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SAZETAK

Nove metode lijecenja terapijski rezistentne depresije

Veliki depresivni poremecaj (MDD) je Cest i ozbiljan mentalni poremecaj koji karakterizira prisutnost
simptoma kao Sto su depresivno raspoloZenje, gubitak interesa, poremedaji spavanja i apetita, umor,
krivnja, poteskoée u koncentraciji te mracne misli o smrti ili samoubojstvu. Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji depresija je vodedéi uzrok invaliditeta u svijetu, pogadajudi vise od 300 milijuna ljudi. Postojanje
razlicitih mehanizama nastanka depresije koji uklju¢uju kombinaciju djelovanja genetskih, okolisnih i
neurobioloskih ¢imbenika rezultira heterogenom prirodom ponaSanja depresije s potencijalno
nepredvidivim odgovorom na dostupne farmakoloske, neuromodulacijske i psihoterapijske metode
lijecenja. Unatoc visestrukim i pravilno primijenjenim terapijama antidepresivima, u prosjeku jedna tre¢ina
bolesnika ne uspijeva postic¢i odrZivu remisiju. Terapijski rezistentna depresija (TRD) se najcesce opisuje
kao podtip depresije u kojem izostaje zadovoljavajudi terapijski odgovor nakon provedene dvije uzastopne
odgovarajuce terapije antidepresivima razli¢itih klasa. Od tradicionalnih farmakoloskih metoda koje
ukljuCuju optimizaciju, zamjenu i augmentaciju antidepresiva monoaminskog mehanizma djelovanja,
augmentacija litijem, trijoditironinom (T3) ili atipi¢nim antipsihotikom pokazuje najvec¢u ucinkovitost.
Elektrokonvulzivna terapija (EKT) je zlatni standard u lijecenju teskih slucajeva refraktorne depresije koja
ne odgovara na terapiju antidepresivima. Iscrpljivanje tradicionalnih terapijskih pristupa potaknulo je
istrazivanje novih neuromodulacijskih i farmakoloskih metoda lijecenja kojima je cilj posti¢i brzo i odrzivo
olaksanje simptoma. Neuromodulacijske metode putem stimulacije odredenih dijelova mozga specifi¢nih
za djelovanje depresije uzrokuju promjenu u njihovoj aktivnosti i funkciji. Najperspektivniji novi
farmakoloski pristupi uklju¢uju smanjenje aktivnosti glutamatnog prijenosa putem antagonista NMDA i
mGlu 5 receptora, utjecaj na opioidni sustav putem antagonista k receptora, te uporabu halucinogenih
triptaminskih derivata. Jedina registrirana terapija za TRD je antagonist NMDA receptora, S-ketamin, no
dodatne terapije poput antipsihotika druge generacije, odredenih nutritivnih, protuupalnih i
neuroprotektivnih sredstava takoder pokazuju obecavajuce rezultate. Cilj ovog preglednog rada je opisati
i istraziti mehanizme, nacine djelovanja, ucinke i razinu sigurnosti novih metoda lijeCenja rezistentne
depresije s naglaskom na metode duboke stimulacije mozga (DBS), transkranijalne magnetske stimulacije
(TMS) i ketaminske terapije.

Klju¢ne rijeci: depresija, rezistencija, antidepresivi, neuromodulacija, nove metode lije¢enja



SUMMARY

Novel therapeutic options for treatment resistant depression

Major Depressive Disorder (MDD) is a common and serious mental disorder characterized by symptoms
such as depressed mood, loss of interest, sleep and appetite disturbances, fatigue, guilt, concentration
difficulties, and thoughts of death or suicide. According to the World Health Organization, depression is
the leading cause of disability worldwide, affecting more than 300 million people. The existence of various
mechanisms underlying depression, including the interplay of genetic, environmental, and neurobiological
factors, results in the heterogeneous nature of depressive behavior with potentially unpredictable
responses to available pharmacological, neuromodulatory, and psychotherapeutic treatment methods.
Despite multiple and properly administered antidepressant therapies, on average, one-third of patients
fail to achieve sustainable remission. Treatment-resistant depression (TRD) is most commonly described
as a subtype of depression where a satisfactory therapeutic response is absent after two consecutive
appropriate treatments with antidepressants of different classes. Among traditional pharmacological
methods that include optimization, replacement, and augmentation of antidepressants with
monoaminergic mechanisms of action, augmentation with lithium, triiodothyronine (T3), or atypical
antipsychotics has shown the greatest effectiveness. Electroconvulsive therapy (ECT) is the gold standard
in the treatment of severe cases of refractory depression that do not respond to antidepressant therapy.
Depletion of traditional therapeutic approaches has prompted research into new neuromodulatory and
pharmacological treatment methods aimed at achieving rapid and sustainable relief of symptoms.
Neuromodulatory methods, through the stimulation of specific brain regions involved in depression,
induce changes in their activity and function. The most promising new pharmacological approaches
include reducing glutamatergic transmission activity through NMDA and mGlu 5 receptor antagonists,
influencing the opioid system through k receptor antagonists, and the use of hallucinogenic tryptamine
derivatives. The only registered treatment for TRD is the NMDA receptor antagonist, S-ketamine, but
additional therapies such as second-generation antipsychotics, specific nutritional, anti-inflammatory, and
neuroprotective agents also show promising results. The aim of this review is to describe and explore the
mechanisms, modes of action, effects, and safety levels of novel therapeutic options for treatment-
resistant depression, with a focus on deep brain stimulation (DBS), transcranial magnetic stimulation
(TMS), and ketamine therapy.

Keywords: depression, resistance, antidepressants, neuromodulation, novel therapeutic options



1 Uvod

Veliki depresivni poremecdaj (Major Depressive Dissorder, MDD), poremedaj je koji uz ostale poremecaje
raspoloZenja spada u jedna od najceséih psihijatrijskih stanja s kojima se susreée primarna i sekundarna
zdravstvena zastita.(1) Prema podacima svjetske zdravstvene organizacije depresija je vodeci uzrok
invaliditeta u svijetu i pogada vise od 300 milijuna ljudi. Biljezi se stalni porast broja oboljelih, s poveéanjem
prevalencije za 18% izmedu 2005. i 2015. godine. (2) MDD se najcesce javlja prije 30 godine starosti, no
moZe zapoceti u bilo kojoj zivotnoj dobi. (3,4) U vecini epidemioloskih izvjes¢a o odraslim osobama Zene
pokazuju vise stope velike depresije u usporedbi s muskarcima s prosjecnim omjerom 2:1. Ovaj omijer nije
univerzalan i moze znacajno varirati medu razli¢itim nacijama. Za na primjer, u istraZivanju Svjetske
zdravstvene ankete o mentalnom zdravlju, omjeri izgleda za 12-mjesecnu veliku depresivnu epizodu kretao
seod 1,2 do 2,7 u 18 zemalja i 89 037 sudionika. U Zenskoj populaciji incidencija je veda tijekom puberteta,
peripartalnih razdoblja i menopauze, Sto ukazuje na ulogu hormonalne razlike u poveéanom riziku kod
Zena. (2,5) Razlike u pojavi depresije medu spolovima mogu biti povezane s ekonomskim nejednakostima,
financijskim izazovima, iskustvima viktimizacije i neravnoteZzom u drustvenim ulogama izmedu muskaraca
i Zena. (5)

Po Dijagnostickom i statistickom priru¢niku za mentalne poremecaje, 5. izdanje (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, DSM-5) klasifikaciji za postavljanje dijagnoze MDD-a nuZna je prisutnost
najmanje pet od sljedeéih simptoma tijekom dvotjednog razdoblja, uz podatak o narusenom
funkcioniranju: nenormalno depresivno raspoloZenje, nenormalan gubitak interesa i zadovoljstva,
poremecdaj apetita ili tjelesne teZine, poremecaj spavanja, poremecaj aktivnosti (uznemirenost ili
usporenost), nenormalan umor ili gubitak energije, nenormalna samokrivnja ili neprimjerena krivnja, losa
koncentracija ili nesigurnost te mra¢ne misli o smrti ili samoubojstvu. Barem jedan od simptoma mora biti
ili depresivno raspoloZenje, odnosno gubitak interesa ili zadovoljstva. (6) Heterogenost, klinicka
varijabilnost i nepredvidljivost odgovora na terapiju MDD Ccini izazovom u pristupu lijeCenju i prognozi
bolesti. (1)

Farmakolosko lijecenje bolesnika obi¢no zapocinje primjenom selektivnih inhibitora ponovne pohrane
serotonina (selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI) ili inhibitora ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina (serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI), kao prvim izborom za lijecenje
MDD-a. Starije klase antidepresiva koriste se za terapijske pokusaje tek nakon $to su opcije SSRI/SNRI
iscrpljene. Triciklicki antidepresivi (tricyclic antidepressants TCA), pripadaju starijim klasama
antidepresiva. Inhibitor monoaminooksidaze (monoamine oxidase inhibitor, MAOI) ukljucuju lijekove kao
Sto su trankilcipromin, fenelzin i moklobemid. Mehanizmi djelovanja ovih lijekova uklju¢uju poveéanje
razina odredenih neurotransmitera u mozgu, poput serotonina i noradrenalina, za koje se vjeruje da igraju
ulogu u regulaciji raspoloZenja. (1,6,7)

Unato¢ Sirokom rasponu razvijenih terapijskih opcija u lije€enju MDD-a, tek 60-70 % bolesnika postize
zadovoljavajuci odgovor na klasi¢nu terapiju antidepresivima, od kojih njih 30% postiZze potpunu remisiju.
(7,8) lako su antidepresivi efikasan terapijski izbor u lijecenju MDD-a, kao metoda lijeCenja ne uspijevaju
posti¢i remisiju u otprilike 1 od 3 bolesnika. (1) Rezultati studije Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression (STAR*D) ukazuju na smanjenje stope remisije, uz porast naknadne stope recidiva kao
funkcija broja neuspjelih akutnih terapija. (3) lako je Americka agencija za hranu i lijekove (U.S. Food and
Drug Administration, FDA) svjesna vaZnosti depresije rezistentne na terapiju (Treatment-Resistant
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Depression, TRD) te je prepoznaje kroz svoja odobrenja i oznacavanja terapijskih pristupa, ovakav
heuristicki pristup nosi sa sobom razne klinicke i istraZivacke poteskoce. (5)

TRD se smatra podtipom MDD-a u kojem ne dolazi do odgovaraju¢eg odgovora na tradicionalnu terapiju,
odnosno u kojem se javlja fenomen terapijske rezistencije. Usprkos nepostojanju jasnog konsenzusa oko
definicije ovog poremecaja, u vecini literature TRD je opisan kao tip depresije u kojoj nije postignut
zadovoljavajuci odgovor na dvije izabrane terapije razliCitih klasa antidepresiva. (6)

Bolesnici koji boluju od TRD-a predstavljaju veliko opterecenje za zdravstveni sustav. U usporedbi sa
bolesnicima koji boluju od MDD-a, ovi bolesnici imaju dva puta vecu vjerojatnost hospitalizacije Sto
rezultira Sestostrukim poveéanjem troskova lijecenja. (6,8)

TRD predstavlja sloZen izazov u dijagnostici i planu lijeCenja za zdravstvene djelatnike, buduéi da se radi o
bolesti koja ne odgovara na standardne terapijske pristupe. (7) Tradicionalno lijecenje TRD-a
podrazumijeva moduliranje ve¢ postojecéih terapijskih opcija, ukljucujuéi zamjenu istom ili razli¢itom
klasom antidepresiva, adjuvantnu terapiju, elektrokonvulzivnu terapiju (EKT) i koristenje psihoterapijskih
tehnika. (1) Koncept TRD-a podrazumijeva nedostatnost trenuta¢no dostupnih terapijskih opcija, ¢ime se
ukazuje velika potreba za istraZivanjem novih metoda lijeenja poput uvodenja novih lijekova ili njihovih
kombinacija sa postojec¢im terapijama, uz istrazivanje novih neuromodulacijskih i psihoterapijskih metoda.

