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Elektrowstrząsy oraz inne nowe techniki stymulacji elektrycznej 
i magnetycznej w terapii depresji – zagadnienia placebo 

i zapewnienie warunków ślepej próby, 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.

Słowa klucze: elektrowstrząsy, stymulacja elektryczna i magnetyczna, depresja, placebo, 
ślepa próba 
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Omówienie pojęć placebo i ślepej próby

Wprowadzenie na rynek nowego leku jest procedurą trudną, jak również długo-
trwałą i drogą [1]. Wymaga ona przetestowania zarówno skuteczności, jak i bezpie-
czeństwa substancji o potencjalnym działaniu terapeutycznym w eksperymentach 
na zwierzętach (badania I fazy; dla leków psychotropowych szczególnie ważne są 
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badania w modelach zwierzęcych określonych zaburzeń psychicznych) oraz badaniach 
klinicznych [2]. Tam, gdzie jest to możliwe, wskazane jest również przeprowadzenie 
badań w warunkach in vitro (te zdecydowanie nie nadają się do badań nad substancja-
mi z grupy szeroko rozumianych leków psychotropowych). Eksperymenty kliniczne 
obejmują ocenę głównie bezpieczeństwa i wstępną ocenę efektywności w badaniach 
przeprowadzanych wśród zdrowych ochotników (badania I fazy) oraz ocenę przede 
wszystkim skuteczności w małych grupach pacjentów (badania pilotażowe – II faza) 
oraz dużych i możliwie różnorodnych (badania właściwe – III faza) [3, 4].

Aby m.in. wykluczyć wpływ niespecyficznych lub nieobiektywnych czynników 
mogących mieć istotny wpływ na ocenę tak skuteczności, jak i bezpieczeństwa, ba-
danego leku – nowoczesne kliniczne badania farmakologiczne wymagają spełnienia 
kilku koniecznych warunków metodologicznych. Badania nie powinny mieć wyłącznie 
charakteru obserwacyjnego, lecz konieczne jest ich przeprowadzenie w warunkach 
kontrolnych, tj. z zastosowaniem innej substancji farmakologicznej. Porównywana 
substancja może być farmakologicznie nieczynna (prawdziwe lub czyste placebo) lub 
też może być preparatem referencyjnym – lekiem stosowanym w danym wskazaniu 
(jednostce chorobowej czy zaburzeniu), o znanym profilu działania, określonej sku-
teczności i poznanych objawach ubocznych [5, 6].

Za prawdziwe placebo uznaje się substancję obojętną – nie mającą formalnie działania 
terapeutycznego, która jednak jest podawana choremu jako lek. Pacjent nie wie, czy to, 
co zastosowano, jest czy też nie jest prawdziwym lekiem. W przypadku placebo takie 
właściwości, jak: wygląd, zapach, smak, konsystencja, są takie same jak leku stosowanego 
w rzeczywistej terapii – oczywiście oprócz właściwości leczniczych [7, 8].

Oprócz wspomnianego prawdziwego preparatu placebo w literaturze znaleźć 
można informacje o istnieniu jeszcze dwóch innych jego postaci: placebo rzekomego 
(pseudo-placebo) oraz placebo aktywnego. Placebo rzekome jest prawdziwym lekiem, 
który jednak nie jest skuteczny w określonej jednostce chorobowej (w przypadku któ-
rej przeprowadzane są badania kliniczne nowego leku o potencjalnej skuteczności), 
ponieważ albo jego dawka jest za mała (np. podawanie 1 mg imipraminy dziennie 
w terapii depresji) albo też spektrum jego działania nie ma specyficznego wpływu na 
istniejącą chorobę (np. podanie witaminy C jako leku nasennego). Z kolei aktywne 
placebo to preparat stosowany kontrolnie w badaniach nowego leku – wprawdzie nie 
wykazujący jego skuteczności klinicznej, lecz przypominający go w zakresie objawów 
ubocznych [9, 10].

W przypadku badań eksperymentalnych na zwierzętach możliwe jest prowadzenie 
badań kontrolnych z zastosowaniem tak prawdziwego placebo (kontrola nieaktyw-
na), jak i leku porównawczego (kontrola aktywna). Z punktu widzenia poznawczego 
kontrola nieaktywna przynosi z pewnością więcej informacji o działaniu leku. Liczni 
autorzy opisują jednak problemy etyczne związane z prowadzeniem badań klinicznych 
z użyciem placebo – szczególnie w ciężkich lub cięższych schorzeniach – co związane 
jest z faktem pozostawienia chorych z grupy kontrolnej bez adekwatnego leczenia 
(choćby nową substancją o potencjalnym działaniu terapeutycznym). Podnoszone 
są również problemy z doborem leku referencyjnego (rodzaju i dawki – mogących 
istotnie wpływać na wynik badań porównawczych).
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Wspomniana powyżej niewiedza pacjenta co do tego, czy otrzymuje preparat 
placebo, czy też czynną substancję działającą klinicznie (verum) określana jest ter-
minem pojedynczej ślepej próby (nazywanej niekiedy terminem próby pojedynczo 
zaślepionej). Udzielając świadomej zgody na udział w badaniu klinicznym pacjent 
musi jednak otrzymać informację, iż potencjalnie może znaleźć się w grupie chorych 
otrzymujących preparat placebo.

