Psychiatria Polska
2011, tom XLV, numer 1
strony 97-116

Elektrowstrzasy oraz inne nowe techniki stymulacji elektrycznej
i magnetycznej w terapii depresji — zagadnienia placebo
i zapewnienie warunkow Slepej proby, oraz inne problemy
metodologiczne
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Summary

Testing new therapeutic methods requires the confirmation so their efficacy, application
and their safety. So that the specific and subjective factors do not influence the evaluation, it is
necessary to assure suitable conditions — enclosing carrying out of the investigations in control
to placebo and providing blinding conditions. In the case of pharmacological investigations it
is possible and necessary to fulfil the most raw investigation criteria. Examinations of physical
methods meet essential obstacles by granting of these criteria.

The paper describes these impediments and methodological difficulties which accompany
investigations on the following techniques: electroconvulsive treatment ECT, nerve vagus
stimulation NVS, magnetic seizure therapy MST / magnetoconvulsive therapy MCT, the deep
brain stimulation DBS and trancranial direct current stimulation tDCS.

Slowa klucze: elektrowstrzasy, stymulacja elektryczna i magnetyczna, depresja, placebo,
Slepa proba
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Omoéwienie poje¢ placebo i Slepej proby

Wprowadzenie na rynek nowego leku jest procedura trudna, jak rowniez dhugo-
trwala 1 droga [1]. Wymaga ona przetestowania zarowno skutecznosci, jak i bezpie-
czenstwa substancji o potencjalnym dzialaniu terapeutycznym w eksperymentach
na zwierz¢tach (badania I fazy; dla lekow psychotropowych szczegolnie wazne sa
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badania w modelach zwierzegcych okreslonych zaburzen psychicznych) oraz badaniach
klinicznych [2]. Tam, gdzie jest to mozliwe, wskazane jest rowniez przeprowadzenie
badan w warunkach in vitro (te zdecydowanie nie nadaja si¢ do badan nad substancja-
mi z grupy szeroko rozumianych lekéw psychotropowych). Eksperymenty kliniczne
obejmuja oceng gtownie bezpieczenstwa i wstepna oceng efektywnosci w badaniach
przeprowadzanych wsrod zdrowych ochotnikow (badania I fazy) oraz oceng przede
wszystkim skutecznos$ci w matych grupach pacjentow (badania pilotazowe — II faza)
oraz duzych i mozliwie réznorodnych (badania wtasciwe — I1I faza) [3, 4].

Aby m.in. wykluczy¢ wplyw niespecyficznych lub nieobiektywnych czynnikow
mogacych miec istotny wpltyw na oceng tak skutecznoSci, jak i1 bezpieczenstwa, ba-
danego leku — nowoczesne kliniczne badania farmakologiczne wymagaja spetienia
kilku koniecznych warunkéw metodologicznych. Badania nie powinny mie¢ wylacznie
charakteru obserwacyjnego, lecz konieczne jest ich przeprowadzenie w warunkach
kontrolnych, tj. z zastosowaniem innej substancji farmakologicznej. Poréwnywana
substancja moze by¢ farmakologicznie nieczynna (prawdziwe lub czyste placebo) lub
tez moze by¢ preparatem referencyjnym — lekiem stosowanym w danym wskazaniu
(jednostce chorobowej czy zaburzeniu), o znanym profilu dziatania, okre$lonej sku-
tecznosci 1 poznanych objawach ubocznych [5, 6].

Zaprawdziwe placebo uznaje si¢ substancj¢ obojetng —nie majaca formalnie dziatania
terapeutycznego, ktora jednak jest podawana choremu jako lek. Pacjent nie wie, czy to,
co zastosowano, jest czy tez nie jest prawdziwym lekiem. W przypadku placebo takie
wilasciwosci, jak: wyglad, zapach, smak, konsystencja, sa takie same jak leku stosowanego
W rzeczywistej terapii — oczywiscie oprocz wlasciwosci leczniczych [7, 8].

Oprocz wspomnianego prawdziwego preparatu placebo w literaturze znalezé
mozna informacje o istnieniu jeszcze dwoch innych jego postaci: placebo rzekomego
(pseudo-placebo) oraz placebo aktywnego. Placebo rzekome jest prawdziwym lekiem,
ktory jednak nie jest skuteczny w okreslonej jednostce chorobowej (w przypadku kto-
rej przeprowadzane sa badania kliniczne nowego leku o potencjalnej skutecznosci),
poniewaz albo jego dawka jest za mata (np. podawanie 1 mg imipraminy dziennie
w terapii depresji) albo tez spektrum jego dziatania nie ma specyficznego wplywu na
istniejaca chorobg (np. podanie witaminy C jako leku nasennego). Z kolei aktywne
placebo to preparat stosowany kontrolnie w badaniach nowego leku — wprawdzie nie
wykazujacy jego skutecznosci klinicznej, lecz przypominajacy go w zakresie objawow
ubocznych [9, 10].

