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Streszczenie

Wstep i cele. Glgboka stymulacja méozgu (DBS z ang Deep Brain Stimulation) to inwazyjna metoda leczenia niektorych chorob
neurologicznych i psychicznych. Polega na dzialaniu zewngtrznych bodzcem elektrycznym na okreslone regiony osrodkowego uktadu
nerwowego, a przez to wywotaniu zmian w ich funkcjonowaniu. Glgboka stymulacja mozgu jest zatwierdzong forma terapii przyktadowo w
chorobie Parkinsona lub zaburzeniach obsesyjno-kompulsywnych. Obecnie, prowadzone sa badania nad mozliwoscia stosowania glebokiej
stymulacji mozgu w innych zaburzeniach, wykazujacych si¢ opornoscig na standardowe leczenie. Celem pracy jest opis wiedzy dotyczacej
eksperymentalnego stosowania DBS w wybranych zaburzeniach. Praca stanowi przeglad literatury z lat 2000 — 2022.

Opis stanu wiedzy. W ramach terapii eksperymentalnej, DBS stosuje si¢ migdzy innymi w zespole Tourette’a, chorobie Huntingtona, depresji
oraz chorobie Alzheimera. Przeglad literatury pozwala na uzyskanie informacji na temat doboru pacjentow do otrzymania leczenia,
mechanizmu jego dziatania, potencjalnych korzysciach z zastosowania oraz dotychczas notowanych efektach ubocznych. Utrudnienie w ocenie
skuteczno$ci terapii stanowi, czgsto krotki czas obserwacji po zabiegu oraz brak ujednoliconych kryteriow selekcji wstgpnej pacjentow.
Podsumowanie. Glgboka stymulacja mozgu, jest uznawana w wielu przypadkach za skuteczng i bezpieczna forme leczenia. W opisanych w
artykule zaburzeniach obserwuje si¢ korzystne efekty z jej stosowania. Zatwierdzenie DBS jako standard ich leczenia, wymaga opracowania
szeregu czynnikow od ktorych zalezny jest sukces terapeutyczny. Pomocne w osiagnigciu tego celu bedzie prowadzenie dalszych
randomizowanych badan z wigksza iloscia uczestnikow w przysztosci.

Stowa kluczowe: Gleboka stymulacja mézgu; Zespot Tourette'a; choroba Alzheimera; Depresja; Choroba

Huntingtona.

Abstract

Introduction and objectives. Deep brain stimulation (DBS) is an invasive treatment method of certain neurologic and psychiatric disorders. It
relies on sending external electrical stimulus to specific targets within the brain, causing change in their functioning. DBS is an approved
management procedure, for instance in Parkinson’s Disease or Obsessive-compulsive disorder. Currently, studies are being conducted on the
possible utilization of DBS in other disorders, especially exhibiting resistance for standard treatment. The objective of this study, is to present
the state of knowledge concerning experimental usage of DBS in specific disorders. The following study is based on the review of scientific
literature for the years 2000 — 2022.

State of knowledge. Regarding experimental applications, DBS is being used among others in Tourette’s Syndrome, Huntington’s Disease,
Depression and Alzheimer’s Disease. The review of the literature allows to gather data concerning initial patients selection, mechanism of
action, potential benefits and thus far noted adverse effects. Evaluation of therapy efficacy is mostly limited, due to short observation periods
and lack of unified patient qualification criteria for the operation.

Conclusion. Deep brain stimulation is a management method, in many cases acknowledged as safe and efficient. It is observed to have a
beneficial impact on the disorders described in the following article. However, the approval of DBS as a conventional treatment requires
improvement of many factors decisive of therapeutic success. Conduction of more randomised clinical trials in the future, may be helpful in
achieving this objective.

Keywords: Deep Brain Stimulation; Tourette’s Syndrome; Alzheimer’s Disease; Depression; Huntington’s
Disease.
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1. Wstep

Wplyw stymulacji elektrycznej na aktywno$¢ moézgu jest w medycynie zjawiskiem znanym i od dawna
wykorzystywanym. Podstawg dla rozwoju neuromodulacji elektrycznej byty badania prowadzone pod koniec XIX
wieku, w ktorych zaobserwowano mozliwo$¢ wywotania reakcji ruchowej u ps6w po bezposredniej stymulacji
kory ruchowej bodzcem elektrycznym [1]. Odkrycie to, mialo fundamentalne znaczenie dla stopniowego
wprowadzania elektrostymulacji moézgu u ludzi. Poczatkowo, znalazta zastosowanie jako narz¢dzie pomocnicze
podczas zabiegébw neurochirurgicznych [2]. Obecnie, stymulacja elektryczna o$rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) ma wiele funkcji, gtownie w diagnostyce oraz terapii choréb neurologicznych i psychicznych. Jedng z
zaakceptowanych i powszechnie stosowanych form elektrostymulacji OUN jest gleboka stymulacja mézgu (DBS z
ang. Deep Brain Stimulation).

DBS to metoda leczenia chirurgicznego polegajaca na dziataniu bodZzcem elektrycznym poprzez system
neurostymulujacy na poszczegélne regiony OUN [3]. Dostarczanie impulsow elektrycznych stymuluje tkanke
nerwowa powodujac modulacj¢ aktywnosci osrodkow OUN, a przez to wplywa na zmiang ich funkcjonowania [4].

