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Streszczenie

W artykule zaprezentowano wyniki badan klinicznych dru-
giej fazy nad bezpieczenstwem i efektywnoscia przezczaszko-
wej stymulacji magnetycznej (TMS - Transcranial Magnetic
Stimulation) w pordwnaniu z terapia elektrowstrzasowa oraz
samodzielna farmakoterapia. Do badan zakwalifikowano 75
pacjentow, ktorych przydzielono losowo do trzech grup. We
wszystkich grupach po zastosowaniu terapii stan kliniczny
pacjentow wyraznie si¢ poprawil (objawy depresji ustapity).
Najlepszy efekt zaobserwowano w grupie poddanej zabiegom
elektrowstrzasowym oraz zazywajacej leki przeciwdepresyjne.
Nie udalo sie wykaza¢, ze terapia laczaca stymulacje magne-
tyczna z farmakoterapia byla bardziej skuteczna od samodziel-
nego leczenia farmakologicznego. Podjeto prébe wyjasnienia
nieskuteczno$ci przezczaszkowej stymulacji magnetycznej.

Stowa kluczowe: przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, te-
rapia, depresja

Abstract

The paper presents the results of the 2" phase clinical exami-
nation of the safety and efficiency of the transcranial magnetic
stimulation TMS, compared to the electroconvulsive therapy
and standalone pharmacotherapy. 75 patients were enrolled
into the study. They were divided randomly into three groups.
The significant improvement of clinical state (diminishment
of depressive symptoms) was achieved in all groups. The best
effect was observed in the group of patients treated with the
electroconvulsive therapy, combined with the drugs. However,
transcranial magnetic stimulation, along with pharmacothera-
py did not prove to be more effective than standalone pharma-
cological treatment. Possible explanations of ineffectiveness of
the transcranial magnetic stimulation therapy is given.

Key words: transcranial magnetic stimulation, therapy, depression

Wstep

W 1902 r. Berthold Beer odnotowal istnienie tzw. magnetopho-
sphenes — elementarnych wrazen wzrokowych wywotanych
przez stymulacje magnetyczna okolic glowy [1]. Stymulowa-
nie polem magnetycznym struktur nerwowych pozostawalo
w kregu zainteresowan wielu kolejnych badaczy [2, 3]. W la-
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tach 1963-1964 Ollendorf opublikowat kilka prac teoretycznych
dotyczacych ,elektrodynamiki elektrowstrzasow”. W trzeciej
i ostatniej opisatl zasady i ewentualny mechanizm dziatania in-
dukcyjnie wywolywanego elektrowstrzasu [4]. Pierwsze proby
zastosowania stymulacji magnetycznej w terapii psychiatrycz-
nej podjat Griinner w 1975 r. [5]. Stosowane wowczas parametry
stymulacji magnetycznej pozwalajg jednak watpi¢, aby zastoso-
wana przez Griinnera metoda mogta by¢ klinicznie efektywna
(w sensie skutecznej depolaryzacji komodrek nerwowych, a nie
uruchamiania rozmaitych efektéw niespecyficznych).

Dopiero w 1985 r. badaczom angielskim z Uniwersytetu w Shef-
field: Barkerowi, Jalinousowi i Freestonowi udato sie dokonaé
efektywnej stymulacji komérek nerwowych mézgu czlowieka [6].
Zastosowane parametry stymulacji magnetycznej okazaly sie wy-
starczajace do dokonania specyficznej depolaryzacji komoérek ner-
wowych kory mézgowej. Stworzona przez Barkera i wsp. technika
zostala okre$lona mianem przezczaszkowej stymulacji magne-
tycznej (TMS — Transcranial Magnetic Stimulation) [6]. W technice
TMS pobudzenie struktur neuronalnych mézgu uzyskuje sie za
pomoca krétkich impulséw silnego pola magnetycznego (do 3 T),
ktdre uzyskiwane jest w trakcie przeptywu pradu o natezeniu do
wielu tysiecy amperéw przez specjalne przykladane do glowy
cewki stymulacyjne o roznej wielkosci i ksztalcie [7, 8].

W 1992 r. Zyss zaproponowat zastosowanie TMS w terapii de-
presji [9]. Technika TMS miata stanowi¢ metode konkurencyjna
lub alternatywna do zabiegéw elektrowstrzasowych EW (ECT

— Electroconvulsive Therapy) — kontrowersyjnej, jednak bardzo
skutecznej fizykalnej terapii stosowanej w psychiatrii od 1938
r. [10, 11]. W przeciwienistwie do Ollendorfa, Zyss zatozyl moz-
liwos¢ uzyskania efektow terapeutycznych, w tym przypadku
przeciwdepresyjnych, pod wplywem pobudzania polem magne-
tycznym komorek nerwowych mézgu bez koniecznosci wywo-
fania nadmiernego pobudzenia w postaci czynnosci napadowe;j.

