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Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna w leczeniu
roznych zaburzen psychicznych — przeglad
najwazniejszych badan i najnowszych informacji

Transcranial magnetic stimulation in treatment of various
psychiatric disorders — review of the most prominent studies
and the latest news
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Summary

The aim of this paper was to present the current use of repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) in psychiatric disorders with the mode of its application and results of
most prominent studies. The most robust data concerns its use in major depressive disorder,
while in other psychiatric disorders results are preliminary. TMS with the development of new
techniques and new treatment protocols has a potential to become a very useful treatment tool
in pharmacoresistant patients or patients intolerant of pharmacotherapy.
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Wstep

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (transcranial magnetic stimulation —
TMS) opiera si¢ na prawie indukcji elektromagnetycznej Faradaya mowiacego o tym,
ze zmiana natgzenia pradu ptynacego w jednej cewce moze wywolac za posrednictwem
pola magnetycznego przeptyw pradu w drugiej cewce. W przypadku TMS powstaje
prad indukowany w $rodowisku jonowym, jakim jest tkanka nerwowa. W 1985 r.
Barker 1 wsp. skonstruowali wystarczajaco silny stymulator magnetyczny, by moc
pobudzi¢ pola ruchowe kory 1 wywota¢ skurcz drobnych mig$ni rak [1]. To zapoczat-
kowalo niezwykle dynamiczny rozwdj TMS jako narzg¢dzia do badania czynno$ci
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mozgu, badan neurofizjologicznych i wykorzystywania jej do celow terapeutycznych.
W tym ostatnim przypadku stosuje si¢ TMS w postaci powtarzanych serii impulsow
magnetycznych (repetitive transcranial magnetic stimulation — rTMS). Ze wzgledu
na czgstotliwo$¢ serii impulsow wyroznia si¢ rTMS o wysokiej (> 1 Hz) 1 niskiej
(<1 Hz) czgstotliwosci odpowiednio zwigkszajacej i zmniejszajacej pobudliwos¢ kory
mozgowej [2]. Zastosowanie TMS w postaci powtarzanych impulséw ma wywotywaé
dtuzej utrzymujace si¢ zmiany w czynnosci mozgu, ktoére wynikaja z dlugotrwatego
wzmocnienia lub dlugotrwatego ostabienia synaptycznego [3]. rTMS jest metoda
niedrgawkowa, aplikowana miejscowo i dzialajaca poprzez obwody neuronalne [4].
Poczatkowo badania nad terapeutycznym zastosowaniem rTMS koncentrowaty
si¢ na depresji [5—7], a kilka lat p6zniej pojawita si¢ pierwsza praca dotyczaca stoso-
wania tej metody w stuchowych omamach stownych [8, 9]. Badania nad stosowaniem
rTMS stopniowo rozszerzono na osoby cierpiace na objawy negatywne schizofrenii,
zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne, uzaleznienia, zaburzenia czynnosci poznawczych
i inne. Ponizej zostana przedstawione najwazniejsze informacje dotyczace sposobu
stosowania, jak i skutecznos$ci rTMS w wybranych zaburzeniach psychicznych.

Zaburzenia afektywne

Najwigcej badan dotyczy stosowania rTMS u 0sob z depresja w przebiegu zabu-
rzen afektywnych nawracajacych. Typowym miejscem stymulacji jest grzbietowo-
-boczna kora przedczolowa. Powtarzana stymulacja w tym obszarze ma przywracad
prawidlowa czynnos$¢ obszarow przedczotowych i limbicznych zaangazowanych
w regulacj¢ nastroju [10, 11]. Wigkszo$¢ badan opierata si¢ na stwierdzeniu zmniej-
szonej czynnos$ci w obszarze lewej grzbietowo-bocznej kory przedczotowej w depresji
1 ustaleniu tego miejsca jako standardowego dla stymulacji magnetycznej o wysokiej
czestotliwosci 1 odpowiednio prawej grzbietowo-bocznej kory przedczolowej dla
stymulacji magnetycznej o niskiej czgstotliwosci. Ustalenia te aktualnie uwaza sig¢ za
znacznie uproszczone i sadzi¢ mozna, ze u przynajmniej czgsci chorych stymulacja
innych obszarow zwigkszytaby skuteczno$¢ metody [12, 13].

