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Summary

Transcranial magnetic stimulation TMS is the first new physical technique used since
1993 in investigations on their antidepressant efficacy. Literature investigations show, that
the majority of clinical investigations were carried out in the control to placebo and were
double-blinded.

The lack of a possibility of obtaining the true placebo conditions causes, that the terms of
double blinding, as declared by different authors are less credible. TMS stimulation does not
allow even single-blinding of clinical investigations.
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Technika przezczaszkowej stymulacji magnetycznej

W technice przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (TMS — transcranial mag-
netic stimulation) wykorzystuje si¢ silne impulsowe pole magnetyczne do draznienia
struktur mézgowia. Bardzo silny impulsowy prad elektryczny (do kilku tysigcy am-
perow) generowany w specjalnym stymulatorze przeptywa przez spiralnie zwinigty
przewdd, tworzac cewke stymulacyjna o srednicy od kilku do kilkunastu centymetrow.
Prad przeplywajac przez cewke powoduje wygenerowanie silnego pola magnetycznego
(indukcja do ponad 3 tesli), ktore jest w stanie przenika¢ do struktur moézgowia — gtéwnie
w okolicach korowych —doprowadzajac do specyficznej depolaryzacji komoérek nerwowych
z wyzwoleniem pobudzenia (potencjatu czynnosciowego). W zaleznosci od stymulowane;j
okolicy mozgu rejestruje si¢ efekty ruchowe, poznawcze, afektywne i inne [1-8].
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Do praktyki klinicznej stymulacja TMS zostala wprowadzona w 1985 r. i byta
poczatkowo wykorzystywana gtownie w neurologii, w diagnostyce osrodkowej drogi
ruchowej [9, 10]. Ze wzgledu na jej znaczne bezpieczenstwo (dla matych czgstotli-
wosci stymulacji TMS nie prowadzi do nadmiernego pobudzenia sieci neuronalnej
moézgu i tym samym nie wyzwala czynnoséci napadowej) [11-17] — znalazta ona za-
stosowanie jako nieinwazyjne narzedzie badawcze w neurologii, neurofizjologii oraz
neuropsychologii [18-30].

Autor tego opracowania [31] opublikowat w 1992 r. hipotez¢ o mozliwosci wy-
korzystania TMS w terapii zaburzen depresyjnych — jako bezpiecznej (niedrgawko-
wej 1 nie wymagajacej zastosowania technik anestezjologicznych) metody leczenia
depresji mogacej stanowi¢ alternatywe dla zabiegow elektrowstrzasowych — EW.
W 1993 r. opublikowane zostaty wyniki pierwszego badania klinicznego, w ktorym
to TMS zastosowano w terapii opornych na leczenie zaburzen depresyjnych [32]. Od
tego czasu opublikowano dziesiatki badan klinicznych nad rozmaitymi aspektami
zastosowania TMS w leczeniu zaburzen depresyjnych. Poczatkowo publikowane
badania miaty charakter kazuistyczny, obserwacyjny i otwarty; pozniej zaczely sig
pojawiaé takze badania kliniczne z kontrolnym stosowaniem placebo oraz podwojnie
zaslepione [33-55]. Rownoczesnie przeprowadzano takze badania eksperymentalne
na zwierze¢tach [56-65].

Poniewaz technika TMS jest — po elektrowstrzasach — najstarsza z proponowanych
w ostatnich latach metod stymulacji elektrycznej lub magnetycznej mozgu — nalezy
podniesé, iz zwigzane byty z nig liczne problemy metodologiczne, ktore zasadniczo
nie istnieja w obszarze badan nad nowymi lekami. I tak, pierwszego wspomnianego
badania klinicznego z 1993 r. [32] nie poprzedzily Zadne badania eksperymentalne
nad efektami techniki TMS w zwierzg¢cych modelach depresji. Pozniejsze badania na
zwierzgtach sa niezbyt liczne. Z kolei w przypadku badan klinicznych mozna mieé
istotne watpliwosci co do mozliwosci zapewnienia warunkow placebo i Slepej proby
— czemu poswigcone jest niniejsze opracowanie.

Wybrane problemy metodyczne badan nad TMS

Mata inwazyjno$¢ techniki TMS pozwala na przeprowadzanie stymulacji magne-
tycznej tak w eksperymencie ostrym jak i przewlektym. Mimo to niewiele jest badan
nad dlugotrwatym (ponad 3—4 tygodnie) kontynuowaniem procedury stymulowania
metoda TMS [66, 67].

Wykorzystanie techniki TMS przyktadowo w diagnostyce neurologicznej zasad-
niczo nie wymagato stosowania procedur placebo. Uzyskane wyniki motorycznych
potencjatow wywotanych MEP porownuje si¢ z normami wiekowymi, normami
pracownianymi, normami dla ptci itp. [68—70], jednak juz w badaniach nad efektami
poznawczymi oraz terapeutycznymi konieczne jest wykorzystanie procedur placebo.
Trudno$¢ zapewnienia warunkow placebo jest w przypadku techniki TMS bardzo
duza. Pacjent w trakcie stymulacji nie znajduje si¢ w stanie znieczulenia ogolnego, jak
np. chory poddawany zabiegom elektrowstrzasowym — EW, czy tez magnetowstrza-
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sowym — MST/MCT. W trakcie prawdziwej stymulacji osoba jej poddawana odbiera
trzy wrazenia bodzcow:

1 — dotykowe, wynikajace z kontaktu cewki stymulujacej ze skora;

2 — sensoryczne (mrowienie/szczypanie skory), zwiazane z indukowaniem w skorze
pradow wirowych, ktére draznia nerwy powierzchowne;

3 — akustyczne (pewnego rodzaju stukot), wynikajace z drgan mechanicznych cewki
stymulacyjnej (a po czgsci rowniez samego stymulatora magnetycznego oraz
ewentualnie urzadzenia chtodzacego cewke) w trakcie przeptywania przez nia
pradu, ktore tylko w pewien sposéb — lecz niecatkowicie — moga by¢ ostabiane
przez zatozenie przez pacjenta zatyczek do uszu.

