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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

DBS - duboka mozgovna stimulacija

OKP - opsesivno-kompulzivni poremecaj

TS — Gilles de la Tourette sindrom

CM-Pf - centromedijani-parafascikularni kompleks jezgara
PB — Parkinsonova bolest

FDA — Food and Drug Administration

AN — anorexia nervosa

GPi - globus palidus internus

SIPPS - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
VC/VS - ventral internal capsule/ventral striatum

NAC - nucleus accumbens

STN - subtalamicka jezgra

ALIC - anterior limb of the internal capsule

ITP - inferior thalamic peduncle

Y-BOCS - Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
HDRS - Hamilton depression Rating scale

TRD - na terapiju rezistentna depresija

MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
SCC - Subgenualni cingulativni korteks

SIMFB - superolateralna grana MFB-a

MFB — eng. ,,medial forebrain bundle*

YGTSS - Yale Global Tic Severity Scale

BNST - bed nucleus of stria terminalis



BMI — body mass indeks

ASD - poremecaj spektra autizma

SIB — self-injurious behavior - samoozljedivanje

BLn - bazolateralnu jezgru amigdala

PANSS -, Positive and Negative Syndrome Scale

PTSP — posttraumatski stresni poremecaj

CAPS - Clinician-Administered PTSD Scale

PANDAS - eng. pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with
streptococcal infection

DSM-V - eng. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
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1. SAZETAK
Koristenje duboke stimulacije mozga u psihokirurgiji

Vito Bosnjak

Kljuc¢ne rijeci: psihokirurgija, duboka mozgovna stimulacija, opsesivno kompulzivni

poremecaj, depresivni poremecaj, anoreksija nervoza, Gilles de la Tourette sindrom

Duboka mozgovna stimulacija (DBS) je oblik neurokirurS§kog lije¢enja neuroloskih i
psihijatrijskih bolesnika koji se sastoji od ugradnje elektroda u to¢no odredene neuroanatomske
strukture te kroni¢ne elektrostimulacije iz neurostimulatora.

Cilj ovog rada je prikazati rezultate iz pojedinih metaanaliza, raznih klini¢kih studija i prikaza
slucaja za moguce indikacije DBS-a u psihijatriji kao §to su opsesivno-kompulzivni poremecaj
(OCD), depresivni poremecaj, Tourette-ov sindrom (TS), anorexia nervosa (AN), ovisnost,
anksiozni poremecaji, autizam i shizofrenija. Nazalost, u Hrvatskoj je psihokirurgija jos uvijek
zabranjena zbog zakona 0 ,,Zastiti osoba s dusevnim smetnjama“ NN 76/14 ¢1.16 koji je preuzet
iz prijasnjeg jugoslavenskog zakona.

Kako je rije¢ o posebno osjetljivim i ranjivim bolesnicima te o podrucju kirurgije s ne tako
blistavom proslos¢u potrebna je iznimna odgovornost pri odabiru, uklju¢ivanju, dobivanju
pristanka i pracenju bolesnika, paze¢i na vazna eticka pravila i poStujuci jasno zadane
smjernice. Komplikacije zabiljezene u DBS-u za psihijatrijske bolesti izgledaju sli¢ne onima
zabiljezenima za DBS kod poremecaja kretanja te se Cini se da je vecina prijavljenih nuspojava
prolazno ili rijeSeno promjenama postavki stimulacije.

U Hrvatskoj je u posljednjem desetlje¢u uspjesno ugradeno vise od 200 DBS neurostimulatora
kod bolesnika koji boluju od Parkinsonove bolesti, distonije, tortikolisa, esencijalnog tremora i
sindromom Gilles de la Tourette koji mozemo shvatiti i kao poremecaj nevoljnih pokreta.
Stoga zasigurno postoje tehnicke i kadrovske moguénosti za izvodenje DBS i u pacijenata koji
boluju od psihijatrijskih bolesti kojima niti jedan drugi oblik terapije ne moze pomoc¢i, ali to

nazalost nije moguce sve dok je na snazi postojeci zakon.
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2. SUMMARY

The use of deep brain stimulation in psychosurgery

Vito BoSnjak

Key words: psychosurgery, deep brain stimulation, obsessive compulsive disorder,

depressive disorder, anorexia nervosa, Gilles de la Tourette syndrome

Deep brain stimulation (DBS) is a form of neurosurgical treatment of neurological and
psychiatric patients that consists of the insertion of electrodes into precisely defined
neuroanthomic structures and chronic electrostimulation from neurostimulators.

The aim of the thesis is to present the results from individual meta-analyzes, various clinical
studies and case reports for all possible indications of DBS in psychiatry such as obsessive-
compulsive disorder (OCD), depressive disorder, Tourette's syndrome (TS), anorexia nervosa
( AN), addiction, anxiety disorders, autism and schizophrenia. Unfortunately, psychosurgery is
still prohibited in Croatia due to the law on the "Protection of Persons with Mental Disorders"
(OG 76/14, Article 16), which was taken over from the previous Yugoslav law.

As these are particularly sensitive and vulnerable patients and in the field of surgery with a not
so bright history, exceptional responsibility is needed in selecting, including, obtaining consent
and monitoring patients, adhering to important ethical rules and following clearly set
guidelines. Complications reported in DBS for psychiatric indications appear to be similar to
those reported for DBS in movement disorders, and most reported adverse reactions appear to
be transient or resolved by changes in stimulation settings.

In the last decade, more than 200 DBS neurostimulators have been successfully implanted in
Croatia in patients suffering from Parkinson's disease, dystonia, torticollis, essential tremor and
Gilles de la Tourette's, which can also be understood as a disorder of involuntary movements.
Therefore, there are certainly technical and personnel possibilities for performing DBS in
patients suffering from psychiatric illnesses that no other form of therapy can help, but

unfortunately this is not possible as long as the existing law is in force.
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3. UvOD

Duboka mozgovna stimulacija eng. ,,deep brain stimulation* (DBS) je oblik neurokirur§kog
lijeenja neuroloskih i psihijatrijskih bolesnika koji se sastoji od ugradnje elektroda u to¢no
odredene neuroanatomske strukture te kronicne elektrostimulacije iz neurostimulatora
(,,mozdani pacemaker*).

Sustav DBS-a c¢ine 3 komponente: elektrode, ekstenzije i generator elektricnog impulsa.
Generator odasilje elektricne impulse u mozak i pri tome interferira s neuralnom aktivnoscéu
na ciljnom mjestu §to potencijalno dovodi do aktivacije aksona i inhibicije neurona te promjena
u njihovoj metabolickoj aktivnosti, no to¢an mehanizam DBSa nije jo$ u potpunosti razjasnjen,
moguce je djelovanje elektricnog polja na vezivne stanice mozga. Elektroda je Zica debljine
oko 1,3 mm u promjeru koja se ugraduje u jednu ili dvije ciljne neuroanatomske strukture
mozdane jezgre te je povezana pomocu ekstenzije koja prolazi ispod koze s generatorom koji
je najéesée smjesten potkozno infraklavikularno.

Operacija zapocinje postavljanjem stereotaktickog okvira na glavu bolesnika, a koji se postavlja po
tocno odredenim nacelima poput: usporedno s ravninom koja spaja prednju i straznju komisuru i
simetricno u odnosu na lijevu i1 desnu stranu. Nakon $to je glava pacijenta postavljena u okvir koji
omogucuje da pomocu koordinatnog sustava znamo gdje se matematicki tocno nalazi pojedina jezgra
umozgu, napravi se CT snimka glave. Potom se milimetarskom to¢nos¢u izratunava polozaj mozdane
jezgre, a zatim slijedi ugradnja elektrode kroz mali otvor na glavi, trepanaciju. Nakon toga se napravi
kontrola poloZaja elektrode takoder pomoc¢u CT snimanja te ako je polozaj zadovoljavajuci slijedi
ugradnja kucista neurostimulatora s baterijom ispod koze na prsistu ili u trbusnoj stijenci.
Postoperativna faza se sastoji od odredivanja parametara elektrostimulacije €iji je cilj maksimalno
smanjenje simptoma te izbjegavanje nuspojava, a poboljsanje simptoma se ocekuje u mjesecima
koji slijede. Za razliku od prijasnjih koagulacija, DBS je vec¢inom reverzibilna te ako i dode do
nuspojava mogu se ukloniti promjenom parametera stimulacije ili iskljuenjem
neurostimulatora.

