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Summary

Recently some new physical techniques were investigated for their antidepressive efficacy.
Only vagus nerve stimulation (VNS) was approved for treatment of chronic and/or recurrent
depression. The submitted paper describes the VNS technique and presents several critical
attentions.

The main restrictions join with difficulties with complying of blind test conditions in clinical
investigations. On one hand an ethical problem is providing the same stimulation in a chronic
test, i.e. leaving the implanted stimulator in the switched off state. In turn sensory experiences
connected with a current flowing let the patient know that he receives true stimulation. The
given conditions allow for a critical attitude towards results from clinical investigations about
the real efficacy of VNS technique.

The declared advantages connected with the profile of the VNS technique seem to be
however illusory - in relationship with fact, that it is not an independent treatment method,
but it is added to conventional pharmacotherapy.
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W ostatnich dwéch dekadach badaniom poddano — pod katem dziatania przeciwde-
presyjnego — pie¢ nowych fizykalnych metod terapeutycznych [1-6]: przezczaszkowa
stymulacj¢ magnetyczna (TMS = transcranial magnetic stimulation), elektryczna
stymulacj¢ nerwu btednego (VNS = vagus nerve stimulation), terapi¢ magnetowstrza-
sowa (MST/MCT = magnetic seizure therapy/magnetoconvulsive therapy), glgboka
stymulacj¢ mozgu (DBS = deep brain stimulation) oraz przezczaszkowa stymulacjg
statopradowa (tDCS = transcranial direct current stimulation).

Wymienione metody okreslane sa terminem technik neuromodulacyjnych [7],
ogniskowych stymulacji mézgu [8], metod minimalnie inwazyjnych [9] lub tez inter-
wencji neuroterapeutycznych [10]. Wydaje sig, iz pierwsze z wymienionych okreslen
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jest najbardziej wlasciwe. Kazda z opisywanych technik — wykorzystujac odmienny
sposob dzialania — wptywa na pracg mozgu i moduluje ja.

Z wymienionych metod stymulacja nerwu btgdnego — VNS —jest technika najlepiej
przebadang (wsrdd najwigkszej liczby pacjentow) — jej skuteczno$é zostata potwier-
dzona w terapii lekoopornej przewleklej lub/i nawracajacej depresji. Jest rowniez
jedyna technika neuromodulacyjna dopuszczona do stosowania w tym wskazaniu
w Europie — od marca 2001 r., w Kanadzie — od kwietnia 2001 r., oraz w USA — od
pazdziernika 2003 r. [11, 12]. Wszystkie pozostate techniki maja — jak dotychczas —
charakter jedynie eksperymentalny.

Rys histoyczny

Badania nad klinicznym zastosowaniem stymulacji nerwu btednego — VNS poprze-
dzilo szereg obserwacji eksperymentalnych. Badania eksperymentalne wskazywaty
na mozliwo$¢ modyfikowania czynnos$ci bioelektrycznej mozgu za pomoca obwodo-
wej stymulacji VNS [13-18], co byto przestanka do podjecia badan klinicznych nad
przeciwpadaczkowym dziataniem tej techniki [19-21].

Rozliczne byty przestanki, na podstawie ktorych podjgto badania nad dziataniem prze-
ciwdepresyjnym stymulacji VNS. Z jednej strony zapewne zawazyly na tym podobienstwa
migdzy depresja a padaczka — zar6wno w zakresie fenomenologii i przebiegu, jak i terapii
[22]. Ponadto juz pierwsze obserwacje dotyczace techniki VNS poczynione u pacjentow
z padaczka pokazaly istnienie pewnego wptywu stymulacji nerwu blednego na nastrdj
1 jako$¢ zycia u cztowieka — niezaleznie od redukc;ji liczby/czestosci napadéw [23]. VNS
prowadzita do wyraznej poprawy nastroju u pacjentéw z padaczka ze wspolistniejacymi
objawami przygnebiennymi/depresyjnymi (happy epileptic patients) [24-26].

Anatomia nerwu blednego

Badania neurostrukturalne potwierdzaja istnienie istotnych wielosynaptycznych
potaczen anatomicznych jader nerwu btednego. Wigkszo$¢ wstepujacych wiokien
czuciowych nerwu blednego przebiega w obrebie pasma samotnego i konczy si¢ na
roéznej wysokos$ci tego jadra. Jadro pasma samotnego ma trzy gtowne kierunki po-
faczen z innymi strukturami mézgu: 1) cze$¢ widkien ulega przetaczeniu w obrgbie
w autonomicznej petli zwrotnej (m.in. do przywspotczulnego jadra grzbietowego);
2) duza cze$¢ wiokien kieruje si¢ w rozproszony sposob do tworu siatkowatego
rdzenia przedluzonego; 3) najwazniejsze sa jednak szlaki projekcyjne w kierunku do
przodomoézgowia, ktdre przechodza przez dwie wazne struktury, jakimi sa miejsce
sinawe (LC = locus coeruleus) oraz jadro okotoramieniowe (PB = n. parabrachialis).
Noradrenergiczne neurony umiejscowione w obu wymienionych strukturach daja
liczne potaczenia z cialem migdatowatym, podwzgorzem, wyspa, wzgorzem, kora
przedczotowa 1 innymi strukturami limbicznymi, o ktérych wiadomo, iz zwigzane
sa z kontrola nastroju 1 Igku [27]. Z kolei przez potaczenia z jadrami szwu (nuclei
raphe) widkna aferentne nerwu blednego uzyskuja kontakt ze strukturami uktadu
serotoninergicznego [28].
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Potencjalny mechanizm dzialania stymulacji nerwu blednego

Znane anatomiczne potaczenia jader nerwu blednego staly si¢ przestanka teore-
tyczna do podjgcia badan eksperymentalnych oraz klinicznych nad wykorzystaniem
obwodowej stymulacji elektrycznej nerwu blgdnego w celu ingerowania i modyfi-
kowania funkcji tych okolic moézgu, ktore sa odpowiedzialne za emocje i nastroj,
ostatecznie — w celu wywotania efektow przeciwdepresyjnych [29-35].

