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Summary

Deep brain stimulation (DBS) is a treatment method that is currently getting more and
more attention from psychiatrists. It has proven to be efficacious and safe in the treatment
of neurological disorders, mainly Parkinson’s disease (PD), dystonia and essential tremor.
DBS has very often contributed to successful treatment in cases that had proved resistant to
all other methods of treatment.

Nowadays treatment-resistant obsessive-compulsive disorder (OCD) is the main psychiatric
indication for DBS. Many studies have focused on assessing the efficacy and safety of this
method in different mental disorders, including depressive disorders, Alzheimer’s disease,
anorexia nervosa, Tourette syndrome, substance addiction or aggressive behaviors. Single
cases of successful treatment in bipolar disorder, schizophrenia and post-traumatic stress
disorder have also emerged in recent years. In this review the current state of knowledge on
the applicability of DBS in psychiatry is presented, based on the available systematic reviews,
clinical trials and case studies, as well as on neurophysiological and neuroimaging data.

Stowa klucze: gleboka stymulacja mozgu, oporne na leczenie zaburzenia psychiczne,
neuromodulacja
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Wstep

Pierwsze uzycie dtugotrwalej giebokiej stymulacji mozgu w terapii zaburzen
neurologicznych zostalo udokumentowane w 1963 roku przez Natali¢ Pietrowna
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Bekthereva, neurobiolog w Instytucie Medycyny Doswiadczalnej i Akademii Nauk
Medycznych w Leningradzie [1]. Natomiast pierwsza dlugotrwata stymulacja wyso-
ka czestotliwoscia, zastgpujaca krotkotrwata stymulacje probng z nastepcza ablacja
w leczeniu zaburzen ruchowych, zostata opisana przez Benabida i wsp. w 1987 roku
[2]. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ DBS jako metody leczniczej zostaty potwierdzone
na podstawie wynikow leczenia chorob ruchowych [3, 4].

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w 1997 roku zatwierdzita
metode glebokiej stymulacji (DBS) wzgdrza w leczeniu drzenia samoistnego i drzenia
w chorobie Parkinsona (PD). Nastepnie w 2003 roku FDA wydata zgodg¢ na zastoso-
wanie stymulacji jadra niskowzgorzowego (Subthalamic Nucleus — STN) 1 gatki bladej
wewnetrznej (tac. globus pallidus internus — GP1) w leczeniu PD. Ponadto w 2003
roku urzadzenia DBS zostaty dopuszczone do implantacji do STN i GPi w leczeniu
pierwotnie uogolnionej i odcinkowej dystonii, a do leczenia zaburzenia obsesyjno-
-kompulsyjnego w 2009 roku [5].

W kolejnych trzech rozdziatach niniejszego przegladu zostanie przedstawiony
wspolczesny stan wiedzy dotyczacy zastosowania DBS w trzech najszerzej opisanych
wskazaniach psychiatrycznych (OCD, depresja nawracajgca, zespot Tourette’a). Dalsze
rozdziaty skupiaja si¢ na innych, bardziej eksperymentalnych wskazaniach.

1. Zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne (OCD)

DBS zaproponowano jako opcj¢ leczenia dla pacjentéw z opornym na leczenie
zaburzeniem obsesyjno-kompulsyjnym. Sposrdéd wszystkich rozpoznan psychia-
trycznych, w ktérych ta metoda jest stosowana, najwigcej zabiegdw przeprowadzono
wlasnie w grupie pacjentéw z OCD 1 skuteczno$s¢ DBS w leczeniu tego rozpoznania
jest jak dotychczas najlepiej udokumentowana. W ostatnich latach wskazywano wiele
réznych obszarow mozgu jako potencjalne cele stymulacji. Pierwszg strukturg poddang
DBS w leczeniu OCD byta przednia odnoga torebki wewnetrznej (Anterior Limb of
Internal Capsule — ALIC), co opisali Nuttin i wsp. [6]. Kolejno stymulowano struk-
tury w prazkowiu: jadro potlezace (Nucleus Accumbens — NAc), brzuszna torebka/
brzuszne prazkowie (Ventral Capsule/Ventral Striatum —VC/VS) i brzuszna cz¢$¢ jadra
ogoniastego [7]. Innym potencjalnym celem jest STN [7]. W 2009 roku Agencja ds.
Zywnosci i Lekow dopuscita DBS w obszarze ALIC w leczeniu OCD jako wyjatek
humanitarny [8]. Dwa lata p6zniej wladze europejskie przyznaty oznakowanie CE dla
ALIC-DBS w wypadku cigzkiego OCD. Ostatnie lata przyniosty propozycje nowych
celow: jadra tozyskowego prazka krancowego (Bed Nucleus of the Stria Terminalis —
BNST), dolnego konaru wzgdrza (Inferior Thalamic Peduncle —ITP) i géorno-boczng
galaZ peczka przysrodkowego przodomdzgowia (Medial Forebrain Bundle—MFB) [9].

