Psychiatr. Pol. 2015; 49(6): 1255-1263
PL ISSN 0033-2674 (PRINT), ISSN 2391-5854 (ONLINE)

www.psychiatriapolska.pl
DOI: http://dx.doi.org/10.12740/PP/31748

Stosowanie ketaminy w zabiegach elektrowstrzgsowych

The use of ketamine in electroconvulsive therapy
Krzysztof Kucia, Wojciech Merk

Katedra i Klinika Psychiatrii i Psychoterapii SUM w Katowicach

Summary

In recent years, data on the possibility of rapid clinical improvement after administration
of ketamine in patients diagnosed with depression have been published more frequently. Keta-
mine, used as an anaesthetic during ECT procedures, despite earlier concerns, has both: a good
safety profile and minimal effect on seizure threshold, which is used in cases of non-response
to ECT. Postulated action of ketamine causes a rapid resolution of depressive symptoms raised
hopes to accelerate therapeutic effect of ECT in patients with severe depression, but studies
provide contradictory data pointing to brevity of the observed effect. Studies examining the
use of ketamine combined with other anaesthetic drugs emphasized not only its antidepressant
effect, but also improvement in hemodynamic parameters during ECT treatment. The aim of
this work on one hand is to make psychiatrists aware that the role of anaesthesiologist at ECT
is not limited to anaesthetise a patient and provide muscle relaxation, and, on the other hand,
to make anaesthesiologists aware that drugs they use have a significant effect on seizure pa-
rameters and indirectly on the effectiveness of ECT. Due to small size of studied populations
the issue of antidepressant efficacy of ketamine requires further exploration.
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Wstep

Elektrowstrzasy (EW) sa skuteczng metoda leczenia gldwnie cigzkich postaci
depresji oraz schizofrenii nicodpowiadajacych na farmakoterapig. Zdaniem ekspertow
naleza one do najskuteczniejszych spos$rod biologicznych metod leczenia w psy-
chiatrii, czgsto sa wykorzystywane w terapii lekoopornej depresji [1]. W ciagu lat
technikg wykonywania EW wielokrotnie modyfikowano i doskonalono, m.in. poprzez
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wprowadzenie lekéw zwiotczajacych oraz krotko dziatajacych anestetykow [2]. Ich
uzycie nie tylko zwigkszyto bezpieczenstwo, ale i tolerancj¢ EW. Jednocze$nie wybor
anestetyku wplywa na wiele parametrow napadu drgawkowego, w tym na czas jego
trwania i posrednio efekt kliniczny, hemodynamike czy funkcje poznawcze [3, 4].
Nie istnieja $ciste wytyczne dotyczace wyboru leku znieczulajacego przy EW, jest
on zawsze uzalezniony od oceny indywidualnego ryzyka, wspotistniejacych chorob
somatycznych czy przyjmowanych lekow [5]. Mimo zalecen Amerykanskiego To-
warzystwa Psychiatrycznego (American Psychiatric Association, APA) co do uzycia
metoheksitalu [2], rowniez inne leki, jak tiopental, etomidat, propofol czy ketamina,
znalazly szerokie zastosowanie w EW. Doswiadczenia kliniczne oraz wyniki badan
wskazywaly na zjawisko podwyzszania progu drgawkowego przez niektore anestetyki,
co ogranicza ich zastosowanie [5]. Na tle badan, etomidat i ketamina, pozbawione zna-
czacego wptywu przeciwdrgawkowego w porownaniu z propofolem czy tiopentalem,
moga okazac si¢ bardziej przydatne przy EW [6]. Interesujace wydaje si¢ postrzega-
nie ketaminy jako jednej ze strategii poprawy skutecznosci EW [7]. Ketamina jest
anestetykiem o okresie dzialania od 15 do 60 minut, niewykazujacym depresyjnego
wpltywu na o$rodek oddechowy. Z drugiej strony kardiotoksycznos$¢ leku, zwigkszanie
ci$nienia krwi, czgstosci skurczow, rzutu serca, jak rowniez mozliwo$¢ wywolywania
przej$ciowych stanow dysocjacyjnych czy diuzszy czas wybudzania pacjenta, moga
stanowi¢ potencjalna przeszkode do jej szerszego stosowania [8, 9].