Przeprowadzone badania wykazaty wplyw stymulacji VNS na metabolizm ukta-
déw nastepujacych neuroprzekaznikdéw: noradrenaliny [36], serotoniny [37], GABA
oraz kwasu glutaminowego [38]. Wymienione substancje neuroprzekaznikowe uzna-
wane sa za biorace udzial w patomechanizmie powstawania zaburzen depresyjnych.
W badaniach eksperymentalnych na zwierzgtach VNS pobudzata aktywno$¢ miejsca
sinawego — gtownej struktury osrodkowego uktadu nerwowego nalezacej do uktadu
noradrenergicznego [39]. Z koleiu pacjentéw z padaczka stymulacja VNS prowadzita
do zwigkszenia wydzielania kwasu 5-hydroksyindoloctowego — metabolitu serotoniny
[37, 40]. Stwierdzono roéwniez wzrost poziomu kwasu homowanilinowego —metabolitu
dopaminy — w plynie mézgowo-rdzeniowym [41].

George 1 wsp. [33] przypuszczaja, iz stymulacja VNS wywoluje efekt przeciwde-
presyjny, uruchamiajac mechanizmy podobne do mechanizmoéw innych metod terapii
przeciwdepresyjnej [42]. Skutecznos$¢ stymulacji VNS udato si¢ wykaza¢ w zwierze-
cym modelu depresji — w tescie wymuszonego ptywania [43, 44].

Potwierdzenia wstepnych zatozen teoretycznych dotyczacych potencjalnych mozli-
wosci dziatania stymulacji VNS dostarczyty badania z wykorzystaniem funkcjonalnego
neuroobrazowania. Stymulacja VNS prowadzita do zmian w zakresie lokalnego prze-
ptywu krwi w takich okolicach mozgu, jak: pieh mozgu (pasmo samotne), wzgorze,
podwzgorze, ciato migdatowate oraz hipokamp i in. [45—48]. Badania Nahasa i wsp.
[49] przeprowadzone u chorych na depresj¢ pacjentow wykazaty, iz stymulacja VNS
prowadzita do zwigkszenia si¢ ukrwienia podwzgdrza, kory wyspy oraz innych oko-
lic przysrodkowo-brzusznej kory przedczotowej. Lomarev 1 wsp. [50] udowodnili,
iz wzrost aktywnos$ci w wymienianych okolicach mézgowia jest proporcjonalny do
czestotliwosci impulsow. Wedlug Chae 1 wsp. [51] poprawa parametrow przeptywu
mozgowego wyraznie korelowata z ustgpowaniem objawow depres;ji.

Techniczne aspekty stymulacji VNS

Wewngtrzny generator impulséw elektrycznych (IPG = internal pulse generator),
stosowany w technice VNS, wielkoscia i wygladem przypomina rozruszniki wyko-
rzystywane w kardiologii do stymulacji serca [11] — generujac prostokatne bipolarne
impulsy elektryczne o okreslonych parametrach technicznych. Najczesciej stosowa-
nymi parametrami stymulacji nerwu btednego w przypadku depresji sa: nat¢zenie 1,0
mA, czestotliwos¢ 20 Hz, szeroko$¢ impulsu 500 ps, czas pracy (ON) 30 s oraz czas
wylaczenia (OFF) 5 min. Brak jest danych wykazujacych, iz podane parametry maja
charakter optymalny [52].
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Metoda VNS jest metoda inwazyjna wymagajaca zabiegu chirurgicznego [53].
Stymulator implantuje si¢ na klatce piersiowej — zawsze po stronie lewej, w wytwo-
rzonej podobojczykowo kieszonce skornej. Przewod elektryczny — taczacy stymulator
z elektroda — prowadzi si¢ podskérnie w kierunku szyi, gdzie elektrode stymulacyjna
»podpina” si¢ do przebiegajacego przykrggostupowo nerwu biednego (za pomoca
specjalnej ,.kotwicy”) [54]. Elektrody stymulujace powinny by¢ podpigte do nerwu
btednego ponizej odejscia od niego gornej i dolnej szyjnej gatezi sercowej. Wihasciwa
biegunowos$¢ podpigcia elektrod stymulujacych jest druga — po fakcie ilosciowej prze-
wagi wiokien aferentnych (80%) — przestanka, dla ktérej stymulacja nerwu bl¢dnego
przebiega gtownie ortodromowo, tj. w kierunku domoézgowym [11].

Badania kliniczne nad skuteczno$cia VNS

Badania kliniczne nad efektywnoS$cia przeciwdepresyjna stymulacji nerwu bied-
nego podjete zostaty w Stanach Zjednoczonych w 1998/9 r. Pierwsze badanie typu
otwartego, ktoérego celem byta ocena mozliwosci praktycznego przeprowadzenia catej
procedury terapeutycznej VNS oraz jej bezpieczenstwa, objeto 30 dorostych, leczo-
nych ambulatoryjnie, pacjentow z lekooporna depresja bez objawow psychotycznych
(wigkszos¢ z rozpoznaniem duzej depresji; u kilku rozpoznawano chorobg afektywna
dwubiegunowa). Wspotczynnik popraw (definiowany jako zmniejszenie si¢ wartosci
punktacji w 28-czynnikowej skali Hamiltona HAMD,, o przynajmniej 50%) wyniost
po 12-tygodniowym badaniu 40% [32, 55].

Po zakonczeniu pierwszego trzymiesi¢cznego badania (okreslanego terminem
ostrego) pacjenci z badania Rusha i wsp. [55] zostali poddani kolejnym ocenom stanu
zdrowia psychicznego po dalszych 3, 6 1 9 miesiacach [56]. Do konca rocznego okresu
obserwacji dotrwalo ostatecznie 28 pacjentéw. Dalszych 9 miesigcy stosowania tera-
pii dodanej NVS wykazato utrzymywanie si¢ wspotczynnika popraw na podobnym
poziomie (40%), jak po 3-miesi¢cznej ostrej fazie badania, osiagnat on warto$¢ 46%
po uptywie roku. Srednia warto$¢ punktacji w HAMD,, zmniejszyta sig z 23 punktow
pod koniec ostrej fazy badania do 20 punktéw pod koniec 9 miesiaca trwajacej fazy
przewleklej. Wyraznie zwigkszyl si¢ wspotczynnik remisji (wg skali HAMD,, nie
przekraczajacy 10 punktow) —z 17% do 29%. Ponadto stwierdzono znaczaca poprawe
og6lnego funkcjonowania pacjentow.

Od czasow pierwszego otwartego badania klinicznego przeprowadzono kilka
podobnego rodzaju badan klinicznych nad technika VNS.

