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Summary

Except for pharmacotherapy — electroconvulsive treatment ECT is the most important
therapy form of depressive disorders. Although ECT elicits a paroxysmal activity in the brain,
the convulsive electric stimulation ECT leads however at least to a anti-convulsive effect (e.g.:
elevation of the threshold level).

The submitted work undertakes a trail of analysis about kindling - another neurophysiologi-
cal mechanism. This phenomenon was described in sixties of the 20" century and depends on
inducing of spontaneous paroxysmal activity as a result of the subthreshold brain stimulation.
The same effect is taken as one of the (possible) basic pathomechanisms not only of epilepsy,
but also of some psychiatric disorders., ¢.g. depression (or affective disorders).

On the second hand — the ECT is a suprathreshold stimulation and should not be able to
produce the process of kindling. Some doubt in the possibility of kindling occurrence in the
human species.

The work discusses the possible relationships between physical therapy such as ECT and
the phenomenon of kindling, as well as it presents their possible implications.
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Wstep

Goddard i wsp. [1] opisali w 1969 r. ujawnienie si¢ trwalej zmiany funkcji
moézgu pod wptywem powtarzalnej podprogowej stymulacji elektrycznej. Opisana
zmiana polegata na obnizeniu si¢ progu drgawkowego draznionej okolicy (gtownie
glebokich struktur moézgu) z ujawnieniem si¢ w nastgpstwie spontanicznych wyta-
dowan. Zjawisko to zostato okreslone terminem rozniecania (kindling). W okresie
po6zniejszym odkryto, iz rowniez za pomoca bodzcow chemicznych mozna wywotaé
efekt kindlingu [2]. Zjawisko to zostato szczegdlnie doktadnie zbadane w przypadku
zwierzat laboratoryjnych. Udato si¢ wykazaé, ze rozne okolice mozgu charakteryzuja
si¢ r6zna podatnoscia na procedury rozniecania. Podatno$¢ na kindling jest rowniez
r6zna u roznych gatunkow zwierzat [3].
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Badania kliniczne nad zjawiskiem rozniecania

Intensywnie badano zjawisko kindlingu u cztowieka [4]. Z jednej strony sie¢
neuronalng moézgu cztowieka — w pordwnaniu z innymi zwierz¢tami — uznaje si¢ za
bardzo odporna na procesy kindlingu. Z drugiej jednak strony za pewne uznaje si¢
uczestniczenie zjawisk rozniecania w procesie epileptogenezy (powstawanie padaczki
alkoholowej, pourazowej, p6znej, wtornych i lustrzanych ognisk padaczkowych itp.)
[5, 6]. Dyskutuje si¢ rowniez rolg rozniecania w patofizjologii niepadaczkowych za-
burzen okotonapadowych i migdzynapadowych —w rodzaju zaburzen emocjonalnych
o obrazie dysforycznym (IDD = interictal dysphoric disorder), ktére uznawane sa
zZwyczajowo za ,.charakteropati¢ padaczkowq” czy tez depresj¢ ponapadowa [7, 8].

W ostatnim okresie zjawiskami kindlingu probuje si¢ thumaczy¢ patogeneze
niektorych zaburzen psychicznych, jak zaburzenia afektywne/nastroju, lgkowe oraz
obsesyjno-kompulsyjne. Zgodnie z modelem zaproponowanym przez Posta i Weissa
[9] wydarzenia stresowe stanowia pierwotne czynniki uwrazliwiajace (sensitization).
Do kolejnych nawrotow moze dochodzi¢ pod wptywem coraz stabszych zewnetrznych
czynnikow, a w koncu czynnikami wyzwalajacymi staja si¢ same fazy chorobowe [10].
Torowanie, wytworzone w trakcie poprzednich epizodow depresyjnych (,,blizny” po-
zostawione przez wczesniejsze rzuty choroby), bezposrednio wiaze si¢ ze zwigkszona
podatnoscia i zmniejsza rolg zewngtrznych stresorow [9]. Zjawisko kindlingu moze
po czgsci thumaczy¢ wptyw negatywnych doswiadczen w okresie dziecinstwa na po-
jawianie si¢ depresji w dorostym zyciu [11] oraz fakt, ze w przypadku nie leczonych
chorob afektywnych epizody chorobowe staja si¢ z czasem coraz cigzsze, a okresy
remisji coraz krotsze [12]. Kindling moze by¢ rowniez podstawowym mechanizmem
patogenetycznym zaburzen afektywnych z szybka zmiang faz (rapid cycling) [13].

Poczynione powyzej obserwacje u ludzi dotycza samoistnie zachodzacych zjawisk
kindlingu, ktére sa towarzyszacym lub gtéwnym mechanizmem patogenetycznym
réznych schorzen. W przeciwienstwie do zwierzat znaczaco nieliczne sa dane doty-
czace wywolywania efektu rozniecania na drodze sztucznego draznienia mézgowia
pradem elektrycznym. Mclntyre [14] w opracowaniu z 2006 r. przytoczyt jedynie
dwa znane mu doniesienia potwierdzajace wystapienie zjawiska kindlingu u os6b
z elektrodami implantowanymi §rodmozgowo [15, 16]. W innej publikacji, z 2002 r.,
Mclntyre i wsp. [17] podzielili si¢ informacja pochodzaca od innych kolegow, ktdrzy
mieli widzie¢ proces kindlingu u swoich pacjentow poddanych giebokiej stymulacji
mozgu (stad tez obawy autora niniejszego artykutu zwiazane ze stosowaniem technik
glebokiej stymulacji mozgu (DBS = deep brain stimulation) i stymulacji nerwu bted-
nego (VNS = vagus nerve stimulation) w terapii psychiatrycznej), lecz nie zdecydowali
si¢ na opublikowanie tych danych. Jeden z badaczy, po tym jak stwierdzit stopniowe
zwigkszanie si¢ progu drgawkowego w wyniku stymulacji tezcowej, zdecydowat sig
na dalsza stymulacje, lecz stosujac juz stabszy bodziec — ponizej progu wywotujacego
czynnos$¢ napadowa [17]. McIntyre wyrazit zdanie, iz byloby aroganckie i nielogicz-
ne przyjecie, iz cztowiek jest jedynym gatunkiem, u ktoérego nie zachodza zjawiska
kindlingu — szczegdlnie w przypadku, gdy odpowiedniej stymulacji sa poddawane
neuroplastyczne i podatne na wytadowania struktury moézgu (szczegdlnie: ciato
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migdatowate, hipokamp) [14]. Przypuszczalne zwiazki miedzy EW a aktywnoS$cia
napadowa tych struktur — zaliczanych do wechomdzgowia — badali Liberson i Cadilhac
juzw 1953 r. [18].