W sytuacji, gdy ani pacjent, ani też lekarz zaangażowany w badanie kliniczne nie 
mają dostępu do informacji o rodzaju otrzymywanego przez chorego preparatu (placebo 
versus verum) – mamy do czynienia z warunkami podwójnie ślepej próby. Terminem 
potrójnie ślepej próby określa się natomiast sytuację, gdy o sposobie przydzielenia 
pacjenta do określonej grupy nie wie również osoba zajmująca się analizą wyników 
badania [11, 12].

Badania eksperymentalne na zwierzętach zasadniczo nie są przeprowadzane 
w warunkach zaślepionych.

Podział na odpowiednie grupy powinien być przeprowadzony losowo; procedu-
ra doprowadzająca do tego rodzaju podziału określana jest terminem randomizacji 
[13].

Zaburzenia psychiczne są schorzeniami w większości przewlekłymi – stąd też 
prawdziwą skuteczność badanego leku można zweryfikować nie w eksperymencie 
ostrym, lecz w przypadku przewlekłego (wiele miesięcy – do 12, a nawet 2–3 lat) 
zażywania tego leku. Uciążliwości i rygory badania klinicznego powodują jednak, iż 
wraz z wydłużającym się okresem prowadzenia badania zwiększa się liczba chorych 
z niego wypadających (drop-out) – wycofujących zgodę na dalszy udział w badaniu, do 
czego zresztą mają prawo, zagwarantowane warunkami badania klinicznego, w którym 
biorą udział jako ochotnicy.

Opisane powyżej warunki są wymogiem koniecznym nowoczesnych badań tzw. 
lekowych. Warunki tak placebo, jak i podwójnie ślepej próby dosyć łatwo jest zagwa-
rantować w przypadku, gdy instytucja dająca preparaty do badania klinicznego (firma 
farmaceutyczna) może dostarczyć je w formie efektywnie zakodowanej i nieidentyfi-
kowalnej – tak dla pacjenta, jak i lekarza prowadzącego.

Powyższe warunki, niestety, nie do końca mogą być spełnione w badaniach nad fi-
zykalnymi metodami leczenia psychiatrycznego, do których zaliczyć można stosowane 
już od ponad 70 lat zabiegi elektrowstrząsowe oraz badane w okresie minionych 20 
lat nowe techniki stymulacji elektrycznej i magnetycznej mózgu, jak: przezczaszkowa 
stymulacja magnetyczna (TMS = transcranial magnetic stimulation), stymulacja nerwu 
błędnego (VNS = vagus nerve stimulation), terapia magnetowstrząsowa (MST/MCT 
= magnetic seizure therapy/magnetoconvulsive therapy), głęboka stymulacja mózgu 
(DBS = deep brain stimulation) oraz przezczaszkowa stymulacja stałoprądowa (tDCS 
= transcranial direct current stimulation). Opisy wymienionych technik znalazły się 
w licznych własnych opracowaniach [14–17]. W niniejszej pracy poświęcono uwagę 
wybranym problemom metodologicznym – zwłaszcza zapewnieniu warunków placebo 
i zaślepienia – w badaniach nad wymienionymi powyżej technikami leczenia fizykal-
nego. Porównanie wszystkich technik zostało ujęte w tabeli 1.
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Zabiegi elektrowstrząsowe – EW

Terapia elektrowstrząsowa – ze względu na fakt, iż została wprowadzona do prakty-
ki klinicznej najwcześniej z porównywanych metod fizykalnego leczenia depresji – jest 
techniką najlepiej przebadaną pod względem tak skuteczności, jak i bezpieczeństwa 
[18–25]. Wydaje się, iż istotną rolę w utrzymaniu się zabiegów EW w repertuarze 
lecznictwa psychiatrycznego mogło mieć potwierdzenie skuteczności i bezpieczeństwa 
tej metody w badaniach eksperymentalnych na zwierzętach [26–30]. W badaniach tych 
działanie EW porównywane było do działania tak placebo, jak i leków przeciwdepre-
syjnych. W badaniach eksperymentalnych oraz klinicznych odpowiednio elektroszoki 
lub zabiegi EW wykonywane były wielokrotnie z kontrolnym stosowaniem rozlicznych 
leków psychotropowych – zwłaszcza przeciwdepresyjnych.

