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Summary

With help of informatics technology it is possible to simulate various physiological pro-
cesses in virtual models of biological structures. In a created realistic model of the human
head we made some comparative investigations over physical phenomena accompanying the
electroconvulsive treatment ECT and transcranial magnetic stimulation TMS - two methods
with confirmed (ECT) or presumable (TMS) antidepressant efficacy.

The present investigations are a continuation of the earlier conducted study in the simple
spherical model of the head.

Investigations confirmed, that magnetic stimulation TMS generates a considerably weaker
current flow in the brain than it is present in electroconvulsive technique. Applying of such weak
stimulation in modus ,,at haphazard”, i.e. on the brain area which does not need to be metabolically
disturbed in this patient - cannot cause an antidepressant effect at all. The results of the investigations
explain not only the safety of the magnetic method, but the weak effectiveness of this method.
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The authors propose some methods for improvement of TMS efficacy.

Stowa klucze: terapia EW, stymulacja TMS, modelowanie komputerowe
Key words: ECT, TMS, computer modelling

1. Wstep

Rozw¢j technik komputerowych ostatnich dekad dat badaczom do dyspozycji
potezne narzedzia badawcze pozwalajace na mniej lub bardziej wierne modelowanie
zjawisk biofizycznych zachodzacych w obrebie obiektow biologicznych. W przypadku
badan neurofizjologicznych — mozliwe stato si¢ tworzenie modeli struktury biologicz-
nej, jaka jest glowa ludzka, przy czym rozmaite modele moga si¢ charakteryzowaé
rozmaitym stopniem zlozonos$ci, wynikajacym z jej strukturalnej i bioelektrycznej
nichomogennosci [1]. Stworzony model glowy moze by¢ nastepnie poddany pro-
cesom stymulacji elektrycznej lub magnetycznej. W ten sposéb stato si¢ mozliwe
przesledzenie na modelu komputerowym zjawisk biofizycznych towarzyszacych
dwom metodom fizykalnego leczenie depresji, jakimi sg zabiegi elektrowstrzasowe
EW oraz przezczaszkowa stymulacja magnetyczna TMS. Pierwsza z metod (EW) ma
swoje uznane 1 potwierdzone miejsce w repertuarze leczenia psychiatrycznego [2,
3], z kolei druga z wymienionych technik (TMS) od potowy lat 90. ubiegtego wieku
badana jest pod katem skuteczno$ci przeciwdepresyjnej [4], bedac pierwsza z nowych
eksperymentalnych metod neuromodulacyjnych [5, 6].

W 1999 r. zaprezentowalis$my na tamach ,,Psychiatrii Polskiej” wyniki wlasnych
badan modelowych — z zastosowaniem prostego sferycznego modelu glowy [7]. Bada-
nia te byly kontynuowane na bardziej ztozonym modelu gtowy 1 sa tematem niniejszej
pracy. Wyniki badan wlasnych pozwalaja ostatecznie zrozumie¢, dlaczego technika
magnetyczna TMS [8] charakteryzuje si¢ wzglednie mata skutecznoscia terapeutyczna
w poroéwnaniu z metoda elektryczna, jaka sa zabiegi EW [9].

2. Modelowanie stymulacji elektrycznej

Przed wprowadzeniem do praktyki klinicznej techniki TMS — réznym prébom
modelowania poddawana byla technika stymulacji elektrycznej gtowy i mézgu. Wy-
niki badan elektrostymulacyjnych stanowia pewnego rodzaju kontrole lub poréwnanie
do badan nad stymulacja magnetyczna. Nalezy zauwazy¢, iz — oproécz modelowania
techniki EW —istnieja badania, w ktorych analizie poddawane byly metody stymulacji
elektrycznej tzw. niedrgawkowej, tj. za pomoca takich parametrow stymulacyjnych,
ktére nie prowadza ostatecznie do wywolania czynno$ci napadowej. W przypadku
modelowania zabiegéw EW interesujacy jest rozplyw pradu pod elektrodami, a sam
proces modelowania ,,zatrzymuje si¢” tuz przed wywolaniem czynno$ci napadowe;j
w obrebie mozgowia, ktdra w technice stymulacji magnetycznej nie jest pozadana i sta-
nowi domeng zupehie innych badan nad modelami padaczki. Zanim oméwione beda
wiasne badania modelowe, zaprezentowane zostana wyniki prac innych autorow.

Pierwsze badania tego typu przeprowadzane byty juz w latach 60. ubieglego wieku.
Pierwszenstwo badan modelowych nalezy si¢ raczej zapomnianemu Ollendorfowi, kto-
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ry w obszernej publikacji [10] zaprezentowal matematyczny opis zjawisk elektrycznych
towarzyszacych elektrowstrzasowi. W zwiazku z czysto matematycznym charakterem
jego prac znacznie bardziej znane sa prace modelowe Rusha i Driscolla [11], ktorzy
zaprezentowali szczegétowe badania nad rozkladem wewnatrzczaszkowego pradu
elektrycznego, aplikowanego za pomoca powierzchniowych elektrod skérnych. Ich
badania miaty kluczowe znaczenie w zakresie zrozumienia proceséw tzw. przewo-
dzenia objgtosciowego wewnatrz glowy. Wykazali m.in., iz jedynie (az?) 45% pradu
aplikowanego za pomoca elektrod potoznych w okolicy czotowo-potylicznej dociera
do wngetrza jamy czaszkowe;.

Ciekawa praca dotyczaca modelowania zabiegow EW bylo badanie Ferdjallaha
i wsp. [12]. Stworzyli oni sferyczny czterowarstwowy (skalp, czaszka, ptyn rdzeniowo-
-mozgowy oraz tkanka mézgowa; w obregbie moézgu w przypadku okreslonych badan
wyodrgbniona zostala jeszcze okolica wzgdrza) model glowy ludzkiej. Przeanalizowali
rozktady potencjatu oraz gestosci pradu w trakcie stymulacji elektrycznej — przyktada-
jac do gtowy jedynie 1 mA, co odpowiada 0,05-0,001 warto$ci stosowanych w trakcie
zabiegow elektrowstrzasowych.

