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SAZETAK

Repetitivna transkranijska magnetska stimulacija (rTMS) neinvazivna je tehnika stimulacije
mozga koja je u€inkovita u lijeCenju velikoga depresivnoga poremecaja (VDP-a). Prevalencija
depresije veca je kod Zena nego kod muskaraca. Razlike izmedu spolova u farmakoterapijskom
antidepresivnom ucinku tesko je generalizirati. UoCena je vjerojatna povezanost kratkotrajnih
ucinaka rTMS-a sa spolom, ali u ve¢ini studija u€inak spola nije bio zasebno analiziran, pa nije
bilo moguce donijeti konkluzivne zakljucke.

Cilj je ovog istrazivanja ispitati spolne razlike u ucinkovitosti terapije VDP-a rTMS-om
upotrebom zavojnice oblika osmice.

Proveli smo industrijski neovisnu, unicentri¢nu, randomiziranu, kontroliranu, jednostruko
zaslijepljenu studiju od svibnja 2020. do listopada 2020. u Psihijatrijskoj bolnici "Sveti Ivan",
Zagreb, Hrvatska. Pacijenti su randomizirani u dvije skupine: jednu lijeCenu rTMS-om sa
zavojnicom oblika osmice 1 standardnom farmakoterapijom (47 pacijenata) i drugu lijeCenu
samo standardnom farmakoterapijom (43 pacijenta). Koristili smo stratificiranu (za dob, spol i
tezinu depresije) blok randomizaciju sa slu¢ajnom veli¢inom blokova od 4, 6 1 8 sudionica i
sudionika. Primarni ishod bila je promjena na Hamiltonovoj ljestvici ocjene depresije-17
(HAM-D17) nakon cetiri tjedna lije€enja. Varijable ¢iji smo mogu¢i zbunjujuci ucinak
kontrolirali multivarijabilnom statistickom analizom bile su dob, dob pocetka VDP-a,
dijagnoza, lijecenje SIPPS-om, SIPPSN-om i ostalim antidepresivima.

Nakon prilagodbe za planirane zbunjujuce varijable sniZzavanje rezultata HAM-D17 bilo je
statistiCki znacajno vise u skupini lije¢enoj rTMS-om + standardnom farmakoterapijom nego u
kontrolnoj skupini lije€enoj samo standardnom farmakoterapijom. Kod Zena je sniZavanje
rezultata HAM-D17 tijekom Cetiri tjedna lijeCenja bilo statisticki znacajno i klini¢ki relevantno
vece u pokusnoj skupini lije¢enoj rTMS-om i standardnom farmakoterapijom nego u kontrolnoj
skupini lijeCenoj samo standardnom farmakoterapijom. Interakcija ispitivane skupine, dakle
lije¢enje rTMS-om 1 standardnom farmakoterapijom ili samo standardnom farmakoterapijom i
spola na promjenu rezultata HAM-D17 od ukljucivanja do nakon cCetiri tjedna lijeCenja nije bila
statisticki znacajna nakon prilagodbe na varijable s mogué¢im zbunjuju¢im ucinkom. Nije
moguce prihvatljivo pouzdano tvrditi kako izmedu muskaraca i Zena postoje razlike u uc¢inku
rTMS-a pomocu zavojnice oblika osmice, ali rezultati ukazuju na potrebu za daljnjim
istrazivanjima.

Kljucne rijeci: transkranijska magnetska stimulacija, spol, VDP



ABSTRACT

Gender differences in the efficacy of figure of 8-coil transcranical magnetic stimulation in

treatment of major depressive disorder

Introduction

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is a non-invasive brain stimulation
technique that is effective in treatment of major depressive disorder (MDD). The prevalence of
depression is higher in women than in men. It has been observed that women respond better to
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) than men, but not all studies confirm these
findings, so it is difficult to generalize gender differences in pharmacotherapeutic
antidepressant effect. A probable association of short-term antidepressant properties of rTMS
with gender has been observed. Meta-analysis published in 2019. showed that rTMS MDD
studies with higher proportion of women participants observed a higher response rates at 3™
and 6™ months, but since the gender-related effects were not specifically analyzed it was not
possible to draw conclusive conclusions. Men respond more strongly to placebo treatment but
the placebo (sham) response to repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) in MDD is
not associated with gender.

Objective

To investigate gender differences in the efficacy of 8-coil rTMS on major depressive disorder

(MDD).

Methods

We performed an industry-independent, unicentric, randomized, controlled, single-blinded
study from May 2020 to October 2020 in Psychiatric Hospital "Sveti Ivan", Zagreb, Croatia.
Patients were randomized into two groups: one treated with 8-coil rTMS and standard
pharmacotherapy (47 patients) and the other treated with the standard pharmacotherapy alone
(43 patients). We used a stratified (for age, gender and depression severity), permuted blocks
randomization with the randomized block sizes of 4, 6 and 8 participants. The primary outcome
was Hamilton Depression Rating Scale-17 (HDRS). Variables whose possible confounding
effect we controlled by multivariable statistical analysis were: age, diagnosis, duration of
illness, treatment with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), serotonin and

norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), and other antidepressants.



Results

After the adjustment for all preplanned possible confounding variables, the lowering of HAM -
D17 score after 4-weeks treatment was statistically significantly different between patients
treated with 8-coil rTMS + standard pharmacotherapy, and patients treated with standard
pharmacotherapy alone. In women, the lowering of HAM-D17 score over four weeks of
treatment was statistically significantly and clinically relevantly larger in the experimental
group treated with rTMS and standard pharmacotherapy than in the control group treated with
standard pharmacotherapy alone (F (1, 26) = 7.49; p = 0.011; ©2 = 0.08; false discovery rate;
FDR <10%). This could not be reliably claimed for men. The interaction of the study group,
i.e. treatment with rTMS and standard pharmacotherapy or standard pharmacotherapy alone,
and gender on the change in HAM-D17 scores from enrolment to after four weeks of treatment
was not statistically significant after adjustment for age, age at MDD onset, diagnosis, treatment

with SSRIs, SNRIs and other antidepressants (F (1, 74) = 2.05; p = 0.157; ®2 = 0.14).
Conclusion
It cannot be reasonably reliably claimed that there are differences in the effect of rTMS between

men and women using the 8-coil, but the results indicate the need for further research.

Keywords: Transcranial magnetic stimulation, gender, major depressive disorder



SADRZA]

1.

UVOD I SVRHA RADAL.....uuoiiiriitiinsniinsnncsssicssssiossssisssssissssssssssssossssssssssssssssssssssssssns 1
1.1. Veliki depresiviii POT€MEECA]........ccvueriiriiriiriiniieieetesitete ettt st 1
1.1.1.  Epidemiologija depresiviog pOremecCaja ...............cccovvueeniuiinoiiniianiianieneeeee 1

1.1.2. PatOfIZIOLOZIJA.........ooeeii ettt 1

1.1.3.  Klinicka slika i dijagnoza.................ccccoooeiioiiiiiiiiiieieseee e 4

114, TUJek i PPONOZA .......coeeei ettt ettt 6

D150 LEJOCORJE. ..ottt 6

1.1.6.  Terapijske mogucnosi u lijecenju VDP-a rezistentnog na farmakoterapiju ......... 8

0 151 I TSRS 9
L. 2.1, POVIJESE ..ottt 9

1.2.2. OSHOVAL PFINCIPE ..ottt et baa e e ibre e e isae e e 10

1.2.3. TeNNICKL ZARITEVI ...ttt 11

1.2.4.  Metode stimulacije TMS-0m1 ...........ccc..cccocueemiiiiieiiiiiiieciiie e 13

1.2.5.  Metode RAVIGUCITE ...........ccoeeeueeiieiiie ettt ee e 14

1.2.6.  Sigurnost primjene i NUSPOJAVE .............cccuveereueeeercrieeeiereeeesirieeeesieeesreeeenseeee e 15

1.2.7.  Kontraindikacije za uporabu tehnologije rTMS-a..............ccocevviviienveeniianennne. 18

1.3. 1.3 Primjena TMS-a u lije€enju depresivnog poremecaja.........ceceeeeveeneeerveeneenne 20
L3010 UVOG et 20

1.3.2. OSHOVAL PFINCIPE ..ottt a e e e e e ibee e e 20

1.3.3. Mehanizmi djelovanja i bioloski markeri kod lijecenja velikoga depresivnoga
POFEIECAJ ... eeee et e et e ettt e e et e e e e abe e e sstae e e estaeeestseeensabeeaans 22

1.3.4.  KINiCkQ iStrAZIVANJA .......cc.oooovveeiieiiie oot sive e 23

1.3.5.  Akcelerirani protokoli.............cc...ccocuiiveiiiiiiiiiiiiiie e 36

1.3.6.  Usporedba tehnike rTMS-a i elektrostimulativne terapije (EST-a) .................... 37

1.3.7.  TBS (Theta-burst SMUIACITA) ..............cccoveeeiiiiieiiiieeciieeeeiee e 38

1.3.8.  Duboka transkranijska magnetska stimulacija (ATMS)..........ccccccovvevvvenvannnnne. 40

1.4. Utjecaj spola kod lijeCenja depresivnog poremecaja.........ccceeveeeueerveeneeeneeenneenne 42
1.4.1.  Spolne razlike u mehanizmima depresije .............ccoovvevieeviiiniiieiiesiienreeeieens 42

1.4.2.  Ucinkovitost lijeCenja antidepresivima i SPOL.................ccococveiviiioiieniiaieaann. 43

1430 SPOLEFTMS ...ttt et ettt e taeaaae e 43
HIPOTEZA ..ooaaeiiiniiiniicnnninssncsssscsssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 45
CILJEVI RADAL.....uutiiiiiiinsnnicsssnisssanisssasssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssssas 45
3.l GIAVAL ClLjeiiiiiiiiiiii ettt et sttt e eane 45
3.2, SPECHICHL CIEVI..c.uviiiiiiieeiieeeite ettt et e ettt e e eb e e saseeensaeeennes 45
ISPITANICI I I METODE ...cuuuuiiiiiinniiicnnsnniccssssnsecsssssssesssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssass 46
4.1, USHIO] ISTTAZIVAN]A.....uiieeiiieeiieeeerieeeteeesteeesseeessseeessseeasseessseesssseessseesssseessseessees 46
4.2. Mjesto 1 VIiJeme ProOVOACNTA.......cccuieriiiriieiieeiierieeiee et eteesveereeseeeseesreeeaesareens 46
4.3, EtiCKa NACEIA....c.eiiiiiiiee e 46
4.4, Ciljana POPULACTIA....couviiuiiiieiietieie ettt 46
4.4.1.  Kriterifi UKIJUCTVATA.............ocueiiiiiiiii ettt 46

4.4.2.  Kriteriji NeuklfUCTVANTQ ..........c.cccooooiiiiiiiiiieeeeee e 47

4.4.3.  Kriteriji iSKIJUCTVANJQ ...........coccoeiiiiiiiiiiiit e 48

4.5, VISTA UZOTKA oo e e e e e e e ae e e e e e e 48



4.6. Potrebna veliCina UZOTKA ......oooviiiiiiiiiii 48

AT, TSRNOM et ettt ettt en 49
4.8. Neovisna varijabla (INtErVENCIJA) .....ccueeruieriieriierieeiie et eiee et eriee e iee e eneeeereens 49
4.9, RaNAOMIZACIIA.....eieiiiieiiiieiiieeciieeciee et et e et e et e e e taeeeabeeeaseesssaeeenraeesnsaeesnneeas 49
4.9.1.  Zakriveno FAZVISIAVANJE. ...........c.ccoueieeiiaeiieieeeeeee ettt 50
4.9.2.  Zakriveno mjerenje iSHOAQ. ...............cccocccueieciiiiiiiiiiiii e 50
4.10. Varijable ¢iji smo moguéi zbunjuju¢i ucinak kontrolirali multivarijabilnom
StatiStiCKOM ANALIZOM .....coviiiiiiiiiiiiice e 50
4.10.1. SOCIOACTNOZIASSKE ...ttt 50
4. 10.2. KIRICKE ... 50
4.11. Ostali sociodemografski i klini¢ki ¢imbenici za koje smo prikupili podatke za
POLIEDE OPISA UZOTKA ....viiiviieiiieiiicie ettt ettt e e e e b e esbeessseenseesasaens 51
4.11.1. SociodemografSki i VItQINI................cccoviiiiiiiiiiiiiiie e 51
G 1120 KIRECKI...cccooiiiiiiiee et 51
4.12. StatistiCka analiza podataka............cccceeriiiiiiiiiiiiieiee e 51
REZULTATT ..uooiiiiiiiiiitinnnisneissensnissstesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 54
5.1 THEK ISPIIVANTA.ccuiieiiiiiieiieeteetie et eeite et eeteeebeeetaeeaeestaeesaesaaeesseessseensaessseenseennns 54
5.2. Karakteristike ispitanika pri ukljucivanju ...........cccoeeeiieiiiiieniieeciie e 56
5.3. Tezina VDP-a pri ukKlJUCIVANU......cccuiiiiiiiiieiieiieeiie ettt s 65
5.3.1.  Metrijske karakteristike HAM-D17 pri ukljucivanju.............cc.cccocoeveveennnannen. 65
5.3.2.  Rezultat HAM-D17 pri uklJUCTVANTU..........cccooevieiieiiaiiiaeiieiiie et 67
5.4. Tezina VDP-a nakon iNt@IVENCIJ ......cceeeuieriiieiieiieeiiesiie ettt 70
5.4.1. Metrijske karakteristike HAM-D17 nakon intervencije...............cc..ccceeueeeevnnn. 70
5.4.2.  Rezultat HAM-D17 nakon intervencije .............ccccevoieooiioiioesceneiieseeseeeen, 72
5.5. UCinak lijecenja rTMS-0M .......cccocriiiiriiniiiinierieeeetestee et 76
5.6. Razlike u ucinku lije¢enja rTMS-om izmedu muskaraca i zena............ccccvvenenee. 78
5.6.1.  UCcinak lijecenja kod muSkaraca ...................cccccoovvevieoiiioiiioiiiiiie e, 78
5.6.2.  UCcinak lijeCenja kOA ZENa .................ccccccoveveiiiiiiiiieiiiie et 79
5.6.3.  Razlika u ucinku lijeCenja u muSkaraca i Zena..................cccccoovevevvciiccennnnannen. 84
RASPRAVA utiitnttctinsiisesssessssisstssssisssessssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 85
6.1, OgraniCenja IStrAZIVAN]aA .......cccuieruieeureruieeieenieeeteesteeeseessreeseessaeesseessseeseessseenseesnns 92
ZAKLIUCAK coutencrnncrnscnsnscnssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssess 95
POPIS LITERATURE .....uuotiiiiintennticsninnsesssessneessessssssssessssessssssssssssassssesssssssasssss 96
g 1 117/ RN 114
9.1.  PRILOG A: POPiS tabliCa.....ccceeeiuiiriiiiiieiiieiieeie ettt eiae s ens 114
9.2. PRILOG B: POPIS SIK@ .....veiiiiiieiiieciiicciie ettt 115

ZIVOTOPIS..eeeeeeeeeersesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 116



Popis oznaka i kratica

HAM-D (engl. Hamilton rating scale for depression) Hamiltonova ocjenska ljestvica za

IKR

IP

ITM
SIPPS
SIPPSN
SSRIs

SNRIs

depresiju

interkvartilni raspon

interval pouzdanosti

indeks tjelesne mase (kg/m2)

selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

(eng. selective serotonin reuptake inhibitors) selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina

(eng. serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors) selektivni inhibitori

ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

n

NNFI

p

VDP
MDD
PHQ
GWAS
MAOI
HPA
BDNF
DNK
MKB-10
DSM-V

NMDA
WHO
STAR*D
studija
EST
TES

veli¢ina uzorka

(engl. Non-normed fit indeks) nenormirani indeks slaganja

statistiCka znacajnost

veliki depresivni poremecaj

(eng. major depressive disorder) veliki depresivni poremecaj

(eng. Patient Health Questionnaire depression scale) Upitnik o zdravlju bolesnika
(eng. Genome-wide association studies) Cjelogenomski test asocijacije

inhibitori monoaminooksidaze

(eng. hypothalamus pituary axis) os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda
(engl. Brain-derived neurotrophic factor) neurotrofni mozdani faktor
deoksiribonukleinska kiselina

Medunarodna klasifikacija bolesti, 10. revizija
(engl. Diagnostic and statistic manual, 5 th edition) Dijagnosticki i statisticki
priru¢nik za duSevne poremecaje, 5. revizija

N-metil-D-aspartat
(eng. World health organisation) Svjetska zdravstvena organizacija

(eng. Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression Study) STAR*D

elektrostimulativna terapija

transkranijska elektri¢na stimulacija



EMEP elektri¢ni motorni evocirani potencijal

NIH (eng. National Institutes of Health) Nacionalni zdravstveni instituti
TRD (eng. treatment-resistant depression) depresija otporna na lijeCenje
MRI (eng. magnetic Resonance Imaging) snimka magnetske rezonance

fMRI  (eng. functional magnetic resonance imaging or functional MRI) snimka funkcionalne

magnetske rezonance

PET (eng. positron emission tomography) pozitronska emisijska tomografija
T tesla
Hz hertz

MT (eng. motor threshold) motoricki prag

Ms milisekunda

1TBS intermitentna thet-burst stimulacija

cTBS  kontinuirana theta-burst stimulacija

EMG elektromiografija

C celzij

HF (eng. high frequency) visoka frekvencija

LF (eng low frequency) niska frekvencija

DLPFC (eng. dorsolateral prefrontal cortex) dorzolateralni prefrontalni korteks
MPFC (eng. medial prefrontal cortex) medijalni prefrontalni korteks

VMPEFC (eng. ventromedial prefrontal cortex) ventromedijalni prefrontalni korteks
DMN (eng. default model network) mreza temeljnog nacina rada

SN (eng. salience network) glavna osjetna mreza

sgACC (eng.subgenual cingulate) subgenualni prednji cingularni korteks

ECN  (eng. executive-control network) frontoparietalna sredi$nja izvrSna mreza
OFC  (eng. orbital frontal cortex) orbitalni frontalni korteks

FDA  (eng. Food and Drug Administration) Agencija za hranu i lijekove
MADRS Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) ) Montgomery-Asbergova
ocjenska ljestvica za depresiju.

NIH  (National Institutes of Health) Nacionalni zdravstveni instituti

arTMS ubrzani protokoli rTMS-a

adTMS akcelerirani deep TMS

AE (eng. adverse effects) neZeljeni dogadaji

SAINT Stanfordove ubrzane inteligentne neuromodulacijske terapije vodene funkcijski

povezanim MRI-om (fcMRI-om).



F8 (eng. figure of eight) oblika osmice
CRP (eng. C-reactive proitein) C-reaktivni protein
TNFa (eng.tumor factor necrosis) tumorski factor nekroze

IL-6  interleukin 6



Zeliko Milovac, disertacija

1. UVODISVRHA RADA

1.1. Veliki depresivni poremecaj

Veliki depresivni poremecaj (VDP) karakteriziraju pojedinacne ili ponavljajuce velike
depresivne epizode. Glavno je obiljezje velike depresivne epizode razdoblje od najmanje dva
tjedna depresivnog raspolozenja u kojem se javlja poremecaj neurovegetativnih funkcija (npr.
poremecaj apetita, gubitka tezine, poremecaj spavanja), poremecaj psihomotorne aktivnosti
(npr. gubitak energije i interesa, uznemirenost ili retardacija) i poremecaj kognicije (osjecaji
bezvrijednosti, beznada ili neprimjerene krivnje), kao i anksioznost i suicidalne ideje (1).

Depresija pogada vise Zena nego muSkaraca (2). Razlikuje se od uobicajenih oscilacija
raspolozenja i kratkotrajnih emocionalnih odgovora na izazove u svakodnevnom zivotu te moze
postati ozbiljan zdravstveni poremecaj. Osoba koja boluje od VDP-a obi¢no jako pati i slabo
funkcionira na poslu, u Skoli 1 u obitelji. U najgorem slucaju depresija moze dovesti do
samoubojstva. Svake godine od posljedica samoubojstva, koje je drugi vodeci uzrok smrti u

dobi od 15 do 29 godina, umre blizu 800 000 ljudi (3).

1.1.1. Epidemiologija depresivnog poremecaja

Veliki depresivni poremecaj najeS¢a je psihijatrijska bolest 1 vodec¢i svjetski uzrok
nesposobnosti (4) te glavni uzrok globalnom teretu bolesti (3). Procjenjuje se da u svijetu 264
milijuna ljudi boluje od depresije (3). Globalna dobno standardizirana incidencija iznosi 3,25
novih slucajeva godisnje na 1000 stanovnika (5). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji u
Hrvatskoj od depresije boluje oko 205 000 osoba Sto ¢ini prevalenciju od 5,1 % (6). Na temelju
Upitnika o zdravlju bolesnika (PHQ-8) primijenjenog u Europskoj zdravstvenoj anketi u
Hrvatskoj 2014. — 2015. godine Hrvatski zavod za javno zdravstvo procjenjuje da oko 3,8 %

gradana Hrvatske ima neki depresivni poremeca;j (7).

1.1.2. Patofiziologija

Iako je razumijevanje patofiziologije depresivnog poremecaja znatno napredovalo, niti jedan

model ili mehanizam do sada nije zadovoljavajuce objasno sve aspekte bolesti. Psihosocijalni
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stresori 1 bioloski stresori (npr. postporodajno razdoblje) mogu rezultirati razliitim
patogenezama 1 preferencijalno reagirati na razliCite intervencije (8). Prilikom istrazivanja
neurobiologije depresije radena su opsezna istrazivanja na zivotinjama, ali ekstrapolacija iz
zivotinjskih modela depresije 1 prevodenje nalaza iz temeljnih znanosti u klini¢ku praksu
pokazalo se teSko provodljivo (9). Da bismo razumjeli patofiziologiju velikoga depresivnoga
poremecaja, potrebno je usredotociti se na podatke iz klini¢kih studija 1 obratiti pozornost na
bioloske i psihosocijalne ¢cimbenike.

Prema genetskim studijama veliki depresivni poremecéaj umjereno je nasljedan te rodaci prvog
stupnja bolesnika s VDP-om imaju tri puta ve¢i rizik od razvoja depresivnog poremecaja u
usporedbi s onima koji nemaju rodake prvog stupnja s dijagnozom VDP-a (8). Tesko je utvrditi
odgovorne gene, rizik je izrazito poligenski 1 uklju¢uje mnogo gena s malim efektima (10) Sto
spojeno s heterogenoséu fenotipa VDP-a zahtijeva vrlo visoki uzorak da bi se pronasle znacajne
poveznice. Cjelogenomske studije povezanosti (GWAS) identificirale su vise odgovornih gena,
no svaki je bio s malim u¢inkom (11).

Monoaminska hipoteza velikoga depresivnoga poremecaja temelji se na otkri¢ima da su
triciklicki antidepresivi i inhibitori monoaminooksidaze (MAOI) razli¢itim mehanizmima
poboljsali prijenos neuroamina sugeriraju¢i kako ova teorija objasnjava djelovanje
antidepresiva. Ovaj model ipak ne objasnjava znacajnu varijabilnost u klini¢koj prezentaciji te
za$to neki pacijenti reagiraju na jednu vrstu antidepresiva, a drugi ne reagiraju (8).

Ako gledamo VDP iz perspektive promjene na osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda
(HPA-u), vidi se da je u tezem obliku depresije s melankoli¢nim znacajkama povecana koli¢ina
kortizola u plazmi. Ova bioloSka razlika nastaje zbog kombinacije pretjeranog oslobadanja
kortizola povezanog sa stresom 1 oslabljene inhibicije povratnih informacija posredovanih
glukokortikoidnim receptorima (8). Promjene HPA osi takoder su povezane s oslabljenom
kognitivnom funkcijom (12), a neuspjeh normalizacije HPA osi lijeCenjem povezan je sa
slabijim klinickim poboljSanjem i visokim relapsom (13).

Prema teoriji upale periferni citokini mogu djelovati izravno na neurone (14). Ovi mehanizmi
mogu objasniti zaSto pojedinci s autoimunim bolestima i teSkim infekcijama imaju vecu
vjerojatnost razvoja VDP-a i zaSto citokini koji se primjenjuju terapeutski, poput gama
interferona i interleukina 2, pokrecu depresiju (8). Povecana koli¢ina interleukina 6 u djetinjstvu
povecava rizik od razvoja depresije kasnije u zivotu Sto je potvrdeno u postmortalnim studijama

kroz dokaz o aktivaciji mikroglije i neuroinflamaciji (15).
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Proces neurogeneze kontroliraju regulatorni proteini kao Sto je neurotrofni faktor (BDNF) koji
potjeCe iz mozga, a koji se smanjuje kod pacijenata s velikim depresivnim poremecajem. Mozda
je jos vaznija ¢injenica da se smanjena koli¢ina BDNF-a kod osoba s depresijom moze obnoviti
farmakoterapijom ili psihoterapijom (16). Bolesnici koji su lijeceni zbog depresije imaju znatno
viSe dijeljenja stanica neuronskih progenitora u usporedbi s nelijecenom skupinom, pa ¢ak i u
usporedbi sa skupinom koja nema depresiju (17).

Napredak tehnologije imao je neizmjerni utjecaj na razumijevanje strukture i funkcije mozga,
ali smisleni uvidi tek su se poceli pojavljivati zadnjih desetak godina kada je omoguéeno
pouzdano skeniranje veceg broja pacijenata i pouzdano kombiniranje neuroimaging podataka
(8).

Strukturalne studije bolesnika s depresijom pokazale su da je volumen hipokamusa manji kod
osoba s VDP-om u usporedbi s osobama bez VDP-a (18). Neka su istrazivanja povezala stupanj
gubitka volumena s trajanjem nelijeCene depresije (19). Postmortalne studije pokazuju da je
kod VDP-a volumen dentantnog girusa manji. Budu¢im klini¢kim studijama treba pokazati
moze li se manji hipokampus vratiti uz lijeCenje 1 je li to znak odgovora na lijeCenje (8).
Funkcionalne neuroimaging studije koje su ispitivale neuralne mreze kod depresivnih
poremecaja otkrile su da amigdala ima povecanu aktivnost i povezanost s drugim podrucjima.
Strukture poput subgenualnog prednjeg cingularnog korteksa su hiperaktivne, a insula 1
dorzalni lateralni prefrontalni korteks su hipoaktivni (20). Promjene u mozgu koje su
identificirane u velikoj depresiji povezane su s visoko heterogenom klini¢kom prezentacijom i
vrlo su promjenjive zbog ¢ega je tesko kopirati rezultate iz studije u studiju (21).

Potencijalna uloga Zivotnih dogadaja u uzrokovanju velikoga depresivnoga poremecaja dugo
je poznata. Stresni zivotni dogadaji u odraslih ukljucuju Zivotno ugrozavajucu ili kroni¢nu
bolest, financijske poteSkoce, gubitak zaposlenja, odvojenost te opasnost i izlozenost nasilju.
Pokazalo se da postoji snazna povezanost izmedu stresnih zivotnih dogadaja 1 depresije (22).
dogadaja, a druga se skupina c¢ini relativno otpornom vjerojatno odrazava bioloSke
predispozicije. Drugi pristup potencijalne uloge zivotnih dogadaja ispitao je Cimbenike u
djetinjstvu poput zlostavljanja, gubitaka i zanemarivanja za koje se ¢ini da su povezani s
razvojem VDP-a tijekom odrasle dobi kada se suoCe sa stresnim zivotnim dogadajima.
Dokazano je kako rana izlozenost ovoj problematici rezultira metiliranjem DNA klju¢nih

mjesta u genu glukokortikoidnih receptora Cime se smanjuje njegova ekspresija (23).
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Izlozenost emocionalnom zanemarivanju ili seksualnom i fiziCkom zlostavljanju takoder utjece
na vjerojatnost, ozbiljnost 1 kroni¢nost velike depresije (24).

Gledano iz perspektive epigenetike, okoli§ moze izravno utjecati na interpretaciju genetskih
informacija, a neki geni aktivirani su ¢imbenicima okoliSa. IstraZivanje koje je istraZivalo ovaj
fenomen otkrilo je potencijalno nove puteve i mehanizme pomocu kojih bi faktori okolisa mogli

imati ulogu u modifikaciji neurobiologije mozga kroz mijenjanje neuronske plasti¢nosti (25).

1.1.3. Klinicka slika i dijagnoza

Dijagnoza depresivnog poremecaja postavlja se na osnovi svih dostupnih podataka koje Cine
anamneza, heteroanamneza i1 ostali izvori podataka. Potrebno je sagledati broj simptoma,
trajanje poremecaja, utjecaj poremecaja na socijalno, obiteljsko i radno funkcioniranje,
diferencijalnodijagnosticke kriterije i okolnosti pojave depresivnih simptoma (26).

U psihijatrijskoj praksi koriste se dvije klasifikacije bolesti: Medunarodna klasifikacija bolesti,
deseta revizija (MKB-10) (27) 1 Dijagnosticki 1 statisti¢ki priru¢nik za mentalne bolesti, peta
revizija (DSM-V) (28).

Osnovni su principi dijagnostike depresije prema MKB-u zadovoljenje kriterija minimalnog
broja 1 trajanja simptoma (dva tjedna) te procjene svakodnevnog radnog, obiteljskog 1
socijalnog funkcioniranja. Depresivna je epizoda dijagnoza za prvu epizodu koja je trajala
najmanje dva tjedna, dok se sljedeée epizode klasificiraju pod ponavljajuc¢i depresivni
poremecaj. Za dijagnozu povratnog depresivnog poremecaja nove se epizode trebaju javljati
najmanje dva mjeseca nakon prve epizode.

Depresivne epizode mogu se klasificirati u tri stupnja: kao blage (F32.0), umjerene (F32.1) i
teSke (F32.2 1 F32.3). Kod blage depresivne epizode prisutna su dva tipi¢na 1 dva druga
simptoma, bolesnici imaju poteskoce u obavljanju uobicajenog posla i socijalnih aktivnosti, ali
ne dolazi do potpunog prekida aktivnosti. Kod umjerene depresivne epizode prisutna su dva
tipi¢na 1 tri druga simptoma te obicno postoje znacajne teSkoc¢e u socijalnim, radnim 1 kuénim
aktivnostima. Kod teske depresivne epizode bez psihoti¢nih simptoma prisutna su sva tri tipicna
i Cetiri druga simptoma, a socijalne, radne i ku¢ne aktivnosti znatno su ogranicene. Kod teske
depresivne epizode sa psihoticnim simptomima prisutna su sva tri tipicna, Cetiri druga i
psihoti¢ni simptom, a socijalne, radne i1 kuéne aktivnosti takoder su znatno ogranicene. Tipicni
simptomi depresije prema MKB-u su: depresivno raspolozenje, gubitak interesa i uzivanja te

smanjenje energije. Drugi uobicajeni simptomi su: 1. smanjena koncentracija i paznja, 2.
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smanjeno samopouzdanje i samopostovanje, 3. osjecaj krivnje 1 bezvrijednosti, 4. sumorni i
pesimisti¢ni pogledi na buduc¢nost, 5. ideje o samoozljedivanju ili suicidu, 6. poremecaj
spavanja i 7. smanjeni apetit (26,27).

