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STRESZCZENIE

Celem artykutu jest podsumowanie badan dotyczacych klinicz-
nych korzysci z wczesnego leczenia choroby Alzheimera. Zawiera
dyskusje na temat danych dotyczacych donepezilu. W prawidto-
wo kontrolowanych badaniach Klinicznych wykazano, ze lek ten
jest skuteczny w stabilizowaniu lub zwalnianiu postepujacego
pogarszania sig funkcji poznawczych, codziennego funkcjonowa-
nia oraz zachowania pacjentow. W kilku badaniach ujawniono sta-
tystycznie oraz klinicznie istotne korzySci rozpoczynania leczenia
we wczesnej fazie choroby. Korzy$ci ze stosowania donepezilu
obejmujg stabilizacje w zakresie zachowania i utrzymanie nieza-
lezno$ci pacjenta oraz spowolnienie pogarszania si¢ funkcji po-
znawczych. Wyniki badan epidemiologicznych oraz dowody po-
chodzace z badan histopatologicznych uzasadniajg leczenie 0s6b
z upo$ledzeniem funkcji poznawczych, u ktdrych nie wystepuje
otepienie. Badania kliniczne u takich pacjentow wskazuja, ze le-
czenie fagodnych zaburzen poznawczych (MCI, mild cognitive
impairment) moze opozni¢ rozwoj otgpienia typu Alzheimera.
Ogromna liczba dowoddw przemawia na korzy$¢ rozpoczynania
leczenia we wczesnej fazie otgpienia i potwierdza konieczno$¢
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oceny zachowania i codziennych aktywnosci w celu wtasciwej
oceny skutecznosci terapii. Wyniki wczesnych badan nad zasto-
sowaniem donepezilu w MCI sg obiecujace i sugeruja kierunek
dalszych badan.
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donepezil, wczesne leczenie, tagodne uposledzenie funkcji
poznawczych

Wstep

Dostepnych jest wiele dowodéw uzasadniaja-
cych wczesne leczenie choroby Alzheimera (AD,
Alzheimer’s disease). Wiele z nich pochodzi z ba-
dan klinicznych nad donepezilem, inhibitorem
cholinesterazy (ChEI, cholinesterase inhibitor) —
podstawowym lekiem w AD od momentu jego
wprowadzenia w 1996 roku. Na potrzeby tego ar-
tykutu autorzy dokonali rozr6znienia miedzy le-
czeniem podjetym na czas, czyli rozpoczetym na-
tychmiast po postawieniu diagnozy, oraz wcze-
snym leczeniem, czyli rozpoczetym we wczesnym
stadium choroby. Leczenie podjete na czas, cho¢
bardzo wazne, moze by¢ niewystarczajace, ponie-
waz rozpoznanie jest czesto opéznione z powodu
progresywnego charakteru objawéw. Zaprzeczenie,
strach, brak §wiadomosci wéréd opiekunéw utrud-
niaja wykrywanie choroby i moment dokonania
rozpoznania (Bond i wsp., 2005). W przeprowadzo-
nym niedawno og6lnoeuropejskim badaniu Facing
Dementia Survey wykazano, ze wedlug 70% leka-
rzy pracownicy podstawowej opieki zdrowotnej
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majg trudnos$ci z wykrywaniem wczesnej AD.
W rezultacie, wedlug opiekunéw, od momentu
pojawienia sie rozpoznawalnych objawéw do po-
stawienia formalnej diagnozy AD mijajg 2 lata
(Bond i wsp., 2005). Wyzwaniem dla oséb zajmu-
jacych sie pacjentami w podesztym wieku jest po-
szukiwanie wczesnych objawéw ostrzegawczych,
badanie przesiewowe pacjentéw, identyfikacja oséb
zmozliwym lub prawdopodobnym otepieniem oraz
jak najwczes$niejsze rozpoczecie leczenia.
Amnestyczny podtyp tagodnych zaburzen po-
znawczych (MCI, mild cognitive impairment) jest
coraz czeSciej traktowany jako czynnik zwiastujacy
AD w duzej grupie pacjentéw (Ganguli i wsp., 2004).
Okreslenie ,,amnestyczne MCI” odnosi sie do 0séb
narzekajacych na klopoty z pamiecia, z udowodnio-
nymi w testach neuropsychologicznych ubytkami
pamieci, u ktérych uposledzenie funkcjonowania
iradzenia sobie w zakresie codziennej aktywnosci
jest minimalne lub nie wystepuje. Innymi stowy
wydaje sie, ze MCI jest stanem posrednim miedzy
naturalnymi zmianami funkcji poznawczych, zwia-
zanymi ze starzeniem sie, a otepieniem (Ganguli
i wsp., 2004). Chociaz u niektérych pacjentow
z MCI prawidiowe funkcje poznawcze powracaja
po kilku miesigcach, sg oni obcigzeni 4-krotnie wy-
zszym ryzykiem rozwoju AD niz osoby bez upo-
§ledzenia funkcji poznawczych (Ganguli i wsp.,
2004), a u 10-15% z nich rozwija sie AD (Salloway
iwsp., 2004). Ponadto w opublikowanych niedaw-
no badaniach wykazano, Ze deficyty cholinergiczne
w AD pojawiaja sie wczeénie, kiedy u pacjentéw obec-
ne s3 jedynie objawy MCI lub wczesnego stadium
AD (Herholz i wsp., 2004; Mesulam i wsp., 2004). Na
podstawie uzasadnienia w postaci danych pochodzg-
cych z badan klinicznych i nauk podstawowych ce-
lem niniejszego artykulu jest podkreslenie istotnych
danych ilustrujacych korzysci z powyzszej strategii.
Ze wzgledu na postepujacy charakter AD do re-
alnych oczekiwan dotyczacych leczenia nalezy
zaliczy¢ krotkoterminowsq poprawe, stabilizacje lub
wolniejsze od oczekiwanego tempo postepu cho-
roby. Aby wyjaéni¢ cele i oczekiwania wzgledem
leczenia AD, warto poréwna¢ standardowe lecze-
nie tego schorzenia z terapiag w innej postepujacej
chorobie neurodegeneracyjnej. W stwardnieniu
rozsianym (SM, sclerosis multiplex), w zwiazku
z brakiem leczenia przyczynowego, stabilizacja
i zwolnienie tempa postepu choroby sg uznanymi
celami terapii. Therapeutics and Technology Asses-
sment Subcommittee wchodzgcy w sktad American
Academy of Neurology uwaza, ze najwazniejszym
celem terapeutycznym w leczeniu MS jest zapo-