W 1988 r. badania nad rozktadem pola elektrycznego powstajacego w trakcie sto-
sowania techniki przezczaszkowej stymulacji elektrycznej (TES — transcranial electric
stimulation) zaprezentowal Grandori [13]. Wykazat, iz ggstos¢ pradu powstajacego
w wyniku stymulacji TES maleje wraz z glgboko$cia (tj. zblizaniem si¢ do $rodka gto-
wy/mézgu), co jest zrozumiate. Prad ptynie w bardziej powierzchniowych warstwach
iim dalej od elektrod stymulujacych — jego gesto$¢ w glebokich strukturach moézgu
stopniowo si¢ zmniejsza (nie dociera do ,,$rodka” mézgu lub w coraz to mniejszych
ilosciach). W warstwach powierzchownych moézgu gestos¢ pradu byta tym wigksza, im
mniejsza byta odlegto$¢ miedzy elektrodami. Efekt ten mozna thumaczy¢ ,,zaginaniem
si¢” drogi ptynigcia pradu migdzy elektrodami. Gdy elektrody sa blisko, droga pradu
ulega silniejszemu zagigciu: najwigksza ilos¢ pradu usituje ptyna¢ miedzy elektrodami
w plytkich, powierzchownych warstwach. Z kolei sytuacja, gdy elektrody sa w wigkszej
odlegtosci od siebie — wymuszane jest ptynigcie pradu w wigkszej objetosci mozgu:
maleje jego gestos¢ w warstwach powierzchownych, a zwigksza si¢ w warstwach
glebokich. Obserwacje te w duzym stopniu pokrywaja si¢ z tymi, ktdre zostaly opisane
w przypadku stymulacji elektrycznej, jaka sa elektrowstrzasy [3].

Z nowszych badan nad modelowaniem stymulacji elektrycznej glowy mozna wy-
mieni¢ pracg Holdefera i wsp. [14]. Ich badanie po raz kolejny udowodnito, iz potozenie
elektrod ma decydujacy wptyw na glebokos¢ stymulacji. Mala odleglos¢ migdzyelek-
trodowa wymuszata przeplyw pradu w plytkich warstwach — gtéwnie w skorze. Z kolei
duza odleglo$¢ migdzy elektrodami stymulujacymi, np. po przeciwlegtych stronach
glowy, pozwalata na lepsza penetracj¢ pradu w glebokie struktury mézgowia.

3. Modelowanie stymulacji magnetycznej

Badania modelujace zjawiska towarzyszace stymulacji magnetycznej gtowy za-
czely sig pojawia¢ pdzniej niz te dotyczace elektrostymulacji. Jednym z pierwszych
badaczy zajmujacych si¢ modelowaniem komputerowym magnetostymulacji byt Tofts
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[15]. Przeprowadzit obliczenia matematyczne dla roznych potozen cewki wzgledem
powierzchni glowy.

Za pomoca prostych modeli imitujacych budowe gtowy, Ueno [16] badat rozktad
pradéw wirowych (odpowiadajacych wtornie indukowanemu polu elektrycznemu),
powstajacych w trakcie stymulacji TMS pod r6znego typu cewkami.

Finscy badacze Malmivuo i Plonsey [17] przeprowadzili analizg rozktadu gestosci pradu
— indukowanego w trakcie stymulacji magnetycznej — w réznych warstwach glowy.

Jednym z wazniejszych badan modelowych byta praca Rotha i wsp. [18]. Wigkszo$¢
innych badan odwotywata si¢ do zaprezentowanej przez nich metody. Roth i wsp.
stworzyli trojwarstwowy sferyczny model glowy, na ktory sktadata si¢ warstwa kory,
czaszka oraz skalp — bedace kulami o wspolnym $rodku. Za pomoca stworzonego mo-
delu przeprowadzili roznorodne proby stymulacyjne, wykorzystujac wirtualne cewki
stymulacyjne o rozmaitej budowie i ksztatcie. Z badan tych wynikto m.in. ze najsil-
niejsze wtornie indukowane pole elektryczne oraz najwigksza ogniskowo$¢ mozliwe
sa do osiagnigcia dla cewki 6semkowej. Badania modelowe wykazaty rowniez, w jaki
sposob indukowane pole elektryczne zmniejsza swoje nat¢zenie wraz ze zwigkszaniem
si¢ odlegtosci od cewki stymulacyjnej, co wydaje si¢ jednym z gléwnych ograniczen
stymulacji magnetycznej. Badacze ci stwierdzili, iz wielko$¢ pola elektrycznego 100
V/m — krytyczna do uzyskania efektywnego pobudzenia neurondw — osiagana jest
z pewnym trudem jedynie w powierzchownych warstwach mozgu. Wykorzystujac
ten sam model glowy, Saypol i wsp. [19] poroéwnali takze rozktad pola elektrycznego
generowanego za pomoca techniki stymulacji elektrycznej (w tym wypadku stymulacja
elektryczna byly nie elektrowstrzasy, lecz przezczaszkowa stymulacja elektryczna TES
[6]). W przeciwienstwie do Barkera [20], w do$¢ przekonujacy sposob wykazali, iz
pole elektryczne indukowane za pomoca techniki magnetycznej jest stabsze od tego
uzyskiwanego w trakcie stymulacji elektryczne;.

Istnieje szereg innych, mniej znaczacych opracowan zajmujacych si¢ modelowaniem
przezczaszkowej stymulacji magnetycznej — z zastosowaniem réznorodnie skompliko-
wanych modeli gtowy ludzkiej i cewek stymulujacych [21-24]. Badania te pozwalaty na
zbadanie rozktadu roznych wielko$ci fizycznych towarzyszacych technice TMS: wtornie
indukowane pole elektryczne, gestos¢ plynacego pradu, tadunek, rozpraszana energia
itp. Stosunkowo niewiele znalez¢ mozna prac, w ktorych dokonywano bezposredniego
poréwnania technik TMS z EW. Naleza do nich badania Nadeema i wsp. [25], ktorzy
wykorzystali niezwykle skomplikowany przestrzenny model glowy sktadajacy si¢
z az 24 réznych elementdéw sktadowych — struktur anatomicznych. Wykazali, iz w EW
wartosci gestosci pradu i natezenia pola elektrycznego sa prawie 4 razy wigksze niz
w trakcie stymulacji TMS; tym samym bodziec fizyczny w EW moze penetrowac dalej
1 by¢ skuteczniejszy w glebszych strukturach moézgu. Stwierdzili jednak, iz rowniez
stymulacja TMS moze osiagaé biologicznie czynne wartosci gestosci pradu i nat¢zenia
pola elektrycznego w strukturach mézgu, lecz jedynie powierzchownych.

