SEMMELWEIS EGYETEM
DOKTORI ISKOLA

Ph.D. értekezések

2863.

ELEMERY MONIKA

Biologiai pszichiatria
cimll program

Programvezet6: Dr. Lazary Judit, osztalyvezet6 féorvos

Témavezetd: Dr. Lazary Judit, osztalyvezetd féorvos



A VEGF és a BDNF periferias koncentracio,
valamint a tineti profil valtozasainak vizsgalata
terapiarezisztens depresszioban szenvedo betegek
r'TMS kezelése soran

Doktori értekezeés

Dr. Eleméry Monika

Semmelweis Egyetem
Szentagothai Janos Idegtudomanyi Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
| EGYETEM

Témavezetd: Dr. Lazary Judit, DSc., osztalyvezet6 féorvos

Hivatalos biralok: Dr. Voros Viktor, Ph.D., egyetemi adjunktus
Dr. Gulyas Szilvia, Ph.D., egyetemi tanarsegéd

Komplex vizsga szakmai bizottsag:
EInok: Dr. Tekes Kornélia, DSc., egyetemi tanar
Tagok: Dr. Laszik Andrés, Ph.D., egyetemi docens
Dr. Halmai Tamas, Ph.D., klinikai szakpszichologus

Budapest
2023



Tartalomjegyzék

ROVIAITESEK JEQYZEKE. .. . et e e, 3
1. Bevezetés — Irodalmi h&tter........ ... 6
1.1. A depresszio kezelésérdl altalanossagban.................ooooiiiiiiiiii i, 9
1.1.0. Farmakoterapia. . .....oviuiiet e 10
1.1.2. PSZIChOtErapia. . ... 13
1.1.3. Elektrokonvulziv terapia. ...........cooeiiiiiii i 15
1.1.4. Egyéb terapias eljardsok.............coooeiiiiiiii 17

1.2. Az rTMS kezelés depresszids zavarokban.............c.oooiveiiiiiiiiiiiin, 19
1.2.1. Az rTMS eljaras neurobioldgiai alapjai.............ccoeviiiiiiiiiiin, 21

1.2.2. Az rTMS terapia helye az MDD kezelésében a klinika kezelési

IFANYEIVEKDEN. . ... 24

1.3. Periférids biomarkerek depresszioban...............cooviiiiiiiiii 24
1.3.1. A depresszid gyulladasos elmélete..............cccoooiiiiiiiiiiii, 25
1.3.2. A novekedési faktorok szerepe a depresszié patomechanizmusaban........... 27
1.3.2.1. A BDNF szerepe a depresszio patomechanizmusaban...................... 28
1.3.2.1.1. Allatkisérletes adatoK.................ccoovueiiiieiiiieiiiiieeiieeeea 29
1.3.2.1.2. Human adatok. ... 29

1.3.2.2. A VEGF szerepe a depresszio patomechanizmusaban....................... 31
1.3.2.1. Allatkisérletes adatok..............oeuueeeneeee e 32

1.3.2.2. Human adatok ........ ... 000033

2. CEOIKItUZESEK . . ...t 36
3. MOASZEIEK. ...t s 37
3.1. Vizsgalati alanyok. ... ..., 37
3.2. ITMS kezelesi protokoll............ooiii e 39
3.2.1. A vizsgalatban alkalmazott rTMS KészUlék ...............coooviiiiiiiiiiinn, 39
3.2.2. Motoros kiiszob meghatarozasa, lokalizacio..........................ooa 39
3.2.3. A vizsgalatban alkalmazott rTMS kezelési protokoll........................... 40

3.3 KETAOIVEK. ..ttt 41
3.4. Periférias biomarker meghatarozas. ............c.oooviiiiiiiii i 43



3.5. StatisSztikai MOUSZEIEK . ... ..o e, 44

4, EredmeNYeK . ..., 45
4.1. Az rTMS kezelés akut és hosszUtavl hatésa a depresszios tiinetekre............... 45
4.2. A szérum BDNF szintek valtozasa és tiineti javulas rTMS kezelés hatasara.......48

4.3. A periférias VEGF koncentracio és a tlineti valtozas dsszefliggése rTMS kezelés
soran terapia rezisztens depresszioban szenvedd betegek mintajaban............... 49

4.4 A szérum VEGF koncentraciok dsszehasonlitésa a reszponder és non — reszponder

betegesoportokban. ... .. ..o 53
5. MEgDESZEIES. ... oo 56
5.1. Az rTMS akut és hosszUtavu hatdsa a depresszio tlineteire ........................... 56

5.2. A szérum BDNF szint valtozasa és az anheddnia javulasanak dsszefliggése rTMS
KEZEIES NATASANA. .. ..ottt e 59

5.3. A szérum VEGF szint valtozasa és az anheddnia javulasanak 6sszefiiggése rTMS

KEZEIES NALASANA. ... .ot e 59
B. KOVELKEZEIEIESEK ... ..ottt 63
7. OSSZEIOGIAIAS. ... ..., 65
8. 1rodalomJegyZEK. .. ... 68
9. Sajat publikaciOK JEgYZEKE. .......ooii i, 92
10. KOSZONEtNYIIVANITAS. ... 94
FUQQEIEK . .. e 95



Roviditések jegyzéke

5-HT szerotonin

5-HTTLPR szerotonin transzporter gén hosszusag - polmorfizmus
AD antidepresszivum

ACC anterior cingularis kéreg

ANOVA varianciaelemzés

APA Amerikai Pszichiatriai Tarsasag

BA viselkedési aktivacio

BAI Beck Szorongasleltar

BDI Beck Depresszio Kérdoiv

BDNF agyi neurotrdfikus faktor

cAMP ciklikus adenozin-monofoszfat

CANMAT Canadian Network for Mood and Anxiety Treatmens
CBT kognitiv viselkedésterapia

CSF liquor

DA dopamin

DALY egészségkarosodassal korrigalt életévek

DBS mélyagyi stimulacio

DLPFC dorzolateralis prefrontalis kéreg

DSM Mentalis zavarok diagnosztikai és statisztikai kezikonyve
ECT elektrokonvulziv terapia

EEG elektroenkefalografia

EKG elektrokardiogréafia

EPA Europai Pszichiatriai Tarsasag

FDA Amerikai Elelmezési és Gydgyszer Feliigyelet

fMRI funkcionalis magneses rezonancia képalkoto vizsgalat
GABA gamma-amino-vajsav

GWAS genomszintll asszociacids vizsgalat

HPA hipotalamusz-hipofizis mellékvese tengely

HPLC nagyhatékonysagu folyadékkromatografia




IL interleukin

IFN interferon

IPT interpeszonalis terapia

ISI Insomnia Severity Index

ITI intertrain intervallum

MADRS Montgomery- Asberg Depresszi6 Ertékeld Skala

MBCT tudatos jelenléten alapuld kognitiv viselkedésterapia

MDD major depressziv zavar

mOFC medialis orbitofrontalis kéreg

MT motoros kuszob

NA noradrenalin

NaSSA noradrenerg és specifikus szerotonerg hatasu antidepresszivum

NDRI noradrenalin — dopamin visszavétel gatlé antidepresszivum

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NMDA N-metil-D-aszpartat

RCT randomizalt kontrollalt vizsgalat

RIMA reverzibilis monoaminoxidaz gatl6 antidepresszivum

RMT nyugalmi motoros kiiszéb

rTMS repetitiv transzkranialis méagneses stimulacio

SARI szerotonin antagonista és reuptake gatlo tipusu
antidepresszivum

SGA masodik generacios antipszichotikum

SHAPS Snaith-Hamilton Anhedonia Skala

SNP egypontos nukleotidpolimorfizmus

SNRI szelektiv szerotonin és noradrenalin reuptake inhibitor hatasu
antidepresszivum

SSRE szelektiv szerotonin reuptake fokozé hatasu antidepresszivum

SSRI szelektiv szerotonin reuptake gatl6 tipusu antidepresszivumok

STAR*D Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression

STTP rovid dinamikus pszichoterpia

TBS Théta burst stimulacio

TCA triciklusos antidepresszivum




TMS

transzkranialis méagneses stimulacio

TNF tumor nekrozis faktor

TrkB neurotrof tirozin kinaz receptor 2

TRD terapia rezisztens depresszio

VEGF vaszkularis endothelialis névekedési faktor

VNS nervus vagus stimulacio

WFSBP Biologiai Pszichiatriai Tarsasagok Vilagszdvetsége




1. Bevezetés

A major depresszios zavar (MDD) jelentds szenvedést okozo, idGtartamaban gyakran
elhiizddo negativ hangulati, érzelmi és kognitiv panaszokkal jar6 mentélis zavar, amihez
igen gyakran vegetativ és szomatikus tiinetek is tarsulnak (1). Nem ritkan kronikus vagy
ismétlodd (rekurrens) formaban zajlik, ami jelentdsen kihat az életmindségre és a
teljesitOképességre, igy a munkabol kiesett 1d6 és a kezelésre forditott koltségek
népegészségiigyi konzekvenciai is jelentdsek. Az el6forduldsi gyakorisdga novekvo
tendenciat mutat, ezért mind egyéni, mind tarsadalmi érdek az iddben torténd felismerése
és kezelése (2).

A depresszio az egyik leggyakoribb mentélis zavar, ami kb. 300 millié embert sujt
vilagszerte (3). 2019-ben a depressziv zavar a teljes egészségben megélhetd életévek
elvesztésének (DALY) hatodik leggyakoribb okaként szerepelt a 25-49 éves
populacioban (4). A depresszio élettartam prevalenciaja 15% koruli vilagszerte (2).
2019-ben az Eurdpai Unidban végzett adatgytijtés soran a lakossag 7.2 % - a szamolt be
krénikus depressziérél (5). Sokat mondo adat, hogy az éves prevalencia hasonlé a magas
(5.5%), a kozepes és az alacsony (5.9%) jovedelmii orszagokban, ami jél mutatja, hogy
nem egyszerlien az ¢letmodbeli és szocialis killonbségek &llnak kdroktani hatterében (6,
7). A hazai adatok referenciajanak szamitd, 2000-ben készilt vizsgélat szerint a MDD
élettartam prevalencidja 15.1%, az 1 éves és 1 honapos prevalencia pedig 7.1%, illetve
2.6% a feln6tt lakossag korében (8). 2014 — ben zajlott egy Eurdpai Unid Altal
kezdeményezett lakossagi egészsegfelmérés, melynek sordn a Magyarorszagon
onbevallasos modszerrel felvett adatok azt jelezték, hogy a népesség 3,5%-a tapasztalja a
major (sulyos) depresszio jeleit (9). Ez azt jelenti, hogy Magyarorszagon minden
honapban kozel 200 000 ember szenvedhet major depressziéban, akik kozul cca. 40 -
45% all orvosi kezelés alatt (10). Ezen ardnyok még magasabbak a haziorvosi
praxisokban megjelend betegek korében (7,3%) (11).
kdrnyezeti faktorok egymasra gyakorolt hatasanak kovetkeztében jelenik meg. Az MDD
genetikai prediszpozicidja bizonyitott, azonban a heritabilitisa még a pszichiatriai
betegségek viszonylataban is alacsony, cca. 0,37. Ez utobbi szam arra utal, hogy a
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hattér (12, 13). Az els6 foku rokoni kapcsolat kb. 3-szor nagyobb rizikét jelent a MDD



esetében (14). A MDD rizikéjat novelik részint a gyermekkori pszichoszocialis
stresszorok (barmilyen tipusu abuzus, sziilé halala, valas, stb.) részint a felndttkori
negativ életesemények. A genetikailag vulnerabilis szemelyeknél szignifikansan
gyakrabban alakul ki depresszié negativ életesemény hatdsara (12, 13). Az unipolaris
MDD el6fordulasa kétszer gyakoribb nékben, mint férfiakban. A korkép jellemzéen a 20-
30-as ¢életévek kozott indul, ugyanakkor korai (20 éves kor el6tti) kezdet figyelheté meg
a betegek 40%-nal (13, 14).

Az MDD egyik legmegrazobb potencialis kovetkezménye az 06ngyilkos
magatartas. A kezeletlen betegek kb. 5-10% - a kdvet el befejezett szuicidumot és a
paciensek kb. harmadanal fordul el6 szuicid kisérlet életiik soran. Ugyanakkor megfeleld
antidepressziv terdpiaval ez a rizik6 75-80%-kal csokkenthet6 (10, 13-15).
Elmondhatjuk, hogy az utobbi két évtizedben Magyarorszdgon kb. felére csokkent a
szuicid rata, a KSH szerint 2000-ben 32, mig 2020-ban 17.5 befejezett dngyilkossag
tortent 100 ezer lakosra vetitve (16).

Az MDD karismézésénél a korképre kilon—kiilon nem specifikus tiinetek idébeli
konstellacidjat vesszik figyelembe, tehat az MDD tulajdonképpen egy tlinetegydittes. A
DSM-5 diagnosztikai kritériumaita 1. Tablazat tartalmazza. A DSM-5 jel6li a depresszid
sulyossagat (enyhe, kozepes, sulyos), klinikai sajatossagait (szorongassal jaro-,
melankolias-, kevert jellegli-, kataton-, pszichotikus-, peripartum-, atipusos forma),
illetve el6fordulasanak jellegét (els6 vagy rekurrens) epizdd, €s a remisszié mértékére is
utal (részleges, teljes). A rekurrens formaban az esetleges szezonalitast is lehet jeloIni (1).

A MDD patomechanizmusarol egyre boviilo tudassal rendelkeziink, tobb elmélet
is szlletett tlkrozve az agyi neuralis rendszerek egymasra gyakorolt hatdsanak
Osszetettségét. A legkorabbi, maig legrobusztusabb ilyen magyarazat a monoamin tedria
(17). Ehhez a késbébbiekben csatlakozott a stressz és gyulladasos - immunoldgiai
hipotézis, ami neuroinflammaciés mechanizmusok és neuroplaszticitas valtozasainak
zavaraval magyardzza a depresszio patogenezisét. A neurotrof faktorok szerepenek
felfedezése ravilagitott a neurodevelopmentalis folyamatok jelentségére. Az
inhibitoros/excitatororos egyensuly zavaranak feltételezése (GABA/glutamat hipotezis),
a kolinerg — monoamin interakcié elmélet, illetve a cirkadian magyarazat szintén
gyarapitja az 0sszetett patogenezisre vonatkozd tudasunkat. Az utébbi néhany évben

pedig a bél mikrobiom kutatasok tartak fel 6sszefliggéseket a depresszidval kapcsolatban,



ahol leginkédbb a stressz-vélasz és a gyulladasos - immunoldgiai mechanizmusok

bidirekcionalis kapcsolata és kommunikacidja kerult a fokuszba (18)

1. Tablazat: A MD diagnosztikai kritériumai a DSM — 5 szerint feln6ttek esetében (1)

1. A nap nagy részében fennalld, majdnem minden nap szomoru hangulat

2. A nap nagy részében, majdnem minden nap az érdeklodés/oromkészség
elvesztése

3. JelentOs fogyas vagy hizas (pl. 5%-t meghaladd barmely irdnyu testsulyvaltozas
egy honap alatt) vagy majdnem minden nap észlelhet6 étvagycsokkenés/névekedés

4. Inszomnia vagy hiperszomnia majdnem minden nap

5. Motoros nyugtalansag vagy gatoltsag majdnem minden nap

6. Faradtsag, anergia majdnem minden nap

7. Ertéktelenség, 6nvad, biintudat érzése majdnem minden nap

8. Csokkent gondolkodasi, dontési és koncentracids képessegek majdnem minden
nap

9. A halal gondolataval val6 foglalatossag, 6ngyilkossagi gondolatok, terv, Kisérlet.

MD diagnozisa megallapithatd, amennyiben a fenti kilenc tunet koziul legaldbb 6t

minimum két hétig fennall és valamelyik az elsd kettd koziil mindenképp jelen van.

A kornyezeti faktorok kozil a leginkabb vizsgalt a stressznek az idegrendszerre
gyakorolt depresszogén hatidsa. Kimutattdk, hogy a gyermekkori trauma a fejlodo
idegrendszerben strukturalis és funkciondlis valtozasokat képes eldidézni, ugy mint a
hippokampusz volumencsokkenése, illetve a HPA tengely és az immunrendszer
hiperaktivacidja. Mindezen valtozasokat megfigyelték depresszids és szorongasos
zavarok esetében is (19, 20). Ezenfelll epigenetikai kutatdsok egyes kitlintetett gének
(gliikokortikoid receptor gén, a BDNF gén promoter szekvenciaja) hipermetilaciojat
mutattadk ki ongyilkossagban elhunyt, gyermekkori traumét elszenvedett személyeknél
(21, 22).

A 2003 — ban megsziiletett gén-kornyezet interakcios (GXE) modell integrélta a
genetikai és kérnyezeti hatasok kdlcsonhatasait. A szerotonin transzporter gén hosszisag-
polimorfizmusa (5-HTTLPR) 6sszefuggeést mutatott az élethelyzeti stresszorokra adott

valasszal (23).



Az MDD patogenezisére vonatkozd szamtalan tedria és szamos tobbé-kevésbé
hatékony kezelési stratégia cllenére (lasd kés6bb) is napi szinten talalkozunk a bevalt
terapidkra nem vagy nem megfelel6 mértékben reagald paciensekkel, azaz a
terapiarezisztens depresszido (TRD) sikeres gyogyitasa a klinikai munka egyik nagy
kihivéasa. A diagndzis felallitasa a mai napig klinikai alapon (a tinettan alapjan) torténik,
erre alkalmas bioldgiai marker nem all rendelkezésre, igy arra sincs méd, hogy objektiv
eszkOzokkel megitéljik, illetve eldre jelezzik az egyes terapias lehetéségek
hatékonysagat az adott egyénben.

A periférias biomarkerek mérési lehetdségei a depresszid kezelése soran régota
kutatott téma. A terapia soran megvaltozd molekularis mintdzat és a tlinetek
megsziinésének 0Osszefliggéseinek felismerése fontos eldrelépést jelenthet a kezelési
technikak megfelel6 kivalasztasaban, valamint a terapias hatas objektiv monitorozasaban
és ezaltal az egyénre szabott terapia megvaldsitasaban. Az eddigi vizsgalatokkal azonban
specifikus eltéréseket nem sikerilt azonositani.

Kutatdsomban részint egy vilagviszonylatban is viszonylag ujdonsagnak szamité
terapias modalitas, a repetitiv transzkranialis magneses stimulacié (rTMS) hatasanak
elemzését tliztem ki célul a MDD — ben szenvedd betegcsoportban, illetve két kandidans
biomarker, a vaszkuléris endothelidlis novekedési faktor (VEGF) ¢s az agyi eredetii
novekedesi faltor (BDNF) rTMS kezelés soran tapasztalt koncentracidvaltozasainak a

kezelés hatékonysagaval valé potencidlis dsszefliggéseit igyekeztem feltarni.

1.1. A depresszi6 kezelésérdl altalanossagban

Magyarorszagon 2021-ben sziiletett meg a Pszichiatriai Szakmai Kollégium altal
megfogalmazott hivatalos ajanlas a depresszio kezelési stratégiajat illetéen, mely 6t nagy
nemzetkdzi szervezet (APA, EPA, CANMAT, NICE, WFSBP) hatélyos iranyelveit
integrélta és adaptalta a hazai viszonyokhoz (10). E szerint a korabban is elsé vonalbeli
terapianak szamitd antidepressziv farmakoterapia és pszichoterapias modszerek mellett
az rTMS kezelés is irdanyelvi jovahagyast kapott, olyan betegekben, akik minimum egy
hatbanyagra nem reagaltak. Altalanos tapasztalat, hogy a farmakoterapia a
legkonnyebben hozzaférhetd lehetdség a paciensek szdmara vilagszerte, a pszichoterapia

ennél Iényegesen limitaltabban elérhetd.



A depresszio kezelésének megkezdését mindenkor meg kell, hogy elézze a beteg
pszichiatriai és szomatikus anamnézisének felvétele, illetve a betegvizsgalat. Ez
egyrészrdl differencialdiagnosztikai jelentdséggel bir, masrészrdl az esetleges szomatikus
és pszichiatriai komorbiditasok mar kijeldlnek kezelési iranyokat.

