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Summary

Since a few years, attempts are taken at the application of vagus nerve stimulation in
the treatment of severe depression. It appears that the vagus nerve exerts a direct influence
on areas of the brain associated with the regulation of mood and increases the level of bio-
genic amines. What is more, studies have confirmed an increased activity of fronto-orbital
and prefrontal cortex, hypothalamus, cingulum and an increased concentration of serotonin
and noradrenalin in the CNS and in the cerebro-spinal fluid. Preliminary clinical trials have
confirmed the efficacy, good tolerance and safety of this treatment modality, although some
objections have been raised whether these promising results were not partly due to the placebo
effect. Therefore new, multicenter clinical studies have been designed, enabling an unbiased
evaluation of usefulness of this method in the treatment of depression.
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Wstep

Depresja jest bardzo waznym problemem zdrowotnym — zaréwno ze wzgledu na
duze rozpowszechnienie, jak i przewlekty, nawrotowy charakter, czesto uposledzajacy
codzienne funkcjonowanie. Jedng z gtownych przyczyn niepelnosprawnosci sg zabu-
rzenia afektywne. Rozpowszechnienie zaburzen depresyjnych jest znaczne. W populacji
europejskiej roczny wskaznik zachorowan na duza depresj¢ wynosi prawie 5% [1],
w wypadku samych tylko zaburzen afektywnych dwubiegunowych — okoto 1% [2].
0d 1997 roku rozpoczeto badania nad skutecznoscig stymulacji nerwu btednego (vagal
nerce stimulation — VNS) w cig¢zkich przypadkach depresji. Metoda ta jest stosowana
od ponad 10 lat w lekoopornej padaczce [3]. Pierwsze przestanki antydepresyjnego
dziatania VNS pochodzg z obserwacji chorych na epilepsje, u ktorych po zatozeniu
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stymulatora zauwazono popraw¢ nastroju i jakosci zycia, niezaleznie od redukcji
napadow [4]. Wiadomo tez, ze niektore lekarstwa majg korzystne dzialanie zar6wno
w padaczce, jak i zaburzeniach psychicznych, na przyktad leki przeciwpadaczkowe,
jak karbamazepina, kwas walproinowy, lamotrygina, stabilizujg nastroj i sa skuteczne
w chorobie dwubiegunowe;j [5].

Sposob dzialania ukladu stymulujgcego

Stymulator nerwu btednego umieszcza sie¢ pod skorg klatki piersiowej, w znieczu-
leniu ogdlnym. Wysytany impuls elektryczny dociera poprzez przeprowadzone pod-
skornie elektrody bezposrednio do lewego nerwu btednego. Odpowiednio dobiera si¢
parametry stymulacji, tj. natezenie pradu, czestotliwosc, okres wlaczenia i wylgczenia,
ktére mozna dowolnie modyfikowaé. Uktad dziata w sposob ciagty, zwykle w trybie
30 sekund stymulacji z nastepowg 5-minutowg przerwag, a pacjenci majg mozliwo$¢
jego czasowego wylaczenia poprzez umieszczenie magnesu nad stymulatorem [6].
Powazniejsze okotooperacyjne powiklania to infekcja (1%) i uszkodzenie nerwu
krtaniowego wstecznego z nastgpowym porazeniem struny glosowej (1%). Aby
unikng¢ zaburzen kardiologicznych, stymuluje si¢ lewy nerw bledny, dochodzacy do
komor, poniewaz prawy konczacy si¢ w przedsionkach moze wptywac na czynnosé
serca. Najczestsze objawy niepozadane podczas pracy stymulatora to zmiana glosu,
chrypka (39-73%), kaszel (12-53%), bol gardta (7-42%), dusznos¢ (11-27%) oraz bol
i parestezje w okolicy stymulatora i przewodow (34%). Wigkszos¢ tych dolegliwos$ci
jest przemijajaca, a terapia dobrze tolerowana, dtuzej mogg utrzymywac si¢ parestezje
i zmiana glosu [7].