Pacjent poddawany stymulacji rzekomej musiatby wigc doznawaé wszystkich
trzech wrazen zmystowych, lecz bez stymulacji struktur mézgu [71-73]. Taka sytuacja
jest trudna do zrealizowania. Wszystkie ponizej podane metody cechuja sig okreslonymi
wadami i nie zapewniaja rzeczywistych warunkow placebo (prawdziwego/czystego
placebo). Problemem jest, przyktadowo, jak okresli¢ warunki stymulacji w druku
LInformacje dla pacjenta” tak, aby p6zniej pacjent nie zorientowat si¢, ze poddawany
jest stymulacji rzekomej, a nie prawdziwej. W badaniach klinicznych nad nowymi
lekami zasadniczo nie stosuje si¢ dwoch rdéznych kwestionariuszy dla obu wymienio-
nych grup pacjentéw, gdyz w badaniach z podwojnie $lepa proba rowniez lekarz nie
zna prawdziwego zaszeregowania pacjenta. Cechy charakterystyczne dla rozmaitych
rozwiazan stymulacji rzekomej zostaty zestawione w tabeli 1.

Tabela 1. Poréwnanie wlasciwosci roznych metod do uzyskania stymulacji rzekomej
— odpowiadajacej warunkom placebo prawdziwego/czystego oraz rzekomego

wrazenia | wrazenia | wrazenia |stymulacja
dotykowe [sensoryczne|akustyczne| mdzgu
idealna stymulacja rzekoma — prawdziwe/czyste placebo + + + -
stymulacja cewka nie podtgczong do stymulatora + - - -
stymulacja cewka nie podiaczong do stymulatora + + ) + )
druga cewka podtaczona do stymulatora =
oddalanie cewki od powierzchni glowy E - + + I+
<
zmniejszenie ustawienia intensywno$ci bodzca 3 - + + -1+
o
cewka stymulacyjna ustawiana pod katem g’_ (+) + + -1+
stymulowanie innych obszaréw mézgu =y + + + +
£
zmiana kierunku przeptywu pradu w cewce (po- g
. . Lo . [ + + + +
wierzchni przytozenia cewki) N
o
stymulacja za pomocg bardzo niskich czestotliwosci @ + + + +
stymulacja za pomocg ekranowanych cewek = + + + -1+

Stymulacja rzekoma (null-field stimulation) polegataby na przyktadaniu do gtowy
cewki, przez ktora nie przeplywa prad i ktéra nie generuje zadnego pola magnetycz-
nego (np. cewka nie podtaczona do stymulatora) [74]. Taka osoba — oprocz wrazen
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dotykowych (ucisku cewki na glowe) — nie doswiadczataby jednak Zzadnych innych
wrazen.

Pewna modyfikacja mogtaby by¢ sytuacja, w ktorej cewka dotykataby glowy
pacjenta, a stymulacj¢ przeprowadzano by przez cewke oddalona od glowy [71].
W tym wypadku styszatby on stukot stymulacji, a pozbawiony bytby jedynie wrazen
sensorycznych. Pacjent, ktory jednak nie bedzie ich doswiadczat w trakcie zabiegu,
dos¢ szybko zorientuje si¢ w naturze stymulacji — albo tez wiedzg t¢ pozyska od in-
nych pacjentow z oddziatu — kazdy bowiem, przed kwalifikacja do badan nad TMS,
musi otrzyma¢ informacj¢ o doznaniach sensorycznych, bo bedzie nimi zaskoczony
(przerazony) podczas ich doswiadczania po raz pierwszy.

Okabe i wsp. [75] zaproponowali, zeby stymulacj¢ rzekoma taczy¢ ze stymulacja
elektryczna glowy za pomoca elektrod skornych — aby zasymulowaé wrazenia sen-
soryczne. Mennemeier i wsp. [76] zastosowali w praktyce stymulacje elektryczna
jako ekwiwalent prawdziwej stymulacji magnetycznej. Nie wydaje si¢ jednak, aby
stymulacja elektryczna za pomoca pradu elektrycznego o parametrach powodujacych
powstanie wrazen sensorycznych miata by¢ dobra metoda placebo — szczegodlnie
w badaniach nad skutecznoscia przeciwdepresyjna — od kilku lat bowiem stosowane
sa rozmaite techniki stymulacji stabym pradem elektrycznym (czaszkowa stymulacja
elektroterapeutyczna — CES = cranial electrotherapy stimulation; terapia neuroelek-
tryczna — NET = neuroelectric therapy; przezczaszkowa elektroterapia — TET = trans-
cranial electrotherapy; przezczaszkowa stymulacja stalopradowa — tDCS = transcranial
direct current stimulation) [77-80], ktore probuje si¢ stosowa¢ w leczeniu zaburzen
psychicznych, w tym réwniez depresji.