(9)
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2 Opcenito o terapijski rezistentnoj depresiji

2.1 Definicija i etiologija

Terapijski rezistentna depresija je termin koji se koristi u klinickoj praksi i istrazivanjima za opis stanja u
kojemu bolesnik ne reagira na standardno lijecenje depresije. Definicija TRD-a nije jednostavna i ne postoje
strogi kriteriji za mjerenje klinicki znacajnih poboljSanja. Unato¢ tome, opce je prihvac¢ena definicija u vidu
nepostizanja zadovoljavajuéeg odgovora na uzastopnu provedbu dvije terapije razli¢itim klasama
antidepresiva u optimalnoj dozi i trajanju izmedu 6-12 tjedana. (6)

Etiologija depresije je slozena te ukljucuje genetske, okoliSne i neurobioloske faktore. Procjenjuje se kako
genetska predispozicija doprinosi oko 35% ukupnog rizika za ovu bolest. Na depresiju utje€u nepovoljna
Zivotna iskustva, poput ranog Zivotnog stresa i opetovane izloZenosti traumama, koji mogu potaknuti
pocetne epizode depresije. Neurobioloski faktori, kao Sto su promjene u mozdanim krugovima i ekspresiji
gena, takoder su povezani s depresijom. Disfunkcija moZdanih krugova koji reguliraju raspoloZenje,
kogniciju, motivaciju i ponasanje identificirana je u Zivotinjskim modelima depresije, kao i u populacijama
bolesnika. MoZdani krugovi ukljueni u nastanak depresije su sloZeni i ukljucuju viSe regija mozga.
Depresija je povezana sa smanjenom aktivnoséu u prefrontalnom korteksu (PFC, od eng. prefrontal cortex),
koji sudjeluje u regulaciji emocija i donoSenju odluka. Amigdala, koja sudjeluje u obradi emocija, je
hiperaktivna u depresiji. Hipokampus, dio mozga ukljucen u ucenje i pamdenje, takoder je pogoden u
depresiji sa smanjenim volumenom i neurogenezom. Strijatum, koji sudjeluje u obradi nagrade, pokazuje
smanjenu aktivnost u depresivnih bolesnika. (2) Monoaminska hipoteza etiologije depresije objasnjava
pojavu depresije putem generaliziranog deficita u signalizaciji monoaminskih neurotransmitera. Ova
hipoteza ¢ini osnovu za mehanizme djelovanja mnogih antidepresiva koji se nalaze na trziStu, ukljucujudi
TCAs, MAOIs, SSRIs i SNRIs. (10)

Usprkos napretku u razumijevanju prirode i nastanka depresije, to¢na etiologija TRD-a i dalje nije u
potpunosti razjasnjena. Klini¢ka patofiziologija TRD-a povezana je s klini¢kim tijekom i prezentacijom, kao
i s neurobioloskim, genetskim, klini¢kim i psihosocijalnim ¢imbenicima; poremedaj osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubreZna Zlijezda (HPA, od eng. hypothalamic—pituitary—adrenal axis) i hiperkortizolemija,
nedostatak ravnoteze izmedu glukokortikoidnih i mineralokortikoidnih receptora te prisutnost kroni¢nog
proupalnog odgovora. Morfoloski nalazi uklju¢uju abnormalnosti bijele tvari u putamenu, cerebelumu i
parijetalnoj regiji koje su povezane s osSteéenjem kognitivnih funkcija i promjenama u funkcionalnoj
povezanosti unutar mreZe zadane aktivnosti (eng. default mode network). Takoder postoje ograniceni
podaci o genetskim faktorima povezanim s TRD-om, posebno nekoliko polimorfizama jednog nukleotida u
genima koji su upletenih u neurotransmisiju serotonina, ukljuc¢ujuc¢i CREB1, BDNF i receptore 5-HT2A. (10)
Vazino je naglasiti postojanje bioloske heterogenosti populacije bolesnika koji boluju od TRD-a, ¢ime se
ukazuje na vaznost uzimanja u obzir bioloskih podtipova TRD-a, ne samo broj i vrstu prethodnih tretmana,
kako bi se suocili s tom raznolikosc¢u. (2)

2.2 Klinicke karakteristike i prediktivni cimbenici

Klinicke karakteristike TRD-a pokazuju reproducibilan obrazac bolesti s Cetiri istaknuta prediktora za
depresiju koja ne reagira na lijeCenje: komorbidni anksiozni poremedéaj, suicidalnost, ozbiljnost simptoma
depresije i broj prethodnih epizoda. Neki manje Cesto prikazani prediktivni ¢imbenici TRD-a ukljucuju dulje
trajanje trenutne epizode depresije, prisutnost psihoti¢nih simptoma, sniZeni socio-ekonomski status, vedi
brojevi prethodnih hospitalizacija i prethodno koristenih antidepresiva te rana dob pojave MDD-a. (4,11)
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Osim toga, TRD je Cesto asociran s visokim stupnjem funkcionalnog oSteéenja sto ukljucuje poteskoce na
radu, u socijalnim odnosima i u svakodnevnim aktivnostima. Povezana je s ve¢im rizikom od suicida i drugih
negativnih ishoda. (10)
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3 Terapijski rezistentna depresija — klinicki izazov i nepoznanica

3.1 Mijerenje razine terapijske rezistencije

Definiranje kriterija i nacina mjerenja terapijske rezistencije kljutno je za razumijevanje i pravilno
upravljanje ovim podtipom depresije. Identificirano je pet modela stupnjevanja rezistencije, pri ¢emu svaki
definira minimalnu dozu i trajanje terapije, povecavajuc¢i kompleksnost modaliteta lijecenja kao funkciju
terapijske rezistencije, te neucinkovitost EKT-a kao najotporniju podskupinu u MDD. Stoga se razina
terapijske rezistencije moze mijeriti na temelju broja neuspjelih pokusaja lijeCenja antidepresivima i
ozbiljnosti stanja. (3,8,11)

Modeli stupnjevanja terapijske rezistencije razlikuju se od klasi¢nog procjenjivanja tezine bolesti. Ovdje
stupanj ne predstavlja stadij progresije bolesti od ranih simptoma do kroni¢ne bolesti, ve¢ svaka naredna
razina oznacava iduci korak u algoritmu lije¢enja depresije, sa ve¢om stopom terapijske rezistencije. Prvi
oblik ovakvog modela je Thase i Rush Staging Model, koji ukljucuje antidepresive prve linije SSRI i/ili SNRI
kao prvu liniju lije¢enja, nakon ¢ega slijedi koristenje TCA ili MAOI, optimizacija doze i/ili dodatak ili
kombinacija terapija, prije negoli se razmotre neurostimulacijske strategije, odnosno EKT. (11) Kasnije
napravljeni modeli, poput Maudsley Staging Method (MSM), dodaju sustav bodovanja za kvantificiranje
otpornosti na lijeCenje u depresiji. MSM istrazuje povijest lije€enja i uzima u obzir broj neuspjelih
tretmana, trajanje trenutne epizode i teZinu simptoma. Ova je metoda potvrdena u predvidanju ishoda
depresije otporne na lijecenje. (8,11)

Stupnjevanje terapijske rezistencije po MSM modelu provodi se na idudi nacin: MSM saZima stvarni stadij
TRD-a u jedan rezultat koji varira izmedu 3 i 15. Stadij TRD-a takoder se moze prikazati u 3 redne kategorije:
blagi (rezultati=3—6), umjereni (rezultati=7-10) i teski (rezultati=11-15). MSM ima pet stadija. U poCetnom
stadiju, bolesnik ne reagira na jedan odgovarajuci tretman antidepresivom prve linije. Rezultat ovog stadija
iznosi 3 te traje 6-8 tjedana. Nakon Sto bolesnik ne reagira na prvu liniju lijeenja prelazi se u stadij 2, gdje
dolazi do otpornosti na dva ili viSe odgovarajuéa tretmana antidepresivima razli¢itih klasa. Ovaj stadij
rezultata 4-6 traje dulje, obicno 12-16 tjedana. Otpornost postaje dugotrajna u stadiju 3 u kojoj bolesnik
ne reagira na nekoliko tretmana antidepresivima razli¢itih klasa, uklju€ujuci strategije augmentacije.
Rezultat ovog stadija iznosi 7-9, uz trajanje najmanje 12 mjeseci. U stadiju 4 otpornost obuhvaca otpornost
na tretmane iz stadija 3, uz dodatak neuspjeha odgovarajuceg tretmana MAOI. Rezultat ovog stadija iznosi
10-12. Konacni stadij depresije, stadij 5, rezultata 13-15, ukljucuje otpornost na sve prethodne tretmane
iz stadija 4 i zahtijeva tecaj bilateralnog EKT-a kako bi se postigao napredak. (12)

Prilikom svakog neuspjesnog terapijskog odgovora, od monoterapije prvog reda antidepresiva do
triciklickih ili inhibitora monoamin oksidaze, slijedi optimizacija doze i/ili augmentaciju ili kombiniranje
terapija, prije razmatranja neurostimulacijskih strategija. (11)

3.1.1 Pristup bolesniku s postavljenom sumnjom na terapijsku rezistenciju

U novijem medunarodnom konsenzusnom izvjesStaju detaljno su opisane klinicke karakteristike i
implikacije lije¢enja TRD-a, uz prijedloge kljucnih smjernica za njenim upravljanjem. Prilikom postavljene
sumnje na TRD preporucuje se ponovno provodenje psihijatrijskih, medicinskih i neuropsiholoskih
procjena kako bi se identificirali mogudi uzroci depresivne epizode koji bi mogli biti ljecivi, poput
poremedaja Stitnjace, neuroloskih poremedaja, kroni¢ne boli i nedostatka vitamina B12, D i folata. Ako
usprkos uloZenim naporima ne dode do poboljsanja klinicke slike, potvrduje se dijagnoza TRD-a. Tada bi
se ciljevi lijeCenja trebali usmjeriti s potrage za simptomatskom remisijom na optimizaciju kontrole
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simptoma, maksimiziranje psihosocijalne funkcije i kvalitete Zivota te smanjenje rizika od pogorsanja i
recidiva. Istovremeno, vazno je pratiti nove terapijske mogucnosti koji bi mogli biti korisni za bolesnika. (9)

Deconstructing Depression naziv je novopredloZzenog modela namijenjenog klini¢arima koji lijece bolesnike
s perzistirajuéim simptomima depresije bez postignutog odgovora na terapiju antidepresivima, s
ispunjenim kriterijima za TRD. Ovaj model u osnovi predstavlja personalizirani biopsihosocijalni pristup
lijecenju. Glavna strategija je istraziti trenutni razlog depresije; koji cimbenici doprinose depresiji pacijenta
i sprecavaju remisiju bolesti, ponderirajuci te cimbenike prema njihovom utjecaju i adresirajuci svaki od
tih ¢imbenika. Cilj je razumjeti dublje uzroke depresije kod svakog bolesnika i tretirati ih na individualizirani
nacin kako bi se poboljsala ucinkovitost terapije. (11)

3.2 lzazovi u terapijskom i istrazivackom pristupu

Izazovi i poteskoce povezane sa konceptom TRD-a u klinickoj i istraZivackoj praksi su brojni. Unatoc
napretku u razumijevanju psihofarmakologije i biomarkera MDD-a te uvodenju nekoliko novih klasa
antidepresiva, potpuna remisija se postize u 70%-90% bolesnika s depresijom, ostavljajucéi 10%-30% njih
refraktorne na lijeCenje. Priblizno 30% bolesnika iz rezistentne grupe ne reagira ni na jednu terapijsku
opciju. (7) U STAR*D studiji kumulativna stopa remisije nakon Cetiri tretmana antidepresivima (unutar 14
mjeseci) iznosila je 67%. Ista studija je takoder otkrila kako 50%—66% bolesnika s depresijom ne postize
potpunu remisiju koristeci antidepresive, dok je trecina bolesnika s tezom depresijom koji su primili visoke
doze antidepresiva prve i druge generacije za lijeCenje rezistentne depresije zahtijevalo praéenje razina
lijeka u krvi kako bi pratila klinicki odgovor i izbjegla nepoZeljne ucinke. (1,7) Faktori koji mogu doprinijeti
terapijskom neuspjehu su brojni te ukljucuju biolosku rezistenciju, dijagnosticke pogreske, ogranicenja
trenutnih terapija, psihosocijalne varijable, traumu iz djetinjstva, zadovoljstvo poslom, poremecaji licnosti
i drugi komorbiditetni mentalni poremecaj kao i tjelesne bolesti, zloupotrebu tvari i nepridrzavanje
terapije. (11)

Problem predstavljaju i isti mehanizmi djelovanja razliCitih linija lijeCenja. Tako vecina antidepresiva,
uklju€ujuc¢i TCA, MAOI, SSRI i SNRI, radi po nacelu monoaminske hipoteze etiologije depresije s
posljedi¢nim ciljem podizanja njihove razine u podrucjima projekcije mozga. Ovo zajedniStvo mehanizama
ukazuje kako mnogi trenutno dostupni antidepresivi pate od slicnih nedostataka u vidu ogranic¢ene
ucinkovitosti. (10)

Smjernicama za upravljanje TRD-om Cesto nedostaju temelji utemeljeni na ¢vrstim dokazima, Sto ukazuje
na potrebu za kvalitetnijim istrazivanjem koje bi unaprijedilo klinicku praksu. Trenutni tretmani za TRD
uglavnom ostaju empirijski uz nepostojanje univerzalnog "zlatnog standarda" za ovu skupinu bolesnika.
Pri zapoc¢injanju novih terapijskih strategija vazno je imati jasno i opravdano razumijevanje te pravilno
planiranje i sustavno pracenje napretka. Vazno je napomenuti da biologijski psihijatri trebaju pridavati
vaznost i nebioloskim aspektima depresije, dok psihoterapeuti ne bi smjeli zanemariti bioloske korelate.
Odgovor na TRD ne moZe biti unidimenzionalno rjeSenje jer je etiologija depresije multifaktorska, dok sam
patofizioloski mehanizam ostaje nerazjasnjen u cijelosti. (6)
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4 Tradicionalne metode lijeCenja

4.1 Farmakoloske metode

Farmakoloske strategije uklju¢uju optimizaciju lijekova, kombinaciju antidepresiva, promjenu klase
antidepresiva i augmentaciju s lijekovima koji nisu antidepresivi, s ciljem poboljSanja postotka odgovora i
remisije u odnosu na pocetnu terapiju. (1,7)

Augmentacija ili adjuvantna terapija podrazumijeva dodavanje dodatnog lijeka postoje¢em rezimu prve
linijje u farmakoterapiji, pri ¢emu taj dodatni lijek nije samostalno antidepresiv. (1) Nekoliko
farmakoterapijskih agensa, ukljucujuéi atipiéne antipsihotike, dopaminergi¢ke spojeve, litij i hormon
Stitnjace T3 pokazali su se ucinkovitima kao adjuvantne terapijske opcije u lijecenju TRD-a. (1,13)

Optimizacija antidepresiva ukljucuje prilagodbu doze i trajanja terapije antidepresivima kod bolesnika koji
su dozivjeli samo djelomicno poboljSanje. Ovaj pristup ukljucuje prilagodbu doze, trajanja ili vremena
uzimanja trenutnog antidepresiva kako bi se poboljsala njegova ucinkovitost. Cilj ovog pristupa je iskoristiti
prirodni tijek epizodi¢ne depresije koji se Cesto povoljno razvija tijekom vremena, uz istovremeno
suprotstavljanje tendenciji bolesnika da prestanu uzimati antidepresive prije nego Sto bi to bilo
preporucljivo. Nadalje, pomaze razlikovati stvaran trajni odgovor na antidepresive od privremenog placebo
odgovora. (1,7)