Juz rok pozniej grupa badaczy z Bonn po raz pierwszy zasto-
sowala stymulacje TMS u dwoch pacjentek z depresja lekoopor-
na [12]. Rozpoczat si¢ wowczas okres stosowania przezczasz-
kowej stymulacji magnetycznej jako nowej fizykalnej metody
leczenia depres;ji.

Nowe metody terapii (farmakologiczne i fizykalne) wymagaja
przed ich zastosowaniem u czlowieka licznych badan ekspery-
mentalnych na zwierzetach. Ocenia si¢ zaréwno bezpieczenstwo
nowej techniki, jak i jej efektywnos¢ w zwierzecych modelach da-
nej jednostki chorobowej. Istnieja niezbyt liczne badania ekspe-
rymentalne innych autoréw [13-17] i wiasne [18-21] nad rozma-
itymi biologicznymi efektami (behawioralnymi, strukturalnymi,
neurofizjologicznymi oraz biochemicznymi) stymulacji TMS
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u zwierzat. W badaniach wykazano, iz stymulacja TMS wywoly-
wata mniej nasilone efekty deterioracji niz elektrowstrzasy, a po-
nadto cechowata si¢ pewna skutecznoscia przeciwdepresyjna.

Kolejny etap, po okresie badan eksperymentalnych na zwie-
rzetach, to badania kliniczne tzw. I fazy. Przeprowadza sie je
u zdrowych ochotnikdw, a ich celem jest okreslenie bezpieczen-
stwa techniki, w tym przypadku stymulacji TMS. W trakcie
wielu lat stosowania techniki TMS poczyniono liczne obserwa-
cje dotyczace wystepowania w trakcie samej stymulacji lub tez
kroétko po jej zakoniczeniu mozliwych objawéw ubocznych i/lub
niepozadanych. Technika TMS jest uznawana za bezpieczna
metode terapeutyczna [22-26].

Ostatnim etapem badan majacych na celu weryfikacje kli-
niczng nowej metody leczniczej jest proba bezposredniego jej
zastosowania w danej jednostce chorobowej. W niniejszym
przypadku TMS zastosowano u pacjentéw z rozpoznaniem
depresji. Wielkos¢ badanej grupy okresla, czy badanie mozna
zaliczy¢ do tzw. I1 lub III fazy badan klinicznych.

Dotychczas na $wiecie okolo 2000 osob z depresja zostato pod-
danych stymulacji magnetycznej, ktdrej celem byto osiagniecie
efektéow przeciwdepresyjnych. Chociaz wyniki badan sg obie-
cujace, technika TMS mimo niemal dwoch dekad badan klinicz-
nych zaliczana jest nadal do metod eksperymentalnych [27-33].

Stymulacja magnetyczna TMS nie wymaga stosowania tech-
nik anestezjologicznych [34]. Dlatego jest znacznie tatwiejsza
do zastosowania niz zabiegi elektrowstrzasowe. Ze wzgledu na
stabszy efekt terapeutyczny w stosunku do EW zabiegi stymu-
lacji magnetycznej TMS teoretycznie powinny by¢ stosowane
z wigksza czestodcig i w wigkszej iloéci niz EW (te aplikowa-
ne sg zazwyczaj w liczbie 8-12 zabiegow 2-3 razy w tygodniu).
Z calaq pewnoscia sposob stosowania zabiegow TMS pozostaje
otwarty i wymaga dalszych badan klinicznych.

Grupa naukowcéw z Harvardu wymienila stymulacje mag- ne-
tyczna jako jedna z pieciu nowych metod leczenia depresji, ktora
jednak wymaga dalszych badan klinicznych w celu opracowania
optymalnych parametréw stymulacji [35]. Nalezg do nich: nateze-
nie pola magnetycznego (80-110% progu pobudzenia kory rucho-
wej), miejsce stymulacji (okolica czolowa — prawa/lewa, grzbietowa/
podstawna, przysrodkowa/boczna, okolica skroniowa, ciemienio-
wa, moézdzkowa), czestotliwos¢ (1-25-50 Hz), czas trwania impulsu,
rodzaj cewki, czas trwania pojedynczej stymulacji (liczba impul-
sow), liczba sesji TMS, dtugos¢ przerw miedzy sesjami, pora dnia
przeprowadzania stymulagji (aspekty rytméw dobowych), zalez-
nos¢ i wspotdziatanie z innymi metodami terapii (np. leki).

