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Streszczenie

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna TMS jest technika wykorzystujaca silne zmienne pole magnetyczne do pobudzania lub
hamowania korowych struktur mézgowia. Technika TMS znalazta zastosowanie w diagnostyce neurologicznej oraz w badaniach pod-
stawowych nad réznymi funkcjami neuropsychologicznymi. Podjeto réwniez préby wykorzystania stymulacji TMS w terapii psychia-
trycznej. Najwiecej badan nad dziataniem leczniczym przeprowadzono odnosnie depresji. Drugim co do ilosci badan schorzeniem psy-
chiatycznym, w ktérym badana byta skuteczno$c terapeutyczna TMS - to grupa zaburzen schizofrenicznych.

Praca prezentuje wyniki dotychczasowych badan nad zastosowaniem TMS w tym wskazaniu. Wykazano, iz do opanowywania ob-
jawow wytwdrczych typu omaméw najlepiej nadaje sie stymulacja z niska czestotliwoscia przeprowadzana w poblizu kory sensorycznej
- odpowiedniej dla rodzaju doznan (okolica kory stuchowej w przypadku ,styszenia gtosé6w”, kora wzrokowa dla omaméw wzroko-
wych). W przypadku symptomatyki negatywnej najwiecej korzystnych efektéw udato sie uzyska¢ dzieki wysoko-czestotliwej stymulacji
lewej okolicy grzbietowo-bocznej kory przedczotowej. Dotychczasowe badania - mimo pewnych pozytywnych efektéw - maja raczej
charakter poznawczy niz aplikacyjny. Badane grupy byty mato liczebne; istnieja okreslone problemy z zapewnieniem warunkdéw Slepej
proby; brak jest badan nad dtugotrwatym dziataniem stymulacji TMS.
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Abstract

Transcranial magnetic stimulation TMS is the technique using the strong time varying magnetic field to activate or inhibition of
cortical brain structures. TMS is applied in the neurological diagnostics and in basic research on various neuropsychological functions.
The investigations on utilization of TMS stimulation in the psychiatric therapy were also undertaken. The most studies over the thera-
peutic activity were conducted in patients with depression. Schizophrenia is the second psychiatric diagnosis (regarding to the numbers
of publications) in which the effectiveness of TMS was studied.

The paper presents the results of hitherto existing investigations on the TMS use in this indication. It was showed, that the low frequency
stimulation of the neighborhood area of the appropriate sensory cortex (auditory cortex in the case ,hearing the voices”; visual cortex for visual
hallucinations) is the best method for reducing of productive symptoms of the type of hallucinations. It the case of negative symptoms most
profitable effects was acquired with help of the high-frequency stimulation of the left dorsolateral prefrontal cortex. Hitherto existing investiga-
tions - despite certain positive effects - have rather cognitive than practice character. Studied groups of patients were numerical little; specific
problems exist with the assurance of the blind conditions; there is not studies on the effects of long-term of TMS stimulation.

Keywords: transcranial magnetic stimulation, schizophrenia

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna TMS powstanie zmiennego pola magnetycznego, ktore jest

(transcranial magnetic stimulation) jest technika neurofi-
zjologiczng pozwalajaca na nieinwazyjna stymulacje mé-
zgu - gtownie struktur korowych [1]. Technika ta wyko-
rzystuje silne impulsowe pole magnetyczne do pobudza-
nia okolic lezacych pod specjalng cewka (spiralnie zwinie-
ty i izolowany przewodnik), ktéra w trakcie stymulacji
dotyka gltowy badanej osoby. Silny (rzedu kilku tysiecy
amperow) prad przeplywajacy przez cewke powoduje
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w stanie penetrowac na kilka cm gtab gtowy ludzkiej. Tam
dochodzi do powstania pradéw wirowych, ktére w tkance
moézgu wywotujg efekty polegajace na pobudzeniu
(excitatory effect) lub hamowaniu (inhibitory effect)
okreslonych struktur mézgowia [2]. Rodzaj efektu ma
zaleze¢ m.in. od okolicy stymulacji (przewagi stymuluja-
cych lub hamujacych uktadéw neuroprzekaznikowych
w okolicy stymulacji) oraz czestotliwos$ci stymulacji.
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Ogoélnie przyjmuje sie, iz stymulacja nisko-czestotliwa
(do 1Hz) powoduje zmniejszenie pobudliwosci (efekty
hamowania), a stymulacja wysoko-czestotliwa - powyzej
1 (5) Hz skutkuje efektami pobudzenia i torowania [3].