W przypadku badan eksperymentalnych na zwierzgtach mozliwe jest prowadzenie
badan kontrolnych z zastosowaniem tak prawdziwego placebo (kontrola nicaktyw-
na), jak i leku porownawczego (kontrola aktywna). Z punktu widzenia poznawczego
kontrola nieaktywna przynosi z pewnoscia wigcej informacji o dziataniu leku. Liczni
autorzy opisuja jednak problemy etyczne zwiazane z prowadzeniem badan klinicznych
z uzyciem placebo — szczegdlnie w cigzkich lub cigzszych schorzeniach — co zwiazane
jest z faktem pozostawienia chorych z grupy kontrolnej bez adekwatnego leczenia
(cho¢by nowa substancja o potencjalnym dziataniu terapeutycznym). Podnoszone
sa rowniez problemy z doborem leku referencyjnego (rodzaju i dawki — mogacych
istotnie wplywa¢ na wynik badan poréwnawczych).
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Wspomniana powyzej niewiedza pacjenta co do tego, czy otrzymuje preparat
placebo, czy tez czynna substancj¢ dziatajaca klinicznie (verum) okre$lana jest ter-
minem pojedynczej Slepej proby (nazywanej niekiedy terminem proby pojedynczo
zaslepionej). Udzielajac $wiadomej zgody na udziatl w badaniu klinicznym pacjent
musi jednak otrzymac informacje, iz potencjalnie moze znalez¢ si¢ w grupie chorych
otrzymujacych preparat placebo.

W sytuacji, gdy ani pacjent, ani tez lekarz zaangazowany w badanie kliniczne nie
maja dostepu do informacji o rodzaju otrzymywanego przez chorego preparatu (placebo
versus verum) — mamy do czynienia z warunkami podwdjnie $lepej proby. Terminem
potrojnie $lepej proby okresla si¢ natomiast sytuacje, gdy o sposobie przydzielenia
pacjenta do okreslonej grupy nie wie roéwniez osoba zajmujaca si¢ analiza wynikow
badania [11, 12].

Badania eksperymentalne na zwierzgtach zasadniczo nie sa przeprowadzane
w warunkach zaslepionych.

Podziat na odpowiednie grupy powinien by¢ przeprowadzony losowo; procedu-
ra doprowadzajaca do tego rodzaju podziatu okreslana jest terminem randomizacji
[13].

Zaburzenia psychiczne sa schorzeniami w wigkszosci przewleklymi — stad tez
prawdziwa skuteczno$¢ badanego leku mozna zweryfikowa¢ nie w eksperymencie
ostrym, lecz w przypadku przewleklego (wiele miesiecy — do 12, a nawet 2-3 lat)
zazywania tego leku. Uciazliwosci i rygory badania klinicznego powoduja jednak, iz
wraz z wydtuzajacym si¢ okresem prowadzenia badania zwigksza si¢ liczba chorych
z niego wypadajacych (drop-out) — wycofujacych zgode na dalszy udziat w badaniu, do
czego zreszta maja prawo, zagwarantowane warunkami badania klinicznego, w ktorym
biora udzial jako ochotnicy.

Opisane powyzej warunki sa wymogiem koniecznym nowoczesnych badan tzw.
lekowych. Warunki tak placebo, jak i podwojnie Slepej proby dosy¢ tatwo jest zagwa-
rantowa¢ w przypadku, gdy instytucja dajaca preparaty do badania klinicznego (firma
farmaceutyczna) moze dostarczy¢ je w formie efektywnie zakodowanej i nieidentyfi-
kowalnej — tak dla pacjenta, jak i lekarza prowadzacego.

Powyzsze warunki, niestety, nie do konca moga by¢ spelnione w badaniach nad fi-
zykalnymi metodami leczenia psychiatrycznego, do ktorych zaliczy¢ mozna stosowane
juz od ponad 70 lat zabiegi elektrowstrzasowe oraz badane w okresie minionych 20
lat nowe techniki stymulacji elektrycznej i magnetycznej mozgu, jak: przezczaszkowa
stymulacja magnetyczna (TMS = transcranial magnetic stimulation), stymulacja nerwu
blednego (VNS = vagus nerve stimulation), terapia magnetowstrzasowa (MST/MCT
= magnetic seizure therapy/magnetoconvulsive therapy), gleboka stymulacja mézgu
(DBS = deep brain stimulation) oraz przezczaszkowa stymulacja stalopradowa (tDCS
= transcranial direct current stimulation). Opisy wymienionych technik znalazty si¢
w licznych wlasnych opracowaniach [14—17]. W niniejszej pracy po§wigcono uwage
wybranym problemom metodologicznym — zwlaszcza zapewnieniu warunkow placebo
i zadlepienia — w badaniach nad wymienionymi powyzej technikami leczenia fizykal-
nego. Porownanie wszystkich technik zostato ujete w tabeli 1.
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Zabiegi elektrowstrzasowe — EW

Terapia elektrowstrzasowa — ze wzgledu na fakt, iz zostata wprowadzona do prakty-
ki klinicznej najwczesniej z porownywanych metod fizykalnego leczenia depresji —jest
technika najlepiej przebadana pod wzgledem tak skutecznosci, jak i bezpieczenstwa
[18-25]. Wydaje sig, iz istotng rol¢ w utrzymaniu si¢ zabiegdw EW w repertuarze
lecznictwa psychiatrycznego mogto mie¢ potwierdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa
tej metody w badaniach eksperymentalnych na zwierzgtach [26—30]. W badaniach tych
dziatanie EW poréwnywane byto do dzialania tak placebo, jak i lekow przeciwdepre-
syjnych. W badaniach eksperymentalnych oraz klinicznych odpowiednio elektroszoki
lub zabiegi EW wykonywane byty wielokrotnie z kontrolnym stosowaniem rozlicznych
lekow psychotropowych — zwlaszcza przeciwdepresyjnych.

