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Streszczenie

Stymulacja nerwu blednego (vagus nerve stimulation — VNS)
jest jedna z kilku fizykalnych metod poddawanych ostat-
nio badaniom pod katem ich dziatania przeciwdepresyj-
nego. To jedyna metoda, ktéra zostata oficjalne dopusz-
czona jako terapia dodana do stosowania w przypadku
przewleklej i/lub nawracajacej depres;ji.

Praca prezentuje krytyczna — z psychiatrycznego punktu
widzenia — analize kilku wybranych cech stymulacji VNS.
Metoda VNS praktycznie nie zostala przebadana ekspe-
rymentalnie na zwierzgcych modelach depresji. Dozna-
nia sensoryczne zwiazane z plynieciem pradu pozwalaja
pacjentowi na zorientowanie si¢, ze otrzymuje stymula-
¢je prawdziwa. Nieetyczne jest dlugoterminowe utrzy-
mywanie pacjentéw w grupie placebo, tj. z wszczepio-
nym, lecz niepracujacym stymulatorem VNS. Wiekszos¢
badan miala charakter obserwacyjny i byta przeprowa-
dzona u pojedynczych pacjentéw lub w malych grupach
chorych. Malo jest natomiast dobrze skonstruowanych
badan kontrolowanych z randomizacja.

Dalsze badania nad stosowaniem VNS w terapii depre-
sji wymagaja przemyslenia i wprowadzenia nowych pro-
cedur badawczych, ktére niwelowalyby dotychczasowe
ulomno$ci metodologiczne.

Stowa kluczowe: stymulacja nerwu blednego, depre-
sja, analiza krytyczna.

Stymulacja nerwu blednego (vagus nerve stimu-
lation — VNS) jest jedna z 5 nowych fizykalnych
technik, ktére w ciagu minionych 20 lat podda-
wane sa badaniom klinicznym pod katem ich
dzialania przeciwdepresyjnego. Pozostalymi meto-
dami sa: przezczaszkowa stymulacja magnetycz-
na (transcranial magnetic stimulation — TMS),
wstrzasy magnetyczne (magnetic seizure therapy/

Abstract

Vagus nerve stimulation (VNS) is one of a few physical
methods subjected recently to investigations on their
antidepressant activity. It is the only method which was
officially accepted as add-on therapy for chronic and/or
recurrent depressive disorder.

The paper presents a critical (from the psychiatric point
of view) analysis of several selected features of VNS.
The technique of VNS has not been practically examined
in experiments on animal models of depression. Sensory
experiences connected with the current flow allow the
patient to know if he has received true or sham
stimulation. Long-term retention of patients in the
placebo group (i.e. with implanted and non-operated
VNS stimulator) is unethical. The majority of inves-
tigations have an observational character and were made
in small groups of patients. The quantity of well-planned
randomized investigations is small.

Future investigations on VNS in the therapy of de-
pression require some consideration and introduction of
new research procedures, which will be able to restrain
hitherto existing methodological disabilities.

Key words: vagus nerve stimulation, depression, criti-
cal analysis.

magnetoconvulsive therapy — MST/MCT), gleboka
stymulacja mozgu (deep brain stimulation — DBS)
oraz przezczaszkowa stymulacja stalopradowa
(transcranial divect curvent stimulation — tDCS) (Ber-
ney i Vingerhoets 2005; Fitzgerald 2008; Ken-
nedy i Giacobbe 2007; Marangell i wsp. 2007).
Poczatkowo wigkszo$¢ z wymienionych tech-
nik (VNS, TMS, DBS, tDCS) wykorzystywana
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byta w diagnostyce lub terapii neurologiczne;j,
dopiero wtérnie zostata zaadaptowana w psy-
chiatrii (Lisanby 2004).

Technika VNS jest jedyna, kt6ra dopuszczono
do stosowania w terapii depresji. Inne techniki

w przypadku zaburzen depresyjnych nadal maja
charakter jedynie eksperymentalny (Eschweiler
2003). Cechy charakterystyczne techniki VNS
stosowanej gléwnie we wskazaniu zaburzen
depresyjnych zostaly zebrane w tabeli 1.