Az MD kezelésének célja a teljes remisszid (tlinetmentesséq) elérése, a részleges
javulds (vagyis a maradvanytlnetek perzisztadlasa) noveli a visszaeses rizikdjat. A
depresszio korai felismerése €s a kezelés mieldbbi megkezdése kulcsfontossagu, mivel
szamos vizsgalat igazolta, hogy a kezeletlenség elhuzodd iddtartama rontja a késébbi
terapias valasz hatékonysagat (24-27).

A terapias dontéshozatal soran a paciens preferencidit szem elott kell tartani €s
mindvégig relevans modon szikséges tajékoztatni a bizonyitékokon alapuld
farmakoldgiai és nem farmakologiai terapias lehetdségekrol, azok eldnyérdl, potencialis

rizikoirol és a lehetséges alternativakrol.

1.1.1. Farmakoterapia

A major (unipolaris) depresszié (MDD) kezelésében az egyik leggyakrabban alkalmazott
terdpids modalitds az antidepresszivumokkal (AD) végzett farmakoterapia. A
le el6szOr az irreverzibilis monoaminoxidaz gatld szerek antidepressziv hatasat. A
patomechanizmus kutatasaban a Schildkraut — féle elmélet hozta meg az attorést, amit
monoamin elméletként ismer az idegtudomany (17). E szerint a kdzponti idegrendszerben
a monoaminok abszolut vagy relativ hidnya tehetd feleldssé a depressziv tiinetek
kialakulasaért. A Klinikai gyakorlatban alkalmazott antidepresszivumok szinte
mindegyike, kulonféle hatdsmechanizmusokkal ugyan, a kozponti idegrendszer
szerotonerg, noradrenerg vagy dopaminerg jelatvitelét célozza és csak az utdbbi években
jelentek meg az elsédlegesen a glutamaterg, illetve a GABA-erg rendszeren hatd szerek
(pl.: ketamin, brexanolon) (28-30).

Az évtizedek soran egyre tobb generacioja jelent meg az antidepresszivumoknak,
jelenleg Magyarorszagon 22 antidepresszivumként megjel6lt hatbanyag van forgalomban
az OGYEI adatbazisaban (31). Mindezek a kovetkezd gyogyszerhatastani csoportokba

sorolhatoak: tri/tetraciklusos szerek (amitriptylin, clomipramin, imipramin), SSRI-k
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(citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertraline), SNRI-k
(venlafaxin, duloxetin), az SSRE tipusu tianeptine, a NaSSA tipusi mianszerin és
mirtazapin, az NDRI csoportba tartozd bupropion, a szelektiv noradrenalin
visszavételgatlo reboxetin, SARI tipusu trazodon, RIMA tipusu moclobemid, a 5-HT2c
antagonista és a melatonin-1 és -2 receptor agonista agomelatin, valamint a multimodalis
hatasu vortioxetin, illetve a legujabb fejlesztésti, kozelmultban engedélyeztetett,
els6dlegesen az NMDA receptorokon non-kompetitiv antagonista hatast kifejtd
eszketamin (10).

A hatékonysagot tekintve a randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei arra
utalnak, hogy az MDD — ben szenved6 betegek kb. 50%-a reszponder, azaz esetiikben
lényeges javuldst vagy tiinetmentességet eredményez mar az els¢ valasztott
antidepresszivum kezelés is. A teljes tlinetmentességet elérd, Un. remitterek aranya
Iényegesen alacsonyabb ennél, a publikalt eredmények rendszerint 35 szazalék koruliek,
a valos gyakorlatban pedig ennél joval alacsonyabb aranyokat is mértek (24, 32, 33).

Az elsé antidepresszivumra nem, vagy nem megfeleld mértékben reagald
betegeknél indokolt a valtoztatés. Ez azt jelenti, hogy amennyiben a paciens allapota 4-6
héten at megfeleld dozisban alkalmazott antidepresszivum mellett sem javul érdemben -
és kizartuk a latszolagos rezisztenciat okozé tényezoket — harom farmakologiai opcio
adodik: AD valtas, augmentacio, illetve az adott terapia kombinalasa (2, 14, 34). A valtas
akkor javasolt, ha nem toleralhatd6 mellékhatasok, adverz reakciok jelentkeznek, illetve
ha a javulds nem kovetkezik be, vagy csak minimalis (25% -nal kisebb) mertékben
kimutathatd. Amennyiben részleges terépias valaszt észleliink (25% - nal nagyobb, de
elmarad az elvarttol akkor az augmentaciot vagy a kombinacios lehetdségeket érdemes
valasztani (10, 34, 35). Az ajanlasok egységesek abban, hogy a MD kezelése soran
monoterapiara kell torekedni és csak abban az esetben javasolt augmentalni/kombinalni
amennyiben a monoterapia eredménytelen (10, 34, 36).

Augmentacio soran az alkalmazott AD szerhez egy olyan nem az AD csoportba
tartoz6 hatéanyag hozzdadédsa torténik, ami alkalmas az eredeti szer hatadsanak
fokozédsara. Az augmentaciora mar régota hasznélt szer a litium, illetve a
pajzsmirigyhormon kiegészités, Ujabban pedig a masodik generacios antipszichotikumok

(SGA\) is felkerultek a palettara melyek koziil a legerésebb evidenciak a kovetkezo szerek
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esetében allnak rendelkezésre: aripiprazol, kvetiapin, mig az olanzapin és riszperidone
alkalmazéasat gyengébb bizonyitékok tamasztjak ala (10, 24, 34, 36).

A kombinacio azt jelenti, ha az els6 AD mell¢ egy masik hatdstani csoportba
tartoz6 AD-t adunk. A szakirodalomban viszonylag konszenzus van abban, hogy a
leghatékonyabb kombindciok a kdvetkezdek: a2 adrenerg receptorblokkold (mirtazapin,
mianszerin) plusz egy reuptake gatlo (SSRI, SNRI) vagy valamelyik TCA szer (10, 14,
24, 37).

Minden probalkozas ellenére el6fordulhat, hogy tobb terapias probalkozas is
hatastalannak bizonyul. Farmakoterapia-rezisztens depressziordl (TRD) akkor beszéliink
az elfogadott definicio szerint, ha legalabb két, adekvat dozisu és megfeleld idétartamt
antidepresszans monoterapia is sikertelennek bizonyult (35). A STAR*D vizsgalat azt
mutatta, hogy amennyiben az elsd antidepresszivumra nem reagald betegnél AD valtas
tortént vagy pszichoterapiaval (CBT) vagy gyogyszerrel augmentaltak a kezelést, abban
az esetben is a kiindulasi csoport kb. 57% - a ker(lt remisszioba. A vizsgélat arra is
ravilagitott, hogy minél tébb a sikertelen gydgyszeres probalkozas, annal inkabb csdkken
a remisszié esélye (38). A TRD kialakulasanak rizikofaktora a kiprobalt, de nem kelléen
hatékony AD — k minél nagyobb szdma, a tiinetek sulyossaganak mértéke, a pszichotikus
tiinetek, illetve a szuicid magatartas jelenléte, a depresszids epizodok ismétlodése, az
epizodok elh(zodo ideje, illetve a komorbid szorongésos zavarok (39).

Pontosan eldre jelezni, hogy az adott paciens melyik antidepresszivumra fog jol
reagdlni egyelére nincs modunk. A depresszid tiinetileg és bioldgiailag is heterogén
betegség, a Kkivant hatast befolyasolja az egyén genetikai prediszpozicidja, a
farmakodinamias és farmakokinetikai jellegzetességek. Egyes tiineti jellegzetességek is
irdnyt mutathatnak a gyogyszervalasztaskor (pl. ha alvaszavarral tarsul akkor agomelatin
vagy mirtazapin, illetve fajdalomtinetekkel jar6 a depresszidé esetén duloxetin).
Segitséget jelenthet az is, amennyiben a csaladi anamnézisben el6fordult hatékonynak
bizonyult AD kezelés (10, 34). Mindezekb6l adddik, hogy nem csak a pszichiatriai
anamnézist és tlneti képet kell figyelembe venni, hanem a szomatikus komorbiditas (és
farmakoterapia) feltérképezése is elengedhetetlen a gyogyszeres terapia tervezése soran,
igy az altalanos laborvizsgalat (vércukor, ionstatusz, méaj- és vesefunkcid, lipidszintek,
pajzsmirigyfunkcid) és a kardioldgiai statusz minimalis eszk6zos (EKG) felmérése

javasolt a pozitiv szomatikus anamnézissel rendelkezdk esetében.
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A terapia megkezdését kovetden, nem tobb, mint két héten belll érdemes Gjra
értékelni a terapia toleralhatdsagat, biztonsagossagat, illetve a kezdeti javulas mértékét
(10).

Az antidepresszivumok szérumszint mérésének abban az esetben van
Iétjogosultsaga, ha alacsony d6zis mellett is mellékhatas jelentkezik, illetve egy vagy tobb
antidepresszivum megfelel ideig és dozisban torténd alkalmazisa esetén elmarad a
terapids valasz. Mindkét esetre a magyardzata az egyéni metabolizmus atlagtol eltérd
volta lehet: ismert, hogy vannak lassi és ultrarévid metabolizalé paciensek is.
Természetesen a gyogyszerszint kontroll utalhat az adherencia erésségére is.

A 2016-ban kiadott Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) ajanlés szerinti els6 vonalban javasolt szerek kozott szerepelnek a SSRI és
SNRI szerek, a bupropion, az a2 adrenerg receptor agonista mianserin és mirtazapin,
illetve mar szintén ebbe a kategéridba soroltdk az agomelatint, a komplex
hatdsmechanizmusu (serotonin reuptake inhibitor (SRI); 5-HT1A agonista; 5-HT1B
parcialis agonista; 5-HT1D, 5-HT3A, and 5-HT7 antagonista) vortioxetint. Gyengébb
ajanlassal rendelkez6 hatdanyagok a triciklikus antidepresszansok, a RIMA moclobemid,
az irreverzibils MAO-B gatl6 selegilin, az SRI és 5-HT2 antagonista trazodon, az atipusos
antipszcihotikumok kozé tartozd quetiapine, illetve két Magyarorszagon nem
forgalmazott szer: az SNRI levomilnacipran és a vilazodon, ami SRI, illetve 5-HT1A
parcialis agonista. Harmadik vonalbeli szerek kdzt a noradrenalin reuptake inhibitor
reboxetint javasoltdk két hazankban nem forgalmazott irreverziblis MAO inhibitor

mellett (fenelzin, tranilcipromin) (34).

1.1.2. Pszichoteréapia

Altalanossagban elmondhato, hogy a mentalis zavarok kezelését illeten a paciensek kb.
haromnegyede a pszichoterapiat preferalja a gyogyszeres kezeléssel szemben, kilondsen
igaz ez anokre és a fiatalabb korosztaly tagjaira (40). A nemzetkdzi és a magyar ajanlasok
egysegesek abban, hogy a pszichoterapiat 6nmagaban els6sorban a depresszido enyhe
formaiban és a kozépsulyos depressziok valogatott eseteiben javasoljak. A kdzepesen
sulyos esetek nagy részeben, illetve a sulyos esetek mindegyikében mas terapias

formékkal kombindcidban ajanlott alkalmazni. Amennyiben a koértorténetben mar
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eléfordult kozepes vagy sulyos depresszids epizdd vagy a tlinetek tartésan fennallnak, a
pszichoterapiaval parhuzamosan a gydgyszeres terapia bevezetése is javasolt (10).

A pszichoterdpidk monoterédpiaként val6d alkalmazasanak konnyen belathat6
elénye, hogy bioldgiai szempontbdl nem kell mellékhatdsokra szamitani. Ugyanakkor
hozzaférhetdsége limitalt, a paciens részérdl kifejezetten aktiv kozremiikodést igényel,
vegil, de nem utolso sorban a legtdbb esetben magasabb koltséggel jar a gyogyszeres
terapidkhoz viszonyitva.

A legrobosztusabb, 1. szintli bizonyitékok a kognitiv viselkedésterapia (CBT), a
viselkedési aktivacié (BA), valamint az interperszonalis terapia (IPT) hatékonysagat
igazoljak unipolaris depresszio akut szakaszaban. A fenntartd kezelés soran mind a CBT,
mind a tudatos jelenléten alapuld kognitiv terapia (MBCT, mindfulness-based cognitive
therapy) bizonyitottan hatékony (1. szintli evidencia) (41-43). A rovid dinamikus
pszichoterapia (STTP, short-term psychodynamic psychotherapy) hatékonysaga az akut
szakban nem ennyire erésen megalapozott, azt csak 2. szintli evidencidk igazoljak, a
profilaktikus kezelésben valo hatékonysaga nincs megerdsitve (41, 42).

A CBT soran a péciens érzelmi allapotat - ez altal viselkedését - meghatarozé
negativ automatikus gondolatok és mintazatok felismerése, tudatositasa és korrekcidja a
cel. A BA azokban az esetekben lehet j6 vélasztas, ahol a szociélis visszahlUzddas,
inaktivitas uralja a tiineti képet. Az ITP jellemzben azokat a tiineteket célozza, amik a
személyes interakciokat, kapcsolatokat alakitja, az interperszonalis szerepek
megvaltoztatasat helyezi a fokuszba. A STTP a generacidés mintak ismétlédésének
felismerésében segit, ezaltal szamos problémas, nellentmondasokkal teli érzelmi reakcio
tisztazasat segitheti a paciens kozeli kapcsolatainak konfliktusaiban. A MBCT alkalmas
arra, hogy a megszokottol eltérd perspektiva megtapasztalasat kinalja, ezaltal tudatositva
az elemi kapcsolatot a jelenben valtozé testi — érzelmi — kognitiv allapottal (43).
Mindezen pszichoterapias mddszerek alkalmazhat6ak egyéni és csoportos formaban is.
A csoport terapia erds megerdsitést €s tamaszt nyujthat, a sorstarsak tapasztalata €s
emberi kiizdelme dnmagaban megtarto ¢és terapias tényezd. Ugyanakkor a paciens egyéni
preferenciaja a dontd. A fent nevesitett pszichoterapias modszerek n. modszerspecifikus
terapidk, ilyet Magyarorszagon csak ez irdnyt képzettséggel rendelkezd szakember

végezhet (10).
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Fontos megjegyezni, hogy amennyiben monoterdpiaként alkalmazott akar
gyogyszeres, akar pszichoterapias modalitassal indult a kezelés, de kb. 3-6 hét malva sem
tapasztalhatd érdemi javulas, illetve 12 hét utan sincs remisszio javasolt attérni farmako-
és pszichoterapia egylittes alkalmazasahoz (10, 15, 44).

A depresszio kezelésben alkalmazott pszichoterapiak interneten valé alkalmazésa
mintegy 30 évre tekint vissza (IBIs; Internet and Computer Based Interventions), mégis
a COVID pandémia volt az, ami elkeriilhetetleniil eldtérbe helyezte az online
kapcsolattartast, igy a telepszichidtria robbanasszeriien nyert teret a betegellatdsban az
utdbbi 3 évben. Az IBIs esetében hozzaférése van a betegnek egy weboldalhoz, ahova
belépve olvashat, nézhet, hallgathat és letolthet modulszeriien struktaralt anyagokat.
Rendszeresen kapnak hazifeladatot €s online kitolthetd kérdéivekkel monitorozzak az
aktualis allapotukat, panaszaikat a terapeutak. Tobb mint 100 RCT, és metaelemzés is
alatamasztottak hatékonyagukat (45).

A legelterjedtebb pszichoterdpidnak, a CBT — nek az interneten elérhetd
adaptacidja az un. iCBT; szamos iCBT program hatékonysagat sikeriilt igazolni, bar még
nem all rendelkezésre annyi adat, amennyivel a hagyomanyos offline terapiak
hatékonysagaval Osszevetheté lenne. Mindenesetre az iICBT elterjedése a péaciensek
szamara novelné a pszichoterapiahoz vald hozzaférést és valosziniisithetéen a

koltséghatékonysag tekintetében is elérelépés lehetne (45).

1.1.3. Elektrokonvulziv terapia

Az ECT a depresszio hatékony kezelésenek egyik legrégebbi modszere, torténete tobb,
mint 80 évre tekint vissza. A gyogyszeres kezelés fejlodésének és elterjedésének
koszonhetden fokozatosan hattérbe kertilt, amihez a kozvélekedésben vele kapcsolatosan
kialakult stigmatizacio és ellenérzeés is hozzajarult.

Az ECT-nek TRD-ben a mai napig egyértelmii az indikacidja, amit 1. szint{i
evidenciak tamasztanak ala. Kiilonosen azokban az esetekben célszerli az alkalmazasa,
ahol kozvetlen vesz€lyeztetd tiinetek (akut szuicid veszély, pszichotikus tiinetek,
taplalkozasi negativizmus) miel6bbi - lehetbleg azonnali - javuldsa kiemelt fontossaggal
bir. Alkalmazéasa abban az esetben is alternativat jelenthet, amennyiben a gydgyszeres

terapia ismételten jelentdés mellékhatasokkal jar, illetve kataton tiinetek jelenléte esetén
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is. A graviditas szintén olyan specialis allapot, amiben mérlegelhet6 lehet az ECT kezelés,
ezaltal elkerlilve a magzat kitételét a gydgyszerhatasnak. Ez utobbi indikaciokban az
evidenciak gyengébbek, mint az el6z6 csoport esetében (46).

AZ ECT neurostimulécios eljards, melynek soran elektromos aram kivaltotta
generalizalt gorcsroham mesterséges eldidézése torténik. A kezelés tobb iilésben,
altalaban Osszesen 5-8 alkalommal (2-3 kezelés/hét gyakorisadggal) zajlik,
aneszteziologus altal végzett rovid narkézisban, izomrelaxans alkalmazasaval.
Alkalmazasa nagy koriltekintést, kepzett teammunkat és korhazi koriilményeket igényel.

Fontos megjegyezni, hogy az antidepressziv farmakoterapiat az ECT kezeléssel
parhuzamosan is célszerli fenntartani, mert igy a relapszusrata sokkal kedvez6bb, mint ha
csak az ECT széria terminalasa utan indulna el (41, 46). Az ECT-nak olykor a fenntart6
kezelésben is létjogosultsaga van abban az esetben, amikor a péaciens legalabb két
depresszids epizodja soran effektivnek bizonyult az ECT az akut szakban, ugyanakkor a
farmako-, vagy kombinalt farmako- és pszichoterapia mellett is relapszus alakult ki (10).

Az ECT kezelés indokoltsaganak eldontéséhez minden esetben a potencialis
elényok és a kezelés esetleges rizikoinak gondos mérlegelésére van sziikséges. A kezelés
kockazata egyrészt az altalanos anesztézia rizikofaktoraibol adddhat, ezért a kezelés
indikalasdhoz anesztezioldgiai szakvélemény is szikséges. A paciens szomatikus
allapotanak feltérképezése, az esetleges komorbiditasok megallapitasa elengedhetetlen.
A 2001 — ben sziiletett APA konszenzus szerint az ECT kezelésnek nincs abszolat
kontraindikacioja (47). Ugyanakkor bizonyos korallapotok jelentésen megnovelik a
szovodmények esélyét (relativ kontraindikaciok): kezeletlen/nehezen kontrollalhatd
magas vernyomas, intrakranialis nyomasemelkedés, kozelmultban lezajlott
cerebrovaszkularis inzultus, kardiovaszkularis zavarok, akut thrombembdlias
megbetegedés, cerebralis / aorta aneurizméak, magas rizikdju terhesség, friss csont torés
(48). A potencialis mellékhatasai az ECT kezelésnek lehetnek azonnaliak és elhtiizddéak,
ilyen a posztiktalis dezorientacio, illetve az akar 6 hdnap mulva is kimutathatd antero- és
retrograd memoriazavar. Szamos kutatas célozza a kognitiv teljesitményre gyakorolt
hatdsdt az ECT-nak, egy friss eredmény szerint a hippokampusz volumenének

novekedése szignifikans kapcsolatot mutat a kognitiv teljesitmény valtozasaval (48).
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1.1.4. Egyéb terapias eljarasok

A gyogynovények alkalmazésa Osi tapasztalatokon alapszik és igen népszerti kezelési
alternativa a paciensek korében, sokszor elsé terapias 1épésként valasztjak, meég a
szakemberrel valo konzultaciot megeldzden. Az orbancfitkivonat (Hypericum perforatum
extractum) tobb RCT szerint antidepresszans hatassal bir a placebdhoz viszonyitva enyhe
és kozépsulyos depresszio esetében. Egy metaelemzés szerint az orbancfiikivonat
hatékonysaga megegyezik az SSRI szerekével (49). Farmakodinamias jellemz6i nagyban
egyeznek a klasszikus antidepresszivumok hatasmechanizmusaival: MAO gétlas, 5-HT /
DA / NA visszavétel-gatlas, egyéb 5-HT receptorialis hatasok). Ennek ismeretében
konnyl belatni, hogy hagyoméanyos antidepresszivumokkal kertilendé a kombinalasa a
szerotonin-szindroma kialakulasanak veszélye miatt. A magyar hazai szakmai iranyelv
is javasolja enyhe, ritka esetben kozepes sulyossagi depresszidban az orbancfii
készitmények monoterapiaként vald hasznalatat (10, 49).

