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Sodobna psihokirurgija: Drazenje globokih
mozganskih struktur pri zdravljenju

rezistentne depresije

Contemporary psychosurgery: Deep brain stimulation
for the treatment of refractory depression

Matej Markota,* Andrej Vrani¢,? Mara Bresjanac!

Izviecek

Namen prispevka je predstaviti uporabo draze-
nja globokih mozganskih struktur pri zdravlje-
nju odporne depresije. Najprej je povdarjena
potreba po novih metodah zdravljenja depre-
sije, nato pa je drazenje globokih mozganskih
struktur v psihiatriji postavljeno v zgodovinski
kontekst psihokirurgije. Sledi splo$na razlaga
mehanizmov delovanja drazenja globokih mo-
zganskih struktur. Trenutno razumevanje ucin-
kov te metode pri zdravljenju depresije je pred-
stavljeno na primeru drazenja dveh mozganskih
podrodij. Sledi povzetek rezultatov posameznih
raziskav tovrstnega zdravljenja depresije. V skle-
pnem delu avtorji razpravljajo o trenutnem me-
stu psihokirurgije v psihiatricnem zdravljenju
ter o potrebi po nadaljnjih raziskavah.

Abstract

The aim of this review is to present the use of
deep brain stimulation in the treatment of resis-
tant depression and to summarize the available
clinical data stemming from this area. The need
for new therapeutic interventions in the treat-
ment of depression is emphasized, followed by
a short overview of the history of psychosurgery.
A tentative explanation of the mechanisms of
therapeutic effects of deep brain stimulation is
presented. Current understanding of the mecha-
nisms of deep brain stimulation in two brain re-
gions is provided to account for the use of this
method in resistant depression. Results of clini-
cal trials using deep brain stimulation for the
treatment of depression are reviewed. In con-
clusion, the authors discuss the role of psycho-
surgery in contemporary psychiatric treatment,
emphasizing the need for further research.

Razlaga uporabljenih kratic

« DGMS: drazenje globokih mozganskih
struktur

» EKT: elektrokonvulzivna terapija

« HDRS: Hamiltonova lestvica depresije
(angl. Hamilton Depression Rating Sca-
le)

« NA: nucleus accumbens

+ SC: subgenualna cingulatna skorja

o STP: spodnji talami¢ni pedunkel

« VK/VS: ventralna anteriorna kapsula in-
terna in ventralni striatum

Klini¢ni primer:

J. N. je 42-letna bolnica. Pred sedmimi leti
je ob diagnosti¢ni obravnavi pri psihiatru za-
radi motenj spanja, izjemno hude utrujeno-
sti, nezmoznosti koncentracije, hudo zmanj-
Sane sposobnosti za vsakdanje dejavnosti ter
zniZane razpoloZenjske lege z izraZenimi sa-
momorilnimi mislimi dobila diagnozo huda
depresivna motnja. Svoje vsakdanje pocutje
je takrat opisala z besedami »kot da bi jo po-
stkala ¢rna luknja«. S samomorom je nato
dejansko dvakrat tudi poskusila. Antidepre-
sivna zdravila, ki jih je predpisal psihiater
(sertralin, nato paroksetin in fluoksetin), niso
bila dovolj u¢inkovita, obenem pa so bili nji-
hovi stranski ucinki zanjo zelo moteci. Far-
makoterapevtsko obravnavo so dopolnjevali
s kognitivno-vedenjsko terapijo, kar pa tudi
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ni pripeljalo do pomembnejsega izboljsanja.
Naknadni poskusi z menjavami in kombina-
cijami razlicnih drugih antidepresivov (in-
hibitorji ponovnega privzema serotonina in
noradrenalina, triciklicni antidepresivi) niso
izboljsali u¢inkovitosti zdravljenja, prav tako
ne poskusi okrepitve odgovora z uvajanjem
atipicnih antipsihotikov in stabilizatorjev
razpolozenja. Drugih telesnih bolezni, ki bi
lahko vplivale na odpornost depresije, v vsem
tem casu niso odkrili. Sledil je terapevtski po-
skus z elektrokonvulzivno terapijo (EKT), se-
rija veckratnih izvajanj je zacasno izboljsala
nekatere simptome, posebej potrto razpoloZe-
nje. Ob tem se je kmalu pojavil motec stranski
ucinek retrogradne amnezije. Dva tedna po
zadnji izvedbi EKT se je depresija povrnila.
Kljub zdravljenju z razlicnimi kombinacija-
mi skupno devetih antidepresivnih zdravil in
stirih atipicnih antipsihotikov, kognitivno-ve-
denjski terapiji in petim serijam EKT je bila
bolnica Se vedno hudo depresivno razpoloZe-
na. Zaradi iz¢rpanja terapevtskih moznosti je
njen psihiater predlagal posvet z nevrokirur-
gom, ki je imel izkusnje z vsaditvijo elektrod
za drazenje globokih mozganskih struktur
pri bolnikih z depresijo, odporno na vse dru-
ge postopke zdravljenja (podatke o bolnici in
dogodkih v opisanem klinicnem primeru smo
¢rpali iz tujine).

