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A repetitiv transcranialis magneses
stimulacio szerepe a mentalis zavarok,
elso6sorban a terapiarezisztens major
depressziv zavar kezelésében
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A repetitiv transcranialis magneses stimuldcids eljaras egy olyan neuromoduliciés technika, melynek gyorsan fejl6dé
teriilete jelentheti az egyik biztonsigos, alternativ megkozelitési médot bizonyos mentilis zavarok, elsésorban a te-
rdpiarezisztens major depressziv zavar kezelésében. Célunk a transcranialis magneses stimuldcids kezelés jelenlegi
kutatdsi és klinikai alkalmazasi lehet&ségeinek bemutatisa a szakirodalmi adatok és a klinikai gyakorlat dttekintése
alapjan. Miéta ismertté vilt, hogy kiilsé6 magneses forrassal neuronok depolarizilhaték, mind a neurolégia, mind a
pszichidtria az eljaras lehetséges klinikai hasznalatit kutatja. Napjainkig a mddszer a pszichidtria teriiletén belil a
major depressziv zavar és a kényszeres zavar kezelésében engedélyezett, de egyéb betegségek (példaul szkizofrénia,
bipoldris zavar) kezelésében is kutatjik lehetséges alkalmazdsit. A transcranialis magneses stimulaciés rendszerek fej-
lesztésének kovetkezd 1épcsdjét jelenti a magnesesrezonancia-felvétel alapjan, helymeghatirozo algoritmusok segitsé-
gével, valos id6ben navigdlt magneses stimulacios késziilékek kidolgozasa. Az tigynevezett neuronavigiciods rendsze-
rek lehet6vé teszik a depresszié kialakuldsaért felelds idegi hdlézatok pontos célzasit, igy a dorsolateralis praefrontalis
kéreg excitabilitisinak fokozdsit a bal féltekén és csokkentését a jobb féltekén. Az eljards kevés kontraindikicidval bir,
¢és a megfelel§ koriiltekintéssel valasztott indikicio és betegpopulicié esetén mellékhatasok is alacsony szimban je-
lentkeznek. A transcranialis magneses stimuldciés kezelés mara bizonyitottan hatékony médszerré valt bizonyos men-
talis zavarok, elsGsorban a terdpiarezisztens major depressziv zavar kezelésében. A jov6ben a neuronavigicids neuro-
moduldcids kezelések, azon beliil is a repetitiv transcranialis magneses stimulacids kezelés térhoditisa virhaté a
pszichiatria és a neurolégia teriiletén. Jelenleg Magyarorszagon tobb centrumban is végeznek kiilonb6z6 indikiciok-
ban magneses stimulaciés kezeléseket, am az eljards mentalis zavarokban torténd alkalmazasinak finanszirozasi befo-
gaddsa és beépitése a mindennapi klinikai gyakorlatba még virat magara.
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The role of repetitive transcranial magnetic stimulation in the treatment of
mental disorders, especially in treatment-resistant major depressive disorder

The rapidly evolving field of repetitive transcranial magnetic stimulation as a neuromodulational technique may mean
a safe, alternative approach to the management of several mental disorders, especially treatment-resistant major de-
pressive disorder. Our aim is to describe the current role of transcranial magnetic stimulation in research and routine
clinical practice, based on the literature and clinical protocols. Since the discovery, that an outer magnetic source can
depolarize neurons, both neurology and psychiatry seek the method’s possible clinical utility. To date, in the field of
psychiatry, the method is only approved in the treatment of major depressive disorder and obsessive-compulsive
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disorder, but research continues to find application in other mental disorders (schizophrenia, bipolar disorder), too.
The next step in the evolution of repetitive transcranial magnetic stimulation is based on magnetic resonance guided,
real-time navigation with the help of positioning algorithms. The so-called neuronavigational systems make precise
aiming of neuronal circuits responsible for the development of depression, thus increasing the excitability of the left
dorsolateral prefrontal cortex and decreasing it on the right hemisphere. The method has few contraindications, and
the occurrence of side effects can be minimized by carefully selected patient population. For today, transcranial mag-
netic stimulation became an evidence-based, effective treatment for some mental disorders, especially treatment-re-
sistant major depressive disorder. It is to be assumed that in the future neuronavigational neuromodulation tech-
niques, including repetitive transcranial magnetic stimulation, will be widely used in the field of psychiatry and
neurology. Magnetic stimulation is currently available in a number of centres in Hungary, but the financial approval
and the implementation of this neuromodulation method for treating mental disorders in the everyday clinical prac-
tice are still in progress.

