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Stymulacja TMS w terapii depresji — problem miejsca stymulacji,
czyli kilka slow o anatomii zaburzen depresyjnych
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to be stimulated, i.e., a few words about the anatomy of depressive
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Summary

Since 1992 transcranial magnetic stimulation TMS is studied on its antidepressant efficacy.
Clinical investigations show, that active stimulation is indeed more effective than placebo; the
antidepressant effect itself is however weak. Except the technical parameters of stimulations
— the selection of the appropriate stimulation place seems to be the main factor influencing
the effectiveness of TMS stimulation in the therapy of the depression. The left dorsolateral
prefrontal area is the most often chosen goal of TMS stimulation. It is however one from
many places, in which the metabolic dysfunction can be identified in patients with depression.
The stimulation ,,at haphazard” of this area seems to be the main cause of the weak results of
hitherto published clinical investigations.

The author presents the proposal of the improvement of the effectiveness of TMS stimulation
in depression. Marking the place of the metabolic dysfunction — with the help of functional
neuroimaging techniques — is the most important element of this algorithm. The necessity
of using additional techniques makes however the TMS method difficult in applying, little
friendly and expensive.

Stowa klucze: przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, depresja, miejsce stymulacji,
anatomia funkcjonalna
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Technika TMS polega na wykorzystaniu silnych impulséw pola magnetycznego do
stymulacji — gléwnie powierzchownych (korowych) — struktur mézgu. Znalazta ona
zastosowanie w diagnostyce neurologicznej — w badaniu przewodnictwa w drogach
ruchowych. Jest rowniez cennym narzedziem w podstawowych badaniach nad réznymi
funkcjami neuropsychologicznymi [1]. Od poczatku lat 90. ubiegtego wieku trwaja
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rowniez badania nad terapeutycznym dziataniem stymulacji TMS — tak w schorzeniach
neurologicznych (choroba Parkinsona, migrena itp.), jak i psychicznych (depresja,
schizofrenia, mania, inne) [2, 3].

Badania nad przeciwdepresyjnym dziataniem stymulacji magnetycznej TMS
natrafiaja na istotny problem metodologiczny, jakim jest miejsce stymulacji [4].
W przypadku wykorzystania stymulacji TMS w neurologii do badania motorycznych
potencjalow wywotanych MEP — badz tez roznych czastkowych funkcji poznawczych
(uktadu wzroku, stuchu, o$rodkéw mowy) itp. — miejsce stymulacji jest doktadnie
zdefiniowane. Jest nim zwykle pierwszorzgdowa kora ruchowa, sensoryczna czy
korowe osrodki mowy. Pierwszorzedowa kora shuchowa i wzrokowa jest rowniez
celem stymulacji terapeutycznej w przypadku objawow wytworczych — odpowiednio
omamow stuchowych i wzrokowych. W przypadku badan nad padaczka czgsto podda-
wang stymulacji okolicg jest ognisko padaczkowe. Tymczasem brak jest pewnos$ci co
tego, jaka okolicg powinno si¢ podda¢ stymulacji TMS, aby uzyska¢ (jak najlepszy)
efekt przeciwdepresyjny. Rozwiazanie tego problemu wydaje si¢ mie¢ podstawowe
znaczenie dla opracowania standardéw wykorzystania TMS w terapii depresji. Znale-
zienie prawidlowej odpowiedzi na pytanie o optymalne miejsce stymulacji jest trudne.
Z jednej strony pozwolitoby to na zidentyfikowanie anatomicznego substratu zaburzen
depresyjnych, z drugiej jednak — wiadomo, iz kontrola nad nastrojem i emocjami nie
jest realizowana przez jedna strukture osrodkowego uktadu nerwowego. Istnieje sze-
reg okolic o roznym stopniu waznosci, ktore uczestnicza w regulacji poszczegdlnych
komponentdéw sfery emocjonalnej i ktérych dysfunkcja moze by¢ odpowiedzialna za
ujawnienie si¢ objawow depres;ji [5].

OczywiScie w ponizszych rozwazaniach nie chodzi o okolice mézgu, w ktoérych
identyfikowane sa zmiany strukturalne (cho¢ czgsto zmianom tym towarzysza zmia-
ny funkcjonalne). Na przestrzeni dekad przyzyciowych badan neuroobrazowych
i po$miertnych badan neuropatologicznych udalo si¢ zidentyfikowaé szereg zmian
strukturalnych mogacych wystgpowaé u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi [6,
7]. Zalicza si¢ do nich: poszerzenie komor bocznych, poszerzenie szczelin korowych,
poszerzenie komory III, zwigkszenie gestosci struktur podkorowych, zmniejszenie
objetosci w okolicy struktur czotowych i przedczotowych, zmniejszenie objgtosci
mozdzku, zmniejszenie objgtosci jader podstawy itp. Zaprezentowanie dotychcza-
sowych badan dotyczacych tych zmian oczywiscie przekracza mozliwosci i zakres
niniejszego opracowania. Ich doktadne zestawienie mozna znalez¢ w pracach mono-
graficznych [8, 9].