Wiréd wielu badan w grupie chorych na zaburzenia depresyjne nawracajace szcze-
gblne znaczenie maja dwa wieloosrodkowe badania z grupa kontrolng otrzymujaca
stymulacj¢ pozorowana [14, 15]. W badaniu przeprowadzonym przez O’Reardona
1 wsp. wykazano, ze istotnie wigcej 0sob uzyskato remisjg po zastosowaniu trwajacego
przez 6 tygodni aktywnego leczenia w poréwnaniu z osobami w grupie kontrolnej.
Wskazniki remisji i reakcji na leczenie wynosity odpowiednio 16% i 25%. Wyniki tego
badania staty si¢ podstawa do dopuszczenia w pazdzierniku 2008 r. przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration — FDA) urzadzenia,
ktore zastosowano do prowadzenia terapii rTMS u 0s6b z depresja w przebiegu
zaburzen afektywnych nawracajacych, u ktorych zawiodto leczenie jednym lekiem
przeciwdepresyjnym stosowanym w odpowiedniej dawce i przez wystarczajaco dlugi
czas. W badaniu George’a i wsp. remisja wystapita u 14,1% leczonych aktywnie i 5,1%
otrzymujacych stymulacj¢ pozorowana, a $redni czas leczenia wynosit 5,2 tygodnia.
W fazie otwartej tego badania remisj¢ uzyskato tacznie 30,5% osdb w ciagu $rednio
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6 tygodni [16]. Wynik ten uznaje si¢ za lepszy niz zastosowanie kolejnego leku prze-
ciwdepresyjnego u 0séb z podobna liczba nieudanych kuracji w przebiegu danego
epizodu depresji [17]. W interpretacji badan z zastosowaniem stymulacji pozorowane;j
»sham” w grupie kontrolnej podkresla si¢ trudnosci w zapewnieniu warunkow placebo
przy stosowaniu tej metody [18].

Skuteczno$¢ rTMS w populacji 0séb z depresja przede wszystkim w przebiegu
zaburzen afektywnych nawracajacych potwierdzono w badaniach otwartych. Carpenter
1 wsp. oceniali stan psychiczny badanych w Skali Ogolnego Wrazenia Klinicznego
(Clinical Global Impressions — CGI) i uzyskali w grupie 307 chorych wskazniki re-
misji i reakcji na leczenie wynoszace odpowiednio 37% i 58% [19]. Connolly i wsp.
w swoim badaniu uzyskali generalnie podobne rezultaty, dodatkowo brata w nim
udziat mato liczna grupa pacjentéw z depresja w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych [20]. Wskazniki remisji i reakcji na leczenie w tej grupie chorych
byty nizsze niz wérdd pacjentow z zaburzeniami afektywnymi nawracajacymi, co
moglo by¢ zwiazane z wigksza lekoopornoscia w tej grupie chorych.

Istniejq takze doniesienia dotyczace dlugoterminowej skutecznosci rTMS, jak
i prowadzenia leczenia podtrzymujacego [21, 22].

Depresja w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych jest jedynym uzna-
nym wskazaniem do zastosowania rTMS. W Stanach Zjednoczonych metoda stoso-
wana jest rutynowo, pacjenci moga liczy¢ na finansowanie przez system ubezpieczen
6 tygodni leczenia i kilku sesji konczacych terapig, odbywajacych si¢ w dluzszych
odstepach czasu. W krajach Unii Europejskiej dostepnosc¢ leczenia ta metoda zwigksza
si¢. Korzystanie z niej staje si¢ mozliwe poza sektorem prywatnym i pacjenci moga
w pewnym zakresie liczy¢ na jej finansowanie ze sSrodkow publicznych, m.in. w Wiel-
kiej Brytanii (niedawno powstata pierwsza praktyka finansowana przez National Health
System — Nottingham Neuromodulation Unit).

Istnieje jedynie kilka badan, w ktorych badano skuteczno$¢ rTMS w populacji
0s6b cierpiacych na depresje w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
[23-25]. W najnowszym z nich, autorstwa Dell’Osso, sposrod 11 chorych, ktorzy brali
udziat w badaniu u 6 zaobserwowano reakcj¢ na leczenie okres$lana jako zmniejszenie
nasilenia objawdw depresji w skali Hamiltona o co najmniej 50% [26].

W Polsce dotad opublikowano jedno badanie dotyczace zastosowania rTMS w de-
presji w przebiegu zaburzen depresyjnych nawracajacych. Zyss i wsp. nie wykazali,
by TMS miata istotne dziatanie przeciwdepresyjne [27]. Szczegdlowy opis badan
prowadzonych nad technika TMS w osrodku krakowskim czytelnik moze znalez¢
w obszernej monografii [28].

