Transkranijalna magnetska stimulacija u psihijatriji

Megla, Mihovil

Master's thesis / Diplomski rad
2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:426518

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-14

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:426518
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:6912
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:6912
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:6912

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Mihovil Megla

Transkranijalna magnetska stimulacija u psihijatriji

Diplomski rad

Zagreb, 2023.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinici za psihijatriju Vrap¢e pod vodstvom prof.dr.sc.

Nevena Henigsberga i predan je na ocjenu u akademskoj godini 2022./2023.



Popis i objasSnjenje kratica koriStenih u radu

T™S transkranijalna magnetska stimulacija

rTMS, dTMS, HF-rTMS, LF-rTMS repetitivna, duboka, high frequency, low frequency

transkranijalna magnetska stimulacija

TBS, cTBS, iTBS theta-burst stimulacija, continuous, intermittent theta-burst stimulacija

FDA U.S. Food and Drug Administration
MEP motorni evocirani potencijal

TRD depresija rezistentna na terapiju
DLPFC dorzolateralni prefrontalni korteks
TPC temporalni polarni korteks

mPFC medijalni prefrontalni korteks

ACC anteriorni cingulatni korteks

EST elekstrostimulativna terapija

MDD Major Depressive Disorder

OKP opsesivno-kompulzivni poremecaj
PTSP posttraumatski stresni poremecaj
MKB-11 Medunarodna klasifikacija bolesti-11
MADRS Montgomery—Asberg Depression Rating Scale
HAMD, HDRS Hamilton Depression Rating Scale



PANSS

SMD

NNT

CPT

CAPS

PCL-M

IPF

IDR-SR

YBOCS

AVHRS

Positive and Negative Syndrome Scale

Severity Measure for Depression

number-needed-to-treat

Cognitive processing therapy

Clinician Administered PTSD Scale

PTSD Checklist-Military

Inventory of Psychosocial Functioning

Inventory of Depressive Symptomatology—Self-Report

Yale—Brown Obsessive Compulsive Scale

Auditory vocal hallucination rating scale



Sadrzaj

SAZETAK
SUMMARY
LLUVOD ...ttt et ettt e bt et e bt e bt et et e s bt e aeen e e bt e bt e m b et e bt en e et e bt ent et enteebeenean 1
L1 Mehamizimi TIMS ... ..ottt ettt ettt e et e e st et e e bt e st e sb e est et eeeeneeneeneas 2
1.2. Parametri, tehnike izvodenja i VISte TIMS .......c.ccoiiiiiiiieiieieeetee sttt e e eteesaeesre e e ssaesreens 3
1.3. Razlike transkranijalne magnetske stimulacije i elektrostimulativne terapije.........cccecvveevverrercreerveernnnnns 5
R 1314 115 T3 [PPSR 6
1.5, KONTAINAIKACIIE. .. eecvverieeeiesiietiete st ete et et e ete et et e stee st e esbeesaestaessbeessessseesseassesseesseesssesssesssesssenssenssensns 7
L6, NUSPOJAVE. .. veeuveerieeereeeesiteareeteestesereesseesseesseasseessesseesssessseasseassesssessseassansssasseessesssesssssssesssesssenssensseesssessens 8
1.7. Transkranijalna magnetska stimulacija u HrvatsKoj .......cccccvevviriiriiiiiiesieciee e 8
2. DEPRESITA .. ettt a ettt ettt et a et e st a e et e e bt et et et et e en e et e he st ente st et enean 9
2.1. Efikasnost TMS U 15j@CeNjU AePIreSIfe.....ccuurruierierieniieriierieeieeieete et estesitesteeste bt e seeesetesaeesaeesaeesneeeneens 10
3. POSTTRAUMATSKI STRESNI POREMECAL.........oooouiimiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e 12
3.1. Efikasnost TMS u lijeCenju PTSP-a ......cccooiiiiiiiiieeee ettt ettt e 12
4. OPSESIVNO-KOMPULZIVNI POREMECA........oooioooeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 14
4.1. Efikasnost TMS u 1ijeCenju OKP-a.........cocoiiriiiiiiiieeentete sttt 14
S SHIZOFRENITAL .. .ottt st st e et ettt e e sb e s s e esa e st e s e eseessessensesseessensessseseensanssensenes 15
5.1. Efikasnost TMS u lijeCenju ShiZOfTeNIje. ......couerueeiiriirinieiiniieetee et 15
5.1.1. SIUSNE RATUCINACTIE. ...ceeenieiieiiiiteteet ettt st st b e st se et b e enees 15
5.1.2. NEeGatIVIT STMPLOIMIL c..euvietietieeiterteesttesieeetteette st eteeteeteesteesseeseesseesseaseeseesseeseessseenseeseensesnseenseensenns 16
6. ZAKLIUCAK ...ttt 17
Toe ZAHVALE ..ottt ettt ettt et et e st e et e ssesstessasse et e ess e sessenseessensesseensensansenreeneans 18
LITERATURA ..ottt ettt ettt ettt ettt e sse et e ess et e sstessensasseeseeseessensesssensesseaseansensenses 19

