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Abstract

Il Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Stymulacja nerwu btednego
— obiecujgca propozycja w terapii
depresji lekoopornej?

Vagus nerve stimulation — new promise
in treatment-resistant depression?

This article presents the most recent data on efficacy and safety of vagus nerve stimulation (VNS) in treatment-
-resistant depression. Currently, there has been only one randomized, controlled study published in the medical

poor short-term and good long-term efficacy of VNS. Available data shows, that VNS is safe and generally well
tolerated, however there has been one case of suicide and cases of phase change (depressive to manic) in people

treated with VNS.
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Zgodna opinia ekspertéw wskazuje, ze podstawowa
metoda leczenia depresji jest farmakoterapia. Mimo
to nie ustaja préby znalezienia innych sposobdw tera-
pii. Przyczyng jest duza czestos¢ wystepowania leko-
opornosci. Wedtug réznych szacunkéw ocenia sie
obecnie, ze 30-40% chorych na depresje wcale nie
reaguje lub nie reaguje w wystarczajacy sposéb na
pierwszg kuracje przeciwdepresyjng. W kolejnych ku-
racjach odsetek niepowodzen nieco sie zmniejsza, jed-
nak nadal pozostaje na poziomie kilkunastu procent.
Wydaje sie, ze prawdziwa lekoopornos¢ nie jest wcale
tak czesta. Jednak, nawet po wykluczeniu oséb, ktére
byty nieprawidtowo zdiagnozowane lub nie otrzymy-
waty adekwatnej farmakoterapii, nadal jeszcze istnie-
je wielu pacjentéw z ciezkg depresjg, ktérym stoso-
wane obecnie metody majg niewiele do zaoferowa-
nia. W przypadku depresji lekoopornej wspotczesnie
stosuje sie kilka nowych metod terapii. Okresla sie je
niekiedy wspolng nazwa: metody neuromodulacyjne.
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Jedng z kilku nowych metod terapii jest stymulacja
nerwu btednego (VNS, vagus nerve stimulation). Pole-
ga ona na wszczepieniu pod skére w okolicy obojczy-
ka generatora impulséw elektrycznych, ktérego elek-
trode taczy sie z lewym nerwem btednym w obrebie
klatki piersiowej. Metoda byta do tej pory stosowana
w leczeniu padaczki lekoopornej. Stymulator jest ak-
tywowany przez skére, takze jego parametry sq zmie-
niane w ten sposob. Do celéw klinicznych najczescie)
stosuje sie nastepujace parametry stymulacji: nateze-
nie pradu: 0,1-3,5 mA, czestotliwosé: 1-30 Hz, sze-
rokos¢ impulsu: 130-1000 mikrosekund, czas trwa-
nia pojedynczej stymulacji: 7-60 s, przerwy miedzy
stymulacjami: 12 s—180 min. Celem tej pracy jest przed-
stawienie aktualnego przegladu danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa VNS w terapii depres;ji
lekooporne.

Materiat i metody

Do sporzadzenia opracowania wykorzystano bazy
danych ProQuest, ScienceDirect, EBSCO i SCOPUS.
Poszukiwano wszystkich tekstéw opublikowanych po
1997 roku, odnoszacych sie do VNS i depresji. W za-
leznosci od bazy, wyszukiwanie pozwolito na znale-
zienie od 38 do 92 prac. Znaczna wiekszo$¢ stanowi-
ty prace pogladowe, kazuistyczne oraz bardzo mate,
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otwarte badania. Wszystkie istotne prace zostaty
uwzglednione w opracowaniu.