Poszukuje si¢ sposobow na zwigkszenie skutecznosci TMS. Stosowano stymulacje
sekwencyjnie obustronng [29] i zwigkszano ilo§¢ impulséw [30]. Prowadzi si¢ badania
z zastosowaniem cewek pozwalajacych na glebsza stymulacje kory mozgowej (deep
transcranial magnetic stimulation — dTMS) [31]. W styczniu 2013 r. FDA dopuscita
urzadzenia stosowane do dTMS do leczenia 0s6b z depresja lekooporna. Nie opubli-
kowano w prasie naukowej wynikoéw wieloosrodkowego badania przeprowadzonego
nad ta metoda we wspomnianej populacji, znane s one jedynie z informacji podanych
przez producenta urzadzenia. Poszukuje sig takze innych lokalizacji stymulacji, jak na
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przyklad grzbietowo-przysrodkowa kora przedczotowa [32]. Ostatnio rozpoczgto takze
badania nad TMS zsynchronizowana z indywidualna czynnoscia alfa (synchronized
transcranial magnetic stimulation — sTMS) u 0s6b z depresja w przebiegu zaburzen
afektywnych nawracajacych [33].

Schizofrenia

Ze wzgledu na zroéznicowany obraz kliniczny schizofrenii, w badaniach nad
terapeutycznym zastosowaniem rTMS koncentrowano si¢ oddzielnie na objawach
pozytywnych (przede wszystkim stownych omamach stuchowych) i negatywnych.

Stwierdzono, ze powstawanie omamow stuchowych wiaze si¢ z nadmierna ak-
tywnoscia obszaru skroniowo-ciemieniowego kory po lewej stronie [34]. Stymulacja
tego obszaru z cze¢stotliwosécia 1 Hz okazata si¢ skuteczna w zmniejszeniu czestosci
i nasilenia stuchowych omaméw stownych u chorych lekoopornych [8, 9]. Wyniki
p6zniej prowadzonych badan nie sg jednoznaczne. Jednak w najnowszej metaanalizie
stwierdzono istotng statystycznie skuteczno$¢ rTMS o czgstotliwosci 1 Hz stosowane;j
w wyzej opisanej okolicy, réwniez w populacji chorych lekoopornych (ktorzy stanowili
wigkszo$¢ w prowadzonych badaniach) [35].

Stwierdzona u 0s6b z objawami negatywnymi schizofrenii zmniejszona czynnos¢
obszar6w czotowych [36] stata si¢ podstawa do prob zastosowania rTMS o wysokiej
czestotliwo$ci w obszarze grzbietowo-bocznej kory przedczotowej. Cohen i wsp.
wykazali w swoim pilotazowym badaniu niewielkie zmniejszenie nasilenia objawow
negatywnych przy stymulacji o czestotliwosci 20 Hz w okolicy C3 i C4 w systemie
10-20 (EEG) u szesciu chorych z przewlekta schizofreniag [37]. W kolejnych dwoch
badaniach z zastosowaniem sekwencyjnej stymulacji obustronnej nie wykazano
wyzszo$ci stymulacji rzeczywistej nad pozorowana w redukcji nasilenia objawow
negatywnych [38, 39]. Wydaje sig, ze w Swietle dostgpnych badan najskuteczniejsza
w odniesieniu do negatywnych objawow schizofrenii jest stymulacja o wysokiej
czestotliwosci kory przedczotowej po lewej stronie [40, 41]. Jednak wielkosci efektu
uzyskane w przeprowadzonych dotad metaanalizach wskazuja na umiarkowana lub
mata skuteczno$¢ tej metody. Jakkolwiek przeprowadzono dotad niewiele badan,
grupy uczestnikow byty mato liczne i stosowano rdézne parametry stymulacji [41-43].

Zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

Etiologia i patofizjologia zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych (obsessive-compulsi-
ve disorder — OCD) nie zostaty w pelni poznane, jednak coraz wigcej wynikow badan
wskazuje na zaburzenia czynno$ci w obwodach oczodotowo-czotowo-prazkowiowo-
-wzgorzowych tacznie z kora przedczotowa grzbietowo-boczna, oczodotowo-czotowa,
przedczotowa przysrodkowa, przednia czgécia zakretu obreczy, dodatkowym obszarem
ruchowym i jadrami podstawy [44]. Greenberg i wsp. w 1997 r. jako pierwsi zastosowali
rTMS w populacji 0séb cierpiacych na OCD. Zastosowali oni stymulacje o wysokiej
czestotliwosci w okolicy kory przedczotowej grzbietowo-bocznej po stronie lewej,
prawej i w Srodkowej okolicy potylicznej. Uzyskano istotne zmniejszenie nasilenia
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przymusu wykonywania czynno$ci natr¢tnych przez osiem godzin po stymulacji
prawostronnej [45]. W najnowszej metaanalizie obejmujacej dziesi¢¢ badan przepro-
wadzonych z randomizacja, z grupa kontrolng otrzymujaca stymulacj¢ pozorowana,
nie wykazano skutecznosci stymulacji w obszarze kory grzbietowo-bocznej w zakresie
poprawy mierzonej nasileniem objawow w skali Yale-Brown Obsessive Compulsive
(Y-BOCS) [46]. Obiecujace natomiast sa wyniki badan z zastosowaniem stymulacji
o niskiej czgstotliwosci w obszarze kory oczodotowo-czotowej 1 dodatkowej kory
ruchowej [46]. Badania te sa jednak nieliczne i obejmuja niewielkie grupy chorych
(do kilkunastu osob) [46—49].

