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Summary

The deep brain stimulation DBS is the newest physical method of the treatment of depres-
sive disorders. When applying of this technique in neurological illnesses (e.g. Parkinson’s
disease), mood changes were observed. In 2005, Helen Mayberg et al. used DBS in the therapy
of the depression for the first time. Stimulating electrodes were placed in Brodmann areas 25.
In the period of some past years, only about 30-40 patients with refractory depression have
undergone DBS treatment. Numerous problems connected with applying DBS in patients with
psychiatric disorders are described in the paper.
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Wstep

Truizmem jest twierdzenie, iz podstawowa metoda leczenia znamienitej wigkszosci
zarowno chorob neurologicznych, jak i zaburzen natury psychicznej jest farmakotera-
pia. Istnieje jednak kilka metod fizykalnych z mniejszym lub wigkszym powodzeniem
wykorzystywanych w leczeniu schorzen obu obszaré6w medycyny. Do metod tych
zaliczy¢ mozna terapig elektrowstrzasowa EW (nie powinno dziwi¢, iz w psychiatrii
wszystkie nowsze metody fizykalne sgq poréwnywane — pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa — wilasnie do terapii elektrowstrzasowej, jako najwcze$niej stoso-
wanej (z pewnymi zastrzezeniami) ze wszystkich metod fizykalnych) oraz najlepiej
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przebadanej i najskuteczniejszej ze wszystkich metod leczenia okreslonych postaci
zaburzen depresyjnych) [1] przezczaszkowa stymulacj¢ magnetyczna TMS [2] czy
stymulacj¢ nerwu blednego VNS [3]. W zakresie psychiatrii wymienione metody
wykazuja dziatanie przeciwdepresyjne; z kolei w neurologii stosowano je lub nadal
stosuje si¢ gtdwnie w terapii padaczki czy choroby Parkinsona.

Najmtodsza fizykalna metoda leczenia psychiatrycznego — stosowana juz co
prawda od kilku dekad w terapii zaburzen neurologicznych, a ostatnio zaadaptowana
na potrzeby psychiatrii — jest glgboka stymulacja mézgu DBS (deep brain stimulation)
[4]. W metodzie tej miejsce umieszczenia stymulatora elektrycznego jest takie samo,
jak w technice VNS, sam koniec elektrody podtaczany jest jednak nie do obwodo-
wych elementéw uktadu nerwowego (VNS: lewy nerw btedny na wysokosci szyi), lecz
wprowadzany jest do okreslonych giebokich struktur mozgowia, ktore odgrywaja klu-
czowe znaczenie w zakresie kontroli nad sfera emocjonalna, nastrojem 1 afektem.

Pierwszenstwo zastosowania metody DBS w psychiatrii przypisuje si¢ Poolowi,
ktory w 1948 r. dokonat implantacji elektrody do jadra ogoniastego u kobiety z ciezka
postacia choroby Parkinsona — cierpiacej dodatkowo z powodu nasilonych zaburzen
depresyjnych. W ciagu 8 tygodni stymulacji doszto u pacjentki do znaczacej poprawy
nastroju i apetytu. Praca nie zawierata jednak blizszych informacji — czy i/lub w jakim
zakresie przeprowadzana stymulacja wptyngta na objawy samej choroby Parkinsona

[5]-
Aspekty techniczne DBS

Stymulator do DBS jest implantowany do uprzednio wykonanej kieszonki pod-
skornej w lewej okolicy podobojczykowej. Generuje on prostokatne impulsy pradowe
o napieciu od 0 do 10,5 V o szerokosci z zakresu 60—480 us i czgstotliwosci 2—185
Hz. Stymulacja moze by¢ przeprowadzana w sposob ciagly lub przerywany — zgodnie
z r6znymi programami wiaczania i wyltaczania urzadzenia.

W zaleznos$ci od jednostki chorobowej, w ktorej przeprowadza si¢ stymulacjg
DBS, konieczne jest precyzyjne umieszczenie elektrody stymulujacej w okreslonej
strukturze mozgu. Takie schorzenia jak dystonie wymagaja stymulacji jednostronne;j
glebokich struktur mézgu, z kolei w przypadku choroby Parkinsona czy drzenia ko-
nieczna jest stymulacja dwustronna. Obustronng stymulacje glebokich struktur mozgu
przeprowadza si¢ rowniez w przypadku zaburzen psychicznych [6].

Lozano i wsp. [7] oraz Kiss i Anderson [8] wymienili szereg mechanizméw
mogacych leze¢ u podtoza dziatania stymulacji DBS. Durand i Bikson [9] opisali
eksperymentalny model kontroli aktywnosci neuronalnej za pomoca pola elektrycz-
nego generowanego przez elektrode stosowana w DBS. W zwiazku z podobienstwem
funkcjonalnym miedzy DBS a ablacyjnym zabiegiem chirurgicznym — przyjmuje sig,
iz gleboka stymulacja mézgu prowadzi do zahamowania aktywnosci stymulowane;j
okolicy mézgu [10]. W poréwnaniu z neurochirurgicznymi technikami ablacyjnymi
stymulacja DBS ma jednak charakter odwracalny — efekt biologiczny utrzymuje si¢
w trakcie stymulacji i jeszcze przez pewien czas po jej zakonczeniu [11]. Analizg bio-
logicznych efektow DBS wraz z jej modelowaniem zaprezentowali w swych badaniach
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Mclntyre i wsp. [12]. Miocinovic i wsp. [13] oraz Jech [14] opisali szereg efektow
obserwowanych w trakcie stosowania terapii DBS — od zmian biochemicznych, me-
tabolicznych czy elektrofizjologicznych do zmian na poziomie ekspresji genow.