Nie udato si¢ znalez¢ prac eksperymentalnych odpowiadajacych zabiegom pod-
trzymujacym w badaniach klinicznych, ktore mozna by —w pewnym zakresie — uznac
za postac terapii przewleklej. Nalezy jednak podnies¢ istnienie pewnej niescistosci
terminologicznej. I tak w badaniach eksperymentalnych termin ,,0stry” przypisuje si¢
pojedynczemu zabiegowi EW, a juz 6—12 zabiegdéw wykonanych w serii jest prze-
wlekta forma leczenia, podczas gdy w warunkach klinicznych leczenie przewlekte
bytoby forma kontynuowania terapii poza typowa dla jednej serii liczba zabiegow EW.
Zwyczajowo nie wykonuje si¢ wigeej niz 12 zabiegdw w serii — konczac ja niekiedy
W sposob rozrzedzajacy i/lub wykonujac w roznie dtugich odstepach czasowych tzw.
zabiegi przypominajace lub podtrzymujace [31, 32].

W literaturze mozna znalez¢ nieco ponad dziesi¢¢ opiséw badan klinicznych
z kontrolnym zastosowaniem tzw. stymulacji rzekomej [za: 24], ktora formalnie
odpowiada rzeczywistemu placebo. Pacjenci byli poddawani procedurze aneste-
zjologicznej — przynajmniej w zakresie znieczulenia ogdlnego, podczas ktdrego nie
przeprowadzano jednak procedury stymulacji elektrycznej. Poniewaz wymienione
prace pochodza sprzed wielu lat i dostep do tekstow oryginalnych jest utrudniony,
nie mozna si¢ w petni zorientowaé, czy model placebo EW obejmowat réwniez takie
techniki anestezjologiczne, jak zwiotczenie czy natlenowanie. Mimo podnoszonych
uwag o charakterze metodologicznym (problemy z randomizacja, diagnoza, homo-
gennoscia grup, stosowanymi lekami, sposobami oceny poprawy) wszystkie badania
wykazaly jednak istotna przewage czynnej stymulacji EW nad stymulacja rzekoma,
czy formalnie brakiem stymulacji. Szczegotowo przedstawione zostaly one w innej
pracy [32]. Nie nalezy ponadto zapomina¢, iz w przeciwienstwie do badan ekspery-
mentalnych, w ktorych zwierz¢ta moga otrzymywacé elektroszoki jako pojedyncza
formg terapii — w badaniach klinicznych zabiegi EW sa zwykle forma terapii dodane;j
(ad-on) do kontynuowanej farmakoterapii.

Utrzymanie warunkow podwojnie §lepej proby w badaniach nad technika EW nie
wydaje sig¢ istotnie trudne 1 musi polega¢ na tym, ze zabiegi EW (prawdziwe czy tez
rzekome) powinien przeprowadza¢ inny lekarz niz ten prowadzacy chorego i zajmujacy
si¢ ocena jego stanu klinicznego [34—38]. W ostatnim okresie pojawito sig kilka publi-
kacji dotyczacych badan nad EW z kontrolnym placebo — miaty one jednak charakter
pogladowy [24, 39—41]. W pracach Rasmussena [24, 41] mozna znalez¢ zalecenie
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kontynuowania badan nad efektami placebo terapii elektrowstrzasowej. Z przyczyn
etycznych propozycja ta jest jednak mato realistyczna. Mato prawdopodobne wydaje
si¢ otrzymanie w obecnym czasie zgody lokalnej komisji lekarskiej na przeprowadza-
nie u chorego na depresj¢ procedur anestezjologicznych — ostatecznie bez poddania
pacjenta zabiegowi EW [42].

Wracajac do definicji roznych postaci placebo zaprezentowanych we wstepie mozna
sobie wyobrazié, iz w przypadku badan nad technika EW mozna znalez¢ formg placebo
rzekomego (nie myli¢ z rzekoma stymulacja). Ta postaé placebo oznaczataby zabiegi
EW, ktorych ,,dawka” bytaby za mata wzgledem wskazania, w ktorym EW sa stosowa-
ne. Innymi stowy placebo rzekomym w badaniach nad elektrowstrzasami bytyby takie
zabiegi, przy ktorych dobrano niskie (za niskie) parametry stymulacji elektrycznej, nie
powodujace ujawnienia si¢ czynno$ci napadowej (zabiegu sub- lub niedrgawkowe),
albo wyzwalajace za krotka, tj. klinicznie nieefektywna (mato efektywna) czynnosé
napadowa (zabiegi poronne, przedwczesnie porzucone). Z metodologicznego punktu
widzenia mozna mie¢ jednak okreslone watpliwos$ci co do zasadnosci, czy tez jakosci
takiej postaci placebo [43, 44].

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna — TMS

Ze wzgledu na stopien skomplikowania zagadnien zwiazanych z placebo i zaslepie-
niem badan w trakcie stosowania techniki przezczaszkowej stymulacji magnetycznej
—bedzie ona omdwiona w osobnej pracy [45], lecz pewne jej cechy charakterystyczne
zostaty ujete juz w tym artykule w tabeli 1.

Stymulacja nerwu blednego — VNS

Technika VNS polega na zaimplantowaniu w lewa okolicg podobojczykowa elek-
tronicznego generatora impulsow, ktore za pomoca specjalnej elektrody sg przenoszone
na lewy nerw btedny — w okolicy szyi pacjenta. W celach terapeutycznych wykorzy-
stuje si¢ polaczenie jader nerwu blednego tak z gigbokimi, jak i korowymi strukturami
zawiadujacymi nastrojem i sfera emocjonalna [46—49]. Dziatanie VNS w zwierzecym
modelu depresji zostato zaprezentowane w bodaj tylko jednej publikacji [50].