Prema kriterijima DSM-V za veliku depresivnu epizodu pet ili viSe od sljede¢ih simptoma
prisutno je tijekom dva tjedna i predstavljaju promjenu od ranijeg djelovanja, a barem jedan od
simptoma je ili depresivno raspoloZenje ili gubitak zanimanja ili uzivanja (u to nisu ukljuceni
simptomi koji su posljedica opéeg zdravstvenog stanja):

1. depresivno raspolozenje prisutno veéi dio dana, gotovo svaki dan, kao subjektivna prituzba
(npr. osjeca se tuzno, prazno ili beznadno) ili to stanje vide drugi (npr. izgleda placljivo)

2. znaCajno smanjeno zanimanje ili uzivanje u svim ili gotovo svim aktivnostima veci dio dana,
gotovo svaki dan (Sto se navodi kao subjektivna prituzba ili to vide drugi)

3. znacdajan gubitak tjelesne tezine bez dijete ili dobivanje na tezini (npr. promjena vise od 5 %
tjelesne tezine u mjesec dana), ili smanjenje ili povecanje apetita gotovo svaki dan

4. nesanica ili hipersomnija gotovo svaki dan

5. psihomotorna agitacija ili retardacija gotovo svaki dan (Sto vide drugi 1 nije samo subjektivni
osjecaj nemira ili usporenosti)

6. umor ili gubitak energije gotovo svaki dan

7. osjecaj bezvrijednosti ili velike neodgovarajuce krivnje (koja moze biti sumanuta) gotovo
svaki dan (ne samo samoponizavanje ili krivnja zbog bolesti)

8. smanjena sposobnost razmisljanja ili koncentriranja, ili neodluénost, gotovo svaki dan (bilo
kao subjektivni osjecaj ili vidljivo od strane drugih)

9. ponavljajuca razmisljanja o smrti (ne samo strah od smrti), ponavljajuce suicidalne ideje bez
specifi¢nog plana ili pokusaj suicida ili specific¢an plan za izvrSenje suicida.

Simptomi uzrokuju klini¢ki znacajne smetnje ili oSte¢enja u socijalnom, radnom ili drugom
vaznom podru¢ju djelovanja, a simptomi ne nastaju kao neposredni fizioloski ucinak
psihoaktivne tvari ili opéeg zdravstvenog stanja.

Pojavu velike depresivne epizode ne moze se pripisati shizoafektivnom poremecaju,
shizofreniji, shizofreniformnom poremecaju, sumanutom poremecaju ili drugom specifi¢nom i
nespecificiranom poremecaju u spektru shizofrenije 1 drugih psihoti¢nih poremecaja.

Nikad nije nastupila manicna ili hipomani¢na epizoda.

Tezina klinicke slike odreduje se prema broju simptoma koji se prepoznaju kod pacijenata kao

blaga, srednje teska ili teSka/ teska s psihoticnim simptomima (28).
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1.1.4. Tijek i prognoza

Tijek VDP-a epizodan je za veéinu pacijenata. Trajanje, broj epizoda i obrazac u kojemu se
pojavljuju nepredvidljivi su i promjenjivi (8). Uz pravilno lijecenje depresivne epizode traju
oko tri do Sest mjeseci, a ve¢ina pacijenata se oporavi unutar dvanaest mjeseci (29). Do 27 %
bolesnika ne oporavlja se 1 razvijaju kroni¢ni depresivni poremecaj. Vjerojatnost recidiva je
velika, rizik se povecava sa svakom epizodom i gotovo 80 % pacijenata ima iskustvo vise

epizoda. Vjerojatnost recidiva povecava se sa svakom novom epizodom (8).

1.1.5. Lijecenje

Kod lije¢enja depresivne epizode pocetni je cilj potpuna remisija depresivnih simptoma $to se
moze posti¢i psihoterapijom, farmakoterapijom ili s oboje metode. Prije nego Sto se zapocne
lijeCenje vazno je prekinuti primjenu lijekova koji mogu potencijalno uzrokovati depresivno
raspolozenje, rijesiti se bilo kakve zlouporabe psihoaktivnih tvari i koristiti opée mjere kao Sto
su higijena spavanja, redovita tjelovjezba i zdrava prehrana. Za blagi depresivni poremecaj
mozemo primjenjivati samo psihoterapiju, dok se za umjereni preporucuje psihoterapija i
farmakoterapija. U slucajevima teSkog velikoga depresivnoga poremecaja farmakoterapiju
treba smatrati lijeCenjem prve linije, a EST terapiju kao opciju za one bolesnike koji ne reagiraju
na lijekove (8).

U psihoterapiji VDP-a koristi se viSe pravaca i tehnika, a medu najpopularnije i naju¢inkovitije
psihoterapije spadaju kognitivna bihevioralna terapija, bihevioralna aktivacijska terapija,
psihodinamska terapija, terapija usmjerena rjeSavanju problema, interpersonalna terapija i
mindfullness (30).

Dugoro¢ni ucinci nekih psihoterapija poput kognitivne bihevioralne terapije traju godinu ili
viSe godina nakon lijeenja, dok farmakoterapija djeluje samo dok se uzima. Preferencija koju
bolesnici iskazuju prema psiholoskim intervencijama, njihova ucinkovitost u kombinaciji s
antidepresivima te njihova komparativna ucinkovitost 1 sigurnost u odnosu na lijekove
sugeriraju da bi kombinacijska metoda lijeCenja mogla biti optimalna strategija lijeCenja
velikoga depresivnoga poremecaja (31). U praksi je glavno ograni¢enje psihoterapije
nedostatak dostupnosti i skupo lijecenje (32).

Farmakoterapija za velike depresivne poremecaje utemeljena je na poboljSanju

monoaminergickog prijenosa neurona (33). Noviji antidepresivi ciljaju druge mozdane sustave
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poput receptora N-metil-D-aspartata (NMDA-a), melatonina ili gama-amino-maslacne kiseline
(8).

Precizni mehanizmi pomoc¢u kojih antidepresivi poboljSavaju raspolozenje nepoznati su, ali
vecina antidepresiva koji djeluju na monoaminergicki prijenos neurona stvaraju pocetne ucinke
unutar sinapse koji potom utjecu na unutarstani¢nu signalizaciju i1 druge glasnike. Ucinci
kulminiraju promjenama u ekspresiji gena, neurogenezi i sinaptickoj plasti¢nosti Sto u
konacnici dovodi do terapijskog ucinka (34). Farmakoloski ucinci antidepresiva raznoliki su i
komplicirani, a grupiranje antidepresiva u klase na temelju njihovog osnovnog farmakoloskog
djelovanja pojednostavljeni je pristup koji je koristan u praksi u kojoj su klinicki ucinci
antidepresiva Siroki 1 preklapajuci.

Neki od najranije razvijenih antidepresiva, kao §to su triciklicki lijekovi 1 MAOI, medu
najucinkovitijim su raspolozivim lijekovima, ali danas su u minimalnoj upotrebi i zamijenili su
posljednjih Cetvrt stoljeca selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) postali su
prva klasa antidepresiva. U metaanalizi koja je usporedivala ucinkovitost 1 prihvatljivost
lijekova s antidepresivima u akutnom lijecenju VDP-a svaki od 21 lijeka koji su ukljucivali dva
preporucena World health organisation (WHO) esencijalna antidepresiva, amitriptilin i
klomipramin, pokazali su ve¢u djelotvornost od placeba, a amitriptilin i neki lijekovi dualnog
mehanizma (npr. mirtazapin, duloksetin i venlafaksin) bili su naju¢inkovitiji (36). Sto se tice
prihvatljivosti, samo agomelatin i fluoksetin bili su podnosljiviji nego placebo, dok je vecina
antidepresiva bila ravnopravna, osim klomipramina koji je bio manje podnosljiv od placeba.
Unato¢ raznovrsnoj dostupnoj terapiji, znacajan dio pacijenata ne reagira na odgovarajuce
nacine lijeCenja, bilo djelomicno ili potpuno (8). U okviru randomizirane studije, poznate i kao
STAR*D studija, ispitivani su standardizirani koraci u lijeenju velikoga depresivnog
poremecaja koriste¢i lijekove 1 KBT. Studija je Zeljela ispitati remisiju i otkriveno je da je
kumulativna remisija nakon Cetiri koraka lijecenja i dalje samo dvije trecine (67 %), a bolesnici
cesto zahtijevaju niz tretmana i koristenje nekoliko strategija kako bi postigli remisiju (37). Za
takav suboptimalni odgovor Cesto se koristi pojam depresija otporna na lijeCenje. Sam pojam
nejasne je definicije zbog heterogenosti depresije 1 nedostatka standardnog, algoritamskog
pristupa lijeenju (8).

Taj izraz moze dovesti u zabludu jer sugerira da je sama bolest na neki na¢in otporna na lijecenje
kada zapravo mnogi ¢imbenici doprinose neodgovaranju na lijecenje, a to se odnosi uglavnom

na nacin pruzanja lijeCenja i u kojem je on bio kontekstu (38). Psihijatrijski i somatski
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komorbiditeti ¢esto kompliciraju upravljanje boles¢u i smanjuju vjerojatnost odgovora na
terapiju. Slicno tome, Cimbenici vezani uz bolesnika kao $to su spremnost na nastavak lijeCenja
prema propisanom obliku, osobnost i dob doprinose tome hoce li lijeCenje biti uspjesno.
Opcenito, dvije tre¢ine pacijenata s depresijom nece poceti s pocetnim lijeCenjem
antidepresivima 1 stoga zahtijevaju ponovnu paZzljivu procjenu. Uz analizu navedenih
¢imbenika dijagnozu depresije treba pazljivo proanalizirati kako bi se iskljucilo alternativno
objasnjenje poput bipolarnog poremecaja ili poremecaja li¢nosti. Korisno je prikljuc¢ivanje
psihoterapije farmakoterapiji ili obrnuto (8).

Osnovna je strategija povecanja ucinkovitosti antidepresiva povecanje doze, zatim
augmentacija, tj. dodavanje lijeka koji pojacava antidepresivne ucinke lijekova koji su veé
propisani. MoZemo dodavati litij, atipi€ne antipishotike, T3 1 stimulanse. Kombinacije
antidepresiva mogu se propisati ako postoji farmakoloska sinergija izmedu lijekova zbog
njihovih terapijskih profila (npr. kombiniranje venlafaksina s mirtazapinom) (39). Druga je
mogucnost prelazak na novi antidepresiv, obi¢no s drugacijim mehanizmom djelovanja, Cime
se riskira gubitak koristi postignute dosadasnjim lijekovima i obi¢no je potrebno vise vremena
za provedbu takve strategije od samog povecanja doze antidepresiva ili njegove augmentacije
(8). Ako su psiholoske i1 farmakoloske strategije neuspjeSne, korisna je primjena
elektrokonvulzivne terapije, pogotovo ako depresija ima melankoli¢na ili psihoti¢na svojstva.
Neodgovaranje na terapiju ponekad je pokazatelj da je dijagnoza pogresna, a ponovna procjena

dijagnoze 1 koristenih strategija potrebna je prije isprobavanja sofisticiranijeg tretmana (8).

1.1.6. Terapijske mogucnosi u lijecenju VDP-a rezistentnog na farmakoterapiju

Postoji vise mogucnosti lijeCenja VDP-a rezistentnog na farmakoterapiju antidepresivima kao
Sto su lijeCenje drugim psihofarmacima poput litija, trijodtironina, antipsihotika ili
benzodiazepina kao dodatne terapije, lijeCenje elektrostimulativnom terapijom (EST-om),
repetitivnom  transkranijskom  magnetskom  stimulacijom  (rTMS-om), dubokom
transkranijskom magnetskom stimulacijom (dTMS-om), transkranijskom stimulacijom
istosmjernom strujom, fotobiomodulacijom, razli¢itim vrstama psihoterapija, itd. Medu ovim
metodama EST je najstarija i naju¢inkovitija metoda, no moze imati negativne posljedice u
smislu indukcije napadaja ili kognitivnih nuspojava, a bolesnici koji su prihvatili EST Cesto se
suoCavaju sa stigmom. Psihoterapija, kao dodatna terapija VDP-a otpornog na lijeCenje, uz

antidepresive pokazuje dodatne kratkorocne ucinke (do Sest mjeseci), ali oni su tek nesto iznad
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minimalne klinicki relevantne razine (40). Kombinirana terapija antidepresivima i
benzodiazepinima takoder pokazuje dodatnu uc¢inkovitost, ali samo u ranoj fazi VDP-a, ne i u

akutnoj ili kroni¢noj fazi (41).

1.2. TMS

Transkranijska magnetska stimulacija (TMS) neinvazivna je neuromodulatorna i
neurostimulacijska tehnika koja se koristi u klinickoj i istrazivackoj praksi Sirom svijeta.
Izvorno je razvijena kao dijagnosticko sredstvo. TMS moZze prolazno ili trajno modulirati
kortikalnu ekscitabilnost primjenom lokaliziranih impulsa magnetskog polja. Ovaj 1 drugi
neurobioloski ucinci omogucuju terapijsku primjenu TMS-a u neurologiji, psihijatriji 1

rehabilitaciji (42).

1.2.1. Povijest

Elektri¢nu stimulaciju miSi¢a i zivaca krajem 18. stolje¢a vrSio je Galvani, a principe
elektromagnetske indukcije otkrio je Michael Faraday 1831. godine. To otkrice omogucava
koriStenje magnetskih polja umjesto elektri¢ne struje u stimulaciji Ziv€anog tkiva. Zbog
tehnoloskih ogranic¢enja koja su sprijecila pouzdano generiranje snaznih i1 brzo izmjenjujucih
elektromagnetskih polja kroz 19. stoljece, bilo je malo pokusaja da se ispita njihov utjecaj na
mozak (43).

D'Arsonval je pocetkom 20. stoljeca izvijestio o odnosu izmedu magnetizma i elektri¢ne
energije u smislu pobudivanja mozga magnetskom zavojnicom pod visokim naponom koja je
izazivala magnetofosfene (bljeskove svjetlosti). Tehnika stimuliranja motori¢kog korteksa i
biljeZenje trzaja misica utvrdena je radom Mertona i Mortona koji su 1980. pokazali da je
moguce stimulirati motorni korteks ljudskog mozga kroz netaknutu lubanju pomocu vrlo
kratkih 1 velikih amplituda elektricnih impulsa isporuc¢enih kroz par povrSinskih elektroda
(transkranijska elektri¢na stimulacija, TES). Nakon podrazavanja relativno sinkronog misi¢nog
odgovora stvara se elektromotorni evocirani potencijal (EMEP). Odmah je bilo jasno da ¢e to
otkri¢e biti korisno u mnogim svrhama. TraZeni intenzitet bio je vrlo visok (1 — 1,5 kV),
neugodan 1 slabo podnosljiv. Glavni je problem ovog oblika stimulacije taj da samo mali dio
primijenjene struje zapravo ulazi u mozak. Veliki dio elektri¢ne struje prolazi izmedu elektroda

na vlasistu i stvara lokalnu nelagodu i kontrakciju misica vlasista (44).
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Barker i suradnici sredinom su osamdesetih po prvi puta pokazali da se stimulacija ljudskog
motornog korteksa i perifernih Zivaca moze izvesti kratkim 1 snaznim vanjskim magnetskim
poljem. Magnetski stimulator djeluje pomocu praznjenja naboja na kondenzatoru kroz
zavojnicu s kruZznim zicama, a sam trzaj misica je bezbolan (44).

Barker je dizajnirao i izgradio prvi prakti¢ni uredaj za elektromagnetsku stimulaciju. Pocetna
namjera bila je stimulacija ledne mozdine budu¢i da su ovi istrazivaci bili zabrinuti zbog
nepredvidivih u¢inaka TMS-a na paméenje. Unato¢ tome, utvrdeno je da je TMS prikladan za
istrazivanje kortikalne funkcije i poceo se upotrebljavati u takvim istrazivanjima. Mark George
prvi je primijenio TMS za lijeCenje depresije u istraZivanjima u sklopu Nacionalnog instituta
za zdravlje (NIH-a). 1995. objavljeni su rezulati prvog klini¢kog istrazivanja koje je provedeno
tehnikom TMS-a kod Sest bolesnika s depresijom otpornom na lije¢enje (TRD-om). Nakon toga
uslijedilo je vise istrazivanja koja su 2008. godine dovela do sluzbenog FDA odobrenja prvog

TMS uredaja za lijecenje velikoga depresivnoga poremecaja (43).

1.2.2. Osnovni principi

Magnetsko polje nastaje prolaskom elektri¢ne struje kroz zicanu zavojnicu koja se naziva
magnetska zavojnica. Faradayev zakon kaze da kod promjene magnetskog polja dolazi do
induciranja elektriénoga kruga. Magnetski impuls proizveden iz impulsa elektri¢ne struje tako
¢e inducirati struju u elektri¢no provodljivoj regiji (44).

Intenzitet magnetskog polja mjeri se u tesli (T). Magnetsko polje orijentirano je okomito na
zavojnicu 1 moze dose¢i vrijednosti do 4 T (45). Precizne stimulativne karakteristike ovise o
modelu koriStenog stimulatora. Stimulator Magstim 200 stvara magnetsko polje koje dostize
maksimum unutar oko 150 mikrosekundi, a zatim polako pada do nule tijekom sljedece
milisekunde. Takvo magnetsko polje koje se brzo mijenja inducira elektri¢ne vrtlozne struje u
svim vodljivim strukturama u blizini. Budu¢i da lubanja ima malu impedanciju za magnetsko
polje, u mozgu se stvaraju vrtlozne struje koje mogu inducirati neuralno tkivo (44).

To brzo izmjenjujuc¢e magnetsko polje neometano prolazi kroz tjeme i lubanju 1 potice struju u
mozgu koja je paralelna s onom zavojnice, ali u suprotnom smjeru od izvorne struje. Stoga bi
se TMS mozda najbolje mogao opisati kao "elektri¢na stimulacija mozga elektromagnetskom
indukcijom bez elektrode "(46).

Snaga magnetskog polja smanjuje se eksponencijalno kako se povecava udaljenost od izvora

struje 1 inducirana struja u mozgu brzo se smanjuje s udaljenoséu od zavojnice. Zbog toga je
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vec¢ina TMS stimulacije ograni¢ena na povrSinske slojeve na konveksitetu mozga na 1.5 — 2
centimetra dubine od povrSine vlasista (47). lako postoje tehnike koje omogucuju dublju
stimulaciju mozga, uz trenutne TMS uredaje i zavojnice povr$na podrucja mozga bliza ravnini

zavojnice uvijek ¢e biti izloZena ve¢im induciranim strujama od dubljih podru¢ja mozga (46).

1.2.3. Tehnicki zahtjevi

Potrebno je stvoriti velike impulse magnetskog polja kako bi se u tijelu izazvala elektri¢na polja
dovoljne amplitude i trajanja koja bi izazvala stimulaciju Ziv€anog tkiva u njegovoj blizini.
Stoga se magnetski stimulatori sastoje od zavojnice Zice spojene na veliki elektri¢ni kapacitet.
Magnetski stimulator djeluje tako da napuni jedan ili viSe kondenzatora za pohranu energije, a
zatim brzo prenosi tu pohranjenu energiju iz kondenzatora u zavojnicu. Struja (s vrSnom
vrijednos¢u od 5000 A ili viSe) prodire iz kondenzatora kroz zavojnicu generirajuéi potrebno
magnetsko polje (44).

Tijekom praZznjenja, energija koja se u kondenzatoru prvobitno skladiSti u obliku
elektrostatiCkog naboja pretvara se u magnetsku energiju u zavojnici kroz priblizno 100
mikrosekundi (44).

Dizajn 1 komponente TMS uredaja relativno su jednostavne i univerzalne. Svaki se uredaj

sastoji od glavne jedinice i magnetske zavojnice (Slika 1).
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Slika 1. Suvremeni rTMS uredaj

Glavna jedinica sastoji se od viSe komponenti (46):

1.) Sustava punjenja koji generira struju koja se koristi za stvaranje magnetskog polja
neophodnog za TMS ( tipi¢ni sustav punjenja moze stvoriti 8000 A u roku od 100 ms).

2.) Jednog ili vise kondenzatora za pohranu energije koji omogucéuju generiranje, pohranjivanje
1 praznjenja u brzom slijedu (tipi¢na vrijednost napona od 7,5 kV). Za repetitivne TMS
protokole potrebno je viSe kondenzatora za pohranu.

3.) Jedinice za povrat energije koja omogucuje da se glavna jedinica napuni nakon praznjenja.
4.) Tiristora, tj. elektricnog uredaja koji moze u kratkom vremenu prebacivati velike struje. U
ovom slucaju tiristor djeluje kao most izmedu kondenzatora i zavojnice prenose¢i 500 J izmedu
njih u manje od 100 ms.

5.) Specijaliziranog sklopa koji se koristi za generiranje monofaznih ili dvofaznih impulsa.
Magnetska zavojnica sastoji se od jedne ili viSe dobro izoliranih zavojnica bakrene Zice koje su
najceS¢e smjestene u oblikovanom plasticnom poklopcu. Kako struja prolazi kroz ove
zavojnice, stvaraju se razli€iti uzorci magnetskih polja koji generiraju struju u suprotnom
smjeru u bilo kojem obliznjem vodicu. Zavojnice mogu biti u razli¢itim oblicima 1 veli¢inama

(Slika 2) (46).
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Vo, X G

Slika 2. Razliciti oblici magnetskih zavojnica(46)

Posebna geometrija svake zavojnice odreduje oblik, snagu i ukupni fokalitet rezultirajuceg
induciranog elektri¢nog polja, a time 1 stimulaciju mozga. Nekoliko osnovnih oblika zavojnice
su:

1.) Kruzna ili okrugla zavojnica koja je najstariji 1 najjednostavniji dizajn zavojnice za TMS.
Takva zavojnica stvara sferno magnetsko polje okomito na samu zavojnicu. lako nije vrlo
zariSna, ova vrsta zavojnice koristi se za protokole koji zahtijevaju pojedina¢ne impulse i
perifernu stimulaciju (46).

2.) Zavojnica oblika osmice koja je najprepoznatljivija 1 najkoriStenija izvedba zavojnica, a
formirana je od dvaju jednostrukih, kruznih zavojnica. Magnetsko polje iz svake pojedinacne
zavojnice relativno je nefokusirano, dok je kombinirano magnetsko polje jace nego u okolnim
regijama 1 relativno ga je lako prostorno odrediti. Ova vrsta zavojnice najcesce je korisStena
zavojnica u klinickim 1 akademskim primjenama TMS-a (46).

3.) H-zavojnica kod koje magnetsko polje zavojnice prodire dublje u strukturu mozga. To se
postiZe slozenijim dizajnom zavojnice s nekoliko ravnina tako da krivulja opadanja generiranog
magnetskog polja bude manje strma, a magnetsko polje prodire dublje u mozak (iako su povr$ni
kortikalni slojevi 1 dalje izlozeni najjac¢em polju ). Istrazivanja su pokazala kako H-zavojnica

moze stimulirati neuronske strukture do 6 cm ispod povrSine korteksa (46).

1.2.4. Metode stimulacije TMS-om

U klini¢kim 1 istrazivackim protokolima koristi se Sirok raspon shema TMS impulsa. Glavni

nacini rada su ove Cetiri kategorije:
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1. Pojedinacni impulsi koji se uglavnom koriste u svrhu dijagnostike, prac¢enja i istrazivanja.
Na podruc¢ju motorickog korteksa koriste se za odredivanje intenziteta stimulacije potrebnog za
postizanje motori¢kog praga. Motoricki prag (MT) znantno varira u populaciji i TMS tretman
obi¢no se kalibrira na temelju pojedinacnog MT-a (48).

2. Upareni impulsi u kojima se induciraju dva impulsa s kratkim interpulsnim intervalima u
redoslijedu 1 — 100 ms. Relativne amplitude dvaju impulsa mogu varirati u razli¢itim
protokolima. Modulacija neuronske aktivnosti moze biti vrlo osjetljiva na interpulsni interval i
razliciti intervali dovode do razli¢itih i suprotnih ucinaka poput kratkotrajne kortikalne
inhibicije 1 pojacavanja. Sheme uparenih impulsa najcesée se koriste u istraZivanjima, no
proucava se i predlaze njihova klini¢ka primjena (48) .

3. Repetitivni TMS (rTMS) koji se koristi u vecini klinic¢kih 1 istrazivackih protokola 1 kod
kojega se sljedovi od nekoliko impulsa isporucuju u unaprijed definiranim frekvencijama.
RTMS slijed karakterizira nekoliko radnih parametara koji se uglavnom mogu kontrolirati na
vecini TMS stimulatora. Frekvencije impulsa ve¢e od 5 Hz smatraju se visokofrekventnim
protokolima, a frekvencije od 1 Hz i1 niZze smatraju se niskim. Frekvencija impusa od 1 Hz
obi¢no ukljucuje sljedove od 5 do 15 minuta s ukupno 300 — 900 impulsa po slijedu (48).

4. Theta-burst obrazac koji se zasniva na fizioloSkom theta-frekvencijskom uzorku aktivacije
neurona na frekvenciji 50 Hz. U tipi¢nom slijedu, ,,.burst” od tri impulsa pri 50 Hz ponavlja se
svakih 200 ms (Sto odgovara frekvenciji 5 Hz). Opcenito, postoje dva osnovna obrasca:
intermitentna theta-burst stimulacija (iTBS) sastavljena od isprepletenih sljedova theta-bursta i

kontinuirana TBS (cTBS). Ova dva obrasca imaju suprotno djelovanje (48).

1.2.5. Metode navigacije

U ve¢ini TMS protokola polozaj i intenzitet stimulacije odreduje se individualno. Intenzitet se
obi¢no temelji na individualnom MT-u subjekta koji se odreduje postavljanjem zavojnice TMS-
a na motorni korteks i primjenom pojedinih impulsa kojim izazivamo pokret kontralateralnih
miSica ruku ili nogu vizualnim pregledom ili pomocu elektromiografije (EMG-a) (48). MT je
definiran kao minimalni izlaz stimulatora potreban za izazivanje vidljivog miSi¢nog odgovora
ili minimalni MEP od 50 pV na EMG uredaju. U ovom se postupku pronalazi podrucje
motoricke kore koje je odgovorno za specificni misi¢ ruku (kao Sto je abductor pollicis brevis).

U nekim se sluc¢ajevima za lokalizaciju koristi motorni korteks misi¢a nogu (poput tibialisa) ili

14



Zeliko Milovac, disertacija

vidni korteks (mjerenjem praga za izazivanje fosfena). Nakon uspostavljanja MT-a zavojnica
se postavlja na mjesto terapijske stimulacije (48).

Kod lijecenja velikoga depresivnoga poremecaja rTMS-om (bilo na lijevi ili desni
dorsolateralni prefrontalni korteks) prihvaceni je protokol za navigaciju (49) takav da se
zavojnica postavlja 5 cm ispred tocke na kojoj je pronaden MT. Primjena ove navigacijske
metode jednostavna je, ali zbog individualnih razlika u topografiji mozga djelomicno je
neto¢na. Za neke osobe zavojnica treba biti postavljena na 6 cm udaljenosti od motornog
podrucja da bi se locirao DLPFC (50).

Kod upotrebe duboke TMS H-zavojnice (51) nazion i inion koriste se za definiranje koordinatne
mreze glave. Na glavu se oblaci posebna fleksibilna kapa, a na nju su pricvrs¢ena dva savitljiva
metra. Medijalni metar pri¢vrSéen je duz srediSnje linije glave s nultom oznakom na nazionu.
Drugi bo¢ni metar pri¢vrs¢en je okomito na prvi uzduz koronalnog reza. H-zavojnice obicno
su vece od standardnih TMS-zavojnica i zatvorene su u kacigi. Donji opseg kacige prekriven je
koordinatama rezolucije milimetra. Tocka sjecisSta izmedu kacige i dva savitljiva metra daje
jedinstvenu definiciju polozaja i orijentacije zavojnice. Ovom metodom biljezi se optimalni

polozaj i orijentacija MT-a, a zavojnica se tada pomice do poloZaja za lijeCenje (48).

1.2.6. Sigurnost primjene i nuspojave

Kod primjene TMS-a moramo obratiti pozornost na magnetizaciju, zagrijavanje i indukciju
struje 1 ugradene elektrode (46).

Zagrijavanje mozdanog tkiva uzrokovano jednoimpulsnim TMS-om manje je od 0.1° C i ne
predstavlja problem, pogotovo ako bi to usporedivali sa zagrijavanjem u tkivu kod primjene
duboke mozdane stimulacije koje moze dosec¢i i do 0.8° C (46).

Magnetsko polje generirano TMS-om djeluje na sve implantirane medicinske ili terapeutske
uredaje osjetljive na magnetsko polje kao Sto su aneurizatske kopce, implantirane elektrode i
kohlearni implantati budu¢i da se tijekom stimulacije mogu pomaknuti ili demagnetizirati (46).
Sve zice ili elektronicki uredaji u blizini djelovanja aktivne TMS-zavojnice mogu pretrpjeti
Stetne inducirane napone i izazvati kvar. Inducirani naponi mogu se pojaviti u bilo kojem
implantiranom uredaju koji sadrzi elektri¢ni krug poput kohlearnih implantata, sustava duboke
stimulacije mozga (DBS-a) i epiduralnih elektroda za kortikalnu stimulaciju (46).
Pretpostavlja se kako je TMS siguran za bolesnike s implantiranim stimulatorima ako nisu u

neposrednoj blizini TMS-zavojnice. Sigurna udaljenost jo$ nije utvrdena tako da se primjena
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TMS-a odobrava samo kod valjanih medicinskih indikacija. TMS se smatra sigurnim za
primjenu s obzirom na periferne uredaje (stimulator vagalnih Zivaca, pacemaker, stimulatore
ledne mozdine, itd.) (46).

Najcesce je prijavljena nuspojava TMS-a glavobolja ili bol u vratu, a koja se pojavljuje u oko
20 — 40 % ispitanika koji su podvrgnuti TMS-u (46).

Bolesnici imaju osjecaj prolazne nelagode u glavi i na vlasiStu oko ili na mjestu na kojem se
primjenjuju TMS impulsi, a nelagoda se moze prosiriti na susjedna podrucja lica ukljucujuci
mjesta oko ipsilateralnog oka, uha, nosa 1 Celjusti (52). Takoder, mogu osjetiti trzanje ili
pomicanje ovih podru¢ja tijekom stimulacije zbog pobudivanja povrSinskih Ziv€anih grana i
kontrakcije povrSinskih misiénih skupina.

Ponekad se javlja glavobolja nakon rTMS tretmana, a moze biti posebno neugodna za osobe s
visokom razinom MT-a. Bol i glavobolja obi¢no se smanjuju zbog navikavanja ili izravnog
antinociceptivnog uc¢inka TMS-a (53).

