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Gteboka stymulacja mézgu jako
metoda leczenia depresji lekoopornej
w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej — przeglad badan
neuroobrazowych i eksperymentalnych

Deep brain stimulation as a method of treatment
in treatment-resistant depression in bipolar disorder:
neuroimaging and clinical trials review

Abstract

Bipolar disorder (BD) — psychiatric disorder characterized by at least one manic or hypomanic state and recurrent epi-
sodes of depression, is one of the main causes of disability among young adults. Depression — dominant in the course
of BD is particularly prone to be treatment resistant. A new experimental treatment for refractory depression in the
course of bipolar disorder is deep brain stimulation (DBS), associated with a single neurosurgical low - risk procedure,

causes immediate antidepressant effect.

Neuroimaging studies have shown sIMFB (supero-lateral branch of the medial forebrain bundle) as the most reactive for
deep brain stimulation. Further studies on stimulating SIMFB carried out in the selected groups of treatment-resistant

depressive patients with BD are needed.
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Wstep

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest prze-
wlektym zaburzeniem psychicznym stanowigcym jedng
z dziesieciu gtéwnych przyczyn niepetnosprawnosci
wsréd mtodych dorostych [1, 2]. Charakteryzuje sie
wystepowaniem nawracajacych stanéw depresyjnych,
maniakalnych/hipomaniakalnych oraz mieszanych.
Depresja w przebiegu ChAD stanowi dominujaca faza
choroby — jednoczesnie gtéwny czynnik obnizajacy
jakos¢ zycia pacjentow i odpowiedzialny za najwiekszg
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Smiertelno$¢ w tej grupie klinicznej. Faza depresji jest
réwniez szczegdlnie narazona na lekoopornosé. Stan
ten definiuje sie jako brak uzyskania remisji po zastoso-
waniu terapii adekwatng dawka litu (0,8 mEq/! stezenia
w osoczu) lub adekwatng dawka stabilizatora nastroju
z dodatkiem lamotryginy (50-200 mg/d.) lub monote-
rapig kwetiapiny (300-600 mg/d.) [3]. Szacuje sie, ze
depresja lekooporna wystepuje u wiekszosci pacjentow
z ChAD w ktéryms z okreséw choroby [4].

Lekoopornos¢ w zaburzeniach afektywnych jest jednym
ze wskazan do zastosowania elektrowstrzasow (EW).
Wyniki badania Sequenced Treatment Alternatives
to Relieve Depression (STAR-D) pokazaly, ze elektro-
wstrzasy sg najskuteczniejsza metodga leczenia depresji
lekoopornej ze wskaznikami remisji wynoszacymi okoto
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50% [5, 6]. Cze$¢ rezultatow badan wykazuje jednak
ich wiekszg skutecznos¢ w przypadku depresji lekoo-
pornej wystepujacej w przebiegu choroby afektywnej
jednobiegunowej (ChAJ) niz w przebiegu ChAD [5, 7].
Pomimo pozytywnych efektéw sg zwigzane z wieloma
ograniczeniami i dziataniami niepozadanymi. Moga
one wynikac¢ z koniecznosci zastosowania procedury
znieczulenia ogolnego, niedotlenienia mézgu podczas
zabiegu lub interakcji pomiedzy podawanymi lekami.
Do objawdw szczegdlnie uporczywych nalezg zaburze-
nia w postaci niepamieci wstecznej i nastepczej [5, 7, 8].
Niepamie¢ wsteczna uniemozliwia przypomnienia
czesci zdarzen z okresu 1-3 miesiecy przed zabiegiem.
Niepamie¢ nastepcza uniemozliwia zapamietanie no-
wych informacji w okresie 1-3 tygodni po zakonczeniu
EW. Zaburzenia te ustepuja zwykle w ciggu okoto
3 miesiecy [8-10]. Ponadto istnieje szczegdlna grupa
pacjentdw, u ktérych skutecznos¢ kolejnych zabiegéw
maleje, co jest wskazaniem do zastosowania serii za-
biegdw w réznych odstepach czasowych tak zwanych
zabiegdw przypominajacych lub podtrzymujgcych.
Liczba osrodkdw w Polsce, w ktérych przeprowadzane
sg te zabiegi, jest jednak niewielka, a zgtaszanie sie na
nie bywa uciazliwe dla pacjentéw.

