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Streszczenie

W artykule zaprezentowano wyniki badań klinicznych dru-
giej fazy nad bezpieczeństwem i efektywnością przezczaszko-
wej stymulacji magnetycznej (TMS – Transcranial Magnetic 
Stimulation) w porównaniu z terapią elektrowstrząsową oraz 
samodzielną farmakoterapią. Do badań zakwalifikowano 75 
pacjentów, których przydzielono losowo do trzech grup. We 
wszystkich grupach po zastosowaniu terapii stan kliniczny 
pacjentów wyraźnie się poprawił (objawy depresji ustąpiły). 
Najlepszy efekt zaobserwowano w grupie poddanej zabiegom 
elektrowstrząsowym oraz zażywającej leki przeciwdepresyjne. 
Nie udało się wykazać, że terapia łącząca stymulację magne-
tyczną z farmakoterapią była bardziej skuteczna od samodziel-
nego leczenia farmakologicznego. Podjęto próbę wyjaśnienia 
nieskuteczności przezczaszkowej stymulacji magnetycznej.

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

Abstract

The paper presents the results of the 2nd 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.
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Wstęp

W 1902 r. Berthold Beer odnotował istnienie tzw. magnetopho-
sphenes – elementarnych wrażeń wzrokowych wywołanych 
przez stymulację magnetyczną okolic głowy [1]. Stymulowa-
nie polem magnetycznym struktur nerwowych pozostawało 
w kręgu zainteresowań wielu kolejnych badaczy [2, 3]. W la-

tach 1963–1964 Ollendorf opublikował kilka prac teoretycznych 
dotyczących „elektrodynamiki elektrowstrząsów”. W trzeciej 
i ostatniej opisał zasady i ewentualny mechanizm działania in-
dukcyjnie wywoływanego elektrowstrząsu [4]. Pierwsze próby 
zastosowania stymulacji magnetycznej w terapii psychiatrycz-
nej podjął Grünner w 1975 r. [5]. Stosowane wówczas parametry 
stymulacji magnetycznej pozwalają jednak wątpić, aby zastoso-
wana przez Grünnera metoda mogła być klinicznie efektywna 
(w sensie skutecznej depolaryzacji komórek nerwowych, a nie 
uruchamiania rozmaitych efektów niespecyficznych).

Dopiero w 1985 r. badaczom angielskim z Uniwersytetu w Shef-
field: Barkerowi, Jalinousowi i Freestonowi udało się dokonać 
efektywnej stymulacji komórek nerwowych mózgu człowieka [6]. 
Zastosowane parametry stymulacji magnetycznej okazały się wy-
starczające do dokonania specyficznej depolaryzacji komórek ner-
wowych kory mózgowej. Stworzona przez Barkera i wsp. technika 
została określona mianem przezczaszkowej stymulacji magne-
tycznej (TMS – Transcranial Magnetic Stimulation) [6]. W technice 
TMS pobudzenie struktur neuronalnych mózgu uzyskuje się za 
pomocą krótkich impulsów silnego pola magnetycznego (do 3 T), 
które uzyskiwane jest w trakcie przepływu prądu o natężeniu do 
wielu tysięcy amperów przez specjalne przykładane do głowy 
cewki stymulacyjne o różnej wielkości i kształcie [7, 8].

W 1992 r. Zyss zaproponował zastosowanie TMS w terapii de-
presji [9]. Technika TMS miała stanowić metodę konkurencyjną 
lub alternatywną do zabiegów elektrowstrząsowych EW (ECT 

– Electroconvulsive Therapy) – kontrowersyjnej, jednak bardzo 
skutecznej fizykalnej terapii stosowanej w psychiatrii od 1938 
r. [10, 11]. W przeciwieństwie do Ollendorfa, Zyss założył moż-
liwość uzyskania efektów terapeutycznych, w tym przypadku 
przeciwdepresyjnych, pod wpływem pobudzania polem magne-
tycznym komórek nerwowych mózgu bez konieczności wywo-
łania nadmiernego pobudzenia w postaci czynności napadowej.

Już rok później grupa badaczy z Bonn po raz pierwszy zasto-
sowała stymulację TMS u dwóch pacjentek z depresją lekoopor-
ną [12]. Rozpoczął się wówczas okres stosowania przezczasz-
kowej stymulacji magnetycznej jako nowej fizykalnej metody 
leczenia depresji.

