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Summary

Aim. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) improves mood in depression.
In this study we investigated whether the depression-related insomnia is modulated by this
therapeutic method.

Methods. We examined 13 patients (mean age 50.6+13.9; 11 women) with bipolar or
unipolar depression. During 20 consecutive days, excluding Saturdays and Sundays, they
underwent 20 daily sessions of 10 Hz rTMS over the left dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFC). Outcome measurement included the Clinical Global Impression (CGI), the 21-
item Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), the Athens Insomnia Scale (AIS) as well
as sleep diary and actigraphy.

Results. After rTMS, the CGI and HDRS total score decreased significantly. Also, the
insomnia-related items of HDRS improved. The AIS showed trend towards decrease. No
significant changes were present in sleep diaries and actigraphy.

Conclusions. The beneficial effect of rTMS on the mood in depression has been confirmed.
The rest of the results suggest high frequency rTMS to the left DLPFC does not have strong
effects on sleep quality in patients with depression. Additional interventions or modification
of the rTMS protocol should be considered to improve insomnia in these patients.
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Wstep

W ostatniej dekadzie przezczaszkowa stymulacja magnetyczna serig bodzcow (repe-
titive transcranial magnetic stiumlation —'TMS) stala si¢ uznang metodg terapeutyczng
depresji lekoopornej [ 1-3]. Stymulacja nad lewa grzbietowo-boczng kora przedczotowa
(dorsolateral prefrontal cortex — DLPFC) czgstotliwoscia 5 do 20 Hz ma pewny (poziom
dowodu A) efekt przeciwdepresyjny [4]. To stwierdzenie opiera si¢ gldownie na dwoch
duzych, wieloosrodkowych badaniach [5, 6]. Korzystny wptyw na nastrdj jest dobrze
udokumentowany z efektywnoS$cig stymulacji terapeutycznej znacznie przewyzszajaca
stymulacje placebo, z wielkos$cig efektu wynoszaca 0,87 w najlepszych metodologicznie
badaniach [7]. Odpowiednie agencje rzadowe okoto dziesigciu panstw zaakceptowaly
te metode terapii depresji lekoopornej [4]. Jednak niektorzy autorzy odnosza si¢ do tych
wynikow ostroznie, poniewaz kwestionujg mozliwos¢ prowadzenia stymulacji placebo
idealnie imitujacej stymulacje terapeutyczng [8]. Ponadto w polskim piSmiennictwie
nie dowiedziono przeciwdepresyjnej skutecznosci rTMS [9].

Podczas gdy wigkszos$¢ badan oceniata ogdlny wplyw przeciwdepresyjny, wptyw
rTMS na inne objawy zespotu depresyjnego rzadko byt przedmiotem badan. Posrod
tych objawow szczegdlne miejsce zajmuja zaburzenia snu. Najczestszg forma tych
zaburzen jest bezsennos$¢, na ktorg skarzylo sie 83% chorych na depresje z duzej
grupy (> 8000 0sob) przebadanej na terenie Wielkiej Brytanii [10]. Mniej czgstym,
lecz rowniez istotnym zaburzeniem jest nadmierna sennos¢, obserwowana u 10 do
40% chorych [11, 12]. Zaburzenia snu sg czynnikiem niezaleznie pogarszajacym
jako$¢ zycia [13] 1 zwigkszajacym ryzyko samobdjstwa [14]. Podobnie jak obnizony
nastroj, zaburzenia snu czesto nie poddaja si¢ leczeniu farmakologicznemu [15]. Celem
opisywanego w artykule badania byto zatem sprawdzenie, czy rTMS wywiera efekt
terapeutyczny na bezsenno$¢ w przebiegu depresji.

Material

Badanie byto prospektywnym, otwartym studium, trwajacym od 2010 do 2014 r.
Wszyscy zakwalifikowani pacjenci wyrazili §wiadoma, pisemng zgod¢ na wzigcie
w nim udziatu. Projekt badawczy uzyskat akceptacj¢ odpowiedniej komisji bioetycznej.

