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Od okoto 10 lat badany jest wptyw gtebokiej stymulacji mdzgu (deep brain stimulation, DBS) w leczeniu OCD i depresji. Nowoscig
jest stosowanie DBS w zespole Tourette’a, jak réwniez uzaleznieniach, otepieniu i zaburzeniach lekowych. Najnowsze badania
czynnosciowe, strukturalne i molekularne doprowadzity do rozwoju nowych teorii na temat powstawania tych choréb jako dysfunkcji
sieci neuronalnych zajmujacych sie opracowywaniem bodzcéw motywacyjnych i afektywnych. DBS umozliwia celowang i z reguty
odwracalng modulacje tych sieci. Jak dotychczas wystepowanie objawdw niepozadanych oceniane jest jako rzadkie. Na podstawie
wstepnych wynikéw badan niekontrolowanych w odniesieniu do OCD i depresji opornych na leczenie istniejg obiecujace przestanki
zgodnie wskazujace na skuteczno$¢ DBS w réznych obszarach mézgu. Wazne, aby wspiera¢ konsekwentny, interdyscyplinarny

i dfugotrwaty rozwdj projektéw odpowiedzialnego stosowania DBS u pacjentéw chorych psychicznie. Tylko w ten sposéb,
przypuszczalnie najbardziej interesujacy rozwoj metod terapeutycznych psychiatrii klinicznej ostatnich 20 lat bedzie mogt by¢

prowadzony bez przeszkad.

Stowa kluczowe: gteboka stymulacja mdzgu, depresja oporna na leczenie, zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne, zesp6t Tourette’a,

uzaleznienia

imo znaczacych postepéw psycho- i farmakoterapii!
‘ \ / I depresji 1 OCD, w pewnej grupie chorych leczenie
jest niedostatecznie skuteczne lub nieskuteczne.
Na terapi¢ nie odpowiada do jednej trzeciej chorych na zabu-
rzenia depresyjne® (zapadalno$¢ 20% w ciagu catego zycia?).
Zapadalno$¢ na zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne (obses-
sive-compulsive disorder, OCD) wynosi 2%; tylko u polowy
chorych mozna uzyskaé redukcje objawéw o 40-60%, stosujac
psychoterapi¢ behawioralng lub leczenie farmakologiczne.?
U pozostatych przebieg choroby jest czgsto cigzki 1 przewlekly.
Dlatego prowadzone sg badania nowych, potencjalnie skutecz-
nych metod terapii, w tym glebokiej stymulacji mézgu.
Imponujace 1 klinicznie istotnie dziatanie glebokiej stymu-
lacji mézgu (deep brain stimulation, DBS) w leczeniu obja-
wow choroby Parkinsona’® sklonito do jej zastosowania w te-
rapii opornych na leczenie choréb psychicznych. Najnowsze

badania czynno$ciowe, strukturalne i molekularne doprowa-
dzily do powstania — podobnie jak w przypadku choroby Par-
kinsona — nowych teorii dotyczacych rozwoju zaréwno OCD,*
jak i depresji’ jako dysfunkgji sieci neuronalnych opracowuja-
cych bodZce motywacyjne i afektywne. DBS umozliwia celo-
wang i z reguly odwracalng modulacje tych sieci. Od okoto 10
lat badane jest dzialanie DBS w OCD i depresji, nowoscig jest
zastosowanie tej techniki w uzaleznieniach, otepieniu i zabu-
rzeniach lekowych.

Lekooporne zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne

W przeszlosci chorych cierpiacych na najci¢zsze, oporne na
leczenie postaci zaburzenia obsesyjno-komplulsyjnego pod-
dawano nieodwracalnym zabiegom neurochirurgicznym.
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czonych takie zabiegi sa nadal stosowane. Najwigcej danych
dotyczy skuteczno$ci obustronnej przedniej kapsulotomii
i przedniej cingulotomii. Aktualnie badane rejony mézgu,
strategiczne dla DBS w leczeniu OCD (kolano przednie to-
rebki wewnetrznej, jadro ogoniaste, jadro potlezace 1 jadro
podwzgérzowe) zostaly wytypowane na podstawie wynikow
leczenia chirurgicznego i diagnostyki obrazowe;.

