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Summary

Aim. The aim of this review is to present the overview of deep brain stimulation (DBS)
outcomes for obsessive — compulsive disorder (OCD). We have discussed the current OCD
pathophysiology with its implications for DBS. We have also presented the current indica-
tions and contraindications for DBS in OCD patients as well as still existing limitations in
neuromodulation for OCD.

Method. The literature was reviewed using two medical databases: Medical Literature,
Analysis and Retrieval System on-line (MEDLINE) and Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CEN-TRAL) on DBS research in OCD with the use of the following key
words: “deep brain stimulation”, “refractory obsessive-compulsive disorder”, “anterior limb
of the inner capsule”. We have found 9 well-conducted trials or open label trials with at least
6 individuals in each trial. Other reports present the data on the case series or single case
reports of OCD treated with DBS.

Results. A number of well-conducted trials have demonstrated that the response rates
(more than 35% YBOCS score reduction) of OCD symptomatology remain in 50% to 80%
range. The study individuals in these trials have proven refractoriness and severity of OCD.
The most common adverse events related to DBS include hypomanic episodes, suicidal idea-
tion and other mood changes.

Conclusions. Our review suggests that DBS for OCD cannot be regarded as an estab-
lished therapy for OCD. DBS for OCD should be regarded as palliative treatment, but it is
not curative. DBS should be considered if available non-operative forms of OCD treatment
have failed.
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Wprowadzenie

Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne (OCD) jest chorobg psychiczna, ktora wigze
si¢ zwywolujacymi lek myslami i wykonywaniem prostych czasochtonnych zachowan
[1, 2]. OCD jest czwartym najczesciej wystepujacym zaburzeniem psychicznym po
depresji, naduzywaniu alkoholu/substancji psychoaktywnych i fobii spotecznej [3]. To
wyniszczajace zaburzenie psychiczne taczy si¢ ze znacznymi zaktoceniami w funk-
cjonowaniu w wielu wymiarach, takich jak dom, praca i zycie towarzyskie [4]. Jest to
choroba, ktéra ma duzy wptyw nie tylko na relacje migdzyludzkie i pracg, ale takze na
uczestnictwo we wszelkich czynnosciach dotyczacych spotecznych aspektow zycia.
Pacjenci czgsto potrafig ukry¢ objawy OCD nawet przed wtasng rodzing [3]. OCD jest
stosunkowo powszechne w Stanach Zjednoczonych, z czesto$cig wystepowania sza-
cowana na 2-3% w ciagu zyciu [5]. Kiedy zaburzenie zaczyna si¢ w dziecinstwie lub
w okresie dojrzewania, mtodzi mogg unika¢ spotkan towarzyskich lub traci¢ zdolno$¢
do samodzielnego zycia. Stosunek plci w badaniach epidemiologicznych na catym
$wiecie jest rowny, jednak wiecej kobiet przejawia kompulsywne mycie, podczas gdy
wigcej megzczyzn ma obsesje seksualne, obsesyjna powolno$¢ lub obsesje powigzane
z magicznymi liczbami [6]. Sredni wiek zachorowania to okres p6znego dojrzewania
u mezezyzn i okoto 20. roku zycia u kobiet [3].

Najczestszymi diagnozami wspoétistniejagcymi w badaniach osoéb z OCD sg: de-
presja, fobia spoteczna, naduzywanie alkoholu, fobie specyficzne i zesp6t leku uogol-
nionego [7]. OCD wystepuje czesciej, niz mozna by si¢ spodziewaé, u 0sob z choroba
afektywng dwubiegunowg (u ok. 10%), schizofrenig (u ok. 10%), zespotem Tourette’a
(u ok. 20%), jadtowstretem psychicznym i bulimig (u ok. 20%) [7—10]. Badania po-
kazuja, ze ludzie moga zmagac¢ si¢ z objawami OCD 10 lat, a czasem nawet dtuzej,
zanim otrzymajg odpowiednig pomoc [11].

Niechirurgiczne metody leczenia OCD

Dostepne sg dwie bardzo skuteczne metody leczenia pacjentow z OCD: psychote-
rapia i farmakoterapia. Chociaz istnieje wiele form psychoterapii, terapia poznawczo-
-behawioralna (ang. cognitve — behavioural therapy — CBT) uznawana jest za najbar-
dziej skuteczng w leczeniu OCD. Pomimo to badania nad CBT w OCD wykazaty, ze
okoto 30% os6b odmawia leczenia, wcze$niej koficzy terapi¢ lub nie reaguje na nig
[12]. Inne badania ujawnity, ze nawet 50% leczonych os6b ma szczatkowe objawy
OCD po CBT [13]. Badania kliniczne potwierdzily, ze najskuteczniejszymi grupami
lekéw w farmakoterapii OCD sa selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) i leki przeciwdepresyjne takie jak klomipramina [14].

Pomimo korzystnego dziatania SSRI i klomipraminy okoto 40% do 60% chorych
z OCD pozostaje oporne na leczenie farmakologiczne [14]. Najwyzszg skutecznos$cig
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charakteryzuje si¢ potaczenie CBT z farmakoterapiag. Niemniej jednak okoto 10%
chorych jest catkowicie opornych na jakakolwiek zachowawcza metode terapii OCD.