Tabela 1. Gtéwne cechy charakterystyczne techniki stymulacji nerwu btednego (réwniez te nieoméwione w tekscie) z punktu
widzenia stosowania w terapii depresji

Wtasciwosci
gtéwne cechy
charakterystyczne

Stymulacja nerwu btednego

stymulacja stabym zmiennym pradem elektrycznym o przebiegu prostokatnym (do kilku mA)
stymulacja nerwu obwodowego
stymulacja bez wyzwalania czynnosci napadowe;j

sposob dziatania

bodzce s3 przenoszone do gtebokich okolic mézgowia, ktére kontrolujg nastréj i emocje
(stymulacja typu bottom-up)

skutecznosc
przeciwdepresyjna

potwierdzona w badaniach u ponad 4 tysiecy pacjentoéw (brak wystarczajgcego potwierdzenia
tzw. | klasy, tj. w badaniach z randomizacja)

wiekszos¢ badan przeprowadzono u pacjentéw opornych na leczenie farmakologiczne
szacowana skutecznosé: 20-50%

przebadane dziatanie krétko- i dtugoterminowe

dopuszczona przez FDA do stosowania w nawracajacej i przewlektej depresji

w Polsce jako metoda w terapii depresji nie jest refundowana

zalety

przez stymulacje nerwu obwodowego mozliwe jest pobudzenie zaréwno gtebokich,

jak i—wtornie — powierzchownych struktur korowych mézgowia

nie wymaga wczesniejszej diagnostyki (czynnosciowych badan neuroobrazowych) majacej

na celu lokalizacje metabolicznie zaburzonych struktur mézgowia

jest stosowana gtoéwnie w warunkach ambulatoryjnych

pacjent (z depresja) nie musi pamietac o wtgczaniu i wytgczaniu urzadzenia

zmniejsza konieczno$¢ podwyzszania dawki lekow i/lub dokonywania zmiany lekéw na inne

(?, wymaga dalszych badan)

nie prowadzi do zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzen hormonalnych, zwiekszenia masy ciata,
zaburzen seksualnych itp.

wady

mata do sredniej skutecznos¢

Srednia dostepnos¢ — warunkowana ceng oraz nastawieniem pacjenta

Srednia inwazyjnos¢ — wymaga wykonania zabiegu chirurgicznego w obrebie obwodowego
uktadu nerwowego

mato ,odwracalna” —wymaga ponownego zabiegu celem eksplantacji stymulatora
podwyzszone ryzyko w przypadku dekompensacji psychotycznej

brak opracowanych kryteriéw psychiatrycznych kwalifikujgcych do usuniecia stymulatora
objawy niepozadane sa sumga objawdw niepozadanych zwigzanych z sama VNS oraz
towarzyszacych prowadzonej nadal farmakoterapii

efekt rozniecania
(kindling)

potencjalnie pewne/spore ryzyko
wymaga dalszych badan — zaréwno na modelach zwierzecych, jak i u cztowieka

problemy badawcze

inwazyjnos¢ metody wymusza przeprowadzanie badan bardziej dtugo- niz krétkoterminowych
istotne problemy zwigzane z zakonczeniem terapii (decyzja pacjenta, pojawienie sie objawdw
niepozadanych lub przeciwwskazan) — wymagajgce operacyjnego usuniecia stymulatora

brak mozliwosci zapewnienia w badaniach klinicznych warunkéw chocby pojedynczo Slepej proby
mato poznane optymalne parametry stymulacji

wewnetrzna sprzecznos$¢ miedzy zalecanym stosowaniem metody VNS w przypadku niezbyt
nasilonych depresji a inwazyjnym charakterem metody sugerujacym koniecznos¢ jej stosowania
dopiero po wyczerpaniu mozliwosci innych nieinwazyjnych lub mniej inwazyjnych metod terapii

badania eksperymen-

talne na zwierzetach

technika bardzo stabo przebadana w zwierzecych modelach depresji: jedno opublikowane
badanie na zwierzecym modelu depresji

problemy etyczne

metoda Srednio inwazyjna — zabieg chirurgiczny w obrebie obwodowego uktadu nerwowego
problem z wycofaniem sie pacjenta z dalszego udziatu w badaniu

nieetyczne przeprowadzanie dtugoterminowej obserwacji przy wytaczonym stymulatorze
(warunek prawdziwego placebo)

koszty

na poziomie umiarkowanym (zabieg chirurgiczny + stymulator wymieniany co kilka lat + aparatura
kontroli pracy stymulatora) + koszty nadal prowadzonej farmakoterapii

