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Abstract

Introduction: Alcohol addiction is a common health problem with many negative consequences. Due to the unsatisfactory
results of existing treatment, research is being undertaken into new forms of therapy. One such method is transcranial magnetic
stimulation. This technique involves applying a magnetic field to the central nervous system. Successive magnetic pulses are
delivered at a specific frequency causing neurons depolarization. Such repetitive exposure allows for long-term modulation of
cortical excitability, and thus can lead to specific clinical effects. This paper discusses scientific reports about the treatment
of alcohol dependence using transcranial magnetic stimulation (both papers on conventional repetitive transcranial magnetic
stimulation, theta burst stimulation and deep transcranial magnetic stimulation are included).

Material and methods: Based on the search of the PubMed and Science Direct bibliographic databases, 12 studies published in
the years 2010-2022 were selected. The results were tabulated to clearly compare differences in the parameters of stimulation,
its location, as well as the effectiveness of the intervention used.

Results: The results of selected studies were compared. Differences in methodology were pointed out and the problem of high
dropout rate in addiction research was discussed.

Conclusions: Currently, there is insufficient evidence to recommend the use of transcranial magnetic stimulation in the
treatment of alcohol dependence. The results of the studies conducted to date are mixed. This is due, among other things, to
the choice of different protocols, techniques and stimulation sites. For a reliable assessment of the effectiveness of this form of

therapy, more randomized double-blind clinical trials and a sufficiently long follow-up period are needed.
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Streszczenie

Wstep: Uzaleznienie od alkoholu jest czestym problemem zdrowotnym, niosgcym ze sobg wiele negatywnych konsekwencji.
Ze wzgledu na niesatysfakcjonujace wyniki dotychczasowego leczenia podejmuje sie badania nad nowymi formami terapii.
Jedna z takich metod jest przezczaszkowa stymulacja magnetyczna. Technika ta polega na oddziatywaniu polem magnetycznym
na os$rodkowy uktad nerwowy. Kolejne impulsy magnetyczne dostarczane sa z okre$long czestotliwos$cia powodujac
depolaryzacje neuronéw. Takie powtarzalne oddziatywanie pozwala na dtugotrwate modulowanie pobudliwosci korowej,
a tym samym moze prowadzi¢ do okreslonych efektéw klinicznych. W niniejszej pracy oméwiono doniesienia dotyczace
leczenia uzaleznienia od alkoholu z wykorzystaniem przezczaszkowej stymulacji magnetycznej. Uwzgledniono zaréwno prace
dotyczace konwencjonalnej powtarzalnej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej, stymulacji theta burst oraz glebokiej
przezczaszkowej stymulacji magnetyczne;j.

Material i metoda: Na podstawie przeszukania baz bibliograficznych PubMed i Science Direct wybrano 12 badan
opublikowanych w latach 2010-2022. Wyniki zestawiono w formie tabeli, aby w sposéb przejrzysty poréwnac réznice w
zakresie parametrow stymulacji, jej lokalizacji, a takze skutecznos$ci zastosowanej interwencji.

Dyskusja: Poréwnano wyniki wybranych prac. Wskazano na réznice metodologii i omdwiono problem wysokiego wskaznika
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rezygnacji (tzw. dropout rate) w badaniach nad uzaleznieniami.

Whioski: Aktualnie brak wystarczajgcych dowodéw, by rekomendowac¢ stosowanie przezczaszkowej stymulacji magnetycznej

w leczeniu uzaleznienia od alkoholu. Rezultaty dotychczas przeprowadzonych badan sg zr6znicowane. Wynika to miedzy innymi

z wyboru réznych protokotow, technik i miejsc stymulacji. Dla rzetelnej oceny efektywnosci tej formy terapii niezbednych jest

wiecej randomizowanych badan klinicznych z podwojnie §lepa préoba oraz dostatecznie dtugim okresem obserwacji.

Stowa kluczowe: leczenie, alkoholizm, przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, psychiatria biologiczna

Introduction

Alcohol addiction is a common health problem.
According to 2016 World Health Organization (WHO)
data, around 2.6% of people worldwide are addicted to
alcohol, and 2.5% drink harmfully [1]. In Europe, the
rates are even higher - 3.7% are addicted and 5.1% drink
harmfully [1]. The problem is more common in men - in
Europe 14.6% of men are addicted or drink harmfully [1].
This has numerous consequences, both health, social and
economic. In 2016, 5.3% of deaths worldwide were related
to alcohol consumption [1]. In 2021, there were 123,345
alcohol outlets in Poland, and the value of alcohol sold
amounted to PLN 44 billion 936 million [2]. According to
PARPA's (National Agency of Solving Alcoholic Problems
in Poland) calculations, the average annual consumption
of alcoholic beverages per 100% alcohol in 2021 was 9.7
liters per Polish resident [3]. Based on PARPA's statistical
summary - G1, it can also be calculated that 106,750
intoxicated people were arrested in public places in 2021
[2].

The results of a study conducted in the United States
of America show that among alcohol addicts who have been
treated, the percentage of abstainers is almost three times
higher (35.1% to 12.4%) [4]. However, these are still not
satisfactory results, hence new forms of therapy are being
sought. Advances in the neurobiology of alcohol addiction
provide the opportunity to plan appropriate treatment
addicts
experience a reduction in the physiological activity of the

measures. It has been shown that alcohol
dopaminergic system [5]. This is likely a compensatory
effect of the repeated release of dopamine in response
to alcohol consumption [6]. Hypothetically, restoring an
appropriate balance in this area should have a therapeutic
effect. One potential method of neuromodulation is
repetitive transcranial magnetic stimulation (r*TMS). It
was found that after stimulation with this method in the
left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) area, there was
an increase in dopamine release in the ipsilateral anterior
cingulate cortex (ACC), medial orbitofrontal cortex
(mOFC) and caudate nucleus[7,8]. Therefore, attempts are
being made to use transcranial magnetic stimulation in
the treatment of alcohol dependence.