Jednym z wazniejszych byto badanie okres§lane terminem wykonalnosci (D-01)
[57]. W badaniu wzigto udziat 60 chorych z depresja atypowa, bez objawow psy-
chotycznych, z epizodem duzej depresji lub depresja w przebiegu zaburzen dwubie-
gunowych, ktérych stan nie poprawit si¢ mimo zastosowania przynajmniej dwoch
préb leczenia przeciwdepresyjnego w trakcie biezacego epizodu. Bezposrednio po
implantacji nastapita 2-tygodniowa faza pojedynczo $lepej proby, kiedy to stymulator
byt wytaczony (pacjent nie widziat, ze w tych pierwszych 2 tygodniach nie ma stymu-
lacji). W fazie tej doszto do poprawy u jednego z pacjentdw, ktory zostat wytaczony
z koncowej analizy statystycznej. Po tym okresie nastgpowala trwajacal0 tygodni faza
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wiasciwej stymulacji VNS. Dla 59 os6b, od ktérych pozyskano dane nadajace si¢ do
statystycznej oceny, wspotczynnik popraw wynosit 30,5%. Czynnikiem rokowniczym
byta historia opornosci dotychczasowego leczenia. U pacjentéw, u ktorych nigdy
wczesniej nie stosowano zabiegow EW, szansa poprawy bylo 3,9 razy wigksza niz
u pozostatych chorych. Innymi stowy — negatywnie rokujacym czynnikiem dla terapii
VNS byt brak remisji w trakcie wezesniej stosowane;j terapii EW. Pacjenci, u ktorych
siedem wcze$niejszych prob terapii przeciwdepresyjnej byto bezskutecznych, rowniez
nie odniesli korzysci z terapii dodanej VNS. W pozostatej grupie 46 chorych poprawe
udato si¢ uzyskaé¢ u 39,1% pacjentow. Autorzy stwierdzili, iz skuteczno$¢ VNS jest
najwigksza w przypadku niewielkiej do umiarkowanej oporno$ci na leczenie [57].
Wymienionych powyzej 59 0sob, po 12 tygodniach trwania badania wykonalnosci,
kontynuowato udziat w eksperymencie klinicznym [58]. Po roku wspomagajace;j te-
rapii VNS poprawa obserwowana byta u 44%, a po dwoch latach — u 42% bioracych
udziat w badaniu. Po roku i po 2 latach terapii remisja objawowa (definiowana jako
wynik mnigjszy lub rowny 10 punktom w HAMD, ) wystepowata odpowiednio u 27%
122% pacjentow.

Wyjsciem naprzeciw postulatowi o koniecznosci przeprowadzenia randomizowa-
nych badan kontrolowanych w warunkach $lepej proby byl eksperyment kliniczny
opisany przez Rusha i wsp. [59, 60]. Bylo to tzw. badanie zasadnicze oznaczone kodem
D-02, obejmujace zarowno fazg ostra badania, jak i przewlekta — dlugoterminowa.
Do badania zakwalifikowano 235 pacjentow z epizodem duzej depresji (210) lub
z epizodem depresji bez objawow psychotycznych w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej typu [ 111 (25). Badanie D-02 byto najwigkszym z badan nad sku-
tecznoscia stymulacji VNS w terapii depresji.

Faza ostra badania, trwajaca przez 12 tygodni od daty implantacji, byta przepro-
wadzona w warunkach podwojnie $lepej proby, z losowym doborem pacjentow do
dwodch rownolegtych grup badanych: 0s6b otrzymujacych stymulacje prawdziwa lub
stymulowanych rzekomo. Pacjenci otrzymujacy w tym czasie prawdziwa stymulacje
tworzyli tzw. wlasciwa grupe badana. Grupa kontrolna byta stymulowana rzekomo.
Ze wzgledu na istnienie jeszcze innej grupy kontrolnej — patrz ponizej — grupg te
mozna by nazwaé grupa kontrolnag wewngtrzna. Nosita ona rowniez nazwe grupy
z opOznionym leczeniem, poniewaz w okresie pozniejszym — w fazie dlugotermi-
nowego badania — rOwniez pacjenci z tej grupy otrzymywali prawdziwa stymulacjg.
Wszyscy pacjenci, ktérzy dotarli do konca ostrej fazy badania zasadniczego D-02,
mogli dalej uczestniczy¢ w jego fazie dtugotrwalej (warunki otwarte), w ktorej juz
wszyscy poddawani byli prawdziwej terapii VNS. W trakcie pierwszych 10 tygodni
fazy ostrej osoby stymulowane wczesniej rzekomo (a wige bedace niejako opdznione
w zakresie efektow terapii dlugoterminowe;j) byty poddawane procedurze dopasowania
parametrow stymulacji.

Grupe kontrolna (per analogiam — grupa ta powinna nosi¢ nazw¢ grupy kontrol-
nej zewnetrznej) dla pacjentéw z fazy dlugoterminowej badania zasadniczego D-02
stanowili chorzy uczestniczacy w nierandomizowanym badaniu porownawczym
D-04. Badanie D-04 byto badaniem o charakterze dlugoterminowym, prospektywnym
i obserwacyjnym. Mialo ono na celu zebranie danych dotyczacych typowej terapii
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ambulatoryjnej (farmakoterapii) pacjentow z oporna na leczenie przewlekta lub na-
wracajaca depresja.

Wspomniane powyzej dwie publikacje Rusha i wsp. [59, 60] nie uwzgledniaty
pacjentow z badania porownawczego D-04. Znalazlo si¢ ono dopiero w publikacji
George’a i wsp. [61]. Poniewaz badania D-02 i D-04 byly zupetnie osobnymi bada-
niami — przydzial pacjentow do kazdego z nich nie podlegat procedurze randomizacji.
Stad tez badanie Rusha i wsp. mozna uzna¢ za jedynie czg¢$ciowo kontrolowane.