Kombiniranje antidepresiva uklju¢uje dodavanje drugog lijeka uz trenutni antidepresiv kako bi se pojacala
njegova ucinkovitost. Ovaj pristup temelji se na ideji da razli¢iti antidepresivi mogu imati razlicite
mehanizme djelovanja, stoga mogu zajedno djelovati kako bi postigli bolji odgovor. (1,7)

Zamjena antidepresiva podrazumijeva prestanak uzimanja neucinkovitog antidepresiva i pocetak primjene
novog antidepresiva iz iste ili razli¢ite klase. Studije su pokazale da se bolji postotak odgovora, do ¢ak 70%,
biljezi prilikom prelaska na alternativnu klasu antidepresiva, uklju¢ujuéi antidepresive druge generacije i
SSRI/SNRI koji djeluju drugacijim mehanizmom djelovanja. (7) Medutim, promjena antidepresiva moze biti
izazovna te nosi rizik od simptoma prestanka i kaSnjenja u pocetku djelovanja novog lijeka. Nasuprot tome,
strategije augmentacije ili kombinacije, koje uklju¢uju dodavanje drugog lijeka uz pocetni antidepresiv,
mogu biti ucinkovitija i bolje podnosljiva terapijska opcija. (6)

4.2 Elektrokonvulzivna terapija

Elektrokonvulzivna terapija je vrsta neurostimulativne terapije koja se uglavnom koristi kao druga linija
lije¢enja, nakon iscrpljivanja farmakoloskih opcija. (6,7,14) U upotrebi je veé 75 godina te je priznata kao
najucinkovitiji akutni tretman za teske poremedaje raspoloZenja i psihoticne poremecaje. EKT je
prvenstveno indiciran za lijecenje teske velike depresije, u kontekstu unipolarnih ili bipolarnih poremecaja.
Uz depresiju, FDA je odobrio koristenje EKT uredaja za jo$ pet indikacija: shizofrenija, bipolarna mani¢na
(i mjesovita) stanja, shizoafektivni poremecaj, shizofreniformni poremecaj i katatonija. (14)

Tocan mehanizam djelovanja EKT-a u lijecenju TRD-a nije u potpunosti razjasnjen. (1,14,15) Postoje Cetiri
glavne teorije o mehanizmu djelovanja EKT-a: klasicna teorija monoaminskih neurotransmitera,
neuroendokrina teorija, antikonvulzivna teorija i neurotropska teorija.

Klasicna teorija monoaminskih neurotransmitera objasnjava djelovanje EKT-a putem povecavanja
dostupnosti neurotransmitera ili mijenjanja osjetljivosti receptora. EKT je poznat po poboljsanju
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dopaminergickog, serotonergickog i adrenergickog prijenosa, a takoder su implicirani i gama-
aminomaslacna kiselina (GABA, eng. ggmma-aminobutyric acid) i glutamat. To¢ni mehanizmi kojima EKT
utjeCe na ove neurotransmitere nisu u potpunosti razumljivi, no smatra se kako elektri¢na stimulacija
mozga mijenja oslobadanje, reapsorpciju i metabolizam ovih neurotransmitera, sto dovodi do promjena u
raspolozenju i ponasanju. Neuroendokrina teorija govori kako EKT poti¢ée oslobadanje hormona
hipotalamusa ili hipofize, uklju€ujuci prolaktin, hormon koji potice Stitnjacu, adrenokortikotropni hormon
i endorfine. Pretpostavlja se kako oslobadanje ovih hormona rezultira antidepresivnim uéinkom terapije.
Antikonvulzivna teorija tvrdi da ucinkovitost EKT-a proizlazi iz njegovog antikonvulzivnog djelovanja. Dokazi
koji potkrepljuju ovaj mehanizam uklju¢uju opazanja da prag konvulzija raste (i trajanje konvulzija se
smanjuje) tijekom terapije EKT-om. Pretpostavlja se kako neurohormoni dopamin i serotonin te GABA
posreduju u ovom antikonvulzivnom ucinku. Neurotroficna teorija sugerira kako EKT poboljsava
neuroplasti¢nost i neurogenezu, sto dovodi do strukturalnih promjena u mozgu koje mozda leze u osnovi
njegovih terapijskih ucinaka. Studije na zivotinjama su pokazale poveéanu neurogenezu i sinaptogenezu
unutar hipokampusa Stakora nakon elektrokonvulzivhog Soka (ECS, od eng. electroconvulsive shock),
Zivotinjskog modela EKT-a. Neurotropski faktori, poput mozdanog neurotrofnog ¢imbenika (BDNF, od eng.
Brain-derived neurotrophic factor), pokazali su se povecanima nakon ECS-a kod Zivotinja i EKT-a u ljudi.
(14) Cini se kako je EKT takoder povezan s prolazno povecanim vezanjem dopaminskih receptora i
neurotransmisijom, regulacijom nanize (eng. downregulation) o2-adrenoreceptora kao rezultatom
kontinuiranog otpustanja noradrenalina, povecanom ekspresijom NPY mRNA i otpustanjem peptida u
korteksu, kao i hipokampusu te pove¢anjem razine TRH. Medutim, poveznica izmedu razli¢itih rezultata
istraZivanja jos uvijek nije jasna. (16)

EKT se primjenjuje kao serija visokofrekventnih elektri¢nih impulsa, s elektrodama postavljenim na
nedominantnu ili dominantnu hemisferu mozga. (1,14) Odabir mjesta postavljanja elektroda i Sirine pulsa
temelji se na individualnim karakteristikama bolesnika i prosudbi klini¢ara. (14,16) Postoje tri nacina
postavljanja elektroda koristena u suvremenoj EKT praksi: desno jednostrano, bilateralno i bifrontalno.
(1,14)

Ponavljajuca elektri¢na stimulacija korteksa rezultira sinkroniziranim ispaljivanjima piramidalnih stanica s
naknadnom generalizacijom kortikalne aktivnosti i stvaranjem generaliziranog, tonicko-klonic¢kog
napadaja, koji obi¢no zavrsava spontano unutar 30-60 sekundi. (1) Napadaj je klju¢na komponenta EKT-a,
¢ije anatomsko mjesto inicijacije i intenzitet elektricnog podraZaja utjeCu na efektivnost terapije i na
kognitivne ucinke. (14,16) Postupak se izvodi pod opéom anestezijom. Bolesniku se daje kratkotrajno
djelujuce anesteticko sredstvo, poput metoheksitala ili propofola, kako bi se izazvala nesvijest i opustanje
misica. Takoder se primjenjuje misi¢ni relaksans, poput sukcinilkolina, kako bi se sprijecilo Sirenje
konvulzija na druge dijelove tijela. Upotreba anestezije i misSi¢nih relaksansa cini postupak sigurnijim i
udobnijim za pacijenta, s izostankom motoricke komponente napadaja. Broj potrebnih tretmana varira
ovisno o terapijskom odgovoru bolesnika, s prosjekom od 6 do 12 tretmana koji se primjenjuju dva do tri
puta tjedno. (14)

Brojni izvori istiCu EKT kao najefikasniji terapijski pristup u akutnom lijecenju teskog oblika TRD-a. (1,7,14)
Ova metoda je jos uvijek najucinkovitija opcija za lijecenje TRD-a, sa stopom odgovora od 50%-70. (1)
Klinicke smjernice koje je uspostavilo Kanadsko psihijatrijsko udruzenje preporucuju EKT kao prvu liniju
lije¢enja s razinom dokaza 1 za TRD, dok smjernice za praksu Kraljevskog australskog i novozelandskog
koledza psihijatara predlazu EKT kao opciju za TRD u ranoj fazi algoritma lijecenja. (16) EKT, usprkos snazi
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preporuke razine C, ostaje lijeCenje prvog izbora za one najteze, onesposobljavajuce oblike TRD-a, posebno
u situacijama u kojima zivot bolesnika moze biti ugrozen. (1,7)

U pocetku se smatralo da je EKT najucinkovitiji u onome Sto se prije nazivalo ,,melankoli¢na depresija", ali
dokazi su pokazali kako depresivna epizoda s katatonskim ili psihoticnim simptomima ima vecu
vjerojatnost da ¢e odgovoriti na stimulaciju EKT-om. Bitemporalni standardni pulsni EKT je najces¢e
koristeni oblik, sa stopom odgovora do 75%. (1) IstraZivanja su pokazala kako bilateralni polozaj elektroda
moZze imati nesto bolju opcu ucinkovitost i brzi odgovor u terapiji, no sa znacajno veéim rizikom od javljanja
retrogradne amnezije kao nuspojave u usporedbi s desnim unilateralnim polozajem elektroda. (14) lako je
stopa odgovora za desni jednostrani ultrakratki EKT neSto niZa, on ostaje vrlo ucinkovit. (1) Desna
unilateralna EKT dovodi do manje ozbiljnog kognitivnog ostecenja od bilateralnog oblika, no potrebna joj
je visoka doza (6 puta prag napadaja) za ucinkovitost lijeCenja. Relativno visoka doza u usporedbi s
bilateralnom EKT (1,5-2,5 puta prag) mozZe nadoknaditi prednost unilateralne EKT. Klini¢ki podaci o
koriStenju bifrontalne EKT sugeriraju manje kognitivnih stetnih ucinaka, no bez dovoljno dokaza o njenoj
terapijskoj superiornosti u odnosu na bilateralnu EKT. Ultrakratka pulsna Sirina unilateralne ili bifrontalne
EKT pokazala se ucinkovitom u ocuvanju kognitivnih funkcija. (16)

Izvijes¢e CORE (eng. Consortium for Research in ECT) grupe pokazalo je remisiju 65% bolesnika podvrgnutih
bilateralnoj EKT 3 puta tjedno do desetog tretmana. U cijelom uzorku ukupno je 75% bolesnika postiglo
remisiju do kraja izvje$éa, pojacavajuci impresivnu stopu ucinkovitosti EKT-a. (1) Medutim, stope relapsa
znacajno su vece u bolesnika s TRD-om nakon uspjesnog tijeka terapije. (7)

Nacionalna retrospektivna kohortna studija ukljucivala je lijeCene bolesnike s unipolarnim ili bipolarnim
poremedajem koji su zavrsili EKT i bili su upareni s kontrolnima s psihofarmakoterapijom. Bolesnici lijeceni
EKT-om imali su 19,7% maniji rizik od samoubojstva u usporedbi s onima u kontrolnoj skupini, ¢ime je
zajedno s rezultatima ostalih studija dokazan superioran antisuicidalni u¢inak EKT-a. Medutim, postoje
ograniceni podaci klini¢kih ispitivanja o kratkoro¢nim ili dugoro¢nim ucincima EKT-a na rizik od
samoubojstva, a dugorocna ucinkovitost EKT-a na smanjenje suicidalnih ideja nije jasna. (16)

lako se EKT smatra zlatnim standardom u ublaZavanju teskih sluc¢ajeva depresije sa dokazanom povijesti
sigurnosti i ucinkovitosti, zbog zabrinutosti oko kognitivnih oSteéenja i iskrivljenog prikaza terapije u
medijima ona i dalje spada metode koje se nedovoljno koriste. (6,14)

4.3 Psihoterapijske metode

U lije¢enju TRD-a primjenjivo je nekoliko psihoterapijskih strategija. Nedavna Cochrane pregledna studija
analizirala je 6 istrazivanja psiholoskih intervencija za TRD, ukljucujuéi dijalekticko-bihevioralnu terapiju
(DBT), kognitivno-bihevioralnu terapiju (KBT), interpersonalnu terapiju (IPT), bihevioralnu aktivaciju (BA) i
intenzivnu kratkotrajnu dinamsku psihoterapiju. U kombinaciji s uobi¢ajenom skrbi, psihoterapija je
opcenito pridonijela poboljSanju depresivnih simptoma, posebno kada je upotrijebljena CBASP (od eng.
Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy). (1) Bolesnici koji nisu reagirali na jedan ili dva
tretmana antidepresivima imaju Sansu od 30-50% za pozitivan odgovor na fokusiranu psihoterapiju.
Psihodinamska psihoterapija za TRD takoder se pocela ponovno pojavljivati i vjerojatno ukazuje na
frustracije upravljanja ovim stanjem. (6) Sama po sebi psihoterapija je uinkovita u blazim do umjerenim
oblicima depresije. U kombinaciji s antidepresivima pokazala je bolje rezultate u teskim depresijama u
usporedbi s koristenjem samo jednog od terapijskog pristupa. Snaga preporuke za psihoterapiju je na razini
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B i smatra se korisnom u upravljanju rezistentnom depresijom na tretmane, uglavhom kao dodatak kako
bi se pomoglo bolesnicima u o¢uvanju morala i optimizma. (7)
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5 Nove neuromodulacijske metode lijecenja

5.1 Duboka stimulacija mozga

5.1.1 Definicijaiprimjena

Duboka stimulacija mozga (DBS, od engl. Deep Brain Stimulation) je invazivni neurokirurski postupak koji
ukljuCuje stereotakticku implantaciju elektroda u odredene neuroanatomske strukture mozga. Elektrode
su povezane s uredajem za stimulaciju implantiranog subkutano u podrucju ispod klju¢ne kosti. Uredaj
isporucuje elektricne impulse ciljanim dijelovima mozga, modulirajuéi njihovu aktivnost i olaksavajuci
simptome povezane s raznim neuroloskim i psihi¢kim poremecajima. (17,18) DBS kao potencijalna terapija
za teske slucajeve depresije otporne na terapiju proucava se ve¢ dugi niz godina. Obnova interesa DBS u
kirurskom lijecenju psihijatrijskih poremecaja koja se dogodila 1999. godine nije posljedica istrazivanja
utjecaja DBS-a na motoricke funkcije subtalamicke jezgre, vec je ukljucivala visokofrekventnu stimulaciju
istih moZdanih ciljeva koji su ranije bili mete ablativnih kirurskih zahvata. (18)

