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A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E - przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna serig bodzZcéw (repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS)
jest modyfikacja tradycyjnej TMS. W odréznieniu od TMS, w ktérej pojedyncze lub podwdjne bodZce pola magnetycznego
uzywane sa w celu diagnostyki funkcjonalnej uktadu nerwowego, rTMS stosuje serie bodZcéw magnetycznych w celu modyfi-
kacji pobudliwosci korowej. W zaleznosci od czestotliwosci bodZcéw mozna uzyskac¢ wzrost lub spadek pobudliwosci, okre-
Slane mianem odpowiednio dtugotrwatej depresji i dtugotrwatej potencjacji. W obu przypadkach dochodzi do zmian w prze-
kaZnictwie nerwowym, co z kolei moze przetozyc sie na zmiane funkcji poznawczych, motorycznych i innych. Zmiany te
moga by¢ indukowane celem osiagniecia pozytywnych efektéw w wielu chorobach uktadu nerwowego. Artykut prezentuje
zasade dziatania, zasady bezpieczeristwa i zastosowania rTMS w chorobach, w ktérych skutecznos¢ terapeutyczna jest wystar-
czajaco udokumentowana. Najszerzej oméwione zostang choroby, w ktérych skutecznos¢ terapeutyczng rTMS mozna uznac
za pewng, czyli choroba afektywna jednobiegunowa i bél neuropatyczny, a takze te, w ktérych skutecznosc jest prawdopo-
dobna, czyli negatywne objawy schizofrenii oraz niedowtad po udarze mézgu. Ponadto w artykule wspomniane sq potencjal-
ne zastosowania rTMS, wymagajace jeszcze badan klinicznych, np. szumy uszne, migrena, a takze nowoczesne paradygmaty
stymulacji, jak stymulacja theta burst. W artykule oméwiono takze, zyskujace ostatnio na znaczeniu, merytoryczne i etyczne
kwestie stymulacji rTMS oséb zdrowych w celu podniesienia wydajnosci funkcji poznawczych.

Stowa kluczowe: rTMS, depresja, dtugofalowa potencjacja, dtugofalowa depresja, b6l neuropatyczny.

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is a modification of the traditional TMS. While the latter uses
single or paired pulses of magnetic field for the purpose of functional assessment of the nervous system, the former applies a se-
ries of magnetic stimuli, which modifies cortical excitability. Depending on the frequency of the stimuli, it is possible to increase
or decrease the excitability or, in other words to induce the long term depression or long term potentiation. Both effects lead to
specific changes in neuronal transmission and in cognitive and other functions. These effects can be used to achieve clinical
improvement in some diseases. This article describes the theoretical principles, safety issues and clinical applications of rTMS in
diseases where the efficacy is sufficiently evidenced. The diseases with definite efficacy i.e. unipolar depression and neuropathic
pain and with probable efficacy i.e. negative symptoms of schizophrenia and post stroke paresis will be described in more de-
tails. In further part of the article, the potential applications, requiring more studies e.g. tinnitus or migraine, as well as the new
paradigms of stimulation e.g. theta burst will be mentioned. Finally, the authors present theoretical and ethical aspects of stimula-
tion of healthy subjects, which has gained recently interest as the method to enhance the cognitive performance.

Key words: rTMS, depression, long term potentiation, long term depression, neuropathic pain.
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Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna serig bodz-
cow (repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS) jest
modyfikacja tradycyjnej przezczaszkowej stymulacji ma-
gnetycznej (TMS) — metody badania uktadu nerwowego za
pomoca pojedynczych lub podwdéjnych bodZcéw pola ma-
gnetycznego. rTMS polega na stosowaniu serii bodZcéw,
ktére modyfikuja pobudliwos¢ stymulowanej okolicy kory
moézgowej. Efekt ten wykorzystywany jest od wczesnych lat
dziewieddziesiatych ubiegtego wieku w terapii schorzen
uktadu nerwowego [1]. Obecnie obserwowany jest znacz-
ny wzrost dostepnosci metody: na poczatku 2015 r. w Sta-
nach Zjednoczonych zarejestrowanych byto okoto 700 sty-

mulatoréw magnetycznych stosowanych terapeutycznie.
FDA oraz analogiczne agencje rzadowe kilkunastu innych
krajow zaakceptowaty w ostatnich latach rTMS jako meto-
de lecznicza kilku schorzeri. Coraz czesciej takze leczenie
ta metoda jest refundowane przez ubezpieczycieli. Taki roz-
woj sytuacji pozwala przypuszczac, ze w najblizszych la-
tach dojdzie do upowszechnienia leczenia stymulacjg ma-
gnetyczna takze w Polsce. Zarys podstaw teoretycznych
metody, aktualnych wskazari, a takze zastosowarn moga-
cych pojawic sie w niedalekiej przysztosci jest gtéwnym ce-
lem artykutu. Pokrétce przedstawione beda préby stosowa-
nia metody u oséb zdrowych w celu poprawy funkcji moto-
rycznych i poznawczych oraz kwestie bezpieczeristwa.