DBS se najcesce koristi u lije¢enju neuroloskih bolesti kao Sto su: Parkinsonova bolest, distonija 1
esencijalni tremor, no postoji 1 cijeli niz drugih indikacija koje su u razliCitim fazama istrazivanja kao
Sto su epilepsija, glavobolja te psihijatrijske bolesti ponajvise opsesivno-kompulzivni (OKP) i
depresivni poremecaj (1).

Danas je vecina psihijatrijskih bolesnika uspje$no lijeCeno neinvazivno, farmakoloSkim
lijeCenjem i psihoterapijom, medutim jos uvijek postoji dio bolesnika kojima se na takav nacin

ne moze pomo¢i. U veéini zemalja, DBS je trenutno prihvacena terapija za lije¢enje OKP



rezistentog na terapiju koju je FDA prihvatio 2009. godine. Medutim, napredak DBS u
psihijatriji ostaje relativno spor $to se moze objasniti djelomi¢no zbog povijesno negativnog
obiljezavanja neurokirurskih operacija u psihijatriji, ali isto tako i neuroanatomskom
kompleksnoscu psihijatrijskih bolesti. Bez obzira na to, postoji sve vise dokaza iz pojedinih
metaanaliza, raznih klini¢kih studija i prikaza slucaja za indikacije DBS-a u psihijatriji za
poremecaje raspolozenja, Tourette sindroma (TS), ovisnosti, anoreksije nervoze (AN), autizma,
shizofrenije i anksioznih poremecaja (2).

Medutim u Hrvatskoj je psihokirurgija zabranjena zbog zakona o Zastiti osoba s dusevnim
smetnjama NN 76/14 ¢l1.16 koji je preuzet iz prijasnjeg jugoslavenskog zakona. Unato¢
vrhunskom lije¢ni¢kom osoblju, dostupnoj aparaturi i tome $to se takve operacije primjenjuje
diljem svijeta npr. u SAD-u i nekim Europskim zemljama (Engleska, Svedska, Njemacka) u
Hrvatskoj se jo$ uvijek ne smiju izvoditi.

Nadam se da ¢e ovaj rad dati barem mali doprinos razvoju ovoga podrué¢ja neurokirurgije u
Hrvatskoj kako bismo mogli pomoc¢i onima kojima je to jedina opcija za poboljsanje kvalitete

te pruzanja normalnog i dostojanstvenog zivota.



4. POVIJEST PSIHOKIRURGIJE

Psihokirurgija se kao pojam najvise povezuje s leukotomijom (poznato kao lobotomija) tj.
prvom polovicom 20. stoljec¢a, no zanimljivo je da postoje arheoloski dokazi da su u ljudske
lubanje busene rupe jos$ prije 5000 godina u Europi i sjevernoj Africi. Taj postupak naziva se
trepanacija za koju se vjeruje da je dio psiholoskog i duhovnog shvacanja tog doba, a vjerojatno
je bila koristena u klini¢ke svrhe (3, 4).

U modernoj medicini bilo je nekoliko pokuSaja psihokirurgije prvih godina 20.st., ali su oni bili
kritizirani i neprihvaceni, sve do 1935. godine kada su Almeida Lima i Egas Moniz izveli prvu
prefrontalnu leukotomiju u bolnici Santa Marta u Lisabonu (5). Od tada psihokirurgija
dozivljava veliki uspon, popularnost i svjetske razmjere bez previse eksperimetnalnih studija i
provjere jer u to vrijeme jo§ nisu postojali lijekovi za psihijatrijske te je ovo bio jedini nacin
kako im se moglo ,,pomoc¢i‘.

4.1.1. Leukotomija

Egas Moniz, poznati je portugalski neurolog koji je nekoliko godina prije leukotomije razvio
mozdanu arteriografiju. Sudjelovavsi na NeuroloSkom internacionalnom kongresu u Londonu
1935. godine, ¢uo je o studiji Johna Fultona i Charles Jacobsen na dvije ¢impanze koje su
pokazale promjenu ponasanja nakon kiruske lezije frontalnog reznja (4). Nedugo nakon toga,
Moniz je zajedno s njegovim suradnikom kirurgom, Almeida Lima, injicirao Cisti alkohol u
bijelu tvar frontalnog reZnja §to je dovelo do uniStenja neurona, no shvativsi da je takav
postupak neprecizan razvija uredaj ,,Jleukotom®. ¢ija se zi¢ana petlja na kraju metalne sonde
mogla okretati rezu¢i aksone ciljnog podrucja (3).

Sest mjeseci nakon kongresa u Londonu, Moniz i Lima su zapoéeli klini¢ku studiju prefrontalne
leukotomije, primijenivsi je na 20 pacijenata objavili su ,,7 oporavaka, 7 poboljSanja i 6 bez
promjene (6, 7). Kako nije bilo smrtnog ishoda niti teskih posljedica leukotomija se Cinila
sigurna alternativna opcija u odnosu na tadaSnju dostupnu terapiju za psihijatrijske bolesnike
(inzulinsku komu i elektrosokove), a Moniz je 1949. godine ¢ak dobio Nobelovu nagradu za
njegov izniman doprinos za rjeSenje problema psihijatrijske terapije. Dva lije¢nika
najodgovornija za promoviranje leukotomije bili su americki neuropsihijatar Walter Freeman i
neurokirurg James Watts koji su 1936. godine poceli izvoditi svoju modificiranu tehniku
,Htransorbitalnu leukotomiju* koja se mogla izvesti ambulantno za svega nekoliko minuta pod
lokalnom anestezijom te su izveli oko 600 takvih operacija (8). Procjenjuje se da je do 1952.
godine izvrseno 50000 leukotomija u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD), a jedna od

njih je bila i sestra John Fitzgerald Kennedya. Posebno je zanimljivo i to §to je uzdrzavanje



psihijatrijski tesko bolesnog bolesnika kostalu drzavu tridesetak tisuc¢a dolara godisnje, dok je
cijena lobotomije bila 250 dolara nakon ¢ega je pacijent mogao biti otpusten. Medutim,
percepcija se s vremenom pocela mijenjati te se tragalo za manje invazivnom metodom S
manjim nuspojavama, a otkricem psihijatrijskih farmakoloskih lijekova, klorpromazina 1954.

godine, i drugih, leukotomija je zauvijek napustena.
4.2. Moderna psihokirurgija

Nakon napustanja leukotomije, pojam psihokirurgija se takoder poceo izbjegavati. Bez obzira
na to psihokirurgija se nastavila izvoditi sve do danas u SADu i nekim drugim zemljama, no u
puno manjem opsegu, uz pomoc¢ stereotaktickog uredaja pomocu kojeg je moguce izvesti male i
precizno postavljene lezije. Neke od takvih operacija su cingulotomija, kapsulotomija, limbicka
leukotomija i subkaudatna traktotomija. (9). Medutim, velika prednost DBS u odnosu na ove
lezijske metode jest reverzibilnost i moguénosti iskljucenja/ukljucenja bez znanja pacijenta, $to

daje moguénost koristenja dijela pacijenata kao kontrole u ,,crossover studijama.

DBS se prvotno Koristio za poboljsanje simptoma kod opsesivno kompulzivnog poremecaja
(10) i Gilles de la Tourette sindroma (TS) 1999. godine (11). Na temelju efikasnosti prethodnih
lezijskih operacija (12), prva ciljna mjesta bila su anterior limb of internal capsule (ALIC) za

OKP i centromedijani-parafascikularni komplex (CM-Pf) za TS (11).