Nowe metody terapii (farmakologiczne i fizykalne) wymagają 
przed ich zastosowaniem u człowieka licznych badań ekspery-
mentalnych na zwierzętach. Ocenia się zarówno bezpieczeństwo 
nowej techniki, jak i jej efektywność w zwierzęcych modelach da-
nej jednostki chorobowej. Istnieją niezbyt liczne badania ekspe-
rymentalne innych autorów [13–17] i własne [18–21] nad rozma-
itymi biologicznymi efektami (behawioralnymi, strukturalnymi, 
neurofizjologicznymi oraz biochemicznymi) stymulacji TMS 
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u zwierząt. W badaniach wykazano, iż stymulacja TMS wywoły-
wała mniej nasilone efekty deterioracji niż elektrowstrząsy, a po-
nadto cechowała się pewną skutecznością przeciwdepresyjną.

Kolejny etap, po okresie badań eksperymentalnych na zwie-
rzętach, to badania kliniczne tz w. I fazy. Przeprowadza się je 
u zdrowych ochotników, a ich celem jest określenie bezpieczeń-
stwa techniki, w tym przypadku stymulacji TMS. W trakcie 
wielu lat stosowania techniki TMS poczyniono liczne obserwa-
cje dotyczące występowania w trakcie samej stymulacji lub też 
krótko po jej zakończeniu możliwych objawów ubocznych i/lub 
niepożądanych. Technika TMS jest uznawana za bezpieczną 
metodę terapeutyczną  [22–26].

Ostatnim etapem badań mających na celu weryfi kację kli-
niczną nowej metody leczniczej jest próba bezpośredniego jej 
zastosowania w danej jednostce chorobowej. W niniejszym 
przypadku TMS zastosowano u pacjentów z rozpoznaniem 
depresji. Wielkość badanej grupy określa, czy badanie można 
zaliczyć do tz w. II lub III fazy badań klinicznych.

Dotychczas na świecie około 2000 osób z depresją zostało pod-
danych stymulacji magnetycznej, której celem było osiągnięcie 
efektów przeciwdepresyjnych. Chociaż wyniki badań są obie-
cujące, technika TMS mimo niemal dwóch dekad badań klinicz-
nych zaliczana jest nadal do metod eksperymentalnych [27–33].

Stymulacja magnetyczna TMS nie wymaga stosowania tech-
nik anestezjologicznych [34]. Dlatego jest znacznie łatwiejsza 
do zastosowania niż zabiegi elektrowstrząsowe. Ze względu na 
słabszy efekt terapeutyczny w stosunku do EW zabiegi stymu-
lacji magnetycznej TMS teoretycznie powinny być stosowane 
z większą częstością i w większej ilości niż EW (te aplikowa-
ne są zazwyczaj w liczbie 8–12 zabiegów 2–3 razy w tygodniu). 
Z całą pewnością sposób stosowania zabiegów TMS pozostaje 
otwarty i wymaga dalszych badań klinicznych.

Grupa naukowców z Harvardu wymieniła stymulację mag- ne-
tyczną jako jedną z pięciu nowych metod leczenia depresji, która 
jednak wymaga dalszych badań klinicznych w celu opracowania 
optymalnych parametrów stymulacji [35]. Należą do nich: natęże-
nie pola magnetycznego (80–110% progu pobudzenia kory rucho-
wej), miejsce stymulacji (okolica czołowa – prawa/lewa, grzbietowa/
podstawna, przyśrodkowa/boczna, okolica skroniowa, ciemienio-
wa, móżdżkowa), częstotliwość (1–25–50 Hz), czas trwania impulsu, 
rodzaj cewki, czas trwania pojedynczej stymulacji (liczba impul-
sów), liczba sesji TMS, długość przerw między sesjami, pora dnia 
przeprowadzania stymulacji (aspekty rytmów dobowych), zależ-
ność i współdziałanie z innymi metodami terapii (np. leki).

Celem badań była ocena skuteczności i bezpieczeństwa przedłu-
żonej (długotrwałej) szybkoczęstotliwościowej przezczaszkowej 
stymulacji magnetycznej (rTMS – repetitive Transcranial Magnetic Sti-
mulation). Termin „przedłużony” odnosi się do całkowitego czasu 
sesji stymulacyjnej. W technice elektrowstrząsów kilkusekundowa 
(0,5–9 s) stymulacja elektryczna wyzwala samopodtrzymującą się 
i trwającą kilkadziesiąt sekund czynność napadową (wyładowanie 
następcze) całej sieci neuronalnej mózgu, którą należy uznać za 
formę autostymulacji układu biologicznego wywołującą ostatecz-
nie określone zmiany funkcjonalno-strukturalne leżące u podłoża 
efektu przeciwdepresyjnego [36]. Ponieważ w trakcie stymulacji 
TMS nie dochodzi do ujawnienia się czynności napadowej (auto-
stymulacji), konieczne jest zastosowanie dłuższego (trwającego od 
kilkadziesięciu do kilkuset sekund) czasu stymulacji zewnętrz-
nej (heterostymulacji) [37]. Określenie „szybkoczęstotliwościowa” 
nawiązuje natomiast do częstotliwości generowania impulsów 
magnetycznych. Z badań elektrostymulacyjnych wynika, że sty-
mulacja z częstotliwością kilkudziesięciu herców (30–60–90) wy-
maga zwykle mniejszych wartości amplitudy impulsu do osią-
gnięcia określonego efektu biologicznego niż stymulacja z małą 
częstotliwością stymulacji (1–2–5–10 Hz). Początkowo stymulatory 
magnetyczne do TMS pozwalały na generowanie pojedynczych 
impulsów z niską częstotliwością, poniżej 1 Hz. W połowie lat 90. 
ubiegłego wieku pojawiły się stymulatory TMS generujące impulsy 
z częstotliwością 10–25 Hz. Dostępne obecnie stymulatory komer-
cyjne zapewniają częstotliwość pracy nawet do 50–100 Hz [38].

