytyczne kliniczne w zakresie stosowania rTMS oraz iTBS
w przypadku depresji opornej na leczenie

Stany Zjednoczone

Metodologia: przeglad dowodow
naukowych, konsensus ekspertow

Zrodto finansowania: brak zewnetrznych
zrodet finansowania

W przegladzie badan dotyczgcych TMS stwierdzono zréznicowanie intensywnosci badanych protokotéw stymulacji (w stosunku do progu pobudliwosci
motorycznej), parametréw bodzca (np. impulsy/sekunde, impulsy/sesje), anatomicznej lokalizacji stymulacji oraz liczby sesji TMS w trakcie leczenia;

Wiekszos¢ metaanaliz (ale nie wszystkie) dotyczacych zastosowania aktywnej metody TMS z pozorowanym TMS wykazaty stosunkowo niewielkie
lub umiarkowane korzysci z zastosowania metody TMS pod wzgledem odpowiedzi klinicznej. Przy wspomnianej powyzej zmiennosci parametrow
bodzcow i paradygmatéow leczenia metodg TMS w badaniach podstawowych wynki metaanaliz wspierajg zastosowanie stymulacji wysokg
czestotliwoscig nad lewg grzbietowo-boczng korg przedczotowg (ang. dorsolateral prefrontal cortex — DLPFC). Mniejszy zakres opornosci na leczenie
moze by¢ zwigzany z lepszg odpowiedzig na metode TMS;

Wyniki odszukanych, randomizowanych badan klinicznych wykazaty mniejszg lub poréwnywalng skuteczno$¢ metody TMS w poréwnaniu do terapii
elektrowstrzgsami;

We wszystkich badaniach zastosowanie metody TMS byto dobrze tolerowane przez pacjentéw i powigzane z niskimi wskaznikami rezygnacji z leczenia;

Wsrdéd najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych ocenianej technologii wymienia sie przejsciowy dyskomfort skéry gtowy i bdle gtowy.
Eksperci zaznaczyli, ze w praktyce klinicznej konieczno$¢ codziennego stosowania terapii TMS moze dla niektérych pacjentéw stwarzac bariery
logistyczne.

Wykaz skrotéw:

APA — Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne (ang. American Psychiatric Association), BAP - Brytyjskie Stowarzyszenie Psychofarmakologiczne (ang. British Association for Psychopharmacology),
CANMAT - Kanadyjski Zespét ds. Leczenia Zaburzen Nastroju i Lekowych (ang. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments), cTBS - ciggta stymulacja theta (ang. continuous theta-burst stimulation),
CR - zalecenia konsensusu (ang. consenus recommendations); DTD — depresja oporna na leczenie (ang. difficult-to-treat depression), EBG — wytyczne oparte na dowodach naukowych (ang. evidence-
based guidelines), FABPN - Francuskie Stowarzyszenie Psychiatrii Biologicznej i Neuropsychofarmakologii (ang. French Association for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology),FDA — Agencja
Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration), HF-rTMS - powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna o wysokiej czestotliwosci (ang. high-frequency repetitive transcranial magnetic
stimulation), iTBS — przerywana stymulacja theta-burst (ang. intermittent theta burst stimulation), KK — Konsultant Krajowy; LF-rTMS - powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna o niskiej
czestotliwosci (ang. low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation), NICE — Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and Care Excellence),
PTP — Polskie Towarzystwo Psychiatryczne, RCT — badania kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trials), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive
transcranial magnetic stimulation), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation), VA/DoD — Departament ds. Weteranéw (ang. Department of Veterans Affairs
(VA)); Departament Obrony (ang. Department of Defense (DoD)), WFSBP - Swiatowa Federacja Towarzystw Psychiatrii Biologicznej (ang. World Federation of Societies of Biological Psychiatry).
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Podsumowanie:

Podstawe zaktadanego terapeutycznego oddziatywania neurofizjologicznego metody przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej (TMS, ang. transcranial magnetic stimulation) w ciezkich zaburzeniach depresyjnych
stanowi specyficzny sposéb przestrzennej aktywacji kory mézgowej u pacjentow.

W najwiekszym stopniu dotyczy ona grzbietowo-bocznej czesci kory przedczotowej (DLPFC, ang. prefrontal
cortex). Neurony tego obszaru w prawej potkuli u czesci pacjentéw cierpigcych na depresje charakteryzujg sie
podwyzszong aktywnoscig, natomiast w lewej potkuli ta aktywnos¢ jest obnizona. Za pomocg stymulacji TMS
dgzy sie zatem do kontrolowanego hamowania aktywnosci neurondéw po stronie prawej impulsami
o niskiej czestotliwosci, stymulacji ich aktywnosci po stronie lewej impulsami o wysokiej czestotliwosci
lub jednoczesnego zastosowania obu tych metod w protokole dwustronnej stymulacji TMS (ang. bilateral TMS).

W celach terapeutycznych stymulacja TMS stosowana jest w postaci serii bodzcéw (rTMS) emitowanych
zwysokg lub niska czestotliwoscig (odpowiednio: HF-rTMS, ang. high frequency Ilub LF-rTMS,
ang. low frequency) oraz w postaci przerywanych salw bodzcéw (iTBS, ang. intermittent theta burst stimulation)
o odmiennym dziataniu na aktywnos$¢ funkcjonalng mézgu.

W procesie wyszukiwania wytycznych dotyczacych zastosowania metody powtarzalnej przezczaszkowej
stymulacji magnetycznej (rTMS, ang. repetitive transcranial magnetic stimulation) wysokg czestotliwoscig
nad lewg grzbietowo-boczng korg przedczotowg (L-DLPFC) oraz w postaci przerywanych salw bodzcow
(iITBS, ang. intermittent theta burst stimulation) nad lewg grzbietowo-boczng korg przedczotowg (L-DLPFC)
w depresji opornej na leczenie odszukano tgcznie 12 wytycznych (10 zagranicznych, 2 krajowe) opublikowanych
w latach 2010-2022 tj.: APA 2010, BAP 2015, CANMAT 2016, FABPN 2019, NICE 2015, WFSBP 2015,
VADoD 2022, DTTD 2022, CR 2018, EBG 2020 oraz PTP 2021, KK 2021.

Wiekszos¢ zagranicznych wytycznych dotyczgcych zastosowania rTMS dla depresji opornej na leczenie
kategoryzuje parametry ocenianych protokotéw stymulacji rTMS w odniesieniu do wybranych interwencji
z przegladu badan klinicznych w formie opisowej. Z kolei polskie wytyczne wskazujg jedynie sg koniecznosc¢
dalszych badan w celu okreslenia optymalnych parametréw leczenia i algorytméw do wdrozenia rTMS
na réznych etapach leczenia przeciwdepresyjnego i zapobiegania nawrotom.

Odnalezione wytyczne zawierajg zalecenia odnoszgce sie do:

e postepowania klinicznego z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi (m.in. w depresji opornej na leczenie
i zaburzen depresyjnych nawracajgcych) u oséb dorostych w zakresie metod leczenia
farmakologicznego i niefarmakologicznego - APA 2010, BAP 2015, CANMAT 2016, FABPN 2019,
VADoD 2022, KK 2021, PTP 2021, DTTD 2022;

e zastosowania rTMS w leczeniu zaburzen depresyjnych — NICE 2015, CR 2018, EBG 2020;

e Dbiologicznego leczenia jednobiegunowych zaburzen depresyjnych, w tym leczenia podtrzymujgcego
ciezkiej depresiji - WFSBP 2015.

Na podstawie analizy odszukanych wytycznych dotyczacych zastosowania metody rTMS w przedmiotowym
wskazaniu mozna sformutowaé nastepujgce wnioski:

e czes$¢ wytycznych nie zaleca stymulacji rTMS (w rozumieniu rodzajowego protokotu macierzystej
stymulacji TMS) jako metody postepowania klinicznego w ciezkich zaburzeniach depresyjnych wskazujgc
m.in. na stosunkowo niewielkie lub umiarkowane korzysci pod wzgledem odpowiedzi klinicznej
przy jednoczesnej zmiennosci i niejednorodnosci wynikéw badan, problemach z zaslepieniem proby,
wysokim ryzyku btedu systematycznego, niewielkiej ilosci dostepnych, powtarzalnych danych
z dtugoterminowej obserwaciji i niejasnym czasie trwania odpowiedzi na stymulacje rTMS - APA 2010,
BAP 2015, WFSBP 2015;

e w przypadku protokotu stymulacji iTBS w leczeniu ciezkich zaburzenh depresyjnych wytyczne podkresiajg
niewystarczajgcy zakres dowodédw naukowych wskazujgcych na zasadnos¢ Ilub jej brak
w odniesieniu do zalecenia stosowania tego rodzaju stymulacji - CANMAT 2016, EBG 2020,
VADoD 2022;
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e przy ograniczonych dowodach naukowych na skuteczno$¢ stymulacji rTMS w leczeniu ciezkich zaburzen
depresyjnych czes¢ wytycznych opublikowanych w ostatnich latach dopuszcza rozwazenie
jej zastosowania u oso6b bez odpowiedzi klinicznej na wczesniejsze metody terapii ciezkich zaburzen
depresyjnych, w sytuacji, gdy inne sposoby leczenia nie sg mozliwe lub dostepne, a stymulacja rTMS
moze zosta¢ przeprowadzona w doswiadczonym osrodku klinicznym i by¢é zwigzana z kontynuacjg
farmakoterapii w celu zapobiegania nawrotom depresji lub jako uzupetnienie podstawowego leczenia
przeciwdepresyjnego u pacjentdw z depresjg oporng na leczenie. Na kierunek zalecenia wplywa
réwniez stosunkowo dobra tolerancja stymulacji rTMS przez pacjentéw powigzana ze stosunkowo niskimi
wskaznikami rezygnacji z leczenia — CANMAT 2016, FABPN 2019, NICE 2015, VADoD 2022,
DTTD 2022;

e w przeprowadzonej analizie zidentyfikowano roéwniez wytyczne okreslajgce stymulacje rTMS
jako wiasciwg metode terapii u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi w sytuacji opornosci
naleki lub przy obecnosci istotnego Klinicznie poziomu wspdtistniejagcego leku u pacjenta.
Stymulacja rTMS pod wzgledem odpowiedzi klinicznej ma przypomina¢ inne znane terapie
przeciwdepresyjne, lecz wieksza opornos¢ na leczenie generalnie powoduje jej stabszg odpowiedz.
Cho¢ wielkos¢ efektu terapeutycznego stymulacji rTMS w monoterapii obserwowana w niektérych
badaniach jedynie u ok. 30- 50% pacjentéw (przy jeszcze nizszych wskaznikach remisji) lokuje sie
jedynie w srednim zakresie skutecznosci terapeutycznej, zdaniem autoréw czesci wytycznych istnieje
jednak mozliwos¢ potencjalnej poprawy tej skutecznosci poprzez optymalizacje parametrow rTMS,
opracowanie nowych cewek indukcyjnych i schematéw terapii skojarzonej (np. potgczona stymulacja
rTMS z psychoterapig i/lub farmakoterapig) - CR 2018, KK 2021, PTP 2021, EBG 2020;

e réwnoczesnie jednak autorzy wybranych wytycznych zastrzegaja, ze ich rekomendacje nie oznaczaja,
iz korzy$ci ze stosowania stymulacji rTMS osiggajg poziom znaczenia klinicznego.
Podkreslajg takze, ze nie mozna obecnie sformutowac¢ jednoznacznych rekomendacji na temat nowych
protokotow stymulacji rTMS m.in. opartych na TBS lub tzw. przy$pieszonych protokotach stymulaciji
rTMS.

WSsrdd najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem stymulacji rTMS wymienia
sie przejsciowy dyskomfort skory gtowy i bole gtowy. Eksperci podkreslajg, ze w praktyce klinicznej koniecznos¢
codziennego stosowania leczenia z wykorzystaniem rTMS moze - przynajmniej dla niektérych
grup pacjentéw - stwarzaé pewne bariery dostepnosci z uwagi na trudnosci po stronie codziennej logistyki
(koniecznos¢ regularnego uczeszczania na serie zabiegdw przez stosunkowo diugi czas).

Na liScie przeciwskazan do przeprowadzenia stymulacji rTMS znajduje sie m.in. obecnos¢ rozrusznika serca
i metalowych urzadzenh w ciele, organiczne zaburzenia mézgu, padaczka lub padaczka wystepujgca w najblizsze;j
rodzinie pacjenta. Ze wzgledu na mozliwe ryzyko wystgpienia drgawek w trakcie stymulacji rTMS
konieczne jest zagwarantowanie obecnos$ci lekarza i zapewnienie dostepu do lekéw przeciwpadaczkowych
w trakcie realizacji zabiegu.

W opinii ekspertéw przygotowujgcych wytyczne bedace przedmiotem niniejszej analizy praktyka kliniczna
pokazuje, ze stymulacja rTMS moze mie¢ wiekszg szanse na korzys¢ terapeutyczng, gdy jest stosowana w roku
rozpoczecia trwajgcego epizodu depresyjnego u pacjentdw w wieku ponizej 65 lat oraz w przypadkach
ograniczonego poziomu opornosci na leczenie (jedna lub dwie linie leczenia farmakologicznego zastosowane
w odpowiedniej dawce i przez odpowiedni czas oraz zakonczone niepowodzeniem).

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Strategie postepowania w depresji opornej na leczenie (TRD)3:

Strategie farmakologiczne

e Optymalizacja leczenia przeciwdepresyjnego polegajgca na weryfikacji zaréwno dawki, jak i czasu
stosowania leku przeciwdepresyjnego,

18 Gatecki P., K. Blizniewska-Kowalska, Depresja oporna na leczenie — zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii
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e Zmiana leku przeciwdepresyjnego — mozna dokonywaé zmiany leczenia na lek z innej lub (rzadziej)
Z tej samej grupy terapeutycznej,

e taczenie lekéw przeciwdepresyjnych - celem takiej strategii jest przede wszystkim poszerzenie profilu
farmakologicznego, dlatego najczesciej taczy sie leki o réznych mechanizméw dziatania,

e Potencjalizacja — polega na dotgczeniu drugiego leku, ktéry nie jest lekiem przeciwdepresyjnym.

Strategie niefarmakologiczne

Terapia elektrowstrzagsowa

Terapia elektrowstrzgsowa nalezy do biologicznych niefarmakologicznych metod leczenia zaburzen
psychicznych. Proponowana jest w leczeniu ciezkich depresiji, niektérych postaci zaburzen psychotycznych,
innych zaburzeh psychicznych o ciezkich przebiegu, a takze w przypadkach, gdy wspotistniejgce schorzenia
somatyczne ograniczajg stosowanie lekow lub tez leki nie sg odpowiednio skuteczne. Ma takze zastosowanie
w leczeniu kobiet w cigzy, pacjentow w podesztym wieku czy stosujgcych wiele réznych lekow.
Skutecznos$¢ proponowane;j terapii elektrowstrzgsowej zalezy gtéwnie od jednostki chorobowej, lecz zwyczajowo
oceniania jest jako wysoka.

Decyzje o skierowaniu pacjenta na zabiegi elektrowstrzgsowe podejmuje lekarz psychiatra, po analizie
dotychczasowego przebiegu choroby, aktualnego stanu psychicznego i somatycznego i uzyskaniu zgody
pacjenta. Rozpoczecie zabiegdw jest poprzedzone procedurg kwalifikacyjng polegajgca na wykonaniu
odpowiednich badan oraz konsultacji lekarskich. W kazdym przypadku wykonuje sie podstawowe badania
laboratoryjne, EKG, EEG, badanie dna oka, konsultacje internistyczng, neurologiczng, okulistyczna.
O ostatecznej  kwalifikacji do leczenia decyduje lekarz anestezjolog po zbadaniu pacjenta
i zapoznaniu sie z jego dokumentacjg medyczng. Taki sposéb postepowania pozwala wykluczy¢é ewentualne
przeciwwskazania do stosowania tej metody leczenia.

Terapia elektrowstrzgsowa polega na zastosowaniu stymulacji elektrycznej w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego, powodujgcej wywotanie napadu padaczkowego o krétkim i kontrolowanym czasie trwania.
Zabieg monitorowany jest przy uzyciu aparatury pozwalajgcej oceni¢ jego  skutecznosc.
Od momentu zastosowania znieczulenia do wybudzenia pacjenta mija ok. 15 minut, nastepnie przez okofo
pot godziny monitorowane sg parametry zyciowe - zapis EKG, cisnienie tetnicze krwi, tetno, wysycenie krwi
tlenem. Po tym czasie pacjent pod opiekg personelu powraca na oddziat.

Zabieg jest bezbolesny, na skutek zwiotczenia miesniowego nie wystepujg drgawki, pacjent pozostaje pod statym
nadzorem anestezjologa, psychiatry i pielegniarki. Zwykle seria zabiegéw skilada sie z 8 do 15 zabiegow
wykonywanych 2-3 razy w tygodniu. U czesci pacjentdw rozwazane sg dalsze zabiegi podtrzymujgce uzyskany
stan poprawy?!4.

Bezwglednym przeciwskazaniem do terapii elektrowstrzgsowej jest podwyzszenie cisnienia srédczaszkowego

Przeciwwskazania wzgledne:

zawat serca w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
niewyrownang niewydolnos¢ serca,
ciezkie wady zastawkowe serca,
niestabilng dusznice bolesna,

zfoZzone zaburzenia rytmu serca,
tetniaka aorty,

niewyrownang cukrzyce,

niewyréwnang niewydolno$¢ nerek,
ciezkie zaburzenia metaboliczne,
ciezkie choroby ptuc,

ostry napad jaskry,

udar mézgu w ciggu ostatnich 4 tygodni,
nowotwor wewnatrzczaszkowy,
odklejenie siatkowki.1®

14 https://psychiatria.org.pl/news,tekst,397,leczenie_elektrowstrzasowe_w_polsce_update_
15 https://journals.viamedica.pl/psychiatria/article/viewFile/40404/27891
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Objawy uboczne, ktére mogg wystgpi¢ w trakcie wykonywania zabiegéw: tagodne, przemijajgce zaburzenia
pamieci krétkotrwatej, béle gtowy, bdle miesni. Objawy te majg charakter przemijajgcy, zwykle ustepujg w ciggu
24 godzin. W trakcie zabiegu moga wystepowac skoki ci$nienia krwi, zaburzenia rytmu serca oraz zaburzenia
oddychania. Ww.. objawy uboczne nie sg niebezpieczne, ustepujg samoistnie badz po zastosowaniu
standardowych metod?6,

Wybor strategii zalezy od stanu somatycznego pacjenta (choréb wspodtistniejgcych), nasilenia objawoéw depresii,
ryzyka suicydalnego i czynnikéw srodowiskowych.

Do innych metod niefarmakologicznych leczenia depresji lekoopornej rekomendowanych przez towarzystwa
naukowe, nalezy stymulacja nerwu btednego (VNS) i gteboka stymulacja mézgu (DBS), jednak nie znajdujg sie
one w koszyku $wiadczen gwarantowanych w Polsce?’.

16 https://www.termedia.pl/poz/Terapia-elektrowstrzasowa-w-psychiatrii,40875.html
17 Gafecki P., K. Blizniewska-Kowalska, Depresja oporna na leczenie — zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Metodyka analizy klinicznej

Wyszukiwanie systematyczne dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa przezczaszkowej
stymulacji magnetycznej (TMS) — protokoty rTMS oraz iTBS w leczeniu depresji opornej na leczenie,
dokonano systematycznego wyszukiwania w bazie Medline, Cochrane i Embase. W ramach wyszukiwania stowa
kluczowe dotyczgce populacji i interwencji potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania. Ponadto przeszukano rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
strony wybranych agenciji regulatorowych (EMA, FDA) oraz rzadowych (NICE) oraz referencje odnalezionych
doniesien naukowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 27.09.2022 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w zatgczniku 10.3.1. do niniejszego Raportu. Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie 3 analitykow.
W przypadku niezgodnosci miedzy analitykami, decyzja zostata podjeta na drodze konsensusu.

Selekcja zostata przeprowadzona w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICOS z uwzglednieniem
ponizszych kryteriow wigczenia. Selekcje badan/publikacji prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym
niz angielski i polski.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
e  Pacjenci z epizodem depresyjnym o nasileniu e  Niezgodna z wskazang w kryteriach
umiarkowanym lub ciezkim, opornym na leczenie wigczenia
Populacja (P) e Pacjenciz epizodem depresyjnym w przebiegu zaburzen

depresyjnych nawracajgcych, o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim, opornym na leczenie

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) — protokoty : e  Niezgodna z wskazang w kryteriach

e rTMS w okolicy L- DLPFC (120% RMT, czestotliwos¢ wigczenia
10 Hz, 4s on, 26 s off; 3000 pulséw/sesja), catkowity
czas trwania 37,5 min;

e iTBS wokolicy L-DLPFC (120% RMT, salwy tripletow
Interwencja (1) o czestotliwosci 50 Hz powtarzane z czestotliwoscig
5Hz, 2 s on, 8 s off, 600 bodzcéw/sesja), czas trwania
3min9s;

e 10 Hz rTMS w okolicy L-DLPFC 120% RMT,
czestotliwos¢ 10Hz, 4 s on, 11 s off; 3000 pulséw/sesja),
catkowity czas trwania 19 min.

Komparator (C) . Nie ograniczono -
Punkty koricowe (O) Dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa . W){niki dotyczace innych punktéw
koncowych
e  Opracowania wtormne (przeglady systematyczne) Inne niz wskazane w kryteriach

. Randomizowane badania kliniczne, a w razie wigczenia, np.:

Rodzaj badania (S) nieodnalezienia ww. typow badan wigczono badania e Analizy retrospektywne
0 nizszej wiarygodnosci e  Badania dotyczace parametrow
technicznych urzadzenia

. Data publikacji niezgodna
z wskazang w kryteriach wigczenia

Inne . PubI!kaCJ.e do§tepne w f<.)rm|<‘e petnego te‘kstu «  Publikacje w postaci abstraktu,
. Publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
. Publikacje w innych jezykach niz

wskazane w kryteriach wtgczenia

Zrédfo: Opracowanie wtasne AOTMIT
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Skroty: L-DLPFC — lewa grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. left-dorsolateral prefrontal cortex); RMT — spoczynkowy prég motoryczny
(ang. resting motor threshold); rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic
stimulation); TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation).

Charakterystyke oraz wyniki poszczegoélnych badan wigczonych do niniejszego opracowania analitycznego
przedstawiono w rozdziale ponize;j.

5.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W analizie klinicznej uwzgledniono nastepujace publikacje:
6 badan z randomizacjg (RCTSs):

3 RCTs podwdjne zaslepione oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo rTMS w poréwnaniu z terapig
pozorowang w leczeniu duzej depresji opornej na leczenie ze wstrzymanym leczeniem farmakologicznym:

o O'Reardon 20078 (NCT00104611),

o George 2010%°,(NCT00149838),

o wtym 1 badanie obejmujgce populacje mtodziezy (12-21 lat): Croarkin 20212° (NCT02586688).
2 RCTs pojedynczo zaslepione (brak zaslepienia lekarza wykonujgcego interwencje oraz pacjenta, zaslepienie
osoby raportujgcej wyniki), w ktérych badano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo iTBS w poréwnaniu ze standardowg
terapig rTMS w leczeniu duzej depresji umiarkowanie opornej na leczenie w potgczeniu z kontynuacja leczenia
farmakologicznego:

o Blumberger 20182 (NCT01887782),

o Fitzgerald 202022 (ACTRN12616000443493),
1 RCT, ktérego celem byta ocena skutecznosci konwencjonalnego 37,5- minutowego vs 18,75- minutowego
protokotu rTMS nad lewg korg przedczotowg u pacjentéw z opornym na leczenie epizodem depresyjnym:

o Kito 20192 (UMINO00032312)
Do analizy klinicznej wigczono takze 3 przeglady systematyczne:

o Vogel 202224,
o Majumder 202125,
o HQO 2016%.

18 O'Reardon JP, Solvason HB, Janicak PG et al. Efficacy and safety of transcranial magnetic stimulation in the acute treatment of major
depression: a multisite randomized controlled trial. Biol Psychiatry. 2007 Dec 1;62(11):1208-16. doi: 10.1016/j.biopsych.2007.01.018. Epub
2007 Jun 14. PMID: 17573044.

19 George MS, Lisanby SH, Avery D et al. Daily left prefrontal transcranial magnetic stimulation therapy for major depressive disorder: a
sham-controlled randomized trial. Arch Gen Psychiatry. 2010 May;67(5):507-16. doi: 10.1001/archgenpsychiatry.2010.46. PMID: 20439832.

20 Croarkin PE, Elmaadawi AZ, Aaronson ST et al. Left prefrontal transcranial magnetic stimulation for treatment-resistant depression in
adolescents: a double-blind, randomized, sham-controlled trial. Neuropsychopharmacology. 2021 Jan;46(2):462-469. doi: 10.1038/s41386-
020-00829-y. Epub 2020 Sep 12. PMID: 32919400; PMCID: PMC7852515.

21 Blumberger DM, Vila-Rodriguez F, Thorpe KE et al. Effectiveness of theta burst versus high-frequency repetitive transcranial magnetic
stimulation in patients with depression (THREE-D): a randomised non-inferiority trial. Lancet. 2018 Apr 28;391(10131):1683-1692. doi:
10.1016/S0140-6736(18)30295-2. Epub 2018 Apr 26. Erratum in: Lancet. 2018 Jun 23;391(10139):e24. PMID: 29726344.

22 Fitzgerald PB, Chen L, Richardson K et al. A pilot investigation of an intensive theta burst stimulation protocol for patients with treatment
resistant depression. Brain Stimul. 2020 Jan-Feb;13(1):137-144. doi: 10.1016/j.brs.2019.08.013. Epub 2019 Aug 22. PMID: 31477542.

Z Kito S, Miyazi M, Nakatani H et al. Effectiveness of high-frequency left prefrontal repetitive transcranial magnetic stimulation in patients
with treatment-resistant depression: A randomized clinical trial of 37.5-minute vs 18.75-minute protocol. Neuropsychopharmacol Rep. 2019
Sep;39(3):203-208. doi: 10.1002/npr2.12066. Epub 2019 Jun 25. PMID: 31240870; PMCID: PMC7292276.

24 Vogel J, Soti V. How Far Has Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation Come Along in Treating Patients With Treatment-Resistant
Depression? Cureus. 2022 Jun 14;14(6):e25928. doi: 10.7759/cureus.25928. PMID: 35711250; PMCID: PMC9196141.

% Majumder P, Balan S, Gupta V et al. The Safety and Efficacy of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation in the Treatment of Major
Depression Among Children and Adolescents: A Systematic Review. Cureus. 2021 Apr 19;13(4):e14564. doi: 10.7759/cureus.14564. PMID:
34026380; PMCID: PMC8133761.

% Health Quality Ontario. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Treatment-Resistant Depression: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomized Controlled Trials. Ont Health Technol Assess Ser. 2016 Mar 1;16(5):1-66. PMID: 27099642; PMCID:
PMC4808719.
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5.3. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne najwazniejszych informacji odnoszgcych sie do charakterystyki badan wtgczonych do AKL. W aneksie dokumentu
zamieszczono szczegotowe ekstrakcje metodyki i wynikdw wigczonych badan.

Tabela 4. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badania pierwotne

O'Reardon 2007 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe p.k.:
e RCT e Pacjenci ambulatoryjni, nieprzyjmujacy lekéw e zmiana punktacji
Zrédto finansowania: e  randomizacja 1:1 przeciwdepresyjnych objawdw oceniana po 4
Autorzy otrzymywali granty e wieloosrodkowe (23 osrodki w USA), e  Wiek 18 — 70 lat tyg. za pomocg Skali
na prowadzenie badan* e podwojnie zaslepione o Diagnoza duzej depresji wg  Kryteriow ﬁgi?yo%eepre-z”sber
-qu instytucii hpubncznych diagnostycznych DSM-IV  (epizod depresyjny (MADgRS) ry ¢}
i firm prywatnyc| Interwencja: lub depresja nawracajgca)
i : : . Drugorzedowe p.k.:
. _rTMSI - 12002An6 RMT, 10 Hz, 4-sektgr;dow§ serie e  Czas trwania obecnego epizodu depres;ji < 3 lata o (:rz ;nV:iZnyw 17-i24
Kraj: USA impulséw  z26s przerwami przez , min. . e . - 17-i24-
(3000 pulsowisesie) do lewsj kory przedozolowej przy | °  wymik oceny ciezkosci obecnego epizodu depres] punktowej Skali Oceny
uzyciu cewki z rdzeniem osemkowym =4 W skali CGI-S ) _ _ Depresji Hamiltona
(30 codziennych sesiji pn-pt przez 6 tyg.) . Wynllk oceny depresji w 17-punktowej skali (HAMD)
Hamiltona = 20 e wskazn ki odpowiedzi i
. e  podczas 1-tygodniowego okresu przygotowawczego remisji
Komparator; ) bez przyjmowania lekéw — wynik oceny depresji w skali MADRS i
»  Terapia pozorowana - PLC w HAMD17 = 18 i poprawa 0 max. 25% w stosunku HAMD17, HAMD24
do wyjsciowej liczby punktéw skali Hamiltona «  Zdarzenia niepozadane
Czas trwania badania: 01.2004-11.2005r. e  brak odpowiedzi klinicznej na 1-4 odpowiednie leki

w biezgcym lub ostatnim epizodzie depresji lub
nietolerancja na leczenie przeciwdepresyjne,

Okres leczenia: tj nietolerancja =4 préb leczenia farmakologicznego

| faza — 1 tydzien — brak leczenia w przesztosci.
Il faza intensywnego leczenia — 6 tyg.- rTMS lub PLC
Il faza wygaszania — 3 tyg. — redukowanie czestosci Kryteria wykluczenia:

rTMS lub PLC wigczenia antydepresantow e  Stwierdzenie w wywiadzie: historii psychozy,

zaburzenia afektywnego dwubiegunowe, zaburzenia
obsesyjno-kompulsywnego lub zespotu stresu
pourazowego, zaburzen ozywiania
(jesli wystepowaty w ciggu ostatniego roku)

. Brak odpowiedzi na terapie elektrowstrzgsowg
w przesziosci

. Historia leczenia TMS lub VNS
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

e Obecna w wywiadzie u pacjenta lub w najblizszej
rodzinie historia zaburzeh napadowych

. Materiat ferromagnetyczny w gtowie lub w poblizu
gtowy

e Cigza
. Przyjmowanie lekéw obnizajgcych prog drgawkowy
Liczba pacjentéw: N= 301

. ITMS n=155
. PLC n= 146

Utrata pacjentéw z badania:
. ITMS — n=12

Institute of Mental Health,
sprzet zostat wypozyczony
od producenta - Neuronetics
Inc wytonionego w konkursie
ofert

Kraj: USA

wieloosrodkowe (4 osrodki w USA)

Interwencja:

rTMS - 120% RMT, 10 Hz, 4-sekundowe serie impulséw
z 26 s przerwami przez 37,5 min. (3000 pulséw/sesje)
do lewej kory przedczotowej przy uzyciu cewki z rdzeniem
6semkowym (15 codziennych sesji pn-pt przez 3 tyg.)

Komparator:

Terapia pozorowana - podobna cewka z metalowg
wkiadkg blokujgca pole magnetyczne i elektrody na skérze
gtowy, ktore zapewniaty podobne odczucia
somatosensoryczne (15 codziennych ok. 40 min. sesji
pozorowanych pn-pt przez 3 tyg.)

Czas trwania badania:

25.10.2004-31.03.2009 — wigczanie  uczestnikdw
do badania

Okres obserwacji: 2 tygodnie fazy wstepnej,
faza | — 3 tygodnie aktywnego leczenia,

diagnostycznych DSM-IV (epizod depresyjny lub
depresja nawracajaca)
e  (Czas trwania obecnego epizodu depresji < 5 lat

e Wynik oceny depresji w 24-punktowej
Hamiltona = 20

e Stan stabilny podczas 2-tygodniowego okresu
przygotowawczego bez przyjmowania lekow

. Umiarkowany poziom opornosci na leczenie
okreslony w ATHF: niewystarczajgca odpowiedz
kliniczna na 1-4 odpowiednie leki lub nietolerancja
23 proby leczenia.

skali

Kryteria wykluczenia:

e  Wystepowanie innych zaburzen osi | (z wyjatkiem
fobii prostej i uzaleznienia od nikotyny)

. Brak odpowiedzi na terapie elektrowstrzgsowg
w przesziosci

. Historia leczenia TMS lub VNS

e  Obecna w wywiadzie u pacjenta lub w najblizszej
rodzinie historia zaburzeh napadowych

e  Zaburzenia neurologiczne

e PLCn=12
George 2010 Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe p.k.:
. RCT . Pacjenci ambulatoryjni, nieprzyjmujacy lekow * wystgpienie remisji
Zrédio finansowania: Autorzy o Podwdjnie zaslepione przeciwdepresyjnych |(d§ﬁn|i<ovlva'mej jak?( <3 Ifklt
otrzymali granty na badanie e randomizaci . . e  Wiek 18 — 70 lat: ub 2 kolejne wynki w skali
; ja 1:1 metodg permutowanych blokow ) i
OPT-TMS od National ze stratyfikacjg wg miejsca i stopnia opornosci na leczenie . Diagnoza duzej depresji wg kryteriow HAM-D <10 pki)

Drugorzedowe p.k.:

e zmiana punktacji w
skalach mierzacych
nasilenie depresji HAM-
D, MADRS, CGI-S, IDS

e  zdarzenia niepozadane

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

45/173




Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

faza Il — 3 tygodnie, kontynuacja leczenia u pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie

. Materiat ferromagnetyczny w gtowie lub w poblizu
gtowy

e Cigza
. Przyjmowanie lekéw obnizajgcych prég drgawkowy
(np. teofiliny)
Liczba pacjentow:
N=198 - ITT
. ITMS n=92
. terapia pozorowana n=98
Pacjenci, ktéry zakonczyli cykl leczenia N= 154
. ITMS, n=72
e terapia pozorowana, n=82
Populacja per protocol N= 120
. ITMS, n=57
e terapia pozorowana n= 63
Utrata pacjentéw z badania:
rTMS — n=11 (12%)
terapia pozorowana — n=9 (9%)

Blumberger 2018

Zrodio finansowania:

Canadian Institutes of Health
Research

Kraj: Kanada

Typ badania:
. RCT

e randomizacja 1:1
e  wieloosrodkowe

e stratyfikacja wedtug miejsca i liczby nieskutecznych préb
przeciwdepresyjnej terapii antydepresantami

e pojedynczo zaslepione (brak zaSlepienia lekarza
wykonujgcego interwencje oraz pacjenta, zaslepienie
osoby raportujacej wyn ki)

e  badanie typu non-inferiority

Interwencja _I:  iTBS (120% RMT; salwy tripletéw
o czestotliwosci 50 Hz, powtarzane z czestotliwoscig 5 Hz; 2 s on,
8 s off; 600 pulséw/sesja; czas catkowity sesji: 3 min 9 s) do lewej
grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (L-DLPFC)
(20 codziennych sesji pn-pt przez 4 tyg.)

Interwencja Il: rTMS (120% RMT; czgstotliwo$¢ 10 Hz; 4 s on, 26 s
off; 3000 pulséw/sesja; czas catkowity sesji: 37,5 min) do lewej
grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (L-DLPFC)
(20 codziennych sesji pn-pt przez 4 tyg.)

Kryteria wtgczenia:

o  Wiek=18lat,
Diagnoza duzej
potwierdzona
z wykorzystaniem MINI (ang. Mini International
Neuropsychiatric Interview)

. 218 punktéw w skali
epizodzie depresyjnym,

. brak odpowiedzi klinicznej na odpowiednig dawke
leku przeciwdepresyjnego w epizodzie depres;ji lub
nietolerancja na leczenie przeciwdepresyjne,
tj. nietolerancja 22 préb leczenia
farmakologicznego

. leczenie farmakologiczne ustabilizowane 24 tyg.
przed zastosowaniem TMS i kontynuowane
podczas leczenia farmakologicznego.

depresji (epizod depresiji);

HRSD-17 w obecnym

Kryteria wykluczenia:
. naduzywanie substancji lub uzaleznienie w ciggu
ostatnich 3 miesigcy
e  aktywne zamiary samobojcze
e cigza
e  zaburzenia dwubiegunowe,

Pierwszorzedowy:

e zmiana punktacji w skali
mierzacej nasilenie depresji:
HRSD-17 po  zakonczeniu
leczenia w stosunku
do wyjsciowej

Drugorzedowe:

e odpowiedz na leczenie

(okreslona w skalach HRSD-17,
IDS-30i QIDS-SR; zdefiniowana

jako  zmniejszenie  wynku
0 250 % w stosunku do wartosci
wyjsciowej),

e remisja  (zdefiniowana jako
wyniki HRSD-17 <8, wyniki
IDS-30 <14, oraz wyniki
QIDS- SR <6),

e zmiana punktacji w skalach

IDS- 30, BSI-A'i QIDS-SR.

e Zdarzenia niepozgdane
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

(120% RMT, salwy tripletéw o czestotliwosci 50 Hz powtarzane
z czestotliwoscig 5 Hz, 2 s on, 8 s off, 600 bodzcoéw/sesja)

Tydzien 1: 3 sesje dziennie przez 3 dni
Tydzien 2: 3 sesje dziennie przez 2 dni
Tydzien 3: 3 sesje dziennie przez 1 dzien
Tydzien 4: 3 sesje dziennie przez 1 dzien
Pomiedzy sesjami 15-minutowa przerwa

(stopien Il wg klasyfkacji Thase i Rush — brak
odpowiedzi na co najmniej dwa rozne leki
przeciwdepresyjne stosowane w odpowiedniej
dawce przez odpowiedni czas)

Kryteria wykluczenia:

e  Przeciwwskazania do TMS (m.in.
metalowym implantéw w ciele)

obecnos¢

Czas trwania badania: 3.09.2013-3.10.2016 - rekrutacja e zdiagnozowane zaburzenia psychotyczne
uczestnikow lub obecne objawy psychotyczne
Okres obserwacji: 12 tygodni e wczesdniejsze leczenie rTMS
e wczesniejszy brak odpowiedzi na wczesniejszg
ECT (tj. minimum 8 zabiegow)
e  zaburzenia osobowosci jako gtéwne rozpoznanie,
e  powazna choroba neurologiczna,
e  jakakolwiek nieustabilizowana choroba
e nieprawidtowe wyniki badan serologicznych
e  obecnos¢ rozrusznika serca, implantu
wewnatrzczaszkowego lub elementéw metalowych
w czaszce
e przyjmowanie > 2 mg lorazepamu (lub jego
odpowiednika) lub jakiegokolwiek leku
przeciwdrgawkowego
e brak odpowiedzi na leczenie >3 odpowiednio
dobranymi lekami przeciwdepresyjnymi.
Liczba pacjentow: N=414
e 20510 HzrTMS
. 209 iTBS
Utrata pacjentéw z badania:
e grupa 10 Hz rTMS — 13 oséb
e grupaiTBS — 16 os6b
Fitzgerald 2020 Typ badania: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe p.k.:
e RCT, e Diagnoza duzej depres;ji lub choroba e Nasilenie objawow
Zrodio finansowania: ¢ Randomizacja 1:1 dwubiegunowa (epizod depres;ji); potwierdzona z depresji (MADRS)
Grant projektowy NHMRC e pojedynczo zaslepione (brak zaslepienia lekarza Wykorzystan_iem MINI_ (ang. Mini International wyjéciowo _
wykonujgcego interwencje oraz pacjenta, zaslepienie Neuropsychiatric Interview) oraz w tygodniu 1, 2,
) ) osoby raportujgcej wyniki) e  Pacjenci ambulatoryjni 3,4 i 8; odpowiedz na
Kraj: Australia e  Wiek 18-70 lat leczenie  definiowana
- e Umiarkowana lub cigzka depresja (MADRS>19) jako 50% zmniejszenie
Interwencla: ITBS e Depresja oporna na leczenie oceny punktowej w skali;

remisja — jako wynik <10

Drugorzedowe p.k.:

QIDS-SR

CGI-S

Ocena jakosci zycia
(The EuroQOL EQ-5D
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

Komparator: rTMS
w okolicy L- DLPFC (120% RMT, czestotliwo$¢ 10 Hz, 4,2 s on,
25 s off; 3150 pulsoéw/sesja 5 sesji w tygodniu, przez 4 tygodnie
(taczenie 20 sesji)

Czas trwania badania:
Follow-up: 4 tygodnie

Rozpoczecie, w ciggu poprzednich 4 tygodni,
leczenia nowym lekiem przeciwdepresyjnym
(lub zmieniona dawka leku)

Rozpoznanie innego zaburzenia psychicznego osi
i (zgodnie z DSM-V) za wyjgtkiem zaburzen
lekowych

Naduzywanie substancji lub uzaleznienie w ciggu
ostatnich 6 miesiecy

Cigza

Udar, choroba neurodegeneracyjna Ilub inna
powazna choroba neurologiczna w wywiadzie

Liczba pacjentow:
N=74 (36 kobiet, srednia wieku 44,36 + 12,1 lat)

TBS n=36
ITMS n=38

Utrata pacjentéw z badania:

Brak

Quality of Life
Questionnaire)

C-SSRS

Zdarzenia niepozgadane

Croarkin 2021

Neuronetics

Kraj:
USA

Zrédio finansowania:

Typ badania:
e RCT
o podwoajnie zaslepione
e wieloosrodkowe

Interwencja:
TMS - NeuroStar XPLOR TMS
Therapy System (Neuronetics, Inc)

L- DLPFC (120% RMT, czestotliwo$¢ 10 Hz, 4 s on, 26 s off;
3000 pulséw/sesja), catkowity czas trwania 37,5 min

Podczas pierwszego  tygodnia  leczenia  dopuszczalne
byto zmniejszenie intensywnosci leczenia do 110%,

jesli byto to konieczne ze wzgledu na tolerancje leczenia.

Pacjenci mogli otrzymac¢ 30 ses;ji terapeutycznych w ciggu 6 tygodni
(przerwa pomiedzy sesjami nie wieksza niz 2 dni).

Komparator:
Pozorowany TMS

Kryteria wtgczenia:

wiek 12-21 lat

zdiagnozowany epizod duzej depresji, trwajacy
24 tygodnie i <3 lata w przebiegu jednobiegunowej
duzej depresji (zgodnie z DSM-5
oraz zgodnie z MINI-KID w przypadku miodziezy
w wieku 12-17 lat lub zgodnie z MINI w przypadku
osob w wieku 18-21 lat), bez cech psychotycznych

wynik 2 lub wigcej dla domeny 1 w skali
HAMD- D- 24, lub tgczny wynik =220

depresja oporna na leczenie, wyrazona
wskaznikiem odpowiedzi na leczenie lekiem
przeciwdepresyjnym na poziomie 1-4 w aktualnym
epizodzie Ilub 1-4 podjete préby leczenia
zakonczone niepowodzeniem we wczeshiejszym
epizodzie

nietolerancja co najmniej 4 wczesniej stosowanych
lekéw przeciwdepresyjnych

wyjéciowa liczba punktow w skali HAM-D-24
wynoszaca CcO hajmniej 18 oraz poprawa
w zakresie nasilenia objawow 25% lub mniej

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowe p.k.:

Zmiana nasilenia
objawéw w skali HAM-D-24
w 6 tyg. wzgledem stanu
wyjsciowego

Drugorzedowe p.k.:

HAM-D

MADRS

CDRS-R

QIDS-A17-SR

CGI-S

Zdarzenia niepozadane

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

48/173




Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

W czasie trwania badania pacjenci nie mogli przyjmowac lekéw
psychotropowych za wyjagtkiem zaleplonu, zolpidemu, zopiklonu
lub lorazepamu w ilosci do 14 dawek.

Czas obserwaciji:
6 tygodni

e depresja zwigzana z chorobg lub objawy depresyjne
wywotane przez substancje

o depresja sezonowa okreslona zgodnie z DSM-5

e jakiekolwiek zaburzenia psychotyczne wystepujgce
W ciggu catego zycia, niepetnosprawnos¢ intelektualna,
uzaleznienie lub naduzywanie substancji (z wyjatkiem
nikotyny i kofeiny) w ciggu ostatniego roku, choroba
dwubiegunowa, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne, zespot
stresu pourazowego lub zaburzenie odzywiania

o jakiekolwiek zaburzenia neurologiczne Ilub
(seizures) w wywiadzie

* niestabilne stany chorobowe

e przeciwwskazania do TMS (np.
w okolicy gtowy)

e wczesniej stosowana TMS, ECT lub stymulacja nerwu
btednego

e rozrusznik serca

napady

implanty metalowe

Liczba pacjentéw:

N=112 (ITT n=103)
NeuroStar TMS n=48
pozorowany TMS n=55

Utrata pacjentéw z badania:
N=9 (utrata z powodu zdarzen niepozadanych)

Kito 2019

Zrédio finansowania:
Medical Care Toranomon

Kraj:
Japonia

Typ badania:
e RCT11

o Brak zadlepienia

Interwencja:

rTMS (120% RMT; czestotliwo$¢ 10 Hz; 4 s on, 11 s off;
3000 pulséw/sesja; czas catkowity sesji: 18,75 min) do lewej
grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (L-DLPFC) (sesja pn-pt
przez 4-6 tyg.)

Komparator:

rTMS (120% RMT; czestotliwos¢ 10 Hz; 4 s on, 26 s off;
3000 pulséw/sesja; czas catkowity sesji: 37,5 min) do lewej
grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (L-DLPFC) (sesja pn-pt
przez 4-6 tyg.)

Kryteria wigczenia:

e Pacjenci z diagnozg duzej depresji wg DSM-5
lub z epizodem depresyjnym w chorobie afektywnej
dwubiegunowe;j

e wiek 25-75 lat

e QIDS211

e Nieskutecznos$¢ leczenia w biezgcym epizodzie
Kryteria wykluczenia:

e Cechy psychotyczne w biezgcym epizodzie

e schizofrenia lub zaburzenie schizoafektywne

e naduzywanie substancji lub uzaleznienie

e depresja spowodowana lekiem lub substancjg
e ciezkie zaburzenia neurologiczne

e padaczka takze w rodzinie

e aktywne mysli samobdjcze

Pierwszorzedowe p.k.:
Remisja (definiowana
QIDS <5
Drugorzedowe p.k.:

e Odpowiedz na leczenie
zdefiniowana jako zmniejszenie
wyniku o 250% w stosunku
do wartosci wyjsciowej w skali
QIDS

e Zmiany oceny nasilenia depresji
w skali QIDS i PHQ-9

e Zdarzenia niepozadane

jako
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

Czas trwania badania: 6 tyqg.

e obecnos¢ materiatu ferromagnetycznego w gornej czesci
ciata

e cigza

e brak zmiany w ustalonym schemacie leczenia = 4 tyg.
Liczba pacjentow:

N=30

Interwencja - N=15

Komparator: N=15

Utrata pacjentéw z badania:
N=2

Tabela 5. Charakterystyka badan wtérnych witaczonych do analizy klinicznej

Zrédio finansowania:
Brak informacji

Kraj:

Kanada

Zbadanie skutecznosci rTMS w leczeniu depresji u pacjentow
z oporng na leczenie depresjg jednobiegunowa.

Wigczone badania:

29 badan RCT:

® 6 badan rTMS vs ECT (we wigczonych badaniach stosowano
stymulacje o intensywnos$ci ponizej progu pobudliwosci ruchowe;j
(3/6), lub 100-110% MP (3/6), co jest niezgodne z wnioskowanym
protokotem (120% MT)

e 23 badania rTMS vs terapia pozorowana (tylko w 2 badaniach
z parametry rTMS byly zgodne z wnioskowanym protokotem
(O’Reardon 2007 -l.sesji: 30, George 2010 - I. ses;ji: 15)

Wyszukiwaniem objeto okres od 1 stycznia 1994 r. do 20 listopada
2014 r. w bazach Ovid MEDLINE, Ovid MEDLINE In-Process
and Other Non-Indexed Citations, Ovid Embase, EBSCO
Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature (CINAHL),
Psychinfo i EBM Reviews, (aktualizacja do 1 marca 2015r.
za pomoca funkcji AutoAlert)

Kryteria wigczenia badan do przegladu:
o RCT

® wiek 218 lat,

® pacjenci z depresjg jednobiegunowag oporng na leczenie
farmakologiczne

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania wtérne
HQO 2016 Cel: Populacja: Punkty koncowe:

Pierwszorzedowy:
® roznica wynikoéw oceny
nasilenia depresji w skali depres;ji
Hamiltona (HRSD) - za istotng
klinicznie uznano poprawe $redniej
réznicy wynikbw na poziomie
3,5 punktu
Drugorzedowe:
® Wskaznik  remisji
za pomocg HRSD
® Wskaznik odpowiedzi mierzony
za pomocg HRSD

® Wskaznik nawrotow
® Zdarzenia niepozadane

mierzony
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e Badania poréwnujgce rTMS z leczeniem ECT lub pozorowanym
u dorostych pacjentéw (w wieku = 18 lat)

e Badania, w ktérych co najmniej 80% pacjentéow byto opornych
na leczenie

e Badania, w ktérych stosowano rTMS o wysokiej czestotliwosci
(=25 Hz) do lewej grzbietowo-bocznej kory przedczotowej i byty
zgodne z wytycznymi bezpieczenstwa rTMS

e Badania, w ktorych uczestniczyli wytgcznie pacjenci z chorobg
jednobiegunowg lub w ktérych odsetek pacjentéw z chorobg
afektywna dwubiegunowg wynosit <20%

e Badania, w ktérych pacjenci otrzymali co najmniej 10 sesji
leczenia rTMS

Kryteria wykluczenia:
e Badania nierandomizowane

® Badania, w ktérych miejsce stymulacji bylo inne niz lewa
grzbietowo-boczna kora przedczotowa

e Badania, w ktérych wykorzystano czestotliwosci rTMS w innym
zakresie niz w kryteriach wtgczenia

e Badania nad obustronng rTMS lub dwustronng i jednostronng
rTMS

e Badania nad sekwencyjng potgczong rTMS o niskiej i wysokiej
czestotliwosci

e Badania nad nowszymi technkami (zsynchronizowana rTMS,
pulsacyjna rTMS, gteboka rTMS, rTMS ze stymulacjg wstepng)

® Badania oceniajgce wptyw rTMS na funkcje poznawcze

e Badania oceniajgce skutecznos$é¢ rTMS w depresji z powodu
specyficznych warunkéw (tj. depresja pourazowa, depresja
poporodowa)

® Brak wynikéw dla zatozonych w przegladzie punktéw koncowych

Interwencja:
® rTMS o wysokiej czestotliwosci (25 Hz) w okolicy lewej DLPFC
® czas trwania leczenia 22 tygodnie lub 10 sesji.

Komparator:
e terapia elektrowstrzasowa (ECT) lub

® placebo

Majumder 2021

Brak informacji

Zrédio finansowania

Cel:
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rTMS u dzieci i mtodziezy
z duzg depresjg

Wyszukiwaniem objeto okres do listopada 2020 r., w bazach
Medline oraz Cochrane

Wiaczone badania:

Populacja:
Dzieci i mtodziez z duzg depresjg (wiek <18 lat)

Punkty kocowe:
Nie zdefiniowano
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Konflikt interesow: 18 badan (w tym 1 RCT, 6 badan open-label, 5 opiséw przypadkow,
2  Autordw zadeklarowato | 4 opisy serii przypadkéw oraz 1 badanie stanowigce opis
potencijalny konflikt | rzeczywistej praktyki klinicznej). Wigkszo$¢ badan zostato
interesow przeprowadzonych w USA, 3 badania — w Chinach, po 1 badaniu
w lzaraelu, Finlandii, Kanadzie, Australi oraz 1 w réznych
krajach.
W 6 badaniach (Croarkin 2021, Croarkin 2016, Wall 2011, Wall
2013, Wall 2016, Yang 2014) — parametry rTMS byly zgodne
z wnioskowanym protokotem, jednak rézna byla liczba sesji
(30 sesji — Croarkin 2020, Wall 2011, Wall 2013, Wall 2016,
zréznicowana liczba sesji, przy czym wiekszos¢ badanych
otrzymata 30 sesji — Croarkin 2016, 15 sesji — Yang 2014).
W pozostatych 12 badaniach paramatery rTMS roznity
sie od wnioskowanego protokotu
Kryteria wigczenia badan do przegladu:
o RCT, badania niezaslepione (open-label), opisy serii
przypadkow, opisy przypadkow
® badania oceniajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo rTMS
® badania obejmujace populacje dzieci i mfodziezy z duzg depresja
(wiek <18 lat)
® publikacje w jezyku angielskim
Kryteria wykluczenia:
® badania obejmujgce pacjentow, ktorych pierwotne rozpoznanie
byto inne niz duza depresja
® badania obejmujace dzieci i /lub miodziez oraz dorostych,
w ktérych nie przedstawiono oddzielnie  wynikow
dla dzieci/mtodziezy
e stosowanie innych niz rTMS protokotéw TMS
Interwencja:
rTMS
Komparator:
Nie zdefiniowano
Vogel 2022 Cel: Populacja: Punkty koncowe:
Zrédio finansowania: Ocena skutecznosci klinicznej stymulacji rTMS u pacjentow | o mezczyzni i kobiety w wieku 18-65 lat Pierwszorzedowy:
b.d. z depresjg oporna na leczenie; ® pacjenci z depresjg oporng na leczenie farmakologiczne ®  wystepowanie  remisji
. zdefiniowana na  podstawie
o ' Wiaczone badania: _ ' o wyniku w skali HAM-D (3 punkty
Konflikt intereséw: 3 badania RCT, 1 badan!a otwarte, 3 badania kliniczne lub mniej lub dwa kolejne wyniki
Autorzy przegladu deklarujg | kontrolowane z podwdjnym zaslepieniem mniejsze od 10 punktow)
brak potencjalnych i . ; . Drugorzedowy:
konfl ktow intereséw Kryteria wigczenia badan do przegladu: N wystepowanie
* wylgcznie artykuty anglojezyczne odpowiedzi na leczenie
zdefiniowana jako = 50%
zmniejszenie  wyniku w __ skali
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e badanie kliniczne ze zdefiniowang grupg demograficzng HAM- D w stosunku do wartosci

(wiek 18- 65 lat, pacjenci z depresjg oporng na leczenie) wyjsciowej podczas  ostatniej
wizyty, ocena wynkow w skali
Kryteria wykluczenia badan z przegladu: MADRS, zgtaszane przez
e badania obejmujgce populacje w innym przedziale wiekowym, pacjentéw  wyniki samooceny
niz ustalony w kryteriach wigczenia w skali CGI-S
e przebyty uraz psychiczny lub fizyczny w historii choroby ]
 wspotwystepowanie zespotu stresu pourazowego Ocena statusu funkcjonalnego
(ang. post- traumatic stress disorder — PTSD) na podstawie samooceny pacjenta

za pomocg  kwestionariusza

e badania nierandomizowane, niekontrolowane SE- 36

e metaanalizy

* badania przedkliniczne Ocena jakosci zycia na podstawie

samooceny pacjenta przy uzyciu

P ki b d h: : )
rzeszukiwane bazy danyc kwestionariusza Q-LES-Q.

PubMed, Clinicaltrails.gov — przeszukanie baz danych miedzy
pazdziernikiem 2021 r. a marcem 2022 r.

Interwencja:

e stymulacja rTMS (brak informacji o intensywnosci stymulaciji)
w okolicy lewej DLPFC, 10 Hz, 3000 pulséw/sesje, =15 ses;ji
terapeutycznych

Komparator:
e leczenie pozorowane

Wykaz skrotéw:

ATHF — formularz historii leczenia przeciwdepresyjnego (ang. Antidepressant Treatment History Form), BSI-A - krétki inwentarz objawdw — podskala kleku (ang. Brief Symptom Inventory—Anxiety Subscale),
CDRS-R - skala oceny depresiji dzieciecej (ang. Children’s Depression Rating Scale-Revise), CGI-S — skala ogélnego wrazenia klinicznego ciezkosci objawdw (ang. Clinical Global Impressions Scale —
Severity), C-SSRS - skala oceny nasilenia samobojstw Columbia (ang. Columbia Suicide Severity Rating Scale), DLPFC - grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. dorsolateral prefrontal cortex),
DSM - klasyfikacja zaburzen psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), ECT — terapia elektrowstrzagsowa
(ang. electroconvulsive therapy), EQ-5D — Europejskie badanie jakosci zycia (ang. European Quality of Life Five Dimension), HAMD/HRSD - skala depresji Hamiltona (ang. Hamilton depression rating
scale), HAMD17 - 17-punktowa skala depresji Hamiltona (ang. 17-item Hamilton depression scale), HAMD24 - 24-punktowa skala depresji Hamiltona (ang. 24-item Hamilton depression
scale), IDS 30 - 30 elementowy inwentarz objawdw depresyjnych (ang. 30-ltem Inventory of Depressive Symptomatology), iTBS — przerywana stymulacja theta-burst (ang. intermittent theta burst stimulation),
L-DLPFC - lewa grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. left-dorsolateral prefrontal cortex), MADRS — skala oceny depresji Montgomery-Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale),
MINI — Mini Migdzynarodowy Wywiad Neuropsychiatryczny (ang. Mini International Neuropsychiatric Interview), MINI KID — Mini Miedzynarodowy Wywiad Neuropsychiatryczny dla Dzieci | Mtodziezy (ang.
Mini International Neuropsychiatric Interview for Children and Adolescents); PHQ-9 — kwestionariusz zdrowia pacjenta (ang. Patient Health Questionnaire), PLC — placebo, PTSD — zespét stresu
pourazowego (ang. post-traumatic stress disorder), QIDS-SR - samoocena 16-elementowej szybkiej inwentaryzacji objawéw depresji (ang. Self-rated 16-item Quick Inventory of Depressive Symptoms),
QIDS-A17-SR - samoocena 17-elementowej szybkiej inwentaryzaciji objawoéw depresji (ang. Self-rated 17-item Quick Inventory of Depressive Symptoms), RCT — badania kliniczne z randomizacja
(ang. randomized controlled trials), RMT — spoczynkowy prég motoryczny (ang. resting motor threshold), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic
stimulation), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation), VNS — stymulacja nerwu btednego (ang. vagus nerve stimulation).
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5.4 Punkty koncowe istotne dla problemu zdrowotnego

Wsrad istotnych klinicznie punktéw koncowych, wskazuje sie trzy gtéwne kategorie?’:

e punkty koAcowe odnoszgce sie do remisji depresji wyrazone w skalach,

e punkty kohcowe odnoszgce sie do odpowiedzi na leczenie wyrazone w skalach,

e punkty koAcowe odnoszgce sie do zmiany nasilenia objawéw depresji wyrazone w skalach.

