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Zastosowanie giebokiej stymulacji
sklepienia mézgu
w leczeniu choroby Alzheimera
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STRESZCZENIE
Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) jest postepujaca
chorobg neurozwyrodnieniowg mozgu i najczestsza przyczyng
otepienia. Do tej pory nie opracowano skutecznej metody leczenia
AD wptywajacej na tempo jej progresji. Jedng z badanych obec-
nie metod terapii jest gfeboka stymulacja mozgowa sklepienia
(DBS-f, deep brain stimulation of the fornix), w ktérej elektrody
sg wszczepiane obustronnie do sklepienia — struktury mézgu
bedacej czescig obwodow neuronalnych odpowiedzialnych za
procesy pamigci i uczenia sig oraz kontrole emocji. Mechanizm
dziatania DBS-f nie zostat w petni wyjasniony. Uwaza sig, ze moze
sig on opiera¢ na modulacji aktywnosci neurondéw w stymulo-
wanych obwodach neuronalnych oraz na wptywaniu na stgzenie
neuroprzekaznikow, plastyczno$¢ synaptyczng, neurogeneze
i uwalnianie czynnikdw neurotroficznych. W ostatnich latach
ukazaty sie publikacje opisujgce zastosowanie tej metody na mo-
delach zwierzecych oraz w badaniach klinicznych z udziatem ludzi,
w ktorych oceniano wptyw tej metody na przebieg kliniczny choroby
oraz badano jej bezpieczenstwo. Wyniki tych badan wskazuija, ze
DBS-f moze wptywac korzystnie na objawy i przebieg kliniczny
choroby przynajmniej u niektorych chorych z tagodng postacia
AD. Konieczne sg dalsze prace nad tg metodg leczenia.
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Wprowadzenie

Gleboka stymulacja mézgu (DBS, deep brain
stimulation) polega na wszczepieniu do okres-
lonej struktury mézgu elektrod potaczonych
przewodem z umieszczonym pod skéra na klatce
piersiowej stymulatorem generujgcym impulsy
elektryczne. Obecnie DBS ma zastosowanie
w leczeniu choroby Parkinsona, drzenia samoist-
nego, dystonii, lekoopornej padaczki i zaburzen
obsesyjno-kompulsywnych [1-4]. Trwajg prace
nad zastosowaniem DBS w innych chorobach neu-
rologicznych i psychiatrycznych, a elektrody sa
implantowane w r6znych obszarach mézgu [5, 6].

W ostatnich latach duze zainteresowanie
naukowcéw wzbudza zastosowanie DBS w cho-
robach przebiegajacych z zaburzeniami pamieci
(w tym przede wszystkim w chorobie Alzheimera
[AD, Alzheimer’s disease]), w przypadku ktérych
elektrody sg wszczepiane do réznych struktur
uktadu limbicznego (m.in. do sklepienia). Celem
badan przeprowadzanych na modelach zwierze-
cych oraz badan klinicznych z udzialem ludzi
jest miedzy innymi ocena wplywu gtebokiej sty-
mulacji sklepienia (DBS-f, deep brain stimulation
of the fornix) na poprawe funkcji poznawczych
oraz przebieg kliniczny AD. Ocenia sig takze
bezpieczenstwo — zar6wno samej operacji neu-
rochirurgicznej, jak i stymulacji. Ponadto badania
te stuzg dostarczeniu danych na temat mecha-
nizmu dziatania DBS-f, ktéry do dzi§ pozostaje
niewyjaéniony.

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera jest postepujaca chorobg
neurozwyrodnieniowg mézgu, bedaca najczestsza
przyczyna otepienia. Obecnie szacuje sie, ze licz-
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ba 0séb na $wiecie dotknieta otgpieniem wynosi
okoto 47,5 miliona, przy czym 60-70% cierpi na
AD [7]. Biorac pod uwage zjawisko starzenia sig
spolteczenstwa oraz fakt, ze zapadalno$¢ na AD
wzrasta z wiekiem, przewiduje sie, ze liczba ta
w kolejnych latach bedzie sig znaczaco zwiekszaé.
Szacuje sig, ze do 2050 roku liczba chorych na AD
moze ulec nawet potrojeniu.