zalecenia WFSBP

metoda zalecana do stosowania u pacjentéw z przewlektymi zaburzeniami depresyjnymi
z ekstremalnie wysoka opornoscia na leczenie, u ktérych zawiodty trzy wczesniej zastosowane
formy terapii (uwaga: zadnag z tych nieefektywnych metod nie musza by¢ zabiegi EW)
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Liczne publikacje prezentuja zalety techniki
VNS (George i wsp. 2005; Marangell i wsp.
2002, 2008; Nahas i wsp. 2005; Nierenberg
i wsp. 2008; Rush i wsp. 2000, 2005a, 2005b,
Sackeim i wsp. 2001; Schlipfer i wsp. 2008).
Autorzy niniejszej pracy chcieliby zaprezento-
waé kilka uwag krytycznych w zakresie tera-
peutycznego stosowania VNS w psychiatrii.

Dotychczasowa ocena skutecznosci
stymulacji nerwu btednego

Istniejg istotne kontrowersje dotyczace udzie-
lenia przez amerykaniska Agencje ds. Zywnosci
i Lekow (Food and Drug Administration — FDA)
zgody na zastosowanie techniki VNS w leczeniu
zaburzen depresyjnych (Fink 2009). Wydala ona
bowiem zgod¢ pomimo negatywnego stanowi-
ska komitetu badajacego efektywno$¢ VNS.
Gléwny zarzut stawiany dotychczasowym bada-
niom klinicznym nad VNS w depresji brzmial,
iz badania te mialy charakter kazuistyczny lub
przeprowadzono je na wzglednie malo licznych
grupach pacjentéw. Ponadto wiekszo$¢ badan
miata charakter otwarty i obserwacyjny, tj. nie
byly one przeprowadzone z randomizacja,
a przede wszystkim bez zachowania warunkéw
kontrolnych — wymaganych w badaniach leko-
wych (bez kontroli z placebo — patrz ponizej).

Metaanalizy badad klinicznych wykazuja
(Daban i wsp. 2008), iz terapia dodana VNS jest
najbardziej skuteczna w przypadku zaburzen
depresyjnych z niezbyt nasilong opornoscig na
leczenie oraz o umiarkowanym nasileniu obja-
woéw. Dlatego tez zaleca si¢ stosowanie VNS
w jednym ze srodkowych, a nie ostatnich, eta-
péw terapii. Tego rodzaju konstatacja wydaje si¢
jednak malo spéjna z ogdlnymi wlasciwosciami
techniki VNS. Gdy zaburzenia depresyjne nie
maja duzego nasilenia ani szczegdlnie przewle-
klego przebiegu, latwiej jest podjaé¢ decyzje
o kolejnej zmianie lekéw (stosowanych w no-
wych kombinacjach czy w potaczeniu z sub-
stancjami potencjalizujacymi), niz kierowaé
pacjenta do inwazyjnego i trudno odwracalne-
go zabiegu implantowania stymulatora do VNS.

Kolejnym zarzutem podnoszonym w sto-
sunku do badan nad VNS jest brak wlasciwych
kryteriow doboru pacjentéw. O’Reardon i wsp.
(2006) wykazali, iz jedynie ok. 1/3 pacjentéw
kwalifikowanych do VNS byto wczesniej pod-
danych zabiegom elektrowstrzasowym (EW) —
klasycznej (wysoce skutecznej i dos¢ bezpiecz-
nej) metodzie fizykalnego leczenia zaburzen
depresyjnych. Sytuacja ta ponownie sktania do
zastanowienia si¢ nad rzeczywistym miejscem

terapii VNS w catosciowym planie terapeu-
tycznym zaburzen depresyjnych. Po co stoso-
wad u pacjenta metodg VNS, ktéra jest bardziej
inwazyjna i mniej skuteczna niz EW, skoro EW
sg istotnie tatwiejsze do zastosowania?

Podobnie niejednoznaczne okazujg si¢ zale-
cenia grupy roboczej Swiatowej Federacji Towa-
rzystw Psychiatrii Biologicznej WESBP (World
Federation of Societies of Biological Psychiatry)
(Schlaepfer i wsp. 2010). Z jednej strony VNS
uznano za metode zalecang do stosowania
u pacjentéow z przewleklymi zaburzeniami
depresyjnymi z ekstremalnie wysoka opornoscia
na leczenie, u ktérych zawiodly 3 wczesniej sto-
sowane formy terapii. Z drugiej jednak strony
zadna z tych wczesniejszych nieskutecznych
metod nie musialy by¢ zabiegi EW.