W badaniach klinicznych dotyczgcych leczenia depresji lekoopornej rTMS vs terapia pozorowana, iTBS vs ITMS
vs oraz 19-min rTMS, vs standardowa rTMS vs punkty koricowe zostaty przedstawione w skalach: HAMD-17,
HAMD- 24, MADRS, IDS-30, QIDS-SR, CGI-S, BSI-A, PHQ-9. Charakterystyka skal zostata przedstawiona

w tabeli ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka skal

Nazwa skali/

kwestionariusza

Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Interpretacja wyniku/ Kierunek

zmiany

Skala MADRS (ang.

Montgomery-Asberg
Depression Rating
Scale)

Skala depresji Montgomery-Asberg. Skala stosowana w psychiatrii
ogolnej, najczesciej do oceny dziatania lekéw przeciwdepresyjnych.
Skala depresji Montgomery-Asberg odgrywa bardzo wazng role
w pomiarze stanu klinicznego chorego.
Badanie sktada sie z 10 punktow ocenianych w skali
od 0 do 6 punktow.

Ocena wedtug skali MARDS:

0-11 pkt. — brak depresji,

12-19 pkt. — tagodna depresja

20-28 pkt. — umiarkowana depresja,
29-43 pkt. — ciezka depresja,

44-60 pkt. — bardzo ciezka depresja

Skala HAMD-17/ Skala
HAMD-24
(ang. Hamilton

Skala leku i depresji Hamiltona, powszechnie stosowana w psychiatrii
ogdlnej. Wystepuje w dwoch wersjach : 24-punktowa i 17-punktowa.
Czesciej stosuje sie wersje 17-punktowg z uwagi na fakt, iz cztery
ostatnie pytania skali 24-punktowej nie wplywajg na stopien nasilenia

Ocena w skali 17-punktowej:

0-7 pkt. — brak depres;ji

8-12 pkt. —tagodna depresja,

13-17 pkt. — umiarkowana depresja,
18-29 pkt. — ciezka depresja,

30-52 pkt — bardzo ciezka depresja

Ocena w skali 24-punktowej:

gsaplree)‘?s'on Rating | gepresii. Pytania ocenia sie w skali od 0 do 4 punktow. 0-9 pkt. — brak depresii
10-18 pkt — fagodna depresja
19-26 pkt — umiarkowana depresja
27-34 pkt. — ciezka depresja
35-75 pkt. — bardzo ciezka depresja
Stopien nasilenia objawow depresiji
IDS-30/ IDS-SR wedtug skali:
(ang. Inventory of | Inwentarz Symptomatologii Depresiji (IDS). Stuzy do oceny nasilenia | 0-13 pkt— brak depresji

Anxiety Subscale)

Depressive objawdw depresji. Wystepuje w wersji kwestionariusza dla klinicysty | 14-25 pkt —tagodna depresja
Symptomatology/IDS- (IDS-C-30) i samooceny pacjenta (IDS-SR30). 26-38 pkt — umiarkowana depresja
Self report) 39-48 pkt — ciezka depresja
49-84 pkt — bardzo ciezka depresja
. Krotki Spis Objawodw, BSI, skrécona wersja ; ;
BSI-A  (ang. Brief . . . Wynki sag interpretowane przez
Symptom  Inventory- Symptoms Checklist 90. BSI to  53-elementowy  kwestionariusz poréwnanie z normami whasciwymi

obejmujgcy dziewie¢ wymiaréw objawéw depresiji ocenianych w skali
od 0 do 4.%®

dla wieku

QIDS-SR (ang. Quick
Inventory of Depressive
Symptomatology

Szybki wykaz objawéw depresyjnych QIDS-SR stuzy do oceny
nasilenia objawéw depresji. Skiada sie z 16 czesci. Kazda cze$¢
zawiera 4 stwierdzenia, z ktérych zaznacza sie jedno. Stwierdzenia
te majg przypisane do siebie punkty od 0 do 3. Test QIDS-SR zostat
opracowany przez Dr A. John Rush na podstawie IDS
(Inventory of Depressive Symptomatology).?®

Po zsumowaniu punktéw okreslamy
stopien nasilenia objawéw depresiji
wedtug skali:

0-5 pkt — brak depresji

6-10 pkt — fagodna depresja

11-15 pkt — umiarkowana depresja
16-20 pkt — ciezka depresja

21-27 pkt — bardzo ciezka depresja

CGI-S (ang. Clinical
Global Impression
Scale)

Skala CGI jest to narzedzie wykorzystywane w psychiatrii stuzgce
do oceny ciezkosci choroby, poprawy i odpowiedzi na leczenie. Ocene
skali CGI dokonuje lekarz. Sktada sie z 3 komponentéw CGI-S, CGI-I,
mierzgcy odpowiedz na leczenie. Kazdy z komponentédw powinien by¢
oceniany oddzielnie. Skala CGI-S jest siedmiopunktowg skalg ktéra

Ocena ciezkosci choroby

1 = Prawidtowy

2 = Borderline psychicznie chory
3 = Lekko chory

4 = Umiarkowanie chory

27 Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Wersja 3.0, AOTMIT

2 https://www.studocu.com/pl/document/wyzsza-szkola-bankowa-w-poznaniu/psychologia-w-zarzadzaniu/bsi-bsi-wersja-

oryginalna/35141779

29 https://psychologiazaburzen.pl/gids-sr-test-na-depresje/
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Nazwa skali/ . . . . Interpretacja wyniku/ Kierunek
kwestionariusza Krétka charakterystyka skali/ kwestionariusza zmiany

stuzy do oceny ciezkosci choroby pacjenta w momencie oceny, | 5= Wyraznie chory

w stosunku do wczesniejszych do$wiadczen klinicysty z pacjentami, | 6 = Ciezko chory

ktérzy majg to samo rozpoznanie.* 7 = Wsrod najbardziej skrajnie

chorych pacjentow

PHQ-9 (ang. Patient
Health Questionnaire)

Krotki

kwestionariusz
PHQ- 9 jest powszechnie

stuzgcy do oceny objawéw depresiji.
stosowany w gabinetach
lub terapeutycznych jako czes$¢é rutynowych badan kontrolnych lub jako

lekarskich

spos6b monitorowania i oceny stanu zdrowia psychicznego.®!

Ocena wedtug skali PHQ-9

0 do 4 punktow — brak/lub minimalna
depresja

5-9 punktéw — fagodna depresja,
10-14 punktdw — umiarkowana
depresja,

15-19 punktow -
ciezka depresja,

> 20 lub wiecej punktow — ciezka
depresja

umiarkowanie

5.5. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu

Dokonano oceny wiarygodnosci badanh z randomizacjg dla wnioskowanej terapii (O'Reardon 2007, George 2010,
Blumberger 2018, Kito 2019, Fitzgerald 2020, Croarkin 2021) zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane Collaboration. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT w skali Cochrane (RoB2)

Study ID Interwencja Komparator D1 D2 D3 D4 D5 Overall
O'Reardon 2007 Standardowa rTMS | Terapia pozorowana Q Q ‘ ‘ ‘ ‘
George 2010 Standardowa rTMS Terapia pozorowana ‘ Q ‘ ‘ ‘ ‘
Blumberger 2018 iTBS Standardowa rTMS ' Q ' ‘ Q ‘
Fitzgerald 2020 iTBS Standardowa rTMS Q Q ‘ ‘ Q Q
Croarkin 2021 Standardowa rTMS Terapia pozorowana Q Q ‘ ‘ Q ‘
Kito 2019 19-min. rTMS Standardowa rTMS ‘ Q ‘ ‘ O ‘

‘ Niskie ryzyko

O Pewne zastrzezenia

D1 - Ryzyko bftedu wynikajgce z procesu randomizacji
D2 - Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji

D3 - Kompletnos¢ danych

D4 - Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

D5- Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

‘ Wysokie ryzyko

Ocene wiarygodnosci przegladéw systematycznych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2.
Niska jakos¢ przegladéw systematycznych nie pozwolita na sformutowanie wigzacych wnioskéw dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii TMS. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

30 https://www.nchi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC2880930/
31 https://www.diagnostyka-umyslu.pl/kwestionariusz-phg-9
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Tabela 8. Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladéw systematycznych

systematycznego

Pytanie HQO 2016 Majumder 2021 Vogel 2022
P1 Tak Tak Tak
P2 [Kluczowa domena] Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK
P3 Tak Tak Nie
P4 [Kluczowa domena] Tak Tak Czesciowo tak
P5 Tak Tak Tak
P6 Tak Tak Nie
P7 [Kluczowa domena] Nie Nie Nie
P8 Tak Tak Czesciowo tak
P9 [Kluczowa domena] Czesciowo TAK NIE NIE
- NIE NIE
P10 Nie Nie Nie
P11 [Kluczowa domena] Tak Nie _ przeprowadzono meta- | Nie _ przeprowadzono meta-
analizy analizy
Uwzgledniono jedynie badania | Nie przeprowadzono meta- | Nie przeprowadzono meta-
RCT analizy analizy
P12 Tak Nie _ przeprowadzono meta- | Nie _ przeprowadzono meta-
analizy analizy
P13 [Kluczowa domena] Tak Tak Nie
P14 Tak Tak Tak
P15 [Kluczowa domena] Tak Nie _ przeprowadzono meta- | Nie przeprowadzono
analizy Meta-analizy
P16 Nie Tak Tak
Koncowa ocena jakosci
a?;cﬁggézg;gzézsj przegladu Niska Krytycznie niska Krytycznie niska

5.5.1 Ograniczenia jakosci badan

Powyzszg analize skutecznosci i bezpieczenstwa nalezy traktowaé z ostroznoscig, ze wzgledu na ponizsze

ograniczenia:

Badania pierwotne

e Przyjmowano rézng definicje remisji w skali HAMD-17 w zaleznosci od badania: <8 pkt
(O’'Reardon 2007, Blumberger 2018) lub 2 kolejne wyniki <10 pkt (George 2010);

e W badaniach Fitzgerald 2020 i Kito 2019 badana populacja obejmowata czesciowo réwniez pacjentéw
z chorobg dwubiegunowa;

e Czas interwencji roznit sie w poszczegdlnych badaniach i wynosit od 3 do 6 tygodni;

e Czas obserwacji w badaniach RCT byt krétki, w zaleznosci od badania okres follow up wynosit

od 0 do 8tyg.;

e W badaniu Croarkin 2021 nie przedstawiono wynikéw po 4 tyg. stosowania interwenciji

e Zuwagi na zidentyfikowane ograniczenia wtgczonych do analizy badan pierwotnych nie przeprowadzono
kumulacji ich wynikéw. Wyniki kazdego z badan zaprezentowano oddzielnie oraz przeprowadzono
analize jakosciowg wynikow.

Badania wtérne:

e Niska i krytycznie niska wiarygodnos¢ odnalezionych badan wtérnych zgodnie ze skalg AMSTAR 2;

e Badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do przeglagdéw systematycznych réznity sie miedzy
sobg pod wzgledem kilku kryteriow, w tym, badanej populacji (np. réznice w zakresie niepowodzenia
wczesniejszych linii leczenia), liczby sesji terapeutycznych, liczby impulséw na sesje oraz narzedzi
stosowanych do pomiaru skutecznos$¢ poszczegodinych zabiegdéw, badanej populaciji;
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e Do przegladu Majumder 2021 wigczono badania niskiej wiarygodnosci — wiekszo$¢ stanowity opisy
przypadkow oraz opisy serii kilku/kilkunastu przypadkow.

5.6 Wyniki przegladu systematycznego

5.6.1. Ocena syntezy wynikow w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy

W AKL dla wynikéw o charakterze dychotomicznym obliczano (RR) i parametr bezwzgledny (RD, NNT) z 95%
przedziatami ufnosci. Liczbe NNT obliczano jedynie dla istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
W przypadku danych ciggtych w pierwszej kolejnosci podawano wyniki z badania (podane przez autoréw).
W dalszej kolejnosci obliczono $rednig réznice zmian (MD). W przypadku braku wyniku dla poréwnania
interwencji i komparatora dokonywano wtasnych obliczen. Ze wzgledu na heterognicznos¢ badan, nie
przeprowadzono metaanalizy ilosciowe;j.

5.6.2. Wyniki analizy skutecznosci w badaniach RCT

A Remisja depresii

Remisja depresiji jest roznie definiowana w zaleznosci od przyjetej skali. Definicje przedstawiono w Tabela 8.

W badaniu O'Reardon 2007 w populacji dorostych w wieku 18-70 lat nie wykazano istotnych statystycznie r6znic
w 2. i 4. tygodniu leczenia migedzy grupg pacjentéw leczong rTMS a grupg kontrolng. Po 6 tyg. leczenia wskaznik
remisji byt istotnie wyzszy w ramieniu rTMS niz w ramieniu kontrolnym w skalach MADRS
(14,2% vs 5,5%, p<0,05) i HAMD-24 (17,4% vs 8,2%, RR*=2,12 (1,12; 4,02), p=0,022). Ponadto w okresie
2i4 tyg. obserwacji w skali HAMD-17 HAMD-24 i MADRS oraz po 6 tyg. obserwacji w przypadku skali
HAMD - 17 réznice miedzy ramionami badania nie byly istotne statystycznie.

W badaniu George 2010 u dorostych pacjentéw w wieku 18-70 lat poddanych 6 tygodniowej terapii rTMS
zaobserwowano 3-krotnie wigkszy wskaznik remisji w skali HAMD-17 w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych
terapie pozorowang - wynik istotny statystycznie w populacji ITT (11% vs 3%, RR*= 2,77 (1,03; 7,46),
AdjOR= 4,18 (1,32; 13,24) p=0,04). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w Tabeli 9.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 57/173



Tabela 9. Wyniki remisji w badaniach RCT, standardowa rTMS vs terapia pozorowana

Populacja Okres Standardowa Terapia ]
inici Standardowa rTMS/ Terapia pozorowana
Badanie Drzfrlr?ilscjjia interwencii rTMS pozorowana plap
(tyg.) n*/N (%) n*/N (%) RR* (95% Cl) | NNT wartosé p
Skala HAMD-17
Dorosli w wieku RR*=1,57 - _
18-70 lat 2 tyg. 5/155 (3,2%) 3/146 (2,1%) (0,38: 6,45) p*=0,532
O'Reardon RR*=1,15 -
007 <8 pkt 4 tyg. 11/155 (7,1%)  |9/146 (6,2%) (0.49: 2.7) p*=0,746
RR*=1,74 - _
6 tyg. 24/155 (15,5%)  |13/146 (8,9%) (0.92: 3,28) p*=0,088
ITT — RR=3,2 (0,66; - _
n=190 |3 WO 6/92 (2,17%) 2/98 (2,04%) 15.43) P=0,148
Dorosli RR*= 2,77
w (1,03; 7,46)
. 9 [ =
wieku 13/92 (14%) 5/98(5%) AdiOR= 4.18 12 p=0,04
<3 pkt. |18-70 (1,32; 13,24)
lub 2 lat -
George kolejne Populacja RR*=2,85 -
2010 wyniki I n=154 6 (95% CI: 0,93;
<10 pkt yg- 10/72(14%) 4182 (5%) 8,69) p=0,06
AdjOR= 4,92
(1,29; 18,76)
Populacja . -
I 6/57(11%) 2/63 (3%) E)R77135'3727) p=0,13
n=120 B
Skala HAMD-24
Dorosli w wieku RR*=1,88 _
18.70 lat 2 tyg 8/155 (5,2%) 41146 (2,7%) (0.58: 6.12) p*=0,292
O'Reardon RR*=1,1 .
5007 <11 pkt 4 tyg. 14/155 (9,2%)  |12*/146 (8,2%) (053 2.3) p*=0,802
RR*=2,12 _
6 tyg. 27*/155 (17,4%) |12*/146 (8,2%) (112 4.02) 11 p*=0,022
Croarkin " RR=1,00
2021 6 tyg. 14/48* (29,2) 16/55 (29,2) (0.55: 1.83)
Skala MADRS
Dorosli w wieku RR*=1,88 p*=0,364
18.70 lat 2 tyg 6*/155 (3,9%) 3%/146 (2,1%) (0.48: 7.39)
O'Reardon *— *—
2007 <10 pkt 4tyg. 1147155 (7,1%)  |9*/146 (6,2%) '(%R‘l;lél% p*=0,746
6 tyg. (14,2%) (5,5%) - - p<0,05

Wykaz skrotéw:

ITT- populacja intention to treat, NNT - liczba (pacjentéw) konieczna do leczenia (ang. number needed to treat), RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk), Populacja I- pacjenci ktérzy ukonczyli leczenie zgodnie z protokotem przy <4 niekompletnych/opuszczonych sesjach rTMS,
Populacja II- pacjenci ktérzy ukonczyli leczenie zgodnie z protokotem przy <2 niekompletnych/opuszczonych sesjach rTMS.

* - obliczenia wtasne Agenciji

Wyniki badania Blumberger 2018 wskazuja, ze zastosowanie protokotu iTBS w 4-tygodniowym okresie leczenia
wigze sie z uzyskaniem nie gorszych wskaznikéw remisji niz w przypadku realizacji standardowego protokotu
rTMS.

Tabela 10. Wyniki remisji w badaniu RCT ,,non-inferiority” iTBS vs standardowa rTMS

finics Populacja Okres iTBS rTMS iTBS /rTMS
Badanie | o o interwencji . ) Estimated adjusted .
(tyg.) Y WN(0) | gitference % (@5% Cly | Wartosép
Skala HAMD/HRDS-17
Blumberger Dorosli w wieku o o . _
Bl <gpkt [ 000 4tyg. 61/193(32%) [51/102(27%) |5,21(-2,41; 12,8) p=0,0005
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Definici Populacja Okres iTBS rTMS iTBS /rTMS
. efinicja . -
EEREIE isji interwencji Estimated adjusted
remisji 9 9 $6
: (tyg) /N (%) NN () | gitference % (@50 Cly | Wartos¢p
Skala IDS-30
Blumberger Dorosli w wieku . . ) _
5018 <I3pkt | o o 4tyg. 48/193(25%) |49/192(26%) |-0,65 (-7,93; 6,60) p=0,017
Skala QIDS-SR
Blumberger Dorosli w wieku . . )
5018 <6pkt 18.65 lat 4tyg. 50/190(26%) |32/189 (20%) |6,60 (-0,46; 13,70) p<0,0001

Estimated adjusted difference (eAdjD) — warto$ci dodatnie wskazujg na wiekszg zmiane w grupie iTBS, warto$ci ujemne — na wiekszg zmiane
w grupie rTMA, warto$ci p wskazujg na istotno$¢ odrzucenia hipotezy zerowej w odniesieniu do progu non-inferiority — zmiana o 2,25 pkt,
15% dla odsetkow odpowiedzi na leczenie oraz 10% dla odsetkow remisji

W badaniu Fitzgerald 2020 w populacji dorostych w wieku 18-70 lat nie wykazano takze istotnych statystycznie
réznic w skali MADRS po 4 i 8 tygodniach leczenia miedzy grupa pacjentéw, u ktérych zastosowano iTBS i rTMS.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tabela

Tabela 11. Wyniki remisji w badaniu RCT, iTBS vs standardowa rTMS

. Populacja Okres iTBS rTMS iTBS /rTMS
Badanie Defln_lc_]_a interwencji Parametr wzgledny
remisji £ &
J (tyg.) n/N (%) n/N (%) (95% Cl) wartos¢ p
Skala MADRS
_ Dorosli w wieku 4 tyg. 3/36(8,3%) | 5/38(13,2%) | RR*= 0,63 (0,16; 2,46) p=0,509
Fitzgerald | _qq ¢ 18-70 lat
2020 4 tygs't)(lgge”a 3/36(8,3%) | 5/38(13,2%) | RR*= 0,63 (0,16; 2,46) p=0,509

W badaniu Kito 2019 w grupie, w ktorej zastosowano standardowg rTMS wskaznik remisji wyniost 46,7%,
a w grupie z 19-min rTMS - 40,0%. Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy ramionami badania.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tabela 12.

Tabela 12. Wyniki remisji w badaniach RCT, standardowa rTMS vs 19-min rTMS

; Definicja FURlEER _ Okres Standardowa | ;g iy 1S Standardowa rTMS/ 18,75min rTMS
Badanie | o e interwencji rTMs
(tyg.) n*/N (%) n*/N (%) RR* (95% C|)| NNT wartosé p
Skala QIDS-SR
. Dorosli w wieku RR*= 1,17 - _
Kito 2019 |<5 pkt. o5 7 lat 6 tyg. 7/15 (46,7%)  |6/15 (40%) (0.51: 2.66) p*=0,713

* obliczenia wtasne Agencji

B. Odpowiedz na leczenie

OdpowiedzZ na leczenie zdefiniowana zostata jako zmniejszenie o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej liczby
punkow uzyskanych w danym kwestionariuszu oceny nasilenia objawdéw depresiji.

Wskaznik odpowiedzi na leczenie rTMS vs terapia pozorowana oceniano w badaniu O'Reardon 2007. Autorzy
badania wskazujg, ze skuteczno$¢ interwencji zostata potwierdzona w 4. tyg. leczenia w skali HAMD-17,
HAMD- 24 oraz MADRS (p<0,05) i utrzymata sie po 6 tyg. terapii (p<0,05).

Obliczenia wtasne Agencji nie potwierdzity istotnej statystycznie réznicy w zakresie odpowiedzi na leczenie
pomiedzy rTMS a terapig pozorowang ocenianej w skalach HAMD-24 (RR*=1,66 (0,96; 2,88); p=0,07) i MADRS
(RR*=1,65 (0,93; 2,92) p=0,086) po 4 tyg., a takze w skali HAMD-24 (RR*=1,58 (0,98; 2,55). p=0,059) po 6 tyg.
leczenia. W zwigzku z brakiem mozliwosci identyfikacji danych surowych nie bytlo mozliwe wykonanie wiasnych
obliczen potwierdzajgcych skutecznos¢ interwencji po 6 tyg. w skali MADRS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tabela 13.
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Tabela 13. Wyniki odpowiedzi na leczenie w badaniach RCT, rTMS vs terapia pozorowana

Populacja Terapia .
Definicja P J Okres rTMS pozorosvana rTMS/ Terapia pozorowana
Badanie |odpowiedzi interwencji e
na leczenie (tyg.) n*IN (%) aNeey | RR C(ssm T wartosé p
Skala HAMD-17
Dorosli w wieku 18*/155 " oy |RR*=1,3 - .
<50% 18-70 lat 2yg. (11,6%) 137146 (8.9%) | 66 5 57) p*=0,442
ktow w
O'Reardon|PY" 32%/155 17*/146 RR*=1,77 |NNT=12 o
2007 stosunku do 459 (20,6%) (11,6%) (1,03; 3,05) p*=0,039
wartosci
bazowej ot 38%/155 20%/146 RR*=1,79 |NNT=10 0,02
Yo (24,5%) (13,7%) (1,09; 2,93) P=u,
Skala HAMD-24
Dorosli w wieku RR*=1,22 |- _
<509, 1870 |at 2 tyg. 131155 (8,4%) 1071146 (68%) | 5o 5 71) p*=0,617
ktéw w _ *—
O'Reardon [PY" 30%/155 17*/146 RR*=1,66 |- p*=0,07
2007 stosunku do 449 (19,4%) (11,6%) (0,96; 2,88) p*+<0,05
wartosci
bazowej ot 37%/155 22%/146 RR*=158 |- p*=0,059
Y9- (23,9%) (15,1%) (0,98; 2,55) p**<0,05
<50% Miodziez 12-21
. punktéw w |lat .
Croarkin | 0cunku do 6 tyg. 20/48 (41,7%) |20/55 (36,4%) |- LS
2021 X (0,71; 1,86)
wartosci
bazowej
Skala MADRS
Dorosli w wieku " " RR*=1,36 |- p*=0,461
<50% o ot 2 tyg. 137155 (8,4%) 9146 (6,2%) |(0's "3 g0y
O'Reardon punktow w *
2007 stosunku do At 28*/155 16*/146 RR*=1,65 |- p*=0,086
wartosci Yo (18,1%) (11,0%) (0,93; 2,92) p**<0,05
bazowej 6 tyg. - (23,9%) - (12,3%) - - p<0,05

* obliczenia wtasne Agencji

** dane z publikacji

Wyniki badania Blumberger 2018 wskazuja, ze zastosowanie protokotu iTBS w 4-tygodniowym okresie leczenia
wigze sie z uzyskaniem nie gorszych wskaznikéw odpowiedzi niz w przypadku realizacji standardowego protokotu
rTMS. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w Tabela 13.

Tabela 14. Wyniki odpowiedzi na leczenie w badaniu RCT ,,non-inferiority”, iTBS vs standardowa rTMS

Populacja iTBS rTMS iTBS /rTMS
Definicja Okres Estimated
Badanie | odpowiedzi interwencji adiusted -
naleczenie (tyg.) n/N (%) n/N (%) differer{ce % (95% wartosc¢ p
c
Skala HAMD/ HRDS-17

<50%

punktow w " :
Blumberger | cunkudo |POrOSH Wwieku |0 95/193(49%) |91/192(47%) |1,83 (-6,55:10,2)  |p=0,0005
2018 N 18-65 lat

bazowej

Skala IDS-30

<50%

punktow w " :
Blumberger | cunkudo |POrOSH Wwieku | oo 76/193(39%) |76/192(40%)  |-0,21(-8,40:8,00) |p=0,0015
2018 wartodoi 18-65 lat

bazowej

Skala QIDS-SR

<50% Dorosli iek
DIMDEIger | nktow w e ey, 76/190(40%) |76/189(40%) |-0,21(-8,49; 8,10) |p=0,0017

stosunku do
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Populacja iTBS rTMS iTBS /rTMS
Definicja Okres Estimated
Badanie odpowiedzi interwencji i
6 e (tyg.) : niN (%) T () diffe?:ritl:lzt‘;:d(%% WARGSCEIR
Cl)
wartosci
bazowej

* obliczenia wtasne Agencji

W badaniu Fitzgerald 2020 poréwnujgcym terapie rTMS z iTBS nie zaobserwowano istotnej statystycznie r6znicy
skutecznosci ocenianych interwencji mierzonych w skali MADRS

Tabela 15. Wyniki odpowiedzi na leczenie w badaniu RCT, iTBS vs standardowa rTMS

Definicja Populacja Okres iTBS rTMS iTBS /rTMS
Badanie odpowiedzi interwencji .
naleczenie (tyg.) n/N (%) n/N (%) RR(95% ClI) wartos¢ p
Skala MADRS
<50% Dorosli w wieku 7/36(27,8%) RR*= 0,67 (0,29; _
. 4 tyg. 11/38(28,9% =0,348
Fitzgerald pt)unktcl)(W\c/'v 18-70 lat Yo ( ) 1,54) P
stosunku do
2020 - 10/36(27,7% *— .
wartosci 4 1yg. (ocena 8 ( ) 10/38(26.3%) | RR™=106 (05, 0=0,887
bazowej tyg.) 2,23)

W badaniu Kito 2019 w grupie w ktdrej zastosowano standardowa rTMS wskaznik odpowiedzi na leczenie wynidst
60%, a w grupie z 19-min rTMS — 46,7%. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami
badania. Szczegétowe wyniki przedstawiono w Tabela 16.

Tabela 16. Wyniki odpowiedzi na leczenie w badaniach RCT, standardowa rTMS vs 18,75min rTMS

| Definicja | Populacia | okres | Standardowa | ,g250i0 TMs | Standardowa rTMS/ 18,75min rTMS
Badanie |odpowiedzi interwencji rTMs
naleczenie (tyg)/ n*IN (%) nIN(®%)  |RR*(@5%CH[  NNT wartosé p
Skala Skala QIDS-SR
<50% Dorosli w wieku -
punktéw w [25-75 lat RR*= 1.29
Kito 2019 |stosunku do 6 tyg. 9%/15 (60%) 715 (46.7%) | 0'e5: 3.54) p*=0,469
wartosci ,09; 2,
bazowej

* obliczenia wtasne Agencji

C. Zmiana nasilenia objawow depresiji

Za istotng Klinicznie uznano réznice miedzy ramionami_interwencji i komparatora przyjmowang w_badaniach:
>3pkt w skali HAMD-1732, > 5pkt w skali MADRS33, > 2 w skali CGI-S3435,

W badaniu O'Reardon 2007 wykazano zmniejszenie objawow depresji w ramieniu rTMS w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Srednia ilo$é punktéw uzyskana w skali HAMD-17 i HAMD-24 byfa istotnie statystycznie mniejsza
po 4 i 6 tyg. leczenia. W tym okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w skali MADRS.

W badaniu George 2010 po 6 tyg. leczenia stwierdzono poprawe oceny depresji przy pomocy skali HAMD-17
Srednio o 4,65 pkt w ramieniu rTMS, ale réznica miedzy ramionami badania nie byta istotna statystycznie,

32 National Collaborating Centre for Mental Health, National Institute for Health & Clinical Excellence. Depression in adults with a chronic
physical health problem: treatment and management. National clinical practice guideline 91. London: British Psychological Society, The
Royal College of Psychiatrists, 2010.

3 Tastevin M., Baumstarck K. ,et al.”Double cone coil rTMS efficacy for treatment-resistant depression: A prospective randomized controlled
trial, Brain Stimulation”, Volume 13, Issue 1, 2020, 256-258, ISSN 1935-861X,

34 Turkoz I, Alphs L, Singh J, ,Clinically meaningful changes on depressive symptom measures and patient-reported outcomes in patients
with treatment-resistant depression”. Acta Psychiatr Scand. 2021 Mar;143(3):253-263. doi: 10.1111/acps.13260. Epub 2021 Jan 22.

35 Busner J, Targum SD, Miller DS. The Clinical Global Impressions scale: errors in understanding and use. Compr Psychiatry. 2009 May-
Jun;50(3):257-62. doi: 10.1016/j.comppsych.2008.08.005. Epub 2008 Oct 16.
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natomiast istotne statystyczne réznice odnotowano w kwestionariuszu MADRS (p=0,01), CGI-S (p=0,01),
IDS (p=0,001).

W okresie obserwacji nastgpita poprawa objawéw klinicznych depresji w populacji dzieci i mfodziezy w wieku 12-
21 lat (Croarkin 2021), ale wyniki nie byty istotnie ré6zne od wynikéw terapii pozorowanej po 6 tygodniach
leczenia. Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tabela 15.

Tabela 17. Zmiana nasilenia objawéw depresji w badaniach RCT, standardowa rTMS vs terapia pozorowana

rTMS/ Terapia

Badanie Populacja Okres (Ct))?gS()erwaCji rTMS Terapia pozorowana BeBra AT
Srednia (SD) Srednia (SD) wartos¢ p
Skala HAMD-17
Wartos¢ wyjsciowa 22,6 (3,3) 22,9 (3,5) p=0,508
%g‘;ardo” Dorosli w wieku 18-70 lat |4 tyg. 17,4 (6,5) 19,4 (6,5) p=0,006
6 tyg. 17,1 (7,7) 19,6 (7,0) p=0,005
George 2010 |Dorosli w wieku 18-70 lat Wartost wylsclowa 26,26 (4.99) 2651 (4.83) -
6 tyg. 21,61 (9,26) 23,38 (7,34) p=0,06
Skala HAMD-24
Wartos¢ wyjsciowa 30,1 (5,0) 30,5 (4,9) p=0,568
S eardon I porogi w wieku 18-70 lat |4 tyg. 23,4 (8,9) 25,9 (8,8) p=0,012
6 tyg. 23,2 (10,6) 26 (9,4) p=0,015
Croarkin 2021 |Mtodziez w wieku 12-21 lat WartoS¢ wyjéciowa 1288 (5.75) 295 (6.69) -
6 tyg. 18,1 (10,91) 19,2 (11,3) p=0,8
Skala MADRS
Wartos¢ wyjsciowa 32,8 (6,0) 33,9 (5,7) p=0,036
%g?afdon Dorosli w wieku 18-70 lat |4 tyg. 27 (11,1) 29,8 (10,1) p=0,057
6 tyg. 26,8 (12,8) 30 (10,8) p=0,058
George 2010 Dorosli w wieku 18- Warto$¢ wyjsciowa 29,48 (6,91) 29,81 (6,42) -
70 lat 6 tyg. 24,59 (11,44) 27,75 (9,06) p=0,01
Skala CGI-S
George 2010 Dorosli w wieku 18- Wartos$¢ wyjsciowa 4,62 (0,70) 4,63 (0,69) -
70 lat 6 tyg. 3,96 (1,14) 4,30 (0,87) p=0,01
Skala IDS
George 2010 Dorosli w wieku 18- Warto$¢ wyjsciowa 40,98 (9,27) 40,07 (9,81) -
70 lat 6 tyg. 32,56 (15,40) 36,70 (13,91) p=0,001

Wykaz skrotéw:

ITT- populacja intention to treat, Populacja I- pacjenci ktérzy ukonczyli leczenie zgodnie z protokotem przy <4 niekompletnych/opuszczonych
sesjach rTMS, Populacja II- pacjenci ktérzy ukonczyli leczenie zgodnie z protokotem przy <2 niekompletnych/opuszczonych sesjach rTMS,

RR* - obliczenia wtasne agencji; MD* - obliczenia wtasne agenciji.

W badaniu Blumberger 2018 wykazano zmniejszenie nasilenia objawow depresji w skali HAMD-17 po 4 tyg.
leczenia $rednio o 10,1 pkt w ramieniu rTMS i 10 pkt w ramieniu iTBS, a po 16 tygodniach obserwacji o 9,4 pkt
w ramieniu rTMS i 9,8 w ramieniu iTBS.. Réwniez wyniki dla pozostatych skal i okreséw wskazujg ze iTBS
jest nie gorszy niz rTMS. Wyniki przedstawiono w Tabela 18

Tabela 18. Zmiana nasilenia objawéw depresji w badaniu RCT ,,non-inferiority”, iTBS vs rTMS

Populacja Okres iTBS rTMS iTBS/ITMS
. |nter\//ve|r(mj| . . . . Estimated adjusted difference
Badanie (tyg.)/ okres | $rednia | Srednia (95% Cl) ”
obserwacji (SD) (SD) wartos¢ p
(tyg.)
Skala HAMD/HRDS-17
Blumberger |Dorosli w Wartos¢ -
2018 wieku wyjsciowa 23,4 (4.3) 235 (4.4)
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Populacja _ Okres B iTBS rTMS iTBS/ITMS
Badanie (Itr)]/tger)\;vga::éls Srednia | Srednia Estimated ?gélél/:tgg difference .
obserwacji (SD) (SD) wartos¢ p
(tyg.)

18-65 lat 4 tyg./4 tyg. 13,4 (7,9) |13,4(7,8) 0,103 (-1,16; 1,36) p=0,0011
4tyg./5tyg.  |13,2(8,1) |13,5(8,0) 0,346 (-1,00; 1,69) p=0,0008
4tyg./8tyg.  |13,8(8,5) |13,6(7.9) -0,273 (-1,74; 1,19) p=0,013
4tyg./16tyg. |13,6 (8,5) |14,1(8.6) 0,349 (-1,23; 1,97) p=0,0043

Skala IDS-30
va;:;zsva 38,7 (9,7) |40,1 (10,5) - -
Blumberger \E)Vic;rlgjnw 4tyg./atyg.  |24,5(14.6) [24,5 (14,5) -0,914 (-3,07; 1,25) p=0,15
2018 18.65 lat Atyg./5tyg.  |23,9 (14,6) [24,5 (15,3) -0,135 (-2,52; 2,25) p=0,072
Atyg./8tyg.  |24,8 (15,6) 25,6 (16,6) -0,117 (-2,89; 2,66) p=0,1
4tyg./16tyg.  |23,2 (14.6) [24,9 (16,1) 0,809 (-2,17; 3,79) p=0,046
Skala QIDS-SR
w;:;z‘jva 17,0 (5.2) |17,4 (3,9) - -
Blumberger \?Vioerlc()jnw 4tyg./atyg.  |10,6 (6,1) |10,9 (6,1) 0,159 (-0,81; 1,12) p<0,0001
2018 18.65 lat 4tyg./5tyg.  |10,3(6,1) |10,7 (6,5) 0,217 (-0,86; 1,29) p<0,0001
4tyg./8tyg.  |11,0(6,5) |11,0(6,9) -0,014 (-1,27; 1,24) p=0,0018
4tyg./16tyg. |10,9 (6,4) |11,1 (6,6) -0,528 (-1,79; 0,73) p=0,012
Skala BSI-A
Blumberger wekr " Wj?é’.iiva 9653 |10564) _ -
18-65 lat 4tyglatyg.  |6,4(5,1) |7,1(5,5) 0,155 (-1,16; 1,36) p<0,0001

Autorzy badania Fitzgerald 2020 wskazujg, ze brak jest istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami iTBS
i rTMS w zmianach nasilenia depresji okreslonych za pomocg skal MADRS i QIDS-SR w czasie trwania
obserwaciji.

Tabela 19. Zmiana nasilenia objawéw depresji w badaniu RCT, iTBS vs rTMS

Populacja Okres interwencji iTBS rTMS iTBS/TMS/
Badanie (tyg.)/ okres obserwacji
tyg.) Srednia (SD) Srednia (SD) wartosé p
Skala QIDS-SR

Dorosli w wieku Warto$¢ wyjsciowa 17,0 (5,2) 16,9 (4,6) bd

Fitzgerald 2020 18-70 lat 4 tyg./4 tyg. 11,4 (4,9) 10,0 (6,5) bd
4 tyg./8 tyg. 9,7(3,7) 9,7 (7,2) bd

MADRS

Dorosli w wieku Wartos¢ wyjsciowa 33,6 (5,2) 31,9 (6,7) bd

Fitzgerald 2020 18-70 lat 4 tyg/ 4 tyg. 25,3 (10,6) 22,8 (10,0) bd
4 tyg./8 tyg. 25,8 (11,0) 21,6 (12,6) bd

W badaniu Kito 2019 zaobserwowano zmniejszenie nasilenia depresji w skali QIDS-SR i PHQ-9 po 4 i 6 tyg.
obserwacji niezaleznie od zastosowanego protokotu rTMS. Nie byto istotnej statystycznie réznicy w $rednich
zmianach nasilenia depresji pomiedzy ramionami badania. Szczegétowe wyniki przedstawiono w Tabela 17.
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Tabela 20. Wyniki nasilenia objawéw depresji w badaniach RCT, standardowa rTMS vs 19-min rTMS

danic Populacja Okres (itr;/t;r)weani Starjdardowa rTMS 12?,75min rTMS Starlcé:s\;gr%\;\;arrTThll\l/lss vs
Srednia (SD) Srednia (SD) wartos¢ p
Skala QIDS-SR

Dorosli w wieku 25-|Wartos¢ wyjsciowa 13,5 (2,6) 14,2 (2,9) p=0,48

Kito 2019 okt 4 tyg. 7,7 (4,1) 8,3(5,2) p=0,76
6 tyg. 6,1 (4,0) 7,3 (5,7) p=0,55

Skala PHQ-9

Dorosli w wieku 25- |Warto$é wyjsciowa 14,9 (3,8) 14,5 (5,1) p=0,78

Kito 2019 ol 4 tyg. 8,5 (4,3) 9,7 (6,6) p=0,57
6 tyg. 7,2 (4,5) 7,9 (7,3) p=0,76

5.6.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniach RCT

Najczestszymi

zdarzeniami

niepozadanymi

zwigzanymi

z przezczaszkowg stymulacja magnetyczng,

zaobserwowanymi w badaniach RCT byly: béle gtowy, bdl lub dyskomfort w miejscu stymulacji, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe i nudnosci, bole migsni, mimowolne skurcze migsni oraz parestezje.

W badaniu O’Reardon 2007 wykazano 9-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia bélu lub dyskomfortu
w miejscu stymulacji, 7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia mimowolnych skurczéw miesni,

13-krotnie  wieksze

prawdopodobienstwo  wystgpienia

przeczulicy

skory oraz

12-krotnie  wieksze

prawdopodobienstwo wystgpienia zaburzen zotgdkowo- jelitowych w ramieniu rTMS w poréwnaniu z terapig

pozorowanag.

W pozostatych badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wystgpieniu zdarzen niepozadanych
miedzy ramionami interwencji i komparatora.

Wyniki szczegdtowe przedstawiono Tabela 19.

Tabela 21. Analiza bezpieczennstwa w badaniach RCT

Badanie rTMS Terapia pozorowana iTBS Wspétczynnik
Zdarzenia niepozadane RR, 95%Cl),
poza n*/N (%) n/N (%) N () wartosé p, N)NT
- RR=1,34 (95% CI:
George 2010 29/92 (32) 23/98(23) 0.84: 2.14) p>0,05
- RR= 1,83 (95% ClI:
Croarkin 2021 17/54 (31,5) 10/58 (17,2) 0,92; 3,63)
p>0,05
Bol glowy 136/208(65) RR= 0,98 (95% ClI:
Blumberger 2018 131/204 (64) - 0,85; 1,13)
p>0,05
12/36 (33,3) RR= 0,55 (95% CI:
Fitzgerald 2020 7/38 (18,4) - 0,25; 1,25)
p>0,05
- RR=9,22 (95% CI:
O'Reardon 2007 77/165 (46,67) 8/158 (5,06) 4,6; 18,46)
p<0,05 NNT =3
- RR= 2,02 (95% ClI:
o 1eb o George 2010 17/92(18) 10/98 (10) 0.99; 4,12) p>0.05
6l lub dyskomfort
. i - RR= 5,36 (95% CI:
w miejscu stymulacji ’
) y ) Croarkin 2021 2/54 (3,7) 0/58 (0) 0,26; 109,26)
p>0,05
4/36 (11,1) RR= 1,42 (95% CI:
Fitzgerald 2020 6/38 (15,8) - 0,44; 4,63)
p>0,05
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Zdarzenia niepozadane

Badanie

rTMS

Terapia pozorowana

iTBS

n*IN (%)

niN (%)

nIN (%)

Wspétczynnik
RR, 95%Cl),
wartos¢ p, NNT

Kito 2019

10/30 (33,3) (w tym
3 w ramieniu 18,75
rTMS)

Aura migrenowa

Blumberger 2018

3/204 (1)

4/208 (2)

RR=0,76 (95% Cl:
0,17; 3,37)
p>0,05

Bél oczu

O'Reardon 2007

10/165 (6,1)

3/158 (1,9)

RR= 3,19 (95% CI:
0,89; 11,38)
p>0,05

Croarkin 2021

3/54 (5,6)

0/58 (0)

RR= 7,51 (95% CI:
0,4; 142,09)
p>0,05

Bél twarzy/ Mimowolne
skurcze miesni twarzy/
Parestezje

O'Reardon 2007

11/165 (6,7)

5/158 (3,2)

RR= 2,11 (95% CI:
0,75; 5,93)
p>0,05

Croarkin 2021

4154 (7,4)

1/58 (1,7)

RR= 4,3 (95% CI:
0,5; 37,24)
p>0,05

Bal w okolicy szyi lub
plecow

Croarkin 2021

3/54(5,6)

3/58 (5,2)

1,07 (95% CI:
0,23; 5,09)
p>0,05

Blumberger 2018

71204 (3)

6/208 (3)

1,19 (95% CI:
0,41; 3,48)
p>0,05

Béle miesni/mimowolne
skurcze migs$ni /parestezje

O'Reardon 2007

34/165 (20,6)

5/158 (3,2)

RR= 6,51 (95% CI:
2,61; 16,23)
p<0,05 NNT=6

George 2010

4/92 (4)

5/98 (5)

RR=0,85 (95% ClI:
0,24; 3,08)
p>0,05

Croarkin 2021

2/54 (3,7)

0/58 (0)

RR=5,36 (95% ClI:
0,26; 109,26)
p>0,05

Zaburzenia czucia
powierzchownego/
przeczulica skéry

O'Reardon 2007

14/165(8,5)

1/158 (0,6)

RR=13,41 (95%
Cl: 1,78; 100,76)
p<0,05 NNT= 13

George 2010

1/92 (1)

1/98 (1)

RR= 1,07 (95% Cl:
0,07; 16,78)
p>0,05

Blumberger 2018

2/204 (1)

41208 (2)

RR= 0,51 (95% Cl:
0,09; 2,75)
p>0,05

Zaburzenia zolagdkowo-
jelitowe

O'Reardon 2007

12/165 (7,3)

1/158 (0,6)

RR= 11,49 (95%
Cl: 1,51; 87,34)
p<0,05 NNT=11

George 2010

6/92 (7)

3/98 (3)

RR= 2,13 (95% CI:
0,55; 8,27)

p>0,05

Nudnosci

Croarkin 2021

6/54(11,1)

3/58(5,7)

RR= 2,15 (95% CI:
0,57; 8,17)

p>0,05

Blumberger 2018

22/204 (11)

14/208 (7)

RR= 1,6 (95% CI:
0,84; 3,04)
p>0,05

Wymioty

Croarkin 2021

3/54(5,6)

2/58(3,4)

RR= 1,61 (95% CI:
0,28; 9,27)
p>0,05

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

65/173



Badanie rT™MS Terapia pozorowana iTBS Wspétczynnik
Zdarzenia niepozadane RR, 95%Cl),

posa 1N (%) nIN (%) NG | st b NNT
1/208 (<1) RR= 1,02 (95% CI:
Blumberger 2018 1/204 (<1) - 0,06; 16,19)
p>0,05

- RR= 1,07 (95% CI:
George 2010 2192 (2) 2/98 (2) 0,15; 7,41)
p>0,05

18/208 (9) RR= 0,45 (95% ClI:
Blumberger 2018 8/204 (4) - 0,2; 1,02)
p>0,05

3/208 (1) RR= 0,34 (95% CI:
Szumy uszne Blumberger 2018  |1/204 (<1) - 0,04; 3,24)
p>0,05

- RR= 5,36 (95% CI:
Ataki paniki Croarkin 2021 2/54 (3,7) 0/58 (0) 0,26; 109,26)
p>0,05

- RR= 1,07 (95% CI:
Mysli samobéjcze Croarkin 2021 2/54 (3,7) 2/58 (3,7) 0,16; 7,36)
p>0,05

- RR= 0,8 (95% ClI:
George 2010 6/92 (7) 8/98 (8) 0,29; 2,21)

Lek lub pogorszenie p>0,05

depresji 9/208 (4) RR= 0,91 (95% ClI:
Blumberger 2018 8/204 (4) - 0,36; 2,3)

p>0,05

- RR= 0,75 (95% ClI:
George 2010 7192(7,6) 10/98 (10) 0,3; 1,88)
p>0,05

- RR= 5,36 (95% CI:
Bezsennosé Croarkin 2021 2/54 (3,7) 0/58 (0) 0,26; 109,26)
p>0,05

10/208 (5) RR= 1,43 (95% CI:
Blumberger 2018 14/204 (7) - 0,65; 3,14)
p>0,05

- RR= 1,33 (95% CI:
George 2010 5/92 (5) 4/98 (4) 0,37, 4,81)
p>0,05

16/208 (8) RR= 0,89 (95% CI:
Blumberger 2018 14/204 (7) - 0,45; 1,78)
p>0,05

- RR= 5,36 (95% CI:
Croarkin 2021 2/54(3,7) 0/58(0) 0,26; 109,26)
p>0,05

46/208 (22) RR= 1,04 (95% CI:
Blumberger 2018  |47/204 (23) - 0,73; 1,49)

p>0,05

- RR= 1,28 (95% CI:
Inne* George 2010 18/92 (20) 15/98 (15) 0,69; 2,38)

p>0,05

Zawroty glowy

Zmeczenie

Infekcje/zakazenia

*nieskategoryzowane w danym badaniu

5.6.4 Wyniki i wnioski opracowan wtérnych witaczonych do analizy

Do analizy klinicznej wtaczono 3 przeglady systematyczne oceniajgce skutecznosé terapii rTMS u dorostych
z depresjg oporng na leczenie (Vogel 2022, Majumder 2021) oraz dzieci i mtodziezy z duzg depresjg
(HQO 20186).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 66/173



Tabela 22. Wyniki i wnioski z opracowan wtérnych

I rz. p.k. - Srednia wazona réznica (WMD) wyn kéw oceny nasilenia depresji w skali
Hamiltona w badaniu O’Reardon 2007 wyniosta 2,2 pkt. (95%CI 0,37; 4,03),
a w badaniu George 2010 1,52 pkt. (-1,19; 4,23). (Tj. terapia rTMS zmniejszyta wyniki
nasilenia depresji Srednio o odpowiednio: 2,2 punktu i 1,52 punktu wiecej niz terapia
pozorowana).

Standaryzowana $rednia réznica (SMD) wynikébw oceny nasilenia depres;ji
mierzonej w HRSD w badaniu O’Reardon 2007 wyniosta 0,27 (95% CI 0,04; 0,50),
a w badaniu George 2010 0,16 (0,12; 0,45)

Il'rz. p.k.

Wskaznik remisij: rTMS vs terapia pozorowana:
RR = 1,74 (95%CIl 0,92; 3,28)

RD =0,07 (95%CI -0,01; 0,14) (O’Reardon 2007)
RR= 2,77 (95%CI 1,03; 7,46)

RD = 0,09 (95%CI 0,01; 0,17) (George 2010)

Wskaznik odpowiedzi na leczenie rTMS vs terapia pozorowana
RR= 1,79 (95%CIl 1,09; 2,93)

RD = 0,11 (95%CI 0,02; 0,20) (O’Reardon 2007)

RR= 2,98 (95%CIl 1,12; 7,95)

RD=0,1 (95%CI 0,02; 0,19) (George 2010)

rTMS vs elektrowstrzasy (Uwaga; badania wlaczone do analizy nie sa zgodne
Z_wnioskowanymi protokotami, wyniki przedstawiono w celach pogladowych)

Publikacja Wyniki i wnioski Ograniczenia
Vogel 2022 Podsumowanie wynikéw: o
. . . - . . Badania kliniczne
e w badaniu George 2010 stymulacja rTMS w trakcie 15 sesji terapeutycznych istotnie spefniajace kryteria
zwiekszata szanse uzyskania remisji (14% w poréwnaniu do 5%) obnizajac wiaczenia do przegladu
jednoczeéniel sumaryczny wyn k punktacji wg. skali oceny depresji MADRS systematycznego
(29.48 w poréwnaniu do 24.59) rbznity sie miedzy soba
e szczegotowy opis metodyki i wynikow przedstawiono w oddzielnej czegsci niniejszego | pod wzgledem kilku
Opracowania (rozdziat 5.) kryteriow, w tym liczby
o badanie Solvason 2014 wykazato, ze zastosowanie stymulacji rTMS istotnie | nieudanych prob lekow
poprawito uzyskiwane wyniki punktacji kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 | Przeciwdepresyjnych
w podskali dotyczacej ogolnego stanu zdrowia, zdrowia psychicznego i oceny | stosowanych wsrod
funkcjonowania w wymiarze psychicznym — punktacja wynikéw po 4 tygodniach | Pacjentow, liczby sesji
p=0,025 i po 6 tygodniach p=0,043. Szczegdtowy wykaz wartosci p dla ocenianych | terapeutycznych, liczby
komponentéw w poszczegdlnych fazach badania: - faza zaslepienia: ogolny stan | impulséw na sesje
zdrowia p=0,049, komponent psychiczny p=0,025; - faza open-label: ogdlny stan | Oraz narzedzi
zdrowia p<0,001, zdrowie emocjonalne p=0,005, komponent psychiczny p<0,001; | stosowanych do pomiaru
24- tygodniowa faza trwatosci (ang. durability): zdrowie ogdine p=0,680, zdrowie | skutecznosci
emocjonalne p=0,606, komponent psychiczny p=0,936. poszczegdlnych zabiegow.
Podsumowanie wnioskéw:
/Whioski Autoréw przeglgdu odnoszgce sie do wszystkich badan witgczonych
do przegladu/
e w celu oceny poprawy stanu psychicznego pacjenta po zastosowaniu stymulaciji
rTMS w badaniach wtgczonych do niniejszego przegladu wykorzystywano réznego
rodzaju kwestionariusze i skale pomiarowe oceny nasilenia zaburzen depresyjnych
(MADRS, HAMD, BDI, Q-LES-Q i SF-36). Wydaje sie, ze o ile za pomocg powyzszych
narzedzi mozna lepiej oceni¢ site wptywu depresji na funkcjonowanie pacjenta,
o tyle brak jednolitosci protokotdw wigczonych do przegladu badan utrudnia
uogolnianie uzyskanych wynikéw i wykorzystywanie ich jako punktu odniesienia
w praktyce klinicznej;
e jednoczesnie brakuje standardowego, ujednoliconego protokotu klinicznego
dla stymulacji rTMS pod wzgledem liczby impulséw na sesje i catkowitej liczby sesiji.
Liczba sesji stymulacji rTMS we wiaczonych do przeglgdu badaniach wahata sie
od 10 do 20 (lub brakowato danych na ten temat), z kolei liczba impulséw
wykorzystywanych w trakcie stymulacji rTMS od 1600 do 4000 przy stymulacji
jednostronnej i od 720 do 2100 impulséw przy stymulacji dwustronnej;
Analiza przedmiotowego przeglgdu wskazuje jedynie na potencjalng mozliwo$¢
korzysci, z jakimi stymulacja rTMS w ocenianym protokole klinicznym moze
by¢ zwigzana w grupie oséb z depresjg oporng na leczenie.
HQO 2016 Podsumowanie wynikoéw: Badania kliniczne
Health  Quality | rTMS vs terapia pozorowana spetniajgce kryteria
Ontario wigczenia do przegladu

systematycznego

réznity sie miedzy sobg
pod wzgledem kilku
kryteriéw, w tym, liczby
sesji terapeutycznych,
liczby impulséw na sesje
oraz narzedzi
stosowanych do pomiaru
skutecznosé
poszczegodlnych zabiegéow
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Publikacja

Wyniki i wnioski

Ograniczenia

Znacznie wiekszg poprawe wynikéw depresji uzyskano po leczeniu EW niz po leczeniu
rTMS, a oszacowanie efektu byto réwniez istotne klinicznie
(WMD 5,97, 95% CI 0,94- 11,0, P =.020). Standaryzowana srednia réznica wyniosta
0,67 (95%CIl 0,10-1,23, p =0,021).

Wzrost korzysci (réznica ryzyka dla remisji lub odpowiedzi) w remisji dla rTMS
w poréwnaniu z ECT wyniost 15% (95% CI-0,14-0,44, P = .310) na korzys¢ ECT.
W przypadku odpowiedzi wzrost korzysci wyniést 29% (95% CI 0,07-0,5, P = .010)
na korzys¢ ECT.

Whioski_autoréw: rTMS ma niewielki krétkoterminowy wptyw na poprawe wynikow
nasilenia depresji w poréwnaniu z terapig pozorowang, a korzys¢ kliniczna rTMS
jest gorsza niz w przypadku terapii ECT.