@@@@ This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International
DA (CC BY-NC-SA 4.0). License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).
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Podstawy teoretyczne

Zasada dziatania rTMS opiera sie na pochodzacym
z 1831 r. prawie Faradaya o indukcji elektromagnetyczne;j.
Wedtug tego prawa, zmienny prad elektryczny indukuje pole
magnetyczne, ktére z kolei moze indukowac pole elektryczne
i przeptyw pradu w znajdujacym sie w sasiedztwie materiale
przewodzacym. Zgodnie z powyzszym, stymulator magne-
tyczny jest kondensatorem elektrycznym, potrafigcym wy-
tworzy¢ napiecie do kilku tysiecy wolt. Podczas roztadowa-
nia kondensatora dochodzi do przeptywu pradu przez mie-
dziany drut, ktéry tworzy zwoje na cewce (fot. 1). Powodu-
je to indukcje pola magnetycznego o natezeniu poréwny-
walnym do pola obecnego w aparacie do badania rezonan-
su magnetycznego, czyli kilku Tesli. W odréznieniu od MRI
pole indukowane przez stymulator magnetyczny ma jednak
bardzo krétki — rzedu kilkudziesieciu mikrosekund — czas
narastania. Jesli cewka trzymana jest nad powierzchnia gto-
wy, wyindukowane pole magnetyczne przenika przez po-
wioki i indukuje przeptyw pradu w majacej wiasciwosci
przewodzace tkance mézgowia. Doprowadza to w koricu
do depolaryzacji btony objetej polem magnetycznym neu-
ronéw i powstania potencjatu czynnosciowego [2].

Fotografia 1. Zestaw do stymu-
lacji

Fot. Jakub Antczak.

Drugim zjawiskiem, na ktérym opiera sie zasada dziata-
nia rTMS, jest dtugotrwata potencjacja (long term potentia-
tion, LTP). LTP zostato opisane w latach szes¢dziesigtych
ubiegtego wieku przez Lfmo. Badacz ten wykazat, Ze seryj-
ne, elektryczne pobudzanie neuronu powoduje zwieksze-
nie jego wrazliwosci na bodZce przekazywane synaptycz-
nie z sasiedniego neuronu [3]. LTP jest jednym z kilku pod-
stawowych mechanizméw plastycznosci mézgu, ktére z ko-
lei sa podstawa pamieci i uczenia sie. W celu wywotania LTP,
rTMS wykorzystuje w miejsce bodzcéw elektrycznych serie
bodZcéw magnetycznych o czestotliwosci > 3 Hz. Obok LTP,
rTMS wywiera dziatanie w mechanizmie diugotrwatej depresji
(long term depression, LTD). LTD polega na ostabieniu wraz-
liwosci synapsy neuronu na przekazZnictwo z sasiednich
neuronéw. LTD wywotywana jest zaréwno przez silng stymu-
lacje synaptyczna (jak w przypadku komérek Purkinjego) badz
dtugotrwala, staba stymulacje (jak w przypadku neuronéw hi-
pokampa). W jej powstawaniu gtéwna role odgrywa prze-
kaZnictwo glutaminergiczne. Podobnie jak LTP, LTD zali-
czana jest do mechanizméw plastycznosci mézgu. W obre-
bie mézdzku petni prawdopodobnie duza role w procesach
nauki nowych wzorcéw ruchowych. W obrebie hipokam-
pa przypisywana jej jest rola w oczyszczaniu starych szla-
kéw przekazniczych zwigzanych z pamiecia [4, 5. Za po-
moca rTMS mozna wyindukowac LTD, stymulujac niskimi
(< 1 Hz) czestotliwosciami [6].

Badania technika PET z uzyciem odpowiednich izoto-
pow oraz fMRI wykazaty, ze LTD zwigzana jest z nasile-
niem, a LTP z ostabieniem wewnatrzkorowego przekaz-

nictwa gabaergicznego [7]. Oprécz wywierania bezposred-
niego wptywu na pobudliwos¢ stymulowanego obszaru kory
rTMS — przez potaczenia neuronalne — posrednio wptywa
na struktury mézgowia bedace poza zasiegiem pola magne-
tycznego. Dotyczy to zaréwno okolic kory mézgu znajduja-
cych sie daleko od stymulujacej cewki, jak tez i jader pod-
stawy i innych struktur gtebokich, do ktérych, z uwagi na
duza odlegtos¢ od powierzchni gtowy, nie dociera znacza-
ce pole magnetyczne [8]. Efekt pojedynczej, zawierajacej
zwykle od kilkuset do kilku tysiecy bodZcéw, sesji rTMS,
utrzymuje sie od kilku minut do kilku dni [9]. Przedtuze-
nie efektu do kilku tygodni lub nawet miesiecy mozna uzy-
skac¢ powtarzajac sesje stymulacyjne. W wiekszosci opubliko-
wanych badari prowadzono codziennie jedna sesje przez 5
do 20 dni.