Celem badan byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa przedtu-
zonej (dtugotrwatej) szybkoczestotliwosciowej przezczaszkowej
stymulacji magnetycznej ({TMS — repetitive Transcranial Magnetic Sti-
mulation). Termin , przedtuzony” odnosi si¢ do catkowitego czasu
sesji stymulacyjnej. W technice elektrowstrzasow kilkusekundowa
(0,5-9 s) stymulacja elektryczna wyzwala samopodtrzymujaca sie
i trwajaca kilkadziesiat sekund czynnos$¢ napadowa (wytadowanie
nastepcze) calej sieci neuronalnej mozgu, ktora nalezy uznac za
forme autostymulacji uktadu biologicznego wywotujaca ostatecz-
nie okreslone zmiany funkcjonalno-strukturalne lezace u podloza
efektu przeciwdepresyjnego [36]. Poniewaz w trakcie stymulacji
TMS nie dochodzi do ujawnienia si¢ czynnosci napadowej (auto-
stymulacji), konieczne jest zastosowanie dtuzszego (trwajacego od
kilkadziesieciu do kilkuset sekund) czasu stymulacji zewnetrz-
nej (heterostymulacji) [37]. Okreslenie ,szybkoczestotliwosciowa”
nawiazuje natomiast do czestotliwosci generowania impulséw
magnetycznych. Z badan elektrostymulacyjnych wynika, Ze sty-
mulacja z czestotliwoscia kilkudziesieciu hercow (30-60-90) wy-
maga zwykle mniejszych wartosci amplitudy impulsu do osia-
gniecia okreslonego efektu biologicznego niz stymulacja z mata
czestotliwoscig stymulacji (1-2-5-10 Hz). Poczatkowo stymulatory
magnetyczne do TMS pozwalaty na generowanie pojedynczych
impulséw z niska czestotliwoscia, ponizej 1 Hz. W polowie lat 90.
ubieglego wieku pojawily sie stymulatory TMS generujace impulsy
z czestotliwoscig 1025 Hz. Dostepne obecnie stymulatory komer-
cyjne zapewniaja czestotliwos¢ pracy nawet do 50-100 Hz [38].
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Znacznym ograniczeniem stymulacji TMS jest czas — gldwnie
w zwiazku z przegrzewaniem si¢ cewki stymulujacej. W przy-
padku starszych cewek po ok. 5-15 s proces stymulacji byt prze-
rywany z powodu przegrzewania sie cewki, ktdra trzeba wymie-
nia¢ na nowa (zimna) lub chlodzi¢. W ostatnich latach na rynku
pojawity sie cewki chtodzone powietrzem lub ciecza. Jednak na-
wet to rozwigzanie nie pozwala na uzyskanie czasu stymulacji
dtuzszego niz kilkadziesigt sekund (i to przy wzglednie niskich
czestotliwo$ciach stymulacii).

W badaniach zastosowano innowacyjny prototypowy stymu-
lator magnetyczny MS-3 (rys. 1), za pomoca ktérego dzieki cewce
chtodzonej woda mozna dokonywac dtugotrwatej stymulacji przez
okres kilku minut z czestotliwoscig kilkudziesieciu hercow [39, 40].

Rys. 1 Czesci sktadowe stymula-
tora magnetycznego MS-3:

A. stymulator magnetyczny;

B. komputer z programem do
ustalania parametréw stymulacji
i kontrolowania jej przebiegu;

C. uktad chtodzenia wodnego
cewki w zamknietym obiegu

Material i metoda

Badania przeprowadzono w grupie 75 pacjentéw, 20 mezczyzn
i 55 kobiet, z rozpoznaniem epizodu depresyjnego umiarkowa-
nego i glebokiego.

Pacjentow przydzielono losowo do trzech grup: LPD - otrzy-
mujacej jedynie leki przeciwdepresyjne, grupy EW — otrzymu-
jacej leki i dodatkowo zabiegi elektrowstrzasowe i grupy TMS

- otrzymujacej leki i zabiegi stymulacji magnetyczne;j.

Do badan wiaczono pacjentéw z Kliniki Psychiatrii Dorostych
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

Badania przeprowadzono za zgoda Komisji Etycznej ds. Eks-
perymentalnych Badan Klinicznych przy Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloniskiego (KEEBK/V74/97 z 22.11.1995).

