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Mozna przyja¢, ze po publikacji wynikdw duzego badania klinicznego przezczaszkowa stymulacja statoprgdowa zostanie uznana
za interwencje lecznicza. W artykule autorzy dokonujg przegladu dotychczasowych metod stymulacji przezczaszkowej, ich
skutecznosci i doswiadczen w rutynowej praktyce National Health Service (NHS). Stosowanie ich w ramach NHS u oséb, ktére nie
reaguja na leczenie farmakologiczne lub go nie tolerujg, powinno by¢ na biezaco oceniane w badaniach naturalistycznych.

epresja oporna na leczenie farmakologiczne jest
D dla lekarza problemem niemajacym prostego roz-

wigzania. Potwierdzaja to coraz nowsze metody
neurostymulacji. Najskuteczniejszg i najszerzej stosowang
z nich pozostaje jak dotad terapia elektrowstrzasowa (EW)
— zar6éwno w stanach zagrazajacych zyciu, jak 1 w przypad-
kach lekoopornosci. Metoda ta ma jednak ograniczenia —
przede wszystkim w postaci objawéw obejmujacych funkcje
poznawcze; problemem jest rowniez zta stawa, ktérg si¢ ona
cieszy. Idealem bytaby metoda terapeutyczna o skuteczno-
Sci poréwnywalnej do EW, ale lepiej tolerowana, zwigzana
z minimalng inwazyjno$cia (najlepiej bez konieczno$ci
znieczulenia ogélnego) i pozbawiona powaznych dzialan
niepozgdanych, w tym niekorzystnego wplywu na funkcje
poznawcze. Niektore metody — na przyktad stymulacja
nerwu blednego czy gleboka stymulacji mézgu — jeszcze
dlugo nie bedg powszechnie stosowane w praktyce psychia-
trycznej. Obie sg bardziej inwazyjne od EW i obarczone ry-
zykiem powaznych dziatafi niepozadanych.! Ani jedna, ani
druga nie jest rutynowo stosowana w praktyce klinicznej
i obie znajduja sie na do§¢ wezesnym etapie eksperymental-
nym. Natomiast przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
(TMS) i przezczaszkowa stymulacja pradem stalym (trans-
cranial direct current stimulation, tDCS) wydajg si¢ dobrze
tolerowane 1 obarczone minimalng inwazyjno$ciag. W tym
artykule ponownie oceniono dowody kliniczne dotyczace
obu tych metod leczenia depresji i sprobowano odpowie-
dzie¢ na pytanie, czy realne jest ich przejscie z etapu badan
do rutynowej praktyki klinicznej?

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna wykorzystuje zjawi-
sko indukgji elektromagnetycznej, czyli powstawanie pola ma-
gnetycznego wskutek przeplywu pradu przemiennego przez
cewke. Kiedy cewke umiesci sie nad glowg chorego, pole ma-
gnetyczne indukuje prad elektryczny powodujacy depolaryza-
cje neuronéw w okreslonych rejonach mézgu. Wiaze si¢ z tym
pewna liczba zmiennych wplywajacych na leczenie, np. kon-
strukcja cewki, jej lokalizacja oraz intensywnos¢ i cz¢stotliwo$e
stymulacji. W leczeniu depresji cewke najczesciej umieszcza si¢
tak, aby oddziatywala na grzbietowo-boczng czes¢ kory przed-
czolowej lewej potkuli mozgu. Intensywnos¢ stymulacji na ogot
wynosi 80-120% progu pobudliwosci korowej, a czestotliwos¢ —
3-20 Hz (stymulacja o duzej mocy). Skuteczno$é leczenia zalezy
réwniez od cz¢stosci sesji, ich liczby oraz czasu trwania.