Intenzitet doZivljene boli varira od osobe do osobe ovisno o individualnoj osjetljivosti, dizajnu
zavojnice, mjestu stimulacije, intenzitetu 1 ucestalosti. Za prijavljene bolove u glavi 1 vratu
uglavnom se vjeruje da nastaju uslijed napetosti miSica generirane ili samom stimulacijom ili
drzanjem tijela tijekom duljih protokola (46). Nisu opisani napadi migrene nakon TMS-a ni kod
zdravih kontrola ni kod bolesnika s migrenom koji su podvrgnuti rTMS aplikacijama kao
lijeCenju. Lokalna bolnost prefrontalnog rTMS-a opada tijekom prvih nekoliko dana
svakodnevnog lijecenja i ponekad se u praksi namjerno zapoc€inje ispod ciljane doze i postupno
doza povecava tijekom prvog tjedna lijecenja (46).

Nacin smanjenja boli i glavobolja moze biti primjena oralnih analgetickih lijekova (npr.
ibuprofen) koji se uzimaju prije ili nakon lijecenja te topicki analgetski lijek (npr. lidokain gel)
koji se primjenjuje na vlasiSte na mjestu stavljanja zavojnice najmanje 30 minuta prije tretmana
(54).

Smanjenje amplitude impulsa TMS-a druga je strategija za poboljSavanje podnosljivosti rTMS-
a iako je antidepresivna djelotvornost rTMS-a ispod 110% MT-a i dalje upitna zbog ograni¢enih
dokaza. Udobni smjestaj pacijenta u stolicu za lijeCenje rTMS-om s dovoljnom podr§kom za
glavu, vrat i kraljeznicu prvi je korak za smanjenje nespecifi¢ne nelagode koja moze pridonijeti
glavobolji ili drugim regionalnim mialgijama (52).

Kod lije¢enja rTMS-om unutar sigurnosnih raspona nema dokaza o patoloskoj promjeni tkiva
mozga kao posljedici lijecenja (55), ali teorijski rizici ostaju za protokole koji koriste parametre

stimulacije izvan podataka zasnovanih na dokazima. Studije s modificiranim dozama rTMS-a
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ucestale su 1 objavljeni podaci pokazuju da je izloZenost ,,ubrzanom* doziranju (povecan broj
ukupnih dnevnih impulsa) opéenito sigurna metoda (56).
Kako bi se u potpunosti razjasnio sigurnosni profil alternativnih rTMS strategija doziranja,
potrebna su dugotrajna i kontrolirana istraZivanja (52).
Rijetke nuspojave su:
1.) Epilepticki napadaj koji je rijetka nuspojava, ali nuspojava koja najvise zabrinjava. Napadaje
moze izazvati rTMS kada se primjenjuju impulsi s relativno visokim frekvencijama i kratkim
intervalima izmedu sljedova stimulacije (46).
Procjenjuje se da je rizik za epilepticki napadaj uzrokovan rTMS-om pod uobi¢ajenom
klinickom primjenom sa zavojnicom oblika osmice 1 napadaj na 30 000 tretmana (0,003 %)
(52). U tri velika kontrolirana klini¢ka ispitivanja uc¢inka rTMS-a nije prijavljen niti jedan
napadaj. Napadaj se dogodio kod sudionika koji je konzumirao alkohol no¢ prije tretmana
rTMS-om. Vecina napadaja povezanih s rTMS-om dogodila se kod pacijenata s ve¢ postojecim
rizikom od napadaja ili kad su parametri stimulacije premasili preporucene sigurnosne granice
(55). Istodobna primjena lijekova koji sniZzavaju prag napadaja (npr. imipramina, bupropiona,
klozapina) moze povecati rizik od napadaja izazvanog rTMS-om tijekom ili nakon lije¢enja
(55). Napadaji se mogu javiti i kada se stumilacija rTMS-om obavlja u skladu sa sigurnosnim
smjernicama, ¢ak 1 kod bolesnika koji nemaju poznati faktor rizika (52).
Veéina napadaja izazvanih rTMS-om relativno je kratka 1 bez pridruZzenih dugoro¢nih
medicinskih komplikacija (57).
Akutno upravljanje epileptickim napadajem izazvanim rTMS-om trebalo bi se usredotociti na
osiguranje sigurnosti i spre¢avanje komplikacija tijekom napadaja. Takvo upravljanje ukljucuje
uklanjanje zavojnice s pacijentove glave i stavljanje pacijenta u bo¢ni polozaj. Plan upravljanja
trebao bi ukljucivati plan za hitnu medicinsku pomo¢ u malo vjerojatnom slucaju da je
konvulzivno stanje povezano s ozljedom, aspiracijom, sranim zastojem ili drugim
komplikacijama ili u slu¢aju da se napadaj ne prekine u odredenom roku (npr. 5 minuta) (52).
2.) Akusticna trauma. Aktivha TMS-zavojnica proizvodi zvuk klika od 120 do 140 dB.
Opetovano izlaganje ovom intenzivnom zvuku moze dovesti do akusti¢ne traume. Zabiljezeno
je nekoliko izvjestaja o promjeni slusnog praga nakon stimulacije. Kako bi se sprijecili ovi
potencijalni Stetni uinci, pacijentima i operaterima preporucuje se da nose uSne ¢epove tijekom
stimulacije (46).
3.) Sinkopa. Osim kao posljedica TMS-a, sinkopa se moze pojaviti iz vise razloga: anksioznosti

te fizicke ili psiholoske nelagode, itd. Sinkopa se kao nuspojava prijavljuje rjede od
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epileptickog napadaja 1 nije poznat pravi broj sinkopa. Preporucuje se da se svi bolesnici
pazljivo prate zbog bilo kakvih znakova sinkope (vrtoglavica, nesvjestica, slabost), a u slucaju
sinkope potrebno je odmah prekinuti stimulaciju, pruziti pomo¢ i napraviti neurolosku obradu
(46).

4.) Promjene raspoloZenja. Zabiljezeno je akutno pojavljivanje manije tijekom rTMS-a preko
lijevog prefrontalnog korteksa u bolesnika s unipolarnom 1 bipolarnom depresijom. Prema
istrazivanjima ucestalost je ove pojave ispod prirodnog postotka promjene raspolozenja u
bipolarnih bolesnika koji uzimaju stabilizatore raspolozenja (0,84 % s rTMS-om nasuprot 2,3
— 3,45 % sa stabilizatorima raspolozenja) (58). ZabiljeZeno je 13 izvjestaja u 53 RCT-a. Pored
toga, nakon rTMS-a u psihijatrijskoj populaciji bolesnika zabiljezeni su prolazni psihoti¢ni
simptomi, anksioznost, nesanica, suicidalne ideje 1 ekstremna uznemirenost, no nije utvrdeno
pojavljuju li se ti simptomi u vecoj stopi nego tijekom prirodnog tijeka svake od tih bolesti (59).
Ako dode do akutne promjene raspolozenja, preporucuje se prekid stimulacije, opservacija
osobe dok se ne stabliziraju psihicke funkcije te obavljanje cjelovitog neuroloskog pregleda
(46). U ovakvim slu¢ajevima trebalo bi preispitati primarnu dijagnozu, istodobnu upotrebu
stimulativnih lijekova i eventualnu potrebu za uvodenjem u terapiju stabilizatora raspolozenja
(52).

5.) Bol u zubima. Ova rijetka nuspojava zabiljeZena je u nekoliko slucajeva. Dogada se tijekom
stimulacije, a moZe biti znak loSeg stomatoloskog statusa zuba. Ako se prijavi bol u zubima,

treba odmah prestati sa stimulacijom i obaviti stomatoloski pregled (46).

1.2.7. Kontraindikacije za uporabu tehnologije rTMS-a

Apsolutne kontraindikacije za rTMS ukljuCuju prisutnost metalnog materijala u glavi 1 vratu
kao Sto su aneurizmatske kopce, kranijalni implantati, mozdani stimulatori, elektrode ili bilo
koji drugi uredaji izradeni od feromagnetskog materijala u glavi s izuzetkom usta (60). Povecani
intrakranijalni tlak, epilepsija ili epilepticki napadaji u anamnezi, teska kardiovaskularna bolest,
sr¢ani stimulatori, implantirane pumpe za lijekove, intrakardijalne zice i lijekovi koji snizavaju
epileptogeni prag takoder su kontraindicirani (60). Odluke o lijeCenju TMS-om trebaju se
donositi individualno. Potrebno je pazljivo slijediti smjernice za kontraindikacije, a odstupanja

uciniti samo u krajnje uvjerljivim medicinskim uvjetima.
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TMS moze uzrokovati zagrijavanje ili inducirani napon unutar implantiranih kranijalnih
elektroda, pa je prisutnost takvih metalnih predmeta u kontaktu s magnetskom zavojnicom
apsolutno kontraindicirano (46).

Kohlearni implantati kontaindicirani su jer TMS moZe uzrokovati zagrijavanje i inducirani
napon unutar elektronike kohlearnih implantata (46).

Sinkopa ili napadaj u anamnezi su kontraindikacija jer mogu povecati rizik od induciranog
napadaja. U okolnostima lijeCenja same epilepsije anamneza napadaja ne moze se smatrati
kontraindikacijom, dok se pod okolnostima "nelijeCenja" epilepsije preporucuje izbjegavanje
primjene rTMS-a (46).

Bolesnici s epilepsijom imaju kontaindikaciju za primjenu rTMS-a iako je indukcija napadaja
rijetka nuspojava TMS-a. Nekoliko studija sugeriralo je korisne ucinke niskofrekventnog
rTMS-a na epilepsiju (61). Mogucéa korist mora se odmjeriti s moguc¢im rizikom prije
preporuke lijecenja.

Bolesnicima koji boluju od vaskularne, traumatske, tumorske, infektivne ili metabolicke lezije
(cerebralne lezije), ¢ak 1 bez napadaja u anamnezi, preporucuje se izbjegavanje TMS-a ukoliko
ne postoje medicinski uvjerljivi razlozi (46).

Budu¢i da koristenje nekoliko klasa lijekova moze sniziti epileticki prag, preporucuje se
dobivanje cjelovitih 1 detaljnih anamnestickih podataka vezanih za farmakoterapiju. Odluke o
lije¢enju treba donositi samo nakon pazljive procjene (46).

Nedavni prestanak uzimanja alkohola, barbiturata, benzodiazepina, meprobamata i/ili kloral
hidrata moze znacajno smanjiti prag napadaja subjekta. Prema tome, lijeCenje se ne preporucuje
do odgovaraju¢eg vremena nakon prestanka uzimanja lijeka (46).

Kod trudnoce treba biti oprezan, no s obzirom da se magnetsko polje nastalo rTMS-om brzo
smanjuje s udaljenoSc¢u, bilo kakva izloZenost fetalnim efektima rTMS-a malo je vjerojatna.
Medutim, pod ovom je okolnos$¢u vjerojatno najbolje zauzeti konzervativni stav i izbjeci
lijecenje. Pored toga, svaki TMS operator trebao bi odrzavati 0,8 m udaljenosti od zavojnice
(59).

Primjena TMS-a u djece proucavana je u preko 100 studija 1 iako nisu zabiljezeni ozbiljni Stetni
ucinci, pri razmatranju TMS-a u djece potreban je oprez (62). Pojedinacni i upareni impulsi
TMS-a sigurni su kod djece starije od dvije godine (55). Za djecu mladu od 2 godine podaci o
riziku od akusti¢nih ozljeda nisu dostupni, pa ¢e mozda biti potrebna zastita sluha. U nedostatku

znacajne koli¢ine podataka o potencijalnim Stetnim ucincima rTMS-a, djeca se ne bi trebala
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koristiti kao subjekti za rTMS bez uvjerljivih klinickih razloga poput lijeCenja refraktorne

epilepsije ili odredenih psihijatrijskih stanja (46).

1.3. Primjena TMS-a u lijeCenju depresivnog poremecaja

1.3.1. Uvod

Prvo klinicko ispitivanje s rezultatima lijeCenja TMS-om kod Sest bolesnika s rezistentnom
depresijom (TRD-om) objavljeno je 1995. godine (49). Nakon toga uslijedila su brojna
preliminarna i dva velika klinic¢ka istrazivanja koja su u konacnici dovela do FDA odobrenja
prvog TMS uredaja za lijeCenje velikoga depresivnoga poremecaja 2008. godine. Veliko
istrazivanje koristenjem deep TMS-a dovodi do odobrenja uredaja za deep TMS za istu

indikaciju.

1.3.2. Osnovni principi

Postoji nekoliko prametara stimulacije koji se mogu mijenjati u tretmanima VDP-a TMS-om
(Tablica 1). Jedan je od parametara mjesto stimulacije koje je najceS¢e iznad lijevog ili desnog
dorzolateralnog prefrontalnog korteksa (DLPFC-a). Motorni prag (MT) je intenzitet
magnetskog polja potreban za aktiviranje miSi¢a nakon §to se zavojnica postavi iznad
primarnog motorickog korteksa. On je temeljni neurofizioloski parametar. Magnetski impulsi
isporucuju se u stimulacijskim sljedovima koji naj¢esce traju od 1 do 5 sekundi. Frekvencija
(Hz) impulsa varira (npr. 1 — 20 Hz), pri ¢emu nize frekvencije inhibiraju, a vise frekvencije

stimuliraju depolarizaciju neurona (43).

-----

Parametar
lokacija zavojnice lijevi DLFC
desni DLFC
MT namanji podrazaj iznad motori¢kog korteksa

koji uzrokuje kontkrakciju miSi¢a abductor

pollicis brevis
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impulsi
intenzitet 90 % do 120 % MT-a
trajanje <lms
interimpulsni interval 50 — 100ms
frekvencija HF=1 - 20Hz; LF=<1 Hz; TBS=3 impulsa na
50 Hz
trajanje jednog slijeda 3 — 30 s (HF); 5s — 15min (LF); 40 — 90 s
(TBS)
interval izmedu sljedova 20— 60 s (HF); 25 — 180 s (LF)
broj impulsa
HF: dnevni tretman 1500 — 6000
ukupni tretman Do 90000
LF: dnevni tretman 120 - 900
ukupni tretman 2400 — 18000

U lije€enju VDP-a na lijevi dorzolateralni prefrontalni korteks (DLPFC) najceSce se
primjenjuju protokoli visoke frekvencije rTMS-a (HF rTMS), na desni DLPFC protokoli niske
frekvencije rTMS-a (LF rTMS), a obostrano se primjenjuju bilateralni HF/LF protokoli rTMS-
a (63).

Interval izmedu serija impulsa koristi se za hladenje zavojnice i ponovno punjenje kondenzatora
za sljedecu stimulaciju. Boljim razumijevanjem razli¢itih TMS parametara, u praksi se povecao
ukupan broj impulsa, trajanje lijeCenja 1 intenzitet stimulacije u odnosu na motoricki prag (43).
Prije primjene terapije rTMS-om u lijeCenju VDP-a u protokolima u kojima se obavlja
stimulacija DLPFC-a obavlja se lociranje DLPFC-a. Najc¢e$¢a je metoda lociranja bez pomoci
neuronavigacije ,,metoda 5 centimetara®“. U prvoj se fazi magnetskom zavojnicom locira i
stimulira motori¢ko podruc¢je mozga koje je povezano s miSi¢em abduktor pollicis brevis ruke
suprotne strane od stimulirane strane mozga. Nakon toga zavojnica se pomice 5 cm anteriorno
duZz povrsine vlasista kako bi se locirao DLPFC. Kako se u vise klinickih istrazivanja ustanovilo
kako je ovaj postupak lociranja DLPFC-a previSe posterioran, sve se vise lociranja DLPFC-a
obavlja na 6 do 7 cm anteriorno od lokacije motorickog korteksa (63).

Drugi je pristup primjenom EEG sustava 10-20 i odredivanjem mjesta stimulacije na lokaciji

F3. S obzirom da se pri ovom lociranju uzima u obzir individualna veli¢ina lubanje, ovom

21



Zeliko Milovac, disertacija

metodom je omoguceno bolje pozicioniranje. Treca je mogucénost primjena stereotaktinog
sistema za pozicioniranje zavojnice koji omogucava zadrzavanje glave bolesnika u istom
polozaju. Ovaj sustav ima mehanicki sustav za pozicioniranje i omogucéava bolje prostorno
obiljeZavanje poloZzaja u odnosu na glavu i okvir. Neuroimaging tehnika (npr. MRI-magnetska
rezonanca) omogucuje najbolju preciznost, no ta je metoda skupa, zahtijeva MRI snimak

mozga, a dokazi o tome da je ta metoda efikasnija su ograniceni (52).

1.3.3. Mehanizmi djelovanja i bioloski markeri kod lijecenja velikoga depresivnoga

poremecaja

DLPFC (dorzolateralni prefrontalni korteks) najcesca je lokacija primjene rTMS-a u lijeCenju
VDP-a, a izabran je kao lokacija primjene rTMS-a zbog specifi¢nih patofizioloskih promjena.
Funkcionalne slike mozga kod depresivnih bolesnika pokazale su smanjenje kortikalnog
krvnog protoka kao i potrosnje glukoze i1 kisika u lijevom frontalnom podrucju (64).
Hipometabolicko stanje lijevog DLPFC-a popraceno je hipermetabolizmom desnog
prefrontalnog podrucja (65). Sama regija DLPFC-a takoder je lako dostupna primjeni TMS-a i
sinapti¢ki je povezana s limbickim sustavom koji sudjeluje u regulaciji raspolozenja (66).
RTMS preko DLPFC-a modulira mozdane mreZe uklju€ene u regulaciju raspoloZenja te moze
utjecati na razne neurotransmitere (63).

U PET studiji Baeken i sur. otkrili su da je visi osnovni metabolizam glukoze u mozgu prednjeg
cingularnog korteksa prediktor pozitivnog odgovora na terapiju rTMS-om (67).

Istrazivanjima je utvrdena veza izmedu prednjeg cingurnog korteksa i DLPFC-a. Ta podrucja
su snazno ,,antikorelirana® u depresivnom poremecaju gdje se javlja prekomjerna aktivnost
prednjeg cingularnog korteksa i hipoaktivnost DLPFC-a. To je prediktor boljeg terapijskog
uspjeha primjenom TMS-a te omogucuje da se u buduénosti primjenjuju individualizirani
parametri lijeCenja zasnovani na neuroimagingu (68).

Metaanaliza koja je proucavala pregled bioloSkih markera u TMS-u i depresiji u radu Fidalgoa
1 suradnika, a koji je proveden na vise od 50 studija, pokazala je kako tehnike neuroimaginga
(npr. FMRI i PET), BDNF i kortikalna ekscitabilnost imaju najsnaznije korelacije s klinickim
ishodima. Takve korelacije nisu bile konzistentne za ostale markere kao §to su aktivnost
hormona Stitnjace ili aktivnost EEG-a. Suprotno promjenama uo¢enima u TMS studijama na
zivotinjama, metaanalizom nisu nadene znacajne klinicke korelacije koje ukljucuju kretanje

dopamina ili serotonina (69).
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Primjena rTMS-a na DLPFC kod lijecenja VDP-a prema jednom istrazivanju iz 2016.g. dovodi
do strukturnih promjena mozga (volumen sive tvari porastao je 3,5 — 11,2 %). Regije u kojima
su se uocCile strukturne promjene 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 (70).

Tri su glavne mreze u regulaciji raspolozenja: mreza temeljnog nacina rada (DMN),
frontoparietalna sredi$nja izvrSna mreza (ECN) i glavna osjetna mreza (SN) (71). One se ¢esto
mjere fluktuacijama u nivoima oksigenacije krvi u mirovanju. U funkcionalnom MRI-u kod
VDP-a sgACC / DMN aktivnost smatra se temeljnom komponentom patoloSke mrezne
disfunkcije (72). U nekoliko studija povezuje se odgovor na lijeCenje VDP-a i smanjena sgACC
povezanost sugerirajuci kako suzbijanje sgACC povezanosti dovodi do klinickog poboljsanja
(73).

Promjene povezanosti povezane s -TMS-om mogu se interpretirati u kontekstu mjesta primarne
stimulacije. Nakon tretmana rTMS-om usmjerenog na DLPFC veza sgACC-DMN-a je
oslabljena, a smanjena povezanost bila je uo¢ena izmedu DLPFC-a 1 MPFC-a/ VMPFC-a. (74).
Smanjenje sgACC-DMN povezanosti 1 induciranje negativne povezanosti izmedu DLPFC-a i
DMN-a smatrani su mogu¢im mehanizmima rTMS terapije. Uzimaju¢i u obzir klinicki
odgovor, pacijenti koji imaju znacajno smanjenje simptoma terapijom rTMS-om pokazali su u
pocetku vecu negativnu povezanost sgACC-a 1 superiornog medialnog prefrontalnog korteksa
ukljucujuéi dijelove DMPFC-a, ve¢u povezanost izmedu sgACC-a i OFC-a, ja¢u povezanost
DMN-SN-a i vecéu povezanost lijevog DLPFC-a i striatuma (71). Ve¢a sgACC povezanost
prije lijecenja predvidala je superiorne klinicke ishode (74). Suprotno tome, veca temeljna
povezanost izmedu posteriornog cingularnog girusa i inzule predvidala je loSije ishode na
lijeCenje TMS-om. Nakon tretmana rTMS-om sgACC povezanost smanjena je kod svih
ispitanika, dok nisu opazene sgACC promjene kod onih koji nisu odgovorili na lijecenje (71).

U retrospektivnoj studiji bolesnika s VDP-om (n = 90) lijecenih rTMS-om dokazano je nekoliko
EEG varijabli prije tretmana kojima se mogu razlikovati oni bolesnici koji su odgovorili na
tretman rTMS-om 1 oni koji nisu. Prije lijeCenja bolesnici koji nisu odgovorili na tretman rTMS-
om imali su sporiju gornju alfa-frekvenciju, pove¢anu fronto-centralnu theta-snagu i manju

prefrontalnu delta i theta-kordancu (75).

1.3.4. Klinicka istrazivanja
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O’Reardon 2007. objavljuje rezultate prve velike randomizirane kontrolirane studije u kojoj je
ispitivana ucinkovitost i sigurnost primjene rTMS-a na lijevi DLPFC. Bolesnici s depresivnim
poremecajem randomizirani su u 23 centra i podvrgnuti aktivnom ili placebo rTMS-u. Bolesnici
nisu primali psihofarmakoterapiju za vrijeme studije, bili su stari od 18 do 70 godina i primali
su terapiju rTMS-om pet puta tjedno Cetiri do Sest tjedana. Nakon Sest tjedana studije bolesnici
u aktivnoj rTMS skupini oko dvaput su ¢eSce postizali remisiju u usporedbi s bolesnicima
placebo skupine (MADRS: 14,2 % nasuprot 5,2 %, HAMD 17: 15,5 % nasuprot 7,1 %, HAMD
24; 17,4 % nasuprot 8,2 %) (76). Uz pomo¢ ovog i drugih istrazivanja firma Neuronetics je u
listopadu 2008. godine dobila prvo FDA (Food and Drug Administration) odobrenje za klinicko
lijeCenje TRD-a (depresivnog poremecaja rezistentnog na lijeCenje) pomoc¢u TMS uredaja
prema protokolu koji je koristen u ovoj studiji.

Avery (2008) je objavio rezultate analize otvorene (open-label) studije koja je bila nastavak
studije O’Reardona iz 2007. godine. Bolesnici koji nisu reagirali na terapiju rTMS-om nakon
cetiri tjedna mogli su i¢i u Sestotjednu ekstenziju studije. Prvih Sest tjedana bilo je bez
antidepresiva koji su se postupno uvodili u razdoblju od tri tjedna. Ukupno je studiju zapocelo
166 bolesnika. Remisija je (smanjenje za 50 % od pocetnog rezultata testa) bila 30 % prema
MADRS ljestvici i 36,7 % prema HAMD-24 (77).

Studija Georga 1 sur. iz 2010. godine sponzorirana je od strane NIH-a (National Institutes of
Health) i bila je nezavisna od strane kompanija koje se bave proizvodnjom TMS uredaja.
Provedena je na 190 bolesnika s depresivnim poremecajem i predstavljala je drugu
multicentricnu studiju koja je ukljucdivala veci broj bolesnika. Sudionici studije nisu uzimali
psihofarmakoterapiju i imali su srednju razinu rezistencije na psihofarmake (1 do 4 adekvatna
terapijska pokusaja). Primjenjivan je protokol od 10 Hz na lijevom prefrontalnom korteksu s
motorickim pragom na 120% (3000 impulsa po dnevnom tretmanu) tijekom tri tjedna
svakodnevnog tretmana (15 dnevnih tretmana). U analizi remisije ITT (intention to treat
uzorka) omjer izgleda bio je 4.2 (95 % raspon poduzdanosti 1.32 — 13.24; P=.02). Remisija je
postignuta kod 14,1 % bolesnika aktivne skupine nasuprot 5,1 % kod placebo skupine. U
trotjednoj ekstenziji studije u kojoj su sudjelovali sudionici studije s klinickim poboljSanjem 30
% sudionika imalo je remisiju (78).

Poznato je kako TMS ima ucinkovito akutno antidepresivno djelovanje, no manji je broj studija
pratio dugorocne ucinke. 2010. godine provedena je studija koja je pratila 99 bolesnika koji su
imali najmanje 25 % smanjenje HAMD ljestvice nakon akutnog TMS tretmana i njima je

postupno ukidana terapija rTMS-om tijekom tri tjedna te se uvodila antidepresivna
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farmakoterapija (79). Tijekom sljede¢ih Sest mjeseci pracena je trajnost rTMS terapije. Ako su
u bilo koje vrijeme tijekom narednih 6 mjeseci zabiljezeni znakovi relapsa depresije (promjena
za jedan bod na CGI ljestvici ) tijekom dva uzastopna tjedna, ponovno je provodena terapija
rTMS-om. Na kraju studije relaps je imalo 10 bolesnika (13 %), a kod 38 bolesnika (38 %) koji
su imali pogorSanje simptoma provedeno je lije¢enje rTMS-om 1 u toj skupini kod 32 bolesnika
(84 %) ponovno je postignuto poboljsanje. Ovo pokazuje da su terapijski ucinci rTMS-a trajniji
i da se TMS moze uspjesno koristiti i kao intermitentnu strategiju pomo¢i kako bi se sprijecio
prijeteci relaps (79).

U metaanalizi objavljenoj 2013. godine proucavan je klinicki odgovor, remisija i postotak
prekida lijeCenja tijekom lije¢enja visokofrekventnim rTMS-om. U studiju su bili ukljuceni
podaci iz 29 randomiziranih kontroliranih studija s ukupno 1371 bolesnikom. Rezultati studije
govore da nakon prosjecno 13 seansi dolazi do 29,3 % klinickog odgovora nasuprot 10.4 % 1
18,6 % nasuprot 5% remisije usporedujuci aktivnu i placebo skupinu (80).

U drugoj velikoj metaanalizi objavljenoj 2014. godine koja je analizirala 18 studija (N = 1970)
na bolesnicima s depresijom rezistentnom na lijecenje zakljuceno je kako je monoterapija TMS-
om statisticki i klini¢ki uc¢inkovitija od placeba u poboljsanju simptoma velikoga depresivnoga
poremecaja. Smanjenje HAMD ljestvice bilo je za 4,53 boda, a klinicki odgovor bio je tri puta
vjerojatniji s aktivnim rTMS-om. Postotak remisije bio je pet puta veci kod aktivne nego kod
placebo skupine (81).

Prva metaanaliza u kojoj se istrazivala uc¢inkovitost augmentacije TRD-a rTMS-om objavljena
je 2014. godine. Klini¢ki odgovor na terapiju i remisija, ukupno gledajuci, za aktivnu grupu bili
su 46,6 %, a za placebo skupinu 22,1 %. Cinjenica da je odustajanje od terapije rTMS-om bilo
relativno nisko ukazuje na visoku prihvatljivost rTMS-a (82).

RTMS se pokazao ucinkovitim i u augmentaciji lijeCenja prve depresivne epizode. Prema
dvostruko slijepoj RCT studiji s uzorkom od 60 bolesnika koji su bili u prvoj epizodi
depresivnog poremecaja i u pocetnoj fazi lije¢enja citalopramom ukljucen je i tretman rTMS-
om. Zakljuceno je kako je rTMS ubrzao antidepresivni u¢inak kod aktivne rTMS skupine (83).
Prema studiji na uzorku od pedeset bolesnika kod kojih je postignuta remisija tijekom akutnog
tretmana rTMS-om nastavljena je farmakoterapija ili naturalisti¢ko prac¢enje. Od ukupnog broja
sudionika studije 29 bolesnika (58 %) ostalo je u remisiji, a dvoje (4 %) je zadrzalo djelomi¢ni
odgovor te je jedan bolesnik (2 %) imao relaps (84).

U studiji odrzavanja nakon tretmana rTMS-om praceno je 67 bolesnika s depresijom

rezistentnom na lijeCenje koji nisu uzimali psihofarmake (85). Bolesnici koji su imali terapijski
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odgovor bili su randomizirani u jednogodisnjoj studiji prac¢enja s mjeseCnom terapijom rTMS-
om ili bez te terapije (47 bolesnika). U skupini s terapijom rTMS-om provodena je jednodnevna
terapija svaka Cetiri tjedna. Postojala je moguénost da svi sudionici studije dobiju ponovno
terapiju rTMS-om ako su zadovoljili kriterije za simptomatsko pogorSanje. Rezultat studije bio
je da su obje skupine na kraju studije imale slican ishod. Ponovno provodenje terapije rTMS-
om zahtijevalo je 39 % bolesnika u skupini s dogovorenim mjese¢nim tretmanima nasuprot 35
% bolesnika u skupini koja nije imala dogovorene tretmane rTMS-om. Akutna terapija bez
odrzavanja i terapija odrzavanja rTMS-om mogu biti jednako dobre opcije (85).

Prema rezultatima dugoro€ne multicentri¢ne studije koja je pratila 257 bolesnika s rezistentnom
depresijom u razdoblju od jedne godine, nakon terapije rTMS-om kod 96 bolesnika (36,2 %)
bilo je potrebno ponovno provodenje rTMS terapije, a 75 od 120 (62,5 %) bolesnika koji su u
pocetku imali pozitivan odgovor na lijeCenje zadrzali su takvo stanje. Zakljuceno je kako je
terapija rTMS-om pokazala statisticki i1 klini¢ki znacajnu trajnost terapijskog ucinka (86).

U metaanalizi Berlima i sur. iz 2013. godine u kojoj su analizirani podaci iz randomiziranih,
dvostruko slijepih 1 placebo kontroliranih ispitivanja (7 RCT-a s ukupno 279 bolesnika) kod
kojih je primjenjivan bilateralni rTMS u lijeCenju depresivnog poremecaja kroz sedamnaest
godina, pracena je ukupna ucinkovitost rTMS-a s obzirom na terapijski odgovor, remisiju 1
stopu prekida lijeCenja (87). Nisu nadene znacajne razlike u ucinkovitosti i prihvatljivosti
izmedu aktivnih bilateralnih 1 unilateralnih tretmana rTMS-om 1 autori su zakljucili da je
bilateralni rTMS obecavajudi tretman za depresivni poremecaj te se moze usporediti s onima
standardnih antidepresiva i jednostranog rTMS-a (87).