Tri godine poslije, prijavljeno je znacajno smanjenje komorbiditetnih OKP simptoma kod
dvaju pacijenata s Parkinsonovom bolesti (PB) kojima je ciljno mjesto stimulacije bila
subtalamicka jezgra (13). Iste godine, s obzirom na ucinak stimulacije globus palidus internus
(GPi) na hiperkineziju u bolesnika s PB, pacijent s TS bio je stimuliran u postero-ventralni GPi
I pokazao postoperativno klinicko poboljsanje (14).

Nadalje, na temelju patofizioloskih dokaza ukljucenosti subgenualnog korteksa (BA 25, tj.
Cg25) u velikom depresivno poremecaju, testirana je modulacija ove strukture DBSom §to je
dovelo do poboljsanja simptoma depresije (15).

Daljnji razvoj DBS i ostale indikacije u lije¢enju psihijatrijskih bolesti prikazani su u slijede¢em

poglavlju.



5. INDIKACIJE DBS U PSIHIJATRIJSKIH BOLESNIKA

5.1. Opsesivno kompulzivni poremecaj
Opsesivno—kompulzivni poremecaj (OKP) (F42) obiljeZen je prisilnim mislima (opsesije) i
radnjama (kompulzije) pri cemu su bolesnici svjesni njihove besmislenosti, ali im se ne mogu
oduprijeti. Najcesce teme opsesija su zaraza mikroorganizmima, strah od bolesti, agresivne
ideje, seksualne perverzije i sumnja. One uzrokuju tjeskobu koja dovodi do neodoljivih nagona
I impulsa (kompulzija) kako bi smanjili osjecaj tjeskobe. Najces¢e kompulzije su stalno
provjeravanje necega, CiS¢enje, pranje ruku i brojenje, nakon kojih bolesnik ne osjeca
zadovoljstvo, ali smanjuje anksioznost i nelagodu. Postoje brojna neurobioloska istrazivanja i
psihoanaliticka tumacenja etiologije, a poseban oblik OKP u djece povezuje se s infekcijom
beta-hemolitickim streptokokom A (PANDAS). Dijagnoza se postavlja na osnovi anamneze.
Lijecenje je najcesce dugotrajno i sastoji se od psihoterapije (bihevioralne tehnike) 1 primjene

selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (npr. fluvoksamin) (16).

DBS za OKP se razmatra kod pacijenata s teSkim i na terapiju rezistentnim simptomima koji
su definirani nakon brojnih neuspjes$nih pokusaja lijeCenja zbog ¢ega su ti bolesnici najéescée u

dobnoj skupini izmedu 40 do 60 godina.

Alonso i sur. 2015 su u metanalizu ukljuéili 31 studiju sa ukupno 116 OKP bolesnika koji su
lijeceni DBSom. Analiziraju¢i 16 studija prosjecni postotak odgovora bio je 60%, dok je
odgovor definiran kao smanjenje OKP simptoma najmanje 30-35% mjereno prema Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS). Ciljna mjesta su bila ventral internal
capsule/ventral striatum* (VC/VS), ,,nucleus accumbens® (NAC), subtalamicka jezgra (STN),
minferior thalamic peduncle (ITP) i ,,anterior limb of the internal capsule” (ALIC), medu
kojima nije bilo razlike u postotku odgovora niti u prosjecnom smanjenju Y-BOCS. Za 66
bolesnika ¢iji su podaci 0 smanjenju Y-BOCS rezultata nakon DBS bili dostupni, prosje¢no
smanjenje iznosilo je 45.1%. Od proucavanih klinickih i demografskih prediktora ishoda DBSa
primjecen je jedino veci postotak odgovora u bolesnika s kasnijim nastupom bolesti i u onih s

prisutno$c¢u seksualnih/vjerskih opsesija i prisila (17).

1z ovih rezultata mozemo vidjeti kako je uc¢inkovitost DBS usporediva s u¢inkovitosti prednje
kapsulotomije nakon koje je postotak odgovora 62%. (18). Pepper i sur. su u svojoj metaanalizi
20 studija s 170 OKP bolesnika usporedivali lijecenje DBS s prednjom kapsulotomijom. U
bolesnika lije¢enih DBS-om zabiljezili su pad YBOCS za 40%, u usporedbi s 51% smanjenja

kod onih koji su lijeeni prednjom kapsulotomijom (p = 0,004). Takoder su pokazali da



bolesnici koji su lije¢eni prednjom kapsulotomijom imali za 9% vecu vjerojatnost odlaska u
remisiju od bolesnika lije¢enih DBS-om. Nadalje, zanimljiva je i ¢injenica da je udio nuspojava
nakon DBS i prednje kapsulotomije poprilicno sli¢an te za ve¢inu nuspojava nije bilo statisticki
znacajne razlike (18). Bez obzira na to, prednost DBS u odnosu na prednju kapsulotomiju je
njena reverzibilnost i mogucnost promjene parametara stimulacije, dok negativna strana
ukljucuje komplikacije povezane s uredajem te u buduc¢nosti moguca potreba njegove zamjene.
S druge strane, lezijska terapija koja se sastoji od stvaranja stereotakticke ablacije pomocu
raznih tehnika zbog svoje ireverzibilnosti nema mogucnost prilagodbe ili promjene terapije u
slucaju pojave nuspojava te bolesnicima zbog trajne promjene moze biti manje privlacna opcija.
Prednosti nekirurskog lezijskog postupka poput stereotakticke radiokirurgije je da se mogu
izvoditi u ambulantnim uvjetima bez kirur§kog zahvata koji uvijek nosi odredeni rizik. Zbog
svega navedenog potrebna je detaljna individualizirana procjena i pristup pri odabiru

odgovarajuce terapije (19).

Vrlo vazan pokazatelj u¢inkovitosti DBS je ne samo mjerenje postotka odgovora, odnosno
smanjenje na Y-BOCS ljestvici, ve¢ i utjecaj na kvalitetu zivota. Ooms i sur. su pokazali 90%
ukupno poboljsanje kvalitete Zivota mjereéi s kratkom verzijom WHO ,,Quality-of-Life Scale®.
Posebno je zanimljivo da se kvaliteta zivota poboljsala i kod bolesnika koji nisu ispunili kriterij
odgovora, §to nam govori da DBS pozitivno utjece na kvalitetu zivota na vi$e nacina od samog

smanjenja OKP simptoma (20).



5.2. Depresivni poremecaj
Depresivni poremecaj obiljezavaju trajno snizeno raspolozenje i gubitak interesa za
svakodnevne aktivnosti §to bitno utjee na radno i socijalno funkcioniranje bolesnika. U
posljednjim desetlje¢ima biljezi se znacajan porast u¢estalosti depresije te se nalazi na 4. mjestu
od svih bolesti. Procjenjuje se da je ucestalost depresije 19% u zena i 11% u muSkaraca. Prema
MKB-10 kriteriji za postavljanje dijagnoze velikog depresivnog poremecaja ukljucuju tipi¢ne
simptome (depresivno raspoloZenje, smanjena zivotna energija, gubitak interesa i zadovoljstva)
i druge simptome (poremecaj spavanja, teka, koncentracije, ideje krivnje i bezvrijednosti,
pesimisti¢nost o buducnosti, ideje o samoozljedivanju/samoubojstvu). Tjelesni simptomi su
gubitak apetita i tjelesne mase, rano budenje, jutarnje pogorSanje depresije, nedostatak
reaktivnosti, psthomotoricka usporenost i smanjenje libida. Depresivna epizoda moze biti blaga
(> 4 simptoma), umjerena (> 5 simptoma) i teska (> 7 simptoma). Etiologija je kompleksna i
nastoji se objasniti genetskom predispozicijom, promjenom razine neurotransmitera,
promjenom endokrine funkcije te psihodinamskom, bihevioralnom i kognitivnom teorijom.
LijeCenje najéesce ukljucuje farmakolosku (selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
(SIPPS) 1 benzodiazepini) i psihoterapiju, a ponekad i elektrokonvulzivnu terapiju te

stimulaciju nervusa vagusa (16).