Patofizjologia OCD i jej konsekwencje w wyborze celow do DBS

Obecnie uwaza sig¢, ze zaburzenia ruchowe (choroba Parkinsona, dystonia), a takze
zaburzenia psychiczne, np. OCD, sa spowodowane nieprawidtowosciami poszczegol-
nych somatosensorycznych i limbicznych obszaréw mozgu, ktére zintegrowane sa
w petle korowo-prazkowiowo-wzgorzowo-korowe (Cortico-strioto-thalamo-cortical
Loops — CSTC) [15]. Petla somatosensoryczna integruje pierwotng kor¢ somatosenso-
ryczng, grzbietowe prazkowie, grzbietowa czes$¢ galki bladej, przednie jadra wzgorza
1 brzuszno-boczny kompleks jader wzgdrza. Petla limbiczna taczy nastepujace struk-
tury: limbiczne obszary korowe, brzuszne prazkowie, w tym jego gtdéwng sktadowsg
— jadro potlezace, brzuszng czes$¢ galki bladej, jadro przypeczkowe i kompleks jader
grzbietowych i przysrodkowych wzgorza [15]. Kazda z tych petli (motoryczna i lim-
biczna) posiada dwie drogi: bezposrednia i posrednia, ktore integruja i zapewniajg
prawidlowe ich funkcjonowanie. Neuromodulacja (DBS) somatosensorycznych obsza-
row petli okazata si¢ bardzo skutecznym sposobem leczenia zaawansowanej choroby
Parkinsona i dystonii. Przez analogi¢ neuromodulacja limbicznych obszarow petli
powinna znormalizowa¢ objawy OCD.

Gltowne korowe obszary petli limbicznej to kora oczodotowo-czotowa (Orbi-
tofrontal Cortex — OFC), grzbietowo-boczna kora przedczotowa (dorsolateral Pre-
frontal Cortex — dIPFC) i grzbietowa przednia kora zakretu obreczy (dorsal Anterior
Cingulate Cortex — dACC). Obecnie dominujacy model patofizjologii OCD opiera
si¢ na dysfunkcji petli limbicznej CSTC, w szczegdInosci w zakresie przedczotowych
obszaroéw korowych tej petli [16]. Limbiczne obszary korowe wysytaja projekcje glu-
taminergiczne przez brzuszng torebke/brzuszne prazkowie do jader podstawy. Szlak
bezposredni taczy brzuszne prazkowie przez neurony GABA-ergiczne ze struktura-
mi wyjsciowymi uktadu pozapiramidowego, czyli czgsScig wewnetrzng galki bladej
(Globus Pallidus pars interna — GP1) 1 czg$cig siatkowata istoty czarnej (Substantia
Nigra pars reticulata — SNr). Szlak posredni faczy brzuszne prazkowie przez czes$é
zewnetrzng galki bladej (Globus Pallidus pars externa — GPe) 1 jadro niskowzgo-
rzowe (Subthalamic nucleus — STN) ze strukturami wyj$ciowymi (GPi/SNr) uktadu
pozapiramidowego. Informacje z limbicznych struktur wyjsciowych (GPi/SNr) uktadu
pozapiramidowego wedrujg przez neurony GABA-ergiczne do jadra przypeczkowego
1 jadra grzbietowego przysrodkowego wzgorza, a takze do jadra przedniego wzgorza.
Jadra przekaznikowe wzgorza petli limbicznej wysylaja glutaminergiczne polaczenia
pobudzajace do limbicznych obszaréow korowych (OFC, dIPFC i ACC), zamykajac
w ten sposob catg petle limbiczng [17, 18].

Badania obrazowe mozgu dostarczyly przekonujagcych dowodow o zwigkszonej
aktywnosci, zwlaszcza w zakresie kory oczodotowo-czotowej (OFC) i w jadrze ogonia-
stym, u pacjentow z OCD [19]. Wzmozona aktywno$¢ w OFC wywoluje pobudzenie
drogi bezposredniej, ktora nadmiernie hamuje struktury wyjsciowe (GPi/SNpr) uktadu
pozapiramidowego. Skutkiem tego jest utracenie tonicznego hamowania jader prze-
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kaznikowych — limbicznych wzgorza, co przyczynia si¢ do nadmiernej wzmozonej
aktywnosci glutaminergicznej i dodatkowego pobudzenia kory oczodotowo-czotowej
(OFC). Przerwanie tej patologicznej nadaktywnos$ci w petli neuronalnej w okolicy
brzusznej torebki/jadra potlezacego moze znormalizowac aktywnosc¢ petli limbicznej,
a nastepnie ztagodzi¢ kliniczne objawy OCD [20]. Dlatego tez elektrody DBS sa im-
plantowane w okolicy przedniej odnogi torebki wewnetrznej (Anterior Limb of Internal
Capsule — ALIC), zwlaszcza w jej obszarze brzusznym, w bliskim sgsiedztwie jadra
potlezacego (NAc), w celu przerwania nadaktywnej aktywnosci z kory limbicznej do
limbicznych obszaréw jader podstawy [21].

Odnoga przednia torebki wewnetrznej (ALIC) zawiera drogi korowo-mostowe,
przednia promienisto$¢ wzgorzowa (taczaca limbiczng korg ptatéw czotowych z ja-
drami grzbietowymi i przy$srodkowymi wzgorza). Przednia promienisto$¢ wzgorzowa
integruje jadro grzbietowo-przys$rodkowe wzgorza z kora przedczotowa, jak rowniez
jadro przednie wzgorza (ANT) z grzbietowa przednia korg zakretu obreczy (dACC).
Struktury znajdujace si¢ w bezposrednim sasiedztwie z ALIC obejmuja prazek kranco-
wy (Stria Terminalis) 1jadro tozyskowe prazka krancowego (Bed Nucleus of Stria Ter-
minalis — BNST). Struktury te odpowiedzialne sg za kontrolowanie poziomu niepokoju
i odczucia strachu u pacjentow z OCD [22]. Prazek krancowy i jadro tozyskowe prazka
krancowego nalezg do struktur tzw. rozszerzonego ciata migdatlowatego. Rozszerzone
ciato migdatowate jest bezposrednio potaczone z jadrem potlezacym (NAc) i obie te
struktury tworzg tez bezposrednie potaczenia neuronalne z korg przedczotowa, w szcze-
g06lnoéci z jej obszarami przysrodkowymi (mPFC), i korg oczodotowo-czotowg (OFC).
Ciato migdatowate i jadro tozyskowe prazka krancowego biorg udziat w przewodzeniu
bodzcow dotyczacych strachu i Igku i ujawniajg dysfunkcje u pacjentow z OCD [23].