4.1. Wlasne badania modelowe z zastosowaniem prostego modelu glowy

Pierwsze wlasne badania modelowe przeprowadzilismy w latach 90. ubieglego
wieku, uzywajac prostego sferycznego modelu trojwymiarowego (3D). Byty one wy-
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konywane wspoélnie z Zaktadem Badan Podstawowych Elektrotechniki PAN Instytutu
Elektrotechniki w Warszawie oraz Instytutem Maszyn Elektrycznych i Transforma-
torow (obecnie: Instytut Mechatroniki i Systemow Informatycznych) Politechniki
Lodzkiej [26, 27].

Przeprowadzone badania wykazaly wystepowanie w trakcie zabiegow EW (sty-
mulacji elektrycznej) efektu tzw. petzania (crawling/spreading effect) — polegajacego
na tym, ze prad ptynie gtéwnie w kierunku rownoleglym, a nie prostopadtym do
powierzchni mézgu. Innymi stowy — prad nie ma tendencji do penetrowania struktur
moézgowych, lecz poprzez pewne wilasciwosci bioelektryczne warstw glowy ptynie
w warstwach bardziej powierzchownych. Wymieniony efekt petzania stwierdza si¢
przy tym nie tylko w warstwie skory, lecz rowniez w warstwie pltynu mézgowo-rdze-
niowego. Ostatecznie wielowarstwowa budowa glowy, z warstwami o naprzemien-
nie dobrej i ztej (lub gorszej) przewodnosci wiasciwej (wielkos$¢ fizyczna mowiaca
o zdolno$ci materiatu — tu: poszczegoélnych warstw gtowy — do przewodzenia pradu
elektrycznego; odwrotno$¢ oporu), prowadzi do tego, iz znaczaca cz¢s$¢ pradu elek-
trycznego (85-90%), aplikowanego za pomoca elektrod, w trakcie zabiegu EW tracona
jest w bardziej powierzchownych warstwach i jego niewielka ilo$¢ dociera do warstw
korowych mézgu. Mimo ze do pobudzenia struktur nerwowych w przypadku bezpo-
sredniej stymulacji wystarczajace sa impulsy elektryczne o napigciu kilku (kilkunastu)
woltow — to w przypadku posredniej stymulacji, jaka sa zabiegi EW, konieczne jest
zastosowanie impulsow o napigciu do 150-450 V.

Z zatozen teoretycznych wydawato sig, ze stymulacja TMS — wykorzystujaca
impulsy pola magnetycznego do przenoszenia bodzca fizykalnego w glab struktur
biologicznych — powinna by¢ ,,lepsza” do glebokiego penetrowania niz stymulacja
elektryczna, tj. zabiegi EW.

W pierwszych badaniach uzyskano wyniki méwiace jednak, ze wartosci tzw. ge-
stosci pradowych w obrebie tkanki mdzgu podczas TMS byly nizsze niz w przypadku
zabiegéw EW. Poniewaz zaktadano wowczas, iz stymulacja TMS bedzie wykazywata
skutecznos$¢ przeciwdepresyjna (per analogiam do réznorodnych efektow neurolo-
gicznych czy neuropsychologicznych), z uzyskanych woéwczas wynikow wywodzono
gléwnie wigksze bezpieczenstwo techniki TMS. Trzeba jednak wyraznie stwierdzi¢, iz
bezpieczenstwo okreslonej metody terapeutycznej jest czynnikiem majacym ostatecznie
drugorzedne znaczenie, najwazniejsza jest bowiem skutecznos¢ danej metody leczenia.
Jezeli metoda ta nie jest (lub tylko nieznacznie) skuteczna w zakresie leczniczym —
dywagacje i oceny jej bezpieczenstwa schodza na plan dalszy.

4.2.1. Wiasne badania modelowe z zastosowaniem zloZonego modelu glowy

Wtasne prace modelowe — po pewnej przerwie — byly kontynuowane z zasto-
sowaniem tym razem bardziej ztozonego rzeczywistego modelu glowy. Badania te
zostaty przeprowadzone we wspotpracy z Instytutem Elektrotechniki Teoretycznej
i Systemow Informacyjno-Pomiarowych Politechniki Warszawskiej oraz Zaktadem
Bioelektromagnetyzmu Centralnego Instytutu Ochrony Pracy — Panstwowego Instytutu
Badawczego w Warszawie [28-31].
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Pelne dane anatomiczne o strukturalnej budowie ludzkiej glowy, a zwlaszcza
moézgu, mozliwe sa do pozyskania z atlasow stereotaktycznych [32, 33]. Mozliwe
jest rowniez korzystanie z danych Amerykanskiej Narodowej Biblioteki Medycyny
dotyczacych projektu badawczego, ktory miat na celu stworzenie doktadnego trojwy-
miarowego modelu (obrazu) ciata ludzkiego — Przezroczystego Cztowieka (Visible
Human Project) [34]. Dane zawarte we wspomnianych bazach danych stanowity
cenne zrodlo dla badan nad tworzeniem cyfrowych modeli gtowy, ktore moga by¢
wykorzystane w procesie symulacji komputerowej zjawisk fizykalnych wystepujacych
w technice EW i TMS. Oczywiscie dla celow modelowania zjawisk elektromagne-
tycznych nie jest konieczne tworzenie az tak doktadnych strukturalnie modeli glowy
ludzkiej. Graficzne — nawet trojwymiarowe — modele glowy nie nadaja si¢ jednak
do zastosowania w procedurach zwiazanych z modelowaniem zjawisk fizykalnych.
Pakiety oprogramowania do analiz fizykalnych nie sa w stanie wykorzystywacé plikow
graficznych. Dlatego tez dane anatomiczne moga by¢ jedynie posrednio adaptowane
do oprogramowania przeznaczonego dla obliczen numerycznych procesow fizy-
kalnych zachodzacych w trakcie stosowania technik stymulacji magnetycznej lub
elektrowstrzaséw. Czyste dane graficzne musza by¢ przetworzone na programowo
generowane sieci, ktore ztozone sa niekiedy z wielu milionéw elementow — bryt.