Kryteria wigczenia obejmowaly:

— Rozpoznanie epizodu depresji w przebiegu zaburzen depresyjnych nawra-
cajacych (ZDN) lub zaburzen afektywnych dwubiegunowych (ZD) wediug
kryteriow Dziesigtej Rewizji Migdzynarodowej Klasyfikacji Chorob i Prob-
lemow Zdrowotnych (10th revision of the International Statistical Classifica-
tion of Diseases and Related Health Problems —ICD 10).

— Brak reakcji na leczenie farmakologiczne — u chorych z ZDN definiowany
jako brak reakcji na dwie rozne, odpowiednio prowadzone proby terapii le-
kiem przeciwdepresyjnym, a u pacjentow z ZD dodatkowo z uzyciem leku
normotymicznego [16].

—  Wiek pomigdzy 18 a 70 lat.
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— Bezsennos¢ rozumiana jako wynik > 6 punktéw w Atenskiej Skali Bezsenno-
Sci (Athens Insomnia Scale — AIS) [17].

Kryteria wylgczenia obejmowaty:

— Obecno$¢ zmian napadowych w EEG wykonanym nie wczesniej niz trzy mie-
sigce przed wlaczeniem do badania.

— Przeciwwskazania do rTMS wymienione przez Miedzynarodowg Federacje
Neurofizjologii Klinicznej (International Federation of Clinical Neurophysio-
logy — IFCN), tzn. przebycie napadu padaczkowego, cigza, obecno$¢ metalu
w ciele (z wyjatkiem materiatow stomatologicznych 1 przedmiotow wykona-
nych z tytanu), obecno$¢ implantdw $limakowych, neurostymulatora, roz-
rusznika serca, elektrod wewnatrzsercowych, pompy do podawania lekow.
Dodatni wywiad co do zabiegéw chirurgicznych na rdzeniu kr¢ggowym, po-
wiktan po TMS lub MRI [18].

— Wystepowanie cigzkich, niestabilnych choréb neurologicznych lub interni-

stycznych.

— Objawy psychotyczne w trakcie aktualnego epizodu.

— Myséli samobdjcze.

— Dodatni wywiad co do naduzywania substancji psychoaktywnych lub uza-

leznien.

Przed przystapieniem do badania z kazdym pacjentem przeprowadzono szcze-
gotowy wywiad oraz poddano go badaniu neurologicznemu, a takze badaniu EKG,
rutynowym testom laboratoryjnym, obejmujacym oznaczenie TSH, enzymdéw watro-
bowych oraz elektrolitdéw. Badanie EEG oraz neuroobrazowanie (metoda rezonansu
magnetycznego lub tomografii komputerowej) zostato przeprowadzone u kazdego
chorego nie wczesniej niz trzy miesigce przed rozpoczeciem rTMS.

Metoda
rTMS

Stymulacja magnetyczna byla prowadzona z uzyciem stymulatora Magstim Su-
per Rapid* (Magstim Company Ltd, Whitland, South West Wales, Wielka Brytania),
podtaczonego do chtodzonej powietrzem cewki stymulujacej o ksztalcie cyfry osiem,
indukujacej pole magnetyczne maksymalnie do 0,93 Tesla. Stymulacji poddano lewa
DLPFC. Zgodnie z poprzednimi doniesieniami okolica ta identyfikowana byta jako
punkt lezacy 5 cm do przodu od punktu ,,hot spot” dla prawego mig¢snia odwodziciela
palca matego. ,,Hot spot” dla danego mig$nia oznacza miejsce na powierzchni glowy,
gdzie bodzce pola magnetycznego wywoluja potencjaly o najwyzszej amplitudzie,
rejestrowane z elektrody umieszczonej na brzuscu tego migsnia (i odpowiednio
umieszczonej elektrody referencyjnej) [19, 20]. Sita stymulacji wynosita 110-120%
spoczynkowego progu pobudliwo$ci ruchowej (resting motor threshold—RMT). RMT
oznacza najstabszg site¢ bodZca magnetycznego, zdolng wywotaé potencjat ruchowy
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o amplitudzie > 50 pV po co najmniej pieciu z dziesigciu bodzcow TMS w punkcie
,hot spot” [21].