W metaanalizie 31 randomizowanych dotyczacych TMS
badan kontrolowanych za pomocg pozorowanej sesji TMS
(prowadzonych w latach 1996-2008), ktéra objeta 815 chorych
leczonych TMS i 716 badanych poddanych zabiegom pozoro-
wanym, stwierdzono, ze efekt terapeutyczny TMS byl istotny
statystycznie (wspdlczynnik g Hedgesa = 0,64, 95% przedzial
ufnosci (PU) 0,50-0,79); NNT wyniosta 4 (95% PU 3-6).2
Wielkos¢ efektu migdzy zmiennymi okazala si¢ istotna staty-
stycznie — cho¢ umiarkowana — i pod tym wzgledem cytowana
metaanaliza jest zgodna z inng, sporzadzona z danych wspdl-
czesnych.? Te rezultaty nalezy jednak interpretowac z ostroz-
noscig — ze wzgledu na znaczna zmienno$¢ wynikéw poszcze-
golnych badan, prawdopodobnie zwiazang z brakiem ustalen
co do optymalnego sposobu aplikacji leczenia (umieszczenia
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cewki, czestotliwosci bodzcow itd.). R6znorodno$é ta utrudnia
nie tylko poréwnanie wynikéw badan, ale 1 stawia kolejna ba-
riere na drodze przelozenia ich na praktyke kliniczna.

Te trudnosci udato si¢ w pewnej mierze przezwyciezyc
w nowszych 1 wigkszych badaniach. Na przyktad w wielo-
oSrodkowym randomizowanym badaniu z 2007 r. w grupie
301 pacjentéw, przeprowadzonym z podwdjnie §lepa proba
poréwnano aktywng 1 pozorowang TMS z umieszczeniem
cewki nad grzbietowoboczng cz¢scia kory przedczolowe;j
lewej pdtkuli mézgu.® Cykl leczenia obejmowal 20 sesji (10
Hz, prég pobudliwosci korowej 120%, 3000 pulséw na sesje).
Nie udato si¢ potwierdzi¢ skuteczno$ci aktywnego leczenia
TMS po 4 tygodniach w kategoriach statystycznie istotnej
zmiany w wynikach na skali oceny depresji Montgomery-
-Asberg (MADRS) (p=0,06), jednak wielkos¢ efektu réznic
w wynikach MADRS w obu grupach po 4 tygodniach tera-
pii (g Hedgesa) wyniosta 0,26 (95% PU 0,03-0,49). W innym
badaniu uzyto podobnych parametréw, chociaz liczbe sesji
ograniczono do 15,° Autorzy tego badania stwierdzili, ze
wsréd 199 osdb z zaburzeniem depresyjnym jednobieguno-
wym remisja byla statystycznie istotnie czg¢stsza w grupie
poddanej aktywnej TMS (14,1% dla aktywnej i 5,1% dla po-
zorowanej TMS; p=0,02). Wielkos¢ efektu (g Hedgesa) po
3 tygodniu leczenia wyniosta 0,47 (95% PU 0,17-0,78).

Jesli leczenie ostrej fazy depresji konczylo si¢ powodze-
niem, chorego kwalifikowano do 24-tygodniowego badania
katamnestycznego, w ktérym stwierdzono, ze efekt terapeu-
tyczny stymulacji magnetycznej jest trwaly, a sama metoda
moze skutecznie zapobiega¢ nawrotom choroby.’® Do czynni-
kéw zwickszajacych prawdopodobiefistwo odpowiedzi tera-
peutycznej na TMS u chorych na depresje zalicza si¢ przede
wszystkim krotszy czas trwania zaburzen oraz brak wspot-
wystepujacego zaburzenia lekowego. Gorsza odpowiedz wy-
kazano u pacjentéw, u ktérych w trakcie aktualnego epizodu
nieskuteczna okazala si¢ przynajmniej jedna wlasciwie prze-
prowadzona prdba leczenia farmakologicznego.”