W badaniu zasadniczym D-02 implantacji stymulatorow do VNS poddano tacznie
235 pacjentow, z czego 233 zostato zakwalifikowanych do fazy przewleklej, a analizie
statystycznej poddano ostatecznie 205. Grupa pacjentéw z badania pordéwnawczego
liczyta 124 osoby. Grupy z badan D-02 1 D-04 zostaty odpowiednio dopasowane w za-
kresie kryteriow demograficznych, psychiatrycznych oraz historii leczenia zaburzen
nastroju. Tym samym grupa pacjentéw z badania D-04 byta podobna, ale nie identyczna
z grupa chorych z badania D-02. Czas trwania obecnego epizodu depresji byt w grupie
D-04 dtuzszy niz w grupie D-02 (68,6 v. 49,9 miesigcy); mniejszy odsetek pacjentow
z grupy D-04 otrzymatl w ciagu swego zycia leczenie elektrowstrzasowe (26 v. 53%);
w grupie tej bylo tez wigcej 0sob, u ktorych w przesztosci wystapito przynajmniej 10
epizodow depresji (26 v. 9%).

W zakresie pomiaru skutecznosci (24-czynnikowa skala Hamiltona HAMD,),)
poprawa zostala stwierdzona u 15,2% grupy poddanej prawdziwej stymulacji oraz
u 10% grupy kontrolnej ze stymulacja rzekoma. Podczas dlugoterminowej dodane;j
terapii VNS — osoby uczestniczace w badaniu D-02 wykazywaly statystycznie znaczaca
i klinicznie istotna poprawe. Analiza potwierdzita statystycznie znaczaca poprawe
(27,2%) iremisj¢ (15,8%) w porownaniu z warto§ciami wyjsciowymi w punktacji
skali HAMD,, [60].

Pewne roznice w koncowej skuteczno$ci ujawnity sig przy uwzglednieniu sytuacji
wyjsciowej, tj. w zwiazku z przynaleznos$cia do wlasciwej grupy badanej czy tez do
grupy o op6znionym leczeniu. I tak do konca 12 miesigcy badania dotrwato 93,6%
z wlasciwej grupy badanej i tylko 77,9% pacjentdw z grupy o opoéznionym leczeniu.

Dla oceny rzeczywistej efektywnosci terapii dodanej VNS znacznie wazniejsze
bylo nie poréwnanie wtasciwej grupy badanej z grupa z opdéznionym leczeniem VNS
(grupa kontrolnag wewngtrzna), lecz grupy poddanej stymulacji VNS (grupa z badania
zasadniczego D-02) z grupa w ogdle nie otrzymujaca terapii dodanej VNS (grupa
z badania porownawczego D-04; zewnetrzna grupa kontrolna).

Wedtug George’a i wsp. [61] odsetek popraw w grupie otrzymujacej terapi¢ doda-
na VNS przez 12 miesigcy wynosil wedlug skali HAMD 27% versus 13% w grupie
otrzymujacej terapi¢ standardowa TAU.

Wsrdd osob z badania zasadniczego D-02, u ktérych nie wystapita poprawa, oraz
wsrdd oséb z badania pordownawczego D-04 wykorzystanie lekéw przeciwdepresyjnych
byto znaczaco wigksze niz wérdd osob z badania zasadniczego ze stwierdzana poprawa.
W trakcie 12 miesigcy 77% pacjentéw z badania zasadniczego z brakiem poprawy oraz
81% z wszystkich pacjentéw z badania poréwnawczego wymagato wlaczenia nowego
leku przeciwdepresyjnego lub zwigkszenia dawki leku wezeéniej stosowanego, a tylko
56% chorych z badania zasadniczego ze stwierdzang poprawa w trakcie stosowania
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terapii VNS wymagato dodania nowego leku przeciwdepresyjnego lub zwigkszenia
dawki leku uprzednio zazywanego.

Inne badania

Do okoto 2003 r. na catym $wiecie poddano stymulacji VNS w przyblizeniu 2000
pacjentow z rozpoznaniem depresji (badanie otwarte u pacjentow z padaczka i depresja,
badanie otwarte u pacjentow z cigzka lekooporna depresja) [62]. Wyniki byty obie-
cujace: u czescei pacjentow obserwowano redukcje nasilenia objawdw depresyjnych,
normalizacje¢ snu itp. Odsetek remisji oszacowany zostat na poziomie 34%, a poprawy
obserwowane byty u ok. 55% pacjentow.

Sackeim i wsp. [63] analizowali zjawisko dtugotrwatego utrzymywania si¢ popraw
uzyskanych za pomocg terapii VNS. Wsrod pacjentow bioracych udzial w badaniu
wykonalnosci i zasadniczym badacze wyrdznili tych, u ktérych wystapita tzw. wezesna
(w ciagu trzech pierwszych miesigey leczenia; odpowiednio 30-15% badanych) oraz
pdzna (do konca 12 miesiaca terapii; odpowiednio 24-20% badanych) poprawa. Nieza-
leznie od tego, kiedy poprawa si¢ ujawnita, wspotczynnik popraw po 12 miesiacach (dla
pacjentdow z poprawa wczesna) 1 po 24 miesiacach (dla pacjentow z poprawa zarowno
wczesna, jak i pdzna) byt podobny i wahat si¢ migdzy 62 a 77%. W trakcie trwania
badania zasadniczego w grupie pacjentow z wczesng lub p6zna poprawa rzadziej do-
chodzito do zmiany stosowanej farmakoterapii niz to mialo miejsce u pacjentow bez
poprawy. W obu badaniach kolejne oceny nasilenia objawdw depresyjnych wykazywaly
utrzymywanie si¢ w miarg stabilnej poprawy w obu grupach pacjentéw z poprawa —
wczesna i pozna [63].

Nierenberg i wsp. [64] dokonali poréwnania efektywnosci terapii VNS u pacjen-
tow z chorobg afektywna jedno- i dwubiegunowa. Mimo pewnych r6znic w zakresie
nasilenia objawow i czasie trwania epizodow w obu postaciach zaburzen afektywnych
skutecznos¢ krotko- 1 dlugotrwata stymulacji VNS byta podobna.

Marangell i wsp. [65] wykazali skutecznos¢ stymulacji VNS u jedenastu pacjen-
tow, u ktorych rozpoznano zaburzenia afektywne dwubiegunowe z szybka zmiana faz
(rapid-cyclers). Rok po rozpoczeciu badania uzyskano poprawe rzedu 38,1%.

Angielskiej grupie Corcorana i wsp. [66] udato si¢ osiagna¢ w grupie 11 chorych
poddanych rocznej terapii VNS 55% popraw oraz 27% remisji objawowych.