Zbog izvanrednog klinickog uspjeha DBS-a kao tretmana za poremecaje kretanja i istodobnih povoljnih
ucinaka na neuropsihijatrijske manifestacije, ova neuromodulacijska metoda takoder je istrazivana kao
mogudi tretman za psihijatrijske poremecaje, ukljuCujuci opsesivno-kompulzivni poremecaj i tesku
depresiju koja ne reagira na druge terapije. (19) DBS ima prednosti u odnosu na druge oblike
intervencijskih somatskih tretmana zbog svoje reverzibline i prilagodljive prirode za postizanje optimalnog
terapijskog ucinka. Cilja male specificne strukture te pokazuje kratkoro¢ne i dugorocne ucinke na osnovnu
bolest. (17,18)

5.1.2 Mehanizam djelovanja

Tocan mehanizam djelovanja DBS-a u lijecenju TRD-a nije u potpunosti razumljiv, no smatra se kako
uklju¢uje modulaciju neuronske aktivnosti u specific(nim moZdanim regijama. Elektri¢ni impulsi koji
isporucuju elektrode mogu ili poticati ili inhibirati neuronsku aktivnost, ovisno o frekvenciji i intenzitetu
stimulacije. (18) Ostali mogu¢i mehanizmi djelovanja TRD ukljuCuju poticanje sinapticke plasti¢nosti,
promjene u izraZzavanju gena i povecanu proizvodnju energije. (17) Pretpostavlja se kako je terapijsko
djelovanje DBS-a povezano s utjecajem stimulacije na oslobadanje neurotransmitera poput dopamina i
serotonina koji su ukljuceni u regulaciju raspolozenja i druge neuroloske funkcije. (17,18)

Unato¢ nepotpunom razumijevanju osnovnih mehanizama djelovanja ukljucenih u terapijski odgovor na
DBS kod pacijenata s TRD-om, testirane su razliCite moZdane mete te se DBS razvija u obecavajucu
strategiju za upravljanje TRD-om. (19)
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Slika 1. Shematski prikaz 6 DBS meta testiranih u lijecenju TRD-a. (17)

5.1.3 Selekcija mete za DBS

Za razliku od neuroloskih bolesti, neuroslikovne studije otkrile su kako psihijatrijski poremedaji
predstavljaju poremecaje povezanosti mozga umjesto posljedicu disfunkcije pojedina¢ne anatomsko
strukture; nekoliko mozdanih struktura uklju¢eno je u razvoj i odrzavanje simptoma, neke mete su u bliskoj
anatomskoj ili funkcionalnoj vezi (neuronske mreze), a preklapanje ucinaka je vjerojatno. (18) Modeli
depresije koji usmjeravaju odabir mete za DBS smatraju ciljane neuroanatomske strukture ,,¢vorovima"
unutar disfunkcionalnih neuralnih krugova koji moduliraju razlicite aspekte depresivnog sindroma putem
veza s limbickim, kortikalnim i subkortikalnim podrucjima. (17)

Na temelju razli¢itih modela predloZene su tri glavne komponente kortiko-striato-talamo-kortikalnih (CSTC,
od eng. cortico-striatal-thalamo-cortical) mozdanih krugova raspoloZenja. Kortikalna komponenta
ukljuCuje PFC, dorzalni dio ACG i podrucja premotorickog korteksa (PMC, od eng. premotor cortex). Ova
komponenta odgovorna je za kognitivne i psihomotorne aspekte depresivnih simptoma. PFC je podijeljen
na dorzolateralni i ventromedijalni sektor, koji su anatomski i funkcionalno razli¢iti. Ventromedijalni
prefrontalni korteks (vmPFC) ukljucuje ventralni dio medijalnog prefrontalnog korteksa i medijalni dio
orbitalne povrsine. vmPFC je uklju¢en u regulaciju emocija i obradu nagrade, a njegove projekcije ukljucuju
hipotalamus i periakveduktalnu sivu tvar, koja posreduje visceralnu autonomnu aktivnost povezanu s
emocijama, te ventralni strijatum, koji signalizira nagradu i motivacijsku vrijednost. Smatra se da
disfunkcija kortikalne komponente doprinosi kognitivnim i psihomotornim simptomima depresije.
Subkortikalna komponenta ukljucuje strijatum, talamus i amigdalu. Ova komponenta odgovorna je za
emocionalne i motivacijske aspekte depresivnih simptoma. Strijatum sudjeluje u obradi nagrade i
motivaciji, a njegove projekcije ukljucuju prefrontalni korteks i talamus. Talamus je uklju¢en u obradu
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osjetilnih informacija i prenosi informacije korteksu, a njegove projekcije uklju¢uju amigdalu, koja je
uklju¢ena u obradu emocionalnih podrazaja. Smatra se da disfunkcija subkortikalne komponente doprinosi
emocionalnim i motivacijskim simptomima depresije. Modulacijska komponenta ukljucuje amigdalu,
pregenualni prednji cingularni korteks i HPA osovinu. Ova komponenta odgovorna je za neuroendokrine
aspekte depresivnih simptoma. Modulacijska putanja posreduje u kortikalnim i limbickim krugovima
putem inhibicijskih projekcija prema tim krugovima. Smatra se da disfunkcija modulacijske komponente
doprinosi neuroendokrinim simptomima depresije. (17-19,19)

Regija koja nije uklju¢ena u CSTC krugove raspoloZenja, ali je veé vise od desetlje¢a predmet interesa za
DBS ciljanje u lijecenju depresije, je subgenualna cingulatna brazda/korteks (SCG/SCC). Ova regija koja je
pokazala hiperaktivnost kod nelije€enih pacijenata s depresijom pripada ventralnoj komponenti i ima
projekcije prema amigdali, hipokampusu, superiornim i medijalnim temporalnim brazdama, ventralnom
strijatumu, sredisSnjoj i straznjoj cingularnoj kori, talamusu, hipotalamusu, periakveduktalnoj sivoj tvari i
lateralnoj habenuli. (20) Smatra se kako DBS SCG-a modulira aktivnost neuronskih krugova ukljucenih u
regulaciju raspoloZenja i emocionalnu obradu, sto moze ublaZiti simptome depresije. (18)

Posljednjih godina postalo je poznato da nekoliko drugih mozdanih podrucja u ventralnoj komponenti igra
ulogu u patofiziologiji depresije. Medu njima su talamicki pedunkuli koji su povezani s PFC-om, ukljuéujudi
orbitofrontalni korteks (OFC), medijalni moZzdani snop (MFB) s projekcijama u frontalni korteks, jezgra
accumbensa (NAcc) i ventralni strijatum, i ventralni dio unutarnje kapsule anteriora koji tvori homeostatski
sustav s MFB-om i jezgrom stria terminalis. (20)

5.1.4 Postupak provodenja duboke stimulacije mozga

Opcenito, DBS ukljucuje ugradnju elektroda u specificna podrucja mozga i povezivanje elektroda s
neurostimulatorom implantiranom subkutano blizu klju¢ne kosti. Neurostimulator Salje elektri¢éne impulse
u mozak kako bi regulirao abnormalnu aktivnost koja uzrokuje simptome odredenih neuroloskih i psihickih
stanja. (19) Za koristenje DBS-a u lijecenju heterogenih poremecaja poput depresije bilo je potrebno
modulirati nacin provodenja impulsa i individualizirati ga u Sto veéoj mjeri. (21)

5.1.4.1 Preoperacijska obrada

Postupak provodenja DBS-a zahtijeva tim zdravstvenih stru¢njaka, uklju¢ujuéi neurokirurga, neurologa i
neuropsihologa, koji sudjeluju u ocjenjivanju bolesnika i utvrduju je li odgovarajuéi kandidat za postupak.
(18,21-23)

Prije postupka implantacije elektroda bolesnik treba obaviti razlicite neuroslikovne pretrage, poput MRI i
CT pregleda, kako bi se odredila to€na lokacija elektroda. Ciljne lokacije za stereoelektroencefalograficke
(sEEG) i DBS elektrode odredene su na temelju visokorezolucijskog slikovnog povezivanja strukturalnih
veza. (21) Izbor ciljnih podrucja u mozgu za DBS u TRD moZe biti voden upotrebom traktografije (postupak
implantacije DBS ukljuuje standardizirani protokol koji koristi traktografsko slikovno povezivanje
temeljeno na DTI FT) i neuroslikovnim studijama koje identificiraju neuroanatomske strukture unutar
disfunkcionalnih CSTC moZdanih krugova u odnosu na razli¢ite veze prema limbickim, kortikalnim i
subkortikalnim podrucjima. (18)

5.1.4.2 Intrakranijalna duboka stimulacija mozga
S ciljem razumijevanja uloge specificnih neuronskih mreza u klinickoj slici depresije i njenog odgovora na
stimulaciju na individualnoj razini, za njihovo zabiljeZavanje i analizu upotrebljava se tzv. model epilepsije,
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odnosno intrakranijalna elektroencefalografija (iEEG) koja je dobro uspostavljena invazivna dijagnosticka
metoda u analizi epileptickih napadaja. (18) Ovaj model temelji se na nacelu kako neinvazivne tehnike nisu
dostatne za odredivanje zone pocetka epileptickog napadaja te kako su invazivne metode nadogradnja u
razumijevanju neuronskih mreza epilepsije. (24)

Prva operacija sastoji se od intrakranijalne ugradnje 4 DBS elektroda (bilateralni SCC i VC/VS) i 10 sEEG
elektroda, 5 na svakoj hemisferi. (18,21)

DBS elektrode su postavljene kako bi pokrile podrucje SCC i VC/VS s najvecom vjerojatnoséu povezanosti
s bijelom tvari kljuénom za svaku od ciljeva opisanima u prethodnom poglavlju. DBS elektrode su izloZzene
kako bi omogucile pristup za isporuku stimulacije. sEEG elektrode ciljaju niZe regije frontotemporalne CSTC
mreZze relevantne za depresiju: bilateralni dorzolateralni prefrontalni korteks (dIPFC), ventrolateralni i
ventromedijalni prefrontalni korteks (vIPFC, vmPFC), orbitofrontalni korteks (OFC), anteriorni cingularni
korteks (ACC) i medijalni temporalni rezanj (MTL). Ovakva implantacijska strategija, koja omogucava i
zabiljeZavanje i stimulaciju, temelji se na pretpostavci kako ¢e personalizirana stimulacija povedati
vjerojatnost uspjeha u lije¢enju. (21)

5.1.4.3 Faza jedinice za pracenje neurofiziologije

Pracenje se odvija u jedinici za pracenje epilepsije (EMU, od eng. epilepsy monitoring unit), odnosno u
jedinici za pracenje neurofiziologije (NMU, od eng. neurophysiology monitoring unit). Osnovni cilj ove faze
je prikupiti podatke potrebne za stvaranje personaliziranih skupova stimulacijskih parametara za njihovu
primjenu i procjenu tijekom dugotrajne vanbolnicke terapije. Na kraju ovog razdoblja provodi se druga
operacija uklanjanja sEEG elektroda i unutarnjeg postavljanja DBS elektroda na implantirane generatore
impulsa. Tim postupkom se DBS elektrode trajno pozicioniraju unutar pacijenta nakon Sto su prvotno bile
vanjski izloZzene tijekom prethodnog dijela lijeCenja, ¢ime se osigurava dugotrajno funkcioniranje DBS
terapije uz mogucnost kontinuiranog upravljanja stimulacijom. (21)

5.1.4.4  Postoperativna evaluacija i ambulantna faza lijecenja
Nakon operacije bolesnika je potrebno pailjivo pratiti kako bi se osiguralo pravilno funkcioniranje uredaja
uz prilagodbu njegovih postavki po potrebi lijecenja. (17,18)

Ambulantna faza igra klju¢nu ulogu u prikupljanju podataka i razumijevanju dugorocnih ucinaka terapije.
Njeno trajanje ovisi o prirodi istraZivanja, no obic¢no traje od nekoliko mjeseci do godinu dana. (14,18) Ova
faza je vaina iz razloga $to omoguduje procjenu ucinkovitosti personaliziranih postavki parametara
stimulacije generiranih tijekom NMU faze u stvarnom okruZenju i pruza uvide u dugorocne ucinke lijecenja
na simptome bolesnika. (21)

Pracenje bolesnika uklju€uje redovite konzultacije na tjednoj bazi i koristenje mjernih skala za depresiju
kao Sto su Hamiltonova ljestvica depresije (HRDS, od engl. Hamilton Depression Rating Scale) i
Montgomery-Asbergova ljestvica depresije (MADRS, od engl. Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale), koje su se koristile i tijekom preoperacijske obrade za pracenje napretka bolesti. (21-23)

5.1.5 Ucinkovitost metode lijecenja

Ucinkovitost DBS kao terapijske metode lije¢enja TRD-a predstavlja vaznu temu istrazivanja i klinicke
prakse. Ucinkovitost DBS-a u lije¢enju TRD-a definira se kao klini¢ki znac¢ajan odgovor, Sto predstavlja
smanjenje teZine simptoma depresije za 50% u usporedbi s pocetnim vrijednostima prije operacije,
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mjereno na standardiziranom instrumentu ocijenjenom od strane klinicara. Medutim, krajnji cilj je
postizanje remisije koja najbolje korelira s funkcionalnim oporavkom. (17)

Studije su pokazale razliCite rezultate, pri ¢emu neke pokazuju znacajno poboljSanje u klini¢koj slici
depresije, dok druge ne pokazuju znacajnu razliku izmedu aktivne DBS i lazne, tzv. sham stimulacije. (18,20)