Az MDD Kkezelésének egy masik régi alternativdja az alvasmegvonas. Ennek
létezik teljes (a teljes éjszakai alvas elhagyéasa, azaz kb. 36-40 6ranyi folyamatos ébrenlét)
és részleges formaja is (3- 4 dra alvas utan €jjel 2-kor felkel a beteg és aznap este 8 éraig
ébren marad). Az alvdsmegvonas 6nmagaban is hatékony terapias forma és mas kezelési
modalitassal (jellemz6en gyogyszeres kezelésessel) valdo kombinalasa is egyszeriien
megvaldsithatd és jol toleralhatd. Altalaban a betegek 45-60%-anél latvanyos javulas
mutatkozik a megvonast kvetd napon, azonban az esetek jelentds aranyaban (80-95%) a
kovetkez6 normadl alvés utdn ez a hatds elveszik. Mindazonaltal ha tobb kiegészitd
kezelést alkalmazunk (AD, fényterapia, ,,sleep phase advance”) akkor az csokkentheti a
magas relapszus aranyt. A ,sleep phase advance” kombinalasa az alvasmegvonassal
abban all, hogy a paciens a teljes alvasmegvonast kovetd elsd, masodik, harmadik napon
5, 3, majd 1 6raval korabban fekszik le a sajat elalvasi szokasahoz képest. Mindezen
éjszakakon 8 oOra alvast kovetden kell felkelni. Ez az eljaras elég jo effektivitast (50-80%)
mutatott a relapszus prevencidban abban a csoportban, akik az alvasmegvonasra jol
reagaltak. Alkalmazédsanak abszolit kontraindikacioja az epilepszia betegség, a
kardiovaszkuléris betegek esetében is erdsen megfontolas targyat képezi, mivel stressz
fokoz6 hatasa van, illetve ronthatja a pszichotikus tlineteket, valamint a szorongast is
felerdsitheti (10, 24, 41).
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A fényterapia elsé sorban a szezonalis depressziok azon tipusaban javasolt,
amikor a jellemzdéen az 6szi / téli honapokban jelentkeznek a depresszids tiinetek, a
tavaszi / nyari idészakban viszont akar magatdl is oldodnak a panaszok. Az altalanos
protokoll szerint naponta, kdzvetlen ébredést kovetden, kora reggel 30 percen at 10 000
lux intenzitasu fényt kap a paciens. Az ehhez sziikséges un. ,,light box” késziilékek széles
valasztéka érhet6 el kereskedelmi forgalomban. Varhatoan 1 - 4 hét szikséges a terapias
valasz kialakulasig. A fényterapiat egesz télen javasolt fenntartani, terminalasat altalaban
ahhoz igazitjdk, hogy az adott betegnél mikor szokott spontan is visszaszorulni a
depressziv allapot és ehhez képest még két hétig javasolt fenntartani a kezelést.
Monoterapiaként vald alkalmazast 1. szintli evidencidk tdmogatjdk a ,téli” unipolaris
depresszidban, a nem szezonalis depresszié enyhe és kdzepes stlyossagu eseteiben 2.
szintli evidencia all rendelkezésre mono- vagy adjuvans terapiaként valo alkalmazasanak
hatékonysagaval kapcsolatban (10, 49, 50).

Az MDD kezelésének Gjabb alternativai az un. neurostimulécios kezelések, mas
néven neuromodulaciés terapidk. A dolgozat téméajabol addéddéan a transzkranialis
magneses stimulaciot kiilon fejezetben részletesen targyaljuk, de meg kell emliteni két
masik stimulacids eljarast: a nervus vagus stimulaciot (VNS) és a mély agyi stimulaciot
(DBS). A VNS kezelés soran a bal oldali n. vagus nyaki szakaszan keresztil torténik az
intermittald stimulécid, az ehhez sziikséges pulzusgeneratort szubkutan helyezik el a
mellkasfal teriletén. Az ezen oldali vagus ideg zommel afferens rostokat tartalmaz, igy
potencialisan kisebb a kardialis miikodést befolyasolo hatasa. Ingerlésével a depresszio
szempontjabol kitlintetett agytorzsi strukturdk (raphe megvak és locus coeruleus)
aktivitasa befolyasolhato, ezzel magyarazva az antidepressziv hatast. A hatékonysagra
vonatkoz6 rendelkezésre 4116 adatok mindsége és mennyisége egyeldre limitalt. Az FDA
is jelenleg csak egy specialis, sziik csoport (18 év feletti, rekurrens/kronikus MDD — ban
szenvedok, legalabb 4 AD sikertelensége) esetében ajanlja adjuvans terapiaként. A NICE
legfrissebb ajanlasa is egyéni elbiralashoz, engedélyeztetéshez és audithoz koti
alkalmazasat. A magyar ajanlas is csak tobbszoros AD rezisztencia (legalabb 4 vagy tébb
AD hatastalansaga esetén), 18. életéviiket betoltdtt betegek esetében ajanlja
megfontolasat harmadvonalbeli eljarasként (10, 36, 43, 46).

A DBS idegsebészeti beavatkozas, melynek soran MRI vezérelt sztereotaxias

maodszerrel egy vagy tobb elektrédat helyeznek be az agy jol meghatéarozott tertleteire,
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majd azokat 0Osszekotik a jobb oldali kulcscsont kornyékére implantalt
pulzusgeneratorral. Az eljaras elve az abnormalis aktivitasu neuronalis korok
funkcidjanak helyredllitasa. Bizonyos neuroldgiai betegségekben mar bevett terapianak
szamit (pl. Parkinson-kar), azonban pszichiatriai korképekben, ezen belil az MDD-ben
csak korlatozott mindségli vizsgalatok allnak rendelkezésre, igy egyelore az FDA sem
engedélyezte ebben az indikacidban. Mindazonaltal béviilnek a tapasztalatok és van arra
vonatkozoan eredmény, hogy TRD-ben bizonyos lokalizacidban (szubgenualis cingulum
taji fehérallomany) alkalmazott DBS hatékonynak mutatkozott. Egyeldre ez az eljaras

még csak kutatasi teriilet, gyakorlati protokollokban még nem ajanlott (10, 44).

1.2 Az rTMS kezelés depresszios zavarokban

A gyogyszeres és pszichoterapias gyogymodok mellett az rTMS egy Ujabb kezelési
alternativa, aminek kifejlesztése az 1980-as évektdl zajlott, mig a terapias ajanlasokban
vald megjelenése a korai 2000-es évekre teheté (a moédszer biofizikai alapjairdl és
feltételezett hatismechanizmusar6l lasd a kovetkezo alfejezetet). 2007 — ben kerlt sor az
elsd atfogo, randomizalt, placebo kontrollalt, multicentrikus vizsgalat publikdlaséara, ami
megerdsitette a modszer hatékonysagat a depresszios betegcsoportban (51).

Ezt kovetéen elséként az Amerikai Elelmezési és Gydgyszer Feliigyelet (FDA)
engedélyezte alkalmazasat ebben az indikacidban 2008-ban. Azota egyre boviilnek az
adatok a hatékonysagat illetden €és a depresszion kiviil mas pszichiatriai indikéaciokkal
(pl.: obszessziv-kompulziv zavar) is bovitették alkalmazasanak lehetéségeit. Nemzetkdzi
viszonylatban manapsag széles korben elterjedt a klinikai gyakorlatban, ugyanakkor
Magyarorszagi hozzaférhetésége nagyon korlatozott volt napjainkig, jellemzden kutatési
projektek keretében volt elérheté (52, 53). Tobb orszag (Kanada, USA, Ausztralia és Uj-
Zéland) kezelési iranyelvei altaldban méasodvonalbeli kezelésként ajanljgk az rTMS
terapiat (46, 54). A magyar szakmai iranyelv ezekkel 6sszhangban szintén tdmogatja a
standard paraméterekkel (lasd késobb) végzett rTMS kezelést a depresszio akut
kezeléseben olyan paciensek esetében, akik minimum egy antidepresszans gyogyszerre
nem reagéltak megfelel6en (10).

Az rTMS kezelési protokollok folyamatosan fejlédnek. Az FDA éltal els6ként

jovahagyott és legrébben alkalmazott protokoll a bal oldali DLPFC felett térténé magas
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frekvencias (10Hz) ingerlést javasolta, 4 masodperces kezelési id6vel és kezelések
kdzotti 26 masodperces szinetekkel (Gn. intertrain intervallumokkal - ITI), tlésenként
3000 leadott stimulussal, a stimulus intenzitds a MT 120% -val (54). Késébb bizonyitast
nyert, hogy bilateralis eljaras is hatékony, ebben az esetben a bal oldali DLPFC magas
frekvenciaju (HF- 10Hz) ingerlést kap, mig jobb oldalon alacsony frekvencidjd (LF- 1Hz)
ingerlés torténik (55)

Ujabb fejlesztés eredménye az un. ,.theta-burst” ingerlés (TBS). Ennek soran 5 db
,burst”’-ot adtak le masodpercenként (ezek mindegyike 50 Hz-es triplet ingerbdl all). A
masodpercenkénti 5 db stimulacio 5 Hz-es frekvenciat jelent, ami hozzavet6legesen a
theta ritmusnak felel meg, errl kapta a nevét ez a kezelési mod. A TBS két formaban
alkalmazhatd, a folyamatos TBS (cTBS) soran 40 masodperces folyamatos ingerlés
torténik, ez 6sszesen 600 impulzust jelent, illetve az intermittalé TBS (iTBS), amikor 2
masodperces az impulzusleadast egy 8 masodperces ITI kdvet, 6sszesen 20 train leadasa
torténik, ami szintén 600 ingerlést jelent Glésenként. A TBS nagy elénye a hagyomanyos
magas (HF) és alacsony (LF) frekvencias protokollokkal szemben, hogy lényegesen
ler6vidiil az tilések idétartama (< 6 perc vs. 20-40 perc), illetve alacsonyabb intenzitasu
ingerlés is elegend6 a kortikalis excitabilitias hossza tavi megvaltoztatasahoz (46, 56,
57). A TBS ingerlés tovabb fejlesztett protokolljat a Stanfordi Egyetemen dolgozték Ki
(Stanford Acclerated Intelligent Neuromodulation Therapy) a kovetkezd paraméterekkel:
a napi Ulések szamat 10-re emelték, Ulésenként 1800 impulzust adtak le, az egyes ulések
kdzott 50 perc telt el, a kezelések 5 egymast kovetdé napon torténtek. MRI vezeérelt
neuronavigacios technikat hasznaltak a DLPFC pontos lokaliz&cidjara (58).

A rendelkezésre allo adatmennyiség birtokaban dsszességében kijelenthetd, hogy
a hatékonysag mellett kitiin6 mellékhatas profil jellemzi az rTMS kezelést, bizonyos
csoportoknal (pl. terhességben) biztonsagosabb és hatékonyabb, mint az antidepresszans

farmakoterapia.
1.2.1. Az rTMS eljaras neurobioldgiai alapjai
A rTMS kezelés soran az agy elektromos stimulacidja torténik. Fizikai alapja a Faraday-

fele indukcios torvény: elektromos vezetdben — ez esetben a TMS késziilék tekercsében

— megindul6 elektromos aram maga koriil valtoz6 magneses teret hoz létre, amely egy
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masodik vezeté kozegben szintén elektromos aramot gerjeszt, mely a tekerccsel
parhuzamos sikban, de ellentétes iranyban folyik a tekercsben indukalt aramhoz képest.
A masodik vezeté kozeg ebben az esetben az agyszovet, mivel a tekercs és a kortex

kdz6tti egyéb szdvetek — bor, csont, zsirszovet — rossz vezetdk (56, 59) (1. Abra).

1. Abra: Cirkularis tekercs mitkddése soran keletkez6 magneses tér, és az altala indukalt
elektromos &ram az agyban (59)
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Az indukalt elektromos mez6 eréssége aranyban all a magneses tér idébeli valtozasanak
utemével, ezt viszont a tekercsben folyd &ram erésségenek idobeli valtozasanak
sebessége hatarozza meg (60). A TMS keésziilék esetében a tekercsen végig futo
elektromos impulzus igen gyorsan éri el a maximumat ¢s sziinik meg (<1 ms). A
tekercsben indukalt aram a tekercs sikjara mer6leges magneses mez6t hoz létre, ami
hasonlo idébeli lefolyast mutatva épiil fel, majd sziinik meg (56, 59). Az agyban indukalt
elektromos impulzus szintén igen rovid ideig marad fenn, tipusos esetben kb. 200 us alatt
éri el maximumat, majd lecseng (61). Osszefoglalva elmondhaté, hogy a TMS indirekt

modon képes ingerelni a célba vett agyi terliletet. A TMS késziilékek altal generalt
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magneses ter erdssége 1-3 Tesla, ami az elsé generaciés MRI késziilék altal eléallitott
magneses térerének felel meg (46, 59).

Amennyiben a TMS késziilékkel ismétlédd, gyors iitemili és gyorsan valtozd
magneses teret generalunk, akkor repetitiv kezelésrél (rTMS) beszélink, melynek az agyi
aktivitas egy jol behatarolt lokalizacioban torténé megvaltoztatasa a célja. Amikor az
agyban gerjesztett elektromos mez6 eréssége elér egy hatarértéket a neuronok
depolarizalodnak és akcios potencialt eredményezve a neurotranszmitterek szinaptikus
felszabadulasahoz, majd ily modon az ingertlet transzszinaptikus terjedéséhez vezetnek.
(excitabilitasa) n6 vagy csokken. Ez a hatds az rTMS stimulaci6é id6tartaman tal is
megmutatkozik, ami terapids potencidlt hordoz. Mivel a kérgi neuroncsoportok
koordinalt tiizelése varhatéan megvaltoztathatja a veliik kapcsolatban 1év6 agyteriiletek
aktivitisat, ezaltal a kapcsolat erdsségét is, igy az rTMS kezelés mésodlagos ceélja az
egyes neuronkdrok ingerlése (59, 62, 63). Az excitatoros és inhibitoros neuronokban
egyarant Kkivalthatd akcids potencial. Az alacsony frekvencidju rTMS elsésorban az
inhibitoros neuronokat, mig a magas frekvenciaju rTMS terapia elsésorban a projekcios
neuronokat stimulalja. Kulénféle modszerekkel (EEG, fMRI, EMG) igazolast nyert, hogy
a piramissejtek (a kéreg f6 excitatoros, projekcios neuronjai) aktivalédasa atterjed a
projekciok altal tavoli agyteriletekre is TMS kezelés soran (59, 64). A TMS kezelés
kivalthatja az inhibitoros neuronok aktivalodasat, ezaltal a stimulalt kéregrész gatlasat is,
ami az adott kéregteriilet atmeneti funkcidvesztésében manifesztalodhat (pl. a
beszédprodukcié atmeneti blokkolasa) (65). A TMS Kkezelésnek lehetnek azonnal
tapasztalhaté hatésai, példaul a motoros kéreg ingerlésekor 1étrejové izomkontrakciok,
illetve latenciaval megjelend valtozasok, amikor is a kortikalis excitabilitas perceken -
orédkon vagy akar tovabb is mddosul. A TMS elhiz6dd hatasainak hatterében a
szinaptikus hatékonysag novekedésének, illetve csokkenésének ,,long-term potentiation”,
illetve ,,long-term depression” jelenségei és a neurotrofikus faktorok megvaltozott
szintézisének szerepe is felmeril (57, 59).

Az rTMS MDD terapiajaban valo alkalmazasanak bioldgiai alapjait funkcionalis
képalkotd vizsgalatok (PET, illetve SPECT) eredményei szolgaltattak, melyek alapjan
kapcsolatot taldltak a depresszids allapot és a bal oldali DLPFC hipoaktivitasa, illetve a

jobb oldali DLPFC hiperaktivitasa kozott. Tekintetbe véve, hogy a magas frekvenciaju
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(10Hz) TMS serkentd, illetve az alacsony frekvencias (1 Hz ) gatlé hatést fejt ki az
idegsejtekre, alakult ki a koncepcio, hogy a bal oldali DLPFC serkentése magas
stimulacidval csokkentheti a depresszio tuneteit (66, 67). A képalkotd vizsgalatok
eredményei arra utalnak, hogy a klinikai eredményekkel parhuzamosan, hogy a TMS
terapia keépes korrigdlni a depresszioval kapcsolatba hozhatd egyes agyi regiok
megvaltozott mitkodését. Erre példa, hogy a TMS terapia hatékonyséaga egyutt jar az
érzelemfeldolgozasért  és  hangulatszabalyozasért  felelés — agyi  teriiletek
metabolizmusanak megvaltozasaval. Igy példaul TMS kezelést kovetden tobb
vizsgalatban leirtak a subgenualis ACC (sgACC) aktivitas-csokkeneset, ami reszint azért
jelent6ségteljes, mert a klinikailag hatékony antidepressziv farmakoterapia — hasonlo
modon — csOkkenti a terlet aktivitasat, masrészt a paciensek depresszios allapotaban
(6sszehasonlitva ugyanezen paciensek tiinetmentes idészakaval) ezen a terileten
emelkedett metabolikus aktivitasa mutathato6 ki (59, 68).

A depresszid ismert neurobioldgiai elméleteinek és az rTMS hatékonysaganak
Osszefliggéseit tobb vizsgalat is igyekezett feltarni. A vizsgalatok szerint a bal oldali
DLPFC TMS ingerlése fokozza a dopaminerg transzmissziét a kortikalis (ACC, medialis
OFC) és a szubkortikalis (azonos oldali striatum) strukturékban is, illetve a magas
frekvencidju rTMS kezelés serkenti a BDNF expressziét. Megfigyelték tovabba azt is,
hogy sulyos depresszids epizodban szenveddk esetében az effektiv magas frekvencias
rTMS kezelés egyiitt jar az 5-HT2a receptorok denzitasanak fokozodéasaval a DLPFC-ben,
illetve ugyanezen receptorok csokkenésével a hippokampuszban. A DLPFC denzitasanak
valtozasai megfelelnek az antidepresszivumok és az ECT kezelés soran tapasztaltnak (59,
64, 69).

1.2.2. Az rTMS terépia helye az MDD kezelésében a klinmikai kezelési iranyelvekben

Tobb orszag (USA; Kanada; Ausztralia és Uj-Zéland) depresszié kezelési iranyelvében
szerepel az rTMS, jorészt masod-, illetve harmadvonalbeli kezelésként. Az Egyesiilt
Kiralysag nemzeti kezelési irdnyelveinek elkészitéséért felelds szakmai szervezet (NICE)
kulon irdnyelvben targyalja a depresszi6 rTMS kezelésére vonatkozd ajanlasait.
Osszhangban a fentiekkel, a Klinikai TMS Tarsasag (CTS) is akkor javasol rTMS
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kezelést, ha a feln6tt, MDD-ben szenvedd beteg aktualis epizodja nem mutat megfeleld
javulast AD terdpia mellett. A CTS szerint akkor is felmertl még az rTMS indokoltsaga,

amennyiben a beteg kortorténetében szerepel hatékony rTMS kezelés (46, 70)

1.3. A periférias biomarkerek szerepe a depresszio kialakulasaban

Biomarkerként azokat az objektiven mérhet6 és értékelheté jellemzoéket definialjuk,
amelyek élettani és/vagy patoldgias folyamatok - igy az azokat befolyasolo terapias
intervenciok - indikatoraként alkalmazhatok (71). Magas szenzitivitas és specificitas (>
80%) sziikséges ahhoz, hogy klinikailag hasznos biomarkerrdl besz¢ljiink (72).