Typowy uktad neurostymulujacy sktada si¢ z generatora impulséw, jednej lub wigkszej ilosci elektrod
bezposrednio przylegajacych do okreslonego regionu OUN oraz przewoddéw laczacych ze soba generator i
elektrody [5]. Generator impulséw jest urzadzeniem zasilanym na baterie, ktore odpowiada za wytwarzanie oraz
wysylanie stymulacji o okreslonej amplitudzie, szerokos$ci pulséw oraz czgstotliwosci. Jest on wprowadzany pod
skore, zazwyczaj w obszar ponizej obojczyka [6].

DBS jest przede wszystkim wykorzystywane w terapii zaburzen neurologiczno-psychicznych
wykazujacych si¢ opornosciag na konwencjonalne metody leczenia. Na ten moment istnieje kilka wskazan, w
ktérych DBS jest zaakceptowang formg terapii. Wigkszo$¢ z nich to zaburzenia ruchowe. Pierwszym w historii,
zatwierdzonym w 1980 roku przez FDA wskazaniem jest choroba Parkinsona [7]. Innymi, obecnie
zaakceptowanymi wskazaniami sg zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (OCD, ang. Obsessive-compulsive
disorder), drzenie samoistne, dystonia, epilepsja oraz przewlekty bol [8-10]. Do tej pory, ze wskazan tych, na
catym $wiecie DBS zastosowano u ponad 160,000 pacjentow [11]. Ponadto prowadzonych jest wiele badan nad
skuteczno$cig DBS w leczeniu m.in. choroby Alzheimera, choroby Huntingtona, zespotu Gillesa de la Tourette’a
lub depresji [12-15] W zwiazku z czym w przyszlosci, lista zaburzen, w ktorych stosowanie DBS jako standard
terapeutyczny, moze ulec znacznemu wydhuzeniu.

2. Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie cze$ci wskazan bedacych w fazie eksperymentalnych badan klinicznych
do zastosowania systemu DBS, z uwzglednieniem kryteriéw kwalifikacji do leczenia, jego potencjalnych korzysci,
celow anatomicznych stymulacji oraz mozliwych powiktan.

3. Material i metody

Dokonano przegladu dostgpnej literatury naukowej z wykorzystaniem baz publikacji PubMed, GoogleScholar oraz
ResearchGate oraz stow kluczy: deep brain stimulation; Tourette’s Syndrome; Alzheimer’s Disease; Depression;
Huntington’s Disease. Niniejsza praca stanowi przeglad literatury z lat 2000 — 2022.

4. DBS w zespole Gillesa de la Tourette’a

Zespot Gillesa de la Tourette’a (GTS) jest zaburzeniem neuropsychiatrycznym charakteryzujacym si¢
obecno$cig ruchéw mimowolnych zwanych tikami. Najczesciej wystepuje w przedziale wiekowym 5-18 lat [16].
Typowe dla obrazu klinicznego tiki moga mie¢ zrdéznicowany charakter, od prostych tikow ruchowych do
ztozonych obejmujacych cate cialo z wokalizacja. Ponadto, nierzadko w przebiegu GTS dochodzi do rozwoju
zaburzen zachowania, jak zespotu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi (ADHD, ang. attention deficit
hyperactivity disorder) oraz OCD [17]. Rozpoznanie stawia si¢ wylacznie przez oceng kliniczng chorego i
dokonywane jest na podstawie ustalonych kryteridow. Doktadna patogeneza GTS nie jest znana. Podejrzewa sig, ze
jest to zaburzenie neurorozwojowe w obrebie potaczen migdzy korg moézgowa a jadrami podstawy prowadzace do
nadmiernej aktywnosci dopaminergicznej [18].

Leczenie GTS jest w zasadzie wylacznie objawowe, a jego intensywnos¢ i metoda zalezna od nasilenia
tikéw 1 ich wpltywu na codzienne zycie chorego. W leczeniu wykorzystuje si¢ zar6wno metody farmakologiczne
jak 1 psychoterapeutyczne. Oba podej$cia maja podobng skutecznos¢, jednak ze wzgledu na czgsto ograniczony
dostep do miejsc prowadzenia specjalistycznej psychoterapii, stosuje si¢ gtéwnie leczenie farmakologiczne [19].
Najczgsciej podaje si¢ neuroleptyki, leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne oraz psychostymulujace [20]. W
nielicznych przypadkach GTS ma postaé¢ cigzkiego i przewleklego zaburzenia, ktére nie reaguje na leczenie
farmakologiczne oraz behawioralne. Taki przebieg choroby, nazywany czasem ,,zto§liwym GTS” moze prowadzi¢
do rozwoju nickontrolowanych zachowan bedacych przyczyna powaznych samookaleczen, niekiedy groznych dla
zycia chorego np. ztaman kosci, mielopatii szyjnej lub odwarstwienia siatkowki [21-23]. W przypadkach
»ztosliwego GTS” skuteczne moga okazaé¢ metody leczenia inwazyjnego np. DBS [24].