Nekoliko otvorenih i randomiziranih klinic¢kih ispitivanja izvijestilo je o stopama odgovora u rasponu od
20% do 83% i stopama remisije u rasponu od 17% do 35%. Medutim, nedavna eksplorativna meta-analiza
Cetiri opservacijske studije koje su istrazivale DBS za TRD izvijestila je o relativno velikim stopama odgovora
i remisije nakon lijeCenja DBS-om: stope odgovora i remisije nakon dvanaest mjeseci iznosile su 39,9%
odnosno 26,3%. (20)

SCG je najviSe proucavana meta za DBS u MDD-u te je nekoliko studija pokazalo njenu klini¢ku vaznost u
postizanju terapijskog odgovora. (18,20-22)

DBS primijenjen na NAcc pokazao je stope odgovora i remisije nakon 12 mjeseci od 50% odnosno 45%, a
nakon 24 mjeseca od 30% odnosno 9%. DBS primijenjen na VC/VS pokazao je nakon 6 mjeseci stopu
odgovora od 40% i stopu remisije od 20%, dok su nakon pra¢enja od 14-67 mjeseci stope odgovora iznosile
71% i stope remisije 35%. DBS primijenjen na sIMFB ¢ini se vrlo obeéavaju¢im postupkom neuromodulacije
zbog snaZnog antidepresivnog ucinka koji postize potpuno rjeSavanje simptoma unutar 12 mjeseci od
pocetka aktivne stimulacije. Remisija i odgovor zabiljeZeni su kod 3 pacijenta (18%) i 7 (41%) nakon 24
tjedna (n = 17), 5 (36%) i 5 (36%) nakon 1 godine (n = 14), i 7 (58%) i 11 (92%) nakon 2 godine (n = 12)
aktivne stimulacije. (18)

Rezultati nove studije provodenja DBS-a koristenjem strategije dvostruke mete u modelu epilepsije
pokazali se da je SCC i VC/VS dovela do remisije simptoma do 22. tjedna u odnosu na pocetnu operaciju,
odnosno otprilike 18 tjedana nakon pocetka kronicne DBS, bez pojave negativnih nuspojava.
Neuropsiholosko testiranje na kraju otvorene optimizacije pokazalo je poboljSanje u semantickom
izrazavanju, apstraktnom vizualnom zaklju¢ivanju te dugom i kratkom pamdcenju nekontekstualnih
verbalnih materijala. (21)

5.1.6 Nuspojave

Postupci DBS-a su po svojoj prirodi nepovratni te mogu rezultirati, iako rijetkim i ¢esto prolaznim, ozbiljnim
nuspojavama. (17) Najéesée promatrane ozbiljnije nuspojave kirurskog postupka DBS-a bile su vezane uz
disfunkciju komponenata uredaja, suicidalnost, rizik od parcijalnih napadaja, intrakranijalno krvarenje i
infekciju. (18,19)

Stimulacija povezane nuspojave DBS-a u VC/VS regiji ukljuCuje prisutnost hipomanije (do 50% tijekom
lijeCenja), Cak i kod pacijenata bez bipolarnog poremedaja ili prethodnih simptoma izazvanih lijekovima.
Ova popratna pojava obicno reagira na prilagodbe programiranja, stoga je radi brzog reagiranja vazno
pazljivo pratiti stanje bolesnika. (18)

Odredene studije prijavljuju pogorsanje simptoma depresije, pojavu suicidalnih ideja i epileptickih
napadaja. (20) Vazno je napomenuti kako je veéina nuspojava prolazna i rjeSiva prilagodbom parametara
stimulacije. (18)
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5.1.7 Neuromodulacija zatvorene petlje

Neuromodulacija zatvorene petlje (CLS, od eng. closed loop stimulation) predstavlja novu personaliziranu
i vremenski kontroliranu neurostimulaciju s ciljem prevladavanja izazova koji proizlaze iz neuromodulacije
otvorene petlje (OLS, od eng. open-loop stimulation). (23,25)

OLS isporucuje fiksnu i konstantnu stimulaciju jednoj mozdanoj strukturi, Sto se pokazalo uspjesnim u
lije¢enju Parkinsonove bolesti i epilepsije. (23) Nasuprot tome, CLS je oblik neuromodulacije koji koristi
fiziolosku aktivnost pacijenta kako bi selektivno potaknuo stimulaciju samo kada se detektira patolosko
stanje. Uredaji sa zatvorenom petljom dizajnirani su da automatski prilagode stimulaciju na temelju
aktivnosti pacijentovog mozga, pruzajuéi tako personaliziraniji i ucinkovitiji tretman. (23,25) Ova
vremenska specificnost moZze biti klju¢na za uspjeh u bolesnika s TRD-om koji ¢esto imaju promjene stanja.
CLS takoder smanjuje zabrinutost zbog neuralne prilagodbe, ¢uva vijek trajanja baterije i smanjuje
nuspojave. (23)

Nedavno je provedeno n-of-1 istrazivanje s ciljevima razvijanja personaliziranog biomarkera specificnog za
simptome i odabira mjesta tretmana za poboljSanje simptoma depresije putem CLS-a. Tijekom 10-dnevnog
razdoblja mapiranja intrakranijalnog kortikolimbickog kruga identificiran je biomarker. Nakon implantiranja
uredaja za kroni¢no dubinsko detektiranje i stimulaciju mozga, provedena je terapija vodena
biomarkerom. Terapija je rezultirala brzim i odrzivim poboljSanjem depresije. IstraZivanje je uspostavilo
konceptualni dokaz za novi moéan pristup lije¢enju neuropsihijatrijskih poremedéaja. Ipak, istraZivanje ima
nekoliko ogranicenja te su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se utvrdilo jesu li rezultati i pristup ovog n-
of-1 istraZivanja primjenjivi na Siru populaciju. (23)

U ovoj i u nedavno zapocetoj studiji ispitivanja terapijskog ucinka CLS-a koristen je NeuroPace Responsive
Neurostimulation System, uredaj sa zatvorenom petljom koji je trenutno odobren od americ¢ke FDA u
lijecenju bolesnika s epilepsijom. (23,25)

5.2 Transkranijska magnetska stimulacija

5.2.1 Definicija i mehanizam djelovanja

Transkranijska magnetska stimulacija (TMS) spada u novije, neinvazivne neuromodulacijske metode
lijecenja koja ukljucuje primjenu elektromagnetizma te se koristi u dijagnostickoj neurofiziologiji i lije¢enju
odredenih neuroloskih i psihijatrijskin poremecaja. (26) Tehniku TMS-a prvi su razvili Barker i njegovi
kolege 1985. godine. Naknadno su istrazivaci osmislili modalitete za primjenu viSe impulsa u kratkom
vremenskom intervalu, Sto je postalo poznato kao repetitivni TMS (rTMS), Cija je ucinkovitost istrazivana i
dokazana u lije€enju brojnih psihijatrijskih i fizickih poremecaja, ukljucujué¢i MDD koji ne odgovara na
konvencionalnu terapiju. (27) Pozitivni terapijski ucinak potkrijepljen brojnim istrazivanjima doveo je do
odobrenja americke FDA za uporabu rTMS-a u lije€enju depresije koja ne odgovara na konvencionalnu
terapiju. (27)

Toéni mehanizmi djelovanja rTMS u lijecenju TRD-a jo$ nisu potpuno razumljivi te je predloZeno nekoliko
teorija. rTMS koristi elektromagnetsku indukciju struja u mozgu primjenom ponavljaju¢ih magnetskih
stimulansa preko vlasista, rezultirajuc¢i stimulacijom neurona. Magnetski impulsi depolariziraju
piramidalne neurone trans-sinapticki, uzrokujuéi promjene u njihovoj neurofiziologiji. Ovo podrzava
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teoriju ucinka rTMS-a na modulaciju kortikalne pobudljivosti i aktivnosti u odredenim dijelovima mozga,
Sto rezultira promjenama u neuralnim mrezama koje su ukljucene u regulaciju raspoloZenja. (28)

Postoje dvije glavne modalnosti rTMS-a koje se koriste u klinickoj praksi: visokofrekventni rTMS (21 Hz) i
niskofrekventni rTMS (<1 Hz). Za visokofrekventni rTMS se smatra kako potie aktivnost cerebralnog
korteksa, dok niskofrekventni rTMS ima preteZito inhibicijski ucinak. Koristenje ovih dvaju modaliteta je
temeljeno na konceptu postojanja neuravnoteZenosti u funkcioniranju prednjeg reznja mozga kod
pacijenata s depresijom, odnosno postojanju veze izmedu cerebralne metaboli¢ke aktivnosti i u€inkovitosti
TMS-a. To je potvrdeno rezultatima TMS terapije kod osoba koje nisu reagirale na druge oblike terapije i
koje su pokazivale smanjen protok krvi u frontalnom korteksu. U istrazivanja se bolesnike lijecilo putem
inhibicijske (niska frekvencija) stimulacije desne dIPFC ili ekscitacijske (visoka frekvencija) stimulacije lijeve
dIPFC. Ova informacija ukazuje na potencijalnu povezanost izmedu metaboli¢ke aktivnosti u mozgu i
ucinkovitosti TMS-a kao tretmana za depresiju. (27,29)

Jedna od teorija sugerira da bi rTMS mogao pojacati ucinke antidepresivnih lijekova povecanjem njihove
bioloske dostupnosti i/ili ubrzanjem njihova pocdetka djelovanja. Osim toga, rTMS moZe povecati
oslobadanje neurotransmitera poput serotonina, dopamina i noradrenalina, koji sudjeluju u regulaciji
raspoloZenja. (28) rTMS ima mnoge molekularne ucinke koji su usporedivi s EKT-om, trenutacnim zlatnim
standardom u lije¢enju TRD-a, ukljucujuci poveéanu cirkulaciju monoamina i normalizaciju hipotalamicko-
hipofiznog sustava. Dodatno, u jednoj neuroslikovnoj studiji bolesnika s depresijom, pocetni nedostatak
serotonina u prednjem dijelu mozga normalizirao se nakon lije¢enja rTMS-om. (30)

Konacno, rTMS takoder moZe potaknuti neuroplasticne promjene u mozgu, Sto dovodi do dugotrajnih
poboljsanja u raspoloZenju i kognitivnoj funkciji. (28) Trenutno se rTMS primarno koristi kao terapijska
opcija u odraslih osoba, no dokazana je djelotvornost i u ostalih dobnih skupina. (26)

Slika 2. rTMS uredaj (26)

5.2.2  Nacin primjene

LijeCenje rTMS-om je intenzivan terapijski pristup koji podrazumijeva pet dnevnih tretmanskih sesija
tijekom razdoblja od tri do Sest tjedana, sto rezultira ukupno 20 do 30 sesija tijekom cijelog lijecenja.
Tijekom terapije, elektromagnetska spirala se postavlja na skalp, stvarajuci u¢inkovito impulsno magnetsko
polje koje depolarizira kortikalne neurone tijekom kratkog vremenskog razdoblja. Razinu uzbudenosti

26



neuralne stimulacije moZe se kontrolirati, bilo visokom (10 do 20 Hz) ili niskom (1 Hz) frekvencijom.
Generirano magnetsko polje ima snagu od otprilike 1,5 T, slicno kao snaga magnetske rezonancije. (29)
Svaka sesija moZe trajati od 20 do 50 minuta, ovisno o uredaju i klinickom protokolu koji se koristi. Ova
terapija je neinvazivna te ne zahtijeva anesteziju ili sedaciju. (28)

Specifi¢ni protokol (stimulacijski protokol koji isporucuje 3000 impulsa po sesiji preko desne dorzolateralne
kore prednjeg reznja mozga) dobio je odobrenje od strane americke FDA. Medutim, tijekom posljednjeg
desetljeca isproban je niz drugih protokola i razli¢itih tehnika TMS-a. Prikupljanjem viSe dokaza putem
usporedbe ucinkovitosti TMS-a s farmakoterapijom i EKT-om stecen je bolji uvid u ucinkovitost TMS-a kao
dodatne terapije u lije¢enju depresije koja ne reagira na standardne terapijske pristupe. (27)

5.2.3 Ucinkovitost

Ucinkovitost ove terapije u lijeCenju istrazivana je kroz brojna istrazivanja i analize. Stope odgovora na TMS
krecu se izmedu 50 % i 55 %, uz stope remisije izmedu 30 % i 35 % kod pacijenata s teSkom depresijom.
(29) U vecini istrazivanja, rTMS je proucavan kao dodatak farmakoterapiji za lijeCenje depresije. Prema
novijoj sistemskoj analizi, istraZivanja su dokazala znacajno vecu ucinkovitost stvarnog rTMS-a u odnosu
na lazni tzv. sham rTMS. Takoder, nije bilo znac¢ajnih razlika u u¢inkovitosti izmedu razli¢itih nacina primjene
rTMS-a te niske i visoke jacine stimulacije. (27) Neka istraZivanja su pokazala vec¢u ucinkovitost rTMS u
odnosu na EKT, dok u drugim istraZivanjima nije pronadena znacajna razlika izmedu ova dva tretmana.
(27,28)

Pacijenti koji su primali stvarni rTMS pokazali su zna¢ajno smanjenje simptoma depresije na HDRS ljestvici,
s ve¢om vjerojatnoscu pozitivnog odgovora na terapiju i postizanja remisije. (27,29) Dodatno, rTMS moze
biti manje ucinkovit od farmakoloskih tretmana poput antidepresivnih lijekova, no uz manje nuspojava i
boljom podnosljivos¢u za odredene skupine bolesnika. (28) Sve je vise dokaza koji podrzavaju upotrebu
rTMS-a kod bolesnika s TRD-om, bilo kao samostalnu terapiju ili kao dodatak farmakoterapiji. Dodatno,
utvrdena je sigurnosti i ucinkovitost koristenja rTMS-a u lijecenju trudnica i starijih bolesnika, za koje je
upotreba farmakoterapije ili EKT-a izazovna zbog potencijalnih rizika.(27)

Broj istraZivanja koja su specifi¢no proucavala trajnost antidepresivnog ucinka rTMS-a je ogranicen. Ipak,
postoje uvjerljivi dokazi koji podupiru antidepresivni u¢inak rTMS-a u kontekstu akutnog terapijskog
odgovora. Jedno istraZivanje pokazalo je kako je 62,5 % bolesnika koji su postigli remisiju na kraju akutnog
lijeCenja ostalo u remisiji nakon godinu dana. (27,29) Medutim, u drugoj meta-analizi utvrdeno je
smanjenje antidepresivnog ucinka s produljenim razdobljima pracenja od 8 do 16 tjedana. Ocuvanje
antidepresivnog ucinka rTMS-a bilo je bolje kod pacijenata bez psihoze i onih koji su bili otporni na
standardne terapije, kod pacijenata s blazim oblikom bolesti i onih koji su istovremeno primali
antidepresive. (27) U kontekstu dugorocnog terapijskog odgovora, jedno istraZivanje pruzilo je opisne
dokaze o dugoroénim terapijskim koristima TMS-a i ocuvanju tih koristi uz post-TMS terapiju
antidepresivima. (29) Sve u svemu, pitanje trajnosti terapijskog odgovora na rTMS u lijeCenju depresije
ostaje predmet daljnjeg istraZivanja.