Uvod

Uporaba nevrokirurskih operacij za
zdravljenje duSevnih motenj je eno najbolj
provokativnih vprasanj v medicini. Na eni
strani je predvsem v zadnjem desetletju na
voljo vse ve¢ dokazov o ucinkovitosti tovr-
stnega zdravljenja pri hudo prizadetih bol-
nikih, pri katerih odpovejo manj invazivne
metode. Na drugi strani pa je zgodovina
psihokirurgije zaznamovana z neselektivno
izbiro bolnikov in uporabo ablativnih po-
stopkov z moznimi hudimi stranskimi ucin-
ki. Slednje je razlog, da celotno podrocje
prevevajo predsodki in da je danes ponekod
(denimo v Sloveniji) psihokirurgija celo z
zakonom prepovedana.! Metoda elektri¢-
nega drazenja globokih mozganskih struk-
tur si zadnja leta kot neablativnha metoda
z majhnim tveganjem utira pot v sodobno
psihokirurgijo pri odporni depresiji.

Depresija je zapletena motnja, ki se kaze
z znizano razpoloZenjsko lego, zmanj$animi
interesi ali sposobnostjo obcutenja uzitka
pri skoraj vseh dejavnostih, utrujenostjo,
obc¢utki manjvrednosti in krivde, zmanjsa-
no sposobnostjo razmisljanja in osredoto-
¢anja, neodlo¢nostjo, pesimizmom, obu-
pom, spremembami teka in spalnega cikla,
psihomotori¢no zavrtostjo ali nemirom ter
ponavljajo¢im se razmisljanjem o smrti ali
poskusom samomora.” Priblizno 850.000
depresivnih bolnikov po svetu umre letno
samo zaradi samomora,’ depresija pa tudi
zveca stopnjo tveganja za nastanek srénega
infarkta in mozZganske kapi.*

Kljub razvoju psihiatricne diagnostike,
psihofarmakologije in psihoterapije $e ve-
dno obstajajo bolniki, ki so tezko prizadeti
in pri katerih so trenutne moznosti zdravlje-
nja nezadovoljive. Danes se huda depresija
zdravi ve¢inoma s kombinacijo farmakote-
rapije in psihoterapevtskih ukrepov, med
katerimi zaradi neposredne uporabnosti
prevladujejo pristopi kognitivne vedenjske
terapije. Zdravila, ki se uporabljajo pri zdra-
vljenju depresije, delujejo na ve¢ organskih
sistemov, v mozganih pa spremenijo raven
nevrotransmitorjev v $tevilnih regijah, tudi
v tistih, ki pri depresiji niso neposredno
udelezene.® To ima lahko za posledico ra-
znolike stranske ucinke.’ Elektrokonvulziv-
na terapija (EKT) je namenjena bolnikom z
globoko depresijo, ki se ne odzivajo na zdra-
vila in psihoterapijo.’ V akutnih okoli$¢inah
je EKT pri depresiji sicer u¢inkovita, vendar
jo sorazmerno resni stranski ucinki, pred-
vsem izguba spomina, omejujejo kot meto-
do dolgotrajnega zdravljenja.*

Okoli 30% depresivnih bolnikov se ne
odziva na danes uveljavljene postopke zdra-
vljenja.”> Kot rezistentna depresija opredeli-
mo depresijo, pri kateri ne pride do klini¢no
pomembnega odgovora pri uporabi vsaj sti-
rih razli¢nih nacinov zdravljenja v podaljsa-
nem obdobju.*”* Ob tem je obvezen poskus
zdravljenja z zadostnimi odmerki zdravil, s
psihoterapijo in z EKT, bodisi posamezno ali
pa v kombinaciji.*” Hudo prizadeti bolniki,
ki se na tovrstno zdravljenje ne odzivajo,
imajo le malo moznosti, da bi si opomogli.”
Potrebne so druga¢ne metode zdravljenja.
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Podobno kot v drugih vejah medicine je
tudi v psihiatriji zazeleno zdravljenje, ki je
usmerjeno na to¢no doloc¢ene bolezensko
spremenjene predele in procese v mozganih.
Taksno ciljano zdravljenje je tudi drazenje
globokih mozganskih struktur (DGMS, angl.
deep brain stimulation, DBS), ki je Ze dolgo
v rabi za zdravljenje Parkinsonove bolezni,
distonij in drugih motenj gibanja. Zaradi
svoje selektivnosti in bolj zamejenega delo-
vanja bi lahko imelo DGMS manj stranskih
ucinkov, hkrati pa bi bilo lahko u¢inkovitej-
$e od obstojecih postopkov zdravljenja od-
porne depresije.’ Vendar pa je za u¢inkovito
zdravljenje s psihokirurskimi metodami po-
trebno natan¢no poznavanje patofiziologije
dusevnih motenj, razumevanje mehanizma
delovanja tovrstnega zdravljenja ter potrdi-
tev ucinkovitosti zdravljenja z metodolosko
ustreznimi, dvojno slepimi raziskavami.

