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Streszczenie

Przezczaszkowa stymulacja pradem statym (ang. transcranial
direct current stimulation — tDCS) jest nowg technikg nieinwa-
zyjnego stymulowania mézgu, ktéra moze znalez¢ zastoso-
wanie w usprawnianiu chorych na rézne schorzenia neurolo-
giczne, szczegdlnie na udar moézgu. Dostepne aktualnie
kryteria prowadzenia pojedynczych, kilkuminutowych zabie-
g6w o intensywnosci pradu 1-2 mA uwazane sg za bezpiecz-
ne. Wiedza na temat parametréw powtarzanej i dtugotrwatej
stymulacji pradem statym jest jednak nadal ograniczona.
Badania nad tDCS prowadzone sg gtéwnie na korze rucho-
wej. Dowodza one, ze staby prad staly po dotarciu do kory
ruchowej powoduje zmiany wzbudzeniowe, ujawniajace si¢
w trakcie i po zakonczeniu stymulacji. Charakter tych zmian
zalezy od biegunowosci elektrod: stymulacja anodowa zwick-
sza, a katodowa zmniejsza poziom wzbudzenia korowego.
Badania wskazuja, ze efekty tDCS wynikajg ze zmian poten-
cjatu blon komérek nerwowych i efektywnej modulacji spe-
cyficznych receptoréw neuronalnych. Zgodnie z modelami
rywalizacji miedzypétkulowej, zwigzane ze stymulacja mozliwe
mechanizmy poprawy funkcjonalnej u chorych poudarowych
przypisywane sa modulacji zakt6conych proceséw hamowa-
nia miedzypétkulowego.

Stowa kluczowe: przezczaszkowa stymulacja pradem stalym,
polaryzacja mézgu, neurorehabilitacja.

Abstract

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is an emer-
ging technique of non-invasive brain stimulation that has been
found useful in facilitating treatment of various neurological
disorders, especially stroke. Currently available criteria for
single application of several minutes-long stimulation at
1-2 mA have been considered safe. However, knowledge
regarding safety parameters of repeated and long-term elec-
trical stimulation is so far limited. Studies on the use of tDCS
focus predominantly on the motor cortex. They demonstra-
te that weak direct current is capable of eliciting cortical exci-
tability changes which occur during and after stimulation.
The nature of these changes is specific for current polarity —
anodal stimulation enhances excitability, and cathodal redu-
ces it. Studies indicate that tDCS effects are generated by
polarity-driven alterations of membrane potentials and effi-
cacy modulations of specific neuronal receptors. According
to interhemispheric competition models, possible mecha-
nisms underlying functional improvements due to stimula-
tion in patients with stroke are attributed to tDCS-induced
modification of inappropriate interhemispheric inhibition.
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Wprowadzenie

Przezczaszkowa stymulacja pradem statym (zrans-
cramial direct current stimulation — tDCS) jest kolejna, po
przezczaszkowej stymulacji magnetycznej, technikg nie-
inwazyjnego i bezbolesnego modulowania poziomu
wzbudzenia korowego. Uzyteczno$¢ pradu statego
w tym zakresie byla badana i dyskutowana przez niemal
40 lat, jednak dopiero poszerzenie wiedzy na temat
neuroplastycznos$ci kompensacyjnej spowodowato, ze
w ostatniej dekadzie szerzej si¢ nim zainteresowano.
Z nowym podejsciem do leczniczych whasciwosci pradu
statego wystapili w 1998 r. Priori i wsp. [1], a dwa lata
pozniej Nitsche i Paulus zaprezentowali wyniki pierw-
szych eksperymentéw nad przeptywem pradu statego
przez ludzka kore ruchowa [2,3]. Obecnie dostgpne sa
dane o korzysciach behawioralnych wynikajacych ze sty-
mulacji nie tylko kory ruchowej, ale tez somatosenso-
rycznej, wzrokowej 1 przedczotowej, odnotowane u zdro-
wych wolontariuszy [4].

Mozliwos¢ wplywania poprzez tDCS na parametry
funkeji ruchowych, percepcyjnych i poznawczych budzi
nadzieje na efektywniejszg rehabilitacje pacjentéw z dys-
funkcjami spowodowanymi uszkodzeniem osrodkowe-
go uktadu nerwowego (OUN). Jak wiadomo, obraz kli-
niczny zaburzen nie jest prostg konsekwencja wytgcznie
patologii strukturalnej mézgu, ale tez wyrazem dyna-
micznych funkcjonalnych zmian sieci neuronalnych,
reorganizujacych sie w odpowiedzi na uszkodzenie.
Cho¢ kaskada reakcji samonaprawczych jest w wigk-
szosci przypadkéw pozytywna dla funkcjonowania
chorego, to szczegbétowa analiza wzorcéw zmian akty-
wacyjnych wskazuje, ze pewne nieprawidtowos$ci wzbu-
dzeniowe negatywnie rzutujg na przebieg zdrowienia
[5]. Neuromodulacja powodowana pradem statym moze
wspomaga¢ czynno$¢ zaktéconych obwoddéw neuronal-
nych, wspiera¢ naturalne procesy normalizacji akty-
wacyjnego mozgu, a nawet je podtrzymywac [5,6].
Analizy wstepnych, czesto pilotazowych badan nad
zastosowaniem tDCS u 0s6b z chorobami uktadu ner-
wowego sa do$¢ obiecujace [4,6,7]. Najwiecej oczeki-
wan wiaze si¢ ze wspieraniem metoda tDCS treningu
ruchowego i poznawczego (m.in. mowy i jezyka, pamie-
ci, spostrzegania, uwagi) prowadzonego u chorych po
udarze mézgu [5,8,9], u ktérych wystepuja jedno- lub
obupétkulowe zaburzenia aktywacyjne [6]. Coraz inten-
sywniej bada si¢ takze uzyteczno$¢ tDCS w terapii
zaburzen poznawczych (gltéwnie pamieci i uwagi)
i afektywnych powstatych w przebiegu choréb neuro-
degeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona [6] czy
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Alzheimera [10]. Przezczaszkowa stymulacja pradem
stalym moze si¢ okazal skuteczna takze u oséb po
urazach czaszkowo-mézgowych [5].