Waga zmian strukturalnych (gléwnie o charakterze zanikowym) w etiopatogenezie
zaburzen afektywnych wydaje si¢ niejednoznaczna i niepewna; ponadto poddawane
jest krytycznej ocenie ich realne znaczenie patogenetyczne [9]. Poza tym nie wydaje
si¢ mozliwe, aby jakiekolwiek metody terapeutyczne — czy to chemiczne (farmako-
terapia) czy tez fizykalne (EW, TMS, inne) — byty w stanie wptywac korygujaco na
stwierdzane zmiany strukturalne (tu: zmniejszy¢ szerokos¢ komoér bocznych, zmniej-
szy¢ szeroko$¢ szezelin itd.).

Znacznie bardziej obiecujace i ciekawsze w zakresie zrozumienia zar6wno etiopato-
logii zaburzen afektywnych, jak i mozliwosci oddzialywan terapeutycznych sa badania
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nad zmianami funkcjonalnymi (SPECT, PET, fMRI), tj. aktywnoscia metaboliczna,
regionalnym przeplywem krwi itp. [10—14]. W literaturze polskiej zagadnienia te oma-
wiaja m.in. Jaracz [15] czy Wichowicz [16]. Tak jak zmiana metabolizmu okreslonej
okolicy m6zgu moze by¢ potencjalnie odpowiedzialna za ujawnienie si¢ klinicznych
objawow depresji, tak i farmakoterapia czy metody fizykalne, w tym TMS, sa w stanie
modyfikowac/korygowac te dysfunkcje¢ metaboliczna, uzyskujac efekt terapeutyczny
[17]. Najczesciej przyjmuje si¢ przy tym, iz zaburzenia lewopdtkulowe skutkuja ob-
jawami typu depresji, podczas gdy zaburzeniom w obrebie prawej potkuli towarzysza
objawy maniakalne [18].

Poczatkowo gléwne objawy depresji (zaburzenia nastroju, zaburzenia napedu,
dysfunkcja rytmow endogennych: snu czy miesiaczkowania, a takze zaburzenia ape-
tytu) — w ich klasycznym rozumieniu psychiatrii biologicznej — interpretowane byty
jako niedoczynno$¢ centrencefaliczna [19]. Tym samym za depresj¢ odpowiedzialne
bylyby glebokie struktury mézgu (okolice §rod- i migdzymozgowia), jak rowniez
glebiej potozone okolice potkul mozgowych (jadra podstawy, hipokamp, cialo mig-
datowate, uktad limbiczny). Nowsze badania wykazaty jednak wspoétistnienie depres;ji
ze zmianami nie tylko w glebokich obszarach moézgu, lecz rowniez w strukturach
korowych — zwlaszcza ptata czotowego (okolica przedczotowa przysrodkowa, okolica
przedczotowa grzbietowo-boczna, okolica przednia zakrgtu obrgezy); nieco rzadziej
wymienia si¢ kore¢ styku ciemieniowo-skroniowo-potylicznego oraz korg przednio-
skroniowa [20, 21]. Badania za pomoca technik funkcjonalnego neuroobrazowania
potwierdzaja, iz podtozem depresji moga by¢ rowniez korowe struktury mézgu. I tak,
na podstawie czynno$ciowych badan neuroobrazowych wykazano u 0sob z depresja
znaczace obnizenie si¢ metabolizmu moézgowego w platach czotowych [22]. Wyniki
te zdaja si¢ tworzy¢ pomost migdzy biologicznymi teoriami depresji a hipotezami
psychologicznymi wywodzacymi si¢ z teorii uczenia, jak koncepcja kognitywna
Becka [23] czy teoria ,,wyuczonej bezradno$ci” Seligmana [24], ktore tacza depresje
nie z glebokimi strukturami mézgu, lecz z czynnosciowa dysfunkcja w korze platow
czotowych (specyficzne zaburzenia w zakresie postrzegania i myslenia).

Wyniki badan nad czynno$ciowa neuroanatomia depresji w pewnym zakresie
ucieszyly badaczy zajmujacych si¢ technika TMS, ktorzy musza si¢ zadowoli¢ sty-
mulacja jedynie powierzchownych struktur. W zwiazku z faktem zmniejszania si¢
skutecznosci stymulacji TMS wraz z odleglodcia od ptaszczyzny czotowej cewki,
ergo wraz z glebokoscia stymulacji (szybkie zmniejszanie si¢ amplitudy pola mag-
netycznego), struktury glebokie mozgu nie nadaja si¢ do pobudzania ich za pomoca
stymulacji magnetycznej. Innymi stowy —w glebszych strukturach mézgowia indukcja
pola magnetycznego jest tak mata, Ze nie jest w stanie doprowadzi¢ do skutecznej
stymulacji. Okolicami podatnymi na stymulacje TMS sa zasadniczo powierzchowne
struktury korowe ito znajdujace si¢ gtdéwnie na powierzchni grzbietowo-bocznej,
bo juz nie podstawnej czy przysrodkowej potkul mozgowych. Tym samym z trzech
najwazniejszych struktur korowych —uznanych na podstawie badan czynnosciowych
za kluczowe w kontroli nad sfera emocjonalng [25, 26] — stymulacji TMS poddaje
sigjedynie grzbietowo-boczna kora przedczotowa, podczas gdy przednia czg$¢ zakrgtu
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obreczy czy brzuszno-przysrodkowa kora przedczotowa leza juz za gleboko, aby by¢
dostepne technice przezczaszkowej stymulacji magnetyczne;.