DBS w GTS to terapia eksperymentalna z dowodami skutecznosci klinicznej. Dobor kandydatow do
leczenia DBS dokonuje si¢ na podstawie aktualnych badan oraz opinii ekspertdéw. W zwigzku z tym, rekomendacje
dotyczace selekcji wstepnej pacjentdw moga w przyszios¢ ulec znacznej modyfikacji. Decyzja o wdrozeniu
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leczenia powinna by¢ podejmowana przez wielodyscyplinarny zespoét sktadajacy si¢ co najmniej z neurochirurga,
neurologa oraz psychiatry [25]. Zgodnie z ustaleniami ekspertow, w zakwalifikowaniu pacjenta do implantacji
bierze si¢ pod uwage szereg kryteriow, takich jak potwierdzona diagnoza GTS; tiki o ciezkim przebiegu;
wykluczony wtérne pochodzenie tikdw; znaczne uposledzenie jakoSci zycia; oporno$¢ na leczenie; wlasciwie
leczone wspotistniejace OCD, ADHD, zaburzenia lckowe, afektywne; wykluczenie tikéw mogacych prowadzi¢ do
uszkodzenia elementéw uktadu DBS; brak aktywnej cigzkiej depresji i/lub tendencji samobdjczych; wspotpraca
pacjenta w procesie leczenia oraz zycie w stabilnym $rodowisku [26].

Dyskusyjne w kontekscie wskazan sg takie parametry jak m.in. minimalny wiek kwalifikacji pacjenta,
czas trwania choroby, czas od jakiego wystepuja tiki o cigzkim przebiegu, jakiej miary cigzkosci tikow uzywaé, jak
zdefiniowaé opornos¢ tikow leczenie [26].

Do tej pory, oznaczono osiem osrodkow mozgu jako mozliwy cel stymulacji. Naleza do nich dwa os$rodki
wzgorzowe, dwa os$rodki w czgéci wewnetrznej gatki bladej (GPi), cze$¢ zewngtrzna gatki bladej, jadro
niskowzgoérzowe oraz odnoga przednia torebki wewnetrznej (VALIC, ang. Anterior limb of internal capsule).
Wszystkie wymienione osrodki wspottworza uklad prazkowiowo-wzgoérzowo-korowy, ktorego dysfunkcje
stwierdza si¢ u chorych na GTS. Obecnie, nic ma wystarczajaco mocnych dowodéow wskazujacych, ktory z nich
jest najoptymalniejszym celem elektrostymulacji DBS [26]. Ze wzgledu na doswiadczenie zespotéw zajmujacych
si¢ leczeniem, najczgsciej przeprowadza si¢ stymulacje osrodkow wzgorzowych oraz GPi [27].

Niewielka ilo$¢ wieloosrodkowych randomizowanych badan oraz brak jednoznacznie opracowanych
kryteriow selekcji pacjentéw, utrudnia przewidzenie finalnego efektu klinicznego leczenia. Jednak, w analizie
dostepnych prac przegladowych, opisow przypadkéw oraz malych badan randomizowanych u wigkszosci
pacjentéw poddanych zabiegowi (>90%) zauwaza si¢ poprawe stanu klinicznego, przede wszystkim w sferze tikow
[27]. Prawie catkowite utrzymywanie si¢ remisji objawdéw opisywano do ponad 1 roku po operacji [28]. Na ten
moment, trudna do okres$lenia pozostaje trwato$¢ dlugoterminowa leczenia. Poprawe zauwazono zar6wno w
zakresie tikow wokalnych jak ruchowych. Nie mniej, sprzeczno$¢ migdzy wynikami badan nie pozwala
jednoznacznie ustali¢ czy DBS skuteczniej redukuje tiki wokalne czy ruchowe [28, 29]. Czestokrotnie,
obserwowano réowniez poprawe we wspotwystepujacym OCD [30]. Przeciwnie, DBS zdaje si¢ nie wptywac na
poprawe wspotistniejacego ADHD [26]. Ostateczny wptyw DBS na zaburzenia towarzyszace GTS jest niepewny.

Do tej pory, brak skutkow terapii odnotowano w niewielkiej liczbie przypadkow. Wigkszo$¢ zwigzana
byta ze wspotwystgpowaniem standow znaczaco pogarszajacych rokowanie GTS, takich jak uposledzenie umystowe,
cigzka depresja, zaburzenia kompulsywne oraz bardzo cigzkie przypadki zachowan samodestrukcyjnych [31-33].
Przyczyna nieskutecznosci DBS moze by¢ elektrostymulacja pojedynczego osrodka OUN. Korzystnym dzialaniem
moze okaza¢ si¢ jednoczesna stymulacja kilku osrodkow, co w przesztosci przynosito pozytywny efekt u chorych
na GTS z towarzyszaca psychoza [34].

Do gtownych dziatan niepozadanych DBS w przebiegu GTS nalezg stany zwigzane z samym zabiegiem
chirurgicznym oraz zalezne od stymulacji. Do najczgstszych powiklan chirurgicznych zalicza si¢ krwiaki
sroédmoézgowe wywotywanych niekontrolowanym przemieszczeniem elektrod, infekcje w obrebie elementow
uktadu neurostymulujacego lub rany pooperacyjne [35]. Ryzyko tych komplikacji mozna zminimalizowa¢ przez
wiasciwg opieke $rod oraz pooperacyjng. Efekty uboczne zalezne od stymulacji stanowia bardzo heterogenng grupe.
Najczgsceiej zglaszanymi przez pacjentow, w réznym okresie pooperacyjnym objawami byly zaburzenia widzenia,
uczucie zmniejszenie energii, problemy seksualne (impotencja, zmniejszenie libido, brak ejakulacji) oraz
zaburzenia funkcji poznawczych [27].