Tworzenie trojwymiarowych modeli obiektow rzeczywistych metoda elementow
skonczonych jest samo w sobie powaznym problemem i wyzwaniem. W ciagu kilku lat
przebadano modele glowy o réznym stopniu skomplikowania. Opis tworzenia modeli
komputerowych przekracza ramy niniejszego opracowania i zostal zaprezentowany
w licznych wlasnych publikacjach. Na ponizej przedstawionych rysunkach zademon-
strowano prostszy model glowy skonstruowany w programie Netgen [35] (rys. 1a)
oraz bardziej ztozony model — oparty na oprogramowaniu Amira [36] (rys. 1b).

Rys. 1. a) Prostszy model glowy zbudowany w programie Netgen; bardziej zlozony
realistyczny model glowy skonstruowany za pomoca programu Amira

4.2.2. Modelowanie elektrod do EW oraz cewek do TMS

Kolejnym krokiem badawczym byto skonstruowanie modeli elektrod i cewek sty-
mulacyjnych (odpowiednio dla techniki elektrowstrzaséw i1 przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej), za pomoca ktorych mozliwe jest poddanie modelu gtowy odpowiedniej
postaci stymulacji. Konstruowanie modelu elektrody czy cewki — w zwiazku z ich
prostsza geometria — jest znacznie tatwiejsze niz modelu gtowy. Za wzor stuza dane
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techniczne elementow oryginalnych stosowanych w technikach EW i TMS. Rys. 2a
i 2b pokazuje rozne postacie elektrod stymulacyjnych, jakie zostaty skonstruowane na
roznych etapach badan modelowych. Problemy styku lub przejscia migedzy elektroda
a skora sa jednak na tyle ztozone, ze poswigciliSmy im osobne opracowania [37].
Z kolei rycina 2¢ i 2d zawiera prezentacje roznych modelow cewek do TMS.

Rys. 2. Elektrody stymulacyjne do EW w modelu CSG (a) oraz realistycznym (b) glowy;
cewki stymulacyjne do TMS w modelu CSG (c) oraz realistycznym (d)

4.2.3. Badanie poréwnawcze

Po skonstruowaniu modelu glowy, elektrod stymulacyjnych do EW oraz cewek do
TMS mozna byto przej$¢ do fazy bezposredniego porownania obu technik. W trak-
cie wstgpnych badan opracowano szereg wskaznikow, ktore pozwalaja porownac
poszczegdlne konfiguracje (utozenie elektrod, pozycjonowanie i rodzaj cewek) obu
rodzajow stymulacji i zbada¢ ich rownowazno$¢. Analiz¢ przeprowadzono na podsta-
wie trojwymiarowego, elektrycznego modelu glowy uwzgledniajacego przewodnosci
elektryczne poszczegdlnych warstw.

Badania objely rézne konfiguracje elektrod i cewek. Do badan poréwnawczych
wybrano trzy przypadki (przedstawione w tabeli 1). Odpowiednio ECT-FT — odpo-
wiada zabiegom EW jednostronnym z elektrodami w utozeniu czotowo-skroniowym
(fronto-temporal); ECT-TT — to zabieg EW dwustronny przeprowadzany za pomoca
elektrod umieszczonych w okolicach skroniowych (temporo-temporal); TMS — to
stymulacja TMS cewka okragta. Tabela 1— na nastepnej stronie.

W ramach poréwnania techniki zabiegoéw EW ze stymulacja TMS ustalono standar-
dowe parametry techniczne uzywanych w praktyce klinicznej urzadzen medycznych
stuzacych do stymulacji elektrycznej (aparaty do elektrowstrzasow) oraz magnetycznej
(stymulatory magnetyczne do TMS) modzgu. Celem byto obliczenie rzeczywistych
rozktadow pola elektromagnetycznego wewnatrz glowy ludzkiej.

Szeroki zakres zmiennosci rozmaitych ustawien aparatow oraz wymiardéw aplikato-
réw (elektrod czy cewek) stwarzat pewne problemy. Rozwiazanie wszystkich mozliwych
kombinacji zajeloby zbyt wiele czasu i wydaje sig, ze do celow wstepnego porownania
nie jest to konieczne. Zdecydowano si¢ na dokonanie obliczen tylko dla trzech kombina-
¢ji parametrow: minimalnej (min.), przy ktorej wytworzone pole E (ggsto$¢ pradu) byto
najstabsze, maksymalnej (maks.) — wytwarzajacej najsilniejsze pole, $redniej ($red.) —
uwzgledniajacej srodkowe ustawienie aparatéw medycznych. Obliczenia w przypadkach



842 Tomasz Zyss i wsp.

Tabela 1. Parametry geometryczne i elektryczne réznych wariantéw stymulacji.
Oznaczenia parametréw min., Sred. i maks. odniesione s do wartosci energii przekazywanej
do stymulowanego obiektu

Model Parametry Warto$ci parametrow
. Uu=50V
min.
R=15cm;t, . =1ms;f=50Hz
U=200V
$red.
R=15cm;t, . =1ms; f=50Hz
U=400V
ks.
ecrer| T | R=150mt, =1ms;f=50Hz
. Uu=50V
min.
R=15cm;t, =1ms;f=50Hz
U=200V
$red.
R=15cm;t, . =1ms,f=50Hz
U=400V
ks.
eorr|l T | R=250mt, = 1ms, f=50 Hz
=4 kA
min. n=5r=1cm, R=3cm, h=1cm
t.,=100ps, f=10Hz
|=7kA
$red. n=7;r=1cm,R=5cm,h=1cm
t.. =100 ps, f=10Hz
| =9 kA
maks. n=10;r=2cm,R=7cm,h=2cm
T™MS
t.. =100 ps, f=10Hz