Nastepnym kontrowersyjnym zagadnieniem
z punktu widzenia oceny skutecznosci VNS jest
brak w dlugotrwatych badaniach wtasciwej gru-
py kontrolnej, ktéra otrzymywalaby stymulacje
rzekoma (potwierdzenie pierwszego stopnia —
class I evidence) (Bajbouj i wsp. 2010). Zwykle
3 miesigce po wszczepieniu (okres badania ostre-
go, krotkoterminowego) pacjenci, ktdrzy dotych-
czas nie byli poddani stymulacji, zaczynaja otrzy-
mywa¢ stymulacje prawdziwg. W badaniach
dlugotrwatych miejsce grupy poddawanej sty-
mulacji rzekomej zajmuja zwykle grupy nie-
zrandomizowane, bez wszczepionego i wlaczo-
nego stymulatora, otrzymujace zwyczajowa
farmakoterapic w trybie TAU (treatment as usu-
al). Swiecicki (2007) dwukrotnie podnidst w swej
pracy etyczny problem zwigzany z dtugotrwalym
prowadzeniem badan kontrolowanych nad VNS,
kt6ry wydaje sie gléwng przyczyng braku jedno-
znacznego potwierdzenia dtugotrwatej skutecz-
nosci przeciwdepresyjnej terapii VNS. Cele
poznawcze oraz kryteria stosowane w przypad-
ku tzw. badan lekowych nie sg wystarczajaca
przestanka do poddania chorego z depresja zabie-
gowi implantagcji stymulatora stuzacego do VNS,
ktéry pozostawalby przez 1-2 lata wylaczony,
a tylko w ten spos6b mozna by pozyska¢ dane
kliniczne z prawdziwej kontrolnej grupy place-
bo. Nie nalezy bowiem wykluczad, iz poczatko-
wa skuteczno$¢ VNS moze by¢ skutkiem szere-
gu niespecyficznych czynnikéw medycznych
i psychologicznych zwiazanych ze skomplikowa-
nym armamentarium techniki VNS.

Objawy niepozadane stymulacji nerwu
btednego

Podnoszong w licznych pracach klinicznych
oraz pogladowych (Carpenter i wsp. 2003;
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Corcoran i wsp. 2006; George i wsp. 2000a,
2000b, 2000c¢; Hotujac i Kuzman 2008; Sac-
keim i wsp. 2009) zaleta stymulacji VNS ma
by¢ brak objawéw niepozadanych oraz ograni-
czef zwigzanych z farmakoterapig (niekorzyst-
ny wplyw na funkcje poznawcze, uktad hormo-
nalny, funkcje seksualne itp.). Wystepujace
w trakcie terapii VNS dzialania niepozadane
uznaje si¢ za dobrze tolerowane przez pacjentéow.
Wyrdznia si¢ przy tym objawy uboczne wczesne
i pézne oraz zwigzane z zabiegiem chirurgicz-
nym i sama stymulacja. Do objaw6éw ubocznych
zwiazanych z nadmiernym pobudzaniem nerwu
btednego naleza: czkawka, nudnosci, drzenia
miesniowe w obrebie szyi i twarzoczaszki.
Wymienione objawy moga by¢ opanowane
przez zmniejszenie amplitudy stymulujacego
pradu. Obecnie nie wiadomo jeszcze, w jaki spo-
s6b amplituda stymulagji przektada si¢ na osta-
teczny efekt kliniczny, tu: przeciwdepresyjny.

Powyzsze twierdzenie o zaletach techniki
VNS zwiagzanych z niewielka liczba objawow
ubocznych jest jednak niepetne. Stymulacja ner-
wu blednego to — jak dotad — postaé terapii
dodanej (add-on), tzn. nie stosuje si¢ jej samo-
dzielnie. Inaczej méwiac — oprécz stymulacji
VNS pacjent kontynuuje stosowanie farmako-
terapii (dotychczas nie udalo si¢ znalez¢ wystar-
czajaco silnego potwierdzenia, iz VNS pozwala
na zmniejszenie dawek stosowanych dotychczas
lek6w, a nawet je odstawic). Dlatego tez pacjent
leczony technika VNS jest narazony nie tylko
na dzialania niepozadane typowe dla stosowa-
nej farmakoterapii, lecz takze na objawy ubocz-
ne, powiklania czy ograniczenia zwigzane z im-
plantacjg oraz praca calego systemu VNS.