5. DBS w chorobie Alzheimera

Choroba Alzheimera (AD) to postgpujaca choroba neurodegeneracyjna, bedgca najczgstszg przyczyna
otepienia na $§wiecie [36, 37] i w zaleznosci od Zrédia stanowi od 35 do 70% wszystkich jego przypadkow. W
obrazie neuropatologicznym AD charakterystyczny jest stopniowy zanik neurondw w obrgbie uktadu limbicznego
oraz korze ptata czotowego i skroniowego, doprowadzajacy wraz z postgpem choroby do uogdlnionej atrofii
mozgu [38]. Uszkodzenie i $mier¢ komodrek nerwowych w AD wynika przede wszystkim z gromadzenia si¢ w nich
neurotoksycznych, opornych na proteoliz¢ ztogdéw sktadajacych si¢ glownie z beta-amyloidu [39]. Doktadna
przyczyna zainicjowania tego procesu nie jest znana. Klinicznie, typowe dla AD jest stopniowe pogarszanie si¢
funkcji poznawczych, na czele z pamieciag. Najcze$ciej, pierwsza manifestacja choroby sa zaburzenia pamieci
krotkotrwatej [40]. Z czasem amnezja ulega nasileniu oraz dolaczaja si¢ inne objawy jak afazja, apraksja, agnozja
oraz uposledzenie czynnosci wykonawczych [41]. Nierzadko rozwijaja si¢ rowniez zaburzenia nastroju,
zachowania oraz objawy psychotyczne [40, 41].

W leczeniu AD, obecnie najwigksze znaczenie ma farmakoterapia. Jedynymi lekami o udowodnionej
klinicznie skutecznosci objawowej sa inhibitory acetylocholinesterazy jak donepezil, rywastygmina oraz
galantamina, a takze cze$ciowy antagonista receptora NMDA — memantyna [42]. Pomocnicze znaczenie w
fagodzeniu towarzyszacych AD zaburzen zachowania i objawdw psychotycznych, majg leki przeciwlgkowe,
neuroleptyki oraz interwencje psychoterapeutyczne [43, 44]. Ogdlny proces leczenia AD jest jednak bardzo
obcigzajacy. Farmakoterapia daje co najwyzej umiarkowana poprawe funkcji poznawczych oraz moze przyczynic¢
si¢ do nasilenia innych objawoéw [45]. Ponadto, opieka zdrowotna pacjentéw z AD nalezy do jednych z najbardziej
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kosztownych terapii na §wiecie, z tacznym wydatkiem ponad 300 miliardow dolaréw rocznie (na rok 2020) [46].
W zwiazku z tym, pozadany jest rozwoj alternatywnych form leczenia. Wedlug badan neuroradiologicznych i
elektrofizjologicznych, przyczyna amnezji i innych zaburzen poznawczych w AD, moze by¢ patologiczna
aktywnos¢ poltaczen neuronalnych w obrebie kory i uktadu limbicznego [47]. Przez to, rosnie zainteresowanie
metodami stymulacyjnymi mézgu, zdolnymi do wywolania zmiany aktywno$ci w nieprawidtowo funkcjonujacych
potaczeniach. Duze nadzieje, w tym zakresie poktada si¢ mi¢dzy innymi w DBS.

Dotychczas, wskazano dwa regiony OUN, ktorych stymulacja moze korzystnie wptywaé na funkcje
poznawcze, glownie pamigé. Regiony te, to czgs¢ uktadu limbicznego zwana sklepieniem (Yac. fornix) oraz jadro
podstawne Meynerta (NBM) [48].

Pozytywny wptyw stymulacji sklepienia na funkcje pamigci, niespodziewanie pierwszy raz odkryto
podczas terapii DBS z powodu otytosci [49]. Stymulacja skutkowatla, istotng poprawa w pamigci krotko i
dtugotrwatej. Zdarzenie te przyczynito si¢ do rozpoczecia prob klinicznych z zastosowaniem glebokiej stymulacji
sklepienia w leczeniu AD. NBM, drugi cel DBS w AD, to skupisko neuronéw kresomézgowia wysylajace
potaczenia cholinergiczne do uktadu limbicznego i kory nowej [50]. Liczne badania po$miertne pacjentéw z AD,
ujawnity obecno$¢ obfitego zaniku neuronalnego w obregbie NBM [51]. Zaktada sig, ze deficyty cholinergiczny
bedacy podstawa zaburzen poznawczych w AD, jest w wielu przypadkach zwiazany z degeneracja NBM [52].
Biorac to pod uwagg, wzmocnienie przetrwalych polaczen w granicach tego regionu przez jego stymulacje, moze
kompensowa¢ neurochemiczne deficyty w AD, prowadzac do poprawy funkcji poznawczych. W ciagu ostatnich 10
lat przeprowadzono kilka badan randomizowanych oceniajacych skutecznos¢ DBS sklepienia i NBM w AD