U — napigcie pradu

I — natgzenie pradu

R — promien elektrody stymulacyjnej lub promien zewngtrzny cewki stymulacyjne;j
r — promien wewngtrzny cewki stymulacyjne;j

t,qc — SZerokos¢ impulsu elektrycznego EW

f— czgstotliwos¢ generowania impulséw

h — wysokos$¢ cewki stymulacyjnej

n — ilo$¢ zwojow cewki

t. — czas narastania pradu elektrycznego w cewce stymulacyjnej

ekstremalnych gwarantuja objecie calej przestrzeni mozliwych rozwiazan. Szczegodty
ustawien dla kazdego z przypadkoéw obliczeniowych zestawiono w tabeli 1. Parametry
urzadzen EW oraz TMS doktadnie oméwiono w osobnych opracowaniach [2, 3, 38].
W przypadku elektrowstrzasow parametrem zmiennym byto przyktadane napigcie U rowne



Komputerowe modelowanie zabiegow EW i TMS — przezczaszkowa stymulacja magnetyczna 843

50, 200 1400 V. Z obserwacji klinicznych wynika, iz dla przeprowadzenia efektywnego
zabiegu EW najczesciej stosowane sa prady o napigciu miedzy 200 a 400 V. W kazdym
badanym przypadku prad aplikowany byt za pomoca elektrod o promieniu R = 1,5 cm,
a impulsy elektryczne o szerokosci (t ) 1 ms generowane byly z czgstotliwoscia 50 Hz.
Z kolei dla stymulacji TMS podlegajacym zmianom parametrem byto nat¢zenie pradu
ptynacego w cewce I: 4, 719 kA, jak rowniez nieco zwigkszajace si¢ wymiary geo-
metryczne samych cewek (liczba zwojow n: 5, 7 lub 10; promien wewngtrzny cewki
r: 1 lub 2 ¢cm; promien zewngtrzny R: 3, 5 lub 7 cm; wysoko$¢ cewki h: 1 lub 2 cm).
W przypadku stymulacji TMS stymulatory magnetyczne najczgséciej generuja impulsy
pradowe o natgzeniu 57 kA.

4.2.4. Wyniki i oméwienie

Z medycznego punktu widzenia wazne sa maksymalne warto$ci pola wystepujace
w poszczegolnych tkankach: skorze, czaszce 1 mézgu. Natezenie pola elektrycznego
(E) jest ilorazem gestosci pradu (J) i przewodnosci (gamma). Do prezentacji wybrano
warto$ci pola gestosci pradu J, albowiem ze wzgledu na niska przewodnos¢ natezenie
pola E ma najwigksze warto$ci w tkance kostnej, dominujac rozwiazanie w tkankach
miekkich.

Z poréwnania stymulacji EW z TMS wyraznie widac, iz warto$ci gestosci pradu osiaga-
ne podczas elektrowstrzasu sa znacznie silniejsze niz podczas stymulacji magnetyczne;j.

Kolejny rys. — 3 przedstawia gestosci pradow powstajacych w modelu glowy dla
»Srednich” ustawien parametrow stymulacji EW (3a) i TMS (3b).
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—300. 000
—250. 0000 I

~200. 0020

10. 0000
~150.0000
—100. 0000 .04
.:sm.amzm

0.0000 4
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— 7.5800
— s.o000
2. ouuy

0. 000D

3 Max: S3.29
0.0z Min:  D.poBsYET

X Fxis

Rys. 3. Gestos$¢ pradu na przekroju glowy w trakcie dwustronnych (dwuskroniowych)
elektrowstrzaséw ECT-TT (a) oraz stymulacji magnetycznej cewka okragla TMSI1 (b)
dla ,,§rednich” ustawien parametrow stymulacji

Z analizy rys. 3 wynika, iz w warstwie mézgu (w okolicach przednich) stymu-
lacja elektryczna EW powoduje powstanie pradow o gestosci rzedu 150—400 A/m?>.
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Tymczasem stymulacja magnetyczna TMS pozwala na osiagnigcie w warstwie tkanki
nerwowej mozgu pradow o gestosci okoto 7-15 A/m2. Tym samym uwidacznia si¢
wyzszo$¢ metody elektrycznej nad technika stymulacji magnetycznej. Roznica w ge-
stosci powstajacych/pltynacych pradow w obu metodach moze wyjasnia¢ zarowno
bezpieczenstwo metody TMS, jak i jej mniejsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z zabiegami
EW. Z pespektywy klinicznej trudno jednak cieszy¢ sig z faktu, ze technika TMS nie
wywoluje powazniejszych objawow ubocznych lub w znacznie mniejszym zakresie
niz EW, skoro réwnoczesnie nie ma skutecznos$ci klinicznej badz tez skutecznos$¢ ta
jest minimalna. To tak jakby wigksze znaczenie przypisywaé faktowi niewywotywa-
nia drgawek technika elektrosnu Giljarowskiego [39], nie zwracajac uwagi na brak
skutecznosci tej metody w porownaniu z elektrowstrzasami.
Zestawienie wynikow obliczen numerycznych zostato przedstawione w tabeli 2.

Tabela 2. Wyniki maksymalnej gestosci pradu w trzech warstwach modelu
dla wariantéw stymulacji

ECT-FT ECT-TT T™MS
min Sred. | maks. | min. Sred. | maks. | min. | $red. | maks.
Skora 917 | 3778 | 7557 | 604 | 2416 | 4843 9 50 210
Czaszka FA“;;?Z] 129 517 1034 75 296 933 0,7 4 20
Mézg 70 287 575 101 443 1538 3 10 120

Analiza wynikéw pozwala zauwazy¢ wiele ciekawych faktow. Poréwnanie rdznic
miedzy dwoma potozeniami elektrod do EW potwierdzito, iz ich blizsze potozenie
(czotowo-skroniowe = jednostronne) wymusza silniejszy przeptyw pradu w warstwie
powierzchniowej (skora) niz ma to miejsce przy potozeniu odlegtym (skroniowo-
skroniowym = dwustronnym). Bardziej odlegte potozenie elektrod skutkuje natomiast
lepsza penetracja w glebsze warstwy glowy, tj. mézgu, co zdaje si¢ w petni korespondo-
wac z lepsza skutecznoscia kliniczna zabiegow wykonywanych metoda dwustronna.