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a non-
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invasive technique for stimulating the central nervous
system with a magnetic field [9]. The TMS apparatus
includes an electromagnetic coil. The electric current
flowing through it creates a magnetic field [10]. The
coil is placed over the area to be stimulated. The
generated magnetic field acts on the nerve cells, causing
their localized depolarization [10]. Through repeated
stimulation in appropriate protocols, it is possible to
modulate cortical excitability over a long period of
time [9]. Achieving such effects is possible due to the
neuroplasticity of the central nervous system [9].

The variety of protocols that can be used, as well as
stimulation sites, translates into a diversity of treatment
outcomes with TMS. Transcranial magnetic stimulation
can involve the delivery of a single magnetic pulse (known
as single-pulse TMS) or a series of repetitive pulses of the
same frequency (known as repetitive TMS, rTMS) [11,12].
Single-pulse TMS is used in diagnostics, e.g. mapping
motor cortical outputs, studying central motor conduction
time [12]. Repetitive TMS is effective in the treatment of
selected psychiatric and neurological conditions. High-
quality evidence (Level A) demonstrates the efficacy of
treatments using specific protocols in the treatment of
depression, neuropathic pain, and hand motor recovery
in the post-acute stage of stroke [13]. In addition, research
on the effectiveness of the treatments in a range of other
conditions continues.

A specific type of rTMS is so-called theta burst
stimulation (TBS), which involves delivering a series of
pulses of high frequency and relatively low amplitude
[11,14]. The difference in this stimulation technique is
that the pulses are delivered in groups (so-called bursts)
of several (usually 3) [13,15]. The pulses included in the
so-called bursts are delivered at a very high frequency
(about 30-50Hz) [13,15]. In contrast, the frequency with
which successive groups of pulses (bursts) are delivered
is lower (about 5-6 Hz) [13,15]. If successive bursts are
delivered continuously during the procedure, we speak of
continuous TBS (cTBS), if they are delivered in short bursts
(e.g. 10 each) between which there are breaks of several
seconds, we speak of intermittent TBS (iTBS) [15]. iTBS
is generally considered to have a "stimulating” effect, and
cTBS an "inhibitory" effect, although the effect of applying
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stimulation can vary [14]. TBS treatments have the
advantage of being much shorter in duration. Blumberger
et al. have shown that by using iTBS to treat depression,
it is possible to increase the number of patients receiving
therapy on a daily basis by several times, without losing
its effectiveness [16]. For this reason, research is being
conducted on the use of TBS in the treatment of other
disorders, including alcohol addiction.

Materials and methods

Publications describing the results of randomized
clinical trials using rTMS in the treatment of alcohol
dependence were searched for in the PubMed and Science
Direct databases. A total number of 12 reports published
in the years 2010-2022 were selected. Due to the wide
variety of treatment protocols, stimulation parameters,
electromagnetic coils, and stimulation sites, the results of
8 of them were presented in the form of a table (Table 1).
The others were not included in the table for various
reasons. In the case of two of them, due to the small
number of therapeutic sessions. The other two studies
analyzed the pathophysiology of alcohol consumption and
the use of transcranial magnetic stimulation.

In a 2010 study, Mishra et al. [17] demonstrated the
effectiveness of rTMS in reducing alcohol craving. They
stimulated the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) on
the right side using a figure-of-eight coil. A statistically
significant reduction in alcohol craving was demonstrated.
However, it should be noted that the evaluation of the
effectiveness of the treatment was carried outimmediately
after its completion and after 1 month. The study does not
provide information on whether the improvement was
sustained over a longer period. A few years later, in 2015,
Mishra et al. [18] showed that stimulation on the left side
(using the same protocol) had comparable efficacy to that
on the right side. In 2022 Hoven et al. [19] used a very
similar protocol, also stimulating the right dorsolateral
prefrontal cortex. The study included a slightly larger
group of subjects. Patients were followed up for a longer
period of time, and a final evaluation of the effectiveness
of the treatment was made after 6 months. Intervention
effectiveness was not demonstrated, either in terms
of maintaining abstinence or reducing alcohol craving.
In a 2011 study, Hoppner et al. [20] stimulated the left
dorsolateral prefrontal cortex with pulses of higher
frequency but lower amplitude. In contrast to the studies
described previously, it did not exceed the threshold of
motor excitability. The effectiveness of therapy using this
protocol has not been demonstrated.

In the field of alcohol addiction treatment, the
possibility of using so-called deep transcranial magnetic
stimulation (dTMS) using an H-coil (H-coil) has also been
investigated, which allows stimulation of areas located

as far away as 4 - 6 cm [10]. Using this type of technique,
Perini et al. [21] stimulated the insula (island) area
bilaterally. The therapy proved ineffective. In contrast,
Harel et al. [22] subjected the medial prefrontal cortex
(mPFC) area and the anterior cingulate cortex (ACC)
in the midline to deep stimulation. In the study, the
treatments were preceded by what is known as alcohol
craving induction, whereby patients sniffed the alcoholic
beverage of their choice held in their hand for 3 minutes
without consuming it. Based on a study by Dudai Y. [23],
the researchers concluded that theoretically, this type of
treatment could make brain areas associated with alcohol
craving more susceptible to change. The researchers
showed a statistically significant reduction in the amount
of alcohol consumed and so-called heavy drinking
days (a heavy drinking day was defined as drinking
at least 5 units of alcohol per day for men and at least 4
units per day for women) among those who received the
treatment. However, they did not note that the applied
treatment significantly reduced alcohol craving. It is also
worth noting that in the study in question, maintenance
treatments were performed at specified intervals for 12
weeks after the completion of the actual treatment.