W zwigzku z tymi ograniczeniami, dla pewnej szcze-
golnej, wyselekcjonowanej grupy pacjentéw z depresjg
lekooporng w przebiegu ChAD, u ktérych leczenie za
pomoca EW okazato sie nieskuteczne, inne metody lecze-
nia biologicznego mogtyby stanowic alternatywe. Wyniki
dotychczasowych badan z wykorzystaniem powtarzalnej
przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (rTMS, repe-
titive transcranial magnetic stimulation) wykazaty efekty
o niskiej istotnosci klinicznej [11].

Obiecujaca metoda alternatywng moze by¢ gteboka
stymulacja mézgu (DBS, deep brain stimulation). W prze-
ciwienstwie do EW i rTMS, dziata ona specyficznie,
poniewaz wszczepiony stymulator pobudza niewielki,
wyselekcjonowany obszar mézgowia. Gteboka stymu-
lacja mdzgu zostata wprowadzona do leczenia miedzy
innymi w chorobie Parkinsona, dystonii, zaburzeniach
obsesyjno-kompulsyjnych i depresji lekoopornej [12].
Celem tej pracy jest omoéwienie badan neuroobrazowych
wskazujacych na najistotniejsze zaburzenia osrodkowego
uktadu nerwowego u pacjentéw z ChAD, a nastepnie
przedstawienie przeprowadzonych do tej pory badan
wykorzystujacych terapie DBS w tej grupie klinicznej.

Neuroobrazowanie w ChAD
Obrazowanie tensora dyfuzji

Obrazowanie tensora dyfuzji (DTI, diffusion tensor ima-
ging) jest technika rezonansu magnetycznego wrazliwa

na ruch czasteczek wody wykorzystywang do obrazowa-
nia mikrostruktury istoty biatej w ChAD [13]. W opisie DTI
wykorzystuje sie kilka parametréw: anizotropie frakcyjna
(FA, fractional anisotropy) odwzorowujacg koherencje
aksonalng oraz dyfuzyjnos¢ osiowa (AD, axial diffusivity)
i radialna (RD, radial diffusivity) umozliwiajgce obserwo-
wanie dyfuzji wody zaréwno réwnolegle i prostopadle
do kierunku przebiegu widkien istoty biatej, dzieki czemu
mozna odwzorowac jej integralnos¢ [13, 14]. Innym
wskaznikiem stosowanym zamiast AD i RD jest pozorny
wspdtczynnik dyfuzji (ADC, apparent diffusion coeffi-
cient) — im wyzszy, tym mniej ograniczona dyfuzja [15].
Metaanaliza badan neuroobrazowych wykorzystujgcych
technike DTI u pacjentéw z ChAD wskazata na trzy
gtéwne klastry o obnizonej anizotropii frakcyjnej w po-
réwnaniu ze zdrowa grupa kontrolng [16]. Najwiekszy
klaster obejmowat siec istoty biatej zlokalizowanej pod
zakretami prawej okolicy skroniowo-ciemieniowej (right
posterior sub-gyral, temporoparietal region). Zmiana ta
byta prawdopodobnie zwigzana z zaburzeniami cia-
gtosci uwagi u pacjentéw z ChAD. Pokazano réwniez
zwigzek miedzy obnizong FA ciemieniowej istoty biatej
a zaburzeniami funkcji wykonawczych u pacjentow
z pierwszym epizodem psychozy. Metaanaliza ta wyka-
zata takze obnizong FA w obrebie lewego przedniego
zakretu obreczy, obszaru najprawdopodobniej zwigza-
nego z zaburzong regulacjg emocji w ChAD. Autorzy
wskazuja, ze wyniki pochodzace z badan pacjentow
z ChAD | miaty najwieksze znaczenie dla uzyskanego
wyniku metaanalizy.