Nie udało się znaleźć prac eksperymentalnych odpowiadających zabiegom pod-
trzymującym w badaniach klinicznych, które można by – w pewnym zakresie – uznać 
za postać terapii przewlekłej. Należy jednak podnieść istnienie pewnej nieścisłości 
terminologicznej. I tak w badaniach eksperymentalnych termin „ostry” przypisuje się 
pojedynczemu zabiegowi EW, a już 6–12 zabiegów wykonanych w serii jest prze-
wlekłą formą leczenia, podczas gdy w warunkach klinicznych leczenie przewlekłe 
byłoby formą kontynuowania terapii poza typową dla jednej serii liczbą zabiegów EW. 
Zwyczajowo nie wykonuje się więcej niż 12 zabiegów w serii – kończąc ją niekiedy 
w sposób rozrzedzający i/lub wykonując w różnie długich odstępach czasowych tzw. 
zabiegi przypominające lub podtrzymujące [31, 32].

W literaturze można znaleźć nieco ponad dziesięć opisów badań klinicznych 
z kontrolnym zastosowaniem tzw. stymulacji rzekomej [za: 24], która formalnie 
odpowiada rzeczywistemu placebo. Pacjenci byli poddawani procedurze aneste-
zjologicznej – przynajmniej w zakresie znieczulenia ogólnego, podczas którego nie 
przeprowadzano jednak procedury stymulacji elektrycznej. Ponieważ wymienione 
prace pochodzą sprzed wielu lat i dostęp do tekstów oryginalnych jest utrudniony, 
nie można się w pełni zorientować, czy model placebo EW obejmował również takie 
techniki anestezjologiczne, jak zwiotczenie czy natlenowanie. Mimo podnoszonych 
uwag o charakterze metodologicznym (problemy z randomizacją, diagnozą, homo-
gennością grup, stosowanymi lekami, sposobami oceny poprawy) wszystkie badania 
wykazały jednak istotną przewagę czynnej stymulacji EW nad stymulacją rzekomą, 
czy formalnie brakiem stymulacji. Szczegółowo przedstawione zostały one w innej 
pracy [32]. Nie należy ponadto zapominać, iż w przeciwieństwie do badań ekspery-
mentalnych, w których zwierzęta mogą otrzymywać elektroszoki jako pojedynczą 
formę terapii – w badaniach klinicznych zabiegi EW są zwykle formą terapii dodanej 
(ad-on) do kontynuowanej farmakoterapii.

Utrzymanie warunków podwójnie ślepej próby w badaniach nad techniką EW nie 
wydaje się istotnie trudne i musi polegać na tym, że zabiegi EW (prawdziwe czy też 
rzekome) powinien przeprowadzać inny lekarz niż ten prowadzący chorego i zajmujący 
się oceną jego stanu klinicznego [34–38]. W ostatnim okresie pojawiło się kilka publi-
kacji dotyczących badań nad EW z kontrolnym placebo – miały one jednak charakter 
poglądowy [24, 39–41]. W pracach Rasmussena [24, 41] można znaleźć zalecenie 
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kontynuowania badań nad efektami placebo terapii elektrowstrząsowej. Z przyczyn 
etycznych propozycja ta jest jednak mało realistyczna. Mało prawdopodobne wydaje 
się otrzymanie w obecnym czasie zgody lokalnej komisji lekarskiej na przeprowadza-
nie u chorego na depresję procedur anestezjologicznych – ostatecznie bez poddania 
pacjenta zabiegowi EW [42].

Wracając do definicji różnych postaci placebo zaprezentowanych we wstępie można 
sobie wyobrazić, iż w przypadku badań nad techniką EW można znaleźć formę placebo 
rzekomego (nie mylić z rzekomą stymulacją). Ta postać placebo oznaczałaby zabiegi 
EW, których „dawka” byłaby za mała względem wskazania, w którym EW są stosowa-
ne. Innymi słowy placebo rzekomym w badaniach nad elektrowstrząsami byłyby takie 
zabiegi, przy których dobrano niskie (za niskie) parametry stymulacji elektrycznej, nie 
powodujące ujawnienia się czynności napadowej (zabiegu sub- lub niedrgawkowe), 
albo wyzwalające za krótką, tj. klinicznie nieefektywną (mało efektywną) czynność 
napadową (zabiegi poronne, przedwcześnie porzucone). Z metodologicznego punktu 
widzenia można mieć jednak określone wątpliwości co do zasadności, czy też jakości 
takiej postaci placebo [43, 44].

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna – TMS

Ze względu na stopień skomplikowania zagadnień związanych z placebo i zaślepie-
niem badań w trakcie stosowania techniki przezczaszkowej stymulacji magnetycznej 
– będzie ona omówiona w osobnej pracy [45], lecz pewne jej cechy charakterystyczne 
zostały ujęte już w tym artykule w tabeli 1.