Prace kliniczne z potowy lat 90. ubieglego wieku [27, 28] zdeterminowaty znako-
mita wigkszo$¢ pdzniejszych badan klinicznych nad przeciwdepresyjnym dziataniem
TMS, wskazujac okolicg lewej grzbietowo-bocznej kory przedczotowej (w szerokim
rozumieniu pola Brodmanna: 46, 8, 9 i44) jako najwazniejsze miejsce stymulacji
TMS u pacjentéw z depresja.

Obecnie znana jest jednak cata lista okolic korowych i podkorowych struktur
moézgowia, ktorych dysfunkcja metaboliczna zostala zidentyfikowana u pacjentow
z depresja [5]. Zapewne w mniejszym lub wigkszym stopniu wchodza one w sktad
rozlegtych korowych i podkorowych centréw i pgtli neuronalnych uczestniczacych
w kontroli nad nastrojem i emocjami.

Wigkszo$¢ okolic ze zidentyfikowana u pacjentow depresyjnych dysfunkcja zali-
czana jest do struktur giebokich Iub potozonych na podstawnych badz przysrodkowych
powierzchniach potkul mézgowych. Znajduja si¢ one gleboko albo w odlegtosci od
powierzchni glowy zbyt duzej, aby mogly tam zaistnie¢ warunki do efektywnego
pobudzenia za pomoca stymulacji TMS [29].

Przeglad literatury oraz przeprowadzona analiza pozwolita na zidentyfikowanie
wielu problemow lub zagadnien, ktore nie zostaty dotychczas wystarczajaco precyzyj-
nie przebadane, a ktore —jak si¢ zdaje — maja istotne znaczenie dla sposobu stymulacji
TMS w depres;ji:

1. Nie wiadomo jest, w jakim odsetku pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi
wystepuje dysfunkcja metaboliczna grzbietowo-bocznej kory przedczotowej, zwlaszcza
po stronie lewej. Innymi stowy, nie wiadomo, czy jest to staly marker funkcjonalny
(,,metaboliczny target”) mozgow wszystkich/wigkszosci pacjentéw z depresja, czy
tez wystepuje on jedynie u pewnej (niewielkiej) czgsci tych pacjentow. Nie wiadomo
rowniez, czy —jezeli nawet w podanej okolicy wystepuje zaburzenie poziomu metabo-
lizmu — ma si¢ zawsze do czynienia ze zwigkszeniem aktywnosci (hiperaktywnoscia,
hipermetabolizmem, hiperfrontalnoscia). Z powyzszego wynika niewiadoma co do
odsetka liczba pacjentéw z depresja, u ktoérych wystepuje zwigkszenie aktywnosci
lewej grzbietowo-bocznej kory przedczotowe;.

2. Nieznana jest ,,stabilno$¢” zaburzen metabolicznych badZ dynamika zmian ak-
tywnosci metabolicznej (nie tylko okolic czotowych) mézgdéw pacjentow z depresja.
Wiadomo jest, iz metabolizm moézgowy ulega normalizacji wraz z poprawa kliniczna.
Nie do konca poznane zostaty jednak relacje czasowe migdzy ustgpowaniem objawow
klinicznych a normalizacja metabolizmu mézgowego. Nie wiadomo réwniez, czy kaz-
dy kolejny epizod depresji u danego pacjenta wynika z tej samej czy tez innej formy
zaburzen metabolicznych (zwigkszona czy zmniejszona aktywnos$¢) wystepujacych
w tej samej lub tez innej okolicy.

3. Nieznana jest rzeczywista skuteczno$¢ biologiczna stymulacji TMS w zakresie
wyrownywania zaburzen metabolicznych wystepujacych w depresji. Z badan neuro-
fizjologicznych wiadomo jest, ze stymulacja niskoczgstotliwa (do 1 Hz) powoduje
zasadniczo zmniejszenie pobudliwo$ci (efekt hamowania), a stymulacja wysoko-
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czgstotliwa — powyzej 1 (lub 5) Hz — skutkuje pobudzeniem. Obserwacje te dotycza
jednak gtéwnie prawidtowo funkcjonujacych moézgowi, bez istotnych zaburzen
metabolicznych. Nie ma wigc potwierdzonej eksperymentalnie i klinicznie pewno-
$ci, w jaki sposob bedzie reagowato mozgowie z zaburzeniami metabolicznymi na
zastosowanie réznych cze¢stotliwosci stymulacji TMS. Ogolnie przyjmuje si¢ jednak,
iz stymulacja szybkoczgstotliwa powinna ,,sprawdzac si¢” w przypadku zmniejszonej
aktywnosci stymulowanej okolicy; z kolei stymulacja wolna powinna wyréwnywac
poziom metabolizmu okolicy z jej wczes$niejsza wzmozona aktywnoscia. Idac dalej
tym tokiem rozumowania — stymulacja z wyzszymi czgstotliwo§ciami nie powinna
by¢ skuteczna lub tez powinna nasila¢ objawy kliniczne w przypadku stymulowania
okolic z nasilonym poziomem aktywnos$ci metaboliczne;.