Efektywnosc¢ tDCS jest weiaz weryfikowana ekspe-
rymentalnie. Celem badan jest ocena wptywu pradu
stalego na procesy wzbudzenia mézgowego i ich zwigzku
z poprawg funkcjonalng, a takze dokladniejsze wyjas-
nienie potencjalnych mechanizméw dziatania pradu oraz
ustalenie standardéw postepowania terapeutycznego.

Parametry i zasady bezpieczenstwa
przezczaszkowej stymulacji prqdem
statym

Prad staly, zwany galwanicznym, charakteryzuje sie
stala warto$cig natezenia i kierunkiem przeplywu. Cho-
ciaz nie ulega zmianom w czasie (czestotliwos¢ pradu
f = 0 Hz), umownie zaliczany jest do pragdéw o malej
czestotliwoscei [11]. Elektrostymulacja takim prgdem
oznacza podawanie przez caly czas zabiegu jednego
(statego) bodzca elektrycznego, ktéry przeplywajac przez
dang czes$¢ ciata, powoduje polaryzacje jej tkanek [1].
Organizm ludzki zbudowany jest z tkanek o réznej zawar-
tosci wody i sktadnikéw mineralnych, odznaczajacych sie
przez to odmiennym przewodnictwem jonowym elek-
trycznosci 1 oporem wobec pradu, a wiec skiada sie z prze-
wodnikéw, pétprzewodnikéw i izolatoréw [11]. Badania
dowodzg jednak, ze nawet stabe pole elektryczne prze-
kracza czaszke 1 dociera do mézgu w ilosci ok. 45% cal-
kowitej dawki, dziatajacej najsilniej pod elektrodami [12].
Istnieje pewne zréznicowanie osobnicze dla ,,przepusto-
wosci” pradu zwigzane m.in. z réznicami w owlosieniu
glowy, gruboscia skéry i czaszki.

Przy polaryzacji mézgu stosuje sie elektrody
powierzchniowe (zelowe lub weglowo-gumowe z pod-
ktadem torebkowym z gabki wiskozowej zwilzone woda
wodociggowa lub 0,1-0,5-procentowym roztworem
chlorku sodu) o powierzchni 25-35 cm? (5 X 5 cm lub
5 X 7 cm). Elektrode aktywng (inaczej polaryzujacy)
mocuje si¢ na glowie ponad okolica korows stanowigcg
cel stymulacji. Moze to by¢ zaréwno anoda (biegun
dodatni), jak i katoda (biegun ujemny), stad rozréznia
si¢ polaryzacje anodowa (a-tDCS) i katodows (k-tDCS).
Drugg elektrode — tzw. elektrode odniesienia — zaktada
sie nad przeciwng pdtkula mézgu lub poza obrebem
glowy (np. na ramieniu), unikajac jednak ulozen
zagrazajacych przeplywem pradu przez pien mozgu [6].
Przykladowo, przy stymulacji pierwotnego pola rucho-
wego dla reki (M1) elektroda polaryzujaca znajduje sie
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Ryc. 1. Rozmieszczenie elektrod podczas polaryzacji lewego pola M1: elek-
troda aktywna ponad (3, o elekfroda odniesienia nad przeciwstronng okolicg
nadoczodotowq (para elekirod zostata pokazana bez podkfaddw ggbkowych)

Fig. 1. Position of electrodes during polarization of left M- the active elec-
frode is over (3, and the reference electrode is above the contralateral supra-
orbital region (the pair of electrodes is presented without pieces of sponge)

nad wyrdznionym polem (odpowiednik C3/C4
w Miedzynarodowym Systemie Elektroencefalogra-
ficznym 10/20), najlepiej doktadnie lokalizowanym za
pomoca przezczaszkowej stymulacji magnetycznej,
a elektroda odniesienia — na przeciwstronnej kosci
czotowej (ryc. 1.) [2,3].

Dawka pradu, wielkos¢ elektrod 1 ich rozmieszcze-
nie sg zmiennymi determinantami uszkodzenia tkanek,
dlatego polaryzacja ma okreslone zakresy bezpieczen-
stwa. Nitsche i Paulus [2,3] zalecajg, by dla celéw
naukowych stosowa¢ staby prad o natezeniu 1 lub 2 mA
podawany jednorazowo nie dluzej niz 15 min. Przy
takiej elektrostymulacji najwazniejszym kryterium bez-
pieczenstwa jest gestos¢ podawanego pradu wyrazajgca
si¢ stosunkiem natezenia pradu (mA) do powierzchni,
przez ktora przeplywa (cm?). Jak tatwo obliczy¢, dla
zalecanych parametré6w minimalna warto$¢ gestosci
wynosi 0,02857 mA/cm?2, a maksymalna 0,08 mA/cm?.
Jest to przedzial bezpieczny, gdyz — jak wykazali
McCreery i wsp. [13] — przy gesto$ciach mniejszych
niz 25 mA/cm? tkanki mézgu nie ulegaja uszkodzeniu
nawet przy dtugotrwalej wysokoczestotliwosciowej elek-
trostymulacji.