Rozniecanie a zabiegi EW

Zwiazek migdzy EW a zjawiskiem kindlingu byt analizowany w licznych badaniach
— glownie eksperymentalnych. Niektorzy podnosza, iz elektrowstrzasy — w zwiazku
ze stymulacja nadprogowa i wiasnie wywolywaniem napadéw — nie sa efektywne
w procesie kindlingu, tj. nie prowadza do takich zmian sieci neuronalnej mézgu, ktore
powodowalyby ujawnienie si¢ spontanicznych napadow padaczkowych.

Jednymi z wielu, ktoérzy zastanawiali si¢ nad tym, czy elektrowstrzasy moga by¢
odpowiedzialne za efekt kindlingu, byli Small i wsp. [19]. W tym samym roku japon-
ska grupa badaczy wykazala, iz powtarzane elektroszoki u szczura zaburzaja proces
kindlingu w ciele migdatowatym [20]. Dla osiagnigcia kazdego z pigciu poziomow
napadow rozniecanych (przyktadowo: napad kindlingu klasy 1 objawia si¢ u szczura
ruchami/skurczami migéni pyszczka i okolicy gltowy, odpowiadajac klinicznemu
napadowi czeg$ciowemu; napad kindlingu klasy 3 objawia si¢ u szczura klonusem
konczyn przednich i stanowi postac graniczna migdzy napadem cze¢§ciowym a wtornie
uogblnionym; napad kindlingu klasy 5 polega na podnoszeniu si¢ i upadaniu szczura,
bedac odpowiednikiem napadu wtornie uogolnionego u cztowieka [21, 22]) konieczne
byto przeprowadzenie wigkszej liczby stymulacji (np. 8 vs. 4,8 dla napadu klasy 1; 18
vs. 8,6 dla napadu klasy 3) w grupie, w ktorej stosowano dodatkowo 5 minut pozniej
elektroszok niz w grupie bez elektroszokoéw. Autorzy wyjasnili, iz elektroszok wyko-
nywany wkrotce po stymulacji okolicy ciala migdatowatego zaburza przetwarzanie
informacji na drodze synaptycznej, zanim ulegnie ona konsolidacji pod wptywem
mechanizméw wywotywanych kindlingiem i lezacych u podtoza centralno-nerwowej
plastycznosci [20].

Roéwniez Post i wsp. [23] doniesli w 1984 r., iz napady elektrowstrzasowe hamuja
proces kindlingu w obrgbie ciata migdatowatego. Elektrowstrzasy byty wykonywane
u szczurdéw po 6 godzinach od przeprowadzanej jeden raz dziennie stymulacji elek-
trycznej ciata migdatowatego (zgodnie z procedura kindlingu). Elektroszoki przepro-
wadzane na 6 godzin przed stymulacja wyraznie hamowaty (w poréwnaniu z grupa
kontrolna, w ktorej stosowano rzekome elektroszoki) napady wyzwalane stymulacja
ciata migdatowatego; takiego efektu nie miaty natomiast elektroszoki przeprowadzane
niedtugo po wytadowaniu kindlingu. W innym badaniu autorzy wykazali, iz efekt
hamujacy kindling wywotywato szes$¢ elektroszokow wykonywanych codziennie,
a nie pojedynczy elektroszok powtorzony w odstepie 6 dni. Zasugerowali, iz zabiegi
EW zdaja si¢ wywotywaé paradoksalnie odwrotne dziatanie (przeciwdrgawkowe)
wzgledem napadow pochodzacych z okolicy ciata migdalowatego. Post i wsp. [23]
podniesli, iz opisane zjawisko moze by¢ jednym z mechanizmow patogenetycznych
zaburzen afektywnych. Odwotali si¢ do karbamazepiny — silnego zwiazku przeciwpa-
daczkowego stosowanego w warunkach klinicznych i eksperymentalnych w padaczce
skroniowej i napadach kindlingu ciata modzelowatego, ktéra jest rownoczesnie sku-
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tecznym zwiazkiem stosowanym w terapii choroby afektywnej dwubiegunowe;j [23].
Opisali mozliwy przeciwdrgawkowy mechanizm dziatania EW oraz jego potencjalna
role w zaburzeniach afektywnych [24].

O jednoczesnych przeciwdrgawkowych i przeciwdepresyjnych wiasciwosciach
elektrowstrzasow dyskutowali Sackeim i wsp. [25].

Zahamowanie mechanizmu kindlingu u szczuréw zaobserwowali roéwniez Kragh
1 wsp. [26], stosujac m.in. ponadprogowe bodzce do wyzwalania elektroszokow.