Oprécz wymienionych powyzej sposobéw stymulacji wy-
soka badz niska czestotliwoscia w uzyciu znajduja sie tak-
ze rézne i caty czas modyfikowane protokoty stymulacji ze
zmienng czestotliwoscia, okreslane mianem patterned sti-
mulation. Najszerzej stosowanym sposréd takich protoko-
téw jest theta burst stimulation — TBS [10], w ktérym bodZce
magnetyczne emitowane sg w pakietach po trzy, z czesto-
tliwoscig 50 Hz co 200 ms. Opracowaniu protokotu TBS to-
warzyszyta idea synchronizacji zadawania bodZcéw stymu-
lujacych z wewnetrzng, oscylacyjna aktywnoscia ludzkie-
go mozgu, widoczng w standardowym badaniu EEG. TBS
mozna stosowac w sposéb ciagty przez 40 sekund. Proto-
kot taki okresla sie mianem continuous TBS — cTBS. Obni-
za on pobudliwos¢ kory. Natomiast TBS emitowane w 2-se-
kundowych ciagach, z przerwami osmiosekundowymi, nosi
miano intermittent TBS — iTBS i prowadzi do podwyzszenia
pobudliwosci.

rTMS w leczeniu choréb ukfadu
nerwowego

W celach terapeutycznych rTMS zastosowano po raz
pierwszy w 1994 r. Wykazano, ze seria 20 impulséw o cze-
stotliwosci ponad 2 Hz redukuje czas wykonywania ¢wi-
czen manualnych u 0séb z chorobg Parkinsona [1]. Od tego
czasu dziatanie rTMS wyprébowano w bardzo wielu choro-
bach neurologicznych i zaburzeniach psychicznych o bar-
dzo réznorodnej etiologii i objawach. Badania nad zastoso-
waniem rTMS objety choroby neurozwyrodnieniowe, obej-
mujace rézne formy parkinsonizmu, otepieni i polineuropa-
tii, choroby naczyniowe, jak poudarowy niedowtad czy afa-
zja, choroby o charakterze napadowym, jak padaczka czy
migrena oraz w koricu rézne zaburzenia psychiczne czy
choroby o niejednorodnej etiologii, jak szumy uszne. Przy-
czyna tak szerokiego zastosowania jest opisany wyzej me-
chanizm dziatania rTMS: indukowanie zmian w plastyczno-
$ci mézgu jest ingerencja w podstawowe mechanizmy dzia-
tania uktadu nerwowego, ktére w taki czy inny sposéb ule-
gaja zaburzeniu w prawie kazdej chorobie neuropsychia-
trycznej. Catosc literatury na temat leczniczych préb z rTMS
zostata oceniona przez komisje Miedzynarodowej Federa-
cji Neurofizjologii Klinicznej (International Federation of
Clinical Neurophysiology, IFCN), ktéra wydata zalecenia
dotyczace terapii w poszczegélnych jednostkach chorobo-
wych. Zgodnie z tymi zaleceniami, skuteczno$¢ rTMS moz-
na uznac za pewng (poziom A) w leczeniu depresji w prze-
biegu choroby afektywnej jednobiegunowej (CHAJ) - je-
$li do leczenia wykorzystuje sie protokdt stymulacji wyso-
ka czestotliwoscia, kierowana na lewa, grzbietowo-boczna
kore przedczotowa (dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC).
Skutecznosc alternatywnego protokotu, wykorzystujacego sty-
mulacje prawej DLPFC niska czestotliwoscia okreslono jako
prawdopodobng (poziom B). Druga jednostka chorobowa,
w ktdrej efekt terapeutyczny rTMS mozna uznaé za pew-
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ny, jest b6l neuropatyczny. W tej dolegliwosci celem sty-
mulacji jest pierwotna kora ruchowa (primary motor cortex,
PMC) — kontralateralna do strony umiejscowienia bélu. Po-
ziom B rekomendacji uzyskaty, oprécz wspomnianego pro-
tokotu dla depresji, stymulacja wysoka czestotliwoscia le-
wej DLFPC w celu leczenia negatywnych objawéw schi-
zofrenii oraz stymulacja niska czestotliwoscig u oséb do-
tknietych poudarowym niedowtadem. Celem tego ostatnie-
go protokotu jest PMC kontralateralna do pétkuli dotknigtej
udarem. Stymulacja w kilku innych chorobach, jak szumy
uszne czy omamy stuchowe w przebiegu schizofrenii, uzy-
skata rekomendacje C — mozliwa efektywnosc [11].