W pracy z 2008 r. Schldpfer i wsp. [67] zaprezentowali wyniki wieloosrodkowych
europejskich badan nad VNS (D03) przeprowadzonych u opornych na leczenie 74
pacjentow z depresja. Wspotczynnik popraw (redukcja punktacji w 28-czynnikowe;j
skali Hamiltona o przynajmniej 50%) po trzech miesiacach stosowania terapii doda-
nej VNS wynosit 37%, a po roku siggat wartosci 53%. Z kolei wspotczynnik remis;ji
(redukcja punktacji HAMD, ponizej 10 punktow) wynosit odpowiednio dla podanych
punktéw czasowych 17 i 33%. Sredni czas do wystapienia poprawy to 9 miesigcy.
Podane wspotczynniki nie odbiegaly tym samym od wcze$niejszych badan autorow
amerykanskich. W badaniu europejskim bardziej wyrazne byto zmniejszenie si¢
nasilenia poszczegolnych objawdw — co Schlédpfer i wsp. [67] thumaczyli mniejszym
nasileniem depresji oraz mniejsza liczba wezesniejszych nieefektywnych prob leczenia
przeciwdepresyjnego u pacjentow wiaczanych do badania nad VNS.
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O skutecznosci terapii VNS mozna dowiedzie¢ sig nie tylko z artykulow w czasopis-
mach naukowych czy tez monografii, lecz takze z opiséw samych pacjentow poddanych
tej terapii. Jako pewna rzadko$¢ mozna potraktowac ksiazkg¢ Charlesa E. Donovana,
ktéry sam byl pacjentem i brat udziat w jednym z badan klinicznych nad skuteczno$cia
VNS w terapii depresji. Swoje doswiadczenia z okresu chorowania Donovan opisat
w pracy pod do$¢ znaczacym tytutem ,,Powrot z czarnej dziury” [68].

Oprocz prac oryginalnych opublikowano wiele prac pogladowych poswigconych
technice stymulacji nerwu btgdnego w terapii zaburzen. W Polsce — jak do tej pory
— ukazaly si¢ bodaj dwie prace pogladowe dotyczace stymulacji nerwu btednego
w depresji — Gorezycy i wsp. [69] oraz Swiecickiego [70]. Za pewna naukowa ja-
skotke mozna uzna¢ wiadomosé, iz niedawno Polska dotaczyta do krajow, w ktorych
stosuje si¢ stymulacj¢ nerwu btgdnego w terapii depresji. Na poczatku stycznia 2009
r. wszystkie wigksze media informacyjne podaty wiadomos¢ [71, 72], iz w potowie
grudnia 2008 r. w bydgoskiej Klinice Neurochirurgii (prof. dr Marek Harat) dokonano
pierwszej w naszym Kkraju implantacji stymulatora VNS. Pacjentem byt 45-letni mez-
czyzna, chorujacy od 26 lat na cigzka posta¢ nawracajacej depresji. W ostatnim okresie
przed implantacja pacjent poddany byt w Klinice Psychiatrii, prowadzonej przez prof.
Aleksandra Araszkiewicza, trzyetapowej terapii, ktora nie okazata si¢ efektywna. Jak
na razie brak jest blizszych informacji o przebiegu pooperacyjnym.

Objawy uboczne VNS i powiklania

Terapi¢ VNS uznaje si¢ za majaca nietypowy profil bezpieczenstwa; objawy ubocz-
ne sg zasadniczo odmienne od tych wystepujacych w trakcie farmakoterapii; stymulacja
VNS nie wptywa na funkcje poznawcze oraz nie prowadzi do zaburzen funkcji seksu-
alnych. Wystegpujace w trakcie terapii VNS dziatania niepozadane i objawy uboczne
w wigkszo$ci oceniane sg jako dobrze tolerowane. Wyrdznia si¢ objawy uboczne
wczesne 1 pozne, zwigzane z zabiegiem operacyjnym oraz sama stymulacja.

Do najczestszych objawdw ubocznych VNS —ujawniajacych si¢ zarowno w okre-
sie ostrym terapii, jak i przewlektym, po zaimplantowaniu stymulatora — zalicza si¢
nastgpujace dysfunkcje czy zaburzenia: zmiana tembru glosu/chrypka (54-58%),
kaszel (6-23%), bol szyi (12-16%), zaburzenia oddychania (14-16%), zaburzenia
potykania (4-13%), zaburzenia czucia (4—11%), skurcze krtani (4-9%), zapalenie
krtani (5—6%), nudnosci (1,9-5,6%) czy bole glowy (3,8-5,2%). Czg$¢ objawdw ma
tendencj¢ do ustgpowania.

Ryzyko powiktan natury psychicznej: zwigkszenie si¢ nasilenia objawow depresyj-
nych, wystapienie, nasilenie si¢ i/lub realizacja mys$li samobdjczych, zmiana fazy czy
tez ujawnienie si¢ objawow psychotycznych, oceniane jest jako rzadkie —na poziomie
do kilku procent [11, 59—61].

Przeciwwskazania

Istnieje niewiele przeciwwskazan do terapii VNS, do ktorych zalicza si¢ weze$niej-
sze uszkodzenie lewego nerwu btednego (w wyniku chirurgicznego leczenia choroby
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wrzodowej — wagotomii). Natomiast pacjenci ze wszczepionym juz stymulatorem do
VNS nie powinni by¢ poddawani zabiegom rehabilitacyjnym za pomoca diatermii
krotko- i mikrofalowej, gdyz fale tam stosowane moga uszkodzi¢ elektronike stymu-
latora oraz doprowadzi¢ do poparzen okolicy implantacji.

Ansari i wsp. [73] wymienili szereg schorzen, w przypadku ktorych zalecana by-
taby szczegolna ostroznosé (rozwazenie relacji korzysci do zagrozen) w razie pode;j-
mowania decyzji o kierowaniu do leczenia VNS. Naleza do nich zaréwno schorzenia
natury psychicznej, jak i somatycznej. Tego rodzaju zaburzenia O’Reardon i wsp. [74]
okreslili mianem wzglednych przeciwwskazan, a zaliczy¢ do nich mozna nastgpujace
rozpoznania:

— epizod atypowej duzej depresji lub depresji psychotycznej (z objawami psycho-
tycznymi),

— depresja popsychotyczna, depresja w przebiegu zaburzen schizoafektywnych, inne
psychozy, choroba afektywna dwubiegunowa z szybka zmiana faz w wywiadzie,
zaburzenia afektywne u 0séb z osobowoscig borderline,

— dodatkowo wystepujace objawy zaburzen swiadomosci, otgpienia, amnezji lub
innych zaburzen funkcji poznawczych,

— nasilone mysli samobdjcze, deklaracje samobdjcze, proby samobdjcze w wywia-
dzie,

— naduzywanie alkoholu lub innych substancji psychoaktywnych (innych niz niko-
tyna),

— zawal mig$nia sercowego lub zatrzymanie akcji serca w wywiadzie,

— postepujaca choroba uktadu nerwowego, choroba lub uraz osrodkowego uktadu
nerwowego, ztamanie kregostupa szyjnego,

— znaczace zwezenie tetnic szyjnych,

— claza.