Stymulacja pradem statym o zalecanych parametrach
uwazana jest za metode wolna od skutkéw ubocznych.
Nitsche 1 wsp. [13] nie notowali po zabiegach ani zmian
stezenia swoistej dla neuronéw enolazy w surowicy
(wskaznik uszkodzenia neuronalnego), ani réznic
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w badaniach neuroobrazowych wykonanych metodami
rezonansu magnetycznego zaleznego od dyfuzji i po
podaniu $rodka kontrastowego [14], ani patologii
w zapisie elektroencefalograficznym [12]. Nie ma takze
doniesien o wywolywaniu pradem stalym napaddéw
padaczkowych, cho¢ dla bezpieczenstwa wyklucza sie
z badan osoby z padaczka w wywiadzie [8]. Wyzwole-
nie szkodliwej neuronalnej hiperaktywnos$ci dotyczy
wysokoczestotliwosciowej, nadprogowej i diugotrwale;
elektrostymulacji, a nie kroétkiej i podprogowej polary-
zacji mézgu. Mechanizmy uszkodzenia zwigzane z pro-
cesami elektrochemicznymi czy przegrzaniem nie sg
istotne, poniewaz dawka pradu jest mata, a elektrody nie
wchodza w bezposredni kontakt z tkankami mézgu.
W celu zminimalizowania niebezpieczenstwa kontakto-
wego uszkodzenia skéry gtowy podktady pod elektro-
dami powinny by¢ grube i stale nawilzane. Mozliwe jest
najwyzej zaczerwienienie skory w miejscach przytozenia
elektrod — szczegdlnie katody [8,13], zwiazane ze sty-
mulacyjnym rozszerzeniem tetniczek i naczyn wloso-
watych [11]. Na poczatku, a czasem i przy koncu elek-
trostymulacji pacjenci odczuwaja lekkie mrowienie
(rzadziej pieczenie), slabngce zwykle w ciagu 30 s. Wyni-
ka to z duzego oporu skéry dla pradu statego, ktéry
kumulujac sie w skorze i tkance podskérnej, podraznia
obecne tam receptory czuciowe. Sposobem ztagodzenia
nieprzyjemnych doznan jest powolne osigganie zaktada-
nego nat¢zenia przez 10-30 s 1 jego stopniowa reduk-
cja pod koniec zabiegu [15]. Niektére osoby zglaszaja
dodatkowo bole glowy [8,16].

Proponowane kryteria bezpieczenstwa nie odnosza
sie jednak do polaryzacji prowadzonej dla celéw tera-
peutycznych, kiedy zabiegi powinny by¢ dtuzsze i powta-
rzane w celu zwigkszenia szans na utrwalenie efektéw
terapii [5,8,17]. Wprawdzie nowsze badania dowodzg,
ze prad staly moze by¢ podawany bez szkdd przez
30 min [15], jednak ustalen wymaga maksymalny czas
polaryzacji. Wykazano, ze powiazany z czasem stymu-
lacji catkowity fadunek pradu (natezenie pradu/
powierzchnia elektrody X catkowity czas stymulacji;
C/cm?) moze uszkadzaé tkanki mézgu, poczawszy od
216 C/em? [13]. Warto$¢ ta znacznie przewyzsza ilo§¢
tadunku dostarczanego w trakcie pojedynczego zabie-
gu (maksymalnie 0,022 C/cm?), ale dla bezpieczenstwa
pacjenta przy zabiegach wielokrotnych powinien by¢
uwzgledniany catkowity fadunek pradu.

Efekty elektrostymulacji zalezg réwniez od umiej-
scowienia elektrod. Niekorzystne jest mocowanie elek-
trod w duzej odlegtosci od siebie, poniewaz nie mozna
wtedy uzyska¢ odpowiedniej gestosci pradu [11]. Dla-
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tego zalozenie elektrody odniesienia daleko na obwodzie
(np. broda, przedramie) skutkuje stabszym dziataniem
pradu na kore mézgowsg niz wdwczas, gdy jest
przytozona nadoczodotowo [18]. Ponadto rézne roz-
mieszczenia elektrod wigzg sie ze zmianami orientacji
stalego pola elektrycznego wobec osi aksonalno-den-
drytycznej widkien korowo-rdzeniowych. Jest to wazne,
gdyz pole elektryczne lepiej dziala na wtdkna przebie-
gajace rownolegle z jego liniami, a slabiej, a nawet
odwrotnie, na wiékna zorientowane prostopadle [12,19].

Wptyw przezczaszkowej stymulacji
prqdem statym na mézg

Przezczaszkowa stymulacja pradem stalym pozwala
na kontrolowane wytwarzanie odwracalnej zmiany
pobudliwosci korowej zwanej ogniskiem wirtualnym.
Zasieg takiego ogniska odpowiada strumieniom tadun-
ku elektrycznego powstajacego miedzy dwoma oddalo-
nymi od siebie elektrodami, moze by¢ zatem znaczny.
W przypadku polaryzacji pola M1 elektroda aktywna
obejmuje dziataniem nie tylko pierwotng kore ruchows,
ale tez kore przedruchows, dodatkows kore ruchowa
i czuciows [9].