Z opisanego powyzej wplywu elektrowstrzasow na procesy rozniecania mozna
wywie$¢ wyjasnienie zjawiska zwigkszania si¢ progu drgawkowego w trakcie serii
EW [27]. Idac dalej tym tokiem myslenia — stabszy wptyw przeciwdrgawkowy czy tez
prokindlingowy powinny mie¢ zabiegi poronne (przedwczesnie przerwane), w ktorych
nie doszto do ujawnienia si¢ drgawek lub tez okres napadu byt bardzo krotki. Tego
rodzaju sugestia znalazta potwierdzenie w wynikach badan. Andrade i wsp. [28] do-
wiedli, iz powtarzane elektroszoki (3x przez kolejne dni) o podprogowych warto$ciach
bodzca (3 mC) powodowaly u szczuréw obnizenie si¢ progu drgawkowego.

Pozytywny wptyw poddrgawkowej stymulacji na zjawisko kindlingu opisali row-
niez Kurinji 1 Andrade [29]. Stosowali u szczurdéw elektroszoki wraz ze zwigkszaniem
dawki bodzca w trakcie kolejnych zabiegdw (za pomoca techniki miareczkowania),
rozpoczynajac od dwoch roznych dawek podprogowych (1 lub 5 mC) i dochodzac do
dawki progowej. Po dwoch tygodniach przerwy szczury z obu grup o réznej wyjsciowej
dawce stymulacji byty dzielone na dwie podgrupy, w ktorych procedurg elektroszokow
rozpoczynano z wykorzystaniem bodzca elektrycznego o wartosci lezacej o 2 mC
nizej od warto$ci progowej lub tez o wartosci progowej. Miareczkujac bodziec elek-
tryczny o 1 mC w trakcie kazdego kolejnego zabiegu dochodzono do nowej wartosci
progowej. Autorzy ci stwierdzili, iz rozpoczynanie elektroszokow od stabszego bodzca
(1 mC) pozwolilo na osiagnigcie sredniego progu drgawkowego znajdujacego si¢ na
nizszym poziomie (3,8 vs. 6,7 mC) niz to miato miejsce w grupie zwierzat, u ktorych
elektroszoki byly rozpoczynane za pomoca silniejszego bodzca (5 mC). Interesujace
wyniki uzyskano po dwutygodniowej przerwie i ponowionej serii elektroszokow.
Koncowy prog drgawkowy w grupie szczurow, u ktorych elektroszoki rozpoczynaty
si¢ wprawdzie od silniejszego bodzca (5 mC), ale u ktérych ponowiona stymulacja
rozpoczeta si¢ od bodzca podprogowego, okazat si¢ mniejszy od koncowego progu
drgawkowego u szczuroéw, u ktorych rozpoczynano stymulacje elektryczng od nizszej
warto$ci bodzca (1 mC), lecz kontynuuowano elektroszoki od wartosci progowe;.
Poczynione obserwacje autorzy ttumacza wygasnigciem efektu kindlingu w trakcie
dwutygodniowej przerwy, wraz z utrzymywaniem si¢ progu drgawkowego na stabil-
nym poziomie. Badacze zastanawiaja si¢ nad klinicznym znaczeniem, interpretacja
1 ewentualnym wykorzystaniem wynikow z poczynionych obserwacji [29].

Wedlug autora niniejszego opracowania pozyskane przez Kurinjiego i Andrade’a [29]
dane zdaja si¢ wskazywac, iz dla mniejszego obciazenia energetycznego osrodkowego
uktadu nerwowego wskazane bytoby rozpoczynanie zabiegow EW od mozliwie jak
najmniejszych dawek pradowych, co pozwolitoby na wyznaczenie mozliwie niskiego
progu drgawkowego. Sytuacja eksperymentalna nie przenosi si¢ jednak na warunki
klinicznie wykonywanych zabiegéw EW, gdyz w eksperymencie miareczkowanego
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zwigkszenia wartos$ci bodzca dokonywano w trakcie kolejnych elektroszokow, gdy
tymczasem:

1 — klinicznie efektywny jest zabieg, w ktorym bodziec osiagnie prog drgawkowy
i pozwoli na wyzwolenie trwajacego 20-30 sekund napadu; stad tez dazy sig, aby
kazdy zabieg konczyt si¢ osiagnigciem adekwatnej czynno$ci napadowe;;

2 —doba przerwy migdzy kolejna stymulacja w eksperymencie na zwierzgtach pozwala
na odbudowe zasobow neuroprzekaznikéw uwolnionych w trakcie nawet podprogo-
wej stymulacji, co pozwala na nieznaczne zwigkszenie dawki bodzca — tak, aby przy
kolejnym zabiegu osiagnigty zostat prog drgawkowy; w warunkach klinicznych,
w ktorych odstep czasowy migdzy zabiegiem poronnym a nastgpnym jest krotki
(kilkuminutowy), czesciowo oproznione zasoby neuroprzekaznika powoduja, iz
kolejna stymulacja elektryczna — aby osiagnaé prog drgawkowy — wymaga juz
znaczaco wyzszej dawki bodzca;

3 —seria (liczba) zabiegow EW zwykle nie jest wydtuzana o liczbg zabiegow z jedy-
nie poronnym napadem (zaktadajac, ze u pacjenta wykonuje si¢ maksymalnie 12
zabiegow, a trzy pierwsze byty poronne — trzeba by cata seri¢ wydtuzy¢ do tacznie
15 zabiegow).

Przytoczone wnioski wraz z obserwacja, iz bodzce ponadprogowe ostabiaja mecha-
nizm kindlingu (a przynajmniej wptywaja na niego stabiej niz bodzce podprogowe),
zdaja si¢ potwierdzaé, ze ogolnie bardziej wlasciwe jest stosowanie dawek (znacznie)
przekraczajacych prog drgawkowy niz bodzcow podprogowych z ich miareczkowa-
niem do poziomu progu [30].