Zgodnie z tymi badaniami, do otrzymania terapii kwalifikowano pacjentow spetniajacych okreslone
kryteria, takie jak wiek 40-80 lat; rozpoznanie klinicznie prawdopodobnego AD; rozpoznanie postawione w ciagu
ostatnich 2 lat; ocena nasilenia otgpienia w Clinical Dementia Rating od 0.5 do 1.0 punktu oraz w Mini Mental
State Examination (MMSE) od 18 do 26/28 punktdéw; przyjmowanie inhibitorow acetocholinesterazy w statych
dawkach przez minimum 6 miesigcy przed zabiegiem oraz obecnymi w ptynie mézgowo-rdzeniowym zmian
typowych dla AD. Z proby leczenia rezygnowano u kandydatéw z cigzkimi zaburzeniami neurologicznymi i
psychicznymi, tendencjami samobodjczymi, wczeSniejszymi interwencjami wewnatrzczaszkowymi —oraz
przeciwwskazaniami do operacji w znieczuleniu ogdlnym [53-56].

Skutecznos$¢ kliniczng stymulacji oceniano przez poréwnanie przedoperacyjnych wynikow w ADAS-cog i
MMSE oraz uzyskanych po 12 miesi¢gcznym okresie obserwacji. W rezultacie, odnotowywano brak zmiany lub
poprawe stanu poznawczego ewaluowanego w MMSE, ktéry w naturalnym przebiegu, po jednym roku
farmakoterapii ulega spadkowi o s$rednio 4 punkty. Obserwacja neuropsychologiczna, dodatkowo wykazata
wolniejszy postep otepienia w przypadku pacjentdw w wieku powyzej 65 roku zycia w poréwnaniu z grupg
mlodsza [56-58]. Wyniki oceny ADAS-Cog byly heterogenne, ukazujac w niektérych przypadkach nieistotny
klinicznie postep otgpienia, a w innych znaczng deterioracj¢ [57]. Gldéwnym ograniczeniem mogacym wplywac na
réznorodno$é wynikoéw, byta niska liczebno$¢ badanych populacji. Ponadto, analiza strukturalna MRI u pacjentow
poddanych stymulacji sklepienia, wykazata zdecydowanie mniejszy postgp w utracie objetosci uktadu limbicznego
[55, 58]. Dostrzezono potencjalnie korzystny wptyw DBS w spowolnianiu postgpu zaburzen poznawczych oraz
atrofii mézgu w przebiegu AD, gdzie wicksze korzysci z leczenia prawdopodobnie uzyskuja osoby starsze. W
czasie obserwacji pooperacyjnej odnotowywano przewaznie lekko oraz umiarkowanie nasilone gastrologiczne,
kardiologiczne, gastroenterologiczne i neurologicznie efekty uboczne. W pojedynczych przypadkach stwierdzono
cigzkie powiktania psychiatryczno-neurologiczne z obecnym silnym pobudzeniem, splataniem oraz myslami
samobojczymi [53, 54, 58].

6. DBS w zaburzeniach depresyjnych.

Zaburzenia depresyjne to grupa chorob psychicznych nalezacych do zaburzen afektywnych. Dla depresji
charakterystyczne sg anhedonia oraz obnizenie nastroju i energii prowadzace do zwickszonej meczliwosci. Czgsto
obecne s3 rowniez objawy dodatkowe takie jak zaburzenia koncentracji, niska samoocena, mata wiara w siebie,
zaburzenia snu i taknienia, poczucie winy, czy tez mysli samobojcze [59]. Ryzyko wystapienia depresji w ciagu
catego zycia wynosi prawie 20%. Ze wzgledu na narastajgce rozpowszechnienie oraz réznorodny przebieg choroby
stanowi ona duzy problem wspoélczesnego $swiata [59, 60]. Do rozpoznania konieczne jest wystepowanie co
najmniej 2 objawow podstawowych oraz 2 objawow dodatkowych utrzymujacych si¢ co najmniej przez 2 tygodnie
[61]. Depresja jest schorzeniem znacznie obnizajacym jako$¢ zycia pacjentdw, mogacym w ostateczno$ci
doprowadzi¢ nawet do $mierci.

W leczeniu wykorzystuje si¢ zarowno interwencje psychoterapeutyczne jak i farmakoterapie [59].
Psychoterapia, glownie w formie terapii poznawczo-behawioralnej, bywa stosowana samodzielnie w leczeniu
fagodnego i umiarkowanego epizodu depresyjnego lub w polaczeniu z farmakoterapia w przypadku cigzszego
przebiegu. Leki przeciwdepresyjne to obszerna grupa lekow stosowanych w leczeniu ostrego epizodu depresyjnego
oraz w profilaktyce jego nawrotow. Wickszo$¢ z nich wykazuje si¢ podobna skutecznoscia, lecz ze wzglgdu na
najkorzystniejszy profil bezpieczenstwa, terapi¢ najczesciej rozpoczyna si¢ od inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny [62]. Pomimo wdrozenia terapii taczonej, u istotnej czeéci pacjentéw nie obserwuje si¢ odpowiedniej
reakcji na adekwatne leczenie i rozpoznaje si¢ depresj¢ oporna na leczenie (TRD treatment resistant depression).
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TRD jest duzym problemem terapeutycznym oraz diagnostycznym i stanowi okoto 30% przypadkéw cigzkiego
epizodu depresyjnego [63]. Dostgpnych jest kilka strategii dotyczacych terapii TRD, jednak brakuje
jednoznacznych kryteriow rozpoznania i wytycznych leczenia [64]. Stosowane w TRD, jako leczenie alternatywne,
elektrowstrzasy okazuja si¢ skuteczne tylko w ok. 50% przypadkéw [65]. W obliczu braku opcji innej mozliwosci
leczenia, korzystny efekt przynies¢ moze terapia DBS, ktorej efektywnos$¢ wykazano w leczeniu innych zaburzen
psychicznych takich jak OCD lub jadtowstret psychiczny [66, 67].