Stymulacja nerwu błędnego – VNS

Technika VNS polega na zaimplantowaniu w lewą okolicę podobojczykową elek-
tronicznego generatora impulsów, które za pomocą specjalnej elektrody są przenoszone 
na lewy nerw błędny – w okolicy szyi pacjenta. W celach terapeutycznych wykorzy-
stuje się połączenie jąder nerwu błędnego tak z głębokimi, jak i korowymi strukturami 
zawiadującymi nastrojem i sferą emocjonalną [46–49]. Działanie VNS w zwierzęcym 
modelu depresji zostało zaprezentowane w bodaj tylko jednej publikacji [50].

W badaniach klinicznych napotyka się z kolei istotne problemy z placebo i warun-
kami zaślepienia badania [51–56]. Zwykle pacjent w okresie pierwszych dwóch poope-
racyjnych tygodni nie otrzymuje stymulacji VNS (stymulacja impulsami o amplitudzie 
0 mA). Przed zabiegiem jest on jednak informowany o tym, że stymulacja taka może 
być przeprowadzana lub też nie. Tym samym uzyskuje się warunki pojedynczo ślepej 
próby. Wyniki pozyskane z tej fazy są sprawdzianem efektu samego zabiegu chirur-
gicznego i możliwego efektu placebo. Po dwóch tygodniach po zabiegu stymulator 
VNS jest uruchamiany – już bez informowania o tym pacjenta – a parametry stymulacji 
(głównie natężenie) są stopniowo podwyższane do poziomu tolerowanego bez dolegli-
wości. Faza ta trwa dwa tygodnie, po czym ustalone parametry stymulacji pozostają 
niezmienione (wyjątek stanowi ujawnienie się źle tolerowanych objawów ubocznych) 
przez mniej więcej kolejne 8 tygodni eksperymentu klinicznego, który określany 
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jest ostrą (wczesną) fazą badania. W fazie przewlekłej badania (ok. 8–12 tygodni od 
implantacji) zwyczajowo wszyscy pacjenci poddani początkowo stymulacji rzekomej 
przechodzą zwykle do grupy chorych otrzymujących prawdziwą stymulację.

Wspomniany powyżej termin „poziom tolerowany bez dolegliwości” oznacza 
wprost, iż pacjent wyczuwa wprawdzie, kiedy włącza się stymulator i kiedy odby-
wa się stymulacja, lecz nie prowadzi ona u niego do poczucia dyskomfortu, który 
byłby nie do wytrzymania. Innymi słowy pacjent poddawany stymulacji prawdziwej 
zwykle orientuje się, w której grupie się znalazł. Markerem otrzymywania stymula-
cji prawdziwej jest wrażenie sensoryczne – odczuwane w czasie pracy stymulatora 
(ON) i ustępujące przy wyłączeniu stymulacji (OFF). Skoro u ponad 50% pacjentów 
poddawanych terapii VNS ujawniał się objaw uboczny pod postacią zmiany głosu, to 
wrażenie stymulacji (choćby nieznacznej i nie prowadzącej do zmiany tembru głosu) 
musi być odczuwane przez wszystkich pacjentów.

Z materiałów technicznych firmy Cyberonics [57] wprost wynika, iż procedura 
ustawienia parametrów stymulacji polega na takim ich dobraniu, aby pacjent wprawdzie 
odczuwał drażnienie płynącego prądu, ale aby nie był on dla niego (zbyt) uciążliwy 
(nie wywoływał dolegliwości bólowych czy innych objawów ubocznych). Stymula-
cja podprogowa nerwu obwodowego, tj. nie wywołująca wrażenia sensorycznego, 
nie jest – jak się zdaje – w stanie wywołać odpowiedniego pobudzenia na odległość, 
czyli w obrębie struktur mózgowia. Tego rodzaju stymulacja ma być inną – oprócz 
stymulacji impulsami o amplitudzie 0 mA – metodą stymulacji rzekomej (stymulacja 
z zerową amplitudą impulsów = placebo prawdziwe; stymulacja z amplitudą podpro-
gową = placebo rzekome).

Materiały techniczne firmy Cyberonics [57] informują wyraźnie, iż brak odczuwania 
stymulacji przez pacjenta jest zwykle przesłanką informującą o złej pracy stymulatora: 
słabych bateriach przed końcem okresu działania, nieciągłości (przerwanie, rozłącze-
nie) elektrod czy uszkodzenia samego generatora impulsów. Martinez i Zboyan [58] 
opisali przypadek kobiety, u której doszło nawet do nasilenia się objawów depresji 
w sytuacji wyczerpania się baterii. Sama pacjentka poinformowała, iż w pewnym 
momencie przestała odczuwać stymulację VNS.