Na objawy kliniczne choroby skladajg sie
zaburzenia funkcji poznawczych (w tym m.in.
zaburzenia pamigci, uwagi, funkcji wykonaw-
czych, wzrokowo-przestrzennych i jezykowych),
zaburzenia zachowania (takie jak: pobudzenie,
agresja, drazliwos$¢, apatia, wycofanie spoteczne)
oraz objawy neuropsychiatryczne (zaburzenia
lekowe, depresyjne, objawy psychotyczne —
omamy i urojenia). Wymienione wyzej objawy
powoduja pogorszenie funkcjonowania chorego
w zakresie czynno$ci codziennych oraz prowadzg
do stopniowej utraty samodzielnosci.

Uwaza sie, ze kluczowa role w etiopatogenezie
AD odgrywa gromadzenie sie w mézgu pato-
logicznych biatek, w tym gtéwnie f-amyloidu
odpowiedzialnego za powstawanie tak zwanych
blaszek starczych oraz ufosforylowanego biatka
tau bedacego przyczyna zwyrodnienia neurofibry-
larnego. Akumulacja tych biatek zapoczatkowuje
apoptoze, a takze jest przyczyna toksycznej mar-
twicy tkanki nerwowej [8]. Wér6d patomechani-
zmow biorgcych udzial w procesie obumierania
neuronéw wymienia sie r6wniez zaburzenia
funkcji mitochondriéw, nieprawidtowsq reakcje
na stres oksydacyjny, aktywacje cytokin i innych
czynnikéw prozapalnych, zaburzenia w uktadach
neurotrofin i ich receptoréw [9, 10]. Wymienione
wyzej zjawiska prowadza do $mierci neurondw,
a co za tym idzie — do zmniejszenia liczby po-
Taczen neuronalnych oraz spadku stezenia neu-
roprzekaznikéw, w tym gléwnie acetylocholiny.
Poprzez polaczenia neuronéw w rézne obwody
i sieci neuronalne dysfunkcja spowodowana mole-
kularnymi i strukturalnymi nieprawidtowoséciami
w obrebie jednego regionu mézgu prowadzi wtér-
nie do zaburzen aktywnosci w innych, pierwotnie
nieobjetych zmianami chorobowymi, obszarach
uktadu nerwowego. Dochodzi do zaburzen
funkcjonowania sieci neuronalnych, przy czym
najwczeéniej i w najwiekszym stopniu dotkniete
sg nimi sieci odpowiedzialne za procesy pamieci
iuczenia sig [11, 12]. Wér6d najbardziej objetych
procesem chorobowym znajduja sie struktury
mozgu zlokalizowane w przysrodkowej czesci pla-
ta skroniowego (sg to m.in. hipokamp, sklepienie,

kora ér6dwechowa, czyli elementy kregu Papeza)
[13]. W ostatnich latach podkresla sie role, jakg
w patogenezie AD moga odgrywaé zaburzenia
w obrebie sieci aktywnosci podstawowej (SAP
[ang. default mode network]) [14]. Elementy tej
sieci sa aktywne podczas swobodnego krazenia
mys$li przy braku koncentracji na konkretnym
zadaniu. W jej sktad wchodzg rézne regiony
korowe, w tym: przedklinek, brzuszno-boczna
kora przedczolowa i tylna kora zakretu obreczy,
w ktérych dochodzi do odkladania f-amyloidu
juz we wczesnym etapie AD.

Do tej pory nie opracowano skutecznej metody
leczenia AD — ani o dziataniu przyczynowym, ani
wplywajgcej na naturalny przebieg choroby. Sto-
suje sie jedynie leczenie objawowe, ktére obejmuje
leki wpltywajace na funkcje poznawcze, w tym
inhibitory acetylocholinesterazy oraz memantyne
(bedaca antagonista receptora N-metylo-D-aspa-
raginowego [NMDA, N-methyl-D-aspartate]), oraz
leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne
i przeciwlekowe. Wcigz poszukuje sig nowych
metod leczenia AD, w tym mogacych mie¢ wplyw
na naturalne tempo progresji choroby. Jedng z ba-
danych obecnie metod jest DBS-f.