Glutaminian jest neuroprzekaznikiem pobudzajacym, odgrywajacym rolg w pla-
stycznosci synaptycznej, procesach uczenia si¢ 1 pamigci. Dziata poprzez receptory wy-
stgpujace w czterech formach: trzy z nich sa receptorami jonotropowymi nazywanymi
AMPA, NMDA i kainowymi, czwarty to receptor metabotropowy oznaczany skrotem
mGluR. Ketamina dziata na wiele receptorow, jest m.in. niekompetycyjnym antago-
nistg receptora NMDA (kwasu N-metylo-D-asparaginowego) o wysokim powinowa-
ctwie. Stabiej wptywa na receptor sigma 1, receptor opioidowy L oraz transportery:
serotoniny i noradrenaliny. Ketamina, blokujac receptory NMDA na interneuronach
GABA w korze przedczotowej, powoduje odhamowanie uwalniania glutaminianu.
Uwolniony glutaminian aktywuje postsynaptyczne receptory AMPA posredniczace
w szybkim przekaznictwie pobudzajacym. Pobudzenie AMPA poczatkowo uruchamia
kaskade¢ transdukcji sygnalu ERK i AKT, koncowo aktywujac mTOR, co skutkuje
synteza biatek synaptycznych i zwigkszeniem ggstodci kolcow dendrytycznych. Trwa
dyskusja dotyczaca gtéwnego mechanizmu szybkiego dziatania przeciwdepresyjnego
ketaminy, czy jest to blokada receptoréw NMDA, czy nastgpcza aktywacja AMPA,
czy tez sam wzrost gestosci kolcow dendrytycznych [10, 11]. Badania potwierdzaja
zmiany w uktadzie glutaminianergicznym w patofizjologii m.in. depresji oraz wptyw
lekow przeciwdepresyjnych na ten uktad [12].