2.1. Cele stymulacji i jej skutecznoséé

Obszerny przeglad systematyczny z metaanalizg porownujaca efekty stymulacji
ALIC i STN nie wykazat Zadnych znaczacych roznic pod wzgledem skutecznosci leczenia
miedzy tymi dwoma celami. Lacznie 60% pacjentow z DBS zostato sklasyfikowanych
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jako osoby odpowiadajace na leczenie — z poprawg zdefiniowang jako co najmniej
35% redukcji wyniku w Skali nasilenia obsesji i kompulsji Yale—Brown (Yale—Brown
Obsessive-Compulsive Scale —Y-BOCS), a $rednia redukcja wyniku Y-BOCS wyniosta
okoto 45% [10]. Ta sama metaanaliza wykazata rowniez, ze starszy wiek w chwili wy-
stapienia pierwszych objawoéw OCD jest czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi DBS,
podczas gdy czas trwania objawoéw przed wszczepieniem DBS nie r6zni si¢ znaczgco
miedzy osobami odpowiadajacymi na leczenie i opornymi. Respondenci czesciej zgtaszali
obsesje o tresci religijnej lub seksualnej niz osoby niereagujace [10]. Inne interesujace
badanie wykazato, ze §rodoperacyjne wystapienie usmiechu i spontanicznego $miania
si¢ podczas testowej stymulacji ALIC i NAc moze by¢ czynnikiem predykcyjnym dhu-
gotrwatego zmniejszenia nasilenia objawow OCD [11].

Najwazniejszym funkcjonalnym obszarem mdzgu zaangazowanym w patoge-
nez¢ OCD jest tzw. petla korowo-prazkowiowo-wzgoérzowo-korowa. Fizjologicznie
aktywno$¢ kory przekazywana jest do prazkowia i NAc, skad jest przewodzona do
GPi przez dwie drogi: bezposrednig (hamujaca) i posrednig (pobudzajgcg), obej-
mujacg zewnetrzng czg$¢ gatki bladej (tac. globus pallidus externus — GPe) i STN.
Nastepnie GPi hamuje aktywno$¢ wzgorzowa, ktoéra jest przekazywana do kory
mozgowej. Ponadto aktywno$¢ prazkowia i NAc jest modulowana przez BNST
(ktore rowniez otrzymuje stymulacje pobudzajaca z kory mézgowej). U zdrowych
pacjentow obie drogi powinny pozostawac¢ w rownowadze, podczas gdy u pacjentow
z OCD bezposrednia droga jest potencjalnie nadaktywna, co moze by¢ warunko-
wane przez czynno$¢ BNST. Ta nadaktywno$¢ powoduje silne hamowanie GPi,
prowadzac do hiperaktywnego pozytywnego sprz¢zenia zwrotnego kory mozgowe;j
[9]. Niewystarczajaca kontrola aktywnos$ci wzgdrzowej przez prazkowie prowadzi
zatem do nadaktywnosci kory oczodotowo-czotowej (co wyzwala obsesje) oraz
przedniej czegsci zakretu obrgczy (co nasila Igk) [12]. Tak wigc neuromodulacja
roznych struktur istoty szarej i biatej tego uktadu moze spowodowac przywrocenie
zaburzonej rownowagi.

Pierwotnie STN byt celem stymulacji w chorobie Parkinsona. Zainteresowanie
tym szczegdlnym obszarem mozgu wzrosto jednak po opisaniu przypadkdéw pacjentow
z PD ze wspotistniejacym OCD, u ktoérych stwierdzono redukcje¢ nasilenia objawow
obu zaburzen [13, 14]. Ten pozytywny wptyw na objawy OCD zostat pdzniej po-
twierdzony w wickszych badaniach, podsumowanych we wcze$niej wspomnianym
przegladzie systematycznym Alonso i wsp. [10]. Mulders i wsp. [15], ktorzy podsu-
mowali dotychczasowe badania kliniczne i elektrofizjologiczne nad STN, doszli do
wniosku, ze struktura ta odpowiada nie tylko za funkcje motoryczne, ale rowniez za
sfer¢ poznawczg i emocjonalng, modulowanie procesow decyzyjnych i selekcji dziatan.
Majac bezposrednie potgczenie z obwodami motorycznymi, limbicznymi i asocjacyj-
nymi, przetwarza rozne bodzce w celu okreslenia wlasciwej reakcji behawioralne;.
Autorzy powotali si¢ tez na badania wykazujace nadczynno$¢ STN w OCD i uznali,
ze niemotoryczna cz¢$¢ STN nie jest w stanie zahamowacé niepozadanych reakcji be-
hawioralnych u pacjentow z OCD [15]. Podobne wskazniki odpowiedzi OCD na DBS
w STN i ALIC moga potwierdza¢, ze te regiony sg cze$ciami tego samego obwodu
patologicznego. O ile jednak DBS w obszarach prazkowia (ALIC i NAc) czgsto pro-
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wadzi do szybkiej redukcji objawdw depresyjnych i lekowych, o tyle nie obserwuje
si¢ tego efektu w trakcie stymulacji STN [10].

W wypadku BNST, ITP i MFB ostatnie badania sugerujg, Ze sa one bardzo obiecu-
jacymi celami dla DBS w OCD, chociaz stosunkowo niewielka liczebno$¢ wtaczonych
grup i1 brak wickszych kontrolowanych badan zmuszaja nas nadal do postrzegania tych
rejonéw mozgu jako celow eksperymentalnych [16—19]. Zwrdcono takze uwage na
wzmocnienie leczenia DBS przez wprowadzenie pooperacyjnej CBT. Mimo ze wigk-
sz0$¢ pacjentow nie jest w stanie poddac si¢ CBT przed rozpoczgciem DBS lub jest
ona nieskuteczna, wielu z nich zglasza, ze podczas stymulacji udaje im si¢ wykonac
zadania CBT i maja jeszcze wigksze korzysci pod wzgledem zmniejszenia nasilenia
objawow OCD [20, 21].