Gteboka stymulacja mézgu

Gleboka stymulacja mézgu jest metoda leczenia
oparta na modelowaniu aktywnosci obwodow
neuronalnych [15]. Obecnie jest zarejestrowana
w leczeniu choroby Parkinsona, drzenia samoist-
nego, dystonii, zaburzen obsesyjno-kompulsyw-
nych i padaczki lekoopornej [1-4]. Trwajg badania
nad jej zastosowaniem w leczeniu lekoopornej
depresji [6], choroby afektywnej dwubiegunowej,
anoreksji [16], zespotu Tourette’a [5], uzaleznien,
przewleklego bélu, otytosci, a takze choréb prze-
biegajacych z zaburzeniami pamigci. Szacuje
sie, ze do tej pory DBS zastosowano u ponad 130
tys. 0os6b na calym $wiecie. Procedura zwigzana
z DBS polega na neurochirurgicznym wszczepie-
niu elektrod do okreslonej struktury mézgowia
bedacej czescig dysfunkcyjnego obwodu neuro-
nalnego w celu modulowania jego aktywnosci.
Stymulacja moze zaréwno zwieksza¢ aktywnosé
w dotknietym choroba obwodzie neuronalnym,
jak i hamowa¢ nadmierng aktywno$¢ patologicz-
ng. Wykazuje ona dziatanie zaréwno lokalne, na
struktury zlokalizowane w bezposrednim sgsiedz-
twie wszczepionych elektrod, jak i odlegte — na
obszary mézgu majace polaczenia anatomiczne
ze stymulowanymi regionami. Pacjent podczas
zabiegu pozostaje §wiadomy; ocenia sie jego
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odpowiedz na stymulacje Sr6doperacyjna. Nastep-
nie elektrody aczy sie przewodem z wszczepio-
nym pod skére klatki piersiowej stymulatorem
generujacym impulsy elektryczne. Stymulator jest
programowany 2—-4 tygodnie po zabiegu w celu
dostarczania ciaglej stymulacji, ktéra moze trwaé
przez wiele lat. Ryzyko operacji jest relatywnie
mate, a ewentualne dziatania niepozadane samej
stymulacji sg zwykle odwracalne w przypadku jej
ograniczenia lub zatrzymania.

Potencjalne mechanizmy dziatania
gtebokiej stymulacji mézgowej sklepienia

W badaniach nad zastosowaniem DBS w le-
czeniu AD elektrody sg wszczepiane do r6znych
struktur uktadu limbicznego, w tym miedzy
innymi do sklepienia bedacego wigzkg wldkien
nerwowych zloZzong z okolo 1,2 miliona akso-
néw. Sklepienie jest jednym z najwazniejszych
polaczen srédlimbicznych taczacych zespélt
hipokampa z cialem suteczkowatym, jadrami
przegrody oraz jadrem przednim wzgdrza [17].
Wchodzi ono w sklad réznych obwodéw neuro-
nalnych (m.in. kregu Papeza), odpowiedzialnych
miedzy innymi za procesy pamieci i uczenia
sie oraz kontrole emocji. Dowodem istotnej roli
sklepienia w funkcjonowaniu pamieci jest fakt, ze
stwierdzane w jego obrebie uszkodzenia, zaré6wno
u ludzi, jak i u zwierzat, prowadzg do znacznych
zaburzen pamieci [18, 19]. Ponadto progresja AD
jest Scisle zwigzana z degeneracja aksonéw i dys-
funkcja w obrebie sklepienia.

Mechanizm dziatania DBS-f nie zostal w petni
wyjasniony. Uwaza sie, ze moze ona wplywaé na
objawy kliniczne choroby poprzez modulowanie
aktywno$ci neuronéw w obrebie réznych obwo-
déw i sieci neuronalnych, ktérych nieprawidtowe
funkcjonowanie w AD prowadzi do zaburzen
funkcji poznawczych, zaburzen zachowania
i wystepowania objawéw neuropsychiatrycznych.
Wydaje sie, ze zasieg dziatania DBS-f moze by¢
bardzo rozlegly, poprzez wplywanie nie tylko na
bezposrednio stymulowane obwody neuronalne
(w tym krag Papeza i inne obwody zlokalizowane
w przySrodkowej czesci plata skroniowego), ale
takze, poprzez ich polaczenia, na cate sieci neu-
ronalne, w tym na SAP, oraz liczne inne sieci neu-
ronalne tgczace r6zne, czasem odlegle, struktury
korowe i podkorowe. Uwaza sig, ze DBS-f moze
sie przyczynia¢ do wzrostu uwalniania niektérych
neuroprzekaznikéw w obrebie stymulowanych
obwodéw neuronalnych — miedzy innymi moze
wplywaé na wzrost stezenia acetylocholiny [20].