W badaniach klinicznych napotyka si¢ z kolei istotne problemy z placebo i warun-
kami zaslepienia badania [51-56]. Zwykle pacjent w okresie pierwszych dwoch poope-
racyjnych tygodni nie otrzymuje stymulacji VNS (stymulacja impulsami o amplitudzie
0 mA). Przed zabiegiem jest on jednak informowany o tym, ze stymulacja taka moze
by¢ przeprowadzana lub tez nie. Tym samym uzyskuje si¢ warunki pojedynczo $lepej
proby. Wyniki pozyskane z tej fazy sa sprawdzianem efektu samego zabiegu chirur-
gicznego 1 mozliwego efektu placebo. Po dwoch tygodniach po zabiegu stymulator
VNS jest uruchamiany — juz bez informowania o tym pacjenta — a parametry stymulacji
(gtéwnie natgzenie) sa stopniowo podwyzszane do poziomu tolerowanego bez dolegli-
wosci. Faza ta trwa dwa tygodnie, po czym ustalone parametry stymulacji pozostaja
niezmienione (wyjatek stanowi ujawnienie sig zle tolerowanych objawow ubocznych)
przez mniej wigcej kolejne 8 tygodni eksperymentu klinicznego, ktory okreslany
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jest ostra (wczesna) faza badania. W fazie przewleklej badania (ok. 8-12 tygodni od
implantacji) zwyczajowo wszyscy pacjenci poddani poczatkowo stymulacji rzekome;j
przechodza zwykle do grupy chorych otrzymujacych prawdziwa stymulacje.

Wspomniany powyzej termin ,,poziom tolerowany bez dolegliwo$ci” oznacza
wprost, iz pacjent wyczuwa wprawdzie, kiedy wlacza si¢ stymulator i kiedy odby-
wa si¢ stymulacja, lecz nie prowadzi ona u niego do poczucia dyskomfortu, ktory
bytby nie do wytrzymania. Innymi stowy pacjent poddawany stymulacji prawdziwej
zwykle orientuje si¢, w ktorej grupie si¢ znalazt. Markerem otrzymywania stymula-
cji prawdziwej jest wrazenie sensoryczne — odczuwane w czasie pracy stymulatora
(ON) i ustgpujace przy wylaczeniu stymulacji (OFF). Skoro u ponad 50% pacjentow
poddawanych terapii VNS ujawniat si¢ objaw uboczny pod postacia zmiany glosu, to
wrazenie stymulacji (cho¢by nieznacznej 1 nie prowadzacej do zmiany tembru glosu)
musi by¢ odczuwane przez wszystkich pacjentow.

Z materiatéw technicznych firmy Cyberonics [57] wprost wynika, iz procedura
ustawienia parametrow stymulacji polega na takim ich dobraniu, aby pacjent wprawdzie
odczuwat draznienie ptynacego pradu, ale aby nie byt on dla niego (zbyt) uciazliwy
(nie wywotywat dolegliwo$ci bolowych czy innych objawéw ubocznych). Stymula-
cja podprogowa nerwu obwodowego, tj. nie wywolujaca wrazenia sensorycznego,
nie jest — jak si¢ zdaje — w stanie wywola¢ odpowiedniego pobudzenia na odlegltosé,
czyli w obrgbie struktur mézgowia. Tego rodzaju stymulacja ma by¢ inna — oprocz
stymulacji impulsami o amplitudzie 0 mA — metoda stymulacji rzekomej (stymulacja
z zerowa amplituda impulséw = placebo prawdziwe; stymulacja z amplituda podpro-
gowa = placebo rzekome).

Materiaty techniczne firmy Cyberonics [57] informuja wyraznie, iz brak odczuwania
stymulacji przez pacjenta jest zwykle przestanka informujaca o ztej pracy stymulatora:
stabych bateriach przed konicem okresu dziatania, nieciaglo$ci (przerwanie, roztacze-
nie) elektrod czy uszkodzenia samego generatora impulséw. Martinez i Zboyan [58]
opisali przypadek kobiety, u ktorej doszto nawet do nasilenia si¢ objawow depresji
W sytuacji wyczerpania si¢ baterii. Sama pacjentka poinformowata, iz w pewnym
momencie przestata odczuwaé stymulacj¢ VNS.

Mozliwe jest rowniez, iz pacjent z czasem przyzwyczaja si¢ do zaprogramowa-
nych ustawien pradu stymulacji i przestaje go odczuwac. Niejasne jest, czy w trakcie
dodatkowego wlaczania i wytaczania pracy stymulatora za pomoca magnesu pacjent
moze zorientowac sig, czy stymulator w ogole pracuje. Na pewno pamigta poczatkowy
okres, w ktorym to odczuwal — chocéby jakies$ stabe wrazenia sensoryczne zwiazane
ze stymulacja. Tymczasem pacjent wlaczony do grupy stymulowanej jedynie (od
poczatku) w sposob rzekomy nie do§wiadczyt tego nawet krotkiego okresu, kiedy
to odczuwalby wrazenie miejscowej stymulacji w okolicy szyi. Pacjent wczesniej
informowany o warunkach udziatu w projekcie badawczym, jak rowniez dysponujacy
doktadnym informatorem — jest w stanie do$¢ tatwo zorientowac sig, do jakiej grupy
zostat zaliczony. Jego wiedza w tym zakresie — cho¢by nie byla otwarcie zglaszana
lekarzowi prowadzacemu — zdecydowanie zaburza warunki badania kontrolowanego, tj.
przeprowadzanego w warunkach $lepej proby. W sytuacji, kiedy pacjentowi znana jest
jego randomizacja, niemozliwe jest zachowanie warunkow choc¢by pojedynczo $lepej
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proby. Opisane watpliwosci w zakresie metod badan nad technika VNS stawiaja pod
wielkim znakiem zapytania jako$¢ wszystkich badan klinicznych (zaréwno tych nad
skuteczno$cia przeciwpadaczkowa, jak i przeciwdepresyjna), ktore okreslone zostaty
terminem kontrolowanych i przeprowadzanych w warunkach §lepej proby.