Keywords: transcranial magnetic stimulation, neuromodulation, neuronavigation, major depressive disorder
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Roviditések

ACTH = (adrenocorticotropic hormone) adrenokortikotrop
hormon; APA = (American Psychiatric Association) Amerikai
Pszichiatriai Tarsasig; CANMAT = (Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments) Kanadai Hal6zat a Hangulati
és Szorongasos Zavarok Kezeléséért; CRH = (corticotropin-
releasing hormone) kortikotropinfelszabadité hormon; DBS =
(deep brain stimulator) mély agyi stimuldtor; DLPFC = (dor-
solateral prefrontal cortex) dorsolateralis praefrontalis kéreg;
FDA = (Food and Drug Administration) az Egyesiilt Allamok
Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerészeti Hivatala; HDRS =
(Hamilton depression rating scale) Hamilton-féle depresszio-
éreékeld skila; MADRS = (Montgomery—-Asberg depression
rating scale) Montgomery—Asberg-féle depresszidértékeld ské-
la; MDZ = major depressziv zavar; MR = magneses rezonancia;
MT = (motor threshold) motoros hatirérték, motoros kiiszob;
NICE = (National Institute for Health and Care Excellence) az
Egyesiilt Kirdlysig Nemzeti Egészségiigyi és Ellato Intézete;
PTSD = (post-traumatic stress disorder) poszttraumds stressz
zavar; ROI = (region of interest) vizsgalati teriilet; rTMS =
repetitiv  transcranialis mdgneses stimulici; STAR*D =
(Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression)
Szekvenalt Kezelési Alternativak Depresszié Kezelésére; TBS =
(theta burst stimulation) théta-frekvencidju ingerlés; TMS =
transcranialis magneses stimuldcié; TRD = terdpiarezisztens
depresszid; WESBD = (World Federation of Societies of Biolog-
ical Psychiatry) Bioldgiai Pszichidtriai Tarsasigok Viligszovet-
sége

Osszefoglalé tanulmanyunkban a transcranialis magne-
ses stimulaci6 (TMS) elméleti alapjait és klinikai alkal-
mazdsi lehet@ségeit tekintjitk dt. Mivel az utébbi évek-
ben egyre tobb kozlemény bizonyitotta a repetitiv
transcranialis magneses stimulacié (rTMS) pozitiv hata-
sit killonb6z8 neuroldgiai és pszichidtriai betegsé-
gekben, elsésorban major depressziv zavarban (MDZ),

2008 oktéberében az amerikai Food and Drug Admi-
nistration (FDA) jévahagyta a rTMS-t mint neuromodu-
licos terdpiat azon MDZ-ban szenvedd felnétt betegek
kezelésére, akik legalibb egy, megfelels ideig és megfele-
16 doézisban alkalmazott antidepressziv kezelésre nem
reagaltak megfelelGen. Azéta szdmos szakmai iranyelv és
klinikai atmutaté (példaul az APA, CANMAT, NICE,
WESBP) igazolta és javasolja a rTMS-kezelést kiilonbo-
26 depresszios allapotokban, 4m a legoptimalisabb ered-
mény eléréséhez és a tovabbi specifikumok meghataro-
zasdhoz (specifikus betegpopulicio, kezelési technikak
stb.) tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek. Az eddig
Osszegytlt vizsgilati eredmények alapjan azonban mir
kijelenthetd, hogy a rTMS korunk egyik sikerrel kecseg-
tet6 megkozelitése lehet a terdpiarezisztens depresszid-
ban (TRD) szenvedd piciensek kezelésében is. Ugyan-
akkor a hazai gyakorlatban az eljirds még nem terjedt el,
tekintettel részben a hazai finanszirozasi befogadds hid-
nyara is. Reményeink szerint ez a gyakorlat hamarosan
megvaltozik, és hazankban is széles korben alkalmazha-
tova vilik ez az evidencidkon alapulé kezelési eljards.
Részben a fentiek elSsegitése érdekében készitettiik az
alabbi szakmai 6sszefoglaldt, melyben a TMS miikodési
elvének, hatismechanizmusinak rovid bemutatasit ko-
vetSen a f6 indikicios terileteket, valamint a kontraindi-
kaciokat és mellékhatasokat vazoljuk fel, majd a kiegészi-
t6 teripids lehetGségeket, valamint a TMS-kezelés
gyakorlati szempontjait és jovEbeli alkalmazasi teriileteit
is ismertetjiik.

Miikodési elv

Az els6, klinikai szempontbdl hasznilhaté TMS-készii-
1ék 1985-ben késziilt. A rTMS miikodési elve Faraday
indukcids torvényén alapszik: az elektromos dram maga
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koril mégneses mezSt generil, és forditva; magneses
mezdvel elektromos dram gerjeszthetS egy vezetSkor-
ben. A jelen esetben a vezetGkort az emberi agy jelenti.
A TMS-késziilék magneses ingerlésért felelés teker-
csében szabalyozott elektromos drammal id6ében viltozo
magneses mez§ generalhatd, melynek hatdsira a cortex-
ben elektromos dram indul meg, ami depolarizicibhoz
vezet [1]. A motoros kivaltott vilaszra iranyul6 vizsga-
latok soran egyértelm@vé vilt, hogy az alkalmazott
miégneses ingerlés a neuronok excitabilitisit képes akar
percekig megviltoztatni [2]. Az alkalmazott tekercs for-
méjatdl fuggden valtozik a magneses mezd alakja, igy
eltérd alaka tekercsek eltér§ nagysigu teriiletet fognak
depolarizilni. A legelterjedtebben haszndlt tekercs a
nyolcas alakd tekercs, mely a legpontosabb célzist teszi
lehet6vé, de 1étezik ezen kiviil a nagyobb teriiletet inger-
16 H-tekercs is, illetve a méra elavulttd valt gydrttekercs
[3]. Az alkalmazott mignesesfluxus-stiriség (melyet tes-
liban [T] mériink) a szoveti penetricié mértékét hati-
rozza meg. Egy dtlagos nyolcas tekercs 1,5-2,5 T mellett
2-3 cm mélyen fejti ki aktivdlé hatasit a leger&sebben
[4]. A nagyobb mélységbe (akir 6 cm mélyre) hatolé H-
tekercs képes mélyebb neuronhdlézatokat is ingerelni,
am célzasban pontatlanabb [5]. Fontos kiemelni, hogy a
terapiaban haszndlt, egymas utdn sok impulzus leadasara
képes tekercsek (rTMS) esetében az elektromos ellenal-
lasbdl fakaddan jelentés hémérséklet-emelkedéssel kell
szadmolni, igy ezen késziilékek beépitett hitérendszerrel
birnak, mely levegdt vagy hiitéfolyadékot keringtet a te-
kercsben.