Szamos klasszifikacidja létezik a depresszioval 0Osszefiiggésbe hozott
biomarkereknek az irodalomban, az egyik legtjabb, 2020-ban publikalt review a Lopresti
— féle klasszifikaciot vette alapul és fejlesztette tovabb (73, 74). E szerint a funkcidkra
vonatkozoan megkuldnbdztetiink diagnosztikus (betegség jelenlétét vagy annak hianyat
jelz0) -, terapidra vonatkozé (az optimalis terapiavalasztast segitd) -, terapias valaszt jelzd
(mediéator) -, prognosztikus (a betegség lefolyasat elérejelzé) -, és prediktiv (a betegség
jovobeli kialakukasat jelzd) biomarkereket. Masik értelmezésben beszélhetlink vonas -,
allapot-, illetve endofenotipus biomarkerekr6l (75). A vonas biomarkerek a depresszio
szempontjabol vulnerdbilis személyek kiszlirését teszi lehetdvé, mig az un. allapot
biomarkerek a depresszi6 akut fazisaban tapasztalt statuszra vonatkoznak és remisszioban
nem ¢észlelhetéek. Az endofenotipus markerek az egyes depresszios alcsoportok
azonositasat teszik lehetévé kiilonbozd depresszids fenotipusok és specifikus genetikai
faktorok kapcsolatat alapul véve (75).

A depresszié ismert patomechanizmusainak vizsgalata 6t alapvet6 fizioldgiai
rendszer érintettségét igazolta, ezek a neurotraszmitter -, neuroendokrin -, neurotrof -,
inflammacios/immunoldgiai, illetve az anyagcsere rendszerek. A gyulladasos és

neurotrofikus elméleteket a kovetkez6 alfejezetben részletesebben targyaljuk.

1.3.1. A depresszio gyulladasos elmélete

A gyulladésos folyamatok és a depresszio kapcsolatat szamos kutatés aldtamasztotta (76,

77). A major depresszids betegek kb. 30% - ndl mutattak ki eltérést a gyulladdsos
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valaszban (78), illetve a gyulladasos betegségben szenved6k korében magasabb a
depresszi6o eléforduldsnak aranya. Az elevalt gyulladdsos markerek megoszlasa a
depresszids csoportban egyenletes, igy nem lehetséges a depresszionak egy jol koralirt,
gyulladasos szubtipusat elkildniteni (79).

Az immunrendszer fokozott aktivacioja tapasztalhat6 MDD-ben, és a gyulladasos
mediatorok szerepét a depresszioval Osszefliggésben szamos kutatds megerdsitette (80-
82). A gyulladésos faktorok emelkedett szintje nem csak a depresszié akut fazisaban
mutathato ki, hanem az elsé epizod kialakulasahoz is szignifikansan hozzajarul (83-85).
A fizioldgiai és pszicholdgiai stressz - a depresszid kialakulasnak legfontosabb kockazati
tényezOi — bizonyitottan gyulladasos valaszt képesek provokalni a szervezetben (86). A
tartdsan megemelkedett gyulladasos citokin szintek aktivaljak a HPA tengelyt és a CRH
elvalasztast, ezaltal a kortizol szintje is emelkedik (87). Tovabba citokinhatasra (IL1, IL6,
TNFa, IFNa, IFNy) fokozédik a neuronokban, astrocytdkban €s microglidban is
megtalalhaté indolamin 2, 3 — dioxigenaz (IDO) aktivitasa, ezaltal a szerotonin és
melatonin prekurzor triptofan anyagcsere Utja a kinurenin palya felé tolédik. A depresszid
kialakulasanak kinurenin hipotézise szerint a fent emlitett palya indukcidja direkt médon
a 5-HT termelés csokkenését eredményezi, tovabba ismert a Kinurenin potens NMDA
receptor agonista ¢s glutamat kibocsatast serkentd hatdsa, ami végsé soron
neurotoxicitashoz vezethet (88).

A proinflammatorikus allapotot részint emelkedett proinflammatorikus citokin
szintek jellemzik, ugyanakkor klinikailag n. , betegségmagatartas” figyelhetd meg, ami
jelentés atfedést mutat a depresszid egyes tiineteivel, gy mint anhedonia, testsuly
csokkenes, memoria diszfunkcid, szocialis visszahUzodas (89). Mindezen tiinetek
reprodukélhatok egyes proinflammatorikus citokinek, Ggy mint interleukin-1 (I1L-1),
interleukin— 2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interferon-o (IFN-a) vagy
tumor nekroézis faktor-o (TNF-a) centralis vagy periférias alkalmazésa esetén (74, 90-92).

Tény, hogy az évtizedek alatt egymasnak latszolag ellentmond6 eredmények
sziilettek a depresszid6 patomechanizmusdnak immunolégai aspektusait illeten:
immunszupressziv. mechanizmusokat sikerilt Kimutatni pl.: csokkent limfocita
transzfromacios teszt (LTT), csokkent természetes 6l0sejt aktivitas (NKCA) (93), illetve
szamos peldat sikerult igazolni az immunaktivacios folyamatokra is (proinflammatorikus

citokinek, akut fazis proteinek valtozasa és immunsejtaktivacio) (76, 94, 95).
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Ezen eredményeknek az 6sszehangolasara Maes és Carvalho megfogalmaztak egy
koncepciot, miszerint a két ellentétes rendszer parhuzamosan miikddik €s egymast
kdlcsondsen szabalyozzak: a gyulladdsos immunvélasz rendszer (IRS; immun-
inflammatory response system) és a kompenzatorikus immun-szabalyozd reflex rendszer
(CIRS; compensatory immun-regulatory reflex system) (96). Az elmélet szerint, ha
egyszer valamelyik rendszer szenzitizalodik, akkor mar nincs lehetdség teljesen
visszatérni a homeosztatikus egyenstlyra, igy magyarazva, hogy az elsé depresszids
epizod utan mar latszolag keézzelfoghatd ok nélkil is képes ismételten visszaesni a
paciens. A sulyosabb MDD kialakulast kapcsolatba hoztak mind az IRS (neopterin, sIL-
6R) mind a CIRS (STNF-a, sIL-1RA, IL- 10) hyperaktivaciojaval (96). Tobb
antidepresszans gyogyszernek van anti-inflammatorikus tulajdonsaga, ami részben
magyarazathatja a hatékonysagukat (97). Az AD-k képesek mérsékelni a
proinflammatorikus citokinek szintjét és emelni az anti-inflammatorikus citokin
koncentraciot. Egy 2018-ban sziiletett 45 vizsgalat adatait elemz6 metaelemzés szerint az
antidepresszivumok képesek mérsekelni az IL-6, IL-10, TNF-a, illetve a makrofagok M1
(proinflammatorikus) polarizacidjaban Iényeges szerepet betolté CCL-2 szinteket (98). A
kapcsolat ellentétes iranybol is megfigyelhetd: a gyulladasgétld celecoxib, ibuprofen
vagy a TNF-a blokkolé infliximab esetében leirtak antidepressziv hatast (99-101). A
gyulladasos markerek kozil az I1L-6, a C-reaktiv protein (CRP), a TNF-a és a szolubilis
IL-2 receptor (sIL-2R) (102) tinik a depresszidhoz legerésebben kothetd biomarkernek
(74, 98, 103).

Egy 2020-ban publikalt review mar dsszesen 162 kiilonb6z6 periférias biomarkert
értékelt mentéalis zavarokkal kapcsolatban, ezek kozil 14 kiilonbozé gyulladasos marker
volt metaelemzés targya a depresszidval 6sszefliggésben: IL-6, CRP, TNFa, IL-2R, IL-
1B, IL-1RA, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18, TNF-R2, CLL2, IL-3, IL-4, IFNy, a sorrend a
rendelkezésre all6 adatmennyiség nagysagat tiikrozi. A metaelemzés eredménye szerint
a CRP és a IL-2R mutatott II. szinti evidenciat elérd erésséget a MDD tekintetében, a

tobbi markerrel kapcsolatban ennél gyengébb dsszefliggést talaltak (104).

1.3.2. A ndvekedési faktorok szerepe a depresszié patomechanizmusaban

26



Az MDD neurotrof hipotézisét Duman és csoportja tette kdzzé 1997-ben. E szerint az
emocionalis és kognitiv feldolgozasban érintett agyi teriileteken zavart szenvedd
neuroplaszticitas elGsegiti a depresszid kialakulasat (105). A neurotréf tedria szerint a
CsOkkenésiik gatolja a neurogenezist a hippokampuszban és a neokortexben, amit
0sszefliggesbe hoztak a depresszio kialakulasaval (106, 107). Ezt tamasztja ala, hogy
bizonyos antidepresszansok vissza tudjak ezt a folyamatot forditani és ennek a hatdsnak
a kozvetitésében jelentds szerepe van a novekedési faktoroknak.

A dolgozat témajabdl adodoan a VEGF és a BDNF szerepét a kovetkez6 alfejezetben
részletesen targyalom.

Egyes novekedési faktorok a depresszid kapcsan igéretes biomarkerként vannak
szamontartva. Az agyi eredetii novekedési faktor (brain-derived neurotrophic factor;
BDNF) és a fibroblaszt novekedési faktor (FGF) mellett a vaszkularis endothelialis
novekedési faktor (VEGF) is részt vesz a depresszio kialakulasanak folyamataban,

mindharom faktor befolyasolhat6 az antidepresszivumok altal (108-110).

1.3.2.1. A BDNF szerepe a depresszié patomechanizmuséban

A BDNF az emlds agy egyik legalaposabban tanulméanyozott neurotr6f faktora, amely
egy 247 aminosavbol allo fehérje (111). Szintézise szdmos lepésben torténik: az
endoplazmatikus retikulumban szintetizalodik preproBDNF forméban, a Golgi
apparatusban gyors hasitassal proBDNF formava alakul, majd tovabbi hasitasokat
kovetden éri el érett formajat (MBDNF — mature BDNF) (112). A BDNF az embrionélis
fejlodés soran segiti a kortikalis progenitor sejtekbdl valo differenciaciot és szinapszisok
és a szubventrikularis zondban zajlo neurogenezisben, illetve a szinaptikus plaszticitas
folyamataiban (113). Az agyban a glutamaterg neuronok bizonyosan expresszaljak (114),
illetve a kortex ¢és a hippokampusz astrocytaibdl, illetve a microglia sejtjeibdl is sikeriilt

izolalni (115).
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Szamos vizsgalat tdmasztotta al& a BDNF és receptora, a neurotrof tirozin kinaz
receptor - 2 (TrkB) szerepét a depresszio kialakulasnak patomechanizmuséaban (107,
116). A TrkB receptor megtaldlhatd a glutamaterg szinapszisokban pre- és
posztszinaptikusan is, ami a serkentd szinaptikus transzmisszié bidirekcionalis
szabalyozasara ad lehetdséget. A BDNF a serkentd transzmissziét indirekt modon is
elésegiti a gatld hatasi GABAA receptorok sejtfelszini expresszidjanak csokkentése altal
(117, 118).

A BDNF funkcitja elengedhetetlen az aktivitasfiiggd neuronalis plaszticitas
folyamataihoz. Neuronalis aktivitas fokozza a BDNF szintézisét és kibocsatasat, ezaltal
serekentve a neuritndvekedést, szinapszisok stabilizalodast, illetve hozzajarul a LTP
(long-term potentiation) kialakitasdhoz (119). A leglUjabb adatok szerint a spontan,
aktivitdsol nem fliggd transzmisszioban is szerepet jatszik. Ez utdbbi esetben a
posztszinaptikus NMDA receptor blokad gyorsan emeli a BDNF transzlaciot, ami
szinaptikus potenciaciéhoz vezet (120). A spontan transzmisszié és a BDNF kozti
kapcsolat a plaszticitas egy ujonnan felfedezett formaja és a ketamin rapid antidepressziv
hatésa is ezzel magyarazhat6 (121, 122).

A BDNF szintje a szérumban nagysagrendekkel magasabb, mint a likvorban és a
plazméban. Ennek magyarazata, hogy a vérben tébb, mint 90%-ban a thrombocytak alfa
granulumaiban talalhatd meg és a thrombocytaaktivacio soran szabadul fel (123). A
thrombocytak nem expresszalnak BDNF receptorokat, azonban torténik BDNF felvétel a
plazmabdl (124).

1.3.2.1.1. Allatkisérletes adatok

A hippokampusz gyrus dentatus régiojaba direkt modon bejutatott BDNF hatasara
antidepresszans viselkedési reakciot tapasztaltak patkanyokat vizsgalva (FST, forced
swim test; LH learned helplessness). Ez a hatds hasonlé mértéki volt, mint a szisztémasan
adagolt antidepresszivumok esetében. Legkorabban ez a 3. napon jelentkezett és legalabb
10 napig elhtzédott (125).

Szintén patkanyokon végzett vizsgalat soran kimutattdk, hogy ECT, illetve

antidepresszivum kezelést kovetéen megemelkedik a BDNF expresszidja a
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hippokampuszban és a kéreg egyes terliletein, ezt késébb tobb vizsgalat is megerdsitette
(107, 126).

A motoros kortex feletti rTMS ingerlés (5 egymast kdvetd napon alkalmazott SHz-es
ingerlés) patkanyokban novelte a BDNF TrkB affinitasat, az aktivacio az intracelluléris
szignaltranszdukcids kaszkadot is felerdsitette a PFC teriiletén és a vizsgalt
limfocitakban is. Ez a meger6s6dott BDNF — TrkB jelatvitel egydtt jart az NMDA
receptorok aktivalodasaval (127). Ennek a kutatasnak része volt humé&n mintan is
vizsgalni az r'TMS BDNF jelatviteli utra gyakorolt hatasat, ennek eredményét a kovetkezo

alfejezetben targyalom.

1.3.2.1.2. Huméan adatok

Karege és mtsai irtdk le el6szor, hogy a szérum BDNF koncentracidé alacsonyabb a
depresszids paciensek korében az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva és ez
negativ korrelaciot mutat a tiinetek stlyossagaval (128). Shimizu és csoportja pedig azt
igazolta, hogy a szérum BDNF koncentraci6 n6 antidepresszivum kezelés hatasara (128)
Depresszids paciensek post mortem vizsgalata soran az agyban csokkent BDNF mRNS
és fehérjeszintet mutattak ki, ami kilénosen a hippokampusz és amygdala teriletétn volt
észlelhetd (129, 130). Ongyilkossagban elhunytak agymintaiban konzekvensen csokkent
a BDNF szintje tobb vizsgélat szerint is (120). Mindazonaltal fontos kiemelni, hogy a
BDNF szint csokkenése nem a hangulatzavarokra specifikus jelenseg, mivel
szkizofréniaban és demencidban is kimutattak ugyanezt az eltérést (120).

Az allatkisérleteknél mar emlitett rTMS-sel kapcsolatos vizsgalatot human mintan
is probaltak igazolni. E szerint egészseges fiatal férfiakat vizsgaltak, akik 5 napon
keresztll részesultek rTMS kezelésben (5Hz; 90% RMT; 4x300 stimulus/(ilés) a motoros
kortex lokalizaciojaban. Az eredmények azt jelezték, hogy a kezelések elérehaladtaval
csokkent a nyugalmi motoros kiiszéb (RMT), és ez a csokkenés korrelalt a limfocitakban
mért BDNF-Trk Gt szignaltranszdukcidés molekulainak koncentracio emelkedésével. Az
rTMS kezelést kovetden nétt a plazma BDNF szintje is (127).

A BDNF gén promoter régidinak megndvekedett DNS metilacidjat mutattak Ki
depresszios betegek periférias vérének mononuklearis sejtejeib6l  (131) és

ongyilkossagban elhunytak post mortem agyi mintaibdl is (21), mindezek a BDNF
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cyey

koncentracioban volt kimutathato a post mortem mintakbol, illetve azonositottak egy gén
varianst (NTRK?2) is ami szignifikdsan magasabb aranyban fordult elé az szuicidumot
elkovetékben (132). Tovabba a TrkB foszforilalt, aktivalt formajanak szintje csokkentnek
bizonyult a depresszids paciensek mintajaban (133).

A BDNF és a depresszié genetikai asszociacidjarol elmondhatd, hogy a BDNF
gén esetében azonositottak tobb SNP-t is. Azon MDD — ban szenved6 paciensek korében
akik a VVal66Met SNP esetében a Met allélt hordoztak csokkent az antidepresszivumokra
adott valasz néhany vizsgalat szerint (134). Ezt azzal magyaraztak, hogy a Met allél
esetében karosodik az intracellularis BDNF transzport €s aktivitasfiiggd felszabadulés,
ami rontja a plaszticitast (135), azonban ezt az eredményt a kés6bbi vizsgalatok,
metaanalizisek végiil nem erésitették meg (136). Egy friss, 31 flggetlen vizsgalatot és
mintegy hliszezres esetszamot 6sszegz0 metaanalizis szerint viszont a Met allélt hordozok
korében nagyobb rizikdja volt a depresszio kialakulasnak mind a gyermekkori traumat,
mind a feln6ttkorban atélt negativ életeseményt elszenveddk korében (137).

A BDNF szintje a huméan szérumban nagysagrendekkel magasabb, mint a
likvorban és a plazmaban. Ennek magyarazata, hogy a vérben tébb, mint 90% -ban a
thrombocytdk alfa granulumaiban taldlhaté meg és a thrombocytaaktivacié soran
szabadul fel (123). A thrombocytak nem expresszalnak BDNF receptorokat, azonban
tortenik BDNF felvétel a plazmabol (124). Sz&mos human vizsgalatban kimutattak, hogy
a depresszios paciensek szérumaban vagy plazmajaban alacsonyabb a BDNF szintje a
normal csoporthoz képest, és antidepresszivum vagy ECT kezelést kdvetden ez a
korrekciét mutat és emelkedik, ugyanakkor az rTMS kezelést kovetden ezt nem
tapasztaltak (120, 138).

Sajnos mind az egyének kozott, mind egyénen belll nagyon variédbilisak a periférias
BDNF szintek és ez a tény csokkenti a biomarkerként valé hasznositasat (139). Erdekes
maodon a proBDNF szérum szintje nem csdkken a depresszios paciensek esetében, viszont
uj perspektivat vetit elére, hogy a mBDNF/proBDNF arany viszont biomarkerként
szolgalhat a bipolaris zavar és MDD elkiilonitésében meggy6z6 szenzitivitassal (140). A
szérum BDNF szint ugyan alacsonyabb a depresszios betegek esetében, azonban a teljes
vér BDNF koncentracidjaban nincs kiilonbség a beteg és kontroll csoport kdzott (141).

Ennek hatterében azt feltételezik, hogy a depresszios betegek esetében csdokkent a BDNF
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felszabadulasa a thrombocytadkbdl. A szerzOk arra utalnak, hogy a szérum és teljes vér
BDNF arany tiikrézné a BDNF felszabadulas mértékét (141)

1.3.2.2. A VEGEF szerepe a depresszio patomechanizmusaban

A VEGF egy jol ismert cellularis mitogén, aminek el6szor a vaszkularis permeabilitast
fokoz0 eés angiogenezisre gyakorolt hatasat azonositottak, ennek kdszonheti elnevezését
is. Késobb tobb tipusat azonositottak, amelyekb6l emberben o6t féle varians
expresszalodik (VEGF-A-tol VEGF-D-ig) és a szintén ide tartozo PIGF (placental growth
factor) (142). Az idegrendszerben a leginkabb expresszalt tipus a VEGF-A, egy
heterodimer glikoprotein, melynek a posttranszlacios hasitasoknak koszonhetden o6t,
kiilonb6zé aminosavszdmu izoformajat kiilonboztetjik meg: VEGF121, VEGF145,
VEGF165, VEGF189, VEGF206, gerincesekben a VEGF165 a predominans forma (143,
144). A VEGF alléljének vagy a receptorai alléljeinek delécidja mar embrionalis korban
letalis eredménnyel jar (145). A VEGF szamos sejtben szintetizalodik a szervezetben:
endothelsejtek, makrofagok, aktivalt thromobocytak, T lymphocytak, simaizomsejtek,
vese mesangialis sejtjei, keratinocytak, osteoblastok, tumorsejtek is termelik (143), ennek
koszonhetden szamos fizioldgids (pl.: sebgyogyulds, placenta fejlddés) és patoldgiés
(pl.:gyulladasos folyamatok, tumorgenezis) folyamatnak résztvevéje (145). A VEGF
csaladnak tobbféle receptora ismert, melyek részint tirozin-kinaz receptorok (VEGFR-1,
-2, -3), masrészt nem Kkinaz tipustak, mint a neuropilin (NRP) 1 és 2 (146). A VEGF
receptoridlis gatlasat a gyodgyitdsban mar széles kdrben hasznositjak onkologiai,
szemészeti, tiido- és borgydgyaszati terlileteken.