Interesting results in treatment of alcohol
dependence were obtained by researchers from India
(Gupta et al.) [24], who used the theta burst stimulation
technique, stimulating the left DLPFC area continuously
(cTBS) and the right area intermittently (iTBS). The
undoubted disadvantage of the study was the lack of
blinding, while the advantage was the relatively long
follow-up period of patients after the procedures (9
months). During this time, 36 of the 50 patients in the
control group returned to alcohol consumption, while
this was the case for only 9 of the 50 in the study group
who received TMS treatments. McCalley et al. [25], on the
other hand, examined the effect of theta burst stimulation
in the medial prefrontal cortex (mPFC) area on patients'
maintenance of abstinence. They showed that among the
treated subjects, 73.3% maintained abstinence after 3
months, compared to 47.1% in the control group. The
result turned out to be statistically insignificant.

It is also worth citing the results of several other
clinical studies not included in the table. A group of Italian
researchers (Del Felice et al.) [26] evaluated the effects
of transcranial magnetic stimulation on psychological,
behavioral and neurophysiological aspects of alcohol
dependence in inpatient detoxification patients. A total
of four 10-minute sessions of high-frequency rTMS in the
left DLPFC area were performed over the course of two
weeks. It is noted that the number of sessions was less
than in work presented previously. A significant effect on
psychological and neurophysiological aspects of alcohol
dependence was demonstrated - improving inhibitory
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Table 1. Summary of results of selected scientific studies on the use of transcranial magnetic stimulation in the treatment of alcohol addiction.

Coil and Stimulation | Length of | Follow- STIMULATION PARAMETERS
Article N SUMMARY OF RESULTS type of site thefia u Comments
stimulation 24 p T I P F S
- TMS has not been shown
to be effective in therapy
Hoven M (results comparable 10
etal.[19] | 80 for study and control D(.>uble a.ur DI.‘PFC sessions/10 6 60 n.d. 50 10Hz 110%
. . film coil right days of months
RCT 2022 group in terms of days in
. work
abstinence and alcohol
craving)
- A statistically 10 sessions
R / several
insignificant number . 1800 .
McCalley of subjects remainin, Figure-of- mPFC working 3 3 Craving
etal.[25] | 50 SubJ 5 8u days 2 | 60s 50Hz/5Hz | 110% | induction
RCT 2022 abstinent after treatment eight left (cTBS) (excludin months pulses (talk)
(73.3% vs. 47.1% after 3 . & /burst
months ) sessions at
FU)
- statistically significant
reduction in the number of
heavy drinking days 15 sessions Craving
Harel M - statistically significant H7-coil mPFC, ACC /3 weeks 3 induction
etal. [22] | 51 reduction in alcohol (dTMS) in the + 5 sessions months 100 | 15s 30 10Hz 100% | (holding
RCT 2021 consumption middle line | /3 months alc.
- statistically insignificant (FU) beverage).
reduction in alcohol
craving
- a statistically significant .
Gupta AK smaller number of DLEi(égl)ght 369 iTBS / cTBS NON-
etal. [24] | 100 patients returned to n.d. DLPFC left n.d. m(')n,ths 600 pulses, 90% RMT, BLINDED
RCT 2021 alcohol consumption (18% no other data available study
(cTBS)
vs. 72%)
- TMS has not been shown
to be effective in therapy 15 sessions
Perini [ (results comparable for H8-coil Insula /3 weeks 3
etal. [21] | 56 researched and control (dTMS) on both (excluding months 50 20s 30 10Hz 120%
RCT 2019 group in terms of alcohol sides sessions at
consumption and alcohol FU)
craving)
- The study compared the
Mishra effectiveness of DLPFC
BR stimulation in reducing .
etal. [18] | 20 alcohol craving according Flgel;r}el—tof— le]?tl}iiFCht 10 sessions No 20 30s 50 10Hz 110%
RCT to the right vs. left side g g
2015 stimulation - no significant
differences were found
- TMS has not been shown
Hoppner ] to be effective in therapy DLPFC 10
etal.[20] | 19 (results comparable for n.d. left sessions/10 No 20 | 42,5s 50 20Hz 90%
RCT 2011 researched and control days
group on alcohol craving)
Mishra - statistically significant
BRetal. 45 reduction in alcohol FlgL.lre-Of- DI.‘PFC 10 sessions ! 20 30s 50 10Hz 110%
[17] cravin eight right month
RCT 2010 &

Explanations: stimulation parameters: T - trains - series, I - int ertrain interval - interval between series, P - pulses - pulses in one series,
F - frequency - frequency (in the case of TBS, frequency of pulses in one burst / frequency of burst), S - Stimulus intensity - intensity of
stimulation (in % of motor excitability threshold), DLPFC - dorsolateral prefrontal cortex, mPFC - medial prefrontal cortex, ACC - anterior
cingulate cortex, rMT - resting motor threshold, heavy drinking days - "heavy drinking days" (= 4 units of alcohol for women and = 5

for men in one day), dTMS - deep transcranial magnetic stimulation, cTBS - continuous theta burst stimulation, iTBS - intermittent theta
burst stimulation, craving induction - induction of alcohol craving (see article for details) Follow-up - FU - period of observation after
treatment, n.d. - no data available
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control task and selective attention and depressive
symptoms, and reducing fast electroencephalography
(EEG) frequencies.

However, no significant effect was found on the
behavioral aspects of addiction - alcohol consumption
and alcohol craving. Another group of Italian researchers
(Addolorato et al) [27] studied the effects of deep
transcranial magnetic stimulation (dTMS) on dopamine
receptor availability in the striatum (assessed by single-
photon emission-computed tomography - SPECT) and
alcohol consumption. High-frequency stimulation was
applied bilaterally to the DLPFC area. As mentioned in
the introduction, alcohol addiction leads to a decrease
in the physiological activity of the dopaminergic system.
The researchers hypothesized that the higher availability
of the dopamine transporter may reflect the body's
adaptation to dopamine deficiency. Based on the results
of SPECT, it was shown that alcohol-dependent individuals
had significantly higher availability of the dopamine
transporter in the striatum than healthy subjects. After
the treatments, there was a reduction in the availability
of the dopamine transporter, but it was statistically
insignificant. It is worth noting, however, that no such
reduction was observed in the control group. There
was also a statistically significant reduction in alcohol
consumption in the treatment group. A group of Belgian
researchers (Herremans et al.) [28] verified whether a
single high-frequency rTMS session in the right DLPFC
area could significantly reduce alcohol craving. This type
of intervention has not been shown to be effective. Finally,
it is worth mentioning a study by McNeill et al. [29], which
was conducted on non-addicts but whose implications
are closely related to the described issue. This study
showed that stimulation of the right DLPFC with the cTBS
technique results in a statistically significant increase in
alcohol consumption.

