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Streszczenie

Zaburzenia depresyjne zajmuja 4. miejsce pod wzgledem
czgstoScl wystepowania na Swiecie wréd choréb powodujacych
niepetnosprawnos¢. Sa zwigzane ze wzrostem zachorowalno-
Sci 1 $miertelnoscei nie tylko z powodu zwigkszonego ryzyka
samobdjstwa, lecz takze wystapienia powiktan kardiologicznych
1 udaréw mézgu. Depresja powoduje réwniez negatywne skut-
ki ekonomiczne ze wzgledu na wylaczenie, czg¢sto na zawsze,
leczonych 0séb z aktywnosci zawodowej. Chorzy na depresje
zdecydowanie czeSciej wymagaja konsultacii specjalistycznych
i hospitalizacji. Srednio ponad 1/3 chorych stabo lub w ogdle
nie odpowiada na leczenie zachowawcze 1 moze by¢ potencjal-
nie leczona za pomoca stymulacji nerwu blednego. Procedura
ta w marcu 2001 r. zostata uznana w Europie za metodg lecze-
nia depresji u chorych opornych na leczenie zachowawcze lub
nietolerujacych leczenia, zaréwno w przypadkach duzych epi-
zodéw depresyjnych, jak 1 w chorobie dwubiegunowej. W Sta-
nach Zjednoczonych w lipcu 2005 r. Food and Drug Admini-
stration zatwierdzita t¢ metode jako leczenie wspomagajace
dtugoterminowe przewleklej lekoopornej depresji badZ nawra-
cajacych duzych epizodéw depresyjnych opornych na leczenie
zachowawcze u os6b od 18. roku zycia, u ktérych nie stwier-
dzono poprawy po zastosowaniu co najmniej czterech sche-
matéw leczenia przeciwdepresyjnego. W ponizszym doniesie-
niu przedstawiono opis dwéch chorych na depresje leczonych
stymulacja lewego nerwu blednego.

Stowa kluczowe: depresja, neuromodulacja, stymulacja nerwu
btednego.

Abstract

Depressive disorders are the fourth most common disease
causing the patients’ disability worldwide. They are associat-
ed with increased morbidity and mortality, not only because
of the increased risk of suicide but also because of cardiac
complications and stroke. Depression also results in negative
economic impacts due to exclusion of treated patients from
their daily activities. There is an increased frequency of con-
sultations and hospitalizations in patients with depression.
On average, over one third of patients do not respond or poor-
ly respond to conservative treatment. Vagus nerve stimula-
tion (VNS) may be effective in these patients. In March 2001,
VNS was recognized in Europe as a treatment for depression
in patients who are refractory or intolerant to conservative
treatment, both in cases of major depressive episodes and in
bipolar disease. In the United States, the method was recog-
nized by the FDA in July 2005 as an adjunct treatment for
long-term chronic refractory depression or for recurrent major
depressive episodes refractory to conservative treatment in
patients over 18 years of age who did not improve after four
or more schemes of antidepressant therapy. The following is
a report of two cases of patients with depression treated by

left VNS.

Key words: depression, neuromodulation, vagus nerve stimu-
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Wstep

Stymulacja nerwu blednego (vagus nerve stimulation —
VNS) zostata w marcu 2001 r. uznana w Europie za meto-
de leczenia depresji u chorych opornych na leczenie zacho-
wawcze lub nietolerujacych leczenia, zaréwno w przy-
padkach duzych epizodéw depresyjnych, jak i w chorobie
dwubiegunowej. Podobnie stalo si¢ w Stanach Zjedno-
czonych —w lipcu 2005 r. Food and Drug Administration
zatwierdzita t¢ metode jako leczenie wspomagajace dtugo-
terminowe przewleklej lekoopornej depresji bagdz nawra-
cajacych duzych epizodéw depresyjnych opornych na
leczenie zachowawcze u 0séb od 18. roku zycia, u ktérych
nie zanotowano poprawy po czterech lub wiecej schema-
tach leczenia przeciwdepresyjnego [1]. Do tej pory byta
ijest obecnie od lat uznana metodg leczenia lekoopornej
padaczki (w Europie od 1994 r., w Stanach Zjednoczo-
nych od 1997 r.). Obserwacje dokonane u pacjentéw leczo-
nych z powodu zaburzen drgawkowych, a polegajace na
stwierdzeniu u nich poprawy nastroju [2] nawet mimo
braku pozytywnego efektu w leczeniu padaczki, sktonily
do rozpoczecia badan w kierunku leczenia zaburzen depre-
syjnych [3]. Ponadto udokumentowany efekt dziatania
lekéw przeciwpadaczkowych, takich jak karbamazepina
lub lamotrygina na stabilizacje 1 poprawe nastroju w cho-
robie dwubiegunowej, jest zbiezny z teorig dziatania VNS
w obu jednostkach chorobowych (padaczka, depresja) [3].