rTMS w bélu neuropatycznym

Bél neuropatyczny jest dotkliwym schorzeniem, wiaza-
cym sie z cierpieniem konkretnego chorego, ale majacym
takze duzy zasieg spoteczny: dotyka 6-7% populacji [12].
Dostepne leki przynosza satysfakcjonujaca ulge jedynie
u 30-40% chorych [13]. rTMS jest u tych oséb kontynu-
acja pochodzacej z poczatku lat dziewieédziesiatych ubie-
gtego wieku eksperymentalnej metody leczenia za pomoca
stymulatoréw elektrycznych, wszczepianych nadtwardéw-
kowo [14]. Metoda ta okazata sie skuteczna u blisko poto-
wy chorych, co jednak byto zbyt stabym wynikiem z uwa-
gi na jej inwazyjnos¢. Z tego powodu zainteresowanie ba-
daczy zwrécito sie w strone rTMS, co zaowocowato prze-
prowadzeniem do tej pory blisko 20 kontrolowanych ba-
dan. (Poczatkowo kontrola placebo polegata na utozeniu
cewki na glowie pod katem prostym, co wykluczato prze-
dostanie sie do tkanki mézgowej istotnego pola magnetycz-
nego. Z czasem zaczeto konstruowac cewki przypominaja-
ce cewki terapeutyczne, lecz nieemitujace istotnego pola).
Czestotliwos¢ stymulacji w tych badaniach wahata sie mie-
dzy 5 a 20 Hz, a jej intensywnos¢ wynosita od 80 do 90%
progu pobudliwosci ruchowej (pojecia oznaczajacego naj-
mniejsza intensywnos$¢ stymulacji, zdolna do pobudzenia
PMC i wywotania potencjatéw ruchowych, rejestrowanych
ze skurczu miesni szkieletowych). Efekt leczniczy pojawiat
sie zwykle kilka dni po rozpoczeciu sesji stymulacyjnych
i utrzymywat sie kilka tygodni po pieciu codziennych se-
sjach. Podsumowanie danych z literatury wykazato ponad
30% zmniejszenie bolu (okreslane za pomocg analogowych
skal wizualnych) u 46-62% chorych, a zmniejszenie ponad
50% — u 29% chorych. Mimo dobrych wynikéw jak dotad
brak jest badan na temat kwestii podtrzymywania tego efek-
tu [11]. Brak jest takze badar okreslajacych skutecznosé¢
rTMS w réznych typach neuropatii, a takze jej skutecznosé
w potaczeniu z dostepnymi lekami.

rTMS w udarze mé6zgu

Préby wykorzystania rTMS w udarze pojawity sie rela-
tywnie p6Zno w poréwnaniu z innymi chorobami, bo do-
piero w 2001 r. [15]. Opracowywanie protokotu stymula-
cji opierato sie na wiedzy o neurofizjologicznych proce-
sach towarzyszacych zawatowi tkanki mézgowia: poczatko-
wej utracie funkcji w okolicy lezji oraz reorganizacji funk-
cji okolic majacych z nig potaczenia neuronalne. Szczegdl-
na uwage zwrécono na potaczenia przez ciato modzelowa-
te do homologicznych okolic w pétkuli niedotknietej uda-
rem. Po udarze okolice te wykazywaty wzrost pobudliwosci
zwiazany z mechanizmami adaptacyjnymi, majacymi praw-
dopodobnie na celu przejecie czesci funkcji pétkuli chorej
[16]. Wzrost pobudliwosci pétkuli zdrowej wydaje sie utrzy-
mywac i pogtebiac patologicznie niska pobudliwosé¢ okoli-
cy dotknietej udarem, zwigzang z utrata czynnych neuro-
néw [17]. W zwiazku z tym uzycie rTMS w rehabilitacji po
udarze ma na celu pobudzenie pétkuli dotknietej udarem

przez stymulacje wysokimi czestotliwosciami, badz tez ob-
nizenie nadmiernej pobudliwosci pétkuli zdrowej przez sty-
mulacje niska czestotliwoscia. Sposréd neurologicznych de-
ficytéw zwiazanych z udarem przedmiotem badan klinicz-
nych z rTMS byty najczesciej: niedowtad potowiczy, afa-
zja oraz zaniedbywanie potowicze. Pierwszy z tych deficy-
téw przebadano w blisko 200 pracach, z ktérych jednak tyl-
ko okoto 20 byto kontrolowanych. Badania stosujace pro-
tokot stymulacji niska czestotliwoscia byty liczniejsze. Ich
wyniki i jakos¢ metodologiczna, a takze wyniki odpowied-
nich metaanaliz [18, 19], sq wystarczajace, aby uznaé te
metode stymulacji za prawdopodobnie skuteczng w prze-
wlektej fazie udaru mézgu. Kilka prac oceniato, czy efekt
terapeutyczny rTMS ma dziatanie synergistyczne z terapig
zajeciowa [20, 21]. W badaniach tych uzyskano niejedno-
znaczne wyniki. Jedynie w kilku pracach [22, 23] prébo-
wano stymulacji wysokimi czestotliwosciami kory dotknie-
tej udarem. W wiekszosci tych prac opisywano istotng po-
prawe sity i sprawnosci koriczyn. Protokét ten wymaga jed-
nak dalszych badar. W jednym badaniu stosowano proto-
kot stymulacji obu pétkul: 1 Hz dla pétkuli zdrowej i 10 Hz
dla przeciwnej. Odnotowano poprawe funkcji w skalach
Fugl-Meyera i tescie ruchowym Wolfa oraz redukcje spa-
stycznosci w skali Ashwortha [24]. W koricu przedmiotem
dwdch prac byto okreslenie, jaki typ udaru najlepiej odpo-
wiada na rTMS. Wyniki obu wskazuja, ze podkorowa lokali-
zacja ogniska niedokrwiennego rokuje lepiej co do odpowie-
dzi na stymulacje [25].