A kozponti idegrendszerben a VEGFR2/FIk-1 receptor funkcidja a
legalaposabban vizsgélt. A VEGF VEGFR2/FIk-1 -n keresztll tébb idegsejt tipusban
neuronok, microglia, astrocytak, Schwann sejtek (143).

Meggy6z06 bizonyitékok tamasztjak ala, hogy a VEGF-A (tovabbiakban VEGF) a

7=z

jatszik (143, 144).
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1.3.2.2.1. Allatkisérletes adtok

A megjosolhatatlan tartds enyhe stressz szocialis izolacioval kombinalva (unpredictable
chronic mild stress isolation; UCMSI) a depresszié egy kombinalt preklinikai modellje,
melynek Kkitett allatokndl szignifikdnsan csdkkent neurogenezist tapasztaltak a
mutatott (147).

Egy masik vizsgalatban szintén depresszios modelleket - chronic unpredictable
stress (CUS) és novelty suppressed feeding (NSF) — hasznalva ragcsaldkban kimutattak,
hogy mind az antidepresszivumokkal végzett, mind az ECT kezelés emeli a VEGF
expressziot a ragcsalok hippokampuszaban (148). Tovabba a VEGFR-2 antagonizmusa
meggatolja az antidepressziv hatést preklinikai depresszios modellben (148, 149). Ez
utobbi kutatds valoszinilisitette, hogy a fluoxetin hatdsara megnovekedett VEGF
expressziét a 5-HT1A receptor aktivacioja medialja, ami a neuronokon és az
endothelsejteken is expresszalodik (149).

Egy 2022-ben publikalt kutatds kimutatta, hogy egereknél, egy krénikus stressz
modell (chronic restraint stress; RS) alkalmazasa soran kialakult depressziv magatartassal
parhuzamosan fokozodik a vér-agy gat permeabilitasa, melyben a VEGF fontos mediator
szerepet jatszik (150), ami fontos kapcsolatra vilagit ra a stressz és a MDD
osszefuggéseben. Monoklonalis VEGFR2 ellenes antitestet alkalmazva a krénikus RS
indukalta permeabilitas valtozas és az anhedonia-szerii viselkedés elmaradt, ami arra utal,
hogy a VEGF/VEGFR2 miikodése fontos momentum a depresszid patogenezisében ¢€s
esetlegesen a VEGFR2 gatlasa potencialis terapias lehetdséget is jelenthet (150).

Igazoltak tovabba egy szignéltranszdukcios reciprok kapcsolatot a VEGF és a
BDNF hatdsmechanizmusa kozott, a ketamin gyorsan megjelend, ugyanakkor tartds
antidepresszans hatasat vizsgalva. Ez utobbihoz aktivitasfiiggd BDNF expressziora van
szllkség a medialis PFC — ben és ehhez sziikséges a VEGF mediator funkciéja. Az
intraregionalisan beadott VEGF ellenes antitestek blokkoltdk a BDNF antidepresszans
mechanizmusat a mPFC-ben. A kortikalis neuronok esetében kimutathatova valt, hogy a
BDNF stimulalja a VEGF expressziot, a szelektiv VEGF-FIk-1 antagonista viszont

meggatolja a dendrit-ndvekedés altal serkentett BDNF termelést. Ezt forditottan is
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sikerult igazolni, azaz a VEGF klinikai és neurotréf hatésa fligg a BDNF  jelenlétének
kontextusatdl (151).

1.3.2.2.2. Human vizsgalatok

Rigal és mtsai. 469 MDD - ben szenvedé pacienst vizsgaltak és azt talaltak, hogy a beteg
csoportban a periférids VEGF-szint alacsonyabb volt az egészséges kontroll csoporthoz
viszonyitva, ugyanakkor ez valtozatlan maradt az AD kezelés soran is (152).

Isung és mtsai. dngyilkossagi Kisérletet végrehajtd, kezeletlen péaciensek és
egészséges kontrollok likvor mintajabdl és plazmajabol mértek VEGF szintet és azt
talaltak, hogy az betegcsoportban szignifikasan alacsonyabb volt a VEGF koncentracioja
a likvorban, mint az egészsegeseknél és a likvor VEGF szintje szignifikans negativ
korrelaciot mutatott a depresszios tiinetek sulyossagaval, ugyanakkor a plazma VEGF
szintje nem mutatott 6sszefuiggeést a likvor VEGF szintjével (153).

Pisoni és mtsai. 36 TRD diagnoézissal rendelkezé beteg adatait elemezve a
reszponderséget illetéen talalt kiilonbséget, miszerint a terdpia megkezdése eldtt mért
periférias VEGF-szint szignifikdnsan magasabb volt a reszponderek esetében a non-
reszponderekhez képest, ugyanakkor az egészséges kontrollokndl mért értékektdl nem
tért el és a kezelés sordn sem valtozott. Ennek a vizsgalatnak egyik limitald tényezdje
volt, hogy kiilonb6z6 terapias eljarasokat alkalmaztak a betegeknél (farmakologiai, ECT,
pszichoterapias intervenciok) (154).

Egy fluoxetinnel végzett vizsgélat szerint a kiindulasi periférias VEGF-szint
szignifikansan alacsonyabb volt az egészséges kontrollokban, mint a betegcsoportban és
nem tortent szignifikans valtozas a terdpia 4. és 8. hetében sem a VEGF-koncentraciot
illetéen (155).

Munkatarsaim egy kordbban publikalt vizsgalatban depresszids epizodon atesé 34
paciens adatait elemezve sziginifikdsan magasabb periférias VEGF-szinteket talaltak a
non-reszponderek korében a reszponderekhez viszonyitva AD kezelés esetében (156).

Az ECT hatasat a VEGF-szintre tobb kutatds is vizsgalta. Két kutatasban a
periférids VEGF koncentraciéban nem tortént érdemi valtozas a Kiindulasi értékekhez
képest a kezelés hatasara, de szignifikdnsan magasabb volt a reszponderek kdrében a non-

reszponderekhez viszonyitva (157, 158). Ryan és mtsai. ugyanakkor az ECT kezelést
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kovetden szignifikasan emelkedett VEGF-szinteket mutattak ki, de nem talaltak
kilonbséget a pszichotikus és nem pszichotikus csoportok kozott (159). Kolshus
csoportja nem talaltak szignifikans valtozast a VEGF gén miikodéséhez kapcsolhatd
mMIiRNS szintekben ECT kezelést kovetden, ugyanakkor magasabb kiindulasi szinteket
mértek a pszichotikus szintli depresszioban szenved6k korében (160). Kranaster és mtsai.
mutattak ki, hogy a likvor VEGF koncentracidja magasabb egészseges kontrollokban a
TRD csoportba tartozd betegekéhez képest és az ECT kezelés sem valtoztat ezen (161).

Egy 2020-ban publikalt, 24 kutatas 6sszesen 4190 résztvevéjének adatain alapulo
network metaelemzés arra a kdvetkeztetésre jutott ugyanakkor, hogy a szérum VEGF -
szintek nem kullonbdznek a beteg és egészséges csoportok kozott (162).

A VEGF génnel kapcsolatban tortént teljes genom asszociacios (GWAS) vizsgalat
is, melynek sorén azonositottak olyan génpolimorfizmust (SNP), melynek magasabb volt
az el6fordulésa a depresszios csoportban az egészséges kontrollokhoz képest (163).

2020-ban kozolték egy kis elemszamu (n=15) naturalisztikus vizsgalat
eredményeit, ahol rTMS kezeléssel 6sszefliggésben vizsgaltak a VEGF valtozasait TRD-
ben szenveddk korében. E szerint szignifikdnsan nagyobb volt a VEGF koncentracio
emelkedése a kiindulasi értékhez képest a terapiara reszponder csoportban a terapiara
nem megfeleld mértékben reagaldkhoz képest. A nagyobb koncentracidemelkedés jobb
terapias valasszal jart egyutt (164).

Osszességében elmondhatd, hogy a periférias VEGF-szint valtozasnak az MDD-
vel vald kapcsolatat mar szamos kutatas igyekezett feltarni human vizsgalatokban is, de
ellentmondasos eredmények szilettek. Ennek oka lehet, hogy a vizsgalatokban
kiilonb6z6 metodologiat (pl. betegbevalasztas kilonbségei /kezelt vs. kezeletlen; valtozo
terapias modalitdsok; valtozo értékbecslé skalak; mintaforrasok kiilonb6zésége /szérum
vs. plazma) kdvettek ami megneheziti a konzisztencia kialakitasat. Illetve felvetédik az
is, hogy a periféria egyéb forrasaibol szarmazd VEGF is torzithatja az eredményeket. Az
allatkisérletek viszonylag konzisztens eredményeket mutatnak a human vizsgalatokhoz
képest, aminek magyarazata lehet az is, hogy az allatkisérletekben szabalyozottabb és
letisztultabb struktaralt modelleket és korilményeket hasznédlnak, mig a human
vizsgalatok betegbevalasztasai sokkal tobb potencialis befolyasold tényezdével jarnak,

Ggy mint szomatikus és kornyezeti, illetve terapias kilonbségek.
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2. Célkitiizések

Kutatasunkban célul tliztiik ki, hogy a repetitiv transzkranidlis méagneses stimulacios
kezelés terapiarezisztens depresszidban szenvedd betegekre gyakorolt hatasardl
részletgazdagabb képet kapjunk. A vizsgalat soran az eljarassal kapcsolatos korabban
megismert altalanos hatésokon tul azt vizsgéltuk, hogy a depressziv zavar mely
tlneteinek esetében hatékony szignifikans mertékben az rTMS és mennyire tartds ez a
hatas. Emellett a kezelés biol6giai hatdsmechanizmuséat szerettiik volna jobban

megismerni és a vizsgalt biomarkerek szerepét a terapias valasz tiikrében is értékelni.

Vizsgalatunkban tehat arra kerestik a valaszt, hogy rTMS kezelés alkalmazésa soran

1. A kezelés akut hatdsa mely tiinetek (az altalanos depresszios tlineteken tal specifikus
tiinetprofilok, ugy mint a szorongas, az anhedonia ¢és az alvaszavar) esetén érheto el
azonnali javulas?

2. A kezelést kovetd 2. hét végén észlelhet6 hatas tartosnak bizonyul-e és mely tiinetek
esetén marad fenn a kedvez6 effektus?

3. Valtozik-e az agyi neurotréfikus faktor (BDNF) periférialis szérum koncentracioja a
kezelés hatasara?;

4. Van-e 0sszefliggés a szérum BDNF koncentracio valtozéasa és a tunetek javulésa
kozott?

5. Vaéltozik-e a periférias szérumban a vaszkularis endothelidlis novekedési faktor
(VEGF) koncentrécidja a kezelés hatasara?

6. Van-e osszefliggés a szérum VEGF koncentracio valtozasa és a tlinetek javulasa
kozott?

7. Tovabbi célkitlizésiink volt, hogy megéallapitsuk a reszponderek (azaz a kezelésre jol
reagald) és a non-reszponderek (azaz az elégtelenul vagy nem reagalo) betegek
aranyat;

8. Valamint, hogy megallapitsuk, hogy van-e kapcsolat a terapids valaszkészség és a

neurotréfikus faktorok szintjének valtozésa kdzott.
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3. Modszerek

3.1. Vizsgalati alanyok

A Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterdpias Klinika Kutvolgyi Klinikai
Centrum ambulans és fekvé betegeib6l vontunk be 22 pacienst (15 né és 7 férfi;
atlagéletkor: 50,5 + 12,4 év), akiknél bizonyitottan legaldbb 12 honapja fennéllt a TRD.
Mindegyik beteg esetében korabban legalabb két antidepresszans kiprobalasra kerdlt,
azonban a megfeleld klinikai javulas elmaradt. A betegek a vizsgalatban 6nként vettek
részt szobeli és irasbeli tajékoztatast kdvetden, majd beleegyezd nyilatkozatot irtak ala.
A kutatas soran 3 kiilonbozé vizsgalatban dolgoztuk fel az adatokat. Az 1.
vizsgalatban az rTMS kezelés akut hatasat vizsgaltuk a tuneti profil valtozasara (53). A
2. és 3. vizsgalatban mar vizsgaltuk a hosszabbtavl hatast is a tlnetprofil mellett
kiilonb6z6 biomarkerek valtozasainak elemzésével. Mivel a biomarkerek kiilonb6zo
eljarasokat igényeltek, nem teljesen ugyanazoknak a pacienseknek a mintai voltak
alkalmasak a 2 vizsgalatban, igy a 2. vizsgalatban 17 paciens (165), a 3. vizsgalatban 18
paciens adatait dolgoztuk fel (166), ezek részben atfedést mutatnak, de nem teljesen
ugyanazok. A Lazary és mtsai (165) kozleménybdl a dolgozatban csak a tiineti valtozast
érintd eredményeket mutatjuk be a dolgozatban, tekintettel arra, hogy a dolgozat szerzdje
ebben a folyamatban vett részt a PhD munkaja soran.
A nemzetkdzi ajanlasokkal 6sszhangban a péaciensek tovabbra is folytattdk a mar
beallitott gyogyszeres kezelést az rTMS kezeléssel parhuzamosan. A gydgyszereket és

alkalmazott dézisukat az 2. Tablazat tartalmazza.
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2. Tablazat: Az rTMS kezelés soran alkalmazott gydgyszerek és azok napi atlag dozisa
(166)

Alkalmazott gydgyszerek | A paciensek szdma Atlagdozis (mg/nap)
eszcitalopram 5 20

fluvoxamin 2 300

venlafaxin 5 165

duloxetin 4 82,5

amitriptylin 1 50

olanzapin 2 3,75

quetiapin 4 4,7

valproat 2 550

alprazolam 11 0,77

Az 'TMS kezelések megkezdése elétt a betegek pszichiater szakorvostdl kaptak
tdjékoztatdst a terdpids modszerrdl, annak folyamatarol, illetve a Ilehetséges
mellékhatasokrol. Az elézetes tajékoztatast kovetden a betegek Onként vallaltak a
részvételt a vizsgalatban, ehhez irasban rogzitett beleegyezésiket adtak.

Minden résztvevo esetében az elsé rTMS kezelés el6tt részletes pszichiatriai,
illetve rutin belgydgyéaszati és neurologiai vizsgalat tortént, valamint EEG vizsgalat
késziilt a gorcstevékenységre valdo fokozott hajlam kiszlirése céljabol. A bevonasi
procedura soran alkalmaztuk az rTMS kezelés biztonsagos kivitelezéséhez kifejlesztett
kérdoivet (Biztonsagi kérdoiv, 1d. Fliggelék).

Kizaréasi kritériumok a kovetkezOk voltak: barmilyen komorbid pszichiatriai
korkép, személyiségzavar, epilepszia, féemimplantatumok. A szomatikus betegségekre
vonatkzoan az emelkedett éhgyomri vércukor szint (> 5.6 mmol/l), 140 Hgmm-nél
magasabb szisztolés vérnyomas, az Un. hatareseti hiperkoleszterinémia magasabb értékei
(> 6.2 mmol/l) (a II. Amerikai Allasfoglalas (ATP 1ll) szerint), maj- vagy
vesefunkciozavarra utald eredmények, pajzsmirigy funkcioban (TSH) tapasztalt
eltérések, illetve aktualisan zajl6 gyulladasos folyamatok a vizsgalatbdl val6 kizarast
vontak maguk utan. Ezen kiviil az elsd vizsgalatot (V1) megeldz6 fél év soran eléfordult

akut kardiovaszkularis esemény (akut miokardialis infarktus, iszkémias stroke,
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trombembdlias esemény), malignus és/vagy hematoldgiai betegség, rheumatoid arthritis,
valamint a terhesség és szoptatas szintén kizard okok voltak.

Az ETT-TUKEB és az OGYEI hatdsagok engedélyével (engedély szama:
OGYEI/ 13689/ 2018) tortént a vizsgalat.

3.2. ITMS kezeleési protokoll

3.2.1. A vizsgalatban alkalmazott rTMS készulék

A Kkezelések sordn a Magstim® Rapid2 terdpids rendszert alkalmaztuk Ugynevezett

,nyolcas formaju” 70 mm-es léghiitéses tekerccsel (2. Abra).

2. Abra: Magstim© Rapid terapias rendszer és a ,,nyolcas formaju” 1éghiitéses tekercs

3.2.2. Motoros kiisz6b meghatarozasa, lokalizéacio

A nasion — inion és a két tragus kozti tavolsag, illetve a fejkorfogat lemérését kovetden
meghatarozhaté a motoros kéreg lokaliz&cidja. Ezt a tradicionalis 10-20-as EEG
rendszerben bal oldalon C3, jobb oldalon C4 pontként jel6lik, a bal oldali DLPFC felett

talalhat6 az F3 pont, jobb oldalon ugyanezen lokalizécié az F4 pont. A tekerccsel a C3
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pont felett stimuldlva meghataroztuk a motoros kiiszob6t. Mindez empirikus mddon
tortént, azaz a motoros kéreg felett ingerelve addig emeltik a stimulator kimenet
szazalékos értékét, amig 10 ingerlésbol legalabb Otszor nem lattuk a jobb oldali
hivelykujjhajlité izom 6sszeh(zodasat, igy megkaptuk a motoros kiiszéb értékét. Az F3
pont meghatarozasat az Ugynevezett Beam — modszerrel (167) szamitottuk ki a fenti
harom paraméter megadasat kovetden egy dijtalan alkalmazasként az interneten szabadon
elérhetd szoftver segitségével (https://www.clinical researcher.org/softwear.htm).

A bal oldali kezelés utan a jobb oldalon is megismételtik a fent leirt folyamatot a

motoros kiiszob és a DLPFC meghatarozasa céljabol.

3.2.3. A vizsgalatban alkalmazott rTMS kezelési protokoll

A betegek két hetes periddusban, heti 5 egymast kovet6é napon, dsszesen 10 alkalommal
részeslltek rTMS kezelésben. A bal oldalon 10 Hz frekvenciaval tértént a stimulécié, 4
masodperces impulzusintervallumok és 23 masodperces intertrain intervallumok (ITI)
valtottdk egymast, 6sszesen 2000 impulzus ker(lt leadasra egy Ulés soran. A bal oldali
rTMS atlagos id6tartama 22 és fél perc volt. A jobb oldalon 1 Hz frekvencidval
folyamatosan, sziinet nélkil 6sszesen 990 impulzust adtunk le, melynek &tlagos
id6tartama 16 és fél perc volt.