Możliwe jest również, iż pacjent z czasem przyzwyczaja się do zaprogramowa-
nych ustawień prądu stymulacji i przestaje go odczuwać. Niejasne jest, czy w trakcie 
dodatkowego włączania i wyłączania pracy stymulatora za pomocą magnesu pacjent 
może zorientować się, czy stymulator w ogóle pracuje. Na pewno pamięta początkowy 
okres, w którym to odczuwał – choćby jakieś słabe wrażenia sensoryczne związane 
ze stymulacją. Tymczasem pacjent włączony do grupy stymulowanej jedynie (od 
początku) w sposób rzekomy nie doświadczył tego nawet krótkiego okresu, kiedy 
to odczuwałby wrażenie miejscowej stymulacji w okolicy szyi. Pacjent wcześniej 
informowany o warunkach udziału w projekcie badawczym, jak również dysponujący 
dokładnym informatorem – jest w stanie dość łatwo zorientować się, do jakiej grupy 
został zaliczony. Jego wiedza w tym zakresie – choćby nie była otwarcie zgłaszana 
lekarzowi prowadzącemu – zdecydowanie zaburza warunki badania kontrolowanego, tj. 
przeprowadzanego w warunkach ślepej próby. W sytuacji, kiedy pacjentowi znana jest 
jego randomizacja, niemożliwe jest zachowanie warunków choćby pojedynczo ślepej 



105Elektrowstrząsy oraz inne techniki stymulacji elektrycznej i magnetycznej w terapii depresji

próby. Opisane wątpliwości w zakresie metod badań nad techniką VNS stawiają pod 
wielkim znakiem zapytania jakość wszystkich badań klinicznych (zarówno tych nad 
skutecznością przeciwpadaczkową, jak i przeciwdepresyjną), które określone zostały 
terminem kontrolowanych i przeprowadzanych w warunkach ślepej próby.

Idąc dalej tym tokiem rozumowania można przyjąć, iż rzeczywista skuteczność 
stymulacji VNS w terapii depresji musi być mniejsza niż przypisują jej autorzy badań 
nad tą techniką.

Ze względu natomiast na fakt inwazyjności metody technika VNS (podobnie jak 
i omówiona w dalszej części stymulacja DBS, a odmiennie od innych omawianych 
w niniejszej pracy technik) nadaje się do badań długoterminowych, tj. trwających 
od wielu miesięcy do wielu lat. Przesłankami do przedwczesnej eksplantacji układu 
stymulacji VNS są m.in. objawy uboczne lub powikłania (np. zapalenie/zakażenie 
w okolicy stymulatora), uszkodzenie stymulatora i przewodu łączącego z elektrodą 
stymulującą, dalsze istotne pogarszanie się stanu zdrowia psychicznego pacjenta przy 
kolejnych próbach załączania stymulacji, czy wreszcie wycofanie przez niego zgody 
na dalszy udział w eksperymencie klinicznym. Ostatni z wymienionych punktów 
stanowi istotną przeszkodę prostego przedterminowego przerwania badania. U pa-
cjenta odmawiającego dalszego udziału w badaniu należy nie tylko wyłączyć pracę 
stymulatora, lecz również doprowadzić do jego (wraz z elektrodami) eksplantowania. 
Mimo różnych ograniczeń to stymulacja VNS jest najbardziej skuteczną ze wszystkich 
nowych technik neurostymulacyjnych i jedyną dopuszczoną do stosowania w depresji, 
podczas gdy pozostałe mają charakter eksperymentalny [59].

Terapia magnetowstrząsowa – MST/MCT

Technika MST/MCT raczej wadliwie określana jest terminem terapii magneto- 
wstrząsowej. Bardziej właściwym jej określeniem powinny być zabiegi magneto- 
wstrząsowe lub wstrząsy magnetyczne, które polegają na wywołaniu czynności napa-
dowej za pomocą nieco zmodyfikowanych parametrów w porównaniu ze stosowanymi 
w technice TMS (maksymalne wartości amplitudy, duże częstotliwości stymulacji), 
a możliwe do uzyskania dzięki specjalnie zmodyfikowanym stymulatorom i cewkom 
stymulacyjnym [60–62]. Jak do tej pory, większość badań została przeprowadzona na 
zwierzętach, przy czym koncentrowały się one głównie na bezpieczeństwie metody 
(m.in. mniejsze zaburzenia funkcji poznawczych, szybszy powrót do stanu przy-
tomności niż po elektroszokach) – i to u naczelnych, których wielkość mózgu jest 
znacząco większa niż innych zwierząt laboratoryjnych [63–66]. Małpy naczelne były 
ponadto, jak dotąd, jedynymi zwierzętami, u których udało się wywołać za pomocą 
stymulacji magnetycznej napad ogniskowy. Brak jest danych, aby za pomocą stymu-
lacji magnetycznej udało się wywołać czynność napadową u szczurów. Informacja ta 
jest o tyle ważna, iż to w przypadku szczurów udało się opracować kilka zwierzęcych 
modeli depresji, pozwalających na testowanie substancji czy technik terapeutycznych 
o potencjalnym działaniu przeciwdepresyjnym; jest to gatunek najczęściej wykorzy-
stywany w badaniach nad nowymi lekami przeciwdepresyjnymi. Z drugiej jednak 
strony w pracy Kostowskiego [67] znaleźć można informację, iż także w przypadku 
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małp opracowane zostały pewne modele depresji – choćby test McKinleya [68], 
który pozwoliłby ocenić przynajmniej pewne aspekty działania przeciwdepresyjnego 
zabiegów MST/MCT.