Wynik badania DTl przeprowadzonego przez Ambrosi
i wsp. [13] potwierdzit, ze pacjenci z ChAD | (25 oséb)
wykazuja nizsza FA istoty biatej prawej okolicy skronio-
wej oraz wyzszg RD w okolicy przedczotowej i skronio-
wej. Natomiast ChAD Il (25 osdb) cechuje nizsza niz
w ChAD | FA w prawym przedklinku oraz obszarach
czotowych i przedczotowych. Dodatkowo u pacjentéw
z ChAD Il poréwnanych z ChAD i grupa kontrolng (50 oséb
zaobserwowano nizszg FA w prawym peczku podfuznym
dolnym [ILF, inferior longitudinal fasciculus]). Cata grupa
pacjentéw z ChAD wykazata redukcje w AD i RD w lewym
obszarze ILF, prawej drodze korowo-rdzeniowej, dwu-
stronnie w mézdzku oraz obnizony AD w lewej torebce
wewnetrznej. Na podstawie badan depresji przeprowa-
dzanych na zwierzecych modelach mozna sadzi¢, ze zabu-
rzona mielinizacja ILF jest odpowiedzialna za mechanizmy
depresyjne u pacjentow z ChAD [17].

Nieprawidtowosci widoczne w strukturze istoty biatej
zostaty uznane za kluczowe w przebiegu ChAD przez Bel-
lani i wsp. [15] w najnowszej metaanalizie dotyczacej DTI
i plastycznosci mielinowej. Obejmowata ona 3184 pa-
cjentow ChAD poréwnanych z 2958 zdrowymi ochot-
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nikami. Wiekszo$¢ wynikéw badan DTI, dotyczacych
wybranych obszaréw mézgu wykazato, ze u pacjentéw
z ChAD w poréwnaniu ze zdrowg grupa kontrolng wy-
stepuje nizsza FA, gtéwnie w istocie biatej okolicy przed-
czotowej, przedniej obreczy, okolic spoidta wielkiego
i limbiczno-prazkowiowych. Dodatkowo, potwierdzono
zmniegjszong spojnos¢ i wyréwnanie peczkéw w regio-
nach: gtebokiej istoty biatej ptatéw czotowych i poty-
licznych, przedniej obreczy, spoidta wielkiego, przedniej
czesci wienca promienistego i torebki wewnetrzne;.
Trzeba jednak pamietac, ze rezultaty te dotycza jedynie
wybranych regionéw mozgu.

Natomiast analizy wokselowe catego mézgu bez wybra-
nego a priori miejsca obserwacji pokazuja obnizong FA
we wszystkich gtéwnych drogach istoty biatej — silnigj
jednak w ChAD | niz w ChaD Il [16]. Wyniki te da sie
zaobserwowac w prawej skroniowo-ciemieniowej isto-
cie biatej z udziatem zaréwno obszaru dolnego peczka
czotowo-potylicznego (IFOF, inferior fronto-occipital
fasciculus), jak i ILF oraz lewej obreczy i lewego przed-
niego zakretu obreczy. Te wyniki wskazuja, ze charak-
terystyczne dla ChAD moga by¢ zmiany w strukturze
istoty biatej, ktére nie dotyczg tylko przedniej drogi
czotowo-limbicznej, ale takze witdkien taczacych kore
czofowa i ciemieniowa [16].

Zespdt ten wspomina réwniez o globalnej redukgji istoty
biatej i klastrach obnizonej FA u pacjentéw z ChAD, po-
czawszy od przedczotowej istoty biatej do ptata spoidta
wielkiego i tylnego peczka obreczy. Stwierdzono tez, ze
leczenie farmakologiczne litem nie wptywa na wyniki
DTl istoty biatej. Autorzy wspominali takze metaanalize
badan wokselowych, w ktérej opisano dwa klastry FA
i zmiany sredniej dyfuzyjnosci w prawej pétkuli, w ob-
szarach odpowiedzialnych za przetwarzanie emocji.
Pierwszy — zlokalizowany blisko prawego zakretu przy-
hipokampowego w istocie biatej, przez ktérg SLF i dolny
ILF i tylna promienistos¢ wzgoérzowa, a drugi w poblizu
prawego spoidfa wielkiego ACC i prawej kory pod ko-
lanem spoidta wielkiego. Zaktécona tacznosé¢ miedzy
tymi regionami i grzbietowg poznawcza siecig potaczen
moga odgrywac role w nadmiernej reaktywnosci ACC
i sgACC. Takie nieprawidtowosci w integralnosci istoty
biate] moga by¢ przyczyna niestabilnosci przetwarzania
emodji u 0séb z ChAD . Autorzy podejrzewajg réwniez,
ze lekoopornos¢ bywa warunkowana podwyzszong dy-
fuzyjnoscia radialng i srednim wspdtczynnikiem dyfuzji
w uszkodzonych szlakach istoty biatej odpowiedzialnych
za deficyt poznawczy i emocjonalny [16].