Choroba Alzheimera

Prowadzono liczne badania nad wptywem rTMS na czynno$ci poznawcze u 0s6b
zdrowych i chorych [50]. Ich oméwienie przekracza ramy niniejszego opracowania.
Jednak w grupie 0s6b z otgpieniem w przebiegu choroby Alzheimera przeprowadzono
ich niewiele. Cotelli i wsp. u 0s6b z otgpieniem o nasileniu umiarkowanym zaobser-
wowali poprawg w rozumieniu zdan ze shuchu po rTMS o wysokiej czgstotliwosci
stosowanej w obszarze lewej grzbietowo-bocznej kory przedczotowej przez okres
dwoch tygodni [51]. Ahmed 1 wsp. wykazali, ze stymulacja sekwencyjna obustronna
kory grzbietowo-bocznej z wysoka czestotliwoscia przez pigc kolejnych dni przyniosta
istotna poprawe w poréwnaniu ze stymulacja o niskiej czgstotliwosci i stymulacja po-
zorowana u 0sob z otgpieniem o nasileniu fagodnym i umiarkowanym [52]. Nasilenie
objawow oceniano za pomoca Mini Mental State Examination (MMSE), Instrumental
Daily Living Activity Scale (IDLAS) i Geriatric Depression Scale (GDS). W badaniu
otwartym Bentwich i wsp. badali synergistyczne dziatanie rTMS i treningu czynnosci
poznawczych [53]. Stosowali przy tym stymulacjg o wysokiej czestotliwosci szesciu
réznych obszarow lokalizowanych za pomoca MRI: pola Broki, pola Wernickego
(czynnosci jezykowe), prawej i lewej kory przedczotowej grzbietowo-bocznej (ocena,
czynnosci wykonawcze, pamig¢ dlugotrwata) i prawej oraz lewej ciemieniowej soma-
tosensorycznej kory asocjacyjnej (orientacja przestrzenna i topograficzna oraz praksja).
Uzyskano istotna poprawe w Alzheimer Disease Assessment Scale-Cognitive (ADAS-
-Cog) po szesciu tygodniach leczenia i kolejnych czterech 1 pot miesiaca stosowania
sesji podtrzymujacych. Moze to sugerowac, ze rTMS pozwala przywréci¢ czynno$ci
mozgu i uruchomi¢ kompensacyjne sieci neuronalne [54]. rTMS w polaczeniu z tre-
ningiem poznawczym moze okazaé si¢ obiecujaca i bezpieczna metoda pomocy dla
0s6b z otgpieniem w przebiegu choroby Alzheimera [55].

Uzaleznienia

W badaniach neurobiologicznych stwierdzono zwiazek migdzy przyjmowaniem
substancji psychoaktywnych i rozwojem uzaleznienia a zwigkszeniem przekaznictwa
dopaminergicznego w ukladzie mezokortykolimbicznym [56]. Przewlekle ich uzy-
wanie ma powodowac dysregulacje w uktadzie mezolimbicznym [57] i przedczoto-
-prazkowiowo-wzgorzowym [58]. W okresie odstawienia substancji psychoaktyw-
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nych zmniejsza si¢ przekaznictwo dopaminergiczne i zwigksza si¢ gtdd oraz ryzyko
ponownego przyjecia substancji [59]. Wykazano, ze stymulacja kory przedczotowej
zwigksza stgzenie dopaminy w prazkowiu [60]. Takie nawet przejsciowe zwigkszenie
uwalniania dopaminy moze zmniejszy¢ nasilenie glodu [61]. Uwaza si¢ takze, ze stymu-
lacja moze wptynaé¢ na zmiany powstate w uktadzie nagrody w wyniku przewlektego
przyjmowania substancji uzalezniajacych, a takze poprawi¢ wpltyw hamujacy kory
przedczotowej na ich przyjmowanie [62].