8. ZIVOTOPIS



SAZETAK

Transkranijalna magnetska stimulacija u psihijatriji

Mihovil Megla

Transkranijalna magnetska stimulacija (TMS) neinvazivna je metoda stimulacije mozdanih
struktura u svrhu postizanja terapijskih ucinaka u raznim poremecajima. Postoje razne tehnike
izvodenja 1 podtipovi TMS-a, a za psihijatriju najbitniji 1 najistrazeniji protokoli su: protokol
visoke frekvencije rTMS-a (HF rTMS) koji se primjenjuje na lijevi dorzolateralni prefrontalni
korteks (DLPFC), protokol niske frekvencije rTMS-a (LF rTMS) koji se primjenjuje na desnom
DLPFC-u te bilateralni HF/LF rTMS koji se koriste u terapiji depresije rezistentne na terapiju
(TRD). Od ostalih indikacija za uporabu TMS-a valja izdvojiti posttraumatski stesni poremecaj,
opsesivno-kompulzivni poremecaj, shizofreniju te nepsihijatrijske poremecaje u kojima djeluje
analgetski (fibromijalgija, neuropatska bol) ili rehabilitacijski (oporavak motorike ruke u
postakutnom mozdanom udaru). Velika prednost TMS-a u usporedbi s ostalim
neurostimulacijskim metodama su blage nuspojave i mogucénost izvodenja procedure bez uporabe
anestezije, Sto znaci da nema ni nuspojava anestezije kao ni troska vremena i novca za adekvatno
obavljanje postupka pod anestezijom. Kontraindikacije za izvodenje pretrage su metalni objekti u
tijelu pacijenta, a FDA preporucuje oprez u osoba s prijaSnjom anamnezom epileptickih napadaja
iako sama pretraga veoma rijetko uzrokuje napadaje. FDA odobrava uporabu TMS za MDD od
2008., za migrenozne glavobolje od 2013., OKP od 2018., prestanak pusenja od 2020., te za

anksioznu depresiju od 2021. godine.

Kljucne rijeci: transkranijalna magnetska stimulacija (TMS), depresija, PTSP, OKP, shizofrenija



SUMMARY

Transcranial magnetic stimulation in psychiatry

Mihovil Megla

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non-invasive method of stimulation of the brain
structures with the purpose of achieving therapeutic effects in various disorders. There are different
tehniques and subtypes of TMS, but the most important and most researched protocols in
psychiatry are: high-frequency rTMS protocol (HF rTMS) applied on the left dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC), low-frequency rTMS protocol (LF rTMS) applied on the right
dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) and bilateral HF/LF rTMS which are used in therapy of
treatment-resistant depression (TRD). From other indications for TMS, one should point to post-
traumtic stress disorder, obsessive-compulsive disorder, schizophrenia and non-psychiatric
disorders in which it has analgetic effects (fibromyalgia, neuropathic pain) or rehabilitational
effects (recovery of hand motorics in postacute stroke). TMS, in comparison with other
neurostimulation methods, has a big advantage in its mild side-effects and the ability to perform
the procedure without anesthesia, meaning there is no side-effects of anesthesia and there is no
need for the time and money expense which adequate anesthesia requires. Contraindications for
performing the procedure include metallic objects inside the patient's body, while the FDA
recommends caution in persons with prior history of epileptic seizures even though the procedure
very rarely causes seizures. FDA approves the use of TMS for MDD from 2008, for migraines
from 2013, for OCD from 2018, smoking cessation from 2020 and for anxious depression from

2021.

Key words: transcranial magnetic stimulation (TMS), depression, PTSD, OCD, schizophrenia



1. UVOD

Svrha ovog rada pobliZze je objasniti proceduru transkranijalne magnetske stimulacije, definirati
principe na kojima je zasnovana, indikacije i kontraindikacije, nuspojave kao i istraziti njenu

uspjesnost kao terapijske procedure za pojedine psihijatrijske poremecaje.

Transkranijalna magnetska stimulacija (TMS) neinvazivna je neurofizioloSka metoda bazirana na
elektromagnetskoj indukciji- magnetsko polje u vodi¢u generira elektricnu struju. Tako se
pacijentu na vlasiste stavlja magnetska zavojnica koja ¢e generirati magnetski puls koji penetrira
kroz kozu 1 kosti lubanje te putuje do ciljane regije u mozgu i inducira elektri¢ne struje u obliku

akcijskih potencijala (1,2).

Zaceci suvremenog koriStenja ove metode datiraju iz 1985., kad su Barker i sur. inducirali pokrete
stopala 1 prstiju stavljanjem magneti¢ne zavojnice na motoricki korteks (1). Od onda do danas,
osnovni princip pretrage ostao je isti, no razvojem nove tehnologije, boljim tehnikama mapiranja
mozga kao 1 dobrim odabirom dizajna zavojnice koja generira magnetsko polje doslo je do
znacajnijih pomaka u koriStenju TMS u medicini. FDA (Americ¢ka agencija za hranu 1 lijekove)
tako odobrava uporabu TMS za depresiju, migrene, opsesivno-kompulzivni poremecaj kao i u
terapiji prestanka pusenja (13). Za neke od tih stanja, kao depresija, postoje nepobitni dokazi u
uspjesnosti ove terapije, pogotovo u depresiji rezistentnoj na terapiju (TRD), no u proteklih desetak
godina, postoji sve vise studija koje govore o sve vecoj uspjeSnosti TMS i u nekim drugim

poremecajima.