Inna mozliwo$cig uzyskania stymulacji rzekome;j jest metoda oddalania cewki od
glowy pacjenta, powstajace bowiem w cewce pole magnetyczne i indukowane pole
elektryczne maleja w sposéb wyktadniczy w funkcji odlegtosci od cewki [81]. Z nie-
ktorych badan analitycznych i pomiarowych [82—86] wynika, iz parametry stymulacji
magnetycznej stosowane w technice TMS z pewnym trudem powoduja osiagnigcie
w warstwach korowych takich warto$ci pola magnetycznego, ktore sa zdolne do efek-
tywnej stymulacji okolic powierzchownych mézgu. Jezeli przyjac, iz od powierzchni
glowy do warstw korowych mézgu jest okoto 1,5-2 cm —to oznacza, iz juz niewielkie
kilkumilimetrowe odsunigcie cewki od gtowy pacjenta skutkuje nieefektywnoscia sty-
mulacji mozgu, a powinno zapewni¢ wrazenia sensoryczne w obrgbie skory. Wydaje
si¢ jednak, iz pacjent dos¢ tatwo zorientuje si¢ o odmienno$ci stymulacji. Wprawdzie
bedzie styszatl stukot cewki, bedzie czul mrowienie skory, ale nie bedzie czut cewki
dotykajacej zwykle gtowy. Skadinad dla uzyskania podobnego efektu do opisanego
powyzej, a powstajacego przy oddaleniu cewki od glowy pacjenta, wystarczy zmniej-
szenie ustawienia amplitudy bodZca stymulujacego.

Dalsza mozliwo$cia wykorzystywana w procedurze stymulacji rzekomej jest
umieszczanie cewki stymulacyjnej nie rownolegle do powierzchni gtowy, lecz pod
katem (coil-tilting). Umieszczenie cewki stymulacyjnej pod katem 90° pozwala na
zmniejszenie pola elektrycznego oddzialujacego na gtowe i mézg o okoto 50%. Kat
nachylenia 45° odpowiada zmniejszeniu pola elektrycznego do okoto 60% warto$ci
maksymalnej. Ruohonen i [lmoniemi [81, 87] uznaja ten sposéb realizacji procedu-
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ry placebo za najbardziej efektywny. Pacjent doznaje wszystkich wyzej podanych
wrazef, a mozg nie jest stymulowany. Dla celéw praktycznych wymienieni autorzy
sugeruja, aby jeden z brzegow cewki dotykal gtowy, a drugi byt oddalony od niej
mniej wigcej 2 cm. Jednak Lisanby i1 wsp. [88] wykazali, iz nawet przy maksymalnym
kacie ustawienia cewki (pod katem prostym do powierzchni glowy) moze dochodzié
do wyindukowania wystarczajaco silnego pola magnetycznego, ktére jest w stanie
pobudzi¢ neurony kory mozgowe;j.

Hoefti wsp. [89] podali jeszcze dwie dalsze mozliwosci przeprowadzenia stymula-
cji rzekomej (sham stimulation), a mianowicie: 1) stymulowanie innych okolic glowy
(mozgu) niz ta, ktora jest poddawana badaniu wtasciwemu, 2) odwrocenie kierunku
przeptywu pradu w cewce (przez zastosowanie innej strony cewki do stymulacji).
W przypadku stymulacji okreslonych o$rodkow, np. kory ruchowej i wzrokowej,
metoda stymulacji innej okolicy mozgu zapewne moze stuzy¢ do stymulacji rzekome;.
Propozycja ta jest mato przydatna w badaniach nad skutecznoscia TMS w terapii depre-
sji. W przeciwienstwie do wymienionych osrodkow lokalizacja topograficzna depresji
ma bardziej rozlany charakter. Wynika z tego, iz chcac przeprowadzaé stymulacje TMS
w celu przeciwdepresyjnym — konieczne jest przeprowadzenie funkcjonalnych badan
neuroobrazowych, ktore doktadnie beda identyfikowac metabolicznie zaburzone oko-
lice mozgowia. Z kolei stymulacja rzekoma powinna by¢ przeprowadzona w mozliwie
najbardziej odleglej okolicy gtowy — moézgowia.

Zmiang kierunku przeptywu pradu w cewce uzyskuje si¢ formalnie przez zmiang
strony przylozenia cewki do gtowy (coil-flipping). Powoduje to zmiang potozenia
wirtualnej katody i anody, a tym samym okolicy efektywnej stymulacji. Metoda ta byta
stosowana w licznych badaniach, majacych jednak charakter badan bardziej neurolo-
giczno-diagnostycznych niz psychiatryczno-terapeutycznych [90-94]. Hoeft i wsp. [74]
opracowali elektronicznie sterowane urzadzenie pozwalajace zmieniac tryb pracy cewki
stymulujacej z prawdziwego (real) na rzekomy (sham) lub z odwrotnym przeptywem
pradu (coil-flipping) — bez konieczno$ci zmiany pozycjonowania cewki.

Poniewaz w niektorych badaniach wykorzystuje si¢ dziatanie powtarzalnej szybko-
czgstotliwej stymulacji TMS (rTMS) —jako majacej by¢ bardziej efektywna —niektorzy
autorzy proponuja stosowanie jako placebo — stymulacji z niskimi czgstotliwo§ciami
(ponizej 1 Hz). Okabe 1 wsp. [75] wykazali, iz w badaniach nad skutecznos$cia tera-
peutyczna TMS w chorobie Parkinsona nie ma réznicy migdzy stymulacja rzekoma
a stymulacja prawdziwa z czgstotliwoscia 0,2 Hz.