4. Nieznane sa skutki i celowos¢ terapeutyczna przeprowadzania stymulacji TMS
okolic mézgowia z prawidlowym metabolizmem.

Niewyjasnienie powyzej podanych probleméw bedzie istotna przeszkoda w opra-
cowaniu optymalnych warunkéw stymulacji TMS w terapii zaburzen depresyjnych.

Dotychczasowa praktyka wykorzystania stymulacji TMS w badaniu jej skutecz-
no$ci przeciwdepresyjnej polega na tym, iz okolicg lewej grzbietowo-bocznej kory
przedczotowej stymuluje si¢ najczgsciej wigkszymi czgstotliwo$ciami, a po stronie
prawej — niskimi. Nie ma jednak zadnej pewnosci, iz w stymulowanej lewej okolicy
czotowej istnieje rzeczywiscie zaburzenie typu hipometabolizmu, gdyz w znakomitej
wigkszo$ci badan nie wykonuje si¢ przed stymulacja TMS czynno$ciowych badan
neuroobrazowych, ktore by identyfikowaty/potwierdzaty topografi¢ i rodzaj zmian
metabolicznych mozgowia u danego pacjenta. Ex post wzglednie niska skutecznosé
przeciwdepresyjna TMS mozna thumaczy¢ tym, iz:

1 —w zwykle stymulowanej lewej okolicy czotowej wcale nie ma zaburzen metabolicz-
nych mogacych by¢ skorygowanych za pomoca stymulacji TMS (za mato celowe
czy tez sensowne wydaje si¢ stymulowanie okolicy mozgu, ktora charakteryzuje
si¢ prawidtowym poziomem metabolizmu);

2 —w stymulowanej okolicy znajduje si¢ dysfunkcja metaboliczna, ktéra nie moze by¢
skorygowana za pomoca wybranych parametrow czestotliwosci stymulacji (jak
to juz powyzej zaznaczono, stymulacja szybkoczestotliwa nie powinna nadawac
si¢ do terapeutycznej modyfikacji okolicy z nasilonym poziomem metabolizmu);

3 — stymulacja magnetyczna jest przeprowadzana w okolicy, ktora niezbyt doktadnie
odpowiada rzeczywistej topografii struktury o zaburzonym metabolizmie (ogni-
skowa stymulacja TMS wydaje si¢ wymagac aplikowania pola magnetycznego
doktadnie nad struktura bedaca ,,metabolicznym targetem” depresji u danego
pacjenta w obecnym epizodzie depres;ji).

Z powyzszych konstatacji wynikatby zglaszany juz wczesniej postulat zastosowania
kilku krokéw pomocniczych, zanim pacjent z depresja zostanie poddany procedurze
przezczaszkowej stymulacji magnetycznej:

1. U pacjenta powinno si¢ wykona¢ funkcjonalne badanie neuroobrazowe, ktorego
zadaniem bytaby identyfikacja topografii oraz rodzaju zaburzen metabolicznych towa-
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rzyszacych aktualnemu epizodowi depresji. Do zabiegéw TMS byliby kwalifikowani
ci, u ktoérych zaburzenie metaboliczne wystepuje gtownie w grzbietowo-bocznych
okolicach kory moézgowej, wigc w dostegpnych stymulacji magnetycznej powierz-
chownych strukturach mozgowia.

2. Rodzaj zidentyfikowanych zaburzen metabolicznych wymusza dobér takiego
parametru stymulacji, jakim jest czgstotliwos$¢ generowania impulsow. W przypadku
obnizenia si¢ aktywnosci metabolicznej wla$ciwe by byto zastosowanie stymulacji
szybkoczgstotliwej, a wiec dokonywanej z czg¢stotliwoscia powyzej 1 Hz.

3. Stymulacja TMS powinna by¢ przeprowadzona precyzyjnie — z wykorzysta-
niem techniki neuronawigacji — nad okolica, gdzie wcze$niej zostata zidentyfikowana
dysfunkcja metaboliczna.

Powyzsze pokazuje, iz wprawdzie istnieja pewne mozliwosci poprawy skutecz-
nos$ci przeciwdepresyjnej stymulacji TMS, czynia jednak cata procedure stymulacji
magnetycznej niezwykle skomplikowana (w tym czasochtonna) oraz droga, a wige
malo przyjazna potencjalnemu uzytkownikowi i obecnie dostgpna jedynie dla niewielu
osrodkow badawczych na Swiecie. Oczywiscie mozna zrezygnowac ze stosowania
wymienionych metod pomocniczych, lecz stymulacja TMS przeprowadzana w wa-
runkach ,,na $lepo” i bez dobrania odpowiednich parametrow stymulacji wydaje sig,
jezeli nie mato celowa i malo zasadna, to przynajmniej mato skuteczna.