Idac dalej tym tokiem rozumowania mozna przyjaé, iz rzeczywista skuteczno$¢
stymulacji VNS w terapii depresji musi by¢ mniejsza niz przypisuja jej autorzy badan
nad tg technika.

Ze wzgledu natomiast na fakt inwazyjnosci metody technika VNS (podobnie jak
i omoéwiona w dalszej czgsci stymulacja DBS, a odmiennie od innych omawianych
w niniejszej pracy technik) nadaje si¢ do badan dlugoterminowych, tj. trwajacych
od wielu miesigcy do wielu lat. Przestankami do przedwczesnej eksplantacji uktadu
stymulacji VNS sg m.in. objawy uboczne lub powiktania (np. zapalenie/zakazenie
w okolicy stymulatora), uszkodzenie stymulatora i przewodu taczacego z elektroda
stymulujaca, dalsze istotne pogarszanie si¢ stanu zdrowia psychicznego pacjenta przy
kolejnych probach zataczania stymulacji, czy wreszcie wycofanie przez niego zgody
na dalszy udziat w eksperymencie klinicznym. Ostatni z wymienionych punktow
stanowi istotng przeszkodg prostego przedterminowego przerwania badania. U pa-
cjenta odmawiajacego dalszego udziatu w badaniu nalezy nie tylko wyltaczy¢ prace
stymulatora, lecz rowniez doprowadzi¢ do jego (wraz z elektrodami) eksplantowania.
Mimo réznych ograniczen to stymulacja VNS jest najbardziej skuteczna ze wszystkich
nowych technik neurostymulacyjnych i jedyna dopuszczona do stosowania w depresji,
podczas gdy pozostate maja charakter eksperymentalny [59].

Terapia magnetowstrzasowa — MST/MCT

Technika MST/MCT raczej wadliwie okreslana jest terminem terapii magneto-
wstrzasowej. Bardziej wlasciwym jej okresleniem powinny by¢ zabiegi magneto-
wstrzasowe lub wstrzasy magnetyczne, ktore polegaja na wywotaniu czynnosci napa-
dowej za pomoca nieco zmodyfikowanych parametroéw w poréwnaniu ze stosowanymi
w technice TMS (maksymalne warto$ci amplitudy, duze cze¢stotliwosci stymulacji),
a mozliwe do uzyskania dzigki specjalnie zmodyfikowanym stymulatorom i cewkom
stymulacyjnym [60—62]. Jak do tej pory, wigkszos$¢ badan zostata przeprowadzona na
zwierzetach, przy czym koncentrowaly si¢ one gtdéwnie na bezpieczenstwie metody
(m.in. mniejsze zaburzenia funkcji poznawczych, szybszy powrdt do stanu przy-
tomnosci niz po elektroszokach) — i to u naczelnych, ktoérych wielko$¢ mozgu jest
znaczaco wigksza niz innych zwierzat laboratoryjnych [63—66]. Malpy naczelne byly
ponadto, jak dotad, jedynymi zwierzegtami, u ktorych udato si¢ wywotaé za pomoca
stymulacji magnetycznej napad ogniskowy. Brak jest danych, aby za pomoca stymu-
lacji magnetycznej udato si¢ wywotaé czynno$¢ napadowa u szczurdéw. Informacja ta
jest o tyle wazna, iz to w przypadku szczurow udato si¢ opracowac kilka zwierzecych
modeli depresji, pozwalajacych na testowanie substancji czy technik terapeutycznych
o potencjalnym dziataniu przeciwdepresyjnym; jest to gatunek najczgsciej wykorzy-
stywany w badaniach nad nowymi lekami przeciwdepresyjnymi. Z drugiej jednak
strony w pracy Kostowskiego [67] znalez¢ mozna informacjg, iz takze w przypadku
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malp opracowane zostaly pewne modele depresji — choéby test McKinleya [68],
ktory pozwolitby oceni¢ przynajmniej pewne aspekty dziatania przeciwdepresyjnego
zabiegow MST/MCT.

Bardzo nieliczne sa takze badania kliniczne nad magnetowstrzasami. Analiza teks-
tow opublikowanych badan klinicznych pozwala na stwierdzenie nietypowych oko-
licznosci, okazuje si¢ bowiem, iz cho¢ wszystkie byly wykonane u chorych z depresja
(a wigc nie sposob uznaé je za badania I fazy), to ich znaczaca wigkszo$¢ dotyczyta
oceny nie skutecznosci przeciwdepresyjnej, lecz bezpieczenstwa tej techniki [69—71].
Do potowy 2009 r. — po 10 latach badan nad technika MST/MCT — zaledwie trzech
pacjentow z ekstremalnie lekooporna depresja poddano zabiegom magnetowstrzaso-
wym z nastgpcza ewaluacja skutecznosci klinicznej [72—74]. Ponadto jeden z tych
pacjentdéw nie otrzymal pelnej serii MST/MCT, gdyz po kilku magnetowstrzasach
(mimo pewnej poprawy i bez wyraznego wyjasnienia ze strony badaczy) nastgpnych
kilka zabiegow przeprowadzono juz na drodze stymulacji elektrycznej, czyli za pomo-
cq elektrowstrzasow [72]. Nie przeprowadzono badan nad przewlekle aplikowanymi
zabiegami MST/MCT czy tez magnetowstrzasami podtrzymujacymi.

