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Można przyjąć, że po publikacji wyników dużego badania klinicznego przezczaszkowa stymulacja stałoprądowa zostanie uznana 
za interwencję leczniczą. W artykule autorzy dokonują przeglądu dotychczasowych metod stymulacji przezczaszkowej, ich 
skuteczności i doświadczeń w rutynowej praktyce National Health Service (NHS). Stosowanie ich w ramach NHS u osób, które nie 
reagują na leczenie farmakologiczne lub go nie tolerują, powinno być na bieżąco oceniane w badaniach naturalistycznych.

Depresja oporna na leczenie farmakologiczne jest 
dla lekarza problemem niemającym prostego roz-
wiązania. Potwierdzają to coraz nowsze metody 

neurostymulacji. Najskuteczniejszą i najszerzej stosowaną 
z nich pozostaje jak dotąd terapia elektrowstrząsowa (EW) 
– zarówno w stanach zagrażających życiu, jak i w przypad-
kach lekooporności. Metoda ta ma jednak ograniczenia – 
przede wszystkim w postaci objawów obejmujących funkcje 
poznawcze; problemem jest również zła sława, którą się ona 
cieszy. Ideałem byłaby metoda terapeutyczna o skuteczno-
ści porównywalnej do EW, ale lepiej tolerowana, związana 
z  minimalną inwazyjnością (najlepiej bez konieczności 
znieczulenia ogólnego) i  pozbawiona poważnych działań 
niepożądanych, w tym niekorzystnego wpływu na funkcje 
poznawcze. Niektóre metody – na przykład stymulacja 
nerwu błędnego czy głęboka stymulacji mózgu – jeszcze 
długo nie będą powszechnie stosowane w praktyce psychia-
trycznej. Obie są bardziej inwazyjne od EW i obarczone ry-
zykiem poważnych działań niepożądanych.1 Ani jedna, ani 
druga nie jest rutynowo stosowana w praktyce klinicznej 
i obie znajdują się na dość wczesnym etapie eksperymental-
nym. Natomiast przezczaszkowa stymulacja magnetyczna 
(TMS) i przezczaszkowa stymulacja prądem stałym (trans-
cranial direct current stimulation, tDCS) wydają się dobrze 
tolerowane i obarczone minimalną inwazyjnością. W tym 
artykule ponownie oceniono dowody kliniczne dotyczące 
obu tych metod leczenia depresji i  spróbowano odpowie-
dzieć na pytanie, czy realne jest ich przejście z etapu badań 
do rutynowej praktyki klinicznej?

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna wykorzystuje zjawi-
sko indukcji elektromagnetycznej, czyli powstawanie pola ma-
gnetycznego wskutek przepływu prądu przemiennego przez 
cewkę. Kiedy cewkę umieści się nad głową chorego, pole ma-
gnetyczne indukuje prąd elektryczny powodujący depolaryza-
cję neuronów w określonych rejonach mózgu. Wiąże się z tym 
pewna liczba zmiennych wpływających na leczenie, np. kon-
strukcja cewki, jej lokalizacja oraz intensywność i częstotliwość 
stymulacji. W leczeniu depresji cewkę najczęściej umieszcza się 
tak, aby oddziaływała na grzbietowo-boczną część kory przed-
czołowej lewej półkuli mózgu. Intensywność stymulacji na ogół 
wynosi 80-120% progu pobudliwości korowej, a częstotliwość – 
5-20 Hz (stymulacja o dużej mocy). Skuteczność leczenia zależy 
również od częstości sesji, ich liczby oraz czasu trwania.

W metaanalizie 31 randomizowanych dotyczących TMS 
badań kontrolowanych za pomocą pozorowanej sesji TMS 
(prowadzonych w latach 1996-2008), która objęła 815 chorych 
leczonych TMS i 716 badanych poddanych zabiegom pozoro-
wanym, stwierdzono, że efekt terapeutyczny TMS był istotny 
statystycznie (współczynnik g Hedgesa = 0,64, 95% przedział 
ufności (PU) 0,50-0,79); NNT wyniosła 4 (95% PU 3-6).2 
Wielkość efektu między zmiennymi okazała się istotna staty-
stycznie – choć umiarkowana – i pod tym względem cytowana 
metaanaliza jest zgodna z inną, sporządzoną z danych współ-
czesnych.3 Te rezultaty należy jednak interpretować z ostroż-
nością – ze względu na znaczną zmienność wyników poszcze-
gólnych badań, prawdopodobnie związaną z brakiem ustaleń 
co do optymalnego sposobu aplikacji leczenia (umieszczenia 
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cewki, częstotliwości bodźców itd.). Różnorodność ta utrudnia 
nie tylko porównanie wyników badań, ale i stawia kolejną ba-
rierę na drodze przełożenia ich na praktykę kliniczną.