W tabeli 1 podsumowano wyniki wybranych badan: u przy-
najmniej 50% badanych uzyskano istotna klinicznie czesciows
poprawe objawow obsesji 1 kompulsji. W dluzszym okresie
obserwacji uzyskano poprawe réwniez objawéw depresyjnych
1 lekowych wystepujacych w ramach OCD.

Depresja oporna na leczenie

Leki stosowane w terapii depresji wplywajg na uktady neu-
rochemiczne, w szczegdlnosci na neuroprzekaznictwo mono-
aminergiczne, w wielu rejonach moézgu, takze w tych, ktére
do tej pory nie byly zaliczane do zwigzanych z powstawaniem
depresji. Mozliwe ze celowane i odwracalne interwencje mo-
dulujace konkretne obszary sieci neuronowej mozgu moglyby
by¢ skuteczniejsza formg terapii chorych opornych na lecze-
nie. Najwazniejsza sprawa jest wytypowanie potencjalnie
strategicznych rejonéw dla DBS w chorobach psychicznych.
Rejony te byly i sa wybierane na podstawie wiedzy uzyskane;
z czynno$ciowych badan obrazowych, jak réwniez ogélnej kon-
cepcji patofizjologii zaburzen psychicznych. Jest oczywiste, ze
objawy choroby nie sg spowodowane wylacznie jedng patolo-
gia okreslonego obszaru, ale sg réwniez wynikiem zlozonych
interakcji wielu obszaréw sieci neuronowej moézgu. Niektore
z wybranych rejonéw strategicznych mézgu pozostaja miedzy
soba w Scislejszej zalezno$ci anatomicznej lub czynnoSciowej
(sieci neuronalne), dlatego mozliwe sa krzyzowe oddziatywa-
nia mi¢dzy nimi, co moze wyjasniac dzialanie DBS na zupetnie
rézne obszary mézgu.

Dzigki najnowszym badaniom molekularnym i obrazowym
neurobiologiczna teoria powstawania depresji jako wylacznie
zaburzenia przekaznictwa monoaminergicznego rozwineta
si¢ do koncepcji zaburzenia sieci neuronowej opracowujacej
bodZce afektywne, ktorej dysfunkceyjnosé moze dotyczyc wielu
réznych miejsc.’” Pierwszych obserwacji wskazujacych, ze DBS
moze by¢ skuteczna réwniez w zaburzeniach afektywnych do-
starczyly badania z udzialem chorych leczonych ze wskazan
neurologicznych lub z powodu OCD.*!?

Do tej pory opublikowane zostaly serie przypadkéw obej-
mujacych 10-20 chorych, u ktérych badano rejony torebki
wewnetrznej, podkolanowg kore obreczy (pole Cg25 Brod-
mana) i jadro pdllezace (rycina).!"® Opublikowane takze
opisy wszczepienia stymulatora w obszarze promienistoSci
dolnego wzgérza," bocznej uzdeczki® i gatki bladej we-
wnetrznej.!®

Na podstawie wynikéw historycznych badan zmian i ich
obserwowanego wplywu na nastréj w zaburzeniach kompul-
syjnych wytypowano rejon kolanka przedniego torebki we-
wnetrznej. W badaniu z udziatem 15 chorych na depresje
lekooporng stwierdzono 40% odpowiedzi na leczenie w okre-
sie 6 miesiecy po wszczepieniu stymulatora.”? W innym ba-
daniu oceniano DBS w obszarze podkolanowej kory obreczy
(pole Cig25 Brodmana), opierajac si¢ na danych uzyskanych
z PET (pozytonowa tomografia emisyjna), z ktérych wyni-
kalo, ze w depresji opornej na leczenie obszar ten jest pato-
logicznie hiperaktywny, a rezultat kliniczny farmakoterapii
1 psychoterapii wigze si¢ ze zmniejszeniem aktywnoS$ci me-
tabolicznej w tym rejonie. Wykazano 60% odsetek odpowie-
dzi na leczenie w okresie 6 miesi¢cy po wszczepieniu sty-
mulatora.'” Ponadto potwierdzeniem skutecznosci terapii
bylo obserwowane zmniejszenie patologicznie zwi¢kszonego
przeptywu krwi w obszarze podkolanowej kory obreczy!’
(tab. 2).