Wszystkie powyzej opisane mozliwosci zaktadaty wykorzystanie standardowych
cewek stymulujacych do TMS wraz ze zmiana ich polaczenia ze stymulatorem, po-
lozenia wzgledem glowy czy tez procedur stymulacji, ktére pozwalaja na zblizenie
si¢ do warunkéw stymulacji rzekomej. W 2006 r. pojawity si¢ publikacje opisujace
nowa mozliwo$¢ stymulacji rzekomej. Davey i Riehl [95] opisali trzy mozliwosci
zmniejszenia pola magnetycznego generowanego przez cewke stymulujaca TMS: 1)
umieszczenie ekranujacej ptytki (przewodzacej blaszki) miedzy cewka a glowa, 2)
zastosowanie dodatkowej cewki o odwrotnej polarnosci (kierunku przeptywu pradu)
— generujacej pole znoszace pole cewki pierwotnej, 3) zwigkszenie ,,kata otwarcia”
cewki (stosowanie ,,drugiej” strony cewek siodlowych lub innej strony niz migdzy
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nabiegunnikami w przypadku cewek rdzeniowych). Rozwiazanie drugie jest trudne do
wykonania, a trzecie — mato ,,eleganckie” i tez trudne do wykonania m.in. w zwiazku
z rzadkim wystgpowaniem cewek siodtowych oraz rdzeniowych. Ideg dwoch row-
nolegle polaczonych cewek — tworzacych pewnego rodzaju ,.kanapke” przedzielong
jeszcze metalowa plytka (sandwich coil design) — opisali w tym samym roku Sommer
1 wsp. [96]. Ich rozwiazanie pozwalato na uzyskanie pola o wartosci do 1/8 warto-
$ci maksymalnej zwyklej cewki. Ponownie mozna zada¢ pytanie, w jakim celu tak
skomplikowanie modyfikowa¢ budowe cewki, skoro mozna zmniejszy¢ ustawienie
amplitudy bodzca, aby uzyskac¢ ten sam efekt.

Na koniec postawi¢ mozna podstawowy zarzut dotyczacy wigkszosci rozwiazan
stymulacji rzekomej, ktore maja gwarantowa¢ odpowiednia stymulacjg skory, pozwa-
lajaca odczuwac¢ wrazenia sensoryczne, a rownoczesnie nie prowadzi¢ do stymulacji
kory moézgowej. Jestem przekonany, iz tego rodzaju warunkdéw nie sposob zapewnié
lub/i tez kontrolowaé. Wrazliwos¢ komorek mozgowia na stymulacj¢ magnetyczna
(podobnie jak i na elektryczna) jest osobniczo zmienna. Ponadto w klasycznym rozu-
mieniu placebo aktywnego stosowanego w badaniach farmakologicznych mata dawka
leku nie jest kontrola do optymalnej dawki leku — 1 mg imipraminy nie moze by¢
uznany za placebo w stosunku do jej przyktadowo 150 mg. Tak i stymulacja za pomoca
pola magnetycznego o indukcji 0,1 T nie moze by¢ uznana za warunki placebo do
stymulacji polem 2 T. Warte w tym miejscu jest przypomnienie o istnieniu rozlicznych
badan wykorzystujacych technikg magnetostymulacji polem magnetycznym o indukcji
znacznie ponizej 1 T 1 wykazujacych jej skuteczno$¢ oraz dziatania biologiczne, ktore
budzi¢ musza raczej watpliwosci.

Komercyjne cewki placebo

W ostatnim okresie kilku producentow stymulatorow do TMS wprowadzito do
swojej oferty cewki do stymulacji rzekomej. Przyktadem moze by¢ cewka podwdj-
na firmy Magstim (Double 70 mm Placebo Coil System) — generujaca pole jedynie
0,2 T. Brak jest blizszych danych na temat budowy wewngtrznej cewki. Z wymiarow
zewngetrznych 1 wagi nie wynika, aby to mogta by¢ cewka z dwoma przeciwsobnymi
uzwojeniami lub z metalowym ekranem. Niska indukcyjno$¢ cewki informuje nato-
miast, iz uzwojenie sktada si¢ ze znacznie mniejszej liczby zwojow niz standardowa
cewka podwojna tej firmy — Standard Double 70 mm Coil (2 x 9 zwojow). By¢ moze
przekroj poprzeczny uzwojenia jest wigkszy od tego w standardowej cewce, co pozwala
na osiagnigcie ok. 984 impulséw do przegrzania si¢ cewki [97].

W ofercie firmy MagVenture znalazly si¢ dwie cewki placebo o budowie dsem-
kowej: MC-P-B70 Placebo Butterfly Coil i MCF-P-B65 Placebo Butterfly Coil [98].
W obu cewkach firma MagVenture wybralta inne rozwiazanie techniczne niz firma
Magstim, cho¢ w kazdej odmienne.

Pierwsza z wymienionych powyzej jest cewka analogiczna do zwyktej cewki
6semkowej MC-B70 Butterfly Coil. Obie maja takie samo uzwojenie 2 x10 zwojow,
wymiar podhuzny i poprzeczny cewki (169 mm x 112 mm), wymiary uzwojenia (pro-
mien wewngtrzny = 20 mm, promien zewngtrzny = 100 mm, wysoko$¢ = 6 mm) oraz



Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna w terapii depresji 123

taka sama warto$¢ maksymalna impulséw prowadzacych do przegrzania si¢ cewki
(400). Jedyna rozniaca obie cewki cecha jest wysokos¢/grubos¢ samej cewki (53 mm
vs. 33 mm) oraz waga (1,8 kg vs. 0,9 kg). Z podanych danych technicznych wynika
jednoznacznie, iz opisywana cewka placebo firmy MagVenture musi mie¢ metalowa
ptytke ekranujaca o grubosci okoto 20 mm i wadze prawie 0,9 kg. Nie wiadomo jednak,
czy ptytka ta rozmieszczona jest na catej powierzchni cewki, czy tez tylko w jej czgsci
srodkowej. Konstrukcja cewki placebo zapewnia redukcje¢ amplitudy generowanego
pola magnetycznego o 80% w stosunku do zwyktego odpowiednika tej cewki.