Sugeruje sie r6wniez potencjalny wplyw tej me-
tody na zwiekszenie plastycznos$ci synaptyczne;j.
Niektére wyniki badan sugerujg mozliwy neuro-
protekcyjny efekt dziatania DBS-f. Uwaza sie, ze
moze ona powodowac wzrost ekspresji czynnikéw
neurotroficznych — biatek o dziataniu stymu-
lujacym i regulujacym neuro- i synaptogeneze
[21]. O potencjalnym neuroprotekcyjnym efekcie
dziatania DBS-f moga réwniez §wiadczy¢ niektére
doniesienia naukowe, w ktérych jest mowa o sty-
mulowaniu przez DBS-f neurogenezy w obrebie
hipokampa [22] oraz wplywie tej metody na
proces zaniku struktur mézgowych — w tym na
objetosé hipokampa [23].

Badania na modelach zwierzecych

W ostatnich latach ukazaly sie liczne publika-
cje naukowe oparte na badaniach na modelach
zwierzecych, w ktérych DBS implantowano do
ré6znych struktur wchodzacych w sktad obwo-
déw neuronalnych odpowiedzialnych za procesy
pamieci i uczenia sie (m.in. do sklepienia, jadra
podstawnego Meynerta, jadra przedniego wzg6-
rza, kory §r6dwechowej i hipokampa) [24-26].
Ponizej oméwiono badania, w ktérych celem DBS
bylo sklepienie.

Hescham i wsp. [27] przeprowadzili badanie
w celu oceny wptywu DBS-f na szczury, u ktérych
uposledzenie funkcji pamieciowych wywotano,
podajac skopolamine — antagonist€ receptoréw
muskarynowych dla acetylocholiny. Elektrody
wszczepiono obustronnie do sklepienia, a zwie-
rzeta badano przy réznej czestotliwosci stymu-
lacji. Wykazano poprawe pamieci u szczuréw
poddanych stymulacji w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Nie stwierdzono dzialan niepozada-
nych pod postacig zwigkszenia poziomu leku lub
zaburzen motorycznych. Nie wykazano istotnego
wplywu czestotliwosci stymulacji na uzyskane
wyniki.

W innym badaniu Zhang i wsp. [28] oceniali
wplyw stymulacji sklepienia, jadra przedniego
wzgbrza i kory srodwechowej na zachowania
kognitywne w modelu AD u szczuréw (ktory
osiagnieto, wstrzykujac do hipokampow zwierzat
peptydy f-amyloidowe). Na podstawie labiryntu
wodnego Morrisa (Morris water maze) oceniano
pamiec przestrzenna, a pamie¢ rozpoznawcza —
za pomocg Testu Rozpoznawania Nowego Obiektu
(NORM, Novel Object Recogniton Memory test). Za-
burzenia motoryczne i zalezne od leku okreslano
z uzyciem Testu Otwartego Pola (OF, Open Field
test). Wyniki badan wykazaty, ze DBS-f poprawia
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zaréwno pamie¢ przestrzenng, jak i rozpoznaw-
czg. Nie zaobserwowano dzialan niepozadanych

stymulacji.
Hao i wsp. [22] badali efekt dziatania DBS-f
w mysim modelu zespolu Retta — chorobie

ujawniajacej sie u ludzi w 2. roku zycia, pro-
wadzacej do glebokiego uposledzenia funkcji
poznawczych, motorycznych i spotecznych.
U myszy z zespolem Retta obserwuje sig zabu-
rzenia w zaleznych od hipokampa procesach
pamieci i uczenia sig oraz w plastycznosci
synaptycznej hipokampa. U myszy poddanych
{-DBS stwierdzono poprawe w zakresie pamigci
przestrzennej i kontekstowej oraz zwiekszenie
plastycznoéci synaptycznej i neurogenezy w ob-
rebie hipokampa [22].