Majumder 2021

Podsumowanie wynikéw

/Uwzgledniono wytgcznie wyniki badan wymienionych powyzej, w ktorych parametry

rTMS byly zgodne z wnioskowang interwencjg a réznice wystepowaty jedynie

w odniesieniu do liczby sesiji/

e Croarkin_2020 (RCT) — szczegdtowy opis metodyki i wynikéw przedstawiono
w oddzielnej czesci niniejszego Raportu (rozdziat 5.)

e Croarkin_2016 (opis serii przypadkéw, N=10, wiek 13-17 lat, duza depresja oporna
na leczenie, po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia, wszyscy pacjenci
otrzymywali réwnolegle farmakologiczne leczenie przeciwdepresyjne):

Wysoka
heterogenicznos¢
wigczonych badan pod
wzgledem:

o stosowanej
interwencji (rézne
parametry rTMS, rézna
liczba ses;ji, stosowanie
rTMS jako samodzielnej
terapii lub jako terapia

~33,5% poprawa w zakresie zmniejszenia nasilenia objawow w skali CDRS-R | dodana do leczenia

po leczeniu oraz 45,6% poprawa po 6 miesigcach farmakologicznego)

e Wall_2011 (opis serii przypadkow, N=8, wiek 14-18 lat, duza depresja oporna | ,
na leczenie, po niepowodzeniu co najmniej dwdch linii leczenia, w okresie badania
stosowano leczenie przeciwdepresyjne):

~50% poprawa w zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw depresji

w skali i QIDS A17 po 30 sesjach wzgledem stanu wyjsciowego

e Wall_2013 (opis serii przypadkow, N=18, $rednia wieku: 16 lat, duza depresja
po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia):

populacji (réznice w
zakresie niepowodzenia
wczesniejszych linii
leczenia)

o metodyki badan

Niska wiarygodno$c¢
wigczonych badan — -

zmniejszenie nasilenia objawow depresji (brak szczegoétowych informacji . Y~ )
odnosnie wynikéw) oraz istotna poprawa pamieci w zakresie 2 domen CAVLT W|§kszosc stanowﬁy
(pamigé natychmiastowa i opéznione przypominanie) g?;szy opirszypadls‘g:i"i
e Wall_2016 (opis serii przypadkéw, N=10, depresja oporna na leczenie, kilku/kilkuflasytu

po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia, w okresie badania stosowano przypadkéw

leczenie przeciwdepresyjne — SSRI lub SNRI):
poprawa w zakresie sredniej liczby punktéw w skalach: CDRSR, QIDS-A17-SR,
and CGI-S po 20 sesjach, po 30 sesjach oraz po 6 miesigcach
e Yang 2014 (opis serii przypadkéw, N=6, wiek: 15-21 lat, duza depresja
oporna na leczenie, po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia,
brak informacji o stosowanym réwnolegle leczeniu farmakologicznym):
68% zmniejszenie liczby punktow w skali HAMD, 84% zmniejszenie liczby
punktéw w skali BDI oraz 78% zmniejszenie liczby punktéw w skali HAMD
Whnioski:
/Whioski Autoréw przeglagdu odnoszgce sie do wszystkich badan witgczonych
do przegladu/

rTMS moze by¢ uzyteczng metodg leczenia wspomagajgcego (add-on treatment)
w przypadku dzieci i mtodziezy z duzg depresjg, po niepowodzeniu co najmniej jednej
linii leczenia farmakologicznego. Dostepne dane sg jednak ograniczone.

Pomimo ograniczen, wiekszo$¢ badan wskazuje, ze rTMS stosowana u dzieci
i miodziezy jest procedurg bezpieczng a ryzyko wystgpienia drgawek i objawow
hipomanii zwigzanych z leczeniem jest bardzo niskie.

rTMS stosowany jako samodzielna interwencja w leczeniu dzieci i mtodziezy z duzg
depresja, oporng na leczenie nie wykazat skutecznosci w poréwnaniu z placebo.

Wykaz skrétow:

BDI — skala depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory), CAVLT - test uczenia sie dzieci metodg stuchowo — werbalng (ang. Children’s
Auditory Verbal learning test) , CDRS-R - skala oceny depresji dziecigcej (ang. Children’s Depression Rating Scale-Revise), CGI-S - skala
ogolnego wrazenia klinicznego ciezkosci objawéw (ang. Clinical Global Impressions Scale — Severity), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval), HAMD - skala depresji Hamiltona (ang. Hamilton Depression Scale), MADRS - skala oceny depresji Montgomery-Asberg
(ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), RCT — badania kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled ftrials),
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja
magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation), SF-36 — Kwestionariusz oceny jako$ci zycia (ang. Quality of life SF-36
questionnaire), SMD - standaryzowana Srednia  roznica, SNRI - Inhibitory wychwytu zwrotnego  serotoniny
| noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor), SSRI - selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
(ang. selective serotonin reuptake inhibitor), QIDS-A17-SR — samoocena 17-elementowej szybkiej inwentaryzacji objawow depresji
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(ang. Self rated 17-item Quick Inventory of Depressive Symptoms), Q-LES-Q - kwestionariusz oceny jakosci zycia: zawodowego, radosci
i zadowolenia (ang. Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire), WMD - $rednia wazona roznica (ang. weighted mean
difference).

5.6.5. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa oraz zgtaszania zdarzen
niepozadanych, dnia 16.10.2022 r. dokonano przegladu dostepnych baz danych zawierajgcych zgtoszenia
wyrobow medycznych do przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (TMS).

W celu odnalezienia wynikéw przeszukano nastepujgce bazy:

e Polska, Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL) http://urpl.gov.pl/pl;

e USA, Food and Drug Administration (FDA) https://www.fda.gov/;
e Kanada, Search Medical Device Incidents (SMDI) https://hpr-rps.hres.ca/;

e Wielka Brytania, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) https://www.gov.uk/;
e Australia, The Therapeutic Goods Administration (TGA) http://apps.tga.gov.au/;

Tabela 23. Zgloszenia dotyczace wyrobow medycznych do przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (TMS) w
przeszukanych bazach

Kraj, baza

Szczegoly

Stany Zjednoczone,
Food and Drug
Administration (FDA)

https://www.accessdata.
fda.gov/scripts/cdrh/cfdo
cs/cfRES/res.cfm?id=81
035 dostep: 16.10.2022
r.

Odnaleziono jeden komunikat z dnia 27 maja 2009 r. dotyczacy bezpieczenstwa urzadzenia do terapii TMS
klasy 2 System terapii NeuroStar TMS, ktéry stuzy do nieinwazyjnego leczenia depresji (wykorzystuje wysoce
skoncentrowane, pulsujgce pola magnetyczne do stymulowania funkcji w docelowych regionach mézgu).
W komunikacie poinformowano, ze urzadzenie moze mie¢ otwarty obwod. Oznaczato, ze podczas
stosowania, moze powodowac¢ wytadowania tukowe i uszkodzenia cieplne cewki zabiegowej, co moze wigzaé
sie z ryzykiem niewielkiego poparzenia skory glowy u pacjentéw. Firma Neuronetics Inc. powiadomita
odbiorcow o problemie oraz wskazata jakie dziatania konsumenci powinni podjg¢ w odpowiedzi na wycofanie
urzgdzenia.

Kanada, Search Medical
Device Incidents (SMDI)
https://hpr-
rps.hres.ca/mdi_results.
php?g=magpro%20x100
dostep: 16.10.2022r.

Odnaleziono 3 wyniki incydentéw dotyczace urzadzenia MagPro X100/R30 Magnetic Stimulator System.
Dwa incydenty (z 06.2005 r.) byly zwigzane z wadg cewki urzagdzenia do stymulacji, ktéra mogta skutkowac
urazem lub zgonem pacjenta. Incydent zakwalif kowano jako problem z wyrobem medycznym
wptywajgcy na efekt zdrowotny. Jeden przypadek (zgtoszony w 2009 r.) dotyczyt problemu z urzgdzeniem
jako catosci i zostat zakwalif kowany jako minimalny lub catkowity brak negatywnych konsekwencji dla zdrowia.
Szczegodtowy spis wynikéw przedstawiono w zatgcznikach do niniejszego raportu 10.2 Zgtoszenia dziatan
niepozgdanych — Kanada

Wykaz skrotéw:

FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
(ang. repetitive transcranial magnetic stimulation), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic

stimulation).

5.7. Podsumowanie

5.7.1 Komentarz Agenc;ji.

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa 3 wnioskowanych protokotow TMS:

e ITMS (ang.

repetitive transcranial

magnetic stimulation) w okolicy L- DLPFC (120% RMT,

czestotliwosé 10 Hz, 4 s on, 26 s off; 3000 pulséw/sesja), catkowity czas trwania 37,5 min; 20 sesji
(standardowa rTMS)

e iTBS (ang. intermittent theta burst stimulation) w okolicy L-DLPFC (120% RMT, salwy ftripletow
o czestotliwosci 50 Hz powtarzane z czestotliwosciag 5 Hz, 2 s on, 8 s off, 600 bodzcéw/sesja),
czas trwania 3 min 9 s; 20 sesji. (iTBS)

e 10 Hz rTMS w okolicy L-DLPFC 120% RMT, czestotliwos¢ 10Hz, 4 s on, 11 s off; 3000 pulséw/sesja),
catkowity czas trwania 19 min; 20 ses;ji.(19-min. rTMS)
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Analize kliniczng oparto na wynikach 6 badaniach RCT, w tym 3 badaniach oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo rTMS w poréwnaniu z terapig pozorowang w leczeniu duzej depresji opornej na leczenie
ze wstrzymanym leczeniem farmakologicznym (O'Reardon 2007, George 2010, Croarkin 2021), 2 badania RCT
w ktérych badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo iTBS w poréwnaniu ze standardowg terapig rTMS w leczeniu
duzej depresji opornej na leczenie w potgczeniu z kontynuacja leczenia farmakologicznego: (Blumberger 2018 —
non-inferiority, Fitzgerald 2020) oraz 1 badanie RCT, ktérego celem byta ocena skutecznosci konwencjonalnego
37,5-minutowego vs 18,75-minutowego protokotu rTMS nad lewa korg przedczotowg u pacjentéw z opornym na
leczenie epizodem depresyjnym (Kito 2019).

Do analizy klinicznej wtgczono 3 przeglady systematyczne (Vogel 2022, Majumder 2021 oraz HQO 2016).

Wsrod istotnych klinicznie punktéw koncowych, wskazuje sie trzy gtéwne kategorie3®;
e punkty koAcowe odnoszgce sie do remisji depresji,
e punkty kohcowe odnoszgce sie do odpowiedzi na leczenie,
e punkty kohcowe odnoszgce sie do zmiany nasilenia objawéw depresiji,
wyrazone w skalach HAMD-17, HAMD-24, MADRS, IDS-30, QIDS-SR, CGI-S, BSI-A, PHQ-9.

Skutecznosé

e Remisja depresiji

Standardowa rTMS vs Terapia pozorowana

Wyniki RCT O'Reardon 2007 (populacja dorostych, 18-70 lat) dla remisji depresji (w skali HAMD-17 HAMD-24
i MADRS) po 2 i 4 tyg. interwencji wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami badania. Po
6 tyg. leczenia wskaznik remisji byt istotnie wyzszy w ramieniu rTMS w skalach MADRS (p<0,05) i w skali
HAMD-24 (RR*=2,12 (1,12; 4,02), NNT=11).

W badaniu George 2010 u dorostych pacjentéw w wieku 18-70 lat poddanych 6-tygodniowe] terapii rTMS
zaobserwowano 3-krotnie wigkszy wskaznik remisji w skali HAMD-17 (populacja ITT) (14% vs 5%, RR*= 2,77
(1,03; 7,46, AdjOR= 4,18 (1,32; 13,24) NNT 12). Nalezy podkresli¢, ze remisja w skali HAMD-17 byta inaczej
definiowana niz w pozostatych badaniach (tu: <3 pkt. lub 2 kolejne wyniki <10pkt, w badaniach Blumberger 2018
i O’'Reardon 2007: < 8pkt).

Standardowa rTMS vs iTBS

W badaniu poréwnujgcym skutecznos¢ dwdch protokotow TMS (iTBS vs rTMS) wykazano zblizong skuteczno$¢
obu terapii. W badaniu Fitzgerald 2020 w populacji dorostych w wieku 18-70 lat nie wykazano istotnych
statystycznie roznic w skali MADRS po 4 i 8 tygodniach leczenia miedzy grupg pacjentow, u ktérych zastosowano
iTBS i rTMS. Badanie Blumberger 2018 wskazuje, ze zastosowanie protokotu iTBS w 4-tygodniowym okresie
leczenia wigze sie z uzyskaniem nie gorszych wskaznikéw remisji niz w przypadku realizacji standardowego
protokotu rTMS.

Standardowa rTMS vs 19-min ITMS

W badaniu Kito 2019 w grupie, w ktorej zastosowano standardowg rTMS wskaznik remisji wynidst 46,7%,
aw grupie z 19-min rTMS - 40,0%. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania.

e Odpowiedz na leczenie

OdpowiedzZ na leczenie zdefiniowana zostata jako zmniejszenie o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej liczby
punkéw uzyskanych w danym kwestionariuszu oceny nasilenia objawéw depresji.

Standardowa rTMS vs Terapia pozorowana

Autorzy badania O'Reardon 2007 wskazujg na skutecznos¢ interwencji w 4 tyg. leczenia w skali HAMD- 17
RR*=1,79 (1,09; 2,93) p=0,02), HAMD- 24 (p<0,05) oraz MADRS (p<0,05). Odpowiedz na leczenie utrzymywata
sie po 6 tyg. terapii (p<0,05).

36 Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Wersja 3.0, AOTMIT
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Obliczenia wiasne Agencji nie potwierdzajg istotnej statystycznie réznicy pomiedzy rTMS a terapig pozorowang
w zakresie odpowiedzi na leczenie w skalach HAMD-24 i MADRS po 4 tyg., a takze w skali HAMD-24 po 6 tyg.
leczenia w tym badaniu (O’'Reardon 2007). W zwigzku z brakiem mozliwosci identyfikacji danych surowych
nie byto mozliwe wykonanie wtasnych obliczen dla skutecznosci interwenciji po 6 tyg. w skali MADRS.

Standardowa rTMS vs iTBS

Wyniki badania Blumberger 2018 non-inferiority wskazujg, ze zastosowanie protokotu iTBS w 4-tygodniowym
okresie leczenia wigze sie z uzyskaniem nie gorszych wskaznikéw odpowiedzi niz w przypadku realizacji
standardowego protokotu rTMS.

W badaniu Fitzgerald 2020 nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy skuteczno$ci ocenianych interwenciji
mierzonych w skali MADRS.

Standardowa rTMS vs 19-min rTMS

W badaniu Kito 2019 w grupie w ktdrej zastosowano standardowa rTMS wskaznik odpowiedzi na leczenie wyniost
60%, a w grupie z 19-min rTMS — 46,7%. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami
badania.

e Zmiana nasilenia objawow depresiji

Za istotng klinicznie uznano réznice miedzy ramionami interwenciji i komparatora przyjimowang w_badaniach:
>3pkt w skali HAMD-1737, > 5pkt w skali MADRS?38, > 2 w skali CGI-S3%40 nie zidentyfikowano progu istotnosci
klinicznej dla pozostatych skal.

Standardowa rTMS vs Terapia pozorowana

W badaniu O'Reardon 2007 wykazano zmniejszenie objawdw depresji w ramieniu rTMS w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Srednia ilo$é punktéw uzyskana w skali HAMD-17 i HAMD-24 byfa istotnie statystycznie mniejsza
po 4. tyg. leczenia (réznice nieistotne klinicznie). W badanym okresie obserwacji nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w skali MADRS.

W badaniu George 2010 po 6 tyg. leczenia stwierdzono poprawe w skali HAMD-17 $rednio o 4,65 pkt w ramieniu
rTMS, ale réznica miedzy ramionami badania nie byta istotna statystycznie, natomiast istotne statystyczne réznice
odnotowano w kwestionariuszu MADRS (réznica nieistotna klinicznie) CGI-S i IDS (brak informacji o istotnosci
klinicznej).

Terapia rTMS przyniosta widoczng poprawe objawow klinicznych depresji w populacji dzieci i mtodziezy w wieku
12-21 lat (Croarkin 2021), ale wyniki nie byty istotnie ré6zne od wynikéw terapii pozorowanej po 6 tygodniach
leczenia.

Srednia réznica zmian (MD) wynikéw oceny nasilenia depresji w skali HAMD-17 w badaniu O’Reardon 2007 (po
6 tyg. interwencji) wyniosta 2,2 pkt. Istotnos¢ statystyczng uzyskano takze w skali HAMD 24 dla 4- i 6- tygodniowej
interwencji: (MD* odpowiednio= 2,1 i 2,4) (zadna z tych réznic nie byta istotna klinicznie).

W badaniu George 2010 istotne statystyczne réznice odnotowano w kwestionariuszu MADRS (MD*=2,83 —
réznica nieistotna klinicznie), CGI-S (MD*=0,33), IDS (MD*=5,05) po 6 tygodniach terapii (brak informaciji
0 istotnosci réznic w skali CGI-S i IDS)

Standardowa rTMS vs iTBS

W badaniu Blumberger 2018 non-inferiority wykazano zmniejszenie nasilenia objawow depres;ji w skali HAMD-17
po 4 tyg. leczenia $rednio o 10,1 pkt w ramieniu rTMS i 10 pkt w ramieniu iTBS, a po 16 tygodniach obserwac;ji

7 National Collaborating Centre for Mental Health, National Institute for Health & Clinical Excellence. Depression in adults with a chronic
physical health problem: treatment and management. National clinical practice guideline 91. London: British Psychological Society, The
Royal College of Psychiatrists, 2010.

38 Tastevin M., Baumstarck K. ,et al.”Double cone coil rTMS efficacy for treatment-resistant depression: A prospective randomized controlled
trial, Brain Stimulation”, Volume 13, Issue 1, 2020, 256-258, ISSN 1935-861X,

% Turkoz I, Alphs L, Singh J, ,Clinically meaningful changes on depressive symptom measures and patient-reported outcomes in patients
with treatment-resistant depression”. Acta Psychiatr Scand. 2021 Mar;143(3):253-263. doi: 10.1111/acps.13260. Epub 2021 Jan 22.

40 Busner J, Targum SD, Miller DS. The Clinical Global Impressions scale: errors in understanding and use. Compr Psychiatry. 2009 May-
Jun;50(3):257-62. doi: 10.1016/j.comppsych.2008.08.005. Epub 2008 Oct 16.
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0 9,4 pkt w ramieniu rTMS i 9,8 w ramieniu iTBS. Protokét iTBS okazat sie nie-gorszy od protokotu standardowej
rTMS

W badaniu Fitzgerald 2020 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami rTMS i iTBS
w zmianach nasilenia depres;ji okreslonych za pomocg skal MADRS i QIDS-SR w czasie trwania obserwacji.

Standardowa rTMS vs 19 min I TMS

W badaniu Kito 2019 zaobserwowano zmniejszenie nasilenia depresji w skali QIDS-SR i PHQ-9 po 4 tyg.
obserwacji niezaleznie od zastosowanego protokotu rTMS.

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne podsumowujgce wyniki z badan wigczonych do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa. W tabelach zastosowano oznaczenie graficzne wynikéw wedtug nastepujgcego
schematu:

o |Istotne statystycznie réznice na korzys¢ interwencji — istotny klinicznie punkt koncowy
e |Istotne statystycznie réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt koncowy
e Brak istotnych statystycznie réznic pomigedzy ramionami badania
o |Istotne statystycznie réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt kornicowy
e |stotne statystycznie réznice na korzy$¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy
Tabela 24. Podsumowanie wynikéw badan RCT
Badania RCT
Punkt koncowy Okres Badanie rTMS vs Terapia iTBS vs rTMS Standardowy rTMS vs
interwencji pozorowana Parametr wzalednv/ 19min rTMS
(tyg) Parametr wzgledny/ bezwzaledn /% g)tnf)/ $6 Parametr wzgledny/
bezwzglednyl Istotnosc st% te st)}//czna bezwzgledny/ Istotnosc
statystyczna Y statystyczna
v g(')‘ig‘?negr?_er i iTBS nie gorszy niz |
inferiority) [TMS
Skt [T RR=3,2 (0,66; 15,43)
HAMD- o X
RR*= 2,77 (95% CI 1,03; -
17 6 tyg. (ITT) [oS0T9€ 2010 7,46) NNT=12
n=190 AdjOR= 4,18 (95% ClI
1,32; 13,24)
o 6tyg. O'Reardon 2007  |NS - -
Remisja Skala -
depres;ji , RR*=2,12 1,12;
ngD- 6tyg. O'Reardon 2007 4.02) NNT=11 -
4tyg i NS i
MADRS [atyg (ocena Fitzgerald 2020 i - -
8 tyg.)
6tyg. O'Reardon 2007  [Bd.; p<0,05 - -
IDS-30  [Atyg. Blumberger 2018 |- iTBS nie gorszy niz
QIDS-  [4tyg. Blumberger 2018 |- rTMS -
SR 6tyg. Kito 2019 - - NS
Skala 4 9. Blumberger 2018 lTI'?/IS nie gorszy niz
HAMD- 15 RR*=1,79 (1,09; 2,93) e
tyg. . =1 ,09; 2, -
17 5
Odpowiedz O'Reardon 2007 NNT=10
na leczenie |Skala 6tyg. -
HAMD- O'Reardon 2007 NS -
24
MADRS [4tyg. Fitzgerald 2020 NS -
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Badania RCT
Punkt koncowy Okres Badanie rTMS vs Terapia iTBS vs r'TMS Standardowy rTMS vs
interwencji pozorowana Parametr wzgledny/ 19min rTMS
(tyg) Parametr wzgledny/l . |bezwzgledny/ Istotnosé Parametr wzgledny/l )
bezwzgledny! Istotno$é statystvezna bezwzgledny/ Istotnosé
statystyczna tysty statystyczna
4tyg ( -
ocena NS
8tyg.)
6tyg. O'Reardon 2007 [Bd. p<0,05 - -
IDS-30  |Atyg Blumberger 2018 | iTBS nie gorszy niz
oiDs-  JAtyg. Blumberger 2018 rTMS
SR 6tyg. Kito 2019 - - NS
6tyg. O'Reardon 2007  |p=0,005 MD*= 2,2 - -
6 tyg George 2010 NS - -
Skala |4ty "
HAMD- Y9 7
17%%% 4 tyg (ocena i i izl
iTBS nie gorszy niz
8 tyg) Blumberger 2018 |- TMS
4tyg (ocend -
16 tyg )
. p=0,015 -
tyg. -
6tyg O'Reardon 2007 MD * = 2.4
Skala
HAMD- [6tyg W -
24 ggiﬁ’;{‘:'iac“ Croarkin 2021 [NS -
mtodziezy
6tyg. O'Reardon 2007 |NS - -
6 tyg. p=0,01 -
201 -
George 2010 MD*= 2,83
MADRS
4tyg - MD *=-0,8 -
4tyg (ocena Fitzgerald 2020 MD *= _2,5 _
Btyg)
Zmiana 6 tyg. p=0,01 -
nasilenia CCI-S George 2010 MD*= 0,33
depres;ji
6 tyg p=0,001 -
201
George 2010 MD* = 5,05
Atyg iTBS nie gorszy niz-
rTMS
IDS-30 14 tyg (ocena iTBS nie gorszy niz-
8 tyg) Blumberger 2018 |- rTMS
Atyg . . e
(ocenal6 ITI'?/IS nie gorszy niz
tyg) (TMS
4tyg iTBS nie gorszy niz-
rTMS
4 tyg (ocend i iTBS nie gorszy niz-
8 tyg) Blumberger 2018 TMS
QIDS- Atyg (ocena| iTBS nie gorszy niz-
SR 16 tyg) rTMS
4tyg MD* = 1,3 -
Fitzgerald 2020 - "
4tyg (ocena1129 MD* =-0,1
8 tyg)
6tyg Kito 2019 - - NS
) 4tyg I iTBS nie gorszy niz-
BSI-A Blumberger 2018 TMS
PHQ-9 [6tyg Kito 2019 - - NS

* obliczenia wtasne Agencji

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

73/173




Wykaz skrétow:
iTBS — przerywana stymulacja theta-burst (ang. intermittent theta burst stimulation), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja
magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation), MD, - $rednia réznica zmian. eAdjD (ang.Estimated adjusted difference)

Bezpieczenstwo

Z analizy wilgczonych badan mozna wnioskowaé, ze metoda powtarzalnej przezczaszkowej stymulacii
magnetycznej (rTMS) wysokg czestotliwoscig nad lewag grzbietowo-boczng korg przedczotowg (L-DLPFC)
oraz w postaci przerywanych salw bodzcoéw (iTBS) nad lewa grzbietowo-boczng korg przedczotowg w depresji
opornej na leczenie jest bezpieczna dla pacjentéow. Wsréd raportowanych zdarzen niepozadanych najczesciej
pojawiaty sie m.in. béle gtowy, bdl lub dyskomfort w miejscu stymulacji, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i nudnosci,
bole miesni, mimowolne skurcze miesni oraz parestezje ktore wystepowaty od kilku do kilkudziesieciu procent
uczestnikow badan.

W badaniu O’Reardon 2007 wykazano 9-krotnie wieksze prawdopodobiehAstwo wystgpienia bdlu lub dyskomfortu
W miejscu stymulacji, 7-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia mimowolnych skurczéw miesni,
13-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia przeczulicy skory oraz 12-krotnie wieksze
prawdopodobiehnstwo wystgpienia zaburzen zotgdkowo- jelitowych w ramieniu rTMS w poréwnaniu z terapig
pozorowana.

W pozostatych badaniach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wystgpieniu zdarzeh niepozgadanych
miedzy ramionami interwencji i komparatora.

Ograniczenia AKL

Powyzszg analize skutecznos$ci i bezpieczehstwa nalezy traktowaé z ostroznoscig, ze wzgledu na ponizsze
ograniczenia:

Badania pierwotne
¢ niska wiarygodnos$c¢ badan pierwotnych (ocena wg narzedzia Cochrane: 5 RCTs — ,wysokie ryzyko btedu
systematycznego”, 1 RCT — ,pewne zastrzezenia”)

e w badaniach Fitzgerald 2020 i Kito 2019 badana populacja obejmowata czesciowo réwniez pacjentéw
z chorobg dwubiegunowa,

e czas interwencji réznit sie w poszczegodlnych badaniach i wynosit od 3 do 6 tygodni,

e czas obserwacji w badaniach RCT byt krétki, w zaleznosci od badania okres follow up od 0 do 8 tyg.,

e w badaniu O'Reardon 2007 w przypadku niektorych wynikéw nie mozna byto przeprowadzi¢ analizy
statystycznej z uwagi na brak odpowiednich danych w publikacjach,

e W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono kumulacji wynikow. Zaprezentowano wyniki kazdego z
badan oddzielnie oraz przeprowadzono analize jakosciowg wynikow.

Badania wtérne
e Niska i krytycznie niska wiarygodnos$é odnalezionych badan wtérnych zgodnie ze skala AMSTAR 2
e Badania kliniczne spetniajgce kryteria wtgczenia do przeglgdu systematycznego roznity sie miedzy sobg
pod wzgledem kilku kryteriéw, w tym, badanej populacji (np. réznice w zakresie niepowodzenia
wczesniejszych linii leczenia) liczby sesji terapeutycznych, liczby impulséw na sesje oraz narzedzi
stosowanych do pomiaru skutecznos¢ poszczegdlnych zabiegéw, badanej populacji.

e Do przeglagdu Majumder 2021 wigczono badania niskiej wiarygodnosci- wiekszos¢ stanowity opisy
przypadkow oraz opisy serii kilku/kilkunastu przypadkow

Whnioski opracowan wtérnych

W ramach analizy uzupetniajgcej zidentyfikowano 3 opracowania wtérne oceniajgce skutecznos¢ terapii rTMS
u dorostych z depresjg oporng na leczenie (Vogel 2022, HQO 2016) i dzieci i miodziezy z duzg depresja
(Majumder 2021). Charakterystyka i wyniki badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego,
ktérych zatozenia  metodologiczne  byly  zbiezne z  predefiniowanym  zapytaniem  klinicznym
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w odniesieniu do populacji, interwencji oraz ocenianych efektéw zostaty szczegétowo opisane w rozdziatach 5.3,
6.6.4).

Autorzy przegladu Vogel 2022 przyznajg, ze badania kliniczne potwierdzajg znaczace korzysci u pacjentow
opornych na leczenie ze stosowania terapii TMS. Jednak brak standaryzacji dawki, czestotliwosci dawkowania,
czasu trwania leczenia i protokotéw kontrolnych uzasadnia potrzebe dalszych badan przed wprowadzeniem
tej terapii do praktyki klinicznej

Natomiast w publikacji HQO 2016 wskazano, ze rTMS ma niewielki krotkoterminowy wplyw na poprawe wynikow
nasilenia depresji w poréwnaniu z terapig pozorowang, a korzysc¢ kliniczna rTMS jest gorsza niz w przypadku
terapii ECT.

W przeglagdzie Majumder 2021 ktoéry opierat sie na badaniach gtéwnie niskiej wiarygodnosci 18 badan
(wtym 1 RCT, 6 badan open-label, 5 opiséw przypadkow, 4 opisy serii przypadkéw oraz 1 badanie stanowigce
opis rzeczywistej praktyki klinicznej autorzy publikacji uznaja, rTMS za uzyteczng metodg leczenia
wspomagajgcego (add-on treatment) w przypadku dzieci i miodziezy z duzg depresja, po niepowodzeniu
co najmniej jednej linii leczenia farmakologicznego.

Wiekszos¢ wigczonych badah wskazuje, ze rTMS stosowana u dzieci i mtodziezy jest procedurg bezpieczng
a ryzyko wystgpienia drgawek i objawow hipomanii zwigzanych z leczeniem jest bardzo niskie. rTMS stosowany
jako samodzielna interwencja w leczeniu dzieci i mtodziezy z duzg depresjg, oporng na leczenie nie wykazat
skutecznosci w poréwnaniu z placebo.
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6. Przeglad analiz ekonomicznych

6.1. Metodyka

W celu odszukania analiz ekonomicznych dotyczgcych zastosowania metody powtarzalnej przezczaszkowej
stymulacji magnetycznej (rTMS) wysokg czestotliwoscig nad lewg grzbietowo-boczng korg przedczotowg
(L-DLPFC) oraz w postaci przerywanych salw bodzcéw (iTBS) nad lewg grzbietowo-boczng korg przedczotowag
w depresji opornej na leczenie w dniu 11.10.2022 r. przeszukano baze publikacji medycznej
MEDLINE via PubMed. W czasie przeprowadzonej kwerendy wykorzystano stowa kluczowe zawezajgce wyniki
wyszukiwania wzgledem ocenianej interwencji faczgc wyniki wyszukiwania odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a.

Przeglad prowadzono dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci dokonano selekcji badan na podstawie przegladu
tytutdw i abstraktéw, a nastepnie czytajgc petne teksty publikacii.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 64 publikacje, z czego 44 odrzucono na pierwszym etapie selekciji.
Kolejnych dziesie¢ badan odrzucono w dalszym etapie przegladu ze wzgledu na fakt, iz nie zawieratly istotnych
dla opracowania danych ekonomicznych. W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytaczano w drodze
konsensusu (100% zgodnosci). Wyszukiwanie ukierunkowano na odnalezienie analiz ekonomicznych
dotyczgcych powtarzalnej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (rTMS) wysokg czestotliwoscig nad lewa
grzbietowo-boczng korg przedczotowg (L-DLPFC) oraz w postaci przerywanych salw bodzcow (iTBS) nad lewa
grzbietowo-boczng korg przedczotowg w depresji opornej na leczenie.

Ostatecznie do niniejszego opracowania wigczono 10 publikacji, ktdére zostaty opisane ponizej w Tabeli 21.
Wartosci kosztéw wymienione w publikacji podano réwniez w ztotdwkach, przeliczajgc oryginalne
wartosci wg kursu $redniego NBP na dzien 24.10.2022 r.

W celu odnalezienia analiz dotyczacych efektywnosci kosztowej lub kosztéw uzytecznosci zastosowania metody
powtarzalnej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (rTMS) wysokag czestotliwoscig nad lewag grzbietowo-
boczng korg przedczotowg (L-DLPFC) oraz w postaci przerywanych salw bodzcéw (iTBS) nad lewg grzbietowo-
boczng korg przedczotowg w depresji opornej na leczenie przeprowadzono kilkuetapowe wyszukiwanie w oparciu
o kontekst kliniczny wg. schematu PICOS, z uwzglednieniem ponizszych kryteriow wtgczenia.

Uzupetniajgco przeprowadzono takze wyszukiwanie wolnotekstowe w wyszukiwarce Google przy uzyciu stéw

kluczowych: ,repetitive transcranial magnetic stimulation”, .intermittent theta burst stimulation” ,treatment-
resistant depression”, ,ICER” ,QALY”, cost-effectiveness analysis”, ,cost utility analysis”.

Tabela 25. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacija:
. Pacjenci z depresjg oporng na leczenie

Interwencia
e  Powtarzalna, przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
(rTMS) wysoka czestotliwoscig nad lewa grzbietowo-
boczna korg przedczotowg (L-DLPFC) oraz w postaci
przerywanych salw bodzcéw (iTBS)

Komparator
e  Elektroterapia (ECT)

. Leczenie pozorowane
e  Farmakoterapia

Z analizy wykluczono publikacje uwzgledniajgce jedynie koszty

Punkty koncowe S TR
przeprowadzonych zabiegow i hospitalizacji

e QALY

e ICER

. Inne punkty kohcowe uwzglednione w analizach
ekonomicznych
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e  publikacje w postaci abstraktu,

Rodza publ kacji e  publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

. Dowolny rodzaj publikacji

6.2. Wyniki analiz ekonomicznych wigczonych do opracowania

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dziesie¢ publikacji: Zemplényi 202241, Voigt 201742, Fitzgibbon 2020,43
Teng 20204, Xie 201945, CADTH 201946, Zhao 2018%7, Vallejo-Torres 201548, HQO 20164°, Ghiasvand 2016%°
odnoszgcych sie do oceny opfacalno$ci stosowania metody powtarzalnej przezczaszkowej stymulacii
magnetycznej (rTMS) wysokg czestotliwoscig nad lewag grzbietowo-boczng korg przedczotowg (L-DLPFC)
oraz w postaci przerywanych salw bodzcéw (iTBS) nad lewg grzbietowo-boczng korg przedczotowg w depres;i
opornej na leczenie. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wigczonych publikacji

Tabela 26. Przeglad odnalezionych analiz ekonomicznych — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
(rTMS).

Badanie Wyniki
Zemplényi 2022 Cel:
CUA Ocena uzytecznosci kosztéw dodatkowej stymulacji rTMS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem
N (farmakoterapig i/lub ECT) u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi
Kraj: Wegry klinicznej po co najmniej 2 liniach leczenia farmakologicznego

Zrodio finansowania: -
Populacja:

otwarty fundusz

uniwersytecki oraz srodki|Pacjenci z depresjg oporng na leczenie po niepowodzeniu 2 linii leczenia przeciwdepresyjnego we wiasciwej

Europejskiego Funduszu [dawce i we wiasciwym czasie.

Spotecznego w ramach .
projektu EFOP-3.6.1-16- [Interwencja:

2016-00004. Stymulacja rTMS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (farmakoterapia i/lub ECT)
Metodyka:

Do analizy ekonomicznej przeprowadzonej z perspektywy ptatn ka zdrowotnego w horyzoncie czasowym 1 roku
lwykorzystano zasoby uniwersyteckiej i krajowej bazy elektronicznej rekordéw medycznych. Koszty jednostkowe
lokreslono w oparciu o taryfy refundacyjne Narodowego Funduszu Ubezpieczen Zdrowotnych na Wegrzech. Z|

4 Zemplényi A, Jozwiak-Hagymasy J, Kovacs S, Erdési D, Boncz I, Tényi T, Osvath P, Voros V. Repetitive transcranial magnetic stimulation
may be a cost-effective alternative to antidepressant therapy after two treatment failures in patients with major depressive disorder.
BMC Psychiatry. 2022 Jun 28;22(1):437. doi: 10.1186/s12888-022-04078-9. PMID: 35764989; PMCID: PMC9238085.

42 Voigt J, Carpenter L, Leuchter A. Cost effectiveness analysis comparing repetitive transcranial magnetic stimulation to antidepressant
medications after a first treatment failure for major depressive disorder in newly diagnosed patients - A lifetime analysis. PLoS One. 2017
Oct 26;12(10):e0186950. doi: 10.1371/journal.pone.0186950. PMID: 29073256; PMCID: PMC5658110.

43 Fitzgibbon KP, Plett D, Chan BCF, Hancock-Howard R, Coyte PC, Blumberger DM. Cost-Utility Analysis of Electroconvulsive Therapy
and Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Treatment-Resistant Depression in Ontario. Can J Psychiatry. 2020 Mar;65(3):164-173.
doi: 10.1177/0706743719890167. Epub 2019 Dec 5. PMID: 31801363; PMCID: PMC7019468.

4 Teng M, Khoo AL, Zhao YJ, Abdin E, Mok YM, Lim BP, Tor PC. Neurostimulation therapies in major depressive disorder: A decision-analytic
model. Early Interv Psychiatry. 2021 Dec;15(6):1531-1541. doi: 10.1111/eip.13091. Epub 2020 Nov 30. PMID: 33254283.

4 Xie X, Falk L, Brophy JM, Tu HA, Guo J, Gajic-Veljanoski O, Sikich N, Dhalla IA, Ng V. A Non-inferiority Framework for Cost-Effectiveness
Analysis. Int J Technol Assess Health Care. 2019;35(4):291-297. doi: 10.1017/S0266462319000576. Epub 2019 Jul 24. PMID: 31337452.

4 pohar R, Farrah K. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Patients with Depression: A Review of Clinical Effectiveness, Cost-
Effectiveness and Guidelines — An Update [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2019 Jun 28.
PMID: 31433608.

47 Zhao YJ, Tor PC, Khoo AL, Teng M, Lim BP, Mok YM. Cost-Effectiveness Modeling of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation
Compared to Electroconvulsive Therapy for Treatment-Resistant Depression in Singapore. Neuromodulation. 2018 Jun;21(4):376-382.
Doi: 10.1111/ner.12723. Epub 2017 Nov 16. PMID: 29143405.

8 vallejo-Torres L, Castilla I, Gonzalez N, Hunter R, Serrano-Pérez P, Perestelo-Pérez L. Cost-effectiveness of electroconvulsive therapy
compared to repetitive transcranial magnetic stimulation for treatment-resistant severe depression: a decision model. Psychol Med. 2015
May;45(7):1459-70. doi: 10.1017/S0033291714002554. Epub 2014 Oct 30. PMID: 25354790; PMCID: PMC4413854.

4 Health Quality Ontario. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Treatment-Resistant Depression: An Economic Analysis.
Ont Health Technol Assess Ser. 2016 Mar 1;16(6):1-51. PMID: 27110317; PMCID: PMC4808718.

0 Ghiasvand H, Moradi-Joo M, Abolhassani N, Ravaghi H, Raygani SM, Mohabbat-Bahar S. Economic evaluation of resistant major
depressive disorder treatment in Iranian population: a comparison between repetitive Transcranial Magnetic Stimulation with
electroconvulsive. Med J Islam Repub Iran. 2016 Feb 17;30:330. PMID: 27390700; PMCID: PMC4898845.
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Badanie Wyniki

uwagi na brak refundacji leczenia rTMS w wegierskim systemie opieki zdrowotnej rzeczywisty koszt leczenia
loszacowano metodg mikrokosztow

IWyniki:
Koszt leczenia rTMS z perspektywy systemu opieki zdrowotnej jest wyzszy 12 942,568 zt (2 702 EUR),
niz w przypadku leczenia standardowego 9 182,43 zt (1 917 EUR). Wyzsza warto$¢ QALY zostata uzyskana

w przypadku stymulacji rTMS (0,658) w poréwnaniu do terapii standardowej (0,605). Inkrementalny wskazn k
QALY wynidst 0,053. ICER wynidst 70 269,30 zt (14 670 EUR).

\Voigt 2017 lCel:

CUA Ocena uzyteczno$ci kosztow stymulacji rTMS stosowanej w dtugim okresie leczenia i po niepowodzeniu
. pierwszej linii leczenia farmakologicznego
Kraj: USA

Populacja:

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi po niepowodzeniu 1 linii leczenia przeciwdepresyjnego.

Zrédto finansowania:

Nieograniczona dotacja
firmy komercyjnej Interwencja:

Magstim . . . . .
Stymulacja rTMS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (farmakoterapig)

Metodyka:

Modelowanie Markova w celu poréwnania kosztow bezposrednich i lat zycia skorygowanych o jakosé (QALYSs)
stymulacji rTMS i leczenia farmakologicznego u pacjentéw z nowo zdiagnozowang, ciezkg depresijg|
(wiek 20-59 lat), ktérzy nie wuzyskali odpowiedzi klinicznej po jednej prébie farmakoterapii.
\Wskazn ki oczekiwanej dtugosci zycia pacjentdw, odpowiedzi i remisji oraz wyniki dotyczace jakosci zycia
pozyskano z przegladu pismiennictwa, a koszty leczenia byty oparte na opublikowanych danych Medicare dane
dotyczgce zwrotu kosztow leczenia. Analiza przeprowadzona z perspektywy pacjenta w horyzoncie czasowym
skategoryzowanym kohortami wiekowymi: Kohorty wiekowe wg. czasu rozpoznania depresji i oczekiwanej liczby|
lat Zycia: kohorta 20 — $r. 48 lat, kohorta 30 — $r. 38 lat, kohorta 40 — $r. 28 lat, kohorta 50 — $r. 16 lat

IWyniki:

Ocena bezposrednich kosztow leczenia oraz jednostki QALY wskazata na dominujaca role stymulacji rTMS|
terapii ciezkiej depresji (nizsze koszty, lepsze wyniki) w poréwnaniu do farmakoterapii we wszystkich|

kategoriach wiekowych z ICUR wynoszacym od 14 376,24 z/0,32 (2 952 USD/0,32) (starsi pacjenci) do

54 251,80 z4/0,43 (11 140 USD/0,43) (miodsi pacjenci). Jednostronna analiza wrazliwosci wykazata, ze mode

byt najbardziej wrazliwy na zmienne wejsciowe: koszt jednej sesji rTMS, miesieczny koszt lekéw na receptel
oraz liczby sesji rTMS w ciggu roku.

Fitzgibbon 2020 ICel:
CUA Ocena uzytecznosci kosztéw stymulacji rTMS i terapii ECT oraz potgczenia obydwu tych metod w ramach $ciezk
Kraj: Kanada opieki stopniowanej nad chorymi na depresje oporng na leczenie
Zrodfo finansowania: brakm
danych Pacjenci z depresjg oporng na leczenie po niepowodzeniu 2 linii leczenia przeciwdepresyjnego
Interwencija

Stymulacja rTMS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (ECT)

Metodyka:

W analizie kosztow i uzytecznosci przeprowadzonej z perspektywy spotecznej z horyzontem catego zycia
pacjenta oceniono koszty i korzysci dla spoteczenstwa zwigzane z rTMS i ECT jako leczeniem pierwszego,
wyboru w depresji opornej na leczenie. Zastosowano modelu Markowa dla kosztéw i korzysci zdrowotnych.
Oceniane stany zdrowia obejmowaty ostre leczenie, leczenie podtrzymujace, remisje i cigezka depresje. Dane|
dotyczgce skutecznosci leczenia i uzytecznosci zdrowotnej zostaty pozyskane z przegladu randomizowanych
badan kontrolowanych i metaanaliz. Dane dotyczgce kosztow bezposrednich uzyskano z krajowych
regionalnych baz danych dotyczacych kosztéow. Koszty posrednie pochodzity z rejestréow rzadowych rejestrow
rzagdowych. Przeprowadzono analizy scenariuszy, progow i wrazliwosci probabilistycznej celem weryfikacj
wynikow.

Wyniki:

Stymulacja rTMS uzyskata dominacje nad ECT — generowata nizsze koszty dajgc lepsze wyn ki zdrowotne
mierzone w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Stymulacja rTMS réwniez uzyskata dominujaca)
pozycje w wiekszosci analiz scenariuszowych i progowych. W przypadku scenariuszy, w ktérych maksymalna
dopuszczalna liczba kurséw leczenia rTMS w ciggu catego zycia zostata znacznie ograniczona, dominacja rTMS

nad ECT ulegta ostabieniu. Najwigkszy przyrost QALY (1,19) i najwieksze oszczednosci 227 010,18 zi
(46 614 USD) uzyskano w scenariuszu, w ktérym osoby niereagujgce na rTMS przeszty na ECT.

Pacjenci poddani rTMS zyskali srednio 0,96 dodatkowych QALY w ciggu zycia przy kosztach nizszych
0 224 477,78 zt (46 094 USD) w poréwnaniu do ECT.
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Badanie Wyniki

Teng 2020 ICel:

CUA Ocena optacalnosci ECT i TMS w leczeniu ciezkich zaburzen depresyjnych

Kraj: Singapur Populacja:

Zrédto finansowania: Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi po niepowodzeniu 1 linii leczenia przeciwdepresyjnego
brak danych otrzymujacy leczenie kolejnego rzutu wg. przyjetego modelu strategii terapeutycznej (leczenie farmakologiczne,

zwigkszenie dawki leczenia farmakologicznego, neurostymulacja - TMS lub ECT)

Interwencija:

Stymulacja rTMS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (farmakoterapia, ECT)

Metodyka:

Opracowanie modelu decyzyjno-analitycznego z perspektywy spotecznej z 2-letnim horyzontem czasowym w
celu okreslenia catkowitych kosztéw, lat zycia skorygowanych o jakos$¢ lat zycia (QALY) oraz inkrementalnych
wspotczynnikow efektywnosci kosztowej (ICER) dla 10 strategii postgepowania terapeutycznego. Kazda strategia
obejmowata cztery linie leczenia z ECT i TMS wigczonymi jako druga, trzecia lub czwarta linia leczenia.
Nastepnie przeprowadzono analize scenariuszowa (scenario analysis) w zakresie efektywnosci kosztowej
leczenia podtrzymujgcego poprzez kontynuacje ECT i TMS po leczeniu poczatkowym.

IWyniki:

Stymulacja TMS zastosowana w trzeciej lub czwartej linii (po dwoch lub trzech poprzedzajgcych prébach
leczenia farmakologicznego) byta najmniej kosztowna 26 897,01 zt (5 523 USD) przynoszac 1,424 QALY.
W poréwnaniu z tg strategig ECT w czwartej linii i TMS w trzeciej linii leczenia, po ktérym nastepuje ECT, byty|

efektywne kosztowo przy ICER wynoszgcym odpowiednio 37 016,87 zt (7 601 USD) na zyskany QALY]
i 55 459,56 zt (11 388 USD) na zyskany QALY. Powyzsze zdominowaty pozostate strategie leczenia.

W analizie scenariuszowej, w ktérej u pacjentow zastosowano ECT lub TMS po jednej linii farmakoterapii ECT
byt najbardziej efektywny kosztowo z ICER 198 637,92 zt na uzyskang QALY. Jako leczenie trzeciej linii zaréwno
ECT, jak i TMS byty efektywne kosztowo wzgledem strategii w poréwnaniu ze wszystkimi innymi strategiam
lekowymi z ICER 48420.18 zt za uzyskang QALY i 58 713,66 zt za QALY odpowiednio. W czwartej linii leczenia|
dominujgca strategig uzyskat ECT z ICER 36 940,86 zt USD na uzyskang QALY.

W analizie scenariuszowej, w ktérym kontynuowano leczenie ECT i TMS, TMS w trzeciej linii, po ktérym
nastepuje ECT byta efektywne kosztowo z ICER wynoszacym 83 754,26 zt (17 198 USD) na zyskany QALY.
Skutecznos¢ ECT i koszty leczenia ciezkiej depresji byty istotnymi parametrami wptywajgcymi na wynik
efektywnosci kosztowe;j.

Xie 2019 Cel:
CEA Opracowanie narzedzia oceny efektywnosci kosztowej badan non-inferiority w zakresie skutecznosci i korzysc
. lekonomicznych netto (net monetary benefit - NMB) na przyktadzie rTMS i ECT w leczeniu depresji opornej na

Kraj: Kanada leczenie

Zrédio finansowania: brak o
Populacja:

danych ropaca:
Pacjenci z depresjg oporng na leczenie
Interwencija
Stymulacja rTMS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (ECT)
Metodyka:
Modelowanie lat zycia skorygowanych o jako$é (QALY) w zakresie zastosowania rTMS, aktywnej kontroli (ECT)
i kontroli placebo. Ocena skutecznos$ci nowej interwencji za pomoca probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA).
Kolejno — ocena prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej przy uzyciu tradycyjnej krzywej akceptowalnosc
kosztow (CEAC) i zatozen proponowanego narzedzia oceny przy zatozeniu progu optacalnosci nowej interwencj
co najmniej 75% skutecznosci aktywnej kontroli (wskazanie non-inferiority) przy pozytywnym wskazniku NMB
dla danego progu gotowosci do ptacenia (WTP).
IWyniki:
rTMS bylo mniej skuteczne (tj. wigzato sie z mniejszg liczbg QALY) i mniej kosztowne, niz ECT. Krzywa
akceptowalnosci koszéow CEAC wykazata, ze prawdopodobienstwo optacalnosci rTMS wynosito 100%,
39% i 14% przy stawkach WTP wynoszacych odpowiednio 0,50 000 i 100 000 dolaréw za zyskany QALY.
W  nowych ramach decyzyjnych prawdopodobienstwo optacalnosci rTMS kosztowo efektywne zostato
zredukowane do 23%, 21% i 13% przy stawkach WTP wynoszgcych 0, 243 500 zt (50 000 USD) i 487 000 z
(100 000 USD) za QALY - odpowiednio.

CADTH 2019 Cel:

CEA Ocena efektywnosci kosztowej rTMS u pacjentéw z depresja oporng na leczenie

Kraj: Kanada Populacja
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Badanie

Wyniki

Zrédto finansowania:

\Wsparcie ze strony
funduszy od
kanadyjskich rzgdow
federalnych,
prowincjonalnych

i terytorialnych,

z wyjatkiem Quebecu.

Pacjenci z duzg depresjg oporng na leczenie po niepowodzeniu co najmniej 1 linii leczenia farmakologicznego

Interwencija

Stymulacja rTMS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (leczenie farmakologiczne, ECT) oraz leczeniem
pozorowanym

Metodyka:

W ramach analizy efektywnosci kosztowej rTMS z perspektywy ptatnika publicznego stanu Ontario w horyzoncie,
czasowym 6 miesiecy przeprowadzono ograniczone wyszukiwanie w bazach medycznych (PubMed, PsycINFO,
Cochrane Library, University of York Centre for Reviews and Dissemination) oraz przeglad stron internetowych
kanadyjskich organizacji w obszarze informacji publicznej.

IWyniki:

Odszukane dane dotyczace efektywnosci kosztéw rTMS byty niejednoznaczne. Analiza przeprowadzona
z perspektywy systemu opieki zdrowotnej w Ontario sugerowata, ze rTMS byta efektywna kosztowo w stosunku
do farmakoterapii, jesli gotowos¢ do zaptaty byta wieksza, niz 347 776,68 zt (98 242 CAD) na rok zycia|

skorygowany o jako$¢. Z kolei, terapia elektrowstrzgsami okazata sie kosztowo efektywna w poréwnaniu z rTMS,
esli sklonnos¢ do zaptaty byta wieksza niz 133 245,60 zt (37 640 CAD) na rok zycia skorygowany o jakos¢.

Zhao 2018

CEA

Kraj: Singapur
Zrodio finansowania:

brak danych

Cel:

Ocena efektywnosci kosztowej rTMS vs. ECT w depresji opornej na leczenie z perspektywy spotecznej

Populacija:

Pacjenci z duzg depresjg oporng na leczenie po niepowodzeniu 2 linii leczenia farmakologicznego

Interwencija
Stymulacja rTMS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (ECT)

Metodyka:

\Wykorzystanie modelu Markowa dotyczacego kosztéw i korzysci z zastosowania rTMS
w poréwnaniu z ECT w ciggu jednego roku u pacjentéw z depresjg oporng na leczenie. Wzgledne efektyl
leczenia pomiedzy rTMS a ECT uzyskano z metaanalizy opublikowanych badan. Dane dotyczgce skutecznosc
i jakosci zycia pacjentéw stosujgcych ECT, wykorzystania zasobdéw w organizacji opieki nad pacjentami z
depresjg oporng na leczenie i zwigzanych z tym kosztéw pochodzg z narodowej instytucji psychiatrycznej
IWyniki:

W perspektywie spotecznej z horyzontem czasowym 1 roku rTMS byt efektywny kosztowo w stosunku do ECT.
Inkrementalny wskazn k efektywnosci kosztowej (ICER) zwigzany z ECT wynidst 1 063 702,08 zt (311 024
dolaréw singapurskich - SGD) na zyskany rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY). Wartos¢ ta przekroczyta

prog gotowosci do zaptaty 239 400 zt (70 000 SGD) na zyskany QALY. Podobny trend zaobserwowano w|
przypadku ICER na osiggnieta remisje (tj. 491 833,62 zt (143 811 SGD) na remisje uzyskang dzieki ECT).

W analizie podgrup stwierdzono, ze rTMS jest mniej kosztowny i skuteczniejszy, niz ECT u pacjentéw z depresja|
niepsychotyczng. W analizie scenariuszowej ECT stosowana jako ustuga ambulatoryjna przyniosta znacznie|
mniejszy ICER (tj. 269 560,98 zt (78 819 SGD) na zyskany QALY) w poréwnaniu ze standardowym leczeniem
szpitalnym

\Vallejo-Torres 2015
CEA
Kraj: Hiszpania

Zrédio finansowania:

Cel:

lAnaliza kosztow-efektywnosci poréwnujaca terapie elektrowstrzgsowg ECT, rTMS i rTMS z nastepczg ECT|
przypadku niepowodzenia rTMS w depresji opornej na leczenie

Populacja

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi opornymi na standardowe leczenie (farmakologiczne,
psychoterapeutyczne)

Interwencija
Stymulacja rTMS w poréwnaniu z terapig elektrowstrzagsowg (ECT) w réznych schematach stosowania

Metodyka:

W ramach analizy przeprowadzonej z perspektywy systemu opieki zdrowotnej w horyzoncie czasowym 1-rokul
dokonano przegladu baz informacji medycznej (OvidSP, Medline, EMBASE, DARE, NHSEED i CRD),
wytycznych klinicznych i syntezy danych z serii randomizowanych badan kontrolowanych oraz innych badan
poréwnujgcych powyzsze metody leczenia. Kwerende poszerzono o przeglad wolnotekstowy w Google

IWyniki:

Zabieg ECT okazat sie mniej kosztowny i bardziej skuteczny, niz pojedyncza stymulacja rTMS. Przeprowadzenie
stymulacji rTMS, a nastepnie ECT w przypadku niepowodzenia rTMS, jest najdrozsza i najskuteczniejszg opcjq
terapeutyczna. Koszt inkrementalny w przeliczeniu na QALY w przypadku tej ostatniej strategii okazat sie wyzszy
lod referencyjnego progu gotowosci do zaptaty stosowanego w tego typu badaniach w Hiszpanii i innych krajach.
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Badanie

Wyniki

Prawdopodobienstwo, ze sama ECT jest najbardziej efektywng kosztowo alternatywa, zostato oszacowane
na okoto 70%.

HQO 2016
Badanie wtérne
Kraj: Kanada

Zrédio finansowania: brak|
danych

Cel:

Ocena efektywnosci kosztowej stymulacji rTMS dla pacjentéw z depresjg oporng na leczenie w poréwnaniu
z ECT lub leczeniem pozorowanym

Populacja

Pacjenci z depresjg oporna na leczenie po niepowodzeniu dwdch linii terapii przeciwdepresyjnej

Interwencija

Stymulacja rTMS w poréwnaniu z terapig ECT oraz stymulacja rTMS w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym

Metodyka:

W ramach analizy kosztéw i uzytecznosci przeprowadzonej z perspektywy ptatnika publicznego stanu Ontario
W 6-miesiecznym horyzoncie czasowym poréwnano koszty i wyniki zdrowotne dwoch metod leczenia oséb
z depresjg oporng na leczenie: pojedyncza stymulacja rTMS w poréwnaniu z ECT i pojedyncza stymulacja
rTMS w poréwnaniu z leczeniem pozorowanym. Dla obydwdch powyzszych metod obliczono sze$ciomiesiecznel
koszty inkrementalne i lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

IWyniki:
ECT byto efektywne kosztowo w poréwnaniu z rTMS, gdy gotowos$é do zaptaty byta wieksza, niz 183 310,01 z4
(37 640,66 USD) na QALY. W analizie bazowej z szesciomiesiecznym horyzontem czasowym Kkoszt

i efektywnos¢ dla rTMS wynosity 25 674,64 zt (5 272 USD) i 0,31 roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALYSs).
Koszt i skutecznos¢ dla ECT wynosity 29 025,20 zt (5 960 USD) i 0,32 QALY.

Przektada sie to na inkrementalny wspétczynnk efektywnosci kosztowej wynoszacy 183 310,01 zi
(37 640,66 USD) na zyskany QALY dla ECT w poréwnaniu z rTMS. W przypadku poréwnania rTMS z leczeniem
pozorowanym, aby uzyska¢ 0,02 QALY, nalezatoby wyda¢ dodatkowe 10 491,59 zt (2 154,33 USD).
Przektada sig to na ICER w wysokosci 478 440,34 zt (98 242,37 USD) na zyskany QALY.