Uwagi krytyczne

Przeglad piSmiennictwa wskazuje na istnienie istotnych kontrowersji dotyczacych
udzielenia przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA = Food and Drug
Administration) zgody na stosowanie stymulacji VNS w leczeniu zaburzen depre-
syjnych [75], mimo negatywnych rekomendacji komitetu badajacego skuteczno$é
techniki VNS. Sprzecznos$¢ w zakresie podjgtej decyzji i rekomendacji byta poddana
badaniu komisji senatora Grassleya. Ostatecznie zgoda FDA na stosowanie VNS
w terapii depresji zostata podtrzymana. Nie zakonczyto to jednak sporu. W 2007 r. —
wobec watpliwosci co do realnej skutecznosci terapii VNS — firma ubezpieczeniowa
Medicare miata odmoéwié finansowania procedur zwiazanych ze stymulacja nerwu
btednego jako metody leczenia depresji. Glownym zarzutem stawianym badaniom
klinicznym nad wykorzystaniem terapii dodanej VNS w terapii depresji bylo to, iz
przeprowadzano je w matych grupach pacjentow, miaty one charakter otwarty, tj. nie
byly randomizowane, a przede wszystkim, ze nie spetnialy warunkéw kontrolnych
wymaganych w standardowych badaniach lekowych (bez kontroli efektu placebo Iub
rzekomej stymulacji).
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Innym zarzutem podnoszonym w stosunku do dotychczasowych badan nad
VNS jest brak wyczerpujacych kryteriow doboru pacjentow. O’Reardon i wsp. [74]
wyliczyli, iz $rednio jedynie 35% pacjentow kierowanych do badan bylo wczesniej
poddanych zabiegom elektrowstrzasowym — co ponownie sktania do zastanowienia
si¢ nad rzeczywistym miejscem terapii VNS w calo$ciowym planie terapeutycznym
zaburzen depresyjnych. Terapia dodana VNS przynosi najlepsze wyniki terapeutyczne
w przypadku zaburzen depresyjnych z niezbyt nasilong opornoscia na leczenie, stad
tez zalecali oni stosowanie techniki VNS w jednym ze $rodkowych, a nie ostatnich
etapow terapii. Tego rodzaju konstatacja nie jest jednak do konca spdjna, mozna by
bowiem zastanawia¢ sig, czy celowo i sensownie jest poddawac¢ pacjenta do$¢ in-
wazyjnemu i trudno odwracalnemu zabiegowi implantowania stymulatora do VNS
w sytuacji, gdy nie wykazana zostata nieskuteczno$¢ bardziej konwencjonalnych
metod terapeutycznych.

Kolejnym poddawanym krytyce elementem jest brak w badaniach nad VNS —
glownie tych o przewlektym, dtugoterminowym przebiegu — rzeczywistej randomi-
zowanej grupy kontrolnej ze stymulacja rzekoma (potwierdzenie pierwszego stopnia
= class I evidence). Zamiast niej wykorzystywane sg grupy niezrandomizowane, bez
wszczepionego lub nie wlaczonego stymulatora — otrzymujace terapi¢ w trybie TAU
(treatment as usual). Swiccicki [70] podkresla jednak dwukrotnie w swej pracy etycz-
ny problem zwigzany z dlugotrwalym prowadzeniem badan kontrolowanych, ktory
moze by¢ gtdéwna przyczyna niewystarczajacych danych bezspornie potwierdzajacych
skutecznos¢ terapii VNS. Nawet pacjenci, ktorzy w trakcie trwajacej okoto 3 miesigcy
ostrej fazy badan byli stymulowani rzekomo — w p6zniejszym okresie poddawani
byli juz stymulacji prawdziwej. Potrzeby poznawcze oraz ostre kryteria stosowane
w przypadku tzw. badan lekowych nie wydaja si¢ wystarczajaca przestanka do pod-
dania pacjenta zabiegowi implantacji stymulatora do VNS i nastgpnie pozostawienia
go przez rok — 2 lata w stanie wylaczonym, tak, aby mogt on stac si¢ zrodtem danych
klinicznych dla kontrolnej grupy placebo.

Analizujac literaturg¢ po§wigcona badaniom nad skutecznoscia techniki VNS poja-
wia si¢ jeszcze jeden problem zwiazany z zapewnieniem warunkow §lepej proby.

Ogdlng zasada jest, iz pacjenci znajdujacy si¢ we wiasciwej grupie badanej otrzy-
muja aktywna stymulacje VNS, gdy tymczasem symulowane leczenie ma polegaé na
braku stymulacji elektrycznej (stymulator wytaczony lub tez ustawiony na generowanie
impulséw o amplitudzie 0 mA). Jak to juz zostato opisane powyzej, pacjent w okresie
pierwszych dwoch pooperacyjnych tygodni nie jest poddawany VNS. Jest jednak infor-
mowany o tym, ze stymulacja taka moze by¢ przeprowadzana lub tez nie. Tym samym
uzyskuje si¢ warunki pojedynczo $lepej proby. Wyniki pozyskane z tej fazy shuza jako
kontrola efektu samego zabiegu chirurgicznego i mozliwego efektu placebo. Po dwdch
tygodniach po zabiegu stymulator VNS jest uruchamiany bez informowania o tym
pacjenta, a parametry stymulacji (gldéwnie nat¢zenie) sa stopniowo podwyzszane do
poziomu tolerowanego bez dolegliwosci. Faza ta trwa kolejne dwa tygodnie. Ustalone
parametry stymulacji nie sa zmieniane (wyjatek stanowia sytuacje ujawnienia si¢ zle
tolerowanych objawow ubocznych) w ciagu nastgpnych okoto 8 tygodni eksperymentu
klinicznego, ktory okreslany jest ostra (wczesna) faza badania.
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Podane okreslenie: ,,poziom tolerowany bez dolegliwosci” oznacza wprost, iz
pacjent wyczuwa wprawdzie, kiedy wlacza si¢ stymulator i kiedy odbywa sig sty-
mulacja, lecz nie prowadzi ona u niego do poczucia dyskomfortu, ktory bytby nie do
wytrzymania. Innymi stowy, pacjent poddawany stymulacji prawdziwej — w tej fazie
badania zwykle orientuje si¢, w ktdrej grupie si¢ znalazt.