Potencjalny mechanizm dzialania nerwu blednego w depresji

Nerw bledny, znany glownie z dziatania przywspotczulnego, regulujgcego prace
serca i przewodu pokarmowego, w 80% sklada si¢ z wldkien czuciowych, ktore od-
bierajg bodzce z gtowy, karku, klatki piersiowe;j i j. brzusznej i konczg si¢ w jadrze
pasma samotnego (Nucleus Tractus Solitarii — NTS), potozonym w pniu moézgu. NTS
wysyta zwrotne informacje na obwod oraz laczy si¢ z jadrem miejsca sinawego (LC)
i miedzykonarowym (BC), ktore z kolei majg szerokg propagacje do okolic czotowo-
-oczodotowych, przednioczolowych, wyspy, podwzgorza i czgsci wzgorza. Istotne
z punktu widzenia depresji jest bezposrednie potaczenie LC/BC z ciatem migdatowa-
tym i prazkiem krancowym, strukturami zwigzanymi z regulacjg nastroju i emocjami
[8]. Funkcjonalne neuroobrazowanie u pacjentow z depresja pokazuje zaburzenia
metabolizmu w okolicy przednioczotowej, zakrecie obreczy i w mniejszym stopniu
w okolicy czotowo-oczodotowej, wyspie i przedniej skroni. Wplyw stymulacji nerwu
btednego na te obszary potwierdzaja badania czynno$ciowe mozgu. Funkcjonalny
rezonans magnetyczny wykazuje wzrost aktywnosci w korze czotowo-oczodotowej,
podwzgorzu, lewym placie skroniowym i ciele migdalowatym; pobudzenie jest
proporcjonalne do czestotliwosci impulséw [9]. Tomografia emisyjna pojedynczego
fotonu (Single Photon Emission Computed Tomography — SPECT, wykonana po 10
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tygodniach leczenia za pomocg VNS, w porownaniu ze stanem wyjsciowym pokazuje
znaczgce zwigkszenie si¢ parametroOw przeptywu w okolicach przednioczotowych,
czotowo-oczodotowych, lewej wyspie , hipokampie, ciele migdatowatym i zakrecie
obreczy, szczegdlnie u 0s6b z wyrazng poprawa kliniczng [10].

Wydaje sig, ze nerw btedny wptywa na aktywnos¢ mozgu nie tylko przez bez-
posrednig projekcje zakonczen czuciowych do kory, ale rowniez za posrednictwem
neurotransmiterdéw. Jadro pasma samotnego, czyli osrodek nerwu w pniu mozgu, ma
potaczenie z miejscem sinawym i jadrem szwu, zawierajacymi neurony bogate w no-
radrenaling i serotoning, aminy biogenne wigzane z patogenezg depresji. Pozytronowa
tomografia emisyjna (Positon Emission Tomography — PET) wykazata, ze stymulacja
nerwu btednego powoduje wzrost st¢zenia serotoniny, noradrenaliny i glutaminianu.
Réwniez w ptynie mozgowo-rdzeniowego osob leczonych metodg VNS, vs placebo,
stwierdzono zwiekszony poziom kwasu homowaniliowego i 5-hydroksy indoloace-
tylowego, gtownych metabolitéw dopaminy i serotoniny [11].

Badania kliniczne

Pierwsze badania dotyczgce korzystnego wptywu VNS na nastroj dotyczyty cho-
rych z padaczka. Po trzech miesigcach dziatania stymulatora stwierdzono poprawe
samopoczucia (19%), pamigci (12%) i jakoSci zycia (15%), niezaleznie od redukcji
napadow. Nastapito réwniez zwigkszenie si¢ codziennej aktywnosci i witalnosci,
a zmniejszenie sennos$ci w ciggu dnia (oceniane na podstawie testu MSLT: Multiply
Sleep Latency Test), co wigzane jest z wptywem nerwu btednego na miejsce sinawe
regulujgce rytm snu i czuwania. Szczegdlnie korzystne dziatanie VNS dotyczyto
dzieci z epilepsja i trudnosciami w nauce, u ktérych stwierdzono poprawe pamieci,
mowy, uczenia sie¢ i spotecznego funkcjonowania [12]. Pojawity si¢ jednak doniesie-
nia o ostrych zaburzeniach psychicznych podczas leczenia metoda VNS u pacjentéw
z padaczka skroniowa, u ktorych osiagnigto znaczng redukcje¢ napadow. W 7% byly
to nasilone objawy dysforyczne, w 1% psychozy. Pacjenci wymagali podania lekéw
psychotropowych, a w kilku przypadkach wylaczenia stymulatora [13].

Podobne zjawisko, nazywane ,,psychozg alternatywna” lub ,,wymuszong normali-
zacjg” eeg, obserwuje sie niekiedy po skutecznym leczeniu farmakologicznym, kiedy
paradoksalnie dochodzi do zaburzen psychicznych po zmniejszeniu napadéw, lub
poprawie zapisu elektroencefalograficznego, co thumaczone jest propsychotycznym
dziataniem mechanizméw hamujacych [14]. Wydaje si¢, ze wystepuje ono nieco
czesciej podczas terapii metodg VNS.