Znacznym ograniczeniem stymulacji TMS jest czas – głównie 
w związku z przegrzewaniem się cewki stymulującej. W przy-
padku starszych cewek po ok. 5–15 s proces stymulacji był prze-
rywany z powodu przegrzewania się cewki, którą trzeba wymie-
niać na nową (zimną) lub chłodzić. W ostatnich latach na rynku 
pojawiły się cewki chłodzone powietrzem lub cieczą. Jednak na-
wet to rozwiązanie nie pozwala na uzyskanie czasu stymulacji 
dłuższego niż kilkadziesiąt sekund (i to przy względnie niskich 
częstotliwościach stymulacji).

W badaniach zastosowano innowacyjny prototypowy stymu-
lator magnetyczny MS-3 (rys. 1), za pomocą którego dzięki cewce 
chłodzonej wodą można dokonywać długotrwałej stymulacji przez 
okres kilku minut z częstotliwością kilkudziesięciu herców [39, 40].

Materiał i metoda

Badania przeprowadzono w grupie 75 pacjentów, 20 mężczyzn 
i 55 kobiet, z rozpoznaniem epizodu depresyjnego umiarkowa-
nego i głębokiego. 

Pacjentów przydzielono losowo do trzech grup: LPD – otrzy-
mującej jedynie leki przeciwdepresyjne, grupy EW – otrzymu-
jącej leki i dodatkowo zabiegi elektrowstrząsowe i grupy TMS 

– otrzymującej leki i zabiegi stymulacji magnetycznej.
Do badań włączono pacjentów z Kliniki Psychiatrii Dorosłych 

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie.
Badania przeprowadzono za zgodą Komisji Etycznej ds. Eks-

perymentalnych Badań Klinicznych przy Collegium Medicum 
Uniwersytetu Jagiellońskiego (KEEBK/V74/97 z 22.11.1995).

Grupa TMS

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

Pole magnetyczne generowane przez stymulator magnetyczny 
MS-3 charakteryzowało się wartością indukcji rzędu 1,5 T. Była to 
maksymalna możliwa wartość mocy wyjściowej urządzenia. Nie 
przeprowadzano oceny tz w. progu pobudzenia – m.in. ze względu 
na zminimalizowanie ryzyka wystąpienia napadu drgawkowego. 
Pole generowano z częstotliwością 5 Hz przez 5 min. W trakcie 
jednej sesji stymulacji stymulator MS-3 wytwarzał 1500 impul-
sów impulsowego pola magnetycznego o czasie narastania rzędu 
0,1 ms i podobnej długości czasu opadania (zanikania) pola.

Pole magnetyczne aplikowano na głowę pacjenta za pomocą spe-
cjalnej, chłodzonej wodą, powietrznej bezrdzeniowej (bez rdzenia 
ferromagnetycznego) cewki stymulacyjnej. Cewkę umieszczono 
u wszystkich pacjentów nad lewą okolicą czołową, ze środkiem 
cewki nad punktem F3 (rys. 2). Wyselekcjonowany obszar aplikacji 
był od lat 90. uznany za metaboliczny substrat zaburzeń depresyj-
nych, którego stymulacja techniką TMS miała być najbardziej od-

Rys. 1 Części składowe stymula-
tora magnetycznego MS-3: 
A. stymulator magnetyczny; 
B.  komputer z programem do 
ustalania parametrów stymulacji 
i kontrolowania jej przebiegu;  
C. układ chłodzenia wodnego 
cewki w zamkniętym obiegu
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powiednią metodą uzyskania efektu przeciwdepresyjnego [41–43]. 
W zależności od wrażliwości pacjenta, cewkę umieszczano bezpo-
średnio na skórze głowy bądź w odległości 1–2 cm od niej.