W tym zakresie wyrazng przewage maja takie fizykalne metody terapeutyczne,
jak elektrowstrzasy (EW) czy tez stymulacja nerwu biednego (VNS). W przypadku
pierwszej z wymienionych metod nie jest do konca wazne umiejscowienie elektrod
stymulujacych. Wyzwolenie czynnosci napadowej w catej sieci neuronalnej mozgu
powoduje, iz stymulacja zawsze dociera do zaburzonych metabolicznie struktur.
W przypadku techniki VNS obwodowo podawany bodziec dociera do jader nerwu
czaszkowego X, skad licznymi szlakami nerwowymi jest wyprowadzany do wzglednie
blisko lezacych gl¢bokich struktur mozgowia uczestniczacych w kontroli i regulacji
nastroju [30].

W zwiazku ze wspomniang powyzej technika VNS konieczne wydaje si¢ doko-
nanie poroéwnania techniki TMS z jeszcze inng metoda fizykalnego leczenia, jaka jest
gleboka stymulacja mozgu (DBS). Pozwoli ono odnalez¢ kilka analogii, pomocnych
w zrozumieniu zagadnien z zakresu terapeutycznego stosowania stymulacji TMS.

Technika DBS — zanim zostata zastosowana celowo u pacjentow z depresja—juz od
wielu lat z powodzeniem i duza skuteczno$cia wykorzystywana byta w terapii takich
zaburzen neurologicznych, jak choroba Parkinsona, dystonie czy drzenia. Stymulacja
elektryczna gtebokich struktur mézgowia pozwala na opanowanie symptomatyki mo-
torycznej. Nalezy nadmienié, iz — podobnie jak to ma miejsce w przypadku nastroju
1 emocji — rowniez kontrola nad uktadem ruchowym sprawowana jest przez rozliczne
centra korowe i podkorowe. Za pomoca technik stereotaktycznych mozliwe jest pre-
cyzyjne wprowadzenie elektrody do okre$lonej gigbokiej struktury mézgu. Ostatecz-
nie jednak weryfikacja wtasciwego potozenia elektrody stymulujacej ma charakter
czynnosciowy. Wilaczenie stymulacji (Srodoperacyjnie) natychmiast prowadzi do



Stymulacja TMS w terapii depresji 81

redukcji nasilenia objawow czy nawet ich catkowitego ustapienia (zabiegi wykonuje
si¢ u przytomnych chorych, jedynie w znieczuleniu miejscowym) [31].

W przypadku pacjentéw psychiatrycznych nie obserwuje si¢ tak spektakularnych
efektow, pod postacia natychmiastowej poprawy nastroju. Struktury, do ktorych sa
implantowane elektrody, nie sg tzw. osrodkami przyjemnosci, a sama poprawa nastroju
ujawnia si¢ po pewnej latencji.

Z powyzej opisanej praktyki wynika, iz nie wystarczy doprowadzi¢ elektrode
do jednej ze struktur kontrolujacych u cztowieka motoryke, lecz konieczne jest jej
umieszczenie z milimetrowa doktadnoscia. Stad tez zwyczajowe umiejscawianie
cewki stymulacyjnej TMS ,,gdzie$ na oko” nad okolica lewego czota wydaje si¢ mato
precyzyjne, aby stymulowany obszar mogt pokry¢ sig z rzeczywistym ,,metabolicznym
targetem” depresji.

Za konieczno$cia bardzo precyzyjnej topograficznie stymulacji $wiadcza rowniez
inne obserwacje kliniczne poczynione w trakcie stymulacji DBS. W ciagu lat stosowa-
nia glebokiej stymulacji mézgu w schorzeniach neurologicznych zaobserwowano cata
gamg réznorodnych przypadkowych zmian w zakresie nastroju u poddanych stymulacji
pacjentow neurologicznych: od dziatania przeciwdepresyjnego, nawet z ujawnieniem
si¢ objawow (hipo)maniakalnych i euforii, do efektow polegajacych na wywotywaniu
depresji badz zwigkszeniu nasilenia istniejacych juz zaburzen depresyjnych, wtacznie
z podjgciem przez pacjenta zamachu samobojczego [32, 33]. Nie ulega watpliwosci,
iz obserwowane roznorodne reakcje emocjonalne byty warunkowane wta$nie punk-
towym pobudzaniem okres§lonych struktur w obrebie ztozonej petli potaczen korowo-
prazkowiowo-wzgorzowo-korowych [34]. Wydaje sig, iz juz nawet niewielkie zmiany
potozenia stymulujacej elektrody moga skutkowa¢ odmiennymi efektami zwiazanymi
z nastrojem. Stad tez nie jest mozliwe, aby mozna byto uzyskiwac¢ powtarzalny efekt
terapeutyczny (przeciwdepresyjny) stymulacji TMS, stosujac tak niedoktadnag czy
topograficznie przyblizong procedurg, jaka jest umiejscawianie cewki stymulujacej
TMS w okolicy lewego czota.