U velikom multicentricnom istraZivanju ucinkovitosti i sigurnosti rTMS-a niske frekvencije
(LF rTMS-a) u lijeCenju rezistentne depresije cilj je bio utvrditi je 1i kombinacija LF rTMS-a i
venlafaksina ucinkovita 1 sigurna za lijeCenje rezistentne unipolarne depresije (TRD-a) (88).
170 bolesnika podijeljeno je u tri skupine: u prvoj je aktivni rTMS bio u kombinaciji s aktivnim
venlafaksinom (n = 55), u drugoj aktivni rTMS u kombinaciji s placebo venlafaksinom (n =
60), a u trecoj placebo rTMS u kombinaciji s aktivnim venlafaksinom (n = 55). Protokol rTMS-
a bio je frekvencije 1 Hz na desnom dorzolateralnom prefrontalnom korteksu s 360 impulsa/dan
uz 120 % MT-a u razdoblju od dva do Sest tjedana. Remisija je definirana kao HAMD-17
rezultat < 8. Znacajan antidepresivni u¢inak bio je u svim skupinama (28 % u kombinacijskoj
skupini, 41 % u rTMS skupini 1 43 % u skupini lijeCenoj samo venlafaksinom). Zaklju€eno je

kako je lijeCenje TRD-a rTMS-om niske frekvencije jednako u¢inkovito kao venlafaksin ili kao

26



Zeliko Milovac, disertacija

kombinacija oba tretmana. S obzirom na kratko trajanje dnevnog tretmana (8,5 minuta) te
njegovu sigurnost, LF rTMS moze biti korisna alternativa lijeCenju bolesnika s TRD-om (88).
Prema metaanalizi 11 klinickih ispitivanja u kojima se proucavala stopa klinickog odgovora i
remisije te demografske i klinicke prediktore odgovora na rTMS postotak remisije bio je 31 %,
a postotak klinickog odgovora 46 %. Kao 1 u vecini prethodnih studija, odgovor je bio bolji
kod bolesnika s manje teSkom depresivnom epizodom i kra¢im trajanjem trenutne epizode, a
visi intenzitet stimulacije bio je povezan s viS§im stopama odgovora (89).

Prema radu Milovca i suradnika iz 2017. godine PubMed pretragom (kljucne rijeci: rTMS i
depresija) dobiva se 870 objavljenih radova medu kojima 60 originalnih placebo kontroliranih
studija s najmanje 10 bolesnika s depresivnim poremecajem koji su primali aktivnu stimulaciju
»klasicnim* rTMS-om (bez TBS-a 1 dTMS-a) (Tablica 2). Medu ovim istrazivanjima 40
istrazivanja ispituju ucinkovitost HF rTMS-a lijevog DLPFC-a; 6 koristi LF rTMS na desnom
DLPFC-u; 5 usporeduje lijevu i desnu stimulaciju rTMS-om; a 6 odnos jednostrane i bilateralne
stimulacije DLPFC-a (podaci su prikazani u tablici 2. koja je modificirana i nadopunjena po

uzoru na tablicu metaanalize Lefaucheura i sur. iz 2014. godine).

Tablica 2. Klinicka istrazivanja primjene rTMS-a na DLPFC-u (63)

znanstveni rad broj bolesnika | frekvencija broj rezultati
stimulacije i impulsa i
intenzitet broj seansi
LF rTMS primijenjen na desni
DLPFC
Klein i sur. (1999) | 70 (aktivni: 36; | 1 Hz, 110 % 120 impulsa, | pozitivni (49 %
(90) kontrola: 34) MT-a 10 seansi klinickog odgovora,
47 % poboljsanje)
Januel i sur. 27 (aktivni: 11; | 1 Hz, 90 % 120 impulsa, | pozitivni (64 %
(2006) (91) kontrola: 16) MT-a 16 seansi klinickog odgovora,
54 % poboljsanje)
Fitzgerald i sur. 60 1 Hz (6 Hz 900 impulsa, | pozitivni (30 %
(2008) (92) priprema), 110 | 20 seansi klinickog odgovora za
% MT-a one prethodno
stimulirane sa 6 Hz
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rTMS-a; 11 % za one
koji nisu bili

prethodno stimulirani)

Bares i sur. (2009) | 60 (aktivni: 29; | 1 Hz, 100 % 600 impulsa, | nema razlike u
(93) kontrola: 31) MT-a 20 seansi efikasnosti izmedu
rTMS-a (33 %
klinickog odgovora) i
venlafaksina (39 %
klinicki odgovor)
Aguirre et al. 34 (aktivni: 19; | 1 Hz, 110 % 1200 nema razlike u
(2011) kontrola: 15) MT-a impulsa, 20 | efikasnosti izmedu
(94) seansi aktivne i placebo
rTMS skupine, osim
za bolesnike mlade od
45 godina
Brunelin i sur. 170 (aktivni: 1 Hz, 120 % 360 impulsa, | aktivni rTMS jednako
(2016) (88) 55/60, kontrola: | MT-a 30 seansi ucinkovit kao
55) venlafaksin 1 kao
kombinacija oba
tretmana
HF rTMS primijenjen na lijevi
DLPFC
Pascual-Leone et | 17 10 Hz, 90 % 2000 pozitivni (24 %
al. (1996) (95) MT-a impulsa, 5 klinickog odgovora,
seansi 48 % poboljsanje)
George et al. 12 20 Hz, 80 % 800 impulsa, | pozitivni (8 %
(1997) (96) MT-a 10 seansi klinickog odgovora,
16 % poboljsanje)
Looetal. (1999) | 18 10 Hz, 110% 1500 negativni (0 %
97) MT-a impulsa, 10 | klinickog odgovora,
seansi 23 % poboljsanje)
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Padberg et al. 18 (aktivni: 12; | 90 % MT 250 impulsa, | negativni (6 %
(1999) (98) kontrola: 6) 5 seansi poboljsanje s 10 Hz,
19 % s 0.3 Hz)
Berman et al. 20 (aktivni: 10; | 20 Hz, 80 % 800 impulsa, | pozitivni (10 %
(2000) (99) kontrola:10) MT 800 10 seansi klinickog odgovora,
impulsa 35 % poboljsanje)
George et al. 30 (aktivni: 20; | 20/5 Hz, 100 1600 pozitivni (20 Hz: 30
(2000) (100) kontrola: 10) % MT-a impulsa, 10 | % klinickog odgovora,
seansi 28 % poboljsanje; 5
Hz: 60 % klinickog
odgovora, 48 %
poboljsanje)
Garcia-Toro et al. | 35 (aktivni: 17; | 20 Hz, 90 % 1200 pozitivni (29 %
(2001a) (101) kontrola: 18) MT-a impulsa, 10 | klinickog odgovora,
seansi 30 % poboljsanje)
Garcia-Toro et al. | 22 (aktivni: 11; | 20 Hz, 90 % 1200 negativni u usporedbi
(2001b) (102) kontrola: 11) MT-a impulsa, 10 | sa sertralinom (36 %
seansi klinickog odgovora,
38 % poboljsanje)
Manes et al. 20 (aktivni: 10; | 20 Hz, 80 % 800 impulsa, | negativni (30 %
(2001) (103) kontrola: 10) MT-a 5 seansi klinickog odgovora,
37 % poboljsanje)
Boutros et al. 21 (aktivni: 12; | 20 Hz, 90 % 800 impulsa, | negativni (25 %
(2002) (104) kontrola: 9) MT-a 10 seansi klinickog odgovora,
29 % poboljsanje)
Padberg et al. 31 (aktivni: 20; | 10 Hz, 90 — 1500 pozitivni (20 — 30 %
(2002) (105) kontrola: 10) 100 % impulsa, 10 | klinickog odgovora,
MT-a seansi 15—
30 % poboljsanje)
Nahas et al. 23 (aktivni: 11; | 5 Hz, 110 % 1600 negativni (36 %
(2003) (106) kontrola: 12) MT-a impulsa, 10 | klinickog odgovora,
seansi 25 % poboljsanje)
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Fregni et al. 42 (aktivni: 21; | 15 Hz, 110 % | 3000 negativni u usporedbi
(2004) (107) kontrola: 21) MT-a impulsa, 10 | s fluoksetinom (43 %
seansi klini¢kog odgovora,
38 % poboljsanje)
Hausmann et al. 25 (aktivni: 12; | 20 Hz, 100 % | 2000 negativni (46 %
(2004a) (108) kontrola:13) MT-a impulsa, 10 | poboljSanje)
seansi
Jorge et al. (2004) | 20 (aktivni: 10; | 10 Hz, 100 % | 1000 pozitivni (30 %
(109) kontrola: 10) MT-a impulsa, 10 | klinickog odgovora,
seansi 38 % poboljsanje)
Koerselman et al. | 52 (aktivni: 26; | 20 Hz, 80 % 800 impulsa, | negativni (19 %
(2004) (110) kontrola:26) MT-a 10 seansi poboljsanje)
Mosimann et al. 24 (aktivni: 15; | 20 Hz, 100 % | 1600 negativni (6 %
(2004) (111) kontrola: 9) MT-a impulsa, 10 | klinickog odgovora,
seansi 20 % poboljsanje)
Rossini et al. 54 (aktivni: 37; | 15 Hz, 80 — 600 impulsa, | pozitivni (80 % MT-a:
(2005a)(112) kontrola: 17) 100 % 10 seansi 28 % klinickog
MT-a odgovora; 100 % MT-
a: 61 %)
Rossini et al. 99 (aktivni: 50; | 15 Hz, 100 % | 900 impulsa, | pozitivni (51 %
(2005b) (113) kontrola: 49) MT-a 10 seansi klini¢kog odgovora u
drugom tjednu; 80 %
u 5 tjednu)
Rumi et al. (2005) | 46 (aktivni: 22; | 5 Hz, 120 % 1250 pozitivni (95 %
(114) kontrola: 24) MT-a impulsa, 20 | klinickog odgovora,
seansi 57 % poboljsanje)
Su et al. (2005) 30 (aktivni: 20; | 20/5 Hz, 100 1600 pozitivni (20 Hz: 60
(115) kontrola: 10) % MT-a impulsa, 10 | % klinickog odgovora,
seansi 58 % poboljsanje;

5 Hz: 60 % klinickog
odgovora, 54 %
poboljsanje)
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seansi (dva

Avery et al. 68 (aktivni: 35; | 10 Hz, 110 % | 1600 pozitivni (20 %
(2006) (116) kontrola: 33) MT-a impulsa, 15 | klinickog odgovora
seansi kod aktivne grupe,
placebo 3 % klinickog
odgovora)
Herbsman et al. 44 10 Hz 15 seansi pozitivni (28/3 %
(2009) (117) klinickog odgovora
izmedu aktivnog i
placebo rTMS-a)
Anderson et al. 29 (aktivni: 13; | 10 Hz, 110 % | 1000 pozitivni (43 %
(2007) (118) kontrola: 16) MT-a impulsa, 20 | klini¢kog odgovora,
—30seansi | 55 % poboljsanje)
Bortolomasi et al. | 19 (aktivni: 12; | 20 Hz, 90 % 800 impulsa, | pozitivni (znacajno
(2007) (119) kontrola: 7) MT-a 5 seansi smanjenje HAMD i
BECK ljestvica u
razdoblju 1 — 4 tjedna)
Herwig et al. 127 (aktivni: 10Hz, 110 % | 2000 negativni (31 %
(2007) (120) 62; kontrola: MT-a impulsa, 10 | klinickog odgovora)
65) seansi
Loo et al. (2006) | 38 (aktivni: 19; | 10 Hz, 110 % | 1500 pozitivni (MADRS u
(121) kontrola: 19) MT-a impulsa, 20 | 2. tjednu i u 6. tjednu)

puta
dnevno)
O’Reardon etal. | 301 (aktivni: 10 Hz, 120 % | 3000 pozitivni (23 %
(2007) (76) 155; kontrola: | MT-a impulsa, 10 | klinickog odogovora)
146) — 30 seansi
Bretlau et al. 45 (aktivni: 22; | 8 Hz, 90 % 1289 pozitivni (33 %
(2008) (122) kontrola: 23) MT-a impulsa, 10 | klinickog odgovora)
seansi
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Jorge et al. (2008) | 92 (aktivni: 48; | 10 Hz, 110 % | 1200 pozitivni (39 %
(123) kontrola: MT-a impulsa, 10 | klinickog odgovora, 7
44) — 15 seansi | % klinickog odgovora
s placebo rTMS-om)
Mogg et al. 59 (aktivni: 29; | 10 Hz, 110 % | 1000 negativni (32 %
(2008)(124) kontrola: 30) MT-a impulsa, 10 | klinickog odgovora)
seansi
Lisanby et al. 301 (aktivni: 10 Hz, 120 % | 3000 pozitivni (MADRS
(2008) (125) 155; kontrola: | MT-a impulsa, 20 | rezultat pada)
146) seansi
George et al. 190 (aktivni: 10 Hz, 120 % | 3000 pozitivni
(2010) (78) 92; kontrola: MT-a impulsa, 10
9%8) — 30 seansi
Paillere Martinot | 48 (aktivni: 34; | 10 Hz, 90 % 1600 Pozitivni
et al. (2009)(126) | kontrola: 14) MT-a impulsa, 10
seansi
Rayetal. (2011) | 40 (aktivni: 20; | 10 Hz, 90 % 1200 pozitivni (BPRS pada
(127) kontrola: 20) MT-a impulsa, 10 | u psihoti¢nom i
seansi nepsihoti¢nom
depresivnom
poremecaju)
Ullrich 1 sur. 49 30 Hz 15 seansi Poboljsanje
(2012) (128)
Zheng i sur. 32 (aktivni: 14, | 15 Hz 3000 11/18 odgovor u
(2015) (129) kontrola: 14 impulsa, 20 | aktivnoj skupini, 1/14
seansi placebo
Baeken et al. 20 20Hz, 110 % | 1560 pozitivni (35 %
(2013, 2014) MT-a impulsa, 20 | klinickog odgovora u
(130)(68) seans aktivnoj nasuprot 0 %
placebo rTMS).
Baeken 1 sur. 20 20 Hz, 110 % | 1560 pozitivni (40 %
(2015) (131) MT-a impulsa klinickog odgovora)

32




Zeliko Milovac, disertacija

Studije koje usporeduju HF rTMS lijevog DLPFC-a i LF rTMS desnog DLPFC-a

Fitzgerald et al. 60 (lijevo: 20; desno: | 10/1 Hz, 100 % 1000 nema razlike
(2003)(132) 20; kontrola: 20) MT-a impulsa | izmedu 10 Hz i
(10 1 Hz
Hz)/300
impulsa
(1 Ha),
10 seansi
Hoppner et al. 30 (lijevo: 10; desno: | 20/1 Hz, 90 %/110 | 800 nema razlike
(2003)(133) 10; % impulsa | izmedu 20 Hz i
kontrola: 10) MT-a (20 1 Hz
Hz)/120
impulsa
(1 Ha),
10 seansi
Chistyakov et al. | 59 (aktivni: 43; 10/3 Hz, 100/110 | 450 nema razlike
(2005) (134) kontrola:16) % impulsa, | izmedu 10 Hz i
MT-a 10 seansi | 3 Hz
Stern et al. (2007) | 45 (lijevo 10 Hz: 10; | 10/1 Hz, 110 % 1600 nema razlike
(135) lijevo 1 Hz: 10; desno | MT-a impulsa, | izmedu 10 Hz i
1 Hz: 10; kontrola: 10 seansi | 1 Hz; pozitivni
15) (60/60 %
klini¢ki
odgovor)
Triggs et al. 48 (lijevo: 16; desno | 5 Hz, 100 % MT-a | 2000 aktivni rTMS
(2010) (136) 18;kontrola: 14) impulsa, | bio je
10 seansi | u¢inkovitiji od
placebo rTMS-
a samo na

lijevoj strant,
sveukupno

desni rTMS
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(placebo ili

aktivni rTMS)

bio je

ucinkovitiji na

lijevoj strani

Studije koje proucavaju bilateralni rTMS ili usporeduju
bilateralni rTMS s HF rTMS-om lijjevog DLPFC-a ili LF rTMS-
om desnog DLPFC-a

Hausmann et al. 38 (aktivni lijevi ili 20 Hzpa 1 Hz, 2000 nema razlike
(2004b) (137) bilateralni:25; 100 %/120 % MT- | impulsa | izmedu
kontrola: 13) a (10 Hz) | bilateralnog
ili 2000 | rTMS-ai
(10 Hz) | lijevog
+ 600 (1 | unilateralnog
Hz) HF rTMS-a i
impulsa, | nema aditivnog
10 seansi | antidepresivnog
ucinka u
usporedbi s
placebo rTMS-
om
Fitzgerald et al. 50 (aktivni 1 Hz pa 10 Hz, 140 (1 pozitivni (44 %
(2006) (138) bilateralni: 25; 110 % MT-a Hz) + klinickog
kontrola: 25) 750 (10 | odgovora s
Hz) aktivnim
impulsa, | rTMS-om, 8%
10 do 30 | klini¢kog
seansi odgovora s
placebo rTMS-
om)
Garcia-Toro et al. | 30 (aktivni: 20; 10 Hz pa 1 Hz, 1200 pozitivni (20 %
(2006) (139) kontrola:10) 110 % MT-a impulsa | klinickog
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(10 Hz) | odgovora s
+ 1800 aktivnim
impulsa | rTMS-om, 0 %
(1 Hz), klinickog
10 seansi | odgovora s
placebo rTMS-
om)
McDonald et al. 62 (aktivni: 50; 1 Hzi10 Hz 1000 negativni (20 %
(2006) (140) kontrola:12) (randomizirano), impulsa | klinickog
110 % MT-a (10 Hz) | odgovora s
+ 600 bilateralnim
impulsa | aktivnim
(1 Hz), rTMS-om, 8 %
10 seansi | klini¢kog
odgovora s
placebo rTMS-
om, bolja
efikasnost kada
je lijevi HF
rTMS
primjenjivan
prvi)
Pallanti et al. 60 (aktivni desno: 20; | 1 Hz pa 10 Hz, 420 (1 desni LF
(2010) (141) aktivni bilateralni: 20; | 110 % MT-a Hz) + r'TMS, ane
kontrola bilateralno: 1000 bilateralni
20) (placebo) | r'TMS bio je
ili 420 (1 | u¢inkovitiji od
Hz) + placebo rTMS-
1000 (10 | a (30 %
Hz) klinickog
impulsa, | odgovora za

aktivni
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15 do 30 | unilateralni, 5
seansi % bilateralni,
10 % placebo
rTMS)
Fitzgerald et al. 66 (aktivni lijevo: 24; | 1 Hz pa 10 Hz, 1500 (10 | lijevi HF rTMS
(2012) (142) aktivni bilateralno: 120 % MT-a Hz) + ucinkovitiji od
22; kontrola: 20) 900 bilateralnog
(placebo) | rTMS-a i
impulsa | placebo rTMS-
ili 900 a (45/17 %
(1Hz) + | klinickog
1500 (10 | odgovora
Hz) izmedu
impulsa, | aktivnog
15 do 30 | unilateralnog i
seansi bilateralnog
rTMS-a)

Hz - Herc, MT - motoricki prag, LF - niska frekvencija, HF - visoka frekvencija, rTMS -

repetitivna transkranijska magnetska stimulacija, DLPFC - dorzolateralni prefrontalni korteks

Ucinkovitost lijeCenja depresivnog poremecaja HF rTMS-om preko lijevog DLPFC-a je

definitivna (preporuka razine A), dok je ucinkovitost lijeCenja depresivnog poremecaja LF

rTMS-om preko desnog DLPFC-a vjerojatna (preporuka razine B) (143). Pretpostavka da su

oba pristupa jednako ucinkovita moze se preporuciti razinom B. U slu¢ajevima individualnog

lije¢enja bolesnika, oni bolesnici koji ne reagiraju na HF rTMS lijevog DLPFC-a mogu se

nastaviti lijeCiti LF rTMS-om preko desnog DLPFC-a i obrnuto (143). Definitivne preporuke

vezano za lijecenje bilateralnim rTMS-om nema (143).

1.3.5. Akcelerirani protokoli
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TMS se pokazao sigurnim i u¢inkovitim u lijecenju depresivnog poremecaja rezistentnog na
terapiju, no zahtijeva svakodnevno lijeCenje Cetiri do Sest tjedana (63). Novi ubrzani protokoli
(arTMS) koji koriste vise od jednog tretmana dnevno nacin su da se skrati vrijeme lijecenja i
brze dode do poboljsanja kod depresivnih simptoma. Nekoliko studija pokazalo je djelotvornost
1 sigurnost arTMS-a (144).

U studiji iz 2010. proucavan je utjecaj akceleriranog rTMS-a i1 sveukupni tretman sastojao se
od 15 rTMS seansi tijekom dva dana (145). Sudjelovalo je Cetrnaest bolesnika s velikim
depresivnim poremecajem koji nisu imali klini¢ki odgovor na barem jedan antidepresivni lijek.
Od pocetnog broja, 36 % bolesnika nije zavrSilo sveukupnu studiju. Prema mjernim skalama
depresija i anksioznost znacajno su se smanjile i poboljSanje postignuto rTMS-om trajalo je tri
1 Sest tjedana nakon zavrSetka tretmana. Klinicki odgovor odmah nakon tretmana rTMS-om te
nakon 3 i 6 tjedana bio je 43 %, 36 % i1 36 %, a remisija je u jednakim vremenskim razmacima
bila 29 %, 36 % 1 29 %. Zakljuceno je kako je akcelerirani TMS siguran i u¢inkovit i u tim
parametrima usporediv s primjenom uobicajenog tretmana rTMS-om (145).

Unato€ obecavaju¢im rezultatima vise studija, do danas je provedena samo jedna studija koja
je istrazivala izvodljivost ubrzanog dTMS protokola provedenog HI1-zavojnicom (adTMS)
(144). Randomizirana pilot studija Filip¢ica i1 suradnika istrazivala je u¢inkovitost i sigurnost
adTMS protokola. 28 TRD pacijenata primalo je dvadesetominutne tretmane dva puta dnevno
tijekom 10 ili 15 dana. Primarni ishod bile su promjene u HAMD-u 1 prekid zbog neZeljenih
dogadaja (AE). Rezultat na HAMD ljestvici smanjen je za 13 bodova u desetodnevnom
protokolu (95 % CI 11 —17; 59 %, 95 % C1 45 — 73 %) te za 13 bodova (95 % CI 11 — 14; 62
%, 95 % CI 54 — 69 %) u petnaestodnevnom protokolu. Prilagodena razlika izmedu dva
protokola nije bila znaCajna niti klinic¢ki relevantna. Remisija je postignuta za 38 % 1 42 %
nakon 10-dnevnog i 15-dnevnog protokola. Intervencija je prekinuta zbog AE-a kod 3/33 (9 %)
bolesnika. Pad BDI-II bio je znac¢ajan i klinicki zna€ajan tijekom prvih 8 dana.

Primjena adTMS-a dvaput dnevno tijekom deset dana €ini se sigurnom 1 u¢inkovitom, uz brze
klinicke koristi tijekom prvog tjedna lijecenja. Ovi obecavajuci rezultati zahtijevaju daljnje
istrazivanje u ve¢im randomiziranim klini¢kim ispitivanjima usporeduju¢i adTMS sa

standardnim dTMS protokolima (144).

1.3.6. Usporedba tehnike rTMS-a i elektrostimulativne terapije (EST-a)

37



Zeliko Milovac, disertacija

Usporedba rTMS-a 1 elektrostimulativne terapije otezana je zbog nedostatka placebo
kontroliranih studija. U metaanalizi 9 randomiziranih kontroliranih studija koje su usporedivale
rTMS i1 EST s ukljucenih 425 pacijenta, kod pacijenata s nepsihoti¢nom depresijom rTMS je
podjednako ucinkovit kao EST, ali podaci su bili nedovoljni za procjenu dugorocne
ucinkovitosti (146). U metaanalizi iz 2014. u tri od devet ukljucenih studija antidepresivni
uc¢inak EST-a znacajno je ve¢i od rTMS-a, a u ostalih Sest studija nisu evidentirane znacajne
razlike (147). Prema rezultatima dvije metaanalize rTMS ima nizu ucinkovitost od EST-a

(148,149).

1.3.7. TBS (Theta-burst stimulacija)

Potrebni su novi antidepresivni tretmani rTMS-om koji su u€inkoviti, brzog djelovanja, sigurni
1 podnosljivi, a modificiranje rTMS parametara (frekvencije i trajanja stimulacije) moze biti
jedan od nacina povecanja ucinkovitosti TMS-a (150). U protokolu rTMS-a visoke frekvencije
za lije¢enje VDP-a dnevni tretman s 3000 magnetskih impulsa uz 10 Hz traje 37,5 minuta.
Alternativna tom protoklu moze biti theta-burst stimulacija koja traje 3 — 6 minuta i u kojoj se
tri impulsa u frekvenciji 50 Hz isporucuju u frekvenciji 5 Hz. Kontinuirani TBS (cTBS) ima
inhibiraju¢i u¢inak na DLPFC, a intermitentni TBS (iTBS) ima aktiviraju¢i uc¢inak (150).
Intermitentni TBS (iTBS) neinvazivni je tretman za stimulaciju mozga koji je odobrila FDA za
lijecenje depresije otporne na lijecenje. Trenutni iTBS protokoli mogu se poboljsati kroz
lijecenje bolesnika s viSe tretmana na dan u optimalno rasporedenim intervalima primjenom
vece ukupne impulsne doze stimulacije 1 preciznim ciljanjem neuronskog kruga izmedu lijeve
dorzolateralne prefrontalne regije 1 subgenualnog prednjeg cingularnog korteksa (sgACC-a)
(151).

Intermitentni TBS apliciran na lijjevi DLPFC ili kombinacija intemitentnog i kontinuiranog
TBS-a primijenjenog na lijevi i desni DLPFC znacajno je uc¢inkovitija od kontinuiranog TBS-
a ili placebo TBS-a u depresiji rezistentoj na lijeCenje (152). Prema istrazivanju iz 2014. godine
postotak klinickog odgovora nakon 10 seansi (40 % za intermitentni TBS 1 66,7 % za
kombinaciju intermitentnog i kontinuiranog TBS-a) znacajno je visi od klinickog odgovora u
studijama ucinka rTMS-a visoke frekvencije (150). Ta je studija pokazala kako intermitentni
TBS moze biti primijenjen sigurno i u¢inkovito u mnogo kra¢em vremenu, tj. tretman se moze

obaviti u periodu od 10 minuta umjesto uobicajenih 37.5 minuta u standardnim protokolima.
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U depresivnih suicidalnih bolesnika akcelerirani intermitentni TBS sigurna je 1 dobro
podnosljiva metoda stimulacije te moze izrazito smanjiti suicidalne misli (153).

Prema studiji objavljenoj 2015. godine 185 bolesnika s rezistentnim depresivnim poremecajem
lijeceno je rTMS-om na DMPFC-u tijekom 20 do 30 seansi. Protokolom rTMS-a od 10 Hz
lijeceno je 98 bolesnika, a intermitentnim TBS-om 87 bolesnika. Oba protokola bila su sigurna
1 podnosljiva na 120 % motorickoga praga, a uc¢inkovitost Sestominutnog protokola iTBS-om 1
protokola rTMS-om od 10 Hz je bila usporediva (154).

Randomizirana i placebo kontrolirana istrazivanja (RCT-ovi) daju heterogene klinicke
rezultate. Metaanaliza (RCT-ovi o TBS-u za VDP od sijecnja 2001. do rujna 2016.), prema
podacima dobivenima od 5 RCT-a s ukupno 221 ispitanikom s VDP-om, ukazuje na znacajnu
1 veliku razliku u rezultatu koji favorizira aktivni TBS. Nadalje, aktivni TBS bio je povezan sa
znacajno visim postocima odgovora u usporedbi s placebo TBS-om (35,6 % u odnosu na 17,5
%; p = 0,005) iako se skupine nisu razlikovale u pogledu postotka remisije (18,6 % u odnosu
na 10,7 % odnosno p = 0.1) 1 odustajanja od tretmana (4.2 % u odnosu na 7.8 %, p = 0.5).
Bilateralni TBS 1 jednostrani intermitentni TBS ¢ine najperspektivnije protokole. lako je TBS
obecavajuca nova terapijska intervencija za VDP, buduée studije trebale bi utvrditi klinicki
vaznije parametre stimulacije kao i neurobioloske prediktore ishoda lijeCenja te ukljuciti vece
veli¢ine uzorka, aktivne usporednike i duza razdoblja pracenja (155).

U multicentricnom RTC-u (objavljenoj 2019.) Zeljelo se utvrditi klinicku ucinkovitost,
sigurnost i podnosljivost iTBS-a u usporedbi sa standardnim 10 Hz rTMS-om u odraslih s
depresijom otpornom na lijecenje. Skupina ispitanika s TRD-om bila je u dobi od 18 do 65
godina i primala je stabilne doze antidepresiva najmanje 4 tjedna prije pocetka studije, a HRSD-
17 rezultat nije bio manji od 8. Sudionici su bili nasumi¢no podijeljeni u dvije skupine i lijeceni
su rTMS-om na 10 Hz ili iTBS-om na lijevom DLPFC-u pet dana u tjednu u razdoblju od 4 do
6 tjedana. 192 (94 %) sudionika u 10 Hz rTMS skupini i 193 (92 %) u iTBS grupi imali su
poboljsane rezultate na HRSD-17 skali (od 23 na 13 bodova) u obje skupine. Samoprocjenjivi
intenzitet boli bio je ve¢i u iTBS skupini nego u skupini od 10 Hz rTMS-om. Postotak
odustajanja od terapije nije se razlikovao medu skupinama. Zakljucak je bio kako u bolesnika
s depresijom rezistentnom na lijeCenje iTBS nije bio neucinkovitiji od protokola sa 10 Hz
rTMS-om (156).

Studija koja je objavljena 2020. godine ispitivala je izvedivost, podnosljivost i preliminarnu
ucinkovitost ubrzanog iTBS protokola za depresiju otpornu na lijeCenje, tj. Stanfordove ubrzane

inteligentne neuromodulacijske terapije (SAINT-a) vodene funkcijski povezanim MRI-om
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(fcMRI-om). 22 sudionika s depresijom rezistentnom na lijeCenje primila su SAINT. FcMRI je
koriSten za pojedinacno ciljanje regije lijevog DLPFC-a (podjedinicu koja je najviSe
antikorelirana sa sgACC-om kod svakog sudionika). 50 iTBS tretmana (1.800 impulsa po
tretmanu, 50-minutni interval izmedu tretmana) isporuceno je kao 10 dnevnih tretmana tijekom
5 uzastopnih dana, uz 90 % MT-a (prilagodeno kortikalnoj dubini). Neuropsiholoska ispitivanja
provedena su prije i nakon SAINT-a. 19 od 21 sudionika (90,5 %) ispunilo je kriterije remisije
(definirano kao rezultat 11 na Montgomery-Asberg ljestvici depresije). U analizi namjere
lijeCenja 19 od 22 sudionika (86,4 %) ispunilo je kriterije remisije. Neuropsiholoska ispitivanja
pokazala su da nema negativnih kognitivnih nuspojava. Zakljuceno je kako je postupak SAINT,
ubrzani iTBS protokol s visokim dozama i ciljanim fcMRI-jem, dobro toleriran i siguran. Da bi
se potvrdila stopa remisije opazena u ovoj studiji, potrebne su dvostruko slijepe placebo
kontrolirane studije (151).