Podobnie jak w przypadku zabiegow EW, rowniez technika magnetowstrzasow, ze
wzgledu na stosowanie technik anestezjologicznych, pozwala potencjalnie na zastoso-
wanie warunkow placebo oraz pojedynczo $lepej proby. Gdyby lekarzem wykonujacym
stymulacje MST/MCT byla inna osoba niz lekarz prowadzacy chorego — wowczas
mozliwe bytoby zachowanie warunkéw podwajnie $lepej proby. Dotychczasowe nie-
liczne badania kliniczne miaty jednak charakter obserwacyjny i niezaslepiony. Zabiegi
MST/MCT sa metoda eksperymentalna zarezerwowana dla cierpiacych na depresj¢
chorych, u ktorych zawiodly inne metody leczenia (oprocz EW; do MST/MCT nie
byli kierowani pacjenci po wczesniejszej nieefektywnej serii zabiegéw EW; MST/
MCT jako metoda wywotujaca miejscowo ograniczona napadowo$¢ nie moze by¢
bardziej skuteczna niz metoda prowadzaca do uogolnionej napadowosci); ze wzgledu
na niewielka liczbg 0sob bioracych udziat w badaniach — jak dotad — nie przydzielano
nikogo do grupy kontrolne;.

Gleboka stymulacja mézgu — DBS

Stymulacja DBS (poza ekstremalnie rzadko stosowanymi zabiegami neurochirur-
gicznymi w rodzaju cingulotomii w cig¢zkich postaciach nerwicy natrgctw) musi by¢
uznana za najbardziej inwazyjna obecnie metodg leczenia psychiatrycznego. Polega
ona na zaimplantowaniu, za pomoca technik stereotaktycznych, pary elektrod do gte-
bokich struktur mézgowia, np. pola Brodmanna 25 [75-77]. Nie jest przy tym do konca
wiadomo, czy konieczne jest umieszczenie koncowek elektrod doktadnie w okolicy,
ktora wezesniej — za pomoca metod funkcjonalnego MRI — zostata zdiagnozowana
jako metabolicznie zaburzona, czy tez mozliwe jest przeprowadzenie procedury im-
plantacji ,,na Slepo” w obrebie glebokich struktur mézgowia, a sama stymulacja dokona
rozlegltej modyfikacji struktur — tak glebokich, jak i powierzchownych (korowych) —
z przeciwdepresyjnym efektem koncowym [78].
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Pierwsze badania eksperymentalne datuja si¢ na potowe wieku XX, kiedy to odkryte
zostaty o$rodki przyjemnosci — cz¢$ci sktadowe neuronalnego uktadu nagrody i kary
[79, 80]. Obecne badania nad skutecznoscia DBS w zwierzgcych modelach depresji
mozna uzna¢ za nieliczne [81, 82]. Nieco liczniejsze sa badania kliniczne. Celowe
zastosowanie stymulacji DBS w terapii zaburzen depresyjnych opisane zostato w 6
badaniach [83—88]; w nieco wigkszej liczbie publikacji korzystny wplyw stymulacji
DBS na nastrdj byt wynikiem przypadkowych obserwacji u pacjentow poddawanych
tej formie terapii w zwiazku z niepsychiatrycznymi wskazaniami.

Istnieje pewna odmienno$¢ fizjologiczna migdzy implantacja uktadu stymulacji
DBS u pacjentéw z rozpoznaniem depresji a przyktadowo u pacjentdow ze schorzeniami
neurologicznymi w rodzaju drzenia, choroby Parkinsona czy dystonii. U tych drugich
przeprowadzenie testowej procedury stymulacji w trakcie operacji neurochirurgicznej
—w sytuacji, gdy elektroda zostata umieszczona doktadnie w strukturach wtasciwych
dla danej jednostki chorobowej — powoduje niemal od razu opanowanie objawow
chorobowych zwiazanych z uktadem ruchu [89-91]. Takiej natychmiastowej reakcji
nie obserwuje si¢ natomiast u pacjentow z depresja. Daje to wprawdzie mozliwosé
zapewnienia warunkow placebo i pojedynczo $lepej proby — cho¢ z terapeutycznego
punktu widzenie jest to okoliczno$¢ oczywiscie gorsza niz w przypadku pacjentow
neurologicznych. Metodologiczna zaleta stymulacji DBS w przypadku pacjentow
z zaburzeniami psychiatrycznymi (tu: depresja), tj. nieodczuwanie sytuacji, kiedy
stymulator generuje impulsy, a kiedy nie, nie jest jednak faktycznie wykorzystywana,
gdyz niedtugo po implantacji uktadu stymulatora DBS przeprowadzana jest stymula-
cja wlasciwa. Metodologiczny argument raczej przegrywa z aspektem etycznym [92,
93], gdyz trudno sobie wyobrazié¢, aby znaczaco oporny na inne formy terapii pacjent
z depresja miat by¢ poddawany tak inwazyjnej metodzie, jaka jest implantacja uktadu
stymulatora DBS, a nastgpnie — przydzielany do grupy placebo. Pewnym czg$cio-
wym rozwiazaniem mogltoby by¢ stosowanie — podobnie jak w przypadku techniki
VNS — krétkotrwatego okresu stymulacji rzekomej, tj. niewltaczanie stymulatora (czy
tez stymulowanie z amplituda rowna zero wolt) przez poczatkowe kilka tygodni po
implantacji [94].