Na zakonczenie konieczne jest podniesienie jeszcze jednej kwestii wynikajacej
z publikacji Mayberg i wsp. [35], prezentujacej wyniki pierwszego badania klinicznego
nad celowym zastosowaniem DBS w terapii depresji. Sukces zespotu badawczego
zasadzat si¢ na wykorzystaniu powyzej postulowanej procedury. Najpierw metodami
czynnos$ciowego neuroobrazowania (ocena mozgowego przeptywu krwi (CBF) za
pomoca tomografii emisji pozytronowej (PET)) zostata wybrana grupa pacjentow,
u ktérych zidentyfikowano nadmierng aktywno$¢ okolicy podkolanowej zakretu
obreczy (okolica Brodmanna BA25). W eksperymencie klinicznym Meyberg i wsp.
wlasnie ta okolica zostala uznana za gléwny ,,metaboliczny target” depresji i wybra-
na do zaimplantowania tam elektrod stymulujacych (obustronnie). Przeprowadzona
stymulacja DBS doprowadzita do zmniejszenia si¢ aktywnos$ci okolicy BA25, czemu
towarzyszyta redukcja symptomatyki depresyjnej. Tuz po rozpoczeciu stymulacji
wszyscy pacjenci opisali uczucie ,,nagltego spokoju” oraz ,,ustapienie prozni”. By¢
moze tego rodzaju lub podobne doznania sg (stana si¢?) markerem biologicznym op-
tymalnego potozenia elektrod — podobnym do $rédoperacyjnego ustapienia objawdw
ruchowych u poddawanych stymulacji DBS pacjentéw neurologicznych.
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Badania wykorzystujace technik¢ mézgowego przeptywu krwi wykazaly, iz efekt
zmniejszenia aktywnosci okolicy BA25 obserwowany byt w 3 1 6 miesiacu terapii DBS.
Obszar zmniejszonej aktywnos$ci byt w 6 miesiacu nawet wigkszy niz w 3 miesiacu
od rozpoczecia terapii. Doktadna analiza pozyskanych dzigki technice CBF wynikow
wykazata jednak, iz efekty stymulacji DBS byly znacznie bardziej rozlegle niz wptyw
tylko na okolicg BA25. W rzeczywisto$ci zaburzenia aktywnosci metabolicznej mézgu
w okresie przed zastosowaniem DBS dotyczyly nie tylko zwigkszonego przeptywu
w podkolanowej okolicy zakretu obreczy, lecz rowniez zmniejszonego przepltywu w na-
stepujacych strukturach: grzbietowo-bocznej okolicy przedczotowej, brzuszno-bocznej
okolicy przedczotowej oraz grzbietowo przedniej okolicy zakrgtu obreczy. Ponadto
zwigkszony przeptyw krwi identyfikowany byl jeszcze w obrgbie istoty czarnej w pniu
mozgu.

Tego rodzaju wzorzec aktywnos$ci metabolicznej mézgu (nadaktywnosci okolicy
BA25 oraz hipoaktywnosci kory przedczotowej) obserwowany byt u wszystkich
pacjentow eksperymentu przeprowadzonego przez Mayberg i wsp. [35]. Po trzech
miesigcach stymulacji DBS stwierdzono zmniejszenie si¢ przeptywu CBF w okolicy
BA25 oraz w sasiadujacej z nia okolicy kory czotowej oczodotowej, podwzgdrzu,
przedniej okolicy wyspy, okolicy srodkowej czolowej i okolicy czolowej nadoczodo-
lowej, oraz jego zwigkszenie si¢ w okolicach przedczotowych i grzbietowej okolicy
zakretu obreczy. Te same zmiany obserwowane byly rowniez po 6 miesiacach ciagtej
stymulacji DBS, a dodatkowo stwierdzono rowniez zwigkszenie si¢ przeptywu CBF
w okolicy pnia mézgu — w okolicy, gdzie znajduje si¢ istota czarna.