Powszechnie stosowane cele dla DBS wywodzg si¢ z ablacyjnych operacji neu-
rochirurgicznych w leczeniu OCD, czyli kapsulotomii przedniej i cingulotomii [24].
Kapsulotomia przednia (ablacja przedniej odnogi torebki wewngtrznej) i cinguloto-
mia (ablacja przedniej czgsci kory zakretu obreczy) dostarczaja dowodow na to, ze
stymulacja odnogi przedniej torebki wewnetrznej (ALIC) moze skutecznie zastgpié
techniki ablacyjne [24, 25]. Kapsulotomia odnosi si¢ do uszkodzenia calej struktury,
czyli wtdkien w obrebie odnogi przedniej torebki wewngetrznej. Obszar tzw. brzusznej
torebki/brzusznego prazkowia (VC/VS) odnosi si¢ do najbardziej brzusznej czesci
torebki wewng¢trznej i lezacej ponizej istoty szarej brzusznego prazkowia, w tym
jadra potlezacego (NAc). Umieszczenie elektrody DBS w ALIC wskazuje, ze celem
stymulacji sa wiokna istoty bialej odnogi przedniej torebki wewngtrznej [24, 26].
Umieszczenie elektrody w istocie szarej brzusznego prazkowia (VC), czyli w jadrze
potlezacym (NAc), wplywa na jadro przekaznikowe petli limbicznej.

Jadro potlezace NAc jest kluczowym regionem moézgu, ktory odgrywa znaczaca
role w poznawczym przetwarzaniu motywacji, niecheci, jak réwniez nagrody. Jadro
to jest uwazane za interfejs limbiczno-motoryczny, w ktorym skojarzenia o znaczeniu
motywacyjnym (emocjonalnym) sg przeksztalcane w zachowania ukierunkowane na
cel [27]. Jadro potlezace (NAc) posiada potaczenia neuronalne z jagdrami podstawy
moézgu, cialem migdatowatym, jadrem grzbietowo-przysrodkowym wzgoérza i kora
przedczotowa, czyli strukturami zaangazowanymi w przetwarzanie i kontrole poziomu
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leku u chorych na OCD [28]. Zasugerowano, ze korzystne efekty stymulacji brzuszne-
go prazkowia wynikaja gtownie z blokowania samego jadra potlezacego (NAc), a nie
wlokien nerwowych w odnodze przedniej torebki wewnetrznej (ALIC). Co wigcej,
samo jadro potlezace (NAc) wydaje si¢ obiecujacym celem dla DBS, poniewaz istnieja
dowody na dysfunkcje systemu nagrody w OCD [28].

W bliskim sasiedztwie brzusznego prazkowia znajduje si¢ jadro tozyskowe prazka
krancowego — przez jadro to i prazek krancowy biegnie najwigksza projekcja z ciata
migdatowatego. Badania kliniczne sugeruja, ze stymulacja tych struktur jest skutecz-
niejsza niz stymulacja odnogi przedniej torebki wewngtrznej w leczeniu objawoéw OCD.
Potwierdzity to dwa badania kliniczne z wieloletnim okresem pooperacyjnym [29, 30].
Rola jadra potlezacego w patofizjologii OCD jest poznana jako struktura taczaca ciato
migdatowate z petlg limbiczng czotowo-prazkowiowo-wzgdrzowo-czotowa. Ponadto
aktywnos$¢ BNST jest modulowana bezposrednio przez kor¢ oczodotowo-czotowa,
ktoéra bierze udziat w wielu aspektach regulacji poziomu Igku, adekwatnego zacho-
wania i nadmiernej pobudliwosci, czyli objawow wystepujacych u pacjentoéw z OCD
[31]. Kora oczodotowo-czotowa jest nadmiernie aktywna u chorych z OCD, tak wiec
stymulacja w zakresie jadra tozyskowego prazka krancowego moze zmniejszac poziom
odczuwania Igku u chorych z OCD.

Celem stereotaktycznym wykorzystywanym w leczeniu OCD jest jadro niskowzgo-
rzowe (STN) [32, 33]. Limbiczny obszar tego jadra ma liczne potaczenia neuronalne
z korg limbiczng (OFC, dIPFC i dACC), tworzac tzw. limbiczng droge bezposrednia
(Hiperdirect Limbic Pathway) [33]. Uwaza si¢, ze neuromodulacja STN wywiera
wplyw terapeutyczny na cata petle limbiczng u pacjentow z OCD, zmniejszajgc nasi-
lenie zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego.

Podsumowujac, celem neuromodulacji w OCD jest przerwanie nadmiernej impul-
sacji w petli limbicznej korowo-prazkowiowo-wzgorzowo-korowej przez implantacje
elektrod w rozne jej obszary. Nadmierna impulsacja z kory limbicznej moze by¢
hamowana na poziomie odnogi przedniej torebki wewngtrznej (ALIC), brzusznego
prazkowia — gtéwnie jadra potlezacego (NAc), jak rowniez limbicznego obszaru jadra
niskowzgorzowego (STN). Interesujacym celem jest jadro tozyskowe prazka kran-
cowego (BNST), ktore moduluje poziom leku przez wptyw na petle limbiczng 1 jest
Scisle zwigzane z ciatem migdalowatym i korg oczodotowo-czotowa.