W najnowszym przegladzie badan obrazowych [18]
stwierdzajg na podstawie analizy DTI, ze integralnos¢
istoty biatej obszaréw skroniowych jest mniejsza
w ChAD Il niz w ChAD I. Wynik ten nie jest jednak

zgodny z czedcig podobnych prac. Mozna wiec sgdzi¢,
ze ostateczne poréwnanie ChAD | i ChAD Il wymaga
dalszych badan.

Badania morfometryczne

Metaanaliza badan obrazowych 321 pacjentéw z ChAD |
i 442 zdrowych ochotnikéw wykazata, ze pacjenci
z ChAD | cechujg sie zwiekszong objetoscig prawej
komory bocznej, lewego ptata skroniowego i prawej
skorupy [19]. Ci zazywajacy lit cechuja sie wiekszg ob-
jetoscig hipokampa i ciata migdatowatego niz pacjenci
niezazywajacy litu i zdrowi ochotnicy.

Metaanaliza obrazowych badan wokselowych [20]
opisujaca 210 pacjentéw z ChAD | i 298 zdrowych
ochotnikéw wykazata, ze w ChAD wystepuje prawo-
stronny pojedynczy klaster zredukowanej istoty szarej
obejmujacy wyspe, gorny i srodkowy zakret skroniowy,
okolice skroniowa, wieczkowg, cze$¢ tréjkatna, dolny
zakret czotowy i przedmurze, odpowiadajgce polom
korowym 21, 22, 44, 45 i 47 wedtug Brodmana. Hou-
enou i wsp. [21] dokonali przegladu dwdch metaanaliz
dotyczacych markeréw ChAD w neuroobrazowaniu —
metaanalizy badan fMRI (functional magnetic reso-
nance imaging) oraz VBM (voxel-based morphometry).
Dotyczyt on 598 pacjentéw z ChAD poréwnanych z 715
zdrowymi ochotnikami. W badaniach fMRI u pacjentéw
w fazie eutymii pojawiaf sie klaster wzmozonej akty-
wacji obejmujacy lewy zakret przyhipokampalny i jadro
migdafowate, w grupie kontrolnej wystgpity natomiast
klastry po prawej stronie w przedklinku, wzgdrzu
i mozdzku. U pacjentow w fazie manii wystapity klastry
podwyzszonej aktywnosci w jadrze migdatowatym
oraz w lewym zakrecie przyhipokampalnym, lewym
wzgorzu i prawym zakrecie czofowym srodkowym.
W grupie kontrolnej zaobserwowano zwiekszong
aktywacje w prawym zakrecie czotowym dolnym.
Poréwnujac wszystkich pacjentéw z ChAD z grupa
kontrolng, badacze opisali wiekszg aktywno$¢ w grupy
kontrolnej w 5 klastrach w prawej potkuli: zakrecie
czotowym srodkowym i dolnym, przedklinku i wzgérzu
oraz w prawym moézdzku. Chorzy na ChAD wykazali
natomiast wiekszg aktywno$¢ moézgu w klastrach zlo-
kalizowanych na obszarze rozciggajgcym sie od lewego
zakretu przyhipokampalnego do jagdra migdatowatego,
jadra ogoniastego i wzgdrza oraz w zakrecie czofowym
srodkowym. Analiza wokselowa wykazata, ze pacjenci
z ChAD nie réznig sie istotnie od grupy kontrolnej pod
wzgledem liczby klastréow w istocie szarej (stwierdzono
jednak wystepowanie 3 klastréw redukcji w prawym
zakrecie przedczotowym i obreczy oraz lewym zakrecie
czotowym dolnym). Rezultaty opisane przez Houenou
potwierdzaja opisane wczesniej neurobiologiczne
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modele ChAD. Zesp6t podtrzymuje sugestie, ze brak
rownowagi pomiedzy mézgowymi uktadami korowo-
-poznawczym i limbicznym moze by¢ uwazany za
neurobiologiczny marker tej choroby.