Wyniki przytoczonego powyzej eksperymentu Kurinjiego i Andrade’a [29] zdaja
si¢ wskazywac na istnienie proceséw odwrotnych do mechanizmu rozniecania, ktore
mozna okresli¢ terminem wygaszania. Mechanizm ten prowadzi ostatecznie rowniez
do tego, ze podwyzszony w trakcie serii zabiegow EW prog drgawkowy z czasem
ulega ponownemu obnizeniu. Efekt ten udalo si¢ zaobserwowac i opisa¢ Kruegerowi
i wsp. [31]. Przeprowadzajac badanie u 148 pacjentow z depresjq autorzy stwierdzili, iz
prog drgawkowy (w trakcie pierwszego zabiegu w serii) nie roznit si¢ migdzy chorymi
otrzymujacymi EW po raz pierwszy i tymi pacjentami, ktorzy juz w przesztosci byli
poddani zabiegom EW. Wczesniejsza terapia EW nie wplywata ani na prog drgawkowy,
ani tez na czas trwania napadu w trakcie kolejnej serii zabiegow.

Kompleksowos¢ dzialania zjawiska kindlingu

Nowsze badania wykazuja, iz wptyw elektrowstrzasow na mechanizm kindlingu jest
nie tyle uyjemny czy niewielki, ile bardziej ztozony. Z opracowania Sutuly i Ockuly’ego
[22] wynika, iz efekty biologiczne powtarzanych elektroszokow u szczurow sa w du-
zym stopniu zalezne od liczby przeprowadzonych zabiegéw (zgodnie z dawna zasada
Paracelsusa: dosis sola facit venenum = tylko dawka czyni, ze co$ jest trucizna). I tak
pojedyncze elektroszoki prowadza do zwigkszenia si¢ zawartosci NMDA, zahamowa-
nia apoptozy komorek nerwowych, a nawet stymuluja proces neurogenezy i rozplemu
gleju [32-34]. Kilka powtorzonych po sobie roznieconych elektrowstrzasow powoduje
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zwigkszenie si¢ liczby rozgalezien istniejacych aksonoéw i/lub powstawanie nowych
kolaterali (sprouting) [35]. Lamont i wsp. [36] wykazali z kolei, iz tego rodzaju zja-
wisko wystepuje tylko pod wptywem przewleklej stymulacji elektrowstrzasowej; nie
ujawnia si¢ w trakcie podawania lekow o dziataniu przeciwdepresyjnym.

Kilkadziesiat elektroszokow prowadzi u zwierzat do stwardnienia hipokampu
1 zaburzen pamigci [37]. Z kolei jeszcze wigksza liczba zabiegdw odpowiada za zanik
neuronéw wraz z ostabieniem si¢ funkcji hamujacych w obrebie uktadéw neuronalnych
[38] — co ostatecznie sprzyja procesowi epileptogenezy oraz ujawnieniu si¢ napadoéw
samoistnych. Komoérkowe i molekularne procesy odpowiedzialne za ujawnienie si¢
padaczkowego uszkodzenia mozgu zostaly opisane przez Siesjo i wsp. [39].

Wyniki, zaprezentowane na ponizszym rysunku (1), zdaja si¢ wykazywagé, iz
nie tylko podprogowa, lecz roéwniez nadprogowa stymulacja elektryczna moga by¢
odpowiedzialne w mechanizmie kindlingu za ujawnienie si¢ takiej modyfikacji pracy
sieci neuronalnej mozgu, ktora skutkuje powstaniem wtornej padaczki. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwagg, iz poczynione powyzej obserwacje pochodzity z badan eksperymen-
talnych na zwierzg¢tach, ktorych mézgowia sa bardziej podatne na kindling.

POSTEPUJACE ZMIANY WYZWOLONE POWTARZANYMI ROZNIECANYMI NAPADAMI

-3 samoistne, spontaniczne

n= 1 5
30 90-100 napady drgawek;
\ \ \ \ napady pdéZne
NMDA zwiekszenie si¢ liczby stwardnienie zanik neuronéw
zahamowanie rozgatezien hipokampa. . zmniejszenie sie
apoptoz istniejacych aksonéw Utrata pamieci hamowania
nzul:oge}llleza i/lub powstawanie neuronalnego
glioza nowych kolaterali

Rys. 1. Sekwencja zmian funkcjonalnych i strukturalnych wywolanych powtarzanymi
napadami rozniecajacymi u dorostych szczuréow [zmodyfikowane za: 31].

Skoro opisany powyzej efekt epileptogenezy osiagany jest u szczura dopiero po
90-100 powtdrzonych stymulacjach elektrycznych prowadzacych do rozniecanych
napadow, to znacznie bardziej stabilna sie¢ neuronalna ludzkiego mézgu wymagata-
by zapewne znaczaco wigkszej liczby stymulacji EW do wywotania spontanicznych
napadow. Taka liczba bytaby prawdopodobnie niemozliwa lub trudna do uzyskania
w ciagu catego zycia pacjenta, szczegdlnie wobec powszechnie przyjetych schematow
terapii EW, obejmujacej okoto 8—12 zabiegdéw w serii. Dodatkowo badania i obserwacje
raczej nie potwierdzaja, aby ewentualne efekty niekorzystnego dziatania EW w za-
kresie procesu kindlingu ulegaty kumulacji i sumowaniu w przypadku zastosowania
u danego pacjenta kilku serii EW.

Niniejsze opracowanie poswigcone zostato zasadniczo efektom bioelektrycznym
zabiegow EW — stad tez autor ominie w dalszym ciagu niezwykle bogata i prze-
kraczajaca ramy niniejszego opracowania literatur¢ dotyczaca rozmaitych efektow
strukturalnych terapii elektrowstrzasowe;.
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Praktycznie nie przebadanym zjawiskiem w aspekcie mechanizmu kindlingu
i obnizania si¢ progu drgawkowego jest wystgpowanie napadow przedtuzonych, tj.
o czasie trwania powyzej 120-180 sekund [40].