Afazja

W kilku kontrolowanych oraz ponad siedemdziesieciu
otwartych pracach opisywano efekt rTMS o niskiej czestotli-
wosci, kierowanej na prawa okolice — homologiczna do do-
tknietego udarem pola Broki. Wyniki podsumowane zosta-
ty w kilku pracach pogladowych [26, 27]. Docelowa oko-
lice determinowano uzywajac badania fMRI lub tez odnaj-
dujac metoda kolejnych préb okolice, w ktérej pojedynczy
bodziec TMS wywotywat chwilowe uposledzenie funkcji je-
zykowych. W prawie wszystkich badaniach wspomnianych
w obu powyzszych pracach pogladowych wykazano pozy-
tywny wptyw rTMS stosowanej w monoterapii badZ w kom-
binacji z terapia logopedyczna. Przeciwne wyniki przynio-
sty jednak dwa kontrolowane badania przeprowadzone
w Polsce na duzych grupach chorych. Wykazano w nich
brak efektywnosci rTMS w poudarowej afazji [28, 29]. Przy-
czyng uzyskania rozbieznych wynikéw moze by¢ wiacze-
nie do badan chorych rézniacych sie pod wzgledem afazji.
Ewentualne wprowadzenie rTMS do terapii zaburzeri mowy
wymaga zatem przeprowadzenia odpowiednich dodatko-
wych badan.

Zaniedbywanie potowicze

Badania z uzyciem stalej czestotliwosci stymulacji nie
przyniosty w leczeniu zaniedbywania jednoznacznych wyni-
kéw. Dopiero w dwdch kontrolowanych pracach obejmuja-
cych odpowiednio 24 i 20 pacjentéw wykazano wyzszos¢
stymulacji cTBS kierowanej na zdrowa okolice ciemienio-
wa nad placebo [30, 31], jakkolwiek terapia zaniedbywa-
nia potowiczego za pomocg rTMS wymaga dalszych ba-
dan. Wydaje sie, ze protokét cTBS posiada potencjat tera-
peutyczny w zespole zaniedbywania.

Badania przeprowadzone w pozostatych chorobach
neurologicznych nie pozwalaja wedtug IFCN uznac sku-
tecznosci rTMS za pewna lub prawdopodobng w zadnej
z nich. Mozliwa skuteczno$¢ istnieje w szumach usznych,
w ogniskowej padaczce i w objawach ruchowych w choro-
bie Parkinsona. Wymaga ona jednak weryfikacji w dalszych
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badaniach [11]. Sposréd innych choréb na wspomnienie
zastuguje jednak kwestia zastosowania rTMS w migrenie.
Protokdt leczenia zaktada stymulacje okolic potylicznych
pojedynczym lub podwdéjnym bodZcem pola magnetyczne-
go, celem przerwania napadu jeszcze w trakcie aury wzro-
kowej [32]. Pomimo nieduzej liczby prac i niejednoznacz-
nych wynikéw na przetomie 2013 i 2014 r. leczenie to zo-
stato zarejestrowane przez FDA oraz jej brytyjski odpowied-
nik the National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) (http://www.nice.org.uk/guidance/IPG477).

rTMS w leczeniu zaburzen psychicznych

Zaburzenia afektywne

Obok bélu neuropatycznego depresja w przebiegu
CHA jest jedyna choroba, w ktérej skutecznos¢ rTMS uzna-
na zostata za pewna. W odréznieniu jednak od bélu neu-
ropatycznego, zastosowanie stymulacji magnetycznej w tej
grupie chorych weszto w kilku krajach do rutynowego uzy-
cia: FDA juz w 2008 r. zaakceptowata metode do terapii
epizodow depresji w przebiegu CHAJ, w trakcie ktérych nie
nastapita reakcja na leczenie jednym lekiem przeciwdepre-
syjnym. Odpowiednie agencje rzadowe w kilku innych kra-
jach (Kanada, Brazylia, Australia, Izrael) uczynity to samo
nieco pézniej. W Europie istnieja regulacje prawne doty-
czace uzycia rTMS w zaburzeniach psychicznych w Finlan-
dii, Serbii i Niemczech. Pierwsze placéwki, w ktérych sto-
sowana jest ta metoda, powstajg w Wielkiej Brytanii, a wie-
loosrodkowe badania kliniczne prowadzone s we Francji.
W USA obecnie stosuje sie stymulacje magnetyczng w te-
rapii depresji w ponad siedmiuset placéwkach, co przynosi
remisje objawéw okoto dziesieciu pacjentom na dzien. Za-
interesowanie stymulacjg magnetyczng wsréd profesjona-
listéw oraz samych pacjentéw caty czas rosnie. Powodem
tego jest fakt, ze jedynie u okoto 30% chorych wystepuje re-
misja po zastosowaniu pierwszego leku przeciwdepresyjne-
go [33], a okoto 30-40% chorych na depresje nie reaguje na
zastosowanie wielu préb leczenia [34, 35]. Réwnoczesnie
wielu pacjentéw nie decyduje sie badZ ma przeciwwskaza-
nia do terapii elektrowstrzasowej (uznawanej za najskutecz-
niejsza w lekoopornych epizodach depresji).