Szerokie zakresy zmiennosci parametréw w obu typach stymulacji — zobrazowane
w tabeli 1 — powoduja, ze przedzialy rozwiazan czg¢sciowo zachodza na siebie. Mo-
globy to oznaczaé, ze dobierajac ustawienia zapewniajace maksymalna stymulacje
magnetyczna mozna osiagna¢ maksymalne wartosci pola w mozgu, takie same, jak przy
najstabszym zabiegu elektrowstrzasowym. Problemem jest jednak to, ze z klinicznego
punktu widzenia nie mozna poréwnywa¢ minimalnych parametrow stymulacji EW
z maksymalnymi parametrami stymulacji TMS. Elektrowstrzasy przeprowadzane z mi-
nimalnymi parametrami prowadza jedynie do zabiegéw poronnych (bezdrgawkowych
lub o zbyt krotkim czasie trwania napadow), ktore nie maja skutecznosci kliniczne;j,
tj. nie wywotuja dziatania przeciwdepresyjnego. Z kolei wigkszos¢ komercyjnych
stymulatoréw do TMS pracuje — jak to juz wyzej nadmieniono — raczej ze ,,Srednimi”
niz z ,,maksymalnymi” parametrami stymulacji.

Oznacza to, iz w rzeczywistosci optymalna stymulacja EW powoduje generowanie
w powierzchniowych okolicach warstwy mézgu pradéw o gestosci rzedu 1000 A/m?,
gdy tymczasem TMS dla zasilania cewki stymulacyjnej za pomoca pradu elektrycznego
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rzedu 5-7 kA pozwala na uzyskanie w obrebie powierzchni mozgu gestosci pradu do
10 A/m?. Z analizy danych zawartych w tabeli 2 wynika wigc, iz ggstos¢ pradu pty-
nacego w warstwie mozgu podczas stymulacji TMS jest mniej wigeej 100 (40—150)
razy mniejsza niz ma to miejsce w przypadku EW.

Zaprezentowane wyniki modelowania sa kluczowe dla wyjasnienia matej efektyw-
nosci klinicznej lub tez jej braku w przypadku techniki TMS [40, 41].

Nawet jezeli uwzglednione zostang rozwazania dotyczace wptywu czgstotliwosci
stymulacji na jej skutecznos$¢ (obnizanie si¢ tzw. progu pobudzenia wraz ze wzrasta-
jaca czestotliwoscia stymulacji) [3] — to przeprowadzanie draznienia elektrycznego
za pomoca optymalnych czgstotliwosci pozwala na zastosowanie bodzcéw o ampli-
tudzie mniejszej 5-20 razy od tych koniecznych do uzyskania odpowiedzi biologicz-
nej w przypadku stymulacji ze skrajnie nieoptymalnymi czgstotliwo$ciami. Gdyby
obserwacje elekrofizjologiczne przenies¢ wprost na technike TMS, to stymulacja
magnetyczna — przy doborze najbardziej optymalnych parametrow czestotliwosci
stymulacji — mogtaby potencjalnie zwigkszy¢ swoja skutecznos¢ wilasnie o podana
warto$¢ 5-20. Wartosci gestosci pradu w warstwie mozgu zwigkszylyby si¢ wprawdzie
przy osiagnigciu optymalnych wartoséci stymulacji, lecz 1 tak nie osiagnetyby pozio-
mu wystepujacego w trakcie stymulacji EW. Zwigkszanie parametru czg¢stotliwosci
stymulacji grozi jednak wyzwoleniem czynnosci napadowej, co obserwowane byto
w badaniach innych autorow [42, 43] oraz wtasnych [44, 45].

W przypadku stymulacji elektrycznej polegajacej na aplikowaniu bodzcow elek-
trycznych na powierzchni glowy — jak to ma miejsce w zabiegach EW — wywotanie
czynno$ci napadowej wydaje si¢ warunkiem koniecznym do uzyskania dziatania
terapeutycznego, tu: przeciwdepresyjnego. Wysokie wartosci pradu stymulujacego
niezbgdne sa do pokonania bardziej powierzchownie lezacych warstw gtowy. Gdyby nie
wyzwolenie samopodtrzymujacego wyladowania nastepczego SSAD (self-sustained
after discharche), czyli obejmujacej cata sie¢ neuronalna moézgu czynno$ci napado-
wej — stymulacja prowadzitaby wytacznie do lokalnej stymulacji mézgu, majacej
niewielka statecznos¢ kliniczna [3]. Dopiero czynno$¢ napadowa powoduje stymulacje
catego mozgu —w tym rowniez tych okolic, ktére za pomoca technik czynno$ciowego
neuroobrazowania identyfikowane sg jako metabolicznie zaburzone w trakcie danego
epizodu depresji [46, 47]. Czynnos$¢ napadowa towarzyszaca zabiegom EW pozwala
stosowac je niejako ,,na $lepo”, czyli bez koniecznosci celowego umieszczania powierz-
chownych elektrod stymulujacych nad korowymi okolicami mozgu, ktore okresli¢ by
mozna terminem ,,metabolicznych celow (targetow) depresji”. Wyzwolona czynno$é
napadowa pozwala rowniez dotrze¢ pobudzeniu do giebokich struktur mézgu, ktore
roéwniez moga uczestniczy¢ w patomechanizmie powstawania zaburzen depresyjnych.
Opisanie zagadnien zwiazanych z funkcjonalna anatomia depresji przekracza jednak
ramy niniejszego opracowania [48].

Pewnym efektem przeciwdepresyjnym charakteryzuja si¢ rowniez niedrgawkowe
metody stymulacji elektrycznej, jak stymulacja nerwu btednego VNS (vagus nerve
stimulation) czy gieboka stymulacja mozgu DBS (deep brain stimulation). W przy-
padku metody VNS —jej skutecznos¢ mozna thumaczy¢ rozlegltymi potaczeniami jader
nerwu btednego z podkorowymi i korowymi strukturami mézgowia, ktére uczestnicza
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w kontroli nad sfera emocjonalng i nastrojem [49]. Sukcesem Helen Meyberg i wsp.
[50] byto wczesniejsze zidentyfikowanie okolic pol Brodmana 25 (fragment zakretu
obreczy lezacy pod kolanem ciata modzelowatego — subgenuate cingulum), jako czg-
stego substratu metabolicznego epizodu depresyjnego (nadaktywno$¢ metaboliczna
tej okolicy). Zaimplantowanie elektrod do tych struktur pozwolito na uzyskanie sku-
tecznos$ci rzedu 80% u pacjentdw z cigzka, oporna na inne formy leczenia depresja.
Innymi slowy niedrgawkowe metody stymulacji elektrycznej moga by¢ skuteczne
jedynie w przypadku celowego aplikowania bodzcow stymulujacych w okolicy ,,me-
tabolicznego targetu depres;ji”.