Za morebitno uporabo DGMS so pri-
merni le bolniki s hudo (ocena 20 ali ve¢ na
17- to¢kovni Hamiltonovi lestvici depresije),
dolgo casa trajajoco (trenutna epizoda mora
trajati vsaj eno leto) in na druge vrste zdra-
vljenja odporno depresijo (glej klini¢ni pri-
mer).*’ Psihokirur$ko zdravljenje je ustre-
zno samo kot metoda zadnje izbire in ni
namenjeno zdravljenju blagih oblik psihia-
tri¢nih motenj, presoja glede ustreznosti po-
sega pri posameznem bolniku pa mora biti
v rokah psihiatrov. Dodatna pogoja, ki ju za
opravljanje psihokirurskih posegov predla-
ga Svetovna zdravstvena organizacija, sta
prostovoljna privolitev bolnika na podlagi
polnih in natan¢nih informacij o posegu in
moznih izidih ter aktivna vloga neodvisnega
nadzornega telesa, ki z bolnikom opravi psi-
hiatri¢ni intervju, preveri bolnikovo zdra-
vstveno dokumentacijo in se strinja, da je
poseg najboljsa resitev za bolnika.’”

Psihokirurski posegi so kontraindicirani
pri bolnikih, ki niso zmozni ali niso pripra-
vljeni sodelovati pri pooperativni obravna-
vi.” Kontraindikacije za DGMS pri zdra-
vljenju odporne depresije so tudi izrazeni
psihoti¢ni simptomi (zunaj depresivne epi-
zode ali v zadnjih treh mesecih), odvisnost
(razen od nikotina), nose¢nost, nevrode-
generativne bolezni ter akutna samomoril-
nost.”'® Poleg tega je potrebno upostevati Se
splo$ne kirurske in anestezioloske kontrain-
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dikacije (pomembna komorbidnost, vnetje
na mestu predvidenega operativhega po-
sega, motnje strjevanja krvi, s slikovno di-
agnosticnimi metodami ugotovljene struk-
turne spremembe mozganov,'® vstavljen
sréni spodbujevalnik” itd.).

Kljub temu, da prispevek obravnava le
zdravljenje depresije, se DGMS uporablja
tudi pri zdravljenju drugih dusevnih motenj,
predvsem obsesivnho kompulzivne motnje,
opisani pa so tudi primeri poskusnega zdra-
vljenja Gilles de la Tourettovega sindroma,
morbidne debelosti in odvisnosti.'>'*!>*

Zgodovina psihokirurgije

»Pri maniji in melanholiji je potrebno
kozo na vrhu glave vrezati v obliki
kriza ter preluknjati lobanjo, da tvar
lahko izpuhti.«

Roger iz Salerna, kirurg iz 12. stol.*®

Zacetki psihokirurgije segajo verjetno v
prazgodovino, ko so vraci s trepanacijami
skugali izgnati zle duhove.'® Opazovanje
uc¢inkov naklju¢nih mozganskih poskodb,
kot na primer sredi devetnajstega stoletja pri
paradigmati¢nem Phineasu Gageu, je poka-
zalo, da lahko mozganska okvara povzro-
¢i spremembe v osebnostnih lastnostih in
razpolozenjskih stanjih. Taks$ne ugotovitve
so odprle pot iskanju prijemali$¢ za terapev-
tsko rabo selektivnih okvar mozganov pri
psihiatri¢nih motnjah.

Leta 1935 sta Jacobsen in Fulton ugoto-
vila, da okvara celnega reznja opice deluje
pomirjevalno.®* Kmalu za tem sta Moniz in
Lima na Portugalskem prekinila belo snov
Celnega reznja dvajsetim psihoti¢cnim bol-
nikom. Opisala sta pomiritev in zmanj$anje
psihoti¢ne simptomatike.® Leta 1936 sta Fre-
eman in Watts opravila prvo prefrontalno
lobotomijo v Zdruzenih drzavah Amerike.®
Pri zacetnih operacijah je bila potrebna vsaj
luknjicasta trepanacija, kasneje pa je Fre-
eman razvil tehniko dostopa skozi o¢nico,
t.i. transorbitalno levkotomijo.® Ta je po-
tekala tako, da so skozi obe o¢nici vstavili
oster instrument v mozgane, ga pomaknili
lateralno ter s tem bilateralno prekinili aso-
ciacijska vlakna bele snovi Celnega reznja.®
Do poznih 4o. let dvajsetega stoletja se je