Typ, trwato$¢ 1 intensywno$¢ lokalnej zmiany zaleza
od biegunowosci, czasu trwania i sity bodzca elektrycz-
nego. Badania dowodza, ze anodowa tDCS umiarko-
wanie zwigksza, a katodowa zmniejsza pobudliwosé
korows. Wielko$¢ zmiany w zakresie wzbudzenia sza-
cuje si¢ na ok. 40% [13]. Za wzmacniajacym wplywem
pola wytwarzanego przez anod¢ przemawiaja m.in.
wzrost amplitudy ruchowych potencjatéw wywotanych
1 obnizenie spoczynkowego progu motorycznego oce-
nianych metoda przezczaszkowej stymulacji magne-
tycznej [3,17] oraz rozlegly wzrost regionalnego
przeplywu krwi rejestrowanego w pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej [12]. O depresyjnym wplywie katody
$wiadcza: podwyzszenie progu motorycznego 1 zmniej-
szenie powierzchni ruchowych potencjatéw wywotanych
w odpowiedzi na przezczaszkows stymulacje magne-
tyczng 1 przezczaszkows elektrostymulacje, synchroni-
zacja rytm6w wolnych delta i theta w badaniu elektro-
encefalograficznym oraz obnizenie poziomu aktywacji
widoczne w funkcjonalnym rezonansie magnetycznym
[19,20].

Z typem polaryzacji wigze si¢ jej intensywnos$¢. Ogol-
ne wnioski z badan prowadzonych na zwierzetach wska-
zujg, ze w OUN latwiej wywolaé spadek wzbudzenia
niz wzrost [21]. Istotnie, coraz wiecej badaczy [np.
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12,22] potwierdza wieksza sife 1 efektywno$¢ katodowe;
tDCS w poréwnaniu z anodowg. Nitsche 1 wsp. [23]
sugeruja, ze moze to wynikad ze swoistych dla katody
zmian synaptycznych lub swego rodzaju ,wzbudze-
niowego efektu sufitowego”: niemozno$ci dalszego
zwigkszania pobudliwo$ci korowej anodg. Z kolei
Fregni i wsp. [24] zwracajg uwagg na fakt, ze polary-
zacje anodowg stosuje sie wobec pétkuli uszkodzonej,
dlatego zachodzi mozliwos¢ zaktécen pola elektryczne-
2o w rejonie ogniska martwicy i blizny poudarowej, co
zmniejsza efektywno$¢ terapii.

Zmiany wzbudzeniowe ujawniajg si¢ juz w trakcie
prowadzenia polaryzacji (efekt srodstymulacyjny) i po
jej zakonczeniu (efekt nastepczy). Efekt nastepczy poja-
wia si¢ po co najmniej 3-minutowej tDCS [2];
stymulacja 10-minutowa skutkuje godzinng, a 30-minu-
towa nawet péftoragodzinng zmiang postymulacyjna [3].
Podczas gdy staba polaryzacja oddziatuje gtéwnie na
powierzchniowe warstwy kory, silniejszy tadunek
moze dotrzeé¢ nawet do komérek piramidowych Betza
w V warstwie kory ruchowej, co odnotowano po a-tDCS
[3]. Dodatkowym czynnikiem efektywnosci zabiegéw
jest typ polaryzowanej kory, w szczegdlnosci jej struk-
tura 1 orientacja przestrzenna neuronéw w poréwnaniu
z kierunkiem przeptywu pradu. Moze to thumaczy¢
mniejsze efekty elektrostymulacji kory wzrokowej
w poréwnaniu z ruchowg [22].

Potencjalne mechanizmy dziatania
przezczaszkowej stymulacji prqdem
statym

Zjawiska lezace u podstaw mézgowych efektéw sto-
sowania tDCS i towarzyszacych im zmian behawioral-
nych nie zostaly do konca poznane. Uwaza sie, ze
zachodza przede wszystkim w korze pétkul [14], choé
pojawiajg sie doniesienia o rozprzestrzenianiu si¢ pobu-
dzenia na struktury podkorowe [12,19].

Nie wydaje sie, by stabe zewnetrzne pole elektrycz-
ne bezposrednio powodowato zmiane potencjatu btono-
wego neurondw, jak to sie dzieje przy TMS [8]. Dziata
ono raczej modulujaco na procesy synaptyczne i poza-
synaptyczne w obrebie ich fizjologicznych granic. By
zweryfikowaé te przypuszczenia, u ludzi ocenia si¢
wplyw pradu stalego na pierwszorzegdows kore ruchows
w warunkach blokowania i/lub stymulacji réznymi leka-
mi specyficznych kanatéw i receptoréw komérek ner-
wowych. W analizach bierze si¢ m.in. pod uwage zmia-
ny progéw motorycznych (wskaznik pobudliwosci blony
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neuronalnej zaleznej od aktywnosci kanatéw jonowych)
i powierzchnie ruchowych potencjaléw wywotanych
(wskaznik wzbudzenia interneuronalnej sieci korowej
warunkowanej aktywno$cig synaptyczng) [19]. Bada-
nia te wskazuja, ze zmiany wzbudzenia kory ruchowej
towarzyszace krdtkotrwalej 1 niewywotujacej efektu
nastepczego tDCS polegaja na podprogowej modulacji
potencjatu spoczynkowego bfon neuronalnych [4,23].
Specyficzne dla typéw polaryzacji zmiany wzbudzenia
zaleza gtéwnie od aktywno$ci napigciowo-zaleznych,
kationo-selektywnych kanatéw wapniowych i sodowych,
obecnych w btonach komérek nerwowych. Dowodza
tego reakcje na $rodki blokujace te kanaly. Wykazano,
ze podanie flunaryzyny, blokujacej kanaty wapniowe
w blonie presynaptycznej, eliminuje wybidrczo efekty
anodowe [25]. Tak samo dziata karbamazepina — blo-
ker kanaléw sodowych zlokalizowanych w blonie
postsynaptycznej [26]. Jak wiadomo, aktywacja wymie-
nionych kanatéw jonowych skutkuje pewnym zdepo-
laryzowaniem neuronu i przeplywem pobudzenia
z komérki pre- do postsynaptycznej. Brak lub redukcja
skutkéw stymulaciji anodowej po lekach utrudniajacych
depolaryzacje wskazuje zatem na depolaryzacyjne
podfoze efektéw a-tDCS, a brak wptywu karbamazepi-
ny na skutki stymulacji katodowej przemawia za mecha-
nizmem hiperpolaryzacji i hamowania przewodnictwa
[26]. Zgadza si¢ to z wynikami wezesnych ekspery-
mentéw prowadzonych na zwierzetach, ktére dowiodly,
ze anodowa tDCS depolaryzuje neurony korowe, a kato-
dowa powoduje ich hiperpolaryzacje [22,27]. Alterna-
tywnie, k-tDCS moze selektywnie wzmaga¢ depolary-
zacje neuronéw hamujacych [22].