Formalnie pobudzeniu lub zahamowaniu ulegaja neurony znajdujace si¢ w poblizu
konca zaimplantowanej elektrody. Przyktadowo jednak badania nad wykorzystaniem
stymulacji DBS w terapii padaczki [ 15] wykazaly, iz stymulacja giebokich jader mozgu
skutkuje rowniez wtorna rozlana stymulacja rozlegtych obszaréw korowych, poprzez
wykorzystanie wielu drog i potaczen istniejacych miedzy glebokimi strukturami
a okolicami kory mézgowej [16].

Zagadnienia kliniczne

Metoda DBS byta i jest wykorzystywana juz od wielu lat w terapii cigzkich
zaburzen ruchowych (choroba Parkinsona, drzenia, dystonie, plasawice), centralnych
zespotdw bolowych, padaczki, niektdrych zaburzen psychicznych itp. [17]. Stymulacja
elektryczna doktadnie wybranych (odpowiedzialnych za powstawanie okreslonych
zaburzen neurologicznych) obszaréw mézgu prowadzi do klinicznego ostabienia ob-
jawow chorobowych. Szczegolne znaczenie odgrywaja przy tym jadra podstawy wraz
z licznymi funkcjonalnymi interakcjami migdzy nimi. Za kluczowe okolice do uzyski-
wania efektu przeciwdepresyjnego w trakcie stymulacji DBS uznaje si¢: zakret obreczy
—szczegoblnie pole Brodmanna 25, konar dolny wzgorza, jadro ogoniaste, jadro potlezace,
a w mniejszym zakresie rowniez: jadro niskowzgorzowe, gatke blada wewngtrzna oraz
torebke wewnetrzna [18]. Doktadne opisy badan i wynikow dotyczacych stymulacji
DBS w terapii schorzen neurologicznych znalez¢ mozna w duzych monografiach
opublikowanych ostatnio przez Liidersa [19], Baltucha i Sterna [20] czy Tarsy’ego
i wsp. [21].

Mimo ze to zaburzenia depresyjne byly historycznie pierwszymi z grupy zaburzen
psychicznych, ktore zostaly poddane leczeniu technika DBS, to stosowanie tej techniki
w tym rozpoznaniu na dhugi okres zeszto na dalszy plan, zeby nie powiedzie¢ — zostato
zapomniane.

Niezalezenie od potwierdzonej skutecznos$ci glebokiej stymulacji mozgu (szczegdlnie
w stosunku do zaburzen neurologicznych), metoda DBS jest najbardziej inwazyjna technika
z fizykalnych metod stosowanych obecnie w psychiatrii (poza neurochirurgicznymi za-
biegami ablacyjnymi np. w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych). Trudno zgodzi¢
si¢ z George’em [22], ktory metode tg zaliczyt do psychiatrycznych terapii o jedynie
minimalnej inwazyjnosci. Stymulacja DBS wymaga zabiegu operacyjnego, a ponadto
zabieg ten przeprowadzany jest na osrodkowym uktadzie nerwowym.

Technika ta skutkowaé¢ moze szeregiem objawdéw ubocznych czy powiklan
(m.in. zwiazanych zaréwno z chirurgiczna implantacja stymulatora oraz elektrod
stymulujacych, jak i sama stymulacja, np. doznania zmeczenia, uczucia goraca lub
zimna, obfite pocenie si¢, dreszcze) — zasadniczo nieobecnych w trakcie prowadzenia
standardowej farmakoterapii — majacych wigksze nasilenie od powiktan wystepujacych
przy zabiegach implantacji zestawow do stymulacji nerwu btednego VNS. Oprocz wielu
objawow somatycznych stymulacja DBS moze by¢ odpowiedzialna za wywotanie
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lub nasilenie objawow depresji, wyzwolenie lub odwrocenie fazy w maniakalna,
jak rowniez wywotanie objawdw natury psychotycznej lub jakosciowych zaburzen
swiadomosci [23]. Powyzsze oznaczaloby, iz DBS moze by¢ zaréwno stosowana tera-
peutycznie w przypadku wybranych zaburzen psychicznych, jak i wywotywac niemal
te same zaburzenia. Pewnym wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢ m.in. zmienna
lokalizacja stymulujacej elektrody. W literaturze trudno znalez¢ jednoznaczne zalecenia
lub tez wskazania, czy ujawnienie si¢ powiktan zwiazanych z ogolnie rozumianym
zdrowiem psychicznym jest przestanka do tylko krotkookresowego wylaczenia
pracy stymulatora i opanowania objawdw psychopatologicznych (oraz ponownej
proby podjecia stymulacji), czy tez — do jego natychmiastowej eksplantacji. Skadinad
zasadno$¢ kierowania pacjenta w nasilonej depresji czy manii —nie mowiac juz o psy-
chozie —na zabieg chirurgiczny jawi si¢ jako do$¢ watpliwa. Zasadne jest przeprowad-
zanie proby ponownego wlaczenia stymulatora, aby potwierdzi¢ lub wykluczy¢ zwiazek
przyczynowy migdzy sama stymulacja elektryczna DBS a ujawnieniem si¢ objawow
ubocznych. Niewielki odsetek tego rodzaju powiktan u pacjentdow neurologicznych oraz
w sumie bardzo niewielka liczba pacjentow psychiatrycznych poddanych stymulacji
DBS utrudnia dokonanie oceny, czy ewentualne objawy psychotyczne moga grozié
podjeciem przez pacjenta proby eksplantacji stymulatora i/lub elektrody.