Catos¢ terapii obejmowata 20 sesji, po jednej w kazdym kolejnym dniu z wyjat-
kiem sobot i niedziel. W trakcie kazdej sesji emitowano 3000 bodzcow magnetycznych
z czestotliwoscig 10 Hz, podzielonych na 75 ciggdw, po 40 bodzcow kazdy. Ciagi
oddzielone byly 26-sekundowymi przerwami. W czasie sesji pacjenci znajdowali si¢
w pozycji potlezacej, w wygodnym fotelu. W celu ochrony przed hatasem stymulatora
1 maszyny chtodzacej cewke zaopatrzeni byli w odpowiednie shuchawki. Leczenie
przeciwdepresyjne byto kontynuowane bez zmian w okresie od co najmniej czterech
tygodni przed poczatkiem rTMS do oceny po zakonczeniu stymulacji. Generalnie
protokot stymulacji byt podobny do uzywanych w poprzednich pracach [22, 23].

Ocena objawow depresji i jakos$ci snu

Przed pierwsza sesja i po ostatniej sesji rTMS pacjenci wypetniali AIS, o$mio-
punktowa skale dotyczaca jako$ci snu i jej pochodnych, tzn. jakoSci samopoczucia,
wydolno$ci psychofizycznej oraz sennosci w ciggu dnia. W skali tej wzrastajaca
liczba punktow oznacza gorszg jakos¢ snu. Maksymalna liczba punktéw to 24 [17].
Ponadto badacze (psychiatrzy z doswiadczeniem z zakresu zaburzen afektywnych)
przeprowadzali oceng pacjentéw za pomoca Skali Ogolnej Oceny Klinicznej (Clinical
Global Impression — CGI) [24] oraz 21-punktowej Skali Depresji Hamiltona (2/-item
Hamilton Depression Rating Scale—HDRS) [25]. Nasilenie depresji w HDRS oceniano
na podstawie sumy punktéw uzyskanych z pozycji od 1 do 17. Osobno analizowano
pozycje 4-6, ktore charakteryzujg jako$¢ snu.

Przez pig¢ do siedmiu dni przed pierwszg sesja rTMS 1 przez taki sam okres po
ostatniej sesji rTMS pacjenci prowadzili dzienniczek snu, zawierajacy informacje
o czasie udania si¢ na spoczynek nocny i wstania z 16zka rano, subiektywna oceng¢ na
temat pory zapadnigcia w sen, dlugosci snu oraz informacje o niecodziennych wy-
darzeniach i przyjetych lekach, niefigurujacych w planie codziennej farmakoterapii.
W okresie prowadzenia dzienniczka chorzy nosili aktygraf (Actiwatch AW4, CamNtech
Ltd., Cambridge, Wielka Brytania) na nadgarstku niedominujacej konczyny. Aktygraf
jest niewielkim, lekkim urzadzeniem, zdolnym do pomiaru przyspieszenia i w ten
sposob ruchéw koniczyny. W opisywanym eksperymencie pomiary przyspieszenia
byly sumowane co 30 sekund. Pacjenci byli instruowani, zeby aktygraf zdejmowacé
wylacznie do kapieli w wannie badz pod prysznicem oraz do ptywania.