Ocena skutecznosci VNS

w terapii depresji lekoopornej

Dotychczas opublikowano wyniki dwéch badan kon-
trolowanych. W jednym z nich stosowano randomi-
zacje badanych. Drugie badanie nie byto randomizo-
wane, dlatego mozna je okresli¢ jako czesciowo kon-
trolowane. W badaniu randomizowanym [1] uczest-
niczyto 235 chorych z duzg depresjg bez objawéw
psychotycznych, leczonych w warunkach ambulato-
ryinych i 25 pacjentdw z depresja w przebiegu choro-
by afektywnej dwubiegunowej. Pacjenci byli losowo
dzieleni na grupy. Chorym z obu grup wszczepiano
urzadzenie do VNS. Jednak w jednej z grup urzadze-
nie byto wigczane, w drugiej pozostawato nieczynne.
Stosowano podwdjnie $lepg prébe. Podczas catego
badania pacjenci w niezmienionej dawce przyjmowa-
li leki przeciwdepresyjne i/lub normotymiczne. Do
udziatu kwalifikowano osoby, u ktérych zawiodty do-
tychczasowe, odpowiednio prowadzone kuracje (od
2 do 6 kuracji). Wszyscy chorzy w przesztosci mieli co
najmniej cztery epizody depresyjne lub ich obecny
epizod trwat co najmniej od 2 lat. Miernikiem sku-
tecznosci leczenia byto zmniejszenie liczby punktow
w 21-itemowej Skali Oceny Depresji Hamiltona
(HAMD, Hamilton Depression Rating Scale) o co naj-
mniej 50%. Badanie trwato 10 tygodni. Wyniki byty
nastepujace. W grupie otrzymujgcej aktywne leczenie
odsetek reakcji wynosit 15,2%, w grupie z wytgczo-
nym urzadzeniem — 10,0%. Réznica miedzy grupa-
mi nie byta znamienna statystycznie. Leczenie byto
dobrze tolerowane. Tylko 1% chorych odstapit od
udziatu w badaniu ze wzgledu na wystepowanie dzia-
tan niepozadanych. Autorzy stwierdzili, ze uzyskany
wynik nie pozwala na definitywne stwierdzenie, czy
VNS jest skuteczna w leczeniu 0séb z ostrg depresja
lekooporna.

W drugim badaniu, kontrolowanym, ale nierandomi-
zowanym [2], wzieto udziat 205 chorych, u ktérych
stosowano VNS oraz ,leczenie jak zwykle” (TAU),
i 124 pacjentéw, u ktorych stosowano jedynie , lecze-
nie jak zwykle” (TAU). Poniewaz stosowane metody
terapii miaty ewidentnie r6zng modalno$¢, nie mozna
uznac badania za w petni kontrolowane, raczej za cze-
$ciowo kontrolowane. Pacjenci nie byli takze losowo
dzieleni na grupy. Obie grupy byty podobne, ale nie
identyczne. W grupie TAU byto wiecej osob, u kto-
rych w przesztosci wystapito co najmniej 10 epizo-
déw depresji. W grupie VNS + TAU byto wiecej 0séb,
ktére w przesztosci byty leczone za pomocg elektro-

wstrzgsow. Badanie trwato rok. Skutecznos¢ ocenia-
no za pomoca 30-itemowego Inwentarza Objawéw
Depresji (IDS30), wypetnianego przez samych pacjen-
téw. Wyniki byty nastepujgce. W ciggu 12 miesiecy
leczenia w grupie VNS + TAU zaobserwowano wieksza
poprawe na miesigc w IDS30 niz w grupie TAU (p <
< 0,001). Po 12 miesigcach odsetek dobrych reakgji
na leczenie, mierzony za pomoca 24-itemowej HAMD,
wynosit 27% w grupie VNS + TAU i 13% w grupie
TAU (p < < 0,011). Metody TAU stosowane w obu
grupach byty podobne. Zdaniem autoréw uzyskany
wynik wskazuje, ze po 12 miesigcach leczenia terapia
VNS + TAU jest istotnie skuteczniejsza niz samo TAU.
Wyniki podobne do otrzymanych przez George'a
i wsp. [2] uzyskali, w badaniu otwartym, Marangell
i wsp. [3]. W badaniu wzieto udziat 30 oséb z de-
presjg lekooporng, u ktérych leczenie kontynuowano
po zakonczeniu ostrej fazy (3 miesigce). Skutecznosé
oceniano za pomocg HAMD — tym razem w wersji
28-itemowej. Autorzy stwierdzili, ze odsetek dobrych
reakcji, uzyskany w ostrej fazie (40%), zostat utrzyma-
ny i po uptywie roku wynosit 46%. Natomiast odsetek
remisji (definiowanej jak zmniejszenie liczby punktéw
w HAMD do 8 lub mniej) wyraznie wzrést — z 17 do
29% (p = 0,045). Autorzy sadza, ze uzyskany przez
nich wynik moze wskazywac, ze stosowanie VNS przez
dtuzszy czas wigze sie z wiekszg przeciwdepresyjng
skutecznoscia tej metody.