Podstawowym protokotem leczenia depresji za pomo-
ca rTMS, ktérego skutecznosc zostata uznana za pewna, jest
stosowanie wysokich czestotliwosci na lewa DLPFC. Konku-
rencyjny protokét zaktadajacy stymulacje niskimi czestotli-
wosciami prawej DLPFC posiada ewidencje pozwalajaca
uznac jego skutecznosc¢ za prawdopodobna. Wybér powyz-
szych protokotéw opiera si¢ na patofizjologicznych zmia-
nach towarzyszacych depresji: badania z uzyciem fMRI wy-
kazaty obnizenie przeptywu krwi oraz zmniejszone zuzycie
tlenu i glukozy w lewej okolicy czotowej oraz zmiany prze-
ciwne w okolicy prawej [36, 37]. Stosowanie rTMS ma wiec
na celu przywrécenie metabolicznej réwnowagi miedzy
lewa a prawa okolica czotowa. Niedawna metaanaliza za-
wierajaca 1371 pacjentéw stymulowanych na lewg DLPFC
wykazata odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
na poziomie 29% w grupie terapeutycznej w poréwnaniu
z 10% w grupie placebo. (Reakcja na leczenie definiowa-
na byta jako redukcja punktacji w skali Hamiltona o wiecej
niz 50%) [38]. Wedtug dotychczasowych prac podsumowa-
nych w metaanalizie skutecznos¢ rTMS jest réwniez istotna,
kiedy jest ona terapig dodana do leczenia farmakologiczne-
go [39]. Zdecydowanie mniej opublikowano badar stosu-
jacych niskg czestotliwos¢ na prawa DLPFC. Jedna z ostat-
nich metaanaliz objeta 263 pacjentéw. Odsetek reakcji na
leczenie ksztattowat sie na poziomie 38% w grupie terapeu-
tycznej i 15% w grupie placebo [40]. Jest on poréwnywalny
do wynikéw osiaganych przy stymulacji pétkuli lewej takze
w badaniach bezposrednich: Fitzgerald i wsp. stymulowa-

li w swych badaniach dwie grupy chorych odpowiednio na
lewa i prawa DLPFC, uzyskujac podobna skutecznosc [41].
Przyczyna uznania przez IFCN skutecznosci stymulacji pra-
wej DLPFC jako prawdopodobng jest zatem jedynie mniej-
sza liczba badan i stymulowanych chorych. Ich uzupetnie-
nie moze z duzym prawdopodobieristwem podwyzszyc re-
komendacje. Interesujace wyniki daty badania Fitzgerald
i wsp. oraz McDonald i wsp. u chorych, ktérzy nie odpo-
wiedzieli na rTMS odpowiednio prawej i lewej DLPFC. Wy-
kazaty one istotne prawdopodobieristwo odpowiedzi na sty-
mulacje pétkuli przeciwnej do stymulowanej w pierwszej
- nieudanej prébie [42, 43].

Ponadto, przedmiotem kilkunastu badan byta stymula-
cja obu potkul. Wyniki byty jednak bardzo rozbiezne, tak ze
obecnie ten sposéb stymulacji nie jest rekomendowany [11].

Trzeba podkresli¢, ze wiekszos¢ badari z zastosowa-
niem rTMS w depresji dotyczy populacji pacjentéw z CHAJ.
Odnalezienie metod alternatywnych wzgledem farmakote-
rapii w grupie chorych z zaburzeniami afektywnych dwu-
biegunowymi ma szczegdlne znaczenie z uwagi na watpli-
wosci zwiazane ze stosowaniem u nich lekéw przeciwde-
presyjnych (pogorszenie przebiegu choroby, mozliwos¢ wy-
wotania hipomanii/manii). W wielu badaniach nie analizowa-
no oddzielnie wynikéw stosowania ten metody u pacjen-
tow z depresja w przebiegu CHAJ i CHAD. Wyniki kilku ba-
dan obejmujacych chorych z tej ostatniej grupy sa niejedno-
znaczne [44-46]. Ponadto obejmowaty one nieliczne grupy
chorych i miaty ograniczenia metodologiczne. Jednoczesnie
w niedawno opublikowanej metaanalizie nie stwierdzono
istotnej réznicy w skutecznosci rTMS u chorych z depresja
w przebiegu CHAJ i w grupach mieszanych obejmujacych
takze pacjentéw z CHAD [38]. Nie stwierdzono takze, by
stosowanie rTMS u chorych z CHAD wiazato sie ze zwiek-
szonym ryzykiem wywotania hipomanii/manii [47].

Liczba opublikowanych prac i liczba pacjentéw obje-
tych badaniami pozwalaja takze na okreslenie kilku czyn-
nikéw zwiekszajacych prawdopodobieristwo powodzenia
terapii. Naleza do nich liczba sesji wieksza niz 10, liczba
bodZcéw magnetycznych w jednej sesji wieksza niz 1000
oraz sita bodZca wieksza niz 100% progu pobudliwosci ru-
chowej [39]. Ponadto wydaje sie, ze rTMS ma wigkszg szan-
se powodzenia, jesli stosowana jest w trakcie epizodu de-
presyjnego o czasie trwania mniejszym niz rok, o nasile-
niu tagodnym do umiarkowanego, u pacjentéw ponizej 65.
roku zycia i o umiarkowanym stopniu opornosci ma lecze-
nie farmakologiczne [48].