Bardzo nieliczne są także badania kliniczne nad magnetowstrząsami. Analiza teks-
tów opublikowanych badań klinicznych pozwala na stwierdzenie nietypowych oko-
liczności, okazuje się bowiem, iż choć wszystkie były wykonane u chorych z depresją 
(a więc nie sposób uznać je za badania I fazy), to ich znacząca większość dotyczyła 
oceny nie skuteczności przeciwdepresyjnej, lecz bezpieczeństwa tej techniki [69–71]. 
Do połowy 2009 r. – po 10 latach badań nad techniką MST/MCT – zaledwie trzech 
pacjentów z ekstremalnie lekooporną depresją poddano zabiegom magnetowstrząso-
wym z następczą ewaluacją skuteczności klinicznej [72–74]. Ponadto jeden z tych 
pacjentów nie otrzymał pełnej serii MST/MCT, gdyż po kilku magnetowstrząsach 
(mimo pewnej poprawy i bez wyraźnego wyjaśnienia ze strony badaczy) następnych 
kilka zabiegów przeprowadzono już na drodze stymulacji elektrycznej, czyli za pomo-
cą elektrowstrząsów [72]. Nie przeprowadzono badań nad przewlekle aplikowanymi 
zabiegami MST/MCT czy też magnetowstrząsami podtrzymującymi.

Podobnie jak w przypadku zabiegów EW, również technika magnetowstrząsów, ze 
względu na stosowanie technik anestezjologicznych, pozwala potencjalnie na zastoso-
wanie warunków placebo oraz pojedynczo ślepej próby. Gdyby lekarzem wykonującym 
stymulacje MST/MCT była inna osoba niż lekarz prowadzący chorego – wówczas 
możliwe byłoby zachowanie warunków podwójnie ślepej próby. Dotychczasowe nie-
liczne badania kliniczne miały jednak charakter obserwacyjny i niezaślepiony. Zabiegi 
MST/MCT są metodą eksperymentalną zarezerwowaną dla cierpiących na depresję 
chorych, u których zawiodły inne metody leczenia (oprócz EW; do MST/MCT nie 
byli kierowani pacjenci po wcześniejszej nieefektywnej serii zabiegów EW; MST/
MCT jako metoda wywołująca miejscowo ograniczoną napadowość nie może być 
bardziej skuteczna niż metoda prowadząca do uogólnionej napadowości); ze względu 
na niewielką liczbę osób biorących udział w badaniach – jak dotąd – nie przydzielano 
nikogo do grupy kontrolnej.

Głęboka stymulacja mózgu – DBS

Stymulacja DBS (poza ekstremalnie rzadko stosowanymi zabiegami neurochirur-
gicznymi w rodzaju cingulotomii w ciężkich postaciach nerwicy natręctw) musi być 
uznana za najbardziej inwazyjną obecnie metodę leczenia psychiatrycznego. Polega 
ona na zaimplantowaniu, za pomocą technik stereotaktycznych, pary elektrod do głę-
bokich struktur mózgowia, np. pola Brodmanna 25 [75–77]. Nie jest przy tym do końca 
wiadomo, czy konieczne jest umieszczenie końcówek elektrod dokładnie w okolicy, 
która wcześniej – za pomocą metod funkcjonalnego MRI – została zdiagnozowana 
jako metabolicznie zaburzona, czy też możliwe jest przeprowadzenie procedury im-
plantacji „na ślepo” w obrębie głębokich struktur mózgowia, a sama stymulacja dokona 
rozległej modyfikacji struktur – tak głębokich, jak i powierzchownych (korowych) – 
z przeciwdepresyjnym efektem końcowym [78].
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Pierwsze badania eksperymentalne datują się na połowę wieku XX, kiedy to odkryte 
zostały ośrodki przyjemności – części składowe neuronalnego układu nagrody i kary 
[79, 80]. Obecne badania nad skutecznością DBS w zwierzęcych modelach depresji 
można uznać za nieliczne [81, 82]. Nieco liczniejsze są badania kliniczne. Celowe 
zastosowanie stymulacji DBS w terapii zaburzeń depresyjnych opisane zostało w 6 
badaniach [83–88]; w nieco większej liczbie publikacji korzystny wpływ stymulacji 
DBS na nastrój był wynikiem przypadkowych obserwacji u pacjentów poddawanych 
tej formie terapii w związku z niepsychiatrycznymi wskazaniami.