A TMS-késziilékek fejlesztésével lehetSség nyilt ismé-
telt impulzusok leaddsara, akir 50 Hz-es tartomanyban
(50 ingerlés masodpercenként). Ha az alkalmazott frek-
venciatartomany alacsony (1 Hz vagy az alatt), gy a
cortexben a kivaltott motoros valaszok amplitidéja mér-
séklGdik, tehat az excitabilitast csokkenti, inhibitorhatas-
sal bir [6]. Ennek ellenkezdje is igaz, a magas frekvencia-
tartomdnyd (5 Hz vagy a folott) mdgneses ingerlés
potencirozza a kivaltott motoros vilaszokat, a kérgi in-
gerlékenységet noveli [7].

Hatiasmechanizmus

A fenti eredmények ismeretében kutatdsok indultak azon
célbdl, hogy a TMS-késziilékeket atiiltethessék a klinikai
haszndlatba. Ahogy a depresszié kialakulasa mogott
meghtiz6dé neuroanatémiai eltérések ismeretanyaga
egyre részletesebb lett, igy meriilt fel a magneses stimu-
lacié6 mint lehetséges kezelési moéd. A depresszié nem
egyetlen koriilirt neuroanatémiai struktdra laesiéjanak
feleltethetd meg, hanem egy komplex neuronhél6zat pa-
tologias miikodése vezet a tinettan kialakulasiéhoz. A
képalkotd, az elektrofizioldgiai és a neurobioldgiai kuta-
tasok soran egyfajta kozponti idegrendszeri ,,depresszid-
halézat” korvonalazédott [8]. A depresszid patofiziolé-
gidjanak funkciondilis képalkotd eljirdsokkal torténd
kutatasa tobbek kozott a bal dorsolateralis praefrontalis

kéreg (DLPFC) csokkent metabolikus aktivitisat és vér-
dramlasit mutatta ki, ami a depresszids tlinettan sikeres
kezelését kovetGen normalizalédott [9]. Depresszio
fennallasa esetén a jobb oldali praefrontalis régi6é noveke-
dett aktivitasa szintén szerepet jatszhat a kozponti ideg-
rendszerben megfigyelhetd funkciondlis eltérések kozott
[10]. A bal DLPFC magas frekvencidjt ingerlése mellett
ezen teriiletek aktivitdsa normalizalodott [11], és ha-
sonl6 hatdst figyeltek meg a jobb DLPFC inhibitoros
(alacsony frekvencidjt) ingerlése mellett is [12]. A de-
presszio tiineteiért felel@s kozponti idegrendszeri halé-
zat feltérképezése tovabbi lehetséges terapias célpontok-
kal szolgéilhat. Jelenlegi ismereteink szerint a hangulati
llapot szabalyozasiban kitiintetett szerepe van az orbi-
tofrontalis, a medialis praefrontalis és az anterior cingu-
laris cortexnek is [13]. Kiilonosen az anterior cingularis
kéreg tertiletén talilhaté Brodmann 24-es, 33-as és a
subgenualis cingulum (Brodmann 25-6s) régiék hozha-
tok osszefiiggésbe az érzelmi hangoltsiggal, amit képal-
koté vizsgalatokkal is igazoltak [14].

Allatkisérletek tanulsiga szerint a rTMS-kezelés,
amennyiben a praefrontalis kérgen végzik, noveli mind a
szerotonin, mind a dopamin koncentracidjit a praefron-
talis teriileteken, a hippocampusban és a striatumban
[15]. A TMS-kezelés normalizilhatja a hypothalamus—

hypophysis—mellékvese-tengely miikodését, valamint
csokkentheti a  kortikotropinfelszabadit6 hormon

(CRH) és adrenokortikotrop hormon (ACTH) termel6-
dését, igy hatiasaban hasonlit a farmakologiai antide-
pressziv terapiara [16]. A rTMS-terapianak a depresszié
kezelésében jitszott szerepében lehetséges hatdsmecha-
nizmusként jelenik meg a kezelés kimutatott neuropro-
tektiv hatasa, melyet az oxidativ stressz csokkentésén
keresztiil fejthet ki [17].