Bardziej zlozony jest mechanizm powstawania
1 utrzymywania si¢ efektu nastepczego. Wiadomo, ze
zjawisko to determinowane jest kombinacja proceséw
blonowych 1 przekaznictwa glutaminergicznego, ale zna-
czenie moga mie¢ tez inne procesy. Z pewnoscig do
wyzwolenia efektu nastepczego (podobnie jak $rodsty-
mulacyjnego) niezbedna jest modulacja kanaléw jono-
wych, jednak w jego podtrzymywaniu posredniczy juz
receptor NMDA (N-metylo-D-asparaginian) z bony
postsynaptycznej. Jest to receptor jonotropowy dla glu-
taminianu, gléwnego neuroprzekaznika pobudzajacego
w OUN. Jego uruchomienie otwiera kanat wapniowy,
najwickszy z kanatéw jonowych w mézgu. W warun-
kach spoczynkowych kanat wapniowy jest zablokowany
przez jon magnezu. Do uruchomienia receptora 1 usu-
nigcia bloku magnezowego prowadzi réwnoczesne
zadziatanie bodZca chemicznego — glutaminianu, uwal-
nianego do przestrzeni synaptycznej, i elektrycznego —
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zdepolaryzowania btony postsynaptycznej, np. przez
pobudzenie nadchodzgce z innego neuronu. O roli kom-
pleksu NMDA w indukcji efektéw nastepczych Swiad-
czy brak skutkéw anodowej i katodowej stymulacji po
podaniu dekstrometorfanu — antagonisty receptora
NMDA [26], a wzrost pobudliwosci neuronalnej przy
podaniu D-cykloseryny, cze$ciowego agonisty tego
receptora [27]. Jak wspominano, do powstania efektu
nastepczego potrzeba kilku minut polaryzacji, podczas
ktérej dokonuja si¢ zmiany w receptorze NMDA [23].
Objawiajg si¢ one kaskadg sygnatows i uwrazliwieniem
neuronu postsynaptycznego na docierajgce do niego
pobudzenia. Im dtuzej utrzymuje si¢ potencjat postsy-
naptyczny, tym intensywniej przebiegaja procesy akty-
wacji. Dodatkowo, docierajace do pobudzonego neuro-
nu wejscia z innych komérek nerwowych, korzystajac
ze stanu czesciowej depolaryzacji bfony, mogg spotego-
waé wlasne dzialanie [28]. Skutkuje to dtugotrwaty
redukcjg hamowania 1 wspomaganiem pobudliwosci po
anodowej elektrostymulacji, a wzrostem hamowania
i spadkiem pobudliwosci po elektrostymulacji katodo-
wej [23]. Zjawiska te, okreslane jako dlugotrwale
wzmacnianie i ttumienie synaptyczne (odpowiednio /ong-
term potentation — LI'B, oraz long-term depression — LT D),
sg podstawg procesu uczenia si¢ i innych przejawéw
neuroplastycznosci. Dla przyktadu zintensyfikowanie
po udarze mézgu dlugotrwatego wzmacniania synap-
tycznego posredniczy w takich zmianach samona-
prawczych, jak aktywacja ,milczacych” (normalnie
dziatajacych podprogowo) synaps i funkcjonalnie nie-
mych drég czy powstawanie nowych potaczen synap-
tycznych [29-31]. W kategoriach mechanizméw typu
LTP wyjasnia si¢ tez poprawe parametréw pamigci pro-
ceduralnej i uczenia motorycznego, notowana po pola-
ryzacji anodowej pola M1 [32,33]. Zdaniem Reis i wsp.
[33] zwickszanie aktywnosci struktur zaangazowanych
w procesy uczenia ruchowego (pierwotna kora ruchowa
1 powigzane z nig: kora przedruchowa i dodatkowy
obszar ruchowy, mézdzek, jadra wzgérza, prazkowie)
wzmaga zjawisko konsolidacji §ladéw pamigciowych,
cho¢ nie wplywa znaczaco na poziom zapominania.
Poza receptorem NIMDA] state pole elektryczne
powoduje tez zmiany czynno$ciowe receptoréw GABA
(kwas y-aminomastowy), dominujacej grupy interneu-
ronéw hamujgcych w korze mézgowej. Wykazano, ze
farmakologiczne wzmocnienie neuroprzekaznictwa
hamujgcego poprzez podanie lorazepamu, wspot-
dzialajacego z receptorem GABA ,, zmienia przebieg
efektéw nastepczych anodowej tDCS. W przypadku
krétkotrwatej 1 niepowodujacej efektu nastepczego pola-
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ryzacji, lorazepam nieistotnie ostabia typowe narastanie
wzbudzenia. Wyrazne réznice dotycza dopiero efektu
nastepczego anodowej tDCS, ktéry ujawnia si¢ po
dluzszym czasie, a po wystapieniu jest silniejszy i trwal-
szy niz po elektrostymulacji polgczonej z placebo [34].
Uwaza sie, ze kilkuminutowe odroczenie postymula-
cyjnych zmian odzwierciedla hamujace interakcje sys-
temu GABA-ergicznego z systemem NMDA. Wiele
danych eksperymentalnych wskazuje, ze aktywacja
GABA-ergiczna skutkuje ostabieniem neuroplastycz-
nych zmian, zaleznych od pobudzenia kompleksu
NMDA i LTP [34]. Trudno natomiast wytlumaczy¢
mechanizm wigksze] intensywnosci opdznionego efek-
tu nastepczego po sedacji lorazepamem; ten problem
wymaga dalszych badan.