Grupa TMS

Pacjentow poddano dodanej (ad-on) przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej, zgodnie z zasadami techniki rTMS.

Pole magnetyczne generowane przez stymulator magnetyczny
MS-3 charakteryzowalo si¢ wartoscia indukcji rzedu 1,5 T. Byta to
maksymalna mozliwa warto$¢ mocy wyjsciowej urzadzenia. Nie
przeprowadzano oceny tzw. progu pobudzenia — m.in. ze wzgledu
na zminimalizowanie ryzyka wystapienia napadu drgawkowego.
Pole generowano z czestotliwoscig 5 Hz przez 5 min. W trakcie
jednej sesji stymulacji stymulator MS-3 wytwarzat 1500 impul-
sow impulsowego pola magnetycznego o czasie narastania rzedu
0,1 ms i podobnej dtugosci czasu opadania (zanikania) pola.

Pole magnetyczne aplikowano na glowe pacjenta za pomoca spe-
cjalnej, chtodzonej woda, powietrznej bezrdzeniowej (bez rdzenia
ferromagnetycznego) cewki stymulacyjnej. Cewke umieszczono
u wszystkich pacjentéw nad lewq okolicg czolows, ze srodkiem
cewki nad punktem E3 (rys. 2). Wyselekcjonowany obszar aplikacji
byt od lat 90. uznany za metaboliczny substrat zaburzen depresyj-
nych, ktérego stymulacja technika TMS miata by¢ najbardziej od-
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powiednia metoda uzyskania efektu przeciwdepresyjnego [41-43].
W zaleznosci od wrazliwosci pacjenta, cewke umieszczano bezpo-
$rednio na skorze glowy badz w odleglosci 1-2 cm od nie;j.

Rys. 2 Pacjent z depresjq poddawany procedurze stymulacji magnetycznej

W przeciwienstwie do badan lekowych i wczeéniejszych pla-
néw badawczych nie udato sie przeprowadzi¢ badan z grupa
rzekomo stymulowang (placebo), tj. w sytuacji, kiedy pacjent
lezy pod cewka stymulujaca i styszy odglosy towarzyszace pra-
cy stymulatora magnetycznego (artefakty akustyczne, na ktére
sktadajg sie odglos zataczania i przeptywu pradu w uktadzie
stymulatora, a takze hatas uktadu chtodzacego cewke), a jedno-
czesnie nie jest stymulowany polem magnetycznym.

Poczatkowo pacjentéw kwalifikowano do grupy placebo, jed-
nak szybko orientowali sie, ze odglosy stymulacji dochodza
z innej cewki niz tej znajdujacej sie nad ich gtowa.

W okresie werbowania pacjentow do badania i objasniania
im natury stymulacji magnetycznej poddawano ich stymulacji
magnetycznej rak. Swoistym biologicznym markerem stymula-
cji magnetycznej byly wrazenia czuciowe, tj. doznawanie mro-
wienia w stymulowanej okolicy. Brak takich wrazen w okolicy
skory lewego czota szybko pozwalat zorientowac sie pacjentowi,
czy jest stymulowany polem magnetycznym. Tym samym brak
bylo mozliwo$ci przeprowadzenia badania w warunkach cho¢-
by pojedynczej Slepej proby. Wobec tego catkowicie zrezygno-
wano ze stosowania rzekomej stymulacji TMS.

Jednym z najwazniejszych elementéw pozwalajacych na kwa-
lifikacje pacjenta do badania byt brak napadowosci we wstepnym
badaniu EEG.

Stymulacja magnetyczna przeprowadzana byla w takim sa-
miym rezimie czasowym, jak zabiegi elektrowstrzasowe: trzy razy
w tygodniu (poniedzialki, $rody i piatki), miedzy godzing 9 rano
a 13. Dziewieciu pacjentow poddano serii 9 zabiegéw (3 zabiegi
przez 3 tygodnie). U jednej pacjentki (ze wzgledu na okres $wia-
teczny i zaistnialg poprawe kliniczng, ktéra skutkowata wypisa-
niem ze szpitala) zastosowano jedynie 8 zabiegéw TMS. Z kolei
u innej pacjentki (ktora przy pierwszych zabiegach nie odczuwata
oddzialywania pola magnetycznego i domagata sie powtdrzenia
TMS) przedtuzono stymulacje magnetyczna do 12 zabiegdw.