DBS za veliki depresivni poremecaj je namijenjen prvenstveno pacijentima s teSkom i na
terapiju rezistentnu depresiju (TRD). Ti pacijenti su pokusali nekoliko linija terapije koji nisu
doveli do poboljsanja prije DBS-a. Kandidati za DBS ve¢inom nisu u moguénosti raditi zbog
tezine i ozbiljnosti simptoma, a zbog broja neuspjelih pokusaja terapije, vecina ih je u 40-im i
50-im godinama.
5.2.1. Subgenualni cingulativni korteks (SCC)

SCC je jedno od istrazivanih ciljnih mjesta DBSa za TRD. Mayberg i sur. (2005.) su pokazali
da je 6 mjeseci otvorenog SCC DBS u cetiri od Sest pacijenata s TRD-om rezultiralo
smanjenjem HDRS-a za najmanje 50% (15). U ve¢em otvorenom follow-up ispitivanju s 20
pacijenata s TRD-om, SCC DBS rezultirao je stopom odgovora od 55% nakon jednogodisnjeg
pracenja (21), a nakon posljednjeg pracenja (do 6 godina) stopa odgovora je bila 64% (22).
Potaknuti rezultatima otvorenih studija, pokrenuto je prvo i jedino prospektivno randomizirano
kontrolirano ispitivanje s DBS-om SCC-a za TRD u kojoj je 90 sudionika bilo nasumicno
podijeljeno u dvije skupine: s aktivnom ili laznom stimulacijom. Obje su skupine pokazale
poboljsanje, ali nije bilo statisticki znacajne razlike u odgovoru: 12 (20%) bolesnika u

stimulacijskoj skupini nasuprot 5 (17%) bolesnika u kontrolnoj skupini (23). Ovaj rezultat



pokrenuo je pitanja je 1i SCC odgovarajuce ciljno mjesto te zaSto dolazi do tolike razlike u stopi
odgovora izmedu otvorenih i randomiziranih kontroliranih studija. Moguce teorije za nejednake

DBS SCC ishode su suboptimalni polozaj elektroda i razliciti tipovi depresije u populaciji (23).

5.2.2. Ventral internal capsule/ventral striatum (VC/VS)

Malone i sur. su u otvorenoj studiji koja ukljucuje 17 pacijenata s TRD-om, ispitivali u¢inak
VC/VS DBS. Nakon 12 mjeseci pracenja stopa remisije iznosila je 41% (24). Ovi obecavajuci
podaci doveli su do dvostruko slijepog, randomiziranog kontroliranog istrazivanja koje
ukljucuje 30 pacijenata s TRD-om lije¢enih VC/VS DBS, no ona nije pokazala zna¢ajnu razliku
u stopi odgovora izmedu aktivne i kontrolne grupe. Stopa odgovora bila je samo 20% u skupini
s aktivnom stimulacijom, a 14,3% u kontrolnoj skupini bez stimulacije (25). Nijedna skupina
nije postigla stopu odgovora veéu od 30% u bilo kojem dijelu slijepog ili otvorenog dijela
istrazivanja, $to je u suprotnosti sa preko 50% stopom odgovora u otvorenoj studiji iste
istrazivacke skupine (24).

Medutim, sljede¢e randomizirano klini¢ko ispitivanje DBS-a ¢ije je ciljno mjesto bilo malo
drugacije, tj. VALIC uspjelo je pokazati u¢inkovitost DBS u lijecenju 25 bolesnika s TRD pri
¢emu je postotak odgovora bio 40%. Nakon otvorene faze koja je trajala otprilike godinu dana,
16 bolesnika uslo je u dvostruko slijepu crossover fazu u kojoj su randomizirani na razdoblje s
tijekom lazne faze (26). Najvaznija razlika izmedu ovog uspjesnog DBS ispitivanja i ranije
spomenutog s neuspjesnim rezultatima bila je u dizajnu studije i duljoj fazi optimizacije 52
tjedna (26) u odnosu na 4 tjedna (25) sto je vjerojatno bilo prekratko za posti¢i dugoro¢ni
uc¢inak DBS.

5.2.3. Medial forebrain bundle (MFB)

Jos jedno obecavajuce ciljno mjesto DBS za lijecenje TRD je i superolateralna grana MFB-a
(sSIMFB -a) za koje je otvorenoj studiji primije¢en antidepresivni u¢inak kod Sest od sedam
(85%) bolesnika s TRD-om (27).

Fenoy i sur. 2016. u privremenoj analizi pilot studije koja je u jos tijeku, predstavili su rezultate
Cetiri pacijenta lijecena DBS-om sIMFB-a. Tijekom lazne faze nisu primijeene znacajnije
promjene u raspolozenju. Tjedan dana nakon stimulacije, 3 od 4 (75%) pacijenta ispunila su
kriterij odgovora, $to pokazuje brzi antidepresivni u¢inak sli¢an prethodnoj studiji. (28).

U randomiziranu kontroliranu studiju Coenen 1 sur. 2019., ¢ije je ciljno mjesto DBS takoder
bilo sIMFB ukljuceno je 16 pacijenata s TRD-om koji su bili raspodijeljeni u skupine s pravom

ili laznom stimulacijom u trajanju od 2mj. nakon operacije. Srednje vrijednosti MADRS



rezultata znacajno su se smanjile sa 29,6 na pocetku na 12,9 tijekom 12 mjeseci DBS-a. Posebno
je znacajno da su svi pacijenti postigli kriterij odgovora s tim da je 10 pacijenata odgovorilo
unutar tjedan dana, a 50% pacijenata je klasificirano kao remitenti nakon jedne godine
stimulacije. Obje su skupine (aktivne/lazne) pokazale antidepresivni mikro-lezijski u¢inak, ali
pacijenti su imali dodatni antidepresivni u¢inak nakon pokretanja stimulacije (29).

I na kraju dodatna potvrda ucinkovitosti DBS u lijeCenju depresivnog poremecaja je i
metaanaliza Kisely i sur., 2018 koja ukljucuje 10 ¢lanaka iz 9 studija u kojima je DBS
usporedivana s kontrolnom grupom s laznom stimulacijom u 190 bolesnika. Pacijenti iz skupine
aktivne stimulacije u odnosu na laznu stimulaciju, imali su znatno ve¢i odgovor (OR = 5,50;
95% CI = 2,79, 10,85; p <.0001) i smanjenje srednjeg rezultata depresije (SMD = -0,42; 95%
Cl = 0,72, -0,12; p =, 006). Medutim, 84 sudionika dozivjelo je ukupno 131 ozbiljnu

nuspojavu, iako se ne mogu sve izravno povezati s uredajem ili operacijom (30).



5.3. Touretteov sindrom
Touretteov sindrom je poremacaj tikova (nevoljne, nagle ponavljajuce kratkotrajne kretnje koje
nastupaju u napadajima) koji zapocinje u djetinjstvu. Etiologija tikova je nepoznata, ali
vjerojatno postoji genetska osnova jer je poznato da se TS ¢esce pojavljuje u nekim obiteljima.
Klinicka slika sastoji se od viSetrukih motorickih tikova (prvo se pojavljuje razdrazljivost, zatim
tik lica, glave, vrata, pa tik torza i ruku, te na kraju tik donjeg dijela trupa i nogu) te bar jednog
glasovnog (zvizdanje, puhanje i uzdisanje). Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke.
Lijecenje ukljucuje psihoedukaciju, bihevioralno i psihodinamsko lijecenje, te farmakolosko

(haloperidol) (16).