Do efektéw zwigzanych z pobudzeniem naleza m.in.
motoryczne potencjalty wywotane MEP (motor evoked
potentials) wyzwalane w trakcie stymulacji kory rucho-
wej. Te znalazly zastosowanie w diagnostyce neurologiczne;j -
badaniu szybkosci przewodnictwa w pierwszym motoneu-
ronie ruchowym (w drogach korowo-rdzeniowych), ktéra
ulega zwykle spowolnieniu w przypadku schorzen uszka-
dzajacych te drogi, jak np. w stwardnieniu rozsianym [4].

0d poczatku lat 90 ubiegtego wieku prowadzone s3
badania nad klinicznym zastosowaniem stymulacji TMS
w terapii psychiatrycznej [5-6]. Najwiecej badan przepro-
wadzono nad wyKkorzystaniem TMS w leczeniu zaburzen
depresyjnych. Podjete zostaly réwniez badania nad oceng
skuteczno$ci TMS w schizofrenii [7-10]. Badan w tym wska-
zaniu jest jednak zdecydowanie mniej niz w przypadku ba-
dan nad dziataniem przeciwdepresyjnym. Wigza¢ to mozna
m.in. z sama naturg schorzenia (problem z werbowaniem
chorych do badan), trudnosciami w zakresie uzyskiwania
$wiadomej zgody na badanie oraz aspektami etycznymi [11].

Hipoteza badawcza dotyczaca mozliwosci zastoso-
wania TMS w terapii schizofrenii pochodzi z 1994r.
i zostata postawiona przez Colona [12]. Jeszcze w tym
samym roku pojawita sie pierwsza informacja o terapeu-
tycznym zastosowaniu TMS u pacjentéw ze schizofrenia,
a byto niag doniesienie zjazdowe grupy badaczy z Uniwer-
sytetu w Beershevie [13]. Dziesie¢ os6b chorujacych na
schizofrenie (bez okreslenia postaci choroby) poddanych
zostato pojedynczej sesji stymulacji TMS (2T, 60 impul-
séw zaaplikowanych w ciggu 1 godziny). Stymulacji pod-
dana zostata okolica ruchowa (bez podania stronnosci).
U 8 pacjentéw nie zaobserwowano zadnej zmiany w ba-
daniu skalg BPRS; u jednej miata miejsce nieznaczna po-
prawa, a u kolejnej - pogorszenie.

Badania nad TMS w schizofrenii byty kontynuowane
w tym samym oS$rodku. Geller i wsp. [14] przedstawili
wyniki pojedynczej sesji stymulacji u kolejnych dziesieciu
pacjentéw. I w tym wypadku autorzy nie wspomnieli
o typie zaburzen schizofrenicznych (poza okresleniem:
przewlekte), ktore zostaty zakwalifikowane do badan.
Okragta cewka stymulacyjna o $rednicy 14 cm umiesz-
czona byla w ten sposéb, ze $rodek cewki znajdowat sie
nad lewa lub prawa okolicg czotowg, a doktadnie nad elek-
troencefalograficznymi punktami C3 lub C4. Kazdy pacjent
otrzymat po 15 impulséw o maksymalnej indukcji 2,5 T nad
kazda z okolic (tacznie 30 impulséw), generowanych
z niska czestotliwoscia 0,5Hz. Ocena za pomoca skali
BPRS byta dokonywana dobe oraz 7 i 28 dni po stymula-
cji. Jedynie u dwoéch pacjentéw zaobserwowano drobng
poprawe stanu Kklinicznego, ale miata ona przejSciowy
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charakter. U jednego pacjenta wystapita niewielka po-
prawa nastroju - réwniez krétkotrwata.