Wstepne rozmowy kwalifikacyjne przeprowadzono z ponad
40 pacjentami. Duza czesé¢ z nich po uzyskaniu ogdlnych infor-
macji dotyczacych idei badania nie wyrazata zgody nawet na
przeprowadzenie badan wstepnych. Kilkoro pacjentow, ktorzy
wyrazili zgode na udziat w badaniu, nie spetniato wszystkich
kryteriow wlaczajacych do badania i wylaczajacych z niego.

Lacznie do grupy TMS udato sie zakwalifikowac 11 pacjentdw,
w tym 4 mezczyzn i 7 kobiet, w wieku od 34 do 59 lat (Srednia
wieku: 48,2 + 7,7 lat). Wszyscy wlaczeni do badania zrealizowali
cala zalecong serie terapeutyczng. Grupa TMS byta grupa naj-
mniej homogenng pod wzgledem przyjmowanych lekéw: sze-
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$ciu pacjentéw otrzymywato imipraming w dawce 100-150 mg/
dzieni, dwoje — amitryptyline 100-150 mg/dzien, kolejna dwdjka

— mianseryne 60-90 mg/dzien; ostatni pacjent otrzymywat mil-
nacipram w dawce 100 mg/dzien.

Grupa EW

Grupa EW byta jedng z dwdch grup kontrolnych. Pacjentéw pod-
dano standardowym zabiegom elektrowstrzasowym, wykonywa-
nym za pomoca aparatu Thymatron IV firmy Somatics [44]. Serie
5-12 zabiegéw EW ($rednio: 10 + 2) wykonywano w cyklu trzech
w tygodniu (poniedzialek, sroda i piatek). Podczas pojedynczego
zabiegu aplikowano dwuskroniowo tadunek 100,8-201,6 mC
(20-40% mocy wyjsciowej urzadzenia). Pojedynczy impuls o cha-
rakterze szpilkowym charakteryzowat si¢ czasem trwania 0,25-
0,5 ms, natezeniem 900 mA i czestotliwoscig 50-70 Hz.

Czynniki fizjologiczne, w tym gléwnie elektroencefalografia
(EEG - Electroencephalography), byly monitorowane za pomoca
oprogramowania Genie IV. Zabieg EW uznawano za udany
w sytuacji, gdy czas napadu przekraczat 25 s.

Zabiegi EW przeprowadzano w krétkotrwatym znieczuleniu
ogolnym i zwiotczeniu wykonywanym pod kontrola anestezjologa.

Wszyscy pacjenci z grupy poddanej elektrowstrzasom otrzy-
mywali imipramine w trzech dawkach podzielonych — tacznie
100-150 mg/dzien.

Zabiegom EW poddano 16 pacjentéw (w tym 5 mezczyzn
i 11 kobiet) w wieku od 32 do 64 lat (Srednia wieku: 47,1 + 8,7 lat).

W przypadku obu grup TMS i EW po zakonczeniu serii zabie-
gow kontynuowano terapie farmakologiczna.

Grupa LPD

Grupa LPD byla druga grupa kontrolna, otrzymujaca jedynie leki
przeciwdepresyjne. Grupa liczyta 48 pacjentéw, w tym 11 mez-
czyzn i 37 kobiet, w wieku 25 do 59 lat ($rednia wieku: 42,1 + 8,7 lat).

Wszyscy badani przyjmowali imipramine w dawce 100-150
mg/dzien.

Narzedzia badawcze

Skuteczno$¢ terapii oceniano na podstawie testéw klinicznych

— skal Hamiltona i Becka. Do oceny bezpieczeristwa terapii zasto-
sowano badania neuropsychologiczne — Test Laczenia Punktow
(TMT — Trail Making Test), Test Stroopa (Color-Word Interference Test),
elektroencefalografie oraz skale oceny niepozadanych objawow
ubocznych. Badania testowe wykonywano przed wiaczeniem pa-
cjenta do badania (dzien wczesniej lub w danym dniu) i powtarza-
no po jednym i dwdch/trzech tygodniach leczenia. Badanie konco-
we nastepowato po miesiagcu od daty badania (punkty czasowe
1, 2, 3, 4). Analize statystyczna wykonywano za pomoca t-testu.

Wyniki

Wartosci poziomu nasilenia objawéw choroby w skali Hamil-
tona przed rozpoczeciem badania byly poréwnywalne we
wszystkich trzech grupach. Miesieczna terapia doprowadzita
do ponad 50-procentowej redukcji objawdw w skali Hamiltona
(p < 0,001). Najwieksze obnizenie nasilenia objawdéw depresyj-
nych miato miejsce w przypadku grupy EW (na poziomie 70%).
Obnizenie punktacji w skali Hamiltona w grupach LPD i TMS
byto podobne — ok. 60% (rys. 3).