Z analizy pracy Mayberg i wsp. [35] nie do konca jednak wynika, dlaczego za
gléwny ,,metaboliczny target” zostala ostatecznie uznana hiperaktywna okolica BA25,
anie przyktadowo hipoaktywna okolica BA24 lub réwnie hiperaktywna okolica
istoty czarnej. Pewnym wytlumaczeniem moze by¢ to, iz okolica pnia mdzgu jest
trudniej dostepna i przeprowadzenie w niej stymulacji DBS jest potencjalnie bardziej
niebezpieczne. Z kolei sama stymulacja DBS skutkuje gtownie efektami hamowania
(funkcjonalna ablacja) — stad tez bardziej podatne na modyfikacje wydaja si¢ okolice
ze wzmozona niz ostabiong aktywnoscia metaboliczna. W tym zakresie stymulacja
magnetyczna TMS daje szersze pole dziatania — w zalezno$ci od stosowanej czgsto-
tliwo$ci mozliwe jest uzyskiwanie efektow tak hamowania, jak i pobudzenia. Pewne
watpliwosci budzi ponadto sytuacja rozleglego zmniejszenia si¢ aktywno$ci w obregbie
ptatéw czotowych — gldwnie okolic przedczotowych, ktéra towarzyszyta poprawie
klinicznej, a nie zaostrzeniu objawow depresyjnych. Tymczasem liczne badania wy-
kazuja, iz to wlasnie obnizenie si¢ aktywno$ci metabolicznej towarzyszy zaburzeniom
typu depresji. Analiza wynikow eksperymentu leczniczego Meyberg i wsp. [35] zdaje
si¢ jednak potwierdza¢, iz strukturalno-funkcjonalne podtoze depresji ma charakter
wielomiejscowy, tj. liczne odlegle struktury moézgowia moga by¢ odpowiedzialne za
powstawanie klinicznych objawow depresji (vel uczestniczy¢ w patomechanizmie
powstawania zaburzen depresyjnych). Z cata pewnoscia dalszych badan wymaga
okreslenie poziomu waznosci tych struktur oraz optymalnego sposobu postgpowania
(doboru odpowiednich parametrow i sposobu stymulacji) w celu uzyskania pozadane;j
modyfikacji ich funkcji, co ostatecznie moze skutkowac efektem terapeutycznym.
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W eksperymentach tych — majacych charakter badan podstawowych — jak najbardziej
zasadne jest positkowanie si¢ technika stymulacji TMS 1 innymi metodami fizykalnymi,
jak DBS czy VNS [36].

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, iz najwicksza zaleta techniki TMS jest oczy-
wiscie jej nieinwazyjno$¢ i brak konieczno$ci odwotywania si¢ do metod zardwno
chirurgicznych, jak i anestezjologicznych. Okolica stymulacji w przypadku TMS jest
réwniez znacznie wigksza (kilka cm) niz okolica poddawana stymulacji BDS czy VNS
(kilka milimetréw). Dzigki istnieniu wielu drog 1 potaczen projekcyjnych mozliwe jest
przeniesienie stymulacji do okolic mézgu, ktére sa mniej lub bardziej oddalone od
miejsca stymulacji. Szczegdlnie obfita jest literatura z ostatnich lat wykazujaca mniej
lub bardziej rozlegte efekty stymulacji TMS, ktérych omdwienie niestety przekracza
ramy niniejszego opracowania [37—41]. Podobne zjawisko obserwuje si¢ takze w przy-
padku stymulacji giebokiej mézgu (DBS, VNS) [42, 43]. W neurofizjologii tego rodzaju
sposob stymulacji okresla si¢ podejsciem dot—gora (bottom-up) i ma by¢ on bardziej
skuteczny niz podejscie odwrotne, tj. gora—dot (top-down), jakie ma miejsce w trakcie
stymulacji magnetycznej TMS [44]. Ponadto w catej rozciaglosci mozna zgodzi¢ sig
z Pascualem-Leone’em [45] — jednym z najbardziej znanych badaczy techniki TMS,
iz identyfikowane za pomoca technik funkcjonalnego neuroobrazowania miejscowe
efekty stymulacji TMS niekoniecznie musza miec¢ jakiekolwiek znaczenie kliniczne/
terapeutyczne. Obserwacja ta koresponduje z wynikami wigkszosci badan klinicznych.
Statystycznie TMS jest wprawdzie skuteczniejsze od placebo, lecz realna sita i czas
trwania dziatania klinicznego (przeciwdepresyjnego) stymulacji magnetycznej oceniane
sa jako niewielkie [46—50]. Postawiona w pracy teza o koniecznosci przeprowadzania
stymulacji TMS nad zaburzona metabolicznie struktura moézgu—w celu poprawy sku-
tecznosci przeciwdepresyjnej tej techniki — wymaga weryfikacji w kontrolowanych
badaniach klinicznych.

Crumynsiuusa TMC B Tepanuu genpeccuy — npodjaeMa MecTa CTUMYJIS UM,
T.e. HECKOJIBKO CJIOB 0 AHATOMHH JeNPecCHBHbIX HAPYyIIeHUii