W drugim badaniu otwartym, przeprowadzonym
przez Rusha i wsp. [4], wzieto udziat 185 pacjentdw
z duzg depresjg bez objawow psychotycznych
i 20 chorych z depresjg w przebiegu choroby afek-
tywnej dwubiegunowej. Byta to w rzeczywistosci kon-
tynuacja wspomnianego na poczatku kontrolowane-
go badania randomizowanego przeprowadzonego
przez Rusha i wsp. [1]. Leczenie kontynuowano przez
kolejne 9 miesiecy w warunkach badania otwartego
(prawdopodobnie z przyczyn etycznych). Po uptywie
roku leczenia odsetek reakcji mierzony w HAMD
(w wersji 24-itemowej) wynosit 27,2%, a odsetek
remisji (definiowanych jako 9 lub mniej punktow
w HAMD) — 15,8%. Podobne odsetki reakgji uzyska-
no w pomiarach przy uzyciu Montgomery Asberg Scale
(MADRS) — 28,2% i skali Clinical Global Impression
(CGI) — 34,0%. W innym badaniu otwartym, prze-
prowadzonym takze przez Rusha i wsp. [5], wzieto
udziat 30 chorych z depresjg lekooporng. Odsetek re-
akgji, mierzonej za pomocg 28-itemowej wersji HAMD,
wynidst w tym badaniu 40%.

Celem innego otwartego badania [6] byto ustalenie
ewentualnych czynnikéw pozwalajgcych na przewi-
dywanie skutecznosci VNS. W badaniu wzieto udziat
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60 chorych z duzg depresjg oporng na leczenie. Od-
setek reakcji mierzony za pomocga 28-itemowej wersji
HAMD wyniést w tym badaniu 30,5%. Dobra reakcja
na VNS byta 3,9 razy bardziej prawdopodobna u 0séb,
ktére nigdy w przesztosci nie byty leczone za pomoca
elektrowstrzaséw. Na tej podstawie autorzy wywnio-
skowali, ze VNS jest najbardziej skuteczna u oséb
z niewielkg, umiarkowana i nieskrajnie nasilong leko-
opornoscig Nie zdefiniowano jednak doktadnie tych
poziomdw lekoopornosci.

W innym badaniu oceniano zakres aktywacji kory
mdzgowej w zaleznosci od szerokosci impulsu stoso-
wanego w VNS [7]. Autorzy badali 12 pacjentow cier-
pigcych na duzg depresje, leczonych VNS, u ktérych
w losowo dobrany sposéb stosowano trzy rézne sze-
rokosci impulsu — 130 mikrosekund, 250 mikrose-
kund i 500 mikrosekund. Podczas stymulacji przepro-
wadzano badanie przy uzyciu czynnosciowego rezo-
nansu magnetycznego (fMRI, functional magnetic re-
sonance imaging). Zdaniem autoréw aktywacja roz-
nych obszaréw mdzgu przy uzyciu szerokosci impul-
su 250 i 500 mikrosekund byta poréwnywalna. Nato-
miast najmniejsza stosowana szeroko$¢ impulsu nie
byta wystarczajgca dla aktywacji pewnych rejondw.
Wyniki badania wskazujg, ze szerokos¢ impulsu ma
istotne znaczenie z punktu widzenia skutecznosci
metody.