Discussion

Publications describing the results of randomized
clinical trials using rTMS in the treatment of alcohol
dependence were searched for in the PubMed and Science
Direct databases. A total number of 12 reports published
in the year

The results of studies using both conventional
repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS),
deep transcranial magnetic stimulation (dTMS), and
theta burst stimulation (TBS) are briefly presented.
In 2020, researchers from Iran (Mostafavi et al.) [30]
attempted to systematize previous knowledge in the
form of a meta-analysis. They demonstrated the lack of
efficacy of r'TMS in reducing alcohol craving. They also
stressed the need for further research in this area. This
paper also discusses the latest scientific reports, not

included in the aforementioned meta-analysis. The use of
TBS in the dorsolateral prefrontal cortex area seems to be
a promising direction, as well as dTMS in the area of the
anterior cingulate cortex and medial prefrontal cortex.

It is worth recalling that in this type of therapy it is
possible to use a wide variety of protocols and stimulation
techniques. Hence, the lack of effectiveness of the
treatment with specific parameters set does not mean
that it will be ineffective when they are changed. The
best example of this seems to be a comparison of two of
the studies discussed earlier. McNeill et al. [29] showed an
increase in alcohol consumption after cTBS ("inhibitory")
stimulation in the right DLPFC area. Gupta et al. [24], on
the other hand, proved a significant decrease in alcohol
consumption after iTBS ("excitatory") stimulation in
the same area, with simultaneous cTBS ("inhibitory")
stimulation on the opposite side. It should be noted
that McNeill et al. expecting this type of result probably
studied volunteers who were not alcohol-dependent, and
the goal was to gain a more thorough understanding of
prefrontal cortex functioning. Because of the presented
consequences of magnetic field effects on the central
nervous system, it is extremely important to rely on
detailed knowledge of neurophysiology when planning an
experiment using TMS.

The number of studies on the use of transcranial
magnetic stimulation in the treatment of alcohol addiction
is limited. Considering the possible reasons, it should be
noted that about 30% of addicts dropped out of further
treatment and thus from participating in relevant studies
[31]. Undoubtedly, the high dropout rate in this group
of patients is an additional difficulty, especially when
a patient's post-treatment follow-up of many months is
planned. As mentioned, alcohol addiction has negative
consequences on many levels, and conventional treatment
produces insufficient results. Therefore, despite the
undoubted difficulties, should
be carried out on new forms of treatment, including

scientific research

transcranial magnetic stimulation.

Conclusions

At present, there is insufficient evidence to
recommend the use of transcranial magnetic stimulation
in the treatment of alcohol dependence. The results of the
studies conducted to date are mixed. This is probably due,
among other things, to the choice of different protocols,
techniques and stimulation sites, as well as the time of
observation. For a reliable assessment of the effectiveness
of this form of therapy in alcohol dependence, more
randomized double-blind clinical trials and a sufficiently

long follow-up period are needed.
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Wstep

Uzaleznienie od alkoholu jest czestym problemem
zdrowotnym. Zgodnie z danymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) z 2016
roku na $wiecie okoto 2,6% o0so6b jest uzaleznionych od
alkoholu, a 2,5% pije szkodliwie.[1] Z kolei w Europie
wskazniki te sg jeszcze wyzZsze - uzaleznionych jest 3,7%, a
5,1% pije szkodliwie.[1] Problem jest czestszy u mezczyzn
- w Europie 14,6% mezczyzn jest uzaleznionych lub pije
szkodliwe. [1] Wigze sie to z licznymi konsekwencjami,
zarowno zdrowotnymi, jak 1 spotecznymi oraz
ekonomicznymi. W 2016 roku 5,3% zgonéw na $wiecie
byto zwigzanych ze spozywaniem alkoholu.[1] W 2021
roku w Polsce znajdowato sie 123 345 punktéw sprzedazy
alkoholu, a warto$¢ sprzedanego alkoholu wyniosta 44
mld 936 mln z1.[2] Zgodnie z obliczeniami Panstwowej
Agencji Rozwigzywania Probleméw  Alkoholowych
(PARPA) srednie roczne spozycie napojéow alkoholowych
w przeliczeniu na 100% alkohol w 2021 roku wyniosto
9,7 litra na jednego mieszkanca Polski.[3] Na podstawie
zestawienia statystycznego PARPA - G1 mozna tez
obliczy¢, ze w 2021 roku w miejscach publicznych zostato
zatrzymanych 106 750 nietrzezwych oséb.[2]

Wyniki badan
Zjednoczonych pokazuja, ze wsréd oséb uzaleznionych

przeprowadzonych w Stanach

od alkoholu, ktdre byty leczone, odsetek abstynentéw jest
niemal trzykrotnie wyzszy (35,1% do 12,4 %).[4] Nadal nie
s3 to jednak satysfakcjonujace wyniki, stad poszukiwane
sa nowe formy terapii. Postep w zakresie neurobiologii
uzaleznienia od alkoholu daje mozliwo$¢ zaplanowania
odpowiednich dziatan leczniczych. Wykazano, ze u oséb
uzaleznionych od alkoholu dochodzi do zmniejszenia
fizjologicznej aktywnos$ci uktadu dopaminergicznego.[5]
Prawdopodobnie jest to efekt kompensacji wielokrotnego
uwalniania dopaminy w odpowiedzi na spozycie alkoholu.
[6] Hipotetycznie, przywrdcenie odpowiedniej réwnowagi
w tym zakresie powinno mie¢ dziatanie lecznicze. Jedna z
potencjalnych metod neuromodulacji jest powtarzalna
(rTMS,
stimulation).