Tak technicznie zaawansowana metoda jak DBS wymaga szczegolnie dobrej
wspotpracy migdzy pacjentem a lekarzem prowadzacym. Wydaje si¢ rowniez, iz sam
pacjent kwalifikowany do terapii DBS winien cechowac si¢ wystarczajacym poziomem
sprawnosci funkcji poznawczych, aby zrozumie¢ wszystkie aspekty terapii oraz moc
zaakceptowac 1 dostosowac si¢ do okreslonych warunkéw i ograniczen zwiazanych
z sama terapia [24]. Trzeba podkresli¢, iz terapia DBS zarezerwowana jest zasadniczo dla
pacjentow z wyjatkowo cigzkim przebiegiem choroby podstawowej, u ktorych nie udato
si¢ uzyskac poprawy za pomoca zadnej z bardziej konwencjonalnych, bardziej zachowaw-
czych i mniej inwazyjnych metod. W zwiazku z inwazyjnym i nadal eksperymentalnym
charakterem stymulacji DBS w terapii zaburzen depresyjnych (uwaga: na poczatku 2009
r. FDA dopuscita stymulacjg DBS do stosowania w terapii zaburzen obsesyjno-kompul-
syjnych) — chorzy wymagaja przebycia doktadnej procedury pozyskiwania §wiadome;j
zgody, a sam protokot badan wymaga zatwierdzenia przez lokalna komisj¢ bioetyczna
[25]. Przy Polskim Towarzystwie Psychiatrycznym istnieje Komisja ds. Psychochirurgii,
ktorej celem jest m.in. analizowanie przypadkow pacjentow i dopuszczanie ich do
terapii psychochirurgicznych.

Sporym ograniczeniem — szczegodlnie w warunkach polskich — mozliwosci
zastosowania stymulacji DBS u pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi sa koszty
calego zestawu stymulatora wraz z jego neurochirurgiczna implantacja oraz calej
pozafarmakologicznej opieki nad chorym (terapia ta nie jest refundowana) [26].
W przeciwienstwie do pacjentow neurologicznych chorzy na depresj¢ zdaja si¢ mieé¢
zdecydowanie mniejsza motywacj¢ i gotowos¢ do poddania si¢ eksperymentalnej,
stabo zweryfikowanej badaniami klinicznymi, inwazyjnej i przywodzacej na mysl
niepopularne metody psychochirurgiczne, terapii DBS [27].
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DBS — dawniejsze obserwacje dotyczace jej wplywu na nastroj

W praktyce klinicznej stymulacja DBS jest najczg$ciej stosowana w leczeniu
choroby Parkinsona. Terapii tej stosunkowo czgsto (16—76% przypadkoéw) towarzysza
zaburzenia sfery psychicznej w postaci zaburzen depresyjnych, manii i psychoz — sa
one uwazane za objawy uboczne stymulacji [28]. Podobne obserwacje dotycza takze
objawoOw otepienia, przy czym nie udato si¢ doktadnie ustali¢, czy sa one objawami
towarzyszacymi naturalnemu przebiegowi choroby Parkinsona, czy tez zostaty wyz-
wolone zastosowaniem techniki DBS [29]. Ponadto opisywane byly stany apatii,
zaburzenia kontroli impulséw (zachowania agresywne) oraz zaburzenia lgkowe z napa-
dami paniki [30]. Nie nalezy jednak zapomina¢, iz wszystkie z wymienionych zaburzen
czgsto towarzysza zaawansowanym stadiom choroby Parkinsona. Ich powstanie ma mie¢
(czy raczej moze mie¢) zwiazek zard6wno ze stresem okotooperacyjnym, jak i zabiegiem
implantacji — uszkadzajacym choéby w niewielkim stopniu tkank¢ mozgowa.

W przypadku powiktan poimplantacyjnych zaburzenia w zakresie stanu emocjonal-
nego pacjenta tlumaczone byty przedostaniem si¢ impulsow stymulujacych w obreb
struktur uktadu limbicznego [31], objawy (hipo)maniakalne obserwowane byty
natomiast czgsto w okresie okotooperacyjnym. Okun 1 wsp. [32] opisali stany $miechu
1 euforii wyzwalane stymulacja DBS. Mandat i wsp. [33] wiazali ujawnienie si¢ objawow
hipomanii ze stymulacja jadra podwzgorzowego. Z kolei stymulacja tej samej okolicy
dokonywania przez Drapiera i wsp. [34] prowadzita raczej do standéw apatii.

Andy i Jurko [35] opisali ujawnienie si¢ objawdw depresyjnych u 8 z 10 chorych
poddanych stymulacji wzgorza z powodu zaburzen bolowych. Bezerra i wsp. [36]
oraz Kumar i wsp. [37] reakcje depresyjne obserwowali przy zastosowaniu stymulacji
z wyzszymi czgstotliwo$ciami (od 100 Hz). Stefurak i wsp. [38] wykazali za pomoca
technik czynno$ciowego neuroobrazowania, iz ujawnienie si¢ zaburzen nastroju
u pacjentow z choroba Parkinsona poddanych stymulacji DBS wiaze si¢ ze zmianami
m.in. w obregbie mezolimbicznych struktur korowych. Mimo kontynuowania procedury
stymulacji, zaburzenia nastroju po pewnym czasie samoistnie ustepowaty. Wedtug
Kopella i wsp. [39] stymulacja DBS oddziatuje na rozlegle struktury/p¢tle korowo-
prazkowiowo-wzgdrzowo-korowe. W 2008 r. Piacentini i wsp. [40] opisali przypadek
ujawnienia si¢ zaburzen psychicznych u pacjenta leczonego DBS z powodu dystonii.
Zaburzenia psychiczne okazaty si¢ skutkiem technicznego powiktania, jakim byto
przemieszczenie si¢ zaimplantowej po stronie lewej elektrody z prawidtowej okolicy
wewngetrznej gatki bladej w okolice ciata migdalowatego.

Obserwacje kliniczne znalazty potwierdzenie w badaniach eksperymentalnych na
zwierzetach. Friedman i wsp. [41] udowodnili, iz ostra stymulacja okolicy nakrywkowej
brzusznej nasila zaburzenia podobne do tych wystepujacych w zaburzeniach depre-
syjnych.