2.2. Wskazania, kryteria wigczenia i wyltaczenia

Najczesciej stosowane kryteria kwalifikacji do terapii DBS w OCD sg nastepujace:

— Opornos¢ na poprzednie leczenie (niewystarczajaca skutecznos$¢ Iub jej brak):
dwa cykle terapii SSRI w maksymalnej dawce przez co najmniej 12 tygodni;
jeden cykl leczenia klomipraming w maksymalnej dawce przez co najmnie;j
12 tygodni; jedna terapia potencjalizujaca atypowym lekiem przeciwpsycho-
tycznym przez co najmniej 8 tygodni; jeden cykl CBT — co najmniej 16 sesji
terapeutycznych.

— Rozpoznanie OCD zgodne z kryteriami DSM-5; wynik Y-BOCS co najmniej
28 punktéw; wynik GAF <45 punktéw; co najmniej piec lat trwania OCD.

— Wiek od 18 do 65 lat.

— 1Q powyzej 80.
Kryteria wykluczajace:

— Wspotistniejgce: zaburzenie psychiczne (zaburzenie psychotyczne, zaburze-
nie afektywne dwubiegunowe, autyzm, ci¢zkie zaburzenia osobowosci, uza-
leznienie od substancji psychoaktywnej, otgpienie), niestabilny stan soma-
tyczny, choroby OUN (w tym padaczka, PD, stwardnienie rozsiane).

~ Cigza[12,22].

2.3. Przyszle kierunki zastosowan

Wystepowanie podwyzszonego nastroju lub nawet hipomanii jest zglaszane
w wielu badaniach dotyczacych stymulacji ALIC/NAc [10]. Niedawno zaproponowano
wprowadzenie tzw. adaptacyjnego DBS (aDBS). Opracowywany jest prototyp takiego
systemu — bylby on w stanie monitorowac lokalne potencjaty pola podczas terapii DBS
i dostosowac parametry stymulacji, aby jeszcze bardziej zmniejszy¢ nasilenie obsesji
i zachowan kompulsywnych. Moglby roéwniez zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych w postaci gwattownej zmiany nastroju, w tym hipomanii. Zastosowanie
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do tego celu automatycznego programu rozpoznawania twarzy umozliwitoby szybkie
identyfikowanie zmian nastroju [23].

Piaty Doroczny DBS Think Tank zaproponowal ponadto, aby pacjenci mogli
skorzysta¢ z przedoperacyjnego obrazowania tensora dyfuzji (DTI) w obrebie ALIC
i pofaczonych struktur, poniewaz ostatnie badania potwierdzily, ze zmienno$¢ osobnicza
tego obszaru moézgu jest znaczaca i takie rozwigzanie moze spersonalizowac leczenie
na etapie przedoperacyjnym [23]. W przysztosci badacze powinni si¢ tez skupic si¢
na porownaniu skutecznosci DBS w r6éznych celach anatomicznych, najlepiej w ba-
daniach kontrolowanych. Na razie mozemy wysuna¢ hipoteze, ze wybor celu moze
by¢ spersonalizowany na podstawie obrazu klinicznego — np. stymulacja ALIC/NAc
moze by¢ stosowana u pacjentéw z wysokim poziomem leku, podczas gdy stymulacja
STN moze by¢ preferowana u pacjentdw z silnymi stereotypowymi kompulsjami [9].

3. Zaburzenie depresyjne nawracajace (duze zaburzenie depresyjne;
Major Depressive Disorder — MDD)

Etiologia MDD jest zwigzana z nadmierng aktywnosciag w obszarach limbiczno-
-korowych mozgu. Zauwazono, ze DBS moze hamowa¢ nadmierng stymulacje
1 znormalizowaé dziatanie potgczen limbiczno-korowych, co moze doprowadzi¢ do
ustgpienia objawow [24].

3.1. Cele stymulacji

VS/VC jest najczesciej badanym celem DBS w wypadku OCD, MDD i uzaleznien
[25]. Zostat wykorzystany jako cel u pacjentow z MDD w wyniku zastosowania DBS
w torebce wewnetrznej u pacjentoéw z OCD. Podczas prob DBS u pacjentow z OCD
poprawa nastroju wystepowata szybko, przed zmniejszeniem objawow OCD [26].
Wykazano, ze VC/VS i NAc wptywaja na czynnos$¢ obszaru czotowo-limbicznego.
W zwigzku z tym zaczeto wykorzystywa¢ DBS u pacjentow z MDD [27, 28].

Podspoidtowy odcinek zakretu obreczy (Subcallosal Cingulate Gyrus — SCG) od-
grywa wazng role w patofizjologii MDD. Obszar ten ma liczne potaczenia z regionami
moézgu biorgecymi udziat w rozwoju objawdéw MDD, w zwigzku z tym bezposrednia
stymulacja SCG moze mie¢ znaczenie kliniczne w leczeniu depresji [29-31].

Peczek przysrodkowy przodomozgowia (Medial Forebrain Bundle — MFB) jest
cze¢dceig uktadu nagrody, ktory taczy NAc, brzuszne pole nakrywki, ciato migdatowate
oraz brzuszno-przysrodkowe i boczne jadra podwzgorza. W niedawno publikowanych
badaniach wykazano wptyw aktywnosci uktadu nagrody na regulowanie motywacji,
czesto zaburzonej u pacjentéw z depresja [32, 33].