Wynik badania poswieconego analizie wolumetrycznej
struktur podkorowych w ChAD [22], przeprowadzone
w grupie 1710 chorych i 2594 zdrowych ochotnikéw
wykazat, ze chorzy na ChAD cechujg sie obnizong obje-
toscig hipokampa i wzgorza oraz zwiekszona objetoscig
komor bocznych. Podziat na typ | i typ Il choroby wy-
kazat ze pacjenci z ChAD | cechujg sie istotnie wieksza
objetoscig komdr bocznych mdzgu i mniegjszg objetoscig
hipokampa i ciata migdatowatego niz osoby zdrowe. Nie
opisano jednak réznic pomiedzy pacjentami z ChAD |
i ChAD II.

Hozer i Houenou [18] przeprowadzili najnowszy prze-
glad systematyczny badan obrazowych ChAD. Trzy
wyniki badan sMRI wykazaty, ze w ChAD | obserwuje
sie mniejszg objetos¢ substancji szarej w przysrodkowej
korze orbito-frontalnej i lewej grzbietowej okolicy skro-
niowej. Wystepuje réwniez tendencja do zmniejszania sie
objetosci istoty szarej w okolicach czotowej, skroniowej,
ciemieniowej, potylicznej i tylnej okolicy zakretu obreczy,
Zmniejszona jest tez objetos¢ skorupy. Wyniki dwdch
badan nie wykazaty jednak réznicy miedzy ChAD a ChAD
I, ale potwierdzity grubos¢ i powierzchnie kory czotowej
i skroniowej oraz objetos¢ komér mézgu i hipokampa.
W badaniach fMRI wykazano, ze w ChAD Il poréwnanym
z ChAD | powiekszona jest objetos¢ skorupy i obustronnie
podwyzszona aktywnos¢ prazkowia oraz obnizenie reak-
tywnosci jadra migdatowatego, a w ChAD | podwyzszona
reaktywnos¢ emocjonalna.

Zgodnie z opisanymi badaniami neuroobrazowymi,
w ChAD wystepuije kilka obszaréw, w ktérych obserwuje
sie nieprawidfowosci w integralnosci istoty biatej, bedace
mozliwg przyczyna niestabilnosci przetwarzania emogji
0 0s6b z ChAD.

Zaburzenia koherencji aksonalnej pojawiajg sie w regio-
nie zakretéw prawej okolicy skroniowo-ciemieniowej
z udziatem zaréwno IFOF, SLF, jak i ILF oraz lewego przed-
niego zakretu obreczy, tylnej promienistosci wzgdrzowej,
w istocie biatej okolicy przedczotowej, okolicach spoidta
wielkiego oraz limbiczno-prazkowiowych. Wyniki badan
DTI wskazaty na zaburzenia w obrebie lewego obszaru
ILF, prawej drodze korowo-rdzeniowej oraz obustronnych
zaburzen w obrebie mézdzku.

Opisane rezultaty badan neuroobrazowe wskazaty re-
giony kluczowe dla ChAD. Na ich podstawie w zwigzku
brakiem remisji niektérych pacjentéw, nawet po zasto-
sowaniu EW, najbardziej znaczace obszary o obnizonej
koherencji i integralnosci aksonalnej zaczeto stymulowa¢
metoda DBS. Byty to osrodki podspoidtowej czesci

zakretu obreczy, brzusznego prazkowia, obszaru jadra
potlezacego oraz grzbietowo-bocznej gatezi peczka
przysrodkowego przodomdzgowia. W kolejnej czesci
artykutu zostaty przedstawione badania eksperymentalne
nad stymulacjg powyzszych obszaréw.