1.1. Mehanizmi TMS

Prema osnovnim principa elektromagnetske indukcije, kada elektri¢na struja prolazi kroz primarnu
zavojnicu, generira se magnetsko polje. Kada pak protok magnetskog polja dolazi do sekundarne
zavojnice (neuralno tkivo), generira se sekundarno elektricno polje koje stimulira okolno tkivo.
Sama anatomija neurona, tj. njihovih aksonskih nastavaka koji su zavijeni omogucuje im da se
ponasaju kao zavojnice. Kada rapidnom i repetitivnom stimulacijom mijenjamo tok magnetskog
polja, samim time uzrokujemo i perzistentnu depolarizaciju aksona neurona, koja ¢e ovisno o tome
jesmo li podrazili ekcitacijski neuron ili inhibicijski imati svoje zbirne u¢inke. Akutni u¢inci TMS
ovise o tome koji je korteks stimuliran. U primarnom motornom korteksu se izaziva misi¢na
aktivnost, tj. motorni evocirani potencijal (MEP). U okcipitalnom korteksu generiraju se vizualne
distorzije, a podraZajem u govorna podruc¢ja mogu se posti¢i razni oblici afazije (3). Opetovanim
terapijskim procedurama, ova metoda modulira i neuroplasticnost mozga te inducira promjene u
sinapsama i povezanosti neuronske mreze (2,3). Lan i sur. (2016) opisali su strukturne promjene
mozga (volumen sive tvari porastao je 3,5-11,2 %) u bolesnika s depresivnim poremecajem
tijekom lije¢enja rTMS-om. Cetiri regije u kojima su se uogile ove promjene bile su: lijevi prednji
cingularni korteks, lijeva insula, lijevi superiorni temporalni girus i desni angularni girus.
Povecanje volumena lijevog prednjeg cingularnog korteksa korelira s poboljSanjem simptoma

depresije (3).



1.2.Parametri, tehnike izvodenja i vrste TMS

Parametri koje je potrebno definirati kod svakog uredaja za TMS su snaga magnetskog polja
izrazena u teslama (1-3T), minimalna snaga stimulusa koja stimulira 5 motori¢kih odgovora od 10
izazvanih stimulusa dok se aplicira na odredeno motorno podrucje, npr. za m.abductor pollicis 1
frekvencija i puls samog uredaja koje govore koliko je stimulusa isporuc¢eno u sekundi, a definiraju
i interval izmedu podrazaja. U repetitivnoj transkranijalnoj magnetskoj stimulaciji (rTMS)
definirane su niske, tj. spore frekvencije <l Hz i visoke, tj. brze >1 Hz. Konvencionalni rTMS
isporucuje oko 3000 impulsa na 10 Hz tijekom 37,5 min, dok se u TBS (theta burst stimulaciji)
isporucuju tri implusa frekvencije 50 Hz u frekvenciji 5 Hz tijekom 3-6 minuta. U niskim
frekvencijama (LF), rTMS djeluje inhibitorno na korteks, dok u visSim frekvencijama (HF) djeluje

ekscitacijski (2,3,4).

Ovisno o tipu zavojnice koja se koristi, postizu se razni rezultati dubine prodiranja u tkivo. Tako
stimulusi naj¢es¢e dopiru na razinu od 2 do 4 cm ispod kortikalne povrsine, tj. stimuliraju se
povr§inske mozdane strukture. Sto je zavojnica $ira u promjeru, to joj je i veéa sposobnost
generiranja jaCeg magnetskog polja Sto znaci da je sposobnija podraZiti Sire podrucje, a to moze
znaciti i da podrazuje 1 nezeljenu okolinu te tako moZze izazvati neo¢ekivane nuspojave ili neuspjeh
tretmana. Tanjom zavojnicom postize se bolja fokalnost, tj. usmjerenost na to¢no odredeno
podrucje uz gubitak vece dubine prodiranja u tkivo. Postoje obi¢ne kruzne zavojnice, leptir-
zavojnice, H-zavojnice, palanarna figure-8 zavojnica i ostale. Od zavojnica koje se koriste valja
pobliZe istaknuti zavojnicu tipa osmice (figure-8) koja zasad postize bolji omjer penetrantnosti i
fokalnosti (u korist fokalnosti) te je jedna od ceS¢e koriStenih zavojnica upravo zbog te
karakteristike. H-zavojnica 1 ostale postizu vecu penetrantnost, no manju fokalnost, ali takoder

imaju svoju uporabu (3,5).



Duboka transkranijalna magnetska stimulacija (dTMS) je novija tehnologija koja omogucuje
nekirurSku stimulaciju relativno dubokih podrucja mozga. Terapija dTMS-om provodi se pomocu
uredaja opremljenog H-zavojnicom koja je dizajnirana kako bi stimulirala podruc¢ja dubokog
prefrontalnog korteksa koja uklju¢uju neuronske putove povezane s mozdanim sustavom za

nagradu $to je ciljano podruc¢je u MDD (3,7).

Prema Milovac i sur. (2017.) rTMS tretman za depresivni poremecaj najéesce ukljucuje jedan od
tri protokola: protokol visoke frekvencije rTMS-a (HF rTMS) koji se primjenjuje na lijevi
dorzolateralni prefrontalni korteks (DLPFC), protokol niske frekvencije rTMS-a (LF rTMS) koji
se primjenjuje na desnom DLPFC-u te bilateralni HF/LF rTMS. Prije primjene terapije rTMS-om
obavlja se lociranje DLPFC-a, a najceS¢a metoda lociranja bez pomo¢i neuronavigacije (kao Sto
je magnetska rezonanca koja je slabo dostupna i skupa) je ,,metoda 5 centimetara®. Prvo se
magnetskom zavojnicom locira motoricko podrucje mozga koje stimulira misi¢ abduktor policis
brevis ruke suprotne strane od stimulirane strane mozga. Tako izazvanom kontrakcijiom locirali
smo referentnu tocku te u idu¢em koraku zavojnicu pomi¢emo 5 cm anteriorno uz povrsinu vlasista

kako bi locirali DLPFC (6,7).