przezczaszkowa  stymulacja  magnetyczna

ang. repetitive transcranial magnetic
Stwierdzono, Ze po zastosowaniu stymulacji ta metoda w
obszarze lewej grzbietowo-bocznej kory przedczotowej
(DLPFC, ang. dorsolateral prefrontal cortex) dochodzito
do zwiekszenia uwalniania dopaminy w ipsilateralnej
korze przedniej czesci zakretu obreczy (ACC, ang. anterior
cingulate cortex), przysrodkowej korze oczodotowo-
czotowej (mOFC, ang. medial orbitofrontal cortex) oraz
jadrze ogoniastym.[7,8] Dlatego podejmowane sa prdéby
zastosowania przezczaszkowej stymulacji magnetycznej
w leczeniu uzaleznienia od alkoholu.

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS,
ang. transcranial magnetic stimulation) jest nieinwazyjna

technika stymulacji o$rodkowego ukitadu nerwowego

Curr Probl Psychiatry, Vol. 24 (2023)

za pomocg pola magnetycznego.[9] W sktad aparatu do
TMS wchodzi cewka elektromagnetyczna. Przeptywajacy
przez nig prad elektryczny powoduje wytworzenie
pola magnetycznego.[10] Cewka jest umieszczana nad
obszarem ktory ma by¢ stymulowany. Wytworzone pole
magnetyczne oddziatuje na komoérki nerwowe, powodujac
ich zlokalizowana depolaryzacje.[10] Poprzez wielokrotna
stymulacje w odpowiednich protokotach mozliwe jest
dtugotrwate modulowanie pobudliwo$ci  korowe;.
[9] Osiagniecie takich efektéw jest mozliwe dzieki
neuroplastycznosci osrodkowego uktadu nerwowego.[9]
Réznorodnos¢  mozliwych do  zastosowania
protokotéw, a takze miejsc stymulacji przektada sie na
zréznicowanie wynikéw leczenia z zastosowaniem TMS.
Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna moze polegac
na dostarczeniu pojedynczego impulsu magnetycznego
(tzw. single-pulse TMS) lub serii powtarzalnych impulséw
o tej samej czestotliwosci (tzw. repetetive TMS, rTMS).
[11,12] Single-pulse TMS znajduje zastosowanie w
diagnostyce np. mapowaniu kory ruchowej, badaniu
osrodkowego czasu przewodzenia ruchowego.[12]
Repetetive TMS jest skuteczny w leczeniu wybranych
schorzen z zakresu psychiatrii i neurologii. Dowody
wysokiej jakosci (poziom A) $wiadcza o skutecznosci
zabiegéw z wykorzystaniem okres$lonych protokotéow w
leczeniu depres;ji, bélu neuropatycznego, a takze zaburzen
motoryki reki po udarze mézgu.[13] Ponadto nadal trwaja
badania nad skuteczno$ciag zabiegdéw w szeregu innych
schorzen.
r'TMS theta

burst stimulation (TBS), polegajace na dostarczaniu

Specyficznym rodzajem jest tzw.
serii impulséw o wysokiej czestotliwosci i stosunkowo
amplitudzie.[11,14] techniki

stymulacji polega na tym ze impulsy dostarczane sa

niskiej Odmiennos¢ tej
grupami (tzw. bursts) po kilka (zazwyczaj po 3).[13,15]
Impulsy wchodzace w sktad tzw. burst dostarczane sg
z bardzo duza czestotliwoscig (rzedu 30-50 Hz).[13,15]
Natomiast czestotliwo$¢, z jaka dostarczane sa kolejne
grupy impulséw (bursts) jest mniejsza (rzedu 5-6 Hz).
[13,15] Jesli kolejne bursts dostarczane s3 w czasie
zabiegu w sposob ciggly méwimy o tzw. continuous
TBS (cTBS), jesli dostarczane sg krétkimi seriami (np.
po 10) pomiedzy ktérymi sa kilkusekundowe przerwy
méwimy o tzw. intermittent TBS (iTBS).[15] Uwaza sie,
ze iTBS ma generalnie dziatanie ,pobudzajace”, a cTBS
,hamujace”, aczkolwiek efekt zastosowania stymulacji
moze by¢ zréznicowany.[14] Zaleta zabiegéw TBS jest
duzo kroétszy czas trwania. Blumberger i wsp. wykazali,
ze dzieki zastosowaniu iTBS w leczeniu depresji mozna
kilkukrotnie zwiekszy¢ liczbe pacjentéw korzystajacych
codziennie z terapii, bez utraty jej skutecznosci.[16] Z tego
powodu prowadzone s3 badania nad wykorzystaniem
TBS w leczeniu innych zaburzen, w tym uzaleznienia od
alkoholu.
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Material i metoda

Wyszukanie publikacji opisujacych  wyniki
randomizowanych badan klinicznych z wykorzystaniem
ITMS w terapii uzaleznienia od alkoholu wykonano w
bazach PubMed i Science Direct. Wytoniono 12 doniesien
opublikowanych w latach 2010-2022.

duze zrdznicowanie stosowanych w leczeniu protokotow,

Ze wzgledu na

parametrow stymulacji, cewek elektromagnetycznych,
miejsc stymulacji, zestawiono wyniki 8 z nich w formie
tabeli (tab. 1). Pozostate nie zostaty uwzglednione w
zestawieniu z rdéznych przyczyn. W przypadku dwoéch
z nich ze wzgledu na matg liczbe sesji terapeutycznych.
Pozostate dwa badania polegaty na analizie zjawisk
patofizjologicznych ~ zwiazanych ze  spozywaniem
alkoholu oraz stosowaniem przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej.