Analiza statystyczna wykazala istotnie korzystne wyniki
miesiecznej terapii jedynie w grupie EW (versus LPD, p < 0,001).
Nie wykazano réznic pomiedzy grupa TMS a LPD. Rysunek 4
obrazuje duze odchylenie standardowe w grupie TMS, zanoto-
wane we wszystkich punktach czasowych.

W grupach LPD i TMS przeprowadzono analize wynikow
w skali Becka. Potwierdzita ona skutecznos¢ miesiecznej terapii
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Rys. 3 Wartosci punktacji w skali Hamiltona w trakcie 4 tygodni lecze-
nia — poréwnanie wewnqtrzgrupowe
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nia — pordwnanie miedzygrupowe (*** p <0,001)
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Rys. 6 Wartosci punktacji w skali Becka w trakcie 4 tygodni leczenia —
poréwnanie miedzygrupowe (** p < 0,01)
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Rys. 8 Wartosci punktacji w Tescie Stroopa trakcie 4 tygodni leczenia
— poréwnanie migdzygrupowe

w obu grupach. Wedtug samooceny pacjentéw wyjsciowa gle-
bokos¢ zaburzen depresyjnych w grupie TMS byla nizsza niz
w grupie LPD. Roéznica ta byla statystycznie znaczaca (p < 0,01).
Pod koniec badania nie stwierdzono réznic miedzy obiema gru-
pami. Analiza wynikéw w skalach Becka i Hamiltona potwier-
dzita znaczna poprawe w obu grupach (p <0,001) (rys. 5).

Powyzsze obserwacje przedstawino na rysunku 6.

Testy neurokognitywne: Test Laczenia Punktoéw i Test Stroopa,
wykazaly tendencje do skracania czasu wykonywania zadan
w trakcie terapii w kazdej grupie. Nie udalo sie jednak potwier-
dzi¢ statystycznej znamiennosci tej tendencji. Réznice miedzy-
grupowe sa nieistotne. Trudniejsza cze$¢ obu testéw (B) wyma-
gata dtuzszego czasu niz czes¢ A (rys. 7, 8).

Elektroencefalografia pelnila role badania przesiewowego,
kwalifikujacego pacjentéw do zastosowania zabiegéw TMS
i EW. Padaczka i/lub istniejaca napadowos¢ EEG uznawane sa
za przeciwwskazania do zastosowania zabiegéw TMS. W celu
utrzymania homogenicznosci w gupach LPD i TMS zastosowa-
no to samo kryterium wykluczajace. Z powodu nieprawidlo-
wosci w zapisie EEG tylko jeden pacjent nie zostal wtaczony do
dalszych etapéw badania.

Badania EEG mialy takze na celu zidentyfikowanie nieprawi-
dlowych grafoelementéw (fal ostrych lub fal o zaostrzonych wierz-
chotkach), a szczegdlnie tzw. nieznacznej tendencji napadowosci
(rys. 9). Procedure analitycznego badania sygnatu EEG przeprowa-
dzono za pomocg oprogramowania Stellate oraz Digitrak.

Stwierdzone zmiany EEG miaty charakter rozlany, polegajacy
na istnieniu rozsianych nielicznych fal theta ocenianych raczej jako
nieprawidlowosci niz patologie. Siedem z jedenastu oséb z grupy
TMS zgtaszalo wystapienie niepozadanych objawéw ubocznych.
W pieciu przypadkach odnotowywano béle glowy, ktére pacjenci
identyfikowali jako efekt stymulacji magnetycznej. W trzech przy-

Acta Bio-Optica et Informatica Medica 4/2011, vol. 17



EeD /B3 VOLER G D>TR

@/ 0ev
I o —— ) o

| —

P N S I S S . - I,
3 - = =

A NN LN PN AW PAANAAN_ Ny Ao ANt 1

AR A AN \ J\ /\/\N*ﬂf‘v’\wj\,\ NP
R 1 (NS A A A A AA = N

AMNAASA A
A

Rys. 9 Czesto obserwowana nieznaczna tendencja do napadowosci —
pojawienie si¢ fal ostrych lub fal o zaostrzonych wierzchotkach u pa-
cjentéw z depresjq

padkach miaty miejsce szumy uszne, a w jednym doznania sen-
soryczne z obszaru skdry brzucha. W trakcie stymulacji TMS i po
zakonczeniu zabiegu nie doszto do wystapienia napadowosci ani
w zapisach EEG, ani w postaci napadu klinicznego. Nasilenie obja-
wow ubocznych we wszystkich badanych grupach nie byto znacz-
ne i nie decydowalo o przedterminowym zakoriczeniu badania.