Do eksperymentalnej terapii, najczesciej kwalifikuje si¢ osoby spetniajace kryteria takie jak rozpoznanie
cigzkiego epizodu depresyjnego (MDD z ang. Major Depressive Disorder) przed ukonczeniem 45 roku zycia;
aktualnie obecny epizod MDD trwajagcy minimum 12 miesi¢cy; brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne, psychoterapeutyczne, elektrowstrzasowe; brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie minimum 3
lekami przeciwdepresyjnymi nalezacymi do 3 réznych grup [68]. Z wiaczenia kandydatéw do leczenia, najczgsciej
rezygnuje si¢ w przypadku zaburzen dwubiegunowych, psychotycznych, Igkowych, zespotu stresu pourazowego,
zaburzen odzywiania, uzaleznienia od substancji psychoaktywnych rozpoznanego w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
osobowosci dyssocjalnej lub z pogranicza, stosowanej terapii elektrowstrzasowej w ciagu ostatnich 3 miesigcy,
udokumentowanego wysokiego ryzyka samobojstwa, chorobie organicznej OUN oraz przeciwwskazan do zabiegu
w znieczuleniu ogdlnym [68, 69].

Dotychczas, najwigksza ilos¢ prob leczenia TRD przy pomocy DBS, przeprowadzono obierajac za cel
stymulacji pole podspoidtowe (SCC subcallosal cingulate cortex) oraz torebke brzuszna/prazkowie brzuszne
(VC/VS ventral capsule/ventral striatum).

Pierwsza proba leczenia TRD przy pomocy DBS odbyta si¢ w 2005 roku, obierajac za cel anatomiczny
stymulacji SCC [69]. Obszar ten, w funkcjonalnych badaniach neuroobrazowych, charakteryzuje si¢
nadaktywno$cia u o0sob chorych na depresj¢ oraz normalizacja jego funkcji po skutecznym leczeniu
przeciwdepresyjnym [70, 71].

Wykorzystujac skale oceniajace postgp choroby i efekty leczenia, obserwuje si¢ pewne korzysci ze
stymulacji SCC w przebiegu TRD. W otwartych badaniach klinicznych odsetek odpowiedzi na zastosowane
leczenie osiagat wartos$ci 55-92% [72, 73]. Dostrzegalny jest pozytywny wplyw na wiele domen zaburzen
depresyjnych, takich jak nastroj, Iek lub sen. W wigkszos$ci przeprowadzonych prob, efekty leczenia zauwazalne
byly po co najmniej 6 miesigcach i utrzymywaty si¢ przez minimum 12 miesigcy po operacji [73]. W obecnie
prowadzonych dtugoterminowych obserwacjach, odpowiedz na leczenie obecna jest nawet do 6 lat po zabiegu [74].
W badaniach, poréwnujacych aktywna stymulacje i placebo, po 6 miesieccznym okresie kontrolnym, nie
stwierdzono istotnej rdéznicy w odsetku odpowiedzi na leczenie migdzy grupami badanych [68]. Ogranicza to
rzeczywistg oceng skutecznosci tej formy terapii. Dodatkowym utrudnieniem bezpiecznego leczenia sg powiklania,
nierzadko powazne. Do najczgéciej spotykanych komplikacji naleza infekcje, drgawki, silne bole glowy, nasilenie
zaburzen nastroju, drazliwos$¢ oraz mysli i proby samobodjcze [75].

Kolejnym optymistycznie zapowiadajacym si¢ celem stymulacji DBS w TRD jest VC/VS. Stymulacja
tego regionu, skutkuje remisjg objawdw depresyjnych, podczas terapii DBS chorych z lekoopornym OCD [76]. Po
obustronnej implantacji elektrod, w 12 miesi¢gcznym okresie obserwacji, odnotowano 41% odsetek remisji depresji
[77]. Pomimo wstgpnie obiecujacych wynikéw, w pozniejszych wieloosrodkowych badaniach, nie udato si¢
odtworzy¢ pozytywnych rezultatow przy podobnych parametrach stymulacji. Po okoto 16 tygodniowym okresie
obserwacji, odsetek odpowiedzi na leczenie nie przekroczyt 20% zar6wno w grupie otrzymujacej placebo jak i
leczenie [78]. W ostatnim czasie zakonczono z pomyslnym efektem, badania nad stymulacja w TRD vALIC,
obszaru polozonego ku przodowi od VC/VS i o niemal identycznych wiasciwo$ciach neurofizjologicznych. Po
czasie 12 tygodni, w badaniach psychologicznych odnotowano istotnie mniejsze nasilenie objawow choroby w
grupie otrzymujacej leczenie [79]. W glebokiej stymulacji VC/VS oraz vALIC zarejestrowano podobny profil
efektow ubocznych, sposrdd ktoérych najczestszymi byly nasilenie depresji, bezsennos$¢, mania i hipomania,
drazliwos$¢, mysli i proby samobdjcze [77-79].