435



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Slika 1: Prikaz postavitve
elektrod za drazenje
globokih mozganskih
struktur pri hudi
depresiji. Elektrodi sta
obojestransko vstavljeni
v nucleus accumbens.
Sliko je prijazno
prispeval prof. Thomas
E. Schlaepfer, dr. med.
(Oddelek za psihiatrijo,
Univerzitetna bolnisnica,
Sigmund-Freud Strasse,
53105 Bonn, Nem¢ija).
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tehnika uporabljala Ze po vsem svetu. Letno
je bilo operiranih priblizno 5000 bolnikov.®
Indikacije za transorbitalno levkotomijo
so zelo razgirili in na vrhuncu uporabe je
Freeman posege opravljal kar v avtodomu,
s katerim je potoval po ZDA. Ker v tistem
¢asu ni bilo ucinkovite psihofarmakotera-
pije, je bila psihokirurgija ena redkih alter-
nativ dolgotrajni hospitalizaciji.'® Kmalu je
postalo mnenje splo$ne javnosti o tovrstnih
posegih negativno, predvsem zaradi pretira-
ne uporabe in nestrokovnosti pri izbiri bol-
nikov ter hudih stranskih ucinkov, ki so se
kazali s kognitivnimi, razpolozenjskimi in
psihomotori¢nimi motnjami. Predvsem je
prevladovala apatija.'®'” Hkrati so se poja-
vili tudi prvi u¢inkoviti antipsihotiki, kar je

vodilo v postopno opustitev psihokirurskih
posegov od 1950. leta dalje.® Vendar pa psi-
hokirurgije nikoli niso povsem opustili, saj
so jo v nekaterih medicinskih sredis¢ih vse-
skozi izvajali na bolnikih, pri katerih so vse
druge moznosti zdravljenja odpovedale.’® Z
uvedbo stereotakticne nevrokirurgije v psi-
hokirurgijo leta 1949 so obsezne posege, kot
je lobotomija, postopoma zamenjali manjsi
in natanc¢nej$i nevrokirurski posegi, zaradi
Cesar so bili tudi stranski u¢inki blazji.'*'®"*
Nekatere od teh metod, kot so anteriorna
cingulotomija, subkavdatna traktomija, lim-
bi¢na levkotomija in anteriorna kapsuloto-
mija, ponekod uporabljajo $e danes.'”*° Ker
se je psihofarmakoterapija razvijala hitreje
od psihokirurgije, je bilo psihokirurskih
kandidatov vse manj. Tisti, ki so ostali, pa so
imeli v povprecju slabsi izhodis¢ni polozaj
za uspe$nost zdravljenja. Verjetno je zaradi
tega ucinkovitost psihokirurskih posegov v
¢asu hitrega razvoja psihofarmakoterapije
navidezno padala.”

V zadnjem casu zanimanje za nevro-
kirurS$ke posege pri psihiatricnih motnjah
ponovno nara$¢a. Med vzroki velja omeniti
predvsem spodbudne rezultate zdravljenja
motenj gibanja s pomoc¢jo DGMS, kot tudi
zbrane ugotovitve, da so ob dolocenih po-
stavitvah elektrod in parametrih drazenja
bolniki izpri¢evali nepri¢akovane in izra-
zite spremembe éustvovanja.3 Leta 1999 je
iz§la prva objava o uporabi DGMS pri psi-
hiatri¢nih bolnikih, in sicer pri obsesivno-
-kompulzivni motnji.'"®* Leta 2005 je bila
prvi¢ objavljena raziskava o uporabi DGMS
pri zdravljenju odporne depresije.'® Sku-
pno Stevilo bolnikov, ki jih lahko najdemo
v dosedanjih objavah o uporabi DGMS pri
psihiatri¢nih motnjah, je prek 120,'® od tega
je ve¢ kot 60 bolnikov z odporno depresijo.
Junija 2009 je ameriska Uprava za prehrano
in zdravila (Food and Drug Administration;
FDA) odobrila DGMS za zdravljenje odpor-
ne obsesivno-kompulzivne motnje v ZDA.