Dyskusja

Miesigczna terapia we wszystkich grupach (LPD, EW i TMS)
doprowadzita do poprawy klinicznej. Najkorzystniejsze wyniki
odnotowano w grupie EW. Nie stwierdzono, aby pacjenci otrzy-
mujacy leki i zabiegi TMS wykazywali szybsza i glebsza popra-
we niz pacjenci z grupy kontrolnej LPD, u ktérych zastosowano
wylacznie terapie farmakologiczna.

Nalezy uznad, ze nie udato si¢ dowies¢, ze metoda TMS wy-
kazywata istotne dziatanie przeciwdepresyjne. Obserwowana
poprawa w grupie TMS musi by¢ przypisana leczeniu farmako-
logicznemu, a nie stymulacji magnetycznej. Nie wydaje sie, aby
brak efektywnosci terapii w grupie TMS mozna byto ttumaczy¢
nieco starszym wiekiem pacjentéw w tej grupie, czy tez pew-
nym zréznicowaniem leczenia farmakologicznego w grupie.

Nie mozna stwierdzi¢, czy mozliwe jest osiggniecie statystycz-
nej réznicy miedzy wynikami grup TMS i LPD w przypadku
zwigkszenia liczebnosci grupy TMS.

Trudny do wyttumaczenia jest brak gorszych wynikow w te-
stach neurokognitywnych w grupie EW (teoretycznie oczekiwa-
nych) w poréwnaniu z grupa LPD i TMS. Wyniki przeprowadzo-
nych badan nie pozwalajg stwierdzi¢, aby zabiegi EW i stymulacje
TMS prowadzity do pogorszenia wynikéw w zakresie badanych
funkcji poznawczych w poréwnaniu z grupa kontrolng LPD.
Uzyskane wyniki przemawiaja za stosowaniem zabiegéw EW,
wobec ktérych najczesciej wysuwane sa zarzuty strukturalnego
uszkadzania mdzgu i nastepczych nieodwracalnych zaburzen
pamieci i innych czastkowych funkcji poznawczych.

Analiza danych, poréwnanie ich z wynikami prac innych au-
toréow i krytyczna ocena warunkéw prowadzenia terapii TMS
pozwala wysuna¢ pewne wnioski, ttumaczace zaobserwowane
prawidlowosci.

W terapii LPD mamy pewnos¢, Ze pacjent zazywa leki. W przy-
padku watpliwodci istnieje ostatecznie mozliwos¢ pobrania krwi
i oznaczenia stezenia leku w surowicy. Markerem klinicznie
efektywnego zabiegu EW jest obiektywnie stwierdzany napad
drgawkowy, ktdrego czas trwania nie powinien by¢ krétszy niz
20-25-30 s. Mozna mie¢ jednak watpliwos¢ dotyczaca realnej daw-
ki aplikowanego na glowe pola magnetycznego. Wskaznikiem
tego, ze pole magnetyczne dociera w okolice glowy pacjenta, jest
odczuwane przez niego mrowienie czy szarpanie, zwiazane z po-
budzaniem nerwéw czuciowych i ruchowych skéry glowy.
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Przy maksymalnym natezeniu pola (skora dotyka bezposred-
nio cewki stymulacyjnej) i wigkszej czestotliwosci stymulacji
mrowienie staje si¢ trudne do wytrzymania (w badaniu zasto-
sowano czestotliwos¢ 5 Hz, gdyz stwierdzono, ze przy wyzszych
czestotliwo$ciach stymulacji polem magnetycznym dochodzi do
skurczu tezcowego). Pacjenci poddani dziataniu pola magnetycz-
nego o wyzszych czestotliwosciach mimowolnie oddalali glowe
od cewki stymulacyjnej. Zwigkszenie odlegtosci od cewki juz
0 1-2 cm powoduje zmniejszenie nieprzyjemnego mrowienia.

Jedynie w przypadku dwoéch pacjentdow z grupy TMS cewka
stymulacyjna dotykata bezposrednio skéry okolicy czola po le-
wej stronie. W pozostatych przypadkach cewka byta oddalona
od glowy pacjenta.