Druga cewka MagVenture typu MCF-P-B65 Placebo Butterfly Coil ma nastgpujace
parametry: masa = 2,9 kg, wymiary cewki = 174 x 94 x 53 mm, wymiary uzwojenia =
35 mm /75 mm /12 mm. Juz sam opis techniczny uzwojenia (2 x 5) mowi, iz ma si¢ do
czynienia z cewka dwuwarstwowa. W tym jednak przypadku pole nie wzmacnia si¢
(jak np. rowniez w analogicznej dwuwarstwowej cewce 6semkowej MCF-B65), lecz
ulega ostabieniu/wygaszaniu przez odpowiednie przeciwsobne prowadzenie uzwojen
w jednej i drugiej warstwie. Taka sama wysoko$¢ uzwojenia oraz grubos¢ cewki impli-
kuje, iz pomiedzy uzwojeniami nie ma juz ekranujacej cewki. Inny sposéb uzwojenia
1 zapewne wigksze rozpraszanie energii spowodowato w cewce placebo zmniejszenie
si¢ maksymalnej liczby impulséw prowadzacych do przegrzania si¢ cewki (1600 vs.
2000). Redukcja pola magnetycznego w przypadku drugiego rozwiazania jest znacznie
mniejsza 1 wynosi jedynie 20-25% [98].

Rozwiazanie stymulacji placebo w przypadku cewki NeuroStar firmy Neuronetics
polega na zatozeniu blaszki ekranujacej SuperShield na nabiegunniki rdzeniowej cewki
stymulujacej [99].

Ekran SuperShield ma petni¢ przy tym az cztery funkcje:

1) zawiera specjalne sensory identyfikujace, czy cewka jest prawidlowo umieszczona
na glowie pacjenta,

2) sprawdza poziom (?) pola magnetycznego generowanego przez cewke,

3) zmniejsza natgzenie pola magnetycznego w obrebie skalpu pacjenta, jednak bez
wigkszego wptywu na wielko$¢ terapeutycznie dziatajacego pola w obrgbie kory
mozgowej,

4) zapewnia czystg higienicznie powierzchni¢ w przypadku kazdorazowej stymulacji.

W zwiazku z wielko$cia (ekran umieszczany najwyzej w okolicy tzw. nabiegun-
nikow cewki, co nie ekranuje duzej czgsci emitowanego przez cewke pola magne-
tycznego) i gruboscia ekranu SuperShield (jest on bardzo cienkim metalizowanym
materiatem) oraz podanego powyzej wyjasnienia z punktu 3 — nie mozna uznac, aby
podane rozwiazanie spetniato warunki placebo.

Imitowanie halasu zwigzanego ze stymulacja TMS

Okoto potowy 2008 r. pojawita si¢ mozliwos$¢ imitowania w badaniach ze $lepa
proba klikow/trzaskow emitowanych w trakcie stymulacji magnetycznej. Tego rodzaju
wrazenia akustyczne generowane sa przez specjalne urzadzenie TMS Sham Noise
Generator [98]. W niektérych badaniach zaleca si¢ — celem ochrony narzadu stuchu
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— stosowanie specjalnych zatyczek usznych (ear plugs), ktore nie eliminuja jednak
calkowicie, lecz zwykle jedynie ostabiaja trzask TMS. W przypadku TMS Sham Noise
Generator zatyczkami tymi sa miniaturowe stuchawki, umieszczane w zewngtrznych
kanatach stuchowych. Za ich pomoca mozliwe jest aplikowanie ostabionego dzwigku
trzasku TMS zaréwno w prawdziwej, jak i rzekomej stymulacji.

Doswiadczenia wlasne

W badaniach wtasnych (niepublikowanych w catosci; dwie odrgbne zgody miej-
scowych komisji bioetycznych) napotkalismy kilka niedogodno$ci metodologicznych
potwierdzajacych, iz formalnie nie ma mozliwosci przeprowadzenia badan klinicz-
nych za pomoca techniki TMS w terapii depresji zgodnie z zasadami i kryteriami
wykorzystywanymi w badaniach lekowych [100]. Dziwne jest, iz opiséw podobnych
problemow nie sposéb jest znalez¢ w publikacjach innych autorow.

W badaniach I fazy nad bezpieczenstwem techniki TMS u zdrowych ochotnikéw
zaobserwowano nasilone reakcje emocjonalne (o charakterze lgkowym i ucieczkowym)
w sytuacji, gdy rozpoczynata si¢ stymulacja magnetyczna i pojawialy si¢ doznania
sensoryczne w okolicy stymulowanego czola. Reakcje takie wystgpowaty, chociaz
wczesniej osoba bioraca udziat w badaniu byta instruowana i informowana, ze tego
rodzaju doznania pojawia si¢ w trakcie stymulacji. W zwiazku z tym zmieniona zostata
metoda informowania uczestnikow o warunkach proponowanego im eksperymentu.
W okresie werbowania jednym z punktéw zapoznawania potencjalnego ochotnika
z badaniem byto zademonstrowanie mu wrazen sensorycznych powstajacych w trak-
cie stymulacji poprzez przyktadanie cewki stymulujacej w okolicach dtoni i ramion.
Osoba poznajaca w ten sposob charakter doznan czuciowych nie odczuwata potem
leku czy wigkszych obaw w sytuacji, gdy podobne wrazenia pojawialy si¢ w okolicy
skory glowy.