Ghiasvand 2016
CUA, CEA

Kraj: Iran

Zrédio finansowania:

\Wsparcie przez |.R.
Iran's National Institute
of Health Research,
Uniwersytet Medyczny
w Teheranie w ramach
programu oceny
technologii medycznych
powtarzalnej
przezczaszkowej
stymulacji magnetycznej
w poréwnaniu z terapig
ECT w ciezkich
zaburzeniach
depresyjnych Umowa
nr: 241/M/91279.

Cel:

lAnaliza efektywnosci kosztowej i uzytecznosci kosztéw rTMS w depresji opornej na leczenie w poréwnaniu z
ECT

Populacja

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi opornymi na standardowe leczenie

Interwencija
Stymulacja rTMS w poréwnaniu z terapig ECT

Metodyka:

Model drzewa decyzyjnego w celu poréwnania wskaznika efektywnosci kosztowej rTMS z ECT w perspektywie
systemu opieki zdrowotnej i 7-miesiecznego horyzontu czasowego. Punktami kohncowymi byly: wskaznk
lodpowiedzi klinicznej, odsetek odpowiedzi klinicznej, odsetek remisji oraz lata zycia skorygowane o jako$¢|
(QALYSs) dla rTMS i ECT jako wyniki pierwotne i wtérne z przegladéw systematycznych oraz randomizowanych
badan kontrolnych.

IWyniki:

Stosunek kosztéw do uzytecznosci QALY wynosit 3 466,08 zt (711,72 USD). Inkrementalny stosunek kosztow|
do skutecznosci rTMS w poréwnaniu z ECT wyniést 196,94 zt (40,44 USD) po leczeniu podtrzymujacym.

Wykaz skrotéw:
CEAC - krzywa akceptow.

effectiveness ratio), PSA —

alnosci kosztéw, ECT — terapia elektrowstrzgsowa (ang. electroconvulsive therapy), ICER - (ang. incremental cost-
probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitive analysis), QALY — rok zycia skorygowany o jako$é
(ang. quality-adjusted life-year), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic
stimulation) TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation), WTP — prég gotowosci do

ptacenia. wg kursu NBP: 1 EUR = 4,78 PLN, 1 USD = 4,86 PLN, 1 SGD = 3,42 PLN, 1 CAD=3,54 PLN (na dzier 24.10.2022 r.).
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Tabela 27. Zestawienie szczegétowych wynikow analiz ekonomicznych wtaczonych do opracowania

Koszt (PLN) QALY (PLN)
. . . Perspektywa | Horyzont
Badanie Populacja Interwencja Komparator " ICUR
S ! . analizy czasowy rTMS komparator rTMS koarpoprar
Fitzgibbon 2020 Depresja oporna ITMS (42 sesje w ECT perspektywa dozywotni 105 053,76 173 229,84 0,63 0,55 Dominacja rTMS
na leczenie po ostrej fazie spoteczna
CUA niepowodzeniu 2 depresji, nastepnie
TMS vs ECT linii Ie_czenia _ leczenie '
przeciwdepresyjne | podtrzymujgce 1
go sesja co 2
tygodnie)
Zhao 2018 Depresja oporna rTMS (24 sesiji ECT Perspektywa | 1 rok Analiza ) Analiza _ Analiza Analiza | Dominacja rTMS
CUA na leczenie po przez 4 tygodnie w spoteczna podstawowa: | podstawowa: _pOdStaWO‘Na podstaw | w subpopulacji
niepowodzeniu 2 fazie ostrej) 78 906,24 119 433,24 - 0.6862 owa: pacjentéw bez
rTMS vs. ECT linii leczenia Analiza Analiza podgrup: | Analiza 0.7243 objawéw
farmakologicznego podgrup 119 217,78 podgrup: Anali psychotycznych
(populacja 0.7361 naliza
bez podgrup:
objawow 0.7243
psychotyczn
ych):
74 675,57
Teng 2020 Ciezkie _ TMS (24 sesje) farmakoterapia, perspektywa 2 lata o s s tte oy Domint_quce
CUA TMS i ECT zaburzenia ECT spo’feczna Strategy  gained gained ECT  TMS  Others roua Incremental  gained strategle
-l - depresyjne po R i Ee p— terapeutyczne:
model decyzyjno- niepowodzeniu 1 T T o
ana“tycznego dla 10 linii leczenia AME 1507 0083 4110 0 2044 6154 631 7601 L] rTMS (lV
strategii . . AATE 1516 0092 93 194 1683 650 1047 11388 linia)
przeciwdepresyjne o i T R .
terapeutycznych go otrzymujgcy T T e e ECT (IV linia)
IeCZenie kOIejnegO ATAE 1500 0076 553 1468 2067 8088 2565 dominated” Ld I'TMS (”l
rzutu wg. T T e i) < =S
przyjetego modelu (IV linia)
strategii
. wzgledem
terapeutyczne oznaczonych w
(leczenie indeksie gornym
farmakologiczne, litera a) oo
zwigkszenie dawki a
leczenia
farmakologicznego
, heurostymulacja
—TMS lub ECT)
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Koszt (PLN) QALY (PLN)
. . . Perspektywa | Horyzont
Badanie Populacja Interwencja Komparator " ICUR
S ! . analizy czasowy rTMS komparator rTMS koartnoprar
Zemplényi 2022 Depresja oporna rTMS (25 sesji) Leczenie ptatnika 1 rok 12 942,58 9 163,26 0,658 0,605 70 269,30
na leczenie po standardowe publicznego Efektywnos¢
CUA niepowodzeniu 2 (farmakoterapia kosztowa rTMS
TMS + leczenie linii leczenia lub ECT)
tandard przeciwdepresyjne
standardowe vs. go
leczenie standardowe
Voigt 2017 Ciezkie rTMS w diugim farmakoterapia pacjenta dozywotni kohorta 20 — | kohorta 20 — kohorta 20 — | kohorta Kosztowa
zaburzenia okresie leczenia 1468 196,2 1152 058,14 15,22 20 - efektywnos¢é
CUA depresyjne po (do 34 sesji 8 kohorta 30 | kohorta 30 — kohorta 30 — | 14,79 r'TMS vs
niepowodzeniu 1 rocznie) - 1070 469,76 14,06 kohorta farmakoterapia
MMSvs linii leczenia 1363361,2 | kohorta 40 — kohorta 40— | 30 — dla wszystkich
farmakoterapia przeciwdepresyjne 2 kohorta 40 | 944 419,50 12,26 13,62 analizowanych
go -1201 kohorta 50 — kohorta 50 — | kohorta kohort
Kohorty wiekowe 314,24 699 310,26 8,77 40 - kohorta 20 —
wg. rozpoznania kohorta 50 — 11,83 145 289,70
depresji i 886 269,60 kohorta kohorta 30 —
oczekiwanej liczby 50 — 153 114.30
lat zycia: 8,45 )
i kohorta 40 —
kohorta 20 — $r. 48 165 760, 02
lat !
) kohorta 50 —
kohorta 30 — ér. 38
lat 222 330,42
kohorta 40 — $r.
28 lat
kohorta 50 — ér. 16
lat
HQO 2016 Depresja oporna rTMS (20 sesji w ECT, leczenie ptatnika 6 miesiecy | 25 674,64 ECT: 29 025,20 | 0,31 ECT - 183 310 (rTMS
na leczenie po fazie ostrej, 22 pozorowane publicznego ) 0,32 vs. ECT)
CUA niepowodzeniu 2 | sesji w fazie stanu Ontario Leczenie leczenie | 478 440 (rTMS
'TMS vs ECT Iub linii terapii podtrzymuijacej) pozorowane: 10 pozorow | vs. leczenie
leczenie pozorowane przeciwdepresyjne 542,54 ane pozorowane)
J 0,28 Efektywnos$é
kosztowa rTMS
CADTH 2019 Duza depresja rTMS (brak danych | farmakoterapia, ptatnika 6 miesiecy | - - - - Dominacja rTMS
CUA oporna na nt. poszczegodlnych | ECT publicznego Vs
leczenie po protokotéw rTMS) stanu Ontario farmakoterapia
ITMS vs . niepowodzeniu co ..
farmakoterapia i ECT e 1 linii Efektywnos¢
najmniej 1 linii
kosztowa rTMS
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Koszt (PLN) QALY (PLN)
. . . Perspektywa | Horyzont
Badanie Populacja Interwencja Komparator " ICUR
S ! . analizy czasowy rTMS komparator rTMS koartnoprar
leczenia Vs
farmakologicznego farmakoterapia
przy WTP
>347 776,68 zt za
zyskany QALY
Efektywnos¢
kosztowa ECT
vs. ITMS przy
WTP >
133 245,60 zt za
zyskany QALY
Xie 2019, Depresja oporna rTMS (brak danych | ECT nieokreslona niekreslon | 18 673,50 21 286,02 0.3056 0.3231 Efektywnos¢
na leczenie nt. poszczegodlnych a kosztowa ECT
CUA protokotéw rTMS)
I'TMS vs ECT
Ghiasvand 2016 Ciezkie ITMS (14 sesji) ECT platnika 7 miesigcy | 1827,36 1932,82 0.023 0.0263 | rTMS -
zaburzenia publicznego technologia
CUA depresyjne, zdominowana
rTMS vs. ECT opornos$¢ na przez ECT
leczenie
standardowe
Vallejo-Torres 2015, | Ciezkie rTMS (10 sesji w ECT Ptatn ka 1 rok ™S — ECT-79 Kwestiona.riu EQ SD: | rTMS—
zaburzenia fazie ostrej — 5 publicznego 80 581,24 778,20 sz McSad: ITMS — tech n_ologla
CUA depresyjne sesjiltydzien przez rTMS - 0,3988 zdominowana
TMS vs ECT vs rTMS | OPornosé na 2 tygodnie, 4 sesje 0.1783 przez ECT
Z nastepczym ECT po | Standardowe w fazie
niepowodzeniu FrTMS leczenie _ podtrzymujgcej — 2
(farmakologia, sesje co 15 dni)
psychoterapia)
Aktualny, referencyjny prég kosztu uzyskania dodatkowego QALY w Polsce - 175 926 zt
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Ograniczenia:

Ograniczeniem odnalezionych wynikéw analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania rTMS stanowi krotki
horyzont czasowy wtaczonych analiz, ktéry moze utrudnia¢ wnioskowanie biorgc pod uwage dtugotrwaty
charakter ciezkich zaburzen depresyjnych/depresji opornej na leczenie.

Z punktu widzenia adaptacji do warunkéw polskiej praktyki klinicznej ograniczenie analizy moze stanowi¢ réwniez
rozpietos¢ geograficzna krajow, z ktérych pochodzg uzyskane zrédta szacunkéw kosztéw ocenianej metody
terapeutycznej. Sposréd 10 analiz ekonomicznych tylko dwie (Vallejo-Torres 2015, Zemplényi 2022) reprezentujg
osrodki europejskie (Hiszpania, Wegry) — pozostate stanowig badania pochodzgce z osrodkéw pozaeuropejskich
(Kanada, USA, Singapur, Iran).

Wystepujgce w przedmiotowych analizach niejednorodnosci w zakresie metod i perspektywy przeprowadzania
oceny kosztéw stymulacji rTMS wzgledem wybranych komparatoréow mogg utrudnia¢ poréwnywalnosé
uzyskanych wynikow pochodzacych szczegdlnie z pozaeuropejskich systemow opieki zdrowotne;.

Na uwage ponadto zastuguje heterogenicznos¢ w zakresie populacji wtgczonych do analiz (linii wczesniejszego
leczenia) oraz przyjetych parametréw badanej interwenciji (liczba sesji stymulacji rTMS)..

W opracowaniu przeprowadzono przeliczenie wartosci na zt wg kursu NBP: 1 EUR = 4,78 PLN,
1 USD =4,86 PLN, 1 SGD = 3,42 PLN, 1 CAD = 3,54 PLN - stan na dzien 24.10.2022 r.

Podsumowanie:

Przy uwzglednieniu powyzszych ograniczen 3 z wigczonych do opracowania analiz ekonomicznych (Fitzgibbon
2020, Zhao 2018, Teng 2020) wskazujg na dominacje rTMS wzgledem ECT. Populacja pacjentéw wtgczona do
ww. analiz obejmowata pacjentéw opornych na leczenie po niepowodzeniu 2 linii farmakoterapii. Warto
podkresli¢, ze analiza Zhao 2018 potwierdza wytgcznie dominacje rTMS w subpopulacji pacjentéw bez objawow
psychotycznych.

Wyniki analizy Teng 2020 wskazujg natomiast na dominacje rTMS wzgledem innych strategii terapeutycznych
w przypadku jego wdrozenia w IV linii leczenia.

Wyniki 3 wigczonych analiz (Zemplényi 2022, Voigt 2017, HQO 2016) wskazujg na efektywnos¢ kosztowg rTMS
wzgledem leczenia standardowego (farmakoterapia, i/lub ECT).

Wyniki 3 kolejnych trzech analiz (Xie 2019, Ghiasvand 2016, Vallejo-Torres 2015) wskazujg na dominacje ECT
wzgledem rTMS, przy czym nalezy podkresli¢, ze rTMS obejmowato ok. 10-15 sesji stymulacji (zgodnie z KPZ
wnioskowane swiadczenie obejmuje 20 ses;ji).

Szczegodtowe informacije zostaty przedstawione w Tabeli 27.
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7. Analiza wplywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkow publicznych na system ochrony zdrowia

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie oceniane swiadczenie ,,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) — protokoty rTMS oraz iTBS
w leczeniu depresji opornej na leczenie” nie znajduje sie¢ w wykazie $wiadczenn gwarantowanych. Obecnie
w wykazie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego znajduje sie leczenie elektrowstrzgsami,
ktére proponowane jest w leczeniu ciezkich depresiji, niektérych postaci zaburzen psychotycznych, innych
zaburzen psychicznych o ciezkich przebiegu, a takze w przypadkach, gdy wspdtistniejgce schorzenia somatyczne
ograniczajg stosowanie lekow lub tez leki nie sg odpowiednio skuteczne.

Wskazaniem aktualnego ocenianego swiadczenia jest depresja lekooporna wg klasyfikacji ICD-10 sklasyfikowana
w JGP F32-F33. Szczegdtowy wykaz rozpoznan zasadniczych ICD-10 zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wykaz rozpoznan zasadniczych ICD-10

Kod ICD-10 Nazwa rozpoznania zasadniczego
F32.1 Epizod depresji umiarkowany
F32.2 Epizod depresji ciezki, bez objawdw psychotycznych
F33.1 Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie - epizod depresyjny umiarkowany
F33.2 Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie - epizod depresji ciezkiej bez objawdw psychotycznych

Zestawienie swiadczenia ujetego w charakterze psychiatrycznego leczenia biologicznego przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 29. Kod i nazwa produktu sprawozdawczego

Kod produktu Nazwa produktu sprawozdawczego

5.15.12.0000274 leczenie elektrowstrzgsami chorych z zaburzeniami psychicznymi

Powyzsza procedura znajduje sie w wykazie swiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.
Decyzje o skierowaniu pacjenta na zabiegi elektrowstrzgsowe podejmuje lekarz psychiatra, po analizie
dotychczasowego przebiegu choroby, aktualnego stanu psychicznego i somatycznego i uzyskaniu zgody
pacjenta. Rozpoczecie zabiegdw jest poprzedzone procedurg kwalifikacyjng polegajgcg na wykonaniu
odpowiednich badan oraz konsultacji lekarskich. W kazdym przypadku wykonuje sie podstawowe badania
laboratoryjne, EKG, EEG, badanie dna oka, konsultacje internistyczng, neurologiczng, okulistyczna.
O ostatecznej kwalifikacji do leczenia decyduje lekarz anestezjolog po zbadaniu pacjenta i zapoznaniu
sie z jego dokumentacjg medyczng. Taki sposéb postepowania pozwala wykluczyé ewentualne
przeciwwskazania do stosowania tej metody leczenia.

Liczbe oso6b leczonych elektrowstrzagsami przy rozpoznaniach ICD-10 F32.1, F32.2, F33.1 , F33.2
w latach 2017- 2021 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Swiadczenie gwarantowane z zakresu leczenia szpitalnego szacowane na przestrzeni lat 2017-2021
w Polsce (ICD-10 F32.1, F32.2, F33.1, F33.2).

leczenie elektrowstrzasami chorych z zaburzeniami 2017 2018 2019 2020 2021
psychicznymi dzie | doros | dzie | doros | dzie | Doros | dzie | doros | dzie | doro$
(5.15.12.0000274) ci li ci li ci li ci li ci li
Oddziat psychiatryczny (ogdiny) 87 93 74 55 56
Oddziat psychiatryczny (ogodlny) dla dzieci 1 2 1
Oddziat rehabilitacji psychiatrycznej 1 3 2 2
Oddziat psychogeriatryczny 1 7 4 1
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7.2. Opinia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

Agencja w dniu 12.10.2022 r. wystgpita z prosbg do Prezesa NFZ o opinie w sprawie oceny skutkéw finansowych
dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania opieki zdrowotnej
ze srodkdw  publicznych, w  przypadku zakwalifikowania  $wiadczenia  opieki  zdrowotnej:
.Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) —protokoty rTMS oraz iTBS w leczeniu depresji opornej
na leczenie” jako $wiadczenia gwarantowanego (zgodnie z art. 31a ust. 1 pkt. 7 ustawy o $wiadczeniach)
realizowanego zgodnie z nastepujgcymi protokotami:

* I'TMS w okolicy L-DLPFC (120% RMT, czestotliwosé 10 Hz, 4 s on, 26 s off; 3000 pulséw/sesja), catkowity czas
trwania 37,5 min; 20 sesiji,

*iTBS w okolicy L-DLPFC (120% RMT, salwy tripletéw o czestotliwosci 50 Hz powtarzane z czestotliwoscig 5 Hz,
2 s on, 8 s off, 600 bodzcow/sesja), czas trwania 3min 9 s; 20 ses;ji,

W dniu 26.10.2022 Agencja ponownie wystgpita z prosbg do Prezesa NFZ o dodatkowg opinie
W zwigzku z rozszerzeniem zakresu zlecenia o dodatkowy protokét:

* 10 Hz rTMS w okolicy L-DLPFC (120% RMT, czestotliwos¢ 10Hz, 4 s on, 11 s off; 3000 pulséw/sesja),
catkowity czas trwania 19 min; 20sesji.

Prezes NFZ w pismie z dnia 31 pazdziernika b.r. wskazat, ze zakres danych przedstawiony w Karcie Problemu
Zdrowotnego nie pozwala na sporzadzenie opinii w zakresie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia,
w tym dla podmiotdw zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze Srodkéw publicznych.

7.3 Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia — oszacowanie
AOTMIT

7.3.1. Metodyka i sposéb przeprowadzenia analizy

Ponizej przedstawiono zatozenia i metodyke analizy skutkéw finansowych w przypadku ewentualnego objecia
refundacjg ocenianego swiadczenia:

e Oszacowania skutkéw finansowych przeprowadzono dla populacji dorostych ze zdiagnozowang depresja
lekooporng; Swiadczeniem zostang objeci pacjenci z epizodami depresyjnymi o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim opornym na leczenie (ICD10 F32.1, F32.2), oraz pacjenci z epizodami depresyjnymi
w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajgcych, o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim opornym
na leczenie. (ICD10 F33.1, F33.2);

e Zatozenia populacyjne oparto na danych zawartych w bazie danych SWIAD za okres 2017-2021;
e Oszacowania przeprowadzono dla rocznego horyzontu czasowego;

e Oszacowania przeprowadzono dla realizacji $wiadczenia, na ktére sktada sie 20 sesji (wariant
podstawowy - zgodnie z KPZ) oraz 30 sesji (wariant dodatkowy - na podstawie wynikéw analizy
klinicznej);
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e Ze wzgledu na poréwnywalne efekty i mozliwo$ci realizacji na dostepnym dla $wiadczeniodawcow
sprzecie protokotow:

o 10 Hz rTMS w okolicy L-DLPFC (120% RMT, czestotliwos¢ 10 Hz, 4 s on, 26 s off; 3000
pulséw/sesja), catkowity czas trwania 37,5 min i

o 10 Hz rTMS w okolicy L-DLPFC (120% RMT, czestotliwos¢ 10 Hz, 4 s on, 11 s off; 3000
pulsow/sesja), catkowity czas trwania 19 min,

e wyceniono krotszy z nich. Realizacja dtuzszego wigzataby sig, zarowno z wyzszymi kosztami i wiekszym
dyskomfortem pacjenta.

e W wycenie procedury rTMS uwzgledniono koszty:

e Realizacja swiadczeh bedzie odbywaé sie w ramach $swiadczen gwarantowanych z zakresu opieki
psychiatrycznej w ramach

o Poradni Zdrowia Psychicznego
o Centréow Zdrowia Psychicznego
o Specjalistycznych i klinicznych szpitali psychiatrycznych

o Oddziatow Psychiatrycznych w szpitalach wielospecjalistycznych

7.3.2. Wielkos¢ populacji docelowej

Szacuje sie, ze na depresje w Polsce cierpi okoto 1,5 miliona oséb. Ryzyko wystgpienia epizodu depresyjnego
w ciggu catego zycia wynosi od 14 do 18%. Depresja dotyka okoto 5—-17% populacji. Tylko u 60— 70% pacjentow
z zaburzeniami depresyjnymi wystepuje odpowiedz na standardowe leczenie przeciwdepresyjne, a zatem az u s
pacjentdw mozna stwierdzi¢ depresje oporng na leczenie (TRD). W niniejszej analizie przedstawiono szacowanie
wielkosci populacji potencjalnie kwalifikujgcej sie do wnioskowanego $wiadczenia. Metodyke oraz wyniki
oszacowan przedstawiono ponizej?.

Tabela 31. Zestawienie danych dotyczacych szacowanej obecnej wielkosci populacji docelowej w skali roku (ICD- 10
F32.1, F32.2, F33.1, F33.2).

Lp. Zrédto oszacowania Obecna liczba chorych w Polsce

1 KPZ Obecnie szacuje sie, ze na depresje w Polsce cierpi okoto péttora miliona oséb. Tylko u 60—
70% pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi wystepuje odpowiedz na standardowe leczenie
przeciwdepresyjne (pierwsza i druga linia leczenia), a zatem az u 4 pacjentéw mozna stwierdzi¢
depresje oporng na leczenie (TRD).

2 Opinia eksperta 1 (konsultant | Zgodnie z KPZ
krajowy)
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3 Opinia eksperta 2 40 000
4 Opinia eksperta 3 261 000
5 Opinia eksperta 4 1/3 pacjentéw leczonych z zaburzeniami depresyjnymi
6 Opinia eksperta 5 34 800
7 Opinia eksperta 6 700 000
8 Opinia eksperta 7 Brak danych
9 Opinia eksperta 8 500 000
10 Opinia eksperta 9 300 000- 400 000
4 NFz Brak danych
Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie KPZ, opinii ekspertéw, stanowiska NFZ

Tabela 32. Zestawienie danych dotyczacych szacowanych nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce

Lp. Zrédto oszacowania Obecna liczba nowych zachorowan na depresje | Obecna liczba nowych zachorowan na
depresje lekooporng (ICD-10 F32.1, F32.2,
F33.1, F33.2).
1 KPzZ Brak danych Brak danych
2 Opinia eksperta 1 Brak danych Brak danych
2 Opinia eksperta 2 241,7tys. Brak danych
4 Opinia eksperta 3 Ok. 1% populacji, czyli 367 tys. 113 000,1
5 | Opinia eksperta 4 57,3/100 tys. Leczeni po raz pierwszy w opiece | Brak danych
ambulatoryjnej
20,4/ 100 tys. Leczeni po raz pierwszy w opiece
catodobowe;j
Brak danych
6 Opinia eksperta 5 Brak danych -
7 Opinia eksperta 6 Brak danych -
8 Opinia eksperta 7 Brak danych -
9 Opinia eksperta 8 Brak danych -
10 | Opinia eksperta 9 6-12% populaciji dorostej -
4 NFzZ Brak danych Brak danych
Zrédfo: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie KPZ, opinii ekspertéw, stanowiska NFZ

7.3.3. Liczebno$¢ populacji - oszacowanie wtasne AOTMIT
Oszacowanie liczby pacjentéw z depresjg korzystajgcych ze swiadczen w ramach NFZ dla oséb z rozpoznaniem
gtébwnym ICD-10 F32.1, F32.2, F33.1, F33.2 przeprowadzono na podstawie danych z lat 2017-2021.

Tabela 33. Zestawienie liczby pacjentéow z depresja korzystajacych ze swiadczen w ramach NFZ na przestrzeni lat
2017-2021 w Polsce (ICD-10 F32.1, F32.2, F33.1, F33.2).

ICD-10 2017 2018 2019 2020 2021
Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli
F32.1 F32.2
F33.1 F33.2 | 1766 72 460 2 286 71932 2678 72 685 2570 71769 4314 76 901

W ponizszej tabeli uwzgledniono liczbe pacjentéw, z co najmniej jednym z kodéw ICD-10 F32.1, F32.2, F33.1,
F33.2, z wykluczeniem osob, u ktdérych wystepujg choroby wspdtistniejgce (padaczka ICD10 G40) lub u ktdérych
wykonano procedury ICD-9, bedace przeciwwskazaniem do wykonywania TMS.

e 20.95 - Wszczepienie elektromagnetycznego przyrzadu stuchowego

e 20.96- Wszczepienie/ wymiana protezy slimaka - nie okre$lone inaczej
e 20.97- Wszczepienie/ wymiana jednokanatowej protezy Slimaka

e 20.98 - Wszczepienie/ wymiana wielokanatowej protezy Slimaka

e 20.991 - Wszczepienie/ wymiana implantu ucha srodkowego
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e 20.992 -Wszczepienie/ wymiana implantu pniowego
e 20.993 -Wszczepienie/ wymiana innego implantu stuchowego
e 02.93 - Wszczepienie stymulatora mézgu

Tabela 34. Liczba pacjentow z depresja korzystajacych ze swiadczen w ramach NFZ na przestrzeni lat 2017- 2021
w Polsce po wykluczeniu osob, u ktérych stwierdzono ww. przeciwwskazania do wykonania TMS.

2017 2018 2019 2020 2021
Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli

1761 72 269 2280 71725 2676 72 458 2563 71529 4 306 76 654

W zwigzku z tym, ze wnioskowane wskazanie obejmuje populacje pacjentéw z depresjg oporng na leczenie,
zgodnie z KPZ i informacjami uzyskanymi od ekspertéw powotujgcych sie na publikacje®'®?, przyjeto zatozenie,
ze lekoopornosé dotyczy 1/3 pacjentow z depresja. Liczba pacjentéw korzystajgcych ze swiadczen NFZ
ze wskazaniem do stosowania terapii TMS zostata przedstawiona ponize;j.

Tabela 35. Liczba pacjentow korzystajagcych ze swiadczen NFZ, ze wskazaniem do stosowania terapii TMS w latach
2017-2021 w Polsce

Lata 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli
pacjentow
587 24090 760 23908 892 24153 854 23843 1435 25551

Opierajgc sie na danych historycznych Agencja dokonata ekstrapolacji danych dotyczacych liczebnosci pacjentow
z lat (2017-2021) celem okreslenia szacowanej liczebnosci populacji ze wskazaniem do stosowania TMS
w przyjetym 2-letnim horyzoncie czasowym w latach 2023-2024.

29000
28000
27000

25000

24000

23000

22000

21000

e \\/artosci Prognoza Dolna granica ufnosci Gorna granica ufnosci
2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Rysunek 1. Populacja dorostych z depresja lekooporng (ICD-10 F32.1, F32.2, F33.1, F33.2) z prognozg na lata 2023-
2024

Tabela 36. Prognozowana liczebnosé populacji ze wskazaniem do stosowania TMS w przyjetym rocznym horyzoncie
czasowym

2023
Wielkos¢ populacji (oszacowania wtasne Dorosli
Agencji)
26 341

51 Al-Herbi KS. Treatment-resistant depression: Therapeutic trends, challenges, and future directions. Patient Prefer Adherence 2012; 6:
369-388

52 Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR, Nierenberg AA, Stewart JW, Warden D i wsp. Acute and longer-term outcomes in depressed
outpatients requiring one or several treatment steps: A STAR*D Report. Am. J. Psychiatry 2006; 163(11): 1905-1917.
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7.3.4. Koszt swiadczenia oraz monitorowania pacjentéow

Na koszt $wiadczenia sktada sie:

e kwalifikacja - konsultacja psychiatryczna,

e sesja z kalibracjg i pierwszym wyznaczeniem progu stymulacji (pierwsza stymulacja) - czynno$ci
wykonywane przez lekarza psychiatre,

e sesja z wyznaczenie progu stymulacji w 2., 3. i 4. tygodniu - czynnosci wykonywane przez lekarza
psychiatre, wskazane jest wykonanie raz na tydzien,

e sesja stymulacji - realizowanej przez technika,

e wizyta podsumowujgca - konsultacja psychiatryczna.

W ponizszej tabelach zestawiono koszty wykonywanych procedur dla analizowanych protokotéw przy

uwzglednieniu realizacji 20 i 30 ses;ji.

Tabela 37. Oszacowanie kosztu swiadczenia (20 i 30 sesji)

Koszt dla protokotu ,,dash” (PLN)

Koszt dla protokotu iTBS (PLN)

Z mnoznikiem na Z mnoznikiem na
Dane z 2022 r. 2023 7. Dane z 2022 r. 20237
Koszt cyklu (20 sesji) 2510,22 294541 1787,71 2 097,64
Koszt cyklu (30 sesji) 3618,91 4 246,31 2 535,15 2 974,66

Szacunkowe koszty jednej sesji TMS okre$lone na podstawie opinii ekspertéw klinicznych przedstawiono w tabeli

nr. 67 (rozdz. 10.4.4).

7.3.5. Wyniki analizy

Tabela 38. Prognozowane Koszty swiadczenia w roku 2023 dla protokotu ,,dash” i iTBS dla 20 i 30 sesji

Prognozowane Koszty swiadczenia
dla protokotu ,,dash” (PLN)
- najbardziej prawdopodobna
populacja

Prognozowane Koszty swiadczenia
dla protokotu iTBS (PLN)
- najbardziej prawdopodobna
populacja

Zrédfo: oszacowanie wtasne Agencji
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7.3.6. Ograniczenia

Przewiduje sie wzrost zachorowalnosci na choroby psychiatryczne, stanowigce wskazanie do zabiegéw
z zakresu przezczaszkowej stymulacji magnetycznej. Prognozowana populacja moze ulec zwiekszeniu
na przestrzeni kolejnych lat, jednak niemozliwe jest doktadne okreslenie w jakim zakresie, na potrzeby
analizy przyjeto szacunkowe wartosci na podstawie danych historycznych swiadczen pacjentéw
z depresjg korzystajgcych ze swiadczen w ramach NFZ

Podane w analizie koszty procedury sg kosztami orientacyjnymi. Dopiero w przypadku podjecia decyzji
o zakwalifikowaniu procedury ,Powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS) w leczeniu
depresji opornej na leczenie” do wykazu swiadczen gwarantowanych, bedzie mozliwa jej rzeczywista
wycena (taryfikacja $wiadczenia). Zatem przedstawione w niniejszym opracowaniu o0szacowania
ewentualnych wydatkow ptatnika publicznego nalezy traktowac z ostroznoscia.

Rozpietos¢ proponowanej szacunkowej oceny skutkéw finansowych wynika z jednej strony z okresu
poddanego analizie, ktéry przypadat na lata pandemii, co mogto realnie wptyng¢ na sprawozdawczo$¢
Swiadczen, z drugiej zas strony z prognozowanego wzrostu kwalifikacji pacjentéw do procedury, wraz
ze zdobytym doswiadczeniem w jej stosowaniu i popularyzacja.

Prognozowane wydatki pfatnika stanowig dodatkowe koszty interwencji medycznej (interwencja
w sposéb bezposredni nie zastepuje zadnej z dotychczas stosowanych form terapii, stanowigc jedynie
poszerzenie wykazu swiadczen medycznych finansowanych w ramach $srodkéw publicznych), ktére
przede wszystkim zalezne sg od przyjetej populacji docelowe;.

Obecnie osobom z depresjg lekooporng mozna zaproponowac jedynie modyfikacje farmakoterapii
lub terapie elektrowstrzgsowg, ktéra budzi obawy u pacjentéw (w 2021 r. ze Swiadczenia skorzystato
jedynie 57 pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: 32.1, 32.2, 33,1, 33.2).

Prezentowane wyniki przedstawiajg wartosci dla potencjalnych populacji docelowych w ramach
szacunkéw na podstawie dostepnej literatury, danych epidemiologicznych oraz opinii ekspertow
klinicznych. Liczba pacjentéw korzystajgcych w przysztosci z przedmiotowych s$Swiadczen bedzie
uzalezniona od liczby osrodkéw posiadajgcych odpowiednie doswiadczenie, umiejetnosci oraz
wyposazenie w sprzet niezbedne do wykonywania tych zabiegow.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw szkolenia personelu, ani kosztéw dostosowania i modernizacji
pomieszczen do przeprowadzania procedury.

o 7.4 Podsumowanie

Otrzymane wyniki oszacowan, przedstawione w analizie wptywu na budzet do niniejszego raportu, nalezy
interpretowac z ostroznoscig majac na uwadze ograniczenia wynikajgce z metodyki oszacowan wtasnych Agenciji.

Whnioski wynikajgce z analizy wptywu na budzet — oszacowanie wiasne Agenciji

W przypadku wprowadzenia wnioskowanego Swiadczenia oraz objecia populacji docelowej opisang procedurg
prognozowane wydatki pfatnika zwigzane z finansowaniem $wiadczenia w roku 2023 wyniosa:

Dla protokotu rTMS:
o 77,6 min PLN — przy 20 sesjach
o 111,9 min PLN — przy 30 sesjach.
Dla protokotu iTBS:
o 55,3 min PLN — przy 20 sesjach
o 78,4 min PLN — przy 30 sesjach.
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8. Rozwigzania organizacyjne i refundacyjne przyjete w innych
krajach

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych rozwigzanh organizacyjnych i refundacyjnych przyjetych w innych
krajach, w aspekcie finansowania przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (TMS) — dnia 18.10.2022r.
dokonano  wyszukiwania  wolnotekstowego  w ogolnodostepnych  wyszukiwarkach internetowych
(w tym https://www.google.com), za pomocg odpowiednich stoéw kluczowych (repetitive transcranial magnetic
stimulation, TMS, rTMS, major depressive disorder, Treatment-Resistant Depression, public funding)
oraz na ponizszych stronach internetowych:

e https://www.gov.uk/ ; www.nhs.uk/ ; https://www.cntw.nhs.uk/ (Wielka Brytania);
e https://www.santepubliquefrance.fr/ ; https://www.has-sante.fr/ (Francja);
e https://lwww.rijksoverheid.nl/ministeries/ministerie-van-volksgezondheid-welzijn-en-sport (Holandia);

e http://www.mbsonline.gov.au/ ; http://www.sahealth.sa.gov.au/ ; https://medicalrepublic.com.au/ ;
https://www.dva.gov.au/ (Australia)

e https://www.g-ba.de/ ; https://lwww.g-ba.de/ ; https://www.iqwig.de/ (Niemcy)

e https://lwww.riigiteataja.ee/akt/122122015054 (Estonia);

e https://e-seimas.Irs.It/portal/documentSearch/It (Litwa);

e https:/lwww.hzzo.hr/zdravstveni-sustav-rh/popis-ugovorenih-zdravstvenih-partnera-usluga/ (Chorwacja);
e https://www.health.gov.sk/?zkszm (Stowacja)

e https://forsakringskassan.se (Szwecja)

e https://nyemetoder.no/ (Norwegia)

e http://www.cadth.ca/ ; http://www.pcodr.ca/ (Kanada)

e https://www.medicare.gov/ (USA)

Podczas wyszukiwania odnaleziono informacje dotyczace refundacji w 5 krajach: Niemcy, Australia, USA,
Kanada oraz Francja. Ponadto uwzgledniono informacje uzyskane od ekspertéw na temat aktualnego statusu
refundacyjnego TMS w innych krajach.

Podczas przeszukiwania oficjalnej strony FDA odnaleziono 5 komunikatéw dotyczgcych terapii TMS.

W 2008 roku rTMS zostat zatwierdzony przez FDA® do stosowania w leczeniu depresji (ang. major depressive
disorder, MDD) u dorostych pacjentéw, ktorzy nie uzyskali satysfakcjonujgcej odpowiedzi na co najmniej jedng
linie wczesniejszego leczenia przeciwdepresyjnego, stosowanego przy minimalnej skutecznej dawce lub powyzej
minimalnej skutecznej dawki przez odpowiedni czas podczas trwania obecnego epizodu choroby

Zatwierdzono réwniez pierwsze urzgdzenie rTMS do leczenia duzych zaburzen depresyjnych. System Terapii
NeuroStar TMS (Neuronetics, Malvern, Pensylwania; numer 510k: K083538). Od tego czasu dopuszczone
zostaly 4 dodatkowe urzadzenia TMS a sama terapia zostata przyjeta na state do praktyki klinicznej w Stanach
Zjednoczonych. W 2013 r. FDA rozszerzyta zastosowanie rTMS o leczenia bélu migrenowego, nastepnie
zaakceptowany zostat nowy protokédt rTMS — Dash”, ktéry charakteryzuje sie takimi samymi parametrami jak
standardowa rTMS poza skréceniem czasu miedzy seriami z 25 s. do 11 s, przez co czas trwania sesji
terapeutycznej wynosi 18,75 min, (potowe czasu trwania sesji w protokole ,standardowym”). W 2018 r. FDA
zezwolita na stosowanie przezczaszkowej stymulacji magnetycznej w leczeniu zaburzeh obsesyjno-
kompulsyjnych. W 2022 r. FDA wydata réwniez zezwolenie na dopuszczenie przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej (TMS) jako pomoc w zaprzestaniu palenia u dorostych.

53 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfpmn/pmn.cfm?1D=K083538
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'8.1. Rekomendacje refundacyjne dotyczace przezczaszkowej stymulaciji
magnetycznej

8.1.1 Kolumbia Brytyjska (Kanada)>*

Zgodnie z rekomendacjg wydang przez Komitet ds. Oceny Technologii (HTAC, ang. Health Technology
Assessment Committee) zaleca sig, aby powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna byta finansowana
w przypadku depresji opornej na leczenie. Wdrozenie terapii rTMS powinno by¢ starannie zaplanowane. Waznymi
kwestiami sg szkolenia personelu medycznego, dostepnosé do specjalistdw w dziedzinie psychiatrii w ramach
systemu opieki zdrowotnej oraz spetnienie wszystkich wymagan infrastrukturalnych. Szczegélny nacisk nalezy
potozy¢ na sprawiedliwy dostep do leczenia dla wszystkich pacjentéw z depresjg oporng na leczenie.

Wymagany jest szeroki plan dziatania, aby mie¢ pewnos¢, ze terapia zostanie kompleksowo wdrozona w systemie
opieki zdrowia psychicznego. Nalezy réwniez rozwazy¢ wspédtprace z innymi prowincjami, w ktérych rTMS jest
juz publicznie dostepny.

Ustalenia Komitetu:

e Przeprowadzono metaanalize w celu poréwnania skutecznosci klinicznej rTMS z terapig pozorowang
lub elektrowstrzasowg (ECT). W pordwnaniu z rTMS pozorowanym, analiza wykazata, ze rTMS
dwukrotnie czesciej skutkuje odpowiedzig i remisjg. Nie stwierdzono statystycznej réznicy miedzy
rTMS a ECT w odniesieniu do uzyskania odpowiedzi lub remisji. Mimo, dokonanego poréwnania, rTMS
nie mégtby zastapi¢ ECT w $ciezce leczenia, poniewaz CANMAT zaleca rTMS jako leczenie 1 rzutu
i ECT jako leczenie 2 rzutu dla oséb z depresja, u ktérych co najmniej 1 préba leczenia
przeciwdepresyjnego zakonczyta sie niepowodzeniem.

e Analiza efektywnosci kosztowej wykazata, ze rTMS byt drozszy i skuteczniejszy niz terapia
pozorowana w osigganiu odpowiedzi i remisji, przy rosngcym koszcie za QALY uzyskanym odpowiednio
w wysokosci 13 084 USD (63 980,76 zt) i 20 203 USD (98 792,67 zt).

e W poréwnaniu z ECT, rTMS byt tanszy i bardziej skuteczny w osiggnieciu odpowiedzi,
a takze tanszy i bardziej skuteczny w osigganiu remisji (koszt ECT na zyskany QALY wyniost
328 325 USD (1 605 509,25 zt) w poréwnaniu z rTMS). Mimo wszystko, rTMS nie mégtby zastgpi¢ ECT
w Sciezce leczenia.

e Pracownicy stuzby zdrowia, uwazaja, ze istnieje luka w leczeniu pacjentéw z depresjg oporng na leczenie
(TRD, ang. treatment-resistant depression), ktérzy nie zareagowali na leki przeciwdepresyjne
lub ich nie toleruja, nie sg wystarczajgco chorzy, aby wymagaé ECT lub nie majg do tej terapii dostepu.
rTMS jest postrzegany jako dobrze przygotowany do wypetnienia tej luki w leczeniu, biorgc pod uwage
przeanalizowang literature dotyczgcg skutecznosci i wzgledng fatwos¢ przeprowadzenia terapii.
rTMS zostat réwniez opisany jako alternatywna opcja leczenia dla pacjentéw przed wdroZzeniem terapii
ECT, poniewaz rTMS jest mniej inwazyjny oraz ma mniej skutkdw ubocznych. Dane dotyczgce rTMS
ewoluujg wraz z pojawiajgcymi sie badaniami nad réznymi protokotami rTMS (np. krétszy czas trwania)
i jego zastosowaniem w innych wskazaniach (np. zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne). Wdrozenie rTMS
moze by¢ optacalne w dtuzszej perspektywie, poniewaz leczenie moze sta¢ sie przydatne w szerszym
zakresie zaburzen.

e W analizie wptywu na budzet oceniono trzy scenariusze: (1) utrzymanie status quo, (2) finansowanie
ITMS przez prowincje oraz (3) tgczne finansowanie sektora publicznego z prywatnym.
Zaréwno scenariusz 2, jak i 3 jest wspierany przez metaanalize i analize optacalnosci,
a takze jest dostosowany do perspektyw dostawcéw opieki zdrowotnej, ktérzy uwazaja, ze istnieje luka
w leczeniu pacjentéw z TRD.

54 https.//www2.gov.bc.ca/gov/content/health/about-bc-s-health-care-system/partners/health-authorities/bc-health-technology-
assessment/health-technology-assessments/repetitive-transcranial-magnetic-stimulation-rtms-for-treatment-resistant-
depression?keyword=tms
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8.1.2 Francja

Odnaleziono dokument z lipca 2022r. francuskiej organizacji Haute Autorité de Santé (HAS),
ktéra jest niezaleznym organem publicznym o charakterze naukowym, utworzonym na mocy francuskiej ustawy
z dnia 13 sierpnia 2004 r. dotyczacej ubezpieczenia zdrowotnego.

Opinia nr 2022.0049/AC/SEAP z dnia 21 lipca 2022 r. dotyczy wpisania na liste swiadczen gwarantowanych
terapii TMS w leczeniu depresji opornej na leczenie u dorostych.

rTMS oceniano przy uzyciu protokotu HF-G (lewa pétkula) z cewka F8 (z neuronawigacjg lub bez niej) znanego
dalej jako "konwencjonalny".

.Protokét konwencjonalny” rTMS oceniano jako leczenie wspomagajgce do leczenia farmakologicznego
i psychoterapii u pacjentéw z depresja oporng ma leczenie (definiowang jako niepowodzenie
€0 najmniej 2 réznych dobrze prowadzonych linii farmakologicznych). rTMS oceniono w dwdch odrebnych
sytuacjach klinicznych:

e w ostrej fazie depresji opornej na leczenie poprzez codzienne sesje od 4 do 6 tygodni
(populacja docelowa, ktérej to dotyczy, pozostaje stabo zdefiniowana w tym wskazaniu; obecnie od 120
do 200 000 pacjentéw, z kazdym rokiem od 25 000 do 45 000 nowych przypadkéw);

e W zapobieganiu nawrotom w fazie konsolidacji (po osiggnieciu remisji u pacjentéw opornych na leczenie)
poprzez prowadzenie sesji podtrzymujgcych, ktére sg bardziej roztozone w czasie (dtuzsze odstepy
czasu przez kilka miesiecy).

Strategia terapii skojarzonej rTMS z lekami i psychoterapig jest poréwnywana z dwoma pozostatymi
(referencyjnymi) strategiami postepowania terapeutycznego u pacjentéw opornych na leczenie,
ktérymi sg: najczesciej optymalizacja farmakologiczna lub ECT w szczegdlnych przypadkach.

Biorac pod uwage wyniki oceny rTMS protokotem HF-G (lewa potkula) w tym wskazaniu:

e w odniesieniu do skutecznosci, dane z metaanalizy przeprowadzonej przez HAS i poréwnanie strategii
integrujgcej rTMS (protokdt konwencjonalny) z procedurg pozorowang wskazujg, ze w ostrej fazie
depresji, rTMS ma niewielki wptyw na poprawe stanu zdrowia pacjentow, bez istotnego przetozenia
klinicznego. Nie ma zatem dowodoéw na skutecznosé rTMS w tym wskazaniu. Opublikowane dotychczas
dane nie pozwalajg na ocene wartosci dodanej programu zapobiegania nawrotom depresiji
z wykorzystaniem sesji podtrzymujgcych rTMS w okresie szesciu miesiecy i dtuzej, w poréwnaniu
ze zwyktym postepowaniem;

e w odniesieniu do bezpieczenstwa, dane z literatury oraz stanowisko grupy roboczej sugerujg, ze technika
ta jest stosunkowo dobrze akceptowana. W badaniach klinicznych przedwczesne wycofanie sie
zleczenia (5 do 15%) wynikaty bardziej z osobistych ograniczen niz dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem;

e w odniesieniu do strateqii optymalizacji farmakologicznej: brak mozliwosci okreslenia terapeutyczne;j
wartosci dodanej rTMS ze wzgledu na brak danych poréwnawczych,

e W _ porownaniu z terapig elektrowstrzgsami: dane sugerujg mniejszg skutecznosé¢ rTMS.
Oceniani w badaniach pacjenci z ciezszg postacig choroby, kierowani sg w pierwszej kolejnosci
na terapie ECT. Na podstawie danych z przegladu literatury panel uznat, ze rTMS nie jest akceptowalng
alternatywa dla ECT.

Majac na uwadze wszystkie powyzsze aspekty, Haute Autorité de Santé negatywnie ocenia wigczenie
przezczaszkowej stymulacji magnetycznej do wykazu Swiadczen gwarantowanych, w celu leczenia opornej
depresji u dorostych.

Haute Autorité de Santé podkresla, ze prowadzone s3 liczne projekty badan klinicznych z szybszymi protokotami
rTMS, ktére majg na celu optymalizacje leczenia opornej na leczenie depresji poprzez zastosowanie obrazowania
funkcjonalnego i innych zaawansowanych badan. Protokoty, ktdre sg w trakcie opracowywania, mogg by¢
przedmiotem pdzniejszej oceny Haute Autorité de Santé, jesli pozwolg na to dostepne dane.

8.2. Status refundacyjny TMS w innych krajach
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Ponizsza tabela przedstawia aktualny status refundacyjny terapii TMS (Australia, Niemcy, Wielka Brytania,
Szwecja, Holandia, USA).

Tabela 39. Aktualny status refundacyjny w innych krajach

Kraj Poziom refundaciji Zasady finansowania
Od 1 listopada 2021 r. rzad austral jski zapewnia finansowanie w wysokosci 288,5 min USD
(1410765 000 zt) w ciggu najblizszych czterech lat na wsparcie terapii TMS.
Kod 14216 L . L . . o
Przezczaszkowa stymulacja Szacuje sig, ze w tym okresie okoto _90 000 pacjentow bedzie mogto skorzystac z ww. terapii.
. Doptata do $wiadczenia wynosi odpowiednio 75% = 142,05 USD (694,62 zi)
magnetyczna (TMS); o — AR ; ; . !
pierwszy zabieg - lub 2_35A: = 16_1 USD_ ’(787,29 z_t), w zalezng_sm od wykupionego pakietu ubezpieczeniowego.
wyznaczenie obszaru Pacjent, r,nu3| spetni¢ nastepujace warunki:
Stymu]acji oraz progu o ukonczone 18 lat
motorycznego . zdiagnozowany ciezki epizod depresyjny
. Koszt: 189,40 USD e brak poprawy w przypadku epizodu duzej depresji pomimo odpowiedniego leczenia (co
Australia (926,166 zt) najmniej dwdch réznych klas lekow przeciwdepresyjnych) oraz psychoterapii
. brak wczesniejszego leczenia rTMS w warunkach publicznych/prywatnych.
Kod 14217
Przezczaszkowa stymulacja | | eczenie rTMS do 35 sesji $wiadczonych przez psychiatre, jesli pacjent wczesniej otrzymat
magnetyczna (TMS{)? ustuge zgodnie z pozycjg 14216. Doptata do Swiadczenia wynosi odpowiednio 75% = 121,95
kontynuacja leczenia USD (596,34 zt) lub 85% = 138,20 USD (675,80 zt), w zaleznosci od wykupionego pakietu
Koszt: 162,55 USD ubezpieczeniowego.
(794,87 zt)
Kod ZP75
01.Ustuga podstawowa
TMS 106,29 EUR
. Finansowanie w ramach PEPP (Pauschalierendes Entgeltsystem Psychiatrie
Niemcy (510,19 ) . ; ; o :
Psychosomatik), systemu zryczattowanego finansowania psychiatrii i psychosomatyki.
02. Sesja terapeutyczna
68,19 EUR
(327,31 zt)

. Kod A09.8 ) . . ) . . .
Wielka Inna okrelona Wedtug eksperta finansowanie ze $rodkéw publicznych przez NHS (National Health Service)
B i Ik h ok h ini jnych.

rytania neurostymulacja mozgu dostepne tylko w wybranych okregach administracyjnycl

Kod AAGBO00
Przezczaszkowa stymulacja
. magnetyczna (TMS) b
SHIEYE Wedtug eksperta koszt e
wynosi (100-150 EUR)
(480-720 zt)
Zorginstituut Nederland ustalit, ze rTMS jest refundowany z podstawowego ubezpieczenia
od czerwca 2017 r. dla pacjentow, u ktérych wystgpita depresja oporna na leczenie
Holandia b.d. (co najmniej dwie state formy terapii okazaly sie niewystarczajgco skuteczne,
np. dwa rézne rodzaje lekéw przeciwdepresyjnych, dwa rodzaje psychoterapii lub potaczenie
lekéw przeciwdepresyjnych i psychoterapii).
Kod 90867
pierwsza terapia,
wyznaczenie obszaru
stymulacji oraz progu
motorycznego;
USA Wedtug eksperta koszt rTMS w USA wynosi 235 USD (1 149,15 zt). Terapia finansowana
Kod 90868 jest w 80% przez fundusz Medicare 80% = 188 USD (919,32 zt).
kolejne sesje rTMS
Kod 90869
kolejne okreslenie progu
motorycznego rTMS;

Wykaz skrotéow:

bd — brak danych, rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive Transcranial Magnetic Stimulation).
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wg kursu 1 EUR = 4,80 PLN, 1 USD = 4,89 PLN (na dzien 19.10.2022 r.); Zrédto: https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html (dostep:
20.10.2022r.)

Podsumowanie

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez ekspertéw, niniejsza technologia finansowana jest w 11 krajach
(Stany Zjednoczone, Kanada, Australia, Wielka Brytania, Holandia, Dania, Finlandia, Szwecja, Francja, Niemcy,
Serbia), nie mniej jednak nie udato sie zweryfikowa¢ wszystkich informacji w oparciu o dane pochodzace ze zrodet
oficjalnych stron rzadowych ww. krajéw. Dokfadne informacje o sposobie refundacji zostaty odnalezione jedynie
w Niemczech oraz Australii. W Niemczech finansowanie odbywa sie w ramach PEPP — systemu zryczattowanego
finansowania psychiatrii i psychosomatyki i wynosi 106,29 EUR (510,19 2zt) za jeden zabieg TMS.
W Australii pierwszy zabieg TMS wyceniany jest na 189,40 USD (926,166 zi), natomiast kazdy nastepny
przy kontynuacji leczenia na 162,55 USD (794,87 zt). Dofinansowanie z funduszu Medicare
wynosi od 75% do 85% w zaleznosci od wykupionego pakietu medycznego. Odnaleziono réwniez dwie rozbiezne
opinie dotyczgce finansowania TMS w depresji opornej na leczenie ze srodkdéw publicznych - pozytywna opinia
Komitetu ds. Oceny Technologii (HTAC, ang. Health Technology Assessment Committee) w Kolumbii Brytyjskiej,
negatywne stanowisko HAS (fr. Haute Autorité de Santé).
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Tabela 40. Zrodta

Zrédta badan pierwotnych

O'Reardon
2007

O'Reardon JP, Solvason HB, Janicak PG et al. Efficacy and safety of transcranial magnetic stimulation in the acute
treatment of major depression: a multisite randomized controlled trial. Biol Psychiatry. 2007 Dec 1;62(11):1208-16.
doi: 10.1016/j.biopsych.2007.01.018. Epub 2007 Jun 14. PMID: 17573044.

George 2010

George MS, Lisanby SH, Avery D et al. Daily left prefrontal transcranial magnetic stimulation therapy for major
depressive disorder: a sham-controlled randomized trial. Arch Gen Psychiatry. 2010 May;67(5):507-16.
doi: 10.1001/archgenpsychiatry.2010.46. PMID: 20439832.

Croarkin
2021

Croarkin PE, EImaadawi AZ, Aaronson ST et al. Left prefrontal transcranial magnetic stimulation for treatment-resistant
depression in adolescents: a double-blind, randomized, sham-controlled trial. Neuropsychopharmacology. 2021
Jan;46(2):462-469. doi: 10.1038/s41386-020-00829-y. Epub 2020 Sep 12. PMID: 32919400; PMCID: PMC7852515.

Blumberger
2018

Blumberger DM, Vila-Rodriguez F, Thorpe KE et al. Effectiveness of theta burst versus high-frequency repetitive
transcranial magnetic stimulation in patients with depression (THREE-D): a randomised non-inferiority trial. Lancet.
2018 Apr 28;391(10131):1683-1692. doi: 10.1016/S0140-6736(18)30295-2. Epub 2018 Apr 26. Erratum in: Lancet.
2018 Jun 23;391(10139):e24. PMID: 29726344.

Fitzgerald
2020

Fitzgerald PB, Chen L, Richardson K et al. A pilot investigation of an intensive theta burst stimulation protocol
for  patients with treatment resistant depression. Brain  Stimul. 2020 Jan-Feb;13(1):137-144.
doi: 10.1016/j.brs.2019.08.013. Epub 2019 Aug 22. PMID: 31477542.

Kito 2019

Kito S, Miyazi M, Nakatani H et al. Effectiveness of high-frequency left prefrontal repetitive transcranial magnetic
stimulation in patients with treatment-resistant depression: A randomized clinical trial of 37.5-minute vs 18.75-minute
protocol. Neuropsychopharmacol Rep. 2019 Sep;39(3):203-208. doi: 10.1002/npr2.12066. Epub 2019 Jun 25. PMID:
31240870; PMCID: PMC7292276.

Rush 2006

Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR, Nierenberg AA, Stewart JW, Warden D i wsp. Acute and longer-term outcomes
in depressed outpatients requiring one or several treatment steps: A STAR*D Report. Am. J. Psychiatry 2006; 163(11):
1905-1917.

Zrédta badan wtérnych

Vogel 2022

Vogel J, Soti V. How Far Has Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation Come Along in Treating Patients With
Treatment-Resistant Depression? Cureus. 2022 Jun 14;14(6):e25928. doi: 10.7759/cureus.25928. PMID: 35711250;
PMCID: PMC9196141.

Majumder
2021

Majumder P, Balan S, Gupta V et al. The Safety and Efficacy of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation in the
Treatment of Major Depression Among Children and Adolescents: A Systematic Review. Cureus. 2021 Apr
19;13(4):e14564. doi: 10.7759/cureus.14564. PMID: 34026380; PMCID: PMC8133761.

HQO 2016

Health Quality Ontario. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Treatment-Resistant Depression:
A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Ont Health Technol Assess Ser. 2016 Mar
1;16(5):1-66. PMID: 27099642; PMCID: PMC4808719.