Zabiegi EW a napady p6zne lub padaczka

Zwiazki miedzy przeprowadzaniem zabiegdéw elektrowstrzasowych a ujawnie-
niem si¢ pdznych napaddéw i/lub nawet pdznej padaczki — w kontek$cie zjawiska
rozniecania — byto przedmiotem licznych obserwacji klinicznych. Probowaty one
odpowiedzie¢ na pytanie o potencjalne ryzyko wywotania samoistnej czynnosci na-
padowej u chorych, u ktérych do tej pory nie byta rozpoznawana padaczka, a ktorzy,
przyktadowo, z powodu depresji byli poddani serii zabiegdw EW. Problem zwiazku
migdzy terapia EW a p6zng padaczka nie jest wprawdzie gléwnym tematem niniejszej
pracy, lecz w zwiazku z jego sporym znaczeniem klinicznym — autor pozwoli sobie
na zaprezentowanie go.

Wydaje sig, ze okoliczno$cia sprzyjajaca omawianemu procesowi rozniecania
moze by¢ wczesniejsze organiczne uszkodzenie mozgu lub istniejaca (juz wezesniej)
napadowos$¢ w EEG. W warunkach klinicznych trudno jest jednak bezspornie wykazac,
czy ujawnienie si¢ samoistnego napadu jest zwigzane z samymi zabiegami EW, czy
tez z obnizajacymi prog drgawkowy lekami. Trudno jest rowniez dodatkowo okreslic,
w jaki sposob protekcyjnie wzgledem efektu kindlingu dziata stosowanie uzywanych
w anestezji barbituranéw oraz czgsto nie odstawianych w trakcie serii EW benzodia-
zepin czy stabilizujacych nastroj lekéw przeciwpadaczkowych.

Fink [41] podal, iz ryzyko ujawnienia si¢ napadow pdznych (tardive seizures) wyno-
siponizej 1/500 — co wedtug Blumenthala [42] nie odbiega od $redniej zapadalnosci na
padaczke w populacji. Do 1955 r. byto opisanych 51 przypadkow z napadami p6znymi,
a Blumenthal dodat do tej liczby kolejnych 12 przypadkéw [42]. W nastgpnym roku
Karliner [43] opisal dalszych 6 przypadkow pacjentéw leczonych EW, bez wczes-
niejszego wywiadu padaczkowego, u ktorych wystapity napady pozne. Te ustapity
jednak w ciagu trzech lat. W okresie pdzniejszym — a wigc w erze po wprowadzeniu
nowoczesnej psychofarmakoterapii — opisy wystepowania samoistnych napadow
w okresie przeprowadzania serii zabiegdéw EW lub niedlugo potem prezentowaty juz
nieliczne publikacje kazuistyczne [44, 45].

W 1980 1. Blackwood i wsp. [46] opisali szes¢ przypadkdéw padaczki pdznej, ktora
ujawnita si¢ niedlugo po przeprowadzeniu terapii EW. Wszyscy pacjenci otrzymali
EW obustronne. Autorzy stwierdzili jednak, iz wyliczona zapadalno$¢ nie byta wyzsza
niz w populacji ogdlne;.

W 1983 r. Devinsky i Duchowny [45] przeprowadzili katamnezg — analizujac 19 ba-
dan, w ktorych raportowano wystapienie samoistnych napadow w wyniku zastosowania
terapii EW. Stwierdzono 81 tego rodzaju przypadkéw. Wyliczona zapadalno$¢ wynosita
114 przypadkow na populacjg 100 000 os6b i byta tym samym pigciokrotnie wigksza
niz w rownoletniej kohorcie pacjentdéw niepsychiatrycznych. 2/3 pacjentow miato
wigcej niz jeden napad padaczkowy. Ujawnienie si¢ samoistnych napadéw autorzy
thumaczyli bardziej pewna podatnos$cia niz sama terapiag EW. Dhuzsza latencja migdzy
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zakonczeniem serii EW a wystapieniem pierwszego samoistnego napadu korelowata
dodatnio z ujawnieniem si¢ kolejnych napadow (podobne zjawisko wystepuje rowniez
w przypadku padaczki pourazowej). Zdumiewajaco niska byta liczba wykonywanych
u omawianych pacjentow badan EEG. Jedynie u 3 pacjentow wykonano badanie
wstepne (tu: badanie EEG poprzedzajace jeszcze same zabiegi EW; tego rodzaju
badanie jest wymagane/zalecane do przeprowadzenia u kazdego pacjenta przygoto-
wywanego/kwalifikowanego do zabiegow EW). W dwoch przypadkach stwierdzone
byto niewielkie spowolnienie czynnosci podstawowej; powtorzone badanie u tych
samych trzech pacjentow wykazywato u wszystkich cechy spowolnienia. Tylko u 12
kolejnych pacjentéw wykonano badanie EEG po ujawnieniu si¢ przynajmniej jednego
samoistnego napadu. Trzy zapisy EEG byly prawidtowe, dwa kolejne cechowaly si¢
uogolnionym spowolnieniem, a nastgpnych siedem charakteryzowato si¢ ogniskowym
spowolnieniem lub tez zlokalizowana czynnoscia napadowa. Ogniska nieprawidlowe;j
aktywnosci byly zlokalizowane w przednich okolicach gtowy oraz okolicach skronio-
wych. Analizowane badania nie wymienialy Zzadnych okoliczno$ci zwiazanych z terapia
EW, ktore moglyby odnosi¢ si¢ do pézniejszego ujawnienia si¢ napadow samoistnych.
Napadami tymi byty zasadniczo napady wielkie typu grands maux; napady czgSciowe,
psychomotoryczne lub male typu petits maux — nie znalazly si¢ w zestawieniu. Moze
to oznaczad, iz calkowita liczba wszelkiego rodzaju napadéw samoistnych zwiazanych
czasowo z przeprowadzong terapia EW moze by¢ w rzeczywisto$ci wigksza, a tym
samym raportowany odsetek ,,padaczek wywolanych terapia EW” moze by¢ niedo-
szacowany 1 wymaga dalszych obserwacji i badan [45].