W badaniu z 2010 roku Mishra i in.[17] wykazali
ITMS  w

Stymulowano

skutecznos¢ zakresie redukcji gtodu

alkoholowego. grzbietowo  boczna

kore przedczotowa (DLPFC) po stronie prawej z
wykorzystaniem cewki w ksztatcie cyfry ,8” (tzw. figure-
of-eight coil). Wykazano istotna statystycznie redukcje
gtodu alkoholowego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ocene
efektywnosci leczenia przeprowadzono bezposrednio po
jego zakonczeniu oraz po uptywie 1 miesigca. Badanie
nie dostarcza informacji czy poprawa utrzymywata
sie przez okres dtuzszy. Kilka lat p6Zniej, w 2015 roku,
Mishra i wsp.[18] wykazali, ze stymulacja po stronie
lewej (przy zastosowaniu tego samego protokotu) miata
poréwnywalng skuteczno$é, co po stronie prawej. W
2022 roku Hoven i wsp.[19] zastosowali bardzo podobny
protokét, réwniez stymulujac prawg grzbietowo boczna
kore przedczotowag. Badaniem objeto nieco wieksza
grupe osob. Pacjentow poddano dituzszej obserwacji, a
ostatecznej oceny skuteczno$ci leczenia dokonano po
6 miesigcach. Nie wykazano skutecznosci interwencji,
zarowno w zakresie utrzymywania abstynencji, jak i
redukcji gtodu alkoholowego. W badaniu z 2011 roku
Hoppner i wsp.[20] stymulowali lewg grzbietowo boczna
kore przedczotowa impulsami o wiekszej czestotliwosci,
ale mniejszej amlitudzie. W przeciwienstwie do badan
opisanych poprzednio nie przekraczala ona progu
pobudliwos$ci ruchowej. Nie wykazano skutecznosci
terapii z zastosowaniem tego protokotu.

W zakresie leczenia wuzaleznienia od alkoholu
badano takze mozliwos¢ zastosowania tzw. glebokiej
przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (dTMS, ang.
deep transcranial magnetic stimulation) za pomoca
cewki H (H-coil), ktéra umozliwia stymulacje obszaréw
potozonych nawet w zasiegu 4 - 6 cm.[10] Stosujac
tego rodzaju technike Perini i wsp.[21] stymulowali
obustronnie obszar wyspy (insula). Terapia okazata sie

nieskuteczna. Natomiast Hareli wsp.[22] poddali gtebokiej

stymulacji okolice kory przedczotowej przysrodkowej
(mPFC, ang. medial prefrontal cortex) oraz kore przedniej
cze$ci zakretu obreczy (ACC) w linii $rodkowej. W
badaniu tym zabiegi poprzedzono tzw. indukcja glodu
alkoholowego (craving induction), polegajaca na tym,
Ze pacjenci przez 3 minuty wachali trzymany w reku
wybrany napéj alkoholowy, nie spozywajac go. Bazujac
na opracowaniu autorstwa Dudai Y.[23] badacze doszli do
wniosku, ze teoretycznie tego typu postepowanie mogtoby
uczyni¢ obszary mézgu zwigzane z gtodem alkoholowym
bardziej podatnyminazmiany. Naukowcy wykazali istotng
statystycznie redukcje iloSci spozywanego alkoholu oraz
tzw.,dni ciezkiego picia” (ang. heavy drinking days, ,dzien
ciezkiego picia” oznaczat spozycie przez mezczyzne
przynajmniej 5, a przez kobiete przynajmniej 4 jednostek
alkoholu na dobe) ws$rdéd oséb poddanych terapii. Nie
odnotowali natomiast, by zastosowane leczenie w istotny
spos6b zmniejszato gtéd alkoholowy. Warto rdéwniez
podkresli¢, ze w omawianym badaniu wykonywano
zabiegi podtrzymujace w okreslonych odstepach czasu
przez 12 tygodni po zakonczeniu wtasciwego leczenia.

Interesujace wyniki w zakresie leczenia uzaleznienia
od alkoholu uzyskali badacze z Indii (Gupta i wsp.)[24],
ktorzy zastosowali technike theta burst stimulation,
stymulujac lewa okolice DLPFC w sposéb ciagty (cTBS),
a prawa w sposéb przerywany (iTBS). Niewatpliwa
wada badania byt brak zaslepienia, natomiast zaleta
stosunkowo ditugi okres obserwacji pacjentéw po
zabiegach (9 miesiecy). W tym czasie w grupie kontrolnej
36 z 50 pacjentéw powrdécito do spozywania alkoholu,
podczas gdy w grupie badanej byto to jedynie 9 oséb z
50 u ktorych przeprowadzono zabiegi TMS. McCalley i
wsp.[25] zbadali z kolei wptyw theta burst stimulation w
obszarze kory przedczotowej przysrodkowej (mPFC) na
utrzymywanie abstynencji przez pacjentéw. Wykazali,
ze ws$rod oséb poddanych terapii abstynencje po 3
miesigcach utrzymywato 73,3%, w pordéwnaniu do
47,1% w grupie kontrolnej. Wynik okazal sie nieistotny
statystycznie.

Warto tez kilku
badan Kklinicznych, ktérych nie ujeto w tabeli. Grupa
wtoskich badaczy (Del in.)[26]
wptyw przezczaszkowej stymulacji magnetycznej na

przytoczy¢ wyniki innych

Felice i ocenita

psychologiczne, behawioralne i neurofizjologiczne
aspekty uzaleznienia od alkoholu u pacjentéw leczonych
detoksykacyjnie w warunkach stacjonarnych. W trakcie
dwoch tygodni wykonywano w sumie cztery 10-minutowe
sesje I'TMS o wysokiej czestotliwo$ci w obszarze lewej
DLPFC. Zwraca uwage, ze liczba sesji byta mniejsza niz w
pracach przedstawionych uprzednio. Wykazano istotny
wplyw na aspekty psychologiczne i neurofizjologiczne
uzaleznienia od alkoholu - pacjenci w grupie badanej

osiaggali lepsze wyniki w testach kontroli hamowania (ang.
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Tabela 1. Zestawienie wynikéw wybranych badan naukowych dotyczqcych zastosowania przezczaszkowej stymulacji magnetycznej w
leczeniu uzaleznienia od alkoholu.