Te trudności udało się w pewnej mierze przezwyciężyć 
w nowszych i większych badaniach. Na przykład w wielo-
ośrodkowym randomizowanym badaniu z 2007 r. w grupie 
301 pacjentów, przeprowadzonym z podwójnie ślepą próbą 
porównano aktywną i pozorowaną TMS z umieszczeniem 
cewki nad grzbietowoboczną częścią kory przedczołowej 
lewej półkuli mózgu.4 Cykl leczenia obejmował 20 sesji (10 
Hz, próg pobudliwości korowej 120%, 3000 pulsów na sesję). 
Nie udało się potwierdzić skuteczności aktywnego leczenia 
TMS po 4 tygodniach w kategoriach statystycznie istotnej 
zmiany w wynikach na skali oceny depresji Montgomery- 
-Åsberg (MADRS) (p=0,06), jednak wielkość efektu różnic 
w wynikach MADRS w obu grupach po 4 tygodniach tera-
pii (g Hedgesa) wyniosła 0,26 (95% PU 0,03-0,49). W innym 
badaniu użyto podobnych parametrów, chociaż liczbę sesji 
ograniczono do 15,5 Autorzy tego badania stwierdzili, że 
wśród 199 osób z zaburzeniem depresyjnym jednobieguno-
wym remisja była statystycznie istotnie częstsza w grupie 
poddanej aktywnej TMS (14,1% dla aktywnej i 5,1% dla po-
zorowanej TMS; p=0,02). Wielkość efektu (g Hedgesa) po 
3 tygodniu leczenia wyniosła 0,47 (95% PU 0,17-0,78).

Jeśli leczenie ostrej fazy depresji kończyło się powodze-
niem, chorego kwalifikowano do 24-tygodniowego badania 
katamnestycznego, w którym stwierdzono, że efekt terapeu-
tyczny stymulacji magnetycznej jest trwały, a sama metoda 
może skutecznie zapobiegać nawrotom choroby.6 Do czynni-
ków zwiększających prawdopodobieństwo odpowiedzi tera-
peutycznej na TMS u chorych na depresję zalicza się przede 
wszystkim krótszy czas trwania zaburzeń oraz brak współ-
występującego zaburzenia lękowego. Gorszą odpowiedź wy-
kazano u pacjentów, u których w trakcie aktualnego epizodu 
nieskuteczna okazała się przynajmniej jedna właściwie prze-
prowadzona próba leczenia farmakologicznego.7

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna na ogół jest 
przez chorych dobrze tolerowana. Cechuje ją też rzadkie 
występowanie niewielkich działań niepożądanych.8 Do tych 
ostatnich zalicza się najczęściej podrażnienie i  bolesność 
skóry głowy. Istnieje też pewne ryzyko napadu drgawkowego, 
przy czym warto zauważyć, że to ryzyko wykorzystano w opra-
cowaniu terapii drgawkowej indukowanej magnetycznie 
(magnetic seizure therapy, MST).9 Wyniki wstępnych badań 
sugerują, że profil działań niepożądanych ze strony funkcji 
poznawczych jest korzystniejszy w przypadku TMS niż EW 
– w przypadku niektórych czynności stwierdzono wręcz po-
prawę, na przykład w  zakresie pamięci autobiograficznej 
i  operacyjnej oraz funkcji wykonawczych.10 W  niektórych 
opisach przypadków można spotkać się z nagłą zmianą fazy 
na maniakalną – w szczególności u osób z rozpoznaniem za-
burzenia dwubiegunowego. Jest to jednak działanie niepożą-
dane na tyle rzadkie, że w badaniach z udziałem większych 

grup takich chorych – także w grupie pacjentów z chorobą 
afektywną dwubiegunową – go nie stwierdzono.