Al-harbi 2012

Al-Harbi KS. Treatment-resistant depression: Therapeutic trends, challenges, and future directions. Patient Prefer
Adherence 2012; 6: 369-388

Wytyczne kliniczne

PTP 2021

Samochowiec J., Dudek D., Kucharska-Mazur J. i in., Leczenie farmakologiczne epizodu depresji i zaburzen
depresyjnych nawracajgcych — wytyczne Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego i Konsultanta krajowego
ds. Psychiatrii Dorostych, Psychiatr. Pol. Online First 2021; 220:1-25

KK 2021

Gatecki P., Blizniewska-Kowalska K., Depresja oporna na leczenie — zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie
psychiatrii, Psychiatr. Pol. 2021; 55(1): 7-21

VA/DoD 2022

VA/DoD clinical practice guideline for the management of major depressive disorder,

Department of Veterans Affairs Department of Defense, The Management of Major Depressive Disorder Work
Group, Office of Quality and Patient Safety, Veterans Health Administration & Clinical Quality Improvement Program,
Defense Health Agency, zrodio internetowe:
https://www.healthquality.va.gov/guidelines/MH/mdd/VADoDMDDCPGFinal508.pdf

DTTD 2022 Treatment of difficult-to-treat depression—clinical guideline for selected interventions Stine Moeller.S. B., Ghylc
K. Hjorthgjd C i in., Nordic Journal of Psychiatry 2022, Vol. 76, No. 3, 177-188

EBG 2020 Lefaucheur J-P. Aleman A., Chris Baeken Ch. i in., Evidence-based guidelines on the therapeutic use of repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS): An update (2014-2018), Clinical Neurophysiology 131 (2020) 474-528

EABPN 2019 Bennabi D., Charpeaud T., Yrondi A. i in., Clinical guidelines for the management of treatment-resistant depression:
French recommendations from experts, the French Association for Biological Psychiatry and
Neuropsychopharmacology and the fondation FondaMental, BMC Psychiatry 2019; 19:262

CR 2018 Shawn M. McClintock S. M., Irving M. R., Carpenter L.L i in. Consensus Recommendations for the Clinical Application

of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) in the Treatment of Depression, J Clin Psychiatry. 2018 ;
79(1):16cs10905

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

98/173



CANMAT Milev R., Giacobbe P., Kennedy S.H. i in., Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016
2016 Clinical Guidelines for the Management of Adults with Major Depressive Disorder: Section 4. Neurostimulation
Treatments, Can J Psychiatry 2016 Sep;61(9):561-75.

BAP 2015 Cleare A., Pariante C.M., Young A.H. i in., Evidence-based guidelines for treating depressive disorders with
antidepressants: A revision of the 2008 British Association for Psychopharmacology guidelines, Journal
of Psychopharmacology 2015, 29(5):459-525

NICE 2015 National Institute for Health and Care Excellence,
Repetitive transcranial magnetic stimulation for depression, Interventional procedures guidance
2015, zrédio internetowe: https://www.nice.org.uk/guidance/ipg542

WESBP 2015 | Bauer M., Severus E., Kohler S. i in., World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines
for Biological Treatment of Unipolar Depressive Disorders. Part 2: Maintenance Treatment of Major Depressive
Disorder-Update 2015, The World Journal of Biological Psychiatry 2015; 16:76-95

APA 2010 Gelenberg A.J., Freeman M.P., Markowitz J.C. i in., Practice guideline for the treatment of patients with major
depressive disorder, third edition, zrédto internetowe:
https://psychiatryonline.org/pb/assets/raw/sitewide/practice_guidelines/guidelines/mdd-1410197717630.pdf

Przeglad analiz ekonomicznych

Zhao YJ, Tor PC, Khoo AL, Teng M, Lim BP, Mok YM. Cost-Effectiveness Modeling of Repetitive Transcranial Magnetic
Stimulation Compared to Electroconvulsive Therapy for Treatment-Resistant Depression in Singapore.
Neuromodulation. 2018 Jun;21(4):376-382. doi: 10.1111/ner.12723. Epub 2017 Nov 16. PMID: 29143405.

; Voigt J, Carpenter L, Leuchter A. Cost effectiveness analysis comparing repetitive transcranial magnetic stimulation
Voigt 2017 - o ! ; ; . ) ; b -
to antidepressant medications after a first treatment failure for major depressive disorder in newly diagnosed patients
— A lifetime analysis. PLoS One. 2017 Oct 26;12(10):e0186950. doi: 10.1371/journal.pone.0186950. PMID: 29073256;
PMCID: PMC5658110.

— Zemplényi A, Jézwiak-Hagymasy J, Kovacs S, Erdési D, Boncz I, Tényi T, Osvath P, Voros V. Repetitive transcranial
Zemplényi . . . - ) ) .
2022 magnetic stimulation may be a cost-effective alternative to antidepressant therapy after two treatment failures
in patients with major depressive disorder. BMC Psychiatry. 2022 Jun 28;22(1):437. doi: 10.1186/s12888-022-04078-
9. PMID: 35764989; PMCID: PMC9238085.

Xie X, Falk L, Brophy JM, Tu HA, Guo J, Gajic-Veljanoski O, S kich N, Dhalla IA, Ng V. A Non-inferiority Framework
for  Cost-Effectiveness  Analysis. Int ' J Technol Assess Health Care. 2019;35(4):291-297.
doi: 10.1017/S0266462319000576. Epub 2019 Jul 24. PMID: 31337452.

HQO 2016 Health Quality Ontario. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Treatment-Resistant Depression: An
Economic Analysis. Ont Health Technol Assess Ser. 2016 Mar 1;16(6):1-51. PMID: 27110317; PMCID: PMC4808718.

Vallejo-Torres L, Castilla |, Gonzélez N, Hunter R, Serrano-Pérez P, Perestelo-Pérez L. Cost-effectiveness of
electroconvulsive therapy compared to repetitive transcranial magnetic stimulation for treatment-resistant severe
depression: a decision model. Psychol Med. 2015 May;45(7):1459-70. doi: 10.1017/S0033291714002554. Epub 2014
Oct 30. PMID: 25354790; PMCID: PMC4413854.

Teng 2021 Teng M, Khoo AL, Zhao YJ, Abdin E, Mok YM, Lim BP, Tor PC. Neurostimulation therapies in major depressive
disorder: A decision-analytic model. Early Interv Psychiatry. 2021 Dec;15(6):1531-1541. doi: 10.1111/eip.13091. Epub
2020 Nov 30. PMID: 33254283.

Fitzgibbon Fitzgibbon KP, Elett D, Chan BCF, _I-!ancock—Howa_rd R, Co_yte _PC, Blumberger DM. Cos_t—UtiIity Analy_sis
2019 of Electroconvulsive Therapy and Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Treatment-Resistant Depression
in Ontario. Can J Psychiatry. 2020 Mar;65(3):164-173. doi: 10.1177/0706743719890167. Epub 2019 Dec 5.
PMID: 31801363; PMCID: PMC7019468.

Ghiasvand GhiaS\_/and H, Moradi—Joo_M, Abolhassani N, Rgvaghi_ H, Rayga_ni SM, Mohat_)bat—Bahar S. Econ_omic evaluatipn
2016 of resistant major depressive disorder treatment in Iranian population: a comparison between repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation with electroconvulsive. Med J Islam Repub Iran. 2016 Feb 17;30:330. PMID: 27390700;
PMCID: PMC4898845.

CADTH 2019 Pohar R, Farrah K. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Patients with Depression: A Review of Clinical
Effectiveness, Cost-Effectiveness and Guidelines — An Update [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health; 2019 Jun 28. PMID: 31433608.

Pozostate zrédta

Zhao 2018

Xie 2019

Valejjo-
Torres 2015

Gatecki P., K. Blizniewska-Kowalska, Depresja oporna na leczenie — zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie
psychiatrii

Karta Problemu Zdrowotnego (KPZ)
Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Wersja 3.0, AOTMIT

https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/about-bc-s-health-care-system/partners/health-authorities/bc-health-
technology-assessment/health-technology-assessments/repetitive-transcranial-magnetic-stimulation-rtms-for-
treatment-resistant-depression?keyword=tms

https://journals.viamedica.pl/psychiatria/article/viewFile/40404/27891

https://psychiatria.org.pl/news,tekst,397,leczenie_elektrowstrzasowe_w_polsce_update_

https://www.termedia.pl/poz/Terapia-elektrowstrzasowa-w-psychiatrii,40875.html
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https://www.studocu.com/pl/document/wyzsza-szkola-bankowa-w-poznaniu/psychologia-w-zarzadzaniu/bsi-bsi-
wersja-oryginalna/35141779

https://psychologiazaburzen.pl/gids-sr-test-na-depresje/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2880930/

https://www.diagnostyka-umyslu.pl/kwestionarusz-phg-9

National Collaborating Centre for Mental Health, National Institutefor Health & Clinical Excellence. Depression in adults
with a chronic physical health problem: treatment and management. National clinical practice guideline 91. London:
BritishPsychological Society, The Royal College of Psychiatrists, 2010.

https://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf8/k083538.pdf
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10. Zalaczniki

10.1. Petne opinie ekspertéw klinicznych

W tabelach ponizej przedstawiono petne tresci opinii otrzymanych od ekspertéw klinicznych.

Tabela 41. Opinie ekspertow w sprawie ocenianej technologii medycznej - Zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej we wszystkich wskazaniach, jest zwigzane
z nastepujacym priorytetem zdrowotnym

Ekspert

Opinia

Ekspert 1

prof. dr hab. n. med. Piotr Gatecki
Konsultant Krajowy w dziedzinie
psychiatrii

e rehabilitacja,
e  choroby psychiczne.

Uzasadnienie: przewlekte lekooporne zaburzenia depresyjne moga wymagac rehabilitacji, wiec procedura w mojej opinii dotyczy zaréwno zaburzen psychicznych,
jak i rehabilitacji psychiatrycznej zmniejszajgc jej ewentualne koszty.

dla wojewédztwa podlaskiego

Ekspert 2 e  choroby psychiczne.

lek. med. Ewa Bartecka- | Uzasadnienie: Zaburzenia psychiczne sg jedng z najbardziej istotnych przyczyn cierpienia ludzi na $wiecie przyczyniajac sie do znacznego skrdcenia diugosci
Pitasiewicz Konsultant | Zycia, obnizenia dobrostanu jednostki. Zdrowie psychiczne jest jednym z fundamentalnych dobr osobistych cztowieka.

Wojewodzki w dziedzinie

psychiatrii dla  wojewédztwa

dolnoslaskiego

Ekspert 3 e  choroby psychiczne.

prof. dr hab. n. med. Jolanta | Uzasadnienie: Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, zaréwno w wersji rTMS, jak i iTBS, jest zatwierdzong przez FDA metodg leczenia lekoopornej depres;ji.
Kucharska-Mazur Konsultant | Ponadto trwajg badania nad jej wykorzystaniem terapeutycznym w takich zaburzeniach jak: zaburzenia dwubiegunowe, napady panki, zaburzenie
Wojewo6dzki w dziedzinie | obsesyjno- kompulsyjne, schizofrenia, katatonia, zespét stresu pourazowego i uzaleznienia.

psychiatrii  dla  wojewodztwa

zachodnio-pomorskiego

Ekspert 4 e  choroby psychiczne.

dr hab. n. med. Beata Galinska- | Uzasadnienie: Wedtug klasyfikacji ICD-10 epizody depresyjne o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, w tym epizody w przebiegu zaburzen depresyjnych
Skok Konsultant Wojewédzki | nawracajgcych sg zaliczane do zaburzen psychicznych.

w dziedzinie psychiatrii

Ekspert 5

prof. dr hab. n. med. Agata Szulc
prezes Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego

leczenie uzaleznien,

choroby psychiczne,

leczenie bdlu,

leczenie pacjentow geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych.

Uzasadnienie: Technologia ma przede wszystkim zastosowanie w psychiatrii w leczeniu depresji lekoopornej, moze mie¢ zastosowanie w neurologii i leczeniu
bdlu, leczeniu uzaleznien i otepien.

Ekspert 6
dr hab. n. med. Adam Wysokinski

e  choroby psychiczne.

Uzasadnienie: Depresja jest jedng z najczestszych choréb psychicznych, dotykajgca wedtug réznych oszacowan do 25% populaciji ogéinej. Depresja szczegolnie
czesto wystepuje u osob starszych, jednak dynamiczny wzrost liczby rozpoznan obserwuje sie rowniez u dzieci i mtodziezy.
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Ekspert 7

dr n. med. Anna Poleszczyk

leczenie uzaleznien,

choroby psychiczne,

zdrowie w $rodowisku nauki, pracy i zamieszkania,

leczenie pacjentoéw geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych.

Uzasadnienie: W 2012 roku przeprowadzono w Polsce badanie przesiewowe zatytutowane ,Epidemiologia zaburzen psychiatrycznych i dostepnosé
psychiatrycznej opieki zdrowotnej EZOP — Polska”. Badanie to wykazato, ze az u 3% Polakéw w wieku produkcyjnym wystgpit przynajmniej jeden epizod depresji,
czyli 766 tysiecy dorostych mieszkancéw naszego kraju przynajmniej raz w ciggu zycia przejawiato objawy dowolne nasilonego epizodu depresyjnego.
Obecnie szacuje sie, ze na depresje w Polsce cierpi okoto péttora miliona oséb. Depresja moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Objawy depresji pojawiajg sie najczesciej
po raz pierwszy w péznym okresie mtodzienczym do wieku okoto 25 lat. Szczyt zachorowalnosci przypada na starszy wiek dorosty (55-74 lat).

Zaburzenia depresyjne nalezg do gtéwnych przyczyn utraconych lat zycia z powodu niepetnosprawnosci zdrowotnej (Years Lost due to Disability — YLD) —
szacunki moéwig o 76,4 miliona utraconych lat, co stanowi az 10,3% catkowitego obcigzenia chorobami na $wiecie.

Depresja ma istotny wptyw na status zatrudnienia, sukces finansowy, a takze na relacje interpersonalne, poniewaz z wszystkich choréb w Polsce to wiasnie
depresja jest przyczyna najwiekszej liczby dni nieobecnosci w pracy. W Europie nawet 50% diugoterminowych zwolnien lekarskich jest spowodowanych depresjg
lub zaburzeniami lekowymi. Zaburzenia te wigzg sie rowniez z czestszym wystepowaniem chordb wspétistniejgcych, co ma ogromny wptyw na ilo$¢ udzielanych
Swiadczen zdrowotnych oraz jako$¢ zycia chorych. Zaburzenia depresyjne skracajg przewidywalny czas przezycia nawet o 10 lat. Przy czym ryzyko to jest wigksze
u chorych z depresjg lekooporng.

W najgorszym przypadku depresja moze prowadzi¢ nawet do zgonu, gdyz wiaze sie ona z istotnym podwyzszenie ryzyka samobojstwa w poréwnaniu z populacjg
0golng. Przy czym ryzyko to jest wieksze u chorych z depresjg lekooporng.

W Unii Europejskiej szacowane koszty zwigzane z depresja w 2010 roku wynosity 92 miliardy EUR. Pacjenci, u ktérych nie wystepuje odpowiedz na standardowej
leczenie przeciwdepresyjne, kosztujg dwa razy wiecej niz pacjenci, u ktérych uzyskano takg odpowiedz.

Depresje oporng na leczenie (Treatment-Resistant Depression — TRD) mozna zdefiniowac¢ jako zaburzenie depresyjne u oséb dorostych, u ktérych nie wystgpita
odpowiedz na co najmniej dwa rézne leki przeciwdepresyjne (stosowane w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie depresji 0 stopniu
nasilenia od umiarkowanego do cigzkiego. Tyko u 60-70% pacjentdw z zaburzeniami depresyjnymi wystgepuje odpowiedz na standardowe leczenie
przeciwdepresyjne (pierwsza i druga linia leczenia), a zatem az u 1/3 pacjentéw mozna stwierdzi¢ depresje oporng na leczenie (TRD).

U tych os6b znalazta zastosowanie rTMS. Najlepsze efekty mozna uzyska¢ w pierwszym roku trwania epizodu depresyjnego, u pacjentéw ponizej 65 roku zycia
i przy niskim stopniu lekoopornosci (gdy zawiodta kuracja dwoma lekami przeciwdepresyjnymi).

HF-rTMS w okolicy kory przedczotowej grzbietowo-bocznej po stronie lewej uzyskato najwyzszy poziom zalecen opartych na EBM w wytycznych opracowanych
przez europejskich ekspertow.

Istotne dziatanie przeciwdepresyjne tej metody wykazano w badaniach z zastosowaniem stymulacji pozorowanej ,sham”. Wyniki te zostaty potwierdzone
w otwartych badaniach naturalistycznych. Dowiedziono réwnowaznosci protokotdéw HF-rTMS i TBS w populacji pacjentéw z depresjg lekooporna.
Ten drugi pozwala na znaczng oszczednos$¢ czasu.

Przewage powyzszych protokotéw TMS nad stymulacjg pozorowana ,sham” wykazano w szeregu metaanaliz. Stosujac te metode w populacji pacjentéw z depresjg
lekooporng uzyskuje sie remisje objawdw u okoto 30%, a reakcje na leczenie u 50% pacjentow.

Ekspert 8

Krzysztof Kucia

prof. dr hab. n. med. i n. o zdr.

e  choroby psychiczne.

Uzasadnienie: Przezczaszkowg stymulacje magnetyczng stosuje sie z powodzeniem w terapii wielu chordb psychicznych, jak depresji jedno- i dwubiegunowej, jej
postaci lekoopornej, depresji poudarowej, depresji w chorobie Parkinsona, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego, tagodnych zaburzen poznawczych, choroby
Alzheimera. Prowadzone sg badania dotyczace efektywnos$ci w/w metody w uzaleznieniach, zaburzeniach lekowych, ADHD, zaburzeniach odzywiania
i_schizofrenii.

Ekspert 9

dr Wojciech Korzeniowski
Kierownik Pracowni
Neurostymulacji TMS Szpital

e  choroby psychiczne.

Uzasadnienie: Zaburzenie depresyjne nawracajgce oraz epizody depresji sg jednymi z najczestszych i zarazem najpowazniejszych schorzen z sfery zdrowia
psychicznego, a ich leczenie jednym z priorytetowych wyzwan stojgacych przed psychiatrig XXI w. Wnioskowane protokoty (rTMS i iTBS) przezczaszkowej
stymulacji magnetycznej zgodnie z opublikowanymi w 2020 r. europejskimi rekomendacjami, majg udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu zaburzen depresyjnych
na najwyzszym poziomie dowodéw ,A” — ,pewna skuteczno$é” (level A recommendations — definite efficacy). Zatem zastosowanie ich w leczeniu pacjentéw
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w Krakowie

Kliniczny im. dr. J. Babinskiego

cierpigcych na zaburzenia depresyjne oporne na dotychczas stosowane inne metody leczenia wpisuje sie w punkt 5, paragraf 1 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
Z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie priorytetéw zdrowotnych (Dz.U. 2018, poz. 469, ze zm.)

ADHD - zesp6t nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity disorder), EBM — medycyna oparta ha dowodach naukowych (ang. Evidence-Based Medicine),
EZOP - Epidemiologia zaburzen psychiatrycznych i dostepno$é psychiatrycznej opieki zdrowotnej, FDA — Agencja Zywnosci i Lekow (US Food and Drug Administration), HF — wysoka czestotliwo$é

(ang. High Frequency), ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems),
iTBS — przerywana przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. intermittent theta burst stimulation), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial
magnetic stimulation), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation), TRD — depresja oporna na leczenie (ang. treatment-resistant depression), YLD — suma lat
utraconych w wyniku niepetnosprawnosci (ang. Years Lost due to Disability).

Tabela 42. Opinie ekspertow w sprawie ocenianej technologii medycznej - Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego — okreslonego na poczatku formularza.

J. Kucharska-
Mazur

Ekspert Opinia
e  przedwczesny zgon,

Szt 4 e niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji,

Konsultant e niezdolnos$¢ do pracy,

Krajowy e  przewlekite cierpienie lub przewlekta choroba,

P. Galecki . obnizenie jakosci zycia.

5 (

Uzasadnienie: lekooporne zaburzenia depresyjne wptywajg na wszystkie powyzsze.
e przedwczesny zgon,

diepet 2 e niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji,

E. Bartecka- e niezdolnos¢ do pracy,

Pitasiewicz . przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,
e  obnizenie jakosci zycia
Uzasadnienie: Skrécenie czasu diugosci zycia poprzez podejmowane proby samobdjcze oraz poprzez zaniedbania w obszarze choréb wspétistniejacych, orzeczenia o stopniu
niepetnosprawnosci prowadzace do skrocenia okreséw zatrudnienia oraz wzrostu obcigzenia budzetu panstwa w zwigzku z wyptacaniem zasitkdw spotecznych (renty, zwolnienia
lekarskie) pogorszenie funkcjonowania jednostki prowadzgce do zubozenia, bezdomnosci, znaczne obcigzenie rodziny.

Ekspert 3 e  przedwczesny zgon,

. niezdolnos¢ do pracy,

. przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,

e  obnizenie jakosci zycia.

Uzasadnienie: Depresja jako choroba o duzym rozpowszechnieniu jest obarczona wysokim ryzykiem wywotywania niepetnosprawnosci, znacznie obniza jako$¢ zycia, jest zwigzania
z ryzykiem podjecia préby samobdjczej, a wiec przedwczesnego zgonu.

Ekspert 4
B. Galinska-Skok

e  przedwczesny zgon,

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji,
niezdolnos$¢ do pracy,

przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,
obnizenie jakosci zycia

Uzasadnienie: Zaburzenia depresyjne sg jedng z gléwnych przyczyn utraconych lat zycia z powodu niepetnosprawnosci zdrowotnej (YLD) wg WHO, sg przyczyna najwigkszej liczby
dni nieobecnosci w pracy wg ZUS, skracajg przewidywalny czas przezycia o 10 lat; wigzg sie z czestym wystepowaniem choréb wspdtistniejgcych co wptywa na obnizenie jakosci
zycia.

Ekspert 5
A. Szulc

e  przedwczesny zgon,

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji,
niezdolnos¢ do pracy,

przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,
obnizenie jakosci zycia.
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Uzasadnienie: Depresja jest powaznym schorzeniem, aktualnie pierwszg przyczyng niezdolnosci do pracy, a depresja lekooporna dodatkowo zaburza funkcjonowanie pacjentow
z na réznych polach, pogarsza funkcje poznawcze i zwieksza ryzyko hospitalizaciji, a przede wszystkim nawet 7 krotnie zwieksza ryzyko samobdjstwa.

Ekspert 6
A. Wysokinski

e  przedwczesny zgon,

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji,
niezdolnos¢ do pracy,

przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,
obnizenie jakosci zycia

Uzasadnienie: Najwazniejszym negatywnym skutkiem depres;ji jest zgon z powodu samobojstwa (okoto % oséb popetniajgcych samobdjstwo choruje na depresjg). Depresja jest
choroba przewlektg, o duzej nawrotowosci. Remisje objawdw udaje sie uzyskaé u ok ¥4 pacjentéw. Ponad 30 % 0s6b z depresja choruje przewlekle, ma liczne nawroty lub pojedyncze,
wieloletnie epizody. Ze wzgledu na charakter objawdw klinicznych, depresja (zwtaszcza przy umiarkowanym lub duzym nasileniu) moze catkowicie uniemozliwi¢ samodzielnie
funkcjonowanie (zawodowe, spoteczne, rodzinne, réwniez zakresie najbardziej podstawowych aktywnosci dnia codziennego: dbanie o higiene, pozywanie positkdw i ptynow).
Obnizona jako$ zycia jest bezposrednim (wynikajagcym z kluczowych objawéw depresji: uczucie smutku, apatia, anhedonia, lek, bezsennos¢) oraz posrednim
(wynikajgcym z niemoznoséci funkcjonowania) skutkiem depresii.

Ekspert 7
A. Poleszczyk

e  przedwczesny zgon,

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji,
niezdolnos¢ do pracy,

przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,
obnizenie jakosci zycia.

Uzasadnienie: Depresja lekooporna jest zrédtem diugotrwatego cierpienia dla chorego, obnizenia jakosci zycia, niezdolno$ci do pracy i samodzielnej egzystenciji jak i rowniez wigze
sie z wiekszym ryzykiem samobojstwa (jak w punkcie 1).

e  przedwczesny zgon,

W. Korzeniowski

Ekspert 8 . niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji,

K. Kucia . niezdolno$¢ do pracy,
. przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,
e  obnizenie jakosci zycia.
Uzasadnienie: Zaburzenia depresyjne nalezg do gtéwnych przyczyn utraconych lat zycia z powodu niepetnosprawnosci zdrowotnej (Years Lost due to Disability — YLD) — szacunki
mowig o 76,4 miliona utraconych lat, co stanowi az 10,3% catkowitego obcigzenia chorobami na $wiecie. Depresja ma istotny wptyw na status zatrudnienia, sukces finansowy,
a takze na relacje interpersonalne, poniewaz z wszystkich choréb w Polsce o wtasnie depresja jest przyczyng najwigkszej liczby dni nieobecnosci w pracy. W Europie nawet 50%
dtugoterminowych zwolnien lekarskich jest spowodowanych depresjg lub zaburzeniami lekowymi. Zaburzenia te wigzg sie rowniez z czestszym wystepowaniem choréb
wspotistniejgcych, co ma ogromny wptyw na ilo$¢ udzielanych swiadczen zdrowotnych oraz jakosé zycia chorych. Zaburzenia depresyjne skracajg przewidywalny czas przezycia
nawet o 10 lat.

Ekspert 9 e  przedwczesny zgon,

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji,
niezdolnos$¢ do pracy,

przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,
obnizenie jakosci zycia.

Uzasadnienie: Nieleczone lub nieskutecznie leczone zaburzenia depresyjne moga skutkowac¢ wszystkimi z powyzej wymienionych skutkéw. Zgodnie z Zaleceniami Konsultanta
Krajowego w dziedzinie psychiatrii dotyczgcymi depresji opornej na leczenie (cytowanymi we wspoéttworzonej przeze mnie Karcie Problemu Zdrowotnego) przyczyniajg sie one do:

o Zwigkszenia liczby samobdjstw, tym samym do przedwczesnego zgonu: ,Do gtéwnych przyczyn zachowan samobdjczych zalicza sie zaburzenia psychiczne, w tym
nieleczong lub Zle leczong depresje. Ryzyko popetnienia samobojstwa szacowane na podstawie kryteriow MINI u europejskich pacjentéw jest wigksze w przypadku
depresji opornej na leczenie (68,5%vs. 49%)". Zaburzenia depresyjne skracajg przewidywalny czas przezycia nawet o 10 lat.

o LZaburzenie depresyjne nawracajgce jest jedng z gtéwnych przyczyn niepetnosprawnosci i niezdolnosci do samodzielnej egzystencji”.

o Niezdolnosci do pracy: Depresja ma istotny wptyw na status zatrudnienia, sukces finansowy, a takze na relacje interpersonalne, poniewaz z wszystkich choréb w Polsce
to wtasnie depresja jest przyczyng najwigkszej liczby dni nieobecnosci w pracy. W Europie nawet 50% dtugoterminowych zwolnien lekarskich jest spowodowanych
depresjg lub zaburzeniami lekowymi.

o Przewlekte cierpienie, obnizenie jakosci zycia:
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—  ,Zaburzenia depresyjne nalezag do gtéwnych przyczyn utraconych lat zycia z powodu niepetnosprawnosci zdrowotnej (Years Lost due to Disability — YLD) — szacunki
mowig o 76,4 miliona utraconych lat, co stanowi az 10,3% catkowitego obcigzenia chorobami na $wiecie”.

—  Posréd 25 najczestszych globalnych przyczyn wskazn ka lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (disability adjusted life-years, DALY) u obu pici rozpatrywanych
tgcznie, w latach 1990, 2005 oraz 2013 zaburzenia depresyjne zajmowaty kolejno 15.,14. i 11. pozycje.”

Skroty: DALY lata zycia skorygowane niesprawnos$cig (ang. disability adjusted life-years), MINI — Migdzynarodowy Wywiad Neuropsychiatryczny (ang. Mini International Neuropsychiatric Interview),
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization), YLD — suma lat utraconych w wyniku niepetnosprawnosci (ang. Years Lost due to Disability), ZUS — Zaklad Ubezpieczen

Spotecznych.

Tabela 43. Opinie ekspertéw w sprawie ocenianej technologii medycznej - Istotnos¢ wnioskowanej technologii.

J. Kucharska-
Mazur

Ekspert Opinia
Ek . . ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,
sper e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi
E?;}f)w;am Uzasadnienie: lekooporne zaburzenia depresyjne wptywajg na wszystkie powyzsze.
P. Gafecki
EK 1% . ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,
Sper . poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugos¢
E}ffggj/?g;- Uzasadnienie: jest metodg wspomagajgcg w leczeniu zaburzen psychicznych mogacg w sposéb istotny poprawi¢ przebieg choroby i funkcjonowanie pacjentow,
zapobiec ich inwalidyzacji oraz skréceniu dtugosci zycia.
Ekspert 3 e ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,

e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi,
. poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé.

Uzasadnienie: Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, jako metoda o udowodnionej skutecznosci w leczeniu depresji, zaréwno poprawia jako$ zycia, stan zdrowia psychicznego,
jak i, poprzez doprowadzenie do remisji depresji, zmniejsza ryzyko $mierci wskutek proby samobdjcze;j.

Ekspert 4
B. Galinska-Skok

. ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,
e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi.

Uzasadnienie: Poprawa stanu zdrowia pacjentéw cierpigcych na lekooporng depresje jest zwigzana ze zmniejszeniem ryzyka samobdjstwa, mniejszym narazeniem na nawrot
choroby, dtuzszym czasem do wystgpienia nawrotu.

. ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia,

A. Wysokinski

et . ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,
A. Szulc . zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi,

. poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé.

Uzasadnienie: Procedure mozna uznac za ratujgcg zycie w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem samobdjstwa i powaznymi powiktaniami depresji lekooporne;.
Ekspert 6 e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi,

. poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé.

Uzasadnienie: Okoto 30% chorych nie reaguje na zastosowane leczenie (tzw. Depresja lekooporna). W chwili obecnej w tej grupie chorych podejmuje sie leczenie skojarzone lekami
przeciwdepresyjnymi z réznych grup (stabe dowody na skuteczno$¢, znaczny wzrost ryzyka dziatan niepozadanych), lekami przeciwdepresyjnymi i innymi (np. lit, leki
przezciwpsychotyczne). Powszechnie stosowang opcja w depresji lekoopornej jest réwniez leczenie metodg elektroterapii (ECT, electroconvulsive
therapy).Leczenie to jest skuteczne, bezpieczne i dos¢ dobrze tolerowane, jednakze nie jest dostepne we wszystkich szpitalach psychiatrycznych ze wzgledu na koszty (zwigzane
z zakupem aparatury oraz personelem dedykowanym do zabiegu — anestezjolog, pielegniarka anestezjologiczna). Nowoczesne technologie przezczaszkowej stymulacji mézgu,
w szczegolnosci rTMS (repeated transcranial magnetic stimulation) oraz jej wariant iTBS (intermittent theta-burst stimulation) majg udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu depres;i,
réwniez lekoopornej i mogg stanowi¢ bezpieczniejszg (bo nieinwazyjna i niewymagajacej stosowania znieczulenia ogdlnego) alternatywe do leczenia ECT.

Ekspert 7

. ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia,
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A. Poleszczyk

e ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,
e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi,

Uzasadnienie: jak w punkcie 1.

e ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia,

W. Korzeniowski

Set . ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,

K. Kucia e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi.
Uzasadnienie: W zwigzku z wysokg skutecznoscig rTMS we wskazaniu opornej na leczenie depresji, jej zastosowanie umozliwia osiggniecie czesciowej lub catkowitej remisiji
objawowej i funkcjonalnej, przyczynia sie do skrécenia czasu trwania epizodu, zwieksza jako$¢ zycia i umozliwia powrdt pacjenta do zycia spotecznego i zawodowego.

Ekspert 9 . ratujgca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia,

. ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia,
e  zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi,
. poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé.

Uzasadnienie: Cho¢ w poréwnaniu do interwencji w dziedzinach medycyny somatycznej, okreslanych jako ,ratujgce zycie” w sposob bardziej dostowny i natychmiastowy,
wielotygodniowe leczenie psychiatryczne zaburzen depresyjnych moze wydawac sie niewspotmierne, to jednak zastosowanie tego okreslenia w tym drugim wypadku jest moim
zdaniem takze w petni rzeczowe. Jak cytowano w pytaniu 2, zaburzenia depresyjne, szczegoélnie te o charakterze opornym na dotychczasowe leczenie, sg jednostkg chorobowag
obarczong wysokim ryzykiem samobojstwa i przedwczesnej Smierci. W tym kontek$cie zastosowanie nowej metody leczenia, statystycznie prowadzacej do poprawy stanu pacjentéw
lub remisji u odpowiednio okoto 50 i 30% pacjentéw wydaje sie by¢ interwencjg potencjalnie ratujaca zycie wielu pacjentéw. ,W 2018 r. Blumberger i wsp. opublikowali wyniki badania
przeprowadzonego na duzej grupie pacjentow (n=414), w ktérym poréwnywano skutecznosé¢ TBS do standardowego protokotu rTMS zarejestrowanego przez FDA. Dla obu metod
wykazano podobny odsetek odpowiedzi klinicznej (47% dla rTMS, 49% dla iTBS) i remisji (27% dla rTMS, 29% dla iTBS).”

Kwestie zapobiegania przedwczesnemu zgonowi i poprawiania jako$ci zycia oméwiono w poprzednim pytaniu.

Wykaz skrotéw:

ECT - terapia elektrowstrzgsami (ang. electroconvulsive therapy), EZOP — epidemiologia zaburzen psychiatrycznych i dostepnos¢ psychiatrycznej opieki zdrowotnej, FDA — Agencja Zywnosci i Lekow
(US Food and Drug Administration), iTBS — przerywana przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. intermittent theta burst stimulation), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
(ang. repetitive transcranial magnetic stimulation), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation).

Tabela 44. Opinie ekspertéw w sprawie ocenianej technologii medycznej - Wskazanie, zgodnie z posiadang wiedzg oraz w oparciu o piSmiennictwo w jakich krajach
na swiecie, wnioskowana technologia medyczna jest finansowana ze srodkéw publicznych danego kraju i na jakich zasadach?

J. Kucharska-
Mazur

Ekspert Opinia

Ekspert 1 Nie posiadam petnej wiedzy.

Konsultant

Krajowy

P. Gaftecki

Ekspert 2 USA - procedura finansowana jest z prywatnych ubezpieczen,

E. Bartecka- kraje starej Unii Europejskiej (wiekszo$c¢) finansowanie ze srodkéw publicznych.

Pitasiewicz

Ekspert 3 USA —,6 tygodni leczenia i kilku sesji koriczacych terapie odbywajgcych sie w dtuzszych odstepach czasu”,

Wielka Brytania ,praktyka finansowana przez National Health System — Nottingham Neuromodulation Unit”.

W dostepnych mi danych nie znalaztam informacji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych zabiegéw tej technologii, zapewne dane te sg niepetne.

Ekspert 4
B. Galinska-Skok

Ekspert jako lekarz nie posiada wiedzy na temat sposobéw finansowania wnioskowanej technologii medycznej w innych krajach.
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Ekspert 5
A. Szulc

Wg pismiennictwa w niektorych krajach jest finansowana ze srodkéw publicznych, nie potrafie poda¢ szczegdétow, w oparciu o publikacje Family Medicine & Primary Care Review
2015; 17: 267-273.

Ekspert 6
A. Wysokinski

W USA TMS jest objety czesciowg (80%) refundacjg z funduszu Medicare,

W Wielkiej Brytanii TMS zostat zatwierdzony przez organizacje NICE (National Institute for Health and Care Excellence) w 2015 r. jednak jego refundacja przez National Health
Service (NHS) jest dostepna tylko w wybranych (nielicznych) okregach administracyjnych.

rTMS jest refundowany w Kanadzie.

rTMS jest refundowany w Holandii od 2017 r.

Ekspert 7
A. Poleszczyk

Stany Zjednoczone — FDA (US Food and Drug Administration) zaakceptowata stosowanie rTMS u chorych, u ktérych nie nastgpita poprawa po zastosowaniu jednego leku
przeciwdepresyjnego zastosowanego w wystarczajgcej dawce i przez wystarczajgco ditugi czas, leczenie finansowane jest przez ubezpieczycieli.

Kanada; Australia; Wielka Brytania; Francja; Niemcy; Serbia

Uzyskanie szczegoétowych informaciji wymagatoby kontaktu z o$rodkami w poszczegélnych krajach.

W. Korzeniowski

Ekspert 8 Niemcy — 1 sesja rTMS: 106 EUR (finansowane przez PEPP — Pauschalierendes Entgeltsystem Psychiatrie Psychomatik, zrédto — PEPP-Entgeltkatalog Vesion 2022),
K. Kucia Szwecja — 1 sesja rTMS okoto 100-150 EUR (informacje wtasne),
Australia — 1 sesja rTMS okoto 230 AUD (informacje wtasne),
Stany Zjednoczone — 1 sesja rTMS okoto 235 USD (informacje wtasne).
Ekspert 9 rTMS jest refundowany w przez wiekszos¢ firm ubezpieczeniowych w USA (od 2011 r.). W Wielkiej Brytanii takze jest refundowany, jednak z pewnymi ograniczeniami — obszarowymi

i jedynie pacjentom cierpigcym na zaburzenia depresyjne oporne na leczenie innymi metodami (podobnie jak w aktualnie rozpatrywanym wniosku). W _Holandii, Danii i Szwecji
takze ma juz swoje rekomendacje i ma przynajmniej czeSciowe finansowanie. — wg mojej zgromadzonej wiedzy, bez piSmiennictwa. Jest takze finansowany w Niemczech, Finlandii
i_Serbii.

Wykaz skrotéw:

FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (US Food and Drug Administration), NHS — wspdlna nazwa dla trzech z czterech systeméw stuzby zdrowia w Wie kiej Brytanii, finansowanych ze $rodkéw publicznych,
(ang. National Health Service), NICE — Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and Care Excellence), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa
stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation).

Tabela 45. Opinie ekspertéw w sprawie ocenianej technologii medycznej - Przyczyny, dla ktérych, we wskazaniu podanym na poczatku formularza, wnioskowana
technologia powinna/nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

Ekspert Argumenty przemawiajgce za finansowaniem Argumenty przemawiajace przeciw finansowaniu
Ekspert 1 Skuteczna metoda, bezpieczna, a =zaburzenia lekooporne depresyjne dotykajg okoto 25% pacjentéw
cierpigcych na depresje. -
Konsultant
Krajowy
P. Gatecki
Ekspert 2 Nie ma pewnej metody, leku, ktory daje gwarancje do uzyskania remisji we wnioskowanych zaburzeniach
E. Bartecka- i
Pitasiewicz
HF-rTMS w okolicy L-DLPFC . .
Ekspert 3 iTBS w okolicy L-DLPFC
U oséb z lekooporng depresjg alternatywg dla farmakoterapii i psychoterapii jest leczenie elektrowstrzgsowe. ) ) . ..
J. Kucharska- W razie przeciwskazan do takiego leczenia, nie ma innej mozliwosci leczenia, a zjawisko lekoopornosci dotyczy 50% chorych | »1rudno w obecnym stanie [wiedzy] oceni¢ wartos¢
Mazur iTBS dostarczonego jednostronnie  do  lewej
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z depresja, prawidtowo leczonych farmakologicznie, a 10% nadal nie reaguje mimo wdrozenia réznych oddziatywan-
psychofarmakologicznych. Dodatkowo, istniejg dowody poziomu A dla skutecznosci rTMS w okolicy L-DLPFC w depresji.
Metoda jest zaaprobowana przez FDA. Ponadto, metaanaliza Chen i wsp. Ocenia, ze leczenie elektrowstrzgsami
jest najbardziej skuteczne, ale balans skutecznosci i tolerancji jest lepszy dla rTMS. Stosowanie rTMS przy opornosci na leki
przeciwdepresyjne zalecane jest rowniez w standardach CANMAT.

iTBS w okolicy L-DLPFC

W 2018 r., FDA zaaprobowana protokét iTBS do leczenia lekoopornej depresji, na podstawie badania THREE-D
przedstawionego w publikacji Blumberger 2018.

DLPFC u pacjentow z depresjg. Z jednej strony, duze
i przekonujgce badanie non-inferiority Blumberger
i wsp. (2018) nie wykazato réznicy lewostronnym
przedczotowym iTBS a HF-rTMS w depresji, podczas
gdy HF-rTMS lewej DLPFC ma ustalong skutecznos¢
(poziom A w tym przegladzie). Z drugiej strony,
protokoty iTBS znacznie réznity
sie w dotychczasowych badaniach, tyko jedna
grupa  wykazata  przeciwdepresyjng  korzysé
z lewostronnego iTBS w badaniach kontrolowanych
metodg sham, brakuje tez badan replikacyjnych.
W zwigzku z tym dowody skutecznosci iTBS sg nadal
niewystarczajgce do sformutowania rekomendac;ji.

Ekspert 4
B. Galinska-Skok

Depresje zaliczamy do najczestszych zaburzen psychicznych, wg badania EZOP-Polska 766 tys. dorostych mieszkancéw
Polski przynajmniej raz w zyciu przejawiato objawy dowolnie nasilonego epizodu depresyjnego. Jest to choroba przewlekia,
a w nasileniu umiarkowanym i ciezkim skutkujgca niezdolnoscig do pracy. W zwigzku z tym zasadne jest finansowanie
leczenia ze $rodkéw publicznych.

1. Skutecznos$é w leczeniu depresji lekoopornej

A. Wysokinski

Koszty TMS sg mniejsze niz ECT, jest to ponadto metoda nieinwazyjna i duzo lepiej tolerowana (gtéwnie w zakresie
wystepujgcych w bezposrednim zwigzku czasowym z zabiegami ECT zaburzeniami pamieci).

Ekspert 5 2. Dobra tolerancja i bezpieczenstwo
A. Szulc 3. tatwos¢ stosowania .
Ekspert 6 U czesci pacjentdéw depresjg oporng na leczenie TMS jest skuteczng i bezpieczng alternatywa dla zabiegéw ECT. | W Polsce nie ma powszechnej dostepnosci

do szkolen z zakresu TMS. Wykonywanie zabiegow
TMS nie znajduje sie w zakresie aktualnych
wymogow szkolenia lekarzy specjalistow z zakresy
psychiatrii. W zwigzku z powyzszym istnieje ryzyko,
ze czes$¢ z osrodkow nie bedzie przeprowadzad
zabiegdbw TMS pomimo zakupienia sprzety
potrzebnego do zorganizowania pracowni TMS.

Ekspert 7
A. Poleszczyk

Depresja lekooporna stanowi ogromny problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny. Dostep do rTMS (metody efektywnej,
dobrze tolerowanej) daje nadzieje na uzyskanie poprawy stanu psychicznego i powrotu do funkcjonowania u co najmniej
50% chorych.

Moim zdaniem nie istniejg zadne powody dla ktérych
metoda ta nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych.

Ekspert 8

K. Kucia

Zaburzenia psychiczne prowadzg do zmniejszenia wydajnosci pracy oraz wzrostu kosztéw opieki zdrowotnej i spotecznej.
W Unii Europejskiej szacowane koszty zwigzane z depresjg w 2010 roku wynosity 92 miliardy EUR. Pacjenci, u ktérych
nie wystepuje odpowiedz na standardowe leczenie przeciwdepresyjne, kosztujg dwa razy wiecej niz pacjenci, u ktérych
uzyskano takg odpowiedz. Catkowite koszty posrednie i bezposrednie przeznaczone na pacjenta z lekooporng depresja
wynoszg 20 120 dolaréw amerykanskich, w poréwnaniu z 10 592 dolarami wydanymi na chorego odpowiadajgcego
na leczenie. W Polsce w 2017 roku koszty poniesione przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych w wynku absenc;ji
chorobowej z powodu zaburzen depresyjnych wyniosty tgcznie 567,6 miliona ztotych. W tym samym roku na renty z tytutu
niezdolnosci do pracy i renty socjalne z powodu depresji wydano odpowiednio 279 milionéw ztotych i 12,8 miliona ztotych.
Od 2008 do 2018 roku koszty poniesione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w Polsce na leczenie zaburzen depresyjnych
systematycznie wzrastaty i tgcznie wyniosty ponad 23 miliardy ztotych (23 767 691 223,93 PLN). W 2018 roku koszty leczenia
szpitalnego, zaréwno w oddziatach stacjonarnych, jak i dziennych, lecznictwa ambulatoryjnego oraz leczenia
Srodowiskowego pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi wyniosty ponad 2,5 miliarda ztotych. W 2013 roku na leczenie
pacjentéw z depresjg w lecznictwie szpitalnym oraz w opiece specjalistycznej Narodowy Fundusz Zdrowia wydat
167 milionéw zitotych. Szacuje sie, ze rocznie depresja odpowiada za blisko 25 tys. lat utraconej produktywnosci w Polsce.
Koszty posrednie ponoszone przez polskie spoteczenstwo z powodu depresji wahajg sie od okoto miliarda do okoto
2,6 miliarda ztotych rocznie.

Wobec tak przyttaczajgcych faktéw i danych liczbowych zamyst finansowania ze $rodkéw publicznych przezczaszkowej
stymulacji magnetycznej o dobrze ugruntowanej skutecznos$ci przeciwdepresyjnej nalezy uznaé¢ za priorytetowy.
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Duza populacja pacjentéw cierpigcych na oporne na inne metody leczenia zaburzenia depresyjne. rTMS jest czesto jedyng | Brak znanych mi argumentdw przemawiajgcych
Ekspert 9 alternatywa/opcja terapeutyczng pozostajgca po wielu prébach leczenia dla pacjenta i jego lekarza. Z aktualnym brakiem | za brakiem stusznosci finansowania tej metody
W. Korzeniowski takigj alterna'tywr)y w.iqu' sie czgsto kontynuowani.e poIifarmgkoterapii p/depresyjnej o niewielkiej” skutecznosci, | w Polsce.

a niepozostajgcej obojetnej dla pacjenta. Nalezy rowniez wspomnie¢ o kosztach z perspektywy refundacji przewlektego

stosowania wielu lekdw réwnoczesnie.

¢ Nieinwazyjnos¢ i stosunkowo mata ilos¢ dziatan niepozadanych przy znaczgcej skutecznosci.

e W przeciwienstwie do elektrowstrzgsoéw, ktorych stosowanie wymaga obecnosci anestezjologa i znieczulenia ogdinego
do kazdego zabiegu, a powiktania obejmujag np. przejsciowe zaburzenia pamieci rTMS obarczony jest mniejszg iloscig
dziatan niepozadanych.

e Finansowanie tej metody ze $rodkéw publicznych zmniejsza ryzyko korzystania przez pacjentéw z nieprofesjonalnej,
nieograniczonej zadnymi wytycznymi, prywatnie prowadzonej terapii rTMS. Dzieje sie tak w zwigzku z rosngcym popytem
na tego rodzaju leczenie i brakiem jego dostepnosci w sektorze publicznym, gdzie bytoby prowadzone wg wypracowanych
zalecen/rekomendaciji i tym samym gwarantowato bezpieczenstwo jego stosowania

e Chorowanie na depresje zwieksza czestos$¢ korzystania z pomocy innych czesci ochrony zdrowia — lekarzy rodzinnych
i takze innych specjalistéw niz psychiatrzy co zmniejsza dostepno$¢ ochrony zdrowia dla populaciji.

Wykaz skrétow:

CANMAT — Kanadyjski Zespét ds. Leczenia Zaburzen Nastroju i Lekowych (ang. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments), ECT — terapia elektrowstrzasami (ang. electroconvulsive therapy),
FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. US Food and Drug Administration), HF — wysoka czestotliwo$é (ang. high frequency), iTBS — przerywana przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. intermittent
theta burst stimulation), L-DLPFC — lewa grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. left-dorsolateral prefrontal cortex), ITMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive
transcranial magnetic stimulation), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation).

Tabela 46. Opinie ekspertéow w sprawie ocenianej technologii medycznej - Wtasne stanowisko w kwestii finansowania wnioskowanej technologii ze sSrodkow
publicznych we wskazaniu podanym na poczatku formularza.

Ekspert Opinia

Ekspert 1 Patrz pkt. 5a (Skuteczna metoda, bezpieczna, a zaburzenia lekooporne depresyjne dotykajg okoto 25% pacjentow cierpigcych na depresje).
Konsultant

Krajowy

P. Gatecki

Ekspert 2 Leczenie daje szanse na uzyskanie poprawy jako terapia wspomagajgca.

E. Bartecka-

Pitasiewicz

Ekspert 3 HF-rTMS w okolicy L-DLPFC - zalecam finansowanie ze srodkéw publicznych
J. Kucharska- iTBS w okolicy L-DLPFC — nie zalecam finansowanie ze srodkéw publicznych
Mazur

O ile w odniesieniu do HF-rTMS dowody sg niewatpliwe i jednoznaczne, o tyle w stosunku do iTBS opinie sie rozbiezne. Skionna jestem przychyli¢ sie do opinii o koniecznosci
wykonania dalszych badan, w celu doktadnej oceny skutecznosci iTBS. Do tej opinii skianiajg sie rekomendacje oparte o badania kliniczne.

Ekspert 4 Finansowanie choréb przewlektych jak zaburzenia depresyjne, dotykajgcych okoto 5-17% populaciji jest obowigzkiem spotecznym.

B. Galinska-Skok

Ekspert 5 Uwazam, ze technologia jest dobrg alternatywg w leczeniu depresji lekoopornej, jest bezpieczna o udowodnionej skutecznosci moze by¢ stosowana ambulatoryjnie, jest tatwa
do zastosowania.

A. Szulc

Ekspert 6 Whioskowana technologia jest skuteczna i bezpieczna. Nie jest to metoda droga, za$ populacja pacjentéw, ktéra potencjalnie mogtaby z niej skorzystaé¢ jest stosunkowo duza.

Popieram finansowanie leczenia TMS ze srodkéw publicznych w okreslonych sytuacjach klinicznych. (patrz pkt. 7)
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A. Wysokinski

Ekspert 7
A. Poleszczyk

Finansowanie zabiegdw rTMS dla os6b z depresja lekooporng stworzy niepowtarzalng szanse na skorzystanie z dobrze tolerowane;j i skutecznej metody, ktéra u przynajmniej potowy
tych oséb przyniesie poprawe i ich powr6t do zycia spotecznego i zawodowego. Metoda ta znajduje sie w zaleceniach towarzystw naukowych takich jak: CANMAT (The Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments) czy NICE (The National Institute for Health and Care Excellence).

W. Korzeniowski

Ekspert 8 Wedle mojej oceny, procedury z wykorzystaniem rTMS oraz iTBS powinny by¢ finansowane ze srodkéw publicznych u pacjentéw z rozpoznanym opornym na leczenie epizodem
K. Kucia depresiji 0 nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, takze w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych.
Ekspert 9 Uwazam, ze rTMS jest nowoczesng, nieinwazyjng metodg leczenia, ktéra powinna uzyskac finansowanie ze srodkéw publicznych w leczeniu psychiatrycznym. Aktualne ograniczenia

mozliwosci terapeutycznych zaburzen depresyjnych stojgce w kontrascie do rosngcej liczby pacjentéw/oséb cierpigcych na depresje (,epidemia depres;ji”) sg nie tylko trudnoscia dla
specjalistéow psychiatrow, ale takze sg przyczyng poczucia beznadziei u wielu pacjentéw liczacych na poprawe swojego stanu. Z punktu widzenia ekonomicznego pacjenci
niefunkcjonujgcy w sposéb zdrowy w spoteczenstwie mogg okazac sie bardziej ,kosztowni” niz finansowanie wnioskowanej metody z powodu wielomiesiecznych zwolnien, rent itd.
Szersze stosowanie tej metody w Polsce bytoby réwniez krokiem rozwoju polskiej psychiatrii na tle innych panstw $wiata.

Wykaz skrotéw:

CANMAT — Kanadyjski Zespét ds. Leczenia Zaburzen Nastroju i Lekowych (ang. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments), HF — wysoka czestotliwos$¢ (ang. high frequency), iTBS — przerywana
przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. intermittent theta burst stimulation), L-DLPFC — lewa grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. left-dorsolateral prefrontal cortex), NICE — Agencja Oceny
Technologii Medycznych w Wie kiej Brytanii (ang. National Institute for Health and Care Excellence), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic
stimulation), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation).

Tabela 47. Opinie ekspertéow w sprawie ocenianej technologii medycznej - Wskazania lub stany kliniczne, w ktoérych jest mozliwe (klinicznie akceptowalne) stosowanie
wnioskowanej interwencji (TMS — protokoly rTMS, iTBS).

J. Kucharska-
Mazur

Ekspert Opinia

Ekspert 1 . Leczen?e ep?zodu depresyj:nego o] nasile_niu umiarkowanym lub _ciezkim, opornego na Ieczepie _(F32.1, F32.2). o _
e Leczenie epizodu depresyjnego w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajgcych, o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, opornego na leczenie (F33.1, F33.2).

Konsultant

Krajowy

P. Gatecki

Ekspert 2 * zab_urzenie} depresyjne_ L . . . G .
¢ schizofrenia z utrzymujgcymi sig objawami wytwérczymi, gtéwnie omamami

E. Bartecka- e objawy negatywne w schizofrenii

Pitasiewicz e PTSD

Ekspert 3 Dowody poziomu A (zdecydowana skutecznos$¢) zostaty osiggniete dla:

e rTMS o wysokiej czestotliwosci (HF) pierwotnej kory ruchowej (M1) kontralateralnej w stosunku do strony bélu w przypadku bélu neuropatycznego;
e HF-rTMS lewej grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (DLPFC) za pomocg uktadu 8 lub cewki H1 w przypadku depresiji;
e rTMS o niskiej czestotliwosci (LF) kontralateralnej M1 w celu odzyskania sprawnosci ruchowej rgk po ostrej fazie udaru.

Dowody poziomu B (prawdopodobna skutecznos$¢) zostaty osiggnieto dla:

e HF-rTMS lewej M1 lub DLPFC dla poprawy jakosci zycia lub bélu, w fibromialgii;

e HF-rTMS obustronnych obszaréw M1 lub lewej DLPFC w celu poprawy niepetnosprawnosci ruchowej lub depresji, w chorobie Parkinsona;
HF-rTMS ipsilesional M1 w celu promowania odzyskiwania sprawnosci ruchowej po ostrej fazie udaru mézgu;

Przerywanego HF-rTMS w celu poprawy jakosci zycia po w fazie ostrej udaru;

Przerywana stymulacja theta burst ukierunkowana na kore ruchowg nég w celu poprawy spastycznosci konczyn dolnych w stwardnieniu rozsianym;
HF-rTMS prawej DLPFC w zespole stresu pourazowego;

LF-rTMS prawego dolnego zakretu czotowego w zespole stresu pourazowego;

LF-rTMS prawego dolnego zakretu czotlowego w przewlekiej afazji niefluentnej po udarze;

LF-rTMS prawej DLPFC w depresji;
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o Stymulacja dwupdtkulowa DLPFC tgczgca prawostronng LF-rTMS (lub ciggta theta burst) i lewostronng HF-rTMS (lub przerywang stymulacje theta burst) w depresji.

Ekspert 4 Duza depresja, epizod depresji, depresja lekooporna, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, schizofrenia z objawami negatywnymi, omamy stuchowe schizofrenii, uzaleznienie
B. Galifska-Skok od nikotyny, zaburzenia stresowe pourazowe, tagodne zaburzenia funkcji poznawczych, otepienie w chorobie Alzheimera.
. Gali -

Ekspert 5 F32.11F32.2, F33.1i F33.2, poza tym schizofrenia lekooporna, uzaleznienia, otepienia (rézne protokoty).

A. Szulc

Ekspert 6 F32.1/2/3 — Epizod depresji umiarkowanej/cigzkiej bez objawdw psychotycznych/z objawami psychotycznych

A. Wysokinski F33.1/2/3 — Zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie — depresji umiarkowanej/ciezkiej bez objawdéw psychotycznych/z objawami psychotycznych

We wszystkich przypadkach wskazaniem dodatkowym jest opornos¢ na leczenie farmakologiczne i ew przeciwwskazania do leczenia ECT (lub brak zgody pacjenta na ECT).

Ekspert 7 Epizod depresyjny — pierwszy lub w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej, epizod depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, zespot stresu pourazowego,

N w chorobie Alzheimera o fagodnym nasileniu, halucynacje stuchowe w schizofrenii, objawy negatywne schizofrenii, uzaleznienie od nikotyny, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne.

Psychiatria:

epizody depresyjne zarébwno pierwszorazowe, jak i w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajgcych
depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej o kazdym stopniu nasilenia réwniez ze stwierdzong opornoscig na leczenie
depresja poudarowa

depresja w cigzy i potogu

depresja w chorobie Parkinsona

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

tagodna zaburzenia funkcji poznawczych

Choroba Alzheimera

PTSD

Zaburzenia lgkowe uogdlnione

Uzaleznienia, w tym od alkoholu czy tytoniu

Ekspert 8

K. Kucia

Neurologia:

e Zaburzenia ruchowe, jak zespét Touretta, choroba Parkinsona, drzenie samoistne, ogniskowa padaczka, mioklonia korowa, spastyczno$¢
o Przewlekte dolegliwosci bolowe

e Szumy uszne

Epizod depresji umiarkowany oporny na leczenie (lekooporny)

Epizod depresji ciezki bez objawdw psychotycznych oporny na leczenie

Zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie epizod depresyjny umiarkowany oporny na leczenie

Zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie epizod depresyjny ciezki bez objawéw psychotycznych oporny na leczenie

Ekspert 9

W. Korzeniowski

Depresje oporng na leczenie (Treatment-Resistant Depression — TRD) mozna zdefiniowa¢ jako zaburzenia depresyjne u 0oséb dorostych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz
na co najmniej dwa rézne leki przeciwdepresyjne (stosowane w odpowiedniej dawce przez odpowiedni czas) w obecnym epizodzie depresji o stopniu nasilenia od
umiarkowanego do ciezkiego.