Baldermann i sur. 2015 u metaanalizu ukljucili su 57 studija sa ukupno 150 bolesnika lije¢enih
DBSom zbog TS. Medijan pobolj$anja simptoma svih bolesnika iznosio je smanjenje od 53%
na Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS). 81% bolesnika pokazao je najmanje 25%
smanjenje YGTSS-a, a 54.0% poboljsanje za vise od 50%. Ciljna mjesta bila su talamus (Cm-
pf), anteromedijalni dio globus pallidus internum (GPi-am), posteroventerolateralni dio GPi
(GPi-pl) i ALIC/NACc, medu kojima nije bilo zna¢ajnih razlika. Zanimljiv je podatak da su
vokalni tikovi su bili znacajno veéeg srednjeg smanjenja nakon DBS-a od motorickih (31).
Sli¢ne rezultate povezane s klinickim pobolj$anjem pokazala je i studija Martinez-Ramirez i
sur. 2018. koja je obuhvacala 185 bolesnika s TS lije¢enih DBS iz medunarodne baze podataka
i registra. U njihovoj studiji prosje¢no smanjenje na YGTSS skali nakon 1 godine iznosilo je
45,1% s padom prosjeka rezultata s 75.01 na 41.19. Centromedijana talamicka regija bila je
najéesce ciljno mjesto (57,1%), zatim prednji GP (25.2%), straznji GP (15.3)% i ALIC (2.5%),
te nije bilo uocenih razlika izmedu pojedinih ciljnih mjesta. Najces¢e nuspojave bile su
dizartrija (6,3%) i parestezije (8,2%), krvarenja (1,3%) bolesnika, infekcija (3,2%) i
eksplantacija (0,6%) (32).

Nuspojave povezane s DBS postupkom uglavnom su usredoto¢ene na neispravnost hardvera i
infekcije, pri cemu se €ini da su infekcije vece u TS u usporedbi s drugim poremecajima
kretanja. To je pokazalo i retrospektivno istrazivanje na 272 pacijenta s DBS-om, od kojih je
39 lijeceno zbog TS, gdje je ukupna stopa infekcije bila 3,7%, dok je za TS stopa infekcije bila
18%. Veca stopa infekcije u bolesnika s TS pripisana je kompulzivhom ponavljaju¢em

dodirivanju kirurskih oziljaka kod nekih pacijenata (33).
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5.4. Ovisnost
Ovisnosti su najcesce obiljezene neodoljivom potrebom za ponovnim uzimanjem odredenog
sredstva i razvojem tolerancije, tj. pove¢avanjem doze kako bi se uspio posti¢i pocetni uéinak.
Ovisnici o opiodima u slu¢aju neuzimanja ili velikog snizavanja doze razvijaju apstinencijsku
krizu pra¢enu bolovima, uznemirenoS¢u, lakrimacijom, rinorejom, povracanjem, proljevom,
znojenjem 1 nesanicom. Zabrinjavajuéi podaci o ilegalnim drogama su da ih je vise od 80
milijuna odraslih Europljana uzivalo (gotovo svaki ¢etvrti) u nekom trenutku zivota, a u svijetu
3.5% svih smrtnih sluc¢ajeva osoba 15-39 godina je zbog predoziranja heroinom.
Alkoholizam, odnosno ovisnost o alkoholu (F10.2) nastaje dugotrajnim i prekomjernim
pijenjem alkoholnih pi¢a $to dovodi do psihicke i fizicke ovisnosti, zdravstvenih, obiteljskih i
drustvenih problema. Zabrinjavajuéi podatak je da u Hrvatskoj 15% odraslih muskaraca ovisno
0 alkoholu, a oko 15% prekomjerno pije. Lijeenje ovisi o tipu ovisnosti, pa se tako u ovisnika
0 opijatima koristi program supstitucijske terapije (metadona, buprenorfin) i psihoterapijske i
socioterapijsko-rehabilitacijske metode, a u ovisnika o alkoholu grupne psihoterapije,
edukacije, obiteljske terapije i farmakoloski (disulfiram, naltrekson) (16).
Pri lijecenja drugih psihijatrijskih bolesti DBS ¢ije je ciljno mjesto NAc primjecen je preokret
ovisni¢kog ponasanja. Tako je DBS NAc u pacijenta s teSkim anksioznim poremecajem |
sekundarnom depresijom, unato¢ odsutnosti Zeljenog poboljSanja primarne bolesti, rezultirala
nenamjernim ublazavanjem ovisnosti o alkoholu (34). Takoder, DBS NAC povezan je s
prestankom ovisnosti o nikotinu u tri od deset bolesnika lije¢enih DBSom zbog TS-om, OKP
ili anksioznog poremecaja (35).
Studija koja je ukljucivala pet pacijenata ovisnih o alkoholu koji su lije¢eni DBS-om NAc,
pokazala je dugoro¢ni klinicki ishod (do 8 godina), a to je znacajno poboljsanje zudnje kod svih
pacijenata, pri ¢emu su dva pacijenta su odrzala potpunu apstinenciju dugi niz godina, dok su

tri pacijenta znacajno smanjili konzumaciju alkohola (36).

Goncalves-Ferreira i sur. (2015) primijetili su pojacanu kontrolu nad zudnjom i unosom
kokaina kod pacijenta koji je pracen nakon DBS NAc i nukleus stria terminalis (BNST) te je
trajala najmanje 2,5 godine (37).

U nedavnom istrazivanju, osam pacijenata ovisnih o heroinu lijjeCeno je ugradnjom
prilagodenih DBS elektroda kroz ALIC-a u NAc te su prac¢eni najmanje 24 mjeseca. Autori su
izvijestili da je pet pacijenata odrzalo apstinenciju dulje od tri godine, dok je dvoje pacijenata
recidiviralo nakon apstinencije od Sest mjeseci, a jedan pacijent izgubljen iz pracenja nakon tri

mjeseca. Takoder su primijetili da je stupanj zelje za uporabom droga nakon terapije DBS-om
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smanjen ako su pacijenti ostali apstinentni. Nadalje, istodobni DBS NAcc-a i ALIC-a ne samo
da je poboljsala kvalitetu zivota i ublazila psihijatrijske simptome, ve¢ je i povezana s
objektivhom promjenom na neuroloskoj slikovnoj pretrazi, tj. poveéanim metabolizmom

glukoze u regijama mozga povezanim s ovisnoscu (38).

5.5. Anoreksija nervosa
Anoreksija nervoza je poremecaj obiljezen ekstremnom zabrinutosti zbog tjelesnog oblika i
mase u kojemu osoba pati zbog osjecaja 1 iskrivljene percepcije da je predebela te
izbjegavanjem hrane dovodi do gubitka tjelesne mase (na razinu manje od 85% ocekivane). U
Zena generativne dobi postoji i amenoreja. Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike.
Lije¢i se pomocu antidepresiva (SIPPS) i kognitivno-bihevioralnim modelom, a iznimno je
bitna i obiteljska psihoterapija (16).
U prvom pilot-ispitivanju SCC DBS-a za AN, DBS je bio povezan sa srednjim porastom BMI
od 12%, zajedno s 40% smanjenjem rezultata depresije (HDRS) u Sest pacijenata s AN-om
otpornim na lijeCenje nakon 6 mjeseci pracenja (39).
Nastavak ovog istrazivanja ukljucuje 16 pacijenata s refraktornom AN s pra¢enjem od 12 mj.,
a dvoje pacijenata zahtijevalo je iskljucenje uredaja ili uklanjanje bez jasnog razloga. Nakon 12
mjeseci 8 (57%) od 14 pacijenata imali su BMI >17.0, dok je Sestero (43%) postiglo normalan
BMI od najmanje 18.5. Srednji BMI na operaciji bio je 13.83, a nakon 12 mjeseci stimulacije
iznosio je 17.34. DBS je takoder bio povezan sa znacajnim poboljSanjem depresije,
anksioznosti i regulaciji afekta. Posebno je zanimljivo i §to su otkrili znacajne promjene u
cerebralnom metabolizmu glukoze u klju¢nim strukturama povezanim s AN tijekom 6 i 12
mjeseci trajne stimulacije (40).
Drugo moguce ciljno mjesto DBS-a u AN-u je regija NAC. Jedno je istrazivanje ispitivalo
ucinke stimulacije NAc kod ¢etiri bolesnika s AN (41). Na posljednjem prac¢enju (prosjecno tri
godine), sva Cetvorica pacijenata dozivjela su znafajno poboljSanje simptoma anoreksije.
Njihova tezina premaSila je 85% ocekivane tjelesne tezine i, prema tome, viSe nisu
zadovoljavali dijagnosticke kriterije AN (41).
Nedavno je objavljena i do sada najveca studija Liu i sur., 2020., koja ukljucuje 28 Zena s
refraktornom AN lijecene DBS NAcc s dvogodisnjim pracenjem. U usporedbi s
preoperacijskom razinom, tijekom Sestomjeseénog pracenja zabiljeZeni su znacajni porasti BMI