Bezpieczefistwo techniki i jej tolerancja zda-
ja si¢ mie¢ drugorzedne znaczenie w sytuagji nie-
zbyt wysokiej skutecznosci terapii VNS.

Przeciwwskazania do stymulacji nerwu
btednego

Przeciwwskazania do terapii VNS sa nielicz-
ne, nalezy do nich np. wczesniejsze uszkodze-
nie lewego nerwu blednego (np. po wagotomii
przeprowadzonej z powodu choroby wrzodo-
wej). Pacjenci po implantacji stymulatora VNS
nie powinni by¢ poddawani zabiegom diater-
mii, gdyz fale tam wykorzystywane moga
uszkodzi¢ elektronike stymulatora oraz dopro-
wadzi¢ do poparzen w miejscu wszczepienia
(Sackeim 2004).

Ansari i wsp. (2007) wymienili kilkanascie
przeciwwskazan wzglednych, w przypadku kt6-
rych przy kwalifikacji do VNS zalecana jest

szczegblna ostrozno$é (rozwazenie relacji korzy-

$ci do zagrozen). Naleza do nich réwniez zabu-

rzenia natury psychiatrycznej, m.in.:

— epizod atypowej duzej depresji lub depres;ji
psychotycznej (z objawami psychotycznymi),

— depresja popsychotyczna, depresja w przebie-
gu zaburzen schizoafektywnych, inne psy-
chozy, choroba afektywna dwubiegunowa

z szybka zmiang faz w wywiadzie, zaburzenia

afektywne u 0s6b z osobowoscia borderline,

— nasilone mysli samobdjcze, deklaracje samo-
béjcze, proby samobdjcze w wywiadzie,

— naduzywanie alkoholu lub innych substancji
psychoaktywnych.

Wprawdzie w momencie wlaczania pacjenta
do terapii VNS wymienione wzgledne przeciw-
wskazania moga nie by¢ obecne, ale ryzyko ich
wystapienia u pacjenta (przynajmniej u czesci
z nich) ze ,zwykla” depresja jest istotnie wyzsze
niz u chorych neurologicznych z padaczka.

Nie ma w literaturze opracowanych algoryt-
méw dotyczacych psychiatrycznych wskazan do
eksplantacji stymulatora VNS. Znalez¢ mozna
wprawdzie opisy ujawnienia si¢ dekompensacji
psychotycznej u chorych z implantowanym sty-
mulatorem VNS, ktéra byla skutecznie leczona
farmakologicznie (oraz z wylaczeniem pracy sty-
mulatora) (Keller i Lichtenberg 2008; Adan
i wsp. 2005). Nie wiadomo jednak, jak dlugo
nalezy odczekac z kolejnym uruchomieniem sty-
mulacji? Czy nalezaloby wéwczas zmienié para-
metry stymulowania, czy tez kontynuowaé
z poprzednimi ustawieniami? Ile razy (2, 3, 4)
trzeba by stwierdzi¢ koincydencje pogorszenia
klinicznego z wlaczeniem stymulatora, aby zade-
cydowacé o koniecznosci jego eksplantowania?

Pewnym zagrozeniem wydaje si¢ podjecie
z pobudek psychotycznych préby samoeks-
plantowania stymulatora przez pacjenta. Na
razie tego rodzaju wydarzenie nie bylo jeszcze
raportowane w literaturze medycznej.

Zasadniczo pacjent z depresjg powinien dys-
ponowaé magnesem do uruchamiania i zatrzy-
mywania pracy stymulatora, gléwnie do wyko-
rzystania w drugim z podanych celéw (np. przy
wystapieniu nasilonych objawéw ubocznych
zwigzanych z sama stymulacja). Jak podano
powyzej, pacjent z padaczka moze wykorzystaé
magnes do dodatkowego zataczenia pracy sty-
mulatora w razie wystapienia objawéw aury.
W przebiegu depresji nie istnieje jednak odpo-
wiednik objawéw aury. Brakuje badan klinicz-
nych nad wystepowaniem wsrdd pacjentdéw psy-
chiatrycznych zjawiska dodatkowego wlaczania
pracy stymulatora VNS na ksztalt uzaleznienia
psychicznego.
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Problemy z placebo i zapewnieniem
warunkoéw Slepej proby

Analiza literatury poSwigconej badaniom
nad technikg VNS pozwala na zidentyfikowa-
nie problemu metodologicznego zwiazanego
z zapewnieniem warunkéw Slepej proby (Geor-
ge i wsp. 2005; Marangell i wsp. 2002, 2008;
Nierenberg i wsp. 2008; Rush i wsp. 2000,
2005a), co jest istotnym warunkiem koniecz-
nym badan klinicznych nad nowymi lekami.