Analiza zebranego materialu przeprowadzona zostala z uzyciem odpowiedniego
oprogramowania — Sleepwatch (CamNtech Ltd., Cambridge, Wielka Brytania). Na
podstawie wykonanej analizy obliczono nastepujace parametry jako$ci snu: laten-
cj¢ snu (sleep onset latency — SOL), wydajno$¢ snu (sleep efficiency — SE), indeks
fragmentacji snu (fragmentation index — FI), $rednig aktywnos¢ dobowa (mean 24 h
activity — M24hA), $rednig aktywno$¢ w ciggu dnia (mean daytime activity — MDA)
oraz $rednig aktywno$¢ w ciggu nocy (mean nocturnal activity — MNA). SOL oznacza
czas od zgaszenia $wiatta do poczatku snu. SE oznacza procent czasu spedzonego we
$nie w stosunku do catosci czasu spedzonego w tozku. FI oznacza $rednig liczbe wy-
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darzen (aktywno$ci ruchowej) przerywajacych ciggtos¢ snu na godzine snu. M24hA
jest $rednig liczbg zliczonych przyspieszen w ciggu jednej minuty, w trakcie catej doby.
MDA jest $rednig liczba zliczonych przyspieszen w ciagu jednej minuty, w ciagu czasu
spedzonego poza tdézkiem. MNA jest srednig liczba zliczonych przyspieszen w ciaggu
jednej minuty, w ciggu czasu spedzonego w t6zku.

Statystyka

Catkowitg punktacje w skali HDRS (pozycje 1-17), wyniki cze$ciowe z trzech
punktow dotyczacych jakosci snu (rozpoczecie snu, utrzymanie snu i wezesne, poranne
wybudzenia), wyniki CGI i AIS oraz parametry uzyskane z dzienniczka snu i badania
aktygraficznego sprzed i po rTMS zostaty poréwnane testem Wilcoxona dla par obser-
wacji. Obliczenia zostaty wykonane za pomoca pakietu statystycznego StatSoft, Inc.
(2008) STATISTICA data analysis software system, version 12.0. Wszystkie wartosci
wyrazono jako $rednie oraz odchylenia standardowe (standard deviation — SD). Poziom
istotnosci statystycznej wyznaczono na p < 0,05.

Wyniki

Do udzialu w badaniu zakwalifikowano 13 pacjentow (Sredni wiek 50,6 + 13,9; 11
kobiet). U wszystkich pacjentow wystapil epizod depresji w przebiegu ZDN lub ZD.
Wykluczono zwiazek miedzy jego wystapieniem i chorobg somatyczng czy tez przyj-
mowaniem substancji. Charakterystyke kliniczna badanej grupy przedstawiono w tabeli
1. Wszyscy pacjenci poza dwiema osobami byli hospitalizowani. Trudno byto $cisle
okresli¢ liczbe dotychczas przebytych epizodow depresji, szczegolnie u pacjentow z ZD
(ze wzgledu na zmienny przebieg choroby). Srednia liczba dotychczasowych hospita-
lizacji psychiatrycznych wynosita 5,3 £ 4,1. U pacjentéw zawiodto $rednio 3,5 = 1,94
terapii lekami przeciwdepresyjnymi w trakcie obecnego epizodu. U dwodch chorych
wspotwystepowato rozpoznanie zaburzen osobowosci (F 60.9 zgodnie z ICD-10). AIS
nie wykonano u jednego pacjenta.

Tabela 1. Cechy socjodemograficzne i kliniczne badanej grupy

Czas trwania
Lp. | Wiek | Pte¢ Wiek . obe'c nego Rozpoznanie Leczenie
zachorowania epizodu
(miesiagce)