W stabilizacji postymulacyjnych zmian wzbudze-
niowych uczestniczg mechanizmy dopaminergiczne.
Dowodza tego modyfikacje efektéw tDCS po zazyciu
pergolidu — agonisty receptoréw dopaminowych D1
1 D2, i/lub sulpirydu — antagonisty receptora D2 [35].
Wykazano, ze wzmocnienie systemu dopaminowego
przez podanie pierwszego z wymienionych lekéw znacz-
nie wydtuza efekt nastepczy, tak wiec skutki k-tDCS
mogg sie utrzymywac przez dobe. U ludzi, z obu recep-
toréw dopaminowych, za kontrole i stabilizacje efektéw
postymulacyjnych wydaje si¢ odpowiadac receptor D2.
Aktywacja samego receptora D1, w wariancie jego sty-
mulacji i blokowania D2 (jednoczesne podanie pergo-
lidu 1 sulpirydu), nie powoduje istotnych zmian wzbu-
dzeniowych, a nawet obserwuje sie tendencje do
przejsciowego odwrdcenia typowych nastepstw dziatania
pradu stalego (niewielki spadek wzbudzenia po a-tDCS
i wzrost po k-tDCS). Z kolei selektywna sulpirydowa
blokada receptora D2 niemal catkowicie znosi induk-
cje efektow nastepczych. Co ciekawe, w przypadku
a-tDCS po poczatkowym braku zmian wzbudzenio-
wych pomiar odroczony pokazuje spotegowany efekt
nastepczy. By¢ moze dziata tu podobny mechanizm jak
przy wzmocnieniu hamowania GABA-ergicznego lora-
zepamem [ 14]. Nitsche 1 wsp. [35] tlumaczg ten feno-
men tym, ze skoro normalnie receptory D2 redukujg
aktywnos¢ systemu GABA, to ich blokada moze wzma-
ga( przekaznictwo GABA-ergiczne i powodowac zaska-
kujace zjawisko opéznionego zintensyfikowania pobu-
dzenia.

Wykazanie roli systemu dopaminergicznego
w utrwalaniu zmian synaptycznych kory ruchowe;
zaleznych od NMDA koresponduje z doniesieniami
o korzystnym wplywie preparatéw dopaminowych na
poprawe funkeji ruchowych [36] 1 pamigci ruchu u oséb
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zdrowych 1 po udarze mézgu [37,38], a takze na popra-
we motorycznych aspektéw mowy i jezyka u chorych
z afazja poudarowy [39,40].

Poza modulacjag wzbudzenia na poziomie synap-
tycznym, prad stalty moze tez dziata¢ na mdzg poprzez
mechanizmy pozasynaptyczne. Istotne moga by¢ lokal-
ne zmiany koncentracji jonowej, migracja bialek blono-
wych i elektroliza wodna, powodowane zewnetrznym
polem elektrycznym. Wolne przesuwanie si¢ jondw
dodatnich (kationéw) w kierunku katody, a jonéw ujem-
nych (anionéw) w kierunku anody [11], a zwlaszcza kon-
densacja produktéw elektrolizy wodnej pod elektroda-
mi, moze zmieniaé réwnowage kwasowo-zasadowa
tkanek mézgu. Zmiany srédkomérkowego pH w kie-
runku $rodowiska kwasnego pod anoda i zasadowego
pod katoda wplywajg na funkcje blon i receptoréw. Duze
znaczenie dla aktywnosci neuronalnej majg tez rdznice
we wlasciwosciach 1 liczbie kanaléw jonowych [19].

Przezczaszkowa stymulacja pradem stalym, ze
wzgledu na opisane mechanizmy dziatania, moze zna-
lez¢ zastosowanie w terapii schorzen neurologicznych
cechujacych sie miejscowym zaburzeniem pobudliwo-
$ci neuronalnej (np. padaczka), zmianami czynnosci sie-
ci korowo-podkorowych (np. choroba Parkinsona) czy
nieadaptacyjnymi formami neuroplastycznosci (np. bol
przewlekty) [6].