Kryteria kwalifikacji do DBS w leczeniu OCD

Nalezy stwierdzi¢, ze wickszos¢ miedzynarodowych towarzystw psychiatrycznych
traktuje DBS jako terapi¢ ostatniej szansy. Gtowne kryteria kwalifikacji do metody
DBS w wypadku OCD to prawidtowe rozpoznanie, przewlektos¢, cigzkos¢ 1 opornosé
zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego. W 2013 roku Amerykanskie Towarzystwo Psy-
chiatryczne zalecito DBS lub przezczaszkowa stymulacje magnetyczng (sTMS) tylko
po wyczerpaniu leczenia farmakologicznego i terapii poznawczo-behawioralnej (CBT).
W 2017 roku Narodowy Instytut Zdrowia Psychicznego (National Institute of Mental
Health and Neurosciences) zaproponowat postepowanie, w ktorym rTMS powinna by¢
wykonywana przed DBS [34]. W 2014 roku Swiatowe Towarzystwo Neurochirurgii
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Stereotaktycznej i Czynnosciowej (WSSFN) opublikowato Konsensus w sprawie
wytycznych dla neurochirurgii stereotaktycznej w zaburzeniach psychiatrycznych [35].

Wedtug zalecen WSSFN pacjenci z zaburzeniami psychiatrycznymi kwalifikowani
do procedur neuromodulacyjnych powinni spelnia¢ konkretne wymogi — w pierwszej
kolejnosci: kryteria diagnostyczne OCD wedtug Miedzynarodowej Kwalifikacji
Chorob ICD. Rozpoznanie OCD powinno by¢ postawione przez psychiatre. Dodat-
kowe wspotwystepujace zaburzenia psychiatryczne mogg obejmowac zaburzenia
nastroju, lgku 1 zaburzenia odzywiania. Te schorzenia psychiatryczne nie powinny
by¢ podstawowymi diagnozami [35]. Pacjenci musza podpisa¢ swiadoma zgode na
leczenie metoda DBS po uzyskaniu wyczerpujacych informacji dotyczacych jego
skutecznosci 1 ewentualnych powiktan. Pacjenci powinni zosta¢ ocenieni pod katem
zdolnosci do wyrazenia §wiadomej zgody na zabieg. Pacjenci muszg by¢ petnoletni.
Rokowanie bez leczenia operacyjnego musi by¢ niekorzystne. Oceng przedoperacyj-
ng z wykorzystaniem wystandaryzowanej skali ocen OCD powinien przeprowadzic¢
zespot wielospecjalistyczny. Pacjentdw na leczenie operacyjne kieruje lekarz psy-
chiatra udostepniajacy dokumentacje leczenia, a kwalifikuje konsylium, w ktorego
sktad wchodzg lekarze psychiatrzy, neuropsycholodzy z zespotu do spraw zaburzen
obsesyjno-kompulsyjnych i1 neurochirurdzy. Pacjentow nalezy oceniaé¢ za pomocg
obiektywnej skali, z zaleceniem skali Yale Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-
-BOCS). Kryterium kwalifikacji do procedury DBS wedtug punktacji OCD to co
najmniej 28,5 punktu w skali Y-BOCS. Przewlektos¢ definiuje si¢ jako co najmniej
5 lat trwania choroby od diagnozy. Oporno$¢ na leczenie farmakologiczne definiuje
si¢ jako przynajmniej 3 proby farmakologiczne trwajace dtuzej niz 12 tygodni z za-
stosowaniem maksymalnych tolerowanych dawek inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI), w tym jedna probe farmakologiczng z klomipraming. Oporno$é
na leczenie jest rowniez brana pod uwage, gdy odpowiednia terapia poznawczo-
-behawioralna i proba rTMS okazaty si¢ nieskuteczne.

Kryteria wykluczajace obejmujg: istotne wspotistniejace diagnozy psychiatryczne,
ktoére mogg wplywac na leczenie DBS, takie jak zaburzenie psychotyczne, epizody
maniakalne, zaburzenie naduzywania substancji psychoaktywnych, ciezkie zaburzenia
osobowosci, bezposrednie ryzyko samobdjstwa lub mysli samobojcze. Inne przeciw-
wskazania to niepelnoletno$¢, cigza, niestabilna choroba neurologiczna lub znaczne
obciazenia internistyczne.

Metoda wyszukiwania badan klinicznych DBS w OCD

Przy wyszukiwaniu badan klinicznych DBS w terapii opornych na leczenie zabu-
rzen obsesyjno-kompulsyjnych uzylismy nastepujacych stow kluczowych: ,,gleboka
stymulacja mozgu”, ,,oporne zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne”, ,,przednia odnoga to-
rebki wewnegtrznej”. Ze wzgledu na to, ze DBS w terapii opornych na leczenie zaburzen
obsesyjno-kompulsyjnych zostato zapoczatkowane w 1998 roku przez Nuttina i wsp.,
zbadalismy okres od 1998 roku do lutego 2021 roku. SkorzystaliSmy z nastepujacych
elektronicznych baz danych: Medical Literature, Analysis and Retrieval System on-
-line (MEDLINE) oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials (CEN-TRAL).
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Jesli chodzi o kryteria wlaczenia do wyszukiwania, uwzgledniono wylacznie
prace kliniczne z zastosowaniem DBS u co najmniej 6 0s6b z rozpoznaniem opornego
OCD. Ustalono taki wtasnie limit, poniewaz badania z udziatem mniej niz 6 pacjen-
tow czesto podawaty wyniki poszczegdlnych pacjentéw, zamiast analizowaé dane
dla catej grupy. Przy malej liczbie pacjentow uzyskane wartosci graniczne mogly tez
znaczaco wplynac na ostateczng analize wynikow klinicznych. Ponadto efekt placebo
jest bardzo silny przy wszystkich funkcjonalnych procedurach neurochirurgicznych
1 aby zminimalizowac¢ jego wplyw na koncowe wyniki, wybrano jako limit minimalny
okres obserwacji pooperacyjnej trwajacy co najmniej 6 miesiecy. Uwzgledniono tylko
badania opublikowane w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia obejmowaty: badania na zwierzetach, badania dotyczace
leczenia opornego OCD bez zastosowania DBS i opisujgce metody ablacyjne, bada-
nia przedkliniczne, artykuly przegladowe, listy do redakcji i badania zduplikowane.
Z analizy wytaczono badania kliniczne z udziatem mniej niz 6 pacjentéw i z obserwacja
krotsza niz 6 miesigey. Kryteria wykluczenia obejmowaty rowniez artykuly opisujace
populacje pacjentéw inne niz te z OCD oraz raporty, ktore dotyczyly gtownie aspektow
zwigzanych z technikg operacyjna.