A résztvevOk az rTMS-sel parhuzamosan folytattdk a kordbban alkalmazott
farmakologiai terapiat is. Kezelés utan a mellékhataskérdoiv (ld. Fuggelék) alapjan
mértiik fel az esetlegesen eléforduld nem kivant hatdsokat igymint a a bor tekercs alatti
részén tapasztalt fajdalom, kezelés alatt fellépd fejfajas ¢és annak hossza,
fajdalomcsillapitd gyogyszer bevételének sziikségessege, fiilészeti mellékhatasok,
émelygés vagy hanyinger a kezelés soran és azt kovetOen, illetve barmilyen
kellemetlenség észlelése az rTMS alatt és/vagy utan. A kezelési szituaciot a 3. Abra

szemlélteti.
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3.3. Kérddivek

A depresszios tiinetek értékeléséhez a Montgomery - Asberg Depresszio Ertékel Skalat
(MADRS) hasznaltuk, ami vilagszerte elfogadott és hasznalt, struktaralt interjun alapul6
kérdoiv. Az eszkozzel a klinikus a lathatdo eés a kérdések alapjan feltart depresszios
tlneteket tudja értékelni 6sszesen 10 tétel alapjan, ugymint a levert/szomora hangulat,
belsé fesziiltség; koncentracidzavar, alvascsokkenés, étvagycsokkenés, tehetetlenség,
érzelemképtelenség, pesszimista gondolatok és dngyilkossaggal kapcsolatos kesztetések
(168). Az egyes tételek 0-6 kozotti skalan értékelenddk (0 = nincs eltérés, 6 = stlyos
foku). A tunetsulyossag enyhe fokénak hatarértéke 7, a kozepesen sulyose 20, a sulyosé
pedig 35 pont (169). A MADRS a depresszio altalanos tiineteinek értékelésére alkalmas

klinikai eszkdz, az anhedonia megfelel6 értékelésére azonban nem alkalmas (170).
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Az 0romképesség elvesztését (anhedoniat) a depresszid magtiineteként tartjuk
szamon és jelentdsége abban all, hogy a depresszid alcsoportra vald bontasaban fontos
szerepet jatszik. Ugy tiinik, hogy az egyes kezelési stratégiak masképp hatnak a negativ
érzelmek tulsulya (szorongés, duh, harag), valamint a pozitiv érzelmek hianya
(anheddnia) altal meghatarozott alcsoportok esetén, igy megkulonboztetett figyelmet
kapott az elmult évtizedben a kiilonbozé kezelésekre adott valasz értékelésében. Az
anhedonia részletesebb fenotipusainak vizsgalatara specifikus kérd6iveket hasznalunk.
Vizsgalatunkban erre a célra a Snaith — Hamilton Anhedonia Skalat (SHAPS) hasznaltuk
(171), ami egy Onkitoltds, 14 - tételes, 4 fokozath értékeld skala. Az anhedonia részletes
feltérképezését az is indokolja, hogy anheddnia kialalkulasanak hatterében mérhetd
neurofizioldgiai valtozasok allnak. Egy legutdbbi publikacié arrél szamolt be, hogy
kapcsolatot talaltak a dorzomedialis prefrontélis kéreg (DMPFC) csokkent nyugalmi
funkcionalis konnektivitasa és az anheddnia jelensége k6zott MDD-s betegeket vizsgalva
(172). Mivel az rTMS kezelés sordn a DLPFC régio stimulacidja torténik ezért
feltételeztlik az anheddnia tlneteinek jol detektalhatd csdokkenését a kezelés hatasara. A
kérddivet munkacsoportunk forditotta angolrol magyarra (I1d. Fliggelék).

A terapias valaszkészséget a nemzetkozi gyakorlatnak megfeleléen a MADRS
pontszam alapjan hataroztuk meg. Azokat a pacienseket tekintettilk reszpondereknek,
akiknek a MADRS pontszamuk a 3. vizit idejére a kiinduldsi pontszamok atlaganak
legaldbb 50%-val csokkent (azaz 14,5 pont alatti érték), non-reszpondereknek azokat
tekintettiik, akiknek a pontszama értelemszeriien 14,5 pont felett maradt.

A Beck Depresszio Kérddiv (BDI) széleskorben a leggyakrabban alkalmazott,
onértékeld kérdéiv a depresszios tunetek vizsgalatdban. A BDI tételeit klinikai
megfigyelések alapjan Ggy dolgoztak ki, hogy a depresszid {6 tiinetei alapjan értékelje a
hangulatzavar intenzitasat (173). A kérddiv 13 kategoriaban 4 allitast tartalmaz, ezek
kozul kell a vizsgélati személynek egyet kivalasztani, ami legjobban leirja az érzéseit a
kitoltés el6tti hétre vonatkozoan. Az allitasok 0-t0l 3-ig terjedd skalan értékelhetéek. A
vizsgalati személy A&ltal kivalasztott allitasokhoz tartozo pontok Osszegébdl lehet
kovetkeztetni a depresszios tiinetek aktualis intenzitasara. A 7 alatti pontszam euthym
hangulati allapotot jelent, 7-12 pont kdzott enyhe depresszid, 12-17 kozott kdzepes

valosziniisithetd, 17 feletti pontszam esetén sulyos depresszié gyanuja meril fel. Fontos
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azonban kihangsulyozni, hogy nem diagnosztikai eszk6zr6l, hanem tiineti becslé skalarol
van szo.

A Beck Szorongasleltar (BAI) 21 tétele a szorongésos tlinetek sulyossaganak a
mérésére szolgal. A 21 tetel tiikrzi a szorongasra jellemz6é szomatikus, affektiv és
kognitiv szimptomakat. A vizsgalati alanyoknak a kérdéivet a megel6z6 1 hétre
vonatkozoan kell kitlteni a felsorolt tlineteket O-t0l 3-ig terjedé négyfoku skala
segitségével. A péciens 0 pontot akkor ad, ha az adott tiinet egyaltalan nem zavarta az
elmult 1 héten, mig 3 pontot akkor, ha a felsorolt tiinet erds, vagy alig elviselhetd volt.
Az 6sszpontszam 0 és 63 pont kozotti értéket vehet fel, értékeli a szorongas szubjektiv
(fesziiltseg, nyugtalansag, relaxaciora valo képtelenseg) és szomatikus, vegetativ tineteit
(szivdobdogaseérzés, szedulés, arcpirulas, emésztési zavar, reszketés, izzadas) egyarant.
0-21 pont alacsony, 22-35 pont kdzepes, 35 pont felett sulyos szorongas allapithatd meg
(174).

Az Alvaszavar kérd6iv (ISI) kitdltése soran a péciensek az éjszakai alvasukra
legjellemzdbb valaszt kell megjeldlniiik. A kérdésekre adott valaszokbol az deriil ki, hogy
a vizsgalati személyt milyen mértékben zavarja az elalvasi nehézség, az éjszaka soran
tobbszori felébredés, illetve a tal koran torténd ébredés. A kitoltd azt értékeli, hogy
jelenleg mennyire elégedett, illetve elégedetlen az alvds mindségével, valamint hogy
mennyire zavarja az alvdszavara az életmindségét, mennyire aggdodik a jelenlegi
alvaszavara miatt, illetve milyen mértékben zavarja a napi rutin ellatasdban az
alvasproblémaja (175).

A kérdoiveket 3 alkalommal vettiik fel a kezelés megkezdése el6tt (V1), majd a 2

hetes kezelés utan kozvetleniil (V2) és az azt kovetd 2. hét végén 2. és 4. héten (V3).

3.4. Periférias biomarker meghatarozas

A vizsgalatban részt vevd betegekt6l vénas vérmintdkat rutin vérvételi eljarassal
gyljtottik a V1, V2 és V3 alkalommal. A vérvétel mindig reggel, egységes idépontban
tortént, az els@ étkezés eldtt. A mintdkat elékészitettiik és — 80 °C —on taroltuk a
meghatarozas idejéig. A BDNF és VEGF szintjeinek meghatarozasat enzimhez kotott
immunszorbens prébaval (ELISA) végeztik, a kit gyartdjanak hasznalati utasitasa szerint
(Quantikine© human BDNF/VEGF immunoassay, R&D Systems). A mintat Multiskan
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EX Microplate Photometer segitségével mertik meg és a kiértékeléshez Ascent Software-
t hasznaltunk (mindkett6 a Thermo Electron Corporation, Waltham, MA, United States
terméke). Minden mérést duplan vegeztink el. Az eredményeket sztenderd gorbékkel
0sszehasonlitva értékeltik.

A periférias biomarkerek szintjét befolyasolo tényezoket torekedtiink kisziirni, igy
részletes anamnézis felvétel és komplex klinikai (fizikalis, eszkdzos, illetve
laboratoriumi) vizsgalatok torténtek a bevalasztast megel6z6en. Ez utobbiakat a 3.1.

fejezetben részleteztik, mint Kizarasi kritériumokat.

3.5. Statisztikai moédszerek

A fenotipus pontszamok és a BDNF, illetve VEGF szérum szintjeivel valo 6sszevetését
ismételt méréses ANOVA teszttel végeztik az egyes vizitek eredményeit
osszehasonlitva. A szérum koncentraciok és a fenotipus pontszdmok egymassal val6
Osszefiiggésének értékeléséhez a V1 idépontban mért értékeket kivontuk a V2 és V3
megfeleld értékeibdl és ezeket a delta-kiilonbségeket linearis regressziés modellben
vizsgaltuk Enter belépteté modszerrel. A mért fenotipus valtozasok dsszehasonlitasahoz
Pearson korrelacios tesztet hasznaltunk. A diszkrét valtozok kozti kilonbséget khi-
négyzet probaval vizsgaltuk. A folytonos valtozok prediktiv értékének binaris valtozokra
gyakorolt hatasét binaris logisztikus regressziés modszerrel becsiltik meg. Bonferroni
korrekcidt valasztottunk ahol a szoftver ezt felkinalta és a p-értéket szignifikansnak
fogadtuk el amennyiben az alfa-érték 0.05 alatt maradt. A statisztikai elemzéshez SPSS

24.0 programot hasznaltunk.
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4. Eredmények

4.1. Az rTMS kezelés akut és hosszUtavl hatésa a depresszios tlinetekre

Az alkalmazott rTMS kezelés biztonsagosnak bizonyult, a betegek jol toleraltak. A
kezelés soran nem fordult eld, hogy egy beteg megszakitotta volna a kezelést.
Mellékhatasokroél kizarélag enyhe és atmeneti jelleggel szamoltak be, ami leggyakrabban
fejfajas volt és hamar lecsengett. A mellékhatasokra és azok intenzitadsara vonatkozd
informaciokat kérdéivben rogzitettiik a kezelések megkezdése eldtt a megeldzo kezelést
koveto tapasztalatokra rakérdezve. A kérdoiv a Fliggelékben megtalalhat6.

Az éltalanos depresszids tlineteket méré BDI és MADRS skaldk esetén mindegyik
vizsgalatban szignifikans pontszam csokkenés volt lathaté a V1 és V2, valamint a V1 és
V3 vizitek kozott is. A szorongast specifikusan méré BAI esetében is ugyanezt az
eredményt kaptuk, azaz V1-V2 és V1-V3 viszonylataban is szignifikans volt a pontszam
csokkenés mindharom vizsgalatban. Az alvaszavarra vonatkozo kérdéiv (ISI) pontszamai
arra utalnak, hogy az alvas mindsége a kezelés hatasara azonnal nem javult markansan;
szignifikans mértékben javult viszont a 3. vizit idejére; a 2. vizit elteltéig (V1-V2) a
valtozas margindlisan szignifikansnak tekinthet6. Az anhedonia mérésére szolgélo
SHAPS skala pontjainak valtozasai a kezelés utan kozvetleniil trendszerli csokkenést
mutatnak konzekvensen. A 3. vizit idejére a valtozas mértéke nem egyértelmi; a 2.
vizsgalatunkban egyértelmiien csokkent, a 3. vizsgalatunkban azonban a szignifikancia
eltint, tehat megallapithato, hogy az rTMS kezelés akut hatdsa javitja az anhedoniat, de
nem bizonyul tartsnak ez a hatés. A tlneti skalak pontszamainak 6sszefoglalasat a 3.

Tablazat mutatja be.
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3. Tablazat Az rTMS akut és elh(1z6d6 hatasat tiikr6z6 depresszids tiineteket mérd skalak

pontszamai a kiilonboz6 vizitek idején, valamint az 6sszehasonlitas eredményei (53, 165,

166)
AKUT HATAS HOSSZUTAVU HATAS
1.vizsgdlat (N=22) 2.vizsgalat (N=18) 3. vizsgadlat (N=17)
V1 (0.nap) V2 (2 hét) V1(0.nap) V2 (2 hét) V3 (4 hét) V1(0.nap) V2 (2 V3(4hét)
hét)
MADRS 27,7%11,5 22,2475 31,1+9,6 23,2477 20,2+11,7 29,5+11,7 22,948, 20,7+12,1
3
sig. Py1.v2=0,022 Pv12=0,002 Pyv1.v2=0,030
Pv1.v3=0,001 Pv1v3=0,007
BDI 18,417,3 13,746,8 20,416,5 14,046,9 15,317,4
sig. Pv1,=0,001 Pyi1.v2=6x10-6
Pv1.v3=0,003
BAI 26,2+12,9 21,9+12,0 29,2+7,9 23,7+10,9 21,2%#11,7
sig. Pv1v2-0,020 Pyv1.v2=0,006
Pv13=0,001
ISI 13,846,8 11,946,1 14,916,4 12,646,4 10,145,6
sig. Pv1.2=0,077 Pv1,=0,046
Pv1.v3=0,001
SHAPS 6,114,3 5,014,2 6,914,2 5,7+4,3 5,414,5 6,314,6 5,0£4,7 5,244,8
sig. Pv1v,=0,067 Pv1.v2=0,078 Py1.v2=0,067
Pv1-v3=0,0046 Py1.v3=0,16

MADRS: Montgomery-Asberg Depresszio Ertékeld Skéla; BDI: Beck Depresszio
Kérdéiv; BAI: Beck Szorongas Leltar; ISI, Insomnia Severity Index SHAPS: Snaith-

Hamilton Anhedoénia Skéala

A kezelés akut hatdsat elemeztilk nemi bontdsban is. Eredményeink szerint a ndk

érzékenyebben reagalnak a beavatkozasra, azaz mind a MADRS, mind a BDI pontszam

szignifikansan csokkent esetiikben, mig a férfiaknél ez a valtozds nem volt jelentds.

Ugyanakkor az alvas javulasa csak a férfiakban volt kifejezett, a n6k ezen a téren nem

észleltek valtozast (4. Tablazat).
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4. Tablazat: Az rTMS akut hatdsanak nemi eloszlasa (53)

N6k Férfiak
Vi V2 p-érték V1 V2 p-érték
MADRS 29,2+11,1  21,947,2 0,015 24,5+12,7 22,7+8,7 0,67
BDI 18,7+7,1 13,5+7,3 0,005 17,7¢8,3 13,7¢6,3 0,09
BAI 27,3+12,2  23,3+11,6 0,09 23,9+12,8 19,0+11,7 0,14
SHAPS 6,1+4,3 5,0+4,4 0,15 6,1+4,5 5,1+4,1 0,29
ISl 13,1+6,8 12,1+6,1 0,45 15,1+7,1 11,4+6,5 0,015

MADRS: Montgomery-Asberg Depresszié Ertékel6 Skala; BDI: Beck Depresszio
Kérdéiv; BAIL: Beck Szorongas Leltar; SHAPS: Snaith-Hamilton Anheddnia Skéla; ISI:

Insomnia Severity Index

Az alkalmazott skalak korrelacios probait is elvégeztiik annak érdekében, hogy az eltérd
eredményeket a kiilonboz6 vizitek kozOtti idépontban pontosabban tudjuk interpretélni.
A legerdsebb Osszefiiggést a Beck Depresszio Kérdéiv és a Beck Szorongas Leltar kozott
talaltuk a Pearson-féle korrelacids teszt eredménye alapjan (R=0,74; p<0,0001), tehat a
BDI inkabb a szorongés dimenziot meri. A MADRS skéla szintén a BDI varianciajaval
mutat erés kapcsolatot (R=0,74; p<0,0001), a BAI skaldval azonban csak kozepes
korrelacio detektalhaté (R=0,57; p=0,012), azaz a MADRS keveshé érzékeny a szorongas
valtozasara. Ugyanakkor, ahogy erre mar korabban utaltunk, a MADRS és a SHAPS
kdzott nem volt igazolhatd kapcsolat (R=0,44; p=0,7), tehat az anheddniat egyaltalan nem
méri.

Tekintettel arra, hogy egyediil az anhedonia valtozasa nem mutatott egységes, egyértelmii
valtozast a teljes mintaban, kivancsiak voltunk, hogy van-e biol6giailag magyarazhat6
kildnbség azoknak a pacienseknek az esetében, akiknél markansan javul az anheddnia.
Mivel a szakirodalomban az éromtelenség hatterében a leggyakrabban a neurtrofikus
faktorok szerepét hangsulyozzak, ezért a BDNF és a VEGF koncentracié valtozasat

vizsgéaltuk az anhedoniaval dsszefliggésben.
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4.2. A szérum BDNF szintek véltozasa és tlineti javulas rTMS kezelés hatasara

A szérum BDNF koncentracié mérsékelt emelkedése volt mérhetd, de nem valtozott

szignifikans szinten a vizitek soran a teljes mintaban (4. Abra)

4. Abra: Szérum BDNF szintek a vizitek (V1, V2, V3) mérési pontjaiban
16
14
12

10

Serum BDNF conentration (pg/ml)

Visit

A szérum BDNF koncentraciok valtozasa nem mutatott szignifikans ¢sszefliggést az
anheddnia skala pontszam valtozasaval sem. Interakcids hatast szintén nem sikerilt

azonositani a VEGF szint valtozasaval kombinécioban (5. Téblazat).
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5. Tablazat A szérum BDNF koncentracié valtozasainak dsszefliggese az anhedoniaval,

valamint interakcios hatas vizsgalata a széerum VEGF koncentracié valtozasaval

df F sig.

ASHAPSv1-v2

AVEGF 4,70 0,053
ABDNF 3,19 0,10
AVEGF*BDNF 2,90 0,12
ASHAPSv1-v3

AVEGF 1 1,045 0,33
ABDNF 1 0,056 0,82
AVEGF*ABDNF 1 0,019 0,89

VEGF: vaszkularis endothelialis novekedési faktor; BDNF: agyi neurotrofikus faktor;
SHAPS: Snaith-Hamilton Anheddnia Skéala

4.3. A periférias VEGF koncentracio és a tuneti valtozas 6sszefuggése rTMS kezelés

sorén terapia rezisztens depresszidban szenved6 betegek mintajaban

A szérum VEGF koncentracié a 3 vizit sordn nem valtozott szignifikans mértékben a
teljes mintaban (5. Abra).
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5. Abra Szérum VEGF szintek a vizitek (V1, V2, V3) mérési pontokban

100
90
80
70
60
50
40
30
20

Serum VEGF concentration (pg/ml)

10

0
0 1 2 3

Visit

Az egyes vizitek (V1, V2, V3) idépontjaiban mért VEGF koncentraciokat a 6. Tablazat
tartalmazza. Az ismételt méréses ANOVA teszt kimutatta, hogy az atlag VEGF — szintek
szignifikansan nem tértek el egymastol a 3 mérés idépontjaban [F (2.32) =2.91; p = 0,07],
a post hoc teszt azt jelezte, hogy a csokkenés a V1 és V2 kozétt sem volt szignifikans (p
=0,089).

6. Tablazat A szérum VEGF koncentracio értekei a 3 vizit idején

V1 V2 V3 sig. sig. sig.
(atlagtS.D.) | (atlagtS.D.) | (4tlag+S.D.) | (V1vs.V2) | (V2vs. V3) | (V1vs. V3)
VEGF 55,8+32,4 34,1+23,6 45,5+41,6 0,09 0,74 0,71
(pg/ml)

VEGF: vaszkularis endothelialis novekedési faktor

A szérum VEGF szint és fenotipus variansok dsszefliggéseinek tovabbi elemzése céljabdl
linearis regresszids modellel teszteltik a VEGF szarmaztatott delta értékei (azaz a VEGF
koncentraciok V1, V2, V3 méréseinek egymashoz viszonyitott kiilonbségei) és a
fenotipusok ugyanezen mddon szarmaztatott delta pontszamai kozti dsszefliggest (7.
Tablazat). Azt talaltuk, hogy a VEGF értékek valtozésa szignifikans kapcsolatot mutatott
a SHAPS pontszamok csokkenésével a V1 és V2 kdzott (p = 0,001). Mivel a V2-ben mért
atlag szérum VEGF szint nem valtozott szignifikdnsan VV1-hez képest, igy ez arra utal,
hogy a SHAPS pontszamok csokkenése mutat specifikus korrelaciét a VEGF
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koncentraciok V1 és V2 kozti valtozésaval és ez az 6sszefliggés a magas R értékkel (R =
- 0.72) és magyarazott varianciaval (Adj R? = 0,52) er8s hatast jelez (6/a Abra),
ugyanakkor V1 — V3 viszonylataban ez az 6sszefiiggés mar nem szignifikans (6/b Abra).
A BDI pontszamok csokkenése és a VEGF szint valtozasa kozott szintén a V1-V2
viszonylatdban talaltunk trendszerii kapcsolatot (p = 0.052). Ezzel szemben a MADRS és
a BAI skaldk esetén késébbi idopontban igazolodik trendszeriien ez az Osszefiiggés. A
MADRS pontszamok esetében trendként értékelhetd valtozast a V2 és V3 delta értékek
0sszehasonlitasakor (p = 0,07), a BAI pontszdmok csokkenése szintén a V2-V3
viszonylatdban mutatott szignifikans osszefliggést a VEGF valtozasaval (p = 0,005).
Mindez arra utal, hogy az rTMS akut hatdsa az anhedonia javulasara a VEGF
csokkenésével allhat 6sszefliggésben, mig a szorongas javulasaban a VEGF szint

valtozasa késobb jatszik szerepet.