Metodom TBS-a mogli bi se smanjiti troSkovi i omoguditi lijeCenje veceg broja bolesnika u
usporedbi s klasicnim rTMS-om te dovesti do Siroke upotrebe ove metode (150). KoriStenjem
1TBS-a broj pacijenata lijecenih dnevno s trenutnim rTMS uredajima moZe se povecati nekoliko
puta bez ugrozavanja klini¢ke uc¢inkovitosti (156). U kolovozu 2018. FDA je odobrio iTBS za
lijecenje odraslih s TRD-om (157).

1.3.8. Duboka transkranijska magnetska stimulacija (dTMS)

Duboka transkranijska magnetska stimulacija (dTMS) omogucuje stimulaciju relativno
dubokih podrucja mozga te se primjenjuje za lijeCenje VDP-a stimulacijom podrucja dubokog
prefrontalnog korteksa koja ukljucuju neuronske puteve povezane s mozdanim sustavom za
nagradu. Terapija se provodi pomocu uredaja opremljenog H-zavojnicom.

Prva, dvostruko slijepo randomizirana, kontrolirana, multicentri¢na studija koja se koristila H-
zavojnicom u lijecenju depresivnog poremecaja i u kojoj je istrazivana ucinkovitost i sigurnost
primjene dTMS-a objavljena je 2015. godine. 212 bolesnika s depresijom rezistentnom na
farmakoterapiju (jedan do Cetiri antidepresiva) u dobi od 22 do 68 godina, koji su bili ili nisu
podnosili najmanje dva antidepresiva tijekom trenutne depresivne epizode, randomizirano je u
aktivnu ili kontrolnu placebo skupinu. Lijecenje se sastojalo od dvadeset dnevnih tretmana
dTMS-om uz primjenu 18 Hz na lijevi DLPFC tijekom cetiri tjedna te dva puta tjedno tijekom
12 tjedana. Ukupni rezultat na HAMD 21 skali smanjio se za 6,39 bodova kod aktivnog i za
3,28 boda kod placebo dTMS uzorka. Klini¢ki odgovor u aktivnoj skupini bio je 38,4 %
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nasuprot 21,4 % u placebo skupini. Remisija je bila 32,6 % nasuprot 14,6 %. Razlike u
poboljSanju ostale su stabilne tijekom dvanaestotjedne faze odrzavanja. Evidentirano je
nekoliko manjih nuspojava i jedan epilepticki napadaj kod bolesnika kod kojeg je doslo do
povrede protokola. Rezultati te studije pokazali su kako je dTMS ucinkovita i sigurna metoda
lijeCenja bolesnika s teSkom depresivnom epizodom (158).

S obzirom da je ovo jedini dvostruko slijepi RCT koji ocjenjuje ucinkovitost i sigurnosti dTMS-
a kod VDP-a, potrebne su dodatne studije kako bi se unaprijedili znanstveni dokazi (159).

Do danas je objavljena samo jedna randomizirana direktna usporedba ucinkovitosti izmedu H1 -
zavojnice 1 rTMS-zavojnice oblika osmice. Ukupno 228 bolesnika s VDP-om randomizirano je
u skupine koje su primale 20 dnevnih rTMS tretmana koristenjem H1-zavojnice ili zavojnice
oblika osmice kao dodatak standardnoj farmakoterapiji ili su bili lijeCeni samo standardnom
farmakoterapijom. Tezina simptoma VDP-a na pocetku je bila gotovo ista u sve tri skupine.
Razlika izmedu dva rTMS protokola nije bila znacajna. Stopa remisije (HAM-D17 <7 ) bila je
znacajno veca u obje skupine HF rTMS-a u usporedbi s kontrolom: 60 % za H1(CI95 % 48 —
71 %), 43 % za F8 (CI95 % 31 — 55 %) 1 11 % uz standardnu terapiju (CI95 % 5 — 20 %).
Klini¢ki odgovor bio je znac¢ajno bolji kod H1-zavojnice nego u grupi sa zavojnicom oblika
osmice. HAM-D17 sniZen je za 59 % u skupini lije¢enoj H1-zavojnicom, 41 % zavojnicom
oblika osmice i 17 % u kontrolnoj skupini. Sigurnost, podnosljivost i promjene u kvaliteti Zivota
bili su usporedivi. Studijom je potvrdena sigurnost i djelotvornost oba protokola odobrena od
FDA-a kao pomo¢nih tretmana VDP-a. Postotak klinickog odgovora i veée smanjenje tezine
depresije opazeno je u H1 skupini, ali bez znacajne razlike u remisiji (160).

Metaanaliza iz 2019. sustavno je procjenjivala i usporedivala antidepresivni u€inak rTMS-a
primjenom tretmana pomocu zavojnice oblika osmice nasuprot uc¢inku duboke transkranijske
magnetske stimulacije (dTMS-a) s Hl-zavojnicom kod bolesnika koji boluju od VDP-a. 19
studija s ucestalos¢u stimulacije 18 — 20 Hz bilo je pomoc¢u F8-zavojnice (8 RCT-a, 3 otvorene
studije, n = 168 bolesnika) ili H1-zavojnice (1 RCT, 7 otvorenih studija, n = 200). Prema studiji,
bilo je 29 % klini€¢kog odgovora i 15 % remisije nakon 10 aktivnih tretmana s bilo kojom
zavojnicom. Smanjenje ozbiljnosti depresije bilo je vece u studijama s mladim pacijentima bez
obzira na vrstu zavojnice. Usporedba izmedu zavojnica pokazala je vece smanjenje tezine
depresije u studijama s Hl-zavojnicom nasuprot studijama s F8-zavojnicom (neovisno o
dizajnu studije ili istodobnoj farmakoterapiji) i trend prema viS§im stopama remisije u studijama
s F8-zavojnicom nasuprot studijama s H1-zavojnicom. Ovi ucinci temelje se na malom broju

istrazivanja koja nisu placebo kontrolirana i u¢inci mozda nisu klini¢ki znacajni. Protokoli
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stimulacije razlikovali su se jer je u istrazivanjima F8-zavojnice stimulacija bila viSe zari$na,
ali manjeg intenziteta (80 — 110 % MT-a), a u studijama H1-zavojnice manje zaris$na, ali veceg
intenziteta (120 % MT-a). Kad se podudaraju s frekvencijom stimulacije, stimulacija veceg
intenziteta i manjeg zariSta s Hl1-zavojnicom smanjuje depresiju vise od niZeg intenziteta i vise

zariSne stimulacije s F8-zavojnicom (161).

1.4. Utjecaj spola kod lijecenja depresivnog poremeéaja

1.4.1. Spolne razlike u mehanizmima depresije

Prevalencija VDP-a gotovo je dvostruko vec¢a kod Zena nego kod muskaraca, prosjecna tezina
simptoma VDP-a veéa je u zena (162), ali postoje i razlike u strukturi simptoma, pa su somatski
te kognitivno-afektivni simptomi ¢es$¢i kod Zena (163), a ceSce su i1 genetske i epigenetske
etioloske osnove VDP-a (4). Vise studija potvrdilo je izrazeniju povezanost biljega subklinicke
upale poput CRP-a i proupalnih citokina poput IL-6 ili TNFoa s VDP-om u Zena. Postoje
relevantne razlike izmedu muskaraca i zena s VDP-om s obzirom na razli¢ite bioloske biljege
monoaminergickog 1 imunoloskog sustava i neuroplasticnosti te hormonske i razlike u
disfunkcijama neuroprijenosnika (164), razlike u psihijatrijskim komorbiditetima (162), kao 1
neki za Zenski spol specifiéni poremecaji kao Sto su postpartalna depresija, predmenstrualni
disfori¢ni poremeéaj ili perimenopauzalna depresija (165).

Smanjenje volumena hipokampusa opazeno je kod osoba s depresijom i uglavnom je prisutno
kod djece 1 osoba starije Zivotne dobi (166), a volumetrijska smanjenja povezana s depresijom
uglavnom su uocljivija kod musSkaraca nego kod Zena (162). LijeCenje antidepresivima kod
osoba s depresijom moze povecati volumen hipokampusa ili sprije€iti atrofiju hipokampusa, a
to moze biti specificno za odredeni spol (167). Kod premenopauzalnih Zena ucinkovitost
lijecenja moZze se viSe vidjeti kroz obnovu volumena hipokampusa. Abnormalnosti specifi¢ne
za spol otkrivene su u kortiko-limbicko-strijatalnoj morfologiji kod osoba s nelije¢enom
depresijom (168). Ovi nalazi mogu biti od znacaja za spolne razlike u klini¢koj prezentaciji
depresije (162).

Geni povezani sa sinaptickim regijama su manje izrazeni kod muskaraca s depresijom, a geni
povezani s oligodendrocitima su vise izrazeni (169). Transkripcijski potpis depresije velikim je

dijelom razli¢it izmedu muskaraca i Zena (169).
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Spolne razlike u mehanizmima bolesti ukazuju na potrebu za razvojem spolno specificne
farmakoterapije za depresiju, a molekularne razlike mogu objasniti zaSto muskarci 1 Zene

pokazuju razlike u prezentaciji bolesti i u¢inkovitosti lijeCenja (162).

1.4.2.  Ucinkovitost lijecenja antidepresivima i spol

Usprkos razvoju veceg broja novih antidepresiva tijekom posljednjih 30 godina, i dalje do 30%
pacijenata ne postize zadovoljavajuéi klinicki odgovor (170), a ishodi lijeCenja VDP-a su
nezadovoljavajuéi 1 moraju biti poboljSani (4). Dodatni problem u lije€enju VDP-a
antidepresivima predstavlja razvoj tolerancije i kod inicijalno ucinkovitih lijekova, do Cega
dolazi u 9% do 30% pacijenata (171).

U literaturi nema konsenzusa oko specificnih razlika u ucincima antidepresiva izmedu
muskaraca i Zena, ali je dobro potvrdeno da one postoje (172). ViSe istrazivanja ukazalo je na
bolju ucinkovitost triciklickih antidepresiva u muskaraca iako postoje 1 kontradiktorni nalazi
(173), a selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina u zena mlade ili srednje dobi,
odnosno i u starijih ukoliko su uzimale hormonsku nadomjesnu terapiju (172), iako i tu postoje
kontradiktorni nalazi visoke kvalitete (174). Osim uc¢inaka hormonskih spolnih razlika, jedno
od objasnjenja spolnih razlika jest i u spomenutoj razlici u strukturi depresivnih simptoma s
dokazanim razlikama u u€inkovitosti pojedinih antidepresiva na pojedine dimenzije VDP-a ili
pojedine njegove simptome (172). Vazno je uociti kako vecina suvremenih dijagnostickih i
terapijskih smjernica zanemaruje opisane spolne razlike (173). S obzirom da ve¢ina studija u
kriterijima ukljucivanja ignorira spomenutu heterogenost VDP-a, time je dijelom moguce
objasniti i1 opisane kontradikcije u literaturi (173). Moguce je da dvije inace usporedive klinicke
studije imaju neeksplicirane 1 neosvijestene ciljane populacije razliitih profila simptoma VDP-

a, pa onda i kontradiktorne nalaze o moderatorskim ucincima spola.

1.4.3. SpolirTMS

Kljuéni problem analize spolnih razlika u u¢inku rTMS-a jest u nedostatku istrazivanja kojima
je spol bio fokalni prediktor. U velikom broju istrazivanja moderatorski ucinak spola analiziran

je kao post-hoc eksplorativni ishod, ali vecina tih analiza nedovoljne je statisticke snage i/ili
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ucinjena samo bivarijabilno bez nuzne kontrole zbunjujucih (engl. confounding) u¢inaka tre¢ih
varijabli. U metaanalizi objavljenoj 2019. godine autori su uocili bolje odgovore na terapiju u
treCem 1 Sestom mjesecu od zavrSetka intervencije u studijama s ve¢im udjelom sudionica
zenskog spola, ali u vecini ukljucenih studija u€inak spola nije bio zasebno analiziran, pa nije
bilo moguc¢e donijeti konkluzivne zakljucke (175). Utoliko se situacija nije popravila od
vremena metaanalize Kedzior i suradnika 14 randomiziranih, kontroliranih studija provedenih
od 2008. do 2013. godine kada su autori uocili vjerojatnu povezanost kratkotrajnih uc¢inaka

rTMS-a sa spolom, ali to nisu mogli dokazati (176).
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2. HIPOTEZA

Ucinkovitost rTMS-a na snizavanje tezine simptoma VDP-a veéa je u zena nego u muskaraca.

3. CILJEVI RADA

3.1. Glavni cilj

Op¢i je cilj istraZivanja ispitati razlike u u€inkovitosti terapije rTMS-om izmedu muskaraca 1

zena.

3.2. Specifi¢ni ciljevi

1) Ispitati ukupnu ucinkovitost rTMS-a uz standardnu terapiju antidepresivima u odnosu

na standardno lijeCenje samo antidepresivima.

2) Ispitati razlike u u¢inkovitosti rTMS-a uz standardnu terapiju antidepresivima u odnosu

na standardno lijeCenje samo antidepresivima izmedu muskaraca i Zena.
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4. ISPITANICIIIMETODE

4.1. Ustroj istraZivanja

Proveden je unicentri¢ni, jednostrano zaslijepljeni, randomizirani kontrolirani pokus.

4.2. Mijesto i vrijeme provodenja

Istrazivanje je provedeno u Psihijatrijskoj bolnici ,,Sveti Ivan“ u Zagrebu. Probir i ukljucivanje
sudionica i1 sudionika trajalo je pet mjeseci, tijekom svibnja, lipnja, srpnja, kolovoza i rujna

2020. godine, a zavrSetak intervencije bio je 30. listopada 2020. godine.

4.3. Eticka nacela

Dobiveno je dopustenje etickih povjerenstava StomatoloSkog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i
PB ,,Sveti Ivan®“. Sve sudionice i sudionici potpisom su ovjerile/ovjerili informirani pristanak
za sudjelovanje. Identitet uklju¢enih sudionica i sudionika bio je poznat samo voditelju
lije¢nicima 1 medicinskim sestrama koji su proveli intervenciju 1 mjerenje ishoda. Svim drugim
sudionicima istrazivanja identitet sudionica i sudionika bio je zakriven. To zakrivanje
provedeno je tako Sto je prilikom uklju¢ivanja svakoj sudionici i svakom sudioniku dodijeljen
kodni broj na koji su se referirali svi drugi sudionici istrazivanja. Istrazivanje je provedeno u
skladu s HelsinSkom deklaracijom Svjetske zdravstvene organizacije iz 1975. godine prema

modifikaciji iz 2013. godine (177).

4.4. Ciljana populacija

Ciljanu populaciju €inili su bolesnici oba spola s dijagnosticiranim VDP-om (MKB-10: F32 i
F33) bez psihoti¢nih simptoma, u dobi od 25 do 75 godina, lijeCeni u specijaliziranoj

psihijatrijskog ustanovi.

4.4.1. Kriteriji ukljucivanja
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Kriteriji ukljucivanja bili su:

1)
2)
3)
4)
S)
6)

4.4.2.

dijagnosticiran VDP (MKB-10: F32 i F33)
HAM D17 > 7 bodova

dob od 25 do 75 godina

oba spola

terapija antidepresivima

lije€eni ambulantno, u dnevnoj bolnici ili hospitalno.

Kriteriji neukljucivanja

Kriteriji neukljucivanja bili su:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)
8)
9)

aktualna suicidalnost ili pokusaj suicida tijekom posljednjih pet godina
psihijatrijski komorbiditet iz shizofrenog spektra

dijagnosticiran bipolarni poremecaj

dijagnosticiran posttraumatski stresni poremecaj

dijagnosticiran opsesivno-kompulzivni poremecaj

dijagnosticirana anksioznost ili poremecaj li¢nosti kao glavne dijagnoze; ako su to bili

samo komorbiditeti velikoga depresivhoga poremecaja, onda nisu bili kriteriji

neukljucivanja

dijagnosticiran veliki depresivni poremecaj s psihoti¢nim simptomima (F33.3)

politoksikomanija

klini¢ki relevantan neuroloSki poremecaj ili cerebrovaskularni inzult u statusu ili

anamnezi

10) prethodno lije¢enje TMS-om

11) postojanje intrakranijskih implantata

12) trudnoca

13) nesposobnost za samostalno ispunjavanje upitnika

14) odbijanje sudjelovanja zbog nelagode tijekom lociranja DLPFC-a.
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4.4.3. Kriteriji iskljucivanja

Kriteriji isklju¢ivanja bili su:

1) novodijagnosticirani poremecaj iz shizofrenog spektra
2) razvoj psihoti¢nih simptoma (F33.3)

3) hospitalizacija zbog somatske bolesti u drugoj ustanovi
4) prestanak lijecenja u PB ,,Sveti Ivan*

5) trudnoca

6) klinicki relevantni akutni stres tijekom terapije

7) propusteno vise od tri uzastopne intervencije

8) povlacenje pristanka za sudjelovanje zbog nepodnosSenja TMS-a ili iz drugih razloga.

4.5. Vrsta uzorka

Birali smo susljedni (eng. consecutive) uzorak prema redoslijedu dolazaka bolesnica i bolesnika

na ambulanti pregled ili prema redoslijedu prijema u bolnicu.

4.6. Potrebna veli¢ina uzorka

S obzirom da u literaturi nismo pronasli istrazivanje uc¢inkovitosti rTMS-a u kojem je spol bio
fokalni prediktor, podatke potrebne za izracun veliCine uzorka za provjeru glavne hipoteze
procijenili smo na temelju analize u¢inka spola u istrazivanju Filip¢i¢a i sur. provedenog 2016.
godine u PB ,,Sveti Ivan (178). Zavrsno je bila potrebna veli¢ina uzorka od 32 sudionice ili
sudionika u svakoj skupini da bismo mjeSovitom analizom kovarijance izmedu i unutar skupina
uz korelaciju dva mjerenja r = 0.42 i kontrolu Sest kovarijata (dob, dob u vrijeme prve dijagnoze,
lijeCenje selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina (SIPPS-om), selektivnim
inhibitorima ponovne pohrane serotonina 1 noradrenalina (SIPPSN-om), ostalim
antidepresivima te dijagnoza) statisticki znacajno utvrdili minimalni, klini¢ki relevantan u¢inak
interakcije spola i terapije od 2= 0.30. Uz od&ekivanih najvise 10 % pogresno prikupljenih
podataka, inicijalno potrebna veli¢ina uzorka odredena je na n = 36 u svakoj skupini. Da bismo
povecali statisticku snagu preko minimalno potrebne, planirali smo u istrazivanje ukljuciti 42

sudionice ili sudionika u svakoj skupini, odnosno ukupno 84. Statisticka snaga istrazivanja
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izraCunata je u programu: PASS 15 Power Analysis and Sample Size Software (2017). NCSS,
LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/pass.

4.7. Ishod

Glavni ishod bila je razlika izmedu muskaraca i Zena u promjeni rezultata na Hamiltonovoj
ljestvici depresije-17 (HAM-D17) (179) nakon cetiri tjedna lijecenja i uz statisticku kontrolu
rezultata HAM-DI17 pri ukljucivanju, dobi, dobi u vrijeme prve dijagnoze, dijagnoze
(depresivna epizoda (MKB-10: F32) ili ponavljaju¢eg depresivnog poremecaja (MKB-10:
F33), lijeCenja SIPPS-om, SIPPSN-om ili ostalim antidepresivima. Procjenu tezine VDP-a
pomocu HAM-D17 proveli su iskusni psihijatri provode¢i polustrukturirani intervju (HAM-

D17).

4.8. Neovisna varijabla (intervencija)

Lijecenje protokolom visoke frekvencije rTMS-a (HF rTMS-om) koji se primjenjuje na lijevi
dorzolateralni prefrontalni korteks (DLPFC). Prije primjene rTMS-a ucinjeno je lociranje
DLPFC-a metodom ,,5 cm". Prvo je locirano motori¢ko podru¢je koje stimulira misi¢ abductor
pollicis brevis na suprotnoj ruci, a onda se pomicalo 5 cm anteriorno duz povrsine vlasista kako

bi se locirao DLPFC.

4.9. Randomizacija

Upotrijebljena je stratificirana blok randomizacija s omjerom rTMS-a 1 kontrolne skupine 1:1

s nasumic¢nim veli¢inama blokova od 4, 6 1 8 sudionika.

Stratifikacija je napravljena prema:
- spolu (dva jednako velika stratuma)
- dobi (dva dobna stratuma od po 15 godina i jedan od 20 godina)

- tezini bolesti mjerenoj rezultatom na HAM-D17 grupiranim u dva stratuma: <17; >17.
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Randomizacijska lista napravljena je pomocu besplatnog mreznog servisa SealedEnvelop

(https://www.sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists.). Randomizaciju je provela

neovisna tvrtka ¢ime je omogucéeno zakrivanje razvrstavanja.

4.9.1. Zakriveno razvrstavanje

Ukljucene lijecnice i lijecnici obavili su probir i uklju¢ivanje sudionica i sudionika te svakoj
sudionici i sudioniku dodijelili kodni broj. Kodni brojevi bili su odredeni prema redoslijedu
ukljucivanja. Uz kodne brojeve ukljuc¢enih sudionica i sudionika osiguran je i podatak o dobi,
spolu, rezultatu na HAM-D17 ljestvici. Randomizacija je napravljena tek nakon $to je ukljuc¢eno
osam sudionica ili sudionika pa dalje susljedno, nakon svakih osam ukljuc¢enih. Randomizaciju
je provela neovisna istrazivacka tvrtka koja je medicinskoj sestri koja je koordinirala

provodenje intervencije dostavljala kodove sudionica i sudionika alociranih u rTMS ili

.....

prije uklju¢ivanja nisu mogli pogoditi u koju skupinu ¢e konkretna osoba biti razvrstana.

4.9.2. Zakriveno mjerenje ishoda

......

sudjelovali u intervenciji i od kojih je bilo zakriveno koje su sudionice i sudionici sudjelovali u
pokusnoj, a koji u kontrolnoj skupini. Svakoj sudionici i sudioniku inicijalnu procjenu HAM-

D17 i procjenu nakon lijecenja ucinila je ista lije€nica, odnosno isti lije¢nik.

4.10. Varijable ¢iji smo mogu¢i zbunjujuéi u¢inak kontrolirali multivarijabilnom

statistickom analizom

4.10.1. Sociodemografske

- dob (u godinama)

4.10.2. Klinicke

- dob u vrijeme prve dijagnoze (u godinama)
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4.11.

dijagnoza (depresivna epizoda (MKB-10: F32) ili ponavljaju¢i depresivni poremecaj
(MKB-10: F33) (binarna, nominalna varijabla))

lijeCenje selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina (binarna, nominalna
varijabla)

lijeCenje selektivnim inhibitorima preuzimanja serotonina i noradrenalina (binarna,
nominalna varijabla)

lijeCenje ostalim antidepresivima (binarna, nominalna varijabla).

Ostali sociodemografski i klinicki ¢imbenici za koje smo prikupili podatke za

potrebe opisa uzorka

4.11.1. Sociodemografski i vitalni

obrazovanje (ordinalna varijabla s tri kategorije: osnovna Skola, srednja Skola, visa ili
visoka Skola)

postojanje bracnog ili stabilnog vanbracnog partnera (binarna, nominalna varijabla)
radni status (nominalna varijabla s tri kategorije: zaposleni, nezaposleni, u mirovini)
broj ¢lanova kucanstva (intervalna varijabla)

indeks tjelesne mase (kg/m?)

ukupni mjesecni prihodi po glavi

¢lanova kucanstva

4.11.2. Klinicki

4.12.

trajanje VDP-a u godinama (omjerna varijabla).

Statisticka analiza podataka

Glavnu provjeru hipoteze ucinili smo na uzorku svih bolesnika koji su randomizirani, dakle na

skupu za potpunu analizu podataka (SPP-u) (engl. Full analysis set) u skladu s nacelom

namjeravanoga lijeenja (engl. intention-to-treat). lzgubljenima za pracenje, odnosno

sudionicama 1 sudionicima bez mjerenja ishoda nakon cetiri tjedna lijeCenja kakvih je u obje

terapijske grane bilo po dvoje, u SPP-u podaci koji su nedostajali nadomjesteni su vrijednostima

iz inicijalnog mjerenja HAM-DI17 pri ukljuc¢ivanju. To je konzervativnho nadomjeStanje
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podataka koje promovira null hipotezu o nepostojanju razlike u uc¢inku rTMS-a i standardne
psihofarmakoterapije, odnosno o nepostojanju spolnih razlika u tom ucinku. Statisticka
znacajnost u provjeri hipoteze, odnosno glavnoj analizi, uéinjena je dvosmjernim testom uz
rizik pogreske tipa I od 5 % 1 bez korekcije za multiplikativnost. Glavna analiza uc¢injena je
mjeSovitom analizom kovarijance izmedu 1 unutar skupina u kojoj je odluc¢ivanje temeljeno na
interakciji terapijske grane i spola na promjenu rezultata HAM-D17 nakon Cetiri tjedna lijeCenja
u odnosu na rezultat HAM-D17 pri ukljucivanju u ispitivanje i uz kontrolu ucinaka Sest
planiranih kovarijata. Prije provodenja glavne analize provjereni su preduvjeti nuzni za valjano
izvodenje analize kovarijance ponovljenih mjerenja. Provjerena je linearnost povezanosti
rezultata HAM-D17 prije i nakon lijeenja s dobi, dobi u vrijeme prve dijagnoze te homogenost
nagiba regresijskih pravaca rezultata HAM-D17 na dob i dob u vrijeme prve dijagnoze u obje
terapijske grane i kod oba spola. Provjerena je i homogenost matrice varijanci-kovarijanci
Boxovom M statistikom te homoscedasticitet, odnosno homogenost varijanci reziduala HAM-
D17 pri uklju¢ivanju 1 nakon cetiri tjedna lijeCenja u obje terapijske grane i kod oba spola
Levenovim testom. Na koncu i1 normalnost raspodjela reziduala. Prije analize promjene
provjerene su metrijske karakteristike HAM-D17 pri ukljuivanju i nakon zavrSetka
intervencije. Veli¢ina uzorka nije dopustala pouzdanu analizu dimenzionalnosti i mjerne
invarijantnosti instrumenta. Broj latentnih faktora indiciran je Hornovom paralelnom analizom
te konfirmatornom faktorskom analizom uz izbor indeksa slaganja otpornijih na malu veli¢inu
uzorka. Unaprijed je odluceno kako ¢e jednodimenzionalni model biti smatran prihvatljivo
uskladenim s empirijskim podacima ukoliko razlika izmedu manifestne matrice kovarijance i
matrice kovarijance reproducirane na temelju jednofaktorskog modela ne bude statisticki
znacajna, ukoliko korijen srednjeg kvadrata pogreske procjene (engl. Root mean square error
of approximation) bude RMSEA < 0,08 s gornjim krakom 95 %-tnog intervala pouzdanosti
takoder manjim od 0,08, ako standardizirani ostatak korijena srednjeg kvadrata (engl.
Standardized root mean square residual) bude SRMR < 0,08 te ako usporedni indeks slaganja
(engl. Comparative fit indeks) bude > 0,90. Normalnost raspodjele rezultata HAM-D17
provjerili smo Shapiro-Wilkovim testom, a postojanje rezultata koji bi izrazito odstupali od
medijana svih rezultata (engl. outliers) prema kriteriju Lawrencea C. Hamiltona, tri
interkvartilna raspona ispod prvog ili iznad treceg kvartila. Pouzdanost HAM-D17 provjerena
je McDonaldsovim omega () koeficijentom. Dodatno smo hipotezu provjerili i samo na
uzorku bolesnika koji su zavrsili lijeCenje od Cetiri tjedna bez velikih odstupanja od protokola

i imali pravilno izmjeren ishod. To je bio skup podataka prema protokolu (SPP) (engl. per-
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protocol set) iz kojeg su isklju¢ene sudionice i sudionici bez podatka o mjerenju ishoda, ali
zadrzane osobe kojima su nedostajali podaci na jednoj cestici HAM-D17. U SPP-u ti su podaci
nadomjesteni viSestrukom imputacijom. Sljedeca skupina suportivnih analiza provedena je uz
prilagodbu za dodatne kovarijate: obrazovanje, postojanje bracnog ili stabilnog vanbracnog
partnera, broj ¢lanova kucanstva, radni status i trajanje VDP-a. Zbog metrijskih slabosti
mjerenja ishoda ucinjena je i suportivna analiza s prilagodbom za kovarijate predvidene planom
ispitivanja kao glavna analiza, ali kvantilnom regresijskom analizom razlika medijana rezultata
HAM-D17 nakon lije¢enja uz dodatnu prilagodbu za rezultat HAM-D17 pri ukljucivanju.
Kontrolu inflacije pogreske tipa 1 kod suportivnih analiza proveli smo Benjamini-
Hochbergovom metodom uz prihvatljivu stopu laznih otkri¢a (SLO) odredenu na < 10 %. Neke
originalno omjerne ili intervalne ljestvice kategorizirane su iskljucivo za potrebe opisa, ali u
svim glavnim i suportivnim analizama koriSteni su samo originalni numeric¢ki oblici tih
varijabli. Tako je ucinjeno u slucaju broja ¢lanova kucanstva, indeksa tjelesne mase i tezine
VDP-a indicirane ordinalnim kategorijama HAM-D17 pri ukljuc¢ivanju i nakon intervencije.
HAM-D17 od 0 do 7 bodova kategoriziran je u skupinu ,,bez depresije, od 8 do 16 bodova u
skupinu ,,s blagom depresijom*, od 17 do 23 boda s ,,umjerenom depresijom* i > 24 boda ,,s
teSkom depresijom*®. Statisti¢ka analiza podataka u¢injena je u programu StataCorp. 2019. Stata

Statistical Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC.
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S. REZULTATI

5.1. Tijek ispitivanja

U probiru smo kontaktirali 122 bolesnice 1 bolesnika. Njih 32 nije uklju€eno, od cega 31 nije
bila ¢lanicom ili ¢lanom ciljane populacije, a jedna osoba je odbila sudjelovati (Slika 3). Tako
smo na koncu ukljucili 90 sudionica i sudionika. Svi su uklju¢eni randomizirani i prije prve
doze ispitivane i kontrolne terapije nitko nije povukao suglasnost za sudjelovanje niti je
isklju€en zbog nelagode tijekom lociranja DLPFC-a. Sve randomizirane osobe ¢inile su skup
za potpunu analizu (SPA) (engl. full analysis set) prema nacelu namjere lijeCenja (engl.
intention to treat). Kod dvije osobe u pokusnoj i ¢etiri u kontrolnoj skupini pri mjerenju ishoda
nije pravilno zabiljeZen podatak na jednoj od 17 ¢estica HAM-D17. Ti su podaci nadomjesteni
viSestrukom imputacijom 1 te su osobe uklju¢ene u skup za analizu prema protokolu (SPP)
(engl. per protocol set). Iz SPP-a iskljuene su dvije osobe iz pokusne i dvije iz kontrolne
skupine kojima su nedostajali svi podaci mjerenja ishoda, dakle HAM-D17 nakon cetiri tjedna
lijecenja, tako da je zavrSno SPP sadrzavao 45 sudionica i sudionika u skupini lije¢enoj rTMS-
om 1 standardnom terapijom antidepresivima i 41 u kontrolnoj skupini lijeCenoj samo

standardnom terapijom antidepresivima.
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UKLJUCIVANIJE

Probir
(n=122)

Iskljuceni (n=32)

= HAM-D17<7 (n=3)

= Dob <25 ili >75 (n=9)

= Akutalna suicidalnost (n=4)

= Psihijatrijski komorbiditet iz shizofrenog
spektra ili biploarni afektivni poremecaj,
PTSP, OKP ili anksioznost ili poremecaj
liénosti kao glavna dijagnoza (n=6)

= VDP s psihoti¢nim simptomima (n=5)

Ukljuceni
(n=90) = Alkoholizam (n=4)

= Prethodno lije¢enje TMS (n=1)

= Nesposobnost za samostalno
ispunjavanje upitnika (n=2)

A

l = QOdbijanje sudjelovanja (n=1)

RANDOMIZACIJA
Skup prema namjeri

rTMS
(n=47)

Kontrolna skupina
(n=43)

lijecenja

.

y

Primili prvu dozu ‘

rTMS
(n=47)

Kontrolna skupina
(n=43)

v

!