W trakcie badania przeprowadzano wywiad z pacjentem
odnosnie odczuwalnego mrowienia skdry. Jednak doznania
sensoryczne odczuwane w trakcie stymulacji TMS nie musza
by¢ jednoznaczne z efektywna stymulacja okolic kory czotowej
i wywotaniem efektu przeciwdepresyjnego.

Podawanie pacjentowi lekdw przeciwbolowych i/lub nasen-
nych w celu zniwelowania nieprzyjemnego uczucia mrowienia
jest w przypadku stymulacji TMS teoretycznie niewskazane.
TMS w zatozeniach miata by¢ metoda, ktéra nie wymaga stoso-
wania znieczulenia ogdlnego.

W dalszych badaniach nalezatoby oceni¢, czy wigksza czesto-
tliwos¢ stymulacji TMS (10-20-30-50 Hz) i/lub wydtuzenie cza-
su stymulacji (wigcej minut w ciagu dnia, stymulacje codzienne,
stymulacje przez okres 4-5-6 tygodni) moglyby zastgpic¢ lub
wyrownac zbyt niskie natezenie impulsu.

W innych pracach wilasnych poddano krytycznej analizie pro-
blem placebo w TMS [45]. Trudnosci z przeprowadzeniem badan
klinicznych bez slepej proby dotycza nie tylko stymulacji TMS,
lecz takze innej metody fizykalnego leczenia depresji, jaka jest sty-
mulacja nerwu blednego (VNS — Vagus Nerve Stimulation) [46, 47].

Badania modelowe wykazaty, ze stymulacja TMS jest znacznie
stabsza (10-100x) niz stymulacja elektryczna EW [48, 49]. Osia-
gniecie istotnie silniejszej stymulacji nie jest mozliwe za pomoca
komercyjnych stymulatoréw magnetycznych przeznaczonych do
TMS, ktdre pracuja w gornej granicy mozliwosci technicznych [50].
Ponadto, dotychczas nie poznano wszystkich zagrozen wynikaja-
cych z ekspozycji na impulsowe pole magnetyczne rzedu ponad
10-15 T, ktére nalezatoby zastosowac, aby uzyska¢ podobny bo-
dziec fizyczny, jaki wyzwalany jest w trakcie terapii EW. Wieksze
czestotliwosci stymulacji istotnie zwigkszaja takze ryzyko wysta-
pienia czynnosci napadowej EEG [51, 52]. W pézniejszych bada-
niach wlasnych efekt taki (bez klinicznych objawdw napadu) zaob-
serwowano przy zastosowaniu stymulacji TMS z czestotliwoscia
50 Hz [53, 54]. Zdarzenie to uznano za niepozadany objaw uboczny
grozacy wyzwoleniem czynnosci napadowej. Oprocz konsekwen-
¢ji psychologicznych wywotania napadu drgawkowego u przy-
tomnego pacjenta pojawia sie ryzyko powiktan somatycznych.
W zwiazku z tym przed zabiegiem EW u pacjenta stosuje sie znie-
czulenie ogolne ze zwiotczeniem. Tymczasem wyzszo$¢ techniki
TMS miata polega¢ na niewywolywaniu czynnosci napadowe;j.

Padaczkorodny potencjal stymulacji TMS probuje si¢ wykorzy-
stywac terapeutycznie w nowej technice magnetowstrzaséw MST/
MCT (Magnetic Seizure Therapy/Magnetoconvulsive Therapy) [55, 56].

Powraca pytanie: czy wywotanie czynno$ci napadowej jest
warunkiem koniecznym skutecznego leczenia depresji za pomo-
cq techniki stymulacji elektrycznej i magnetycznej? W przypad-
ku zabiegébw EW nadmierna stymulacja elektryczna wywotuje
pobudzenie catej sieci neuronalnej mézgu, w tym réwniez okolic
zaburzonych metabolicznie i bedacych funkcjonalnym substra-
tem klinicznych objawdw depresji. Zabiegi EW nieprowadzace
do wyzwolenia czynnosci napadowej lub wyzwalajace zbyt krot-
ka czynnos¢ napadowa sa uznawane za klinicznie nieefektyw-
ne lub malo efektywne. Jednak skuteczno$¢ przeciwdepresyjna
technik stymulacji nerwu blednego (VNS) oraz gleboka stymula-
cjamézgu (DBS — Deep Brain Stimulation) sugeruja, ze wyzwalanie
napadowosci nie jest terapeutycznie konieczne [46, 57-59]. Waz-
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