Przezczaszkowa stymulacja prądem stałym
W ostatnim dziesięcioleciu zachęcające wyniki badań klinicz-
nych stymulacji magnetycznej mózgu przyczyniły się do od-
rodzenia zainteresowania stymulacją stałoprądową (tDCS). 
Przezczaszkowa stymulacja prądem stałym jest techniką nie-
inwazyjną i niezwiązaną z napadami drgawkowymi, a polega 
na tym, że przez elektrody umieszczone na skórze głowy nad 
korą mózgową przykłada się stały prąd o niewielkim natężeniu 
(1-2 mA). W zależności od biegunowości elektrody skutkiem 
tDCS może być modulacja pobudliwości i wynikająca z niej 
samoistna aktywność neuronów korowych.11 W badaniach kli-
nicznych tej metody nad grzbietowoboczną częścią kory przed-
czołowej lewej półkuli mózgu umieszcza się anodę. Zabieg 
ten powoduje przesunięcie potencjału spoczynkowego błony 
komórkowej w stronę depolaryzacji, tym samym zwiększając 
pobudliwość komórek kory i częstość ich wyładowań. Katodę 
umieszcza się po stronie przeciwnej – nad okolicą nadoczo-
dołową albo grzbietowoboczną częścią kory przedczołowej. 
Ta elektroda wydaje się powodować przesunięcie potencjału 
błonowego w stronę hiperpolaryzacji i wynikającego zeń ob-
niżenia pobudliwości i zmniejszenia częstości wyładowań neu-
ronów. Skutek ten może się utrzymywać do godziny po zakoń-
czeniu stymulacji.11

W  niedawno opublikowanej metaanalizie randomizo-
wanych badań klinicznych dotyczących zastosowania tDCS 
w depresji, które opublikowano od 2000 r., stwierdzono staty-
stycznie istotny związek aktywnej tDCS z redukcją objawów 
w porównaniu do tDCS pozorowanej (g Hedgesa w przybliże-
niu 0,7, 95% PU – w przybliżeniu 0,2-1,2; n=165) (szczegóły do-
stępne u autorów). Statystycznie istotne były także parametry 
heterogeniczności (Q=13,7, d.f.=6, p=0,03). Przyczyna różnic 
między poszczególnymi badaniami może tkwić w czynnikach 
metodologicznych: jak dotąd nie wyjaśniono, które parametry 
stymulacji (rozmieszczenie elektrod, preferowanie siły bodźca 
o natężeniu 2 mA zamiast 1 mA) i proceduralne (większa czę-
stość i dłuższy czas trwania sesji leczniczych) są w leczeniu 
depresji optymalne. W najnowszym i największym jak dotąd 
badaniu, autorstwa Loo,12 uczestniczyły 64 osoby z epizodem 
depresji o nasileniu >20 punktów w skali MADRS. Wykonano 
u nich serię sesji tDCS – w formie aktywnej bądź pozorowa-
nej. Nad korą przedczołową lewej półkuli mózgu umieszczano 
anodę (2 mA, czas trwania sesji 15-20 minut, okres leczenia 
3 tygodnie).13 Jednocześnie kontynuowano podawanie dotych-
czas stosowanych leków przeciwdepresyjnych w dawkach sta-
łych od 4 tygodni przed włączeniem stymulacji. Współczynnik 
g Hedgesa po leczeniu wyniósł 0,52 (95% PU 0,01-1,03).12

Objawy niepożądane tDCS są najczęściej łagodne i zali-
cza się do nich przede wszystkim ból głowy oraz podrażnienie 
skóry w miejscu przyłożenia elektrod. W jednym z badań nad 
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stosowaniem natężenia 2 mA zgłoszono również uszkodzenia 
skóry w lokalizacji elektrod. Na ogół jednak tDCS – w przeci-
wieństwie do TMS – jest bezbolesna i jak dotąd nie pojawiły się 
doniesienia o występowaniu napadów drgawkowych. Podobnie 
jednak jak przypadku stymulacji magnetycznej, istnieją opisy 
przypadków, w których stwierdzono zmianę fazy i wystąpie-
nie przejściowego epizodu hipomanii po leczeniu. Wśród 
niekorzystnych następstw pogorszenie funkcji poznawczych 
stwierdza się sporadycznie. W niektórych badaniach stwier-
dzono wręcz istotną poprawę pamięci operacyjnej w grupie 
otrzymującej aktywne leczenie tDCS w porównaniu z grupą, 
w której stosowano sesje pozorowane.13,14 Przeciwwskazania 
są właściwie identyczne jak dla wszystkich technik stymulacji 
przezczaszkowej i obejmują padaczkę, obecność implantów 
metalowych i wyprysk kontaktowy w pobliżu lokalizacji elek-
trod.