Osnove zdravljenja
depresije zDGMS

Pri DGMS se s pomocjo stereotakticne
nevrokirurgije vstavijo elektrode v tar¢ne
predele v mozganih (Slika 1).
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Nacelo vstavljanja elektrod v mozgane je
enako kot pri zdravljenju Parkinsonove bo-
lezni. Natan¢nost posega je velika, priblizno
1—2 mm. Elektrode premera priblizno 1,5
mm’>*' so povezane s spodbujevalnikom,
ki se podobno kot sr¢ni spodbujevalnik na-
haja pod kozo nad klju¢nico. Elektrode ele-
ktri¢no drazijo taréno podrocje z visokimi
frekvencami (med 65 in 185 Hz).'¢

DGMS omogoca poseganje v delovanje
tarénega podrocja, ki je nedestruktivno, za-
ris¢no, prilagodljivo ter reverzibilno.® Izku-
$nje z uporabo DGMS z visokimi frekvenca-
mi trajajo priblizno dvajset let, napravo pa
ima danes vstavljenih ve¢ kot 40.000 bolni-
kov po svetu.”” DGMS je v rabi tudi v Slo-
veniji, in sicer je bila prvi¢ opravljena aprila
2008 v UKC Maribor, kjer so pri bolniku s
tremorjem vstavili elektrode za draZenje
talamusa.*” Splo$ni zapleti DGMS so: krva-
vitev (1-5 %),** okuzba (3—-13 %), epileptic¢-
ni napadi, mozganska oteklina, ablacija in
ostanek pretrganega sistema DGMS v mo-
zganovini. Drugi stranski ucinki so odvisni
od drazenega podrocja.

V mozgane vstavljena elektroda ima
ponavadi ve¢ (3—5) zaporedno nanizanih
stikov (Slika 1). Poseg ponavadi poteka na
budnem bolniku,'® kar omogoc¢a medope-
rativno spremljanje bolnikovega razpolo-
zenjskega stanja. Med posegom nadzorujejo
polozaj elektrod z rentgenskim ali medope-
rativhim magnetnoresonan¢nim slikanjem,
hkrati tudi snemajo elektrofizioloski odziv
mozganovine, skozi katero potuje elektro-
da. Navadno se Ze medoperativno in v ta-
koj$njem pooperativnem obdobju preizkusi
akutni ucinek drazenja vsake elektrode po-
sebej, ob ¢emer bolniki, vkljuceni v raziska-
ve, ne poznajo statusa drazenja.*’ Za dolgo-
trajno drazenje se izbere tiste elektrode in
nastavitve draZenja, ki povzrocijo optimalne
takoj$nje ucinke. Te uc¢inke bolniki navadno
opisujejo kot obcutek pomiritve in izboljsa-
nje razpolozenja.’®

Mehanizem delovanja DGMS je verje-
tno zapleten, koncni rezultat pa je odvisen
od skupnega ucinka razli¢nih dejavnikov.'!
Raziskave zadnjih desetih let so dale $tevilne
eksperimentalne rezultate, ki pa niso dosle-
dno ponovljivi in tako soglasnega mnenja o
mehanizmu delovanja $e ni."* DGMS naj bi
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glede na oddaljenost nevrona od elektrode
in od nastavitev drazenja lahko povzrocalo
bodisi vzdrazenje bodisi inhibicijo nevro-
nov.'®** Drazenje vpliva na telesa nevronov
in na presinapti¢ne ziv¢ne koncice v blizini
elektrode, posredno pa tudi na oddaljene
nevrone, s katerimi so lokalne celice aferen-
tno ali eferentno povezane.'®*>** DGMS
deluje tudi na podrodja, ki niso funkcional-
no povezana z drazenim predelom, s kate-
rim ne tvorijo sinaps, ampak skozi podrocje
drazenja potekajo le njihovi aksoni.'®** Ob
dolgotrajnem drazenju sledijo takojsnjim
ucinkom na nevrone verjetno $e dolgoroc-
ne prilagoditvene spremembe v Zivénem
tkivu.'®** Skupni ucinek vzdraZenja, inhi-
bicije in prilagoditvenih sprememb nevro-
nov in glije v okolici elektrode, v aferentnih,
eferentnih in sinapti¢no nepovezanih po-
dro¢jih je tezko ugotoviti. Po prevladujoci
razlagi je kon¢ni u¢inek zmeda pri prenosu
informacij, kar imenujemo »informacijska
okvara«.'' Do te naj bi prislo zaradi induci-
rane nefizioloske aktivnosti v tar¢nih moz-
ganskih podro¢jih in njihovih projekcijah.*
Taksno delovanje je zazeleno, ko so infor-
macije, ki izvirajo v teh predelih, patoloske
in povzroéajo simptome.'* Tudi ¢e bi DGMS
neposredno povzroc¢alo predvsem vzdraze-
nje nevronov, bi to e vedno lahko vodilo v
funkcionalno inhibicijo, do katere bi priglo
zaradi nesmiselno kodiranega sporocila.
Tako naj bi drazenje z visokimi frekvenca-
mi povzrocilo funkcionalno inhibicijo in
oponasalo ucinek okvare drazenih podro-
¢ij. Odtod ime »informacijska okvara«.'' To
razlago podpira ugotovitev, da ima DGMS
pri motnjah gibanja podoben ucinek kot ne-
vrokirurska ablacija tar¢nega predela.'!