W przeciwieństwie do badań lekowych i wcześniejszych pla-
nów badawczych nie udało się przeprowadzić badań z grupą 
rzekomo stymulowaną (placebo), tj. w sytuacji, kiedy pacjent 
leży pod cewką stymulującą i słyszy odgłosy towarzyszące pra-
cy stymulatora magnetycznego (artefakty akustyczne, na które 
składają się odgłos załączania i przepływu prądu w układzie 
stymulatora, a także hałas układu chłodzącego cewkę), a jedno-
cześnie nie jest stymulowany polem magnetycznym.

Początkowo pacjentów kwalifi kowano do grupy placebo, jed-
nak szybko orientowali się, że odgłosy stymulacji dochodzą 
z innej cewki niż tej znajdującej się nad ich głową.

W okresie werbowania pacjentów do badania i objaśniania 
im natury stymulacji magnetycznej poddawano ich stymulacji 
magnetycznej rąk. Swoistym biologicznym markerem stymula-
cji magnetycznej były wrażenia czuciowe, tj. doznawanie mro-
wienia w stymulowanej okolicy. Brak takich wrażeń w okolicy 
skóry lewego czoła szybko pozwalał zorientować się pacjentowi, 
czy jest stymulowany polem magnetycznym. Tym samym brak 
było możliwości przeprowadzenia badania w warunkach choć-
by pojedynczej ślepej próby. Wobec tego całkowicie zrezygno-
wano ze stosowania rzekomej stymulacji TMS.

Jednym z najważniejszych elementów pozwalających na kwa-
lifi kację pacjenta do badania był brak napadowości we wstępnym 
badaniu EEG.

Stymulacja magnetyczna przeprowadzana była w takim sa-
miym reżimie czasowym, jak zabiegi elektrowstrząsowe: trzy razy 
w tygodniu (poniedziałki, środy i piątki), między godziną 9 rano 
a 13. Dziewięciu pacjentów poddano serii 9 zabiegów (3 zabiegi 
przez 3 tygodnie). U jednej pacjentki (ze względu na okres świą-
teczny i zaistniałą poprawę kliniczną, która skutkowała wypisa-
niem ze szpitala) zastosowano jedynie 8 zabiegów TMS. Z kolei 
u innej pacjentki (która przy pierwszych zabiegach nie odczuwała 
oddziaływania pola magnetycznego i domagała się powtórzenia 
TMS) przedłużono stymulację magnetyczną do 12 zabiegów.

Wstępne rozmowy kwalifi kacyjne przeprowadzono z ponad 
40 pacjentami. Duża część z nich po uzyskaniu ogólnych infor-
macji dotyczących idei badania nie wyrażała zgody nawet na 
przeprowadzenie badań wstępnych. Kilkoro pacjentów, którzy 
wyrazili zgodę na udział w badaniu, nie spełniało wszystkich 
kryteriów włączających do badania i wyłączających z niego.

Łącznie do grupy TMS udało się zakwalifi kować 11 pacjentów, 
w tym 4 mężczyzn i 7 kobiet, w wieku od 34 do 59 lat (średnia 
wieku: 48,2 ± 7,7 lat). Wszyscy włączeni do badania zrealizowali 
całą zaleconą serię terapeutyczną. Grupa TMS była grupą naj-
mniej homogenną pod względem przyjmowanych leków: sze-

ściu pacjentów otrzymywało imipraminę w dawce 100–150 mg/
dzień, dwoje – amitryptylinę 100–150 mg/dzień, kolejna dwójka 

– mianserynę 60–90 mg/dzień; ostatni pacjent otrzymywał mil-
nacipram w dawce 100 mg/dzień.

Grupa EW

Grupa EW była jedną z dwóch grup kontrolnych. Pacjentów pod-
dano standardowym zabiegom elektrowstrząsowym, wykonywa-
nym za pomocą aparatu Thymatron IV fi rmy Somatics [44]. Serie 
5–12 zabiegów EW (średnio: 10 ± 2) wykonywano w cyklu trzech 
w tygodniu (poniedziałek, środa i piątek). Podczas pojedynczego 
zabiegu aplikowano dwuskroniowo ładunek 100,8–201,6 mC 
(20–40% mocy wyjściowej urządzenia). Pojedynczy impuls o cha-
rakterze szpilkowym charakteryzował się czasem trwania 0,25–
0,5 ms, natężeniem 900 mA i częstotliwością 50–70 Hz.

Czynniki fi zjologiczne, w tym głównie elektroencefalografi a 
(EEG – Electroencephalography), były monitorowane za pomocą 
oprogramowania Genie IV. Zabieg EW uznawano za udany 
w sytuacji, gdy czas napadu przekraczał 25 s.

Zabiegi EW przeprowadzano w krótkotrwałym znieczuleniu 
ogólnym i zwiotczeniu wykonywanym pod kontrolą anestezjologa.