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna na ogdt jest
przez chorych dobrze tolerowana. Cechuje ja tez rzadkie
wystepowanie niewielkich dziataf niepozadanych.? Do tych
ostatnich zalicza si¢ najczg¢Sciej podraznienie 1 bolesnosé
skory glowy. Istnieje tez pewne ryzyko napadu drgawkowego,
przy czym warto zauwazy¢, ze to ryzyko wykorzystano w opra-
cowaniu terapii drgawkowej indukowanej magnetycznie
(magnetic seizure therapy, MST).” Wyniki wstepnych badan
sugeruja, ze profil dziatan niepozadanych ze strony funkcji
poznawczych jest korzystniejszy w przypadku TMS niz EW
—w przypadku niektérych czynnosci stwierdzono wrecz po-
prawe, na przyklad w zakresie pamigci autobiograficznej
i operacyjnej oraz funkcji wykonawczych.'” W niektérych
opisach przypadkéw mozna spotkac si¢ z nagla zmiang fazy
na maniakalna — w szczegélnosci u 0séb z rozpoznaniem za-
burzenia dwubiegunowego. Jest to jednak dziatanie niepoza-
dane na tyle rzadkie, ze w badaniach z udzialem wi¢kszych

grup takich chorych — takze w grupie pacjentéw z choroba
afektywna dwubiegunowg — go nie stwierdzono.

Przezczaszkowa stymulacja pradem statym

W ostatnim dziesi¢cioleciu zachgcajace wyniki badan klinicz-
nych stymulacji magnetycznej mézgu przyczynily sie do od-
rodzenia zainteresowania stymulacja stalopradows (tDCS).
Przezczaszkowa stymulacja pradem stalym jest technika nie-
inwazyjna 1 niezwigzang z napadami drgawkowymi, a polega
na tym, ze przez elektrody umieszczone na skérze glowy nad
kora mézgowa, przyklada sie staly prad o niewielkim natezeniu
(1-2 mA). W zaleznosci od biegunowosci elektrody skutkiem
tDCS moze by¢ modulacja pobudliwosci 1 wynikajaca z niej
samoistna aktywno§¢ neuronéw korowych.!! W badaniach kli-
nicznych tej metody nad grzbietowoboczng cz¢scig kory przed-
czolowej lewej potkuli mézgu umieszcza si¢ anode. Zabieg
ten powoduje przesuni¢cie potencjatu spoczynkowego blony
komoérkowej w strone depolaryzacji, tym samym zwickszajac
pobudliwo$¢ komorek kory i czestos¢ ich wytadowan. Katode
umieszcza si¢ po stronie przeciwnej — nad okolicg nadoczo-
dotowa albo grzbietowoboczng czescig kory przedczolowe;.
Ta elektroda wydaje si¢ powodowac przesunigcie potencjatu
blonowego w stron¢ hiperpolaryzacji 1 wynikajacego zen ob-
nizenia pobudliwosci i zmniejszenia czgstosci wyladowan neu-
ronéw. Skutek ten moze si¢ utrzymywac do godziny po zakon-
czeniu stymulagji."

W niedawno opublikowanej metaanalizie randomizo-
wanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania tDCS
w depresji, ktére opublikowano od 2000 r., stwierdzono staty-
stycznie istotny zwigzek aktywnej tDCS z redukcja objawéw
w poréwnaniu do tDCS pozorowanej (g Hedgesa w przyblize-
niu 0,7, 95% PU —w przyblizeniu 0,2-1,2; n=163) (szczegdly do-
stepne u autoréw). Statystycznie istotne byly takze parametry
heterogenicznosci (Q=13,7, d.f.=6,p=0,03). Przyczyna roznic
miedzy poszczegdlnymi badaniami moze tkwi¢ w czynnikach
metodologicznych: jak dotad nie wyjasniono, ktére parametry
stymulacji (rozmieszczenie elektrod, preferowanie sity bodzca
o natezeniu 2 mA zamiast 1 mA) i proceduralne (wigksza cze-
sto$¢ 1 dluzszy czas trwania sesji leczniczych) sg w leczeniu
depresji optymalne. W najnowszym i najwickszym jak dotad
badaniu, autorstwa Loo,'? uczestniczyly 64 osoby z epizodem
depresji o nasileniu >20 punktéw w skali MADRS. Wykonano
u nich serie sesji tDCS — w formie aktywnej badz pozorowa-
nej. Nad korg przedczotowg lewej pétkuli mézgu umieszczano
anode¢ (2 mA, czas trwania sesji 15-20 minut, okres leczenia
3 tygodnie)." Jednocze$nie kontynuowano podawanie dotych-
czas stosowanych lekéw przeciwdepresyjnych w dawkach sta-
tych od 4 tygodni przed wlaczeniem stymulacji. Wspélczynnik
g Hedgesa po leczeniu wyniést 0,52 (95% PU 0,01-1,03).'2