1.3. Razlike transkranijalne magnetske stimulacije i1 elektrostimulativne terapije

TMS u usporedbi s EST-om ima prednost u tome §to je fokusirana i premoséuje impedanciju
lubanje i povrsinskih tkiva. Zato se s manje stimulusa slabijih snaga postize dobar efekt bez potrebe
za anestezijom. Studije radene na temu usporedbe ovih dviju metoda nisu ni do danas dale
znacajniju razliku u efikasnosti ovih dviju metoda (8,10). Treba naglasiti kako se uz EST veze
stigma, zbog prijasnjih psihijatrijskih praksi upitne etike koje su donosile mnogo neugodnosti za
pacijente koji su primali tu vrstu terapije. U svakom slucaju obje metode, provedene po danasnjim
standardima imaju ucinak u lije¢enju depresije, a postoje studije s obje strane koje govore u korist
ovih terapijskih procedura (12). Prema studiji Lefaucheur i sur. o smjernicama za uporabu TMS,
koje sazimaju studije iz 2014.-2018. prikazan je trend pada usporedbe ovih dviju metoda, tj. ne
prikazuje se dovoljno adekvatnih studija koje bi jasno evidentirale koja je procedura vece
efikasnosti (11). U svakom slucaju nuspojave EST kao §to su poremecaji pamcenja i rizici vezani

uz anesteziju nisu istovrsne TMS u kojoj nema takvih nuspojava (14).



1.4. Indikacije

Prema smjernicama za uporabu TMS koje su u svojoj studiji predlozili Lefaucheur i sur.,
analiziraju¢i prethodne radove do 2018., predlozili su tri razine dokaza efikasnosti: A (definitivna
efikasnost), B (vjerojatna efikasnost) i C (moguca efikasnost). U A kategoriju svrstali su MDD
(veliki depresivni poremecaj) ukoliko se koristi metoda duboke HF-rTMS metode na DLPFC i to
Hl 1 tip-8 zavojnicom, u B kategoriju svrstali su ostale TMS tehnike
(bilateralnu/lijevostranu/desnostranu, LF-rTMS) za MDD kao i HF-rTMS desnostranog DLPFC
za posttraumatski stresni poremecaj, a u C kategoriju svrstali su LF-rTMS desnostranog DLPFC
za opsesivno-kompulzivni poremecaj, LF-rTMS lijevostranog TPC za slu$ne halucinacije u
shizofreniji, HF-rTMS lijjevostranog DLPFC za negativne simptome shizofrenije kao i za Zudnju

za nikotinom 1 pusenjem cigareta (11).

Od nepsihijatrijskih indikacija u A kategoriju svrstali su LF-rTMS kontralezionalnog M1 za
motoricki oporavak ruke u postakutnom stadiju oporavka od mozdanog udara i analgetski u¢inak
za neuropatsku bol uporabom HF-rTMS M1 kontralateralnog prema strani koja je bolna. U B 1 C
kategorije svrstali su analgetski uc¢inak kod fibromijalgije, poboljSanje motori¢kih simptoma u
Parkinsonove bolesti (za koji takoder postoji i antidepresivni u¢inak), efikasnost u lijeCenju afazije
nakon moZdanog udara, kroni¢ni tinitus kao i poboljSanje kognitivne, memorijske 1 jezicne

funkcije u osoba oboljelih od Alzheimerove demencije (11).

FDA odobrava uporabu TMS za MDD od 2008., za migrenozne glavobolje od 2013., OKP od

2018., prestanak pusenja od 2020., te za anksioznu depresiju od 2021. godine (13).



1.5. Kontraindikacije

Prema dokumentu FDA o sigurnom provodenju TMS-a daju se kontraindikacije za TMS. U njih
se ubrajaju konduktivni, feromagnetski metalni objekti u glavi ili u blizini glave- kohlearni
implantati, elektrode/stimulatori, stimulatori vagusa, aneurizmatski klipovi ili tzv. coilovi,
stentovi, fragmenti metka, eventualni nakit. U kontraindikacije spadaju ugradene elektrode izvan
glave- kao Sto su pacemakeri, implantirani kardioverter defibrilatori te nosivi kardioverter
defibrilatori. Iako je rizik za izazivanje epileptickog napdaja izrazito nizak, u osoba s prijasSnjom
anamnezom napadaja, osoba koje su proboljele mozdani udar, ozljedu glave, imaju visok
intrakranijski tlak, izrazito jake glavobolje, prisutnost bilo kojeg neuroloskog poremecaja koji bi
snizio prag podrazaja za napadaj kao i kod pacijenata koji koriste tricikli¢ke antidepresive te
neurolepticke lijekove preporuca se oprez. Oprez, no ne kao iskljucujuéi kriterij, preporucuje se i
za dob manju od 22 godine kao 1 za dojilje i trudnice zbog manjka dokaza o sigurnosti izvodenja

procedure u ovim populacijama (4).

Svi pacijenti 1 osoblje tijekom procedure trebaju nositi adekvatnu sluSnu zastitu sa naznacenom

redukcijom glasnoce od 30Db (4).