Zaburzenia depresyjne ujawnialy si¢ u pacjentow zarowno bezposrednio po
stymulacji DBS [42], jak i nawet wiele miesigcy po przeprowadzeniu implantacji
systemu do DBS, co zbiegato si¢ ze zmniejszeniem dawkowania terapii o dziataniu
dopaminergicznym. Objawy zwykle ustepowaty wraz ze zwigkszeniem dawek lekow
dopaminergicznych.
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Mimo efektywno$ci w opanowywaniu objawéw choroby Parkinsona, terapia
DBS czasem prowadzita do tak nasilonych zaburzen depresyjnych, ze konczyly si¢
one podjeciem udanej proby samobojczej [43]. Appleby i wsp. [23] oszacowali ryzyko
wystapienia proby samobojczej u pacjentdow poddawanych stymulacji DBS na poziomie
0,9-1,7%. Stad tez objawy depresji ujawniajace si¢ u chorych poddanych DBS
wymagaja szczegolnego nadzoru i opieki.

Niekiedy jednak obserwowano, iz stymulacja DBS stosowana u pacjentow
neurologicznych (ergo z elektrodami zaimplantowanymi do struktur mézgowia nie
zawiadujacych zasadniczo sfera afektywna) moze prowadzi¢ do poprawy u 0so6b
z przedoperacyjnie obnizonym nastrojem [44]. Poprawa nastroju ujawniac si¢
moze rowniez u pacjentdow, poddawanych DBS, bez przedoperacyjnie obnizonego
nastroju [45]. Z kolei Berney i wsp. [46] wykazali, iz dlugotrwata stymulacja jadra
podwzgorzowego u pacjentow z choroba Parkinsona nie prowadzi do istotnych wahan
nastroju.

Zaburzenia Igkowe — jako jedne z najczesciej ujawniajacych si¢ objawow psycho-
patologicznych — maja wystgpowac u okoto 75% pacjentow [47].

Siddiqui i wsp. [48] podkreslaja znaczenie obecnosci psychiatry w zespole
prowadzacym pacjenta ,,neurologicznego”, ktory ma by¢ czy jest poddawany glebokiej
stymulacji mozgu. Troster i wsp. [49] zaprezentowali zakres badan psychiatrycznych,
psychologicznych i neuropsychologicznych, ktorych przeprowadzenie wskazane
bytoby u pacjentow kwalifikowanych do DBS, a nastgpnie poddawanych tej terapii.
Kolejni autorzy zaczeli poszukiwa¢ mozliwosci nie przypadkowego, lecz celowego
wykorzystania stymulacji DBS do leczenia objawow depresyjnych. Aouizerate i wsp.
[50] opisali korzystny efekt terapeutyczny u pacjenta poddanego stymulacji DBS, ktory
oprocz objawow zespotu obsesyjno-kompulsyjnego zdradzat objawy depresyjne.

Najnowsze badania nad celowym zastosowaniem DBS
w terapii zaburzen depresyjnych

Zaprzetom w celowym zastosowaniu stymulacji DBS w terapii depresji uwaza si¢
badania zespotu Helen Mayberg i wsp. [51], ktorych wyniki zostaty zaprezentowane
w marcu 2005 r. Eksperyment kliniczny poprzedzony byt wczeséniejszymi badaniami
wykorzystujacymi techniki czynno$ciowego neuroobrazowania, ktore potwierdzity,
iz struktury limbiczno-korowe odgrywaja znaczaca rolg¢ w kontroli nad emocjami
[52, 53]. Badania wtasne Mayberg [54] wykazaty, iz kluczowa role w powstawaniu
objawow ostrego smutku/depres;ji, jak rowniez w procesie terapii [55], odgrywa frag-
ment zakrgtu obreczy potozony pod kolanem ciata modzelowatego, odpowiadajacy
cytoarchitektonicznemu polu Brodmanna o numerze 25 (BA25). Poparciem dla tych
obserwacji byly rowniez badania wykazujace, iz wiele r6znych terapii przeciwdepre-
syjnych prowadzito do zmniejszenia aktywno$ci tej okolicy [56, 57]. Wedlug Greiciusa
1 wsp. [58] (nad)aktywnos¢ okolicy BA25 ma korelowaé z czasem trwania aktualnego
epizodu depresyjnego.
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Formalnie to prace Drevetsa z drugiej potowy lat 90. — jako pierwsze — wiazaly
zaburzenia afektywne wtasnie z okolica podkolanowa zakretu obreczy. Drevets i wsp.
[59] wykazali zmiany metabolizmu tej okolicy — wiazace si¢ przynajmniej po czgSci
ze zmniejszeniem masy/objetosci kory mozgowej w tym miejscu (gldwnie przez
redukcje liczby komorek glejowych i bez ewidentnej utraty komorek neuronalnych)
— zar6wno u pacjentdOw z choroba jedno-, jak i dwubiegunowa. Redukcja objetosci
kory potwierdzona zostata przez Drevetsa i wsp. [60] zarowno badaniami za pomoca
MRI, jak i histopatologicznymi przeprowadzonymi post mortem.