Wszyscy pacjenci z grupy poddanej elektrowstrząsom otrzy-
mywali imipraminę w trzech dawkach podzielonych – łącznie 
100–150 mg/dzień. 

Zabiegom EW poddano 16 pacjentów (w tym 5 mężczyzn 
i 11 kobiet) w wieku od 32 do 64 lat (średnia wieku: 47,1 ± 8,7 lat).

W przypadku obu grup TMS i EW po zakończeniu serii zabie-
gów kontynuowano terapię farmakologiczną.

Grupa LPD

Grupa LPD była drugą grupą kontrolną, otrzymującą jedynie leki 
przeciwdepresyjne. Grupa liczyła 48 pacjentów, w tym 11 męż-
czyzn i 37 kobiet, w wieku 25 do 59 lat (średnia wieku: 42,1 ±  8,7 lat).

Wszyscy badani przyjmowali imipraminę w dawce 100–150 
mg/dzień.

Narzędzia badawcze

Skuteczność terapii oceniano na podstawie testów klinicznych 
– skal Hamiltona i Becka. Do oceny bezpieczeństwa terapii zasto-
sowano badania neuropsychologiczne – Test Łączenia Punktów 
(TMT – Trail Making Test), Test Stroopa (Color-Word Interference Test), 
elektroencefalografi ę oraz skalę oceny niepożądanych objawów 
ubocznych. Badania testowe wykonywano przed włączeniem pa-
cjenta do badania (dzień wcześniej lub w danym dniu) i powtarza-
no po jednym i dwóch/trzech tygodniach leczenia. Badanie końco-
we następowało po miesiącu od daty badania (punkty czasowe 
1, 2, 3, 4). Analizę statystyczną wykonywano za pomocą t-testu.

Wyniki

Wartości poziomu nasilenia objawów choroby w skali Hamil-
tona przed rozpoczęciem badania były porównywalne we 
wszystkich trzech grupach. Miesięczna terapia doprowadziła 
do ponad 50-procentowej redukcji objawów w skali Hamiltona 
(p < 0,001). Największe obniżenie nasilenia objawów depresyj-
nych miało miejsce w przypadku grupy EW (na poziomie 70%). 
Obniżenie punktacji w skali Hamiltona w grupach LPD i TMS 
było podobne – ok. 60% (rys. 3).

Analiza statystyczna wykazała istotnie korzystne wyniki 
miesięcznej terapii jedynie w grupie EW (versus LPD, p < 0,001). 
Nie wykazano różnic pomiędzy grupą TMS a LPD. Rysunek 4 
obrazuje duże odchylenie standardowe w grupie TMS, zanoto-
wane we wszystkich punktach czasowych.

W grupach LPD i TMS przeprowadzono analizę wyników 
w skali Becka. Potwierdziła ona skuteczność miesięcznej terapii 

Rys. 2 Pacjent z depresją poddawany procedurze stymulacji magnetycznej
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w obu grupach. Według samooceny pacjentów wyjściowa głę-
bokość zaburzeń depresyjnych w grupie TMS była niższa niż 
w grupie LPD. Różnica ta była statystycznie znacząca (p < 0,01). 
Pod koniec badania nie stwierdzono różnic między obiema gru-
pami. Analiza wyników w skalach Becka i Hamiltona potwier-
dziła znaczną poprawę w obu grupach (p < 0,001) (rys. 5).

Powyższe obserwacje przedstawino na rysunku 6.
Testy neurokognitywne: Test Łączenia Punktów i Test Stroopa, 

wykazały tendencję do skracania czasu wykonywania zadań 
w trakcie terapii w każdej grupie. Nie udało się jednak potwier-
dzić statystycznej znamienności tej tendencji. Różnice między-
grupowe są nieistotne. Trudniejsza część obu testów (B) wyma-
gała dłuższego czasu niż część A (rys. 7, 8).

Elektroencefalografi a pełniła rolę badania przesiewowego, 
kwalifi kującego pacjentów do zastosowania zabiegów TMS 
i EW. Padaczka i/lub istniejąca napadowość EEG uznawane są 
za przeciwwskazania do zastosowania zabiegów TMS. W celu 
utrzymania homogeniczności w gupach LPD i TMS zastosowa-
no to samo kryterium wykluczające. Z powodu nieprawidło-
wości w zapisie EEG tylko jeden pacjent nie został włączony do 
dalszych etapów badania. 

Badania EEG miały także na celu zidentyfi kowanie nieprawi-
dłowych grafoelementów (fal ostrych lub fal o zaostrzonych wierz-
chołkach), a szczególnie tz w. nieznacznej tendencji napadowości 
(rys. 9). Procedurę analitycznego badania sygnału EEG przeprowa-
dzono za pomocą oprogramowania Stellate oraz Digitrak.