By¢ moze rowniez stymulacja TMS, jezeli tylko bytaby przeprowadzana bezpo-
$rednio nad zaburzong metabolicznie okolica mozgu, potrafitaby wyzwoli¢ dziatanie
przeciwdepresyjne silniejsze od tego opisywanego w wigkszosci dostgpnych badan
klinicznych. Dotychczasowa mata skuteczno$¢ techniki TMS moze wiazac si¢ z tym,
ze z jednej strony sam bodziec stymulujacy jest stabszy od tego wykorzystywanego
w technice elektrycznej EW, a z drugiej — jest on aplikowany nie zawsze w obrgbie
»metabolicznego targetu depresji”. Czgsto wykorzystywana do stymulacji TMS w ba-
daniach nad skutecznoscia przeciwdepresyjna lewa przedczolowa okolica grzbietowo-
-boczna [51] nie jest i nie moze by¢ jedyna okolicg stale zaburzona u wszystkich
pacjentow z depresja. Ex post mozna stwierdzi¢, iz w wigkszos$ci badan klinicznych
wybrana do symulacji TMS okolica glowy nie lezata bezposrednio nad metabolicznie
zaburzonymi strukturami, a tym samym stymulacja nie mogta by¢ efektywna. Mimo
ze same wymiary cewki do TMS sa do$¢ duze (kilkakrotnie wigksze od elektrod sty-
mulujacych stosowanych w terapii EW) — w rzeczywisto$ci okolica efektywnej stymu-
lacji polem magnetycznym jest niewielka, ograniczona do jedynie kilku centymetrow
bezposrednio w okolicach pod promieniem wewngtrznym cewki [51].

Skuteczno$¢ przeciwdepresyjna TMS probuje si¢ poprawi¢ przez zastosowanie
dwoch technik. — za pomoca czynno$ciowego neurobrazowania identyfikowana jest
metabolicznie zaburzona okolica mdézgu, za pomoca za$ neuronawigacji mozliwe
jest umieszczenie cewki stymulacyjnej nad powierzchnia gtowy pacjenta, doktadnie
nad zidentyfikowanym wczeéniej ,,metabolicznym targetem depresji”. W ostatnim
okresie pojawito si¢ kilka badan klinicznych wykorzystujacych t¢ metodg [52, 53].
Problemem jest jednak to, iz stymulacja TMS u pacjentéw z depresja przestata by¢
juz metoda przyjazna uzytkownikowi (user friendly). Poprawg jej skutecznosci unie-
mozliwia stosowanie stymulacji TMS ,,na $lepo” (tj. bez wczesniejszej diagnostyki
neuroobrazowej) oraz ,,z reki” (trzymajac r¢eznie cewke nad gtowa pacjenta, czyli
inaczej — bez wykorzystania technik precyzyjnego sterowanego komputerowego
systemu pozycjonowania cewki nad okreslona okolica glowy). Koniecznos¢ stoso-
wania wyrafinowanych technik pomocniczych ogranicza zastosowanie stymulacji
magnetycznej TMS w terapii depresji do niewielu osrodkow na $wiecie. Psychiatra
— potencjalny uzytkownik techniki TMS — musi przy tym wiedzie¢, iz koszty jej
wdrozenia do praktyki klinicznej sa wielokrotnie wigksze niz koszty zwiazane z EW.
Dwukrotnie drozszy moze by¢ sam stymulator TMS (szczegdlnie ten potrafiacy ge-
nerowac¢ impulsy magnetyczne z czestoscia do kilkudziesigciu hercow 1z uktadem
chlodzenia cewki stymulujacej); przynajmniej drugie tyle kosztuja tzw. bezramowe
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systemy neuronawigacji, nie wspominajac juz o kosztach samego czynno$ciowego
badania mozgu, majacego na celu zidentyfikowanie u pacjenta kwalifikowanego do
TMS metabolicznie zaburzonej struktury mozgowia [54].

Ostatnim z koniecznych do wymienienia ograniczen techniki TMS sa wyniki badan
nad identyfikacja wspomnianych ,,metabolicznych targetow depresji”. Ze wzglednie
malo licznych badan wynika, iz wigcej metabolicznie zaburzonych struktur mézgowia
u pacjentow z depresja znajduje si¢ w okolicach przysrodkowych poétkul mozgowia
oraz w ich okolicach glebokich [48], ktore nie sg juz dostepne stymulacji (ze wzgledu
na glebokos¢, tj. odlegtos¢ od cewki stymulacyjnej).

Zapomocag metod komputerowych podjeliSmy probeg stworzenia takich warunkow
symulacji TMS, ktore by pozwolity na uzyskanie wigkszych parametréw pradowych
w strukturach mozgowych — bardziej zblizonych do tych wystgpujacych w trakcie
zabiegow EW. Teoretycznie datoby si¢ to uzyskaé dzigki wytworzeniu znacznie
silniejszych pol magnetycznych niz te wykorzystywane w technice TMS [55]. Jed-
nakze praktyczne skonstruowanie wystarczajaco silnego stymulatora TMS, a przede
wszystkim cewki stymulujacej (elektrycznie bezpiecznej dla pacjenta w sytuacji, gdy
przez uzwojenie musiatyby ptynaé¢ prady o natgzeniu juz nie kilkukiloamperowym,
lecz kilkunastu do kilkudziesigciu kiloamperow, mechanicznie odporne na olbrzymie
sity elektromechaniczne dziatajace w trakcie wyzwalania impulséw magnetycznych,
zdolnych do odprowadzenia z wnetrza cewki olbrzymich ilo$ci ciepta) wydaje sig
technologicznie niemozliwe. Ponadto nie sa znane biologiczne skutki stymulacji
impulsowym polem magnetycznym rzgdu kilkunastu czy kilkudziesigciu — zamiast
stosowanych obecnie kilku — tesli.