Istnieje pewna odmienność fizjologiczna między implantacją układu stymulacji 
DBS u pacjentów z rozpoznaniem depresji a przykładowo u pacjentów ze schorzeniami 
neurologicznymi w rodzaju drżenia, choroby Parkinsona czy dystonii. U tych drugich 
przeprowadzenie testowej procedury stymulacji w trakcie operacji neurochirurgicznej 
– w sytuacji, gdy elektroda została umieszczona dokładnie w strukturach właściwych 
dla danej jednostki chorobowej – powoduje niemal od razu opanowanie objawów 
chorobowych związanych z układem ruchu [89–91]. Takiej natychmiastowej reakcji 
nie obserwuje się natomiast u pacjentów z depresją. Daje to wprawdzie możliwość 
zapewnienia warunków placebo i pojedynczo ślepej próby – choć z terapeutycznego 
punktu widzenie jest to okoliczność oczywiście gorsza niż w przypadku pacjentów 
neurologicznych. Metodologiczna zaleta stymulacji DBS w przypadku pacjentów 
z zaburzeniami psychiatrycznymi (tu: depresją), tj. nieodczuwanie sytuacji, kiedy 
stymulator generuje impulsy, a kiedy nie, nie jest jednak faktycznie wykorzystywana, 
gdyż niedługo po implantacji układu stymulatora DBS przeprowadzana jest stymula-
cja właściwa. Metodologiczny argument raczej przegrywa z aspektem etycznym [92, 
93], gdyż trudno sobie wyobrazić, aby znacząco oporny na inne formy terapii pacjent 
z depresją miał być poddawany tak inwazyjnej metodzie, jaką jest implantacja układu 
stymulatora DBS, a następnie – przydzielany do grupy placebo. Pewnym częścio-
wym rozwiązaniem mogłoby być stosowanie – podobnie jak w przypadku techniki 
VNS – krótkotrwałego okresu stymulacji rzekomej, tj. niewłączanie stymulatora (czy 
też stymulowanie z amplitudą równą zero wolt) przez początkowe kilka tygodni po 
implantacji [94].

Wobec niewielkiej liczby pacjentów z depresją poddanych terapii DBS dotych-
czasowe badania miały charakter wyłącznie obserwacyjny, a nie kontrolny, choć 
tego rodzaju badania w innych wskazaniach były przeprowadzane. Zalety związane 
z długotrwałym prowadzeniem badań nad stymulacją DBS oraz przedterminowym 
kończeniem badań są takie same jak w przypadku techniki VNS.

Przezczaszkowa stymulacja stałoprądowa – tDCS

Najnowszą z badanych w ostatnich latach technik fizykalnego leczenia depresji 
jest przezczaszkowa stymulacja stałoprądowa (prądem stałym) – tDCS. W metodzie 
tDCS wykorzystywany jest słaby prąd stały o natężeniu 1–2 (0,2–10) mA (aplikowa-
ny za pomocą elektrod skórnych przez 20–30 minut), co właściwie prowadzi nie do 
zjawiska stymulacji, lecz polaryzacji [95–98]. Elektrody o dużej powierzchni mogą 
być umieszczane nad dowolną okolicą głowy pacjenta, w badaniach nad depresją 
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preferowane jest jednak umiejscawianie elektrod nad lewą okolicą grzbietowo-boczną 
kory przedczołowej (LDLPFC – left dorsolateral prefrontal cortex), która uważana jest 
za jedną z kluczowych powierzchownych struktur uczestniczących w powstawaniu 
zaburzeń nastroju [99].

Propagatorzy i entuzjaści techniki tDCS przekonują, iż stałe napięcie przyłożone 
do głowy wytwarza stałe pole elektryczne, które ma modyfikować częstotliwość wy-
ładowania neuronów. Częstotliwość ta ma wzrastać, gdy dodatni biegun lub elektroda 
(anoda) oddziałuje na ciało komórek nerwowych i dendryty, a zmniejsza się w przypad-
ku przyłożenia w okolicy elektrody ujemnej – katody. Na poziomie neurofizjologicz-
nym efekt ten można tłumaczyć tym, że anoda prowadzi do depolaryzacji położonych 
w pobliżu neuronów, a tym samym sprzyja powstawaniu potencjału czynnościowego 
i pobudzeniu komórki [100].

Stymulacja tDCS jest kolejnym przykładem, jak technika fizykalna, nie będąc 
praktycznie wcale przebadana w warunkach eksperymentalnych, poddawana jest ba-
daniom klinicznym, co w przypadku badań tzw. lekowych jest sytuacją niemożliwą. 
Analiza literatury potwierdza, iż brak jest jakichkolwiek badań nad skutecznością 
tDCS w zwierzęcych modelach depresji. Znaleźć można bodaj tylko jedno badanie 
nad bezpieczeństwem tej techniki [101].