Wobec niewielkiej liczby pacjentow z depresja poddanych terapii DBS dotych-
czasowe badania miaty charakter wytacznie obserwacyjny, a nie kontrolny, cho¢
tego rodzaju badania w innych wskazaniach byty przeprowadzane. Zalety zwiazane
z dlugotrwalym prowadzeniem badan nad stymulacja DBS oraz przedterminowym
konczeniem badan sa takie same jak w przypadku techniki VNS.

Przezczaszkowa stymulacja stalopradowa — tDCS

Najnowsza z badanych w ostatnich latach technik fizykalnego leczenia depres;ji
jest przezczaszkowa stymulacja statopradowa (pradem statym) — tDCS. W metodzie
tDCS wykorzystywany jest staby prad staty o nat¢zeniu 1-2 (0,2—10) mA (aplikowa-
ny za pomoca elektrod skornych przez 20—30 minut), co wlasciwie prowadzi nie do
zjawiska stymulacji, lecz polaryzacji [95-98]. Elektrody o duzej powierzchni moga
by¢ umieszczane nad dowolna okolica glowy pacjenta, w badaniach nad depresja



108 Tomasz Zyss

preferowane jest jednak umiejscawianie elektrod nad lewa okolica grzbietowo-boczna
kory przedczotowej (LDLPFC — left dorsolateral prefrontal cortex), ktéra uwazana jest
za jedna z kluczowych powierzchownych struktur uczestniczacych w powstawaniu
zaburzen nastroju [99].

Propagatorzy i entuzjasci techniki tDCS przekonuja, iz state napigcie przyltozone
do gtowy wytwarza state pole elektryczne, ktére ma modyfikowac czgstotliwosé wy-
tadowania neuronow. Czgstotliwos¢ ta ma wzrastaé, gdy dodatni biegun lub elektroda
(anoda) oddziatuje na ciato komorek nerwowych i dendryty, a zmniejsza si¢ w przypad-
ku przytozenia w okolicy elektrody ujemnej — katody. Na poziomie neurofizjologicz-
nym efekt ten mozna ttumaczy¢ tym, ze anoda prowadzi do depolaryzacji potozonych
w poblizu neurondw, a tym samym sprzyja powstawaniu potencjalu czynnosciowego
i pobudzeniu komorki [100].

Stymulacja tDCS jest kolejnym przyktadem, jak technika fizykalna, nie bedac
praktycznie wcale przebadana w warunkach eksperymentalnych, poddawana jest ba-
daniom klinicznym, co w przypadku badan tzw. lekowych jest sytuacja niemozliwa.
Analiza literatury potwierdza, iz brak jest jakichkolwiek badan nad skutecznoscia
tDCS w zwierzgcych modelach depresji. Znalez¢ mozna bodaj tylko jedno badanie
nad bezpieczenstwem tej techniki [101].

W ciagu ostatnich 7-8 lat opublikowano kilkanascie prac klinicznych wykazujacych
pewna skutecznos¢ terapeutyczng tDCS u chorych z depresja — poddawanych zwykle
kilkunastu zabiegom stymulacji [102—104].

Poniewaz w technice tDCS stosuje si¢ bardzo staby, niewyczuwalny prad, pacjent
nie moze si¢ zorientowac, czy jest poddawany stymulacji prawdziwej, czy tez rzeko-
mej. W niektorych pracach oprocz placebo prawdziwego (rzekoma stymulacja = brak
stymulacji) stosuje si¢ takze placebo rzekome (zwane btednie aktywnym placebo),
ktoére polega na stymulowaniu innych niz wspomniana powyzej okolica LDLPFC
regiondw glowy [102]. Stymulatory do tDCS niektérych firm maja specjalne opcje
pracy, ktore nie pozwalaja pacjentowi na zorientowanie si¢, czy stymulacja ma miej-
sce, czy tez nie. Tym samym mozliwe jest zapewnienie warunkow tak placebo, jak
i (nawet podwajnie) Slepej proby.

Interesujaca z metodologicznego punktu widzenia jest pochodzaca z pracy Boggia
i wsp. [105] informacja, iz pacjenci pozostawali bez lekow. Sytuacja taka jest bardzo
pozadana w zakresie czysto$ci badania klinicznego, pozwalajac uzyskane wyniki
przypisa¢ gtownie stymulacji tDCS, a nie dodanej stymulacji tDCS.

Najbardziej istotnym problemem techniki tDCS jest jednak to, iz dalece watpliwe
wydaje sig, aby prad rzedu 1-2 mA aplikowany na powierzchni¢ gtowy (co odpowiada
kilku woltom przytozonego napigcia = 1-3 baterii potaczonych szeregowo) pozwalat
na osiagnigcie na poziomie cho¢by kory mozgowej parametrow pradowych pozwala-
jacych na jakakolwiek elektrofizjologiczng czy tez biochemiczna modyfikacje pracy
ludzkiego moézgu. Innymi stowy nie wydaje si¢ prawdopodobne czy tez mozliwe, aby
technika tDCS mogta w rzeczywistosci charakteryzowac sig jakakolwiek skutecznos$cia
kliniczna. Przegladajac dostepna literatur¢ medyczna, mozna jedynie zdziwi¢ si¢ nie-
wielka liczba krytycznych opracowan i analiz stanowisk dotyczacych tDCS [106].
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Podsumowanie

Zaprezentowana powyzej analiza wyraznie demonstruje okreslone problemy metodolo-
giczne zwigzane szczegdlnie z prowadzeniem badan klinicznych nad nowymi metodami fizy-
kalnymi. Badacze oraz uzytkownicy opisanych w niniejszej pracy technik fizykalnego leczenia
depresji powinni zna¢ ograniczenia tych metod. O’Reardon i wsp. [107] wspominaja, iz wiele
urzadzen elektromedycznych otrzymuje od Amerykanskiej Agencji Lekéw i Zywnoéci FDA
zgodg na stosowanie w USA na podstawie mniej restrykcyjnych kryteriow badawczych niz
w przypadku badan lekowych. Kryteria te powinny by¢ upowszechnione 1 zunifikowane.