1.6. Nuspojave

Metaanaliza Sehatzadeh i sur. iz 2019. koja je obradila rezultate 23 randomizirane kontrolirane
studije (sham-controlled studije, tj. usporedba TMS sa placebo-postupkom) kroz dva desetljeca
prikazala je nuspojave TMS-a: ni jedna studija nije zabiljezila napadaj, najces¢a nuspojava je
glavobolja (tITMS: 0 %—-60 %; placebo: 0 %—50 %), bol ili neugoda u vlasistu (rTMS: 4.5 %—79
%; splacebo: 0 %21 %), gastrointestinalni problemi (rTMS: 5 %—22 %; placebo: 0 %22 %), o¢ni
problemi (rTMS: 5.6 %— 21 %; placebo: 0 %—1.9 %), misi¢ni spazmi (rTMS: 0 %-20.6 %;
placebo: 0 %—3.2 %), vrtoglavica (rTMS: 0 %—16.7 %; placebo: 2 %—14 %), nesanica (rTMS: 4.5

%—7.6 %; placebo: 0 %—10 %) i tinitus (rTMS: 0 %—11 %; placebo: 0 %—3 %) (14).

1.7. Transkranijalna magnetska stimulacija u Hrvatskoj

Prema Milovac i sur. iz 2017. u psihijatrijskoj bolnici ,,Sveti Ivan® od 2016. godine provodi se
lijecenje transkranijalnom magnetskom stimulacijom (TMS-om). Koristi se repetitivna rTMS 1
dTMS. U timu koji provodi lijeCenje TMS-om su psihijatri, neurolog, medicinska sestra i tehnicar.
Lijecenje depresivnog poremecaja rTMS-om se provodi prema protokolu HFrTMS- (10Hz 4
sekunde), na 120 % motorickog praga i 3000 impulsa po dnevnom tretmanu. Lijeenje depresivnog
poremecaja dTMS-om provode frekvencijom 18 Hz tijekom 2 sekunde, na 120 % motorickog

praga i 1980 impulsa po dnevnom tretmanu (8).



2. DEPRESIJA

Depresija je kroni¢na, multifaktorijalna bolest koja se javlja u svakoj zivotnoj dobi, a ponajvise
izmedu adolescencije 1 45. godine zivota. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije
trenutna prevalencija depresije varira izmedu 2 1 10 % ovisno o kriterijima po kojima se depresija
dijagnosticira. 1z ove statistike evidentno je da depresija predstavlja veliki javnozdravstevni
problem kako u svijetu tako i u Hrvatskoj (15). U najnovijoj klasifikaciji bolesti MKB-11,
depresivna epizoda definira se kao istovremena prisutnost pet od deset simptoma koji su prisutni
veéinu vremena u danu, skoro svaki dan u periodu od najmanje dva tjedna (16). Simptom koji
mora biti zadovoljen za dijagnozu depresije jest depresivno raspolozenje ili znacajan gubitak
interesa 1 zadovoljstva u aktivnostima. Od ostalih simptoma valja istaknuti: poremecaj spavanja,
teka, paznje 1 koncentracije, snizeno samopoStovanje i samopouzdanje, osjecaj krivnje 1
bezvrijednosti, pesimizam, ideje o samoranjavanju ili suicidu. Kod prve epizode potrebno je
utvrditi o kojem se depresivnom poremecaju radi, radi li se o ponavljajuéem depresivnom
poremecaju ili bipolarnom afektivnom poremecaju. Ovisno o broju prisutnih simptoma 1 trajanju
simptoma postoje mala 1 velika depresivna epizoda (17). Zastupljenost vise od pet navedenih
simptoma ukazuje na major ili veliku depresivnu epizodu, a cetiri ili manje na minor ili malu
depresivnu epizodu. U terapiji depresije postoje psihoterapijske i farmakoterapijske metode.
Depresija koja je rezistentna na terapiju, poznata i kao terapijski rezistentna depresija (TRD)
odnosi se na stanje u kojem pacijent ne pokazuje znacajno poboljSanje simptoma depresije nakon
adekvatnog lije¢enja standardnim terapijskim pristupima (18). Ponekad se pogresno dijagnosticira
ukoliko se daje neadekvatna terapija ili pacijent samoinicijativno iz nekog razloga prekine uzimati
terapiju ili ju uzima nedovoljno dugo. Terapijska rezistencija moze biti 1 rezultat genetskih 1

biokemijskih faktora pojedinog pacijenta. Prisutnost drugih psihijatrijskih poremecaja, kao §to su



anksiozni poremecaji, poremecaji licnosti ili poremecaji ovisnosti mogu oteZzati lijeCenje depresije
1 povecati rizik od terapijske rezistencije. Upravo zbog TRD kao i visoke prevalencije depresivnih
poremecaja uopcée postoji veliki interes za postavljanjem Sto boljih smjernica i1 razvijanjem Sto

bolje i preciznijeg protokola transkranijalne magnetske stimulacije (15,19,20).

2.1. Efikasnost TMS u lijeCenju depresije

Visokofrekventna repetitivna transkranijalna magnetska stimulacija (HF-rTMS) podrucja
dorzolateralnog prefrontalnog korteksa (DLPFC) jedna je od najces¢e primijenjenih metoda TMS-
a u terapiji depresije. Brojna istraZivanja su provedena kako bi se procijenila efikasnost HF-rTMS
DLPFC u lijecenju depresije, posebno u sluc¢ajevima terapijski rezistentne depresije. Nekoliko
metaanaliza koje su analizirale rezultate viSe studija ukazuju na to da HF-rTMS DLPFC moze biti

ucinkovita u smanjenju simptoma depresije i poboljSanju opceg funkcioniranja oboljelih.