Negatywne objawy schizofrenii

Zgodnie z dominujacymi teoriami na temat patofizjolo-
gii schizofrenii, wskazujacymi na dysfunkcje gtéwnie oko-
lic przedczotowych, wigkszos¢ préb w tej chorobie badata
rTMS kierowane na kore przedczotowa. Najwiecej préb ba-
dato stymulacje lewej DLPFC wysokimi czestotliwosciami.
Istotny terapeutycznie efekt uzyskano w 7 z 11 badar. Po-
zwolito to na okreslenie skutecznosci rTMS w negatywnych
objawach schizofrenii jako prawdopodobng [11].

Badania w pozostatych chorobach psychicznych nie daty
jednoznacznych wynikéw lub byty nieliczne. Mozliwa sku-
teczno$¢ (poziom rekomendacji C) istnieje w zespole stresu
pourazowego i w halucynacjach stuchowych w przebiegu
schizofrenii, a takze w niektérych uzaleznieniach [11].

Stosowanie rTMS u oséb zdrowych

Od okoto 20 lat badana jest kwestia uzycia rTMS u oséb
zdrowych w celu podniesienia wydajnosci okreslonych
funkcji poznawczych. Poczatkowo, idea ta wigzana byta ze
zjawiskiem paradoksalnej facylitacji (paradoxical facilita-
tion, PF). Zjawisko PF odkryte zostato przez Ladavasa i wsp.
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[49] podczas badania funkcji poznawczych u oséb z pra-
wostronnym uszkodzeniem pétkuli mézgu. Wyniki wyka-
zaly, ze osoby, ktére w zwigzku z ubytkiem kory cierpia-
ty na zaniedbywanie potowicze, wykonywaty lepiej testy
dotyczace uwagi w prawej czesci pola widzenia. PF okre-
$la wiec neurofizjologiczny fenomen poprawy niektérych
funkcji poznawczych zwiagzanej z ubytkiem innych funkcji.
Zgodnie z tg idea, poczatkowo prébowano podniesé wydaj-
nos¢ uktadu nerwowego przez stosowanie rTMS o niskich
czestotliwosciach. | tak, Kobayashi i wsp. opisali poprawe
uczenia sie sekwencji ruchéw reki tozstronnej do stymulo-
wanej PMC [50]. W innym badaniu, rTMS o niskiej cze-
stotliwosci, kierowana na lewa lub prawa kore ciemienio-
wa poprawiata spostrzeganie bodZzcéw w obrebie ipsilate-
ralnej do stymulacji potowy pola wzrokowego. (Jednocze-
$nie pogarszajac ich spostrzeganie w obrebie przeciwstron-
nej potowy pola widzenia) [51]. Innym przyktadem facy-
litacji przez hamowanie byt wptyw na impulsywnosc: sty-
mulacja hamujacym protokotem cTBS powodowata zwigk-
szenie zdolnosci do wybierania nagrody wiekszej, ale odle-
glej w czasie. W tym samym eksperymencie efekt przeciw-
ny uzyskano po stymulacji iTBS (protokét zwigkszajacy po-
budliwosc) [52]. Protokoty zwiekszajgce pobudliwosé byty
w ogéle przedmiotem wiekszosci prac badajacych modula-
cje czynnosci mézgowia oséb zdrowych. W pracach tych
uzyskano m.in.: skrécenie czasu reakgcji na ré6znego rodzaju
bodZce wzrokowe i stuchowe po stymulacji prawej DLPFC
[53], poprawe pamieci po stymulacji lewej i prawej DLPFC
[54], poprawe zdolnosci planowania (mierzong testem Ana-
logic Reasoning Task) po stymulacji prawej DLPFC [55],
a takze poprawe zdolnosci ktamania, wyrazong zmniej-
szeniem czasu zawahania przy udzielaniu nieprawdziwej
odpowiedzi [56]. Jak dotad jednak efekty stymulacji oséb
zdrowych oceniane byty jedynie w warunkach laboratoryj-
nych za pomoca programéw komputerowych. Brak jest ba-
dan oceniajacych wptyw stymulacji na efektywnosc realnej
pracy czy poprawe jakosci realnego zycia.

Kwestie etyczne

Kwestie etyczne zwigzane ze stosowaniem rTMS u oséb
zdrowych sa przedmiotem zywej dyskusji wsréd odpo-
wiednich profesjonalistéw. Generalnie bliskie sa one tym
zwiazanym z uzywaniem psychostymulantéw farmakolo-
gicznych i dotycza autentycznosci zachowania, osiagniec
i mozliwosci. Na przyktad krétkotrwate podniesienie wy-
dolnosci mézgu podczas egzaminu lub rozmowy o prace
moze doprowadzi¢ do btednej oceny osoby stosujacej rTMS
[57]. Ponadto nabycie zdolnosci poznawczych dzieki sty-
mulacji moze by¢ takze btednie uzyte. Tu gtéwnym przykta-
dem jest wspomniana wyzej poprawa zdolnosci ktamania.
Aktualnie jednak brak jest jeszcze jakichkolwiek konsensu-
séw wypracowanych przez bioetykéw dotyczacych stoso-
wania rTMS u oséb zdrowych.