W 1992 r. Constantino i wsp. [47] doniesli o przypadku 65-letniego pacjenta, u kto-
rego w trakcie serii zabiegow EW wykonywanych technika jednostronna ujawnita si¢
spontaniczna czynno$¢ napadowa wraz z napadami klinicznymi. Opisy spontanicznych
napadéw wystepujacych w (przynajmniej) czasowym zwiazku z przeprowadzona
terapia EW maja jednak charakter kazuistyczny [44]. Zardwno wczesniejsze [46],
jak i aktualne badania epidemiologiczne [48] wykazuja, iz mozliwo$¢ ujawnienia si¢
padaczki w wyniku zastosowanych zabiegdéw elektrowstrzasowych jest niewielka.

Rowniez Trimble i Thompson [49] dyskutowali na temat neuropsychologicznych
1 behawioralnych konsekwencji ujawnienia si¢ u osoby dotychczas nie chorujacej na
padaczke samoistnych napadow.

Zwiazki migdzy zabiegami EW a padaczka (czynnoscia napadowa czy stanem
padaczkowym) wydaja si¢ mie¢ niezwykle ztozony charakter — wymagaja dalszych
badan i obserwacji. Formalnie celem zabiegéw EW jest wywotywanie czynno$ci
napadowej w celu uzyskania efektu terapeutycznego. Liczne badania potwierdzaja
jednak, iz sama terapia EW ma dziatanie przeciwdrgawkowe [25, 50]. Efekt ten byt
(jest) wykorzystywany w terapii padaczki [51].

Niektérzy autorzy podnosza utrzymywanie si¢ w mi¢edzynapadowym (tu: mig-
dzy napadami wyzwolonymi za pomoca EW) zapisie EEG nie tyle supresji (inaczej
depresji, ale w neurofizjologicznym tego stowa znaczeniu, tj. gtownie zmniejszeniu
si¢ amplitudy) i spowolnienia czynnosci bioelektrycznej mozgu, ile napadowych
grafoelementow, a nawet napadowosci. Kubota i wsp. [52] opisali wystgpowanie iglic
w zapisie ponapadowym u 13 poddanych zabiegom EW pacjentéw z zaburzeniami
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psychotycznymi. Iglice wystgpowaty gtdéwnie w okolicach czotowych, skroniowych
i centralnych — korespondujac wyraznie z liczba przeprowadzonych zabiegow EW.
Wyladowania iglic ustgpowaty w ciagu 1-3 tygodni po zakonczeniu serii EW. Autorzy
uznali, iz opisana napadowa patologia EEG pozostawata w zwiazku z mechanizmem
kindlingu.

Wiele autoréw opisato ujawnienie si¢ niedrgawkowego stanu padaczkowego jako
powiktania terapii EW — polegajacego na utrzymywaniu si¢ uogélnionej napadowosci
w zapisie EEG, lecz bez ujawniania si¢ objawow ruchowych [53]. Czynno$¢ napa-
dowa moze by¢ przy tym kontynuacja napadu wyzwolonego zabiegiem EW lub tez
ujawnia si¢ po roznie dtugo trwajacej prawidlowej ponapadowej czynnosci EEG [54,
55]. Zwykle opisywany po zabiegach EW stan padaczkowy (utrzymujaca si¢ przez
ponad 30 minut czynno$¢ napadowa) ma charakter niedrgawkowy i identyfikowany
jest najczesciej przypadkowo. Trudno wyobrazi¢ sobie zaistnienie ponapadowego
drgawkowego stanu padaczkowego, ktéry nie bytby ,,zauwazony” i poddany probie
opanowania. Zwykle réwniez przedtuzony napad nie ma mozliwosci przeistoczenia si¢
w drgawkowy stan padaczkowy, gdyz trwajaca powyzej 3 minut czynno$¢ napadowa
musi by¢ skutecznie opanowana w trakcie danego zabiegu.

Ujawnieniu si¢ stanu padaczkowego moga sprzyjac leki obnizajace prog drgawkowy
[56] — glownie trojcykliczne leki przeciwdepresyjne [57], lit [58] czy teofilina [59].

Niektorzy autorzy dopuszczaja mozliwosc, iz za ponapadowe stany splatania i ma-
jaczeniowe moga by¢ odpowiedzialne nawrotowe napady lub wiasnie niedrgawkowy
stan padaczkowy [60].

Niedrgawkowy stan napadowy wystepujacy po EW ma niejednokrotnie przebieg
subkliniczny i diagnozowany jest przypadkowo [61]. Weiner [62] dyskutowat w swej
pracy z 1981 r. mozliwos$¢ oraz celowos$¢ 1 bezpieczenstwo dalszego kontynuowania
serii EW po wystapieniu indukowanego elektrowstrzasami stanu padaczkowego.

Paradoksalnie — w odniesieniu do powyzszych informacji o wywotywaniu za
pomoca zabiegow EW przedtuzonej czynnosci napadowej — istnieja liczne badania
potwierdzajace, iz rOwnoczesnie to wlasnie zabieg EW jest w stanie efektywnie prze-
rwacé stan padaczkowy [63, 64] i majaczeniowy [65].