Wykaz skrétow:

DLPFC - grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. dorsolateral prefrontal cortex), ECT — terapia elektrowstrzgsami (ang. electroconvulsive therapy), HF — wysoka czestotliwos¢ (ang. high frequency),
iTBS — przerywana przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. intermittent theta burst stimulation), L-DLPFC — lewa grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. left-dorsolateral prefrontal cortex),
LF — niska czestotliwo$¢ (ang. low frequency), NICE — Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and Care Excellence), PTSD — zespét stresu pourazowego
(ang. post-traumatic stress disorder), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
(ang. transcranial magnetic stimulation), TRD — depresja oporna na leczenie (ang. treatment-resistant depression).

Tabela 48. Opinie ekspertow w sprawie ocenianej technologii medycznej - Oszacowanie liczebnosci populacji w Polsce, w ktérej stosowana wnioskowana technologia
medyczna bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg (na podstawie zapadalnosci i chorobowosci).
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Ekspert 1 | Ekspert 2* Ekspert 3** Ekspert 4*** Ekspert Ekspert Ekspert Ekspert Ekspert
5**** 6***** 7****** 8******** 9**********
Populacja chorych Konsultant | E. Bartecka- J. Kucharska- | B. Galinska-
Krajowy Pitasiewicz Mazur Skok A. Szulc A. A. K. Kucia W.
P. Galecki Wysokinski Poleszczyk Korzeniowski
Depresja Obecna - 1213,0 tys. 1 min oséb 850,1/100 tys. - 3,8 min - 1500 000 Ok.1,5mIn
ogotem liczba choruje Leczeni (raport NFZ
chorych w na depresje, w opiece 0 zdrowiu.
Polsce z tego 870 ambulatoryjnej Depresje
tys. z rozp. sugeruje,
F32, F33 65,2/ 100 tys. ze nawet
Lecz_enl w 3,8min)
opiece
catodobowe;j
305,8 tys.
Pacjentow
powyzej 18 r.z
leczonych w
2019r. w opiece
psychiatrycznej
i CZP
Liczba - 241, 7tys. 57,3/100 tys. - ? - - 6-12%
nowych Leczeni populaciji
zachorowan Ok. }% . | po raz pierwszy dorostej
w ciagu roku populacji, czyli w opiece
w Polsce 367 tys. ambulatoryjnej
20,4/ 100 tys.
Leczeni po raz
pierwszy
w opiece
catodobowe;j
Brak danych
oOsdésg,tek - - Do lekarza Brak danych - - - - -
sposréd zgtasza sie
k\'f’valifikujacy okolo 63%
ch sie, u ‘Chorych,
oceniana
technologia
bytaby
stosowana
po objeciu jej
refundacja
Szacowana Okoto 1% Brak danych
populacja w - B chorych (5,5 B B - - -
Polsce, w tys.) bedzie
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ktorej mie¢
oceniana techniczne
technologia mozliwosci
bytaby leczenia
stosowana tg metoda,
po objeciu jej wg oszacowa
refundacjg nia wtasnego
Whnioskowane Obecna 40 000 261 000 1/3 pacjentéw 34 800 500 000 1) 100 tys.
700 tys.
wskazanie: liczba ma depresje leczonych
) chorych w (F32, F33) z zaburzeniami 2) 200-300
1 _Leczeme Polsce lekooporng depresyjnymi tys.
eplzodu_ Liczba - 113,1 tys. Brak danych - - -
dep_rlesy]nego @ nowych 0s6b bedzie
e zachorowan mie¢ depresje
umiarkowanym |\ ciagy roku lekooporng
Pl S A KelEo e
leczenie Odsetek 20-25% 164 400 oso6b Brak danych 20% 20% 10% ok. 60-80%
. oso6b, z depresjg
2) el sposrod lekooporng
epizodu
. kwalifikujacy (63%) zgtosi
depresy_Jnego ch sie, u sie do lekarza
w przebiegu ktéryc,h
;aburzep h oceniana
epresyjnyc technologia
nawracajacych, bylaby
o nasileniu STOSETERE
umiarkowanym o
L po objeciu jej
Ioupboffezgkc')";% refundacja
leczenie Szacowana 10 000 1640 os6b Brak danych 7000 150 tys. 50 000 100-200 tys.
populacjaw moze by¢
Poisce, w objetych tym | G e iw
ktorej leczeniem zwigzku z tym brak
oceniana danych
technologia statystycznych
bytaby
stosowana
po objeciu jej
refundacja

Wykaz skrotéw:

CZP — Centrum Zdrowia Psychicznego, ICD-10 — miedzynarodowa statystyczna klasyf kacja chordb i probleméw zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems).

Komentarz/zrédto danych:

*E. Bartecka-Pitasiewicz: Oszacowanie wtasne oraz z ksigzki ,Kondycja psychiczna mieszkancéw Polski, J. Wciérka zdrowotna Polski i jej uwarunkowania 2020. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny,

Warszawa; 2020. s. 269-284.
**J. Kucharska-Mazur: Czesto$c lekoopornej depresji waha sie w zalezno$ci od zZrodfa od 6 do 50% ogotu pacjentoéw (Liu i wsp ). Zatozono 30%, zwykle przyjmowang w literaturze (dodatkowo Raport NFZ).

**B, Galinska-Skok: Biechowska D. Zaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania. W: Wojtyniak B., Gorynski P. red. Sytuacja zdrowotna Polski i jej uwarunkowania 2020. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy
Zaktad Higieny, Warszawa; 2020. s. 269-284, (brak kodu ICD-10 dla wskazania i w zwigzku z tym brak danych statystycznych).

*%A. Szulc: J. Clin Med. 2022 Jan 18;11(3):480 Oszacowania wtasne

*xxxk A, Wysokinski: Raport NFZ o zdrowiu, Depresja. + oszacowanie witasne.
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*xxkkk A Poleszczyk: Nie znam aktualnych wskaznikéw chorobowoS$ci i zapadalno$ci na depresje w Polsce. Wartosci podawane w rozmaitych zrédfach sie réznig. Dodatkowo populacja 0séb z rozpoznaniem depresji jest
niejednorodna. Trzeba przyjac, ze u okoto 30% chorych spotkamy sie z lekooporno$cia. Przeciwskazania do zastosowania rTMS sg stosunkowo nieliczne. Trudno mi oszacowac jaki odsetek tych oséb ostatecznie zakwalifikowatby

sie do tej terapii.

rxwkkkklC Kucia: Gatecki P, Blizniewska-Kowalska K, Treatment-resistant depression — recommenda ion of the National Consultant in the pield of psychuatry. Psychiatr Pol 2021; 55:7-21.

wkxik\W, Korzeniowski: Oszacowania wtasne na podstawie: ok. 50% o0so6b cierpigcych na depresje aktywnie szuka leczenia, ok. 1min-1,5min chorych w Polsce na depresje, ok. 1/3 chorych na depresje cierpi na jej lekooporng
postac. Biore pod uwage nie tylko epidemiologie i metody kwalifikacji, ale rowniez praktyczne aspekty — jak negatywizm w przebiegu depresji i nieche¢ do podejmowania nowych préb leczenia — stgd obnizone warto$ci w punktach
0 szacowanej populacji u ktérej metoda bytaby stosowana. (Z raportu NFZ o zdrowiu. Depresja — wynika iz zgtosito sie w 2018r. ok. 631 tys. oséb do leczenia z rozpoznaniem depresji).

Tabela 49. Opinie ekspertéow w sprawie ocenianej technologii medycznej - Okreslenie przeciwskazan do stosowania wnioskowanej technologii medycznej, jesli to
mozliwe z podziatem na wskazania wzgledne oraz bezwzgledne.

Ekspert

Opinia

Ekspert 1
Konsultant Krajowy

Padaczka.

J. Kucharska-Mazur

P. Gaftecki
Bezwzgledne
Ekspert 2 . procesy rozrostowe w CUN
E. Bartecka-
Pitasiewicz Wzgledne
-stany chorobowe z obnizonym progiem drgawkowym, leki obnizajgce prég drgawkowy, cigza, przebyty uraz glowy, udar.
Ekspert 3 Przeciwwskazania bezwzgledne:

Wszczepienie u pacjenta, szczegdlnie w okolicy glowy i szyi, przedmiotow z metali ferromagnetycznych lub wrazliwych na pole magnetyczne, w tym tatuaze wykonane tuszem
zawierajgcym drobinki i wtasnosciach ferromagnetycznych.

Konieczna ocena przewagi korzysci nad ryzkiem zdrowotnym:

W ocenie przed rTMS nalezy okresli¢ czynniki ryzyka zwigzane z indukcjg napadéw podczas rTMS o wysokiej czestotliwosci, takie jak

1) Wywiad osobisty/rodzinny w kierunku padaczki/napadéw

2) Przebyty udar lub uraz glowy z nastepstwami neurologicznymi

3) Jednoczesne stosowanie lekéw/substancji, ktére obnizajg prob drgawkowy (np. leki pobudzajace) lub zmniejszenie dawki leki o wtasciwosciach przeciwdrgawkowych
(np. benzodiazepiny)

4) Obecno$¢ zaburzen neurologicznych lub stanéw medycznych, ktére mogg by¢ zwigzane z obnizeniem progu drgawkowego (np. brak snu, zwiekszone ci$nienie
wewnatrzczaszkowe, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, odstawienie substancji naduzywanych lub stosowanych rekreacyjnie).

Ekspert 4
B. Galinska-Skok

Obecnos¢ stymulatoréow w gtowie lub w poblizu, metaliczne obiekty w glowie i w poblizu, padaczka, cigza, zmiany pooperacyjne/pourazowe mézgu, stany chorobowe obnizajgce
prog drgawkowy, leki obnizajgce prég drgawkowy.

A. Wysokinski

Ekspert 5 Jedynym bezwzglednym przeciwskazaniem do stosowania rTMS jest obecno$¢ metalu w obrebie glowy (z wylgczeniem plomb dentystycznych). Pozostate przeciwskazania majg
A Szulc charakter wzgledny. Nalezg do nich mi, in.: padaczka, rozrusznik serca, cigza, przebycie wstrzasu, utrata przytomnosci w wywiadzie.
Ekspert 6 Bezwzgledne: aktualne ostre choroby neurologiczne ($wiezy udar mézgu/uraz czaszkowo-mézgowy), stany bezposrednio po operacjach neurochirurgicznych, metalowe implanty

w obrebie gtowy.

Wzgledne: niektére choroby neurologiczne w przesziosci (np. padaczka), metalowe implanty zlokalizowane poza gtowa, aktywne uzaleznienie od substancji psychoaktywnych.

Ekspert 7
A. Poleszczyk

Przeciwwskazania bezwzgledne: padaczka w wywiadzie, elementy ferromagnetyczne w obrebie glowy, ogniskowe zmiany w mézgu, obecnos¢ implantoéw slimakowych, klipsow
naczyniowych, cigza, depresja z objawami psychotycznymi.

Przeciwwskazania wzgledne: obecnos¢ rozrusznka serca, gteboka stymulacja mozgu, stymulacja nerwu btednego, stymulacja nadtwardéwkowa, pompa insulinowa,
przyjmowanie lekéw obnizajgcych prog drgawkowy, nieprzespana noc, spozycie alkoholu, napady drgawkowe u krewnego pierwszego stopnia.
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Ekspert 8 Jedynym przeciwskazaniem bezwzglednym do terapii TMS to obecnos$¢ ferromagnetycznego ciata metalicznego w obrebie glowy i szyi (w tym implant Slimakowy), ktéry mégtby
. oddziatywa¢ z indukowanym polem magnetycznym.

K. Kucia
Jako przeciwskazanie wzgledne nalezy wskazaé stany zwiekszajace ryzyko indukcji drgawek. Obejmujg one padaczke lub inne formy aktywnej choroby mézgu, takie jak niedawny
incydent naczyniowy mézgu lub stan chorobowy, ktéry znacznie zwigksza pobudliwo$¢ korowg. Ponadto odstawienie alkoholu lub narkotykéw w tym odstawienie benzodiazepin,
moze znacznie zwiekszy¢ ryzyko napadow.
Przeciwwskazania do leczenia metoda rTMS:

Ekspert 9

W. Korzeniowski

BEZWGLEDNE:
. obecne ferromagnetyczne lub magnetyczne obiekty w obrebie gtowy i szyi

. obecny stymulator do gtebokiej stymulacji mézgu
. implant slimakowy

WZGLEDNE:

e  stymulator serca
napady drgawkowe lub padaczka w wywiadzie, réwniez rodzinnym
leki obnizajace prég drgawkowy
przebyty uraz gtowy lub udar mézgu z konsekwencjami neurologicznymi
inne czynniki mogace obniza¢ prég drgawkowy: deprywacja snu, zaburzenia elektrolitowe, odstawienie, substancji psychoaktywnych, podwyzszone cisnienie
wewnatrzczaszkowe, aktywne infekcje

. cigza (w ostatnim czasie przybywa jednak doniesien wskazujacych na prawdopodobny bezpieczny profil dla ciezarnej i ptodu)

Pozostate przeciwwskazania sg WZGLEDNE i nalezato by kazdorazowo przeprowadzac bilans ryzyka i zyskow dla pacjenta niesionych przez terapig.

Cewka generujgc pole magnetyczne moze w odlegtosci do 10-20cm negatywnie wptywaé na dziatanie stymulatoréw/elektrod. Ferromagnetyki mogg w tym obszarze sie nagrzewac.
Nie stanowig juz zagrozenia elementy nie bedace czescig ukladéw z ,,okablowaniem” ani elementy np. z tytanu. Podobnie jak w przypadku stosowania MRI.

Nalezy jednak pamietac iz bezpieczenstwo w przypadku kobiet w cigzy jest naukowo przewidywane i wysoce prawdopodobne, jednak nie jest pewne i udowodnione na duzych
populacjach przebadanych kobiet.

Wykaz skrotéw:

CUN - centralny uktad nerwowy, MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic
stimulation), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation).

Tabela 50. Opinie ekspertow w sprawie ocenianej technologii medycznej - Technologie opcjonalne, aktualnie stosowane w Polsce we wskazaniu okreslonym w
formularzu oraz odsetek pacjentéw je stosujacych.

Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3* Ekspert 4** Ekspert 5 Ekspert 6*** Ekspert Ekspert 8 Ekspert 9***xx
Technologia Konsultant E. Bartecka- J. B. Galinska- A. Szulc A. Wysokinski ! K. Kucia W. Korzeniowski
Krajowy Pitasiewicz Kucharska- Skok A.
. Mazur Poleszczyk
P. Gaftecki
. Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek Odsetek
Technologia | Elektrowstrzasy pacjentow pacjentow pacjentow pacjentow pacjentow
opcjonalna | (EW) stosujgcych stosujgcych stosujgcych stosujgcych stosujgcych
- aktualnie: 1% - aktualnie: 1% | - aktualnie: 30% - aktualnie: 20% - aktualnie: 0,79%
- - w przypadku - - w przypadku | -w przypadku - w przypadku - wszystkich ?
objecia objecia objecia objecia hospitalizowanych
refundacja: - refundacja: refundacjg: 30% refundacjg: 15% psychiatrycznie
1%
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- w przypadku

objecia
refundacjg: -
. Odsetek Odsetek
Esketamina pacjentow pacjentow
stosujgcych stosujgcych
- aktualnie: - aktualnie: 30%
0,10% - - w przypadku - - ?
- w przypadku objecia
objecia refundacjg: 30%
refundacja:
10-15%
. Odsetek
Farmakoterapia pacjentéw
R stosujgcych B B R _
- aktualnie:
99%
- w przypadku
objecia
refundacja:
98%
Stymulacja Program Odsetek
nerwu badawczy pacjentéw
bltednego (VNS) (brak danych) stosujgcych
- - - - aktualnie: do 10 ?
os6b w Polsce
- w przypadku
objecia
refundacja: -
Gteboko Program Odsetek
stymulacja badawczy pacjentéw
moézgu - (brak danych) - - - stosujgcych
- aktualnie: 0%
6]
Psychoterapia - - - - - ?
. Odsetek
Lec;enle pacjentéw
skojarzone ) ) ; stosujgcych - -
- aktualnie: 80 %
- w przypadku
objecia
refundacjg: 60%
Technologia najtansza EW - - Leczenie - -
skojarzone
Technologia najskuteczniejsza EW EW EW - EW EW -
Technologia rekomendowana EW EW Farmakoterapi | EW Leczenie EW/VNS
w wytycznych postepowania a Jesketamina skojarzone i
[EW
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klinicznego uznawanych w
Polsce

Wykaz skrétow:
EW — elektrowstrzgsy, VNS — stymulacja nerwu btednego (ang. vagal nerve stimulation).

Komentarz/zrédto danych:

*J. Kucharska-Mazur: Powszechnie uznawana metoda leczenia lekoopornej depresji. Nie dysponuje danymi odno$nie liczby aktualnie wykonujgcych zabiegéw w Polsce.

**B. Galinska-Skok: Psychiatr. Pol. 2021; 55(1): 7-2. Piotr Gatecki, Katarzyna Blizniewska-Kowalska. Depresja oporna na leczenie — zalecenia Konsultanta Krajowego w dziedzinie psychiatrii, Psychiatria Polska 2012, tom XLVI,
numer 3 strony 345-360 Marek Dabrowski, Tadeusz Parnowski, Analiza kliniczna skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia elektrowstrzgsowego.

**A, Wysokinski: Leczenie skojarzone: najcze$ciej stosowana metoda, brak mocnych dowodéw potwierdzajgcych skuteczno$é, zwigkszone ryzyko dziatan niepozgdanych, EW: udowodniona skuteczno$¢, metoda inwazyjna.
**xx A\ Poleszczyk: Moim zdaniem brak jest alternatywnej technologii, do tej aktualnie podlegajgcej ocenie. rTMS znajduje sie w algorytmie leczenia depresji lekoopornej pomiedzy postepowaniem farmakologicznym i zabiegami
elektrowstrzgsowymi.

*xxxk\\, Korzeniowski: Nie mam wystarczajgcej wiedzy epidemiologicznej i statystycznej na ten temat aby podjgc sie oszacowania.

Tabela 51. Opinie ekspertéow w sprawie ocenianej technologii medycznej - Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowaniem metody przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej (protokoty rTMS i iTBS). Jesli to mozliwe prosze o wskazanie z podzialem na: protokolty TMS (rTMS, iTBS), dzialania wystepujace podczas procedury
oraz po jej zastosowaniu, a takze, okreslenie czestosci ich wystepowania, ze wskazaniem zrédta.

Ekspert Opinia

Ekspert 1

Konsultant Krajowy

P. Gafecki
e stany drgawkowe < 1%,
Sl « drgania migsni 0-20,6 %
E. Bartecka- e zawroty gtowy 0-16,7 %
Pitasiewicz ¢ problemy zotagdkowo-jelitowe 5-22%
e bole oczu, zapalenie spojowek, {zawienie 5,6-21 %
Ekspert 3 rTMS: najpowazniejsze: indukowanie napadéw padaczkowych (1,4% u pacjentéw z padaczka, 1% u os6b zdrowych),
J. Kucharska-Mazur poza tym: przej$ciowa indukowana zabiegiem hipomania, omdlenie, przejsciowe bdle (64%) gtowy i szyi (czesto), przejsciowe zaburzenia stuchu (mozliwe), dyskomfort
w obrebie skéry gtowy, oparzenia od elektrod (opisywane), przejsciowe zmiany stezenia TSH, problemy Zzotgdkowo-jelitowe i oczne
iTBS - indukowanie napadéw padaczkowych, béle (65%) gtowi i szyi, przejSciowe pogorszenie pamieci operacyjne;.
Ekspert 4 Napad padaczkowy 2-3%, omdlenie 0,01-0,1%, zaburzenia stuchu, mania, hipomania, niepokdj, pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia snu, objawy psychotyczne,

Sli ,S” j j 51 gh komfi ie skory gtowy.
B. Galifiska-Skok mysli ,S”, objawy depresyjne, bol gtowy, dyskomfort w obrebie skéry glowy

Ekspert 5 rTMS jest uznawany za metode bezpieczna. Jedynym powaznym dziataniem niepozgdanym, obserwowanym do jest pory, byta indukcja pojedynczego napadu drgawek.
A. Szulc

Ekspert 6 Najczestsze: bdl gtowy, dyskomfort w miejscu stymulacji

A. Wysokinski Rzadkie: zmiana fazy z depresji na hipomanie/manie, szumy uszne, omdlenie, napad padaczkowy.

Ekspert 7 Metoda jest w wigkszosci przypadkéw bardzo dobrze tolerowana. Dziatania niepozgdane sg takie same dla obu protokotéw. Najczesciej odnotowuije sie: dyskomfort/bol

w miejscu stymulacji, przemijajgcy bol gtowy, nastepnie bardzo rzadko omdlenie na tle emocjonalnym, najpowazniejszym dziataniem niepozgdanym jest wystgpienie napadu

A. Poleszczyk padaczkowego (sporadycznie, staranna kwalifikacja pacjentéw pozwala un kna¢ tego dziatania niepozadanego).

Ekspert 8 Leczenie z wykorzystaniem jest zasadniczo bardzo dobrze tolerowane. W metaanalizie obejmujacej 23 publikacje odnotowano rézne dziata niepozadane o réznej czestosci
wystepowanie,

K. Kucia
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Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:

e bdle glowy (rTMS: 0%-60%, stymulacja pozorna: 0-50%)

e bdl lub dyskomfort w obrebie skory gtowy (rTMS: 4,5%-79%, stymulacja pozorna: 0%-21%)
e problemy zotgdkowo-jelitowe (rTMS: 5%-22%, stymulacja pozorna: 0%-22%)

e problemy z oczami (rTMS: 5,6%-21%, stymulacja pozorna: 0%-1,9%)

o drzenie migsni (rTMS: 0%-20,6%, stymulacja pozorna: 0%-3,2%)

o zawroty gtowy (rTMS: 0%-16,7%, stymulacja pozorna: 2%-14%)

e bezsennos¢ (rTMS: 4,5%-7,6%, stymulacja pozorna: 0%-10%)

e szumy uszne (rTMS: 0%-11%, stymulacja pozorna: 0%-3%)

e zmiana fazy na maniakalng (rTMS 0,84%, stymulacja pozorna 0,73%)

Dziatania niepozgdane, zgodnie ze Stanowiskiem PTP cytowanym przy pytaniu nr 9.

Indukcja napadu padaczkowego - kilka do ki kudziesieciu przypadkéw na 100 000 zabiegéw w zaleznosci o czynnikdw ryzyka

W. Korzeniowski Omdlenia — czesto$¢ podobna jak przy innych interwencjach medycznych — wystepuja na podtozu napiecia emocjonalnego i leku

Zaburzenia stuchu — gtéwnie przejsciowe, stad zalecenie korzystania z zatyczek do uszu zaréwno przez personel jak i pacjenta w trakcie zabiegow.

Powiktania psychiatryczne jak wywotanie epizodu hipomanii lub manii, nasilenie niepokoju lub pobudzenia psychoruchowego czy zaburzen snu — s3 to pow ktania opisywane
jednostkowo wg Rossi powiktania te wystepujg w podobnej czestosci w przypadku stosowania terapii placebo

Bol i dyskomfort — w okolicy stymulacji, gtowy lub szyi i karku.

Ekspert 9

Cytujac za Wieczorek i wsp.:

W metaanalizie wykonanej przez zespot Health Quality Ontario przedstawiono czestos¢ wystepowania innych, rzadszych dziatan niepozadanych, takich jak problemy zotgdkowo-
jelitowe (5-22%), problemy z oczami: bél oczu, zapalenie spojowek i nadmierne {zawienie (5,6-21%), a takze drgania migsni (0-20,6%). Najrzadsze dziatania niepozgdane
zgtaszane w réznych badaniach to zawroty glowy (0-16,7%), bezsennos¢ (4,5-7,6%), bdl migsni (4-5,5%), zmeczenie (5-27,8%), trudnosci z koncentracjg (0-41,7%), lek /
epizody paniki (5-10,5%), hipomania (5%), szum w uszach (0-11%), bdl skory (1-8,5 %), bol twarzy (6,7%), depersonalizacja (25%), mysli paranoiczne (8%), ptacz (13%),
subiektywne pogorszenie stanu psychicznego (8%), mysli samobdjcze(6,7%), omdlenie (1%).

Moge dodaé, ze z mojego praktycznego doswiadczenia w stosowaniu rTMS jedynym stosunkowo czesto pojawiajgcym sie dziataniem niepozgdanym jest bl w trakcie stymulaciji
w okolicy stymulowanej oraz bdl glowy wystepujgcy po zabiegu. Oba dziatania niepozadane ustepujg samoczynnie i nie maja charakteru przewlektego ani nie powodujg
przerwania terapii.

Wg mojej wiedzy bezcelowe jest rozréznianie dziatan niepozgdanych pomiedzy protokotami iTBS i rTMS — sg to oba protokoty stymulujace i wykonywane na tym samym obszarze
gtowy (L-DLPFC), a wiec zakres dziatan niepozadanych sie w znacznej mierze pokrywa.

Wykaz skrotéw:
iTBS — przerywana przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. intermittent theta burst stimulation), L-DLPFC — lewa grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. left-dorsolateral prefrontal cortex),

PTP — Polskie Towarzystwo Psychiatryczne, rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation), TSH — hormon tyreotropowy wydzielany
przez przysadke mbézgowa (ang. thyroid-stimulating hormone), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation).

Tabela 52. Opinie ekspertéw w sprawie ocenianej technologii - Warunki formalne oraz organizacyjne uwzglednione w realizacji przedmiotowego swiadczenia, aby
procedura byta mozliwa do wykonania oraz bezpieczna dla pacjenta.

Warunki Ekspert 1 | Ekspert 2 Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert5 | Ekspert 6* Ekspert 7 Ekspert 8 Ekspert 9**
realizacji
. Konsultant | E. Bartecka-Pitasiewicz J. Kucharska-Mazur | B. Galinska- | A. Szulc A. A. Poleszczyk K. Kucia W. Korzeniowski
Krajowy Skok Wysokinski
P. Gaftecki
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Pracowni rTMS dostepu
do podstawowych badan
z zakresu diagnostyki
laboratoryjnej, obrazowej
i _elektrofizjologicznej

uznac¢ za
wystarczajgce.

Miejsce Ambulatori | KPZ Warunki opisane Opisane Jak w KPz Jak w KPZ Swiadczenie KpPz
udzielenia um, CZP w Karcie Problemu wyczerpujac | Karcie udzielane
swiadczenia Zdrowotnego nalezy | ow KPZ Problemu w warunkach
uznac za Zdrowotne ambulatoryjnych
wystarczajgce. go. lub szpitalnych.
Personel KPz KPZz Warunki opisane Wg KPZ j-w. KPz Jak w KPZ, w badaniach | Szkolenie KPz
w Karcie Problemu dodatkowych z mojego zwienczone
Zdrowotnego nalezy punktu widzenia wazne certyf katem.
uznac za jest wykonanie
wystarczajgce. tomografii komputerowej
gtowi (badanie tatwo
dostepne, stosunkowo
tanie, pozwala na
wykluczenie obecnosci
zmian ogniskowych
w mozgu mogacych
podwyzszac ryzyko
wystgpienia napadu
padaczkowego w trakcie
procedury TMS) i EEG
(wykluczenie zmian
napadowych).

L - aparat (stymulator) - . :
Wyposazenie | KPZ do rTMS, z komputerem, Warunki opisane Wg KPZ jw. KPZ Jak w KPZ Jak w Karcie KPZ
w sprzet i - wygodny fotel, w Karcie Problemu Problemu
aparature - cewka terapeutyczna Zdrowotnego nalezy Zdrowotnego.
medyczng (np. 6semkowa), uznacé za .

- ramie lub inny system wystarczajace.
do unieruchomienia cewki
w trakcie stymulacji,
- elektrody jednorazowe
do badania MEP,
- czepki
Organizacja KPz KPZ Warunki opisane Wg KPZ jw. KPZ Jak w KPZ Jak w Karcie KPz
udzielania w Karcie Problemu Problemu
swiadczen Zdrowotnego nalezy Zdrowotnego.
uznaé za
wystarczajgce.
Pozostate KPz Zapewnienie w razie Warunki opisane Wg KPZ jw. KPZ Jak w KPZ Jak w Karcie KPz
wymagania potrzeby pacjentom w Karcie Problemu Problemu
leczonym w danej Zdrowotnego nalezy Zdrowotnego.

Wykaz skrotéw:

CZP — Centrum Zdrowia Psychicznego, KPZ — Karta Problemu Zdrowotnego, MEP - ruchowy potencjat wywotany (ang. motor evoked potential), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja

magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

119/173




Komentarze:

*A. Wysokinski: Chciatabym podkre$li¢ konieczno$c¢ stworzenia osrodkéw, w ktorych lekarze mogliby zdobywac (najlepiej potwierdzone certyfikatem) kompetencje w zakresie wykonywania zabiegéw TMS. OS$rodki takie powinny

powstac w kilku wiodgcych polskich instytutach naukowych, zajmujgcych sie badaniami nad TMS. Wskazane bytoby réwniez zmodyfikowanie programu specjalizacji z zakresu psychiatrii o podstawowe umiejetno$ci z zakresu leczenia

metodg TMS.

**W. Korzeniowski: Jako autor powyzej cytowanych warunkéw i procedury leczenia z Karty Problemu Zdrowotnego - potwierdzam ich zasadno$c. Dodatbym, ze warto pamietac o opiece medycznej nad pacjentami w trakcie
prowadzonych zabiegéw — dostep do interwencji pielegniarki i lekarza w razie wykonywania zabiegbéw przez technika juz po kwalifikacji i braku obecno$ci lekarza w pracowni na state. Zaréwno w przypadku zabiegéw wykonywanych
ambulatoryjnie jak i szpitalnie/stacjonarnie nalezy organizacyjnie zapewnic taki personel ,na wezwanie” w razie konieczno$ci interwencji.
Uzupetniajgc wyposazenie konieczne do wykonywania zabiegow:
- fotel z regulacjg wysoko$ci, pozycji pochylenia, wysoko$ci zagtéwka dla pacjenta podczas zabiegéw
- poduszka podcisnieniowa lub inny system unieruchamiania gtowy pacjenta podczas zabiegu

Tabela 53. Opinie ekspertéow w sprawie ocenianej technologii - Szacowany koszt wnioskowanego swiadczenia (z podzialem na kategorie kosztow).

Ekspert Szacowany koszt swiadczenia
rTMS iTBS
Koszt zabiegu Koszt wyrobu Inne koszty Koszt zabiegu Koszt wyrobu Inne koszty
medycznego medycznego
Ekspert 1 368,75 zt 401 114,10 zt (w tym 106,45 zt - 401 114,10 zt (w tym aparat, -
aparat, fotel, cewka) fotel, cewka)
Konsultant
Krajowy
P. Gatecki
Ekspert 2 300 zt 20 zt 20% 200 zt 20 zt 20%
E. Bartecka-
Pitasiewicz
Ekspert 3* 250-300 zt 180 000-330 000 zt - 200-250 zt 180 000-330 000 zt (cena -
(cena aparatu aparatu do zabiegu
J. Kucharska- do zabiegu wg wg cenn kéw dostepnych
Mazur cennikéw dostepnych w Internecie)
w_Internecie)
Ekspert 4** 5500 zt - - - - -

A. Wysokinski

prad, obstuga
pracowni) powinien
okresli¢ dziat
administracyjno-
finansowy, ich
okreslenie nie jest

kompletny zestaw
do zabiegéw
rTMS/iTBS.

jednorazowe, czepki, materiaty
biurowe): do 2000 zt/rok (zaleznie
od liczby pacjentéw.

prad, obstuga
pracowni) powinien
okresli¢ dziat
administracyjno-
finansowy, ich
okreslenie nie jest

kompletny zestaw

do zabiegow rTMS/iTBS.

B. Galinska- (cata kuracja)

Skok

Ekspert 5 400 zt - - - - -

A. Szulc

Ekspert 6 (m.in. personel, Ok. 200 000 zt (brutto) — Materiaty zuzywalne (elektrody (m.in. personel, Ok. 200 000 zt (brutto) — Materiaty zuzywalne (elektrody

jednorazowe, czepki, materiaty
biurowe): do 2000 zt/rok
(zaleznie od liczby pacjentow).
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w zakresie moich

w zakresie moich

W. Korzeniowski

e Amortyzacja
(stymulator wraz
cewkami, pompg do
chtodzenia, pompa do
poduszki, MEP, ramie
do cewek, uchwyt na
cewki itd. — okoto 300-
500 tys. zi)

o Zuzycie cewki
TERAPEUTYCZNEJ
6000 bodzcow na
sesje — koszt cewki
chfodzonej cieczg ok.
30000z, cewka ma
zywotnos¢ ok. 20min
bodzcéw)

sprzetu

e Zuzycie cewki do
wyznaczania MT
(koszt ok. 15000z,

zywotnos¢ ok. 5 lat)
o Czepki (ok. 60zt/szt.)

o Rekawiczki, zatyczki
do uszu, elektrody
jednorazowe do MEP

1.Lekarz psychiatra, z
ukonczonym szkoleniem w
zakresie TMS:

A KWALIFIKACJA PACJENTA
(ok. 1,5h/pacjenta)

b. WYZNACZANIE PROGU
MOTORYCZNEGO (na poczatku i
co 5 zabiegéw — ok. 15-20min)

c. OKRESOWE
MONITOROWANIE POSTEPOW
W LECZENIU | STANU
PACJENTA

d. PROWADZENIE
DOKUMENTACJI MEDYCZNEJ
2.Technik:

a. WYKONYWANIE ZABIEGOW
b. CIAGLE MONITOROWANIE
STANU PACJENTA

c. PROWADZENIE
DOKUMENTACJI MEDYCZNEJ
(karta zabiegdéw)

3.Psycholog:

a. KILKUKROTNE (NP.3)
BADANIE PSYCHOLOGICZNE
PACJENTA W TOKU LECZENIA
4 Pielegniarka ,dyzurna”:

a. DOSTEPNA W CALYM CZASIE
DZIALANIA PRACOWNI — w razie
wystgpienia dziatan
niepozgdanych

5.Lekarz ,dyzurny”:

a. DOSTEPNY W CALYM CZASIE
DZIALANIA PRACOWNI — w razie
wystgpienia dziatan
niepozgdanych

INNE: Konsultacja neurologiczna,
MRI Glowy

o Amortyzacja sprzetu
(stymulator wraz cewkami,
pompg do chiodzenia,
pompg do poduszki, MEP,
ramie do cewek, uchwyt
na cewki itd. — okoto 300-
500 tys. zt)

e Zuzycie cewki
TERAPEUTYCZNEJ 600
bodzcow na sesje — koszt
cewki chtodzonej cieczg

ok. 30000zt, cewka ma
zywotnos¢  ok.  20min
bodzcéw)

e Zuzycie cewki do

wyznaczania MT (koszt
ok. 15000z, zywotno$¢ ok.
5 lat)

e Czepki (ok. 60zt/szt.)

o Rekawiczki, zatyczki do
uszu, elektrody
jednorazowe do MEP

kompetenciji. kompetenciji.
Ekspert 7*** - - - - - -
A. Poleszczyk
Ekspert 8 280 zt - - 200 zt - -
K. Kucia ] _
Ekspert 9 Ok. 350zt ZUZYCIE SPRZETU Osobowo: Ok. 250 z ZUZYCIE SPRZETU Osobowo:

1.Lekarz psychiatra, z
ukonczonym szkoleniem w
zakresie TMS:

a. KWALIFIKACJA PACJENTA
(ok. 1,5h/pacjenta)

b. WYZNACZANIE PROGU
MOTORYCZNEGO (na poczatku

i co 5 zabiegéw — ok. 15-20min)

c. OKRESOWE
MONITOROWANIE POSTEPOW
W LECZENIU | STANU
PACJENTA

d. PROWADZENIE
DOKUMENTACJI MEDYCZNEJ
2.Technik:

a. WYKONYWANIE ZABIEGOW
b. CIAGLE MONITOROWANIE
STANU PACJENTA

c. PROWADZENIE
DOKUMENTACJI MEDYCZNEJ
(karta zabiegdéw)

3.Psycholog:

a. KILKUKROTNE (NP.3)
BADANIE PSYCHOLOGICZNE
PACJENTA W TOKU LECZENIA
4 Pielegniarka ,dyzurna”

a. DOSTEPNA W CALYM CZASIE
DZIALANIA PRACOWNI — w razie
wystgpienia dziatan
niepozgdanych

5.Lekarz ,dyzurny”:

a. DOSTEPNY W CALYM CZASIE
DZIALANIA PRACOWNI — w razie
wystgpienia dziatan
niepozgdanych

INNE: Konsultacja neurologiczna,
MRI Glowy

Wykaz skrotéow:

iTBS — przerywana przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. intermittent theta burst stimulation), MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging), rTMS — powtarzalna
przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation).
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Komentarz:

*J. Kucharska-Mazur: Z punkty widzenia systemu zdrowia, $redni koszt na pacjenta wynosi USD$1,108 (SD 168) dla iTBS i $1,844 (SD 304) dla 10HZ rTMS, przy rosngcych oszczednosciach netto $735 (95% CI 688 to 783).
Sredni koszt uzyskania remisji to 3,695 (SD 552) dla iTBS i $6,146 (SD 1,015) dla 10 Hz rTMS, przy $rednich rosnacych oszczednosciach netto $2,451 (95% CI 2,293 to 2,610).

**B. Galinska-Skok: ekspert jako lekarz miat dostep do kosztéw komercyjnego wykonywania zabiegéw rTMS. Uzyskano informacje o catkowitym koszcie kuracji.

***A. Poleszczyk: Trudno mi oszacowac koszt zabiegu, poniewaz wykonywatam je tylko w kontek$cie badarn naukowych. Osobnej wyceny wymaga procedura kwalifikacji pacjenta, potem jedna sesja na pie¢ (kiedy wyznaczane
sg parametry stymulacji), a nastepnie rutynowo wykonywane zabiegi. Trzeba tez zwréci¢ uwage na konieczno$¢ wykonywania u pacjentéw w ramach procedury kwalifikacji badania obrazowego mézgu i EEG.

Tabela 54. Opinie ekspertéw w sprawie ocenianej technologii - uwagi ogélne do wnioskowanego swiadczenia gwarantowanego.

Ekspert Opinia

Ekspert 1 -
Konsultant Krajowy
P. Gaftecki

Ekspert 2 -

E. Bartecka-
Pitasiewicz

Ekspert 3 -

J. Kucharska-Mazur

Ekspert 4 Nowatorskie podejscie do leczenia choréb psychicznych lekoopornych, mozliwos¢ weryf kacji procedur i skutecznosci leczenia, opcja terapeutyczna dla pacjentow lekoopornych.

B. Galinska-Skok

Ekspert 5 -
A. Szulc

Ekspert 6 -
A. Wysokinski

Ekspert 7 -
A. Poleszczyk
Ekspert 8 Wysokie wskazniki epidemiologiczne depresiji, istotny odsetek postaci lekoopornych, powazne konsekwencje spoteczne i znaczne obcigzenie systemu opieki zdrowotnej,
K. Kucia w tym wysokie koszty bezposrednie i po$rednie, determinujg konieczno$é wdrazania efektywnych metod terapii biologiczne;.
Leczenie z zastosowaniem rTMS uzyskato liczne naukowe dowody, dokumentujace jej skuteczno$¢ terapeutyczng w réznych zaburzeniach depresyjnych, w tym postaciach
lekoopornych. Metoda charakteryzuje sie bardzo dobra tolerancjg i nielicznymi przeciwskazaniami, co umozliwia jej stosowanie takze w warunkach ambulatoryjnych.
Zwazywszy powyzsze fakty, stoje na stanowisku, iz terapia depresji lekoopornej z zastosowaniem TMS powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych.
Ekspert 9 -

W. Korzeniowski

UZUPELNIENIE OPINII O PROTOKOL DASH
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Tabela 55. Opinie ekspertéw w sprawie ocenianej technologii - wlasne stanowisko w kwestii zasadnosci finansowania dodatkowego protokotu TMS: 10 Hz rTMS w okolicy
L-DLPFC -120% RMT, czestotliwos¢ 10Hz, 4 s on, 11 s off; 3000 pulséw/sesja, (catkowity czas trwania 19 min); 20 sesji ze sSrodkoéw publicznych we wskazaniu podanym

na poczatku formularza.

Ekspert

Opinia

prof. dr hab. n. med. Piotr
Gatecki Konsultant Krajowy w
dziedzinie psychiatrii

lek. med. Ewa Bartecka-
Pitasiewicz Konsultant
Wojewoddzki w dziedzinie
psychiatrii dla wojewédztwa
dolnoslaskiego

prof. dr hab. n. med. Jolanta
Kucharska-Mazur Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie
psychiatrii dla wojewédztwa
zachodnio-pomorskiego

Zgodnie z pracg Chen i wsp., podane parametry pozostajg w zakresie parametrow bezpiecznych, dlatego tez podana zmiana schematu badania moze zosta¢
zaakceptowana do refundacji.

dr hab. n. med. Beata Galinska-
Skok Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie psychiatrii dla
wojewodztwa podlaskiego

Protokoét 10Hz rTMS w okolicy L-DLPFC jest rownie skuteczny jak pozostate protokoty. Jak wynika z metaanaliz badan jest rekomendowany jako first-line protokot
rTMS. Jest zatwierdzony przez FDA. Finansowanie choréb przewlektych jak zaburzenia depresyjne, dotykajgcych okoto 5-17% populacji, z czego 1/3 leczonych
pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi wykazuje lekoopornos$¢, jest obowigzkiem spotecznym i powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

prof. dr hab. n. med. Agata
Szulc prezes Polskiego
Towarzystwa Psychiatrycznego

dr hab. n. med. Adam
Wysokinski

dr n. med. Anna Poleszczyk

W badaniu nad zastosowaniem rTMS u pacjentéw z depresjg (pierwszym epizodem lub kolejnym w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych) prowadzgcym
do zaakceptowania tej metody przez FDA (Food and Drug Administration) w 2008 r. i w pdzniejszym, ktérym potwierdzono wczesniejsze wyniki, sponsorowanymi
przez NIMH (National Institute of Mental Health), w uzyciu byt ,standardowy” protokét z ITI (inter-train interval — przerwa miedzy seriami bodzcéw) wynoszaca 26 s.
w 2016 r. FDA zaakceptowata nowy protokét ,Dash”, ktéry charakteryzuje sie takimi parametrami jak standardowy poza skréceniem ITI do wartosci od 11 do 25 s.
W przypadku najkrétszego ITI czas trwania sesji terapeutycznej obejmujgcej 3000 bodzcéw wynosi 18,75 min, zatem potowe czasu trwania sesji w protokole
~standardowym”. Protokét ,Dash” zostat zaproponowany przez Neuronetics (producent sprzetu do rTMS w USA) po dokonaniu przeglagdu 40 badan, w ktérych
stwierdzono wigkszg reakcje na leczenie przy zastosowaniu protokotéw o krétszym ITI jak i bezpieczenstwo w tym zakresie ITI poréwnywalne do tego
przy zastosowaniu protokotu ,standardowego”. W 2021 r. Carpenter i wsp. Opubl kowali analize danych z rejestru wyn kéw leczenie — Neurostar Advanced Therapy
System Clinial Outcomes Registry. Nie stwierdzono réznic w zakresie reakcji na leczenie i remisji w grupie pacjentéw otrzymujgcych terapie rTMS zgodnie
z protokotem ,standardowym”i ,Dash”. Mozna zatem uzna¢, ze trzeci proponowany protokét (w warunkach amerykanskich ,Dash”) moze by¢ wdrozony w warunkach
klinicznych.

prof. dr hab. n. med. i n. o zdr.
Krzysztof Kucia

Wedtug mojej oceny, protokét z wykorzystaniem 10 Hz rTMS w okolicy L-DLPFC powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych u pacjentéw z rozpoznanym
opornym na leczenie epizodem depresji o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, takze w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajgcych. Jego skutecznos¢
kliniczng oraz jakos¢ dowodéw naukowych podsumowano w ponizszych publikacjach: W obszernej metaanalizie autorstwa Mutz i wsp. oceniany protokét okazat sie
strategig wyraznie skuteczniejszg od stymulacji pozornej. (OR 3.17; 95% CI: 2.29-4.37). Z kolei w szeroko cytowanych wytycznych, dotyczacych terapeutycznego
zastosowania rTMS, w/w protokét uzyskat najwyzszy poziom dowodéw naukowych (A — zdecydowanie skuteczna).

dr Wojciech Korzeniowski
Kierownik Pracowni

Uwazam za catkowicie zasadne finansowanie wymienionego powyzej protokotu leczenia metodg rTMS. Pomijajgc kwestie stosowania protokotéw typu ,theta burst”
(iTBS) majacych inne wymagania sprzetowe i charakterystyke dziatania, przedmiotowy protokét wydaje sie by¢ optymalnym wyborem wsréd zabiegow
0 standardowej charakterystyce bodzcéw (single pulse rTMS) i zarazem o najlepiej udokumentowanym dziataniu. Zgodnie z wynikami badan, skuteczno$¢ protokotu
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Neurostymulacji TMS Szpital
Kliniczny im. dr. J. Babinskiego
w Krakowie

rTMS typu ,dash”, o ktérym mowa w przedmiotowym uzupetnieniu stanowiska, jest nieustepujgca protokotowi standardowemu, trwajgcemu 37,5min, opiniowanemu
wczesniej. W mojej praktyce klinicznej korzystam witasnie z protokotu ,dash”, gdyz poza skrécong przerwg pomiedzy seriami bodzcéw (z 26 s. do 11 s.) ma takie
same wiasciwosci jak najlepiej dotychczas przebadany protokédt standardowy. Podajemy pacjentowi w trakcie jednego zabiegu takg samg dawke bodzcow,
w tej samej lokalizacji i z identyczng czestotliwoscig. Przy porownywalnej skutecznosci, a znacznie skroconym czasie zabiegu (majgcym wptyw nie tylko na spadek
kosztéw, ale przede wszystkim na skrocenie czasu dyskomfortu pacjenta w trakcie otrzymywania bodzcéw w pozycji unieruchomienia) wybor protokotu wydaje sie
by¢ oczywisty.

Wykaz skrétow:

FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang.

Institute of Mental Health).

US Food and Drug Administration), ITI — przerwa migdzy seriami bodzcéw (ang. inter-train interval), NIMH — Narodowy Instytut Zdrowia Psychicznego (ang. National

Tabela 56. Opinie ekspertow w sprawie ocenianej technologii - szacowany koszt wnioskowanego swiadczenia, jesli to mozliwe z uwzglednieniem poszczegoélnych kategorii

kosztow.
Szacowany koszt swiadczenia
Ekspert 10 Hz rTMS w okolicy L-DLPFC (120% RMT, czestotliwos¢ 10Hz, 4 s on, 11 s off; 3000 pulsow/sesja
Koszt zabiegu Koszt wyrobu medycznego Inne koszty (prosze o wskazanie) Uwagi
Ekspert 1 Koszty zakupu sprzetu e Koszty personelu (lekarz, psycholog, technKk),

Konsultant Krajowy

P. Gatecki 300 - 350 zt przegladéw (,paszport

procesu kwalif kacji, badan dodatkowych (MRI, EEG,
konsultacji neurologicznej i in.) oraz materiatéw
eksploatacyjnych (czepki, elektrody MEP,

(amortyzacja), jego serwisu
w razie awarii oraz regularnych

urzadzenia®): rekaw.iczki, zatyczki do uszu): tgcznie ok. 150-200 .
zt/zabieg
Ok. 50-60 zt na zabieg o Koszty posrednie obstugi $wiadczenia w instytucji:

ok. 50-60 zi/zabieg

Ekspert 2

E. Bartecka- -
Pitasiewicz

J. Kucharska-Mazur

Ekspert 3 200-250 zt

180 000-330 000 zt (cena - Schemat uprzednio rekomendowany do finansowania jest
aparatu do zabiegu wg cennikéw najbardziej klasycznym i najlepiej przebadanym schematem
dostepnych w internecie) wykonywania TMS.

B. Galinska-Skok

Ekspert 4 5500 zt (cata - - -
kuracja)

Ekspert 5 -
A. Szulc

Ekspert 6 -
A. Wysokinski

Ekspert 7
A. Poleszczyk

Ok. 300 z* koszty  eksploatacji  aparatu

Zaleznie od stosowanego
sprzetu — trzeba braé pod uwage

do stymulacji, czepek, elektrody
jednorazowe, gazki, $rodek
do odtuszczania skoéry
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Ekspert 8** 260 zt - - -
K. Kucia

Ekspert 9 Koszty zakupu sprzetu | ® Koszty personelu (lekarz, psycholog, technk), | jaxo |ekarz, nieposiadajgcy wyksztatcenia —finansowego
) ) (amortyzacja), jego serwisu procesu kwalif kacji, badan dodatkowych (MRI, EEG, | \yvjiczone kwoty podaje jako szacunkowe. Co moim zdaniem
W. Korzeniowski w razie awarii oraz regularnych konsultacji neurologicznej i in.) oraz materialow | \arto jeszcze dodaé to fakt, iz trudno oszacowaé koszty
250-300 zi przegladéw (,paszport eksploatacyjnych (czepki, . elektrody ~ MEP, | oyentualnych awarii  sprzetu do rTMS, szczegdlnie
urzadzenia”): rekawiczki, zatyczki do uszu): tacznie ok. 140-170 |\ przeliczeniu na zabieg. Powinno to jednak zostaé
. Zl/zabieg uwzglednione w koszcie kazdego zabiegu w procesie wyceny
Ok. 50-60 zt na zabieg o Koszty posrednie obstugi $wiadczenia w instytucji: | $wiadczenia — pominigcie moze grozi¢ zamiang tych urzadzen
ok. 50-60 zi/zabieg w ,zakurzone ozdoby poradni i szpitali psychiatrycznych”

W _razie powazniejszych awarii stosunkowo drogiego sprzetu.

Wykaz skrétow:

EEG - elektroencefalografia, MEP — ruchowy potencjat wywotany (ang. motor evoked potential), MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging).

Komentarz:

*A. Poleszczyk: Trzeba osobno wyceni¢ procedure kwalifikacji do zabiegu — na poczatku terapii: konsultacja psychiatry + konsultacja neurologa + ewentualnie badanie obrazowe gtowy, badanie

elektroencefalograficzne.

**K. Kucia: Niezmiennie wysokie wskazniki epidemiologiczne depresji, istotny odsetek postaci lekoopornych, powazne konsekwencje spoteczne i znaczne obcigzenie systemu opieki zdrowotnej, w tym
niebagatelne koszty bezposrednie i posrednie, determinujg konieczno$¢ wdrazania efektywnych metod terapii biologicznej. Leczenie z zastosowaniem protokotu 10 Hz rTMS w okolicy L-DLPFC uzyskato,
liczne, rzetelne dowody naukowe, dokumentujgce jej skutecznosc¢ kliniczng w réznych zaburzeniach depresyjnych, w postaciach lekoopornych. Metoda charakteryzuje sie bardzo dobra tolerancjg i nielicznymi
przeciwwskazaniami, co umozliwia jej bezpieczne stosowanie takze w warunkach ambulatoryjnych. Zwazywszy powyzsze fakty, zdecydowanie stoje na stanowisku, iz terapia depresji lekoopornej z
zastosowaniem protokotu 10 Hz rTMS w okolicy L-DLPFC powinna byc¢ finansowana ze srodkow publicznych.

Tabela 57. Podsumowanie opinii ekspertéw w sprawie ocenianej technologii medycznej

Ekspert

Opinia

prof. dr hab. n. med. Piotr
Gatecki Konsultant
Krajowy w dziedzinie
psychiatrii

Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze srodkéw publicznych w zakresie leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego.

Zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej, jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym w dziedzinie rehabilitacji oraz choréb psychicznych. (1)*

Skutkami nastepstw choroby mogg by¢ przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta
choroba, obnizenie jakosci zycia. (2)

Ekspert wskazat, ze wnioskowana technologia ratuje zycie, prowadzi do poprawy stanu zdrowia oraz zapobiega przedwczesnemu zgonowi. (3)

Brak informacji na temat refundacji w innych krajach. (4)

Ekspert wskazuje, ze argumentami przemawiajgcymi za refundacjg terapii TMS jest jej skutecznos$é i bezpieczenstwo, a problem depresiji lekoopornej dotyka okoto 25%
pacjentow cierpigcych na depresje (5-6)

Wskazania lub stany kliniczne, w ktorych jest mozliwe zastosowanie interwenciji - F32.1/2, F33.1/2. (7)

Jako przeciwskazanie do zastosowania terapii TMS ekspert wskazuje padaczke. (9)

Populacja, (8) Alternatywne terapie (10) oraz dziatania niepozgdane nie zostaty wskazane. (11)

Warunki formalne oraz organizacyjne uwzglednione w realizacji przedmiotowego swiadczenia sg zgodne z KPZ. (12)

Koszt samej procedury rTMS zostat oszacowany na 368,75 zt (razem z innymi kosztami wynosi 475,20 zt). (13)

Uzupetnienie opinii o protokoét ,Dash”: szacowany koszt zabiegu 300-350 zt (dodatkowo koszty wyrobu medycznego zostaty wycenione na ok. 50-60 zt, inne koszty,

m.in. personel, wykonanie badania, materiaty eksploatacyjne wynosityby ok. 150-200 z}, natomiast koszty posrednie ok. 50-60 zt).

lek. med. Ewa Bartecka-
Pitasiewicz Konsultant
Wojewoédzki w dziedzinie

Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze srodkéw publicznych w zakresie szpitalnego i ambulatoryjnego.
Zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej, jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym w dziedzinie choréb psychicznych. (1)
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Ekspert

Opinia

psychiatrii
dla wojewédztwa
dolnoslaskiego

Skutkami nastepstw choroby mogg byé przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekia
choroba, obnizenie jakosci zycia. (2)

Ekspert wskazat, ze wnioskowana technologia ratuje zycie, prowadzi do poprawy stanu zdrowia oraz poprawia jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé. (3)
Procedura finansowana jest z prywatnych ubezpieczen w USA, natomiast finansowanie ze srodkéw publicznych odbywa sie w wigkszosci krajow starej Unii Europejskie;.
4)

W kwestii refundacji ekspert wskazuje, ze nie ma pewnej metody, leku, ktéry daje gwarancje do uzyskania remisji we wnioskowanych zaburzeniach a leczenie TMS
daje szanse na uzyskanie poprawy jako terapia wspomagajgca. (5-6)

Wskazania, w ktorych mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej interwencji to zaburzenia depresyjne, schizofrenia, PTSD. (7)

Wedtug eksperta 1 213 tys. osob w Polsce choruje na depresje. Szacowana populacja pacjentéw, ktdra mogtaby skorzysta¢ z ocenianej technologii po objeciu
refundacjg wynosi 10 000 (ok. 20-25% wszystkich chorych na depresje oporng leczenie). (8)

Jako przeciwskazania do zastosowania terapii TMS ekspert wymienia wskazania bezwzgledne: procesy rozrostowe w CUN oraz wzgledne: stany chorobowe
z obnizonym progiem drgawkowym, leki obnizajgce prég drgawkowy, cigza, przebyty uraz glowy, udar. (9)

Alternatywnymi terapiami sg elektrowstrzasy i esketamina. Wedtug opinii eksperta najtanszg, najskuteczniejszg i rekomendowang w wytycznych technologig w Polsce
sg elektrowstrzasy. (10)

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg stany drgawkowe, drgania miesni, zawroty gtowy, problemy zotagdkowo-jelitowe, bdle oczu, zapalenie spojowek i tzawienie.
(11)

Warunki formalne oraz organizacyjne uwzglednione w realizacji przedmiotowego $wiadczenia sg zgodne z KPZ. (12)

Wedtug eksperta szacowany koszt jednego zabiegu rTMS wynosi 300 zi, natomiast iTBS 200 zt. (13)
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Ekspert

Opinia

prof. dr hab. n. med.
Jolanta Kucharska-Mazur
Konsultant Wojewo6dzki
w dziedzinie psychiatrii
dla wojewoédztwa
zachodnio-pomorskiego

e Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze srodkéw publicznych w zakresie szpitalnego i ambulatoryjnego.

* Zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej, jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym w dziedzinie choréb psychicznych. (1)

e Skutkami nastepstw choroby moga by¢ przedwczesny zgon, niezdolnos$¢ do pracy, przewlekite cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia. (2)

o Ekspert wskazat, ze wnioskowana technologia ratuje zycie, prowadzi do poprawy stanu zdrowia, zapobiega przedwczesnemu zgonowi oraz poprawia jakos$¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dtugos¢. (3)

e Procedura finansowana jest w USA oraz w Wielkiej Brytanii, przy czym ekspert wskazuje, ze dane te sg niepetne. (4)

o W kwestii refundacji ekspert zaleca finansowanie ze srodkéw publicznych HF-rTMS, natomiast nie zaleca finasowania iTBS, poniewaz o ile w odniesieniu do HF- rTMS
dowody sg niewatpliwe i jednoznaczne, o tyle w stosunku do iTBS opinie si¢ rozbiezne. (5-6)

e W opinii eksperta depresja to wskazanie, w ktéorym mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej interwencji przy zdecydowanej skutecznosci. Wskazania przy dowodach
poziomu B — prawdopodobnej skutecznosci to poprawa jakosci zycia lub bolu, w fibromialgii. (7)

e Wedtug eksperta 1 min. oséb w Polsce choruje na depresje. Szacowana populacja pacjentéw, ktéra mogtaby skorzystaé z ocenianej technologii po objeciu refundacjg
wynosi 1 640 z wszystkich 261 000 chorych na depresje oporng leczenie. (8)

e Jako przeciwskazania do zastosowania terapii TMS ekspert wskazuje wszczepienie u pacjenta (szczegdlnie w okolicy gtowy i szyi) przedmiotéw z metali
ferromagnetycznych lub wrazliwych na pole magnetyczne, w tym tatuaze wykonane tuszem zawierajgcym drobinki i wlasnosciach ferromagnetycznych (przeciwskazania
bezwzgledne). Waznym aspektem jest rowniez wywiad z pacjentem na temat napadéw padaczkowych, przebytego udaru lub urazu glowy czy stosowanych lekéw np.
obnizajgcych prog drgawkowy. (9)

e Technologig opcjonalng sg elektrowstrzgsy, gdzie wedtug opinii eksperta terapia ta jest najskuteczniejsza i najczesciej rekomendowana wedtug zalecen w Polsce. (10)

o Najczestsze dziatania niepozgdane przy rTMS: indukowanie napadéw padaczkowych, hipomania, omdlenie, przejSciowe bodle gtowy i szyi, przejSciowe zaburzenia
stuchu, dyskomfort w obrebie skory gtowy, oparzenia od elektrod, przejSciowe zmiany stezenia TSH, problemy Zzotgdkowo-jelitowe i oczne.
Natomiast przy iTBS - indukowanie napadéw padaczkowych, bdle gtowy i szyi, przejSciowe pogorszenie pamieci operacyjnej. (11)

e Warunki formalne oraz organizacyjne uwzglednione w realizacji przedmiotowego $wiadczenia sg zgodne z KPZ. (12)

o Wedtug eksperta szacowany koszt jednego zabiegu rTMS wynosi 250-300 zt, natomiast iTBS ok. 200-250 zi, natomiast koszt wyrobu dla obu protokotéw wynosi miedzy
180 000-330 000 zt. (13)

Uzupetnienie opinii o protokét ,Dash”: podane parametry pozostajg w zakresie parametrow bezpiecznych, dlatego tez podana zmiana schematu badania moze zostaé¢

zaakceptowana do refundacji. Jednak schemat uprzednio rekomendowany do finansowania jest najbardziej klasycznym i najlepiej przebadanym schematem wykonywania

TMS. Koszt zabiegu przy protokole ,Dash” zostat oszacowany na 200-250 zt.

dr hab. n. med. Beata
Galinska-Skok Konsultant
Wojewodzki w dziedzinie
psychiatrii

dla wojewoédztwa
podlaskiego

» Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze srodkéw publicznych w zakresie szpitalnego i ambulatoryjnego.

» Zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej, jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym w dziedzinie choréb psychicznych. (1)

e Skutkami nastepstw choroby mogg by¢ przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji oraz pracy, przewlekie cierpienie lub przewlekta choroba,
obnizenie jakosci zycia. (2)

o Wskazano, ze wnioskowana technologia ratuje zycie i zapobiega przedwczesnemu zgonowi. (3)

o Ekspert jako lekarz nie posiada wiedzy na temat sposoboéw finansowania wnioskowanej technologii medycznej w innych krajach. (4)

¢ Wedtug eksperta finansowanie choréb przewlektych jak zaburzenia depresyjne, dotykajgcych okoto 5-17% populacji jest obowigzkiem spotecznym. (5-6)

e Wskazania, w ktérych mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej interwencji to duza depresja, epizod depresji, depresja lekooporna, zaburzenia
obsesyjno- kompulsyjne, schizofrenia z objawami negatywnymi, omamy stuchowe schizofrenii, uzaleznienie od n kotyny, zaburzenia stresowe pourazowe, tagodne
zaburzenia funkcji poznawczych, otgpienie w chorobie Alzheimera. (7)

o Wedtug eksperta ok. 1 221 tys. oséb w Polsce choruje na depresje, w tym 1/3 z nich na depresje lekooporng. Natomiast oszacowanie populacji pacjentéw, ktéra mogtaby
skorzystaé z ocenianej technologii po objeciu refundacjg nie jest mozliwe poniewaz wnioskowane wskazanie nie posiada kodu ICD-10 (brak danych statystycznych).
C))

e Jako przeciwskazania do zastosowania terapii TMS ekspert wymienia obecnos$é stymulatoréw w glowie lub w poblizu, metaliczne obiekty w gtowie i w poblizu, padaczka,
cigza, zmiany pooperacyjne/pourazowe mdzgu, stany chorobowe obnizajgce prég drgawkowy, leki obnizajgce prog drgawkowy. (9)
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Ekspert

Opinia

Alternatywnymi terapiami sg elektrowstrzasy, farmakoterapia, stymulacja nerwu btednego i gteboka stymulacja mézgu (dwie ostanie technologie sg programami
badawczymi i brak na ich temat szczegotowych danych). Wedtug opinii eksperta najskuteczniejszg metodg walki z depresjg lekooporng sg elektrowstrzasy.
Natomiast rekomendowanymi w wytycznych technologami w Polsce sg elektrowstrzgsy i farmakoterapia. (10)

Najczestsze dziatania niepozgdane to napady padaczkowe, omdlenia, zaburzenia stuchu, mania, hipomania, niepokdj, pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia snu,
objawy psychotyczne, mysli ,S”, objawy depresyjne, bdl gtowy, dyskomfort w obrebie skory glowy. (11)

Warunki formalne oraz organizacyjne uwzglednione w realizacji przedmiotowego swiadczenia sg zgodne z KPZ. (12)
Wedtug eksperta szacowany koszt catej kuracji rTMS wynosi 5 500 zt. (13)

Uzupetnienie opinii o protokét ,Dash”: Ekspert wskazuje, ze protokét HF-rTMS przy czestotliwosci 10 Hz jest tak samo skuteczny bez wzgledu na czas przerwy miedzy
seriami. Catkowity koszt kuracji protokotem typu ,dash” zostat oszacowany podobnie jak rTMS na 5 500 zt.

prof. dr hab. n. med. Agata
Szulc prezes Polskiego
Towarzystwa
Psychiatrycznego

Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze srodkéw publicznych w zakresie szpitalnego i ambulatoryjnego.

Zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej, jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym w dziedzinie chordb psychicznych, leczenia uzaleznien i bélu, leczenie
pacjentéw geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych. (1)

Skutkami nastgpstw choroby moga byé przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji oraz pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba,
obnizenie jakosci zycia. (2)

Wskazano, ze wnioskowana technologia ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia lub do petnego wyzdrowienia, poprawia jakos¢ zycia bez istotnego wptywu
na jego dtugosc¢ oraz zapobiega przedwczesnemu zgonowi. (3)

Wedtug eksperta w niektérych krajach wnioskowana technologia jest finansowana ze srodkéw publicznych, jednak nie zna on szczegétéw. (4)

Za finansowaniem wnioskowanej technologii przemawia skuteczno$¢ w leczeniu depresiji lekoopornej, dobra tolerancja i bezpieczenstwo oraz tatwosé stosowania. (5-
6)

Wskazania, w ktérych mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej interwencji to F32.1 i F32.2, F33.1 i F33.2, poza tym schizofrenia lekooporna, uzaleznienia, otgpienia
(rézne protokoty). (7)

Wedtug eksperta 34 800 oséb w Polsce choruje na depresje oporng na leczenie. Szacowana populacja pacjentéw, ktéra mogtaby skorzysta¢ z ocenianej technologii
po objeciu refundacjg wynosi 7 000 (ok. 20% wszystkich chorych na depresjg lekooporng). (8)

Jedynym bezwzglednym przeciwskazaniem do stosowania rTMS jest obecnos¢ metalu w obrebie gtowy (z wytgczeniem plomb dentystycznych).
Pozostate przeciwskazania majg charakter wzgledny. Nalezg do nich mi. in.: padaczka, rozruszn k serca, cigza, przebycie wstrzasu, utrata przytomnosci w wywiadzie.
9)

Alternatywnymi oraz najczesciej rekomendowanymi terapiami w Polsce aktualnie sa elektrowstrzasy i esketamina. (10)

rTMS jest uznawany za metode bezpieczng. Jedynym powaznym dziataniem niepozgdanym, obserwowanym do jest pory, byta indukcja pojedynczego napadu drgawek.
(11)

Warunki formalne oraz organizacyjne uwzglednione w realizacji przedmiotowego $wiadczenia sg zgodne z KPZ. (12)
Wedtug eksperta szacowany koszt jednego zabiegu rTMS wynosi 400 zt. (13)

dr hab. n. med. Adam
Wysokinski

Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze srodkéw publicznych w zakresie szpitalnego i ambulatoryjnego.

Zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej, jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym w dziedzinie choréb psychicznych. (1)

Skutkami nastepstw choroby mogg by¢ przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji oraz pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
oraz obnizenie jakosci zycia. (2)

Ekspert wskazat, ze wnioskowana technologia zapobiega przedwczesnemu zgonowi oraz poprawia jako$¢ zycia bez istotnego wplywu na jego dtugosé. (3)

Procedura finansowana jest w USA z czgs$ciowa (80%) refundacijg z funduszu Medicare, w Wielkiej Brytanii w wybranych (nielicznych) okregach administracyjnych, w
Kanadzie oraz w Holandii. (4)

Za finansowaniem wnioskowanej technologii przemawia jej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo. TMS jest alternatywg dla zabiegéw ECT w leczeniu depresji lekoopornej,
poniewaz jest metodg tansza, nieinwazyjng i lepiej tolerowang przez pacjentéw. Ekspert wskazuje, ze w Polsce nie ma powszechnej dostgpnosci do szkolen z zakresu
TMS wiec istnieje ryzyko, ze cze$¢ z osrodkéw nie bedzie przeprowadza¢ zabiegéw TMS pomimo zakupienia sprzetu potrzebnego do zorganizowania pracowni TMS.
(5-6)
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Wskazania, w ktérych mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej interwencji przy zdecydowanej skutecznosci to epizod depresji umiarkowanej/ciezkiej bez objawdéw
psychotycznych/z objawami psychotycznych (F32.1/2/3), zaburzenie depresyjne nawracajgce, obecnie — depresji umiarkowanej/ciezkiej bez objawdéw psychotycznych/z
objawami psychotycznych (F33.1/2/3). We wszystkich przypadkach wskazaniem dodatkowym jest opornos¢ na leczenie farmakologiczne i przeciwwskazania do
leczenia ECT (lub brak zgody pacjenta na ECT. (7)

Wedtug eksperta 3,8 min. oséb w Polsce choruje na depresje. Szacowana populacja pacjentéw, ktéra mogtaby skorzysta¢ z ocenianej technologii po objeciu refundacjg
wynosi 150 000 (ok. 20% wszystkich chorych z depresjg oporng na leczenie). (8)

Przeciwskazania bezwzgledne do zastosowania terapii TMS to aktualne ostre choroby neurologiczne (Swiezy udar moézgu/uraz czaszkowo-mézgowy),
stany bezposrednio po operacjach neurochirurgicznych, metalowe implanty w obrebie gtowy. Natomiast przeciwskazania wzgledne to niektére choroby neurologiczne
w przesziosci (np. padaczka), metalowe implanty zlokalizowane poza gtowa, aktywne uzaleznienie od substancji psychoaktywnych. (9)

Technologig opcjonalng s3 elektrowstrzgsy oraz leczenie skojarzone, gdzie wedtug opinii eksperta terapia EW jest najskuteczniejsza a leczenie skojarzone najtansze i
najczesciej rekomendowane wedtug zalecen w Polsce. (10)

Najczestsze dziatania niepozgdane przy rTMS to bdl glowy i dyskomfort w miejscu stymulacji. Rzadziej wystepuje zmiana fazy z depresji na hipomanig¢/manig, szumy
uszne, omdlenie czy napad padaczkowy. (11)
Warunki formalne oraz organizacyjne uwzglednione w realizacji przedmiotowego swiadczenia sg zgodne z KPZ. Dodatkowo ekspert wskazuje, ze powinny powstac
osrodki w kiku wiodgcych polskich instytutach naukowych, zajmujgcych sie badaniami nad TMS, w ktérych lekarze mogliby zdobywaé kompetencje
w zakresie wykonywania zabiegéw TMS. (12)

Wedtug eksperta szacowany koszt kompletnego zestawu do zabiegéw TMS wynosi 200 000 zt, natomiast koszt samego zabiegu nie zostat podany. (13)

dr n. med. Anna
Poleszczyk

Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze srodkéw publicznych w zakresie szpitalnego i ambulatoryjnego.

Zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej, jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym w dziedzinie choréb psychicznych, leczenia uzaleznien, zdrowia
w srodowisku nauki, pracy i zamieszkania oraz leczenia pacjentéw geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych. (1)

Skutkami nastgpstw choroby moga byé przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji oraz pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekia choroba,
obnizenie jakosci zycia. (2)

Wskazano, ze wnioskowana technologia ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia lub do petnego wyzdrowienia oraz zapobiega przedwczesnemu zgonowi. (3)
Wedtug eksperta wnioskowana technologia jest finansowana w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Australii, Wie kiej Brytanii, Francji, Niemczech i Serbii. (4)

Finansowanie wnioskowanej technologii dla oséb z depresjg lekooporng stworzy niepowtarzalng szanse na skorzystanie z dobrze tolerowanej i skutecznej metody,
ktéra u przynajmniej potowy tych oséb przyniesie poprawe i ich powrét do zycia spotecznego i zawodowego. (5-6)

Wskazania, w ktérych mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej interwencji to epizod depresyjny — pierwszy lub w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej,
epizod depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, zespot stresu pourazowego, w chorobie Alzheimera o tagodnym nasileniu, halucynacje stuchowe
w schizofrenii, objawy negatywne schizofrenii, uzaleznienie od nikotyny, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne. (7)

Ekspert wskazuje, ze nie zna aktualnych wskaznikdw chorobowosci i zapadalnosci na depresje w Polsce. Warto$ci podawane w rozmaitych Zrédfach sie roznig.
Dodatkowo populacja oséb z rozpoznaniem depresji jest niejednorodna. Trzeba przyjg¢é, ze u okolo 30% chorych spotkamy sie z lekoopornoscia.
Przeciwskazania do zastosowania rTMS sg stosunkowo nieliczne. Trudno wiec oszacowac jaki odsetek tych oséb ostatecznie zakwalif kowatby sie do tej terapii. (8)

Bezwzglednymi przeciwskazaniami do stosowania rTMS jest padaczka w wywiadzie, elementy ferromagnetyczne w obrebie glowy, ogniskowe zmiany w mézgu,
obecnos¢ implantéw slimakowych, klipséw naczyniowych, cigza, depresja z objawami psychotycznymi. Natomiast przeciwwskazania wzgledne to obecnos$¢ rozrusznika
serca, gteboka stymulacja mézgu, stymulacja nerwu btednego, stymulacja nadtwardéwkowa, pompa insulinowa, przyjmowanie lekdw obnizajgcych prog drgawkowy,
nieprzespana noc, spozycie alkoholu, napady drgawkowe u krewnego pierwszego stopnia. (9)

Zdaniem eksperta brak jest alternatywnej technologii, do tej aktualnie podlegajgcej ocenie. rTMS znajduje sie w algorytmie leczenia depresji lekoopornej pomigdzy
postepowaniem farmakologicznym i zabiegami elektrowstrzasowymi. (10)

Metoda jest w wiekszosci przypadkéw bardzo dobrze tolerowana. Dziatania niepozgdane s takie same dla obu protokotéw. Najczesciej odnotowuje sie dyskomfort/bol
w miejscu stymulacji, przemijajgcy bol gtowy, nastepnie bardzo rzadko omdlenie na tle emocjonalnym. Najpowazniejszym dziataniem niepozgdanym jest wystgpienie
napadu padaczkowego (staranna kwalif kacja pacjentéw pozwala unikng¢ tego dziatania niepozadanego). (11)

Warunki formalne oraz organizacyjne uwzglednione w realizacji przedmiotowego $wiadczenia sg zgodne z KPZ. Zdaniem eksperta waznym aspektem jest wykonanie
tomografii komputerowej gtowy (badanie tatwo dostepne, stosunkowo tanie, pozwala na wykluczenie obecnosci zmian ogniskowych w mézgu mogacych podwyzszaé
ryzyko wystgpienia napadu padaczkowego w trakcie procedury TMS) i EEG (wykluczenie zmian napadowych). (12)
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Ekspert

Opinia

Ekspertowi trudno jest oszacowa¢ koszt zabiegu, poniewaz wykonywat je tylko w kontekscie badan naukowych. Osobnej wyceny wymaga procedura kwalifikacji
pacjenta, potem jedna sesja na pie¢ (kiedy wyznaczane sg parametry stymulacji), a nastepnie rutynowo wykonywane zabiegi. (13)

Uzupetnienie opinii o protokét ,Dash”: Nie stwierdzono réznic w zakresie reakcji na leczenie i remisji w grupie pacjentow otrzymujgcych terapie rTMS zgodnie z protokotem

,standardowym” i ,Dash”. Mozna zatem uzna¢, ze trzeci proponowany protokét moze by¢ wdrozony w warunkach klinicznych. Koszt zabiegu rTMS protokotem ,Dash”
zostat wyceniony na ok. 300 zt, przy czym ekspert wskazuje na potrzebe osobnej wyceny procedury kwalifikacji do zabiegu na poczatku terapii oraz dodatkowych badan.

prof. dr hab. n. med.
i n. o zdr. Krzysztof Kucia

Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze srodkéw publicznych w zakresie szpitalnego i ambulatoryjnego.

Zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej, jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym w dziedzinie choréb psychicznych. (1)

Skutkami nastepstw choroby moga by¢ przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji oraz pracy, przewlekie cierpienie lub przewlekta choroba
oraz obnizenie jakosci zycia. (2)

Wskazano, ze wnioskowana technologia ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia lub do petnego wyzdrowienia oraz zapobiega przedwczesnemu zgonowi. (3)
Wedtug eksperta procedura finansowana jest w Niemczech, Szwecji, Australii oraz w Stanach Zjednoczonych. (4)

Zaburzenia psychiczne prowadzg do zmniejszenia wydajnosci pracy oraz wzrostu kosztéw opieki zdrowotnej i spotecznej, przez co zamyst finansowania ze $rodkéw
publicznych przezczaszkowej stymulacji magnetycznej o dobrze ugruntowanej skutecznosci przeciwdepresyjnej nalezy uznac za priorytetowy. (5-6)

Wskazania, w ktérych mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej interwencji przy zdecydowanej skutecznosci ekspert podzielit na dwie dziedziny. Psychiatria: epizody
depresyjne zaréwno pierwszorazowe, jak i w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajgcych, depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej o kazdym
stopniu nasilenia rowniez ze stwierdzong opornoscig na leczenie, depresja poudarowa, depresja w cigzy i potogu depresja w chorobie Parkinsona, zaburzenia
obsesyjno-kompulsyjne, tagodne zaburzenia funkcji poznawczych, Choroba Alzheimera, PTSD, Zaburzenia lekowe uogdlnione, uzaleznienia, w tym od alkoholu
czy tytoniu. Neurologia: zaburzenia ruchowe, jak zespdt Touretta, choroba Parkinsona, drzenie samoistne, ogniskowa padaczka, mioklonia korowa, spastycznosc,
przewlekte dolegliwosci bélowe i szumy uszne. (7)

Wedtug eksperta 1,5 min. os6b w Polsce choruje na depresje. Szacowana populacja pacjentéw, ktéra mogtaby skorzysta¢ z ocenianej technologii po objeciu refundacjg
wynosi 50 000 (ok. 10% wszystkich chorych z depresjg oporng na leczenie). (8)

Jedynym przeciwskazaniem bezwzglednym do terapii TMS to obecno$¢ ferromagnetycznego ciata metalicznego w obrebie gtowy i szyi (w tym implant slimakowy), ktéry
mogtby oddziatywaé z indukowanym polem magnetycznym. Jako przeciwskazanie wzgledne nalezy wskazac¢ stany zwiekszajace ryzyko indukcji drgawek. Obejmujg
one padaczke lub inne formy aktywnej choroby mézgu (niedawny incydent naczyniowy mézgu lub stan chorobowy, ktéry znacznie zwieksza pobudliwo$¢ korows).
Odstawienie alkoholu, narkotykéw lub odstawienie benzodiazepin, moze znacznie zwiekszy¢ ryzyko napadow. (9)

Technologig opcjonalng sg elektrowstrzasy oraz leczenie stymulacja nerwu btednego, gdzie wedtug opinii eksperta terapia EW jest najskuteczniejsza. Rekomendowane
technologie wediug zalecen w Polsce to stymulacja nerwu btednego. (10)

Leczenie z wykorzystaniem jest zasadniczo bardzo dobrze tolerowane. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi sg béle gtowy, bdl lub dyskomfort
w obrebie skoéry gtowy, problemy Zotgdkowo-jelitowe, problemy z oczami, drzenie migsni, zawroty glowy, bezsennos$¢, szumy uszne czy zmiana fazy na maniakalna.
(11)

Warunki formalne oraz organizacyjne uwzglednione w realizacji przedmiotowego $wiadczenia sg zgodne z KPZ. Dodatkowo ekspert wskazuje, ze personel powinien
przejs¢ szkolenie zwienczone certyf katem. (12)

Wedtug eksperta szacowany koszt zabiegu rTMS wynosi 280 zt, natomiast koszt zabiegu iTBS 200 zt. (13)

Uzupetnienie opinii o protokét ,Dash”: W ocenie eksperta, protokét z wykorzystaniem 10 Hz rTMS w okolicy L-DLPFC powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych.

Szacowany koszt zabiegu to 260 zt

dr Wojciech Korzeniowski
Kierownik Pracowni
Neurostymulacji TMS
Szpital Kliniczny

im. dr. J. Babinskiego
w Krakowie

Stanowisko eksperta pozytywne. Rekomendacja finansowania ze $srodkéw publicznych w zakresie szpitalnego i ambulatoryjnego.
Zastosowanie wnioskowanej technologii medycznej, jest zwigzane z priorytetem zdrowotnym w dziedzinie choréb psychicznych. (1)

Skutkami nastepstw choroby mogg byé przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji oraz pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekia choroba
oraz obnizenie jakosci zycia. (2)

Wskazano, ze wnioskowana technologia ratuje zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia lub do petnego wyzdrowienia, poprawia jakos¢ zycia bez istotnego wptywu
na jego dtugosc¢ oraz zapobiega przedwczesnemu zgonowi. (3)

Wedtug eksperta procedura finansowana jest w USA, Wielkiej Brytanii, Holandii, Danii i Szwecji, Niemczech, Finlandii i Serbii. (4)
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e Zafinansowaniem wnioskowanej technologii przemawia jej nieinwazyjno$c¢ i stosunkowo mata ilo$¢ dziatan niepozadanych przy znaczacej skutecznosci. Finansowanie
tej metody ze $rodkéw publicznych zmniejsza ryzyko korzystania przez pacjentéw z nieprofesjonalnej, nieograniczonej zadnymi wytycznymi, prywatnie prowadzonej
terapii rTMS. Dzieje sie tak w zwigzku z rosngcym popytem na tego rodzaju leczenie i brakiem jego dostepnosci w sektorze publicznym, gdzie bytoby prowadzone wg
wypracowanych zalecen/rekomendacji i tym samym gwarantowato bezpieczenstwo jego stosowania. (5-6)

e Wskazania, w ktérych mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej interwencji przy zdecydowanej skutecznosci to epizod depresji umiarkowany/ciezki bez objawow
psychotycznych oporny na leczenie (lekooporny) lub zaburzenie depresyjne nawracajace, obecnie epizod depresyjny umiarkowany/cigezki bez objawdw psychotycznych
oporny na leczenie. (7)

o Wedtug eksperta 1,5 min. oséb w Polsce choruje na depresje. Szacowana populacja pacjentow, ktéra mogtaby skorzystac¢ z ocenianej technologii po objeciu refundacja
wynosi ok. 100-120 tys. (ok. 60-80% wszystkich chorych z depresjg oporng na leczenie). (8)

e Przeciwskazaniami bezwzglednym do terapii TMS sg obecne ferromagnetyczne lub magnetyczne obiekty w obrebie gtowy i szyi, obecny stymulator do gtebokiej
stymulacji mézgu lub implant slimakowy. Natomiast przeciwskazania wzgledne to obecno$¢ stymulatora serca, napady drgawkowe lub padaczka w wywiadzie, réwniez
rodzinnym, leki obnizajgce prég drgawkowy, przebyty uraz gtowy lub udar mézgu z konsekwencjami neurologicznymi, inne czynniki mogace obniza¢ prog drgawkowy
oraz cigza (w ostatnim czasie przybywa jednak doniesien wskazujacych na prawdopodobny bezpieczny profil dla ciezarnej i ptodu). (9)

o Alternatywnymi technologiami sg elektrowstrzgsy, esketamina, stymulacja nerwu btednego, gteboka stymulacja mézgu oraz psychoterapia, przy czym ekspert wskazuje,
ze nie ma wystarczajgcej wiedzy epidemiologiczne;j i statystycznej aby podjg¢ sie oszacowania populacji dla poszczegdlnych technologii. (10)

e Dziataniami niepozgdanymi wnioskowanej technologii sg indukcja napadu padaczkowego, omdlenia, zaburzenia stuchu, powiktania psychiatryczne. Ekspert powotujgc
sie na praktyczne doswiadczenie w stosowaniu rTMS wskazuje réwniez, ze czesto pojawiajgcym sie dziataniem niepozadanym jest bél w trakcie stymulacji w okolicy
stymulowanej oraz bdl gtowy wystepujacy po zabiegu. Oba dziatania niepozgdane ustepujg samoczynnie i nie majg charakteru przewlektego ani nie powodujg
przerwania terapii. (11)

e Warunki formalne oraz organizacyjne uwzglednione w realizacji przedmiotowego Swiadczenia sg zgodne z KPZ. Dodatkowo ekspert wskazuje, ze warto pamietac
0 opiece medycznej nad pacjentami w trakcie prowadzonych zabiegéw — dostep do interwenc;ji pielegniarki i lekarza w razie wykonywania zabiegéw przez technika juz
po kwalifikacji i braku obecnosci lekarza w pracowni na state. (12)

e Wedtug eksperta szacowany koszt zabiegu rTMS wynosi 350 zt, natomiast koszt zabiegu iTBS 250 zt. (13)

Uzupetnienie opinii o protokét ,Dash”: Ekspert, powotujac sie na wlasng praktyke kliniczng uwaza za catkowicie zasadne finansowanie protokotu rTMS typu ,dash”,
poniewaz skutecznos$¢ jest poréwnywalna do rTMS standardowego a czas samego zabiegu znacznie skrécony. Ma to wplyw nie tylko na spadek kosztéw,
ale przed wszystkim na skrécony czas dyskomfortu pacjenta podczas zabiegu. Koszt zabiegu protokotem typu ,dash” zostat oszacowany na 250-300 zt.

* numery w nawiasach odnoszg sie do poszczegdlnych pytan z formularza

Wykaz skrotéw:

CUN - centralny uktad nerwowy, DLPFC - grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. dorsolateral prefrontal cortex), ECT/EW — elektrowstrzgsy, EEG — elektroencefalografia, HF — wysoka czestotliwos$¢
(ang. high frequency), ICD-10 — miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja choréb i probleméw zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems),
iTBS — przerywana przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. intermittent theta burst stimulation), KPZ — Karta Problemu Zdrowotnego, PTSD — zespét stresu pourazowego (ang. post-traumatic stress
disorder), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation), TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic
stimulation).
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10.2. Zgtoszenia dziatan niepozadanych — Kanada

Tabela 58. Zgtoszenia dziatan niepozagdanych MagPro Magnetic Stimulator System— Kanada

Incident Company Code Receipt
ID4[¥] Devices/4/¥ Device Type 4|+ Name 4|4 Hazard Severity (4 |¥| Description [4|¥| Type(4[3| Date|4/¥
50477 MAGPRO X100 UNIT, MAGNETIC, MEDTRONIC ~ MINIMAL/NO Not Specified Health 2009-01-13
MAGNETIC THERAPEUTIC CANADAULC  ADVERSE HEALTH Effect
STIMULATOR TONICA CONSEQUENCES Medical
SYSTEM - MAIN ELEKTRONIK Device
UNIT A/IS Problem
29782 MAGPRO X100 UNIT, MAGNETIC, MEDTRONIC ~ POTENTIAL FOR Not Specified Health 2005-06-06
MAGNETIC THERAPEUTIC A/S DEATH/INJURY Effect
STIMULATOR MEDTRONIC Medical
SYSTEM - COILS CANADA ULC Device
Problem
28459 MAGPRO R30 STIMULATOR, CRANIAL, MEDTRONIC ~ POTENTIAL FOR Pending Health 2005-06-06
MAGNETIC MAGNETIC PULSE (FOR A/S DEATH/INJURY Assessment Effect
STIMULATOR - BRAIN MAPPING MEDTRONIC Medical
COILS ANDFUNCTION CANADA ULC Device
MAGPRO X100 STUDIES,UNIT, MAGNETIC, Problem
MAGNETIC THERAPEUTIC
STIMULATOR
SYSTEM - COILS
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10.3. Analiza kliniczna

10.3.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 59. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed). Data ostatniego wyszukiwania: 27.10.2022 r.

Liczba

Nr Kwerenda wynikéw

1 rTMS[MeSH Terms] 14 166

2 rTMS[Title/Abstract] 5661

3 "repetitive transcranial magnetic stimulation"[Title/Abstract] 5628

4 iTBS[Title/Abstract] 651

5 "intermittent theta burst stimulation"[Title/Abstract] 485

6 ((((rTMS[MeSH Terms]) OR (rTMS[Title/Abstract])) OR ("repetitive  transcranial magnetic 16 390
stimulation"[Title/Abstract])) OR (iTBS[Title/Abstract])) OR ("theta burst stimulation"[Title/Abstract])

7 resist*[Title/Abstract] 1221 196
refractory[Title/Abstract] 148 324
(resist*[Title/Abstract]) OR (refractory[Title/Abstract]) 1352538

10 treatment[Title/Abstract] 4977774

11 depress*[Title/Abstract] 538 185

12 (((resist*[Title/Abstract]) OR (refractory[Title/Abstract])) AND (treatment[Title/Abstract])) AND 11

. 327
(depress*[Title/Abstract])

13 TRD[Title/Abstract] 2159

14 ((((resist*[Title/Abstract]) OR (refractory[Title/Abstract])) AND (treatment[Title/Abstract])) AND 12 224
(depress*[Title/Abstract])) OR (TRD[Title/Abstract])

15 review*[Title/Abstract] 2586 982

16 systematic*[Title/Abstract] 624 464

17 (review*[Title/Abstract]) AND (systematic*[Title/Abstract]) 324 060

18 "Systematic Review" [Publication Type] 207 239

19 study*[Title/Abstract] 9389 131

20 trial*[Title/Abstract] 1 247,847

21 experiment*[Title/Abstract] 2440 143

22 ((study*[Title/Abstract]) OR (trial*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]) 11510 145

23 random*[Title/Abstract] 1355630

24 blind*[Title/Abstract] 336 649

25 mask*[Title/Abstract] 95 649

26 ((random*[Title/Abstract]) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract]) 1588 324

27 (((study*[Title/Abstract]) OR (trial*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract])) AND 1227 467
(((random*[Title/Abstract]) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract]))

28 "Randomized Controlled Trial"[Publication Type] 578 364

29 RCT[Title/Abstract] 31512

30 ((((((systematic*[Title/Abstract])) AND (review*[Title/Abstract])) OR ("Systematic Review"[Publication Type])) OR
((((study*[Title/Abstract]) OR (trial*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract])) AND 1621 001
(((random*[Title/Abstract]) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type])) OR (RCT[Title/Abstract])

31 ((((rTMS[MeSH ~ Terms]) OR  (rTMS[Title/Abstract])) OR ("repetitive  transcranial magnetic
stimulation"[Title/Abstract])) OR (iTBS[Title/Abstract])) OR (“intermittent theta burst stimulation"[Title/Abstract]))

AND  (((((resist*[Title/Abstract]) OR (refractory[Title/Abstract])) AND (treatment[Title/Abstract])) AND
(depress*[Title/Abstract])) ¥ OR  (TRD[Title/Abstract]))) AND  (((((((systematic*[Title/Abstract]))  AND 296
(review*[Title/Abstract])) OR ("Systematic Review"[Publication Type])) OR ((((study*[Title/Abstract]) OR
(trial*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract])) AND (((random*[Title/Abstract]) OR (blind*[Title/Abstract]))

OR (mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type])) OR (RCT[Title/Abstract]))

32 (((((rTMS[MeSH ~ Terms]) OR  (rTMS[Title/Abstract])) OR ("repetitive transcranial magnetic
stimulation"[Title/Abstract])) OR (iTBS[Title/Abstract])) OR (“"theta burst stimulation"[Title/Abstract])) AND 201
(((resist*[Title/Abstract]) OR (refractory[Title/Abstract])) AND (treatment[Title/Abstract]))) AND
((depress*[Title/Abstract]) OR  (TRD[Title/Abstract]))) AND  (((((((review*[Title/Abstract]) AND
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Nr

Kwerenda

Liczba
wynikow

(systematic*[Title/Abstract])) OR ("Systematic Review" [Publication Type])) OR ((((study*[Title/Abstract])
OR (trial*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control[Title/Abstract]) OR
(random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized
Controlled Trial"[Publication Type])) OR (RCT[Title/Abstract])) OR (CCT(Title/Abstract])) Filters: English,
Polish

Tabela 60. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid). Data ostatniego wyszukiwania: 27.10.2022 r.

Nr Kwerenda wl_yigizlijéaw
1 "repetitive transcranial magnetic stimulation”.ab,kwiti. 8 063
2 rTMS.ab,kwiti. 8 865
3 iTBS.ab,kw,ti. 1113
4 "intermittent theta burst stimulation™.ab,kw,ti. 734
5 lor2or3oré4 10 808
6 "resist*".ab,kwi,ti. 1497 115
7 refractory.ab,kwiti. 246 460
8 6or7 1713840
9 treatment.ab,kw,ti. 6 815 824
10 "depress*".ab,kw;ti. 715 665
11 8 and 9 and 10 17 580
12 TRD.ab,kw,ti. 3333
13 1lor12 18 826
14 "systematic*".ab,kw,ti. 756 055
15 "review*".ab,kwiti. 3284274
16 14 and 15 397 929
17 "study*".ab,kwiti. 12 150 925
18 "trial*".ab,kwiti. 1756 980
19 "experiment*".ab,kw,ti. 2 556 082
20 17 or 18 or 19 14 515 643
21 "random*".ab,kw,ti. 1844 202
22 "blind*".ab,kw,ti. 479 779
23 "mask*".ab,kwiti. 117 326
24 21l or22o0r23 2 155 469
25 20 and 24 1708 754
26 RCT.ab,kwiti. 50 728
27 16 or 25 or 26 1998377
28 5and 13 and 27 416
29 (english or polish).Ig. 33 664 886
30 28 and 29 406
Tabela 61. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Data ostatniego wyszukiwania: 27.10.2022 r.
Nr Kwerenda wI;rilzlfoaw
#1 ("repetitive transcranial magnetic stimulation™):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3389
#2 (rTMS):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3755
#3 ("intermittent theta burst stimulation™):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 387
#4 (iTBS):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 624
#5 #1 or #2 or #3 or #4 4 659
#6 ("resist*"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85 227
Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 134/173




Nr Kwerenda wI;rcilzlfoe:N
#7 (refractory):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20 799
#8 #6 or #7 102 235
#9 (treatment):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 870 296
#10 (depress*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 100 204
#11 (TRD):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 657
#12 #8 and #9 and #10 4 251
#13 #11 or #12 4347
#14 (review*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 89 585
#15 (systematic*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27 640
#16 #14 and #15 14 910
#17 (study*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1289 157
#18 (trial*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 003 880
#19 (experiment*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 146 120
#20 #17 or #18 or #19 1539192
#21 (mask*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25617
#22 (blind*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 420 430
#23 (random*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1167 907
#24 #21 or #22 or #23 1244 926
#25 #20 and # 24 281 292
#26 (RCT):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34 563
#27 #16 or #25 or #26 316 818
#28 #5 and #13 and #27 91
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10.3.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne zrédta
N =291 N = 406 EmBase N=91 N=0
A\ 4
Po usunieciu dupl katéw N = 692
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 45 Odrzucono N = 24
A Wykluczono: N = 12
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 21 Niewtasciwa populacja: 1
Niewfasciwa interwencja: 4

Niewtasciwy komparator: 1

Niewfasciwe pkt. koncowe (wyniki): 6

Publikacje wigczone do analizy N = 9

Niewfasciwy typ publikaciji: -

nie odnaleziono publikacji: -

10.3.3. Publikacje wykluczone

Tabela 62. Wykluczone badania.

Nr Publikacja Powéd wykluczenia
1 |Zhang 2015 Niewtasciwa interwencja

2 |Senova 2019 Niewtasciwa populacja

3 [Chen 2013 Niewtasciwa interwencja

4 |Kedzior 2014

Niewfasciwe pkt. koncowe (wyn ki) - brak odrebnych wyn kéw dla depresji jednobiegunowej
lekoopornej

5 |Liu 2014 Niewtasciwa interwencja

6 |Leggett 2015 Niewtasciwe pkt. koncowe (wyn ki) - Wspdlne wyn ki dla wszystkich parametréw rTMS
7 |Gonsalves 2022 Niewtasciwe pkt. koncowe (wyn ki) - surogatowe punkty koncowe

8 |Serafini 2015 Niewtasciwe pkt. koncowe (wyniki) — brak wynikow

9 |[Voigt 2021 Niewtasciwa interwencja

10 |Sehatzadeh 2019 Niewtasciwe pkt. koricowe (wyn ki)

11 |Blumberger 2021 Niewtasciwy komparator

12 |Lisanby 2009 Niewtasciwe pkt. koricowe (wyn ki)
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10.3.4. Szczegobtowa ocena wiarygodnosci badan RCT w skali Cochrane

Tabela 63. Kwestionariusze oceny badan w skali Cochrane

O'Reardon 2007

Aim assignment to intervention (the 'intention-to-treat' effect)

depended on its true value?

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Experimental rTMS 37,5 min Comparator | Terapia pozorowana Source Journal article(s)
Domain Signalling question Response | Comments
Bias arising 1.1 Was the allocation sequence random? Y
from the
randomization
process 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were | NI
enrolled and assigned to interventions?
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest | N
a problem with the randomization process?
Risk of bias judgement Some
concerns
Bias due to 2.1.Were participants aware of their assigned intervention during | N
deviations the trial?
from intended
interventions | 2 2 were carers and people delivering the interventions aware | N
of participants' assigned intervention during the trial?
2.3.1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended | NA
intervention that arose because of the experimental context?
2.4 1f YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the | NA
outcome?
2.5. If YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended | NA
intervention balanced between groups?
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect | NI
of assignment to intervention?
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact | PN
(on the result) of the failure to analyse participants in the group
to which they were randomized?
Risk of bias judgement Some
concerns
Bias due to 3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, | N
missing participants randomized?
outcome data
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased | N
by missing outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its | PY
true value?
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it | kely that missingness in the outcome | PY




Bias in
measurement
of the
outcome

Bias in
selection of
the reported
result

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have | N
differed between intervention groups?

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received | PN
by study participants?

4.4 If Y/IPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been | NA
influenced by knowledge of intervention received?

4.51f Y/PY/INI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was | NA
influenced by knowledge of intervention received?

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance | PY
with a pre-specified analysis plan that was finalized before
unblinded outcome data were available for analysis?

5.2 .. multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, | N
definitions, time points) within the outcome domain?

5.3 .. multiple eligible analyses of the data? PN

George 2010

Aim assignment to intervention (the 'intention-to-treat' effect)

intervention that arose because of the experimental context?

Experimental rTMS Comparator | Terapia pozorowana Source Journal article(s)
Domain Signalling question Response | Comments
Bias arising 1.1 Was the allocation sequence random? Y
from the
randomization
process 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were | NI
enrolled and assigned to interventions?
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest | N
a problem with the randomization process?
Bias due to 2.1.Were participants aware of their assigned intervention during | N
deviations the trial?
from intended
Interventions | > were carers and people delivering the interventions aware | N
of participants' assigned intervention during the trial?
2.3.1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended | NA

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

138/173



Overall bias

Blumberger 2018

2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the | NA
outcome?
2.5. If YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended | NA
intervention balanced between groups?
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect | NI
of assignment to intervention?
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact | N
(on the result) of the failure to analyse participants in the group
to which they were randomized?
Risk of bias judgement Some
concerns
Bias due to 3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, | N
missing participants randomized?
outcome data
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased | N
by missing outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend onits | PY
true value?
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it | kely that missingness in the outcome | PY
depended on its true value?
Bias in 4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
measurement
of the
outcome 4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have | N
differed between intervention groups?
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received | N
by study participants?
4.4 If Y/IPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been | NA
influenced by knowledge of intervention received?
4.51f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was | NA
influenced by knowledge of intervention received?
Bias in 5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance | Y
selection of with a pre-specified analysis plan that was finalized before
the reported unblinded outcome data were available for analysis?
result 5.2 .. multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, | PN
definitions, time points) within the outcome domain?
5.3 .. multiple eligible analyses of the data? PN
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Aim assignment to intervention (the 'intention-to-treat' effect)

Experimental iTBS Comparator | rTMS 37,5min Source Journal article(s)
Domain Signalling question Response | Comments
Bias arising 1.1 Was the allocation sequence random? Y
from the
randomization
process 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were | PY
enrolled and assigned to interventions?
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest | N
a problem with the randomization process?
Bias due to 2.1.Were participants aware of their assigned intervention during | Y
deviations the trial?
from intended
interventions | 2 2 were carers and people delivering the interventions aware | Y
of participants' assigned intervention during the trial?
2.3.1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended | N
intervention that arose because of the experimental context?
2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the | NA
outcome?
2.5. If YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended | NA
intervention balanced between groups?
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect | NI
of assignment to intervention?
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact | PN
(on the result) of the failure to analyse participants in the group
to which they were randomized?
Risk of bias judgement Some
concerns
Bias due to 3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, | N
missing participants randomized?
outcome data
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased | N
by missing outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend oniits | NI
true value?
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it | kely that missingness in the outcome | NI
depended on its true value?
Bias in 4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
measurement
of the
outcome 4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have | N

differed between intervention groups?
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Bias in
selection of
the reported
result

Overall bias

4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received | N

by study participants?

4.4 If Y/IPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been | NA

influenced by knowledge of intervention received?

4.51f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was | NA

influenced by knowledge of intervention received?

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance | Y

with a pre-specified analysis plan that was finalized before

unblinded outcome data were available for analysis?

5.2 multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, | NI

definitions, time points) within the outcome domain?

5.3 .. multiple eligible analyses of the data? NI

Risk of bias judgement Some
concerns

Fitzgerald 2020

Aim assignment to intervention (the 'intention-to-treat' effect)

Experimental iTBS Comparator | standardowa rTMS Source Journal article(s)
Domain Signalling question Response | Comments
Bias arising 1.1 Was the allocation sequence random? Y
from the
randomization
process 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were | NI
enrolled and assigned to interventions?
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest | PN
a problem with the randomization process?
Risk of bias judgement Some
concerns
Bias due to 2.1.Were participants aware of their assigned intervention during | Y
deviations the trial?
from intended
interventions | 2 o were carers and people delivering the interventions aware | Y
of participants' assigned intervention during the trial?
2.3.If Y/PY/INI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended | N
intervention that arose because of the experimental context?
2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the | NA
outcome?
2.5. If Y/PYINI to 2.4: Were these deviations from intended | NA

intervention balanced between groups?
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2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect | NI
of assignment to intervention?
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact | PN
(on the result) of the failure to analyse participants in the group
to which they were randomized?
Risk of bias judgement Some
concerns
Bias due to 3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, | Y
missing participants randomized?
outcome data
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased | NA
by missing outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its | NA
true value?
3.4 If Y/IPYINI to 3.3: Is it | kely that missingness in the outcome | NA
depended on its true value?
Bias in 4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
measurement
of the
outcome 4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have | N
differed between intervention groups?
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received | N
by study participants?
4.4 If Y/IPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been | NA
influenced by knowledge of intervention received?
4.51f Y/PY/INI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was | NA
influenced by knowledge of intervention received?
Bias in 5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance | Y
selection of with a pre-specified analysis plan that was finalized before
the reported unblinded outcome data were available for analysis?
result 5.2 .. multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, | NI
definitions, time points) within the outcome domain?
5.3 .. multiple eligible analyses of the data? NI
Risk of bias judgement Some
concerns
Overall bias Risk of bias judgement Some
concerns
Croarkin 2021
Aim assignment to intervention (the 'intention-to-treat' effect)
Experimental Standardowa rTMS Comparator | Terapia pozorowana Source Journal article(s)
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influenced by knowledge of intervention received?

Domain Signalling question Response | Comments
Bias arising 1.1 Was the allocation sequence random? Y
from the
randomization
process 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were | NI
enrolled and assigned to interventions?
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest | N
a problem with the randomization process?
Risk of bias judgement Some
concerns
Bias due to 2.1.Were participants aware of their assigned intervention during | N
deviations the trial?
from intended
interventions | 2 o were carers and people delivering the interventions aware | N
of participants' assigned intervention during the trial?
2.3.1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended | NA
intervention that arose because of the experimental context?
2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations | kely to have affected | NA
the outcome?
2.5. If YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended | NA
intervention balanced between groups?
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect | NI
of assignment to intervention?
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact | PN
(on the result) of the failure to analyse participants in the group to
which they were randomized?
Risk of bias judgement Some
concerns
Bias due to 3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, | N
missing participants randomized?
outcome data
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased | N
by missing outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend onits | PY
true value?
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome | NI
depended on its true value?
Bias in 4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
measurement
of the outcome
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have | N
differed between intervention groups?
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received | N
by study participants?
4.4 1f Y/IPY/INI to 4.3: Could assessment of the outcome have been | NA
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(on the result) of the failure to analyse participants in the group
to which they were randomized?

4.51f Y/IPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was | NA
influenced by knowledge of intervention received?
Bias in 5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance | PY
selection of the | with a pre-specified analysis plan that was finalized before
reported result | unblinded outcome data were available for analysis?
5.2 .. multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, | NI
definitions, time points) within the outcome domain?
5.3 .. multiple eligible analyses of the data? NI
Risk of bias judgement Some
concerns
Overall bias
Kito 2019
Aim assignment to intervention (the 'intention-to-treat' effect)
Experimental rTMS 18,75min Comparator | Standardowa rTMS Source Journal article(s)
Domain Signalling question Response | Comments
Bias arising 1.1 Was the allocation sequence random? Y
from the
randomization
process 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were | NI
enrolled and assigned to interventions?
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest | PY
a problem with the randomization process?
Bias due to 2.1.Were participants aware of their assigned intervention during | Y
deviations the trial?
from intended
interventions | 2 2 were carers and people delivering the interventions aware | Y
of participants' assigned intervention during the trial?
2.3.1f Y/PY/NIto 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended | PN
intervention that arose because of the experimental context?
2.4 1f YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the | NA
outcome?
2.5. If Y/PYINI to 2.4: Were these deviations from intended | NA
intervention balanced between groups?
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect | NI
of assignment to intervention?
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact | N
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Overall bias

10.3.5.0cena badan wtérnych w skali AMSTAR2

Tabela 64. Ocena wiarygodnosci metodologicznej przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Risk of bias judgement Some
concerns
Bias due to 3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, | PY
missing participants randomized?
outcome data
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased | NA
by missing outcome data?
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its | NA
true value?
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it | kely that missingness in the outcome | NA
depended on its true value?
Bias in 4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
measurement
of the
outcome 4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have | N
differed between intervention groups?
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received | PY
by study participants?
4.4 If YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been | PN
influenced by knowledge of intervention received?
4.51f Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was | NA
influenced by knowledge of intervention received?
Bias in 5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance | PY
selection of with a pre-specified analysis plan that was finalized before
the reported unblinded outcome data were available for analysis?
result 5.2 .. multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, | NI
definitions, time points) within the outcome domain?
5.3 .. multiple eligible analyses of the data? NI
Risk of bias judgement Some
concerns

PYTANIE WYJASNIENIE ODPOWIEDZ HQO 2016 Majumder 2021 Vogel 2022
1. Czy pytanie TAK, jesli jest zawarta: TAK/ NIE
badawcze i kryteria - populacja,
wiaczenia do - interwencja,
I TAK TAK TAK
przegladu zawieraja - komparator,
elementy - punkty koncowe.
PICO?
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PYTANIE

WYJASNIENIE

ODPOWIEDZ

HQO 2016

Majumder 2021

Vogel 2022

Opcjonalnie
(rekomendowane):

- ramy czasowe okresu
obserwac;ji

2. Czy przeglad
systematyczny
zawiera wyrazne
stwierdzenie, ze
metody zastosowane w
przegladzie zostaty
ustalone przed jego
przeprowadzeniem i
czy uzasadniono
wszystkie istotne
odstepstwa od
protokotu?
[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu
oswiadczyli,

ze posiadajg spisany
protokot lub wytyczne,
zawierajgce wszystkie
ponizsze
elementy:
- pytanie
badawcze,
- strategie
wyszukiwania,

- kryteria
wigczenia/wykluczenia,
- ocene ryzyka
wystgpienia btedu
systematycznego.
TAK, jesli:

Spetnione sg wszystkie
kryteria dla
,czesciowego  TAK”,
a dodatkowo  protokot
przegladu zostat
zarejestrowany i
zawarto w nim:

- plan
analizy/syntezy
danych, jesli bedzie
wykonana ORAZ

- plan badania
przyczyn
heterogenicznosci,

- uzasadnienie
jakichkolwiek
odstepstw

od protokotu.

(pytania)

meta-

TAK/Czesciowo
TAK/ NIE

Czesciowo
TAK

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK

3.Czy uzasadniono
wyboér rodzaju badan
wiaczonych do

przegladu?

TAK, jesli
uwzgledniono

jedno z ponizszych:
- uzasadnienie
wigczenia jedynie
badan
randomizowanych
(RCT),

- LUB uzasadnienie
wigczenia jedynie
badan
nierandomizowanych
(nie-RCT),

- LUB uzasadnienie
wigczenia zaréwno
badan RCT jak i nie-
RCT.

TAK/ NIE

TAK

TAK

NIE

4. Czy przeprowadzono
kompleksowa strategie

wyszukiwania
literatury?

[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli
(wszystkie

Z _ponizszych):

- przeszukano

co najmniej 2 bazy
informacji medycznej
(istotne dla pytania
badawczego),

- przedstawiono stowa
kluczowe i/lub strategie
wyszukiwania,

TAK/Czesciowo
TAK/ NIE

TAK

TAK

Czesciowo TAK
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PYTANIE

WYJASNIENIE

ODPOWIEDZ

HQO 2016

Majumder 2021

Vogel 2022

- w przypadku
zastosowania
ograniczen (np.

dla jezyka
publikaciji)
uzasadniono takie
postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo
(wszystkie z
ponizszych):
-przeszukano
referencje/b bliografie
odnalezionych badan,

- przeszukano rejestry
badan klinicznych,

- uwzgledniono opinie
ekspertow z danej
dziedziny,

- przeszukano

w uzasadnionych
przypadkach ,szarg
literature”,

- przeszukanie
przeprowadzono

w ciggu 24 miesiecy
przed zakonczeniem
tworzenia przegladu

5. Czy selekcja badan
do przegladu byta
przeprowadzona przez
dwoch analitykow?

TAK, jesli jedno
Z_ponizszych:

- co najmniej dwéch
analitykow niezaleznie
kwalifikowato badania
do przegladu i uzyskali
konsensus

co do tego, ktore
badania zostang
wigczone,

- LUB dwdch
analitykow
kwalifikowato
zidentyfikowane
badania do przegladu
i uzyskato dobrg
zgodnos¢ (280%);

a pozostata czes¢
badan zostata

zakwalifikowana przez
jednego analityka.

TAK/ NIE

TAK

TAK

TAK

6.Czy ekstrakcja
danych do przegladu
byta przeprowadzona
przez dwéch
analitykow?

TAK, jesli jedno

Z_ponizszych:

- co najmniej dwéch
analitykdw osiggneto
konsensus, co do tego,
ktore dane nalezy
wyekstrahowac

z wigczonych

badan,

- LUB dwdch
analitykow
ekstrahowato dane

z czesci wigczonych
badan i osiggneli oni
dobrg zgodnosc¢
(=280%); pozostata
cze$c¢ danych zostata
wyekstrahowana przez
jednego z analitykow.

TAK/ NIE

TAK

TAK

NIE

7. Czy przedstawiono
liste wykluczonych

Czesciowo TAK, jesli:

TAK/Czesciowo
TAK/ NIE

NIE

NIE

NIE
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badan wraz z
przyczynami
wykluczenia?
[Kluczowa domena]

- przedstawiono liste
wszystkich potencjalnie
kwalifikujgcych sie
do przegladu badan,
ktore na
podstawie
petnych tekstow
zostaty wykluczone
z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:

- podano uzasadnienie
wykluczenia kazdego
badania

potencjalnie
kwalifikujgcego sie

do przegladu.

analizy

8. Czy przedstawiono
wystarczajaco
dokltadnag
charakterystyke badan
wiaczonych do
przegladu?

Czesciowo TAK, jesli
(wszystkie ponizsze):

- opisano populacje,

- opisano interwencije,
- opisano komparatory,
- opisano  punkty
koncowe,

- opisano projekt
badania.

TAK, jesli dodatkowo
(wszystkie ponizsze):

- szczegobtowo opisano
populacje,

- szczegobtowo opisano
interwencje
(uwzgledniajgc

w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- szczegobtowo opisano
komparator
(uwzgledniajgc

w uzasadnionych
przypadkach dawki)
-opisano
zatozenia/warunki

w jakich
przeprowadzano
badania (ang. study’s
setting),

- okreslono ramy
czasowe okresu
obserwac;ji.

TAK/Czesciowo
TAK/NIE

TAK

TAK

Czesciowo TAK

9. Czy zastosowano

odpowiednie narzedzia
do oceny ryzyka bledu
systematycznego (ang.
risk of bias, RoB) dla
poszczegolnych

badan witaczonych do
przegladu?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:

Dla ,czesciowego TAK”
RoB  powinno  byc¢
ocenione

na podstawie:

- braku ukrycia kodu
alokaciji

(ang. unconcealed
allocation) ORAZ

- braku zaslepienia
pacjentéw oraz o0s6b
oceniajgcych

wyn ki (niewymagane
w przypadku
obiektywnych
punktow  koncowych,
takich jak zgon

z jakiejkolwiek
przyczyny).

TAK/Czesciowo
TAK/ NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT

Czesciowo
TAK

NIE

NIE
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TAK, jesli dodatkowo
oceniono RoB
na podstawie:

- nieprawidtowej
techniki  randomizacji
(nie w petni

losowej) ORAZ

- selektywnego
raportowania wynikéw
sposréd wielu
pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu
koncowego

Dla badan nie-RCT:
Dla ,cze$ciowego
TAK” RoB powinno by¢
ocenione na
podstawie:

- czynnikow
zaktécajacych ORAZ
- btedu
systematycznego
doboru proby

(ang. selection

bias).

TAK, jesli dodatkowo
oceniono RoB

na podstawie:

- metod
zastosowanych w celu
ustalenia pewnosci

- ekspozyciji

oraz punktéw
koncowych ORAZ

- selekgeiji
raportowanych

wyn kow sposrod wielu
pomiaréw lub analiz
dla danego punktu
koncowego

TAK/Czesciowo
TAK/NIE

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

NIE

NIE

10. Czy przedstawiono
informacje na temat
zrédta

finansowania dla
poszczegolnych badan

wiaczonych do
przegladu?