Z dobrim razumevanjem patofiziologije
psihiatri¢nih bolezni, predvsem s poznava-
njem sprememb v presnovi vpletenih moz-
ganskih predelov, bi lahko smiselno upora-
bljali u¢inek »informacijske okvare«. Vendar
je trenutno razumevanje patofiziologije de-
presije $e pomanjkljivo, kar je ena glavnih
ovir pri razvoju psihokirurskega zdravljenja
te motnje. Trenutno razpolozljivi patofizi-
oloski podatki kazejo, da ne gre za motnjo
enega mozganskega podrocja, temvec so pri
nastanku depresije vpleteni Stevilni predeli
mozganov.'®*>?¢ Morebitne vzro¢ne pove-
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Tabela 1: Objavljene raziskave terapevtske ucinkovitosti draZzenja globokih mozganskih struktur pri odporni depresiji.

SC
SC

NA

VK/NA
VK/VS
NA
VK/VS
STP

6 mesecev n=6 terapevtski odgovor pri 4 od 6 bolnikov 7

12 mesecev n=20 terapevtski odgovor pri 11 od 20 bolnikov 6
povprecno izboljSanje ocene po HDRS Llestvici s 33,7

5-23 tednov n=3 na 24,7 po enem tednu (stabilno pri 2 od 3 bolnikov 5
do konca drazenja)

15 mesecev n=1 terapevtski odgovor 3

6—-48 mesecev n=15 terapevtski odgovor pri 8 od 15 bolnikov 27

12 mesecev n=10 terapevtski odgovor pri5 od 10 bolnikov 10

3 mesece n==6 terapevtski odgovor pri 3 od 6 bolnikov 3

1-8 mesecev n=1 terapevtski odgovor 3

SC: subgenualna cingulatna skorja; NA: nucleus accumbens; STP: spodnji talamiéni pedunkel; VK/VS: ventralna kapsula interna
in ventralni striatum; HDRS: Hamiltonova lestvica depresij; terapevtski odgovor: > 50 % zniZanje ocen HDRS (ali analogne lestvice)
glede na predoperativne vrednosti.
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zave med okvarjenimi predeli mozganov
niso znane, kar predstavlja tezavo pri iska-
nju uc¢inkovitih prijemali$¢ za lokalno ome-
jeno zdravljenje z DGMS.

V nadaljevanju sledi prikaz trenutnega
razumevanja patofiziologije in dogajanja
med DGMS pri zdravljenju depresije na
primeru dveh tar¢nih predelov. V Tabeli 1
je povzetek opravljenih klini¢nih raziskav o
u¢inku DGMS pri zdravljenju depresije.

Subgenualna cingulatna skorja (SC,
Brodmannovo polje 25) je udelezena pri
nastanku depresije.” Raziskave z uporabo
pozitronsko izsevno tomografskega slika-
nja mozganov (PET, angl. positron emissi-
on tomography,) so pri depresiji dosledno
pokazale motnje v tem podro¢ju.” Stopnja
depresije naj bi korelirala s stopnjo zvecanja
presnove v SC.> Zvecana presnova v SC se
normalizira pri bolnikih, pri katerih je zdra-
vljenje z zdravili uspe$no.’ Tudi inducira-
na zalost pri zdravih, nedepresivnih ljudeh
povzroéi zvecan pretok krvi v SC.” Ker je
znano, da se patolosko hiperaktivna podro-
¢ja ob ucinkovitem DGMS umirijo, se zdi
SC smiselna tar¢a za DGMS.

Tudi rezultati dveh klini¢nih raziskav,
povzeti v Tabeli 1 (1. in 2. vrstica), podpirajo
to zamisel. Bolniki so ob drazenju SC opiso-
vali prenehanje obcutka praznine ter nena-
den obcutek lahkotnosti in povezanosti.” Ti
obcutki niso bili prisotni ob simuliranem ali
podpraznem drazenju.’

Od nekirurskih stranskih ucinkov se je
pri drazenju SC obcasno pojavila prehodna
razdrazljivost ali poslab$anje razpolozenja.
Nevropsiholosko testiranje je pokazalo, da
ne pride do neZelenih kognitivnih u¢inkov.®

Ahedonija je eden glavnih simptomov
pri depresiji in je mocan napovedni dejav-
nik za uspes$no izvedbo samomora.”® V pro-
cesiranju nagrajevanja in dozivljanja uzitka
je pomembno udelezen nucleus accumbens
(NA). NA je umescen tako, da bi lahko imel
pomembno vlogo pri uravnavanju delovanja
celotnega limbi¢nega sistema, verjetno pa
tudi nadzoruje prehod informacij iz limbic-
nega sistema do motori¢nih centrov.>?*2*3°
Tako naj bi uravnaval z nagrajevanjem mo-
tivirano vedenje, pomanjkanje katerega je
verjetno povezano z ahedonijo pri depre-
siji. Preko aferentnih in eferentnih povezav
s podrodji, ki so pomembna za oblikovanje
Custev, bi lahko z drazenjem NA uravnavali
nevronsko aktivnost v mozganskih predelih,
ki so pomembni pri nastanku in vzdrzeva-
nju depresije.