Gondard i wsp. [21] wykazali wzrost warto$ci
czynnikéw neurotroficznych, takich jak czynnik
neurotroficzny pochodzenia mézgowego (BDNE,
brain-derived neurotrophic factor) i czynnik
wzrostu Srédblonka naczyniowego (VEGE vas-
cular endothelial growth factor), oraz markeréw
plastycznosci synaptycznej w hipokampach
szczuré6w poddanych godzinnej DBS-f. Przyjeto
hipoteze, ze kliniczny efekt dziatania DBS-f moze
czeéciowo wynikac z jego wplywu na zwigkszenie
ekspresji tych biatek.

Hescham i wsp. [20] w badaniu na szczurach
wykazali, ze DBS-f powoduje selektywng akty-
wacje komorek w polach CA1 i CA3 hipokampa,
a ponadto zaobserwowano istotny wzrost stezenia
acetylocholiny w hipokampach szczuréw pod-
danych stymulacji. Nie stwierdzono natomiast
zmian stezenia glutaminianu. Badanie dostarczyto
dowodéw na to, ze DBS-f powoduje aktywacje
hipokampéw oraz indukuje uwalnianie acetylo-
choliny w tym regionie.

W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez
Hescham i wsp. [29] na szczurach analizowano,
czy DBS-f bedzie indukowat neurogeneze w zakre-
cie zebatym hipokampa (taki efekt obserwowano
w kilku badaniach na modelach zwierzecych
przy wszczepianiu elektrod do jadra przedniego
wzgo6rza i kory srédwechowej [24-26]). W bada-
niu wykazano poprawe pamigci przestrzennej
u szczuréw poddanych stymulacji, jednak nie
stwierdzono zwiekszonej neurogenezy w obrebie
hipokampa w stosunku do grupy kontrolnej [29].
Wysunieto wniosek, ze efekt dzialania DBS-f na
poprawe funkcji pamieci moze by¢ niezalezny od
neurogenezy w hipokampie i wynika¢ miedzy in-
nymi z modulowania plastycznos$ci synaptycznej
i uwalniania neurotransmiteréw.

W celu lepszego poznania mechanizmoéw
dziatania DBS-f Ross i wsp. [30] badali zmiany
zachodzace w obwodach neuronalnych i struk-
turach mézgu podczas stymulacji sklepienia
u $win. Badano globalne zmiany w aktywnosci
neuronalnej podczas badania metodg funkcjonal-
nego rezonansu magnetycznego (fMRI, functional
magnetic resonance imaging) oraz lokalne zmiany
neurochemiczne za pomoca cyklicznej woltam-
perometrii (FSCV, fast scan cyclic voltammetry).
Wykazano wzrost odpowiedzi hemodynamiczne;j
zaréwno w strukturach kregu Papeza, jak i obwodu
korowo-limbicznego. Ponadto stwierdzono wzrost
wydzielania dopaminy w jadrze pétlezacym. Na
podstawie wynikéw przeprowadzonych badan
wysunieto wniosek, ze f-DBS moze zwiekszac
uwalnianie neurotransmiter6w oraz prowadzi¢
do zwigkszenia aktywnosci neuronalnej w kregu
Papeza i obwodzie korowo-limbicznym tworzg-
cych jedng funkcjonalng petle.