Berman i wsp. jako pierwsi zwrocili uwage na fakt przeciwdepresyjnych wias-
ciwosci ketaminy. W randomizowanym badaniu pacjentéw z rozpoznaniem duzej
depresji wg DSM-1V, lek ten podawany dozylnie w subanestetycznych dawkach (0,5
mg/kg m.c.) szybko zmniejszat nasilenie objawow choroby mierzonych Skalg Oce-
ny Depresji Hamiltona (HDRS). Efekt okazat si¢ krotkotrwatly, a wyniki w HDRS
osiagaty wartosci wyjsciowe po 1-2 tygodniach od iniekcji [13]. Podobne rezultaty
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uzyskali autorzy amerykanscy, potwierdzajac szybkie ustgpowanie objawdw depresji
u chorych, ktorym podano ketaming. Odpowiedz kliniczng po 24 godzinach obser-
wowano u 71% sposrod nich, poréwnywalng do 6—8-tygodniowej kuracji lekiem
przeciwdepresyjnym [14]. W badaniu 10 pacjentow rowniez obserwowano szybki
efekt przeciwdepresyjny ketaminy, utrzymujacy si¢ $rednio przez 19 dni po széstej
infuzji leku. Jedynie u jednego pacjenta odnotowano objawy depresyjne o niewielkim
nasileniu po uptywie trzech miesigcy [15]. Podobnie korzystny efekt jednorazowego
wlewu ketaminy (0,5 mg/kg m.c.) uzyskano u pacjentow z depresja w przebiegu ChAD
przyjmujacych leki normotymiczne. Istotne statystycznie obnizenie punktacji w skali
HDRS notowano juz po 24 godzinach od podania ketaminy. Po 14 dniach remisj¢
osiagnelo 40% leczonych. Autorzy zwracaja uwage na korelacj¢ pomigdzy korzystna
reakcja na ketaming w grupie osob uzaleznionych od alkoholu [16]. Ponadto sugeruja,
iz wyzsze stgzenie witaminy B, w surowicy moze by¢ zwiazane z przeciwdepresyj-
nym dzialaniem ketaminy [16, 17]. Rybakowski 1 wsp. stwierdzili zwiazek pomig¢dzy
surowiczym st¢zeniem neurotrofowego czynnika pochodzenia mozgowego (BDNF)
a odpowiedzia na pojedynczy wlew ketaminy. Stezenie BDNF byto wyraznie nizsze
po siedmiu dniach od wlewu ketaminy u 0s6b bez efektu przeciwdepresyjnego [18].
Natomiast po dozylnym jej podaniu (0,5 mg/kg m.c.) pigciu pacjentom z rozpoznaniem
depresji opornej na leczenie, w tym na zabiegi EW, u czterech badanych obserwowano
nieznaczna, przejsciowa poprawe kliniczna, co nie potwierdzato wezesniejszych ob-
serwacji [19]. W miarg uplywu czasu zwrdcono uwage na fakt, iz stosowanie ketaminy
moze by¢ ograniczone poprzez takie objawy niepozadane jak euforia, dezorientacja,
zaburzenia funkcji poznawczych czy przemijajace stany dysocjacyjne [13, 14], stad
pojawita si¢ obawa przed mozliwo$cia zaostrzania objawow psychopatologicznych
u pacjentéw. Obserwacje kliniczne wskazuja, iz ryzyko wystapienia objawow dyso-
cjacyjnych zalezy od dawki leku. Stwierdzano je przy stosowaniu subanestetycznych
dawek leku (0,1-0,5 mg/kg m.c.). Incydentow psychomimetycznego dzialania ke-
taminy ani pobudzenia nie obserwowano, gdy byta stosowana w petnych dawkach
anestetycznych w EW (0,7-2,8 mg/kg m.c.) [8]. Od momentu zauwazenia szybkiego
dziatania przeciwdepresyjnego ketaminy rozpoczgto badania nad jej zastosowaniem
przy EW, z nadzieja na zwigkszenie skutecznosci zabiegow czy przyspieszenie ich
dziatania. Akcentowano minimalny wptyw leku na prog drgawkowy w porownaniu
z innymi anestetykami, umozliwiajacy wykorzystanie go u pacjentow z niedostateczna
odpowiedzia na wczesniej] wykonywane EW [20]. Hoyer i wsp. oceniali retrospek-
tywnie wplyw réznych anestetykow zarowno na czas trwania napadu, jak i inne
parametry 3 932 zabiegow EW. Analiza nie wykazata r6znic czynno$ci napadowej
przy uzyciu ketaminy lub etomidatu. Oba leki skutkowaty dtuzszym okresem napadu
drgawkowego w stosunku do tiopentalu. Etomidat w przeciwienstwie do ketaminy
byt zwiazany z dtuzszym czasem napadu w poréwnaniu z propofolem. Potwierdzono
ponadto, iz uzycie ketaminy czy tiopentalu wigzato si¢ z wyzszym wskaznikiem po-
napadowej supresji, odrdzniajac te dwa anestetyki od etomidatu. Oceniajac ,,jako$¢
zabiegu” rozumiang jako taczng oceng pigciu parametrow (czas trwania, osrodkowa
inhibicja, amplituda, synchroniczno$¢, pobudzenie uktadu wegetatywnego), stosowa-
nie ketaminy oraz etomidatu wigzato si¢ z uzyskiwaniem napadow ,,wyzszej jakosci”
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w pordéwnaniu z tiopentalem. Jako ,,idealne” lub ,,bliskie ideatowi” okreslono 31,1%
zabiegow w grupie ketaminy oraz 33,1% w grupie etomidatu. To, zdaniem autorow,
kwalifikuje ketaming oraz etomidat do anestetykow, ktore moga by¢ preferowane przy
EW w poréwnaniu z innymi substancjami w kontekscie jako$ci zabiegdw i tym samym
ich skutecznosci klinicznej. Jednoczesnie 47,3% napadow przy uzyciu ketaminy skut-
kowalo ponapadowym wzrostem ci$nienia t¢tniczego i cisnieniem skurczowym ponad
200 mmHg w poroéwnaniu z nizszymi warto$ciami przy uzyciu etomidatu, tiopentalu
czy najnizszych w grupie propofolu [21].