Klini¢ne raziskave, povzete v Tabeli 1
(3.—7. vrstica), kazejo na pozitivne ucinke
drazenja NA in sosednjih podrodij (ven-
tralna kapsula interna in ventralni striatum,
VK/VS) pri odporni depresiji. Zanimivo je,
da drazenje NA zmanjsa presnovo v SC.'°
Hipomanija, ki je izzvenela po spremembi
nastavitev DGMS, je bila najpomembnejsi
stranski u¢inek drazenja tega podrodja.’
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lzvrsilni predeli
moZganske

skorje

Integrativni
predeli
moZganske

Slika 2: Shematski prikaz
funkcijskih sprememb
pri hudi depresiji.

Huda depresija porusi
dinami¢ne povezave med
predeli mozganov, ki so
udeleZeni v uravnavanju
razpolozZenja in odziva
na stres. Limbicne
strukture (hipokampus,
amigdala, nukleus
akumbens (NA)) imajo
obojesmerne povezave s
paralimbi¢nimi podrog;ji
skorje, subgenualnim
podroc¢jem cingulatne
skorje in ventromedialno
prefrontalno moZgansko
skorjo (t.i. Custveni/
visceralni predeli
skorje). Porusenje
povezav z izvrsilnimi in
integrativnimi predeli
skorje okvari uravnavalne
mehanizme, kar
povzro€i upad aktivnosti
dorzalnih kognitivno-
izvrsilnih predelov
skorje (dorzolateralna
prefrontalna skorja,
dorzalni del sprednje
cingulatne skorje),
medtem ko ¢ezmerno
dejavni limbicni

predeli prek delovanja
hipotalamusa spodbujajo
nevroendokrino
disregulacijo in ¢ezmerno
dejavnost simpatikusa.
Prirejeno po Maletic s
sod., 2007.
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Razpravljanje

Kljub temu, da prispevek obravnava
zdravljenje depresije z DGMS, se kazejo
podobne tezave tudi pri poskusih zdravlje-
nja drugih psihiatriénih motenj z DGMS.
Ocitne so tezave, povezane z dolocitvijo op-
timalnih tar¢nih podrocij za psihokirursko
zdravljenje.

Pregled strokovnega slovstva kaze na po-
vr$no razumevanje mehanizma delovanja
psihokirurskih metod. Objavljenih je sicer
veliko ¢lankov, ki obravnavajo to tematiko,
vendar so ti pogosto nejasni v podrobnostih
metod in analiz rezultatov in nedosledni v
razlagah in sklepih, zaradi ¢esar najdemo v
psihokirurski literaturi nasprotujoce si za-
kljucke. Potrebno pa je poudariti, da je tudi
o mehanizmih delovanja uveljavljenih po-
stopkov zdravljenja, kot so psihofarmakote-
rapija in EKT, danes $e veliko nejasnosti in
nedoslednosti. Tako se v celotni psihiatriji
in ne samo v psihokirurgiji kaze potreba po
sistemati¢nih, metodolo$ko dodelanih razi-
skavah, ki bi opredelile znacilnosti in meha-
nizme patolosko spremenjenega delovanja
nevralnih povezav pri psihiatricnih mo-
tnjah. Narekujejo jih prizadevanja za boljse
razumevanje patofiziologije psihiatri¢nih
motenj, ki bi lahko omogo¢ilo razvoj ucin-
kovitejsih metod zdravljenja.

V tem trenutku je na podrocju psihoki-
rurgije veliko izsledkov retrospektivnih raz-
iskav, o¢itno je pomanjkanje dvojno slepih,
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randomiziranih raziskav,’ raziskovalce pa
pogosto placujejo proizvajalci opreme. Zato
se kaze potreba po strogih, dvojno slepih in
ustrezno kontroliranih klini¢nih raziskavah
ter po neodvisnem delu, neobremenjenem
s finan¢nimi in drugimi konflikti interesov.

Poznavanje in razumevanje ucinkovito-
sti novih postopkov zdravljenja na zacetku
ni nikoli popolno. Rezultati raziskav, ki go-
vorijo v prid uc¢inkovitosti DGMS pri hudih
psihiatricnih motnjah, se pocasi kopicijo,
ob ¢emer bo verjetno vse jasnejsi polozaj
tovrstnih posegov v psihiatriji. Razvoj psi-
hokirurgije bo odvisen tudi od napredka
psihofarmakologije, saj bi njen uspesen ra-
zvoj lahko pokril potrebe tezko prizadetih
bolnikov, kandidatov za psihokirurske pose-
ge. Uporabo DGMS v psihiatriji bi lahko na-
domestil tudi uspesen razvoj novih tehnolo-
gij, predvsem transkranialnega magnetnega
drazenja (TMS, angl. transcranial magnetic
stimulation) in draZenja vagalnega Zivca
(VNS, angl. vagal nerve stimulation).'®*"*?
Tudi pri uspesnem zdravljenju bo potrebno
zagotavljati intenzivno psihosocialno po-
moc¢ za vkljucitev v vsakdanje Zivljenje, saj
imajo ti bolniki praviloma za seboj vecletno
obdobje invalidnosti.