Kolejne wazne zagadnienie dotyczy faktu, ze wyzwo-
lenie lokalnych zmian wzbudzeniowych w pétkulach
wywiera wplyw na wzajemne interakcje pétkulowe i pra-
ce mézgu jako calosci. Swiadomos¢ takich zaleznosci
determinuje sposéb podawania pradu statego, tak aby
polaryzacja miata znaczenie terapeutyczne. Zgodnie
z modelami wspdéldziatania migdzypotkulowego [41],
interakcje potkulowe dokonujg si¢ dzieki projekcjom
wzbudzeniowo-hamujacym, jakie zachodzg miedzy
homologicznymi rejonami pétkul przy wspétudziale ciata
modzelowatego. Wigkszo$¢ tych interakcji ma charak-
ter hamujacy w zwiazku z projekcjami do interneuro-
néw GABA-ergicznych, powigzanych z receptorem
GABAy [42]. Oznacza to, ze pobudzenie jednej pétkuli
szybko powoduje aktywacyjne przezspoidtowe hamo-
wanie pdtkuli przeciwnej i odwrotnie (tzw. rywalizacja
miedzypdtkulowa lub konkurencyjnosé potkul). Bada-
nia zdrowych ochotnikéw potwierdzaja, ze zredukowa-
nie stopnia wzbudzenia jednej okolicy M1 za pomocg
przezczaszkowej stymulacji magnetycznej prowadzi do
wzrostu wzbudzenia obszaru M1 po stronie przeciwne;
[8,43]. Interakcje obu okolic M1 sg szczegdlnie wazne
dla czynnosci kontroli motorycznej 1 uczenia si¢ sekwen-
cyjnych zadan ruchowych [33].
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Jednostronne uszkodzenie mézgu, np. poudarowe,
prowadzi do zachwiania réwnowagi miedzypdtkulowe;
i okresowych zaburzen aktywacyjnych. We weczesne;
fazie udaru mézgu mozna odnotowac obupdtkulowy
spadek poziomu aktywacji, co thumaczy si¢ zjawiskiem
diaschizy [44]. W dalszym etapie obserwuje sie
wzgledng hipoaktywacje pétkuli uszkodzonej (efekt
samego zniszczenia tkanki nerwowej oraz hamowania
przez konkurencyjng, nieuszkodzong pétkule) i hiper-
aktywacje potkuli nienaruszonej strukturalnie (efekt bra-
ku hamujacego wpltywu pétkuli uszkodzonej). Badania
neuroobrazowe pokazuja, ze w tym okresie przy pro-
bach poruszania niedowladna reka zwicksza sie aktyw-
no$¢ pdtkuli zdrowej. Zgodnie z modelami rywalizacji
pétkulowej oznacza to nadmierna aktywacje hamujaca
M1 pétkuli zdrowej skierowang do M1 pétkuli uszko-
dzonej [43]. Wzmozone hamowanie dodatkowo, poza
ogniskiem martwicy, zaburza funkcjonowanie ruchowe
chorego, a podwyzszona aktywno$¢ pétkuli zdrowej naj-
czeSciej nie wystarcza do skompensowania wyraznego
ubytku [8,9]. Oczywiscie, zaklécenia aktywacyjne do
pewnego stopnia wycofujg si¢ spontanicznie w przebie-
gu wewnetrznych proceséw samonaprawczych. Najwie-
cej korzystnych zmian w systemach regulacji aktywa-
cyjnej rozpoczyna sic w podostrej fazie udaru, ok.
2. tygodnia od zachorowania. W wielu badaniach jest to
najwczesniejszy okres wprowadzania technik przez-
czaszkowej stymulacji [6]. Podjete wtedy oddziatywa-
nia terapeutyczne stuza przede wszystkim wspomaga-
niu naturalnych proceséw normalizacji aktywacyjne;.
Jesli ognisko uszkodzenia byto mate, a zmiany aktywa-
cyjne powréea do poziomu sprzed udaru, moze dojsé
do znacznej poprawy, a nawet wycofania si¢ objawéw
klinicznych [45]. Jesli jednak zaburzenia aktywacyjne
sg znaczne, jak w przypadku rozlegtych udaréw, moga
utrwali¢ si¢ w nieprawidlowym wzorcu, co jest nieko-
rzystne dla odbudowy funkcji. Stosowanie stymulacji
moze doprowadzi¢ do uzyskania takiego stopnia popra-
wy, jaki nie bytby mozliwy bez zewnetrznego wsparcia
[7,44,45].

W zmniejszeniu tonicznych réznic aktywacyjnych
miedzy pétkulami mozna wykorzystaé polaryzacje ano-
dowa pétkuli uszkodzonej badz katodowg pétkuli nie-
uszkodzonej, z przylozeniem elektrody aktywnej ponad
okolicg, ktéra normalnie reguluje ,,poprawiang” funk-
cje. W pierwszym przypadku chodzi o wzmocnienie
pobudliwosci okolic czuciowo-ruchowych okalajacych
ognisko uszkodzenia, by przeciwdziala¢ ich nadmier-
nemu hamowaniu; w drugim — o hamowanie nadak-
tywno$ci homologicznych rejonéw pdtkuli zdrowe;
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w celu odblokowania potencjatu funkcjonalnego pétkuli
uszkodzonej. Badania obu wariantéw stymulacji potwier-
dzily ich skuteczno§é w terapii dysfunkcji ruchowych
u chorych po udarze mézgu [4,24,46]. Stworzenie
korzystniejszych warunkéw neurofizjologicznych dla
ekspresji funkcji skutkowato poprawa rzedu 10-20% po
jednorazowej polaryzacji [5,8,43]. Powtarzanie zabie-
géw stymulacyjnych wigzalo si¢ z istotnym wydtuzeniem
czasu, w ktérym notowano korzystne zmiany funkcjo-
nalne [47]. Najlepszego efektu nalezy si¢ jednak spo-
dziewaé przy potaczeniu tDCS ze specyficznym trenin-
giem zaburzonych funkcji. Poniewaz u podstaw efektéw
polaryzacji i przejawéw uczenia si¢ okreslonych umiejet-
nosci leza te same obwody neuronalne i podobne mecha-
nizmy mdzgowe, kombinacja biernej modulacji korowej
1 specyficznego doswiadczenia behawioralnego powinna
zmaksymalizowa¢ wynik terapii [ 5,6]. Przezczaszkowa
stymulacja pradem stalym — ze wzgledu na tatwos¢ sto-
sowania 1 matg ucigzliwo$¢ dla chorych — moze poprze-
dza¢ konwencjonalng fizjoterapie i terapie zajeciowg lub
im towarzyszy¢ [9,48]. Potencjalnie skuteczne mogg by¢
réwniez zabiegi stymulacyjne prowadzone bezposrednio
po zakonczeniu treningu ruchowego [5].