Uproszczony model dziatania VNS wyjasnia stymu-
lacje jako przenoszenie impulséw poprzez wtokna afe-
rentne do pnia mdzgu poprzez jadro pasma samotnego
do innych struktur — jadra szwu (gtéwne Zrédto seroto-
niny), miejsca sinawego (gléwne zrédlo noradrenaliny)
1 jadra okotoramieniowego. Stwierdzono nieznamienne
statystycznie zwigkszenie stezenia metabolitéw serotoni-
ny w plynie mézgowo-rdzeniowym u chorych poddanych
leczeniu VNS. Specyficzna réwnowaga miedzy stezenia-
mi noradrenaliny i serotoniny odgrywa znaczaca role
w patofizjologii i leczeniu padaczki oraz depresji [4,5].
Pézniej impulsy sa przekazywane do innych obszaréw
mozgu, ktorych funkeja jest istotna w chorobie depresyj-
nej: wyspy — czesci przedniej, jadra migdatowatego, wzgo-
rza — jadra siatkowatego wzgorza, hipokampa i zakretu
oczodotowo-czotowego [6]. Podsumowujac — istnieje
wiele obszaréw moézgu, gdzie VNS ma swoj potencjalny
wplyw i gdzie jej dziatanie skutkuje poprawa nastroju.

Opis przypadkéw

Pierwszy z pacjentdw, 47-letni mezczyzna, choruje
na nawracajace zaburzenia depresyjne od okolo 28 lat.
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Wielokrotnie hospitalizowany z rozpoznaniem zaburzen
depresyjnych nawracajacych. Od 2006 r. wystapito
pogorszenie przebiegu klinicznego mimo stosowania
wielu lekéw przeciwdepresyjnych, zaréwno w monote-
rapii, jak 1 w potaczeniach — nie osiggnieto remisji obja-
wéw, a jedynie krétkotrwate, czeSciowe poprawy stanu
psychicznego. W monoterapii stosowano fluwoksami-
ne, fluoksetyne, wenlafaksyne, klomipramineg, amitryp-
tyling, a w politerapii: amitryptyling z paroksetyng, flu-
woksamine z mianseryna, fluwoksamine z lamotryging
i z kwetiaping, fluwoksaming z sulpirydem, a takze
wenlafaksyne z rysperydonem.

Bezposrednio przed wszczepieniem stymulatora ner-
wu blednego w 17-elementowej Skali depresji Hamil-
tona (Hamilton Depression Rating Scale — HDRS) pacjent
otrzymat 27 pkt (depresja o nasileniu cigzkim). Stymu-
lator nerwu blednego wszczepiono 12 grudnia 2008 r.
Chory otrzymywat wtedy wenlafaksyne i chlorprotyk-
sen. Po kilku miesigcach zanotowano krétkotrwala nie-
pelna poprawe stanu psychicznego. Nastepnie, ze
wzgledu na utrzymujace si¢ objawy depresyjne, lekarz
prowadzacy zadecydowat o kolejnych modyfikacjach
leczenia farmakologicznego. Od marca 2010 r. wystgpo-
wata zdecydowana remisja objawéw depresyjnych —
31 maja 2010 r. stwierdzono nasilenie objawéw depresji
wynoszace 1 pkt w skali HDRS. Od czerwca obserwo-
wano nawr6t objawéw depresyjnych (chory w okresie
remisji samodzielnie odstawit lek przeciwdepresyjny).
Tolerancja leczenia VNS jest dobra, w poczatkowym
okresie wystepuje nieznaczna zmiana glosu (chrypka).
Obecny wynik HDRS to 17 pkt (depresja o nasileniu
umiarkowanym).

Drugi z pacjentéw, 52-letni mezczyzna, podaje
pierwsze problemy psychiatryczne od 2005 r. na podtozu
konfliktéw w zaktadzie pracy. Rozpoczal leczenie
w 2006 r. Wielokrotnie hospitalizowany. Stosowano
mono- i politerapi¢, m.in. fluwoksaming z sulpirydem,
weglan litu z pernazyng i z kwasem walproinowym,
wenlafaksyne, mitrazaping, lamotryging, fluwoksaming
i promazyne. Nie uzyskano remisji objawéw. Chory
zostal zakwalifikowany do wszczepienia stymulatora ner-
wu blednego. Procedure wykonano 15 wrzesnia 2009 r.
Ostatnio chory otrzymuje weglan litu z wenlafaksyng
1z mitrazaping. Przed wszczepieniem stymulatora punk-
tacja w HDRS wynosita 25 pkt (depresja o cigzkim nasi-
leniu). Dwa tygodnie po wszczepieniu stymulatora
wynik w skali HDRS wyniést 7 pkt. Poprawa utrzy-
mywala si¢ okofo miesigca. W badaniu przeprowadzo-
nym 2 grudnia 2009 r. — 17 pkt (problemy matzenskie);
w badaniu wykonanym 9 grudnia 2009 r. — 17 pkt
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Ryc. 1. Elektroda zatozona na lewy nerw btedny
Fig. 1. Electrode set up on the leff vagus nerve

(w tle problemy matzeniskie), 29 kwietnia 2010 r. —
17 pkt. Tolerancja leczenia byta dobra, w pierwszym
okresie wystepowala chrypka.