INTERVENCIJA Izgubljeni za Izgubljeni za
4 tjedna pracenje (n=2) pracenje (n=2)
Nepotpuni Nepotpuni
Podatci (n=2) Podatci (n=4)
v v
ANALIZA rTMS Kontrolna skupina
Skup prema protokolu (n=45) (n=41)

Slika 3. Tijek ispitivanja
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5.2. Karakteristike ispitanika pri ukljucivanju

Pokusna i kontrolna skupina bile su usporedive prema spolu. U pokusnoj skupini bilo je 27/47
(57 %) muskaraca i 20/47 (43 %) zena. U kontrolnoj skupini bilo je 25/43 (58 %) muSkaraca i
18/43 (42 %) Zena. Dvije ispitivane skupine, neovisno o spolu, bile su usporedivog medijana
dobi (Tablica 3, Slika 4). U pokusnoj skupini medijan (IKR) dobi iznosio je 52 (44 — 60) godina,
a u kontrolnoj skupini 51 (47 — 58) godina. I muskarci i zene u obje ispitivane skupine bili su

razmjerno usporedivog medijana dobi (Tablica 4, Slika 5).

Nakon randomizacije obrazovna struktura bila je dobro uskladena izmedu muskaraca i Zena u
pokusnoj, ali ne 1 u kontrolnoj skupini (Tablica 5). U kontrolnoj su skupini muskarci ¢es¢e od
zena imali zavrSenu visu ili visoku Skolu. Ni neovisno o spolu dvije ispitivane skupine nisu bile
dobro izjednacene prema obrazovanju (Tablica 3). U pokusnoj skupini lije¢enoj rTMS-om 1
antidepresivima zavrSenu visu ili visoku $kolu imalo je 10/47 (21 %) sudionica i sudionika, a u
kontrolnoj skupini svega njih 5/43 (12 %). Razina obrazovanja nije bila nacrtom istraZivanja u
prijavi teme doktorata predvidene kao dio glavne analize, odnosno glavnog ishoda, niti je
randomizacija stratificirana za taj ¢imbenik. Razlike u razini obrazovanja izmedu Cetiri
ispitivane skupine uocene su tek nakon prikupljanja podataka u analizi nezaslijepljenoj za
rezultat randomizacije. Teorijski nismo ocekivali povezanost razine obrazovanja s rezultatom
ljestvice HAM-D17, s u€inkom lijeCenja rTMS-om i antidepresivima niti s medudjelovanjem
(interakcijom) obrazovanja i spola na ucinak lijeCenja rTMS-om i antidepresivima ili samo
standardnom farmakoterapijom antidepresivima. Jedina relevantna povezanost koju bismo
teorijski oCekivali jest bolji uspjeh lijeCenja standardnom farmakoterapijom antidepresivima i
psihoterapijom s razinom obrazovanja Sto znaci da bi jedini ocekivani ucinak bio u prilog null
hipotezi o nepostojanju spolnih razlika u ucinku rTMS-a. Pri tome, relevantan ucinak te
povezanosti ne bismo ocekivali ve¢ nakon samo cetiri tjedna lijecenja. Iz svih tih razloga nismo
mijenjali glavnu analizu, odnosno ona je ucinjena bez prilagodbe za razinu obrazovanja.
Dodatno je samo ucinjena suportivna analiza osjetljivosti u kojoj je uz kovarijate predvidene
planom istrazivanja za glavnu analizu dodatno kontroliran i ucinak razine obrazovanja.
Korekcija za multiplikativnost u toj suportivnoj analizi u¢injena je Benjamini-Hochbergovom
procedurom uz stopu laznih otkrica <10 % kojom su obuhvaceni svi statisticki testovi u¢injeni

u ovom ispitivanju.
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I prema partnerskom statusu, odnosno postojanju bracnog ili stabilnog vanbra¢nog partnera kao
jednom od svega tri ukljuc¢ena indikatora socijalne podrske (uz broj clanova kucanstva 1 radni
status), Cetiri ispitivane skupine nisu nakon randomizacije bile zadovoljavajuce uskladene
(Tablica 5). U pokusnoj skupini 31/47 (66 %) sudionica i sudionika u vrijeme ukljucivanja u
ispitivanje imalo je bracnog ili stabilnog vanbra¢nog partnera, odnosno njih 16/47 (34 %) bilo
je samo (Tablica 3). U kontrolnoj skupini 32/43 (74 %) imalo je stabilnog partnera, a 11/43 (26
%) bilo je samo. Kao i u slucaju obrazovanja, partnerski status dodatno je kontroliran kao
kovarijat u suportivnoj analizi prilagodenoj za viSestruka testiranja. Broj ¢lanova ku¢anstva kao
povezan s partnerskim statusom takoder nije bio dobro uskladen izmedu Cetiri ispitivane
skupine. Ta je neuskladenost viSe bila povezana sa spolom nego s razvrstavanjem u
intervencijsku ili kontrolnu skupinu. U pokusnoj skupini lijeCenoj rTMS-om 9/47 (19 %)
sudionica i sudionika zivjelo je samo, dok je u kontrolnoj skupini takvih sudionica i sudionika
bilo 7/43 (16 %) (Tablica 3). S druge strane, u cijelom uzorku, neovisno o pokusnoj skupini,
14/52 (27 %) muskaraca Zivjelo je samo, dok je samo Zivjelo svega 2/38 (5 %) Zena (Tablica
4). I mogu¢i ucinak broja ¢lanova kucanstva kao 1 u¢inak obrazovanja i postojanja bra¢nog ili
stabilnog vanbra¢nog partnera kontrolirali smo samo u suportivnoj analizi uz prilagodbu za

multiplikativnost, a ne u glavnoj provjeri hipoteze ovog ispitivanja.

Cetiri ispitivane skupine nisu bile dobro uskladene ni prema radnom statusu (Tablica 5). U
pokusnoj skupini lije¢enoj rTMS-om 23/47 (49 %) sudionica i sudionika bilo je zaposleno u
trenutku uklju¢ivanja u ispitivanje, a u kontrolnoj je skupini zaposlenih bilo 17/43 (40 %)
(Tablica 3). I u slu¢aju radnog statusa spolne su razlike bile ve¢e od razlika izmedu dvaju
terapijskih grana ispitivanja. Medu muskarcima je pri ukljucivanju bilo 18/52 (35 %)
zaposlenih, a medu Zenama 22/38 (58 %) (Tablica 4). Zena je, medutim, bilo dvostruko vise i
medu nezaposlenima, 9/38 (24 %), u odnosu na 6/52 (12 %) nezaposlenih medu muskarcima.
To je uzrokovano tri puta ve¢im brojem umirovljenika medu muskarcima, 28/52 (54 %), nego
medu Zenama, 7/38 (18%). Kako je ranije prikazana dobna struktura muskaraca i Zena bila
usporediva, za pretpostaviti je kako je kod musSkaraca bio vec¢i udio prijevremenih 1 invalidskih
mirovina nego medu Zzenama, ali o tome nismo bili u stanju prikupiti valjane podatke. Za
valjanost glavne analize vaznija je uskladenost unutar spola izmedu dvaju randomiziranih
terapijskih grana ispitivanja i utoliko je uzorak Zena bio neSto bolje uskladen od uzorka
muskaraca (Tablica 5). Zaposlenih zena u skupini lijeCenoj rTMS-om bilo je 12/26 (60 %), au
kontrolnoj skupini 10/28 (56 %). Zaposlenih muskaraca u skupini lije¢enoj rTMS-om bilo je
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11/27 (41 %), a u kontrolnoj skupini 7/29 (28 %). I u¢inak radnog statusa zato je kontroliran u

suportivnoj analizi.

Jedan od dva indikatora socioekonomskog statusa, ukupni mjesecni prihodi svih ¢lanova
kucanstva podijeljeni brojem ¢lanova kucanstva dakle, ukupni mjese¢ni prihodi po glavi ¢lana

kucanstva, bili su usporedivi izmedu cetiri ispitivane skupine (Tablica 5).

Ispitivane skupine nisu bile dovoljno sli¢ne prema glavnoj dijagnozi. U pokusnoj skupini 36/47
(77 %) sudionica i sudionika imalo je dijagnosticiran ponavljaju¢i VDP, a u kontrolnoj skupini
s takvom dijagnozom bilo je njih 40/43 (93 %) (Tablica 3). Medutim, muskarci i Zene bili su
gotovo jednakih udjela depresivne epizode 1 ponavljaju¢eg depresivnog poremecaja (Tablica
4). Kod muskaraca je ponavljajuci depresivni poremecaj bio prisutan u 44/52 (85 %), a kod
zena u 32/38 (84 %) slucajeva. Kontrola u¢inka dijagnoze predvidena je planom ispitivanja i u

glavnoj analizi bez potrebe za prilagodbom radi viSestrukih testiranja.

Trajanje VDP-a bilo je vrlo slicno izmedu dvije ispitivane skupine. Kod sudionica i sudionika
lijecenih rTMS-om medijan (IKR) trajanja VDP-a prije ukljucivanja u ovo ispitivanje iznosio
je 10 (4 — 16) godina, a u kontrolnoj skupini 10 (6 — 20) godina (Tablica 3). Netrivijalna je bila
razlika u trajanju VDP-a izmedu muskaraca i Zena. U muskaraca je ona bila 12 (7 — 20) godina,
auzena 7 (4 — 12) godina (Tablica 4). Na koncu, razlika u trajanju VDP-a izmedu muskaraca
1 Zzena bila je sli¢na u pokusnoj i kontrolnoj skupini (Tablica 5). Usprkos toj izjednacenosti
ispitivanih skupina, u suportivnoj analizi kontrolirali smo i u¢inak trajanja VDP-a s obzirom na
njegovu teorijski ocekivanu vaznost za uspjeh lijeCenja rTMS-om, odnosno standardnom

farmakoterapijom i psihoterapijom.

Lijecenje pojedinim antidepresivima bilo je razli¢ito izmedu dvaju ispitivanih skupina (Tablica
3) kao i izmedu muskaraca i zena (Tablica 4), a 1 razlika u primijenjenim antidepresivima
izmedu muskaraca 1 zena u pokusnoj 1 kontrolnoj skupini bila je nezanemariva (Tablica 5). U
pokusnoj skupini lije¢enoj rTMS-om 18/47 (38 %) sudionica i sudionika lije¢eno je SIPPS-om.
U kontrolnoj skupini tim je antidepresivima lijeceno 18/43 (42 %) sudionica i sudionika.
Razlika izmedu dvije terapijske grane ispitivanja bila je jos veca u lijeCenju SIPPSN-om. Tim
je lijekovima lijeceno 16/47 (34 %) sudionica i sudionika u pokusnoj, odnosno 25/43 (58 %) u

kontrolnoj skupini. Nezanemariva je bila i razlika u lijecenju ostalim antidepresivima. Posebno
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je vazno §to je omjer udjela lijeenih pojedinim antidepresivima izmedu muskaraca i Zena bio
razli¢it u pokusnoj 1 u kontrolnoj skupini. Kontrola ucinaka tih razlika bila je predvidena i za

glavnu analizu.
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Tablica 3. Karakteristike sudionica i sudionika pri uklju€ivanju prema terapijskoj grani

ispitivanja
rTMS kontrolna skupina
(n=47) (n=43)
Sociodemografske i vitalne karakteristike
dob (godine), medijan (IKR) 52 (44-60) 51 (47-58)
obrazovanje
osnovna ili srednja Skola 37 (79) 38 (88)
visa ili visoka Skola 10 (21) 5 (12)
postojavnje bracnog ili stabilnog 31 (66) 32 (74)
vanbraCnog partnera
broj ¢lanova kucanstva, medijan (IKR) 2 (2-4) 3 (2-4)
broj ¢lanova kucanstva
zive sami 9 (19) 7 (16)
dva 15 (32) 13 (30)
tri 9 (19) 8 (19)
Cetiri ili vise 14 (30) 15 (35)
radni status
zaposleni 23 (49) 17 (40)
nezaposleni 7 (15) 8 (19)
u mirovini 17 (36) 18 (42)
indeks tjelesne mase (kg/m?),
medijan (IKR) 26 (24-30) 29 (25-32)
indeks tjelesne mase (kg/m?)
normalan (25,0) 18 (38) 10 (23)
prekomjeran (25,0-29.9) 16 (34) 17 (40)
pretilost (=30,0) 13 (28) 16 (37)
ukupni mjesecni prihodi po glavi
¢lanova kucanstva (1000 HRK), 1,8 (1,245 1,5 (1,0-2,3)
medijan (IKR)

Klini¢ke karakteristike
glavna dijagnoza

depresivna epizoda (F32) 11 (23) 3(7)
ponavljajuci depresivni poremecaj (F33) 36 (77) 40 (93)
trajanje VDP-a (godine), medijan (IKR) 10 (4-16) 10 (6-20)

terapija antidepresivima
SIPPS-om 18 (38) 18 (42)
SIPPSN-om 16 (34) 25 (58)
ostalim antidepresivima 13 (28) 7 (16)

Kratice: IKR = interkvartilni raspon; SIPPS = selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina; SIPPSN = selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
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Tablica 4. Karakteristike sudionica i sudionika pri uklju¢ivanju prema spolu

muskarci zene
(n=52) (n=38)

Sociodemografske i vitalne karakteristike
dob (godine), medijan (IKR) 54 (47-59) 48 (45-54)
Obrazovanje

osnovna ili srednja Skola 42 (81) 33 (87)

vi$a ili visoka skola 10 (19) 5 (13)
postojavnje bra¢nog ili stabilnog 34 (65) 29 (76)
vanbracnog partnera
broj ¢lanova kuc¢anstva, medijan (IKR) 2 (1-4) 3 (2-4)
broj ¢lanova kucanstva

zive sami 14 (27) 2 (5)

dva 13 (25) 15 (39)

tri 11 (21) 6 (16)

Cetiri ili vise 14 (27) 15 (39)
radni status

zaposleni 18 (35) 22 (58)

nezaposleni 6 (12) 9 (24)

u mirovini 28 (54) 7 (18)
indeks tjelesne mase (kg/m?),
medijan (IKR) 27 (25-31) 26 (23-32)
indeks tjelesne mase (kg/m?)

normalan (25,0) 13 (25) 15 (39)

prekomjeran (25,0-29.9) 23 (44) 10 (26)

pretilost (>30,0) 16 (31) 13 (34)
ukupni mjesecni prihodi po glavi
¢lanova kucanstva (1000 HRK), 1,8 (1,0-3,3) 1,6 (1,0-3,0)
medijan (IKR)

Klini¢ke karakteristike
glavna dijagnoza

depresivna epizoda (F32) 8 (15) 6 (16)
ponavljajuci depresivni poremecaj (F33) 44 (85) 32 (84)
trajanje VDP-a (godine), medijan (IKR) 12 (7-20) 7 (4-12)

terapija antidepresivima
SIPPS-om 20 (38) 16 (42)
SIPPSN-om 25 (48) 16 (42)
ostalim antidepresivima 9 (17) 11 (29)

Kratice: IKR = interkvartilni raspon; SIPPS = selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina; SIPPSN = selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
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Tablica S. Karakteristike sudionica i sudionika pri uklju¢ivanju prema terapijskoj grani
ispitivanja 1 spolu

rTMS kontrolna skupina
(n=47) (n=43)
muskarci zene muskarci zene
(n=27) (n=20) (n=25) (n=18)
Sociodemografske i vitalne karakteristike
dob (godine), medijan (IKR) 53 (44-60) 50 (43-59) 54 (50-58) 48 (45-52)
obrazovanje
osnovna ili srednja Skola 21 (78) 16 (80) 21 (84) 17 (94)
visa ili visoka skola 6 (22) 4 (20) 4 (16) 1 (6)
postojanje bra¢nog ili stabilnog
vanbragnog partnera 17 (63) 14 (70) 17 (68) 15 (83)
broj ¢lanova kucéanstva, medijan (IKR) 2 (1-4) 3 (2-4) 2 (1-3) 4 (2-5)
broj ¢lanova kuéanstva
Zive sami 7 (26) 2 (10) 7 (28) 0 (0)
dva 7 (26) 8 (40) 6 (24) 7 (39)
tri 5 (19) 4 (20) 6 (24) 2 (11)
Cetiri ili viSe 8 (30) 6 (30) 6 (24) 9 (50)
radni status
zaposleni 11 (41) 12 (60) 7 (28) 10 (56)
nezaposleni 4 (15) 3 (15) 2 (8) 6 (33)
u mirovini 12 (44) 5 (29 16 (64) 2 (11)

. . ,
indeks tjelesne mase (kg/m?), 27 (24-30) 26 (22-31) 29 (26-32) 28 (23-32)

medijan (IKR)
indeks tjelesne mase (kg/m?)
normalan (25,0) 9 (33) 9 (45) 4 (16) 6 (33)
prekomjeran (25,0-29,9) 11 (41) 5 (25) 12 (48) 5 (28)
pretilost (=30,0) 7 (26) 6 (30) 9 (36) 7 (39)
ukupni mjesecni prihodi po glavi
¢lanova kucanstva (1000 HRK), 1,8 (1,7-3,7) 1,8 (1,14,5) 1,7(1,0-2,5) 1,5(1,0-2,3)
medijan (IKR)

Klini¢ke karakteristike
glavna dijagnoza

depresivna epizoda (F32) 6 (22) 5 (25) 2 (8) 1 (6)
ponavljajuci depresivni poremecaj (F33) 21 (78) 15 (75) 23 (92) 17 (94)
trajanje VDP-a (godine), medijan (IKR) 12 (4-0) 8 (4-12) 11 (10-20) 7 (4-12)

terapija antidepresivima
SIPPS-om 11 (41) 7 (25) 9 (36) 9 (50)
SIPPSN-om 8 (30) 8 (40) 17 (68) 8 (44)
ostalim antidepresivima 6 (22) 7 (35) 3 (12) 4 (22)

Kratice: IKR = interkvartilni raspon; SIPPS = selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina; SIPPSN = selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
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Slika 4. Histogram raspodjele dobi u dvije terapijske grane ispitivanja; isprekidana crta
predstavlja krivulju normalne raspodjele
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5.3. Tezina VDP-a pri uklju¢ivanju

5.3.1. Metrijske karakteristike HAM-D17 pri ukljucivanju

Pri ukljucivanju u ispitivanje, raspodjela rezultata HAM-D17 nije statisti¢ki znacajno odstupala
od teorijski o¢ekivane normalne raspodjele niti u jednoj od Cetiri ispitivane skupine (Slika 6).
Shapiro-Wilk test nije bio statisticki znac¢ajan kod muskarca lije¢enih rTMS-om (W=0,93;
V=1,94; z=1,36; p=0,087), kod Zena lije¢enih rTMS-om (W=0,96; V=0,97; z=-0,06; p=0,523),
kod muskaraca iz kontrolne skupine lije¢ene standardnom farmakoterapijom (W=0,97; V=0,94;
7z=-0,14; p=0,554) niti kod zena iz kontrolne skupine (W=0,94; V=1,39; z=0,66; p=0,25). Prema
kriteriju Lawrencea C. Hamiltona (tri interkvartilna raspona ispod prvog ili iznad treceg
kvartila) nismo uocili postojanje rezultata na HAM-D17 koji bi izrazito odstupali od medijana
svih rezultata (engl. outliers). Na koncu, aritmeticke sredine i medijani rezultata HAM-D17 bili
su slicni, iako ne posve jednaki. Veli¢ina uzorka nije dopustala pouzdanu analizu
jednodimenzionalnosti rezultata HAM-D17 unutar svake od Cetiri ispitivane skupine niti
analizu metrijske invarijantnosti izmedu njih. Hornova paralelna analiza u skupini lijecenih
rTMS-om indicirala je postojanje samo jednog, ali u kontrolnoj skupini te medu muskarcima i
medu Zenama po dva zajednicka faktora. Konfirmatornom faktorskom analizom u skupini
lijeCenoj rTMS-om inidicirano je loSe slaganje jednofaktorskog modela HAM-DI17 s
empirijskim podacima. Razlika izmedu manifestne matrice kovarijance i matrice kovarijance
reproducirane na temelju jednofaktorskog modela bila je statisti¢ki znacajna (X*=188; ss=119;
p<0,001). RMSEA je iznosio 0,111 (95 % IP 0,080; 0,141), SRMR 0,130, a CFI 0,48. U
kontrolnoj je skupini razlika manifestne 1 matrice kovarijance predvidene na temelju
jednofaktorskog modela takoder bila statisti¢ki zna¢ajna (X?=205; ss=119; p<0,001). RMSEA
je iznosio 0,130 (95% IP 0,099; 0,159), SRMR 0,137, a CFI 0,56. McDonaldsov omega
koeficijent pouzdanosti u skupini lijeCenoj rTMS-om iznosio je ®=0,65 (95 % IP 0,45; 0,76) 1
bio vrlo nizak, a u kontrolnoj skupini ®=0,79 (95 % IP 0,66; 0,86). Usprkos nezadovoljavajucoj
uskladenosti jednodimenzionalnog modela HAM-D17 s empirijskim podacima 1 vrlo niskoj
pouzdanosti u pokusnoj skupini, analiza je provedena kako je planirano radi usporedivosti s

literaturnim podacima.
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Slika 6. Histogrami raspodjele rezultata HAM-D17 muskaraca i Zena u dvije terapijske grane
ispitivanja pri uklju¢ivanju; isprekidana crta predstavlja krivulju normalne raspodjele
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5.3.2. Rezultat HAM-D17 pri ukljucivanju

U uzorku sudionica i sudionika lije¢enih rTMS-om aritmeticka sredina (SD) rezultata HAM-
D17 pri uklju€ivanju u ispitivanje iznosila je 18 (5,3), a u uzorku iz kontrolne populacije 18
(6,1) bodova (Tablica 6). Razlika izmedu pokusne 1 kontrolne skupine u rezultatu HAM-D17
bila je 3 %, odnosno - 0,6 bodova i znacajno ispod razine klinicke relevantnosti. Izmedu
muskaraca i zena, neovisno o terapijskoj grani ispitivanja, razlika je bila jo§ manja (Tablica 7).
Kod muskaraca je aritmeti¢ka sredina (SD) rezultata HAM-D17 pri uklju€ivanju iznosila 18
(5,4), a kod Zena 18 (6,1) bodova. To je predstavljalo razliku od - 0,4 boda, odnosno razliku
od 2 %. Razlika izmedu muskaraca i Zena lije€enih rTMS-om 1 onih u kontrolnoj skupini bila
je usporediva (Tablica 8). Pri uklju€ivanju u ispitivanje u pokusnoj je skupini 22/47 (47 %)
sudionica i sudionika imalo blagi VDP indiciran rezultatom HAM-D17 od 8 do 16 bodova. U
kontrolnoj je skupini s tako odredenim blagim VDP-om bilo 18/43 (42 %) osoba. Umjereni
VDP, odreden kao rezultat HAM-D17 od 17 do 23 boda, imalo je 17/47 (36 %) sudionica i
sudionika 1z skupine lije€ene rTMS-om te 15/43 (35 %) onih iz kontrolne skupine. Teski VDP
(HAM-D17 >24) u pokusnoj je skupini imalo 8/47 (17 %), a u kontrolnoj 10/43 (23 %)

sudionica 1 sudionika.
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Tablica 6. Tezina VDP-a pri uklju€ivanju u ispitivanje prema terapijskoj grani ispitivanja

rTMS kontrolna
(n=47) skupina (n=43) A O3%IP) A%
HAM-D17
aritmeticka sredina (SD) 18 (5,3) 18 (6,1) -1 (-3;2) -3%
medijan (IKR) 17 (13-21) 19 (13-23) -2 (-6;2) 11%
HAM-D17 (kategorizirano), n (%)
bez depresije (0-7) 0 (0) 0 (0) 0 (0;0)
blagi VDP (8-16) 22 (47) 18 (42) 5(2;12)
umjereni VDP (17-23) 17 (36) 15 (35) 1 (0;6)
teSki VDP (>24) 8 (17) 10 (23) -6 (2;12)

Kratice: HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; SD = standardna devijacija; IKR =
interkvartilni raspon; VDP = veliki depresivni poremecaj; A = apsolutna razlika izmedu
pokusne i kontrolne skupine, odnosno razlika postotnih bodova kod kategoriziranih rezultata
HAM-D17; IP = interval pouzdanosti; A % = razlika izmedu pokusne i kontrolne skupine
relativno u odnosu na vrijednost u kontrolnoj skupini

Tablica 7. Tezina VDP-a pri uklju€ivanju u ispitivanje prema spolu

muskarci zene
(n=52) (n=38) A (95%IP) A%

HAM-D17

aritmeticka sredina (SD) 18 (5,4) 18 (6,1) -0 (-3;2) -2%

medijan (IKR) 17 (14-22) 19 (13-22) -2 (-2;0) 11 %
HAM-D17 (kategorizirano), n (%)

bez depresije (0-7) 0 (0) 0 (0) 0 (0;0)

blagi VDP (8-16) 23 (44) 17 (45) 6 (2;12)

umjereni VDP (17-23) 20 (38) 12 (32) 8 (3;15)

teski VDP (>24) 9 (17) 9 (24) 0 (0;0)

Kratice: HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; SD = standardna devijacija; IKR =
interkvartilni raspon; VDP = veliki depresivni poremeéaj; A = apsolutna razlika izmedu
muskaraca i Zena, odnosno razlika postotnih bodova kod kategoriziranih rezultata HAM-D17;
IP = interval pouzdanosti; A % = razlika muskaraca i Zena relativno u odnosu na vrijednost
kod Zena
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Tablica 8. Tezina VDP-a pri uklju€ivanju u ispitivanje prema terapijskoj grani i spolu

rTMS (n=47) kontrolna skupina (n=43)
“z‘;ikza;;’l (Igf)) A O95%IP) A% nzﬁszkzasr)“ (Ei?eé) A (95%IP) A%

HAM-D17

aritmeticka sredina (SD) 18 (5,8) 18 (4,7) -0 (-3;3) -1% 18 (5,1) 19 (7,5) -1 (-5;3) -3%

medijan (IKR) 17 (13-20) 20 (14-21) -3 (-6;1) -15% 18 (15-22) 19 (12-24) -1 (-7;5) -5%
HAM-D17 (kategorizirano), n (%)

bez depresije (0-7) 0 (0) 0 (0) 0 (0;0) 0 (0) 0 (0) 0 (0;0)

blagi VDP (8-16) 13 (48) 9 (45) 4 (1;11) 10 (40) 8 (44) 2 (0;8)

umjereni VDP (17-23) 10 (37) 7 (35) 3 (0;1) 10 (40) 5 (28) 5(2;12)

teSki VDP (>24) 4 (15) 4 (20) 0 (0;0) 5 (20) 5 (28) 0 (0;0)

Kratice: HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; SD = standardna devijacija; IKR = interkvartilni raspon; VDP = veliki depresivni
poremecaj; A = apsolutna razlika izmedu muskaraca i Zena, odnosno razlika postotnih bodova kod kategoriziranih rezultata HAM-D17; IP =
interval pouzdanosti; A % = razlika izmedu muSkaraca i Zena relativno u odnosu na vrijednost kod Zena
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5.4. Tezina VDP-a nakon intervencije

5.4.1. Metrijske karakteristike HAM-D17 nakon intervencije

U SPP-u, u pokusnoj skupini muSkaraca lijec¢enih rTMS-om, nakon intervencije, raspodjela
rezultata HAM-D17 statisticki je znaCajno odstupala od normalne raspodjele (Shapiro-Wilk
test; W=0,88; V=3,51; z=2,57; p=0,005) (Slika 7). U ostale tri ispitivane skupine raspodjele
rezultata HAM-D17 nisu nakon intervencije statisticki znacajno odstupale od normalne
raspodjele. Shapiro-Wilk test nije bio statisticki znacajan kod Zena lijeCenih rTMS-om
(W=0,93; V=1,55; z=-0,87; p=0,193), kod muskaraca iz kontrolne skupine lijeCene
standardnom psihofarmakoterapijom (W=0,96; V=1,02; z=-0,04; p=0,483) niti kod Zena iz
kontrolne skupine (W=0,98; V=0,32; z=-2,24; p=0,988). Prema kriteriju tri interkvartilna
raspona ispod prvog ili iznad tre¢eg kvartila nismo uocili postojanje rezultata na HAM-D17
koji bi izrazito odstupali od medijana svih rezultata. Aritmeticke sredine i medijani rezultata
HAM-D17 bili su vrlo sli¢ni u kontrolnoj skupini, ali su u pokusnoj skupini lijeCenoj rTMS-om
uocene velike razlike. Ni nakon intervencije, zbog veli¢ine uzorka nije bilo moguce provesti
pouzdanu analizu jednodimenzionalnosti i metrijske invarijantnosti rezultata HAM-DI17.
Paralelnom analizom utvrdili smo postojanje jednog zajednickog faktora u pokusnoj skupini te
medu muskarcima 1 Zenama, ali dva u kontrolnoj skupini. Konfirmatornom faktorskom
analizom u pokusnoj skupini utvrdeno je loSe slaganje jednodimenzionalnog modela HAM-
D17 nakon intervencije s empirijskim podacima. Razlika izmedu manifestne i matrice
kovarijance reproducirane na temelju jednodimenzionalnog modela bila je statisticki znacajna
(X?=208; ss=104; p<0,001). RMSEA je iznosio 0,150 (95 % IP 0,120; 0,180), SRMR 0,109, a
CFI 0,71. I u kontrolnoj je skupini razlika manifestne 1 matrice kovarijance predvidene na
temelju jednodimenzionalnog modela nakon zavrSetka ispitivanja bila statisticki znacajna
(X?=179; ss=104; p<0,001). RMSEA je iznosio 0,140 (95 % IP 0,105; 0,174), SRMR 0,128, a
CFI 0,65. McDonaldsov omega koeficijent pouzdanosti nakon intervencije nije bilo moguce

1zra¢unati.
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Slika 7. Histogrami raspodjele rezultata HAM-D17 muskaraca i Zena u dvije terapijske grane
ispitivanja nakon intervencije; isprekidana crta predstavlja krivulju normalne raspodjele
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5.4.2. Rezultat HAM-D17 nakon intervencije