Badania z udzialem ludzi

W 2008 roku Hamani i wsp. [31] opisali przypa-
dek kliniczny 50-letniego mezczyzny poddanego
obustronnej gtebokiej stymulacji podwzgérza
w celu leczenia patologicznej otytosci. Podczas ope-
racji nieoczekiwanie zaobserwowano, ze stymula-
cja (amplituda— 3,0V, szeroko$¢ impulsu — 60 us,
czestotliwosé — 130 Hz) wywoluje u pacjenta
szczegblowe wspomnienia autobiograficzne. Przy
zwiekszaniu intensywno$ci stymulacji wspomnie-
nia stawaly sie bardziej Zywe. Po operacji potozenie
elektrod potwierdzono przy uzyciu tomografii kom-
puterowej. Kontakty, ktére wywolaly u pacjenta
uczucie déja vu, byty zlokalizowane bardzo blisko
sklepienia. Na podstawie badania neuropsycholo-
gicznego, przeprowadzonego przed operacjg oraz
po 3 tygodniach stymulacji, stwierdzono poprawe
funkcji pamieci. Ponadto, za pomoca badania
s-LORETA (standardized low-resolution brain elec-
tromagnetic tomography), zaobserwowano zwiek-
szenie aktywno$ci w przysrodkowych strukturach
plata skroniowego i zakrecie przyhipokampowym.
Efekt, jaki DBS podwzgérza/sklepienia wywarta na
funkcje pamieciowe, zachecil naukowcéw z tego
oérodka do dalszych badan nad tg metoda i jej
zastosowaniem w leczeniu chorych z otegpieniem.

Laxton i wsp. [32] przeprowadzili badanie kli-
niczne z udziatem 6 pacjentéw z tagodng postacia
AD, ktérych poddano DBS-f. Elektrody zaimplan-
towano 2 mm do przodu i réwnolegle do pionowej
czesci sklepienia. Po 2 tygodniach od operacji
rozpoczeto stymulacje (amplituda — 3-3,5 V,
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szeroko$¢ impulsu—90us, czestotliwosé—130Hz),
ktérg kontynuowano przez 12 miesigcy. Zaréw-
no sama operacja, jak i stymulacja byly dobrze
tolerowane przez uczestnikéw badania. Pacjenci
kontynuowali leczenie inhibitorami cholinoeste-
razy. Na podstawie badania funkcji poznawczych
z uzyciem podskali oceny funkcji poznawczych
skali oceny choroby Alzheimera (ADAS-cog,
Alzheimer’s Disease Assessment Scale — cognitive
subscale) i krotkiej skali oceny stanu psychicznego
(MMSE, Mini-Mental State Examination), przepro-
wadzonych po 1, 6 i 12 miesigcach, stwierdzono
nieco mniejszg deterioracje umystowg w po-
rOéwnaniu z naturalnym cyklem postepu choro-
by. W badaniu s-LORETA wykazano, ze f-DBS
zwieksza aktywno$é w obwodach neuronalnych
odpowiedzialnych za procesy pamieci i uczenia.
W badaniach pozytonowej tomografii emisyjnej
z podaniem 8F-fluorodeoksyglukozy (PET-FDG,
18F-fluorodeoxyglucose — positron emission to-
mography) (wykonanych po 1 i 12 miesigcach)
stwierdzono wzrost metabolizmu glukozy miedzy
innymi w strukturach ptatéw skroniowych i cie-
mieniowych — regionach najwczesniej i najbar-
dziej dotknietych w AD. Ponadto na podstawie
wynikéw badan postawiono hipoteze zaleznosci
miedzy ciezkoscig choroby a efektem dzialania
DBS-f. Zgodnie z tg hipotezg chorzy, ktérzy lepiej
funkcjonowali poznawczo przed operacjg, mieliby
odnosi¢ wigkszg korzysé ze stymulacji.

Sankar i wsp. [23] u 2 pacjentéw bioracych
udzial w wyzej wymienionym badaniu klinicz-
nym wykazali na podstawie wolumetrii rezonansu
magnetycznego zwiekszenie objetosci hipokam-
poéw po roku stymulacji. Byli to pacjenci, u kté-
rych uzyskano najlepszg odpowiedz kliniczng
na DBS-f. Sredni zanik hipokampéw w grupie
chorych poddanych tej procedurze byt istotnie
wolniejszy od wystepujacego w dobranej grupie
pacjentéw z AD, u ktérych nie wykonano operacii.
Ponadto w tej grupie nie znajdowal sig ani jeden
chory, u ktérego stwierdzono by wzrost objetosci
hipokampo6w. Zaobserwowano rowniez zaleznosé
miedzy objetoécig hipokampow a objetoscig cial
suteczkowatych i sklepienia sugerujaca efekt dzia-
fania DBS-f na cate obwody neuronalne. W wy-
konanym u pacjentéw badaniu morfometrycznym
opartym na deformacji (ang. deformation based
morphometry) wykazano lokalne wzrosty obje-
tosci w licznych regionach mézgu ulegajacych
zanikowi w AD. Wysunieto wniosek, ze DBS-f
moze nie tylko modulowaé aktywno$é neuronalng
w obwodach neuronalnych, ale takze wptywaé na

proces zaniku struktur mézgowych w chorobach
neurozwyrodnieniowych.