Opisana metoda zostata zastosowana rowniez w badaniach klinicznych u chorych
z depresja. Dla zaoszczedzenia pacjentowi pierwszorazowego doznania nieprzyjem-
nych reakcji w trakcie stymulacji glowy —1 u nich demonstrowano stymulacj¢ magne-
tyczna w obregbie ramion. Doswiadczywszy jednak tych wrazen na rgkach, do$¢ szybko
orientowali si¢ potem, w trakcie wlasciwego badania, Ze nie otrzymujq prawdziwej
stymulacji. Ponownie nalezy przypomnie¢, iz druk tzw. informacji dla pacjenta musi
zawiera¢ (i zawieral) dane o mozliwosci zakwalifikowania go do grupy otrzymujace;j
prawdziwa stymulacje lub tez do grupy kontrolnej (ze stymulacja rzekoma). Pacjenci,
ktérzy dawali zgodg na udzial w badaniu klinicznym, nie chcieli si¢ jednak znajdowaé
w grupie kontrolnej; w zasadzie po 1 — 2 zabiegach zauwazali, ze nie otrzymywali
aktywnej stymulacji i domagali si¢ jej przy nastgpnych zabiegach stymulacyjnych.
Prosbie pacjentow stawalo si¢ zado$¢.

Zastosowanie stymulacji czota — bez wczesniejszej demonstracji wrazen TMS na
rece — grozito wypadnigeiem pacjenta z badania juz po pierwszym zabiegu.

Ze wzgledow metodologicznych nie praktykowano odmiennego sposobu werbowania
do dwoch réznych grup stymulacji i informowania o tym pacjentéw. Mozna by sobie
wyobrazi¢, iz pacjent trafiajacy do grupy kontrolnej nie musiatby mie¢ wczesniej de-
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monstrowanych wrazen sensorycznych na rece. Zwykle jednak rownoczes$nie w badaniu
znajdowato si¢ przynajmniej dwoch pacjentow, ktorzy kontaktujac si¢ ze soba mogli
7 tatwo$cia wymienic¢ swoje spostrzezenia dotyczace sposobu ich przydziatu do grupy.

Drugim istotnym problemem metodologicznym badan nad TMS jest brak mozliwosci
zapewnienia kontroli nad rzeczywista dawka aplikowanego pola magnetycznego.

W przypadku terapii farmakologicznej mozna kontrolowaé, czy pacjent zazywa
leki. Personel medyczny moze sprawdzac pacjenta przy ich zazywaniu. W razie wat-
pliwosci istnieje mozliwos¢ podawania niektorych lekow na drodze pozajelitowej;
ostatecznie istnieje mozliwos$¢ pobrania krwi i oznaczenia stezenia leku w surowicy.
Markerem klinicznie efektywnego zabiegu EW jest obiektywnie stwierdzany napad
drgawkowy, ktorego czas trwania nie powinien by¢ krétszy niz 20-30 sekund. Tym-
czasem mozna mie¢ powazna watpliwos$¢ co do realnej dawki aplikowanego pola
magnetycznego. I tak, wskaznikiem, iz pole magnetyczne dociera w okolicg gtowy
pacjenta, jest odczuwane przez niego doznanie mrowienia czy szarpania, zwiazane
z pobudzaniem nerwdow czuciowych (po czg¢$ci rowniez ruchowych) skory gtowy. Przy
maksymalnym nat¢zeniu pola (skora glowy dotyka bezposrednio cewki stymulacyjnej)
i wigkszej czestotliwosci stymulacji doznanie mrowienia staje si¢ dla pacjenta trudne
do wytrzymania (przykladowo bardziej nieprzyjemne wrazenia wystgpuja w przypad-
ku stymulacji z czgstotliwoscia 50 niz 5 Hz). Stad tez u wigkszosci pacjentow bylta
obserwowana pewna reakcja ucieczkowa, polegajaca na tym, ze pacjent mimowolnie
—a moze i niekiedy celowo — oddalat glowe od cewki stymulacyjnej (unieruchomionej
na statywie) jak dalece byto to mozliwe (np. wciskat glowg mocniej w poduszke). Ze
wzgledu na wlasciwosci pola magnetycznego, ktore szybko maleje w zaleznosci od
odlegtosci od ptaszczyzny czotowej cewki, juz odsunigcie si¢ o 1-2 cm powodowato
zmniejszenie nieprzyjemnego doznania mrowienia.

Przez pewna analogi¢ do farmakoterapii, w ktdrej zwykle stopniowo zwigksza si¢
dawke leku, rowniez w trakcie badan wtasnych nad TMS probowano zastosowac schemat
polegajacy na tym, ze pacjent przyzwyczajajacy si¢ do warunkéw stymulacji miat wy-
trzymywac coraz dtuzej stymulacj¢ z maksymalnymi parametrami (tj. cewka dotykajaca
bezposrednio skory glowy). W rzeczywistosci pacjenci raczej naduzywali poczatkowo
danego im prawa samodzielnego regulowania odlegtosci glowy od cewki. Na ponad 30
0s6b poddanych stymulacji zaledwie trzy staraly si¢ czynnie bra¢ udziat w procedurze
badania i maksymalnie dociskaty stymulowang okolicg glowy do cewki.