1 43 M 23 36 ZDN wenlafaksyna 300 mg

lamotrygina 75 mg, lit 750 mg,
2 54 K 26 4 ZD olanzapina 5 mg, escitalopram

10 mg, prometazyna 100 mg
3| 3% | K 19 2 ZDN reboksetyna 10 mg,

risperidon 3 mg

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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4 50 K 37 5 7D amitriptylina 250 mg, lit 500 mg,
memantyna 10 mg
5. | 26 | M 18 24 ZDN citalopram 40 mg,
lamotrigina 100 mg
6. 41 K 31 14 ZDN wenlafaksyna 150 mg
7 69 K 59 7 7D rebqksetyna 6 mg, olanzapina 5 mg,
zolpidem 10 mg, prometazyna 75 mg
8. 37 K 20 21 ZD amitryptylina 100 mg, lit 1250 mg
0. | 55 | K 50 5 ZDN paroksetyna 30 mg,
mirtazapina 15 mg
10. 54 K 40 7 7D fluoksetyna 20 mg, olanzapina
10 mg, prometazyna 50 mg
wortioksetyna 10 mg, mirtazapina
30 mg, bupropion 300 mg,
1. 67 K 58 7 ZD o
walproiniany 600 mg, lorazepam
1 mg, prometazyna 25 mg
2. 7| K 57 5 ZDN reboksetyna 12 mg,
olanzapina 5 mg
lit 750 mg, wenlafaksyna 225 mg,
13. 55 K 38 2 ZD olanzapina 15 mg, estazolam
2 mg, prometazyna 50 mg
m* | 50,6 | 11K 36,6 10,6 6 ZDN
SD* | 139 | 2M 15,4 10,3 72D

* w odpowiednich rubrykach; m — $rednia arytmetyczna (mean), SD — odchylenie standardowe
(standard deviation); K — kobieta; M — me¢zczyzna, ZDN — zaburzenia depresyjne nawracajace,
ZD — zaburzenie dwubiegunowe

Po terapii rTMS odnotowano zmniejszenie nasilenia objawow depresji w skali
HDRS i CGI. Obserwowano takze poprawe w zakresie grupy objawow charaktery-
zujacych jakos¢ snu w skali HDRS. W AIS uzyskano poprawe na poziomie trendu.
Nie stwierdzono istotnych zmian w parametrach otrzymanych z dzienniczkéw snu
i aktygrafii. Wyniki otrzymane przed terapia i po terapii rTMS przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Wyniki

Wszyscy ZDN ZD
Srednia | SD p | Srednia| SD | Srednia | SD
przed rTMS 19,5 42 18,3 42 20,4 42
HDRS po rTMS 11,2 72 <0,01 14,2 8,2 8,7 57
zmianaw % | -43% -22% -57%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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przed rTMS 1,2 09 1,0 09 13 1,0
zp::;;i:r;e orTMS | 07 09 | <005| 07 | 10 07 08

zmianaw % | -40% -33% -44%

przed rTMS 08 08 08 08 0,9 09
Punkt 5 -
utrzymanie snu po rTMS 0,4 08 <005 | 05 08 0,3 08

zmianaw % | -55% -40% 67%
Punkt 6 — przed rTMS 0,9 0,9 0,7 08 11 0,9
wczesne po rTMS 0,2 0,4 <0,05 0,3 05 0,1 0,4
budzenie si¢ | 7 mianaw % | -75% -50% -88%

przed rTMS 4.2 0,6 39 05 44 05
Cal po rTMS 28 1,2 <0,01 34 11 22 1,0

zmianaw % | -34% -13% -50%

przed rTMS 1,3 39 12,4 45 10,6 35
AIS po rTMS 9,7 53 =0,07 | 12,0 48 8,0 53

zmianaw % | -15% -3% -24%

Dane pochodzace z dzienniczkow snu

przed rTMS 09 0,6 08 06 1,0 06
SOL po rTMS 11 05 ns. 0,8 0,5 1,3 0,5

zmianaw % | 16% 1% 27%

. przed rTMS 73 1,9 6,4 1,3 78 21

g::k"‘”'ty 285 1 norTMS 75 14 | ns | 68 07 8,2 15

zmiana w % 4% 5% 5%

Dane pochodzace z aktygrafii

przed rTMS 28,0 12,3 23,8 47 31,6 15,8
SOL po rTMS 29,2 1.8 n.s. 27,0 8,1 31,0 14,6