Smith i wsp. [33], na podstawie badaii PET-FDG
wykonanych u 5 chorych, ktérzy wziegli udziat
we wspomnianym wyzej badaniu klinicznym,
wykazali zwiekszenie mézgowego metabolizmu
glukozy po roku stymulacji w dwéch sieciach neu-
ronalnych — czotowo-skroniowo-ciemieniowo-
-prazkowiowo-wzgérzowej i czolowo-skroniowo-
-ciemieniowo-potyliczno-hipokampowej [33].
Ponadto wyzszy przedoperacyjny regionalny
metabolizm glukozy (obejmujacy okolice skro-
niowe i ciemieniowe typowo zajete w AD) oraz
podwyzszony metabolizm po roku stymulacji
korelowaly z lepszymi wynikami w badaniach
ogdblnego funkcjonowania poznawczego, pamieci
i jakosci zycia.

Fontaine i wsp. [34] przeprowadzili badanie
w celu oceny bezpieczenstwa i wykonalnosci
DBS-f u pacjentéw z wczesna i fagodng postacig
AD [34]. Jedynie 9 ze 110 wstepnie badanych
pacjentéw z AD spelnito kryteria wigczenia do
badania, a ostatecznie tylko jeden chory wyrazit
zgode na operacje i ukoniczyt badanie. Nie stwier-
dzono u niego powaznych dziatan niepozadanych,
a stymulacja (amplituda — 2,5 V, szeroko$¢ impul-
su— 210 us, czestotliwo$¢é — 130 Hz) byta dobrze
tolerowana. Po roku od zabiegu nie wykazano
pogorszenia w funkcjonowaniu poznawczym
chorego (na podstawie m.in. badan za pomocg
ADAS-cog i MMSE) oraz zaobserwowano wzrost
metabolizmu w przysrodkowych strukturach ptata
skroniowego. Ponadto chory zgtaszat subiektywne
uczucie poprawy po leczeniu operacyjnym.