Artykad | N PODSUMOWANIE icr‘:)";lz‘:j Miejsce Dhugos¢ | Follow- PARAMETRY STYMULAC]! Uwagi
WYNIKOW stymulacji stymulacji terapii up T I P F S
- nie wykazano
Hoven M skutecznosci TMS w terapii
) (wyniki poréwnywalne . 10
1[\/1/;5) 80 dla grupy badawczej i Df(i)]l:lﬂ:o?llr D::vig sesji/10 6m-cy | 60 b.d. 50 10Hz 110%
RCT 2022 kontrolnej w zakresie P dni pracy
dni w abstynencji i gtodu
alkoholowego)
- nieistotna statystycznie 105sesji /
Micfvaslley liczba badanych Figure-of- mPEC kllk?;:l?sae 1800 Craving
p- 50 | pozostajaca w abstynencji g . 3 m-ce 2 60s | 3 puls. | 50Hz/5Hz | 110% | induction
[25] eight lewa (cTBS) | roboczych
RCT 2022 po leczeniu (73.3% vs. (bez sesji /burst (rozmowa)
47.1% po 3 m-cach) w FU)]
- istotna statystycznie
redukcja liczby heavy Craving
Harel M - ist(?trrllzlzltr;% (iaysznie H7-coil mPFC, ACC ® StES]l o induction
iwsp.[22] | 51 tna statysty! w linii Y6 | 3m-ce |100| 155 | 30 10Hz | 100% | (trzymanie
RCT 2021 redukcja spozycia alkoholu (dTMS) érodkowei + 5 sesji /3 napoju alk.)
- nieistotna statystycznie ) mce (FU) poj )
redukcja gtodu
alkoholowego
Gupta AK - Istotna statystycznie DLPFC {TBS / cTBS Badanie
i wsp.[24] | 100 m“iejﬁzilicjba pacjentow b.d. pDri;";j‘c(ilTBS) bd 36,9 600 pulsow, 90% RMT, NIEZASLE-
powrdcita do spozywania ewa m-cy
RCT 2021 alkoholu (18% vs. 72%) (cTBS) brak pozostatych danych PIONE
- nie wykazano
skutecznosci TMS w terapii 15 sesji /3
Perini I (wyniki poréwnywalne H8-coil Insula tyg]r
iwsp.[21] | 56 dla grupy badawczej i . .. | 3m-ce | 50 20s 30 10Hz 120%
. . (dTMS) obustronnie | (bez sesji
RCT 2019 kontrolnej w zakresie w FU)
spozycia alkoholu i gtodu
alkoholowego)
- poréwnano skutecznos$¢
. stymulacji DLPFC w
Ml;gra zakresie redukgji gtodu Figure-of- DLPFC
i wsp.[18] 20 | alkoholowego w zalezno$ci ii ht lewa /prawa 10 sesji Brak 20 30s 50 10Hz 110%
RCTp2.015 od stymulowanej strony g P
prawa vs. lewa - nie
wykazano istotnych réznic
- nie wykazano
i skuteczno$ci TMS w terapii
Hoppner] (wyniki poréwnywalne DLPFC %.0
iwsp.[20] | 19 . b.d. sesji/10 Brak 20 | 42,5s 50 20Hz 90%
RCT 2011 dla grupy badawczej i lewa dni
kontrolnej w zakresie
gtodu alkoholowego)
BhRdliSlel;a - istotna statystycznie Fioure-of- DLPFC
(7] Pl 45 redukcja gtodu gei o - 10sesji | 1m-c | 20 | 30s | 50 10Hz | 110%
alkoholowego g p
RCT 2010

Objasnienia: parametry stymulacji: T - trains - serie, I - intertrain interval - odstep miedzy seriami, P - pulses - impulsy w jednej serii,

F - frequency - czestotliwos¢ (w przypadku TBS czestotliwosé pulséw w jednym burst / czestotliwos¢ burst), S - Stimulus intensity

- intensywnos¢ stymulacji (w % progu pobudliwosci ruchowej), DLPFC - dorsolateral prefrontal cortex (grzbietowo boczna kora

przedczotowa), mPFC - medial prefrontal cortex (kora przedczotowa przysrodkowa), ACC - anterior cingulate cortex (kora przedniej

czesci zakretu obreczy), insula - wyspa, rMT - resting motor treshold - spoczynkowy prdog pobudliwosci ruchowej, heavy drinking days

- ,dni ciezkiego picia” (= 4 jednostki alkoholu dla kobiet i 2 5 dla mezczyzn w ciggu jednego dnia), dTMS - deep transcranial magnetic
stimulation (gteboka przezczaszkowa stymulacja magnetyczna), cTBS - continous theta burst stimulation (stymulacja theta burst w

sposéb ciggty), iTBS - intermittent theta burst stimulation (stymulacja theta burst w sposob przerywany), craving induction - indukcja

gtodu alkoholowego (szczegoty w tresci artykutu) Follow-up - okres obserwacji po leczeniu, b.d. - brak danych
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inhibitory control test), obserwowano redukcje w zakresie
objawow depresyjnych, a takze mniejszg ilos¢ fal o duzej
czestotliwo$ci w badaniu elektroencefalografii (EEG).
Nie stwierdzono natomiast istotnego wptywu na aspekty
behawioralne uzaleznienia - spozycie alkoholu i gtdd
alkoholowy. Inna grupa wtoskich badaczy (Addolorato
i wsp.)[27] badata wptyw glebokiej przezczaszkowej
stymulacji magnetycznej (dTMS) na dostepno$¢ receptora
dopaminowego w prazkowiu (oceniang w tomografii
emisyjnej pojedynczego fotonu - SPECT, ang. single-photon
emission-computed tomography) oraz spozycie alkoholu.
Stymulowano wysoka czestotliwoscia obustronnie
obszar DLPFC. Jak wspomniano, uzaleznienie od alkoholu
prowadzi do zmniejszenia fizjologicznej aktywnosci
uktadu dopaminergicznego. Badacze wyszli z zatozenia
ze wyzsza dostepno$¢ transportera dopaminy moze
odzwierciedla¢ adaptacje organizmu do jej niedoboru.
Na podstawie wynikéw SPECT wykazano, ze osoby
uzaleznione od alkoholu majg istotnie wiekszg dostepno$¢
transportera dopaminy w prazkowiu niz osoby zdrowe.
dostepnosci