zmiana w % 4% 13% 2%

przed rTMS | 83,5 57 83,1 6,2 83,8 58
SE po rTMS 83,6 6,0 n.s. 83,8 6,4 83,5 6,2

zmiana w % 0% 1% 0%

przed rTMS | 31,7 13,2 32,6 15,0 30,9 12,6
Fl po rTMS 33,3 12,8 n.s. 29,5 13,0 36,6 12,6

zmiana w % 5% -9% 19%

przed rTMS | 1774 82,7 200,1 14,2 157,9 431
M24hA po rTMS 173,8 70,6 n.s. 167,8 95,2 179,0 48,6

zmiana w % -2% -16% 13%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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przed rTMS | 274,0 118,8 299,9 168,1 2518 58,5
MDA po rTMS 270,1 107,7 ns. | 2525 1437 285,2 73,6

zmiana w % -1% -16% 13%

przed rTMS | 20,4 1,3 21,3 13,8 19,6 99
MNA po rTMS 20,1 10,7 n.s. 19,7 12,7 20,4 98

zmianaw % | -1% 1% 4%

ZDN - zaburzenia depresyjne nawracajace, ZD — zaburzenia afektywne dwubiegunowe, HDRS
— skala depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale), CGI — skala ogélnego wrazenia
klinicznego (Clinical Global Impressions), AIS — Atenska Skala BezsennoS$ci (Athens Insomnia
Scale), SOL - latencja snu (sleep onset latency, w godzinach), SE — wydajnos$¢ snu (sleep efficiency),
FI—indeks fragmentacji snu (fragmentation index), M24hA — $rednia aktywno$¢ dobowa (na minute)
(mean 24 h activity per minute), MDA — §rednia aktywnos$¢ w ciaggu dnia (na minutg) (mean daytime
activity per minute), MNA — $rednia aktywnos¢ w ciggu nocy (na minute) (mean nocturnal activity
per minute).

Ze wzgledu na podobng liczbg 0séb z ZDN 1 ZD (6 vs. 7) post hoc porownano
wplyw stymulacji na obie te podgrupy. Ich mata liczebno$¢ pozwolita jedynie na opiso-
wa forme porOwnania, zaprezentowang w tabeli 2. Ponadto, réwniez post hoc, badano
wptyw terapii rTMS na nasilenie grup objawdw depresji wydzielonych ze skali HDRS
zgodnie z modelem Cole’a i Motivali (Cole and Motivala model) [26]. Naleza do nich
objawy osiowe depresji (pozycje 1-3), bezsenno$¢ (pozycje 4-6), niepokoj (pozycje
9-13, 15) oraz czynnik ,,somatyczny” (pozycje 7, 8, 14, 16, 17). Analiza statystyczna
wykazata poprawe w obregbie wszystkich czterech grup objawow. Szczegdtowe wyniki
podsumowano w tabeli 3.

Tabela 3. Wplyw rTMS na nasilenie grup objawéw depresji wydzielonych ze skali HDRS
zgodnie z modelem Cole’a i Motivali [26]

Przed rTMS Po rTMS
Srednia sD Srednia sD P
Objawy osiowe (pozycje 1-3) 46 1.1 2,3 1,8 0,003
Bezsenno$¢ (pozycje 4-6) 29 2,3 1,3 2,0 0,028
Niepokj (pozycje 9-13, 15) 7,0 1,6 4,0 3,0 0,012
Czynnik ,somatyczny” (pozycje 7, 8, 14, 16, 17) 51 14 3,6 18 0,021

HDRS - 21-punktowa skala depresji Hamiltona (Hamilton Depression Rating Scale).