Pacjenci zrandomizowani do wlasciwej gru-
py badawczej otrzymujg aktywna, czynna sty-
mulacje VNS, podczas gdy grupa kontrolna
(leczenie symulowane — grupa placebo) nie jest
poddawana stymulacji VNS (stymulator usta-
wiony na generowanie impulséw o amplitu-
dzie 0 mA). Zwykle w ciagu pierwszych dwdch
tygodni po operacji zaden pacjent nie otrzy-
muje stymulacji VNS i jest wcze$niej poinfor-
mowany o tym, ze stymulacja czynna moze
by¢ przeprowadzana lub tez nie. Opisang sytua-
cje okresla si¢ badaniem z pojedyncza $lepa
préba (pacjent nie wie, jakiej formie stymula-
gji jest poddawany: prawdziwej czy rzekomej,
natomiast wie to lekarz oceniajacy). Wyniki
uzyskane w tym okresie maja stuzy¢ jako kon-
trolne dla efektu samego zabiegu chirurgicz-
nego i mozliwego efektu placebo.

Dwa tygodnie po zabiegu implantacji sty-
mulator VNS jest uruchamiany — gtéwnie
przez stopniowe podwyzszanie parametrow
stymulacji (przede wszystkim natezenia) az do
poziomu tolerowanego bez dolegliwosci dla
pacjenta. Pacjent nie jest jednak informowa-
ny o rozpoczeciu aktywnej stymulacji. Faza ta
trwa kolejne 2 tygodnie. Ustalone w tym cza-
sie parametry stymulacji pozostajg niezmie-
nione (wyjatkiem jest wystapienie nasilonych
objawéw niepozadanych, ktére skutkuja przy-
najmniej konieczno$cia zmniejszenia inten-
sywnosci parametréw stymulacji) przez kolej-
ne ok. 8 tygodni eksperymentu klinicznego,
ktéry okreslany jest ostra (wczesna) faza ba-
dania.

Przytoczony powyzej termin ,,poziom tole-
rowany bez dolegliwo$ci” oznacza, iz chory
wprawdzie czuje, kiedy zaczyna si¢ aktywna
faza stymulacji, lecz nie wywoluje ona u nie-
go dyskomfortu, ktéry bytby nie do wytrzy-
mania. Inaczej méwigc, w tej fazie badania
pacjent poddawany stymulacji prawdziwej
nie ma wigkszej trudnosci, aby zorientowaé
sie, w ktorej grupie (wlasciwej czy tez kon-
trolnej) sie znalazl. Gléwnym markerem orien-
tujacym jest wrazenie sensoryczne odczuwa-

ne w czasie pracy stymulatora i zanikajace po
wylaczeniu stymulacji. Nalezy przyjaé, ze sko-
ro u ponad 50% pacjentéw poddawanych
terapii VNS wystepuje objaw uboczny w po-
staci zmiany (tembru) glosu, to samo wraze-
nie sensoryczne stymulacji musi by¢ odczu-
wane przez (prawie) wszystkich chorych. Tym
samym nie ma mozliwosci zapewnienia wa-
runkéw przynajmniej pojedynczo Slepej pro-
by, nie méwiac o podwdjnym zaslepieniu
badania bedacym warunkiem koniecznym
klinicznych badan tzw. lekowych, kiedy to pa-
cjent nie ma mozliwosci zorientowania si¢, do
ktérej grupy zostal przydzielony.

Z materiatéw technicznych producenta sty-
mulatoréw VNS (2007) wynika, iz procedura
adiustacji parametréw stymulacji polega na
takim ich dobraniu, aby pacjent odczuwat
draznienie ptynacego pradu, ale nie byt on dla
niego (zbyt) uciazliwy (nie wywolywal dole-
gliwosci bélowych lub innych objawéw ubocz-
nych). Stymulacja podprogowa nerwu bledne-
g0, tj. niewywolujaca wrazenia sensorycznego,
nie wydaje sie wystarczajaco silna, aby wywo-
ta¢ odpowiednie pobudzenie w obrebie struk-
tur mézgowia (jader tego nerwu i powigzanych
z nim okolic kontrolujacych emocje i nastrdj).