Wyniki czynno$ciowych badan obrazowych wskazuja, ze
u chorych na depresje jadro pétlezace, bedace centralng
strukturg systemu nagrody, jest dysfunkcyjne.'® Obustronna
DBS w tym obszarze prowadzila do 50% odpowiedzi w de-
presji.'! Dodatkowo w tej grupie chorych stwierdzono dzia-
tanie przeciwlekowe i zmniejszenie nasilenia anhedonii.'"
To, ze w opisanych przypadkach uzyskano trwatle dziatanie
przeciwdepresyjne, pozwala mysle¢ o DBS, jako o obiecuja-
cej formie terapii najci¢zszych przypadkéw depresji leko-
opornej. Z pewnoscig badania nad DBS dostarcza réwniez
wiedzy na temat zaburzen neurobiologicznych w tej choro-

bie (tab. 2).

Zespot Tourette’a

Na podstawie obserwacji, ze neuroleptyki sa skuteczne w za-
burzeniach tikowych, uznano, ze uktad dopaminergiczny gra
istotng role w powstawaniu objawdw zespotu Tourette’a. W ba-
daniach obrazowych wielokrotnie wykazano zmiany w rejonie

Tabela 1. Wybrane rejony strategiczne w gtebokiej stymulacji mézgu w terapii lekoopornego zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego

Torebka wewnetrzna
Jadro pétlezace/jadro ogoniaste

Jadro podwzgbrzowe czg$ciowa poprawg

W ciagu roku u przynajmniej 50% chorych
opornych na leczenie wykazano

Abelson i wsp.%
Greenberg i wsp.®!
Mallet i wsp.3?
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brzusznego prazkowia,” przy czym
zaburzenia dotycza prawdopodob-
nie réwniez obszaru wzgérza i galki

Rycina. Dotychczas zbadane rejony strategiczne zastosowania gtebokiej stymulacji mézgu
w depresji (zrédfo: autor)

bladej wewnetrznej, jako gléwnych
struktur ukladu motorycznego. Dla-
tego do tej pory w zespole Touret-
te’a badano nast¢pujace potencjalnie
strategiczne rejony dla DBS:

* jadro potlezace (prazkowie
brzuszne),

* galka blada wewngtrzna,

* wzgorze.

Wykazano poprawe w zakresie

objawéw tikowych Srednio o 70% po o

zastosowaniu DBS w obszarze jader Cg25 kora podk(ﬁ;nowa
wzgorza.?! Aktualne wyniki badafi
potwierdzaja réwniez skutecznosc
metody stymulacji jader wzgdrza
w zespole Tourette’a, szczegélnie
jezeli chodzi o objawy tikowe.?2%
W innym badaniu wykazano wigksza
skutecznos§¢ stymulacji obszaru gatki
bladej w poréwnaniu ze stymulacja
wzgbrza. ™

NAcc jadro pétlezace

ALIC odnoga przednia % UNGE A&

torebki wewngtrznej | .I" \

Uzaleznienia

Dopiero od niedawna badany jest wplyw DBS na uzaleznie-
nia. Jadro potlezace jest gléwna struktura uktadu nagrody
i oddziatywanie w tym obszarze mogloby korzystnie wptywac
na zachowanie osob uzaleznionych. Niedawno opublikowano
teoretyczne podstawy takiego zastosowania oraz pierwsze
wyniki badan neurofizjologicznych i klinicznych.” Opisano
réwniez interesujgce pojedyncze przypadki i wyniki doty-
czace uzaleznienia od alkoholu.?%’

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane DBS mozna podzielié na zwigzane
z wszczepieniem stymulatora 1 zwiazane z sama stymulacja
(tab. 3). Czestos¢ ostrych dziatan niepozgdanych nie powinna

by¢ inna niz przy stosowaniu DBS ze wskazan neurologicznych
(krwawienia 0,2-5%, zakazenia 2-25%). W przypadku stosowa-
nia DBS ze wskazan neurologicznych moga wystapi¢ nastepu-
jace dzialania niepozgdane zwigzane ze stymulacja: parestezje,
skurcze mie¢$ni, dyzartria, diplopia, dysfunkcje uktadu wegeta-
tywnego, nasilenie leku, pobudzenie, hipomania.?®