Pacjenci przydzielani poczatkowo do grupy rzekomo stymulowanej przechodza
po okreslonym czasie, np. 8—12 tygodni, do grupy chorych otrzymujacych prawdziwa
stymulacjg.

W przypadku badan tzw. lekowych pacjent zasadniczo nie ma zadnej mozliwoS$ci
zorientowania si¢, do ktérej grupy zostal przydzielony. Tymczasem pacjent poddany
terapii VNS w stosunkowo prosty sposdéb moze zorientowac sig, czy stymulacja jest
prawdziwa czy rzekoma. Markerem tym jest wrazenie sensoryczne — odczuwane
W czasie pracy stymulatora i ustgpujace przy wytaczeniu stymulacji. Skoro u ponad
50% pacjentow poddawanych terapii VNS ujawnial si¢ objaw uboczny pod postacia
zmiany glosu — to samo wrazenie stymulacji musi by¢ odczuwane bodaj przez wszyst-
kich pacjentow.

Z materialow technicznych firmy Cyberonics [11] nie wprost wynika, iz procedura
ustalania parametréw stymulacji polega na takim ich dobraniu, aby pacjent wprawdzie
odczuwat draznienie ptynacego pradu, ale aby nie byt on dla niego (zbyt) uciazliwy
(nie wywotywat dolegliwosci bolowych czy innych objawdw ubocznych). Stymula-
cja podprogowa nerwu obwodowego, tj. nie wywotujaca wrazenia sensorycznego,
nie jest — jak si¢ zdaje — w stanie wywotaé odpowiedniego pobudzenia na odleglosé,
czyli w obrebie struktur mézgowia. Tego rodzaju stymulacja ma by¢ inna — oprécz
stymulacji impulsami o amplitudzie 0 mA — metoda stymulacji rzekome;.

Materiaty techniczne firmy Cyberonics [11] informuja wyraznie, iz brak odczuwania
stymulacji przez pacjenta jest zwykle informacja o ztej pracy stymulatora: stabe baterie
przed koncem okresu dziatania, nieciagltosci (przerwanie, roztaczenie) elektrod czy
uszkodzenia samego generatora impulsow. Martinez i Zboyan [76] opisali przypadek
kobiety, u ktorej doszto nawet do nasilenia si¢ objawow depresji w wyniku wyczer-
pania si¢ baterii. Sama pacjentka poinformowata, iz w pewnym momencie przestala
odczuwac stymulacje VNS.

Mozliwe jest rowniez, iz pacjent z czasem przyzwyczaja si¢ do zaprogramowa-
nych ustawien pradu stymulacji i przestaje go odczuwac. Nie jest pewne, czy podczas
dodatkowego wlaczania i wylaczania pracy stymulatora za pomoca magnesu pacjent
moze zorientowac sig, czy stymulator w ogole pracuje, chociaz powinien tego rodzaju
odczucia mie¢ zachowane w pamigci z poczatkowego okresu stymulacji — choc¢by
jakie$ stabe wrazenia sensoryczne. Tymczasem pacjent wiaczony(od poczatku) do
grupy stymulowanej jedynie rzekomo nie doswiadczyt tego nawet krotkiego okresu,
kiedy to odczuwatby wrazenia miejscowej stymulacji w okolicy szyi. Pacjent wczesniej
informowany o warunkach udziatu w projekcie badawczym, jak rowniez dysponujacy
doktadnym informatorem jest w stanie do$¢ tatwo zorientowac sig, do jakiej grupy
zostat zaliczony. Posiadana przez niego wiedza w tym zakresie — cho¢by nie byta ot-
warcie zgtaszana lekarzowi prowadzacemu — zdecydowanie zaburza warunki badania
kontrolowanego, tj. przeprowadzanego w warunkach §lepej proby. W sytuacji, kiedy
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pacjentowi znana jest jego randomizacja, niemozliwe jest zachowanie warunkoéw
cho¢by pojedynczo $lepej proby. Opisane watpliwosci w zakresie metod badan nad
technikq VNS stawiaja pod wielkim znakiem zapytania rzetelno$¢ wszystkich badan
klinicznych (zaréwno tych nad skutecznos$cia przeciwpadaczkowa, jak i przeciwde-
presyjna), ktore okre§lone zostaty terminem kontrolowanych i przeprowadzanych
w warunkach $lepej proby.

Idac dalej tym tokiem rozumowania mozna przyjac, iz rzeczywista skuteczno$é
stymulacji VNS w terapii depresji musi by¢ mniejsza niz przypisuja jej autorzy badan
nad ta technika.

O’Reardon 1 wsp. [74] wspominaja jednak, iz duza liczba urzadzen elektrome-
dycznych otrzymuje od amerykanskiej Agencji Lekow i Zywnosci — FDA, zgode na
ich stosowanie w USA na podstawie mniej restrykcyjnych kryteriow badawczych niz
ma to miejsce w przypadku badan lekowych.

Podnoszong zaleta VNS ma by¢ brak zaréwno licznych objawow ubocznych, jak
1 ograniczen czy przeciwwskazan obecnych w przypadku farmakoterapii. Objawy te
zwiazane sg gtéwnie z retrodromowym pobudzaniem nerwu btgdnego, a naleza do nich:
czkawka, nudnosci, drzenia mig§niowe w obrebie szyi i twarzoczaszki. Wymienione
objawy moga by¢ opanowane przez zmniejszenie amplitudy stymulujacego pradu.