Medu najve¢im multicentricnim studijama koje se ukljucivale veliki broj bolesnika uklju€enih u
studiju (301 1 199 bolesnika) spadaju studije O’Reardona i sur. 2007. godine (23) 1 Georgea i sur.
2010. godine. O’Reardon i sur. su 2007. podvrgnuli 301 bolesnika na rTMS lijevog DLPFC-a ili
placebo-postupak 1 to pet puta tjedno kroz period od cCetiri do Sest tjedana. Bolesnici nisu primali
psihofarmakoterapiju za vrijeme studije. Nakon 6 tjedana bolesnici u aktivnoj TMS skupini su oko
dvaput vjerojatnije postizali remisiju u usporedbi s bolesnicima placebo TMS skupine
(MADRS:14,2 % nasuprot 5,2 %, HAMD 17: 15,5 % nasuprot 7,1 %, HAMD 24; 17,4 % nasuprot

8,2 %) (21,22).

Druga multicentri¢na studija koja je ukljucivala vec¢i broj bolesnika bila je studija Georgea 1 sur.

1z 2010. godine koja je provedena na 190 bolesnika s depresivnim poremecajem, koji nisu uzimali
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psihofarmakoterapiju, uz protokol od 10 Hz na lijevom prefrontalnom korteksu s motorickim
pragom na 120 % (3000 impulsa po seansi) tijekom tri tjedna svakodnevnog tretmana. Remisija je

postignuta kod 14,1 % bolesnika aktivne skupine nasuprot 5,1 % kod placebo skupine (22).

Fitzgerald i sur. (2016.) u svojoj metaanalizi s podatcima iz 11 klini¢kih ispitivanja u kojima su
proucavali stopu klinickog odgovora i remisije pokazali su stopu remisije od 31 %, a stopa

klinickog odgovora bila je 46 % (23).

Prema Sehatzadeh i sur. iz 2019. koji su analizirali podatke 23 randomizirane kontrolirane studije,
TMS u kombinaciji s antidepresivima postize bolje ucinke nego samostalna primjena TMS.
Koristec¢i unilateralne i bilateralne tehnike, bodovi na HAMD i SMD skali su se smanjili za pola u
cetvrtine sudionika. Pokazalo se da sui 11 %, tj. 6,8 % sudionika koji su primili placebo tretman
takoder imali pozitivne efekte terapije Sto su pripisali suboptimalnim laznim zavojnicama u
placebo tretmanu koje su mozda producirale i nesto kortikalne aktivnosti te simulirale pravi efekt
TMS. Statistickom obradom podataka dobili su NNT za remisiju 1 odgovor na terapiju od 1118 za

unilateralne TMS te NNT za remisiju 1 odgovor na terapiju od 8 1 6 za bilateralne TMS (13).

Liisur. su2014. na 75 bolesnika (60 aktivnih, 15 placebo) koristili lijevostrani iTBS 1 desnostrani
cTBS te dobili rezultate smanjenja HDRS scorea (HDRS-17: bilateralni TBS: -52.5 %, lijevostrani
1TBS: -42.3 %, placebo: -17.4 %) 1 visSe stope odgovora na terapiju (HDRS-17 score redukcija >50
%: bilateralni TBS: 66.7 %, lijevostrani iTBS: 40.0 %, placebo:13.3 %) na kraju dvotjednog

protokola (24).
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3. POSTTRAUMATSKI STRESNI POREMECAJ

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) je poremecaj koji nastaje kao reakcija na stresne
dogadaje poput tragedije, katastrofe, ratnih trauma, teskih nesreca ili nasilja. Moze se javiti kasnije,
kao odgodena reakcija nakon nekog traumati¢nog dogadaja. Ucestalost PTSP-a u op¢oj populaciji
iznosi 1-14 %. Simptomi PTSP-a su razliCiti, a ¢esto dugo ostaju neprepoznati. Kod nekih se
simptomi javljaju tek 6 mjeseci nakon traumatskog dogadaja, dok se kod drugih simptomi javljaju
unutar 3 mjeseca od traumatskog dogadaja- akutni PTSP. U simptome ubrajamo: uznemirujuce
snove, intruzivna uznemirujuca prisjecanja, osje¢aj ponovnog prozivljavanja traume, izbjegavanje
podsjetnika na traumu, misli i osjecaja vezanih uz traumu, psihogena amnezija, poteskoce
spavanja, poremecaji afekta, smanjen interes, iritabilnost. U lije€enju PTSP-a bitna je
psihosocijalna terapija, psihoterapija te psihofarmakoterapija kao i pracenje somatskog stanja u

oboljelih zbog ranijih nastupa kroni¢nih bolesti vezanih sa starenjem (15,19).