Objawy niepozadane tDCS sa najczesciej tagodne i zali-
cza si¢ do nich przede wszystkim bol glowy oraz podraznienie
skory w miejscu przylozenia elektrod. W jednym z badan nad

24 PSYCHIATRIA PO DYPLOMIE « TOM 9, NR 6, 2012

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

stosowaniem natezenia 2 mA zgloszono réwniez uszkodzenia
skory w lokalizacji elektrod. Na ogdél jednak tDCS — w przeci-
wienstwie do TMS —jest bezbolesna i jak dotad nie pojawily si¢
doniesienia o wystepowaniu napadéw drgawkowych. Podobnie
jednak jak przypadku stymulacji magnetycznej, istnieja opisy
przypadkéw, w ktorych stwierdzono zmiang fazy i wystapie-
nie przejSciowego epizodu hipomanii po leczeniu. Wsréd
niekorzystnych nast¢pstw pogorszenie funkeji poznawczych
stwierdza si¢ sporadycznie. W niektorych badaniach stwier-
dzono wrecz istotna poprawe pamieci operacyjnej w grupie
otrzymujacej aktywne leczenie tDCS w poréwnaniu z grupa,
w ktdrej stosowano sesje pozorowane.'*!* Przeciwwskazania
sa wlaSciwie identyczne jak dla wszystkich technik stymulacji
przezczaszkowej 1 obejmuja padaczke, obecno$¢ implantow
metalowych 1 wyprysk kontaktowy w poblizu lokalizacji elek-
trod.

Podsumowanie

Przezczaszkowa stymulacje magnetyczng od 15 lat stosuje sig
w leczeniu depresji. Badania nad jej zastosowaniem u pacjen-
tow z opornoscig wobec przynajmniej jednego leku przeciwde-
presyjnego stale dostarczajg wynikéw o niewielkiej lub Srednie;
wielkosci efektu mi¢dzy podstawowymi zmiennymi. Skoro tak
jest, to dlaczego nie zostala wprowadzona do szerszej praktyki
klinicznej? Okazuje sig, ze zostata — w Wielkiej Brytanii, Sta-
nach Zjednoczonych, Kanadzie, Australii i niekt6rych krajach
Europy. W Wielkiej Brytanii TMS wskutek réznych dziatan
NHS powodujacych ograniczenie specjalistycznych ustug psy-
chiatrycznych i stopniowe zmniejszanie zakresu umieje¢tnosci
psychiatréw wymaganych w placéwkach publicznych dostepna
jest przede wszystkim w placowkach prywatnych — psychia-
trycznych, neurologicznych i badawczych. Tak naprawde stoso-
wanie TMS wymaga od lekarza wiedzy z zakresu neurofizjolo-
gii, w tym na przyklad umiej¢tnosci lokalizacji pierwotnej kory
ruchowej 1 ustalenia progu pobudliwo$ci korowej do kalibracji
mocy bodZca. Wymaga tez obecnosci wykwalifikowanego ope-
ratora aparatu przy kazdej sesj.