Obecnie trudno odpowiedzie¢ na pytanie, ktéra
z form polaryzacji — anodowa czy katodowa — jest kli-
nicznie korzystniejsza dla pacjentéw. Odkad pojawily
sie doniesienia o tym, ze w przypadku uszkodzen stron-
nych mézgu magnetostymulacja hamujaca funkcje kory
przedruchowej w pétkuli zdrowej moze pogarszaé
sprawnos$¢ tozstronnej (niedowtadnej) reki [6], zaczeto
sie zastanawiaé, czy podobny skutek moze powodowaé
polaryzacja katodowa — interwencja wylacznie neuro-
modulacyjna o dziataniu mniej zogniskowanym niz
przezczaszkowa stymulacja magnetyczna. Problem ten
wymaga dalszych badan.

Obszary przysztych badai

Zanim tagodna polaryzacja moézgu bedzie powszech-
niej stosowana u chorych z uszkodzeniem OUN; nalezy
przeanalizowad jeszcze kilka probleméw i odpowiedzied
na niektére pytania.

1. Dalszych badan wymaga wyodrebnienie najlepszych
parametréw elektrostymulacji z punktu widzenia jej
bezpieczenstwa i efektywnosci w terapii chorych.
Wprawdzie coraz wigcej danych potwierdza, ze tDCS
przynosi $roédstymulacyjny i postymulacyjny efekt
modulacji wzbudzenia mézgowego z towarzyszaca
temu poprawa behawioralng, jednak za mato wiado-

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2010; 44, 2



mo na temat czasu utrzymywania si¢ korzystnego
wyniku jednorazowych i wielokrotnych zabiegéw oraz
mozliwosciach ich generalizacji na codzienng zlozona
aktywnos¢ chorych.

. UsciSlenia wymagaja zwiazki zachodzace miedzy sku-
teczno$cig tDCS a takimi zmiennymi, jak: obszar
polaryzowanej kory, czas od uszkodzenia mézgu, typ
i lokalizacja patologii, gteboko$¢ nabytych zaburzen
oraz wplyw elektrostymulacji na podkorowe sieci neu-
ronalne i drogi rdzeniowe. Wyzwaniem sg analizy
efektywnosci tDCS u chorych z postepujacymi cho-
robami neurologicznymi, gdzie istotnymi zmiennymi
sa: progresja zaburzen, indywidualne zréznicowanie
objawéw 1 wspdtistnienie terapii farmakologiczne;.

. W przypadku uszkodzen jednopdtkulowych, gtéwnie
poudarowych, wazne jest okreslenie ram czasowych
najwickszej efektywnos$ci polaryzacji okreslonego
typu. Nie jest jasne, czy wezesne modulowanie inter-
akcji miedzypdtkulowych w ostrej fazie udaru nie
pogarsza jego skutkéw. Narastajg kontrowersje, czy
lepszym wyborem jest polaryzacja hamujaca okreslo-
ne okolice pétkuli nieuszkodzonej czy wzmacniajgca
homologiczne rejony w pétkuli uszkodzonej, a moze
oba te dziatania tacznie. Pojawiajg si¢ tez pytania
o czynniki, ktérych uwzglednienie moze pomdc
w wyborze okreslonego wariantu stymulacji (np.
objeto$¢ ogniska uszkodzenia, stopien asymetrii
pétkulowej w regulacji danej funkcji, mézgowa kon-
trola ztozonych aktywnosci) [6].

. Zastanawiajace jest, czy rzeczywiscie mozna dodatko-
wo wzmacniaé efekty tDCS, np. elektrostymulacjg
obwodowa [49] lub lekami wplywajacymi na poziom
dopaminy i innych katecholamin w mdézgu [34].
Wazne jest tez wyjasnienie roli samej polaryzaciji w toro-
waniu odpowiedzi korowej na inne bodZce, m.in.
magnetostymulacje [50]. Wiaze sie to z informacjami,
ze efekty stymulacji mogg by¢ odmienne zaleznie od
wyjsciowego poziomu aktywacji kory, np. hamujaca
magnetostymulacja moze dziata¢ pobudzajaco na kore
wezesniej hamowang przez k-tDCS [42]. Zjawiska te,
zwigzane z zagadnieniami tzw. plastycznosci homeo-
statycznej, moga mie¢ duze znaczenie dla dziatan
neurorehabilitacyjnych.
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