Wyszukiwanie w dwoch bazach medycznych z opisanymi wyzej stowami kluczo-
wymi wykazaty 833 artykuly. W trzystu siedmiu artykutach wspomniano o zastoso-
waniu DBS w terapii opornego OCD. Korzystajac z wyzej wymienionych kryteriow
wigczenia 1 wylaczenia, zidentyfikowalismy 9 artykutéw nadajacych si¢ do dalszej
analizy, ktére omoéwiono ponizej.

Wyniki kliniczne DBS w leczeniu OCD

Nuttin i wsp. [24] przedstawili w 1999 roku pierwsze przypadki chorych z OCD
leczonych metodg DBS. Cel stereotaktyczny zostat wybrany na podstawie do§wiadczen
uzyskanych po kapsulotomii u pacjentéw z lekoopornym OCD [24], a byta nim odnoga
przednia torebki wewnetrznej (ALIC). Elektrody byty implantowane w ten sposob, ze
dwa proksymalne kontakty znajdowaty si¢ w odnodze przedniej torebki wewnetrzne;,
a dwa dystalne w brzusznym prazkowiu, odtwarzajgc trajektorie i uszkodzenie ste-
reotaktycznej kapsulotomii. Uzyskane wyniki byly obiecujace u 3 z 4 pacjentéw, lecz
powaznym ograniczeniem byto bardzo wysokie napi¢cie stymulacji niezbedne do zta-
godzenia objawoéw OCD. Przedstawione wyniki w grupie 4 pacjentow miaty charakter
opisowy, ale jest to pierwsze badanie, ktore wykazalo bezpieczenstwo i skutecznos$é
DBS w leczeniu OCD [24]. Wszystkie badania kliniczne raportujace co najmniej szesciu
lub wieksza grupe pacjentow z OCD po operacjach DBS w porzadku chronologicznym
przedstawiono w tabeli. Aby uniknaé powielania prezentowania wynikdéw, wytgczono
raporty, ktorych rezultaty zostaly rowniez zawarte w pozniejszych publikacjach.

Pierwsze wieloosrodkowe badanie z udziatem 16 pacjentow zostalo przedsta-
wione przez Malleta i wsp. w 2008 roku [32]. Celem stereotaktycznym byt limbiczny
obszar jadra niskowzgdérzowego. Punktacja w skali Y-BOCS zmniejszyta si¢ 0 41%
po 3 miesigcach aktywnej stymulacji. Huff i wsp. [36] opisali wyniki u 10 pacjentow
po jednostronnej prawostronnej stymulacji ALIC/NAc w jednoosrodkowym badaniu
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z podwdjnie $lepa proba. Gtownym kryterium oceny byta zmiana Y-BOCS po 12 mie-
sigcach. W badaniu tym tylko jeden pacjent spehit kryteria petnej odpowiedzi, przy
zastosowaniu jako wyktadnika klinicznej odpowiedzi ponad 35% redukcje punktacji
w skali Y-BOCS [36]. Czterech pacjentéw miato czesciowa odpowiedz (redukcja od
25% do 34% punktacji w skali Y-BOCS).

W 2010 roku opublikowano az trzy duze badania dotyczace DBS w OCD [29, 37,
38]. Denys i wsp. [38] wszczepili 16 pacjentom z OCD elektrody do jadra potlezacego,
uzyskujac 46% zmniejszenie punktacji w skali Y-BOCS w fazie otwartej. Wieloo-
srodkowe badanie z podwdjnie §lepa probg przedstawione przez Goodmana i wsp.
[37] z implantacja elektrod do brzusznego obszaru torebki wewngtrznej/brzusznego
prazkowia (VC/VS) w grupie 6 pacjentoéw wykazato, ze 4 z nich po 12 miesiacach
stymulacji zareagowato na leczenie (redukcja powyzej 35% w skali Y-BOCS) z row-
noczesng poprawa objawow towarzyszacej depres;ji.

Greenberg i wsp. [29] wykazali, ze w grupie 26 pacjentéw z OCD poddanych sty-
mulacji VC/VS DBS u 61,5% chorych uzyskano zmniejszenie objawow OCD powyzej
35% w skali Y-BOCS w obserwacji trwajacej $rednio 31,4 miesigca od rozpoczgcia
stymulacji. To wieloosrodkowe badanie trwato az 10 lat. W jego trakcie anatomiczny
cel, ustanowiony pierwotnie do przodu od spoidia przedniego, obejmujacy odnoge
przednig torebki wewnetrznej i brzuszne prazkowie, zostal zmieniony. Badacze ci
zaobserwowali, ze umieszczenie elektrody do tytu i przysrodkowo w stosunku do
spoidta przedniego jest skuteczniejsze, z rownoczesnym znacznym zmniejszeniem
napigcia pradu stymulujacego. Ta nowa lokalizacja celu stereotaktycznego moze by¢
optymalnym miejscem dla DBS w OCD [29]. Anatomicznie odpowiada ona lokalizacji
jadra tozyskowego prazka krancowego. W 2013 roku Jiménez i wsp. [39] przedstawili
wyniki obustronnej stymulacji dolnej promienisto$ci wzgoérza w grupie 6 pacjentow
z OCD. Po 12 miesigcach $rednia redukcja w skali Y-BOCS u 6 pacjentow wyniosta
49%.