Stwierdzone zmiany EEG miały charakter rozlany, polegający 
na istnieniu rozsianych nielicznych fal theta ocenianych raczej jako 
nieprawidłowości niż patologie. Siedem z jedenastu osób z grupy 
TMS zgłaszało wystąpienie niepożądanych objawów ubocznych. 
W pięciu przypadkach odnotowywano bóle głowy, które pacjenci 
identyfi kowali jako efekt stymulacji magnetycznej. W trzech przy-

Rys. 3 Wartości punktacji w skali Hamiltona w trakcie 4 tygodni lecze-
nia – porównanie wewnątrzgrupowe

Rys. 4 Wartości punktacji w skali Hamiltona w trakcie 4 tygodni lecze-
nia – porównanie międzygrupowe (*** p < 0,001)

Rys. 6 Wartości punktacji w skali Becka w trakcie 4 tygodni leczenia – 
porównanie międzygrupowe (** p < 0,01)

Rys. 7 Wartości punktacji w Teście Łączenia Punktów trakcie 4 tygo-
dni leczenia – porównanie międzygrupowe

Rys. 8 Wartości punktacji w Teście Stroopa trakcie 4 tygodni leczenia 
– porównanie międzygrupowe

Rys. 5 Wartości punktacji w skali Becka w trakcie 4 tygodni leczenia – 
porównanie wewnątrzgrupowe
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padkach miały miejsce szumy uszne, a w jednym doznania sen-
soryczne z obszaru skóry brzucha. W trakcie stymulacji TMS i po 
zakończeniu zabiegu nie doszło do wystąpienia napadowości ani 
w zapisach EEG, ani w postaci napadu klinicznego. Nasilenie obja-
wów ubocznych we wszystkich badanych grupach nie było znacz-
ne i nie decydowało o przedterminowym zakończeniu badania.

Dyskusja

Miesięczna terapia we wszystkich grupach (LPD, EW i TMS) 
doprowadziła do poprawy klinicznej. Najkorzystniejsze wyniki 
odnotowano w grupie EW. Nie stwierdzono, aby pacjenci otrzy-
mujący leki i zabiegi TMS wykazywali szybszą i głębszą popra-
wę niż pacjenci z grupy kontrolnej LPD, u których zastosowano 
wyłącznie terapię farmakologiczną.

Należy uznać, że nie udało się dowieść, że metoda TMS wy-
kazywała istotne działanie przeciwdepresyjne. Obserwowana 
poprawa w grupie TMS musi być przypisana leczeniu farmako-
logicznemu, a nie stymulacji magnetycznej. Nie wydaje się, aby 
brak efektywności terapii w grupie TMS można było tłumaczyć 
nieco starszym wiekiem pacjentów w tej grupie, czy też pew-
nym zróżnicowaniem leczenia farmakologicznego w grupie.

Nie można stwierdzić, czy możliwe jest osiągnięcie statystycz-
nej różnicy między wynikami grup TMS i LPD w przypadku 
zwiększenia liczebności grupy TMS.

Trudny do wytłumaczenia jest brak gorszych wyników w te-
stach neurokognitywnych w grupie EW (teoretycznie oczekiwa-
nych) w porównaniu z grupą LPD i TMS. Wyniki przeprowadzo-
nych badań nie pozwalają stwierdzić, aby zabiegi EW i stymulacje 
TMS prowadziły do pogorszenia wyników w zakresie badanych 
funkcji poznawczych w porównaniu z grupą kontrolną LPD. 
Uzyskane wyniki przemawiają za stosowaniem zabiegów EW, 
wobec których najczęściej wysuwane są zarzuty strukturalnego 
uszkadzania mózgu i następczych nieodwracalnych zaburzeń 
pamięci i innych cząstkowych funkcji poznawczych.

Analiza danych, porównanie ich z wynikami prac innych au-
torów i krytyczna ocena warunków prowadzenia terapii TMS 
pozwala wysunąć pewne wnioski, tłumaczące zaobserwowane 
prawidłowości.

W terapii LPD mamy pewność, że pacjent zażywa leki. W przy-
padku wątpliwości istnieje ostatecznie możliwość pobrania krwi 
i oznaczenia stężenia leku w surowicy. Markerem klinicznie 
efektywnego zabiegu EW jest obiektywnie stwierdzany napad 
drgawkowy, którego czas trwania nie powinien być krótszy niż 
20–25–30 s. Można mieć jednak wątpliwość dotyczącą realnej daw-
ki aplikowanego na głowę pola magnetycznego. Wskaźnikiem 
tego, że pole magnetyczne dociera w okolicę głowy pacjenta, jest 
odczuwane przez niego mrowienie czy szarpanie, związane z po-
budzaniem nerwów czuciowych i ruchowych skóry głowy.