Podane powyzej twierdzenie o zaletach techniki VNS zwiazanych z niewielka
liczba objawow ubocznych ma jednak dos¢ iluzoryczny charakter. Stymulacja nerwu
btednego jest —jak dotad — postacia terapii dodanej, tzn. nie stosuje si¢ jej samodzielnie.
Innymi stowy pacjent musi nadal kontynuowac¢ farmakoterapi¢. Tym samym, leczony
technika VNS, oprocz objawow ubocznych typowych dla stosowanej farmakoterapii,
narazony jest dodatkowo na objawy uboczne, powiklania czy ograniczenia zwigzane
z systemem stymulacji nerwu btednego. Samo bezpieczenstwo techniki i jej tolerancja
zdaja si¢ mie¢ ponadto drugorzedne znaczenie w sytuacji niewystarczajacego potwier-
dzenia rzeczywistej skutecznosci terapii VNS.

Innym ograniczeniem techniki VNS sa jej wysokie koszty zwiazane z cena poje-
dynczego stymulatora (w Polsce ok. 38 000 ztotych), operacji chirurgicznej (ok. 4 000
ztotych) [72] oraz calego osprzetu elektronicznego. Koszty te nalezy zsumowac z kosz-
tami prowadzonej nadal i rownolegle farmakoterapii przeciwdepresyjnej (konieczno$¢
réwnoleglego stosowania farmakoterapii moze realnie utrudniac oceng, w jakim stopniu
ewentualny pozytywny efekt terapii zalezy od leczenia farmakologicznego, a w jakim
od stymulacji VNS). Stad tez — jak na razie — technika VNS zarezerwowana jest dla
ograniczonej grupy pacjentow [57].

Mimo podniesionych powyzej zastrzezen rzeczywiste i potencjalne korzysci sto-
sowania VNS zdaja si¢ przewyzsza¢ zwiazane z nig niedogodnosci, a badania nad jej
skutecznoscia i1 bezpieczenstwem sg i winny by¢ kontynuowane.
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JIGYCHUM XPOHUYECKON MM PELIMBUPYIOLIEH ierpeccuu. B paboTe orrcana TeXHHKA U HECKOIBKO
KPUTHYECKHX 3aMe4aHui. [TIaBHbIC 3aMeUaHUs CBSI3aHbI C TPYAHCTAMM 00€CIIeUeH s B KIMHUYECKHX
HCCIIEOBAHMUAX yCIOBUHU cienoil mpoOsl. C OnHOW CTOPOHBI, STHYECKON MPOOIEMO sBIsETCS
JUIMTEIBHOE MPOBEJCHUE BO BPEMCHH YCIIOBHIl IICEBIOCTUMYIISINH, T.€. OCTABICHHE BBEJACHHOTO
CTHUMYJIISITOpA B COCTOSIHUH BBIKIIOYEHNSL. J{asiee, CEHCOpHbIE OILYICHHS, CBA3aHHBIE C TPOXOSIINM
TOKOM I103BOJISAIOT IALIMEHTY HA OPUCHTHPOBKY O ACHCTBUTENBHON cTUMY/sLuu. IIpuBecHHbIC
3aMe4yaHHs MO3BOJIIOT HAa KPUTHYECKYIO OLICHKY /10, HCTEKAIOIINX M3 KIMHUYECKUX MCCIIeIOBAHUIT
JTAHHBIX, 0 3G (HPEKTUBHOCTH METO/Ia CTUMYIISILIH Ok Aatoiiero Hepsa. [TonoxkutenbHbie 3G HEeKThI,
CBsI3aHHBIC ¢ TpoduieM AeiCTBUS METOAA, [0-BUANMOMY, WILTIO30PHBICB CBS3U C (HaKTOM, YTO
9TOT METOJ HEe CaMOCTOSTEJICH, KaK JICYeOHBIH METO/, @ TOJIBKO JOIOJIHHUTEIBHBINH 10 0OBIYHOTO
IpUMEHEHHs (hapMaKoTePaIHN.

Stimmulation des Vagusnerves in der Depressionstherapie — Beschreibung der Methode und
einige kritischen Bemerkungen

Zusammenfassung

Unter einigen Techniken der physikalischen Behandlung, die letztens untersucht wurden, wurde
nur die Stimmulation des Vagusnerves zur Anwendung in der Therapie der chronischen und/oder
rezidivierenden Depression zugelassen. Die Arbeit beschreibt die Technik —und stellt einige kritischen
Bemerkungen vor.

Die wichtigsten Bedenklichkeiten hangen mit den Problemen der Sicherung in den klinischen
Bedingungen der Blindprobe zusammen. Einerseits ist das langfristige Erhalten der Bedingungen
der Stimulation das ethische Problem, dh. Wenn der implantierte Stimmulator ausgeschaltet bleibt.
Andererseits lassen die sensorischen Erlebnisse, die mit dem Stromfluss verbunden sind, den Patienten
orientieren, dass er eine wahre Stimmulation bekommt. Die angegebenen Bedingungen erlauben
eine kritische Einstellung zu den aus den klinischen Studien hervorgehenden Angaben iiber die
Wirksamkeit der Methode der Stimmulation des Vagusnerves.

Die erreichten Vorteile, die mit dem Wirkungsprofil dieser Methode verbunden sind, scheinen im
Vergleich mit dieser Tatsache ilusorisch zu sein, dass es keine selbstédndige Behandlungsmethode ist, sondern
eine zusétzliche Methode, die zu gewohnlich angewandten Pharmakotherapie hinzugegeben wird.

La stimulation du nerf vague dans la thérapie de la dépression
— description de la méthode et quelques remarques critiques

Résumé

Récemment on examine quelques techniques de la thérapie physique et seulement la stimulation
du nerf vague (vagus nerve stimulation-VSN) est approuvée comme méthode thérapeutique dans
la dépression chronique/récurrente. Ce travail décrit cette méthode en présentant aussi quelques
remarques critiques.

Les restrictions principales se lient avec les difficultés d’observer les conditions de 1’¢tude
randomisée en double aveugle pendant les recherches cliniques. D’une part la quasi stimulation de
long terme — ¢’est-a-dire le stimulateur implanté reste inactif — pose des problemes éthiques, d’autre
part les expériences sensorielles liées avec le courent électrique témoignent que le patient est stimulé
vraiment et il le sent. Toutes ces restrictions causent les remarques critiques concernant ’efficacité
de cette méthode VSN. Les avantages de cette technique sont aussi illusoires — car ce n’est pas une
méthode indépendante mais elle s’ajoute a la pharmacothérapie conventionnelle.
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