3.1. Efikasnost TMS u lijjec¢enju PTSP-a

U PTSP-u, glavni cilj stimulacije je desni DLPFC, stimuliran niskom ili visokom frekvencijom.
Do 2014. postojale su dvije studije koje su pokazale znacajniji benefit HF-rTMS (16 pacijenata,
10 aktivna skupina, 6 placebo) Cohena i sur. (2004.) te na 20 pacijenata (10 aktivna skupina, 10
placebo) Boggioa i sur. (2010.). Obje studije pokazale su poboljSanje u vidu anksioznih simptoma,
a Cohen 1 sur. su zakljucili da je svakodnevni tretman kroz 10 dana polucio najveci uspjeh. Studija
Watts i sur. iz 2012. godine pokazala je na 20 pacijenata (10 aktivnih, 10 placebo) da je primjenom
LF-rTMS uzrokovala poboljSanje u klini¢koj slici 1 to u naknadnom pregledu obavljenom 2

mjeseca nakon tretmana (25, 26).
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Kozel i sur. (2018.) koristili su IHz-rTMS na desni DLPFC neposredno prethodno CPT (Cognitive
Processing Therapy) 1 to u 12-15 dnevnih sesija (1800 pulseva po sesiji sa 100 % motori¢kog
praga). U studiji su sudjelovala 62 ratna veterana (32 aktvna skupina, 30 placebo). Sest mjeseci
nakon provedenog postupka pratili su stanje u 59 pacijenata, a u aktivnoj skupini rTMS+CPT
dokazali su vece poboljsanje prema CAPS 1 PCL-M skalama od placebo skupine. U recentnijoj
studiji Kozel i sur. (2019.) gdje su usporedivali rTMS visoke i niske frekvencije, dokazali su da u
obje aktivne skupine za pojedine tretmane dolazi do sli¢nog pobolj$anja klinicke slike po skali za
depresiju, no za HF-rTMS se istaknulo da po IPF score-u dolazi do ve¢ih poboljSanja (27). Isserles
i sur. (2013.) su na 18 pacijenata (9 aktivna skupina, 9 placebo) stimulacijom HI zavojnicom na
bihemisferalno mPFC podruc¢je dokazali poboljSanje u aktivne skupine po CAPS, a placebo

skupina ostala je bez tih poboljSanja.

Prema Philip i sur. 2019. koji na 50 veterana (26 u aktivnoj skupini, 24 placebo) kroz 10 dana
koristili iTBS, dokazali su poboljSanje CAPS scorea i to kao redukciju od barem 12 bodova. U 81
% aktivne skupine doslo je do poboljSanja naspram 67 % onih koji su primili placebo tretman. Na
IDR-SR (self report) skali koju su takoder koristili nisu utvrdili znacajniju razliku medu skupinama

(28).
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4. OPSESIVNO-KOMPULZIVNI POREMECAJ

Opsesivno-kompulzivni poremeéaj (OKP) u svojoj podlozi ima opsesije i kompulzije. Opsesije su
ponavljajuc¢e misli, ideje ili osjecaji koje oboljeli ne moze kontrolirati. Kompulzije su radnje i
ponasanja koje osoba radi da smanji napetost koju uzrokuju opsesije, npr. ekscesivno ciséenje,
dodatne provjere u svakodnevici, nakupljanje stvari, prebrojavanje svakodnevnih stvari i
preispitivanje samog sebe i okoline. Bolest se naj¢esce javlja u ranoj adolescenciji. Za dijagnozu
je potrebna prisutnost opsesija i/ili kompulzija u trajanju od 2 tjedna. Naj¢es$¢i mjerni instrument
za procjenu inteziteta poremecaja je Yale-Brownova opsesivno-kompulzivna ljestvica.
Kombinacija lijekova i kognitivno-bihevioralne psihoterapije pokazala se najucinkovitija u
lijecenju OKP-a. Od lijekova, najefikasniji su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina,

dok psihoterapija pomaze u u¢enju moduliranja misli (15,19).

4.1. Efikasnost TMS u lije¢enju OKP-a

Carmi i sur. (2018.) koristili su H7 zavojnicu da bi stimulirali mPFC-ACC regiju rTMS-om niske
1 visoke frekvencije. Klinicko poboljSanje uvidjeli su u grupi u kojoj su primjenili HF-rTMS od

20 Hz i to kao redukcija ve¢a od 30 % YBOCS score-a (29).

Isti autori su 2019. proveli novu studiju u kojoj su usporedivali HF-rTMS u aktivnoj skupini (42
ispitanika) naspram placebo skupini (45 ispitanika). U skupini koja je dobila tretman u 45,2 %
slucajeva doslo je do poboljsanja YBOCS score-a, naspram 17,8 % u placebo skupini. Rezultati
ove studije bili su dovoljni da FDA odobri koriStenje nefokalnog HF-rTMS-a za bilateralnu

stimulaciju mPFC-ACC regija mozda za OKP (30).
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5. SHIZOFRENIJA

Shizofrenija je tezak psihijatrijski poremecaj varirajuce klinicke slike. Prevalencija shizofrenije u
svijetu iznosi oko 2 do 8/1000 osoba. Pocetak bolesti naj¢eséi je u vrijeme adolescencije, a bolest
je ¢escau muskaraca nego u zena (omjer 1,4:1) te se ona kod njih ranije dijagnosticira; izmedu 18.
i 25. godine kod muskaraca te izmedu 25. i 35. godine kod Zena. Simptomi se uz
depresivne/anksiozne, kognitivne i hostilne dijele 1 na pozitivne (halucinacije, sumanutosti,
dezorganizirani govor ili ponaSanje te katatoni simptomi) i negativne (alogiju, abuliju, anhedoniju,
avoliciju, afektivnu tupost, emocionalno povlacenje te pasivnost). Antipsihotici su prva linija
lijeenja shizofrenije, a dijele se u tri skupine: prvu, drugu i treCu generaciju antipsihotika.
Psihoterapija je osnovni oblik nefarmakoloske terapije, a terapijski rezistentna shizofrenija lijeci

se 1 elektrokonvulzivnom terapijom (15,19).