Engedélyezés, koltséghatékonysag

A r'TMS-kezelés FDA dltali engedélyezése a depresszid
terdpidjara 2008-ban megtortént. Az engedélyezés egy
2007. évi placebokontrollalt, kettés vakvizsgalaton ala-
pult, melynek soran 301, pszichotrop gyogyszert nem
szed8, major depresszidval diagnosztizilt pacienst kezel-
tek, akiknél a gydgyszeres terdpia nem bizonyult haté-
konynak. A paciensek 6 héten keresztiil, heti 5 alkalom-
mal részesiiltek kezelésben 120%-os motoroskiiszob
(MT)-érték mellett, alkalmanként 3000 impulzust lead-
va. A késGbbiekben ezek a bedllitisok valtak az ajanlott
standardda. A kutatds sorin az eredményeket a Mont-
gomery—Asberg-féle depresszidértékels skila (MADRS)
¢és a Hamilton-féle depresszidértékels skala (HDRS) se-
gitségével vizsgiltik. Az eredmények szignifikins javu-
last mutattak a rTMS-kezelésen dtesett péacienseknél.
A vizsgilt csoport 4,5%-a nem fejezte be a kezelést a ta-
pasztalt mellékhatasok (fSleg fejbdri fijdalom) miatt
[18].

Az FDA altal teripidban el8szor engedélyezett TMS-
késziilék a NeuroStar TMS Therapy System (Neuro-
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netics, Malvern, PA, Amerikai Egyesiilt Allamok) volt.
Az6ta kiilonboz6 indikacios teriileteken tovibbi késziilé-
kek keriiltek engedélyezésre az illetékes amerikai, vala-
mint eurdpai hatoésagok altal (példaul a Deep TMS Sys-
tem, Brainsway, Jeruzsilem, Izrael; Rapid Therapy
System, Magstim, Whitland, Egyesiilt Kirdlysag; MagVita
Therapy System, MagVenture, Koppenhdga, Dania; Ne-
uroSoft TMS, Ivanovo, Oroszorszag; Nexstim, Helsinki,
Finnorszag; stb.) [19]. Ezek mellett 1étezik az tigyneve-
zett mély agyi TMS-kezelés, mely akir 6 cm mélységig
képes moduldlni az agyi aktivitdst. Ezen eljarishoz a mér
emlitett H-tekercset hasznaljak, mely nagy kiterjedést
tertileten ad le impulzusokat, igy a DLPFC pontos célza-
sa nem lehetséges, szemben a nyolcas alaka tekerccsel.
Ezt az eljarast szintén engedélyezte az FDA, mivel kimu-
tattak egyértelmi hatékonysigit TRD kezelésében az
inaktivalt tekerccsel végzett placebokezeléshez képes
[20].

Az FDA iltal engedélyezett protokollok koltsége atla-
gosan 6000 és 12 000 USD kozott ingadozik, ugyanak-
kor tobb vizsgalat is rimutatott arra, hogy a farmakote-
rapidval szemben rezisztens depresszios betegek korében
a r'TMS-eljiras koltséghatékonynak bizonyult [21]. Ma
mir egyre tobb koltséghatékonysigi elemzést végeznek,
melyek Osszességében arra utalnak, hogy a rTMS alkal-
mazasa hosszabb tivon koltséghatékony megoldas lehet
az antidepresszivumra nem megfelel6en reagilé pacien-
sek szdmara [22, 23].

Bér szamos TMS-késziilék rendelkezik mér eurdpai
engedéllyel a depresszié kezelésére, a finanszirozisi be-
fogadds hidnya hazdnkban tovdbbra is gatat szab széle-
sebb kort elterjedésének. Tovabba Magyarorszigon sem
a szakmai iranyelvekben, sem a tankonyvekben nem sze-
repel kell6 hangsullyal ez az 4j, ugyanakkor bizonyitot-
tan hatékony terdpids modszer.

Javallat

A rTMS-kezeléseket a pszichidtria a MDZ kezelésében
hasznositja a legelterjedtebben. Az FDA ajanldsa szerint
a rTMS-monoterdpia alkalmazhaté minden, MDZ miatt
kezelt feln6tt paciensnél, aki a jelenlegi depresszids epi-
z6d sordn legalabb egy orilis antidepresszivumra nem
reagalt kielégitGen. A fentiek alapjan a rTMS-terapia igé-
retes lehetGségnek tlnik a TRD-val diagnosztizalt bete-
gek szdmadra is. A terdpiarezisztens (pontosabban az an-
tidepresszivum-rezisztens) depresszié legelterjedtebb
definicidja szerint inadekvit vilaszt jelent major depresz-
szi6 miatt kezelt pdcienseknél a jelenlegi epizddban
megfelel6 dozisban és megfelel$ ideig alkalmazott leg-
alabb két kiilonb6zd hatdsmechanizmust antidepresszi-
vumra. Tovabbi szempontot képez a kezelés el6tti alla-
potokhoz képest 50%-o0s javulist nem eléré véltozds a
depressziot mérd kérdSivekben, illetve a mérhetd klini-
kai vélasz érdemleges funkcidjavulds nélkil [24]. A de-
presszié miatt kezelésbe keriil§ piciensek harmada nem
reagal 1-2 hénapon beliil a kezdeti antidepressziv keze-
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lésre, pedig a korai ellitis fontossigit hangsilyozza a
tény, hogy a depresszi6 az esetek 6todében kréonikus for-
mit olt, a betegek 50-85%-a pedig visszatérd depresszids
tlineteket tapasztal [25].