Wyniki badan synergicznego z EW przeciwdepresyjnego dziatania ketaminy nie
sa jednoznaczne. Okamoto i wsp. donosili o szybkim efekcie klinicznym u pacjen-
tow z cigzka lekooporna depresja poddawanych EW, ktorych znieczulano ketaming.
Chorych losowo witaczono do grup, w ktorych stosowano propofol (n = 20) badz
ketaming (n = 11). Uzyskano przy tym statystycznie znamienng szybsza poprawg
kliniczna u pacjentow z grupy ketaminy w poréwnaniu z propofolem, przy czym
roznice widoczne po drugim i czwartym EW zanikaly po szostym i 6smym zabiegu.
Co wazne, u dwoch pacjentow z grupy ketaminy uzyskano poprawe mimo wywiadu
wskazujacego na nieskuteczno$¢ EW w przesztosci z wykorzystaniem innego an-
estetyku [9]. W retrospektywnym pordéwnaniu pacjentéw, u ktorych w trakcie EW
stosowano ketaming (n = 16) lub tiopental (n = 26), Kranaster i wsp. wykazali, ze
osoby chore z grupy ketaminy wymagaly mniejszej iloSci zabiegéw do uzyskania
remisji oraz wykazywaty po leczeniu znaczaco mniejsza liczbe punktow w skali
HDRS. Obecnos¢ objawow psychotycznych czy utozenie elektrod pozostawaty bez
wplywu na koncowe rezultaty. Rowniez wyniki w skali MMSE (Mini—Mental State
Examination) zaréwno na poczatku, jak i koncu serii EW byly nieco nizsze w grupie
tiopentalu, sugerujac negatywny wptyw anestetyku na funkcje poznawcze. W grupie
ketaminy czgséciej natomiast stosowano urapidil z powodu podwyzszonych wartosci
ci$nienia tetniczego. Pomigdzy grupami nie obserwowano roznic stosowanego tadunku
pradu czy odsetka pacjentow, u ktorych wykorzystywano jednostronne utozenie elek-
trod. U czterech pacjentow po uzyciu tiopentalu stwierdzono ponapadowe pobudzenie
(15,4%), ktorego nie byto w grupie ketaminy. Do ograniczen badania autorzy zaliczaja
jego retrospektywny charakter, mata liczebno$¢ populacji oraz mozliwo$¢ nierownej
dystrybucji pacjentow pod wzgledem obecnosci objawow psychotycznych czy utozenia
elektrod stymulujacych [4]. Natomiast Krystal i wsp. poddali analizie efekty zamiany
metoheksitalu na ketaming w trakcie EW wérod 36 pacjentow z powodu zbyt krotkiego
czasu trwania napadow pomimo uzycia maksymalnego, dopuszczonego przez FDA
(Food and Drug Administration), fadunku pradu albo ze skracajacego si¢ czasu trwania
napadu w trakcie EW. U 30 badanych (83%) uzyskano dtuzszy czas trwania napadow
przy zastosowaniu ketaminy. U 23 chorych, u ktérych czas trwania napadu wynosit
ponizej 25 sekund przy uzyciu metoheksitalu, zamiana leku na ketaming skutkowata
wydtuzeniem parametru, a w analizie zapisu EEG uwidoczniono zwigkszenie zarowno
srédnapadowego odsetka fal o niskiej amplitudzie, jak i ponapadowej supres;ji. Ist-
nieja dowody na zwiazek pomigdzy stopniem ponapadowej supresji a odpowiedzia
terapeutyczna [22], thumaczac wigksza skutecznos¢ EW z wykorzystaniem ketaminy.
Weczesniejsze obserwacje dotyczyly jednak metoheksitalu, zatem dyskusyjna pozostaje
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kwestia ich odnoszenia do ketaminy. Wszechstronna orientacja po zabiegu powracata
szybciej, a stosowanie ketaminy byto bezpieczne i dobrze tolerowane, pomimo trendu
zwigkszania warto$ci ci$nienia rozkurczowego [20]. Ghasemi i wsp. podjeli cieka-
wa probe poréwnania efektu przeciwdepresyjnego ketaminy z EW u 18 pacjentéw
z rozpoznaniem duzej depresji wg DSM-IV. W tym celu jednej grupie podano trzy
wlewy dozylne ketaminy (0,5 mg/kg m.c. w czasie 45 minut), u badanych drugiej
grupy przeprowadzono trzy zabiegi EW co 48 godzin kazdy. Statystycznie znamienne
zmniejszenie nasilenia depresji uzyskano w grupie otrzymujacej ketaming zar6wno
po pierwszej i drugiej iniekcji, jak i w catym okresie badania w porownaniu z EW.
Najwyrazniejsze zmniejszenie nasilenia choroby — o 42% — uzyskano po pierwszym
podaniu ketaminy, natomiast u 44% tych chorych punktacja w skalach oceny depres;ji
zmnigjszyla si¢ o potowe. Jedynie u trzech pacjentow po podaniu dozylnym obserwo-
wano przejsciowy wzrost skurczowego ci$nienia tgtniczego oraz czgstosci akcji serca.
Autorzy wnioskuja o szybkim, jednak krotkotrwatym efekcie przeciwdepresyjnym
ketaminy [23]. W badaniu z randomizacja, obejmujacym 29 pacjentdéw z rozpozna-
niem duzej depresji wg DSM-1V, poréwnywano ketaming z tiopentalem. Funkcje
poznawcze oraz nasilenie depresji oceniano odpowiednio korzystajac ze skal MMSE
oraz HDRS. Po serii szesciu EW w obu grupach uzyskano poprawg kliniczna, jednak
znamienne statystycznie zmniejszenie nasilenia depresji oraz szybsza normalizacje
funkcji poznawczych obserwowano jedynie przed drugim zabiegiem EW z zastosowa-
niem ketaminy. Czas trwania napadu byt dluzszy przy uzyciu ketaminy, a stosowany
w EW fadunek pradu rost linearnie w obu grupach, jednak w wigkszym stopniu przy
stosowaniu tiopentalu [24].