7. Tablazat A periférias szérum VEGF szint véltozéasainak és a fenotipus pontszamok

kilonbségeinek 0sszefiiggései (166)

F sig. Adj.R?
A SHAPS
VEGF A (vi-v2) | 184 0,001 0,52
VEGF A (v2v3) | 0.7 0.4 0,02
VEGF A (v1-v3) | 1,0 0,3 0,001
A MADRS
VEGFA (v1-v2) | 2,6 0,1 0,1
VEGFA (v2-v3) | 3,9 0,07 0,2
VEGFA (v1-v3) | 2,76 0,2 0,09
A BDI
VEGFA (v1-v2) | 4,46 0,052
VEGFA (v2-v3) | 0,276 0,6
VEGFA (v1-v3) | 0,343 0,56
A BAI
VEGFA (v1-v2) | 1,89 0,19
VEGFA (v2-v3) 10,8 0,005
VEGFA (v1-v3) | 0,057 0,815
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VEGF: vaszkularis endothelidlis ndvekedési faktor; MADRS: Montgomery-Asberg
Depresszié Ertékeld Skéala; SHAPS: Snaith-Hamilton Anhedénia Skala; BDI: Beck
Depresszio Kérd6iv; BAIL: Beck Szorongas Leltar

6. Abra A szérum VEGF szint valtozas (AVEGF) és a SHAPS pontszam valtozas
(ASHAPS) 6sszefiiggése a V1 és V2 vizitek (6/a) és b, a V1 és V3 vizitek kozott (6/b)

6/a
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6/b
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VEGF: vaszkularis endothelialis ndvekedési faktor; SHAPS: Snaith-Hamilton Anheddnia
Skala

4.4. A szérum VEGF koncentracidk dsszehasonlitasa a reszponder és non — reszponder

betegcsoportokban

A kovetkezO 1épésben a terapias valasz mértéke alapjan két csoportba soroltuk a
résztvevoket: azokat a pacienseket tekintettlik reszpondernek, akiknek a MADRS
pontszama tobb, mint 50% - kal csokkent a V3 idépontban a kiindulasi, azaz a V1 idején
mért pontszdmhoz képest. A 17 betegb6l 7 reszpondernek, mig 10 non-reszpondernek
bizonyult.

A non-reszponder csoportban szignifikdnsan magasabb szérum VEGF
koncentraciot és SHAPS pontszamokat mértiink V1 idépontban a reszponder csoporthoz
képest (VEGF (pg/ml) non-reszponder = 69,4 + 32,5 vs. VEGF (pg/ml) reszponder = 36,6 + 22,1; p
=0,04).

A SHAPS skala pontszamainak csokkenese szignifikans kapcsolatot mutatott a
VEGF koncentréacié csokkenésével (p = 0,002; AdjR? = 0,85) a reszponder csoportban V1

— V3 vonatkozéséaban (7/a Abra), azonban a non — reszponderek korében viszont nem
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sikerlilt szignifikans 0Osszefliggést kimutatni ugyanezen id6pontok viszonylataban (

p>0,05; 7/b Abra), ami meger6siti a VEGF szerepét a valaszkészségben.

7. Abra A terapids valaszkészség és a szérum VEGF szint 6sszefiggése. A V3
idépontban mért SHAPS pontszam csokkenés szignifikans dsszefliggest a mutat a V1-
ben mért szérum VEGF koncentracidval a reszponderek csoportjaban (a), mig ez az

0sszefligges a non-reszponderek csoportjaban nem mutathato ki (b).
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7/b

Non-Reszponderek

6,00 o]

AVEGF (V1-V3) pug/ml

ASHAPS V1-V3

A binaris logisztikus regresszié soran kapott eredmények arra utalnak, hogy a V1
idopontban mért VEGF koncentracid szignifikdns prediktiv értékkel bir a
reszponderséget illetéen (p = 0,045), mig a V1 SHAPS pontszamok prediktiv értéke csak
trendként értelmezhet6 (p =0,059). Eredményeink szerint a magas Kiindulasi szérum

VEGF koncentracio arra utal, hogy a kezelésre varhatéan nem fog reagalni a paciens.

8. Tablazat: Binaris logisztikus regresszid analizis eredmeénye a VEGF szintek és SHAPS

pontszamok V1 idépontban a reszponder és non-reszponder csoportban

B SE Wald dF Sig Exp(B)
VEGFv1 -1,09 5,46 4,01 1 0,045 0,33
SHAPSv1 -0,52 2,78 3,57 1 0,059 0,59

VEGF: vaszkularis endothelidlis novekedési faktor; Snaith-Hamilton Anhedo6nia Skéla;
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5. Megbeszélés

Vizsgalatsorozatunkban a repetitiv transzkranialis magneses stimulacio klinikai és
biologiai hatasat elemeztiilk terapiarezisztens depresszioban szenvedd paciensek
mintajaban. Kutatasunk kiemelt szempontja volt, hogy nem egyetlen depresszio skalat
alkalmaztunk az allapot felmérésére, kdvetesere, hanem tébb, specifikus tlinetcsoportokra
Kifejlesztett kérddiv segitségével torekedtink egyes finomabb kiilonbségeket
megragadni. Az egyes mérdeszkozoket ugy valasztottuk meg, hogy az irodalombol
ismert, nagy valoszinliséggel kiilonbozo, bioldgiailag  megkiilonboztethetd
endofenotipusokat tudjuk kilon-kilon is vizsgélni. Emellett szintén egyedilallénak
mondhatd, hogy nem csak a kezelés utan kozvetlenil, hanem a kezelés utan 14 nappal is
végeztink kontroll vizsgalatot. A tineti profil valtozasan tal biomarkerek mérésével is
kiegészitettlik a vizsgalatot az rTMS biologiai hatasainak a feltérképezésére. Tekintettel
arra, hogy egyedul az anhedonia valtozasa nem volt markans a teljes mintaban, kilén
foglalkoztunk az anhedonia és a biomarkerek kapcsolataval. Mivel az anhedonia
hatterében régota gyanitjak, hogy még inkabb bioldgiailag meghatarozott folyamatok
allnak, mint egyéb tinetek esetén, azt feltételeztiik, hogy a teljes mintan belll azoknal a
pacienseknél, akiknél javult az anheddnia, kimutathatd valamilyen bioldgiai valtozas. A
neuronalis, valamint a szinaptikus plaszticitdsban szerepet jatszd agyi neurotréfikus
és az anhedodnia valtozdsa koOzOtti kapcsolatot vizsgaltuk. Az alapvetden agyban
expresszalodo biomarkerek periférian valé méresét az indokolja, hogy az idegrendszer és
a periférias rendszerek kozott kommunikacids folyamatok igazolddtak, melyekrdl az
deriilt ki, hogy ezeken keresztil a periférian mért valtozasok tukrozik az agyban

végbement valtozasokat (176).

5.1. Az rTMS akut és hosszUtavu hatasa a depresszid tilineteire

Eredményeink szerint specifikus tuneti ské&lakkal jol detektalhatd javulds mérhet6 az
altalanos depresszios tlinetek és a szorongas esetében a kezelés utan kdzvetlenil (akut

hatés), kivéve az alvaszavart jelz0 pontszdmot. Az anhedénia (SHAPS) esetében csak

mérsékelt javulast tapasztaltunk. Ugyan a SHAPS pontszam csokkent, de csak trendszerii
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szignfikanciaval. Mivel az rTMS kezeléssel kapcsolatban legtdbbszor csak az akut
hatasrél szamolnak be, sajat vizsgalatunkat Ugy terveztiik meg, hogy a kdzvetlenil a
kezelés utani kontroll viziten tul beiktatunk egy plusz vizitet a kezelés vége utani 2. hét
vegén. Ennek alapjan a hosszabb tava hatast is tudtuk értékelni. Eredményeink szerint a
javulds maradandénak bizonyult a legtobb tlineti modalitas tekintetében, kivéve az
anhedoniat, amely a kiindulési értékhez kozelire tért vissza. Ezzel szemben az alvaszavar
erre a 3. vizitre javult szignifikdnsan, ami arra utal, hogy az alvés javuladsdhoz tobb id6
kell. Ennek magyarazata logikusan kovetkezik abbol, ha hogy a depresszidban szenvedd
betegek alvaszavarat elsésorban a deprimalt hangulatbol adodo negativ érzelmi allapot,
szorongas, rossz gondolatok okozzadk, igy azok javulasa kell, hogy megel6zze az
alvaszavar enyhulését.

Ami a nemi kiilonbségeket illeti, azt talaltuk, hogy a n6k érzékenyebben reagalnak
az r'TMS kezelésre, azaz szignifkans javulds volt észlelhetd a depresszido skala
pontszdmok alapjan. Tekintettel arra, hogy a DLPFC-re hatassal vannak bizonyos
ovarialis hormonok, mar kordbban is felvetették, hogy az rTMS terapiara adott valasz
kiilonbozhet a nékben és a férfiakban (177), ugyanakkor az ezzel foglalkozé vizsgélatok
hianyoznak az irodalombdl.

Erdekes eredmény, hogy a szorongéas nem javult markansan ebben a felosztasban,
bar a teljes mintaban ez volt a legkifejezettebb javulas és a ndk teszik ki a minta nagyobb
részét (68%), megsem bizonyult szignifikansnak esetikben. A masik izgalmas adat lehet,
hogy a csak a férfiak szamoltak be az alvas javulasardl, a nék ezt nem érezték
kifejezettnek. Ebben az is szerepet jatszhat, hogy a n6k szamara nagyobb szenvedést
jelenthetnek a depresszié emocionalis tlinetei, ezért az alvaszavar javulasat kevéshé
értékelik.

Az rTMS kezelés hatasat szamos kutatasban vizsgaltak az elmalt évtizedekben,
azonban a legtdbb esetben a tlineteket altalanosségban, egyetlen eszkozzel mérték.
Azokra a tiinetprofilban megjelend kiilonbségekre, amelyek a klinikumban nagyon
meghatarozdak és amelyek a kezelési terv felépitésében a kiemelt szerepet jatszak, nem
terjedtek ki ezek a vizsgalatok. Az eltérd tiineti profilnak azonban nem csak a
klinikumban, hanem tudomanyos szempontb6l is meghatarozo jelentésége van, hiszen
ezek mogott a kulonbségek kozott bioldgiailag differencialhaté folyamatok allnak,

melyek pontosabb megismerésével kifinomultabb terapids modszerek fejleszthetéek. A
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terdpias moddszerek, gyodgyszerhatdanyagok, beavatkozadsok széles tarhdza All
rendelkezésre, azonban a legmegfelelobb kezelés kivalasztasahoz egyértelmiien
segitséget nyujt az egyes tiineti alcsoportokra jellemzé fenotipusok meghatarozasa.
Vizsgalataink soran éppen ezért alkalmaztuk tobb tiineti komponensre Kkiterjedd
értékelést, valamint biomarker meghatarozast, mivel elegendé adat gyiijtése soran
kivalaszthatjuk azokat a specifikus tlineteket, amelyek markansan jellemeznek egy-egy
kezelésre jol reagdld betegcsoportot és az ehhez kothetd biomarker mérésével
objektivizalhat6 és optimalizalhato a kezelés megvalasztasa.

A vizsgalatunkban alkalmazott kérddivek korrelacids probaibdl jol lathatd, hogy
az egyes skalak nem fednek at teljes mértékben annak ellenére, hogy mindegyik eszkdz
depresszidban szenvedd paciensek tiineti értékelésére szolgal. Ennek megfelelden tehat
kilonboz6 aspektusbol tudjuk megragadni a szimptomak intenzitasat.

Tovéabbi eléremutatd szempontja az volt a vizsgalatunknak, hogy nem csak
kdzvetlenll a kezelés utan vizsgaltuk a tunetek valtozasat, hanem beterveztiink egy
kezelés utan 14. napon elvégzett vizsgalatot is. Az rTMS kezelés hosszabb tavu hatasarol
a szakirodalomban egyel6re nagyon kevés adat all rendelkezésre, pedig ez a probléma
meghataroz6 a paciensek életében. A legrelevansabb vizsgalatrél ebben a targyban
Demirtas-Tatlidede és mtsai. (178) szamoltak be, amelyben 4 éven &t kovették a
pacienseket, akik rTMS kezelést kaptak. A munkacsoport arrdl szamolt be, hogy (az
egyébként gydgyszerrel nem kezelt) betegek mintegy fele remisszidban maradt atlagosan
fél évig a 10 napos intervenciot kovetden. Tovabbi gyogyszerekkel kombinalt,
hosszutavl kovetéses vizsgalat szlikséges.

A Kkezelési protokollok még intenziv fejlesztés alatt allnak (179) az elsé kezelési
ciklus tekintetében is, azonban a fenntartd terapidk, vagy az ismételt relapsusok esetén
alkalmazando kezelési protokollok kidolgozasa meg kevésbé ismert. Az eredményeink
alapjan a legtobb tiinet 2 héttel a beavatkozas utdn is enyhilt vagy eltiint, kivéve az
anhedonia esetében, ami szintén arra utal, hogy az anheddnia kialakulasaban eltérd
biologiai folyamatok szerepelnek a tobbi tiinethez képest. Ugyanakkor az altalanos
tlinetek valtozasanak hosszabb tavu kovetése - azaz legaldbb a 6 honapos és az 1 éves
periédusokra vonatkozo értékelés - is kivanatos lenne. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek
az rTMS kezelés hosszabb tavu hatdsanak megitélésére és a fenntartd kezelések

gyakorisaganak meghatarozasara.
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Fontos hangsulyozni, hogy a kezelést jol toleraltak a betegek, egyetlen vizsgalati
személy sem szakitotta meg a kezelést. A mellékhatasok enyhék voltak, egyes paciensek

enyhe, dtmeneti fejfajasrol szamoltak be, de egyéb panasz nem fordult eld.

5.2. A szérum BDNF szint valtozasa és az anheddnia javulasanak dsszefliggése rTMS

kezelés hatasara

Eredményeink szerint a szérum BDNF koncentracié emelkedett ugyan, de nem véltozott
szignifikdns mértékben a teljes mintaban. A koncentracié valtozas nem mutatott
szignifikans 0sszefliggést az anheddnia valtozasaval. Tekintettel arra, hogy a BDNF és a
VEGF azonos bioldgiai folyamatokban jatszanak szerepet, megvizsgaltuk a két faktor
anheddnia valtozasaban. Ezeket az eredményeket konferencian prezentaltuk,
kdzleményben nem kerilt publikalasra.

Allatkisérletekben az anhedonia-szerii viselkedések és a megvaltozott BDNF
anyagcsere kozott taldltak kapcsolatot (180), ugyanakkor csak kevés klinikai kutatas
foglalkozott eddig a BDNF és anheddnia dsszefliggésének vizsgalataval. Wu és mtsai. az
érett BDNF aranyanak ndvekedését tapasztaltak a prekurzordhoz viszonyitva MDD-ben
szenvedd, stlyosan anhedonids betegek plazmajaban. Az anhedonia felmérésére az
altalunk is alkalmazott SHAPS kérd6ivet hasznaltak (181). Sajat eredményeink szerint a
szérum BDNF nem valtozott érdemben a kezelés hatédsara, illetve nem talaltunk
Osszefuggést a szérum BDNF szint és az anhedonia valtozasa kdzott. Ez egybecseng mas
vizsgalat eredményeivel, ahol szintén nem tudtak kimutatni a BDNF koncentracio
emelkedését rTMS kezeléssel kapcsolatban (138, 182).

5.3. A szérum VEGF szint valtozasa és az anheddnia javulasanak ¢sszefliggése rTMS

kezelés hatasara

Az r'TMS kezelés hatasat a szérum VEGF koncentracio vonatkozasaban is vizsgaltuk a
MADRS és a SHAPS pontszdmok valtozasaval 6sszefliggésben. Eredményeink azt
mutattadk, hogy a két hetes rTMS kezelési protokoll soran a VEGF szint valtozasai

szignifikans 0Osszefliggést mutatnak az anhedonia tiineteinek csdkkenésével, aminek
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erdssége 52% - os megmagyarazott varianciaval jellemezhet6. Tovabba, hogy a
magasabb kiindulasi VEGF szint rizikofaktor jelent a valaszkészség hianyara, és elore
jelezhetik a megfeleld terapids valasz elmaraddsanak esélyét az rTMS kezelésre, azaz
markerként funkcionalhatnak a reszponderséget illetben. A MADRS pontszamok
javuladsa a 4. hét végére szintén 0sszefiiggést mutat a VEGF emelkedésével, de ezt csak
trendként jelenik meg.

Az anheddnia egy jelentdés magtiinete a depresszionak, amit az Oromérzés
elvesztéseként, illetve a  kordbban  6romet  kivaltd  helyzetek  iranti
érdeklddéscsokkenésként ¢l meg a paciens. Sulyosabb esetben a még korabban
megszokott orémteli szituaciok, események is kifejezett teherként jelenhetnek meg a
paciens ¢letében a depresszids iddszak alatt erdsitve ezzel a blintudati tematikat.

Az anhedonia jelensége a MDD-n kivil transzdiagnosztikus endofenotipusként
megjelenik a szkizofrénia negativ tlnetei kozt, illetve mas pszichiatriai korképben
(szerhasznalat, kényszerbetegség) is eléfordulhat és fontos jellemzdje, hogy a DLPFC
régioval kapcsolatban all. Ez a tény is megerdsitette azt, hogy specifikusan az anhedonat
is mérjuk rTMS kezelés el6tti és utan. Spano és munkacsoportja altal kdzolt erre
vonatkozoan pozitiv eredményeket (183). Mivel az anheddnia egy kevéssé vizsgalt tiineti
modalités volt a neurostimulacios vizsgalatokban, ez utobbi munkacsoport 7 kiillonbozo,
viszonylag Kkis elemszamu vizsgalat eredményeit elemezte és Ugy taldltdk, hogy az
anhedodnia prediktiv jelent6séggel birhat az rTMS kezelés reszponderségére vonatkozoan
(183).

2022-ben publikaltdk azt a review kdzleményt, amelyben Siddigi altal vezetett
csoport az egyes agyi koroket fMRI segitségével vizsgaltak és terképezték fel 14 klinikai
rTMS vizsgélatban rogzitett, joI meghatérozott fenotipusmintéazattal 6sszehasonlitva és
az el6zéekkel 6sszhangban arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a bal oldali DLPFC régio
stimulacioja hatott leginkabb az anheddnia tlinetére (184).

Light munkacsoportja szintén hatéekonynak talaltak az rTMS kezelést az
anhedoniara vonatkozoan. Ebben a vizsgalatban nem csak SHAPS pszichomteriai skalat
hasznaltak fel, hanem egy specialis un. ,happy face” feladat is része volt vizsgalatnak

(185).
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Az agyi stimuléci6 anheddniat mérséklé hatasat Rzepa és mtsai. a DMPFC régid
csokkent nyugalmi funkcionalis konnektivitasaval hoztadk 6sszefliggésbe 86 péaciens
adatait elemezték (172).

Ezzel ellentétben a novekedési faktorok szignifikans pathognomikus szerepe az
anhedonia kialakulasaban egyeldre csak felvetodott. Egy feltételezés szerint adaptiv
valasznak tekintheto ismétlodo stressz szituacidkra, ami neuronalis mikrosériilések
eredménye, ezaltal akadalyozva a talterhelést jelentd aktivitast (186-188).

Egy masik érdekes eredmeény, hogy a fibroblaszt névekedési faktor (FGF22)
szintén mutatott kapcsolatot az anhedoéniaval (189). Ezen eredmények ismeretében
feltételezhetden mas, kozponti idegrendszerben megtaldlhaté novekedési faktorok is
betdlthetnek hasonlé szerepet, igy az altalunk vizsgalt VEGF is.