7. DBS w chorobie Huntingtona

Choroba Huntingtona (HD) to dziedziczna w sposéb autosomalny dominujacy choroba
neurozwyrodnieniowa. Spowodowana jest nieprawidlowa multiplikacja trojki nukleotydow CAG w genie
kodujacym biatko huntingtyne, ktore w nieprawidtowej formie gromadzi si¢ w komoérkach nerwowych powodujac
ich uszkodzenie, a finalnie obumarcie. Skutkuje to zmniejszeniem masy mozgowia oraz jego postepujacym
zanikiem. Charakterystyczne dla HD objawy to mimowolne ruchy plasawicze, ataksje, tiki, dystonie oraz
mioklonie [80]. Wraz z postgpem choroby dochodzi do pogorszenia funkcji poznawczych, az do otgpienia w jej
péznym stadium [81]. W przebiegu HD, nierzadko obserwuje si¢ rozwdj zaburzen psychicznych, gtdwnie depresji
ze znacznie zwigkszonym ryzykiem samobdjstwa. Choroba prowadzi nieuchronnie do wyniszczenia i $mierci, po
$rednio 15-20 latach od rozpoznania.

Leczenie ma charakter objawowy i nakierowane jest na kluczowe problemy chorego. Najwicksze
znaczenie ma farmakoterapia z  wykorzystaniem glownie neuroleptykow, tetrabenazyny, lekow
przeciwdepresyjnych oraz przewciwpadaczkowych. Ich uzycie jest jednak ograniczone, ze wzgledu na silne
dziatania niepozadane oraz dyskusyjng skuteczno$¢ [82]. Mniej obcigzajaca i efektywniejsza terapia HD, moga
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okaza¢ si¢ zabiegi inwazyjne. DBS jest metodg o udokumentowanym, pozytywnym efekcie klinicznym w leczeniu
opornych schorzen neurologiczno-psychiatrycznych, zwlaszcza zwiagzanych z zaburzeniami ruchowymi. Stad,
uzyteczno$¢ DBS w HD wzbudza zainteresowanie i nadzieje. Stawia to rowniez potencjalng opcje alternatywe dla,
niekiedy stosowanej w HD, klasycznej pallidotomii, ktéra w poréwnaniu z DBS jest zabiegiem bardziej
obcigzajacym oraz nieodwracalnym [83].

Kroétka historia doswiadczenia leczenia HD przy pomocy DBS, jak i stosunkowo niewielka baza danych,
utrudnia okreslenie konkretnych kryteriow, wedtug ktérych dokonuje si¢ kwalifikacji kandydatow do otrzymania
leczenia. Zgodnie z analizg dostgpnej literatury medycznej, przy selekcji wstepnej pacjentow, pod uwage bierze si¢
przede wszystkim potwierdzenie genetyczne HD, udokumentowany brak lub staba reakcja objawoéw motorycznych
na farmakoterapi¢, brak cigzkiego uposledzenia funkcji poznawczych, cigzkie zaburzenia funkcjonalne
rozpoznawane na podstawie Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS) oraz wsparcie w opiece
dtugoterminowej przez wiarygodnego opickuna [84]. Wsrdd pacjentow zakwalifikowanych do operacji znajduja
si¢ chorzy w roznym stadium choroby oraz wieku [85]. Dotychczas, z implantacji DBS w HD najczesciej
rezygnowano w przypadku historii zachowan samodestrukcyjnych lub niestabilnych zaburzen psychicznych oraz
ogo6lnych przeciwwskazan do przeprowadzenia zabiegu w znieczuleniu ogélnym [84].

W obecnej chwili nie ma pewnosci co do wyboru najodpowiedniejszego celu anatomicznego DBS w
przebiegu HD. Jednak zidentyfikowano kilka regiondéw, ktérych stymulacja skutkowala co najmniej czgsciowa
poprawa kliniczng. W wiekszo$ci przypadkéw, celem tym byla gatka blada. Wzbudzanie tej struktury wykazato
korzystny efekt w przypadku innych zespotdéw hiperkinetycznych jak np. choroba Parkinsona oraz w zmniejszaniu
nasilenia dystonii i ruchéw plasawiczych [86]. Stymulacje przeprowadzano obejmujac za cel zar6wno czgsé
wewnetrzng (GPi) jak 1 zewnetrzng (GPe) gatki bladej. Badania kontrolne wykazaly, iz stymulacja obu okolic
odznacza si¢ podobng efektywnoscia, z niewielka przewaga GPi w tagodzeniu zaburzen ruchowych, a GPe
zaburzen poznawczych [85, 87].