Doktadny opis zagadnien poruszonych skrétowo w niniejszej pracy mozna znalez¢
W pracy zbiorowej pt. Zabiegi elektrowstrzasowe i przezczaszkowa stymulacja magne-
tyczna: porownanie technik przy pomocy modelowania komputerowego [1].

KomnbloTepHoe MoieIMPOBAHHIE 31eKTPOIIOKOBBIX BMEIIATEIbCTB
U Ype3depenHoii MarHeTH4ecKoii cTuMyJasiiuu — 00bsicHeHue c1aboii 3¢gpdexTUBHOCTH
MAarHeTHYeCKOIro MeToxa

Conepixanmne

ITpu ncnosb30BaHMM HHPOPMATHYHBIX TEXHUK BO3MOMKHBIM SBIISETCS CUMYJIMPOBAHUE PA3ITHYHbIX
(hU3HONOTHUECKUX MPOLECCOB B BUPTYAlbHBIX MOAENAX OMONOTHUECKUX CTPYKTYp, Omaromaps
KOHCTPYKIMU PEeaslbHOM MOJIEIH TOJOBBI YETOBEKA, MPOBEACHBI CPABHUTEIBHBIE HCCIECIOBAHUS
HaJ{ QU3MYECKUMH SIBICHUAMHE, COITYy TCTBYIOIIMMH 3IEKTPOIIOKAaM, Ype3depenHOi MarHETHIECKOM
CTUMYISIIUH. DTH BMEIIATENBCTBA ABISAIOTCSA METOJaMHU C MOATBEPKACHHON H IpeAnonaraeMoi
AQHTHUJICTIPECCUBHOI 3P (HEKTUBHOCTH.

Hacrosimue nccneoBanus SBISIOTCS MPOJOJDKCHUEM PAaHHUX HCCISOBAHUM, IPOBEICHHBIX
B TIPOCTOH chpeprdecKoil Moaeu roioBsl. ViccnenoBanus MOATBEpAMIN (AKT, YTO MarHETHIECKas
CTUMYJISIIUSI TEHEPHPYET MPOTOK B MO3Te 3HAYUTENIBHO Oojee c1aboro Toka, HeKelIH 3T HabroaeTcst
BO BpeMsI MJIEKTPOLIOKOBOH Teparuu. Hanecenue Tak ciiaboro Bo30ykaeHus ,,BCIeIyI0”, T.e. Ha 00J1acTh
MO3ra, KOTOpasi He JIOJDKHA ObITh METa0O0INUeCK! HapyIleHa Y TOro OOJIBHOTO — HE MOJKET BBI3BATh
aHTuenpeccuBHoro 3¢ dexra. PedynbraTsl Mccie10BaHul 0OBICHSIOT HE TOJIBKO 0E301acHOCTh
MarHeTHYeCKOr0 MeTOJa, HO M YKa3bIBalOT Ha ciabyro 3()(EeKTHBHOCTH ITOro MeToga ABTOPHI
IpeJIaraloT MeTOABI YIyqiieHus 3Q(EKTHBHOCTH MarHETHYECKOW CTUMYIISILIMN.
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Mit Computer modelierte Elektrokrampf-Eingriffe und transkraniale magnetische
Stimmulation — die Erklirung der schwachen Wirksamkeit der magnetischen Methode
Zusammenfassung

Mit Hilfe der EDV-Technik ist es moglich, unterschiedliche physiologischen Prozesse in virtuellen
Modellen der biologischen Strukturen zu stimmulieren. Dank dem gebildeten realistischen Modell des
menschlichen Kopfes wurden Vergleichsstudien an den physikalischen Erscheinungen durchgefiihrt,
die die Elektrokrampftherapie und die transkraniale magnetische Stimmulation begleiten. Es sind zwei
Methoden mit bestétigter (Elektrokrampf) oder vermuteten (TMS) antidepressiven Wirksamkeit.

Die derzeitigen Studien sind eine Fortsetzung der an einem einfachen sphérischen Kopfmodell
frither gefiihrten Studien.

Die Studien haben bestitigt, dass die magnetische Stimmulation im Gehirn die Strdomung eines
signifikant schwécheren Stroms generiert als im Falle der Elektrokrampftherapie. Das Einsetzen
solcher Reize ,,blind“, dh. in der Hirnregion, die metabolisch bei diesem Patienten nicht gestort
werden muss, kann den antidepressiven Effekt nicht hervorrufen.

Die Ergebnisse der Studie erkldren nicht nur die Sicherheit der magnetischen Methode, sondern
auch die Wirksamkeit dieser Methode.

Die Autoren schlagen vor, die Effektivitit von TMS zu verbessern.

La simulation informatique de I’électroconvulsivothérapie (ECT) et de la stimulation magnétique
transcranienne (TMS) — ou ’explication de faible efficacité de la méthode magnétique

Résumé

Avec les techniques informatiques il est possible simuler plusieurs processus physiologiques par
les modeles virtuels des structures biologiques. En utilisant le mod¢le réaliste de la téte de I’homme
on compare les phénomenes physiques accompagnant I’ECT et la TMS —deux méthodes : confirmée
(ECT) ou supposée (TMS) de la thérapie effective antidépressive.

Cette étude est une continuation des recherches antérieures utilisant le mod¢le simple sphérique
de la téte de I’homme.

On atteste que la méthode de TMS cause le courant électrique beaucoup plus faible dans le cerveau
que la méthode d’ECT. L’application de trés faible stimulation « de fagon peu méthodique» c’est-
a-dire dans la région de la cervelle qui ne doit pas étre troublée métaboliquement chez le patient en
question — ne cause point d’effet antidépressif.

Les résultats de ces ¢tudes expliquent non tellement la sécurité de la méthode magnétique que
sa faible efficacité.

Les auteurs proposent donc quelques méthodes d’amélioration de 1’efficacité de TMS.
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