5.2.4 Nuspojave terapije

Prijavljene nuspojave prilikom terapije rTMS-om su uglavnhom manje nego ozbiljne, bez dugorocnih
nezeljenih u¢inaka. Cesto prijavljene nuspojave rTMS-a ukljuéuju prolazne i/ili ponavljajuée glavobolje koje
reagiraju na jednostavne analgetike, osjeéaj trnjenja i nelagode na vlasistu i licu, te ipsilateralno suzenje
oka. (26,29)
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Anegdotski dokazi sugeriraju da pacijenti s bipolarnim poremeéajem mogu poceti osjecati poviseno
raspolozZenje, ali se to smiruje tijekom prekida terapije. Prijavljeni su i napadaji; medutim, ucestalost
(~0.01-0.1 %) manja je nego kod pocetka antidepresiva, i samo malo veca nego spontana ucestalost u
opcoj populaciji. Profil nuspojava je uglavnom neznatan, i nema dugorocnih nuspojava. (26)

5.2.5 Intermitentna theta-burst stimulacija

Intermitentna stimulacija teta valova (iTBS, od engl. intermittent theta-burst stimulation) je novoistraZivani
oblik rTMS-a koji pruZa relativno vece koli¢ine stimulacije mozgu u kracem vremenskom periodu. (27) iTBS
se isporucuje u kratkim serijama stimulacije, pri ¢emu svaka serija sadrzi tri impulsa frekvencije 50 Hz,
slicno koliko iznosi endogena theta frekvencija koju generira mozak. (1,27) Moze se isporucivati ili u
intermitentnom ili kontinuiranom obrascu, pri ¢emu se iTBS isporucuje u 10-sekundnim serijama tijekom
nesto vide od 3 minute, $to &ini ukupno 600 impulsa. Cini se kako iTBS pobliZe cilja i inducira kortikalnu
plasticnost nego konvencionalni rTMS. (1) Utvrdena je podjednaka ucinkovitost iTBS-a u usporedbi sa
visokofrekventnim rTMS-om u lije¢enju bolesnika s TRD-om. Takoder, ubrzani protokoli intermitentne TBS
i visokofrekventnog rTMS-a su se pokazali jednako ucinkovitima kod depresije koja ne reagira na terapiju i
ocekuje se da ¢e rezultirati brzim smanjenjem simptoma. (27)

5.3 Ostale nove neuromodulacijske metode lijecenja

Od ostalih dostupnih neuromodulacijskih metoda lijecenja TRD-a u literaturi se isticu magnetska terapija
napadaja (MST, od eng. magnetic seizure therapy), transkranijalna stimulacija istosmjernom strujom (tDCS,
od eng. transcranial direct current stimulation), stimulacija vagusnog Zivca (VNS, od eng. vagus nerve
stimulation) i njezin novi oblik, transkutana stimulacija vagusnog Zivca (tVNS, od eng. transcutaneous
vagus nerve stimulation). (1,7,25)

MST je neinvazivna terapija konvulzivne neuromodulacije koja se koristi za lije¢enje teske depresije. Koristi
snazan uredaj za TMS za izazivanje terapijskih napadaja u ciljanom kortikalnom podrudju, slicno
mehanizmu EKT-a. Dosadasnja randomizirana kontrolirana ispitivanja ukazuju na sli¢nu razinu ucinkovitosti
MST-a u usporedbi s EKT-om. Kako je MST usmjerena prema prednjem korteksu, zabiljezeno je znacajno
manje kognitivnih nuspojava kod MST-a u usporedbi s EKT-om.(1,25) lako je MST joS uvijek u
eksperimentalnoj fazi, rane studije su pokazale obeéavajuce rezultate u lije¢enju TRD-a, s stopama
odgovora koje dosezu i do 60 % (25)

tDCS je eksperimentalna, neinvazivna tehnika stimulacije mozga koja isporucuje kontinuiranu elektri¢nu
struju niske amplitude u odredenu kortikalnu regiju pomocu dvije elektrode postavljene na tjemenu. (7,25)
Velicina elektroda i njihova postava na tjemenu igraju klju¢nu ulogu u ucinkovitosti tDCS stimulacije. tDCS
se fokusira na lijevi dIPFC i utjee na aktivnost neurona. Ovaj oblik stimulacije moZe mijenjati elektri¢ne
potencijale stani¢nih membrana i modificirati prijenos signala izmedu neurona u dIPFC-u, $to potencijalno
smanjuje simptome depresije. tDCS predstavlja obecavajucu terapijsku strategiju, uz relativno benigni
profil nuspojava. (25)

VNS je tradicionalni oblik stimulacije vagusnog Zivca koji uklju€uje implantaciju uredaja za isporuku pulsnih
elektri¢nih signala vagusnom Zivcu u vratu. (1,25) FDA je odobrila VNS kao dodatnu dugotrajnu terapiju za
depresiju otpornu na lijecenje, posebice u bolesnika koji nisu odgovorili na Cetiri ili viSe razli¢itih terapija.
Zanimljivo, ¢ini se da postoji bimodalna distribucija s obzirom na vrijeme odgovora, pri éemu neki pacijenti
reagiraju "akutno", dok se za druge glavni ucinci pojavljuju nakon otprilike tri mjeseca lijecenja. (1) S druge
strane, tVNS oznacava transkutano stimuliranje vagusnog Zivca, Sto je relativno nova, neinvazivna metoda
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elektricne stimulacije usnog dijela vagusnog Zivca. tVNS uklju€uje intra-aurikularnu elektrodu, prijenosni
stimulator i digitalno sucelje koje kontrolira amplitudu signala. tVNS ima prednost u smislu niskih troskova,
sigurnosti i neinvazivnosti u usporedbi s tradicionalnom VNS metodom. Nadalje, tVNS se pokazao kao
ucinkovita metoda za lijeCenje teske depresije i siguran je i dobro podnosljiv u dozama testiranim u
dosadasnjim istrazivackim studijama. (25)
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6 Noviteti u farmakoloskom lijecenju

6.1 Ketamin kao novi obecéavajudi antidepresiv brzog djelovanja

6.1.1 Stereoizomerija, farmakokinetika i farmakodinamika ketamina

Racemicni ketamin, derivat feniciklidlina koji se u medicini dugi niz godina koristi kao anestetik sa
disocijativnim svojstvima, od pocetka novog milenija privlaci paznju radi otkrivenog brzog antidepresivnog
odgovora. (31) Radi se o kiralnom spoju, odnosno racemi¢noj smjesi R- i S-enantiomera, $to znaci da je
sastavljen od dva izomera, S-ketamina i R-ketamina. Razli¢ite formulacije ketamina sadrze razlicite izomere.
Racemicni ketamin je mjeSavina dvaju izomera, S-ketamina i R-ketamina, dok je S-ketamin, odnosno
esketamin Cisti oblik molekule ketamina. (32)

Radi se o visoko lipofilnom spoju koji se metabolicki razgraduje uglavnom putem CYP3A4 i CYP2B6 enzima.
(31,32) Racemicni R,S-ketamin prvo se metabolizira jetrenim citokromima P450 (CYP2B6 i CYP3A4) uR, S-
norketamin (NK), koji doseZe vrhunac otprilike 1 sat nakon intravenske infuzije, a zatim se hidroksilira u
stabilniji (2R,6R;2S,6S)-hidroksinorketamin (HNK) i (R,S)-dehidroksinorketamin, koji se mogu pronaci u
plazmi do 48 sati nakon infuzije. (31) PoluZivot eliminacije iznosi otprilike 2—4 sata za racemicki ketamin i
5 sati za esketamin. BioraspoloZivost ketamina razlikuje se ovisno o nacinu primjene, a primjecuje se
gradijent bioraspoloZivosti. BioraspoloZivost iznosi otprilike 100 % za intravenski ketamin i otprilike 30 %—
50 % za intranazalni esketamin. (32)

6.1.2 Mehanizam djelovanja

Saznanja kako poremecaji u glutaminergickom prijenosu zajedno sa poremeéenom funkcijom, odnosno
strukturom neuronskih krugova ukljuéenima u regulaciju raspolozenja igraju ulogu u nastanku poremedaja
raspoloZenja doveli su do daljnjeg istraZzivanja utjecaja modulatora N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora
na depresiju. (33) Ketamin, antagonist NMDA receptora razvijen ranih 1960-ih kao anestetik, predstavlja
terapijski agens s jedinstvenim antidepresivnim mehanizmom djelovanja koji u konacnici moZe rezultirati
poboljSanom glutamatnom neurotransmisijom, pojacanom sinaptogenezom i sinaptickom potencijacijom,
Sto su trenutacno prihvaéene teorije klju¢nog mehanizma djelovanja ketamina u lije€enju TRD-a.
(32,34,35) Jos jedan nacin djelovanja ketamina na TRD je preko aktivacije ionotropnog AMPA receptora
(AMPAR) koja nastaje povec¢anom razinom glutamata. Aktivacijom AMPAR pokrece se niz intracelularnih
signalnih kaskada, uklju¢ujuc¢i pove¢anu aktivnost BDNF-a, receptora TrkB i signalnih puteva poput ERK,
PI3-AKT i mTOR u mozgu. (31) Ketamin moZe djelovati i putem opioidnog sustava Sto ukljucuje aktivaciju
M, K i 6 receptora. To¢an mehanizam djelovanja preko ovog sustava nije u potpunosti razjasnjen. (31,32)
Nedavna istraZivanja ukazuju djelovanje ketamina na smanjenje razine aktivnosti SACC regije mozga, Cija
je prekomjerna aktivnost povezana s pojavom depresije. (32)

Kompleksni ,,multi-target"mehanizam djelovanja, zajedno s brzim terapijskim odgovorom je ucinilo
ketamin najopsirnije istrazenom novom farmakoloskom opcijom za lijeCenje TRD-a. (34)

6.1.3 Nacini primjene i doziranje

Mogucnosti nacina primjene ketamina su raznolike, ukljucujudéi intravensku (iv) primjenu, intramuskularnu
(im), intranazalnu, oralnu, rektalnu, potkoznu i epiduralnu primjenu. Medu njima, intravenski i intranazalni
nacini primjene imaju najuvjerljivije dokaze o terapijskoj ucinkovitosti u lijeCenju TRD-a. (34)

Ova dva glavna nacina terapijske primjene ketamina razlikuju se po svom stereoizomerijskom sastavu, $to
ima utjecaj na postojanje medusobnih razlika u terapijskom ucinku i nuspojavama. Intravenski se daje
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infuzija racemicnog (R,S)-ketamina, lijeka koji je Siroko dostupan u generickom obliku te je njegova
primjena u lijeCenju TRD-a bez oznake (eng. off-label use). (32,36) Intranazalni sprej sadrzi iskljucivo
esketamin koji ima vedéi afinitet za NMDAR u odnosu na R-enantiomer. Njegov komercijalni pripravak
odobren je od strane americke FDA za lijeCenje TRD u odraslih. (33,36) Lijek je odobren i u Hrvatskoj te se
primjenjuje u zdravstvenim ustanovama.