Po uwzglednieniu tego wszystkiego tDCS moglaby okazac
si¢ metoda nie tylko tansza, ale 1 bardziej praktyczna, ponie-
waz nie wymaga kwalifikacji o wiele wigkszych niz potrzebne
do wykonywania zabiegow EW. Rozmieszczenie elektrod od-
bywa si¢ wedlug standardéw, a natezenie pradu reguluje pro-
cedura. Aparat potrzebny do wykonania sesji stymulacji stato-
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pradowej ma rozmiary pozwalajace na jego przenoszenie, co
umozliwia takze prowadzenie leczenia w domu pacjenta. Przy
zalozeniu, ze metoda pomy§lnie przejdzie ocen¢ w kontrolo-
wanych badaniach naturalistycznych w ramach NHS, moze si¢
okazad, ze idealnie pasuje do przyszlego obrazu psychiatrycz-
nego leczenia Srodowiskowego.

From the British Journal of Psychiatry (2012); 200: 10-11. Translated and reprinted
with permission of the Royal College of Psychiatrists. Copyrights ©2012 The Royal
College of Psychiatrists. All rights reserved.
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Depresja lekooporna jest waznym problemem klinicz-
nym. Tylko okoto 50% chorych na depresje reaguje na
pierwszg terapie¢ lekiem przeciwdepresyjnym w danym
epizodzie.! W grupie os6b chorujacych od wielu lat, z licz-
nymi nawrotami, leczonych réznymi lekami przeciwdepre-
syjnymi odsetek ten jest jeszcze mniejszy. Depresja leko-
oporna, definiowana jako brak reakcji na terapi¢ dwoma
kolejnymi lekami przeciwdepresyjnymi nalezacymi do roz-
nych grup (we wla$ciwej dawce i przez odpowiednio dugi
czas), wystepuje u okoto 15% chorych.?

U chorych na depresje lekooporna stosuje si¢ rézne
farmakologiczne metody potencjalizacji leczenia, ktore
moga wiazac si¢ z ogélnoustrojowymi dziataniami niepo-
zadanymi. Alternatywe w tej sytuacji stanowia metody
neuromodulacyjne do ktérych m.in. nalezy terapia elektro-
-wstrzasowa (EW), przezczaszkowa stymulacja magne-
tyczna serig impulséw (repetitive TMS, rTMS) i prze-
zczaszkowa stymulacja stalopradowa (transcranial direct
current stimulation, tDCS).

Terapia elektrowstrzgsowa pozostajgca najskutecz-
niejsza metoda postepowania u chorych na depresje leko-
oporna,’ zwykle jest dobrze tolerowana i bezpieczna, cho-
ciaz u pewnego odsetka chorych moga wystepowac objawy
niepozadane o niewielkim nasileniu. Negatywny odbi6r
spoleczny 1 wystepowanie zaburzen pamieci powoduje, ze
cze$¢ chorych nie akceptuje tego leczenia.

Nowe techniki neuromodulacyjne o charakterze nie-
drgawkowym, takie jak rTMS i tDCS, wprowadzono
aby poprawi¢ wyniki leczenia chorych na depresj¢ leko-
oporng przy mniejszym obcigzeniu dzialaniami niepo-
zgdanymi.

W komentowanym artykule zwi¢Zle przedstawiono pod-
stawowe informacje 1 rezultaty badan nad skutecznoscia
rTMS i tDCS. Pierwsze wyniki $wiadczace o skutecznosci
r'TMS w depresji pojawity sie w 1995 r.* W 2008 r. Food and
Drug Administration zatwierdzita t¢ metod¢ w leczeniu na-
wracajacych zaburzen depresyjnych u doroslych, u ktérych
nie nastapifa satysfakcjonujgca poprawa po zastosowaniu
jednego leku przeciwdepresyjnego zgodnie z obowiazuja-
cym standardem leczenia.® W artykule wymieniono liczne

panstwa, w ktérych metoda ta zostala zaakceptowana, jed-
nak w Polsce pozostaje nadal eksperymentem medycznym.
W nielicznych publikacjach polskich (Zyss i1 wsp.) nie wy-
kazano, by r'TMS wykazywala istotne dziatanie przeciwde-
presyjne.®

Trwaja badania nad optymalizacja parametrow rTMS,
by uzyskac wicksza skutecznos¢. Dotycza one m.in. sekwen-

cyjnej stymulacji obustronnej,’®9

a przy nieskutecznosci
stosowania stymulacji lewostronnej wykorzystanie stymu-
lacji prawostronnej,”! terapi¢ o dluzszym czasie trwania
niz proponowana standardowo,”'®!! stosowanie terapii
o wi¢kszej liczbie impulséw pola magnetycznego w trakcie
sesji,>!>" terapi¢ podtrzymujaca™'*
metody lokalizacji miejsca stymulacj.