A STAR*D-vizsgalat eredményei alapjan kulcsfontos-
sdgl a gyogyszeres terdpia mellett a megtelel§ idépont
kivalasztasa a nem farmakolégiai intervenciora, ugyanis a
paciensek gyogyszeres terdpidval valé egytittmikodése
jelentés romlast mutat az els§ sikertelen antidepressziv
kezelést kovetGen [26]. Ennek figgvényében érdemes
idSziteni a rTMS-kezelés meginditisat, ami 4-6 hetes
id6tartamaval jelentSs energiabefektetést kovetel mind a
klinikust6l, mind a kezelésben részesilé pacienstdl.
A hat hétig tarté rTMS-monoterdpia mellett 60%-os re-
missziot figyeltek meg, valamint azt, hogy akik kezdet-
ben megfelelSen reagiltak a rTMS-terdpiara, azok a ké-
s6bbi relapsusok idején is jo valaszkészséget mutattak
[27].

Erdemes kiemelni, hogy 2018-ban az FDA kényszeres
zavar kezelésében is engedélyezte a rTMS-terapiat. A jo-
vében még tovabb bdviilhet az indikdcids teriilet, hiszen
a fentiek (major depressziv zavar, kényszeres zavar) mel-
lett fijdalom esetén (A evidenciaszint — bizonyitottan
hatékony), valamint stroke kezelésében (B evidenciaszint
— valészintleg hatékony) is hatékonynak talaltak. Filza-
gas ¢és akusztikus hallucindcidk esetén C evidenciaszinttel
rendelkezik (lehetséges hatékonysag). Egyes vizsgalatok
hasznos eszkdznek talaltdk tovabbid a MDZ mellett a
hangulatzavarok egyéb formdiban is, mint példaul a
Parkinson-kérhoz tarsuld depresszid [28], serdiilGkori
hangulati zavarok [29], perinatalis depresszi6 [30] vagy
bipolaris zavar [31] esetén, valamint szkizofrénia [32],
szorongasos zavarok (panikzavar, PTSD) és egyéb pszi-
chiatriai kérképek és tiinetek (hallucinaciok, negativ ti-
nettan, kognitiv zavarok) kezelésében is.

A pszichiatriai gyakorlat szempontjabdl a bipolaris za-
varnak (elsésorban depresszids epizddjanak) és a szkizot-
rénianak (f6leg negativ tiineteinek, illetve a hallucinici-
Oknak) a potencidlis kezelése keriilhet el6térbe. Egy
2017. évi kutatds az unipoliris és bipolaris depressziv
zavar miatt kezelt paciensek rTMS-kezelését hasonlitotta
Ossze [33]. A bipoliris depresszié miatt kezeltek 41%-a
mutatott szignifikdns javulast az alkalmazott kezelésre.
Osszefiiggést mutatott a kezelés hatékonysigaval a paci-
ensek kora is: unipolaris depresszié esetén a fiatalkortaak
nagyobb aridnyban mutattak javulast, mig bipolaris de-
presszio esetén hasonld Osszefiiggést nem tapasztaltak.
Az idGsebb populicié csokkent vilaszkészsége mogott
feltételezések szerint a praefrontalis atrophia allhat [33].
Osszességében a bipoldris zavar depresszids epizddjinak
kezelésével kapcsolatban biztaték az eddigi eredmények,
ugyanakkor a manias fazis kezelésével kapcsolatban még
nem all rendelkezéstinkre elégséges adat, igy tovabbi jol
kontrolldlt klinikai vizsgalatok sziikségesek a bipolaris
zavar rTMS-kezelésének vonatkozasaban.

A szkizofrénia negativ tiineteinek kezelésére célzott
kutatasok sordn igéretes célpontnak téint a bal DLPFC
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stimulaldsa. Mignesesrezonancia (MR)-spektroszképid-
val vizsgaltak a kezelés el6tti és utdni glutamit-, gluta-
min- és n-acetil-aszpartat-szintet a bal DLPFC-ben, és
azt talaltdk, hogy 3 hetes, magas frekvencidju rTMS-ke-
zelést kovetSen az adott régidéban a glutamat koncentra-
cidja megemelkedett, mig a kontrollcsoport esetén csok-
kent, 4m ezen valtozas nem mutatott Osszefiiggést a
tiinetek klinikai megjelenésével. A fentiekre tekintettel,
bar szignifikins klinikai javuldst nem dokumentiltak, a
kezelés hatdsira bekovetkez§ neurofizioldgiai valtoza-
sok, valamint az egyéb pozitiv vizsgalatok alapjan els-
nyosnek tlnik a rTMS alkalmazdsa a szkizofrénia negativ
tlineteiben, illetve a hallucinicidk csokkentésére, azon-
ban tovabbi kutatas javasolt a rTMS-terdpia lehetséges
szerepének meghatdrozdsira a szkizofrénia kezelésében
[32, 34].