Luyten i wsp. [30], ktérzy jako pierwsi wprowadzili DBS w leczeniu OCD, prze-
prowadzili badanie na 24 pacjentach, podajac w 2015 roku wyniki obejmujace okres od
1998 do 2010 roku. Poczatkowo implantowali elektrody DBS w ALIC, okoto 15 mm
do przodu od spoidta przedniego, ale na podstawie obserwacji klinicznych cel zostat
przesuniety do tytu i przysrodkowo w stosunku do spoidta przedniego, podobnie jak
w badaniu Greenberga i wsp. [29]. Ta nowa lokalizacja byta skuteczniejsza w leczeniu
objawow OCD [29, 30]. W grupie ostatnich leczonych elektrody DBS implantowano
w tej nowej lokalizacji, czyli w jadrze tozyskowym prazka krancowego [30]. Stymu-
lacja tego jadra spowodowala znaczng poprawe kliniczng u wigkszosci operowanych.
To wieloletnie badanie potwierdzito dowody na skuteczno$¢ DBS w rejonie BNST
w leczeniu OCD.

Ostatnie badanie opublikowane w 2019 roku faczyto dwa cele stereotaktyczne VC/
VS iSTN [40]. Tak wiec kazdy pacjent miat implantowane cztery elektrody — dwie do
STN i dwie do VC/VS. Srednia redukcja w skali Y-BOCS w grupie stymulacji STN
wyniosta 42% (u 3 chorych zmniejszenie Y-BOCS powyzej 35%), w poréwnaniu z 53%
redukcja Y-BOCS u badanych poddanych stymulacji VC/VS (u 5 chorych zmniejszenie
Y-BOCS powyzej 35%). Jednoczasowa stymulacja STN 1 VC/VS spowodowato 62%
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redukcje Y-BOCS, przy czym 5 pacjentow zgtosito odpowiedz powyzej 35% redukcji
objawoéw OCD w skali Y-BOCS [40]. Autorzy tego badania doszli do wniosku, ze
stymulacjaiSTN, 1 VC/VS w takim samym stopniu spowodowata obnizenie wynikow
Y-BOCS. Wystapity natomiast réznice w nastroju i funkcjach poznawczych miedzy
dwoma celami. STN DBS znacznie poprawito elastyczno$¢ poznawcza, natomiast VC/
VS DBS poprawito bardziej nastrdj niz funkcje poznawcze. Autorzy raportu stwier-
dzili, ze r6zne efekty odzwierciedlajg neuromodulacj¢ r6znych obszaréw mézgu [40].

W ostatnim badaniu opublikowanym w 2020 roku Winter i wsp. [41] ocenili
dhlugoterminowy efekt DBS w terapii opornych zaburzen obsesyjno-kompulsyjnych
w okresie od 4 do 8 lat po operacji. W tym prospektywnym badaniu obserwacyjnym
sze$ciu pacjentéw przeszio DBS BNST/ALIC. Czterech z sze$ciu pacjentow miato
trwalg poprawe w diugoterminowej obserwacji. Wedlug autorow stymulacja jadra
tozyskowego prazka krancowego nie byla szczegodlnie skuteczna w leczeniu OCD,
poniewaz zaden pacjent nie odniost korzys$ci z bezposredniej stymulacji. Zaobserwo-
wano natomiast, ze DBS ALIC zapewnia dtugotrwate korzysci w leczeniu opornego
na leczenie OCD [41].

Zdarzenia niepozadane zwiazane z procedurami DBS w leczeniu OCD

Operacja DBS rozpoczyna si¢ od zatozenia ramy stereotaktycznej. Pacjenci
z OCD operowani sg w znieczuleniu miejscowym lub og6lnym. Po wybraniu celu
stereotaktycznego planowana jest trajektoria stereotaktyczna od punktu wejscia (na
korze mézgu) do celu stereotaktycznego (ALIC, VC/VS, NAc, BNST), do ktorego
wprowadzana jest elektroda do statej stymulacji. Druga czg$¢ zabiegu polega na
umieszczeniu przewodu taczacego elektrody z generatorem impulséw implantowanym
w $ciang klatki piersiowej lub w powtoki jamy brzuszne;.

Objawy niepozadane zwigzane z zabiegiem DBS mozna podzieli¢ na 3 kategorie:
(1) te zwigzane z zabiegiem chirurgicznym, tj. najpowazniejsze powiktania krwotocz-
ne (krwawienia srodmozgowe, udary zylne), (2) powiklania zwigzane z implantacjg
systemu DBS (infekcje, nadzerki, ztamanie elektrody) oraz (3) powiktania wywotane
stymulacjg (nasilenie wspotistniejacych objawow psychiatrycznych lub pojawienie si¢
nowych objawow psychiatrycznych). Zabiegi DBS ze wskazan neuropsychiatrycznych
sa wykonywane z reguty w osrodkach posiadajacych doswiadczenie w procedurach
DBS w leczeniu zaburzen ruchowych. Ta sytuacja wyjasnia niewielkg liczbg powiktan
zwigzanych z operacjag DBS u chorych z OCD raportowanych w literaturze Swiatowe;.
Wsrod pacjentow poddanych operacjom DBS w OCD wystapito tylko 5 przypadkow
bezobjawowych krwotokdw §rodmozgowych [21, 24, 29]. Zaden pacjent nie miat w na-
stepstwie operacji DBS ubytkow neurologicznych i Zadna operacja nie doprowadzita do
zgonu [29, 30, 32, 37, 38]. Objawy niepozadane zwiazane z implantowanym systemem
do DBS obejmowaty przypadki ztaman elektrod [29, 30, 32, 37]. Wszystkie z tych
powiktan byty skutecznie leczone operacjami rewizyjnymi [21, 29, 30, 32, 37, 38].