Pozniejsze badania nad DBS w znaczacy sposob uzupeknity obserwacje Drevetsa.
Johansen-Berg i wsp. [61] wykazali, iz efekt przeciwdepresyjny mozna uzyskac przez
miejscowe dziatanie (stymulacj¢ DBS) na okolicg podkolanowa zakrgtu obreczy, jak
rowniez posrednio — przy wykorzystaniu potaczen korowo-korowych Iub korowo-
podkorowych, rzutujacych w kierunku kory BA25. Autorzy przedstawili hipotezg, iz
okolica podkolanowa charakteryzuje si¢ najwigksza liczba potaczen z rozproszonymi
w obrebie calej sieci neuronalnej mozgu strukturami odgrywajacymi istotna rolg
w kontroli nad nastrojem i stanami emocjonalnymi. Lujan i wsp. [62] zaproponowali
wykorzystanie metody obrazowej traktografii w badaniach nad zaburzeniami neuro-
psychiatrycznymi. Tematem badan Gutmana i wsp. [63] byta doktadna analiza potaczen
neuronalnych dwoch okolic, ktore, jak si¢ przypuszcza, biora udziat w patomecha-
nizmie powstawania depresji: istoty biatej okolicy podkolanowej zakretu obreczy oraz
odnogi przedniej torebki wewngtrznej. Badania traktograficzne zostaty przeprowadzone
u 13 zdrowych ochotnikow. Wykazaty, iz sie¢ neuronalnych potaczen zwiazanych
z oboma potencjalnymi celami terapii przeciwdepresyjnej przy zastosowaniu techniki
DBS — pokrywa sig.

Poczynione obserwacje staly si¢ przestanka do podjecia badan klinicznych nad
celowym wykorzystaniem techniki przewlektej stymulacji DBS za pomoca elektrod im-
plantowanych obustronnie do substancji szarej pola BA25 dla obnizenia patologicznie
podwyzszonej aktywno$ci metabolicznej tej okolicy. W marcu 2005 r. opublikowane
zostaty wyniki pierwszego otwartego badania klinicznego, przeprowadzonego u szeéciu
pacjentow z cigzka lekooporna depresja [51].

Szesciu wlaczonych do badania chorych poddanych byto juz wczesniej réznym
formom terapii przeciwdepresyjnej — bez wigkszego efektu. Objawy depresji
utrzymywatly si¢ od przynajmniej jednego roku i spetnialy kryteria diagnostyczne
epizodu duzej depresji. W trakcie zabiegu neurochirurgicznego przeprowadzonego
w znieczuleniu miejscowym elektrody zostaty umieszczone w obu okolicach BA25.
Stymulacja DBS doprowadzita do zmniejszenia aktywnosci okolicy BA2S5, czego
skutkiem byta redukcja symptomatyki depresyjnej. Tuz po rozpoczeciu stymulacji
wszyscy pacjenci opisali uczucie ,,nagltego spokoju” (sudden calmness) oraz ,,ustapienie
prozni” (disappearance of the void). Badania wykorzystujace technike mozgowego
przeptywu krwi (CBF) wykazaly, iz efekt obserwowany byt w 3 i 6 miesiacu terapii.
Obszar zmniejszonej aktywnos$ci byt w 6 miesiacu nawet wigkszy niz w 3 miesiacu
od rozpoczecia terapii.

Doktadna analiza uzyskanych wynikéw wykazata jednak, iz efekty stymulacji
DBS byly znacznie bardziej rozlegte. W rzeczywistosci zaburzenia aktywnosci
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metabolicznej mozgu w okresie przed zastosowaniem DBS dotyczyly nie tylko
zwigkszonego przeptywu w podkolanowej okolicy zakretu obreczy BA25, lecz rowniez
zmniejszonego przeptywu w nastepujacych strukturach: grzbietowo-bocznej okolicy
przedczotowej, brzuszno-bocznej okolicy przedczotowej oraz grzbietowo-przedniej
okolicy zakretu obreczy. Tego rodzaju wzorzec aktywno$ci metabolicznej mozgu
(nadaktywnosci okolicy BA25 oraz hipoaktywnosci kory przedczotowej) obserwowany
byt u wszystkich pacjentow — zarowno tych, ktorzy odpowiedzieli pozniej pozytywnie
na terapi¢ DBS oraz tych bez jakiejkolwiek poprawy. Nasilenie hipofrontalnos$ci byto
jednak wigksze w grupie dobrze reagujacej na stymulacje DBS. W tej samej grupie
identyfikowany byt ponadto jeszcze jeden obszar hiperaktywnosci — w okolicy kory
czotowej przysrodkowe;.

Po trzech miesigcach stymulacji DBS stwierdzono zmniejszenie si¢ przeplywu
CBF w okolicy BA25 oraz w sasiadujacej z nig okolicy kory czotowej oczodotowe;j,
podwzgorzu, przedniej okolicy wyspy, okolicy srodkowej czotowej i okolicy czotowej
nadoczodotowej, oraz zwigkszenie — w okolicach przedczotowych i grzbietowej
okolicy zakr¢tu obreczy.

Te same zmiany obserwowane byly rowniez po 6 miesigcach ciaglej stymulacji
DBS, a dodatkowo stwierdzono rowniez zwigkszenie si¢ przeptywu CBF w okolicy pnia
mozgu (brainsstem; bs — co bylo powrotem do sytuacji sprzed stymulacji DBS).

W grupie dobrze reagujacej na stymulacj¢ DBS po 6-miesigcznej terapii
zaobserwowano m.in. zmniejszenie si¢ nasilenia objawow depresyjnych z 35,7 do
11,3 punktow w 24-zadaniowej skali HDRS, oraz z 33,8 do 9,7 punktow w skali
MADRS. Przebieg terapii byl powiklany miejscowymi stanami zapalnymi, ktore
ostatecznie spowodowaty konieczno$¢ usunigcia stymulatora u dwoch pacjentow
(1/3) — nalezacych skadinad do grupy bez poprawy.

Badania neuropsychologiczne, przeprowadzone w grupie pacjentow, nie wykazaty,
aby stymulacja DBS prowadzita do jakichkolwiek zaburzen funkcji poznawczych
[64].