Przeprowadzono dwie proby kliniczne badajace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo VNS
w ciezkich przypadkach depresji. W pilotazowym, otwartym badaniu poréwnano stan
60 pacjentow leczonych farmakologicznie i metoda VNS z grupa przyjmujaca tylko
leki. Po 10 tygodniach stwierdzono odpowiedz na leczenie (tj. zmniejszenie si¢ 0 co
najmniej 50% objawow depresji) u 40% oso6b ze stymulatorem, w poréwnaniu z 22%
w drugiej grupie. Jeszcze lepsze rezultaty byty widoczne po rocznej obserwacji [14]. Te
zachecajace wyniki spowodowaty rozpoczgcie wieloosrodkowego, randomizowanego
badania z podwojnie $lepg proba (jako placebo stosowano stymulacje ustawiong ponizej
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progu efektywnosci). Po 3 miesigcach leczenia oceniono stan pacjentéw na podstawie
skali depresji Hamiltona i stwierdzono poprawe u 15% w grupie VNS iu 10% w grupie
placebo — r6znica nie byta znamienna statystycznie [15], natomiast po rocznej obser-
wacji dobrg odpowiedz na leczenie uzyskato 17% z grupy VNS i 7,3% z grupy placebo
[16]. Badanie, chociaz nie potwierdzito skutecznosci VNS w ostrym okresie, wykazato
korzystny efekt dlugotrwatej terapii. U badanych pacjentow oceniono rowniez jakos$¢
snu, zazwyczaj zaburzonego w depresji. W grupie leczonej za pomocg VNS stwier-
dzono jego subiektywna poprawe, a w badaniu polisomnograficznym — zmniejszenie
si¢ liczby wybudzen, skrocenie pierwszego i wydtuzenie drugiego stadium snu, oraz
wzrost amplitudy rytmow do wartosci prawidtowych [17].

Potwierdzono rowniez skuteczno$¢ VNS w zwierzgcym modelu depresji, stosujac
tzw. FST (Forced Swim Test), za pomoca ktérego mierzy si¢ czas aktywnych prob wydo-
stawania si¢ szczurow z putapki. Stymulacja nerwu btednego znaczaco wydtuzyta okres
do biernego poddania si¢ zwierzat — wynik byt podobny do uzyskanego w doswiadcze-
niach z zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych i elektrowstrzaséw [19].

KorzySci i watpliwosci zwigzane z leczeniem metoda VNS

Na podstawie wynikdw terapii za pomocg VNS i danych z prob klinicznych mozna
sformutowac profil dziatania i potencjalne korzysSci tej metody. Szacuje si¢, ze po 10
tygodniach leczenia dobra odpowiedz (tj. przynajmniej o 50% zmniejszenie objawow
depresji) uzyskuje si¢ u co najmniej 15% pacjentdéw, a po 12 miesiagcach poprawe
u30% i catkowita remisje u 17%. Mozna oczekiwa¢ dlugotrwalego, korzystnego efektu
terapii u osob, ktore dobrze zareagowaly na poczatkowe leczenie. 77% pacjentow,
ktorzy osiggneli poprawe po 3 miesigcach, wykazuje zmniejszenie objawow w ciggu
nastepnych dwoch lat [19]. Te korzystne wyniki sprawily, ze kilka lat temu stymulacja
nerwu btednego zostala zatwierdzona w leczeniu depresji w Europie, a w lipcu tego
roku — przez FDA — w Stanach Zjednoczonych. Decyzja ta wzbudzita jednak wiele
kontrowers;ji. Citizen Health Research Group, organizacja nadzorujaca amerykanski
rynek medyczny, zarzucila, ze przy ocenie efektywnosci i bezpieczenstwa nie spet-
niono obowigzujgcych standardow. Czes$¢ badaczy uwaza, ze nie ma wystarczajacych
dowodow na skuteczno$é VNS w depresji, nie jest tez dostatecznie znany jej profil
bezpieczenstwa [20]. Aby ostatecznie okresli¢ skutecznos¢ VNS, wymagane sg dalsze
badania kliniczne.

Nowe mozliwoS$ci zastosowania VNS

Stymulacja nerwu btednego znalazta ugruntowane miejsce w terapii lekoopornej
padaczki, rozpoczgto tez randomizowane badanie z podwojnie $lepg proba, ocenia-
jace jej skuteczno$¢ w depresji i okreslajace grupe chorych, ktéra moglaby odnie$c
najwicksze korzysci z takiego leczenia. Opierajgc si¢ na istnieniu $Scistego zwigzku
migdzy uktadem autonomicznym i limbicznym a korag mozgu rozpoczeto proby no-
wych zastosowan VNS [22]. Poniewaz nerw bledny przenosi informacje o glodzie,
zagrozeniu czy bolu, bada si¢ skuteczno$¢ VNS w otytosci, uzaleznieniach, zespotach
lekowych i chorobach psychosomatycznych. Bezposrednie potgczenie osrodka nerwu
btednego w pniu mozgu z jadrem szwu, odpowiadajagcym za stan czuwania, stwarza
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potencjalne mozliwosci zastosowania VNS w narkolepsji i $pigczce, natomiast po-
faczenie z hipokampem daje mozliwo$¢ wptywu na pamigc i uczenie sig, co probuje
si¢ wykorzysta¢ w terapii choroby Alzheimera [22]. Na tym etapie wiedzy trudno jest
przewidzie¢, czy zastosowanie VNS ograniczy si¢ do padaczki, czy bedzie to skuteczna
metoda roéwniez w leczeniu depres;ji i innych zaburzen czynnosci mozgu [23].