W niektérych opracowaniach pogladowych [15] wy-
niki powyzej przedstawionej pracy Grisaru i wsp. [13]
zaliczone zostaly do grupy badan potwierdzajgcych pewna
skuteczno$¢ TMS w zakresie symptomatyki negatywne;j.

W pozniejszych publikacjach tatwiej jest znalez¢ in-
formacje o objawach czy grupach objawéw, w zakresie
ktdérych autorzy stwierdzili efekty zastosowanej stymula-
cji TMS. W przeprowadzonej obszernej metaanalizie
Slotema i wsp. [16] potwierdzili istnienie pewnej skuteczno$ci
terapeutycznej w zakresie objawéw negatywnych oraz oma-
mow stuchowych. Podobnie wykazali Matheson i wsp. [17,18].
Sama skuteczno$¢ terapeutyczna TMS w przypadku schizo-
frenii (tu: objawéw negatywnych) byta jednak wyraznie
stabsza. Aleman i wsp. [19] potwierdzili silniejszy wpltyw
TMS na objawy pozytywne - zwtaszcza na redukcje doznan
(omaméw) stuchowych. Réwniez Freitas i wsp. [20]
stwierdzili, ze wsréd objawdw pozytywnych najlepiej na
stymulacje TMS reaguja omamy stuchowe.

Dlabac-de Lange i wsp. [21] potwierdzili korzyst-
niejszy wplyw dtuzej trwajacej (powyzej 3 tygodni) tera-
pii TMS niz kroétszej. Meta-analiza przeprowadzona przez
tych samych autoréw wykazata ponadto, iz silniejszy efekt
terapeutyczny (gléwnie w przypadku objawéw negatyw-
nych) uzyskuje sie dla wiekszych czestotliwosci stymula-
cjinp. 10 Hz [21].

Objawy pozytywne

Najwiecej badan nad stymulacja magnetyczng TMS
w schizofrenii przeprowadzono pod katem jej skutecznos$ci
w opanowywaniu objawdw wytworczych, zwlaszcza oma-
moéw stuchowych. Badania te obejmuja rozmaitego typu
badania kliniczne; liczne sg takze obserwacje kazuistyczne
opisujace efekty zastosowania TMS na pojedynczych przy-
padkach. Zestawienie tych badan znajduje sie w tabeli 1.

W przypadku omaméw stuchowych najbardziej prze-
konujacym mechanizmem dziatania jest hamujacy wptyw
stymulacji na okolice drugo-trzeciorzedowej kory stucho-
wej, ktorg jest osrodek rozumienia mowy Wernickego.
Przyjmuje sie bowiem, iz wiekszo$¢/wszystkie osrodkowe
procesy przetwarzania informacji, ktére odwotuja sie do
procedur leksykalnych (mowa wewnetrzna), kontrolowane
sa wlasnie przez osrodek Wernickego [44]. Przypuszcza sie,
iz zaburzenia percepcji stuchowej pod postacia ztozonych
omamow stuchowych (,gtoséw”) moga by¢ wynikiem pew-
nej dysfunkgji tej okolicy [45-47]. Wykorzystanie stymulacji
magnetycznej TMS do zablokowania czynnosci tej okolicy
bytaby wiec formg terapii objawowej, ktérej skutecznosé
nie moze by¢ szczegdlnie dtugotrwata.

Celem stymulacji magnetycznej w tym wskazaniu po-
winna by¢ okolica skroniowa wzglednie skroniowo-potyliczna
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p6tkuli dominujacej (a wiec dla wiekszosci oséb - lewej).
Hoffman i wsp. [26] proponujg lokalizowanie cewki sty-
mulacyjnej, tak aby jej ,hot point” (przypadajacy zwykle
w okolicy $rodka cewki wzglednie blisko okolicy promie-
nia wewnetrznego) umiejscawiany byt bezposrednio nad
elektroencefalograficznym punktem TP3. Niekiedy jednak
nawet precyzyjne, stereotaktyczne lokalizowanie cewki
stymulujgcej nad korowymi osrodkami mowy nie prowa-
dzito do uzyskania poprawy w zakresie redukcji doznan
omamowych (co autorzy wyttumaczyli matg liczebnos$cig
grupy pacjentéw, n=4) [29].