Mayberg i wsp. [51] uznali, iz okolica BA25 jest kluczowa struktura dla pow-
stawania zaburzen depresyjnych. Analiza wynikow badan zdaje si¢ jednak potwierdzac,
iz strukturalno-funkcjonalne podtoze depresji moze mie¢ charakter wieclomiejscowy,
tj. liczne odlegle struktury mézgowia moga by¢ odpowiedzialne za powstawanie
klinicznych objawow depresji. Z pozniejszych badan wynika jednak, iz az tak bardzo
precyzyjne umieszczanie elektrod stymulujacych w obszarach, ktore zostaty ziden-
tyfikowane w badaniach czynnos$ciowego neuroobrazowania jako metabolicznie
zaburzone, wcale nie jest konieczne.

W tym samym roku, co Mayberg i wsp. [56], opublikowali swoja pracg Jiménez
i wsp. [65], w ktorej wykazali efekt przeciwdepresyjny DBS u pacjentki chorujacej od
20 lat na nawracaja depresje. W tym przypadku elektrody stymulujace implantowane
byty w okolice konarow dolnych wzgorza. Autorzy zaproponowali dodatkowo, aby
technik¢ DBS wykorzysta¢ w terapii opornych na leczenia zaburzen osobowosci typu
borderline.

7 badania Kosela i wsp. z 2007 r. wynika, iz poprawe nastroju udaje si¢ uzyskaé
réwniez w trakcie stymulacji DBS gatki bladej wewngtrznej [66]. Uzyskany efekt
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autorzy wythumaczyli tym, iz ingerencja w bodaj dowolna okolicg podkorowa jest
potencjalnie w stanie modyfikowa¢ prace struktur odpowiedzialnych za sfer¢ emocjo-
nalna. Wyniki badan klinicznych Kosela i wsp. znajduja potwierdzenie w badaniach
Stathisa i wsp. [67], ktorzy jako miejsce potencjalnego dziatania DBS w terapii depresji
uznali potaczenia migdzy zwojami podstawy a uktadem limbicznym.

U 15 lekoopornych chorych Dougherty i wsp. [68] zastosowali stymulacje DBS
majaca na celu przerwanie potaczenia miedzy zakretem obreczy a kora czotowo-
-oczodotowa. Koniec implantowanych elektrod zostal umieszczony mi¢dzy odnoga
przednia torebki wewngtrznej a jadrem potlezacym. U okoto potowy chorych, po 61 12
miesiacach terapii stwierdzono poprawe, a nieco mniej niz 1/3 pacjentow osiagnela
nawet stan remisji. Jednak u pewnej cze¢sci doszto w trakcie terapii do pogorszenia
z ujawnieniem si¢ mysli samobdjczych.

U kolejnych trzech pacjentéw z lekooporna depresja elektroda do DBS zostata
implantowana w brzusznej cz¢éci odnogi przedniej torebki wewngtrznej. Za pomoca
stymulacji udato si¢ uzyskaé przynajmniej 50% redukcj¢ nasilenia depresji (w skali
Montgomery’ego—Asberg).

Schlipfer i wsp. [69] do opanowania objawéw anhedonii w opornej na leczenie
wielkiej depresji u trzech pacjentow zastosowali stymulacjg jadra potlezacego. Objawy
ustgpowaty w trakcie stymulacji DBS i nawracaly w trakcie wytaczenia stymulacji.

Grupa Mayberg i Lozano — tym razem pod kierownictwem Johansena-Berga [61]
— zaprezentowata wyniki badan klinicznych nad 9 pacjentami, u ktoérych przeprowa-
dzono stymulacj¢ DBS okolicy podkolanowej zakrgtu obregezy. Autorzy potwierdzili
istnienie silnego dziatania przeciwdepresyjnego stymulacji u lekoopornych pacjentow
z depresja.

Poza pierwszymi sze§cioma pacjentami, ta sama grupa badawcza Lozano i Mayberg
[70] przeprowadzita terapi¢ DBS u dalszych 14 pacjentéw z lekooporna depresja. Po
miesiacu terapii u 35% pacjentéw stwierdzono poprawg stanu klinicznego, a 10%
spetniato kryteria remisji; z kolei po 6 miesiacach stosowania terapii DBS poprawa
byla obserwowana u 60% pacjentdéw, a remisj¢ identyfikowano u 35% chorych.
W okresie obserwacji metoda DBS byta dobrze tolerowana i nie wystapity zadne
powaznie powiktania. Badacze podniesli konieczno$¢ przeprowadzenia doktadnych
badan klinicznych w warunkach podwojnie §lepej proby — jako glownej przestanki,
ktora musi by¢ spelniona przed zarekomendowaniem szerszego zastosowania techniki
DBS w terapii depresji [70]. Neimat i wsp. [71] opisali przypadek, kiedy to stymulacja
neuronalna DBS doprowadzita do skutecznego opanowania zaburzen depresyjnych
u pacjenta, u ktorego wezesniej przeprowadzona byta (z innych przyczyn) ablacyjna
cingulotomia.

Jako potencjalne miejsca implantacji elektrody do DBS — stosowanej w leczeniu
zaburzen depresyjnych — zostato wymienionych przez Hauptmana i wsp. [72] pigé
okolic: okolica podkolanowa zakrgtu obreczy (BA25), prazkowie brzuszne/jadro
potlezace, konar dolny wzgodrza, kora dziobowa zakr¢tu obreczy oraz konary boczne.
W badaniach eksperymentalnych u ludzi — jak do tej pory — stymulacj¢ DBS prze-
prowadzano jedynie przy wykorzystaniu elektrod zaimplantowanych do pierwszych
trzech z wymienionych okolic. Stymulacja DBS wymienionych struktur byta zardwno
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bezpieczna, jak i efektywna, a sama technika zostata przez badaczy okres$lona jako
obiecujaca.