1 poboljsanje rezultata na psihijatrijskim ljestvicama, koji su zadrzani na dvogodiSnjem
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pregledu na kojem se 12 pacijentica (43%) u potpunosti oporavilo na normalan BMI > 18.5

kg/m?, a menstruacija se vratila u 24 (86%) pacijentica (42).

5.6. Autizam
Autizam je duboki razvojni poremecaj karakteriziran zaostajanjem i oSte¢enjem u socijalnom,
komunikativnom 1 kognitivnom razvoju koji po€inje u prvim godinama Zivota. Klinicka slika
ovisi o dobi djeteta, pa tako je u najranijoj dobi odsutna privrZenost, smanjen medusobni
kontakti o¢ima te poremecena interakcija dijete-njegovatelj. I1zostaje mahanje, upiranje prstom,
brbljanje te razvoj govora. U tre¢oj godini i nadalje, sve je viSe prisutan poremecaj socijalnog
kontakta, govor je ogranicen ili ga nema, a sve su vi$e prisutne stereotipije. Dijagnoza se temelji
na razvojnoj anamnezi i klini¢koj slici. Bitno je rano krenuti s lijeCenjem koje se sastoji od
intenzivne bihevioralne terapije (16).
Objavljena su tri prikaza slucaja DBS-a kod cetvero bolesnika s poremecajem spektra autizma
(ASD) koji je otporan na lijecenje.
Sturm i sur. 2012 bili su prvi koji su primijenili DBS kod 13-godis$njeg djecaka s teSkim ASD-
om, mentalnom retardacijom, cerebralnom paralizom i po Zivot opasnim samoozljedivanjem
(SIB). Autori su izabrali amigdalu zbog utvrdene uloge u bijesu, socijalnoj obradi i strahu te su
elektrode smjestene u bazolateralnu jezgru amigdala (BLn). DBS je dovela do postupnog
poboljsanja SIB tijekom prvih 10 mjeseci. Poboljsali su se i drugi aspekti ASD-a, ukljucujuci
anksioznost, odgovor na slusne i vizualne podrazaje te jezik (43).
Stocco i Baizabal-Carvallo (2014) ispitivali su u¢inke DBS-a u dva bolesnika s teskim ASD-
om, mentalnom retardacijom i motorickim stereotipima. Prva pacijentica bila je 19-
godi$njakinja koja je imala samoozljeduju¢e ponasanje i kasnu distoniju zbog prethodnog
lijecenja antipsihoti¢nim lijekovima. Bilateralna DBS GPi je doveo do znacajnog poboljSanja
SIB-a i distonije, koji su se odrzali proteklih godinu dana nakon lije¢enja. Drugi pacijent, 18-
godisnjak, pokazao je znacajno pocetno poboljsanje SIB-a nakon primjene DBS-a ALIC-a i
GPi-a. Medutim, 6 mjeseci nakon operacije, njegovi stereotipi postupno su se vratili na po¢etno
stanje (44).
Segar, i sur. (2015) takoder su izvijestili o blagotvornim u¢incima VC/VS DBS na 24-godisnjeg
pacijenta s teskim autizmom i Kleefstra sindromom, rijetkim genetskim poremecajem Kojeg
karakteriziraju djecja hipotonija, intelektualni invaliditet, prepoznatljive crte lica i simptomi

slicni TS 1 OKP. Pruzatelji medicinske pomo¢i i obitelj primijetili su postupno i progresivno
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poboljsanje pacijentovog kompulzivnog ponasanja, koprolalije, govora i socijalnog ponasanja

(45).

5.7. Shizofrenija

Shizofrenija (F20) je heterogeni klinicki sindrom koji ukljucuje razlic¢ite kognitivne,
emocionalne i bihevioralne disfunkcije. Incidencija je 0,5-1%, a pocetak bolesti je najcesce u
mlade odraslo doba. Etiologija nije poznata, ali najviSe podataka upucuje na geneticke
¢imbenike. Neki od naj¢es¢ih simptomi su manjak uvida, sluSne halucinacije, ideje odnosa,
sumnjicavost, zaravnjeni afekt, sumanuto raspoloZenje, sumanutosti progona te osjecaj da
vlastite misli nisu vlastite. Dijagnoza se postavlja na temelju psihijatrijskog intervjua i
heteropodataka, a za njeno postavljanje potrebna je prisutnost najmanje 2 od 5 simptoma u
trajanju od 6mj. prema DSM-V. Lijecenje se sastoji od antipsihotika, psihoterapije i
rehabilitacije (16).

Corripio i sur. 2016. godine prikazali su jednog pacijenta sa shizofrenijom otpornom na terapiju
koji je lijecen DBS-om NAc. U 44 tjedna pracenja iskusila je smanjenje pozitivnih simptoma
(61.54%) i smanjenje negativnih simptoma (33.4%) na ,,Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) (46).

Nadalje, Corripio i sur. 2019., su objavili rezultate ispitivanja DBS NAc ili ,,subgenual anterior
cingulate cortex koje je ukljucivalo osam bolesnika sa shizofrenijom otpornom na terapiju.
Nakon otvorene faze stabilizacije koja trajala 6 mjeseci, slijedila je randomizirana dvostruko
slijepa crossover faza koja je trajala 24 tjedna ukljucujuc¢i one koji su ispunili kriterij
poboljsanja simptoma (25% poboljSanje na PANSS ukupnom rezultatu). Jedan pacijent nije
primio DBS zbog komplikacija operacije, a od ostalih 7 pacijenata, dva od tri s NAcc i dva od
Cetiri s ,,subgenual anterior cingulate cortex* ciljnim mjestom ispunili su kriterij poboljSanja
simptoma (58% i 86%, odnosno 37% i 68% poboljsanje u ukupnom rezultatu PANSS-a). Troje
od tih pacijenata uslo je u crossover fazu i svi su pokazali pogorSanje nakon prekida stimulacije.
Cetvrta se pacijentica pogorsala nakon $to je stimulacija slu¢ajno iskljuéena bez njenog i
lije¢nikova znanja. Iako su tjelesne nuspojave bile neuobicajene, dva pacijenta razvila su trajne
psihijatrijske nuspojave kao $to su negativni simptomi, apatiju i nestabilnost raspolozenja (47).
Nedavno su Wang i sur., 2020. istrazivali DBS habenule u lije¢enje dva muska pacijenta (26 i
21 godina) s teSkom, kroni¢nom i na terapiju otpornom shizofrenijom. Nakon operacije oba
pacijenta su dozivjela poboljSanje simptoma tijekom prvih 6 mjeseci lijeCenja. Medutim,

tijekom 12-mjese¢nog pracenja samo je jedan bolesnik postigao znac¢ajno poboljsanje (53,8%
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pozitivnih simptoma i 31,7% negativnih simptoma na PANSS ljestvici). Simptomi drugog
pacijenta naknadno su se pogorsali i postali toliko jaki da je bio hospitaliziran na 10-mjese¢nom

pracenju, a zatim je i povucen iz daljnjeg sudjelovanja u istrazivanju (48).