Egy 2020-ban megjelent, 177 eredeti vizsgalat eredményeit 0sszegz0 meta-
analizis eredménye szerint a VEGF szintje szignifikdnsan magasabb a depresszios
betegek kdrében az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva és csak a reszponder
csoportban emelkedett szignifikansan a szintje antidepresszivum kezelést kovetden (190).
Vizsgéalatunkban hasonl6 eredményre jutottunk mivel a V1 és V3 kozott mért delta VEGF
koncentraciok csak a reszponderek korében mutattak 6Osszefliggést a MADRS
pontszdmok valtozésaival. Eredményeink azt tikrozik, hogy a kiindulasi VEGF szint
szignifikans prediktora az rTMS kezelés potencialis hatékonysaganak, azaz a terapias
valasznak. Ez egybevag munkacsoportunk egy korabbi kutatasanak eredményeivel, ahol
a gyogyszeres kezelés és a kiindulasi VEGF szintek alakuldsa kozti kapcsolatot
vizsgéltuk (156).

Ami a magas kiindulasi VEGF szinttel jar0 terdpiarezisztenciara vald hajlamot
illeti, némi ellentmondésnak tlinhet elsé megkdzelitésben a VEGF korébban feltart
szerepehez képest. Az irodalmi adatok arra utaltak, hogy a depresszid
pathomechanizmuséaban a neurogenezis és a szinaptikus plaszticitas csokkenése jatszik
meghataroz6 szerepet €s ennek megfeleléen ebben a folyamatban a BDNF ¢s a VEGF
csokkenése mutathatd Kki. Szintén ezzel kongruens modon, a BDNF koncnetracio
emelkedését igazoltak ragcsalok agyaban egyes antidepresszivumok hatasara, ami még
inkdbb megerdsitette a neurotrofikus faktorok koroktani szerepét. Ugyanakkor a
szakirodalomban lathatd, hogy a terapiarezisztenciara hajlamosité biomarkerekkel

kapcsolatos klinikai vizsgalatok nem konzisztensek, a sajat eredményeinkkel egyezden

60



mas munkacsoportok is leirtdk a magas kiinduldsi VEGF koncentracié és a
terapiarezisztencia kapcsolatat. Ennek a hatterében az allhat, hogy valdsziniileg
elkiilonithetd egy alcsoport, akiknél a magas VEGF szint egy kompenzalé mechanizmus
eredménye, mely a korosan miik6d6 VEGF receptor miatt alakul ki. Mivel a
defektualddott receptor nem képes kozvetiteni a VEGF jelét, a szabalyoz6 rendszer
érzékeli, hogy nincs megfeleld valasz, ezért egyre tobb VEGF expresszalodik. Ezeknél a
pacienseknél az rTMS vagy a gyogyszer hidba emelné a VEGF koncentraciot, hiszen nem
azzal van a probléma éppen ezért ezekre a kezelésekre, amelyek a neurotrofikus faktorok
emelésén keresztill a szinaptikus plaszticitidson keresztll hatnanak, ezek a paciensek nem
reagalnak. Indirekt modon tehat éppen azt erdsiti meg ez az adat, hogy az rTMS kezelés
szintén a szinaptikus plaszticitds modulacidjan keresztiil hat és azokban az esetekben,
akiknél alacsony a kiindulasi koncentracio (azaz, akiknél valoszintileg donté mértékben
ez a pathomchanizmus all a tiinetek hatterében), lesz eredményes beavatkozas, amit sajat

eredményeink is megerdsitenek.

Vizsgalatunk erésségei mellett korlatai is megallapithatok. Az elemszam bovitése
mindenképpen kivanatos lenne, amit azonban a kezelési kapacitas, a vérvétel pontos,
mindig ugyanolyan korilmények kozott valo megvaldsitasa, a kizaro kritériumok, a 4
héten &t tartd, 3 vizsgalati idépontban toérténd vizsgalatok és még sok mas szempont
nehezit. Tovabbi korldtja a vizsgalatnak a paciensek gyogyszeres kezelésének
heterogenitasa, ami miatt a gyogyszerekre vonatkozoan specialis elemzést nem tudtunk
Kivitelezni és nem tudjuk Kizarni a gydgyszeres kezelések kiilonb6z0ségéb6l adodo
torzitd hatast sem. A jovében terveziink tovabbi, bdvitett formaban a kutatas folytatasat,

melynek sorén ezeket a hibékat korrigalni tudjuk.
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6. Kovetkeztetések

Az rTMS kezelés biztonsagosnak, a betegek altal jol tolerdlhatonak és effektivnek
bizonyult terapiarezisztens depresszioban szenvedd betegek korében. Az akut és tartds
hatast értékeld vizsgalataink eredményeibdl arra kovetkeztethetiink, hogy az eljaras
kozvetleniil a beavatkozas utan is eredményesen enyhiti a depresszié hangulati, vegetativ
¢s szorongasos tlineteit és a kezelés utdn 2 héttel is megmarad a kedvezd hatds. Az
alvaszavar esetében azonnal nem, csak késleltetve fejt ki gydgyitd hatdst. Az anhedonia,
amely egy jol meghatarozott és biologiailag elkiilonithetd transzdiagnosztikus tiinet, nem
reagal egységesen a kezelésre a teljes mintaban. Eredményeink szerint az anheddnia az
rTMS kezelésre azoknal a pacienseknél reagal pozitivan, akiknél a szérum VEGF szint
emelkedését valtja ki a beavatkozas, ugyanakkor ez az sszefliggés csak az akut hatasra
értelmezhetd. Adataink szerint a depresszid altalanos tlineteinek a javulasaban a VEGF
szint emelkedés a javult allapot fenntartasaban jatszik szerepet. Kutatasunk alapjan a
periférids szérumban mérhetd6 VEGF koncentracid biomarkerként értékelhetd a
terapiarezisztens depresszioban szenvedd betegek esetén az rTMS terapidra vald
valaszkészég eldrejelzésében. Ennek az Osszefiiggésnek a hatterében a VEGF receptor
defektusa miatt taltermeloédott VEGF szint feltételezhetd és ezaltal egy biologiailag
meghatarozott alcsoport kiilonithetd el a TRD kategorian beliil, mely tovabb erdsiti azt a
tedriat, amely a depressziv zavarokat gytijtd fogalomként értelmezi. Sajat eredményeink
ezt a koncepciot, amely a depressziv zavarok korabbi didaktikus felosztasanak (reaktiv,
pszichogén ¢s endogén) tovabbfejlesztését célozza, az ,.endogén” kategorian beliili
alcsoportok (azaz, hogy a biologiai itvonalak is kiillonboznek) bovitéséhez jarul hozza.
Eredményeinket érzelmi aspektusbdl megkozelitve azt is megallapithatjuk, hogy az rTMS
kezelés inkabb a negativ érzelmek (szorongas, duh, félelem, harag) csokkentéseében
hatékony, mig a pozitiv érzelmek hianyat (anhedonia) kevesbé képes korrigalni, vagy
legfeljebb csak atmenetileg és csak a paciensek egy alcsoportjaban. Mindezek alapjan a
magas VEGF szinttel és markans anhedodniaval jaro eseteknél az rTMS kezelést tovabbi
terapias eszkdzzel javasolt kiegésziteni. A szérum BDNF szint valtozasa es az anheddnia
kdzott nem talaltunk 6sszefliggést. Tovabbi vizsgalatok sziiksegesek az rTMS kezelés
hosszUtava hatasainak értékelésére. Az rTMS kezelések vizsgalataiban tiinetspecifikus

skalak alkalmazasat javasoljuk.
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7. Osszefoglalas

Az FK OTKA 131315 palyazati forrasbol megvalositott vizsgalatsorozatunkban major
depresszios zavarban szenvedd paciensek periférias vérmintdjaban mérhetd biomarkerek
valtozasait elemeztik rTMS kezelés hatdsara részletes tlnetprofil analizalasaval
Kiegészitve.

Eredményeink alapjan az rTMS kezelés biztonsagosnak és effektivnek bizonyult a TRD
betegek korében. Adataink alapjan mind az akut, mind a 2 hetes utdnkovetéses
periddusban jelentdésen csokkenthetok voltak a depresszids és szorongasos tlinetek.
Ugyanakkor az alvaszavar azonnal nem, csak a kezelés elsd napjatol szamitott 4 hét
mulva enyhult. Az anhedonia tekintetében az rTMS kezelés nem volt hatékony a teljes
mintdban, minddssze az akut hatas tlinik trendszertien pozitivnak, ez azonban nem
bizonyul tartosnak. Tekintettel arra, hogy az anhedoOnia hatterében a szinaptikus
plaszticitasban kozremiikodo neurotrofikus faktorok szerepet jatszanak, a szérum BDNF
és szérum VEGF koncentraciok valtozasat vizsgaltuk az anhedonidval dsszefliggésben.
A szérum BDNF szintjének valtozasa és az anheddnia javulasa kozott nem talaltunk
kapcsolatot vizsgélatunkban. Ezzel ellentétben, a szérum VEGF emelkedése és az
anheddnia javuldsa kozott az akut hatas periodusaban szignifikans 0Osszefliggést
azonositottunk. A kezelésre adott valaszt szintén elemeztiik kutatasunkban. Vizsgalatunk
alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a magas kiindulasi szérum VEGF szint az
rTMS kezelésre vald valaszkészség hianyat jelzi elére, azaz a non-reszponderekre
jellemzd. Osszességében tehat arra kdvetkeztethetiink, hogy akinél az alacsony szérum
VEGF koncentracid okozta anehddnia a vezet§ tiinete, az rTMS kezelés hatasara
kialakulé szérum VEGF szint emelkedés a tlnet csokkenését okozza. A magas a
kiindulasi VEGF szinttel rendelkez6k esetében valdsziniisithetéen diszfunkcionalis
VEGF receptor all a jelenség hattérben, ezért az rTMS kezelés hatastalan. Eredményeink
alapjan az rTMS vizsgalatok soran és a kezelés kivalasztasakor az anhedonia specifikus
mérésének fontossagara hivjuk fel a figyelmet. A szérum VEGF, amely elérhetd, rutin
laborban mérheté modszerrel mérhetd, potencidlis biomarkerként tekinthetd és tovabbi

vizsgalatok segitségével klinikailag hasznosithat6 tesztté fejlesztheto.
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Kutatadsunkban olyan 0j 6sszefliggéseket allapitottunk meg, melyek hozzajarulnak az
rTMS kezelés pontosabb molekularis bioldgiai hatasainak ismeretéhez és az indikacios

kor részletesebb meghatarozasahoz.
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Summary

In the framework of the FK OTKA131315 grant we anlysed the rTMS treatment related
potential association between the change of symptom profile and circulating biomarkers

in patients with major depressive disorders.

Based on our findings we can conclude that rTMS tretament is a safety and effective
intervention in the patients with treatment reasistant depression. Both the acute and the
long-term effect of rTMS reduced significantly the depressive and anxious symptoms.
However, insomnia was not eliminated at the end of the intervention, it has been improved
later with a delay of 2 weeks. Regarding anhedonia, rTMS does not seem to be effective
in the total sample and its reducing effect can be regarded only as trendiously and
temporary. Since there are some evidnece on the role of synaptic plasticity realted factors
in the backgorund of development of anhedonia, levels of BDNF and VEGF in the serum
were measured in association with anhedonia. We have not find any signficant aasociation
with the change of serum BDNF level and anhedonia. In contrast, increase of VEGF level
and reduction of anhedonia related significantly in regard of the acute effect of rTMS.
We analysed the treatment response too in the study sample. Our findings suggest that
high baseline VEGF concentration in the serum predict the lack of respond for the rTMS
treatment. In summary, we can conclude that anhedonia due to low VEGF level in the
serum can be treated effectively by rTMS via induction of VEGF. Those patients with
pronounced anhedonia, who has high baseline VEGF level in the serum, probably due to
dsyfunctional VEGF receptor, thus rTMS cannot improve anhedonia via VEGF system.
Our data highlight that specific assessment of anhedonia during both rTMS tretament and
selection of therapies is extremly important. Assessment of serum VEGF which is an
available proceudre in the routn labs, can be regarded as a potential biomarker and it can

be developed for a useful tool in the clinical practice.

We explored such new associations in our studies which can contribute to extend our
knowledge on molecular biological and clinical evidences about the rTMS tretament of

patients with major depressive disorder.
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Fuggelék
Biztonsagi kérddiv

Paciens neve:
Eletkora: (év)
Kezesség: [Ieal [uobb [ ketkezes

Nem: DFfi DN(’S

MINDEN ADATOT BIZALMASAN KEZELUNK!

(1) Eléfordult-e valaha rTMS kezeléshez tarsulo szovodmény? Ha igen, kérjiik irja le.

(2) Van-e epilapszia betegsége, vagy volt-e valaha epilepszia szer(i rohama, rosszulléte?
(3) El6fordult-e a csaladjaban epilepszia, vagy epilepszia szerti roham?

(4) Volt-e valaha szotalalasi eszméletvesztéssel jaro rosszul léte? Ha igen, részletezze!

(5) Volt-e valaha széliitése (stroke) ?
(6) Volt-e valaha sulyos koponya sériilése (esetleg eszméletvesztéssel jart-e)?
(7) Tortént-e Onnél idegsebészeti beavatkozas (agy, illetve gerincveldt érint6)?

(8) Rendelkezik-e barmely implantatummal, mint pl.: szivritmus szabalyozé pacemaker,

beliltetett/hordozhatd cardioverter defibrillator (ICD/WCD), nervus vagus stimulator

(VNS), anuerizma klip, bels6fiil implantatum, betiltetett pumpa, mély agyi stimulator, agyi
shunt, sziv 0regi implantatum, magneses fog implantatum, ferromagneticus szem
implantatum?

(9) Van-e barmely tipust fém a testében, mint pl.: repesz, golyo, téltény, sebészeti
kapocs, fém tartalmu tintaval készilt arc tetovalas, hegesztés, vagy egyéb fémmunka sorén
szerzett fémdarab?

(10) Visel-e infuzios pumpat, stentet, filtert, miibillentyiit, nyaki gerincében fém
implantatumot, varratot vagy bedltetett radioaktiv eszkdzt?

(11) Szenved-e gyakori vagy sulyos fejfajastol?

(12) Van-e barmely agyhoz kothetd betegsége (beleértve pszichiatriai betegséget is)?
(13) Volt-e valaha olyan betegsége, amely agyi karosodashoz vezet?

(14) Van-e a hallaséval barmi problémaja (fiilzigas, fllcsengés)?

(15) Szed-e rendszeresen barmely ideggyogyaszati készitményt? Pl.: antidepresszivumot,
szorongascsokkentdt, antiepileptikumot, vagy barmely, idegrendszerre hat6 gyogyszert?

(16) Szed-e barmely drogot? Ha illegalis szert fogyazst, kérjik, ikszelje be, az “igen”
valaszt, megnevezni nem szlikséges. Bizalmasan fogjuk kezelni az adatat és személyesen
fogunk Onnel konzultalni, hogy milyen rizikét jelent a kezelésre nézve.
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(17) Terhesség fennall-e?
(18) Az elmlt 24 déraban fogyasztott-e alkoholt?

(19) Zavartalanul aludt-e az elmult éjszaka?

(20) Részt vett-e az elmdlt 24 éraban rTMS kezeléshen?

Alairas
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Transzkranialis Magneses Stimulacio Mellékhatas Kérdoiv

Ez a kérd6iv a Transzkarnialis Magneses Stimulacié kellemetlen mellékhatasainak
felmérésére szolgal. Fontos informaciot ad a kezelést végzd szakemberek szdmara arrdl,
hogy milyen kellemetlen hatasai vannak az On szamara a kezelésnek. Kérem olvassa el a
kérdéseket, és jeldlje azt, amelyik leginkdbb Onre vonatkozik. Egy kérdésre csak egy
valaszt jeloljon, kérem olvassa végig a kérdésre adhatd 0sszes valaszt, mieldtt bejeldli a
leginkabb megfeleldt. A kérddiv elsdsorban tudomanyos, kutatési célokat szolgal.
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. A kezelés soran érzett fejfajas erossége:

. Nem éreztem fejfajast.

. Enyhe fajdalmat éreztem.

. Kozepesen erds fajdalmat éreztem.

. Erés fajdalmat éreztem.

. A fajdalom tlirhetetlen volt, a kezelést félbe kellett szakitani.

. Fajdalomérzet a fejbor tekercs alatti részén a kezelés soran:

. Nem éreztem fajdalmat a fejbor tekercs alatti részén a kezelés soran.

. Enyhe fajdalmat éreztem a fejbor tekercs alatti részén a kezelés soran.

. Kbzepesen erds fajdalmat éreztem a fejbor tekercs alatti részén a kezelés soran.
. Erds fajdalmat éreztem a fejbor tekercs alatti részén a kezelés soran.

. A fajdalom tlirhetetlen volt, a kezelést félbe kellett szakitani.

. A kezelést kovet6 fejfajas hossza:

. Nem éreztem fejfajast a kezelés utan.

. Megkozelitoleg két oran at éreztem fejfajast a kezelés utan.
. Megkozelitdleg hat 6ran at éreztem fejfajast a kezelés utan.
. Megkozelitdleg 12 oran at éreztem fejfajast a kezelés utan.
.Megkozelitoleg 24 oran at éreztem fejfajast a kezelés utan.

. Fajdalomcsillapité gydgyszer adasa:
Nem kellett el kérnem a fejfajas esetére felirt fajdalomesillapitot.
. El kellett kérnem a fejfajas esetére felirt fajdalomcsillapitot.

. Fulészeti mellékhatasok:

. Nem lépett fel fulzGgas vagy atmenti hallascsokkenés a kezelés soran.

. Enyhe foka fiilzGgéas vagy atmeneti hallascsokkenés lépett fel a kezelés soran.
. Er0s fiilzagés vagy hosszan tartd hallascsokkenés 1épett fel a kezelés soran.

. Tartos fllzugas vagy hallascsokkenés lépett fel a kezelés soran.

. Emelygés vagy hanyinger kezelés soran és azt kovetéen:

. Nem Iépett fel émelygés vagy hanyinger kezelés soran vagy azt kovetden
. Enyhe fokt émelygés vagy hanyinger [épett fel kezelés soran vagy azt kdvetden
. Er6s émelygés vagy hanyinger 1épett fel kezelés soran vagy azt kovetden, de a vizsgalat

folytathato volt.

3
v

. Ttrhetetlen émelygés vagy hanyinger 1épett fel kezelés sordn vagy azt kdvetden, a
izsgalatot felbe kellett szakitani.
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Snaith-Hamilton Oromképesséq Skala

A vizsgaloeljaras: A Snaith-Hamilton Oromképesség Skala egy a vizsgalt személy altal
kitoltott kérddiv, amely 14 kérdés segitségével az oromképesség négy teriiletét tarja fel:
érdeklodési  kor/szabadidds tevékenységek, szocidlis interakciok, érzékeléssel
kapcsolatos mitkodés és eves/ivas.

Ezt a kérddivet azzal a céllal alkottak meg, hogy alkalmas legyen az On elmult napok
soran tapasztalt oromképességének megitélésére. Nagyon fontos valamennyi allitast
figyelmesen elolvasni miel6tt On a megfelelé fokozat szamat a mondat mellé itja, hogy
mennyire érzi magara nézve érvényesnek az adott allitast.

1.Egyaltalan nem értek egyet 2. Nem értek egyet 3. Egyetértek 4.Teljes mértekben
egyetértek

1. Elvezem a kedvenc televizid,- vagy radiomiisoromat.

2. Elvezem a csaladommal vagy kozeli barataimmal egyiitt to1tott idot.
3. Orémoémet lelem a hobbimban illetve szabadidés tevékenységeimben.
4. Elvezni tudnam a kedvenc ételemet.

5. Elvezni tudnék egy meleg fiird6t vagy egy felfrissité zuhanyt.

6. Ordmét okozna a viragillat vagy a tengeri szelld illata vagy a frissen siilt kenyér
szaga.

7. Orémet okozna méas emberek mosolygds arcat latni.

8. Oriilnék annak, hogy jol nézek ki miutan arra térekedtem, hogy javitsak a
megjelenésemen.

9. Orémot okozna egy konyv, folydirat vagy Ujsag olvasasa.

10. Orommel tudnék elfogyasztani egy csésze teat, kavét illetve a kedvenc italomat.
11. Apro dolgoknak is tudok ordlni, pl. egy napsitéses nap, egy barat telefonhivasa.
12. Elvezni tudnék egy szép tajat vagy Kilatast.

13. Oromat okoz ha masoknak segithetek.

14. Orémot okoz, ha masoktol dicséretet kapok.
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