Przy maksymalnym natężeniu pola (skóra dotyka bezpośred-
nio cewki stymulacyjnej) i większej częstotliwości stymulacji 
mrowienie staje się trudne do wytrzymania (w badaniu zasto-
sowano częstotliwość 5 Hz, gdyż stwierdzono, że przy wyższych 
częstotliwościach stymulacji polem magnetycznym dochodzi do 
skurczu tężcowego). Pacjenci poddani działaniu pola magnetycz-
nego o wyższych częstotliwościach mimowolnie oddalali głowę 
od cewki stymulacyjnej. Zwiększenie odległości od cewki już 
o 1–2 cm powoduje zmniejszenie nieprzyjemnego mrowienia.

Jedynie w przypadku dwóch pacjentów z grupy TMS cewka 
stymulacyjna dotykała bezpośrednio skóry okolicy czoła po le-
wej stronie. W pozostałych przypadkach cewka była oddalona 
od głowy pacjenta.

W trakcie badania przeprowadzano wywiad z pacjentem 
odnośnie odczuwalnego mrowienia skóry. Jednak doznania 
sensoryczne odczuwane w trakcie stymulacji TMS nie muszą 
być jednoznaczne z efektywną stymulacją okolic kory czołowej 
i wywołaniem efektu przeciwdepresyjnego.

Podawanie pacjentowi leków przeciwbólowych i/lub nasen-
nych w celu zniwelowania nieprzyjemnego uczucia mrowienia 
jest w przypadku stymulacji TMS teoretycznie niewskazane. 
TMS w założeniach miała być metodą, która nie wymaga stoso-
wania znieczulenia ogólnego.

W dalszych badaniach należałoby ocenić, czy większa często-
tliwość stymulacji TMS (10–20–30–50 Hz) i/lub wydłużenie cza-
su stymulacji (więcej minut w ciągu dnia, stymulacje codzienne, 
stymulacje przez okres 4–5–6 tygodni) mogłyby zastąpić lub 
wyrównać zbyt niskie natężenie impulsu.

W innych pracach własnych poddano krytycznej analizie pro-
blem placebo w TMS [45]. Trudności z przeprowadzeniem badań 
klinicznych bez ślepej próby dotyczą nie tylko stymulacji TMS, 
lecz także innej metody fi zykalnego leczenia depresji, jaką jest sty-
mulacja nerwu błędnego (VNS – Vagus Nerve Stimulation) [46, 47].

Badania modelowe wykazały, że stymulacja TMS jest znacznie 
słabsza (10–100x) niż stymulacja elektryczna EW [48, 49]. Osią-
gnięcie istotnie silniejszej stymulacji nie jest możliwe za pomocą 
komercyjnych stymulatorów magnetycznych przeznaczonych do 
TMS, które pracują w górnej granicy możliwości technicznych [50]. 
Ponadto, dotychczas nie poznano wszystkich zagrożeń wynikają-
cych z ekspozycji na impulsowe pole magnetyczne rzędu ponad 
10–15 T, które należałoby zastosować, aby uzyskać podobny bo-
dziec fi zyczny, jaki wyzwalany jest w trakcie terapii EW. Większe 
częstotliwości stymulacji istotnie zwiększają także ryzyko wystą-
pienia czynności napadowej EEG [51, 52]. W późniejszych bada-
niach własnych efekt taki (bez klinicznych objawów napadu) zaob-
serwowano przy zastosowaniu stymulacji TMS z częstotliwością 
50 Hz [53, 54]. Zdarzenie to uznano za niepożądany objaw uboczny 
grożący wyzwoleniem czynności napadowej. Oprócz konsekwen-
cji psychologicznych wywołania napadu drgawkowego u przy-
tomnego pacjenta pojawia się ryzyko powikłań somatycznych. 
W związku z tym przed zabiegiem EW u pacjenta stosuje się znie-
czulenie ogólne ze zwiotczeniem. Tymczasem wyższość techniki 
TMS miała polegać na niewywoływaniu czynności napadowej.

Padaczkorodny potencjał stymulacji TMS próbuje się wykorzy-
stywać terapeutycznie w nowej technice magnetowstrząsów MST/
MCT (Magnetic Seizure Therapy/Magnetoconvulsive Therapy) [55, 56].