Ellenjavallat, mellékhatasok

A rTMS-kezelés kontraindikiciéjit jelenti az ingerlés
helyszinéhez viszonyitott 30 cm-es kozelségben (vagy a
fej-nyaki régiéban) elhelyezkedd ferromigneses implan-
tatum (példdul cochlearis implantatum, fogaszati beiilte-
tés, gydgyszerpumpa, elektromos ingerl§eszkoz), mivel
ezen eszkozoket a késziilék dltal generalt magneses mez§
nemcsak roncsolhatja, de fel is melegitheti, ezaltal a kor-
nyez§ szoveteket is rongdlhatja [35, 36]. A fentickbdl
kovetkezSen a mély agyi stimulator (DBS) késziilék be-
iiltetése abszolat kontraindikiciot jelent, mivel a készii-
lékben nemkivinatos dramot general [37]. A fej-nyaki
régiondl tavolabbi ferromagneses implantitumok nem
jelentenek kontraindikiciot a méigneses tér korlitozott
kiterjedésébdl fakaddan [4].

A rTMS-kezelés mellékhatasai koziil a leggyakoribb a
magneses stimulalas helyének megfeleld, dltaliban enyhe
fejbbri diszkomfort, mely azonban ritkibb esetekben
tenzids fejfajasnak megfelelS tiinetekkel is jelentkezhet.
Gyakori diszkomfortot okoz a kezelés idegeket depolari-
z4l6 hatésa is, mely példaul a nervus trigeminus ingerlé-
sén keresztiil kellemetlen izomrangasokhoz és fajdalom-
hoz vezethet [38]. A mellékhatisok jellegébdl fakad,
hogy az ingerlStekercs helyzetének és délésszogének
valtoztatdsival egy résziik kikeriilhetS. Ritka, de stlyos
mellékhatasként jelenik meg a rTMS-kezelés soran a
goreskiiszob  csokkenése  kovetkeztében  kialakuld
konvulzi6 [39]. A kezeléssel kapcsolatosan kialakul6 ro-
hamok el6forduldsinak valdszintisége a klinikus el&vi-
gyazatossagaval minimalizalhaté, igy a gorcskiiszobot
csokkentS gyogyszerek kezelés elbtti elhagyasa javasolt.
A gorceskészség fokozasa szempontjabél magas rizikéja
gyogyszernek mindsiilnek egyes antidepresszivumok
(példaul amitriptilin, bupropion, imipramin, maprotilin,
venlafaxin stb.) és antipszichotikumok (példiul klérpro-
mazin, klozapin stb.) [40]. A kozponti idegrendszeri
laesiéval bird, illetve az alkoholt és tudatmédositd szere-
ket (amfetamin, kokain, ketamin) abuzilé paciensek
kontraszelekcidja ajanlott még az el6készités stadiuma-

ban. A rohamok kialakuldsinak lehetésége miatt a
rTMS-késziilékek alkalmazasihoz a gyartok is feltiintetik
kézikonyveikben a helyszinen el6készitett antikonvulziv
medikaci6 fontossagat, hangstlyozva a kezel6személyzet
felkésziiltségét ilyen esetekre. A kezeléssel kapcsolatos
rohamok el6fordulasi gyakorisiga becslések szerint 0,1%
[39]. Hossza tava vizsgilatok nem mutattak a mellékha-
tasokkal kapcsolatban rizikonovekedést a kezelés folyta-
tdsa soran [41].

A fentiek (fejtdjas, gorcskészségfokozis) mellett hany-
inger, valamint szédiilékenység, syncope jelentkezhet
még a TMS-kezelés sordn. Még ritkibb esetben hipo-
mén vagy manids epizdd indukcidja is elé6fordulhat.

A kezelés kivitelezése

A rTMS-kezelések alkalmazédsakor négy fontos paramé-
tert kell szamba venni: a stimulalas helyét, intenzitdsat,
frekvencidjat és a leadott ingerlések Osszesitett mennyisé-
gét. Minden kezelés a MT meghatirozasaval kezdédik,
mely a motoros cortex aktivilisahoz sziikséges magneses
térerGsséget jelenti. A MT-értéket az adott kérgi tertilet
anatémiai viszonyain kiviil szamos élettani faktor befo-
lyasolja (az alvds mennyisége, a kor, a napszak, a gyégy-
szerek), igy egyéni varianciat mutat [42]. A kezelés sordn
a késébbiekben hasznilt ingererésség mértékét a moto-
ros kérgen keresztil kivaltott, végtagi mioelektromos
elektrodaval regisztralhat6, izom-0sszehtizédast kivaltd
legkisebb ingerlési intenzitashoz viszonyitjuk [43]. A kli-
nikai gyakorlatban legelterjedtebb célpont a bal DLPFC,
bér ezen teriilet jobb hemisphaeriumi megfelelGje is igé-
retes teriiletnek téinik a major depresszids paciensek
kezelésében. A klinikai gyakorlatban elterjedt célzasi
modszer a Talairach-atlasz adataira épiil, amely a bal
DLPFC-t 6t centiméterrel pozicionilja a motoros kéreg-
t6l ventralisan [44]. Az ingerlés er8sségének (avagy in-
tenzitisinak) elég nagynak kell lennie ahhoz, hogy a cél-
zott régié neuronjait depolarizilja. A kezelések kezdetén
meghatirozott motoros hatirérték 120%-a elegend§ a
kivant depolarizal6 hatds eléréséhez. Az ingerlések frek-
vencijja (amit Hz-ben adunk meg, masodpercenkénti
ingerlésekre utalva) a depolarizicié eredé hatdsit fogja
megszabni: alacsony frekvencia mellett (1 Hz vagy keve-
sebb) inhibitoros valaszt varhatunk, magas frekvencianal
(1 Hz folott) a stimuldlt régid ingerlékenysége fokozo-
dik. A nemzetkozi ajanlasok a major depresszi6 kezelé-
sében a 10-20 Hz-es frekvenciat adjak meg mint stan-
dard bedllitast [45]. A kezelések idStartama hatirozza
meg a leadott impulzusok mennyiségét. Atlagosan egy
kezelés sorin 75 sorozatban 4-4 masodperc alatt 3000
impulzus éri Osszesen az agyat, a terapis alkalmakat pe-
dig heti 6tszor ismétlik, 4—6 héten keresztiil [18]. Bar a
szakirodalomban talalhat6 kutatasok az ingerlés eréssé-
gében, az ismétlésszamban és a terapias tilések szamaban
nagy sz6rast mutatnak, metaanalizisek szerint a kezelésre
javuldst mutaté betegek szdma jelentSsen novekszik,
amennyiben az iilések szama tobb, mint 10, az intenzitds
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nagyobb, mint a MT-érték 100%-a, és az egy alkalommal
alkalmazott ingerlések szdma t6bb, mint 1000 [46].