NAc pelni rowniez istotng funkcje w uktadzie nagrody [34]. U pacjentow z MDD
obserwowano dysfunkcje NAc w zakresie bodzcoéw nagradzajacych [35]. Co wigcej,
badania wykazaty, ze stymulacja NAc zmienia poziomy monoamin w korze przed-
czotowej [36].
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3.2. Skuteczno$é

Efekty giebokiej stymulacji mozgu stosowanej jako leczenie MDD nie sg tak
spektakularne, jak si¢ spodziewano na poczatku. Wiele otwartych badan wykazato
zmniejszenie objawdw depresji po stymulacji roznych celow: VC/VS, SCG, MFB,
NAc [33, 37-40], jednak wyniki badan z zaslepieniem nie byly tak optymistyczne.
Nasilenie objawow depresyjnych uleglo znacznemu zmniejszeniu w wigkszosci badan,
ale nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy grupami ze stymulacja pozorowang
i aktywng. Ostatnio przeprowadzono dwa sponsorowane, duze, randomizowane
i kontrolowane badania z zaslepieniem. W jednym z nich stymulowano VC/VS — ba-
danie miato obja¢ 200 pacjentoéw, zakonczyto si¢ jednak po wykonaniu zabiegu na
29 uczestnikach z powodu braku znaczacej r6znicy migdzy grupg badang i kontrolng
z nieaktywng stymulacja [27]. Podobnych obserwacji dokonano w najwickszym ba-
daniu (obejmujacym 90 uczestnikow), w ktoérym stymulowano SCG: 30 pacjentow
zostato przydzielonych do grupy kontrolnej (bez stymulacji), a 60 do badanej z ak-
tywna stymulacja, i nie stwierdzono znaczacej réznicy w efekcie przeciwdepresyjnym
miedzy tymi grupami [30].

Badacze nadal szukaja idealnego celu stymulacji i wskazuja na istnienie wielu
potencjalnych obszarow moézgu, ktore moga spetniaé kryteria terapeutyczne. MFB
jest bardzo obiecujacg struktura, patrzac pod katem DBS w MDD — badanie pilotazo-
we przeprowadzone przez Schlaepfera i wsp. [33] wykazato znaczny spadek wyniku
Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS) juz po 7 dniach stymulacji.
Po 33 tygodniach sze$ciu z siedmiu pacjentéw zostato zaklasyfikowanych jako osoby
odpowiadajgce na leczenie [33]. Inne badanie, w ktorym stymulowano MFB, dato
zblizone wyniki. Bylo to badanie z pojedyncza $lepa proba, pacjenci byli poddawani
stymulacji pozorowanej przez 4 tygodnie, nastgpnie przelaczani na aktywna stymulacje,
po czym ujawniono przydzial pacjentow. Zaobserwowano istotny spadek MADRS
podczas okresu pozorowanego, chociaz autorzy sadzili, ze moze by¢ to zwigzane z po-
operacyjnym stanem zapalnym lub uwolnieniem neuroprzekaznikoéw [32]. Z pewnos$cig
potencjalna stymulacja MFB w leczeniu MDD wymaga dalszych badan.

NAc to kolejny nie w petni zbadany cel dla DBS. W badaniu, ktére nie byto
kontrolowane stymulacja pozorowana, wykazano znaczne zmniejszenie objawow
depresyjnych oraz anhedonii, a takze, co byto czyms$ nowym w poréwnaniu z innymi
badaniami, efekt przeciwlgkowy stymulacji [37].

3.3. Wskazania, kryteria wtaczenia i wytaczenia

Powszechnie stosowane kryteria wlaczenia do DBS w MDD sg nastepujace:

— Opornos¢ na poprzednie leczenie (brak lub niewystarczajace dziatanie): trzy
rzuty leczenia lekami przeciwdepresyjnymi w odpowiednich dawkach przez
co najmniej 6 tygodni — w tym co najmniej jednorazowe leczenie inhibitorem
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub trojpierscienio-
wym lekiem przeciwdepresyjnym; jednorazowa potencjalizacja litem lub le-
kiem przeciwpsychotycznym drugiej generacji przez co najmniej 6 tygodni;
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co najmniej jeden cykl CBT lub terapia interpersonalna (co najmniej 16 sesji
terapeutycznych); jeden cykl terapii elektrowstrzasowej lub przeciwwskaza-
nia do tego leczenia.

— Diagnoza MDD potwierdzona zgodnie z kryteriami DSM-5; wynik co naj-
mniej 20 punktow w Skali depresji Hamiltona-17 (HDRS-17) lub 25 punk-
tow w Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS); wynik GAF
mniejszy niz 50 punktdéw; co najmniej 5 lat trwania MDD.

— Wiek od 18 do 65 lat.

— 1Q ponad 80.

Kryteria wykluczenia:

— Wspdtistniejace zaburzenie psychiczne (zaburzenia psychotyczne, zaburze-
nia afektywne dwubiegunowe, autyzm, ci¢zkie zaburzenia osobowosci, uza-
leznienie od substancji psychoaktywnej, otepienie); niestabilny stan soma-
tyczny, zaburzenia OUN (w tym epilepsja, PD, stwardnienie rozsiane).

— Cigza.

— Obecno$¢ niektorych objawow zwigzanych z MDD: zachowania autoagre-
sywne, samookaleczenia, tendencje samobdjcze, obecne ryzyko popetnienia

czyndéw samobojczych, niestabilne i powaznie uposledzone funkcjonowanie
[12,22].

3.4. Wnioski

Stosowanie DBS u pacjentow dotknigtych MDD jest bardzo obiecujace, jednak
naukowcy muszg nieco ostudzi¢ swdj poczatkowy entuzjazm. Wigkszos¢ badan nie
wykazata znaczacej roznicy migdzy stymulacjg aktywng a pozorowang, chociaz wy-
niki — ponad 50-procentowa poprawa w wynikach skal depresji, zmiany w poziomie
neurotransmiteréw i zauwazalny wplyw na neuroplastycznos¢ — dowodza, ze nalezy
przeprowadzac wiecej kontrolowanych badan.