Ocena bezpieczenstwa i tolerancji VNS

u pacjentéw z depresjg lekooporng

Autorzy badan dotyczacych VNS przy omawianiu tego
aspektu zagadnienia powotuja sie z reguty na badanie
przeprowadzone w grupie chorych z padaczka leko-
oporng, leczonych przy uzyciu VNS. Niewiele danych
dotyczy chorych cierpigcych na depresje. Najwiecej
konkretnych obserwacji, wychodzacych poza ogélne
stwierdzenie méwiace, ze metoda jest dobrze tolero-
wana i bezpieczna, pochodzi z pracy Rusha i wsp. [4].
Badanie byto kontynuacjg, wspomnianego na poczat-
ku, kontrolowanego badania randomizowanego, prze-
prowadzonego przez Rusha i wsp. [1].

Wzieto w nim udziat 185 pacjentéw z duzg depresja
bez objawdw psychotycznych i 20 z depresjg w prze-
biegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Do najcze-
$ciej wystepujacych dziatar niepozadanych zaliczono
zmiany gtosu (chrypke), dusznosci i béle szyi. Ogotem,
w ciggu roku leczenia badanie przerwano u 24 oséb.
U 7 z nich przyczynag byty dziatania niepozadane, u 17
— brak skutecznosci. Z grupy 7 oséb z dziataniami
niepozadanymi dwie zmarty — jedna w wyniku sa-
mobdjstwa, wkrdtce po rozpoczeciu leczenia (w wy-
wiadzie odnotowano prébe samobdjcza), drugi z pa-

cjentdw (66-letnia kobieta) zostat znaleziony martwy.
Nie przeprowadzono sekcji zwtok. Zdaniem koronera
okolicznosci zgonu nie wskazywaty na samobdjstwo
ani na zabdjstwo. Wystepujgce objawy niepozadane
byty na ogét tagodne, w miare uptywu czasu ich nasi-
lenie zwykle malato. Najczestszym objawem niepoza-
danym byta chrypka. U dwdch chorych obserwowa-
no zmiane fazy z depresyjnej na maniakalng. U jednej
z tego powodu wytaczono aparat do stymulagji,
u drugiej nie przerywano stymulacji. Pierwsza z tych
dwoch oséb wymagata hospitalizacji z powodu obja-
wOw manii.