A magyar nyelvli szakmai irodalomban 2016-ban je-
lent meg kozlemény a TMS terapids alkalmazdsarél ma-
jor depresszidéban [47]. Az akkor még csak kitekintésben
megemlitett théta-frekvencidja ingerlés (theta burst
stimulation, TBS) 2018-ban megkapta a klinikai haszna-
latahoz sziikséges jovahagyast az FDA-t6l. A TBS-proto-
koll magas frekvenciaji, 10 Hz-es intermittalé ingerléssel
(4 masodpercen keresztiil ingerlés, 26 masodperc szii-
net) stimuldlja a DLPFC-t 120%-os MT-vel, 3 percen
keresztiil, 3000 leadott impulzusig, igy a standard keze-
1ési eljarashoz képest jéval rovidebb id6 a kivitelezése.
Major depresszidval diagnosztizalt picienseknél a keze-
1és szignifikdns tiineti javuldssal jart (49%-os vilaszrita
mellett 32%-os remisszid), mellékhatasai pedig meg-
egyeztek a hagyomanyos eljarasndl ismertetettekkel [48].
A TBS-protokoll alkalmazasaval kapcsolatban meriilt fel
még preklinikai fizisban a megfigyelés, miszerint a D,-
receptorok gatlasa rontja a rTMS-kezelés hatékonysagat.
A kérdés tisztazasara iranyul6 vizsgalat azonban a fenti-
eknek pontosan az ellenkezgjét igazolta: a vizsgalt anti-
pszichotikus kezelésben részesiil§, TBS-protokoll szerint
kezelt paciensek esetén jobb vilaszarinyt és magasabb
remisszios ratat igazoltak (nem szignifikins mértékben),
mint a gyégyszeres terdpidban nem részesilék esetén
[49]. Fontos tanulsig, hogy az alkalmazott antipszicho-
tikus kezelés nem ront a rTMS-kezelés varhaté haté-
konysagan.

Neuronavigacio

Tekintettel arra, hogy jelents anatémiai variancia dllhat
fenn személyek kozott, a Talairach-atlasz altal nygjtott
becslés nem mindig a megcélozni kivant teriiletre mutat
pontosan [50], igy felmeriil, hogy pontosabb célzis ese-
tén kedvez&bb remisszids rataval jarhat a kezelés. Ennek
tudatiban logikus 1épés volt a TMS-késziilékek fejlesz-
tésében, amikor az ingerlést végz8 rendszert dsszekap-
csoltak egy szamitogéppel, amelyen a vizsgilati alanyrol
késziilt MR-felvételen valés id6ben lehet kovetni az in-
gerlés pontos helyzetét, térbeli helymeghatirozé eszko-
z0k segitségével, melyeket a rTMS-késziilék tekercsén és
a paciensen helyeztek el. Ezen rendszereket neuronavi-
gacios késziilékeknek hivjuk. Segitségiikkel a kezel6 par
milliméteres pontossiggal célozhat, szimitisba véve a
cortex és az ingerlStekercs kozotti anatémiai struktarak
magneses teret gyengité hatdsit [51]. Tovabba a MR-
alaptérkép funkcionalis és perfazids adatokkal is rendel-
kezhet, illetve az ingerelt mez6t mint ROI-t hasznélva,
annak kapcsolatrendszere traktogrifidval elemezhetd.
Bir a hagyomdnyos és a neuronavigicidval végzett
r'TMS-kezelés hatékonysagit Osszehasonlitoé vizsgilatok
szdma eddig csekély, egy kutatds sorin MDZ miatt kezelt
paciensek neuronavigiciés rendszerrel pontosan a bal
DLPFC-régié teriiletén részesiiltek kezelésben, mig a
misik betegcsoportot ezen a teriileten kiviil ingerelték.
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Az ut6bbi betegcsoport nem mutatott a MADRS skilan
észlelhetd javulast, ellentétben azokkal, akiknél pontos
lokalizdcioban tortént a kezelés [52].