Omowienie wynikéw

Uzyskane wyniki wskazujg, ze rTMS raczej nie powoduje istotnej poprawy
w zakresie obiektywnie ocenianej jakosci snu u osob z depresjg. Potwierdzono
korzystny wptyw rTMS na nasilenie objawow depresji. Poprawg obserwowang
w zakresie grupy objawow odzwierciedlajacych jakos¢ snu w HDRS i poprawe na
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poziomie trendu w nasileniu objawow w AIS nalezy przypisac raczej subiektywnej
percepcji snu.

Wynik ten moze dziwi¢, biorac pod uwage obiektywna poprawe w zakresie snu
po terapii rTMS stwierdzong u 0so6b z chorobg Parkinsona [27]. Ponadto opisywano,
ze u pacjentow z depresja rTMS zwigkszata miejscowo czynnos¢ delta w EEG 1 op6z-
niata faze snu REM [28, 29]. Zmiany takie pozwalaty spodziewac si¢, ze rTMS moze
poprawi¢ cigglos¢ snu, normalizowacé jego architekture i zwigkszaé jego regenerujaca
wartosc.

Autorzy rozwazajg szereg powodow, za sprawg ktorych uzyskane wyniki nie
spelniaja oczekiwan. W pierwszej kolejnosci mogg za to odpowiada¢ czynniki gene-
tyczne, w szczegblnosci zmieniona ekspresja gendw, ktore odpowiadaja za modulacje
endogennego cyklu okotodobowego (np. miRNA-182). Geny te wptywaja na czynnosé
jadra nadskrzyzowaniowego (suprachiasmatic nucleus — SCN), ktore umiejscowione
jest w przedniej czgsci podwzgodrza i ktore uwaza sie za gtdéwny synchronizator ryt-
moéw okotodobowych u cztowieka [30]. Zgodnie z wiedzg autoréow nigdy nie badano
wptywu rTMS na SCN. Jednakze biorac pod uwage, Ze pole magnetyczne emitowane
przez rTMS nie pobudza struktur podkorowych [21], mozna si¢ spodziewac, ze zmiana
rytmow okotodobowych zawiadywana przez SCN nie moze by¢ wywotywana przez
rTMS.

Ponadto zwigkszenie aktywno$ci metabolicznej w lewostronnej korze przedczoto-
wej, do ktorego dochodzi w przebiegu stymulacji wysoka czestotliwoscig [31], moze
ostabia¢ mozliwy korzystny wptyw rTMS na sen. Rozumowanie takie opiera si¢ na
obserwacji, ze u 0s6b zdrowych mozgowy metabolizm zmniejsza si¢ podczas fazy snu
NREM w obszarach czotowych, ciemieniowych i skroniowych [32]. U pacjentow z de-
presja sen ma znacznie mniejszy wptyw na metabolizm w tych okolicach [33]. rTMS
przez zwickszenie metabolizmu moze poglebia¢ wczesniej opisang nieprawidlowosé
obecng u 0s6b z depresja. Gdy uwzglednimy t¢ okoliczno$é, alternatywny protokot
stymulacji stosowany w depresji, ktory obejmuje niska czgstotliwos§¢ stosowana
w okolicy DLPFC po prawej stronie, moze wigzac si¢ z lepszym wynikiem leczenia.

Innym wyjas$nieniem braku poprawy w zakresie obiektywnej jakosci snu moze by¢
to, ze u wielu pacjentéw bezsennos$¢ nie jest wywolywana przez czynniki zwigzane
z choroba, ale przede wszystkim przez czynniki behawioralne, np. matg aktywnosé
fizyczng w ciagu dnia i dtugi czas spedzany w t6zku [34]. W prezentowanym badaniu
zmienne zwigzane z tymi ostatnimi czynnikami, np. mata aktywno$¢ motoryczna w ciggu
dnia, jak i zmniejszona efektywno$¢ snu, nie zmienity si¢ mimo poprawy w zakresie
objawow depresji. W celu skutecznego leczenia zaburzen snu powinno si¢ w pierwszej
kolejnosci zastosowaé odpowiednie interwencje poznawczo-behawioralne ukierunko-
wane na zachowania negatywnie wptywajace na sen. Jednakze subiektywnie odczuwana
poprawa jakosci snu, osiggnieta w przebiegu obecnego badania, takze ma znaczenie
terapeutyczne, gdyz subiektywna bezsenno$¢ jest bardzo czgstym problemem w po-
pulacji polskiej i generalnej, istotnie pogarszajacym codzienne funkcjonowanie [35].