Zjawisko quenchingu

Wracajac do gléwnego zagadnienia niniejszego opracowania, tj. rozniecania
(kindlingu), problem komplikuje si¢ jeszcze bardziej wobec opisanego bodaj po raz
pierwszy przez Weissa i wsp. [66] zjawiska odwrotnego — noszacego nazwe¢ quenching
(wygaszanie). Przeprowadzajac stymulacje z niewielka czgstotliwoscia (1 Hz przez
15 minut) — podobna do tej, za pomoca ktorej udaje si¢ in vitro wytworzy¢ zjawisko
dhugotrwatego ostabienia synaptycznego (LTD) — Weiss i wsp. probowali ostabié proces
kindlingu ciata modzelowatego w eksperymencie in vivo na szczurach. Mechanizm
quenchingu doprowadzit do catkowitego zahamowania rozwoju i progresji wyladowan
nast¢pczych i napadéw u siedmiu z o$miu zwierzat [66].

U zwierzat poddanych petnej procedurze kindlingu raz dziennie stosowana pro-
cedura quenchingu przez jeden tydzien (bez réwnoleglego kontynuowania kindlingu)
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hamowata powstanie napadu w sytuacji ponownego zastosowania procedury kindlingu.
Obserwowane efekty wygaszania prawdopodobnie wynikaly z wyraznego i utrzymu-
jacego si¢ podwyzszenia progu wytadowan nastgpczych i progu drgawkowego, co
byto obserwowane u zwierzat. Uzyskane dane wskazywaly, ze wygaszanie za pomoca
niskoczestotliwej stymulacji elektrycznej (nie prowadzacej do zaburzen zachowania czy
funkcjonowania) moze mie¢ glebokie i dlugotrwate znaczenie dla rozwoju i ekspresji
drgawek oraz progu drgawkowego. Autorzy stwierdzili, iz mozliwo$¢ wykorzystania
stymulacji prowadzonej z niska czgstotliwoscia w terapii padaczki oraz innych pochodnych
schorzen neuropsychiatrycznych wymaga dalszych badan [66].

W okresie pdzniejszym niemal ta sama grupa badaczy wykazala, iz ten sam efekt
quenchingu mozna wywotaé za pomoca stymulacji nie tylko powolnymi impulsami,
lecz rowniez dzigki stymulacji stalopradowej DC [67]. Zastosowanie stabego pradu sta-
tego (5-15 pA) aplikowanego raz dziennie przez 15 minut ostabiato efekt kindlingu oraz
zwigkszalo prog dla wytadowan nastgpczych. Efekt ten utrzymywat si¢ u niektorych
zwierzat nawet do 1 miesigca po zakonczeniu stymulacji DC. W przypadku zwierzat
poddanych pelnej procedurze kindlingu — czternastodniowa stymulacja DC pradem
o natezeniu 10 pA skutkowata wyraznym podwyzszeniem si¢ progu drgawkowego oraz
zahamowaniem utrzymujacej si¢ wczesniej czynno$ci napadowej. Uzyskane wyniki
poszerzyly zakres opisanego efektu quenchingu, cho¢ samym badaczom trudno byto
wyjasni¢ mechanizm dziatania stabego pradu stalego [67].

W 1999 r. Adamec [68] przeprowadzit badania z wykorzystaniem stymulacji
niskoczgstotliwej (LFS = low frequency stimulation) nad efektami behawioralnymi
i fizjologicznymi u kotéw poddanych czgSciowej procedurze kindlingu prawej brzusz-
nej okolicy hipokampu. Czgsciowy kindling prowadzit u zwierzat do zmian w sferze
afektywnej (zwigkszenie si¢ reakcji obronnych) oraz zachowan agresywnych (zmniej-
szenie si¢ drapania oraz gryzienia) — co wyjasniono mechanizmem dhugotrwatego
wzmocnienia synaptycznego (LTP) w zakresie neuronalnych drog wyprowadzajacych
migdzy cialem migdatowatym a brzuszno-przysrodkowym podwzgorzem. Nastepczo
przeprowadzana obustronna stymulacja niskoczgstotliwosciowa (900 impulsoéw, 1 Hz,
stymulacja raz dziennie przez tydzien) selektywnie zmniejszata LTP w obrgbie pota-
czen eferentnych prawego ciata migdatowatego. Opisany efekt skutkowat powrotem
reakcji obronnych do poziomu obserwowanego przed wdrozeniem procedury czgscio-
wego kindlingu; zachowania obronne nie ulegaty zmianie. Wptyw niskoczgstotliwej
stymulacji na mechanizm LTP oraz na sfer¢ afektywna mial charakter przejsciowy.
Adamec probowal wyjasni¢ opisane efekty zmianami w szeregu roznych obwodow
neuronalnych wchodzacych w sktad potaczen komunikujacych si¢ z ciatem migdato-
watym, dyskutujac mozliwe kliniczne implikacje [68].

Podsumowanie

Trzy ostatnie z przytoczonych prac wskazuja na niezwykta ztozonos¢ i réznorod-
no$¢ efektow biologicznych wynikajacych ze stymulacji elektrycznej o réznych para-
metrach. Okazuje si¢ bowiem, iz niektdre postacie (wigkszos$¢) stymulacji prowadza
do aktywacji rozmaitych efektow fizjologicznych i biologicznych, a niektore skutkuja



Zabiegi elektrowstrzasowe i zjawisko rozniecania w depresji 539

dziataniem hamujacym. Czynnikami determinujacymi sa parametry stymulacji, a za-
pewne réwniez jej miejsce/okolica.