byta ona jednak nieistotna

Po zabiegach dochodzilo do redukcji
transportera dopaminy,
statystycznie. Warto jednak zaznaczy¢, ze w grupie
kontrolnej takiej redukcji nie obserwowano. Stwierdzono
takzZe istotng statystycznie redukcje spozycia alkoholu w
grupie badanej. Grupa belgijskich badaczy (Herremans
i wsp.)[28]
ITMS o wysokiej czestotliwo$ci w obszarze prawej

zweryfikowata, czy pojedyncza sesja
DLPFC moze istotnie redukowa¢ gtéd alkoholowy. Nie
wykazano, by tego typu interwencja byta skuteczna. Na
koniec warto wspomnie¢ o badaniu autorstwa McNeill
i wsp.[29] ktére zostato przeprowadzone na osobach
nieuzaleznionych, ale ktérego implikacje dotycza $cisle
omawianego zagadnienia. W badaniu tym wykazano, ze
stymulacja prawej DLPFC technika cTBS powoduje istotne

statystycznie zwiekszenie spozycia alkoholu.

Dyskusja

Przedstawiono w skrécie wyniki badan zaréwno
Z zastosowaniem powtarzalnej
(rTMS),
gtebokiej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej
(dTMS), jak réwniez theta burst stimulation (TBS). W

2020 roku badacze z Iranu (Mostafavi i wsp.)[30] podjeli

konwencjonalnej

przezczaszkowej stymulacji ~magnetycznej

probe usystematyzowania dotychczasowej wiedzy w
formie metaanalizy. Wykazali brak skutecznosci rTMS w
zakresie redukcji gtodu alkoholowego. Podkreslili takze
konieczno$¢ dalszego prowadzenia badan w tym zakresie.
W niniejszej

pracy omoéwiono roéwniez najnowsze

doniesienia naukowe, nieujete we wspomnianej

metaanalizie. Obiecujagcym kierunkiem wydaje sie
zastosowanie TBS w okolicy grzbietowo bocznej kory

przedczotowej, jak réwniez dTMS w obszarze kory

przedniej czesci zakretu obreczy i kory przedczotowej

przysrodkowe;j.
Warto przypomnie¢, ze w tego rodzaju terapii
mozliwe jest zastosowanie wielu zréznicowanych

protokotéw i technik stymulacji. Stad brak skuteczno$ci
leczenia przy ustawionych konkretnych parametrach
nie oznacza, ze bedzie ono nieefektywne po ich zmianie.
Najlepszym tego przyktadem wydaje sie poréwnanie
dwoch z oméwionych wezes$niej badan. McNeill i wsp.[29]
wykazali wzrost spozycia alkoholu po stymulacji cTBS
(,hamujgca”) w obszarze prawej DLPFC. Gupta i wsp.[24]
udowodnili natomiast znaczny spadek spozycia alkoholu
po stymulacji iTBS (,pobudzajgca”) w tym samym
obszarze, przy jednoczesnej stymulacji cTBS (,hamujgca”)
po stronie przeciwnej. Nalezy zaznaczy¢, ze McNeill i in.
spodziewajac sie prawdopodobnie tego typu rezultatu
badali ochotnikdw, ktérzy nie byli uzaleznieni od alkoholu,
a celem bylo doktadniejsze poznanie funkcjonowania
kory przedczotowej. Ze wzgledu na przedstawione
konsekwencje oddziatywania polem magnetycznym na
osrodkowy uktad nerwowy niezwykle istotne jest oparcie
sie na szczeg6towej wiedzy z zakresu neurofizjologii w
trakcie planowania eksperymentu z wykorzystaniem
TMS.
Liczba badan

przezczaszkowej stymulacji magnetycznej w leczeniu

dotyczacych zastosowania
uzaleznienia od alkoholu jest ograniczona. Rozwazajac
mozliwe przyczyny nalezy wskaza¢, ze okoto 30%
0s6b uzaleznionych rezygnowato z dalszego leczenia,
a tym samym z udzialu w odpowiednich badaniach.
[31]
(tzw. dropout rate) w tej grupie pacjentéw stanowi

Niewatpliwie =~ wysoki  wskaznik  rezygnacji
dodatkowe utrudnienie, zwtaszcza gdy zaplanowana
jest wielomiesieczna obserwacja pacjenta po leczeniu.
Jak wspomniano, uzaleznienie od alkoholu niesie ze sobg
negatywne konsekwencje na wielu ptaszczyznach, a
konwencjonalne leczenie daje niewystarczajace efekty. Z
tego wzgledu, pomimo niewatpliwych trudnosci, nalezy
prowadzi¢ badania naukowe nad nowymi formami

leczenia m.in. przezczaszkowga stymulacja magnetyczna.

Whioski

W chwili obecnej brak wystarczajacych dowodéw, by
rekomendowaé stosowanie przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej w leczeniu uzaleznienia od alkoholu. Wyniki
dotychczas przeprowadzonych badan sg zréznicowane.
Zapewne wynika to miedzy innymi z wyboru réznych
protokotéw, technik i miejsc stymulacji, a takze czasu
obserwacji. Dla wiarygodnej oceny efektywnosci tej formy
terapii w uzaleznieniu od alkoholu niezbednych jest wiecej
randomizowanych badan klinicznych z podwojnie Slepa
préba oraz dostatecznie dtugim okresem obserwacji.
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