4. Zespol Tourette’a

Zespot Tourette’a (Tourette Syndrome — TS) to zespot objawow charakteryzujacych
sie mimowolnymi tikami ruchowymi i glosowymi majacymi poczatek w dziecinstwie.
Czesto wspotwystepuje z zaburzeniami obsesyjno-kompulsywnymi i zespotem nadpo-
budliwos$ci psychoruchowej z deficytem uwagi [41]. Patomechanizm mimowolnych
tikow polega na zaburzeniu hamujacego wplywu gatki bladej (GP) na jadra wzgorza.
Wtoérne zahamowanie transmisji dopaminergicznej w potaczeniach wzgdérzowo-
-korowych objawia si¢ zespotem hiperkinetycznym [42]. Wyjasnia to wybdr obszarow
stymulowanych w TS, jakimi sa gatka blada wewngtrzna i $rodkowe jadro wzgorza [7].
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4.1. Cele stymulacji i jej skutecznos¢

Najczesciej wybieranymi obszarami do DBS w TS sg tzw. srodkowo-przysrodkowy
kompleks przypeczkowy (Centromedian-Parafascicular Complex — CM/PY) oraz
przednia czes$¢ jadra brzusznego przedniego wzgorza (nazywanego w jezyku angiel-
skim Ventral Oral Nucleus). W gatce bladej wyodrebniono dwa rdzne cele: cze§¢
tylno-brzuszna (GPi-pov), odpowiedzialng przede wszystkim za redukcje¢ tikow, oraz
przednio-przysrodkowa, stanowigca cze$¢ uktadu limbicznego galtki bladej, odpo-
wiedzialng za hamowanie impulsow uwalniajacych tiki. Istniejg rowniez ograniczone
doniesienia na temat stymulacji STN, GPe, NAc i ALIC. Ostatnie dwa cele stymulo-
wano u pacjentow ze wspotistniejagcym OCD lub zachowaniami autoagresywnymi.
Analiza skuteczno$ci leczenia wykazuje niewielka przewage stymulacji GPi (prawie
55% redukcji objawdw na skali Yale Global Tic Severity Scale — YGTSS) nad celami
wzgborzowymi (47% redukcji). Najbardziej swoistymi dzialaniami niepozadanymi
stymulacji CM/Pf i jader wzgdérzowych sg zmiany libido (zardwno jego wzrost, jak
i spadek), natomiast w wypadku stymulacji GPi — zaostrzenie Ieku lub objawéw de-
presyjnych. U 18% pacjentdéw bioracych udziat w badaniu wystapito zanieczyszczenie
okolicy stymulatora, spowodowane kompulsywnym drapaniem rany pooperacyjnej.
Srednie ryzyko wystgpienia tego zdarzenia niepozadanego wynosi 3,7% w catej po-
pulacji pacjentow z DBS [12, 42—44].

W kilku badaniach randomizowanych obejmujacych stymulacj¢ wzgdrza wyniki
byly sprzeczne: dla gatki bladej w jednym badaniu znaczacy spadek nasilenia byt
bardzo niski (15%), a w drugim za$ nie odnotowano znaczacej zmiany [45-47]. Te
niejednoznaczne wyniki sg dowodem na to, Ze nalezy przeprowadzi¢ wiecej kontro-
lowanych badan, a sposdb wyboru odpowiedniego celu musi zosta¢ udoskonalony
z powodu trudno$ci wywotywanych bogata symptomatologia TS.

4.2. Wskazania, kryteria wlgczenia i wyltaczenia

Najczesciej stosowane kryteria wiaczenia do DBS w TS sa nastepujace:

— Opornos¢ na poprzednie leczenie (brak efektu lub niewystarczajacy efekt):
co najmniej trzy roézne leki psychotropowe (glownie przeciwpsychotyczne);
przynajmniej jeden cykl terapii interpersonalnej lub CBT (co najmniej 16 se-
sji terapeutycznych).

— Diagnoza TS potwierdzona zgodnie z kryteriami DSM-5; wynik YGTSS
co najmniej 35 punktéw; co najmniej pi¢¢ lat trwania choroby; wynik GAF
mniejszy niz 50 punktow.

—  Wiek od 25 do 65 lat.

— 1Q ponad 80.

Kryteria wykluczenia obejmuja:

— Wspdlistniejace zaburzenie psychiczne (zaburzenia psychotyczne, choroba
afektywna dwubiegunowa, autyzm, ci¢zkie zaburzenia osobowosci, uzalez-
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nienie od substancji psychoaktywnej, otepienie); niestabilne stany somatycz-
ne; zaburzenia OUN (w tym epilepsja, PD, stwardnienie rozsiane).

— Ciaza [12, 48].

5. Jadlowstret psychiczny (Anorexia Nervosa — AN)

Do tej pory zaproponowano trzy rézne cele dla DBS w AN na podstawie badan
klinicznych: VS/NAc, BNST i podkolanowa cze$¢ zakretu obreczy (Subgenual Cin-
gulate Cortex — SCC).