Kiegészits terapias lehetdségek

Az FDA idltali jévihagyas a rTMS-monoterdpiat javasol-
ja, antidepressziv gyogyszeres kiegészités nélkiil. Emel-
lett a klinikai gyakorlat a legtobb helyen az orilis an-
tidepressziv medikiciéval kombinalt kezelést részesiti
elényben [40]. A jelenlegi szakmai konszenzus nem zar-
ja ki a pszichotrop gyoégyszeres kiegészitést, mivel eddig
nem talaltak bizonyitékot nem kivant hatdsok gyakoribb
el6fordulasara a kombinalt rTMS—antidepressziv terapi-
ak esetén [53]. A rTMS-kezeléssel pirhuzamosan alkal-
mazott gyogyszeres terdpia hatékonysigdira hivja fel a fi-
gyelmet az a 2016. évi vizsgilat, mely kimutatta, hogy
mig az antidepressziv terdpidban részesilé pdciensek
47 8%-a mutatott valaszt a kezelésre, addig a gyégyszer-
mentes vizsgalati alanyokndl ez az arany csak 36,6% volt
[54]. Az antipszichotikus medikiciéban részesilé cso-
port és az antipszichotikumot nem szed6 csoport valasz-
aranya kozott nem volt érdemi kiilonbség [49]. A fenti
eredmények értékelésekor azonban figyelembe kell venni
azt is, hogy a gyégyszermentes csoport tagjainal lehetsé-
ges, hogy a koribban hatastalannak bizonyult terapiak
felfiiggesztése eleve rosszabb prognozissal jar6é betegek-
nél tortént meg [54].

A mély rTMS-kezelés mint kiegészit6 kezelés a gyogy-
szeres terdpia mellett MDZ miatt kezelt betegek esetén
70,6%-0s valaszarannyal és 41,2%-os remisszidval jart
(a vizsgalat 17 ambulans beteg bevonasaval késziilt, s a
szorongas ¢s a szuicid gondolatok terén is jelentSs javu-
last mutatott a vizsgilat kezdetéhez képest). Az eredmé-
nyek tiikkrében felmeril a lehet8ség, hogy a magneses
kezelés gyorsitja, illetve javitja a valaszkészséget az an-
tidepressziv kezelésre [55]. A rTMS-kezelés lezarasat ko-
vetd fenntartd antidepressziv farmakoterdpidra egyelGre
nincs nemzetkozileg elfogadott ajanlis, igy ajanlott az
egyéb helyzetben folytatott antidepressziv terapia alapel-
vei szerint eljarni.

A rTMS-kezelés mellett alkalmazott pszichoteripia
hatékonysaga ¢és helye a klinikai gyakorlatban egyel6re
tisztazatlan kérdést jelent. A témakorben egyelSre csak
esettanulmanyokat publikaltak, egységes, szervezett ku-
tatisok még nem folytak réla. Egy esettanulmany beszi-
moldja szerint sikeresen alkalmaztak kognitiv viselkedés-
terdpidt TRD miatt rTMS-kezelésen részt vett betegnél
[56]. Fontos még kiemelni a kiegészitS pszichoteripia
kérdéskorében annak lehetségét, hogy a terdpids tilés és
a r'TMS-kezelés elviekben torténhet egyszerre, ami id6t
takaritana meg (és esetlegesen az adherenciat javitand) az
amuagy idoigényes kezelésnél. A szakirodalom a TMS-
kezelés kozben folytatott pszichoterapiat ,,online”, a kii-
l6n alkalmazottat pedig ,offline” terdpidnak nevezi.
Tisztizand6 kérdés, hogy az ily mdédon ,,online” alkal-
mazott pszichoterapia is eredményesnek bizonyul-e,

2020 m 161. évfolyam, 1. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

vagy a zavaré koriilmények és a neurofiziolégiai valtoza-
sok kizarjak, hogy parhuzamosan torténjen a két eljaras,
vagy épp ellenkezsleg, a két kezelés egyszerre torténd
alkalmazasa jarhat-e additiv hatdssal.

Kovetkeztetés

Az antidepressziv terdpidra nem megfelel6en reagaléd
MDZ és a TRD kezelésében a rTMS reményteli és biz-
tonsigos alternativinak t(inik, akdr monoteripiiban,
akdr antidepressziv kezeléssel kombindltan. A neuronavi-
gacioés rendszerek hatékonyabb mivoltit célzé kutatisok
a jov@ben segithetnek tovabb pontositani ismereteinket
a depresszié neurofizioldgidjaval kapcsolatban is, és to-
vabb javithatjdk a MDZ és TRD miatt kezelt paciensek
terapiasvalasz-ardnyat. A jovében a rTMS — kedvezs ha-
tds-mellékhatés profiljt is figyelembe véve — alkalmazai-
sanak tovabbi térhéditasa varhatd, és a depressziv zava-
rok mellett mas pszichiatriai és neurologiai korképekben
és tiinetekben is varhatéan sikerrel alkalmazhatéva valik.

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztis: P. R, T. T., V.V, K. N., Z. A,
S. G.: Irodalomkutatas. P. R., V. V., T. T.: A kézirat meg-
szovegezése. K. N., B. A, Z. A.; O. P, E. S, S. G.: Lek-
toralas, szakmai konzultici6. A cikk végleges valtozatat
valamennyi szerzé elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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