TAK, jesli:

- zamieszczono zrodia
finansowania dla
poszczegdlnych
badan wigczonych

do przegladu.
Komentarz: Jezeli

w przegladzie podano
informacje, ze
poszukiwano informacji
odnosnie zrodet
finansowania, ale nie
byly one raportowane
we wigczonych
badaniach, nalezy
zaznaczy¢ odpowiedz
2 TAK”

TAK/ NIE

NIE

NIE

NIE

11. Czy w przypadku
przeprowadzenia meta-
analizy  zastosowano
odpowiednia metode
syntezy wynikéw?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:

Tak, jesli:

- uzasadniono synteze
danych w meta-analizie
- ORAZ zastosowano
prawidtowg metode
wazenia

danych w celu syntezy
wyn kéw badan,
dostosowang

TAK/NIE

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

TAK

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy
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do heterogenicznosci,
jesli taka wystapita

- ORAZ zbadano
przyczyny jakiejkolwiek
heterogenicznosci.

Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:

- uzasadniono synteze
danych w mata-analizie
- ORAZ zastosowano
prawidtowg metode
wazenia

danych w celu syntezy
wyn kéw badan,
dostosowang do
heterogenicznosci, jesli
taka wystapita,

- ORAZ wyniki faczne
uzyskano na podstawie
danych
skorygowanych pod
wzgledem czynnikéw
zaktocajagcych

zamiast na podstawie
danych surowych;
w przypadku

braku danych
skorygowanych pod
wzgledem czynn kéw
zaktocajacych
uzasadniono
kumulacje

na

podstawie
surowych,

- ORAZ przedstawiono
odrebne wyn Ki
dla badan RCT i
nie-RCT,

w  przypadku, gdy
do przegladu
wigczono oba typy
badan.

wynikow

danych

TAK/ NIE

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Uwzgledniono
jedynie
badania RCT

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

12.Jezeli
przeprowadzono
meta-analize, to czy
oceniono potencjalny
wptyw RoB w
poszczegolnych
badaniach na wyniki
meta-analizy lub innej
syntezy wynikow?

Tak, jesli:

- uwzgledniono jedynie
badania RCT o niskim
RoB,

- LUB w przypadku
kumulacji wynikéw
przeprowadzonej

z uwzglednieniem
badan RCT i/lub

nie RCT

0 zréznicowanym RoB,
przeprowadzono
odpowiednie

analizy oceniajace
potencjalny wptyw RoB
na uzyskane

wyn ki.

TAK/ NIE

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

TAK

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

13. Czy wzieto pod
uwage RoB

dla poszczegdlnych
badan w

przypadku
interpretacji/omoéwienia

Tak, jesli:

- w przegladzie
uwzgledniono
wytgcznie
RCT o

badania

TAK/NIE

TAK

TAK

NIE
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wynikow przegladu? niskim ryzyku
[Kluczowa domena] wystapienia btedu
systematycznego,
- LUB jesli
uwzgledniono badania
RCT o umiarkowanym
lub wysokim RoB lub
badania nie-RCT;
przedyskutowano
wptyw RoB na wyniki
przegladu
Tak, jesli: TAK/NIE
- w przegladzie
nie obserwowano
L heterogenicznosci
14. Czy wyjasnlono w . wyn kow,
wystarczajacy sposoéb i - LUB w przypadku
przedyskutowano heterogeniczno$ci
zaobserwowana w wyn kow TAK TAK TAK
przegladzie przeprowadzono
heterogenicznosé analize potencjalnych
wynikow? zrédet
heterogenicznosci
i omowiono ich
wptyw na wyn ki
przegladu.
15.Jezeli Tak, jesli: TAK/NIE
przeprowadzono - wyniki oceny btedu | Nie
llosciowg synteze publikacji przeprowadzono
wynikow, to przedstawiono meta-analizy
czy zamieszczono graficznie
odpowiednig lub wykonano testy )
ocene statystyczne Nie Nie
prawdopodobienstwa | przedyskutowano TAK przeprow?dzono przeprowgdzono
btedu publikacji (ang. 190 ] meta-analizy meta-analizy
publication bias) wplyw na wyn ki
. _ przegladu.
i przedyskutowano jej
prawdopodobny wptyw
na wyniki przegladu?
[Kluczowa domena]
Tak, jesli: TAK/NIE
16. Czy przedstawiono - autorzy przegladu
informacje o zrédtach zaznaczyli brak
potencjainego konfliktu intereséw,
konfliktu interesow, w - LUB opisano zrodta
tym finansowania jakie finansowania wraz NIE? TAK TAK
autorzy otrzymywali w z wyjasnieniem
trakcie sposobu postepowania
przeprowadzania w przypadku
przegladu? wystgpienia
konfliktu intereséw.
WYSOKA - brak WYSOKA
negatywnych
odpowiedzi lub jedna UMIARKOWANA
negatywna odpowiedz
w domenie uznanej za
. . niekluczowa; przeglad | NISKA
Kort\c(tj)vofa ocena _jakosm systematyczny
metoco ‘Lgmz,”.el zapewnia doktadne KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE | KRYTYCZNIE
(wiarygodnosci) i kompleksowe NISKA NISKA
przegladu podsumowanie NISKA
systematycznego wyn kow dostepnych
badan
UMIARKOWANA -
wiecej niz jedna
negatywna odpowiedz
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w domenie uznanej
za niekluczowg®;
przeglad
systematyczny moze
zapewnia¢ dokfadne
i kompleksowe
podsumowanie

wyn kéw dostepnych
badan

NISKA - jedna
negatywna odpowiedz
w kluczowej domenie
bez wzgledu na liczbe
negatywnych
odpowiedzi

w domenach
niekluczowych;
przeglad
systematyczny moze
nie zapewniac
dostatecznie
dokfadnego

i kompleksowego
podsumowania

wyn kow dostepnych
badan

KRYTYCZNIE NISKA
- wiecej niz jedna
negatywna odpowiedz
w domenie krytycznej
z lub bez negatywnych
odpowiedzi

w domenach
niekluczowych;

nie nalezy traktowacé
przegladu
systematycznego
jako doktadnego

i kompleksowego
podsumowania

wyn kéw dostepnych
badan

**Liczne negatywne
odpowiedzi

w domenach
niekluczowych moga
obnizac jakos¢
przegladu — w takim
przypadku nalezy
rozwazy¢ obnizenie
oceny jego jakosci
do niskiej:
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10.3.6. Tabele ekstrakcji badan RCT

Fitzgerald 2020

A pilot investigation of an intensive theta burst stimulation protocol for patients with treatment resistant depression (Brain Stimul., 02/03 2020); ACTRN12616000443493

1:1), pojedynczo
zaslepione
(zaslepienie osoby
raportujacej
wyniki)

Kraj: Australia

Follow-up: 4
tygodnie

— Diagnoza duzej depresji lub choroba dwubiegunowa (epizod
depresji); potwierdzona z wykorzystaniem MINI

— Pacjenci ambulatoryjni

—  Wiek 18-70 lat

— Umiarkowana lub ciezka depresja (MADRS >19)

— Depresja oporna na leczenie (stopien Il wg klasyfikaciji
Thase i Rush- brak odpowiedzi na co najmniej dwa rézne
leki przeciwdepresyjne stosowane w odpowiedniej dawce
przez odpowiedni czas)

Kryteria wykluczenia:

—  Przeciwwskazania do TMS (m.in. obecno$¢ metalowym
implantéw w ciele)

— Rozpoczecie, w ciggu poprzednich 4 tyg., leczenia nowym
lekiem przeciwdepresyjnym (lub zmieniona dawka leku)

— Inne zaburzenia psychicznego osi | (zgodnie z DSM-V) za
wyjatkiem zaburzen lekowych

— Naduzywanie substancji lub uzaleznienie w ciggu ostatnich
6 miesiecy

— Ciagza

— Udar, choroba neurodegeneracyjna lub inna powazna
choroba neurologiczna w wywiadzie

120% RMT, salwy tripletow o

czestotliwosci 50 Hz

powtarzane z czestotliwoscig

5 Hz, 2 s on, 8 s off, 600

bodzcoéw/sesja)

o Tydzien 1: 3 sesje dziennie
przez 3 dni

e Tydzien 2: 3 sesje dziennie
przez 2 dni

o Tydzien 3: 3 sesje dziennie
przez 1 dzien

e Tydzien 4: 3 sesje dziennie
przez 1 dzien

Pomigdzy sesjami 15-min.

przerwa

w okolicy L- DLPFC
(120% RMT,

czestotliwos¢ 10 Hz, 4,2

s on, 25 s off; 3150
pulséw/sesja

5 sesji w tygodniu, przez
4 tygodnie (faczenie 20

sesji)

Brak informacji na temat stosowanej farmakoterapii

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
RCT N=74 Ni=36 Nk=38 — Niska liczebnos¢ proby
(randomizacja ) ) ) . o .
Kryteria wigczenia: iTBS rTMS — Réznice w charakterystyce wyjsciowej

pacjentow pomiedzy grupami w
odniesieniu do czasu trwania choroby i
czasu trwania obecnego epizodu
choroby

— Brak informacji odno$nie stosowanej
farmakoterapii

Wiek [lata], $rednia (SD) 44 (12,2) 44,7 (12,2)
Pte¢ (mezczyzni/kobiety), n 17/19 21/17
Diagnoza, n | MDD - pojedynczy epizod 22 17
MDD — nawr6t 14 21
PTSD 3 6
OoCD 3 2
Czas trwania choroby [lata] 14,6 (10,1) 19,5 (12,6)
Liczba epizodéw depresii, $rednia (SD) 4,9 (11,4) 4 (5)
Czas trwania obecnego epizodu depresii [lata], $rednia (SD) 8,4 (9,4) 10,8 (12,6)
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Fitzgerald 2020

Liczba przebytych préb leczenia, srednia (SD) 8,9 (17,6) 7,9 (17,1)
Woczesniejsza terapia elektrowstrzasowa (TAK/NIE), n/n 3/33 4/34
Terapia elektrowstrzgsowa w obecnym epizodzie choroby
(TAKINIE), n/n 5/53 6/51
Nasilenie MADRS 33,6 (5,2) 31,9 (6,7)
depresji wediug | qpg 17,0 (5,2 17,0 (4,6
skal [liczba Q 06.2) 046
punktow], CSSR 18(15 1,4 (1,3
$rednia (SD) 819 413
EuroQol Index 0,41 (0,27) 0,48 (0,21)
Wyniki
Punkt koncowy Istotnos¢ statystyczna réznic
Okres iTBS rTMS Parameter
zdarzenie obserwacji Paranzgél; /Wégledny bezwzgledny
(tygodnie) ? (95% CI)
4 3/36(8,3) 5/38(13,2) "RR= 0,63 (0,16; 2,46) _
Remisja depresji*, n/N (%)
8 3/36(8,3) 5/38(13,2) "RR= 0,63 (0,16; 2,46) _
Odpowiedz na leczenie (50% punktéw wzgledem wartosci 4 7/36(27.8) 111738 (28,9) TS B 2 e :
SR o
wyjsciowej, n/N (%) 8 10/36 (27,7) 10/38 (26,3) ARR= 1,06 (0,5; 2,23) )
Zmiana nasilenia
objawéw depresji QIDS-SR 17,0 (5,2) > 11,4 (4,9) 16,9 (4,6) - 10,0 (6,5) :
wzgledem stanu 4
wyjsciowego [zmiana
wartosci F?U”ktF’WGJ w MADRS 33,6 (5,2) 2 25,3 (10,6) 31,9 (6,7) 2> 22,8 (10,0) )
skalach, $rednia (SD)]
Brak IS réznic
Zmiana nasilenia
objawéw depresii QIDS-SR 17,0 (5.2) > 9,7(3,7) 16,9 (4,6) > 9,7 (7,2) .
wzgledem stanu 8
wyjsciowego [zmiana
wartosci punktowej w MADRS 33,6 (5,2) > 25,8 (11,0) 31,9 (6,7) > 21,6 (12,6) i
skalach, $rednia (SD)]
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 8 0 0 nd )

Whioski Autoréow: Intensively applied TBS appears to have similar efficacy to standard rTMS when these were applied as delivered in this study but does not produce more rapid
clinical benefits. The overall response rates in both groups in this study were limited, most likely by the total doses provided in both study arms.
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SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe; MINI (ang. Mini International Neuropsychiatric Interview); MDD (ang. major disease disorder); PTSD (ang. Post Traumatic Stress Disorder); OCD
(ang. Obsessive compulsive disorder); MADRS (ang. Montgomery Asberg Depression Rating Scale); QIDS (ang. Quick Investory of Depressive Symptoms - subject rated); CSSR (ang. Columbia Suicide

Severity Rating Scale); CGI (ang. Clinical Global Impression Severity Scale, EuroQol (ang. The EuroQOL EQ-5D Quality of Life Questionnaire); nd — nie dotyczy

*zdefiniowana jako uzyskanie wyniku <10 pkt w skali MADRS

A Obliczenia wtasne Agencji (RR — risk ratio, NNT — number needed to treat)

Kito 2019

18.75-minute protocol (Neuropsychopharmacol Rep., 09.2019); UMIN000032312

Effectiveness of high-frequency left prefrontal repetitive transcranial magnetic stimulation in patients with treatment-resistant depression: A randomized clinical trial of 37.5-minute vs

Kraj: Japonia

Czas trwania
badania: 6 tyg.

Diagnoza duzej depresji wg DSM-5 lub z epizodem
depresyjnym w chorobie afektywnej dwubiegunowej
Wiek 25 — 75 lat

QIDS 211

Nieskutecznosé leczenia w biezgcym epizodzie

Kryteria wykluczenia:

Cechy psychotyczne w biezagcym epizodzie
Schizofrenia lub zaburzenie schizoafektywne
Naduzywanie substancji lub uzaleznienie

Depresja spowodowana lekiem lub substancjg
Ciezkie zaburzenia neurologiczne

Padaczka u pacjenta lub w rodzinie

Aktywne mysli samobdjcze

Obecno$¢ materiatu ferromagnetycznego w gérnej okolicy
ciata

Cigza

Brak zmiany w ustalonym schemacie leczenia 24 tyg.

120% RMT; czestotliwose
10 Hz; 4 s on, 26 s off; 3000
pulséw/sesja; czas catkowity
sesji: 37,5 min, L-DLPFC
(sesja pn-pt przez 4-6 tyg.)

120% RMT; czestotliwose
10 Hz; 4 s on, 11 s off;
3000 pulséw/sesja; czas
catkowity sesji: 18,75 min,
L-DLPFC) (sesja pn-pt
przez 4-6 tyg.)

Brak informacji na temat stosowanej farmakoterapii

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
RCT, brak N=30 Ni=15 Nk=15 — Niska liczebnos¢ proby
zaslepienia . . . - .
Kryteria wigczenia: rTMS rTMS — Brak informacji na temat stosowanej

farmakoterapii

Wiek [lata], srednia (SD) 49,6 (7,5) 42,9 (9,1)
Rodzaj depresji, n MDD 10 9
BP 5 6
Liczba epizodéw depresii, $rednia (SD) 3,1(1,0) 3,2(1,7)
Czas trwania epizodu depresji [miesigce], $rednia (SD) 9,6 (6,1) 10,3 (8,4)
Nasilenie depresji QIDS 13,5 (2,6) 14,2 (2,9)
wedtug skal [liczba
punktow], $rednia (SD) PHQ-9 14,9 (3,8) 14,5 (5,1)
Liczba sesji, Srednia (SD) 27,3 (6,1) 27,1 (6,8)
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Kito 2019
Wyniki
Punkt koncowy Istotnos¢ statystyczna réznic
Okres . . parameter
TR obserwacji rTMS 37,5 min rTMS 18,75 min parangge(t)n(;/Wélg;Iedny bezwzgledny
(tygodnie) ? (95% Cl)

Remisja depresiji, n/N (%), DD _
zdefiniowana jako <5 pkt w skali QIDS-SR 6 7115 (487) 6/15(40) RR= 1,17 (0,51, 2,66) -
Odpowiedz na leczenie (£50% punktéw wzgledem wartosci N A ADD_ .
wyjéciowe), n/N (%) 6 9/ 15 (60) 7115 (46,7) RR= 1,29 (0,65; 2,54) i
Zmiana nasilenia objawow depresji QIDS-SR 13,5 (2,6) > 7,7 (4,1) 14,2 (2,9) > 8,3 (5,2) p=0,76 3
wzgledem stanu wyjsciowego [zmiana 4
(app e punktowe]w sicalach, Srednia PHQ-9 14,9 (3.8) > 8,5 (4,3) 145(51)> 9,7 (6,6) | p=057 )
Zmiana nasilenia objawow depresji QIDS-SR 13,5 (2,6) > 6,1 (4,0) 14,2 (2,9 > 7,3 (5,7) p=0,55 )
wzgledem stanu wyjsciowego [zmiana 6
(S punktowe]w sicalach, Srednia PHQ-9 14,9 (3,8) > 7,2 (4,5) 145(5.1) > 7.9(73) | p=0,76 )
Powazne zdarzenia niepozgdane 6 0 0 nd R
Whnioski Autorow: These findings suggest that, compared with the conventional one, rTMS with 18.75-minute protocol might be equally effective and clinically beneficial in saving
the treatment session length. Further well-designed studies are needed.

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe; L-DLPFC (ang. left dorsolateral prefrontal cortex) — lewa grzbietowo-boczna kora przedczotowa; BD (ang. bipolar disorder); MDD (ang. major
depressive disorder); PHQ-9 (ang. patient health questionnaire); QIDS (ang. quick inventory of depressive symptomatology)

A Obliczenia wtasne Agencji (RR — risk ratio, NNT — number needed to treat)

Blumberger 2018

Effectiveness of theta burst versus high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation in patients with depression (THREE-D): a randomised non-inferiority trial (Lancet, 28.04.2018);
NCT01887782

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola

Ograniczenia
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RCT (randomizacja
1:1), pojedynczo
zaslepione
(zaslepienie osoby
raportujgcej wyn ki,
wieloosrodkowe,

typu non-inferiority
Kraj: Kanada

Rekrutacja
uczestnikow:
3.09.2013-3.10.2016

Okres obserwaciji:
12 tyg.

Stratyfikacja wg
miejsca leczenia i
liczby
nieskutecznych prob
przeciwdepresyjnej
terapii
antydepresantami

N=414

Kryteria wigczenia:

—  Wiek 2 18 lat

— Diagnoza duzej depresji (epizod depresji); potwierdzona z
wykorzystaniem MINI

— 218 punktéw w skali HRSD-17 w obecnym epizodzie
depresyjnym

— brak odpowiedzi klinicznej na odpowiednig dawke leku
przeciwdepresyjnego w epizodzie depresji lub nietolerancja
na leczenie przeciwdepresyjne, {j. nietolerancja = 2 préb
leczenia farmakologicznego

— leczenie farmakologiczne ustabilizowane = 4 tyg. przed
zastosowaniem TMS i kontynuowane podczas leczenia
farmakologicznego

Kryteria wykluczenia:

— Naduzywanie substancji lub uzaleznienie w ciggu ostatnich
3 miesiecy

—  Aktywne zamiary samobojcze

— Ciagza

— Zaburzenia dwubiegunowe,

— Zdiagnozowane zaburzenia psychotyczne lub obecne
objawy psychotyczne

— Woczesniejsze leczenie rTMS

— Brak odpowiedzi na wczesniejsza terapie elektrowstrzgsowg
(tj. min.8 zabiegdéw)

— Zaburzenia osobowosci jako gtéwne rozpoznanie

— Powazna choroba neurologiczna

— Jakakolwiek nieustabilizowana choroba

— Nieprawidtowe wyn ki badan serologicznych

— Obecnos¢ rozrusznika serca, implantu
wewnatrzczaszkowego lub elementéw metalowych w
czaszce

— Przyjmowanie > 2 mg lorazepamu (lub jego odpowiedn ka)
lub jakiegokolwiek leku przeciwdrgawkowego

— Brak odpowiedzi na leczenie >3 odpowiednio dobranymi
lekami przeciwdepresyjnymi

Ni=209
n=193 (per protocol)

iTBS

120% RMT; salwy
tripletow o czestotliwosci
50 Hz, powtarzane z
czestotliwoscig 5 Hz; 2 s
on, 8 s off; 600
pulséw/sesja; czas
catkowity sesji: 3 min 9
s) do lewej grzbietowo-
bocznej kory
przedczotowej (L-
DLPFC) (20
codziennych sesji pn-pt
przez 4 tyg.)

Nk=205
n=192 (per protocol)

rTMS

120% RMT; czestotliwosé
10 Hz; 4 s on, 26 s off;
3000 pulséw/sesja; czas
catkowity sesji: 37,5 min)
do lewej grzbietowo-
bocznej kory
przedczotowej (L-DLPFC)
(20 codziennych sesji pn-
pt przez 4 tyg.)

Dopuszczalne stosowanie farmakoterapii

— Brak zaslepienia pacjentéw

— Wykorzystano test jednostronny z 95% Cl,

podczas gdy wytyczne z 2016 r. rekomendujg
dla badan non-inferiority test jednostronny z
97,5% CI; z uwagi na powyzsze autorzy
badania przeprowadzili analize wrazliwosci z
wykorzystaniem jednostronnego testu z 97,5%
Cl, ktérej wyn ki nie ulegly zmianie dla
pierwszorzedowego ani drugorzedowych
punktéw koncowych

Wigczenie do badania 24 uczestn kow
spetniajgcych rozne kryteria wykluczenia;
analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona z
wykluczeniem tych oséb; wyniki nie ulegty
zmianie

Zastosowanie neuronawigacji z wykorzystaniem
MRI w kazdej sesiji - podejscie, ktore nie jest
wykonalne ani opfacalne dla wigkszosci klinik
stosujgcych rTMS

Wiek [lata], srednia (SD) 43,2 (12,2) 41,6 (10,8)
Kobiety, % 58 61
Czas trwania epizodu depresji [miesigce], $rednia (SD) 23,9 (28,8) 22,8 (25,7)
Wczesniejsza terapia elektrowstrzasowa, % 2 8
Farmakoterapia w czasie trwania epizodu, % 39 42
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Nasilenie depresji HRSD-17 23,6 (4,4) 23,7 (4,4)
wedtug skal [liczba
punktow], $rednia QIDS-SR 17,3 (3,9) 17,0 (5,2)
(SD) IDS-30 40,0 (10,3) 39,1 (9,9)
BSI-A 10,5 (5,4) 9,8 (5,3)
Farmakoterapia, % Benzodiazepiny 35 33
Leki antydepresyjne 80 74
Komb_inacje Iekc_’)w 23 21
przeciwdepresyjnych
Leki stabilizujgce nastroj 23 21
onrnpsc na leczenie przeciwdepresyjne mierzona skalg ATHF, 6.2 (3,3) 6,3 (3,5)
Srednia (SD)
Historia leczenia, % Nietolerancja 2 wczesniejszych linii 8 8
leczenia
Niepowodzenie 1 linii leczenia 45 44
Niepowodzenie 2 linii leczenia 29 27
Niepowodzenie 3 linii leczenia 19 21
Wyniki
Punkt koncowy Istotnos$¢ statystyczna réznic
" iTBS rTMS parameter
zdarzenie Okrt(ats oct))c"sr?ir‘\e/\)/acn pararr(lg(t)l; /Wéiq)ledny bezwzgledny
Y9 0 (95% Cl)
eAdjD*=5,21% (-2,41; 12,8),
<8 pkt HRSD-17 61 /193 (32) 51/192 (27) 0=0,0005 .
Remisja depresji, n/N (%), eAdjD*= -0,65% (-7,93; 6,60),
<14 pkt (IDS- 4 48 /1 2 49/192 (2
zdefiniowana jako: pkt (IDS-30) 81193 (25) 91192 (26) p=0,017 -
eAdjD*=6,60% (-0,46; 13,70),
<6 pkt QIDS-SR 50/ 190 (26) 32/189 (20) p<0,0001 _
eAdjD*= 1,83% (-6,55; 10,2),
HRDS-17 95/193 (49 91/192 (47
(49) “7) p=0,0005 -
Odpowiedz na leczenie
(250% punktow wzgledem } eAdjD*= -0,21% (-8,40; 8,00),
wartosci wyjsciowej), n/N IDS-30 4 767193 (39) 761192 (40) p=0,0015 .
(%)
AdjD*=-0,21% (-8,49; 8,1
QIDS-SR 76 /190 (40) 76 /189 (40) g 0?)117 0.21% (-8,49; 8,10), _
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HRSD-17 23,4 (4,3) > 13,4(7,9) 23,5(4,4) > 13,4 (7,8) eéde = 0,103 (~1,16; 1,36), _
p=0,0011
Zmiana nasilenia objawow eAdjD*=-0,914
depresji wzgledem stanu IDS-30 38,7 (9,7) > 24,5 (14,6) | 40,1 (10,5) > 24,5 (14,5) (3.07: 1.25), p=0,15 .
wyjsciowego [zmiana 4
wartosci punktowej w ) eAdjD*= 0,159 (-0,81; 1,12),
skalach, $rednia (SD)] QIDS-SR 17,0 (5,2) > 10,6 (6,1) 17,4 (3,9) > 10,9 (6,1) 0<0,0001 .
) eAdjD*= 0,155 (-1,16; 1,36),
BSI-A 9,6 (5,3) > 6,4 (5,1) 10,5 (5,4) > 7,1 (5,5) p<0,0001 _
_ | HRSD-17 234 (43)>132(81) | 235(44)>135(80) | SAdID™=0.346(-1,00;1,69), ]
Zmiana nasilenia objawéw p=0,0008
depresji wzgledem stanu Cyk— .
. ) AdjD*=-0,1 -2,52; 2,25),
wyjéciowego [zmiana IDS-30 5 38,7 (9,7) > 23,9 (14,6) | 40,1 (10,5) > 24,5 (15,3) e_gjm ) 0.135 (-2,52; 2,25) .
wartosci punktowej w p=9,
skalach, srednia (SD)] iD*= - :
QIDS-SR 170(52) > 103 (6,1) | 17.4(3.9)> 10,7 (6,5 | SAdID*=0,217(-0,86; 1,29), )
p<0,0001
eAdjD*= -0,273 (-1,74; 1,19),
HRSD-17 23,4 (4,3) > 13,8 (8,5 23,5(4,4) > 13,6 (7,9
Zmiana nasilenia objawéw “3) ®5) (“44) (7.9) p=0,013 -
depresji wzgledem stanu o .
wyjéciowego [zmiana IDS-30 8 38,7 (9,7) > 24,8 (15,6) 40,1 (10,5) > 25,6 (16,6) e,_AngD =-0,117(-2,89; 2,66), R
wartosci punktowej w p=0,
skalach, $rednia (SD iD*= - _ -
(SD)] QIDS-SR 17,0 (5,2) > 11,0 (6,5) 17,4 (3,9) > 11,0 (6.9) gégjg)om 0,014 (-1,27; 1,24),
HRSD-17 234(43)>136(85) | 235@4)>141(@.6) | SAYD=0349(1231,97), )
Zmiana nasilenia objawow p=Y,
depresji wzgledem stanu AdiD*= 217 3.7
wyjsciowego [zmiana IDS-30 16 387(9,7) > 232 (146) | 401(108) > 249 161) | A0S 0809 (2173.79) )
wartosci punktowej w p=9,
skalach, $rednia (SD)] iD*= - - :
QIDS-SR 17,0 (5,2) >10,9 (6,4) 17,4 (3,9) > 11,1 (6,6) zégJODlZ 0,528 (-1,79; 0,73), .
Ciezkie zdarzenia niepozgdane, n/N (%) bd 3/209 (1) 1/205 (<1) "RR=2,94 (0,31; 28,06) }

Whnioski Autoréw: In patients with treatment-resistant depression, iTBS was non-inferior to 10 Hz rTMS for the treatment of depression. Both treatments had low numbers of dropouts and
similar side-effects, safety, and tolerability profiles. By use of iTBS, the number of patients treated per day with current rTMS devices can be increased several times without
compromising clinical effectiveness.

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe; ATHF (ang. Antidepressant Treatment History Form); MINI (ang. Mini International Neuropsychiatric Interview); bd — brak danych

* Estimated adjusted difference (eAdjD) — warto$ci dodatnie wskazujg na wiekszg zmiane w grupie iTBS, wartosci ujemne — na wiekszg zmiane w grupie rTMA, warto$ci p wskazujg na istotno$é
odrzucenia hipotezy zerowej w odniesieniu do progu non-inferiority — zmiana o 2,25 pkt, 15% dla odsetkéw odpowiedzi na leczenie oraz 10% dla odsetkdw remisji
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A Obliczenia wtasne Agencji (RR — risk ratio, NNT — number needed to treat)

George 2010

Daily left prefrontal transcranial magnetic stimulation therapy for major depressive disorder: a sham-controlled randomized trial (Arch Gen Psychiatry, 05.2010); NCT00149838

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kontrola

Ograniczenia

RCT
(randomizacja
1:1), podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe (4
osrodki)

Kraj: USA

Wigczenie
uczestnikow:
25.10.2004-
31.03.2009

Okres obserwaciji:
2 tygodnie fazy
wstepne;j,

o faza | — aktywne
leczenie (3
tyg.),

o fazall—
kontynuacja
leczenia u
pacjentow
odpowiadajgcyc
h na leczenie (3
tyg.)

N=198 (ITT)
n=120 (per protocol)

Kryteria wigczenia:

— Pacjenci ambulatoryjni, nieprzyjmujgcy lekéw
przeciwdepresyjnych

- Wiek 18 — 70 lat;

— Diagnoza duzej depresji wg DSM-IV (epizod depresyjny
lub depresja nawracajaca)

— Czas trwania obecnego epizodu depresji < 5 lat

—  Wynik w 24-punktowej skali Hamiltona = 20

— Stan stabilny podczas 2-tyg. okresu przygotowawczego
bez przyjmowania lekow

— Umiarkowany poziom opornosci na leczenie okreslony
w ATHF: niewystarczajgca odpowiedz kliniczna na 1-4
odpowiednie leki lub nietolerancja 23 prob leczenia

Kryteria wykluczenia:

— Inne zaburzenia osi | (z wyjatkiem fobii proste;j i
uzaleznienia od nikotyny)

— Brak odpowiedzi na terapie elektrowstrzgsowg w
przesztosci

— Historia leczenia TMS lub VNS

— Historia zaburzen napadowych w wywiadzie u pacjenta
lub w najblizszej rodzinie

— Zaburzenia neurologiczne

— Materiat ferromagnetyczny w gtowie lub w okolicy gtowy

— Cigza

— Leki obnizajgce prog drgawkowy (np. teofilina)

Ni=92 (ITT)
n=57 (per protocol)

rTMS

120% RMT, 10 Hz,
4-sekundowe serie impulséw z
26s przerwami przez 37,5 min.
(3000 pulséw/sesje) do lewej
kory przedczotowej przy
uzyciu cewki z rdzeniem
6semkowym (15 codziennych
sesji pn-pt przez 3 tyg.)

Nk=98 (ITT)
n=63 (per protocol)

Terapia pozorowana

Réwnoczesna farmakoterapia:

e Brak stosowania lekéw przeciwdepresyjnych,
przeciwpsychotycznych i przeciwdrgawkowych przez 2
tyg. przed wigczeniem (5 tyg. w przypadku fluoksetyny) i
przez caty okres aktywnego leczenia,

e Dopuszczalne stosowanie (do 14 dawek/dobe) lekéw
uspokajajacych, hipnotycznych lub anksjolitycznych

Wiek [lata], srednia (SD)

47,7 (10,6)

46,5 (12,3)

Mezczyzni, %

37

49

Czas trwania obecnego epizodu choroby [tygodnie], $rednia,
mediana (SD)

74,1, 53 (64,9)

82,2, 61 (65,4)

— Nierébwnomierne roztozenie pacjentow
pomiedzy ramionami badania w
odniesieniu do rozktadu pici, czasu
trwania obecnego epizodu choroby,
opornosci na leczenie

— Nie zrekrutowano zaktadanej liczby
uczestnikow (240)

— Trudnosci z zaslepieniem — cze$¢
pacjentéw mogta domyslac sie przydziatu

do grupy

Nasilenie depresji MADRS 29,5 (6,9) 29,8 (6,4)
wedtug skal [liczba HAMD 26.3 (5,0) 26,5 (4.9)
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punktéw], srednia

(sD) IDS 41,0 (9,3) 40,1 (9,8)
Liczba linii leczenia przeciwdepresyjnego zakonczonych 1,62, 1 (1,37) 1,41, 1 (0,97)
niepowodzeniem, $rednia, mediana (SD) e ’ e ’
Opornos¢ na leczenie Niska opornosé 53 (58) 69 (70)
przeciwdepresyjne
mierzona skalg ATHF, | Wysoka opornosé¢ 39 (42) 29 (30)
n (%)
Wyniki
Punkt koncowy Istotnos¢ statystyczna réznic
. . Parameter
O —— Okrt(ats oggr?iré/\)/acu rTMS Terapia pozorowana Paran(mg;/w;gledny bezwzgledny
Y9 0 (95% Cl)
3 6/92(6,5) 2/98(2) "RR=3,20 (0,66; 15,4) _
Adj OR=4,18 (1,32; 13,24)
Remisja depresji*, n/N (%), ITT 0 13792 (14) 5/9%8 () ARR= 2,77 (1,03; 7,46) ANNT=12
AdjOR= 4,18 (1,32; 13,24)
6 13/92 (14) 5/98(5) ARR= 2,77 (1,03: 7.46) ANNT=12
MADRS 29,48 (6,91) > 24,59 (11,44) 29,81 (6,42) > 27,75 (9,06) | p=0,01 )
Zmiana nasilenia objawéw depresji | 1} \yp._17 26,26 (4,95) > 21,61 (9,26) | 26,51 (4,83) > 23,38 (7,34) | p=0,06 .
wzgledem stanu wyjsciowego 6
[zmiana warto$ci punktowej w ) _
skalach, $rednia (SD)] CGI-S 4,62 (0,70) > 3,96 (1,14) 4,63 (0,69) > 4,30 (0,87) | p=0,01 .
IDS 40,98 (9,27) > 32,56 (15,40) 40,07 (9,81) > 36,70 (13,91) | p=0,001 _
Bdl gtowy 29/92(32) 23/98 (23) "RR=1,34 (0,84; 2,14) _
o Dyskomfort w
ok 0, A — .
Zdarzenia niepozadane**, n/N (%) miejscu stymulacji bd 17 /92 (18) 10/ 98 (10) RR=1,81 (0,88; 3,75) ;
Bezsennosé 7192(7,6) 10/98 (10) ~RR=0,75 (0,30; 1,88) ;

Whioski Autoréow: Daily left prefrontal rTMS as monotherapy produced statistically significant and clinically meaningful antidepressant therapeutic effects greater than sham.

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe; ATHF (ang. Antidepressant Treatment History Form); Adj OR — odds ratios are adjusted for site (categorical), age

(continuous), duration of current depressive episode (log transformed), and medication resistance (low vs high); bd — brak danych

*zdefiniowana jako uzyskanie wyniku <3 pkt lub 2 kolejnych wynikéw <10 pkt w skali HAMD-17; ** W analizie bezpieczenstwa ograniczono sie do 3 najczesciej raportowanych w badaniu zdarzen

niepozgdanych
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A Obliczenia wtasne Agencji (RR — risk ratio, NNT — number needed to treat)

1:1), podwajnie
zaslepione,
wieloosrodkowe (23
osrodki)

Kraj: USA

Czas trwania
badania: 01.2004-
11.2005r.

Fazy badania:

e | faza — brak
leczenia (1
tydzien)

e |l faza — leczenie

(6 tygodni)

Il faza

wygaszania —

redukowanie
czestosci rTMS
lub PLC,
wigczenie leki
antydepresyjnych

(3 tygodnie)

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci ambulatoryjni, nieprzyjmujacy lekow
przeciwdepresyjnych

Wiek 18 — 70 lat

Diagnoza duzej depresji wg kryteriéw diagnostycznych DSM-
IV (epizod depresyjny lub depresja nawracajgca)

Czas trwania obecnego epizodu depresji < 3 lata

Ciezkos¢ obecnego epizodu depresji = 4 w skali CGI-S
Ocena depresji w 17-punktowej skali Hamiltona = 20

Bez przyjmowania lekoéw w ciggu ostatniego tygodnia — wynik
oceny depresji w HAMD17 = 18 i poprawa o max. 25% w
stosunku do wyjsciowej liczby punktéw skali Hamiltona

Brak odpowiedzi klinicznej na 1-4 odpowiednie leki w
biezgcym lub ostatnim epizodzie depresji lub nietolerancja na
leczenie przeciwdepresyjne, tj. nietolerancja 24 prob leczenia
farmakologicznego w przesziosci

Kryteria wykluczenia:

Psychoza, zaburzenia afektywne dwubiegunowe, zaburzenia
obsesyjno-kompulsywnego, zespdt stresu pourazowego,
zaburzenia odzywiania (jesli wystepowaty w ciggu ostatniego
roku) w wywiadzie

Brak odpowiedzi na terapig elektrowstrzgsowag w przesztosci
Historia leczenia TMS lub VNS

Zaburzenia napadowe w wywiadzie u pacjenta lub u
najblizszej rodziny

Materiat ferromagnetyczny w gtowie lub w okolicy gtowy
Cigza

Leki obnizajgce prog drgawkowy

rTMS Terapia pozorowana

Placebo
120% RMT, 10 Hz, 4-

sekundowe serie
impulséw z 26s przerwami
przez 37, 5 min. (3000
pulséw/sesje) do lewej
kory przedczotowej przy
uzyciu cewki z rdzeniem
6semkowym (30
codziennych ses;ji pn-pt
przez 6 tyg.)

Podczas fazy ostrej dopuszczalne stosowanie:

— lorazepamu w dawce 2 mg/dobe (lub
ewkiwalentnej dawki innego leku)

O’Reardon 2007
Efficacy and safety of transcranial magnetic stimulation in the acute treatment of major depression: a multisite randomized controlled trial (Biol Psychiatry, 01.12.2007); NCT00104611
Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
RCT (randomizacja N=301 Ni=155 Nk=146 — Retrospektywna ocena opornosci na

leczenie (obarczona wiekszg
niepewnos$cig w poréwnaniu do
metody prospektywnej)

— Faza zaslepiona badania trwata do 4
tyg.; wyniki po 6 tyg. — bez
zaslepienia

— Stymulowany obszar mézgu nie byt
precyzyjnie wyznaczony metodg
rezonansu magnetycznego — brak
mozliwosci uwzglednienia
potencjalnych réznic anatomicznych u
uczestnikéw

— Istotnos¢ statystyczng dla oceny
nasilenia depresji mierzonej w skali
MADRS w 4 tyg. uzyskano w analizie
POST HOC

Wiek [lata], $rednia + SD 479+ 11,0 48,7+10,6
Kobiety, % 55.5 50.7
Nawrotowy przebieg choroby, % 95,5 93,8
Czas trwania obecnego epizodu choroby [miesigce], $rednia (SD) 13,6 (9,9) 13,2 (9,5)
MADRS 32,8 (6,0) 33,9 (5,7)
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Nasilenie HAMD17 22,6 (3,3) 22,9 (3,5)
depresji wediug [ | AMD24 30,1 (5,0) 30,5 (4.9)
skal [liczba -
punktow], CGlI-Severity 4,7 4,7
$rednia (SD) IDS-SR 42.0 (9.4) 43.4 (9.9)
Wyniki
Punkt koncowy Istotnos¢ statystyczna réznic
Okres obserwacji rTMs Terapia pozorowana Parametr wzgledny RIS
zdarzenie . S bezwzgledny
(tygodnie) (95% ClI) (95% Cl)
<8 pkt (HAMD-17) A5 [ 155 (3,2) A3 /146 (2,1) ARR=1,57 (0,38; 6,45) .
Rem|§ja depre'zsp, n/N (%), <11 pkt (HAMD-24) 5 8 /155 (5,2) n [ 146 (2,7) "RR=1,88 (0,58; 6,12)
zdefiniowana jako: =
<10 pkt (MADRS) 76/ 155 (3,9) 731146 (2,1) "RR=1,88 (0,48; 7,39) i
<8 pkt (HAMD-17) A11/ 155 (7,1) 79 146 (6,2) ARR=1,15 (0,49; 2,7) .
. . 0
Remisja depresji, /N (%), | _19 it (HAMD-24) 4 14 [ 155 (9,0) 121146 (8,2) ARR=1,1 (0,53; 2,3) .
zdefiniowana jako:
<10 pkt (MADRS) A11/ 155 (7,1) 79 | 146 (6,2) ARR=1,15 (0,49; 2,7) .
<8 pkt (HAMD-17) A24 [ 155 (15,5) ~13 /146 (8,9) ARR=1,74 (0,92; 3,28) i
Remisja depresji, n/N (%), ) n ADD— .
zdefiniowana jako: <11 pkt (HAMD-24) 6 A27 1 155 (17,4) 12 /146 (8,2) RR=2,12 (1,12; 4,02) ANNT=11
<10 pkt (MADRS) ~22/ 155 (14,2) 8" /146 (5,2) ARR=2,59 (1,19; 5,63) ANNT=12
Odpowiedz na leczenie HAMD-17 "18/155 (11,6) "13/146 (8,9) "RR=1,3 (0,66; 2,57) -
(=50% punktow wzgledem } n
wartosci wyjsciowej), n/N HAMD-24 2 "13/155 (8,4) 10/146 (6.8) "RR=1,22 (0,55; 2,71) =
0,
06) MADRS 713 /155 (8,4) "9/ 146 (6,29%) ARR=1,36 (0.6; 3,09) )
- N = U
Odpowied? na leczenie HAMD-17 732 /155 (20,6) A17 /146 (11,6) RR=1,77 (1,03; 3,05) ANNT=12
o )
(s50% punktéw wzgledem |\, \\15 o4 4 A30 / 155 (19,4) A7 /146 (11,6) ARR=1,66 (0,96 2,88) )
wartosci wyjsciowej), n/N
0,
(%) MADRS A28 / 155 (18,1) A16 / 146 (11,0) ARR=1,65 (0,93; 2,92) X
- 738 /155 (24 720/ 146 (13,7 ARR= - _
Odpowied? na leczenie HAMD-17 ] 38 / 155 (24,5) 0/ 146 (13,7) RR=1,79 (1,09; 2,93) ANNT=10
(s50% punktow wzgledem | pAvp.og A37 / 155 (23,9) A2 [ 146 (15,1) ARR=1,58 (0,98; 2,55)
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wartosci wyjsciowej), n/N

(%) MADRS A37 /155 (23,9) ~A181/146 (12,3) "RR=1,94 (1,16; 3,24) ANNT=9
Zmiana nasilenia objawow MADRS 32,8 (6,0) > 27 (11,1) 33,9 (5,7) > 29,8 (10,1) p=0,057 _
depresji wzgledem stanu

wyjsciowego [zmiana HAMD-17 4 22,6 (3,3) > 17,4 (6,5) 22,9 (3,5) > 19,4 (6,5) p=0,006 _
wartosci punktowej w

skalach, srednia (SD)] HAMD-24 30,1 (5,0) > 23,4 (8,9) 30,5 (4,9) > 25,9 (8,8) p=0,012 _
Zmiana nasilenia objawow MADRS 32,8 (6,0) > 26,8 (12,8) 33,9 (5,7) >30 (10,8) p=0,058 ;
depresji wzgledem stanu

wyjsciowego [zmiana HAMD-17 6 22,6 (3,3) > 17,1 (7,7) 22,9 (3,5) > 19,6 (7,0) p=0,005 _
wartosci punktowej w

skalach, $rednia (SD)] HAMD-24 30,1 (5,0) > 23,2 (10,6) 30,5 (4,9) > 26 (9.4) p=0,015 i}
Ciezkie dziatania niepozgdane, n/N (%) bd 9/165 ("5,4) 71158 (*4,4) "RR=1,23 (0,47; 3,23) .

treatment of this disorder.

Whioski Autoréw: Transcranial magnetic stimulation was effective in treating major depression with minimal side effects reported. It offers clinicians a novel alternative for the

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe; HAMD (ang. Hamilton Depression Rating Scale); MADRS (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale); bd — brak danych

A Obliczenia wtasne Agencji (RR — risk ratio, NNT — number needed to treat)

Croarkin 2021

Left prefrontal transcranial magnetic stimulation for treatment-resistant depression in adolescents: a double-blind, randomized, sham-controlled trial (Neuropsychopharmacology,
12.09.2020); NCT02586688

Okres obserwaciji:

taczny wynik =220

wieku 12-17 lat lub zgodnie z MINI w przypadku oséb w wieku
18-21 lat), bez cech psychotycznych
6 tyg. —  Wynik 2 lub wigcej dla domeny 1 w skali HAMD- D- 24, lub

(Neuronetics, Inc)

L- DLPFC (120% RMT,
czestotliwosé 10 Hz, 4 s
on, 26 s off; 3000
pulséw/sesja), catkowity
czas trwania 37,5 min

Metodyka Populacja Interwencja Kontrola Ograniczenia
RCT N=112 (ITT n=103) Ni=48 Nk=55 — Niska liczebnos¢ proby
(randomizacja 1:1) | Miodziez z depresjg oporna na leczenie (n=54 analiza (n=58 analiza W ) | b

odwéinie _ _ . : ; . — Wyznaczenie stymulowanego obszaru
Fz)aélep{one, Kryteria wigczenia: bezpieczenstwa) bezpieczenstwa) przy uzyciu nieoptymalnej metody (the
wieloosrodkowe ~  Wiek 12-21 lat ™S Terapia pozorowana 5-cm rule); ryzyko stymulacii
£ 2 ; ; i . ; i niewtasciwego obszaru moézgu

(19osrodkon) |~ Zdaanozouary eplaod durederest nafaey 24 9odie 12| s - Neurostar XPLOR ; "

. - Brak ak j t ii j
Kraj: USA DSM-5 oraz zgodnie z MINI-KID w przypadku mtodziezy w TMS Therapy System rak aktywnej terapii pozorowane

(tylko niektére odczucia mogty byé

podobne)

— W niektdrych osrodkach pacjenci
ogladali telewizje lub stuchali muzyki
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Depresja oporna na leczenie, wyrazona wskaznikiem
odpowiedzi na leczenie lekiem przeciwdepresyjnym na poziomie
1-4 w aktualnym epizodzie lub 1-4 podjete préby leczenia
zakonczone niepowodzeniem we wczesniejszym epizodzie
Nietolerancja co najmniej 4 wczesniej stosowanych lekow
przeciwdepresyjnych

Wyijsciowa liczba punktéw w skali HAM-D-24 wynoszaca co
najmniej 18 oraz poprawa w zakresie nasilenia objawéw 25%
lub mniej

Kryteria wykluczenia:

Depresja zwigzana z chorobg lub objawy depresyjne wywotane
przez substancje

Depresja sezonowa okreslona zgodnie z DSM-5

Jakiekolwiek zaburzenia psychotyczne wystepujace w ciggu
catego zycia, niepetnosprawno$¢ intelektualna, uzaleznienie lub

Podczas pierwszego tyg.
dopuszczalne byto
zmniejszenie
intensywnosci do 110%,
(ze wzgledu na tolerancje
leczenia).

W ciaggu 6 tyg. pacjenci
mogli otrzymac 30 ses;ji
(przerwa pomiedzy
sesjami nie wigksza niz 2
dni)

Pacjenci nie mogli przyjmowac lekow
psychotropowych za wyjgtkiem zaleplonu,
zolpidemu, zopiklonu lub lorazepamu w ilosci do

podczas sesji TMS, co mogto by¢
czynnikiem zaktdcajgcym

naduzywanie substancji (z wyjatkiem n kotyny i kofeiny) w ciagu 14 dawek
ostatniego roku, choroba dwubiegunowa, zaburzenia obsesyjno-
kompulsywne, zespdt stresu pourazowego lub zaburzenie
odzywiania
— Jakiekolwiek zaburzenia neurologiczne lub napady (seizures) w
wywiadzie
— Niestabilne stany chorobowe
— Przeciwwskazania do TMS (np. implanty metalowe w okolicy
glowy)
—  Weczesniej stosowana TMS, ECT lub stymulacja nerwu
btednego
— Rozrusznik serca
Kobiety, % 62,5 67,3
Wiek [lata], $rednia (SD) 17,6 (2,28) 17,1 (2,22)
Rozktad wieku [lata], % 12-14 16,7 20
15-17 39,6 43,6
18-21 43,8 36,4
. o - 1 18,8 23,6
Liczba epizodéw depresiji, %
>1 81,2 76,4
Czas trwania obecnego epizodu | <24 miesigce 89,6 90,9
choroby, % 224 miesigce 10,4 9,1
Opornos¢ na leczenie 0* 4,2 7,3
przeciwdepresyjne mierzona w 1 458 545
skali ATR, % . .
2 35,4 27,3
3 10,4 7,3
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4 2,1 3,6
5* 2,1 0
Nasilenie depresji wedtug skal HAM-D-24 28,8 (5,75) 29,5 (6,69)
[liczba punktow], Srednia (SD) HAM-D-17 20,9 (4,43) 21,5 (4,41)
MADRS 31,1 (6,41) 32,3(7,16)
Wyniki
Punkt koncowy Istotnos¢ statystyczna réznic
) Okres interweani__= TMS Terapia pozorowana Parametr wzgledny Parameter
zdarzenie okres obserwacji (95% Cl) bezwzgledny
(tygodnie) (95% ClI)
Remisja depresji, n/N (%) 6 N4/ 48 (29,2) "6 /55 (29,2) ~RR=1,00 (0,55; 1,83) i
Odpowiedz na leczenie (£50% punktéw wzgledem wartosci _ .
wyjéciowej w skali HAMD-24), n/N (%) 6 20/ 48 (41,7) 20/ 55 (36,4) ~RR=1,15 (0,71; 1,86) i
Zmiana nasilenia objawow
depresji wzgledem stanu . = .
wyjéciowego [zmiana HAMD-24 6 28,8 (5,75) > 18,1 (10,91) | 29,5 (6,69) 19,2 (11,3) BD'gerefge% U (s .
warto$ci punktowej w i
skalach, $rednia (SD)]
Ciezkie zdarzenia niepozadane™*, n/N (%) 6 3/54 ("5,5) 1/55("1,8) ~RR=3,06 (0,33; 28,5) _

Whioski Autoréw: Although TMS treatment produced a clinically meaningful change in depressive symptom severity, this did not differ from sham treatment. Future studies should
focus on strategies to reduce the placebo response and examine the optimal dosing of TMS for adolescents with TRD.

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe; HAMD (ang. Hamilton Depression Rating Scale); MADRS (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale);

ATR (ang. ATR antidepressant treatment record);

*Pacjenci z opornoscig na leczenie oceniong na poziomie 0 i 5 w skali ATHF nie spetniali kryteriw wigczenia do badania; ** Ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmowaty prébe samobdjczg lub

pogorszenie objawdw depresji

A Obliczenia wtasne Agencji (RR — risk ratio, NNT — number needed to treat)
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10.4.

Analiza ekonomiczna

10.4.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 65. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed. Data wyszukiwania: 07.10.2022 r.

Numer [Kwerenda Wyniki
1 ITMS 21715
2 "repetitive transcranial magnetic stimulation” 5645
3 iTBS 655
4 "intermittent theta burst stimulation” 488
5 ((((rTMS)) OR ("repetitive transcranial magnetic stimulation”)) OR (iTBS)) OR ("theta burst stimulation™) 22 462
6 resist* 1349471
7 refractory 156 618
8 (resist*) OR (refractory) 1481 805
9 treatment 12 707 205
10 |depress* 624 733
11 (((resist*) OR (refractory)) AND (treatment)) AND (depress*) 17 049
12 |TRD 2312
13 ((((resist*) OR (refractory)) AND (treatment)) AND (depress*)) OR (TRD) 18 072
14  |cost 1019839
15 |[CEA 49 946
16 |CUA 2911
17 BIA 5709
18 |"budget impact" 1886
19 |economic* 856 863
20 |"decision tree*" 21374
21 |Markov 33719
22 |cost-effectiveness 149 136
23  |cost-utility 596
24 |cost-consequences 387
25  |cost-minimisation 311
26  |cost-minimization 122
((((((((((((cost) OR (CEA)) OR (CUA)) OR (BIA)) OR ("budget impact")) OR (economic*)) OR ("decision tree*")) OR
(Markov)) OR (cost-effectiveness)) OR (cost-utility)) OR (cost-consequences)) OR (cost-minimisation)) OR (cost-
27 |minimization) 1357 063
((((((rTMS)) OR ("repetitive transcranial magnetic stimulation")) OR (iTBS)) OR (“theta burst stimulation")) AND
(((((resist*) OR (refractory)) AND (treatment)) AND (depress*)) OR (TRD))) AND (((((((((((((cost) OR (CEA)) OR (CUA))
OR (BIA)) OR ("budget impact")) OR (economic*)) OR ("decision tree*")) OR (Markov)) OR (cost-effectiveness)) OR
28  |(cost-utility)) OR (cost-consequences)) OR (cost-minimisation)) OR (cost-minimization)) 64
10.4.2. Diagram selekcji badan
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Medline (PubMed)
N =64

Po usunieciu duplikatéw N = 64

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 20

Odrzucono N = 44

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N= 10

Publ kacje wtgczone do analizy N = 10

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wykluczono: N = 10

Niewfasciwa populacja: -
Niewtasciwa interwencja: -
Niewfa$ciwy komparator: -
Niewtasciwe pkt. koncowe (wyn ki): -
Niewtasciwy typ publikaciji: -

nie odnaleziono publikacji: -

Inne: nie zawieraty wynikéw analiz ekonomicznych
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10.4.3. Publikacje wykluczone

Tabela 66. Wykluczone badania.

Nr Publikacja Powéd wykluczenia
1 |Adu 2022 Brak wyn kéw dla analizy ekonomiczne;j
2 |Bulteau 2020 Brak wyn kéw dla analizy ekonomiczne;j
3 |Emond 2013 Brak wyn koéw dla analizy ekonomicznej
4 | Goldbloom 2020 Brak wyn kéw dla analizy ekonomicznej
5 |Magnezi 2016 Brak wyn kéw dla analizy ekonomiczne;j
6 [MAS 2004 Brak wyn kéw dla analizy ekonomiczne;j
7 |Mendlovitz 2019 Brak wyn kéw dla analizy ekonomiczne;j
8 |Nguyen 2015 Brak wyn kéw dla analizy ekonomicznej
9 [Rassmussen 2011 Brak wyn kéw dla analizy ekonomiczne;j
10 |Simpson 2009 Brak wyn kéw dla analizy ekonomicznej
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10.4.4 Zestawienie szacunkowych kosztéw pojedynczej sesji Swiadczenia wedtug opinii

ekspertow

Tabela 67. Koszt pojedynczej sesji wedtug opinii ekspertéow, NFZ oraz oszacowania wlasne Agencji

Szacowany koszt pojedynczej sesji TMS

rTMS w okolicy L-DLPFC
(120% RMT, czestotliwos¢
10 Hz, 4 s on, 26 s off;
3000 pulséwl/sesja),
catkowity czas trwania
37,5 min; 1 sesja

iTBS w okolicy L-DLPFC
(120% RMT, salwy tripletow
o czestotliwosci 50 Hz
powtarzane z czestotliwoscia
5Hz, 2 s on, 8 s off,
600 bodzcow/sesja), czas
trwania 3min 9 s; 1 sesja

10 Hz rTMS w okolicy
L- DLPFC (120% RMT,
czestotliwos¢ 10Hz,
4 s on, 11 s off;
3000 pulséw/sesja),
catkowity czas trwania
19 min; 1 sesja

Ekspert 1. Konsultant krajowy 475,20 zt - 300-350 zt
Ekspert 2 380 zt 260 zt -
Ekspert 3 250-300 zt 200-250 zt 200-250 zt
Ekspert 4 275 zt -

Ekspert 5 400 zt - -
Ekspert 6 - - -
Ekspert 7 -* -* -
Ekspert 8 280 zt 200 zt 260 zt
Ekspert 9 ok 350 zt ok 250 zt 250-300 zt
Opinia NFZ Brak danych

Szacunkowe koszty
protokotow**

Szacunkowy koszt
minimalny (zf) 250 zt

Szacunkowy koszt
maksymalny (zt) 475,20 zt

Szacunkowy koszt
minimalny (zf) 200zt

Szacunkowy koszt
maksymainy (zt) 260zt

Szacunkowy koszt
minimalny (zf) 200zt

Szacunkowy koszt
maksymainy (zt) 350zt

*A. Poleszczyk: Trudno mi oszacowac koszt zabiegu, poniewaz wykonywatam je tylko w kontekscie badan naukowych. Osobnej wyceny
wymaga procedura kwalifikacji pacjenta, potem jedna sesja na pie¢ (kiedy wyznaczane sg parametry stymulacji), a nastepnie rutynowo
wykonywane zabiegi. Trzeba tez zwréci¢ uwage na konieczno$¢ wykonywania u pacjentéw w ramach procedury kwalifikacji badania

obrazowego mézgu i EEG.

**obliczenia wtasne Agencji szacunkowego kosztu dla jednej sesji TMS uwzgledniajgce koszt procedury oraz koszty dodatkowe w

przeliczeniu na jedng sesje
Wykaz skrétow:

L-DLPFC - lewa grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang. left-dorsolateral prefrontal cortex), RMT — spoczynkowy prég motoryczny (ang.
resting motor threshold), rTMS — powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (ang. repetitive transcranial magnetic stimulation).
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