Podsumowanie
Przezczaszkową stymulację magnetyczną od 15 lat stosuje się 
w leczeniu depresji. Badania nad jej zastosowaniem u pacjen-
tów z opornością wobec przynajmniej jednego leku przeciwde-
presyjnego stale dostarczają wyników o niewielkiej lub średniej 
wielkości efektu między podstawowymi zmiennymi. Skoro tak 
jest, to dlaczego nie została wprowadzona do szerszej praktyki 
klinicznej? Okazuje się, że została – w Wielkiej Brytanii, Sta-
nach Zjednoczonych, Kanadzie, Australii i niektórych krajach 
Europy. W Wielkiej Brytanii TMS wskutek różnych działań 
NHS powodujących ograniczenie specjalistycznych usług psy-
chiatrycznych i stopniowe zmniejszanie zakresu umiejętności 
psychiatrów wymaganych w placówkach publicznych dostępna 
jest przede wszystkim w placówkach prywatnych – psychia-
trycznych, neurologicznych i badawczych. Tak naprawdę stoso-
wanie TMS wymaga od lekarza wiedzy z zakresu neurofizjolo-
gii, w tym na przykład umiejętności lokalizacji pierwotnej kory 
ruchowej i ustalenia progu pobudliwości korowej do kalibracji 
mocy bodźca. Wymaga też obecności wykwalifikowanego ope-
ratora aparatu przy każdej sesji. 

Po uwzględnieniu tego wszystkiego tDCS mogłaby okazać 
się metodą nie tylko tańszą, ale i bardziej praktyczną, ponie-
waż nie wymaga kwalifikacji o wiele większych niż potrzebne 
do wykonywania zabiegów EW. Rozmieszczenie elektrod od-
bywa się według standardów, a natężenie prądu reguluje pro-
cedura. Aparat potrzebny do wykonania sesji stymulacji stało-

prądowej ma rozmiary pozwalające na jego przenoszenie, co 
umożliwia także prowadzenie leczenia w domu pacjenta. Przy 
założeniu, że metoda pomyślnie przejdzie ocenę w kontrolo-
wanych badaniach naturalistycznych w ramach NHS, może się 
okazać, że idealnie pasuje do przyszłego obrazu psychiatrycz-
nego leczenia środowiskowego.

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 ważnym problemem klinicz-
nym. Tylko około 50% chorych na depresję reaguje na 
pierwszą terapię lekiem przeciwdepresyjnym w  danym 
epizodzie.1 W grupie osób chorujących od wielu lat, z licz-
nymi nawrotami, leczonych różnymi lekami przeciwdepre-
syjnymi odsetek ten jest jeszcze mniejszy. Depresja leko-
oporna, definiowana jako brak reakcji na terapię dwoma 
kolejnymi lekami przeciwdepresyjnymi należącymi do róż-
nych grup (we właściwej dawce i przez odpowiednio długi 
czas), występuje u około 15% chorych.2

U  chorych na depresję lekooporną stosuje się różne 
farmakologiczne metody potencjalizacji leczenia, które 
mogą wiązać się z ogólnoustrojowymi działaniami niepo-
żądanymi. Alternatywę w  tej sytuacji stanowią metody 
neuromodulacyjne do których m.in. należy terapia elektro- 
-wstrząsowa (EW), przezczaszkowa stymulacja magne-
tyczna serią impulsów (repetitive TMS, rTMS) i  prze-
zczaszkowa stymulacja stałoprądowa (transcranial direct 
current stimulation, tDCS).

Terapia elektrowstrząsowa pozostająca najskutecz-
niejszą metodą postępowania u chorych na depresję leko-
oporną,3 zwykle jest dobrze tolerowana i bezpieczna, cho-
ciaż u pewnego odsetka chorych mogą występować objawy 
niepożądane o  niewielkim nasileniu. Negatywny odbiór 
społeczny i występowanie zaburzeń pamięci powoduje, że 
część chorych nie akceptuje tego leczenia. 

Nowe techniki neuromodulacyjne o charakterze nie-
drgawkowym, takie jak rTMS i  tDCS, wprowadzono 
aby poprawić wyniki leczenia chorych na depresję leko-
oporną przy mniejszym obciążeniu działaniami niepo-
żądanymi.