Jak juz wspomniano, wiecej badan poswiecono bez-
pieczenstwu VNS w terapii padaczki. Prace te opisano
w niniejszym artykule ze wzgledu na przypuszczenie,
podzielane takze przez innych autoréw, ze profil bez-
pieczenstwa metody leczenia w wiekszym stopniu
zalezy od specyfiki tej metody niz od choroby, w ja-
kiej jest stosowana. W badaniu Ergene i wsp. [8] oce-
niano jakos¢ zycia chorych na padaczke, ktérzy prze-
byli zabieg wszczepienia VNS. Do oceny jakosci zycia
autorzy wykorzystali kwestionariusz Quality of Life In
Epilepsy (QOLIE). W badaniu wzieto udziat 17 cho-
rych z padaczka lekooporng. Badani wypetniali kwe-
stionariusz przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie
podczas kuracji w tygodniach: 1-3, 5-7, potem po 3,
6 miesigcach i po 9-12 miesigcach od rozpoczecia
leczenia. Analiza kwestionariuszy wskazuje na zna-
mienng poprawe jakosci zycia, zwigzang z rozpocze-
ciem terapii (p < 0,01). Wykazano réwniez brak zwigz-
ku miedzy tg poprawa, a redukcjg czestosci wystepo-
wania napaddw padaczkowych lub zmniegjszeniem in-
tensywnosci napaddw padaczkowych. Autorzy uznali
nasilenie dziatan niepozadanych jako minimalne.
Wsrédd wystepujacych dziatan wymieniono: skurcz
(sciskanie) gardta (u 4 oséb), trudnosci w oddychaniu
(u jednej osoby), trudnosci w moéwieniu (u jednej 0so-
by), dyskomfort w nadbrzuszu (u jednej osoby) i zwiek-
szenie intensywnosci chrapania (u jednej osoby). Su-
biektywng poprawe jakosci zycia wystepujaca u ba-
danych przez siebie pacjentéw autorzy wigza ze spe-
cyficznym fizjologicznym dziataniem VNS. Duze ba-
danie, z udziatem 454 chorych cierpiacych na padaczke
lekooporna, przeprowadzili Morris i Mueller [9]. Naj-
czesciej wystepujace objawy niepozadane VNS to
zgrubienie glosu (chrypka) (28%) i parestezje (12%).
Czestos¢ wystepowania tych i innych objawdw mala-
ta jednak wyraznie w kolejnych latach po implantacji.
Podobnego zdania s Tanganellii wsp. [10]. W bada-
nej przez nich grupie 51 chorych z padaczka, leczo-
nych za pomocg VNS, stwierdzono wystepowanie
chrypki u okoto 40% pacjentéw, parestezji — u 6%,
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a bélow krtani u okoto 4%. U 2 pacjentéw nasilenie
dziatan niepozadanych byto tak duze, ze wymagato
usuniecia urzadzenia stymulujagcego. Mimo tych skut-
kéw ubocznych, autorzy ocenili ogdlnie VNS jako
metode skuteczng, bezpieczng i dobrze tolerowana.
Ben-Menachem [11] w artykule przeglagdowym, doty-
czacym zaréwno chorych z padaczkg, jak i z depresjg
lekooporna, leczonych za pomoca VNS, ocenit ogdl-
nie, ze zakazenia pooperacyjne wystepuja u okoto 3%
wszystkich leczonych. Zdaniem autora do czesto wy-
stepujgcych dziatan niepozadanych mozna zaliczy¢ ka-
szel, zmiane gtosu i parestezje. Profil dziatan niepoza-
danych wystepujacych przy stosowaniu tej metody au-
tor ocenit jako pozytywny. Shrader i wsp. [12] stwier-
dzili eksperymentalnie, ze u pacjentéw ze wszczepio-
nym urzadzeniem do VNS mozna bezpiecznie prze-
prowadzac zabiegi przezczaszkowej stymulacji magne-
tycznej (TMS, transcranial magnetic stimulation). Z ko-
lei Husain i wsp. [13] opisali przypadek pacjentki
z depresja lekooporna, skutecznie leczonej za pomoca
VNS. Pacjentka ta podczas leczenia zaszta w cigze
i kontynuowata terapie podczas trwania cigzy oraz po-
rodu. Nie stwierdzono u niej zadnego niekorzystnego
wpltywu leczenia na przebieg cigzy i na poréd. W in-
nym doniesieniu kazuistycznym autorstwa Papacostasa
i wsp. [14] przedstawiono przypadek pacjentki z pa-
daczka lekooporng, u ktérej po rozpoczeciu VNS wy-
stapit bezdech $rodsenny. Stan pacjentki catkowicie
powrdcit do normy po zmniejszeniu nasilenia stymu-
lacji. Przerwanie terapii nie byto konieczne.

Przeciwwskazania

Wiekszos¢ publikacji dotyczacych VNS nie podaje

przeciwwskazan do stosowania tej metody. Zdaniem

O'Reardona i wsp. [15] wzglednymi przeciwwskaza-

niami sa:

— depresja psychotyczna,

— depresja w przebiegu psychozy schizoafektywnej,

— niestabilne zaburzenia psychiczne nalezace do osi
Il DSM, takie jak na przykiad osobowos$¢ borderline,

— cigza (bezpieczenstwo metody nie byto oceniane
u kobiet w ciazy).

Rzeczywiscie pojedynczy opis kazuistyczny nie upo-

waznia do stwierdzenia, czy metoda jest bezpieczna

u kobiet w ciazy.