Intranazalni esketamin se primjenjuje zajedno s novopropisanim antidepresivom, dok se intravenski
racemicni ketamin istrazuje u obliku monoterapije ili kao dodatak postojeé¢im psihotropnim reZimima.
Precizna usporedba doza izmedu intravenskog ketamina i intranazalnog esketamina jo$ uvijek nije u
potpunosti utvrdena. (32)

Raspon doza za akutnu intravensku primjenu ketamina iznosi 0,5-1,0 mg/kg, uz trajanje infuzije 40-60
minuta, dva puta tjedno tijekom 2 tjedna. Doziranje od 1,0 mg/kg opcenito je dobro podnosljivo i povezano
s intenzivnijim psihodeli¢nim iskustvima uz poveéan rizik od nuspojava. Jedan pristup doziranju bi zapoceo
s 'titracijskom' fazom od 2-3 tjedna pocevsi s dozom od 0,5 mg/kg infuzije tijekom 40 minuta i postupno
povecavajudi za 0,1 mg/kg kako bi se podnosile do 1,0 mg/kg za svaku od sljedeéih doza titracije (do prvih
Sest tretmana). U klinickoj praksi za postizanje zadovoljavaju¢eg smanjenja simptoma depresije, mnogima
trebaju doze vece od 0,5 mg/kg (do 1,0 mg/kg). (31,32)

PredloZen je sljedeci protokol za provodenje terapije infuzijom ketamina: tri sata prije infuzije prestaje
unos hrane, kako bi se ogranicila mucnina. Po dolasku bolesnika mjere se teZina i pocetni vitalni znakovi,
provodi kratak psihijatrijski razgovor, odreduje terapijska doza i postavlja intravenska linija. Infuzija
ketamina se daje tijekom 40 minuta. Vitalni znakovi se prate nakon 20 minuta i na kraju infuzije (nakon 40
minuta) te ponovno nakon 60 minuta kako bi se pratila moguca promjena srcane frekvencije i krvnog tlaka.
Nakon posljednjeg mjerenja krvnog tlaka 40 minuta nakon infuzije, pacijentu bi se ponudila
pomodé/supervizija pri odlasku do WC-a. To bi omogudilo procjenu hoda i vrtoglavice. Poticanje hidratacije
i mokrenja nakon infuzije moZze pomodi u sprjecavanju komplikacija genitourinarnog sustava. (31)

Intranazalni esketamin se isporucuje u obliku rasprsivaca za nos, pri ¢emu je svaki sadrzavao 200 uL otopine
po uredaju (tj. 2 prskanja). Raspon doza za intranazalni esketamin je 56-84 mg dva puta tjedno tijekom 4
tjedna. (32,33)

6.1.4 Ucinkovitost
Ucinkovitost ketaminskog lije¢enja u odabranim studijama mjerila se procjenom stopa odgovora i remisije,
smanjenjem ozbiljnosti depresije i rezultatima vezanim uz suicidnalnost. (32,37)

Jedan od nacina mjerenja uklju¢uje samoprocjenu simptoma depresije prije i nakon infuzije putem
razlic¢itih upitnika: upitnik o zdravlju bolesnika-9 (PHQ-9, od eng. Patient Health Questionnaire—9), Beckov
inventar depresije (BDI, od eng. Beck Depression Inventory) i upitnik brze inventar depresijske
simptomatologije - Samoprocjena (QIDS-SR16, od eng. 16-item Quick Inventory of Depressive
Symptomatology-Self-Report). Procjena tjeskobe, psihosocijalne funkcije, kognitivnih funkcija i
blagostanja takoder je vazna. (32)

Rezultati ponavljanih kratkoro¢nih randomiziranih kontroliranih istraZivanja nedvojbeno su potvrdili brzu i
znacajnu ucinkovitost oba nacina primjene u lijeCenju TRD-a u odraslih. Intranazalni esketamin pokazuje
ucinkovitost, sigurnost i podnosljivost do 1 godine kod odraslih osoba s TRD-om. Dokazi o dugorocnoj
ucinkovitosti, sigurnosti i podnosljivosti intravenskog ketamina u TRD-u su nedostatni. (32)

31



Istrazivanja o ucinkovitosti intravenskog ketamina u lijeCenju TRD-a izvijestila su o stopama odgovora do
70% unutar 24 sata nakon tretmana. Takoder, prikazana je nadmo¢ u ucinkovitosti visih doza intravenskog
racemicnog ketamina (npr., 0,5-1,0 mg/kg) na grupnoj razini u usporedbi s nizim dozama (npr., 0,1-0,2
mg/kg) dan nakon primjene. Medutim, dugorocna ucinkovitost intravenskog ketamina nije dobro utvrdena
te postoje zabrinutosti zbog potencijala zloupotrebe i razvijanja ovisnosti pri ponovnoj primjeni. (32)

Oba nacina unosa, intravenski i intranazalni, pokazali su akutne eufori¢ne, anksioliticke i disocijativne
ucinke s subakutnim poboljSanjima raspolozenja i suicidnosti koji obi¢no traju 3-7 dana, s najizrazenijim
odgovorom unutar prvih 24 sata. (31) U istraZivanju koje je usporedivalo ucinkovitost racemi¢nog ketamina
i esketamina prikupljeni su podaci podaci iz 24 randomizirane kontrolirane studije koje su obuhvatile 1877
sudionika. Podaci iz svih studija su analizirani putem sustavnog pregleda i meta-analize. Racemicni ketamin
u usporedbi s esketaminom pokazao je veéu ukupnu stopu odgovora (RR = 3,01 naspram RR = 1,38) i stope
remisije (RR = 3,70 naspram RR = 1,47), kao i manji broj ispada iz studije (RR = 0,76 naspram RR = 1,37),
Sto intravenski ketamin ¢ini ucinkovitijim od intranazalnog esketamina u lijecenju depresije. (37)

Pokazalo se kako lije¢enje TRD-a esketaminom u obliku nazalnog spreja u kombinaciji s oralnim
antidepresivom moze odrzati antidepresivne ucinke kod pacijenata s lijeCenjem otpornom depresijom u
vecoj mjeri u odnosu na monoterapiju oralnim antidepresivom. (33,38)

Medu bolesnicima koji su postigli stabilnu remisiju, 24 (26,7%) u grupi koja je primila esketamin s
antidepresivom i 39 (45,3%) u grupi koja je uzimala samo antidepresiv doZivjeli su relaps tijekom faze
odrZavanja. Medu bolesnicima koji su postigli stabilan odgovor, ali ne i remisiju, 16 njih (25,8%) u
esketamin i antidepresiv grupi i 34 (57,6%) u antidepresiv i placebo grupi doZivjelo je relaps. Nastavak
lijeCenja esketaminom i antidepresivom znacajno je odgodio relaps u usporedbi s lijecenjem
antidepresivom i placebom, $to je ocijenjeno koristenjem ponderiranog kombiniranog log-rank testa. (38)

Klinicki relevantno povoljno poboljsanje simptoma depresije uz esketamin u obliku nazalnog spreja u
kombinaciji s novopokrenutim antidepresivom dokazano je promjenom u MADRS bodovima nakon 28
dana kod odraslih pacijenata s TRD-om, uz klinicki znacajnu korist 24 sata nakon prve doze. (1,33) Stope
odgovora i remisije videne u skupini s antidepresivom i placebom bile su veée od onih prijavljenih u STAR*D
studiji za korak 3 i u olanzapin-fluoksetin studiji. Obe skupine pacijenata imale su smanjenje prosjecnih
bodova na ljestvici Generalized Anxiety Disorder od pocetka do kraja dvostruko slijepog tretmana. Srednji
CGI-S (od eng. Clinical Global Impressions severity scale) bodovi poboljsali su se od pocetka do kraja
dvostruko slijepog tretmana u obje skupine, a sekundarni ucinci ispitivanja, uklju¢ujuci primarni krajnji
ishod, bili su znacajni na razini od 0,05 na dvije strane. (33)

Studije potvrduju postojanje brzog ucinka ketamina i esketamina u smanjenju suicidalnih ideja kod osoba
s MDD-om i bipolarnim poremecajem. Ketamin je pokazao brzo smanjenje suicidalnih ideja kod osoba s
TRD-om te da je intranazalni esketamin pokazao brzo smanjenje simptoma depresije i suicidalnosti kod
pacijenata koji su bili u neposrednoj opasnosti od samoubojstva. Medutim, vazno je napomenuti da studije
nisu dosljedno pokazale znacajnu razliku u suicidalnoj ideaciji izmedu skupina koje su primale ketamin i
placebo. Uoceno je u programu razvoja esketamina da su se samoubojstva dogadala kod osoba nakon
prekida lijecenja. (32)

32



6.1.5 Nuspojave

Terapija ketaminom i esketaminom sa sobom nosi odredene rizike od neZeljenih ucinaka koji se mogu
podijeliti na psihijatrijske (npr. disocijacija, psihotomimetika), neuroloske/kognitivhe, hemodinamske,
genitourinarne te na rizik od zlouporabe i razvoja ovisnosti. (31,32)

Najcées¢i psihotomimetski ucinci prijavljeni kod ketamina u lijeCenju TRD ukljuéuju disocijaciju,
perceptualne poremecaje, abnormalne senzacije, derealizaciju i depersonalizaciju. Otprilike 72% studija s
intravenskim racemickim ketaminom u lije¢enju TRD izvjes¢uje o disocijaciji, u usporedbi s 36% u studijama
koje ne koriste intravenski racemicki ketamin. Medu neuroloskim nuspojavama najéesée su vrtoglavica,
pospanost i osje¢aj omaglice. Najc¢esée prijavljene hemodinamske nuspojave su povecanje brzine otkucaja
srca i krvnog tlaka, praéeno palpitacijama, poremecajima sréanog ritma, bolom u prsima i hipotenzijom.
Simptomi donjeg mokra¢nog sustava kod osoba koje koriste ketamin zahvadaju otprilike 20%—40% osoba
koje ga koriste rekreativno. (32)

Dostupni dokazi nisu iskljucili moguénost zloupotrebe i/ili aktivnosti koja bi poticala na upotrebu ketamina
ili esketamina medu pacijentima koji primaju ove tretmane. Zlouporaba rekreativnog ketamina, kokaina
i/ili amfetamina moze povecati rizik od nastanka ovisnosti. Intravenski racemicni ketamin i esketamin
navodno povecavaju privlacnost droge medu rekreativnim korisnicima viSe vrsta droga.. Medutim, nema
dokaza da su racemicni ketamin ili esketamin, bilo kao pojedinacne ili ponavljajuce doze, povedali rizik za
poremecaje u upotrebi supstanci. (31,32)

U novom istrazivanju analize akutne ucinkovitosti i sigurnosti koristenja racemi¢nog ketamina koristen je
prototip Ketaminskog alata za pracenje nuspojava (KSET, od eng. the ketamine side effect tool) -
strukturiranog instrumenta koji aktivno istrazuje trenutne, kumulativne (izmedu sesija) i dugorocne
nuspojave tijekom 4 tjedna lijeCenja i do 1 mjeseca nakon posljednjeg tretmana. Rezultati su utvrdili
sigurnost ketamina sa akutnim ucinkom na smanjenje simptoma depresije. Medutim, taj ucinak nije se
odrzao cCetiri tjedna nakon tretmana, sugerirajuci potrebu za kontinuiranim lijeCenjem kako bi se
poboljSanje odrzalo. Primjecena je i veéa Zelja za lijekom u skupini s ketaminom, ali to se moze tumaciti
potrebom za olakSanjem simptoma depresije. Studija takoder upudéuje na vaznost pracenja sigurnosti
tijekom lije¢enja ketaminom. (36)

Tijekom dvostruko slijepe faze lijecenja najcesce zabiljeZeni nezeljeni dogadaji u skupini bolesnika koja je
primila esketamin i antidepresive bili su vrtoglavica, disocijacija, disgeuzija (poremecaj okusa), vrtoglavica
i mucnina. Vedina neZeljenih dogadaja bila je blagog do umjerenog intenziteta, prolazne prirode, pocinjali
su ubrzo nakon primjene doze i nestajali do 1,5 sata nakon primjene, dok su pacijenti bili u klinici. (33)

6.2 Ostali novi terapeutici

Postoje joS nekoliko obecavajucih farmakoloskih pristupa koji se trenutno istrazuju u klinickim ispitivanjima
faza I-lll za lijecenje TRD-a. Neki od selektivnih tretmanskih opcija s najjacim dokazima za poboljsanje u
lije¢enju TRD-a ukljuc¢uju ve¢ spomenutu inhibiciju glutamatergi¢ne neurotransmisije putem antagonista
NMDA i AMPA receptora, inhibiciju metabotropnog glutamatnog receptora 5 (mGlu5), modulaciju
opioidnog sustava putem antagonista k receptora, halucinogene derivacije triptamina i protuupalni
lijekovi. (10,34)

Metabotropni glutamatni receptor 5 (mGlu5) je G-proteinom povezani receptor koji sudjeluje u regulaciji
glutamatne neurotransmisije. Basimglurant, selektivni negativni alosterni modulator mGIlu5, dao je
ohrabrujuée rezultate u lijeCenju TRD-a. To¢an mehanizam djelovanja antagonista mGlu5 receptora u
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lijecenju TRD-a nije u potpunosti razumljiv, no vjeruje se kako moduliraju glutamatnu neurotransmisiju, za
koju se smatra da je uklju¢ena u patofiziologiju depresije. (34)

Spojevi koji utjecu na opioidnu kaskadu su potencijalni kandidati za lijekove u lije¢enju TRD-a. Medu njima,
Cini se kako antagonisti k opioidnih receptora imaju najpovoljniji u¢inak u lije¢enju TRD-a. (34) Buprenorfin
je opioidni lijek koji se kombinira s drugim spojevima za bolje ciljanje i k opioidnih receptora u nadi da
¢e postiéi antidepresivni odgovor. Ovi novi kombinirani spojevi smatrani su podnosljivima i nisu rezultirali
ustezanjem ili tolerancijom na opioide te su izazvali umjereni antidepresivni ucinak, pokazujuéi najvise
obecanja kao dodatna terapija s najveéom ucinkovitosti u klinickim ispitivanjima. (1,34) IstraZivanja
ukazuju kako su glavni postsinaptic¢ki inhibicijski receptori p receptori i presinapti¢ki k receptori mete
ucinaka lijekova ove skupine. (34)

Mehanizam djelovanja psihodelika, poput psilocibina i ayahuasce, pretpostavlja se da djeluje putem
serotonergi¢kog/monoaminergic¢kog sustava. Psilocibin, prirodni alkaloid iz skupine triptamina poznat po
svojim psihoaktivnim svojstvima, je psihodeli¢ni spoj izoliran iz halucinogenih gljiva koji je proucavan u
malim, otvorenim ili pilot ispitivanjima pacijenata s TRD-om. Psilocibin se metabolizira u tijelu u psilocin,
koji je djelomi¢ni agonist serotoninskih receptora 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT1A i 5-HT1B i inhibitor
serotoninskih transportera. (1,34) Rezultati istraZivanja o izvedivosti visokih doza psilocibina na grupi od
12 bolesnika s TRD-om pokazane su stope odgovora od 58% do 3 mjeseca nakon primanja 2 doze
psilocibina. U studiji se koristila pocetna niska doza radi procjene sigurnosti, zatim visoka doza (25 mg)
tjedan dana kasnije, iako su psihoaktivni ucinci trajali otprilike 6 sati. Tvar je bila relativno dobro
podnosljiva, iako je Cesto doZivljavana prolazna tjeskoba, kao i blaga tahikardija. (1) Unato¢ dobro
poznatim nuspojavama koje ovise o dozi (senzorske iluzije, halucinacije, mucénina, povracanje i glavobolja),
psilocibin je pokazao ucinkovitost u lijeenju poremecaja raspoloZzenja. Dokazana je ucinkovitost
kombinirane terapije psilocibinom i precizno strukturiranom psihoterapijom u lije¢enju TRD-a. (34)

Povisene razine C-reaktivnog proteina i citokina su ¢ini se povezane s TRD-om, sugerirajuci ulogu upale u
tom poremedaju. Inhibitori ciklooksigenaze-2 (COX-2, (od eng. Cyclooxygenase-2 Inhibitors,) prvobitno su
istrazivani kao moguci protuupalni tretmani za TRD te kao opcije za poboljSanje uobicajene
farmakoterapije antidepresivima. COX-2 inhibitori blokiraju proizvodnju prostaglandina, koji su poviseni u
krvi nekih pacijenata s TRD-om. Ovi rezultati sugeriraju da terapija protiv upala moZe imati potencijalnu
ulogu u lijecenju TRD-a, posebno kod bolesnika koji pokazuju znakove upale. (1)
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7 Zakljucak

Proucavanjem dostupne literature o novim metodama lijecenja terapijski rezistentne depresije mogu se
izvesti sljededi zakljucci:

1.