Gleboka stymulacja o wysokiej czestotliwosci w obrgbie VS 1 NAc byta przed-
miotem badan w kilku opublikowanych seriach przypadkow, glownie u pacjentéw
cierpiagcych na AN z rozpoznaniem OCD, depresji lub zaburzen Igkowych. Dotychcza-
sowe wyniki z tych stosunkowo niewielkich badan sg obiecujace, pokazuja poprawe
zardéwno w zakresie stanu psychicznego pacjentow, jak i wskaznika masy ciata (BMI)
[49-51]. W badaniach tych nie zgloszono powaznych dziatan niepozadanych, jedynie
w przypadku opisanym przez McLaughlin 1 wsp. [51] konieczne byto dostosowanie
parametréw stymulacji z powodu pogorszenia stanu psychicznego pacjenta. Obra-
zowanie PET szesciu pacjentow z AN wykazato znaczacy spadek hipermetabolizmu
glukozy w hipokampie, korze czotowej i jadrze soczewkowatym [52]. Mozna przy-
puszczaé, ze poprawa nastroju i redukcja leku, obserwowane czegsto u pacjentéw
ze stymulacja VS 1 NAc, znacznie przyczyniaja si¢ do zmniejszenia cigzkosci AN
1 przyrostu masy ciata.

W 2010 roku opublikowano opis przypadku depresyjnej pacjentki ze wspotistnie-
jacym jadtowstretem psychicznym. Przeszta ona obustronng implantacje DBS w SCC.
Podczas obserwacji stwierdzono dwa nawroty depresji, ale po dostosowaniu parame-
trow stymulacji jej stan psychiczny ustabilizowat si¢, a masa ciata znacznie wzrosta.
W trakcie dalszej, jedynie prawostronnej, stymulacji SCC remisja AN utrzymywata
si¢ w kilkuletnim okresie obserwacji, pomimo kilku nawrotéw depresji, gtdbwnie spo-
wodowanych okoliczno$ciowym stresem [53]. Pézniej Lipsman i wsp. [54] opisali
seri¢ szesciu pacjentow z DBS w SCC. Po 9 miesigcach obserwacji u czterech z nich
stwierdzono stabilng poprawe objawow (nastroju, leku, obsesji 1 kompulsji). Trzech
pacjentéw wykazato znaczny wzrost BMI, utrzymujacy si¢ podczas dalszej obserwacji.
Odnotowano jedno powazne zdarzenie niepozadane (drgawki podczas programowania
ok. 2 tygodni po zabiegu) [54]. W kolejnym raporcie z rocznej obserwacji 16 pacjentow
(z uwzglednieniem poprzednich szes$ciu przypadkéw) Lipsman i wsp. [S5] stwierdzili
istotng poprawe BMI (do wartosci powyzej 17,0) w o$miu przypadkach, z ktdrych szes¢
mialo prawidlowy BMI (>18,5). Stwierdzono korzystng zmiane nastroju i zmniejszenie
nasilenia lgku oraz objawow obsesyjno-kompulsyjnych. W obu badaniach opisanych
przez Lipsmana i wsp. [54, 55] obserwowano w PET istotne zmiany metabolizmu
glukozy, gtéwnie w korze mozgowej, w porownaniu do aktywnos$ci wyjsciowe;.

Podsumowujac, dotychczasowe wyniki sg zachecajace, szczegolnie w zakresie
stymulacji VS/NAc, ale sita dotychczasowych dowodow jest zbyt mata, aby mozna
bylto sformutowac odpowiednie zalecenia kliniczne dla DBS w AN.
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6. Uzaleznienie od substancji psychoaktywnych

Opublikowano kilka opiséw przypadkow i serii przypadkéw sugerujacych poten-
cjalne korzysci z zastosowania DBS w leczeniu uzaleznienia od substancji psycho-
aktywnych. Neuromodulacja uktadu nagrody wydaje si¢ tutaj najbardziej korzystna.
Chociaz nie zawsze osigga si¢ dlugoterminowg abstynencj¢, czesto zglaszane jest
zmniejszenie ilosci przyjmowanych substancji i nasilenia gtodu. W jednym przypad-
ku obustronnej DBS w NAc u pacjenta uzaleznionego od heroiny zaobserwowano
abstynencj¢ utrzymujacg si¢ w trakcie sze$cioletniej obserwacji, trwajaca nawet po
usunig¢ciu DBS, co byto konieczne trzy lata po implantacji [56]. Kolejny przypadek
DBS w tej samej lokalizacji u pacjenta uzaleznionego od heroiny wykazat ponad
trzymiesieczng abstynencje¢ [57]. W niedawno opublikowanym opisie serii o$miu
przypadkow pacjentow uzaleznionych od heroiny badanych poddano DBS w ALIC/
NAc. Pieciu z nich utrzymywato abstynencje przez ponad trzy lata, dwoch powrocito
do natogu po szesciu miesigcach, a jeden przestal zglasza¢ si¢ na wizyty kontrolne trzy
miesigce po operacji. Gtod heroinowy byt znacznie mniejszy podczas stymulacji, ale
tylko u pacjentow, ktorzy pozostali abstynentami. Nie zgloszono powaznych dziatan
niepozadanych. Obrazowanie PET pigciu pacjentéw (wyjsciowe i po 6 miesigcach
stymulacji) wykazato istotne roznice w metabolizmie glukozy w korze mozgowe;j
i ciele modzelowatym [58].