5.8. Anksiozni poremecaj
Anksiozni poremecaji spadaju medu najceS¢e duSevne poremecaje, a karakterizirani su
neprimjerenim strahom, panikom i tjeskobom koji dovode do disfunkcije, patnje i ometaju
obiteljski, drustveni 1 profesionalni Zivot bolesnika. Procjenjuje se da ¢e najmanje 25% ljudi
tijekom zivota ispuniti kriterij za neki od anksioznih poremecaja. Neki od anksioznih
poremecaja su agorafobija, specifi¢na fobija, socijalna fobija, pani¢ni poremecaj, generalizirani
anksiozni poremecaj, akutna reakcija na stres i posttraumatski stresni poremecaj. Lije¢enje se

sastoji od farmakoloskog (SIPPS i benzodiazepini) i psihoterapije (16).

Trenutno postoji vrlo malo dokaza o upotrebi DBS-a u lijecenju anksioznih poremecaja, iako
pretklini¢ka istrazivanja sugeriraju da stimulacija velikom frekvencijom razli¢itih ciljnih
mjesta, ukljucuju¢i amigdalu, ventralni striatum, hipokampus i prefrontalni korteks, moze

poboljsati izumiranje straha i ponasanje nalik anksioznosti u glodavaca (49).

Couto i sur 2014. procjenjivali su simptome anksioznosti i depresije u pacijenata lijeenih DBS
zbog Parkinsonove bolesti te su u svoju analizi ukljucili 63 studije. Uocili su kratkoro¢no

poboljsanje simptoma depresije i anksioznosti nakon DBS-a (50).

Langevin i sur. 2015. su objavili prvi prikaz slu¢aja pacijenta s PTSP-om otpornim na terapiju,
koji je uspjes$no lijeen DBS-om bazolateralne jezgre amigdale (BLn). Nakon 8 mjeseci
lijeCenja, pacijent je dozivio poboljSanje s 37.8% smanjenjem na ,,Clinician-Administered
PTSD Scale* (CAPS), a takoder se poboljsalo i njegovo funkcioniranje u svakodnevnom zivotu

(51).

Sljedeci prikaz slucaja 47 godiSnje pacijentice s teSkim PTSP-om koja je uspjesno lijecena
DBS medijalnog prefrontalnog korteksa/uncinatuma objavili su  Hamani i sur. 2020. Uz
znacajno smanjenje anksioznosti, pacijentica je mogla tolerirati znakove povezane s
traumati¢nim iskustvom koji su prije bili neizdrzivi. Postepeno je ponovno uvedena u aktivnosti
koje prije nije mogla tolerirati, poput voznje, izlaska iz kuce i posjeéivanja velikih drustvenih
okupljanja. Otprilike nakon 7 mjeseci postoperativno, pacijentica se vratila na studij

psihologije. Klinicki rezultati tj. postoci poboljsanja 6 mjeseci nakon DBS bili su sljedeéi:
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100% na ljestvici PTSP-a, 54% na ljestvici Hamiltonove ocjene depresije i 86% na upitniku o
kvaliteti zivota (52).

U buduc¢nosti su potrebne studije s ve¢om veli¢inom uzorka za bolju procjenu sigurnosti i

ucinkovitosti usmjerenog DBS-a kod PTSP-a i potencijalnih drugih anksioznih poremecaja

otpornih na terapiju.
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6. KOMPLIKACIJE

Saleh i Fontaine 2015. su u svojoj analizi nuspojava ukljucili 272 bolesnika lije¢enih DBS-om:
94 bolesnika s OKP-om, 82 pacijenta s TS-om i 96 bolesnika s TRD-om. U svim studijama
koje su ukljucili u analizu prijavljeno je ukupno 182 nuspojave te nije bilo niti jedne smrtnosti
izravno povezane s operacijom. Autori su pokazali kako je ukupna smrtnost bila niska i iznosila
je 1,1% (tri slucaja): zabiljezili su dva samoubojstva (0,7%) i jednu dodatnu smrt koja
vjerojatno nije bila povezana s DBS-om, a suicidnost su primjetili u 5,9% bolesnika. Autori
navode kako je vec¢ina komplikacija bila je prolazna i odnosila se na stimulaciju, dok su
dugoro¢ni morbiditet zabiljezili u 16,5% slucajeva od Cega je 6,2% bilo kirurski vezano uz
operaciju i/ili hardver (HW), a 10,2% bilo je zbog kroni¢ne stimulacije. Tri su pacijenta (2,2%)
imala trajne neurolo$ke komplikacije zbog intra-cerebralne krvarenja koje su zabiljezili kod
ukupno 6 pacijenata (53).

Prema analizi ove studije naj¢esce nuspojave bile su promjene raspolozenja (16,2% slucajeva),
infekcije (7,7%), komplikacije povezane s hardverom (14,3%), promjene spolne funkcije
(4,8%), apatija (4,8%) , intrakranijalno krvarenje (2,2%) i psihoza (1,5%). (53)

Autori su u analizi nuspojava prema bolestima pokazali da je najveca stopa nuspojava
zabiljeZena u bolesnika s OKP (93%), a najcesca nuspojave u skupini s OKP bile su promjene
raspolozenja (38,3%), osobito Ceste u bolesnika u kojih je ciljno mjesto DBSa bilo ALIC
(44,4%, n = 20/45). U bolesnika s TS-om primjetili su da je naj¢es¢a nuspojava apatija (15,9%),
I to iskljucivo u bolesnika ugradenih u talamus. Takoder, navode kako su u bolesnika s TRD-
om najcesce nuspojave bile su povezane s hardverom (11,4%) i samoubojstvom (9,3%), a one
su naj¢esce videne kod bolesnika ¢ije je ciljno mjesto DBS bilo SCG (53).

Mozemo primijetiti kako komplikacije zabiljezene u DBS-u za psihijatrijske bolesti izgledaju
slicne onima zabiljeZenima za DBS kod poremecaja kretanja te se Cini se da je velina

prijavljenih nuspojava prolazno ili rijeSeno promjenama postavki stimulacije (53).
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7. ETICKAPITANJA | SMJERNICE

Kako je rije¢ o posebno osjetljivim i ranjivim bolesnicima te o podrucju kirurgije s ne tako
blistavom prosloscu, autori istiCu da je potrebna iznimna odgovornost pri odabiru, uklju¢ivanju,
dobivanju pristanka i pra¢enju bolesnika, pazeci na vazna eticka pravila i poStujuci jasno zadane
smjernice (54).

Takoder navode kako je posebno vazna uklju¢enost etickih odbora i regulatornih tijela poput
Food and Drug Administration (FDA) i the European Medicines Agency (EMA) koja ce
nadzirati protokole svakog istrazivanja neurokirurgije u psihijatrijskih bolesti (54).
Neurokirurski postupci za psihijatrijske bolesti rezervirani su Samo za pacijente koji su otporni
na sve druge oblike terapije kao Sto su farmakoloska, psihoterapija ili elektrokonvulzivna
terapija pa stoga autori naglaSavaju potrebitost medicinske dokumentacije koja dokazuje
prijasnje neuspjele pokusaje lijecenja. Nadalje, isti¢u i vaznost sveobuhvatne preoperativne
procjene neovisnih stru¢njaka za upravljanje psihijatrijskim poremecajima koja osigurava da
svi kandidati ispunjavaju stroge kriterije ukljucivanja i iskljuc¢ivanja. U procjenama bi se trebale
koristiti standardizirane ljestvice ocjena, ukljucujuéi skale za ocjenu invalidnosti 1 kvalitete
zivota. Takoder navode kako svi pacijenti trebaju proc¢i kroz preoperativnu neuropsiholosku
procjenu koja ukljucuje procjenu trenutne kognitivne sposobnosti pacijenta, psihijatrijski
status, osobnost i meduljudsko funkcioniranje, ciljeve i o¢ekivanja od operacije, pridrzavanje
lijeCenja i razina obiteljske ili druge psihosocijalne podrske (54).