Podsumowanie

Mimo duzego zainteresowania alternatywnymi me-
todami leczenia depresji, zwtaszcza depresji lekoopor-
nej, przeprowadzono niewiele badan, ktére pozwoli-

tyby na rzetelng ocene skutecznosci tych metod.
W przypadku VNS problem prawdopodobnie polega
na tym, ze krotkoterminowa skutecznosé tej formy le-
czenia wydaje sie znacznie gorsza niz skutecznos¢ dfu-
goterminowa. Mdwigc inaczej, musi mingc kilka mie-
siecy, aby leczenie w petni ujawnito swdj efekt. Z réz-
nych wzgledéw prowadzenie dtugoterminowych ba-
dan kontrolowanych jest trudne, a czasem nawet nie-
mozliwe z przyczyn bioetycznych. Jest to prawdopo-
dobnie wyttumaczenie przyczyny, dla ktérej do chwili
obecnej nie mamy ostatecznego dowodu na skutecz-
nos¢ VNS. Ocena tolerancji i bezpieczenstwa tej me-
tody jest pozytywna, jednak bez udowodnionej sku-
tecznosci, zgodnie z prawem Holmesa, nie ma wiek-
szego sensu zastanawiac sie nad bezpieczenstwem.
Mimo matej liczby danych, VNS wydaje sie metoda
obiecujaca.

Whioski

Na podstawie dostepnych danych z pismiennictwa

obecnie mozna stwierdzi¢, ze:

1. Skuteczno$c¢ VNS w leczeniu depresji lekoopornej
nie zostata dotychczas potwierdzona w randomi-
zowanych badaniach kontrolowanych. Jedyne ta-
kie badanie nie potwierdzito skutecznosci VNS
w ostrej fazie leczenia. Kontynuacja badania nie
miata charakteru badania kontrolowanego.

2. Badanie czesciowo kontrolowane (bez randomi-
zacji i z uzyciem terapii o réznej modalnosci)
potwierdza skuteczno$¢ VNS w dtugoterminowej
(12-miesiecznej) terapii depresji lekoopornej.

3. Wyniki badan otwartych potwierdzaja skutecznos¢
VNS w leczeniu depresji lekoopornej, zwtaszcza
przy stosowaniu dtugotrwatym (odsetek dobrych
reakgji od 30 do 50%).

4. Stymulacja nerwu btednego nie byta oceniana
w innych zaburzeniach psychicznych niz depresje
lekooporne. Bardzo niewielkie sg doswiadczenia
dotyczace leczenia depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej.

5. Wydaje sie, ze VNS jest metoda bezpieczng i do-
brze tolerowang. Najczestszym objawem niepo-
zadanym (do 50%) jest chrypka (pogrubienie gfo-
su). Nasilenie dziatah niepozadanych jest zwykle
tagodne, w miare uptywu czasu nie zwieksza sie,
a niekiedy nawet zmniejsza. Dane zostaty zebrane
gtéwnie w badaniach z udziatem chorych
z padaczka lekooporna.

6. Odnotowano przypadek samobdjstwa i przypadki
zmiany fazy na maniakalng u leczonych przez VNS.

122

www.psychiatria.viamedica.pl



tukasz Swiecicki, Stymulacja nerwu btednego

Streszczenie

W pracy przedstawiono najnowsze dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania stymulacji nerwu
btednego (VNS) w terapii depresji lekoopornej. Dotychczas opublikowano wyniki tylko jednego, w pefni kontrolo-

otwartych. Przyczyng rozbieznosci moze by¢ stosunkowo mafa krdtkoterminowa i dobra dfugoterminowa sku-
tecznos¢ VNS. Dostepne dane wskazuja, Ze VNS jest metodg bezpieczng i na 0got dobrze tolerowana, chociaz
odnotowano jeden przypadek samobdjstwa oraz przypadki zmiany fazy z depresyjnej na maniakalng u 0sob leczo-

nych przy uzyciu VNS.
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