Higgins i George [73] oszacowali, iz do konca 2008 r. na catym $wiecie stymulacji
DBS zostato poddanych lacznie nie wigcej niz trzydziesci osob z depresja (z powyz-
szego zestawienia wynika jednak, iz liczba ta moze zblizaé sie do czterdziestu). Zadne
z badan nie zostalo przeprowadzone w warunkach Slepej proby.

Prace, ktore ukazaly si¢ od 2005 r. na temat glgbokiej stymulacji mézgu DBS
w leczeniu depresji, byly w przewazajacej mierze pracami pogladowymi [74, 75].
Wigkszo$¢ autorow — w tym rowniez Ressler i Mayberg [76] — zwracali uwagg na
konieczno$¢ poszukiwania nieprawidtowo pracujacych uktadow neuronalnych, ktore
moga by¢ odpowiedzialne za ujawnianie si¢ u danego pacjenta zaburzen nastroju.

Uwagi krytyczne dotyczace terapii DBS

Gleboka stymulacja mozgu DBS jest najbardziej inwazyjna ze wszystkich omawianych
fizykalnych metod leczenia depresji (przeciwnie — neurochirurg bedzie uznawat te
technike za jedna z najbardziej bezpiecznych i najmniej inwazyjnych). Wymaga
przeprowadzenia zabiegu neurochirurgicznego w obrebie osrodkowego uktadu ner-
wowego — wprowadzenia przez otwory trepanacyjne elektrod do okreslonych struktur
moézgu. Wydaje si¢ jednak czym$ innym stosowanie metody DBS w schorzeniach
neurologicznych, a zupeklie innym w chorobach psychicznych — nasuwa si¢ niemal
automatycznie skojarzenie z dawnymi terapiami psychochirurgicznymi w rodzaju
lobotomii czy leukotomii. Ingerencja w prace i funkcjonowanie mézgu ludzkiego
(szczegodlnie w zakresie psychiki) za pomoca elektronicznych protez jest nie od dzi$
tematem rozwazan etycznych [77].

Metoda DBS — w kontek$cie wprowadzania jej do terapii psychiatrycznej — na-
jpewniej jeszcze przez dtugi okres pozostanie eksperymentalna metoda badawcza,
ktorej stosowanie ograniczone bedzie do niewielu osrodkow badawczych na §wiecie,
dysponujacych zapleczem neurochirurgicznym oraz dostepem do funkcjonalnej
diagnostyki neuroobrazowe;.

Niewielka liczba chorych poddanych leczeniu ta metoda nie pozwala na oceng jej
realnej skutecznos$ci, a przede wszystkim jej bezpieczenstwa. Z dostgpne;j literatury
trudno sig¢ zorientowaé w zakresie optymalnych/zalecanych kryteriow doboru i kwali-
fikowania pacjentow do udziatu w badaniu, jak réwniez uzyskiwania od nich zgody.
Przyktadowo, pewne watpliwoséci budza dane anamnestyczne pierwszych szeSciu
pacjentow zakwalifikowanych do eksperymentu klinicznego Mayberg i wsp. z 2005 1.
[51]. Jeden z pacjentow, u ktorego w catym zyciu wystapito juz 12 epizodow depresji —
nigdy nie byt poddany terapii elektrowstrzasowej. Wszyscy pacjenci przebyli natomiast
psychoterapi¢. Trzech z pacjentow zakwalifikowanych do badania przebyto tylko 1 lub
2 epizody depresji. Nasilenie depresji, osiagajace warto$¢ przynajmniej 20 punktow
w Skali Hamiltona ztoZzonej z 17 zadan, nie wydaje sig¢ szczegdlnie duze jako kryterium
wilaczajace pacjenta do badania. Watpliwosci budzi stosowanie u dwoch pacjentow
preparatow (psycho)stymulujacych; u zadnego z pacjentow nie stosowano lekoéw
przeciwdepresyjnych z grupy klasycznych lekow troj- czy czteropierscieniowych.
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Nalezy podniesé, iz dotychczasowe badania nad DBS w terapii depresji miaty
charakter badan obserwacyjnych — bez randomizacji. W przypadku planowania
dalszych badan niepokdj budzi¢ moze sposob ich przeprowadzenia w warunkach
podwojnie §lepej proby. Pewna wyzszoscia techniki DBS nad, przyktadowo, metoda
stymulacji nerwu blednego VNS jest to, iz pacjent nie odczuwa wrazenia stymulacji
w trakcie aktywnej pracy stymulatora, a tym samym nie jest w stanie zorientowaé
si¢ do jakiej grupy zostalby potencjalnie zaliczony: otrzymujacej prawdziwa czy
tez rzekoma stymulacj¢ [78]. W przypadku badan nad VNS warunki §lepej proby
badane sa zwykle przez krotki 3-miesigczny okres, kiedy to cze¢$¢ chorych otrzymuje
stymulacj¢ rzekoma. Potem jednak u wszystkich jest wiaczana praca stymulatora.
Dlugoterminowa skuteczno$¢ VNS bada si¢ juz w odniesieniu do kontrolnej grupy
pacjentow otrzymujacych standardowa farmakoterapig, ktora to populacje nie sposob
zrandomizowaé poprawnie z grupa pacjentow otrzymujacych terapi¢ dodana VNS
[79]. Wtasciwa grupa kontrolna powinni by¢ jednak pacjenci ze wszczepionym
stymulatorem i rownocze$nie nie poddawani stymulacji VNS lub DBS. Problemem
etycznym jest jednak to, iz nie sposob pewnej grupy pacjentow poddac obciazajacej
i charakteryzujacej si¢ okreslonym ryzykiem operacji neurochirurgicznej, ktéra ma
doprowadzi¢ do zaimplantowania stymulatora i elektrod, a nastgpnie nie poddawac
jej przez dhugi okres 6—-12—18 miesigcy stymulacji — tu: DBS —tak, aby pozyskac dane
dla tzw. prawdziwej grupy kontrolne;j.