Z drugiej strony, opublikowano prace podajace w watpliwo$¢ wyzszos$¢ tera-
peutyczna ketaminy w EW. Rassmussen i wsp. opisywali pacjentow przydzielonych
losowo do grupy metoheksitalu (n = 17) lub ketaminy (n=21). U kazdego chorego
nasilenie depresji okreslano za pomoca skal Patient Health Questionnaire-9 oraz
HDRS, funkcje poznawcze mierzono MMSE, dodatkowo oceniano parametry hemo-
dynamiczne i objawy niepozadane po wybudzeniu. Po przeprowadzonym leczeniu
nie zaobserwowano pomig¢dzy obiema grupami statystycznie istotnych réznic ani
w skalach oceniajacych nasilenie depresji czy zaburzenia funkcji poznawczych, ani
w zakresie pozabiegowej dezorientacji. W zadnym momencie badania nie odnotowa-
no przewagi ketaminy. Nie stwierdzono rdznic w zakresie czasu wybudzania, jednak
w grupie ketaminy pacjenci czesciej zglaszali subiektywne uczucie dezorientacji.
Stosowanie ketaminy wigzato si¢ ponadto z nieznacznym wzrostem ci$nienia skur-
czowego. Ketamina powodowata dtuzszy czas trwania napadu, jednocze$nie nie
uwidoczniono roznic w dawce tadunku inicjujacego napad w odniesieniu do obu
anestetykéw. Podsumowujac, nie potwierdzono szybszego przeciwdepresyjnego
dziatania EW. By¢ moze, jak sugeruja autorzy, ketamina zwigksza efekt przeciw-
depresyjny EW jedynie na poczatku serii, ktory zanikat z uptywem czasu. Zwracaja
jednoczes$nie uwagg na korzy$¢ ptynaca z uzycia ketaminy, jaka jest wydtuzenie
czasu trwania napadow, z perspektywa wykorzystania jej w sytuacji skracania tego
czasu wskutek uzycia innych anestetykow [25]. Ewentualny wptyw subanestetycznej
dawki ketaminy (0,5 mg/kg m.c.) dodanej do standardowej anestezji tiopentalem
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badano u 18 chorych leczonych EW. Stopief nasilenia depresji oceniano przy uzyciu
HDRS na poczatku oraz w 24 1 72 godzinie po pierwszym i szostym EW. Autorzy
nie uzyskali dowodow na przyspieszenie odpowiedzi terapeutycznej w grupie, ktora
otrzymywata dodatkowo ketaming. Nie obserwowano roznicy w zakresie punktacji
HDRS w obu grupach po pierwszym i széstym EW. Nie odnotowano réwniez dowo-
déw na szybki efekt przeciwdepresyjny ketaminy bezposrednio po jej podaniu, co
stol w sprzecznosci z wezesniejszymi doniesieniami. Nie zaobserwowano rowniez
wydtuzania przez ketaming czasu trwania napadu, sugerujac mozliwy wspotudziat
innych lekow w wywotywaniu tego zjawiska [26]. Zespot kierowany przez Loo
w randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba oceniat wptyw ketaminy na
efekt przeciwdepresyjny EW oraz mozliwos¢ jej ochronnego wptywu na funkcje
poznawcze. Populacje 51 pacjentdw podzielono na dwie grupy, ktorym dodatkowo
podawano ketaming (0,5 mg/kg m.c.) lub placebo do podstawowego anestetyku —
tiopentalu. Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w wynikach testow neu-
ropsychologicznych pomigdzy omawianymi grupami, co sugeruje brak ochronnego
wptywu ketaminy na funkcje poznawcze w trakcie EW. Nie obserwowano rowniez
dtuzszego czasu trwania napadoéw w grupie ketaminy. Po jej podaniu wykazano
natomiast nieznacznie wigksza poprawg w zakresie objawow depresji wylacznie