Najczestsze objawy niepozadane u pacjentow z OCD sg zwigzane ze stymulacja
1 obejmuja zmiany nastroju, w tym jego pogorszenie [41-45]. Niektdore objawy niepo-
zadane tacza si¢ ze stymulacja poszczegdlnych struktur petli limbicznej. Stymulacja
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VC/VS prowadzita do nasilonej depresji i epizodow mysli samobojczych [29, 30].
Stymulacja BNST moze korelowa¢ z nasileniem mysli samobojczych [30]. Nato-
miast stymulacja NAc moze wywotac przejsciowe pobudzenie lub hipomanie [38].
Stymulacja limbicznego obszaru STN byta rowniez zwigzana ze zwigkszeniem liczby
epizodow hipomanii [32].

W najnowszej metaanalizie dotyczacej objawow niepozadanych u chorych z OCD
poddanych metodzie DBS zalicza si¢ do nich nasilenie leku (21,6% pacjentow z OCD)
i hipomanig (19,8%) [42]. Inne rzadziej wystepujace objawy niepozadane obejmuja:
odhamowanie (6%), nastroj depresyjny (4,3%), zwigkszenie masy ciala (4,3%), mysli
samobdjcze (3,4%), parestezje i zaburzenia wechowe (3,4%) oraz bezsennos$¢ (3,4%)
[42]. Sa one indukowane stymulacja i ustepujg po zmianie parametrow stymulacji.
Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze profil bezpieczenstwa DBS jest wysoki, przy
bardzo niskim odsetku objawow niepozadanych zwigzanych z zabiegiem chirurgicz-
nym lub implantowanymi systemami DBS, z catkowita odwracalno$cia objawow
niepozadanych tgczacych si¢ z samg stymulacja.

Ograniczenia obecnych badan DBS w leczeniu OCD

Chociaz DBS w leczeniu OCD zostata po raz pierwszy wykonana w 1998 roku, jak
do tej pory przeprowadzono bardzo mato randomizowanych badan klinicznych i badan
klinicznych otwartych z tego zakresu [29, 30, 32, 37-40]. W badaniach z udzialem
mniej niz 6 pacjentow czegsto podawane sg wyniki dla poszczegdlnych pacjentow, a nie
dane kliniczne dla catej populacji. Ponadto niewielka liczba operowanych chorych
w poszczegbdlnych badaniach moze znaczaco wptyna¢ na koncowa analize danych.
Najwicksze dotychczasowe badania DBS dla OCD nie sg pozbawione ograniczen. Na-
wet randomizowane badania kliniczne dotyczace DBS w OCD miewajg r6zng strukture
prowadzenia okresu stymulacji z licznymi mozliwymi zmiennymi wptywajacymi na
raportowanie koncowych wynikow [29, 30, 32, 37—40]. W duzym stopniu oddziatuje na
wyniki obecnos¢ efektu mikrolezji, ktory moze utrzymywac si¢ nawet do kilku miesiecy.
Efekt ten jest obserwowany u chorych z padaczka po zabiegu DBS [46]. Efekt mikro-
lezji definiowany jest jako poprawa wynikéw klinicznych wskutek samej implantacji
elektrody DBS, a nie efekt kliniczny wywotany stymulacjg w okresie pooperacyjnym.
Czynnikiem zakltdcajacym ocene wynikow jest bardzo silny efekt placebo obserwowany
w neurochirurgii czynno$ciowej. Efekt ten stabnie z czasem, ale moze mie¢ znaczacy
wplyw na krétkoterminowe wyniki leczenia pacjentow z OCD. W celu zmniejszenia
oddziatywania efektu placebo na objawy OCD okres pooperacyjnej oceny powinien
trwaé co najmniej 6 miesiecy. W przeciwienstwie do choroby Parkinsona lub drzenia
samoistnego, gdzie objawy motoryczne ustepuja bezposrednio po wigczeniu stymulacji,
a tym samym efekt stymulacji jest prawie natychmiastowy (np. w wypadku drzenia),
w OCD poprawa objawow moze trwa¢ od kilku tygodni do kilku miesigcy i dopiero
po tym okresie w pelni si¢ ujawni¢. To opdznienie stanowi wyzwanie dla 0sob progra-
mujacych generatory impulsow i z oczywistych wzgledow wptywa na oceng leczenia.

Dodatkowe czynniki zewngtrzne, takie jak dostosowanie lekow, niekorzystne
wydarzenia zyciowe lub samoistne fluktuacje objawéw OCD, takze moga znaczaco
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oddziatywaé na czasowe nasilenie objawéw OCD. Nie da si¢ ich fatwo kontrolowac,
a znacznie zaburzaja one ocen¢ chorych w wypadku zmian samych parametrow sty-
mulacji.

Kolejnym ograniczeniem badan DBS w OCD jest brak grupy kontrolnej. Przy czym
wszystkie wymienione ograniczenia i wcigz niewielka liczb¢ randomizowanych badan
klinicznych z zastosowaniem DBS w OCD mozna tlumaczy¢ wieloma problemami
wynikajacymi z oceny chorych i szerokiego zestawu zmiennych majacych istotny
wplyw na koncowe wyniki badan.

‘Whioski

DBS w leczeniu OCD jest wykonywana od dwoch dekad. Jak do tej pory prze-
prowadzono niewiele randomizowanych badan klinicznych, ktére wykazaty korzysci
ze stymulacji. Wickszos$¢ badan prezentuje serie przypadkdw Iub opisy pojedynczych
przypadkow [47-50]. Jednak 60% pacjentow poddanych DBS spetia kryteria poprawy,
czyli obserwuje si¢ u nich redukcj¢ objawow OCD powyzej 35% punktacji w skali
Y-BOCS, a $rednie zmniejszenie punktacji w skali Y-BOCS wynosi 45,1% [29, 42].