Analiza wptywu rTMS dokonana osobno dla pacjentow z ZDN i ZD musi mie¢,
ze wzgledu na matg liczebno$¢ grup, charakter spekulatywny. Wydaje sie, ze rTMS
przynosi wigkszg korzy$¢ chorym z ZD zaréwno pod wzgledem nastroju, jak i su-
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biektywnie ocenianej jakosci snu. W pomiarach aktygraficznych rTMS wydaje si¢
wywiera¢ wptyw polegajacy na wzro$cie aktywnosci motorycznej w grupie z ZD
ijej spadku w grupie z ZDN. Wyniki te wymagaja jednak replikacji w grupach o od-
powiedniej liczebnosci.

Ograniczenia badania

Mata liczebnoé¢ badanej grupy mogta ujemnie wpltynaé na mozliwos¢ stwierdzenia
korzystnego wplywu tej metody terapeutycznej na sen. Szczeg6lnie trend w kierun-
ku zmniejszenia nasilenia bezsenno$ci obserwowany w ALS moglby sta¢ si¢ istotny
statystycznie po rekrutacji wigkszej liczby pacjentow. Nie zaobserwowano jednakze
trendow w pomiarach aktygraficznych. Przyjmowanie przez pacjentow lekéw pro-
mujacych sen 1 lekow normotymicznych dalej utrudnia ocen¢ pomiarow i efektow
leczenia. Trzeba jednak podkresli¢, ze mimo stosowanego leczenia nasilenie objawow
zaburzen snu oceniane w skali AIS odpowiadato rozpoznaniu bezsennosci, tak wiec
farmakoterapia promujaca sen byla niewystarczajaca. Ponadto nie przeprowadzono
katamnezy. Mozliwe, ze ocena jako$ci snu w kilka tygodni po zakonczeniu terapii
rTMS mogtaby dostarczy¢ odmiennych wynikow niz te, ktore uzyskano bezposred-
nio po zakonczeniu interwencji. Rozumowanie takie opiera si¢ na doswiadczeniach
z wieloma lekami przeciwdepresyjnymi (np. wenlafaksyng), ktore podobnie jak rTMS
zwigkszaja czynno§¢ w obszarze DLPFC po stronie lewej. W niektorych doniesieniach
stwierdzono, ze pogarszajg one wstepnie jakosc¢ snu, ale po kilku tygodniach poprawiaja
ja[36]. W koncu brak grupy kontrolnej uniemozliwia oddzielenie otrzymanego efektu
terapeutycznego od efektu placebo oraz od efektu regresji do $redniej, zwigzanego
z mozliwym, naturalnym przemijaniem epizodu depresyjnego.

Whioski

W przedstawionym badaniu potwierdzono korzystny wpltyw rTMS na stan psy-
chiczny pacjentdéw z depresja (aczkolwiek niekontrolowany za pomocg grupy otrzy-
mujacej placebo). Nie obserwowano poprawy w zakresie obiektywnej jakosci snu.
Mozna to tlumaczy¢ udzialem mechanizméw neurobiologicznych, takich jak brak
dziatania TMS na SCN, czy nasileniem czynnos$ci metabolicznej w okolicy DLPFC
zwigzanym ze stosowanym protokotem stymulacji. Znaczenie mogly tez mie¢ czynniki
behawioralne biorace udziat w rozwoju bezsennosci. Mala liczebno$¢ badanej grupy
mogta takze przyczynic¢ si¢ do zaobserwowanego braku wptywu rTMS na obiektywna
jako$¢ snu.
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