Jako$¢ zycia u pacjentow z HD ulega z czasem istotnemu pogorszeniu i zalezy od nasilania si¢ objawow
motorycznych, zaburzen poznawczych, behawioralnych oraz czgsto wspoltowarzyszacych ciezkich zaburzen
nastroju [88]. Z terapia DBS wiaze si¢ nadzieje na poprawe w kazdym z tych aspektow choroby. Obecnie, nie ma
odpowiednich badan prezentujacych odlegle efekty leczenia. Dodatkowo brakuje ujednoliconych kryteriow
kwalifikacji pacjentow do przeprowadzenia zabiegu, a w zwigzku z tym heterogenne grupy uczestnikéw
poszczegolnych badan i programoéw roznigce si¢ m.in. wiekiem, stadium choroby, czasem jej trwania oraz
nasileniem zaburzen funkcji motorycznych i poznawczych. Z tego powodu, okreslenie skuteczno$ci
dtugoterminowej z zastosowania DBS w HD, jest na ten moment trudne do przewidzenia [85][6]. Mimo tego, w
dostepnej literaturze medycznej, opisywano krotkoterminowe pozytywne skutki leczenia. Dotyczy to glownie
redukcji nasilenia mimowolnych ruchow plasawiczych [84, 89, 90]. Wedtug najdtuzszego, do tej pory okresu
kontrolnego, taki efekt moze utrzymywac si¢ do 4 lat po operacji przy optymalnej opiece. W czeSci przypadkow,
obserwuje si¢ pogorszenie bradykinezji, zaburzen chodu i dystonii. Wplyw DBS na objawy pozaruchowe jest
niepewny. Jak wspomniano, pewna poprawa funkcji poznawczych obserwowana jest przy stymulacji GPe [85, 87,
91]. Wplyw na inne zaburzenia neuropsychiatryczne jest niejednoznaczny [91].

8. Dyskusja

Analiza przegladéw systematycznych oraz badan oryginalnych, pozwala na dostrzezenie wielu korzysci
ptynacych ze stosowania DBS w powyzej opisanych chorobach psychicznych i neurologicznych. Do§wiadczenie w
korzystaniu z DBS w leczeniu, przede wszystkim zaburzen ruchowych sprawia, ze najlepsze efekty z
eksperymentalnej terapii osiagane sa w przypadku chorob, w ktorych dominuja objawy ruchowe. Dotyczy to
gtownie HD oraz GTS, gdzie w wigkszosci badanych przypadkéw zauwazono znaczaca redukcje, odpowiednio
ruchdéw plasawiczych oraz tikow ruchowych [27, 84, 89]. Nie mniej, skutecznos¢ ze stosowania DBS jest rowniez
zauwazalna w innych zaburzeniach, niezwigzanych istotnie z objawami ruchowymi jak depresja i AD. Jednak,
wyniki badan nad zastosowaniem DBS w tych wskazaniach sg bardziej ré6znorodne, a przez to skuteczno$¢ terapii
moze wydawac¢ si¢ mniej oczywista [54-56, 92]. Gléwnym ograniczeniem, przyczyniajagcym si¢ do heterogennos$ci
rezultatow jest niewielka liczebnos$¢ badanych populacji.

Pomimo zauwazalnych korzys$ci ze stosowania DBS w wymienionych wskazaniach, na obecny moment
nie jest dokladnie znana dlugoterminowa skuteczno$¢ terapii, pelny profil dziatan niepozadanych oraz ich
przyczyny. Od ustalenia tych cech, zalezy bezpieczenstwo zabiegu oraz osiggnigcie sukcesu terapeutycznego. W
powyzszych zaburzeniach, efekty leczenia i powiklania, zdaja si¢ by¢ w duzym stopniu zwigzane ze stanem
kandydatow do otrzymania leczenia oraz miejscem stymulacji. Najczgsciej spotykanymi dziataniami niepozadane
implantacji DBS sg te, ktore zwigzane sg ze stymulacja docelowego osrodka OUN lub regionéw z nim
sasiadujacych. W zalezno$ci od lokalizacji, moga to by¢ parestezje, skurcze migéni, zawroty glowy, dystonia,
dyzartria, zaburzenia chodu, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia poznawcze, zaburzenia seksualne, zaburzenia
nastroju, ataksja lub zaburzenia propriorecepcji [93]. Okreslenie najodpowiedniejszego, w danym wskazaniu celu
DBS moze doprowadzi¢ do poprawy wynikow leczenia oraz zmniejszenia cze¢stosci powaznych dziatan
niepozadanych.
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9. Whnioski

Stosowanie DBS w powyzej opisanych chorobach neurologiczno-psychicznych jest obecnie terapia
eksperymentalng. Obserwacja klinicznie korzystnych efektow leczenia, moze przyczyni¢ si¢ do zatwierdzenia w
przysztosci DBS, w tych wskazaniach do standardu postgpowania. Przyspieszenie tego procesu wraz ze
zwigkszeniem skuteczno$ci tej formy terapii uzaleznione jest od opracowania ujednoliconych kryteriow
kwalifikacji,  doboru  najoptymalniejszych  celow  stymulacji  oraz  prowadzenia  odpowiedniej
wysokospecjalistycznej opieki pooperacyjnej. Przydatne w osiagnigciu tych celow jest prowadzenie
wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicznych z dtugoletnim okresem obserwacji po zabiegu.
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