Dotychczas w badaniach dotyczacych stosowania DBS ze
wskazan psychiatrycznych cz¢stos¢ udokumentowanych dzia-
fan niepozadanych jest niewielka, a objawy podostre uzna-
wane sg za odwracalne po zmianie parametrow stymulacji.
Nalezy jednak podkreslic, ze ze wskazah psychiatrycznych
DBS zastosowano jak dotychczas dopiero u okofo 100 chorych,
co nie pozwala na oszacowanie calkowitej czestoSci dziatan
niepozadanych.

Tabela 2. Dotychczas zbadane strategiczne rejony gtebokiej stymulacji mézgu w terapii depresji opornej na leczenie

50% odpowiedzi w ciagu roku po wszczepieniu stymulatora,
wyrazne dziatanie przeciwlgkowe i zmniejszenie anhedonii

Schiapfer i wsp.?
Bewernick i wsp.!

40% odpowiedzi w ciagu 6 miesigcy po wszczepieniu Malone i wsp.1®

60% odpowiedzi w ciagu 6 miesiecy po wszczepieniu Mayberg i wsp.

Lozano i wsp.2

Jadro pétlezace Centralna struktura uktadu nagrody,

anhedonia
Przednia czg$c torebki Archiwalne badania zabiegow lezji,
wewngtrznej wptyw na nastréj w 0CD stymulatora
Kora obreczy cze$¢ Nadaktywne w depresji opornej
podkolanowa (pole na leczenie stymulatora
Brodmana Cg25)
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W badaniach dotyczacych stosowania DBS w chorobach
psychicznych wymagana jest konsekwentna rejestracja przy-
padkéw oraz staranna ich dokumentacja, w ktérej umiesz-
czane beda dzialania i zdarzenia niepozadane niezaleznie od
tego, czy wyniki zostang opublikowane.?

Szczegoty etyczne
U wielu chorych psychicznie zdolno$é podejmowania decyzji
jest ograniczona; chorzy z ot¢pieniem, depresja, OCD lub
osoby po ciezkim urazie psychicznym moga udzielaé zbyt po-
chopnej zgody na nowatorskie procedury lecznicze. Dlatego
lekarze musza by¢ wyjatkowo rozwazni wobec pojawiajacego
si¢ konfliktu intereséw miedzy celem naukowym a dobrem
pacjenta, takze wtedy, gdy zastosowanie DBS obiecuje wiele
atrakceyjnych mozliwosci prowadzenia badan. Nalezy to szcze-
gélnie starannie oceni¢ podczas kwalifikacji chorych, u ktérych
nie wykorzystano jeszcze innych dost¢pnych metod leczenia.
W przypadku chorych psychicznie, z depresjg lub OCD wska-
zane jest przeprowadzenie diagnostyki i rozwaznej oceny me-
tody terapii przez doswiadczonego psychiatre, a nie wylagcznie
wystawienie orzeczenia przez neurochirurga lub neurologa.
Zbyt malo wiemy o relacji miedzy korzyscig a ryzykiem
w przypadku wielu potencjalnych zastosowan DBS. Dlatego
jeszcze istotniejsze wydaje si¢ udzielenie choremu wywazo-
nej ijak najbardziej rzetelnej informacji, takiej ktéra nie roz-
budzi wygérowanych nadziei. Lekarze czesto jako przyktady
skutecznosci terapii podaja przypadki pacjentéw, u ktorych
zastosowanie DBS doprowadzito do istotnej poprawy. O in-
nych, u ktérych wystapily komplikacje w postaci krwawienia
lub zaburzefi mowy, wspomina sie rzadziej.?? Ponadto, ewen-
tualng poprawe stanu pacjenta lub jakosci jego zycia nalezy
oceniac nie tylko na podstawie kwestionariuszy i skal. Wielu
chorych wcale nie czuje si¢ lepiej, mimo ze w jakiej$ abstrak-
cyjnej skali odnotowano poprawe. Z do$wiadczen w stosowa-
niu DBS w neurologii wiadomo, ze moga pojawi¢ si¢ takie
problemy jak poczucie braku sensu, problemy w zwiazku i za-