W pilotazowym badaniu przeprowadzonym z randomizacja, z grupa otrzymujaca
stymulacj¢ pozorowana, Johann i wsp. sprawdzali, czy rTMS stosowana w okolicy
kory przedczotowej grzbietowo-bocznej po stronie lewej moze wptywac na gtdd niko-
tynowy [63, 64]. Jego nasilenie badano we wzrokowej skali analogowej. Uczestnicy
otrzymujacy stymulacje rzeczywista referowali zmniejszenie nasilenia gtodu nikoty-
nowego po pojedynczej sesji, jaka obejmowato badanie. Eichhammer i wsp. wykazali
zmniejszenie ilo$ci wypalanych papieroséw przez szes¢ godzin po sesji rTMS [65].
Amiaz i wsp. przeprowadzili badanie obejmujace liczniejsza grupe osob, stosowali
dziesig¢ sesji stymulacji i nastgpnie jedna sesj¢ na tydzien przez miesiac, a takze eks-
pozycjg na ilustracje zwiazane z paleniem [66]. Stwierdzono, ze rTMS spowodowata
zmniejszenie ilosci wypalanych papierosow i nasilenia uzaleznienia, a takze glodu
wywotanego ekspozycja na sytuacje zwigzane z paleniem, jednak efekt nie byt trwaty.

U os6b uzaleznionych od kokainy, Camprodon i wsp. wykazali zmniejszenie na-
silenia gtodu po pojedynczej sesji rTMS o wysokiej czgstotliwosci w obszarze kory
przedczolowej grzbietowo-bocznej po stronie prawej, ale nie zauwazono takiego efektu
po stymulacji po stronie lewej [67]. Z kolei w badaniu obejmujacym dziesi¢¢ sesji
rTMS o wysokiej czestotliwosci w obszarze kory przedczotowej grzbietowo-bocznej
po stronie lewej zauwazono stopniowe zmniejszanie si¢ gtodu [68].

Mishra 1 wsp. wykazali zmniejszenie gltodu alkoholowego w wyniku dziesigciu
zabiegow rTMS o wysokiej czgstotliwosci w obszarze kory przedczotowej grzbietowo-
-bocznej po stronie prawej [69]. Herremans 1 wsp. badali wptyw pojedynczej ses;ji
rTMS o wysokiej czgstotliwosci w obszarze kory przedczolowej grzbietowo-bocznej
po stronie prawej na gtdd alkoholowy po sesji (odbyta sie¢ w piatek) i w trakcie week-
endu nastgpujacego bezposrednio po sesji [70]. Nie wykazano zmniejszenia nasilenia
gtodu alkoholowego. By¢ moze pojedyncza sesja nie jest w stanie wywotac bardziej
dtugotrwatych zmian [71].

Podsumowanie

Najwigcej danych pochodzacych z badan klinicznych, jak i codziennej praktyki
klinicznej zgromadzono odnos$nie stosowania rTMS w populacji chorych z zaburze-
niami depresyjnymi nawracajacymi. Dla tej grupy chorych ustalono protokét leczenia
i wskazania.

W pozostatych przedstawionych w niniejszym artykule grupach chorych prze-
prowadzono mniej badan i byly one mniej liczebne, a stosowanie rTMS ma nadal
charakter jedynie eksperymentalny. W wigkszosci przypadkdw rTMS stosowano jako
terapi¢ dodana do nie w pelni skutecznego leczenia farmakologicznego. Nadal we



Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna w leczeniu roznych zaburzen psychicznych 785

wszystkich wspomnianych grupach chorych trwaja poszukiwania najlepszych miejsc
stymulacji, najskuteczniejszych protokotow leczenia, jak i czynnikow predykcyjnych
reakcji na leczenie. Podejmowane sa takze proby leczenia osob z innymi zaburzeniami
psychicznymi niz przedstawione wyzej (np. zaburzeniami odzywiania si¢, zespotem
stresu pourazowego). Prowadzone sa takze wieloosrodkowe badania nad gl¢boka
przezczaszkowa magnetyczng stymulacja mozgu (dTMS) w roznych zaburzeniach
psychicznych. Biorac to wszystko pod uwage, TMS moze sta¢ si¢ bardzo uzytecznym
sposobem leczenia dla 0s6b z lekoopornymi zaburzeniami psychicznymi lub dla oséb
nietolerujacych leczenia farmakologicznego, ale zagadnienie to z pewnos$cia wymaga
dalszych badan.
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