Brak jest jakichkolwiek badan probujacych wyjasni¢ wplyw terapii DBS na wyz-
wolenie efektu kindlingu. Dtugotrwata poddrgawkowa stymulacja elektryczna mozgu
jest per se procedura stosowana w celu uzyskania zjawiska rozniecania.

Nie zostal wypracowany schemat postgpowania w przypadku wystapienia
dekompensacji psychotycznej. Zagrozenie tego rodzaju powiktaniem wydaje si¢
wigksze u chorych z depresja niz u pacjentow ze schorzeniami neurologicznymi
(uwaga: zjawisko wymuszonej normalizacji).

Brak wynikow badan klinicznych u wigkszej liczby pacjentow utrudnia opracowanie
standardow stosowania metody DBS w catosciowym schemacie terapii zaburzen
depresyjnych.

W najblizszych latach winny zosta¢ wyjasnione dylematy zawarte w pytaniu: czy
kazdy epizod depresji u danego pacjenta wywodzi si¢ z tej samej zaburzonej meta-
bolicznie okolicy mozgowia, czy tez gtowny osrodek, ktorego zaburzenie metaboliczne
wyzwala kliniczne objawy depresji (metaboliczny target depresji), zmienia swoje
polozenie w obregbie mozgowia w trakcie jej kolejnych epizodow? Dalsze badania
powinny rowniez da¢ odpowiedz na pytanie, czy trzeba przed implantacja stymulatora
przeprowadza¢ u kazdego pacjenta czynno$ciowe badanie neuroobrazowe, majace
na celu zidentyfikowanie metabolicznie zaburzonej struktury, i dopiero w t¢ okolicg
implantowac elektrody, czy tez wystarczajaca jest ingerencja ,,na §lepo” w dowolnym
miejscu neuronalnych obwodow struktur korowych i/lub podkorowych? Poczynione
obserwacje moglyby by¢ punktem wyjscia dalszych badan nad optymalizacja miejsca
dla najbardziej efektywnej klinicznie stymulacji mézgu. By¢ moze uda si¢ znalezé
w przyszto$ci taka okolicg na powierzchni mozgowia, ktorej stymulacja za pomoca
elektrod umieszczonych bardziej powierzchownie (dla bezpieczenstwa np. nad-
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twardowkowo), a nie elektrod glebokich — pozwoli na uzyskanie optymalnego efektu
klinicznego [80].

InyGokasi cTUMyJISIUS MO3Ia — HACTOSILU I HOBBIIA,
(usnueckuii MeTox JiedeHUsl Jenpeccun

Copep:xanue

ImyGoxast ctumyssinust Mo3ra DBS siBisieTcst caMbIM HOBBIM (DM3HYECKHM METOJIOM JICUCHUS
JICTIPECCUBHBIX HAPYLICHHUH. B IIPOLIECCe IPUMEHEHHMS 9TOW TEXHUKH IIPH HEBPOJIOTUUECKUX OOJIE3HIX
(um. Gomesns [lapkuHCOHA) OBUIM OTMEUEHHI M3MEHEHHSI HACTPOEHUS. BriepBble cTUMymsimuu B
teparuu nenpeccun B 2005 romy mposena DineH Maiibepr u coTp. DneKTpos! ObLIH B 001IaCTH MOJIeH
Bbpoamanna 25. B nepuose nporuieamux Jiet Toiabko He 6onee 3040 - manueHToB ¢ yCTOWYUBBIM
COIPOTHBIICHHEM K (papMaKoTepanuu ¢ Jerpeccueil ObUI0 MOABEPTHYTO JICYCHHIO TUM METOIOM.
B pabote o0cyskaeHbl MpoOiIeMBbl, CBI3aHHbBIE ¢ MpUMeHeHHeM DBS y manmeHToB ¢ ncuXu4ecKuMu
HapyLICHUSIMHU.

Tiefe Hirnstimulation — neueste physikalische Methode zur Behandlung der Depression

Zusammenfassung

Tiefe Hirnstimulation (DBS) ist die neueste physikalische Methode zur Behandlung der
depressiven Storungen. Bei der Anwendung dieser Behandlungstechnik in den neurologischen
Erkrankungen (zB. Parkinson-Krankheit) wurden die Stimmungsverdnderungen bemerkt. Das
erste Mal wurde die DBS — Stimulation in der Therapie der Depression von Helen Mayberg &
Co. 2005 durchgefiihrt. Die Elektroden wurden in das Brodmann Area 25 vorgeschoben. In den
vergangenen Jahren wurden nur 30-40 Patienten mit der resistenten Depression mit Hilfe dieser
Methode behandelt.

Die Arbeit bespricht eine Reihe von Problemen, die mit der Anwendung von DBS bei Patienten
mit psychischen Stérungen verbunden sind.

La stimulation cérébrale profonde (SCP = Deep brain stimulation - DBS) - 1a plus nouvelle
méthode physique de traiter la dépression

Résumé

La stimulation cérébrale profonde est la plus nouvelle méthode physique de traiter 1a dépression.
Pendant ’application de cette méthode au cours des maladies neurologiques (p.ex. maladie de
Parkinson) on a observé les changements de I’humeur. Pour la premiére fois cette méthode est
appliquée par Helen Mayberg et ses collaborateurs en 2005. Les électrodes stimulantes ont été placées
dans la région des champs de Brodmann 25. Durant les derniéres années on a appliqué cette méthode
seulement aux 30-40 patients souffrant de la dépression résistant a la thérapie. Ce travail présente
plusieurs problémes liés avec I’application de cette méthode aux patients psychiatriques.
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