Badania nad tDCS sg mniej zaawansowane, a zainte-
resowanie tg metoda ponownie wzrosto od 2000 r., kiedy
standardowo zaczeto stosowaé w badaniach nat¢zenie
pradu 1-2 mA."”> Od tego czasu zaczely si¢c pojawiaé wyniki
badan $wiadczace o przeciwdepresyjnym dziataniu tej me-
tody. 181718 W najnowszej metaanalizie badan randomizo-
wanych z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolng poddana
terapii pozorowanej (sham) nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy miedzy aktywnym leczeniem a terapia po-

1 neuronawigacyjne

zorowana.'? Brano przy tym pod uwage reakcje na leczenie
1 wystapienie remisji, w przeciwienstwie do wczesniejszej
metaanalizy Kalu i wsp. Autorzy ci wykazali bowiem, ze
aktywne leczenie istotnie statystycznie przewyzsza terapie
pozorowana, ale brali przy tym pod uwag¢ zmniejszenie na-
silenia objawdéw depresji w standardowych skalach, a nie
poprzednio wspomniane kategorie kliniczne.” Uwaza sie,
ze niezbedne jest dalsze poszukiwanie optymalnych para-
metréw stymulacji (np. nie odnaleziono istotnej réznicy
w dziataniu przeciwdepresyjnym zaleznie od nat¢zenia
stosowanego pradu [1 lub 2 mA] czy liczby sesji tDCS [<5
lub >10])." Zmiany te moga obejmowa¢ natezenie pradu,
rodzaj 1 umiejscowienie elektrod, miejsce stymulacji, wyko-
rzystanie neuroobrazowania.'®

Kolejnym istotnym zagadnieniem w ocenie skutecznosci
r'TMS 1 tDCS jest réwnoczesne stosowanie lekéw przeciw-
depresyjnych. W przypadku obydwu metod stwierdzono
wicksza poprawe, gdy techniki te stosowane sa w monote-
rapii.'"?! Ponadto mato jest danych dotyczacych populacji
chorych na depresj¢ w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych. Nie ma takze badan, w ktorych poréw-
nywano by te dwie metody neuromodulacji. Zaleta obydwu
metod jest ich bezpieczenstwo, brak koniecznoSci stosowa-
nia znieczulenia ogblnego oraz stosunkowa fatwos¢ stoso-
wania, podkreslana szczegélnie w odniesieniu do tDCS.
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STYMULACJA PRZEZCZASZKOWA W DEPRESJI

Reasumujgc, obydwie metody pozostaja nadal w duzej
mierze w sferze eksperymentéw, cho¢ rTMS ma znacznie
bardziej ugruntowang pozycje. Wymagajg dalszych badan,
przede wszystkim w zakresie mechanizmu ich dziatania, po-
szukiwania mozliwosci zwiekszenia ich skutecznosci 1 okre-
§lenia populacji osob, dla ktérych beda najkorzystniejsze.
Obecnie dost¢pne badania cz¢sto obejmujg nieliczne grupy
chorych, w szczegdlnosci jest tak w przypadku tDCS, i sto-
suje si¢ w nich rézne parametry stymulacji, co utrudnia po-
réwnywanie ich wynikéw. W przyszlosci wazne bedzie okre-
§lenie miejsca dla tych metod neuromodulacji w algorytmie
leczenia osob cierpiacych na depresje w przebiegu zaburzen
afektywnych.
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