Omoédwienie

Zaburzenia depresyjne stanowia w skali $wiatowej
czwarta w kolejnosci najwiekszej czestosci wystepowa-
nia chorobe powodujgcg niepetnosprawnos¢ chorego. Sg
zwigzane ze wzrostem zachorowalno$ci 1 Smiertelnosci
nie tylko ze wzgledu na zwigkszone ryzyko samobdjstwa,
lecz takze z powodu powiktan kardiologicznych i uda-
réw moézgu. Depresja powoduje réwniez negatywne
skutki ekonomiczne ze wzgledu na wylaczenie, czesto
na zawsze, leczonych oséb z aktywnosci zawodowe;.
Chorzy na depresje zdecydowanie cze$ciej wymagaja
konsultacji specjalistycznych i hospitalizacji. Srednio
ponad 1/3 chorych stabo lub w ogéle nie odpowiada na
leczenie zachowawcze 1 moze by¢ potencjalnie leczona
za pomocg VNS. Przeprowadzone do tej pory badania
oceniajgce wyniki VNS w depresji w rocznym i dwulet-
nim okresie potwierdzaja skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
metody [7-9]. Pozytywna odpowiedZ na leczenie mie-
rzona w HDRS 28 byta obserwowana u 31% chorych
po 3 miesigcach, 44% po roku i u 42% po dwdch latach
od wigczenia stymulatora. Réwniez w subiektywnej oce-
nie chorych poréwnujacych stan sprzed operacjii 3 mie-
sigce po wszczepieniu stymulatora poprawe zglaszato
26% chorych, 56% nie widziato efektéw leczenia, a 10%
zglosito pogorszenie. Po rocznej obserwacji 47% pacjen-
tow zglosilo poprawe, 33% uznalo, ze stymulacja nie
wplywa na stan zdrowia, a 20% zgtosito pogorszenie. Po
2 latach obserwacji 56% chorych odczuwato poprawe,

394

Ryc. 2. Wszywanie stymulatora nerwu btednego
fig. 2. Attaching the stimulator of the vagus nerve

37% uznalo swoj stan zdrowia za identyczny z przed-
operacyjnym, a 7% chorych zglosito pogorszenie.

Najczestszymi objawami niepozgdanymi byly: zmia-
na zabarwienia glosu — w trzecim miesiacu od operacji
u 60% pacjentéw, a po 2 latach u 27% chorych. Ponad-
to wystepowaly zaburzenia oddechowe (u 15% pacjen-
téw po 3 miesiacach i 8% po 2 latach) oraz bdl karku
(u 22% pacjentéw po 3 miesigcach i 13% po dwéch
latach). Zwykle objawy te byly tagodne i ograniczone do
momentéw dziatania stymulatora. Czesto$¢ wystepowa-
nia powaznych objawéw niepozadanych (proby samo-
béjcze, przejscie w faze manii) nie przekraczata 1% [7].

Réwniez nasze obserwacje u operowanych dwéch
pacjentéw potwierdzaja powyzsze wyniki. U pierwsze-
go chorego punktacja w skali HDRS zmienita si¢
z 27 na 17 punktéw, u drugiego z 25 na 17 punktéw.
Najszybsza poprawa postepowata w okresie pierwszych
3 miesiecy stymulacji. Leczenie jest dobrze tolerowane,
nie zanotowali$my zadnych powaznych dzialan niepo-
zadanych. Podstawowym, przemijajacym objawem
ubocznym byla chrypka w czasie dziatania stymulatora.
Subiektywne samopoczucie chorych poprawito sie.
Pozwolilo to na aktywne wlgczenie si¢ w zycie rodzin-
ne, a nawet zawodowe (w pierwszym przypadku) —
pomoc w prowadzeniu firmy.

Wedlug naszej opinii VNS jest skutecznym i bez-
piecznym leczeniem uzupelniajacym u chorych na
ciezkg, oporng na leczenie zachowawcze depresje. Bar-
dzo mata liczba leczonych przez nas chorych nie pozwa-
la na wycigganie statystycznych wnioskdéw, ale potwier-
dzenie tej tezy mozna znalez¢é w przytoczonych powyzej
publikacjach. Wobec depresji o cigzkim przebiegu,
czesto z mySlami i probami samobéjczymi, trwate ztago-
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dzenie jej objawéw poprzez VNS wydaje si¢ bardzo
dobrg dostepng alternatywa dla stosowania tylko lecze-
nia zachowawczego.
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