Powraca pytanie: czy wywołanie czynności napadowej jest 
warunkiem koniecznym skutecznego leczenia depresji za pomo-
cą techniki stymulacji elektrycznej i magnetycznej? W przypad-
ku zabiegów EW nadmierna stymulacja elektryczna wywołuje 
pobudzenie całej sieci neuronalnej mózgu, w tym również okolic 
zaburzonych metabolicznie i będących funkcjonalnym substra-
tem klinicznych objawów depresji. Zabiegi EW nieprowadzące 
do wyzwolenia czynności napadowej lub wyzwalające zbyt krót-
ką czynność napadową są uznawane za klinicznie nieefektyw-
ne lub mało efektywne. Jednak skuteczność przeciwdepresyjna 
technik stymulacji nerwu błędnego (VNS) oraz głęboka stymula-
cja mózgu (DBS – Deep Brain Stimulation) sugerują, że wyzwalanie 
napadowości nie jest terapeutycznie konieczne [46, 57–59]. Waż-

Rys. 9 Często obserwowana nieznaczna tendencja do napadowości – 
pojawienie się fal ostrych lub fal o zaostrzonych wierzchołkach u pa-
cjentów z depresją

305



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

in
ży

ni
er

ia
 b

io
m

ed
yc

zn
a 

/ b
io

m
ed

ic
al

 e
ng

in
ee

ri
ng

ne jest dostarczenie bodźca fizykalnego w okolice funkcjonalnie 
zaburzonych struktur. W przypadku metody VNS prowadzona 

„na ślepo” stymulacja szyjnego odcinka lewego nerwu błędnego 
umożliwia uaktywnienie głębokich struktur mózgowia zawia-
dujących u człowieka nastrojem i emocjami. Pobudzenie może 
dotrzeć także do struktur korowych przez neuronalne drogi 
projekcyjne. W technice DBS elektrody stymulujące muszą być 
umieszczone dokładnie (za pomocą metod stereotaktycznych) 
w określonych głębokich strukturach mózgowych, które wcześ-
niej zostały zidentyfikowane jako metabolicznie zaburzone.

Nawiązując do powyższych uwag ex post, krytycznie należy 
odnieść się do autorytatywnie wybranej okolicy stymulacji (lewa 
grzbietowo-boczna okolica kory przedczołowej). Okolica ta od 
lat 90. ubiegłego wieku uznawana jest za najbardziej właściwą 
do stymulowania w celu uzyskania efektu przeciwdepresyjnego. 
Większość badań innych autorów opiera się na stymulacji wła-
śnie tego obszaru [41–43]. Badania innych autorów potwierdzi-
ły istnienie innych okolic mózgowia z metaboliczną dysfunkcją 
u chorych z depresją za pomocą technik funkcjonalnego neuro-
obrazowania [60, 61]. Obszary takie znajdują się w przyśrodko-
wych i podstawnych okolicach półkul mózgowych, które nie są 
dostępne dla stymulacji TMS. TMS mogłaby okazać się skuteczna 
w diagnostyce metodą czynnościowego neuroobrazowania – do 
identyfikowania zaburzonych metabolicznie struktur i terapii 
w przypadku pacjentów, u których zaburzenie rozpoznano na 
powierzchniach grzbietowo-bocznych półkul mózgowych.

Mimo względnie dużej powierzchni cewek stymulacyjnych 
stosowanych w TMS, jedynie niewielki ich obszar w obrębie 
promienia wewnętrznego jest w stanie wyzwolić efektywną 
stymulację okolic korowych. Aby przeprowadzić stymulację 
TMS dokładnie zidentyfikowanego substratu korowego, ko-
nieczne jest wykorzystanie dodatkowej techniki – neuronawi-
gacji. Dopiero niedawno pojawiły się pierwsze prace na temat  
przedstymulacyjnego oznaczania okolic z dysfunkcjami meta-
bolicznymi, które mogą być poddane stymulacji TMS [62–64].

Konieczność zastosowania dwóch dodatkowych technik (funk-
cjonalnego neuroobrazowania i neuronawigacji) powoduje, że me-
toda przezczaszkowej stymulacji magnetycznej TMS staje się mało 
przyjazna. Zrezygnowanie z obu dodatkowych metod pomocni-
czych, tj. przeprowadzanie niedrgawkowej stymulacji TMS „na 
ślepo”, powoduje, iż realna skuteczność przeciwdepresyjna tej 
metody szacowana jest na poziomie jedynie 20–40%.

Wnioski

Wiele lat badań wykazało, iż metoda TMS charakteryzuje się łagod-
nym lub niewielkim oddziaływaniem przeciwdepresyjnym. W ba-
daniach własnych nie udało się wykazać działania przeciwdepre-
syjnego. Podjęto próby wyjaśnienia przyczyn uzyskanych wyników.

Badania nad techniką TMS miały walor bardziej poznawczy 
niż pozwalający na wdrożenie tej techniki jako alternatywy dla 
zabiegów elektrowstrząsowych (EW). Wydaje się jednak, że 
kontynuowanie badań nad TMS jest konieczne – głównie w celu 
zoptymalizowania parametrów i warunków stymulacji.  n
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