MDD, Cest i ponavljajuéi poremecaj raspoloZenja karakteriziran je simptomima poput depresivnog
raspolozZenja, gubitka interesa, problema sa spavanjem, umorom i negativnim mislima. TRD je
podtip MDD-a u kojem bolesnici ne reagiraju na lijeCenje dvije ili viSe provedene terapije
antidepresivima. Klinicke karakteristike TRD-a ukljuuju komorbiditetne anksiozne poremecaje,
suicidalnost, ozbiljnost simptoma i viSe prethodnih epizoda. Utjecaj na pojedince i drustvo
ukljuCuje visoku stopu funkcionalnog osteéenja i rizika od suicida, s povecanim troskovima
zdravstvene skrbi i hospitalizacijama. Njegova etiologija je sloZzena te ukljucuje kombinaciju
genetskih, okoliSnih i neurobioloskih ¢imbenika.

Prilikom sumnje na terapijsku rezistenciju potrebno je napraviti reevaluaciju psihijatrijskih,
medicinskih i neuropsiholoskih procjena s ciljem iskljucivanja drugih bolesti koje mogu uzrokovati
depresiju te uzrokovati pseudorezistenciju. Terapijska rezistencija mjeri se koristenjem modela
stupnjevanja rezistencije koji uzima u obzir broj neuspjelih tretmana antidepresivima i ozbiljnost
simptoma. Svaka naredna razina oznacava iduci korak u algoritmu lijecenja depresije, s ve¢om
stopom terapijske rezistencije. Ovi modeli su vazni za odredivanje odgovarajuée metode lijecenja
TRD-a.

Tradicionalni oblici lije¢enja TRD-a ukljucuju farmakoloSke, neurostimulacijske i psihoterapijske
metode. Farmakolosko lijecenje podrazumijeva optimizaciju doze, zamjenu ili augmentaciju
antidepresiva razli¢itih klasa, ukljuujuéi SSRIs, SNRIs, TCAs i MAOIs. Vecina antidepresiva
ostvaruje svoje terapijsko djelovanje podizanjem razina monoaminskih neurotransmitera Sto
ukazuje na slicne mehanizme djelovanja i ograni¢enja u njihovoj ucinkovitosti. EKT je ucinkovita
neurostimulacijska metoda i trenutacni zlatni standard lijeCenja TRD-a. Ostvaruje svoj terapijski
ucinak putem monoaminskih, neuroendokrinih, antikonvulzivnih i neotrofi¢cnih mehanizama.
Zabiljezene kognitivne nuspojave, uz pojavu kratkotrajne amnezije zajedno sa stigmatizacijom
terapije u medijima ¢ine ovu metodu nedovoljno koristenom.

DBS predstavlja invazivnu neuromodulacijsku metodu lije¢enja koja ukljucuje direktnu stimulaciju
specificnih dijelova mozga povezanih s depresijom putem implantiranih elektroda. Tocan
mehanizam djelovanja DBS-a u lijeCenju TRD-a nije u potpunosti razumljiv, ali se vjeruje kako
ukljucuje modulaciju neuronske aktivnosti u odredenim mozdanim regijama vaznih za depresiju.
Odabir ciljnih podrucja za DBS ovisi o modelima depresije i neuroanatomskim strukturama koje su
povezane s depresivnim simptomima, ukljucujuéi CSTC mreZu te SCC i VC/VS regije. Terapija
ukljuuje  preoperacijsku obradu, implantaciju elektroda, pracenje neurofiziologije,
postoperativnu evaluaciju i ambulantnu fazu lije€enja. Uc¢inkovitost DBS-a u lijeenju teske
depresije varira izmedu studija, ali neka istrazivanja pokazuju znacajan terapijski odgovor i remisiju
simptoma. Nuspojave DBS-a su rijetke, ali moguce, i obi¢no su prolazne te se ¢esto mogu
kontrolirati prilagodbom parametara stimulacije. CLS predstavlja napredniji, personalizirani
pristup DBS-u koji koristi fiziolosku aktivnost bolesnika za prilagodbu stimulacije. Usprkos
obecavajuc¢im rezultatima potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se bolje razumjela uc¢inkovitost i
primjenjivost DBS-a u lijecenju TRD-a.

TMS je neinvazivna neuromodulacijska metoda lijeenja Cija se ponavljajuéa forma rTMS koristi za
lijecenje odredenih neuroloskih i psihijatrijskih poremecaja, ukljucujuéi tesku depresiju. Postoji
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visokofrekventni (21 Hz) i niskofrekventni (<1 Hz) oblik koji se koriste ovisno o ciljevima terapije.
To¢ni mehanizmi djelovanja rTMS-a u lije¢enju TRD-a nisu potpuno razumljivi. Pretpostavlja se
kako rTMS utjece na modulaciju kortikalne pobudljivosti i aktivnosti u odredenim dijelovima
mozga, $to rezultira promjenama u neuralnim mreZzama povezanima s regulacijom raspoloZenja.
rTMS takoder moze povedati oslobadanje neurotransmitora poput serotonina, dopamina i
noradrenalina. LijeCenje rTMS-om obi¢no ukljucuje pet dnevnih tretmanskih sesija tijekom
razdoblja od tri do Sest tjedana, ukupno 20 do 30 sesija. Terapija je neinvazivna i ne zahtijeva
anesteziju. rTMS je pokazao znacajnu ucinkovitost u lijeéenju teske depresije, sa stopama
odgovora izmedu 50% i 55% i stopama remisije izmedu 30% i 35%. MoZe se koristiti kao dodatak
farmakoterapiji ili kao samostalna terapija. Nuspojave rTMS-a su obi¢no blage i prolazne,
ukljuéujuci glavobolje, trnjenje i nelagodu na vlasistu, te suzenje oka. Rijetko su prijavljene
ozbiljnije nuspojave kao Sto su epi napadaji. iTBS je novi oblik rTMS-a koji pruza veée koli¢ine
stimulacije mozgu u kracem vremenskom periodu, koji se pokazao ucinkovit kao visokofrekventni
rTMS u lijeCenju TRD-a. rTMS zbog svoje ucinkovitosti i nepostojanja kognitivnih nuspojava
predstavlja potencijalnu alternativu EKT-u.

Od ostalih neuromodulacijskih metoda MST, tDCS, VNS i njegova nova verzija tVNS pokazuju
obecavajuce rezultate u lije¢enju TRD-a. MST koristi snazan uredaj za magnetsku stimulaciju mozga
kako bi izazvao terapijske napadaje u ciljanim kortikalnim podrucjima, sliéno principu EKT-a. Rane
studije sugeriraju obecavajuce rezultate u lijeCenju TRD-a, s visokim stopama odgovora. tDCS je
eksperimentalna metoda koja koristi kontinuiranu elektricnu struju niske amplitude kako bi
stimulirala odredena kortikalna podrucja, posebno dIPFC. tDCS ima potencijal za smanjenje
simptoma depresije i relativno je siguran, s malo nuspojava. VNS je tradicionalna metoda
odobrena od americke FDA za lije¢enje TRD-a koja ukljucuje implantaciju uredaja za isporuku
pulsnih elektri¢nih signala vagusnom Zivcu u vratu. tVNS je novija, neinvazivha metoda koja
stimulira vagusni Zivac putem intra-aurikularne elektrode i prijenosnog stimulatora. IstraZivanja
pokazuju ucinkovito postizanje terapijskog odgovora tVNS-a, sto ovu metodu zajedno s niskim
troskovima, visokom razinom sigurnosti i dobrom podnosljivosti Cini potencijalno ucinkovitom
metodom lijeCenja. Ove metode su jos uvijek u fazi istraZivanja i eksperimentalnoj primjeni, te je
potrebno daljnje istraZivanje za potvrdu njihovoj potencijalnog terapijskog ucinka u lije¢enju TRD.
Ketamin, posebno u obliku esketamina, predstavlja obecavajuéi brzo djelujuéi antidepresiv s
moguénoscu poboljsanja simptoma teSke depresije ve¢ unutar 24 sata nakon primjene. Radi se o
kiralnom spoju s dva izomera: S-ketamin (esketamin) i R-ketamin, od kojih oba pokazuju
antidepresivne ucinke. Mehanizam antidepresivnog djelovanja ketamina ukljuuje antagonizam
NMDA receptora, poticanje glutamatne neurotransmisije, sinaptogenezu i sinapticku
potencijaciju, te aktivaciju AMPA receptora i niz intracelularnih signalnih puteva u mozgu. Ketamin
se primjenjuje intravenski ili intranazalno, pri ¢emu su obje metode pokazale ucinkovitost.
Intravenska forma sadrzi oba izomera, dok intranazalni sprej posjeduje isklju¢ivo esketamin.
Esketamin je odobren za lijeCenje TRD-a u odraslih kao adjuvantna terapija propisanom
antidepresivu. Dostupni dokazi sugeriraju da intravenski racemicni ketamin moze biti ucinkovit u
lijeCenju TRD-a u obliku monoterapije. Nuspojave terapije uklju¢uju psihotomimetske ucinke,
neuroloske simptome poput vrtoglavice i pospanosti, hemodinamske promjene, genitourinarne
simptome te rizik od zloupotrebe i razvoja ovisnosti. Ova terapija predstavlja inovativan pristup
lijeCenju TRD-a, no potrebno je daljnje istraZivanje njegovih ucinaka, sigurnosti i optimalnih
protokola primjene kako bi se bolje razumjelo njegovo mjesto u terapijskom planu TRD-a.
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8. Postoje brojni novi farmakoloski pristupi u istraZivanju za lijeCenje TRD-a od kojih Inhibicija
glutamatergicne neurotransmisije putem antagonista NMDA i AMPA receptora, inhibicija mGIu5 i
modulacija opioidnog sustava putem antagonista k receptora pokazuju obecavajuée rezultate u
klinickim ispitivanjima za lije¢enje TRD-a. Basimglurant, selektivni negativni alosterni modulator
mGlu5 receptora, pokazao je ohrabrujuée rezultate u lije¢enju TRD-a, iako to¢an mehanizam
djelovanja jo$ nije potpuno razumljiv. Antagonisti k opioidnih receptora poput buprenorfina,
takoder se istrazuju kao potencijalni tretmani za TRD. Kombinirani spojevi koji ciljaju pi k opioidne
receptore pokazali su umjereni antidepresivni ucinak. Psilocibin, prirodni psihoaktivni spoj iz
halucinogenih gljiva, takoder je u istrazivanju za lijeCenje TRD-a. lako ima psihodeli¢ne ucinke,
pokazao je obecavajuce rezultate u pilot ispitivanjima i kombinaciji s precizno strukturiranom
psihoterapijom. Upala se smatra potencijalno vaznom u patofiziologiji TRD-a, stoga se istrazuju
COX-2 inhibitori kao potencijalni protuupalni tretmani za ovaj poremecaj. Ovi pristupi su jos u fazi
istrazivanja, a dugorocna ucinkovitost i sigurnost trebaju biti temeljito ispitane.
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10 Zivotopis
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sudjeluje u organizaciji i provodenju nekoliko nacionalnih javnozdravstvenih projekata: ,Pogled U Sebe —
Mentalni zdravlje mladih®, projekt vrsnjacke edukacije s fokusom na oCuvanje mentalnih zdravlja mladih
te ,,Budi mRAK- izbjegni rak! — projekt prevencije najées¢ih zloéudnih tumora, s fokusom na maligna
oboljenja koja su povezana sa HPV infekcijom. U sklopu Udruge bila je na njihove dvije profesionalne
razmjene, u Kataloniji i Egiptu. Dobitnica je posebne Dekanove nagrade za doprinos ugledu Medicinskog
fakulteta u vodenju projekta ,Budi mRAK“ 2020./2021. god. U 2018./2019. godini dobitnica je Rektorove
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mjeseci volontira u Znanstveno edukacijskom centru Visnjan kao mentor ili predavac na ljetnim Skolama
znanosti, kojih je od svoje osnove Skole bila i polaznik.
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umjetnicku skolu Franje Lucica, smjer scenski plesac. Trenuta¢no se bavi suvremenim plesom, kojeg plese
u Masa Dance Company. U slobodno vrijeme je zaljubljenik u knjizevnost i kazaliste.
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