Opisano tez seri¢ przypadkdéw pacjentow uzaleznionych od alkoholu, ktorych
poddano DBS w NAc. Dwoch z pigciu badanych osiggneto czteroletnig abstynencje,
podczas gdy u pozostalych stwierdzono zmniejszenie spozycia alkoholu i nasilenia
gtodu alkoholowego [59]. W innej serii przypadkdw wszyscy trzej pacjenci zgtosili
zanik potrzeby spozycia etanolu natychmiast po wlaczeniu DBS, ale tylko dwoéch
z nich utrzymato abstynencj¢ po roku obserwacji, podczas gdy trzeci pacjent pozo-
stal w abstynencji tylko przez kilka pierwszych miesi¢cy po zabiegu [60]. W kilku
badaniach zaobserwowano przerwanie lub znaczng redukcje przyjmowania nikotyny
i gltodu nikotynowego u pacjentéw z DBS w NAc, leczonych z powodu OCD, TS lub
uzaleznienia od alkoholu. Niewielu pacjentow utrzymywato dtugotrwatg abstynencje
nikotynowa [60-62]. Opublikowano réwniez jeden przypadek glebokiej stymulacji
NAc i BNST u pacjenta z ciezkim uzaleznieniem od kokainy. Znaczaca redukcja ilosci
stosowanej substancji psychoaktywnej utrzymata si¢ w okresie dwoch lat obserwacji,
przy 68% tygodni wolnych od przyjmowania substancji. Co ciekawe, nie zaobserwo-
wano pogorszenia podczas zaslepionych okresow wylaczenia — autorzy thumaczyli
to albo efektem placebo, albo wyksztatceniem dtugotrwatych zmian plastycznosci
neuronalnej [63].

7. Choroba Alzheimera

Dane dotyczace skuteczno$ci leczenia DBS w chorobie Alzheimera (A/zheimer s
Disease—AD) sa nadal ograniczone. Dwa gtéwne potencjalne cele anatomiczne, ktore
zostaty dotychczas zaproponowane, to: jadro podstawne Meynerta (Nucleus Basalis
of Meynert — NBM) i sklepienie (Fornix).
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W 2015 roku opublikowano wyniki pilotazowego badania dotyczacego DBS
w NBM, do ktoérego wiaczono szesciu pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
nasileniem AD. Po roku stymulacji zaobserwowano wolniejszy spadek zdolnosci po-
znawczych, a czterech pacjentow zaklasyfikowano jako odpowiadajacych na leczenie
[64]. Dalsze badania dostarczyty dodatkowych dowoddéw na wptyw stymulacji NBM
na funkcje poznawcze, pokazujac, ze pacjenci z mniej zaawansowana AD maja wick-
sze szanse na uzyskanie korzysci z leczenia [65, 66]. Wszystkie te badania wykazaty
dobrg tolerancje leczenia i brak powaznych dziatan niepozadanych DBS. W innym
opublikowanym badaniu na grupie 10 pacjentéw poziom zaniku kory czotowo-cie-
mieniowo-skroniowej obserwowany w badaniach neuroobrazowych zostal uznany za
potencjalny predyktor odpowiedzi na DBS w NBM [67].

W 2008 roku Hamani i wsp. opisali przypadek DBS okolicy sklepienia, wykonanej
w celu leczenia patologicznej otyto$ci. Juz w trakcie probnej stymulacji podczas zabie-
gu chirurgicznego 50-letni pacjent zglosit powracajace wspomnienia i wrazenia déja
vu, obejmujace okres zycia, gdy miat okoto 20 lat. Efekt ten utrzymywat si¢ podczas
pooperacyjnej DBS [68]. Przypadek ten zasugerowat, ze stymulacja sklepienia moze
by¢ korzystna u pacjentdw z zaburzeniami pamigci. Pierwsza faza badan z udziatem
sze$ciu pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym nasileniem AD wykazata bezpie-
czenstwo tej metody leczenia. Dodatkowo u pigciu pacjentow uposledzenie sprawnosci
poznawczej zmniejszyto si¢ (mierzone za pomoca skali Mini Mental State), au czterech
pacjentow po szeSciomiesi¢cznej obserwacji stwierdzono poprawe w wyniku podskali
poznawczej skali ADAS (Alzheimer s Disease Assessment Scale) — ADAS-Cog. Pa-
cjenci z lepszymi wyj$ciowymi wynikami poznawczymi wykazywali lepsza poprawe
w trakcie DBS [69]. Dalsze obserwacje ujawnily wzrost metabolizmu glukozy w zakre-
sie dwoch obwodow: czotowo-skroniowo-ciemieniowo-prazkowiowo-wzgorzowego
1 czolowo-skroniowo-ciemieniowo-potyliczno-hipokampalnego [70]. Obserwacja ta
sugeruje, ze plastyczno$¢ neuronalna zostata wzmocniona przez DBS. Ponadto po
roku obserwacji stwierdzono zwigkszenie objetosci hipokampu w MRI [71]. Pomimo
tych zache¢cajacych wynikow faza II w formie wigkszego, kontrolowanego badania
klinicznego przyniosta rozbiezne rezultaty. U pacjentow w wieku powyzej 65 lat ob-
serwowano tendencje¢ do uzyskiwania korzysci klinicznych, natomiast mtodsi badani
wykazali sktonno$¢ do dalszej deterioracji poznawczej [72]. Dalsza 12-miesi¢czna
obserwacja tej kohorty potwierdzita mozliwe korzysci ptynace z leczenia u pacjentow
po 65. roku zycia [73]. Obecnie planowane jest badanie 111 fazy na 150 pacjentach.

W tym momencie oba cele (NBM 1 Fornix) sa obiecujace pod wzgledem popra-
wy funkcji poznawczych i1 bezpieczenstwa, ale potrzebne sa wigksze kontrolowane
badania, aby mozna bylo potwierdzi¢ te potencjalne korzysci wynikajace z terapii
DBS u pacjentéw z AD.