Crumynsinus 01y:KAa1011ero HepBa MpH TskeN0i papMakosiornyeck ycToiiunBoii fenpeccun

Conepixanue

V3ke HEeCKOIBKO JIET NMPOAOIDKAIOTCS MPOOBI CTUMYIISIUE OMy)XK/A0IIEro HepBa NPHU TSDKETOH,
(hamakoorudecKn ycToitanBoi fenpeccun. [To-BuauMoMy, OITysKTaron i HepB HEMOCPEICTBEHHO BITHSET
Ha MO3TOBBIE YJaCTKH, CBSI3AHHBIE C PETY/SNNEl HACTPOESHHUS 1 YBEIHINBAET KOHIICHTPAITHIO OHOTEHHBIX
aMuHOB. JIabopaTopHBIe HCCle0BAHMS OATBEPKAAI0T POCT AKTHBHOCTH JIOOHO-TTIA3HIYHEIX, TIepe/THe-
JIOOHBIX OKOJIHMII MO3Ta, MOAO0YrpoBOif 00TaCTH, M3BMIMHEI MOsIca, a TAakKe YBEITMINEHHUS KOJIMIECTBa
CEepOTOHHMHA M HOpaJIpEHATIHA B [ICHTPAILHOM HEpBHOI cructeMe. [ IpeBapuTebHbIEe KITMHAYECKHE TPOOHI
noka3ani 3PHEeKTHBHOCTB, XOPOIIYIO MEPEHOCHMOCT U 0€30MmacHOCTh JiedeHns. OHAKO MOSBUIINCH
COMHEHHUSI OTHOCHTEIIBHO XOPOIIIETO pe3ylbTaTa, YaCTHYHO CBS3aHHOTO ¢ 3¢dexTom miane6o. Beumy
YKa3aHHOTO TIPEJTI0KEHBI HOBBIE MHOTOUHCIICHHBIE KIIMHIIECKUE HCCIIEI0BaHHs1, KOTOPHIE TTO3BOIIITH
OBI OLICHHUTH MIPHTOTHOCT STOTO METO/IA JIEYCHHS JIETIPECCHHL.

Vagusnerv - Stimmulation in schwerer arzneimittelresistanter Depression
Zusammenfassung

Seit einigen Jahren dauern die Proben der Anwendung der Vagusnerv - Stimmulation in der
schweren, arzneimittelresistanten Depression. Es scheint, dass der Vagusnerv direkt den Bereich
des Gehirns beeinflusst, der mit der Stimmungsregulierung verbunden ist, und der die Intensitét
der biogenen Amine steigert. Die zusdtzlichen Studien bestétigen die Zunahme der Aktivitét in der
stirn-orbitalen Gegend, in der anterofrontalen Gegend, im Hypothalamus, im Gyrus cinguli und die
Steigerung der Serotoninmenge und Noradrenalinmenge im zentralen Nervensystem. Die ersten
klinischen Proben zeigten die Wirksamkeit, gute Toleranz und Sicherheit der Behandlung, aber es wird
gezweifelt, ob gute Resultate teilweise mit dem Effekt von Placebo nicht verbunden sind. Deshalb
wurde eine neue, mehrzentrale klinische Studie geplant, die die Brauchbarkeit dieser Methode in
der Behandlung der Depression beurteilen lésst.

La stimulation du nerf vague dans le traitement de la dépression grave et résistante

Résumé

Depuis quelques années on essaie d’appliquer la stimulation du nerf vague dans la thérapie
de la grave et résistante dépression. Il semble que ce nerf influe directement sur les régions de la
cervelle liées avec la régulation de I’humeur et sur I’augmentation de la concentration des amines
biogéniques. De plus, certaines études confirment I’accroit d’activité des régions frontales, orbitales,
anterofrontales de la cervelle, de hypothalamus, de cingulum ainsi que ’accroit de la sécrétion de
la sérotonine et noradrénaline du central systéme nerveux. Les expériences cliniques préliminaires
attestent I’efficacité, bonne tolérance et la sécurité de cette méthode thérapeutique pourtant on formule
aussi des objections — ces bons résultats thérapeutiques peuvent se lier partialement avec 1’effet de
placebo. Donc on projette d’autres recherches dans plusieurs centres cliniques pour estimer efficacité
de cette thérapie de la dépression.
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