w pierwszym tygodniu leczenia oraz tydzien po zakonczeniu serii EW [27]. Oceniano
réowniez efekty dziatania izomeru S-ketaminy w EW 0s6b z rozpoznaniem lekoopor-
nej depresji (n=32). Badanym przed iniekcja propofolu podawano bolus S-ketaminy
(0,4 mg/kg m.c.) lub placebo. Nie uzyskano statystycznie istotnych roznic pomigdzy
pacjentami w zakresie ustepowania objawow depresji, szybkosci odpowiedzi na
EW czy liczby zabiegéw. Podobnie nie stwierdzono réznic w stosowanych tadun-
kach pradu, czasach trwania napadow czy zmianach progu drgawkowego. Pacjenci
wybudzali si¢ w podobnym czasie, jednak ci otrzymujacy S-ketaming prezentowali
wigkszy odsetek incydentow dezorientacji pozabiegowej oraz niepokoju [28].
Ketofol to mieszanina ketaminy oraz propofolu w proporcjach, ktore zdaniem
badaczy miaty wywiera¢ korzystny wptyw na czas trwania napadu w poréwnaniu z pro-
pofolem oraz wywotywa¢ mniej hemodynamicznych skutkéw ubocznych wzgledem
ketaminy. Yalcin i wsp. podzielili populacj¢ 80 pacjentow na trzy grupy otrzymujace
odpowiednio propofol, ketaming oraz ketofol jako anestetyk przy EW. Czas trwania
napadu okazat si¢ znaczaco krotszy w grupie propofolu, jednoczesnie we wszystkich
grupach nie opisano znaczacych réznic w zakresie objawow niepozadanych. Uzycie
ketofolu taczylo si¢ z wigkszym bezpieczenstwem hemodynamicznym w poréwnaniu
z ketaming i propofolem. Czas wybudzania byt jednak dtuzszy w grupie ketaminy
w porownaniu z grupami propofolu i ketofolu [29]. W badaniu Wang i wsp. 48 pa-
cjentéw z rozpoznaniem depresji podzielono na trzy grupy, z ktérych jedna otrzymata
propofol w dawce 1,5 mg/kg m.c., druga ketaming 0,8 mg/kg m.c., a trzecia mieszaning
obu anestetykow. Zmiany oceniano w skali HDRS przed, jak i kilka dni po pierwszym
zabiegu, a nastepnie je kontynuowano, jesli wymagata tego sytuacja kliniczna. Szybsze
ustapienie objawow depresji oraz wyzszy wskaznik energii napadu i dtuzszy czas jego
trwania odnotowano w grupie ketaminy oraz ketofolu w poréwnaniu z grupa propofolu.
Objawy niepozadane byty rzadsze w grupie ketofolu w porownaniu z grupa ketaminy,
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z uwagi na dziatanie propofolu wyciszajacego nadmierna aktywacje uktadu krazenia
wywotywana przez ketaming [30].

Podsumowanie

Z dotychczas przeprowadzonych badan wytaniala si¢ obiecujaca perspektywa wy-
korzystania szybkiego przeciwdepresyjnego efektu ketaminy, zwlaszcza w potaczeniu
z EW. Doniesienia dotyczace wynikow takiego postgpowania nie sa jednoznaczne.
Wydaje sig, iz w $wietle opublikowanych prac gtéwna korzysScia ze stosowania keta-
miny w EW jest wydtuzanie czasu napadu, co przektadatoby si¢ na wzrost skutecz-
nosci klinicznej zabiegdw. Z uwagi na mata liczebnos¢ badanych populacji i czgsto
retrospektywny charakter prac trudno o wysuwanie daleko idacych konkluzji. Kwestia
odpowiedzi na wiele kluczowych pytan o skutecznos$¢ czy trwatos¢ obserwowanych
zmian nadal wymaga dalszej eksploracji obejmujacej znacznie wigksza grupe chorych.
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