Wedlug materialéw technicznych produ-
centa (Cyberonics 2007) nieodczuwanie przez
pacjenta stymulacji jest zwykle przestanka zte;
pracy stymulatora (zuzyte baterie, przerwanie
ciaglosci przewodu doprowadzajacego, uszko-
dzenie stymulatora). W pi§miennictwie moz-
na znalez¢ opis kazuistyczny pacjentki, ktéra
w wyniku wyczerpania si¢ baterii stymulatora
przestata odczuwaé stymulacje VNS, czemu
towarzyszylo nasilenie si¢ objawéw depresji
(Martinez i Zboyan 20006).

Poniewaz stymulacja VNS nie trwa ciagle,
ale jest przeprowadzana przez kilkanascie czy
kilkadziesigt sekund z kilkudziesieciominuto-
wymi interwatami, raczej nie jest mozliwe, aby
pacjent z czasem przyzwyczait si¢ do stymula-
gji i przestat ja odczuwaé. Dodatkowe whacza-
nie i wylaczanie stymulatora za pomoca
magnesu moze pomoc sie zorientowal pacjen-
towi, czy stymulator jest sprawny i pracuje.

Opisane powyzej watpliwosci w zakresie
metodologii badan nad technikag VNS stawia-
ja pod znakiem zapytania rzetelno$¢ wynikow
dotychczasowych badan klinicznych (zaréwno
tych nad dzialaniem przeciwdepresyjnym, jak
i tych weze$niejszych — nad skuteczno$cia prze-
ciwpadaczkowa), ktére byly okreslone termi-
nem kontrolowanych i przeprowadzanych
w warunkach za$lepienia.
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Problem kosztow

Ostatnim, ale nie najmniej waznym, czynni-
kiem ograniczajacym rozpowszechnienie stoso-
wania techniki VNS sa jej wysokie koszty (Sac-
keim i wsp. 2001) zwiazane z cena pojedynczego
stymulatora (w Polsce jest to kilkadziesiat tysie-
cy zlotych), operagji chirurgicznej (kilka tysiecy
zlotych) oraz calego osprzetu elektronicznego
(w tym glowicy komunikujacej si¢ ze stymula-
torem i pozwalajacej na zmiang ustawienia para-
metréw stymulacji). Koszty terapii VNS nalezy
zsumowac z kosztami w dalszym ciagu prowa-
dzonej farmakoterapii. Stad tez, dopdki techni-
ka VNS nie stanie si¢ metodg refundowana przez
NFZ, nie bedzie mogta by¢ powszechnie stoso-
wana u polskich pacjentéw z depresja.

Dotychczas w Polsce — w ramach ekspery-
mentu klinicznego — terapii VNS poddanych
zostalo 2 pacjentéw (Araszkiewicz 2011).

Whnioski

W sytuacji, gdy ok. 1/3 pacjentéw z depre-
sja — cigzkim zaburzeniem psychicznym, ktére
niekiedy na wiele miesiecy wylacza pacjenta
z normalnego funkcjonowania i prowadzi do
istotnej inwalidyzacji — nie reaguje na leczenie
farmakologiczne, duze znaczenie ma poszuki-
wanie nowych metod terapeutycznych, w tym
réwniez fizykalnych. Po dekadzie badan nad
przeciwdepresyjnym dzialaniem techniki VNS
oprécz opinii hurraoptymistycznych mozliwe
jest sformulowanie kilku uwag krytycznych. Nie
maja one jednak na celu zanegowania sensow-
nosci dalszego wykorzystywania VNS w poda-
nym wskazaniu, ale pobudzenie do zastanowie-
nia si¢ i opracowania lepszych algorytméw
i procedur badania tej metody.

Praktycznie niewykorzystane — jak do tej
pory — sa mozliwosci przebadania VNS na zwie-
rzecych modelach depres;ji.

Najwazniejsza trudnos$cig identyfikowana
przez autordw niniejszego opracowania jest
zapewnienie w badaniach klinicznych warun-
kéw slepej proby.

Mimo podniesionych uwag rzeczywiste
i potencjalne korzysci stosowania VNS sugeru-
ja konieczno$¢ kontynuowania badan nad sku-
teczno$cia i bezpieczefistwem stymulacji VNS
w terapii depresji.
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