DBS w leczeniu depresji lekoopornej

Istnieje kilka hipotez opisujgcych mechanizm dziatania
procedury neurochirurgicznej, jakg jest DBS. Zaimplan-
towany stymulator, przez poprowadzone pod skérg
przewody, wysyta impulsy elektryczne do okreslonego,
niewielkiego obszaru mézgu. Z badan neurofizjolo-
gicznych wynika, ze DBS powoduje zmiany wzorcéw
oscylacyjnych neurondw, ktére znaczaco wptywaja
na funkcjonowanie stymulowanej struktury. Rezultat
stosowania tej metody, prowadzacy do powstawania
nowych hamujacych i pobudzajacych potaczen synap-
tycznych, jest widoczny w zachowaniu jednostki objetej
DBS [23]. Poczatkowo twierdzono, ze moze mie¢ efekt
podobny do lezji w obrebie struktury, na ktérg oddzia-
tuje. Obecnie uwaza sie, ze gteboka stymulacja mézgu
niesie minimalne niebezpieczenstwo powiktan. Ryzyko
krwotoku wewnatrzczaszkowego spowodowanego
zabiegiem zamyka sie oscyluje w granicach 1-3%,
natomiast, dodatkowo, mozliwos¢ zakazenia czy nie-
sprawnosci sprzetu operacyjnego zwieksza catosciowe
ryzyko do 5-10% [23]. Gleboka stymulacja mézgu jest
okreslana jako ulepszona i znacznie bezpieczniejsza
alternatywa ablacyjnych procedur neurochirurgicz-
nych stosowanych w zaburzeniach psychicznych,
takich jak: przeciecie przedniej czesci zakretu obreczy,
leukotomia limbiczna lub przeciecie przedniej czesci
torebki wewnetrznej stosowane w przypadkach za-
burzen obsesyjno-kompulsyjnych, duzej depresji lub
samookaleczen [24].

Gteboka stymulacja mézgu byta stosunkowo rzadko
wykorzystywana w badaniach lekoopornej depresji
wystepujacej w przebiegu ChAD. Jezeli sie to udawato,
badania prowadzone byty tacznie wsrdd pacjentow
z ChAD i ChAJ lub w bardzo matych grupach oséb
z lekoopornym przebiegiem depresji w ChAD. Byto to
spowodowane domniemanym ryzykiem wystapienia
manii/hipomanii w wyniku DBS. Badania wptywu tej
metody na osrodki podspoidtowej czesci zakretu obre-
czy, brzusznego prazkowia, obszaru jadra potlezgcego
oraz grzbietowo-bocznej gatezi peczka przysrodkowego
przodomdzgowia (sIMFB, supero-lateral branch of the
medial forebrain bundle) okazaly sie jednak bezpieczne
dla pacjentéw z ChAD. Objawy hipomanii wystapity tylko
u jednego pacjenta i zostaty szybko wygaszone wraz
z zatrzymaniem stymulagji [25]. Obecnie podkresla sie, ze
hipomania jako efekt uboczny stymulacji moze wystapic
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niezmiernie rzadko takze w chorobie Parkinsona, zabu-
rzeniach obsesyjno-kompulsyjnych czy ChAJ. Dlatego
w tych wypadkach odpowiednia opieka psychiatryczna
i indywidualne dostosowanie natezenia stymulacji wyda-
ja sie by¢ wystarczajgcym zabezpieczeniem [25].

Mimo to do tej pory przeprowadzono niewiele badan
nad DBS podspoidtowe] czesci zakretu obreczy w leko-
opornej depresji w przebiegu ChAD. W ostatnich latach
poszukiwano takiego osrodka z obszaru limbicznego,
ktérego stymulacja mogtaby zagwarantowac najwyzszy
wskaznik remisji objawow depresyjnych.

W 2008 roku Johanssen-Berg i wsp. [25] zaproponowali,
by zaburzenia nastroju w depresji lekoopornej traktowac
jako dysfunkcje obszaréw korowo-limbicznych. Podejrze-
wali, ze kora zakretu obreczy, potozona pod kolanem
spoidfa wielkiego (sgACC, subgenual anterior cingulate
cortex), ma istotny wplyw na aktywnos¢ tych okolic.
Stymulacja metoda DBS tej struktury doprowadzita
do poprawy jej aktywnosci, z czym wigze sie poprawe
w zakresie objawdw depresyjnych.