Ze zdaj se kaze potreba po izboljsanju
opreme za DGMS.'" Potrebno je ugotovi-
ti najbolj u¢inkovite nastavitve in odmerke
drazenja ter nacin prilagoditve zdravljenja
z zdravili. Uspeh neablativne psihokirur-
gije, kot je DGMS, bi lahko spodbudil tudi
splosen razvoj tehnologije mozgansko-ra-
¢unalniSkega stika.'' Kljub temu, da ima
tudi ta svoje eti¢ne dileme, bi takSen razvoj
funkcijske nevrokirurgije lahko prispeval
k zdravljenju ali lajsanju posledic poskodb
hrbtenjace, nevrodegenerativnih bolezni,
cerebralne paralize, epilepsije, kroni¢ne bo-
le¢ine itd."*

Psihokirurgija ne more obiti perecih
eti¢nih vprasanj. Kirurski posegi v psihiatriji
so doziveli nov zagon z DGMS predvsem za-
radi reverzibilnosti in nizke obolevnosti pri
teh posegih.'® Ker pa je v polpretekli zgo-
dovini psihokirurgije prislo do neuposteva-
nja druzbeno sprejemljivih norm in eti¢nih
nacel v medicini, mora biti sestavni del na-
predka in razvoja psihokirurgije tudi odprta
razprava o eti¢nih vprasanjih.
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Uporaba DGMS je pokazala, da lah-
ko nekateri polozaji elektrod v trenutku
spremenijo ¢ustvovanje bolnika. Eno od fi-
lozofsko-eti¢nih vprasanj, ki se ob tem od-
pira, je, kaj v clovekovi zasebnosti sploh $e
ostane nedotakljivo, ¢e lahko nekaj tako in-
timnega, kot je clovekovo ¢ustvovanje, v tre-
nutku spremenimo z zunanjo manipulacijo
in preklopom stikala. Kaj torej taka neposre-
dna metoda pomeni za razumevanje clove-
kove osebnosti, svobodne volje in za vdor v
njegovo zasebnost?

Z raziskovalnega stalis¢a je pomembna
pobuda skupine klini¢nih strokovnjakov —
raziskovalcev, ki so oblikovali predlog pri-
poro¢il za minimalne zahteve, ki jim mora
biti zadosceno v raziskavah nevrokirurskih
posegov v psihiatriji.>* Predlagane smernice
vkljucujejo ustrezen institucionalni nadzor
nad tovrstnimi raziskavami pred odobritvi-
jo protokola raziskave, ustrezen strokovni
nadzor nad izbiro bolnikov — kandidatov za
psihokirurske posege, sprejetje in dosledno
upostevanje jasnih meril pri izbiri bolnikov
za psihokirurske posege (po stopnji prizade-
tosti, trajanju, ogrozenosti in odpornosti na
vse uveljavljene terapevtske pristope).** Po-
sege lahko izvajajo le ustrezno usposobljeni
strokovnjaki v timu, ki naj ga vodijo psihia-
tri, vkljuCuje pa naj izkuSene nevrokirurge.
Predvsem pa morajo biti v raziskave psiho-
kirurskih posegov vkljuceni samo bolniki,
ki so se na podlagi polne seznanjenosti o
nacrtovanem posegu in moznih posledicah
sposobni prostovoljno odlociti za ta poseg,
in si lahko kadar koli premislijo in privolitev
prekli¢ejo.”* Nenazadnje, izklju¢ni temelj in
indikacija za psihokirurski poseg je lahko
le resno zdravstveno stanje bolnika, ki mu
je psihokirurski poseg edina preostala mo-
znost za izbolj$anje kakovosti zivljenja.

Zakljucek

Prispevek prikazuje povzetek objavljenih
porocil o dosedanjih izku$njah zdravljenja
odporne depresije z DGMS. Kljub nekate-
rim spodbudnih rezultatom je vlogo psiho-
kirurskih posegov v okviru psihiatricnega
zdravljenja v prihodnosti $e tezko napove-
dati. Psihokirurgija bo lahko zavzela mesto
med moznostmi zdravljenja v psihiatriji le,

¢e bo njena uporaba eti¢no neopore¢na, in-
dicirana in nadzorovana s strani psihiatrov
in ¢e bo njena ucinkovitost zadostila stro-
gim znanstvenim in strokovno-raziskoval-
nim merilom.
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