Conepixanue

Hauunas ¢ 1992 rona upesuepentasi MarHeTHUECKast CTUMYIISLHS OABEPraeTcs HCCIEA0BAHIEM
C TOYKH 3pEeHUs] aHTHIeNpeccuBHON 3 dexTnBHOCTH. KIIMHNYECKHE HMCCIeIOBaHUS YKa3bIBAIOT
Ha (aKT, YTO aKTHBHAs CTUMYJSLUS siBisieTcst Oosiee 3¢ (dekTuBHOM, yeM Iutanebo, HO caMm
AQHTHUJICTIPECCUBHBIHN (P deKT 10BOIBHO ci1adblil. KpomMe TEXHHUECKHX MapaMeTpOB CTUMYJISIIUH —
IJIaBHBIM (D)aKTOPOM, BIHSIOINM Ha d(dexTuBrocTs crumyrsiiun TMC npu JiedeHNH AenpeccuH,
M0-BUANMOMY, I0JKEH OBITH TO00P COOTBETCTBEHHOTO MecTa ISt cTUMyIisinun. Hanbonee 4acTeiv
mectoM ctumyisinnn TMC BeiOupaetcs j1eBasi Jop3aibHO-TaTepanbHas Ipeanoonas gons. OqHako,
OHa OfIHA U3 MHOTHX, B KOTOPOI MOXKET Y JIETIPECCUBHBIX MAIIMEHTOB MPOSBUTHCS METaOOIYeCKast
quchyHkuust. CTUMYISIHNS ,,BCICIYI0” 3TOM 001aCTH, TO-BUIUMOMY, SIBIISIETCSI TVIABHOW MPUYMHON
CI1a0bIX Pe3yJIbTAaTOB aKTyAJILHBIX YCIIEXOB KIIMHMYECKUX MCCIIEIOBaHUM. ABTOP Ipe/yIaraeT Criocoobl
yiryumenust dddexrusroctu ctumyasinur TMC npu prenpeccun. HanGosee BaKHBIM 31€MEHTOM
jorapudma SBISIETCS ONpeeIeHre MecTa MeTaboINUeCKOH AUCHYHKIUH MIPU IIOMOIIN TEXHUK
(yHKIIMOHATEHOM HelfpoMarHeTHIecKol KapTHHBL. Heo0X0amMoCTh NCTIOTh30BaHNUSI TOTIOMHUTETHBIX
TEXHHK CO3JaeT, OIHAKO, CIOXKHBIA MeTo ] mpuMeHeHust TMC, Majio NpuroxHoi U JOpOToii.

KuroueBble ciioBa: Ype3depernHas MarneTuIeCcKas CTUMYJIAus, 1€NpeCCust, MECTO CTUMYJIALINH,
q)yHKIII/IOHa.HLHaﬂ aHaTOMMs
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TMS in der Therapie der Depression — Problem der Lokalisierung,
also ein paar Worte zur Anatomie der depressiven Storungen

Zusammenfassung

Seit 1992 werden die Studien an der transkraniellen Magnetstimulation im Hinblick auf ihren
antidepressiven Effekt gefiihrt. Die klinische Studien weisen hin, dass die aktive Stimulation
signifikant wirksamer als Placebo ist, der antidepressive Effekt selbst ist jedoch schwach. Aufler
den technischen Stimulationsparametern scheint der Hauptfaktor, der die Wirksamkeit der TMS
in der Therapie der Depression beeinflusst, die Lokalisierung des entsprechenden Hirngebietes zu
sein. Das am héufigsten gewéhlte Ziel der TMS ist der linke dorsolaterale prafrontale Stirnbereich.

Der ist einer von den vielen, in denen bei den Patienten mit der Depression die metabolische
Dysfunktion erscheinen kann. Die ,,willkiirliche* Stimulation dieses Gebiets ist wohl die Hauptursache
der schlechten Ergebnisse der bisherigen klinischen Studien. Der Autor beschreibt einen Vorschlag zur
Verbesserung der Wirksamkeit von TMS in der Depression. Der Hauptbestandteil des Algorithmus
ist die Bestimmung des Gebiets der metabolischen Dysfunktion — mit Hilfe von dem Verfahren der
funktionellen Bildgebung. Der Bedarf an Anwendung der zusétzlichen Techniken macht die TMS
zu einem komplizierten im Gebrauch, wenig freundlichen und teuren Verfahren.

Schliisselworter: transkranielle Magnetstimulation, Depression, Stimmulationsgebiet,
funktionelle Anatomie

La stimulation SMT dans la thérapie de la dépression — le probléme du choix
de la zone de stimulation ou quelques propos sur ’anatomie des troubles dépressifs

Résumé

Depuis 1992 la stimulation magnétique transcranienne SMT est analysée pour son efficacité
anti-dépressive. Les études cliniques montrent qu’en effet la stimulation active est plus efficace
qu’un placebo, pourtant I’effet anti-dépressif lui-méme est faible. En plus des parameétres techniques
de la stimulation, le choix approprié de la zone de stimulation est le plus important facteur influant
I’efficacité de la stimulation SMT dans la thérapie de la dépression. Le cortex préfrontal dorsolatéral
gauche est la zone le plus souvent choisie pour la stimulation SMT. Elle est pourtant 1’une des
nombreuses zones dans lesquelles un dysfonctionnement métabolique peut étre identifié chez les
patients dépressifs. La stimulation « au hasard » de cette zone semble étre la raison principale
des faibles résultats des examens cliniques jusqu’a maintenant. L’auteur présente une proposition
d’amélioration de I’efficacité de la stimulation SMT dans la dépression. Le marquage de la zone
du dysfonctionnement métabolique, a 1’aide des techniques neuro-imaginaires fonctionnelles est
le plus important ¢lément de 1’algorithme. Cependant la nécessite d’application de techniques
supplémentaires fait que la méthode SMT devient compliquée dans son utilisation, peu amicale et
couteuse.

Mots-clés : stimulation magnétique transcranienne, dépression, zone de stimulation, anatomie
fonctionnelle
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