U uzorku sudionica i sudionika lijeCenih rTMS-om, u SPA-u, aritmeticka sredina (SD) rezultata
HAM-D17 nakon zavrSetka Cetiri tjedna intervencije iznosila je 9 (7,9), a u uzorku iz kontrolne
populacije 16 (6,9) bodova (Tablica 9). Razlika izmedu pokusne i kontrolne skupine u rezultatu
HAM-D17 nakon intervencije bila je -44 %, odnosno - 7 bodova. Ranije prikazano odstupanje
raspodjele rezultata HAM-D17 nakon intervencije u uzorku muskaraca lije¢enih rTMS-om od
teorijski oc¢ekivane normalne krivulje uzrokovalo je razliku izmedu aritmeticke sredine i
medijana. Medijan (IKR) HAM-D17 nakon intervencije bio je u SPA pokusnoj skupini 6 (2-
15), a u kontrolnoj 15 (11-23). Medijan je dakle bio klinicki relevantno nizi od aritmeticke
sredine 1 zato je bilo nuzno uliniti suportivnu analizu 1 kvantilnom regresijom, a ne samo
originalno planiranom glavnom analizom kovarijance. Nakon cetiri tjedna lijeCenja, bez
klini¢ki relevantnih simptoma VDP-a bilo je 24/47 (51 %) sudionica i sudionika iz pokusne te
4/43 (9 %) i1z kontrolne skupine. U SPP-u je razlika HAM-D17 izmedu pokusne i kontrolne
skupine iznosila - 47 %, odnosno - 7 bodova. Neovisno o terapijskoj grani ispitivanja, u SPA-
u je razlika izmedu muskaraca i zena u rezultatu HAM-D17 nakon lije¢enja bila je - 8 %,
odnosno nije bila klini¢ki relevantna (Tablica 10). Kod muskaraca je aritmeticka sredina (SD)
rezultata HAM-D17 nakon lijecenja iznosila 12 (8,1), a kod zena 13 (8,3) bodova. Nakon
lijeCenja veci je broj muskaraca [18/52 (35 %)] nego zena [10/38 (26%)] bio bez klinicki
relevantnih simptoma VDP-a. Obrazac razlika rezultata HAM-D17 nakon intervencije izmedu
muskaraca i Zena lijeCenih rTMS-om i onih u kontrolnoj skupini, u SPA-u, bio je usporediv,

iako razlic¢ite razine (Tablica 10).
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Tablica 9. Tezina VDP-a nakon intervencije prema terapijskoj grani ispitivanja

rTMS

kontrolna

(n=47) skupina (n=43) A O3%IP) A%
SPA
HAM-D17
aritmeticka sredina (SD) 9 (7,9 16 (6,9) -7 (-10;-4) -44%
medijan (IKR) 6 (2-15) 15(11-23) -9 (-14;-4) -60%
HAM-D17 (kategorizirano), n (%)
bez depresije (0-7) 24 (51) 4 (9) 20 (12;30)
blagi VDP (8-16) 12 (26) 20 (47) -8 (-15;-3)
umjereni VDP (17-23) 8 (17) 13 (30) -5 (-12;-2)
teSki VDP (>24) 3 (6) 6 (14) -3 (-9;-1)
SPP
HAM-D17
aritmeticka sredina (SD) 8 (7,7) 15 (7,2) -7 (-10;-4) -47%
medijan (IKR) 5 (2-14) 15 (11-23) -10 (-15;-5) -67%
HAM-D17 (kategorizirano), n (%)
bez depresije (0-7) 24 (56) 4 (11) 45 (34;57)
blagi VDP (8-16) 10 (23) 17 (46) -23 (-33;-14)
umjereni VDP (17-23) 6 (14) 11 (30) -16 (-26;-9)
teSki VDP (>24) 3(7) 5 (14) -7 (-16;-3)

Kratice: SPA = skup za potpunu analizu prema nacelu namjere lijecenja (engl. intention to
treat) u kojem su podaci koji nedostaju nadomjesteni vrijednostima pri ukljucivanju u
ispitivanje; SPP = skup prema protokolu u kojem su samo sudionice i sudionici sa svim
podacima; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; SD = standardna devijacija; IKR
= interkvartilni raspon; VDP = veliki depresivni poremecaj; A = apsolutna razlika izmedu
pokusne i kontrolne skupine, odnosno razlika postotnih bodova kod kategoriziranih rezultata
HAM-D17; IP = interval pouzdanosti; A % = razlika izmedu pokusne i1 kontrolne skupine
relativno u odnosu na vrijednost u kontrolnoj skupini
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Tablica 10. Tezina VDP-a nakon intervencije prema spolu

(532) A (95%IP) A%

SPA
HAM-D17

aritmeticka sredina (SD) 13 (8,3) -1 (-5;2) -8%

medijan (IKR) 12 4-17) 13 (5-20) -2 (-7;4) -15%
HAM-D17 (kategorizirano), n (%)

bez depresije (0-7) 10 (26) 8 (3;15)

blagi VDP (8-16) 14 (37) 4 (1;11)

umjereni VDP (17-23) 10 (26) 1 (0;6)

teSki VDP (>24) 4 (11 1 (0;6)
SPP
HAM-D17

aritmeticka sredina (SD) 12 (8,7) -1 (-5;2) -8%

medijan (IKR) 11 4-17) 12 (5-20) -1 (75 -8%
HAM-D17 (kategorizirano), n (%)

bez depresije (0-7) 10 (30) 8 (3;16)

blagi VDP (8-16) 11 (33) 5 (1;12)

umjereni VDP (17-23) 8 (24) 1 (0;7)

teSki VDP (>24) 4 (12) 0 (0;0)

Kratice: SPA = skup za potpunu analizu prema nacelu namjere lijecenja (engl. intention to

treat) u kojem su podaci koji nedostaju nadomjesteni vrijednostima pri ukljucivanju u

ispitivanje; SPP = skup prema protokolu u kojem su samo sudionice i sudionici sa svim
podacima; HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; SD = standardna devijacija; IKR
= interkvartilni raspon; VDP = veliki depresivni poremecaj; A = apsolutna razlika izmedu
muskaraca i Zzena, odnosno razlika postotnih bodova kod kategoriziranih rezultata HAM-D17;
IP = interval pouzdanosti; A % = razlika izmedu muskaraca 1 Zena relativno u odnosu na

vrijednost kod Zena
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Tablica 11. Tezina VDP-a nakon intervencije prema terapijskoj grani i spolu

rTMS (n=47) kontrolna skupina (n=43)
muskarci zene o o muskarci zene 0 o
(n=27) (n=20) A (95%IP) A% (n=25) (n=18) A O5%IP) A%

SPA
HAM-D17

aritmetic¢ka sredina (SD) 9 (8,4) 9 (7,3) -0 (-5;4) 0% 15 (6,6) 17 (7,3) -3 (-7;2) - 18 %

medijan (IKR) 52-17) 9 3-15) -4 (-10;3) -44% 15 (11-20) 17 (12-23) -2 (-8;4) -12%
HAM-D17 (kategorizirano), n (%)

bez depresije (0-7) 15 (56) 9 (45) 6 (2;12) 3 (12) 1 (6) 2 (0;8)

blagi VDP (8-16) 5 (19) 7 (35) -2 (-8;0) 13 (52) 7 (39) 6 (2;12)

umjereni VDP (17-23) 4 (15) 4 (20) 0 (0;0) 7 (28) 6 (33) 1 (0;6)

teSki VDP (>24) 3 (1D 0 (0) 3(1;9 2 (8) 4 (22) -2 (-80)
SPP
HAM-D17

aritmetic¢ka sredina (SD) 9 (8,9) 7 (6,6) 2 (-3;6) 29 % 14 (6,5) 18 (7,6) -4 (-9 1) -22%

medijan (IKR) 6 2-17) 52-12) 1 (-7;8) 20 % 13 (10-17) 19 (13-24) -6 (-11;0) -32%
HAM-D17 (kategorizirano), n (%)

bez depresije (0-7) 15 (58) 9 (53) 6 (2;14) 3 (14) 1 (6) 2 (0;9)

blagi VDP (8-16) 4 (15) 6 (35 -2 (0;9) 12 (57) 53D 7 (3;16)

umjereni VDP (17-23) 4 (15) 2 (12) 2 (0;9) 5 (24) 6 (38) -1 (0;7)

teski VDP (>24) 3 12) 0 (0) 309 1 (5) 4 (25) -3 (-9;0)

Kratice: SPA = skup za potpunu analizu prema nacelu namjere lijeCenja (engl. intention to treat) u kojem su podaci koji nedostaju nadomjesteni
vrijednostima pri ukljucivanju u ispitivanje; SPP = skup prema protokolu u kojem su samo sudionice i sudionici sa svim podacima; HAM-D17 =
Hamiltonova ljestvica depresije-17; SD = standardna devijacija; IKR = interkvartilni raspon; VDP = veliki depresivni poremecaj; A = apsolutna
razlika izmedu muskaraca i zena, odnosno razlika postotnih bodova kod kategoriziranih rezultata HAM-D17; IP = interval pouzdanosti; A % =
razlika izmedu muskaraca i Zena relativno u odnosu na vrijednost kod zena
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5.5. Ucinak lijeCenja rTMS-om

U SPA-u nakon prilagodbe za dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijeCenje SIPPS-om,
SIPPSN-om 1 ostalim antidepresivima snizavanje rezultata HAM-D17 bilo je statisticki
zna€ajno viSe u skupini lije€enoj rTMS-om nego u kontrolnoj skupini lijeCenoj samo
standardnom psihofarmakoterapijom i nakon prilagodbe za multiplicitet, odnosno uz stopu
laznih otkrica <10 % [interakcija vremena mjerenja HAM-D17 1 terapijske grane; F(1,
76)=11,61; p=0,001; 0*=0,04; SLO<10 %](Tablica 12.,Slika 8). Interakcija vremena mjerenja
HAM-D17 i terapijske grane ispitivanja bila je statisti¢ki znacajna i klinicki relevantna i u SPP-
u [F(1, 67)=12,63; p=0,001; ©v*=0,05; SLO<10 %] i u bivarijabilnim analizama bez prilagodbe
za Sest planiranih zbunjuju¢ih ¢imbenika u oba seta podataka; u SPA-u [F(1, 88)=18,09;
p=0,001; ©*=0,05; SLO<10 %] te u SPP-u [F(1, 78)=18,32; p=0,001; 0*=0,06; SLO<10 %].
Dodatno smo ucinak lije¢enja rTMS-om 1 standardnom psihofarmakoterapijom u odnosu na
lijeCenje samo psihofarmakoterapijom provjerili i neparametrijskom kvantilnom regresijskom
analizom medijana promjena HAM-D17 od ukljuc¢ivanja do nakon cetiri tjedna lijecenja. U
analizi HAM-D17 nakon lijeCenja u SPA-u, prilagodenoj samo za vrijednost HAM-D17 pri
ukljucivanju, razlika izmedu pokusne i1 kontrolne skupine bila je statisticki znacajna i klinicki
relevantna. U pokusnoj skupini doslo je do medijana snizavanja HAM-D17 od A=-7 (95 % IP
- 11; - 3) bodova vise nego u kontrolnoj (p=0,001; SLO<10 %). Nakon prilagodbe za vrijednost
HAM-D17 pri ukljucivanju u ispitivanje, dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijecCenje SIPPS-
om, SIPPSN-om i ostalim antidepresivima medijan HAM-D17 nakon lijecenja nije vise bio
statisticki znacajno razli¢it izmedu pokusne i kontrolne skupine (A= - 4; 95 % IP - 9; 0; p=0,056;
SLO>10 %). U SPP-u razlika medijana snizavanja HAM-D17 izmedu pokusne i kontrolne
skupine bila je statisticki zna€ajna 1 u multivarijabilnoj analizi nakon prilagodbe za Sest
kovarijata (A= - 4; 95 % IP - 9; - 0; p=0,049; SLO<10 %). U posljednjoj suportivnoj analizi
koja je prilagodena za Sest planiranih kovarijata te za obrazovanje, postojanje brac¢nog ili
stabilnog vanbracnog partnera, broj ¢lanova kuc¢anstva, radni status, trajanje VDP-a i rezultata
HAM-D17 pri uklju¢ivanju u ispitivanje rezultat HAM-D17 nakon cetiri tjedna lijeenja bio je
statisticki znacajno 1 klini¢ki relevantno nizi u pokusnoj skupini lijeCenoj rTMS-om nego u
kontrolnoj skupini i u SPA-u (A= - 6; 95 % IP -10; - 2; p=0,002; SLO<10 %) i u SPP-u (A= -
7;95 % 1P - 11; - 2; p=0,003; SLO<10 %).
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Tablica 12. Ishod lijeCenja rTMS-om 1 standardnom farmakoterapijom neovisno o spolu

Interakcija
rTMS (n=47) kontrolna skupina (n=43) mjerenja i
terapijske grane
ri nakon Pri nakon
ukljuréivanju 4 tjedna A O5%IP) A% p ukljuc¢ivanju 4 tjedna A O3%IP) A% p Pi o’
bivarijabilna
analiza
HAM-D17
SPA 18 (5,3) 9 (7,9 -9 (-11;-7) -50% <0,001* 18 (6,1) 16 (6,9) -3 (-5-0) 17% 0,027 <0,001* 0,05
SPP 18 (5,3) 8 (7,7) -9 (-11;-7) -50% <0,001%* 18 (6,1) 15(7,2) -2 (-5-0) 11% 0,066 <0,001* 0,06
multivarijabilna
analizat
HAM-D17
SPA 18 (16;20) 9 (6;11) -9 (-11;-6) -51% 0,028 18 (17;20) 16 (14;18) -3 (-5;-1) -11% 0,781 0,001* 0,04
SPP 18 (16;20) 8 (6;11) -9 (-11;-7) -53% 0,061 18 (17;20) 15 (13;18) -4 (-5;-1) -11% 0,948 <0,001* 0,05

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina (standardna devijacija) u bivarijabilnoj, odnosno aritmeticka sredina (95%-tni interval pouzdanosti) u
multivarijabilnoj analizi ako nije druk¢ije oznac¢eno

Kratice: HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; SPA = skup za potpunu analizu prema nacelu namjere lijeCenja (engl. intention to treat)
u kojem su podaci koji nedostaju nadomjesteni vrijednostima pri ukljucivanju u ispitivanje; SPP = skup prema protokolu u kojem su samo sudionice
1 sudionici sa svim podatcima; A = aritmeticka sredina apsolutnih razlika od uklju¢ivanja do nakon cetiri tjedna lijecenja; IP = interval pouzdanosti;
A % aritmeticka sredina relativnih razlika u odnosu na vrijednost pri ukljucivanju; p = statisticka znacajnost razlike od mjerenja pri ukljuc¢ivanju
do mjerenja nakon Cetiri tjedna izracunata Studentovim t-testom za zavisne uzorke; pi = statisticka znacajnost interakcije mjerenja i terapijske
grane; o° = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka interakcije mjerenja i terapijske grane

1 analiza je prilagodena za dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijeCenje SIPPS-om, SIPPSN-om 1 ostalim antidepresivima * SLO <10 %
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Slika 8. Aritmeticka sredina HAM-D17 pri uklju¢ivanju 1 nakon cetiri tjedna lijecenja rTMS -
om ili standardnom psihofatmakoterpijom (kontrolna skupina) prilagodena za dob, dob pocetka
VDP-a, dijagnozu, lijecenje SIPPS-om, SIPPSN-om 1 ostalim antidepresivima; crte pogreske
predstavljaju 95 %-tne intervale pouzdanosti

5.6. Razlike u ucinku lije¢enja rTMS-om izmedu muskaraca i Zena

5.6.1. Ucinak lijecenja kod muskaraca

U SPA-u nakon prilagodbe za dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijeCenje SIPPS-om,
SIPPSN-om i ostalim antidepresivima snizavanje rezultata HAM-D17 kod muskaraca nije bilo
statisticki znacajno razli¢ito izmedu pokusne skupine lijeene rTMS-om 1 standardnom
farmakoterapijom te kontrolne skupine lijeene samo standardnom farmakoterpijom
[interakcija vremena mjerenja HAM-D17 i terapijske grane; F(1, 42)=3,59; p=0,065; ©*=0,02;
SLO>10 %] (Tablica 13, Slika 9). U¢inak lijeCenja rTMS-om bio je u SPP-u jos nesto manji,
ali s obzirom da glavni rezultat, multivarijabilna analiza u SPA-u s prilagodbom za Sest
planiranih kovarijata, nije bio statisticki znacajan, taj rezultat prikazan je samo za potrebe opisa.
1z istog razloga nije provedena suportivna analiza. U tablici su prikazani rezultati bivarijabilne
analize s provedenim formalnim statistickim testovima, ali to je ucinjeno samo opisno i ti

rezultati nisu interpretirani.
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5.6.2. Ucinak lijecenja kod Zena

Kod Zena je snizavanje rezultata HAM-D17 tijekom cCetiri tjedna lijeCenja bilo statisticki
zna€ajno 1 klini¢ki relevantno ve¢e u SPA-u u pokusnoj skupini lijecenoj rTMS-om i
standardnom terapijom antidepresivima nego u kontrolnoj skupini lijeenoj samo
antidepresivima [F(1, 26)=7,49; p=0,011; ©v?=0,08; SLO<10 %] (tablica 14, Slika 10) i nakon
prilagodbe za dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijeCenje SIPPS-om, SIPPSN-om i ostalim
antidepresivima. U SPA-u je kod Zena iz pokusne skupine doslo do snizavanja HAM-D17 za
56 %, dok je u kontrolnoj skupini rezultat HAM-D17 sniZen za manje od 1 %. Razlika u
snizavanju HAM-D17 tijekom cCetiri tjedna lijeCenja izmedu pokusne i kontrolne skupine bila
je statisticki znacajna i u SPP-u [F(1, 22)=12,75; p=0,002; ©*=0,14; SLO<10 %]. U SPP-u je
rezultat HAM-D17 snizen za 64% u pokusnoj skupini Zena lijeCenih rTMS-om i standardnom
psihofarmakoterapijom, a u kontrolnoj je skupini tijekom ta Cetiri tjedna doslo do povecanja
aritmeticke sredine HAM-D17. I u bivarijabilnoj analizi opazeni je ucinak bio statisticki
znacajan i u SPA-u [F(1, 36)=9,36; p=0,004; ©*=0,06; SLO<10 %] i u SPP-u [F(1, 31)=12,29;
p=0,001; ®*=0,09; SLO<10 %]. Sve neparametrijske suportivne analize kvantilnom regresijom
bile su u skladu s tim nalazima. U bivarijabilnoj analizi s prilagodbom samo za vrijednost
HAM-D17 pri ukljucivanju u ispitivanje, u SPA-u su Zene iz pokusne skupine imale statisticki
znacajno nizi medijan HAM-D17 nakon cCetiri tjedna lijecenja od Zena iz kontrolne skupine (A=
-7;95 % IP - 13; - 6; p=0,032; SLO<10 %). Jednako je u bivarijabilnoj analizi bilo u SPP-u
(A=-12;95 % 1IP - 19; - 6; p=0,001; SLO<10 %). Taj rezultat u bitnome nije promijenjen niti
kada je multivarijabilnom kvantilnom regresijskom analizom ucinjena prilagodba rezultata
HAM-D17 pri uklju¢ivanju, za dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijeCenje SIPPS-om,
SIPPSN-om 1 ostalim antidepresivima (A= - 7; 95 % IP - 13; - 8; p=0,001; SLO<10 %) u SPA-
u, kao ni u SPP-u (A=-9; 95 % IP - 16; - 2; p=0,012; SLO<10 %). Na koncu, u posljednjoj
suportivnoj analizi u kojoj su dodatno uz planiranih Sest kovarijata kontrolirani u¢inci HAM-
D17 pri ukljucivanju obrazovanja, postojanja bracnog ili stabilnog vanbracnog partnera, broja
¢lanova kucanstva, radnog statusa i trajanja VDP-a, Zene iz pokusne skupine imale su statisticki
znacajno vece smanjenje rezultata HAM-D17 od Zena iz kontrolne skupine i u SPA-u (A= - §;
95 % IP - 14; - 3; p=0,005; SLO<10 %) i u SPP-u (A=-9; 95 % IP - 14; - 4; p=0,002; SLO<I10
%). U glavnoj analizi, kao 1 u svim suportivnim analizama, donji krak 95%-tnih intervala

pouzdanosti snizavanja HAM-D17 nakon lijecenja rTMS-om 1 standardnom terapijom
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antidepresivima bio je dvostruko veci od tri boda koje NICE smjernice odreduju granicom

klini¢ke relevantnosti.
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Tablica 13. Ishod lijeCenja rTMS-om 1 standardnom farmakoterapijom kod muskaraca

interakcija
rTMS (n=27) kontrolna skupina (n=25) mjerenja i
terapijske grane
ri nakon Pri Nakon
ukljulczzivanju Atiedna & O3%IP) A% p ukljudivanju 4 tiedna O O3 %P A% p Pi ul
bivarijabilna
analiza
HAM-D17
SPA 18 (5,8) 9 (8,4) -9 (-11;-6) -53% <0,001%* 18 (5,1) 15 (6,6) -3 (-6;-1) -14% 0,017% 0,005 0,04
SPP 18 (5,8) 9 (8,9) -9 (-12;-6) -52% <0,001%* 18 (5,1) 14 (6,5 -4 (-7;-4) -15% 0,031* 0,014 0,03
multivarijabilna
analizat
HAM-D17
SPA 17 (15;19) 9 (6;12) -8 (-11;-5) -50% 0,068 18 (16;21) 14 (11;17) -4 (-7;-1) -17% 0,672 0,065 0,02
SPP 17 (15;19) 10 (6;13) -8 (-11;-5) -48% 0,043* 18 (16;21) 13 (10;17) -4 (-8;-1) -19% 0,728 0,130 0,01

Podat ci su prikazani kao aritmeticka sredina (standardna devijacija) u bivarijabilnoj, odnosno aritmetic¢ka sredina (95 %-tni interval pouzdanosti)
u multivarijabilnoj analizi ako nije druk¢ije oznaceno

Kratice: HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; SPA = skup za potpunu analizu prema nacelu namjere lijecenja (engl. intention to treat)
u kojem su podaci koji nedostaju nadomjesteni vrijednostima pri uklju¢ivanju u ispitivanje; SPP = skup prema protokolu u kojem su samo sudionice
1 sudionici sa svim podatcima; A = aritmeticka sredina apsolutnih razlika od uklju¢ivanja do nakon Cetiri tjedna lijeCenja; IP = interval pouzdanosti;
A % aritmeticka sredina relativnih razlika u odnosu na vrijednost pri uklju¢ivanju; p = statisti¢ka znacajnost razlike od mjerenja pri ukljucivanju
do mjerenja nakon Cetiri tjedna izracunata Studentovim t-testom za zavisne uzorke; p; = statisticka znacajnost interakcije mjerenja i terapijske
grane; o’ = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka interakcije mjerenja i terapijske grane

T analiza je prilagodena za dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lije¢enje SIPPS-om, SIPPSN-om i ostalim antidepresivima
*SLO <10 %
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Tablica 14. Ishod lijecenja rTMS-om 1 standardnom farmakoterapijom kod Zena

interakcija
rTMS (n=20) kontrolna skupina (n=18) mjerenja i
terapijske grane
ri nakon Pri nakon
ukljuréivanju 4 tjedna A O3%IP) A% P uklju¢ivanju 4 tjedna A (O5%IP) A% P P o?
bivarijabilna
analiza
HAM-D17
SPA 18 (4,7) 9 (7,3) -9 (-12;-6) -51% <0,001%* 19 (7,5) 17 (7,3) -1 (-53) 1% 0,481 0,004 0,06
SPP 18 (4,7) 7 (6,6) -10 (-13; -7) -58 % <0,001* 19 (7,5) 18 (7,6) -1 (-5;4) 1% 0,682 0,001 0,09
multivarijabilna
analizaf
HAM-D17
SPA 18 (15;21) 8 (5;12) -10 (-14;-6) -56% 0,218 19 (16;22) 17 (14;20) -2 (-6;2) -0% 0,669 0,011 0,08
SPP 18 (15;21) 7 (3;10) -11 (-15;-7) -64% 0,330 19 (16;22) 17 (14;21) -1 (-5;2) 2% 0,735 0,002 0,14

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina (standardna devijacija) u bivarijabilnoj, odnosno aritmeticka sredina (95%-tni interval pouzdanosti) u
multivarijabilnoj analizi ako nije druk¢ije oznaceno

Kratice: HAM-D17 = Hamiltonova ljestvica depresije-17; SPA = skup za potpunu analizu prema nacelu namjere lijeCenja (engl. intention to treat)
u kojem su podaci koji nedostaju nadomjesteni vrijednostima pri uklju€ivanju u ispitivanje; SPP = skup prema protokolu u kojem su samo sudionice
1 sudionici sa svim podatcima; A = aritmetiCka sredina apsolutnih razlika od uklju€ivanja do nakon Cetiri tjedna lijeCenja; IP = interval pouzdanosti;
A% aritmeticka sredina relativnih razlika u odnosu na vrijednost pri uklju¢ivanju; p = statisticka znac¢ajnost razlike od mjerenja pri ukljucivanju do
mjerenja nakon Cetiri tjedna izraCunata Studentovim t-testom za zavisne uzorke; p; = statisticka znacajnost interakcije mjerenja 1 terapijske grane;
o* = standardizirana mjera veli¢ine u¢inka interakcije mjerenja i terapijske grane

1 analiza je prilagodena za dob, dob pocetka VDP, dijagnozu, lijecCenje SIPPS, SIPPSN 1 ostalim antidepresivima
*SLO <10 %
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Slika 9. Aritmeticka sredina HAM-D17 kod musSkaraca pri uklju¢ivanju 1 nakon cetiri tjedna
lijecenja rTMS-om ili standardnom psihofarmakoterpijom (kontrolna skupina) prilagodena za
dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijeCenje SIPPS-om, SIPPSN-om 1 ostalim
antidepresivima; crte pogreske predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti

25 +

e TMS

HAM-D17

Kontrolna skupina

Pri ukljucivanju Nakon 4 tjedna

Slika 10. Aritmeti¢ka sredina HAM-D17 kod Zena pri uklju¢ivanju i nakon cetiri tjedna
lije¢enja rTMS-om ili standardnom psihofarmakoterpijom (kontrolna skupina) prilagodena za
dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lije¢enje SIPPS-om, SIPPSN-om 1 ostalim
antidepresivima; crte pogreske predstavljaju 95%-tne intervale pouzdanosti
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5.6.3. Razlika u ucinku lijecenja u muskaraca i Zena

U SPA-u interakcija ispitivane skupine, dakle lijeCenje rTMS-om 1 standardnom
psihofarmakoterapijom antidepresivima ili samo antidepresivima, i spola na promjenu rezultata
HAM-D17 od ukljucivanja do nakon cetiri tjedna lijeCenja nije bila statisticki znacajna nakon
prilagodbe za dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijecenje SIPPS-om, SIPPSN-om i ostalim
antidepresivima (F(1, 74)=2,05; p=0,157; ©*=0,14) bez prilagodbe za multiplikativnost. Dakle,
hipoteza ovog istrazivanja nije potvrdena u glavnoj analizi na SPA-u u skladu s nacelom

namjeravanoga lijeCenja (engl. intention to treat).

S obzirom da glavna analiza nije rezultirala statisticki znac¢ajnim spolnim razlikama u u¢inku
lijeCenja rTMS-om, suportivne analize ucinjene su i1 prikazane samo opisno. U SPP-u
interakcija ispitivane skupine, spola i promjene HAM-DI17 od uklju¢ivanja do zavrSetka
lijeCenja bila je statistiCki znacajna nakon prilagodbe za Sest planiranih kovarijata 1 korekcije
za viSestruka testiranja (F(1, 65)=4,50; p=0,038; ®>=0,14; SLO<10 %). Nakon dodatne
prilagodbe za obrazovanje, postojanje bra¢nog ili stabilnog vanbra¢nog partnera, broj ¢lanova
kucanstva, radni status i trajanje VDP-a mjeSovita analiza kovarijance unutar i izmedu skupina
u SPP-u nije ukazala na statisticki znacajnu interakciju pokusne skupine, spola 1 promjene
HAM-D17 (F(1, 59)=3,34; p=0,073; ©*=0,01; SLO>10 %). Sli¢no je bilo i u SPA-u (F(1,
68)=1,78; p=0,187; ©*=0,00).
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6. RASPRAVA

Ovim istrazivanjem u glavnoj analizi, prema nacelu namjeravanoga lijeCenja (engl. intention to
treat), nakon prilagodbe za dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijecenje SIPPS-om, SIPPSN-
om 1 ostalim antidepresivima nije potvrdena hipoteza o ve¢em ucinku rTMS-a i standardne
psihofarmakoterapije antidepresivima u odnosu na lijeCenje samo standardnom terapijom
antidepresivima u Zena nego u muskaraca. Potvrdena je veca ucinkovitost lijecenja rTMS-om i
antidepresivima od lijeCenja samo antidepresivima i nakon prilagodbe za opisane kovarijate i
viSestruka testiranja. U muSkaraca nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u u€incima lijecenja,
a kod Zena jest. Na temelju ovog istrazivanja moguce je uz rizik pogreske tipa I manji od 5 %
tvrditi kako je u populaciji pacijenata s VDP-om bez psihoti¢nih simptoma, u dobi od 25 do 75
godina lijeCenih u specijaliziranoj psihijatrijskoj ustanovi, rTMS u kombinaciji s
antidepresivima u Zena ucinkovitiji od lije¢enja samo antidepresivima, ali to nije moguce
prihvatljivo pouzdano tvrditi za muskarce, niti je moguce prihvatljivo pouzdano ustvrditi kako

u uéinku rTMS-a izmedu muskaraca i Zena postoje razlike.

Dostupne  terapijske  strategije  lijeCenja  depresivnhog  poremecaja  ukljucuju
psihofarmakoterapiju, psihoterapiju, augmentacijsku farmakoterapiju (litijem, hormonom
Stitnjace 1 atipi¢nim antipsihoticima), elektrostimulativnu (EST) i rTMS (180). Procjenjuje se
da se rezistencija na lijeCenje javlja kod 50 % pacijenata lijecenih zbog VDP-a koji primaju
odgovarajuce antidepresive, a preko 10 % tih pacijenata ostaje rezistentno na razlicite
psihofarmakoloske intervencije (181). Rizik od recidiva prisutan je kod 85% sluCajeva, a
kronifikacije u oko 20 % pacijenata (182).