DBS w leczeniu OCD ma kilka ograniczen. W badaniach stosowano stymulacje
roznych struktur petli limbicznej z niewystandaryzowanymi parametrami stymulacji
[29, 30, 32, 37—40]. Pewne obawy budza pooperacyjne epizody mysli samobdjczych,
préb samobojczych i epizody hipomanii [42, 43, 45]. Zdarzenia niepozadane zwigzane
ze stymulacjg sg przejsciowe i catkowicie odwracalne po zmianie parametrow stymu-
lacji. DBS w OCD nalezy prowadzi¢ tylko w badaniach klinicznych realizowanych
przez zespoty wielodyscyplinarne.

Tabela. Randomizowane badania kliniczne i badania kliniczne otwarte przedstawiajace
wyniki DBS w leczeniu OCD

Pacjenci
zakwalifikowani jako
chorzy z poprawg,
Autqrzy oraz rok N Cel Projekt badania Whioski kliniczng (z ponad
publikaciji stereotaktyczny 0 P
35% zmniejszeniem
objawdw w skali
YBOCS)
Wieloosrodkowe Stymulacja Nie przedgtgwmno
. spowodowata doktadnej liczby
Malleti badanie O
allet i wsp. . zmniejszenie chorych tylko
17 STN randomizowane - AP
(2008) 2 podwéinie objawéw wedtug 0g6Ing $rednig
élg rg') b skaliYBOCS z29do | poprawy w skali
Pa proba 18 punktow YBOCS
Jednoosrodkowe Tylko 1 pacjent
badanie Po 1 roku stymulacji
ALIC/ 0
Huff i wsp. (2010) | 10 randomizowane redukcja YBOCS wykazal ponad 35. h
NAc o o . redukcje w skali
z podwojnie $rednio o 7 punktow
. : YBOCS
$lepa proba,

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Faza otvyartg Po 1 roku stymulacji o
z optymalizacja, redukcja Y-BOCS 9 pacjentéw miato
. po ktorej o o redukcje w YBOCS
Denys i wsp. ; $rednio 0 47%, po 21
(2010) 16 NAc nastepuje miesiacach redukcja 0d 33,2 +/- 4
faza badania YB?)CS o dnioJ do 254 +/-6,7
z podwdjnie 0 52% ($rednia)
$lepa proba, °
Badanie Po roku stymulacji z:rezae gﬁgﬁnt% 2
Goodman i wsp. 6 Ic randomizowane Znaczne miesi %ach o pona q
(2010) z podwajnie zZmniejszenie acach o pona
0,
epa prob unktagji YBOCS | 90 Mmniej w skali
pa probg p ) YBOCS
U ostatnich 17
Badanie otwarte, paCJenFo.w YBQCS 16226 paqentow
S zmniejszyt sie sklasyfikowano
. wieloo$rodkowe, 0 . .
Greenberg i wsp. . 0 54%, W ostatniej jako osoby
26 VCNS miedzynarodowe e oo
(2010) (seria obserwacji ($rednio z odpowiedzig -
rzypadkow) 31,4 miesiaca) redukcja YBOCS
przyp odsetek odpowiedzi powyzej 35%
wyniést 61,5%
Jimenez i ws Badanie otwarte, |  YBOCS zmniejszyt 6 pacientow
P- 6 ITP pojedynczy sie 049% po 12 pacjentow
(2013) osrodek miesigcach z odpowiedzia
Otwarta, W 4 lata po o
optymalizacja, implantacji 15 126;;?f§£ :r:gw
Luyten iws ALIC/ po ktorej z 24 pacjentow 2o 0S0b
P 24 nastepuje zareagowato, y S0by
(2015) BNST podwajnie $lepa z mediang Z odpowiedzia -
. ’ R redukcja YBOCS
randomizowana zZmniejszenia owvzei 35%
proba. YBOCS 0 66% pOwWyzej 357
Oba cele okazaly
sie skuteczne 5 pacjentéw z 6
Badanie w redukcji YBOCS. sklasyfikowano
Tyagi i wsp. randomizowane Jednoczesna jako osoby
(2019) 6| STN+VCNS z podwdjnie stymulacja jest nieco z odpowiedzig —
$lepa probg skuteczniejsza niz redukcja YBOCS
stymulacja z jednym powyzej 35%
celem
Stymulacja ALIC
okazata sie _—
skuteczna w leczeniu 365 aCJe.T(tOW 210
Denys | wsp Badanie otwarte | |ekoopornej postaci | . Sk asy{)l owar;o
yS i wsp. ) jak osoby z pefng,
70 VALIC OCD. Po 12 gt
(2020) Pol,edyd”CkZV miesiagach odpowiedzia -
osrode i redukcja YBOCS
stymulacji YBOCS . nro
o : powyzej 35%
zmniejszyt sie
040%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Stymulacja ALIC 426 pacjentow
Badanie otwarte wykazala wyzsz05¢ miato trwat
Winter i wsp. 6 BNST/ALIC od | wleczeniu OCD. a
(2021) poe {j”CkZV Stymulacja BNST nie pgp.ra".ve .
osrode skutkowata poprawg, w d?) Sggggu
u zadnego chorego
Stymulacja obu .
struktur czyli ALIC/ kﬁﬁ:g;:"f;y‘gf:;o
Menchon i wsp. Badanie otwarte, BNST skuteczna.
(2021) 30| ALIC/BNST wieloosrodkowe | Po 12 miesigcach ch)j ;tzr?gv(\)/inéc(?" y
stymulacji YBOCS oberowan cho
zmniejszyt sig 0 42% P y

Skroty: ALIC — przednia odnoga torebki wewngtrznej, VALIC — brzuszna cz¢$¢ przedniej odnogi
torebki wewnetrznej, VC/VS — brzuszne prazkowie/ brzuszna cz¢$¢ prazkowia, NAc — jadro
pétlezace, STN — jadro niskowzgérzowe, ITP — dolny konar wzgoérza, BNST — jadro tozyskowe
prazka krancowego, YBOCS — Skala nasilenia obsesji i kompulsji Yale-Brown.
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