Tabela 3. Dziatania niepozadane gtebokiej stymulacji mézgu
stosowanej ze wskazan psychiatrycznych

Napady padaczkowe (1-3%) Parastezje
Krwawienia (0,2-5%) Skurcze mig$ni
Zakazenia (2-25%), zwykle Dyzartria
powierzchowne Diplopia
Dysfunkcja ukfadu wegetatywnego
Nasilenie lgku
Pobudzenie
Hipomania

burzenia adaptacyjne.”® Wszczepienie elektrod DBS jest zna-
czacyg zmiang w zyciu: nawet jesli DBS tagodzi objawy cho-
roby, pacjent jest zmuszony dostosowac tryb zycia do nowej
sytuacji. Jezeli z powodu braku oczekiwanej skutecznosci sty-
mulator zostanie wylgczony lub elektrody usunigte, sytuacja
chorego nie wraca po prostu do stanu sprzed operacji. Zgod-
nie z wynikami aktualnych badan przynajmniej 5 z 10 cho-
rych na depresj¢ lub OCD nie doswiadcza zadnej poprawy
1 oni w szczegblnosci moga odczuwac silne rozczarowanie.
Zatem DBS by¢ moze jest neurobiologicznie — ale w zadnym
wypadku nie psychologicznie — odwracalnym zabiegiem.

Powsciagliwy i rozwazny entuzjazm

DBS jest selektywnym i biologicznie odwracalnym zabiegiem
majacym modulujacy wplyw na dysfunkcyjnych sieci neurono-
wych, ktére moga by¢ przyczyna choréb psychicznych. Wyniki
wstepnych, niekontrolowanych badan dotyczacych opornych
na leczenie przypadkéw OCD i depresji zawierajg obiecu-
jace przestanki wskazujace zgodnie na wpltyw DBS na rézne
obszary moézgu. Te wst¢pne wyniki sa warte odnotowania
z racji problemu chorych ze skrajna opornoscig na leczenie,
czyli na przyklad takich, ktérzy od 20 lub wigcej lat cierpig
na depresj¢ mimo stosowania wszelkich mozliwych interwen-
¢ji terapeutycznych (psychoterapii, farmakoterapii, terapii
elektrowstrzasowej). Godne uwagi jest ponadto, ze pojawila
si¢ nadzieja, ze DBS bedzie terapia dla tych wlasnie najciezej
chorych, dotad leczonych bez skutku. Po drugie z gteboka sty-
mulacjg mozgu wiazg si¢ catkiem nowe perspektywy badan
neurofizjologicznych tych choréb. Bardzo prawdopodobne, ze
takie badania przyczynig si¢ do poglebienia wiedzy na temat
neurobiologii i tym samym stana si¢ podstawg dla opracowa-
nia jeszcze skuteczniejszych metod terapii.

Przy calym entuzjazmie nie wolno jednak zapominac o kry-
tycznym odniesieniu do rzeczywisto$ci; do tej pory na calym
Swiecie w badaniach nierandomizowanych uczestniczylo tylko
okoto 100 chorych. Mimo ze w przypadku znacznej opornosci
na leczenie czysty efekt placebo w DBS jest z pewnoscig malo
prawdopodobny (dodatkowo w przypadku rocznej obserwacji),
z pewnoscia w przyszlosci zaistnieje potrzeba przeprowadzenia
duzych wielooSrodkowych, starannie zaplanowanych badan,
analogicznie do tych dotyczacych stosowania DBS w chorobie
Parkinsona. W przeciwienistwie do innych zabiegdw z zastoso-
waniem stymulacji mézgu (przezczaszkowa stymulacja ma-
gnetyczna, stymulacja nerwu biednego), DBS pozwala na za-
stosowanie idealnej procedury oceniajacej efekt placebo, gdyz
chorzy z reguly nie sa w stanie rozpoznad, czy stymulacja jest
wlaczona, czy nie.