Bezpieczeristwo stosowania rTMS

rTMS jest uznawana za metode bezpieczna. Jedynym po-
waznym dziataniem niepozadanym, obserwowanym do tej
pory, byta indukcja pojedynczego napadu drgawek. Nie sa
znane zadne trwate, negatywne nastepstwa metody dla zdro-
wia. Jedynym bezwzglednym przeciwwskazaniem do stoso-
wania rTMS jest obecnos¢ metalu w obrebie glowy (z wyla-
czeniem plomb dentystycznych). Pozostate przeciwwskaza-
nia maja charakter wzgledny. Naleza do nich m.in.: padacz-
ka, rozrusznik serca, ciaza, przebycie wstrzasu mézgu, utra-
ta przytomnosci w wywiadzie. Omdéwiono je w zaleceniach
bezpieczeristwa stosowania przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej opracowanych przez IFCN [58]. Do zalecen
dotaczony zostat takze kwestionariusz, ktéry powinien by¢
wypetniony na podstawie wywiadu z pacjentem (lub zdro-

wa osoba stymulowang) przed rozpoczeciem stymulacji.
Osobom zainteresowanym polskim ttumaczeniem kwestio-
nariusza uzywanego w Klinice Neurologii Collegium Medi-
cum UJ moze zostac przestane przez autoréw artykutu.

Tabela 1. Zalecenia Miedzynarodowej Federacji Neurofizjo-
logii Klinicznej w zakresie wskazan do terapii przezczasz-
kowa stymulacja magntyczna seria bodZcéw [11]

Poziom zale-
ceni IFCN

HF-rTMS L-DLPFC A

Wskazanie do zasto-
sowania rTMS

Stosowany protokét

Depresja w przebie-
gu choroby afektyw-
nej jednobiegunowej

LF-rTMS R-DLPFC B

HF-rTMS M1 kontra-
lateralna do strony
wystepowania bélu
LF-rTMS M1 kontrala- | B
teralna wzgledem lezji

HF-rTMS M1 ipisi- C
lateralna wzgledem
lezji

HF-rTMS L-DLPFC B

Bél neuropatyczny

Niedowtad pouda-
rowy

Objawy negatyw-
ne w przebiegu schi-
zofrenii

LF-rTMS kora skro- C
niowa/skroniowo-
-ciemieniowa

LF-rTMS lewa kora C
skroniowo-ciemie-
niowa

HF-rTMS L-DLPFC C

Szumy uszne

Omamy stuchowe
w przebiegu schizo-
frenii

Uzaleznienie od ni-
kotyny

Zespo6t stresu poura- | HF-rTMS R-DLPFC C

zowego

A — pewna skuteczno$¢; B — prawdopodobna skutecznosc; C — mozli-
wa skuteczno$¢; L/P-DLPFC — lewostronna/prawostronna kora przed-
czotowa grzbietowo-boczna; M1 — pierwotna kora ruchowa; HF/
JLE-rTMS-rTMS o wysokiej/niskiej czestotliwosci; IFCN — Internatio-
nal Federation of Clinical Neurophysiology.

Podsumowanie

rTMS jest nieinwazyjng metoda modyfikacji pobudliwo-
$ci neuronéw za pomoca serii bodZcéw pola magnetyczne-
go. Pole magnetyczne indukuje w tkance mézgu prad elek-
tryczny, ktéry depolaryzuje neurony. Odpowiednio dtugie
dziatanie seriami bodZcéw magnetycznych indukuje me-
chanizmy plastycznosci mézgu o typie LTP i LTD. Pierw-
szy z nich indukowany jest bodZcami o wysokiej, a drugi
o niskiej czestotliwosci. Powtarzanie sesji rTMS przez kil-
ka-, kilkadziesiat dni powoduje, ze wyindukowane zmiany
pobudliwosci utrzymuja sie przez nastepne kilka tygodni do
kilku miesiecy. Zmiany w pobudliwosci moga przektadac
sie na pozytywny efekt kliniczny w wielu chorobach uktadu
nerwowego, zaleznie od protokotu stymulacji i stymulowa-
nej okolicy. Na podstawie dotychczas przeprowadzonych
badari klinicznych efekt ten mozna uznac za pewny w de-
presji w przebiegu CHAJ i w bélu neuropatycznym. Efekt
prawdopodobny istnieje w negatywnych objawach schizo-
frenii i w rehabilitacji poudarowego niedowtadu. W wielu
innych chorobach efekt leczniczy jest mozliwy, lecz wyma-
ga potwierdzenia w dodatkowych badaniach. U oséb zdro-
wych rTMS moze poprawic¢ funkcje motoryczne, pamiegc,
planowanie i inne funkcje poznawcze. Ten obszar zastoso-
wania stymulacji pozostawia jednak pytania etyczne, beda-
ce przedmiotem dyskusji.
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