DJIEKTPOIIOKH ¥ HHbIE HOBbIE TEXHUKH JJIEKTPUYECKOH M MArHETHYECKOil CTHMYJISIIINH
TIPH JIeYeHHH JIeNPpeccHy — BONPOCHI I1a1e6o 1 odecneyeHne ycJIOBHIi cJIenoii mpoosl,
a TaK:Ke Ipyrue MeToI0 10 HYeCKue NpodieMbl

Conep:xanue

HccnenoBanusi HaJl HOBBIMU TEPANICBTUUCCKUMH METOaMH TPEOYIOT MOATBEPKICHHS KaK UX
3 PEKTUBHOCTH, TaK U OE30MACHOCTH. DTO CBA3aHO C (pakTOM, YTOOBI Ha UX OLECHKY HE BIUSIIH
Hecnenuduueckne GakTopbl U CyObEKTUBHBIE OLIEHKH. Bee 310 Tpedyet obeneueHus onpeaeneHHbIX
YCIIOBUHM, OXBATHIBAIOIINX, M.II., MIPOBEICHUE UCCIICAOBAHUI C KOHTPOJBIO IIanebo, a Takxke
OIIPEJICIICHHBIX YCIOBUIA CIETOMN MPOOHI.

B cityuasx T.H. hapMaKoJIOrH4ecKHX UCCIeJOBaHHi BO3MOKHO OCYIIIECTBUTD BBIIIE YKa3aHHBIS
KpHUTepuH uccienoBanuii. Miceiaenosanus Haa GU3MYECKUMU METOITAMU BCTPEUAIOT CYIIECTBCHHBIC
TPYAHOCTH JUTS TIPOBECHHS TAKUX TPEOOBAHHIA.

B pabote 00Cy»at0TCst 3TH MPETSITCTBHS X METOOJIOTHIECKUE TPYIHOCTH, KOTOPBIE COMTYTCTBYIOT
HCCIICIOBAHUSIM HAJI CICIYIONIMMHU TEXHUKAMHU: 3JIKTPOIIOKH, CTUMYJISIHS Oy KIAr0Iero HepBa,
MarHueBOIIOKOBAsI TEpArus, ITyOOKash CTUMYJISIUS MO3ra, a TaKKe Ype3depernHasi CTHMYISIIHS
MTOCTOSTHHBIM TOKOM.

Elektrokrampf und andere neue Techniken der Elektrostimulation und Magnetstimmulierung
in der Depressionstherapie — Fragen zum Placebo und Sicherung der Bedingungen
einer Blindprobe und andere methodologischen Probleme

Zusammenfassung

Studien an den neuen therapeutischen Methoden brauchen eine Bestdtigung sowohl ihrer
Wirksambkeit als auch ihrer Sicherheit. Damit die Beurteilung nicht von den nicht typischen und
subjektiven Faktoren beeinflusst wird, ist es notwendig, dass entsprechende Bedingungen gesichert
werden — u.a. die unter Placebo-Kontrolle durchgefiihrte Studie und bessere Bedingungen fiir
Blindproben.

Im Falle der Studien, die mit Medikamenten durchgefiihrt werden, ist es moglich, die
obengenannten Forschungskriterien zu erfiillen. Die Studien an den physikalischen Methoden treffen
auf unterschiedliche Hindernisse, wenn es um die Erfiillung dieser Bedingungen geht.

Die Arbeit bespricht diese Hindernisse und methodologische Probleme, die die Studien an folgenden
Techniken begleiten: Elektrokrampf, NVS Stimulation des Vagusnerves, Magnetschocktherapie MST/
MCT, tiefe Hirnstimulation DBS und transkraniale Gleichstromstimulation tDCS.

L’électroconvulsivothérapie (ECT) et les autres nouvelles méthodes de la stimulation électri-
que et magnétique dans la thérapie de la dépression — questions du placebo, des conditions
de I’étude randomisée en aveugle de la stimulation et d’autres problémes méthodologiques

Résumé

Les nouvelles méthodes thérapeutiques exigent la confirmation de leur efficacité et sécurité.
Pour que les facteurs non spécifiques et subjectifs n’influent pas sur leur estimation, il est donc
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indispensable d’assurer certaines conditions — par exemple controler ces recherches par 1’effet placebo
ou observer les conditions de 1’étude randomisée en aveugle.

Dans les cas des ¢tudes pharmacologiques il est possible d’observer ces conditions. Les recherches
concernant les méthodes physiques rencontrent plusieurs obstacles.

Ce travail présente ces obstacles et ces difficultés méthodologiques qui accompagnent
les techniques suivantes : ECT, stimulation du nerf vague (SNV), thérapie par stimulation
magnétique(MST), magnéto-convulsive (TMC), stimulation cérébrale profonde (SCP), stimulation
transcranienne a courant continu(STCC).
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