Giacobbe i wsp. [26] wskazali na obszar kory mézgowej
potozony pod kolanem spoidta wielkiego (SGC, subge-
nual cingulate cortex) jako osrodek odpowiedzialny
za przetwarzanie negatywnych emocji i bodzcéw
wewnetrznych i zewnetrznych, ktérego dziatanie jest
zaburzone w depresji lekoopornej. Stwierdzili, ze pa-
cjenci poddani DBS SGC wykazuja poprawe w zakresie

objawéw depresji, wracajg do ustabilizowanego zycia
rodzinnego i zawodowego sugerujac, ze stymulowany
obszar SGC nie hamuije juz prawidfowego przetwarzania
negatywnych emocji i bodzcow [26].

Najwiekszg z badanych grup pacjentéw z lekooporna
depresja opisali Holtzheimer i wsp. [27] — 7 pacjentow
zChADII, i 10 pacjentéw z ChAJ. W pordwnaniu z okre-
sem przed zabiegiem, uzyskano poprawe w zakresie
objawoéw depresyjnych (Srednia HDRS) o 43,6%, 43%,
i 70,1% kolejno w 24. tygodniu, 1. roku i 2 latach po
zabiegu. Po okresie 2 lat remisje uzyskato 58% pacjen-
téw, a znaczacg pozytywng odpowiedz na leczenie —
az 92%. U pacjentéw z ChAD i ChAJ skutecznos¢ byta
podobna, tylko 3 z 7 pacjentdw z ChAD byto jednak
stymulowanych za pomocg DBS przez okres 2 lat, co
wskazuje na koniecznos¢ przeprowadzenia kolejnych
badan na liczniejszej grupie [27].

Kolejna relatywnie duza grupa badanych byta 16-osobo-
wa préba pacjentéw z ChAJ [28], w ktdrej przeprowa-
dzono DBS istoty biatej podspoidtowego zakretu obreczy
(SCC, subcallosal cingulate). Metoda activation volume
tractography catego mdzgowia, wykazano, ze u pacjen-
téw, ktorzy odpowiedzieli na terapie po 6 miesigcach
(6 0s6b) i 2 latach (kolejne 6 0sdb) wystapita obustronna
aktywacja drég: 1) przysrodkowej kory czotowej poprzez
istote biafg ptata czotowego (tzw. kleszcze mniejsze/
mate) i peczek haczykowaty, 2) przedniej i grzbietowej

Tabela 1. Kryteria wtaczenia pacjentéw do zabiegu gtebokiej stymulacji mézgowej
Table 1. Inclusion criteria of patients for deep brain stimulation

Brak odpowiedzi na terapie EW lub jej nietolerancja (100% pacjentéw),

niezdolnos¢ do pracy (100% pacjentéw), préba samobojcza (43%
pacjentow), wystapienie srednio ponad 12 (SD = 12,6) epizodéw
depresyjnych w przebiegu choroby i 10 epizodéw manii/hipomanii,
srednia ilos¢ lekow wykorzystanych podczas fazy depresji okoto 7

Przeprowadzenie 12 sesji EW, niewystepowanie manii w przebiegu

choroby przez 23 lata, depresja lekooporna w przebiegu ChAD,
2 préby samobdjcze; 12 lekéw wykorzystanych podczas fazy depresji

[25] I1(7)

(SD = 2,5).
[27] I1(1)
(28] 1(1)

Zdiagnozowana depresja jednobiegunowa (1984), epizod manii —

diagnoza ChAD — leczenie litem (1995), zdiagnozowana depresja
jednobiegunowa (1984). Niewielka poprawa lub jej brak po monoterapii
lub kombinacji nastepujacych lekéw: stabilizatoréw nastroju (lit, kwas
walproinowy, lamotrygina), lekéw przeciwpsychotycznych (olanzapina,
kwetiapina, pimozyd, haloperidol) oraz przeciwdepresyjnych (selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny)

Zastosowano 42 sesje EW z ograniczong odpowiedzig kliniczna

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; objasnienia pozostatych skrdtéw w tekscie
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kory zakretu obreczy poprzez peczek obreczy, 3) jader
podkorowych. Od tamtego czasu zaczeto uznawac SCC
za obszar, ktéry warto poddawad dalszym badaniom
zwigzanym z DBS.