W komentowanym artykule zwięźle przedstawiono pod-
stawowe informacje i rezultaty badań nad skutecznością 
rTMS i tDCS. Pierwsze wyniki świadczące o skuteczności 
rTMS w depresji pojawiły się w 1995 r.4 W 2008 r. Food and 
Drug Administration zatwierdziła tę metodę w leczeniu na-
wracających zaburzeń depresyjnych u dorosłych, u których 
nie nastąpiła satysfakcjonująca poprawa po zastosowaniu 
jednego leku przeciwdepresyjnego zgodnie z obowiązują-
cym standardem leczenia.5 W artykule wymieniono liczne 

państwa, w których metoda ta została zaakceptowana, jed-
nak w Polsce pozostaje nadal eksperymentem medycznym. 
W nielicznych publikacjach polskich (Zyss i wsp.) nie wy-
kazano, by rTMS wykazywała istotne działanie przeciwde-
presyjne.6 

Trwają badania nad optymalizacją parametrów rTMS, 
by uzyskać większą skuteczność. Dotyczą one m.in. sekwen-
cyjnej stymulacji obustronnej,7,8,9 a przy nieskuteczności 
stosowania stymulacji lewostronnej wykorzystanie stymu-
lacji prawostronnej,9,10 terapię o dłuższym czasie trwania 
niż proponowana standardowo,9,10,11 stosowanie terapii 
o większej liczbie impulsów pola magnetycznego w trakcie 
sesji,9,12,13 terapię podtrzymującą9,14 i  neuronawigacyjne 
metody lokalizacji miejsca stymulacji.

Badania nad tDCS są mniej zaawansowane, a zainte-
resowanie tą metodą ponownie wzrosło od 2000 r., kiedy 
standardowo zaczęto stosować w  badaniach natężenie 
prądu 1-2 mA.15 Od tego czasu zaczęły się pojawiać wyniki 
badań świadczące o przeciwdepresyjnym działaniu tej me-
tody.15,16,17,18 W najnowszej metaanalizie badań randomizo-
wanych z podwójnie ślepą próbą i grupą kontrolną poddaną 
terapii pozorowanej (sham) nie stwierdzono statystycznie 
istotnej różnicy między aktywnym leczeniem a terapią po-
zorowaną.19 Brano przy tym pod uwagę reakcję na leczenie 
i wystąpienie remisji, w przeciwieństwie do wcześniejszej 
metaanalizy Kalu i wsp. Autorzy ci wykazali bowiem, że 
aktywne leczenie istotnie statystycznie przewyższa terapię 
pozorowaną, ale brali przy tym pod uwagę zmniejszenie na-
silenia objawów depresji w standardowych skalach, a nie 
poprzednio wspomniane kategorie kliniczne.20 Uważa się, 
że niezbędne jest dalsze poszukiwanie optymalnych para-
metrów stymulacji (np. nie odnaleziono istotnej różnicy 
w  działaniu przeciwdepresyjnym zależnie od natężenia 
stosowanego prądu [1 lub 2 mA] czy liczby sesji tDCS [≤5 
lub ≥10]).19 Zmiany te mogą obejmować natężenie prądu, 
rodzaj i umiejscowienie elektrod, miejsce stymulacji, wyko-
rzystanie neuroobrazowania.19 

Kolejnym istotnym zagadnieniem w ocenie skuteczności 
rTMS i tDCS jest równoczesne stosowanie leków przeciw-
depresyjnych. W  przypadku obydwu metod stwierdzono 
większą poprawę, gdy techniki te stosowane są w monote-
rapii.19,21 Ponadto mało jest danych dotyczących populacji 
chorych na depresję w przebiegu zaburzeń afektywnych 
dwubiegunowych. Nie ma także badań, w których porów-
nywano by te dwie metody neuromodulacji. Zaletą obydwu 
metod jest ich bezpieczeństwo, brak konieczności stosowa-
nia znieczulenia ogólnego oraz stosunkowa łatwość stoso-
wania, podkreślana szczególnie w odniesieniu do tDCS.
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Reasumując, obydwie metody pozostają nadal w dużej 
mierze w sferze eksperymentów, choć rTMS ma znacznie 
bardziej ugruntowaną pozycję. Wymagają dalszych badań, 
przede wszystkim w zakresie mechanizmu ich działania, po-
szukiwania możliwości zwiększenia ich skuteczności i okre-
ślenia populacji osób, dla których będą najkorzystniejsze. 
Obecnie dostępne badania często obejmują nieliczne grupy 
chorych, w szczególności jest tak w przypadku tDCS, i sto-
suje się w nich różne parametry stymulacji, co utrudnia po-
równywanie ich wyników. W przyszłości ważne będzie okre-
ślenie miejsca dla tych metod neuromodulacji w algorytmie 
leczenia osób cierpiących na depresję w przebiegu zaburzeń 
afektywnych.
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