W trakcie zabiegu TMS lekarz prowadzacy pytal badane osoby, czy ciagle odczu-
waja wrazenie mrowienia. Twierdzaca odpowiedz nie mogta jednak da¢ rekojmi, iz
rzeczywiscie tak bylo. Nawet jezeli pacjent nie mijat si¢ z prawda — potwierdzajac
odczuwanie doznan sensorycznych podczas stymulacji — istnieje duze prawdopodobien-
stwo, ze generowane pole magnetyczne, ktore jeszcze w warstwie skory jest w stanie
wywotac stabe doznania sensoryczne, nie jest w stanie efektywnie drazni¢ okolic kory
czolowej 1 wyzwoli¢ tym samym efektu przeciwdepresyjnego.

Trudno sobie wyobrazi¢, jak mozna by zmieni¢ warunki procedury stymulacji
magnetycznej, tak, aby pacjent mogt by¢ poddany dziataniu pola magnetycznego
o korzystniejszych parametrach technicznych stymulacji. Przyktadowo, mozna by
przeprowadza¢ stymulacje ,,z reki”, tj. trzymajac cewke stymulujaca w rece i podazajac
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Z nig za przemieszczajaca si¢ glowa pacjenta, jednak zbyt uciazliwe i nieprzyjemne
doznania sensoryczne moga spowodowac u pacjenta rezygnacje z terapii [101].

Umieszczenie glowy pacjenta psychiatrycznego, z jej unieruchomieniem, w spe-
cjalnym stelazu do tzw. ramowej stereotaksji, uzywanym w neuronawigowanej
stymulacji TMS bylo niemozliwe do przeprowadzenia. Nie jest nam znana zadna
instytucja badawcza w Polsce dysponujaca tego rodzaju urzadzeniem (jej cena moze
by¢ nawet 2—3-krotnie wyzsza od samego uktadu stymulatora). Nawet dysponujac
taka aparatura, trudno sobie wyobrazi¢ reakcj¢ pacjenta na nieprzyjemne wrazenia
sensoryczne w okolicach gtowy, ktdra jest unieruchomiona w metalowej konstrukceji
1 ktora w ogdle nie mozna poruszyc.

Podawanie pacjentowi lekéw przeciwbolowych czy nasennych — przed zastoso-
waniem TMS — jawi sig¢ jako dalece niewlasciwe pod wzgledem metodologicznym
(np. cho¢by w zwiazku z podwyzszaniem progu drgawkowego). W zatozeniach teo-
retycznych technika TMS miata by¢ wlasnie metoda, ktéra nie wymaga stosowania
znieczulenia ogdlnego.

Pod rozwage mozna wzia¢ smarowanie/nacieranie stymulowanej okolicy glowy
preparatami lignokainy, w celu uzyskania znieczulenia miejscowego, pozwalajacego
pacjentowi wytrzymac procedure stymulacji magnetycznej. Tego rodzaju metoda nie
byta jednak przez nikogo dotychczas stosowana.

‘Whioski

Stymulacja magnetyczna — TMS — jest pierwsza z nowych technik fizykalnych,
ktére w okresie minionych dwoch dekad byty i sa poddawane badaniom pod katem
ich wlasciwosci przeciwdepresyjnych. Wiasciwosci samej techniki TMS oraz rezimu
przeprowadzania stymulacji powoduja, iz nie jest mozliwe zapewnienie warunkow
prawdziwego placebo, a jedynie placebo rzekomego, ktorego jako$¢ w badaniach
klinicznych jest niezbyt duza.

W razie istotnych trudnos$ci w zakresie mozliwosci utajnienia przed pacjentem
rodzaju otrzymywanej przez niego stymulacji (prawdziwej czy tez rzekomej) — staranie
si¢ 0 zapewnienie warunkow podwojnie §lepej proby jawi sig jako mato celowe. Drugie
zaslepienie mozna uzyska¢ w sytuacji, gdy lekarz przeprowadzajacy stymulacj¢ nie
bedzie jednoczesnie lekarzem dokonujacym oceny stanu klinicznego pacjenta.

W przypadku techniki TSM termin ,,§lepy” nabiera jeszcze jednego znaczenia, ktdre
wydaje si¢ kluczowe w zrozumieniu niskiej efektywnosci tej formy leczenia. TMS,
mimo wzglgdnie duzych wymiaréw cewki, w rzeczywisto$ci prowadzi do bardzo ogra-
niczonej powierzchniowo (niemalze punktowej) stymulacji gtowy i lezacego pod jej
powierzchniag mézgu [102, 103]. Obecnie wiadomo, iz depresja moze by¢ schorzeniem
warunkowanym metaboliczng dysfunkcja réznych okolic mézgu — czgsciej w struk-
turach glebokich (niedostgpnych dla stymulacji magnetycznej) niz powierzchownych
[104, 105]. Jedynie przeprowadzenie skomplikowanej i nadal drogiej czynno$ciowe;j
diagnostyki neuroobrazowej pozwala na zidentyfikowanie, iz u danego pacjenta z de-
presja istnieje powierzchownie lezaca okolica o zaburzonym metabolizmie. Dopiero
jej stymulacja pozwolitaby na efektywne skorygowanie tej dysfunkcji, a jest ona
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mozliwa jedynie z uzyciem wspomnianych juz technik neuronawigacji (tu: doktad-
nego pozycjonowania cewki stymulacyjnej nad zidentyfikowana okolica korowa).
M.in. tym mozna wyjasni¢ sukces eksperymentu klinicznego Meyberg i wsp. [106]
z 2005 r., polegajacy na zaimplantowaniu elektrod do pél Brodmanna 25 (subgenuate
cingulum — fragment zakretu obreczy lezacy pod kolanem ciata modzelowatego), ktore
na podstawie wczesniejszych badan neuroobrazowych zostaly zidentyfikowane jako
metabolicznie hiperaktywne, a nast¢pnie poddane stymulacji elektrycznej DBS. Dzigki
draznieniu okolicy zidentyfikowanej jako potencjalny substrat depresji u wybranych
pacjentow, mozliwe byto osiagnigcie efektu terapeutycznego na drodze stymulacji
niedrgawkowe;.