5.1. Efikasnost TMS u lijecenju shizofrenije

Originalne randomizirane placebo studije usmjerene koriStenju TMS u terapiji shizofrenije dijele

se na one usmjerene na slusne halucinacije te na one usmjerene na negativne simptome shizofrenije
(11).

5.1.1. Slusne halucinacije

Bais i sur. (2014.) suna 34 (16 aktivni, 16 placebo) pacijenata koristiti lijevostrani LF-rTMS TPC-

a te primjetili mali trend ka redukciji tezine halucinacija na P3 stavki PANSS skale (31).

Dollfus 1 sur. (2018.) su na 59 (26 aktivni, 33 placebo) pacijenata koristili lijevostrani HF-rTMS

TPJ-a te su primjetili znacajniju razliku u redukciji u score-u izmedu skupina na AHRS skali kao
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sekundarni ishod nakon 14 dana od pocetka tretmana- 34.6 % naspram 9.1 % u placebo skupini

(32).

5.1.2. Negativni simptomi

Najveca i jedina multicententricna studija provedena do danas (Wobrock i sur. 2015.) u kojoj je
sudjelovalo 157 ispitanika (76 aktivna skipuna, 81 placebo) nije pokazala znacajniju razliku u
promjeni na PANSS negativnoj subskali (33). Ipak ostale, manje studije koje su koristile HF-rTMS
protokol na lijevostrani DLPFC kao §to je studija Quan i sur. iz 2015. (117 pacijenata: 78 aktivna
skupina, 39 placebo) pokazala je klinicki benefit u aktivnoj skupini zbog redukcije score-a prema

PANSS skali (34).

Studija Garg 1 sur. iz 2016. pak je koristila potpuno drugaciji protokol od prijasnji studija; koristili
su rTMS dvostruko-stoZzastom zavojnicom podrazujuéi vermalni dio malog mozga stimulusima
frekvencije 5-7 Hz. U studiji je sudjelovalo 40 pacijenata koji su ravnomjerno rasporedeni u
aktivnu i placebo skupinu te se u aktivnoj skupini subscore negativnog sindroma PANSS znac¢ajno

poboljsao. Takva studija do danas nije ponovljena pa ostaje upitna efikasnost ovog protokola (35).
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6. ZAKLJUCAK

Transkranijalna magnetska stimulacija pokazala se kao ucinkovita metoda u lijeenju terapijski
rezistentne depresije. Ta spoznaja, proizasla iz tridesetak godina znanstvenih studija, daje nadu za
bolesnike koji nemaju drugih opcija u lijeCenju depresije. Depresija kao bolest predstavlja veliki
javnozdravstveni problem pa svaka spoznaja bazirana na dokazima o mogucoj terapiji ima svoj
odijek, ne samo na pacijenta i njegov uzi krug ljudi, ve¢ i na globalno opterecenje bolesti zbog
onesposobljenosti koju uzrokuje depresija. TMS ima i dokazanih uspjeSnosti u tretmanu drugih
bolesti kao $to su: oporavak u postakutnom mozdanom udaru, analgetski u¢inak neuropatske boli,
poboljsanje motorickih simptoma Parkinsonove bolesti, smanjenju simptoma OKP-a, PTSP-a,
sluSnih halucinacija 1 negativnih simptoma u shizofrenije, a daljnja istrazivanja potrebna su za

uspostavu standardiziranih protokola za ove 1 moguca druge poremecaje.

Samo izvodenje metode, bez uporabe neuronavigacijskih metoda, ostavlja upitnim terapijski
uc¢inak TMS-a jer dovodi u pitanje 1 vjeStost osobe koja izvodi pretragu. Subjektivnost u procjeni

stimulirane regije moze dovesti do neuspjelog lije¢enja ili nezeljenih nuspojava.

Velika prednost TMS-a u usporedbi s ostalim neurostimulacijskim metodama su blage nuspojave
1 moguénost izvodenja procedure bez uporabe anestezije, $to zna¢i da nema ni nuspojava anestezije

kao ni troSka vremena i novca za adekvatno obavljanje postupka pod anestezijom.

Premalo je objavljenih studija koje bi govorile o dugoro¢nosti jednog ciklusa tretmana TMS za
pojedine protokole za specifi¢ne poremecaje te buduce studije treba usmjeriti ka dizajnu studije s
veéim i reprezentativnijim uzorcima te ve¢im multicentri¢nim prospektivnim kohortnim studijama
koje ¢e pratiti bolesnike u duljem periodu nakon prvog tretmana te, moguce, definirati algoritam

lijeCenja za u ovom radu prikazane kroni¢ne psihijatrijske poremecaje.
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8. ZIVOTOPIS

Roden sam 29.4.1997. u Zagrebu, no odrastao sam u Cakovcu. Zavrsio sam Gimnaziju Josipa
Slavenskog Cakovec te Osnovnu glazbenu $kolu Miroslav Magdalenié, gdje sam nau¢io svirati
klavir. 2016. godine upisao sam Medicinski fakultet u Zagrebu, Sto mi je bilo veliko ostvarenje

zelja i snova.
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