8. Zachowania agresywne

Zachowania agresywne w klasyfikacji DSM-5 nazywane sg Zaburzeniem Eksplo-
zywnym Przerywanym (Intermittent Explosive Disorder — IED). Moga wystepowac
w przebiegu wielu zaburzen neurologicznych i psychiatrycznych. Jak dotad opisano
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szereg udanych terapii pojedynczych przypadkéw DBS, z réznymi obszarami anato-
micznymi jako celami stymulacji. Stymulacja dwustronna w boczno-podstawnej czgsci
ciata migdatowatego u pacjenta z uposledzeniem umystowym i autyzmem przyniosta
znaczne zmniejszenie nasilenia zachowan autoagresywnych [74]. Taira i wsp. [75]
odnotowali nieoczekiwane catkowite wycofanie samookaleczania u pacjenta, ktorego
poddano obustronnej stymulacji GPi z powodu dystonii w przebiegu zespotu Lescha—
Nyhana. Autorzy zasugerowali, ze zachowania agresywne mogty by¢ spowodowane
obecnoscig dystonii lub mogtly by¢ regulowane aktywnoscia zwojow podstawy.
Udane terapie udokumentowano réwniez w przypadkach DBS w obszarze tylnej
czgsdci podwzgodrza (Posterior Hypothalamus — pHyp), gtownie w przebiegu uposle-
dzenia umystowego. Najwicksza grupa (liczaca siedmiu pacjentdw) zostata opisana
przez Franziniego i wsp. [76—78]. Zakwalifikowani uczestnicy prezentowali iloraz
inteligencji miedzy 20 a 40, z tej grupy szesciu odpowiedziato pelng remisjg zachowan
agresywnych lub znacznym spadkiem ich intensywno$ci. Obserwowano nawroty po
wylaczeniu DBS. W 2015 roku Harat i wsp. [79] opisali przypadek pacjentki, ktora
przejawiata niebezpieczne zachowania w przebiegu porazenia mézgowego, uposle-
dzenia umystowego i OCD. Najpierw rozpoczeto dwustronng stymulacje pHyp, co
przyniosto znaczng poprawe, ale trwajaca tylko przez pierwsze trzy tygodnie. Mo-
dyfikacja parametréw stymulacji nie przyniosta efektu. Druga para elektrod zostata
wszczepiona w obszar NAc. Po wlaczeniu wszystkich czterech elektrod zaobserwo-
wano catkowite ustgpienie agresywnych zachowan, znaczng redukcje objawow OCD
i leku oraz znaczng poprawe funkcjonowania spotecznego i jakosci zycia pacjentki.

9. Inne zaburzenia psychiczne

Obecnie dostepne sa bardzo ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecz-
nosci terapii DBS w innych zaburzeniach psychicznych, w tym w chorobie afektywnej
dwubiegunowej (ChAD), schizofrenii i zaburzeniu stresowym pourazowym (PTSD).
Opierajac si¢ na dostepnych opisanych przypadkach terapii DBS przeprowadzonych
w ChAD, Gippertiwsp. [80] doszli do wniosku, ze korzysci z leczenia byty poréwny-
walne do efektow uzyskiwanych u pacjentow z MDD pod wzgledem remisji epizodow
depresyjnych. Epizody maniakalne lub hipomaniakalne moga pojawi¢ si¢ w przebiegu
DBS (ale obserwowane sa rowniez u pacjentow z MDD) i szybko odpowiadajg na
zmiang parametrow stymulacji [80].

Niedawno opublikowano opis przypadku (bedacego czgscig wigckszego badania
wczesnej fazy) udanej dwustronnej stymulacji NAc u pacjenta z rozpoznang schizo-
frenig oporna na leczenie. Po jedenastu miesigcach leczenia zaobserwowano stabilna
poprawe, zarowno w zakresie objawow pozytywnych, jak i negatywnych, a nastepnie
istotng zmiang¢ funkcjonowania i jakos$ci zycia [81].

Odnotowano pojedynczy przypadek terapii opornego na leczenie PTSD leczonego
obustronng stymulacjg podstawno-bocznej czesci ciala migdatowatego, rowniez w ra-
mach niedawno rozpoczgtego badania wezesnej fazy. Po o$miu miesigcach stymulacji
zaobserwowano znaczng redukcje objawdw, w tym czestotliwosci wystepowania
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koszmardéw sennych, bezsennosci i leku. Stwierdzono rowniez wycofanie epizodéw
dysocjacyjnych i lepsza tolerancj¢ ekspozycji na bodzce przypominajgce traume [82].

10. Whnioski

Powyzsze doniesienia sugeruja, ze DBS we wlasciwie dobranej lokalizacji
moze przyczynic si¢ do znacznej poprawy klinicznej w wielu réznych zaburzeniach
psychicznych, szczegdlnie w grupie pacjentéw z OCD, bardzo czgsto opornych na
inne metody leczenia. Konieczne sg jednak dalsze badania, aby mozna byto okresli¢
kliniczng przydatnos¢ tej metody. Obecnie w Polsce istniejg osrodki zajmujace si¢
zastosowaniem DBS w zaburzeniach psychicznych — do§wiadczeniem w tym zakresie
dysponuja 10 Wojskowy Szpital Kliniczny w Bydgoszczy oraz Uniwersytet Medyczny
we Wroctawiu wraz z Uniwersyteckim Szpitalem Klinicznym. Aktualnie planowane
jest wieloosrodkowe badanie dotyczace zastosowania DBS u pacjentow z depresja
nawracajacg (MDD) oporng na leczenie.
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