Wigkszo$¢ badan, w ktorych stymulacji TMS poddano okolicg grzbietowo-boczna
lewej okolicy przedczotowej — region uznany a priori jako ,,siedziba depres;ji” i dobry
cel (target) dla stymulacji magnetycznej — musiata prowadzi¢ do tego, iz w rzeczy-
wistosci u licznych pacjentéw stymulacji poddano okolicg niezaburzona. Jak dotad
ukazato si¢ tylko kilka prac o badaniach nad poprawa skutecznosci TMS w terapii
depres;ji, ktore opisywaty lub tez wykorzystywaty wymienione skomplikowane arma-
torium [ 107-110]. Niska skuteczno$¢ techniki TMS mozna ttumaczy¢ m.in. stymulacja
magnetyczna przeprowadzona ,,na $lepo” — tj. w okolicy wprawdzie potencjalnie
uczestniczacej w etiopatogenezie depresji, lecz nie u kazdego pacjenta.

Wymienione uwagi krytyczne czynia metodge TMS albo mato przyjazng uzytkowni-
kowi (w przypadku zastosowania wszystkich dodatkowych technik wspomagajacych),
albo tez mato skuteczng (bez zastosowania tych technik). Wobec ostatniej z wymie-
nionych trudnosci metodologicznych aspekt placebo i zaslepianie badania zdaja si¢
odgrywa¢ dalszoplanowa rolg.

Ypesuepennast marneTudeckasi crumyasinuss TMC npu j1edeHuH Jenpeccuu.
Bonpocs! nianedo u odecnevenne yca0Buii cjienoii npodbl, a TaKxKe HHbIE
MeTO0I0THYeCKHEe PO0JIeMbl

Coaep:xanue

Upesuepernnas MaraeTndeckas cTuMyisiny TMC siBiisieTcst mepBoif HOBOH (hH3MUECKOI TEXHUKOH,
HaJI KOTOpoii ¢ 1993 rona mpoBOSITCS HCCIEIOBAHMS C TOYKH 3pEHHUS e€ P (PEKTHBHOCTH IPH JICUCHUN
nenpeccuu. JIutepaTypHble JaHHBIC TO (aKT, 9TO OOJNBIIMHCTBO KIMHUYCCKUX HCCICIOBAHUN
MIPOBOMIIOCH O] KOHTPOJIBIO TIAe00 M HOCUIIO XapaKTep JABOMHOM CIICTION MPOOBL.

CoOCTBEHHBIC OIBITHI U MPOBEIEHHBIN aHAHN3 YKa3bIBAKOT, OIHAKO, YTO B CIy4ac MPHUMCHCHUS
TexHuKd TMC HEBO3MOXHBIM SIBIISICTCS MMOJYYCHUE YCIOBUIl MPABIUBOrO, YUCTOrO IUTanedo, a
TOJIBKO IceB10-Tu1ae60. OTCYTCTBHE BO3MOXKHOCTH MOTYUCHHS YCIOBHUIA IS TPABAUBOTO IIAe00
MPUBOJUT K TOMY, YTO JICKJIAPAI[MH MHBIX aBTOPOB O YCIOBHSX JBOWHOW CIIEMON MPOOBI Mayo
BeposiTHbL. Ctumyssiniuss MTC He 1o3BOJIsSieT Ha, XOTs Obl, OMHOM CJIENON MPOObI B KIMHHYECKUX
HCCIICIOBAHMUSIX.

Transkraniale Magnetstimulation TMS in der Therapie der Depression — Fragen
zum Placebo und Sicherung einer Blindprobe und andere methodologischen Probleme

Zusammenfassung

Die transkraniale Magnetstimulation TMS ist die erste neue physikalische Technik, die seit 1993
in die Studien im Hinblick auf die antidepressive Wirksamkeit einbezogen wurde. Die Literatur
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zeigt, dass die meisten klinischen Studien unter Placebo -Kontrolle durchgefiihrt wurden und waren
doppelblind.

Eigene Erfahrungen und die durchgefiihrte Analyse bestétigen jedoch, dass es im Falle der
Anwendung der TMS-Technik nicht méglich ist, die Bedingungen des echten/reinen Placebo zu
erreichen, sondern nur Schein — Placebo. Die Unmdglichkeit, echtes Placebo zu erreichen, verursacht,
dass die durch andere Autoren deklarierten Bedingungen der doppelten Blindprobe wenig glaubwiirdig
sind. Die TMS — Stimulation erlaubt die einfache Verblindung der klinischen Studien nicht.

La stimulation magnétique transcanienne (SMT) dans la thérapie de la dépression
— questions de placebo et des conditions de I’étude randomisée en aveugle
et d’autres probléemes méthodologiques

Résumé

La stimulation SMT est la premiere technique physique analysée a partir de 1993 du point de
vue de son efficacité antidépressive. La littérature en question démontre que la plupart de recherches
cliniques observent ces conditions —placebo et de 1’étude randomisée en double aveugle.

Les études propres de I’auteur démontrent pourtant qu’il est impossible d’obtenir les conditions
du vrai /pur placebo s’il s’agit de la technique SMT. Il en suit que les conditions de I’¢tude randomisée
en double aveugle, déclarées par les autres chercheurs, ne sont pas dignes de foi. La stimulation
SMT ne permet pas méme une seule étude en aveugle.
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