Prowadzone obecnie badania nad DBS w ChAD skupiaja
sie na stymulacji obszaru sIMFB. taczy on wszystkie
wymienione wczesniej struktury bedace celem DBS
w depresji lekoopornej. W trakcie rocznej obserwadji
pacjenta z ChAD Il [29] poddanego DBS w obrebie
sIMFB, wykazano podobny efekt przeciwdepresyjny,
jaki zaobserwowano u tak samo leczonych pacjentéw
z ChAJ. Do tej pory DBS przeprowadzono tylko u jednego
pacjenta z ChAD . Torres i wsp. [30] opisali przypadek
78-letniej pacjentki, u ktdrej wystapit dwuletni epizod
ciezkiej depresji psychotycznej z zespotem Cotarda,
opornym na leczenie. Po 42 nieskutecznych sesjach
EW pacjentka zostata zakwalifikowana do zabiegu DBS
w obrebie podspoidtowej czesci zakretu obreczy. Po jego
wykonaniu zaobserwowano redukcje objawdw depre-
syjnych (26 punktéw w skali HDRS przed zabiegiem,
13 punktéw po 6 miesigcach stymulacji, 7 punktéw po
9 miesigcach). W trakcie 9-miesiecznej obserwacji nie
zauwazono dziatan niepozadancyh DBS.

Streszczenie

Podsumowanie

Gteboka stymulacja mdzgu wigze sie z jednorazowym
zabiegiem neurochirurgicznym, obarczonym matym
ryzykiem niepowodzenia, po ktérym stosunkowo szybko
mozna wroci¢ do normalnego funkcjonowania. Skutecz-
no$¢ DBS jest stosunkowo wysoka. Po jednorazowym
zaimplantowaniu stymulatora nastepuje pobudzenie
niewielkiego, wyselekcjonowanego obszaru mézgu
dajace dtugotrwaty antydepresyjny efekt (catkowitg re-
misje lub znaczaca pozytywna odpowiedZ na leczenie)
u wiekszosci pacjentéw zaréwno z ChAD |, jak i ChAD
Il. Kryteria witaczenia pacjentéw do zabiegu DBS zostaty
podsumowane w tabeli 1.

Badania neuroobrazowe i eksperymentalne poszukuja-
ce miejsca odpowiedniego do stymulacji metoda DBS
w ChAD wskazaty, ze takim obszarem jest sIMFB tgczacy
wszystkie wymienione wczesniej struktury bedace ce-
lem DBS w depresji lekoopornej. Wydaje sie, ze dalsze
badania nad stymulacja tego obszaru przeprowadzane
w wiekszych, wyselekcjonowanych grupach, moga do-
prowadzi¢ do wprowadzenia stosowanej jednorazowo
i mato ryzykownej metody leczenia depresji lekoopornej
w przebiegu ChAD.

Choroba afektywna dwubiegunowa (ChAD) jest przewlektym zaburzeniem psychicznym bedacym jedng z giownych
przyczyn niepetnosprawnosci wsrod miodych dorostych. Depresja w przebiegu ChAD stanowi dominujaca faza choroby,
a jednoczesnie gfowny czynnik obnizajacy jakosc zycia pacjentdw, odpowiedzialny za najwieksza Smiertelnosc w tej grupie
klinicznej. Epizodly depresji sa réwniez szczegdlnie narazone na lekoopornosc. Nowa eksperymentalna metoda leczenia
depresji lekoopornej w przebiegu ChAD jest gfeboka stymulacia mézgowa (DBS) zwiazana z jednorazowym zabiegiem
neurochirurgicznym obarczonym niewielkim ryzykiem niepowodzenia. Powoduje ona dfugotrwaty antydepresyjny efekt

u wiekszosci zbadanych do tej pory pacjentow z ChAD.

Wyniki badari neuroobrazowych wskazujg obszar grzbietowo-bocznej gatezi peczka przysrodkowego przodomdézgowia
(SIMFB) jako najbardziej reaktywny na gfeboka stymulacie mézgowa. taczy on pozostate miejsca stymulagji wykorzystywane
do tej pory w terapii DBS depresji lekoopornej. Dalsze badania nad stymulacja sIMFB, przeprowadzane w wyselekcjono-
wanych grupach, moga stac sie podstawa wprowadzenia nowej metody leczenia depresji lekoopornej w przebiegu ChAD.
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