Zgodnie z zaleceniami i obserwacjami przedstawio-
nymi powyzej - do uzyskania efektow hamowania - bar-
dziej skuteczng powinno by¢ zastosowane niskiej czesto-
tliwosci stymulacji (np. 1Hz). W znamienitej wiekszosci
badan wtasnie takie miejsce (lewa skron) i czestotliwo$¢
byta stosowana [48]. Stad tez niewiele jest wynikow
z badan poréwnawczych, w ktérych przeprowadzana byta
stymulacja innych obszaréw oraz wykorzystane zostaty
inne wartosci czestotliwos$ci generowania bodzca [49].

Merabetowi i wsp. [50] udato sie opanowac ztozone
omamy wzrokowe za pomocg stymulacji TMS powadzonej
przez tydzien z czestotliwo$cia 1Hz. Cewka stymulacyjna
byta umieszczona nad biegunem potylicznym u pacjenta po
obustronnym niedokrwiennym udarze tej okolicy mézgu.
Z kolei Cosentino i wsp. [51] opisali przypadek korzystnego
wptywu stymulacji TMS na organiczna halucynoze stuchowa.

Objawy negatywne

Drugim obszarem symptomatologii schizofrenii,
w jakim podejmowane byly badania nad skuteczno$cia
stymulacji TMS, sg objawy negatywne. Zestawienie tych
badan zamieszczone zostato w tabeli 2.

W literaturze znalez¢ mozna dwa modele neurobio-
logiczne prdébujace wyjasni¢ mechanizm dziatania TMS
w schizofrenii.

Z jednej strony u pacjentéw z depresjg identyfikuje
sie nieprawidtowa aktywnos$¢ (gtéwnie zahamowanie
aktywnos$ci mézgu - korespondujgce z obniZzeniem pozio-
mu metabolizmu identyfikowanym w czynno$ciowych
badaniach neuroobrazowych) w obrebie korowych struk-
tur - zwlaszcza czotowych [68-70], jak réwniez zaburze-
nia w zakresie polaczen i transmisji informacji miedzy
réznymi strukturami mézgowia [46,47,71]. Stymulacja
magnetyczna ma modyfikowa¢ aktywno$¢ mozgu, zwtasz-
cza odwraca¢ wspomniang hipoaktywno$¢ [72], jak row-
niez modyfikowa¢ transmisje neuronalng [73]. W tym
wypadku - do uzyskania efektu aktywacji - zasadnym
byloby stosowanie stymulacji TMS - prowadzonej z wyz-
szymi czestotliwosciami (10-20-30 Hz). Gtéwnym topo-
graficznym celem wiekszosci dotychczasowych badan
klinicznych byta okolica grzbietowo-bocznej kory przed-
czotowej - zwlaszcza po stronie lewej [74].

Drugim mechanizmem, ktéry moze by¢ wykorzysta-
ny w przypadku proby terapeutycznego oddziatywania
TMS na objawy negatywne - to wptyw na system dopami-
nergiczny, tj. kluczowy dla patogenezy schizofrenii uktad
neuroprzekaznikowy. I tak Strafella i wsp. [75] wykazali
u zdrowych ochotnikéw, iz stymulacja TMS jest w stanie
doprowadzi¢ do zwiekszenia sie wyrzutu dopaminy
w okolicy jadra ogoniastego (po tej samej stronie do sty-
mulacji okolicy grzbietowo-bocznej okolicy przedczoto-
wej). Kilka lat p6zniej Cho i Strafella [76] stwierdzili, iz
uwalnianie dopaminy w wyniku stymulacji TMS dotyczy
innych okolic mézgu, jak: przednia kora zakretu obreczy
czy kora oczodotowo-czotowa.

Ostatnio Demirtas-Tatlidede i wsp. [77] zapropono-
wali stosowanie w celach terapeutycznych w przewlektej
schizofrenii stymulacji okolicy mézdzku.