Czy 1w jaki sposob oba zjawiska elektrofizjologiczne uczestnicza w patomechani-
zmie powstawania zaburzen natury psychicznej? Ta kwestia wymaga dalszych badan eks-
perymentalnych i klinicznych. Wyjasnienie tego problemu utatwi — by¢ moze — bardziej
celowe wykorzystanie opisanych zjawisk w terapii psychiatrycznej. Juz dzisiaj probuje
si¢ wykorzysta¢ niedrgawkowe metody stymulacji mézgu celem uzyskania efektu prze-
ciwdepresyjnego (jak roéwniez przeciwdrgawkowego, sic!) na drodze niespecyficznego
(VNS — stymulacja nerwu btednego) [69] oraz specyficznego (DBS — gleboka stymulacja
moézgu) [70] draznienia elektrycznego okreslonych struktur uktadu nerwowego.

3J'leKTp0].l.[0ROBl>Ie BMeLIaTe/IbCTBA U SIBJICHHE Pa3;KUTraHUs IIPU AeNpecCuun

Coenpixakue

Kpome ¢apmakomornaeckoro JiedeHHs! SIEKTPOIIOKOBEIE BMEIIATENILCTBA SBISIOTCA CaMoit
BakHOI (OpPMO JIedeHUsT JeNPECCUHBIX HApYLICHHH. Be3yCcloOBHO, AJIEKTPOIIOKH MPHBOIST
B MO3re K IOSBJICHHIO NapaKCU3MaJIbHOM JeATeJbHOCTH, OJHAKO caMa NapaKcu3MallbHas
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OJIHAKO, MHBIM HEHPO(PHU3NOIOTHYECKIM MEXaHH3MOM, KaKHM SIBJSIETCS PazKUraHue. 310 sBJICHHE
pazxuranus onrcano B 60 romax XX Beka M COCTOUT B CIIOHTAHHOM HH/TYIIHPOBAHUH CITa3MaTHIECKOH
JIEATENbHOCTH B Pe3yJbTaTe MOANOPOrOBOM CTUMYIIALMU Mo3ra. JToT e ekt cunuraercs 3a
OJIMH M3 BO3MOXKHBIX OCHOBHBIX MEXaHHU3MOB IIOSIBIICHHSI HE TOJIBKO AMUJIETICHH, HO M HEKOTOPBIX
HapyIIeHNH MCUXNATPUIECKOTO THTIA, B TOM YHCIIE U ISTIPECCHH (MITH e a(PEeKTUBHBIX HAPYIICHUI).
C npyroii CTOpOHBI, MMEKTPOLIOKOBBIE BMEIIATENILCTBA, Oy Iy4H MOHAAMNOPOrOBOH CTUMYILIUEH, HE
JIOJDKHBI, OZIHAKO, BBI3BIBATH IpoLecC pazkuraHus. Hekoropble umccienoBarend COMHEBAIOTCS B
BO3MO)KHOCTH TIOSIBJICHHUS Pa3KUTaHUs Y JIFOACH.

B pabore mpencTaBieHbl TUCKYyCCUHHBIE BO33PEHUS HAJl BO3MOXHBIMH CBSI3IMU MEXKIY
(usmyeckoil Tepanueil — Kakoi SIBISIFOTCS JICKTPOLIOKH U SIBICHHEM padkuranus. [IpencrapieHst
TAKKe BO3MOKHBIE UX OCIIO)KHEHUSL.

EKT und Kindling — Phiinomen in der Depression

Zusammenfassung

AuBler der pharmakologischen Behandlung ist die Elektrokrampftherapie die wichtigste
Behandlungsform der depressiven Storungen. Zwar fiihren die Elektrokrdmpfe im Hirn zur Auslosung
epileptische Anfille, aber fithren die elektrischen konvulsiven Stimuli mit EK zur Erzeugung des
antikonvulsiven Effekts (z.B. In der Form: Erhéhung der Krampfschwelle).

Die vorliegende Arbeit beschdftigt sich aber mit einem anderen neurophysiologischen
Mechanismus wie Kindling. Dieses Phdnomen wurde genauer in den 60-er Jahren des 20. Jahrhunderts
beschrieben und beruht auf der Induktion der spontanen Anfallaktivitdt infolge der unterschwelligen
Hirnstimulation. Derselbe Effekt wird fiir einen (mdglichen) Grundmechanismen der Entstehung
nicht nur der Epilepsie gehalten, sondern auch mancher psychiatrischen Stérungen, darunter auch
Depression (bzw. affektiver Stérungen). Andererseits sollte die EKT — die eine iiberschwellige
Stimulation ist — den Kindling — Prozess nicht erzeugen, und manche zweifeln an das Auftreten von
Kindling bei Menschen.

Die Arbeit diskutiert die moglichen Zusammenhénge zwischen der physikalischen Therapie —
EKT — und dem Kindling — Phéinomen und beschreibt die moglichen Implikationen.
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La thérapie de I’électrochoc et le phénoméne de kindling pendant la dépression

Résumé

A c6té de la pharmacothérapie la thérapie de 1’¢lectrochoc reste la plus importante méthode
thérapeutique de la dépression. Bien que 1’¢électrochoc cause 1’activité paroxysmale du cerveau, en
définitive cette stimulation électrique convulsive provoque I’effet anticonvulsif (p.ex. par I’élévation
du seuil des convulsions).Pourtant ce travail s’occupe d’autre mécanisme neurophysiologique tel
que kindling. Ce phénomeéne, décrit dans les années soixante du XX¢ siecle, consiste a induire
I’activité paroxysmale spontanée en résultat de la stimulation sous- seuil de la cervelle. Le méme
effet est considéré aussi comme un des mécanismes (possibles) non seulement de 1’épilepsie mais
encore d’autres troubles mentaux — dépression ou troubles affectifs. D’autre part 1’électrochoc —
comme stimulation supra-seuil — ne doit pas produire le kindling, et certains chercheurs doutent de
la possibilité de kindling chez les hommes. Cet article discute les relations possibles de la thérapie
physique telle que I’¢lectrochoc et le phénomeéne de kindling ainsi qu’il présente leurs possibles
implications.
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