Autori isti¢u da je vazan dio svakog medicinskog postupka informirani pristanak kojeg pacijent
mora biti u stanju razumjeti i sposoban donijeti takvu odluku zbog ¢ega je neophodna njezina
procjena.

Isto tako i naglasavaju da o neurokirurS$kim zahvatima za psihijatrijske bolesnike nebi nikad
trebao odluéivati ili ih izvoditi pojedinac, ve¢ multidisciplinarni tim koji ukljucuje specijaliste
funkcionalne neurokirurgije, psihijatrije, neurologije te psihologe. Takvom timu takoder se
mogu prikljuciti pomo¢ni struc¢njaci koji pruzaju struc¢nost u socijalnom radu, rehabilitaciji,
psihoterapiji i stru¢nom osposobljavanju (54).

Takoder isticu mogucénost za eticki sukob interesa jer se ovakva istrazivanja ¢esto oslanjaju na
suradnju izmedu akademske zajednice, industrije 1 klinike. Iako tvrtke povezane s uredajima ili
bioterapeutske tvrtke mogu ekonomski podrzati klini¢ku studiju u korist interesa pacijenata,
neosporno je da postoji i interes za ostvarivanje dobiti. Kao posljedica toga, postoji potencijalni

rizik za ometanje transparentnost studije (54).
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Nadalje, autori navode eticki princip nenapustanja koji obvezuje klini¢are da prate sve pacijente
sve dok ih ne preuzme drugi kvalificirani klini¢ar, $to osigurava ovim pacijentima pracenje i
kontinuirano lijeCenje. Svim pacijentima koji su u pocetku bili ukljuéeni u bilo koji program
lijecenja ili klini¢ko ispitivanje za neurokirurgiju psihijatrijskih poremecaja trebalo bi se izvrsiti
sveobuhvatne postoperativne procjene, uklju¢ujuci neuroloske, psihijatrijske i neuropsiholoske
procjene, te ih treba redovito pratiti (54).

Autori naglaSavaju i vaznost osnivanja neovisnog registra, koji u ovom trenutku jo$ nije
dostupan, a koji bi trebao sadrzavati sve vazne podatke o svim osobama koje su podvrgnute

neurokirurgiji zbog psihijatrijskih poremecaja (54).
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8. DBS U HRVATSKOJ

Prema Hrvatskom zakonu o Zastiti osoba s dusevnim smetnjama NN 76/14 ¢1.16, primjena
psihokirurgije nije dopustena: ,,Primjena psihokirurgije prema osobi s duSevnim smetnjama nije
dopustena.*

Kako duboka mozgovna stimulacija u lije¢enju psihijatrijskih bolesnika spada u psihokirurgiju,
u Hrvatskoj se ne moze primijeniti kod pacijenata koji boluju npr. od depresivnog ili opsesivno-
kompulzivnog poremecaja otporne na druge oblike lijeCenja, a kao $to se iz ovog rada moze
vidjeti u svijetu uvelike primjenjuje.

Postoje¢i hrvatski Zakon o zastiti osoba s dusevnim smetnjama korijene vuce iz bivSeg
jugoslavenskog zakona koji je nastao Sezdesetih i sedemdesetih godina, a pod utjecajem zakona
iz SSSR-a kada se pocela zabranjivati psihokirurgija.

U Hrvatskoj je posljednje desetljece uspjesno ugradeno vise od 200 DBS neurostimulatora kod
pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti, distonije, tortikolisa, esencijalnog tremora i
Gilles de la Tourettovim koji mozemo shvatiti i kao poremecaj nevoljnih pokreta, a ne samo
kao isklju¢ivo psihijatrijsku bolest.

Stoga zasigurno postoje tehnicke i kadrovske mogucénosti za izvodenje DBS i u pacijenata koji
boluju od psihijatrijskih bolesti kojima niti jedan drugi oblik terapije ne moze pomoc¢i, ali to

nazalost nije moguce sve dok je na snazi postojeci zakon.
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9. ZAKLJUCAK

Bez obzira na to $to se vecina psihijatrijskih bolesnika uspjesno lije¢i farmakoloski i
psihoterapijom, kako su psihijatrijske bolesti relativno €este i zahvacaju veliki dio populacije,
medu njima postoji i odredeni dio bolesnika kojima niti jedan drugi oblik dostupne terapije ne

moze pomo¢i osim DBS.

Iz dostupne metaanalize mozemo zakljuciti kako je vise od polovice OKP bolesnika koji su
rezistentni na terapiju odgovorili na lijeenje DBS-om i doZivjeli znacajno smanjenje OKP
simptoma (17). DBS pokazuje obeéavajucu terapijsku mogucénost za depresiju otpornu na ostale
oblike lijecenja, iako se trebaju provesti daljnja istrazivanja koja ¢e razjasniti razliku rezultata
izmedu uspjesnih otvorenih studija i dva neuspjela randomizirana kontrolirana istrazivanja.
Takoder treba istraziti i koji je odabir ciljnog mjesta te dizajna studije najbolji s obzirom na
neke uspjesne randomizirane kontrolirane studije. Dodatnu potvrdu ucinkovitosti DBS kod
depresije pokazala je i nedavna metaanaliza (30). Nadalje, dostupna metaanaliza za Tourette
sindrom pokazala je da je viSe od polovice bolesnika odgovorilo na DBS s poboljSanjem

simptoma vec¢im od 50% (31).

Za sada su rezultati za DBS za anoreksiju nervosu, shizofreniju, ovisnost, autizam i anksiozne
poremecaje obecavajuci, ali kako se ve¢inom radi o pojedinacnim prikazima slucajeva ili
studija otvorenog tipa s malim uzorkom, potrebna su veéa randomizirana kontrolirana

istraZivanja kako bi mogli bilo §to zakljuciti.

lako je tesko dozivjeti pravu sliku uspjeha ili neuspjeha nakon stimulacije zbog koriStenja
razli¢itih ljestvica za ocjenjivanje tezine bolesti odnosno oporavka nakon operacije za svaku
pojedinu bolest, opet se moZze vidjeti trend znacajnih poboljSanja, tj. smanjenje simptoma za

.....

teSkih bolesnika.

Postojece studije pokazuju da je DBS sigurna metoda te da se nuspojave ne razlikuju previse
od onih primije¢enih kod DBS neuroloskih bolesnika.

Kako je ovo posebno osjetljiva skupina bolesnika posebno je vazno postivati sve jasno
propisane smjernice za odabir, uklju¢ivanje, dobivanje pristanka i prac¢enja bolesnika za DBS
psihijatrijskih bolesnika, a neke od njih su navedene pod poglavljem ,Eticka pitanja i

smjernice®.

U Hrvatskoj je posljednje desetljece uspjesno ugradeno vise od 200 DBS neurostimulatora kod

neuroloskih bolesnika, stoga zasigurno postoji vrhunski i stru¢an medicinski tim te tehnicke
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mogucénosti za izvodenje DBS i u pacijenata koji boluju od psihijatrijskih bolesti. Zanimljiva je
Cinjenica da se DBS u Hrvatskoj izvodi i kod bolesnika s Gilles de la Tourettovim sindroma
koji moZemo shvatiti i kao poremecaj nevoljnih pokreta, a kojeg neki strani autori uvrstavaju

pod psihijatrijske bolesti te ti pacijenti imaju Ceste psihijatrijske komorbiditete.

Iz svega navedenog mozemo zakljuciti kako je potrebno preispitati i revidirati zakon koji je
zbog povijesnih razloga bio donesen jer postoji velika razlika izmedu danasnje DBS u
psihijatrijskih bolesnika i povijesne psihokirurgije koja je prema tom zakonu u Hrvatskoj jo$

uvijek zabranjena.
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