Katatonia

Mimo, iz terapia EW (z ktéra najczesciej porownuje
sie dziatanie TMS) wykazuje bardzo duza skutecznos$¢
w terapii zaburzen katatonicznych, w tym schizofrenii
katatonicznej, efektywno$¢ stymulacji TMS w tym wska-
zaniu jest bardzo stabo przebadana. W literaturze znalez¢
mozna zaledwie dwa opisy kazuistyczne.

Grisaru i wsp. [78] przedstawili przypadek 24-letniej
kobiety - chorujacej od niedawna na ostry epizod psycho-
zy katatonicznej (jak sie wydaje ta sama pacjentka zostata
opisana w tym samym roku w liscie do redakcji przez
Yaroslavsky’ego i wsp. [79]). Pacjentka otrzymata serie
10 zabiegéw stymulacyjnych TMS (1 zabieg/dzien). Am-
plituda impulséw podana byta w procentach (80%) moto-
rycznego progu pobudzenia. Stymulacja z czesto$cig 20Hz
byta przeprowadzana nad okolicag prawej kory przedczo-
towej. Zaobserwowana zostata poprawa w zakresie takich
objawdéw jak: negatywizm, mutyzm, gietko§¢ woskowa
i sztywnos¢. Pacjentka ponownie byta w stanie zadba¢
o swoja higiene osobista, bra¢ udziat w aktywnosciach
oddziatowych, oraz zaczeta wspdétpracowac z personelem
medycznym i rodzina.

Drugi przypadek zastosowania TMS w zaburzeniach
katatonicznych przedstawili Saba i wsp. [80]. Pacjent
w wieku 18 lat otrzymat trwajaca 2 tygodnie serie stymu-
lacji TMS, ktéra byta wykonywana tym razem w okolicy
lewej kory przedczotowej. | tym razem udato sie uzyskac
znaczng poprawe stanu klinicznego. W pracy trudno jest
znaleZz¢ analize autoréw - na ile uzyskany efekt zalezat od
zastosowanej stymulacji TMS, a na ile od innych czynni-
kow terapeutycznych.

Brak jest badan klinicznych nad zastosowaniem TMS
w terapii innych postaci schizofrenii.

Opracowywane s3 natomiast schematy majace
zwiekszy¢ poprawnos$¢ badan nad skutecznoscig TMS
w schizofrenii, szczegdlnie w przypadku objawéw nega-
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tywnych. Zalecone zostato wydtuzenie catkowitego czasu
stymulacji do 15 sesji, tj. trzech tygodni zabiegow TMS,
oraz stosowanie amplitudy bodzca do 110% motoryczne-
go progu pobudzenia (a wiec wiecej niz do tej pory stoso-
wano w wiekszos$ci dotychczasowych badan klinicznych).
Nowe parametry stymulacji - prowadzace w sumie do
zwiekszenia ekspozycji na stymulacje TMS - maja w zato-
zeniach poprawic¢ skuteczno$¢ metody [81]. Powoli za-
czynaja sie pojawia¢ sugestie dotyczace zalecen stosowa-
na nowych strategii terapeutycznych w catoSciowym
schemacie terapii biologicznej schizofrenii [16,82].

Mimo to opisane powyzej badania miaty charakter zde-
cydowanie bardziej poznawczy niz aplikacyjny. Przeprowa-
dzane byty na matych liczebnie i mato homogennych (tak pod
wzgledem stosowanej farmakoterapii, jak i rozmaitych para-
metréw biologicznych oraz parametréw biograficznych) gru-
pach pacjentéw. Brak jest diuzej trwajacych badan obserwa-
cyjnych nad przewleklym stosowaniem TMS (follow-up).
Skuteczno$¢ wiekszosci badan ma charakter gldwnie
statystyczny. Stymulacja TMS jest - jak nadal - jedynie ciekawa
eksperymentalng metoda dodang (add-on; stymulacje TMS tak
jak zabiegi EW w praktyce klinicznej zasadniczo stosuje sie
acznie z farmakoterapia) i nie wydaje sie, aby mogta sie sta¢
w najblizszym czasie zalecanym elementem piramidy terapeu-
tycznej, nie moéwiac juz o samodzielnym charakterze tej terapii.
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