Terapija rTMS-om ucinkovita je u lijeCenju depresivnog poremecaja, a prema studijama
postotak remisije je oko 30 %, dok je postotak klinickog odgovora oko 40 % do 50 % (183).
Ovi su podaci bazirani na temelju dviju metaanaliza. Obje metaanalize radene su na temelju
randomiziranih, dvostruko slijepih 1 placebo kontroliranih ispitivanja. U prvoj metaanalizi
analizirano je 6 RCT-a s 392 pacijenta, a u drugoj metaanalizi analizirani su podaci iz 29 RCT-
a s ukupno 1371 pacijentom s VDP-om (80,184). U drugoj metaanalizi proucavan je klini¢ki
odgovor, remisija i postotak prekida lije¢enja tijekom lijecenja visokofrekventnim rTMS-om
nakon prosjecno 13 seansi. Dolazi do 29,3 % nasuprot 10,4 % klinickog odgovora i 18,6 %

nasuprot 5 % remisije usporedujuci aktivnu i placebo skupinu (80).
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Mali je broj studija koje su ispitivale ucinkovitost transkranijske magnetske stimulacije u
stvarnim uvjetima klinicke prakse. U studiji objavljenoj 2012. godine prikazani su rezultati
lijeCenja rTMS-om u 42 TMS klinike sa sjediStem u SAD-u u kojima je lije¢eno 307
ambulantnih pacijenata s VDP-om s perzistentnim simptomima unato¢ farmakoterapiji i
antidepresivima. Pacijenti su primali prosje¢no 2,5 (+ 2,4) antidepresiva u odgovarajucoj dozi
1 trajanju bez zadovoljavajuceg poboljSanja u aktualnoj depresivnoj epizodi. Postotak klinickog
odgovora koju su procjenjivali klinicari (CGI-S) bio je 58,0 %, a stopa remisije 37,1 %.
Postotak klinickog odgovora prema rezultatima upitnika koje su ispunjavali pacijenti kretao se
od 56,4 do 41,5 %, a stopa remisije od 28,7 do 26,5 % (PHQ-9, odnosno IDS-SR) (185).

U nasoj je studiji nakon cetiri tjedna lijeCenja rTMS-om i standardnom psihofarmakoterapijom
bez klini¢ki relevantnih simptoma VDP-a bilo 24/47 (51 %) sudionica i sudionika iz pokusne
te 4/43 (9 %) iz kontrolne skupine (HAM-D 17<7).

Sli¢ni rezultati u aktivnoj skupini dobiveni su i u prvoj metaanalizi u kojoj se istrazivala
ucinkovitost augmentacije terapije antidepresivima rTMS-om, a koja je objavljena 2014.
godine. U metaanalizu je uklju¢eno 7 randomiziranih kontroliranih istrazivanja s ukupno 279
pacijenata, 171 u aktivnoj i 108 u placebo skupini (82). Klini¢ki odgovor na terapiju i remisija,
ukupno gledajuéi, za aktivnu skupinu bili su 46,6 %, a za placebo skupinu 22,1 %. RTMS
skupina ostvarila je znacajno smanjenje na HAM-D ljestvici. Zakljuceno je kako za bolesnike
koji su lijeceni zbog rezistentne depresije (TRD-a) augmentativni rTMS nakon neuspjeha
terapijom antidepresivima znacajno povecava ucinak antidepresiva (82).

U nasoj su studiji, osim u ucinkovitosti, sli¢nosti bile i u niskom postotku odustajanja od
lijecenja rTMS-om $to moZe govoriti u prilog dobroj podnosljivosti i manjku nuspojava. Nakon
cetiri tjedna lijeCenja, u rTMS grani dvoje sudionika bilo je izgubljeno za pracenje. To je u
skladu s ovom prvom velikom metaanalizom augmetacije terapije antidepresivnima rTMS-om
u kojoj je odustajanje od terapije rTMS-om u obje skupine bilo relativno nisko i ukazivalo je
na visoku prihvatljivost rTMS-a (82).

Prema metaanalizi 11 klini¢kih ispitivanja u kojima se proucavala stopa klinickog odgovora i
remisije te demografski i klinicki prediktori odgovora na terapiju rTMS-om postotak remisije
bio je 31%, a postotak klinickog odgovora 46 %. Kao i u veéini prethodnih studija, odgovor je
bio bolji kod bolesnika s manje teSkom depresivnom epizodom i kraéim trajanjem trenutne
epizode, a visi intenzitet stimulacije bio je povezan s viSim stopama odgovora na lijeCenje

rTMS-om (89).
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Prema retrospektivnoj klinickoj studiji objavljenoj 2019. godine koja je ispitivala u¢inkovitost
transkranijske magnetske stimulacije u lije¢enju VDP-a u i koja je ukljucivala 247 sudionika
oba spola s prosje¢nim pocetnim PHQ-9 od 21,7 + 4 (klasificirano pod ozbiljnom depresijom)
klini¢ki ocijenjene stope remisije od 72 % postignute su za 3,1 + 1,0 tjedna terapije rTMS-om.
Istrazivanje je ukljucivalo ucinkovitost rTMS-a i rTMS-a u kombinaciji s KBT-om. Klinicki
odgovor bio je povezan s tezim simptomima depresije (npr. prethodnim hospitalizacijama i

pokusajima samoubojstva) Sto potvrduje djelotvornost u tezim oblicima VDP-a (186).

Primjena rTMS-a visoke frekvencije na 120 % MT-a 1 3000 impulsa po seansi je sigurna (63).
Tijekom nase studije glavna nuspojava lijeCenja rTMS-om bio je osjecaj prolazne nelagode u
glavi i na vlasistu, naj¢eS¢e na mjestu na kojem su se primjenjivali impulsi rTMS-a. Kod manjeg
broja bolesnika nelagoda se prosirila na susjedna podrucja lica (oko, nos i1 Celjust) Sto je
zabiljezeno 1 u drugim studijama (52). Takoder, neki su bolesnici osjetili trzanje ili pomicanje
ovih podrucja tijekom stimulacije zbog pobudivanja povrSinskih ziv€anih grana i kontrakcije
povrsinskih miSi¢nih skupina $to je takoder zabiljezeno i u drugim studijama (53). Primije¢ena
je 1 glavobolja nakon rTMS tretmana u osoba s visokom razinom MT-a, no bol 1 glavobolja
postupno su se smanjivali zbog navikavanja ili izravnog antinociceptivnog u¢inka rTMS-a (53).
Sve su ove nuspojave u skladu s opisima u literaturi.

Postoje spolne razlike u klinickim znacajkama i farmakoloskom odgovoru na depresiju.
Kroni¢nost depresije s loSijom socijalnom prilagodbom i kvalitetom Zivota viSe pogada Zene
nego muskarce (187). Kod Zena je uocen nepovoljniji odgovor na imipramin nego na sertralin,
dok je kod muskaraca uocen obrnuti obrazac (188). Ovaj razli¢iti odgovor izmedu klasa lijekova
u Zena uocen je prvenstveno u Zena u premenopauzi $to sugerira da zenski spolni hormoni mogu
pojacati odgovor na SSRI ili inhibirati odgovor na triciklicke stanice (189).

U studiji na pacijentima kojima je omogucen slobodan izbor klini¢kih intervencija pracenih 12
tjedana zene su imale otprilike 1.5 puta vecu vjerojatnost postizanja remisije od muskaraca, a
veéina pacijenata u studiji uzimala je ili SSRI ili SNRI (190). Cinjenica da ovakav uéinak nije
zabiljezen kod starijih Zena i da je utvrdeno da nadomjesna hormonska terapija uklanja losiji
odgovor na terapiju SSRI-om sugerira ulogu Zenskih spolnih hormona u terapijskom odgovoru,
posebno na SSRI. Pokazalo se da estrogen utjeCe na sintezu serotonina kao i na vezanje i
aktivnost serotoninskih receptora (172).

Unato¢ brojnim istrazivanjima, jo§ uvijek nema konsenzusa o tome postoje li razlike u

djelotvornosti antidepresiva povezane sa spolom. Nedostatak konsenzusa djelomi¢no je
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povezan s raznovrsnom dijagnostikom i metodologijom ispitivanja koja je koriStena u studijama
Sto dovodi do poteSkoca u interpretaciji rezultata (191).

Iako su dosadasnje studije uglavnom govorile u prilog tome da antidepresivna terapija ne
djeluje bolje kod muskaraca, prema rezultatima naseg istrazivanja zene su imale losiji odgovor
na antidepresivnu farmakoterapiju od muskaraca (u kontrolnoj skupini Zzena lijecenih
antidepresivnima rezultat HAM-D17 snizen je za manje od 1 %, a u kontrolnoj skupini
muskaraca lijeCenih antidepresivnima rezultat HAM-D17 snizen je za 17 %). Standardna
farmakoterapija djelovala je manje kod Zena nego kod muskaraca $to nije uocljivo u stru¢noj
literaturi.

Pri pristupu depresivnim pacijentima treba uzeti u obzir ufinak spola i menopauze na
antidepresivni uc¢inak rTMS-a. Pacijentice u postmenopauzi imale su znac¢ajno slabiji odgovor
na rTMS nego pacijentice u premenopauzi i muskarci sugeriraju¢i da je menopauzalni status
mozda glavni faktor koji objaSnjava razli¢it odgovor na lijecenje medu spolovima (192).
Znacajna negativna korelacija izmedu postotnog smanjenja HAM-D rezultata i povecanja dobi
pronadena je samo u zZenskih pacijenata §to dodatno podupire ideju da je dobni faktor spolno
specifi¢an, barem u slucaju antidepresivne ucinkovitosti rTMS-a. Ovo je otkri¢e u skladu s
rezultatima prethodnih studija u kojima je starija dob bila povezana sa smanjenom
ucinkovito$¢u rTMS-a u skupinama pacijenata koje su uglavnom bile Zene te se u skladu s tim
pretpostavlja se da je menopauza u Zena s VDP-om glavni faktor koji odreduje antidepresivnu
ucinkovitost rTMS-a (192).

Huang pretpostavlja kako je smanjenje koncentracije lutealnih hormona u plazmi (LH) i
folikulo-stimulativnih hormona (FSH) ¢imbenik koji pogoduje odgovoru na rTMS. Primije¢eno
je kako je visoki omjer E2/P (estrogen/progesteron) povezan s terapijskim odgovorom na rTMS
(192). Prema drugoj je studiji ucinak varijacija razine estrogena na kortikalnu ekscitabilnost
takav da niske razine estrogena smanjuju, a viSe razine estrogena povisuju ekscitabilnost (193).
Ove dvije studije sugeriraju kako je povecanje omjera E2/P prediktivni faktor odgovora na
rTMS medu zenama (194).

U metaanalizi 14 randomiziranih, kontroliranih studija provedenih od 2008. do 2013. godine
autori su uocili vjerojatnu povezanost kratkotrajnih u¢inaka rTMS-a sa spolom, ali to nisu mogli
dokazati (176). U metaanalizi objavljenoj 2019. godine koja se odnosila na 23 studije objavljene
od 2002. do 2018. 1 u kojoj je proucavana dugotrajnost antidepresivnog odgovora na terapiju
rTMS-om autori studije uocili su bolje odgovore na terapiju u treCem 1 Sestom mjesecu od

zavrSetka intervencije u studijama s ve¢im udjelom sudionica zenskog spola. Kako u veéini
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ukljuCenih studija ucinak spola nije bio zasebno analiziran, nije bilo moguce donijeti
konkluzivne zakljucke (175).

U studiji Trevizola i sur. iz 2020. cilj je bio identificirati klini¢ke prediktore remisije nakon
tretmana rTMS-om na lijevom DLPFC-u iz podataka velikoga randomiziranoga istrazivanja u
kojem se usporedivao tretman standardnim 10 Hz rTMS-om i iTBS-om u lijje¢enju VDP-a .
Ukljuceno je 388 ispitanika (199 lijeCenih iTBS-om 1 189 lijecenih 10 HZ rTMS-om) i analizom
ucinaka specificnih za odredene parametre (duljine trenutne depresivne epizode, upotrebe
benzodiazepina, spola) nije dokazan znac¢ajniji utjecaj na vjerojatnost remisije (195).
Prethodne studije istrazivale su prediktore odgovora na transkranijsku magnetsku stimulaciju
(rTMS) u depresivnim poremecajima, ali joS uvijek postoji ograniCeno znanje vezano za
klinicke prediktore. U studiji Rostamija 1 suradnika iz 2017. godine logistickom regresijskom
analizom kod 248 pacijenata s depresivnim poremec¢ajima (VDP-om i BAP-om) lijecenih
visokofrkventnim rTMS-om na DLPFC-u zaklju¢eno je kako su kognitivno-afektivni simptomi
u usporedbi sa somatskim simptomima vazniji za odgovor na lijeCenje rTMS-om, a gubitak
interesa bio je prvi 1 najvazniji klinic¢ki prediktor, dok je starost bila najznacajniji demografski
prediktor odgovora na lije¢enje rTMS-om (196). Sto se ti¢e demografskih prediktora, dob je
viSe puta dokumentirana kao vazan ¢imbenik odgovora na lijjeCenje rTMS-om, dok je spol
demografska varijabla koja je takoder proucavana u nizu rTMS istrazivanja 1 u vedini
istrazivanja pokazalo se da spol nije vazan ¢imbenik u odgovoru na lijeCenje rTMS-om u VDP-
u (196). S povecanjem dobi dolazi do smanjenja antidepresivnog u¢inka rTMS-a (197).

U starijih bolesnika s depresijom HF-rTMS protokol mogao bi biti korisniji od primjene LF-
rTMS-a s obzirom na to da udaljenost izmedu kore velikoga mozga i kostiju lubanje postaje
veca sa staroS¢u zbog prefrontalne atrofije te su potrebni veci intenziteti stimulacije (198).
Sinteza literature pokazuje kako su manje teski VDP 1 blagi popratni simptomi prediktivni
¢imbenici za odgovor na rTMS (194). Prema studiji iz 2004. godine kod krac¢ih depresivnih
epizoda bolji je odgovor na lijecenje definirajuci prag ispod cCetiri godine. Pacijenti koji su
primili aktivni rTMS (n = 14) i kod kojih je depresivna epizoda trajala kra¢e od 4 godine
prosjecno su smanjili rezultat HAM-D za 52 % u odnosu na 6 % kod onih s epizodom duljom
od 10 godina (199). U studiji iz 2007. godine koja je obuhvatila 70 pacijenata potvrdeni su ovi
rezultati (200) te se ¢ini da neuspjeh ranijeg lijecenja antidepresivima ili rezistencija na lijecenje
smanjuju koristi lijeCenja rTMS-om. U ovoj studiji smanjen je prag trajanja depresivne epizode
na manje od 5 mjeseci. Analiza popratnih simptoma ukazuje na to da bolesnici s nesanicom ili

poremecajima spavanja bolje reagiraju na rTMS. Sljede¢i doprinos ovih studija je da je
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smanjenje psihomotorne aktivnosti, §to se odrazava u sporosti u mislima i govoru i poteSko¢ama
u koncentraciji, povezano s boljim odgovorom na rTMS. U studiji iz 2008. godine autori su
izvijestili da je niska razina terapijske rezistencije faktor koji predvida dobar odgovor na rTMS
(201). 2009. godine studija pokazuje da je dobar odgovor na lije¢enje u korelaciji s kra¢im
trajanjem trenutne depresivne epizode (125). Prema studiji iz 2014. kod nizih vrijednosti na
skali depresije (HAM-D) veca je remisija terapijom rTMS-om (202).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja rTMS u kombinaciji s antidepresivima u Zena je
ucinkovitiji od lijeCenja samo antidepresivima, a to nije moguce pouzdano tvrditi za muskarce.
Lijecenje rTMS-om sa zavojnicom tipa osmice ima veci u¢inak u smanjivanju simptoma VDP-
a kod Zena nego kod muskaraca, iako razlika u u¢inku nije statisti¢ki znacajna.

U SPA-u, nakon prilagodbe za dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijeCenje SIPPS-om,
SIPPSN-om i ostalim antidepresivima, kod Zena iz pokusne skupine doslo je do sniZzavanja
HAM-D17 za 56 %, dok je u kontrolnoj skupini rezultat HAM-D17 sniZen za manje od 1 %. U
SPA-u, nakon prilagodbe za dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijecenje SIPPS-om, SIPPSN-
om 1 ostalim antidepresivima, kod muskaraca iz pokusne skupine doslo je do snizavanja HAM-
D17 za 50 %, dok je u kontrolnoj skupini rezultat HAM-D17 snizen za 17 %.

Ako kao jedan od mogucih uzroka nesto boljeg u¢inka rTMS-a kod Zena pretpostavimo placebo
ucinak, trebali bismo prouciti sustavni pregled spolnih razlika placebo i nocebo efekta u 18
studija. Osam studija istrazivalo je placebo analgeziju, a dvije studije nocebo hiperalgeziju.
Preostalih osam studija istrazivalo je kognitivne performanse, mentalne poremecaje,
dopaminergi¢ko funkcioniranje, simptome sindroma iritabilnog crijeva (IBS), mucéninu i
reverzne reakcije na farmakoloSke tretmane. Zakljuceno kako je placebo odgovor zastupljeniji
kod muskaraca, a nocebo odgovor kod Zena (203).

Placebo odgovor (sham) na rTMS-u kod VDP-a povezan je s godinom publikacije 1
poboljsanjem depresivnih simptoma u aktivnoj grupi, a negativno je povezan s razinom
rezistentne depresije (204). Spol, starost i vrsta stimulacije nisu povezani s placebo u¢inkom
kod lije¢enja rTMS-om (204).

Prema istrazivanjima nema spolnih razlika u udaljenosti povrSine lubanje 1 korteksa mozga
parijetalne regije te nema razlike u ukupnoj debljini frontalne i parijetalne kosti. U frontalnoj i
parijetalnoj regiji Zene imaju gus¢u kompaktnu kost i manje spuzvaste kosti, dok muskarci
imaju deblju spuzvastu kost (205).

Kao mogu¢i razlog boljeg odgovora na rTMS kod zena, mozemo uzeti u obzir spolne razlike u

strukturi mozga. Muskarci u prosjeku imaju veéi volumen mozga nego zene, a Zene imaju
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deblji korteks mozga te postoje regionalne razlike po spolu u volumenu i gusto¢i tkiva u
amigdalama, hipokampusu i inzuli (206).

Smanjenje volumena hipokampusa opazeno je kod osoba s depresijom koja traje dulje od dvije
godine i uglavnom je prisutno kod djece i osoba starije Zivotne dobi (166) S$to ukazuje na
zaStitne ¢imbenike kod mladih odraslih. Zanimljivo je da su volumetrijska smanjenja povezana
s depresijom uocljivija kod muskaraca nego kod Zena, iako se taj trend ne primjecuje u svim
studijama (162). Te razlike mogu potaknuti ucinci lijeCenja. LijeCenje antidepresivima kod
osoba s depresijom moze povecati volumen hipokampusa ili sprijeciti atrofiju hipokampusa, a
to moze biti specificno za odredeni spol. Prema jednoj studiji kod Zena koje su reagirale na
lijeCenje utvrden je povecani volumen $to nije utvrdeno kod Zena koje nisu reagirale na terapiju,
a taj efekt nije utvrden niti kod muskaraca (167). Premenopauzalne Zene mogu biti otpornije na
smanjenje volumena hipokampusa u depresiji i u¢inkovitost lijeCenja moze se vise vidjeti kroz
obnovu volumena hipokampusa kod zena. U drugoj studiji utvrdeno je kako su propisani
antidepresivi samo kod Zzena povezani s povecanom neurogenezom u hipokampusu (207)
sugeriraju¢i mogu¢i mehanizam volumetrijske obnove.

Obrasci abnormalnosti specificni za spol otkriveni su u kortiko-limbicko-strijatalnoj
morfologiji kod pojedinaca s nelijeCenom depresijom. Prefrontalno-limbicke abnormalnosti
bile su primarno kod Zena, dok su prefrontalno-strijalne nepravilnosti prvenstveno pronadene
kod muskaraca $to ukazuje na spolne razlike u neuronskim putevima u pozadini depresije (168).
Ovi nalazi mogu biti od znaaja za spolne razlike u klinickoj prezentaciji depresije;
prefrontalno-limbicka disfunkcija moze biti povezana s veCom ucestalo§¢u anksioznosti kod
zena, dok prefrontalno-strijalna disfunkcija moZe biti povezana s ve¢om prevalencijom
zlouporabe psihoaktivnih tvari kod muskaraca (162).

Transkripcijske promjene povezane s depresijom izmedu muskaraca i Zena vrlo se malo
preklapanju (169). Geni koji su povezani sa sinaptickim regijama smanjeno su izrazeni kod
muskaraca, ali su povecano izrazeni kod zena s depresijom, a mikroglija i geni povezani s
oligodendrocitima povec¢ani su kod muskaraca, a smanjeni kod zena (169). Dokazi uvjerljivo
govore o tome da je transkripcijski potpis depresije velikim dijelom razlicit izmedu muskaraca
izena (169).

Ovi nalazi ukazuju na spolne razlike u mehanizmima bolesti 1 naglaSavaju potrebu za razvojem
spolno specificne farmakoterapije depresije. Razlike u molekularnom potpisu depresije
objasnjavaju zasto muskarci i zene pokazuju razlike u prezentaciji bolesti 1 ucinkovitosti

lijegenja (162).
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Spol je povezan s vise serotoninskih funkcija ukljuc¢ujuéi 5-HT1A 1 5-HT2C receptore, 5-HT
transportere 1 5-HT koncentracije i metabolizam, a spolni hormoni moduliraju ekspresiju gena
serotoninskih transportera. Efekti imunoloske aktivacije indolamin dioksigenaze (IDO-a) veci
su kod Zena i1 Zene zato imaju vece razine depresogenih i1 anksiogenih katabolita triptofana
(TRYCAT) (208).

Smanjena ekpresija faktora NUDR u prefrontalnom korteksu Zena s depresivnim poremecajem
moze predstavljati funkcionalni poremecaj tog transkripcijskog faktora i to moze doprinijeti
smanjenju 5-HT1A receptora (209).

S obzirom da smo u naSem istraZzivanju na razini ovog uzorka pokazali kako je kod Zena ve¢i
ucinak lijeCenja rTMS-om i standardnom terapijom nego kod muskaraca lije¢enih rTMS-om i
standardnom terapijom, smatramo da bi se takav ucinak trebalo provjeriti na ve¢em uzorku
pacijenata.

Vrijeme primijene rTMS-a u lije€enju VDP-a i mjesto rTMS-a u algoritmu lijecenja
antidepresivima jo$ nije jasno definirano, a klinicka praksa pokazuje da rTMS bolje djeluje
kada se primjenjuje u godini pocetka aktualne depresivne epizode, na pacijentima mladim od
65 godina te u slu¢ajevima za koje je poznato da imaju ograni¢enu razinu otpornosti na lije¢enje
(jedan ili dva neuspjela antidepresiva s ili bez dodatne psihoterapije) (180).

Istrazivacki napori u studijama lije€enja rTMS-om usmjereni su na poboljSanje remisije te
smanjenje vremena 1 troSkova lijeCenja (63). Jedan od ciljeva buducih istrazivanja bit ¢e
identifikacija pouzdanih karakteristika za odabir optimalnih parametara tretmana te predvidanje
ishoda lijeCenja kako bi se terapija rTMS-om ucinila sigurnijom, ucinkovitijom i
pristupacnijom za veci broj bolesnika oboljelih od depresivnog poremecaja (183).

Nase istrazivanje bilo je jedno u nizu istrazivanja prediktora terapijskog uspjeha lijecenja
rTMS-om. S obzirom da dosadasnja istrazivanja u€inkovitosti lijeCenja rTMS-om nisu imala
spol kao fokalni prediktor, namjeravali smo doprinijeti boljem razumijevanju nekonzistencija
u dosadasnjoj literaturi. Iako nasim istrazivanjem nismo dokazali spolno specificne razlike u
djelovanju rTMS-a i nismo razjasnili nekonzistencije u literaturi, smatramo da je dalo doprinos

u boljem razumijevanju djelovanja rTMS-a.

6.1. Ogranicenja istrazivanja
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Prvo ogranicenje ovog ispitivanja jest u nepostojanju kontrolne skupine koja bi bila ,,lijecena*
laznom kacigom bez aktivnog magnetnog polja (engl. sham coil). Nepostojanje takve kontrolne
skupine djeluje suprotno od null hipoteze, a intenzitet toga ucinka nije moguée pouzdano
pretpostaviti. Bez takve kontrolne skupine nije moguce kontrolirati placebo ucinak lijecenja
rTMS-om, pa onda ni valjano kauzalno interpretirati nase rezultate. Drugo ogranicenje ovog
ispitivanja razmjerno je slab uspjeh upotrijebljene stratificirane randomizacije. Randomizacija
je stratificirana prema tri kriterija: spolu, dobi i tezini VDP-a mjerenom HAM-D17, grupiranim
u dva stratuma: <17; >17 bodova. Nakon randomizacije dvije su ispitivane skupine bile
nedovoljno dobro uskladene prema vise relevantnih prognostickih ¢imbenika. Tu smo slabost
pokusali kontrolirati multivarijabilnom statistickom analizom, ali statisticka snaga istrazivanja
nije bila izracunata za potrebe statisticke kontrole tako velikoga broja kovarijata. S obzirom na
cijenu i tehnicke zahtjeve lijeCenja rTMS-om, dostupna populacija ne bi ni omoguéila uzorak
dovoljne veli¢ine uz razumne rokove trajanja prikupljanja podataka, dakle dovoljno kratke da
sprijece duze djelovanje razlicitih vanjskih zbunjujucih (engl. confounding) ¢imbenika. 1z istog
je razloga svojom veli¢inom ovaj uzorak medu ve¢ima upotrijebljenima u istraZivanjima
ucinaka rTMS-a u svijetu. Smjer i intenzitet ucinaka tih neuskladenosti dvije ispitivane skupine
nije moguce procijeniti zato jer su njihove povezanosti s ishodima lijeCenja VDP-a, te
specificno lije¢enja rTMS-om, razli¢ite. Buduca istrazivanja utoliko mozda ne bi toliku paznju
trebala posvetiti veli€ini uzorka koja je u pojedina¢nom istrazivanjima, kako je opisano, uvijek
ograniCena, koliko naravi randomizacije. Bolje rjeSenje na uzorku ove veli¢ine bila bi
kovarijatno prilagodljiva randomizacija, primjerice minimizacijom koja bi omoguéila kontrolu
dovoljne izjednacenosti veceg broja relevantnih prognostickih ¢imbenika. Ni to rjeSenje ne bi
bilo optimalno zbog nemogucnosti kontrole interakcija prognostickih ¢imbenika drugog 1 viSih
redova. Optimalno je rjeSenje opisanog problema tek u sustavnhom pregledu, odnosno
metaanalizi dovoljnog broja randomiziranih kontroliranih studija u kojima bi onda broj
sudionica 1 sudionika bio dovoljno velik za ucinkovitu kontrolu relevantnih prognostickih
¢imbenika, moderatora i zbunjujucih varijabli. Trece ograni¢enje ovog ispitivanja posljedica je
kumulativnog djelovanja odabrane mjere ishoda i nezakrivanja spola sudionica i sudionika
lije¢nicama i lije¢nicima koji su ishod lijeCenja mjerili. HAM-D17 nije ljestvica za samostalno
ispunjavanje, ve¢ pomocu nje tezinu pojedinih simptoma VDP-a procjenjuje psihijatar tijekom
polustruktuiranog razgovora s bolesnicom ili bolesnikom. Pri tome su lijecnica ili lije¢nik
nuzno svjesni bolesnic¢ina ili bolesnikova spola, odnosno uz primjenu HAM-D17 kao mjere

ishoda spol sudionica i sudionika nije moguce zakriti od ispitivaca bez da se narusi kvaliteta
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procjene. Je li, u kojem smjeru i kojim intenzitetom djelovao ovaj moguci izvor sustavne
pogreske nije moguce valjano i pouzdano ustvrditi. Kontrolu ovog problema u budu¢im
istrazivanjima bilo bi moguce uciniti tako da se kao mjera ishoda osim HAM-D17 upotrijebi i
neka ljestvica za samostalno ispunjavanje poput Beckovog inventara depresije-II (BDI-II)
(210,211), Ljestvice Centra za epidemioloske studije (CES-D) (212) ili sl. Cetvrto ograni¢enje
jest u upotrebi HAM-D17 kao da se radi o jednodimenzionalnoj ljestvici, iako tome sigurno

nije tako.

Peto ogranicenje ponovo je povezano s ograni¢enom veli¢inom uzorka zbog koje nismo bili u
stanju provjeriti mjernu invarijantnost HAM-D17 izmedu pokusne i kontrolne skupine te
temporalnu invarijantnost izmedu mjerenja pri uklju¢ivanju i mjerenja nakon cetiri tjedna
lijeCenja. Stovise, naSa analiza ukazala je na loe slaganje jednodimenzionalnog modela
HAMD-17 s empirijskim podacima, ali nam veli¢ina uzorka nije dopustala analizu razlika u
u¢incima rTMS-a izmedu muskaraca i Zena u pojedinim dimenzijama HAM-D17. Sesto
ograni¢enje smanjuje generabilnost naSih rezultata 1 zaklju¢aka. Naime, ovo je ispitivanje
provedeno u specijaliziranoj psihijatrijskoj ustanovi kojoj gravitira primarno urbana populacija
socioekonomskog statusa boljeg od prosjeka Republike Hrvatske. Nase rezultate treba oprezno
poopcavati na populacije druk¢ije sociodemografske 1 klini¢ke strukture. Smjer i intenzitet
djelovanja ovog ograni¢enja nismo u stanju valjano i pouzdano procijeniti. S obzirom da je
glavni ishod ljestvica na kojoj tezinu simptoma procjenjuje lijecnica ili lijecnik te s obzirom da
narav i kvaliteta edukacije, treninga i svakodnevnog klinickog iskustva mogu biti razlicite
izmedu pojedinih psihijatrijskih ustanova, moguce je da je dio nasih rezultata dobivenih u PB
»dveti Ivan® specifi¢an 1 da ga nije moguce reproducirati u drugim usporedivim, pa onda ni
druk¢ijim ustanovama, primjerice na psihijatrijskim odjelima manjih Zupanijskih bolnica, u
domovima zdravlja ili u privatnoj psihijatrijskoj praksi. Sedmo ograni¢enje smanjuje
relevantnost naSih nalaza. Naime, u ovom ispitivanju praceni su samo kratkoro¢ni ucinci
lije¢enja rTMS-om, dakle samo neposredno pri zavrsetku lijeCenja. Na temelju ovog ispitivanja
nije moguce nista valjano ni pouzdano tvrditi o trajanju tog ucinka. Buduca bi istrazivanja
trebala nastaviti pratiti bolesnike najmanje tri mjeseca nakon zavrSetka lijecenja pa provjeriti

smanjuju li se opisane spolne razlike, ostaju li jednakima ili se povecavaju.
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7. ZAKLJUCAK

1. Nasim istrazivanjem na razini pouzdanosti 95% nisu dokazane spolne razlike u
ucinku lijeCenja VDP-a rTMS-om pomocu zavojnice oblika osmice nakon
prilagodbe za dob, dob pocetka VDP-a, dijagnozu, lijecenje SIPPS-om, SIPPSN-om
1 ostalim antidepresivima.

2. Dokazali smo statisticki znacajniju vecu ucinkovitost lijeCenja rTMS-om i
standardnom terapijom antidepresivima u odnosu na lijecenje samo standardnom
terapijom antidepresivima.

3. Na razini ovog uzorka ¢ini se da je kod Zena vec¢i ucinak lijeCenja rTMS-om i
standardnom terapijom antidepresivima nego kod muskaraca lijeCenih rTMS-om 1

standardnom terapijom antidepresivima. To bi trebalo provjeriti na ve¢em uzorku.
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