W lutym 2009 roku jedna z firm produkujacych stymulatory
DBS (Medtronic, Minneapolis) otrzymala od amerykanskiej
FDA zgod¢ (humanitarian device exemption) na ich stosowa-
nie u chorych z lekoopornym OCD. W ramach tej procedury
pacjenci moga by¢ poddawani leczeniu DBS, mimo ze nie ma
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jeszcze wystarczajaco przekonywajacych danych z badan na
ten temat, ale producent nie moze czerpac zyskow z tego po-
wodu. Co wiecej, w 2009 roku dwaj producenci (Medtronic
1St. Jude) w celu uzyskania rejestracji rozpoczeli duze wazne
badanie z zastosowaniem DBS w depresji. Nalezy ubolewac,
ze obecnie inicjatywa prowadzenia badan naukowych lezy wy-
raznie po stronie producentéw, co wobec checi zysku 1 groma-
dzenia potencjalnej wiedzy stanowi pewien problem. Nalezy
zyczyC sobie, by podobnie jak w przypadku stosowania DBS
w chorobie Parkinsona,” udato sie zorganizowac niezalezne
badania prowadzone przez akademickie §rodowisko naukowe.

Ze wzgledu na rozwdj nowych potencjalnych sposobéw za-
stosowania DBS 1 kolejnych wskazaf psychiatrycznych (uza-
leznienia, ot¢pienie, zaburzenia odzywiania sie¢, zaburzenia
lekowe) celowa bylaby konsekwentna prospektywna i oficjalna
rejestracja projektéw badan, jak réwniez pojedynczych przy-
padkéw, tak aby mozna uzyskaé pewnos¢, ze w tej wrazliwej
grupie pacjentéw publikowane sa nie tylko wylacznie ko-
rzystne wyniki badan.?

Najistotniejsze jest prawdopodobnie to, by wspierac kon-
sekwentny, interdyscyplinarny i dtugotrwaly rozwdj projektow
odpowiedzialnego stosowania DBS u chorych psychicznie.
Tylko w ten sposob przypuszczalnie najbardziej interesujacy
rozwdj metod terapeutycznych psychiatrii klinicznej ostatnich
20 lat bedzie mégt by¢ prowadzony bez przeszkéd i nie bedzie
ograniczany przez niechybnie pojawiajace si¢ wplywy koniunk-
tury i interes producentéw lub politykow.

Praktyczne podsumowanie

Na podstawie wstepnych badan terapeutyczne zastosowa-
nie DBS w OCD 1 depresji jest oceniane jako obiecujace.
Gleboka stymulacja mézgu moglaby by¢ nowa metodg te-
rapeutyczng w terapii najci¢zszych lekoopornych choréb
psychicznych w przypadku, gdy dotychczas stosowane me-
tody lecznicze nie skutkujg. DBS jest procedurg z reguly
odwracalng, parametry stymulacji moga by¢ indywidualnie
dostosowywane dla kazdego chorego. Dzi¢ki DBS pojawiaja
si¢ catkiem nowe perspektywy badan elektrofizjologicznych
1 molekularnych, ktére z duzym prawdopodobienistwem po-
glebia wiedze¢ na temat neurobiologicznego podioza choréb
psychicznych 1 tym samym stworzg zalozenia do opracowa-
nia jeszcze skuteczniejszych metod leczenia. Decyzja o roz-
poczeciu terapii z zastosowaniem DBS powinna miec¢ na
uwadze istotne wzgledy etyczne 1 by¢ podejmowana wspélnie
z chorymijego bliskimi przez interdyscyplinarny zespdt eks-
pertéw. Tylko w ten spos6b mozna zagwarantowac, ze praw-
dopodobnie bardzo obiecujaca dla psychiatrii nowa metoda
terapii chorych lekoopornych bedzie rzetelnie rozwijana.

© Springer Medizin Verlag 2010. This article Die Entwicklung der tiefen
Hirnstimulation bei der Behandlung therapieresistenter psychiatrischer Erkrankungen
by TE. Schlipfer, S. Kayser is translated and reproduced with permission from
Springer.
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