W ciągu ostatnich 7–8 lat opublikowano kilkanaście prac klinicznych wykazujących 
pewną skuteczność terapeutyczną tDCS u chorych z depresją – poddawanych zwykle 
kilkunastu zabiegom stymulacji [102–104].

Ponieważ w technice tDCS stosuje się bardzo słaby, niewyczuwalny prąd, pacjent 
nie może się zorientować, czy jest poddawany stymulacji prawdziwej, czy też rzeko-
mej. W niektórych pracach oprócz placebo prawdziwego (rzekoma stymulacja = brak 
stymulacji) stosuje się także placebo rzekome (zwane błędnie aktywnym placebo), 
które polega na stymulowaniu innych niż wspomniana powyżej okolica LDLPFC 
regionów głowy [102]. Stymulatory do tDCS niektórych firm mają specjalne opcje 
pracy, które nie pozwalają pacjentowi na zorientowanie się, czy stymulacja ma miej-
sce, czy też nie. Tym samym możliwe jest zapewnienie warunków tak placebo, jak 
i (nawet podwójnie) ślepej próby.

Interesująca z metodologicznego punktu widzenia jest pochodząca z pracy Boggia 
i wsp. [105] informacja, iż pacjenci pozostawali bez leków. Sytuacja taka jest bardzo 
pożądana w zakresie czystości badania klinicznego, pozwalając uzyskane wyniki 
przypisać głównie stymulacji tDCS, a nie dodanej stymulacji tDCS.

Najbardziej istotnym problemem techniki tDCS jest jednak to, iż dalece wątpliwe 
wydaje się, aby prąd rzędu 1–2 mA aplikowany na powierzchnię głowy (co odpowiada 
kilku woltom przyłożonego napięcia = 1–3 baterii połączonych szeregowo) pozwalał 
na osiągnięcie na poziomie choćby kory mózgowej parametrów prądowych pozwala-
jących na jakąkolwiek elektrofizjologiczną czy też biochemiczną modyfikację pracy 
ludzkiego mózgu. Innymi słowy nie wydaje się prawdopodobne czy też możliwe, aby 
technika tDCS mogła w rzeczywistości charakteryzować się jakąkolwiek skutecznością 
kliniczną. Przeglądając dostępną literaturę medyczną, można jedynie zdziwić się nie-
wielką liczbą krytycznych opracowań i analiz stanowisk dotyczących tDCS [106].
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Podsumowanie

Zaprezentowana powyżej analiza wyraźnie demonstruje określone problemy metodolo-
giczne związane szczególnie z prowadzeniem badań klinicznych nad nowymi metodami fizy-
kalnymi. Badacze oraz użytkownicy opisanych w niniejszej pracy technik fizykalnego leczenia 
depresji powinni znać ograniczenia tych metod. O’Reardon i wsp. [107] wspominają, iż wiele 
urządzeń elektromedycznych otrzymuje od Amerykańskiej Agencji Leków i Żywności FDA 
zgodę na stosowanie w USA na podstawie mniej restrykcyjnych kryteriów badawczych niż 
w przypadku badań lekowych. Kryteria te powinny być upowszechnione i zunifikowane.

Электрошоки и иные новые техники электрической и магнетической стимуляции  
при лечении депрессии – вопросы плацебо и обеспечение условий слепой пробы,  

а также другие методологические проблемы
Содержание

Исследования над новыми терапевтическими методами требуют подтверждения как их 
эффективности, так и безопасности. Это связано с фактом, чтобы на их оценку не влияли 
неспецифические факторы и субъективные оценки. Все это требует обепечения определенных 
условий, охватывающих, м.п., проведение исследований с контролью плацебо, а также 
определенных условий слепой пробы.

В случаях т.н. фармакологических исследований возможно осуществить выше указанные 
критерии исследований. Исследования над физическими методами встречают существенные 
трудности для проведения таких требований.

В работе обсуждаются эти препятствия и методологические трудности, которые сопутствуют 
исследованиям над следующими техниками: элктрошоки, стимуляция блуждающего нерва, 
магниевошоковая терапия, глубокая стимуляция мозга, а также чрезчерепная стимуляция 
постоянным током.

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 Bestätigung sowohl ihrer 
Wirksamkeit 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 durchgeführte Studie und bessere Bedingungen für 
Blindproben.

Im Falle der Studien, die mit Medikamenten durchgeführt werden, ist es möglich, die 
obengenannten Forschungskriterien zu erfüllen. Die Studien an den physikalischen Methoden treffen 
auf unterschiedliche Hindernisse, wenn es um die Erfüllung 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 l’étude randomisée en aveugle de la stimulation et d’autres problèmes 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 contrôler ces recherches par l’effet placebo 
ou observer les conditions de l’étude randomisée en aveugle.

Dans les cas des études 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 
transcrânienne à courant continu(STCC). 
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