W 2016 roku Lozano i wsp. [35] opublikowali
wyniki wieloosrodkowego badania (ADvance
Study) dotyczacego zastosowania DBS-f w tagod-
nej postaci AD. Bylo to badanie randomizowane,
przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej préby,
w ktérym 42 pacjentéw poddano DBS-f. U 50%
chorych stymulacje uruchomiono wkrétce po
zabiegu, u kolejnych 50% — po 12 miesigcach.
Kryteriami wlaczenia do badania byly miedzy in-
nymi: wiek chorych 45-85 lat, rozpoznanie praw-
dopodobnego otepienia w AD wedlug kryteriéw
National Institute on Aging/Alzheimer’s Association
(NIA/AA), Tagodny zesp6? otepienny z wynikami
w Skali Klinicznej Oceny Stopnia Otgpienia
(CDR, Clinical Dementia Rating Scale) — 0,5 lub
1,0 oraz 12-24 punkty w ADAS-cog, co najmniej
2-miesieczny okres leczenia stabilnymi dawkami
inhibitoréw acetylocholinesterazy poprzedzajacy
wlaczenie do badania. Do kryteriéw wyltgczenia
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nalezaly: rozpoznanie choroby psychicznej, roz-
poznanie upo$ledzenia umystowego, uzaleznienie
od alkoholu lub innych substancji psychoaktyw-
nych, wynik w skali Neuropsychiatric Inventory
(NPI) co najmniej 10, préba samobdjcza w okresie
2 lat poprzedzajacych badanie, rozpoznanie guza
mozgu, krwotoku podpajeczynéwkowego lub in-
nego istotnego uszkodzenia struktur mézgowych
w badaniach neuroobrazowych, wynik w zmo-
dyfikowanej skali Hachinskiego ponad 4. W znie-
czuleniu miejscowym, za pomocg ramy stereotak-
tycznej, chorym zaimplantowano elektrody 2 mm
do przodu od kolumn sklepienia. Po 2 tygodniach
od operacji u potowy pacjentéw uruchomiono
ciagly stymulacje (amplituda — 3-3,5 V, szero-
kosé impulsu — 90 us, czestotliwosé — 130 Hz).
Podczas monitorowania ostrych i dtugotermino-
wych dziatan niepozadanych stwierdzono, zZe
zaréwno operacja neurochirurgiczna, jak i ciaglta
12-miesieczna stymulacja byly bezpieczne i do-
brze tolerowane. Pod wzgledem demograficznym
i klinicznym grupa chorych, u ktérych stosowano
stymulacje, byta zblizona do grupy pacjentéw
z wylagczonym stymulatorem. Na podstawie
badan z uzyciem ADAS-cog i CDR-SB (Sum of
Boxes), wykonanych przedoperacyjnie i po 12 mie-
sigcach badania, stwierdzono podobny stopien
pogorszenia funkcjonowania poznawczego pa-
cjentéow w obu grupach. Analizujac wyniki po
podzieleniu pacjentéw na podgrupy ponizej 65.
roku zycia i w wieku 65 lub wiecej lat, w tej drugiej
podgrupie stwierdzono mniejszy stopien pogor-
szenia klinicznego u pacjentéw stymulowanych
niz u chorych niepoddanych stymulacji. Z kolei
w podgrupie ponizej 65. roku zycia stwierdzono
istotnie statystycznie wigksze pogorszenie w gru-
pie stymulowanej. U pacjentéw wykonywano
badania PET-FDG przed operacjg, a takze po
6 i 12 miesigcach po operacji. W badaniu po
6 miesigcach zaobserwowano istotny statystycz-
nie wzrost metabolizmu glukozy w licznych re-
gionach mézgu (w zakrecie przed- i zasrodkowym,
korze asocjacyjnej ptata skroniowego, klinku
i potkulach mézdzku). Natomiast w badaniu po
12 miesigcach w tych obszarach nie odnotowano
istotnego statystycznie wzrostu metabolizmu.
W podgrupie pacjentéw ponizej 65. roku zycia
w badaniach po 6 i 12 miesigcach stwierdzono
obnizenie metabolizmu — zaréwno u chorych
stymulowanych, jak i niepoddanych stymulacji.
Natomiast w podgrupie poddanych stymulacji
pacjentéw w wieku 65 lub wiecej lat stwierdzono
wzrost metabolizmu glukozy, ktéry byl wyzszy

niz obserwowany w calej grupie pacjentéw sty-
mulowanych.

Whioski

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja,
ze DBS-f moze wplywaé¢ korzystnie na objawy
i przebieg kliniczny choroby przynajmniej u czes-
ci chorych z fagodng postacig AD. Mechanizmy
neurobiologiczne lezace u podstaw efektu dziala-
nia tej metody nie sg w pelni poznane. Pozostaje
otwartg kwestig, czy DBS-f moze oddzialywac
neuroprotekcyjnie, a tym samym wplywaé na
naturalne tempo postepu choroby. Dotychczasowe
dane wskazuja, ze f-DBS jest metoda bezpieczna,
co w polgczeniu z sugerowanym mozliwym ko-
rzystnym efektem klinicznym sktania do dalszych
badan nad jej zastosowaniem.

Dalsze prace powinny stuzyé zaréwno ocenie
wplywu DBS-f na przebieg kliniczny i tempo
progresji choroby, jak i lepszemu poznaniu
mechanizméw dziatania tej metody. Wyniki
badania przeprowadzonego przez Lozano
i wsp. [35] (wskazujace na mozliwe korzystne
efekty dziatania DBS-f u pacjentéw > 65. rz.)
sugeruja, ze kolejnymi badaniami powinno sig
raczej obja¢ starszych pacjentéw z tagodna po-
stacig AD. W dalszych badaniach nalezy takze
uwzgledni¢ mozliwosé zastosowania innych
parametréow stymulacji w celu osiggniecia jak
najlepszego efektu klinicznego. Wskazana jest
réwniez dlugoterminowa obserwacja pacjentéw
poddanych DBS-f.
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