bieganie lub opo6zZnianie dlugoterminowej nie-
sprawnosci (Goodin i wsp., 2002). Zatem nie od-
stawia sie lekow z powodu pogorszenia sie stanu
pacjenta. Jest ono raczej rozpoczynane wcze$nie
i kontynuowane tak dtugo, jak to mozliwe, w celu
maksymalizacji korzysci ptynacych z leczenia (Mil-
ler i wsp., 2002). Takie powinny by¢ réwniez cele
terapii AD. Miedzynarodowa Grupa Robocza, po-
wolana do dzialania podczas Swiatowego Kongresu
Choroby Alzheimera w 2000 roku, wydata zalecenia,
zgodnie z ktérymi definicje odpowiedzi na leczenie
nalezy rozszerzy¢ o spowolnienie tempa rozwoju
choroby (Winblad i wsp., 2001a). Opdznianie lub
zwalnianie uposledzenia funkcji poznawczych,
funkcjonowania i zachowania sg bez watpienia uza-
sadnionymi celami leczenia AD.

Krétko- i diugoterminowe korzysci z leczenia
fagodnej i umiarkowanej choroby Alzheimera
Efekty leczenia AD (krétkoterminowa poprawa,
stabilizacja, spowolnienie postepu choroby) to
wyniki przeprowadzonych badan kontrolowanych
oraz otwartych przedtuzonych badan klinicznych,
w ktorych oceniano donepezil. Metaanaliza danych
dotyczacych indywidualnych pacjentéw z badan
I1i III fazy, przeprowadzonych metoda podwdéjnie
s§lepej proby z udziatem grupy kontrolnej przyjmu-
jacej placebo, w ktérych oceniano donepezil, wy-
kazaly jednoznaczna poprawe w zakresie funkcji
poznawczych (mierzona za pomoca Alzheimer’s
Disease Assessment Scale-cognition Subscale
[ADAS-cog]) w okresie co najmniej 6 miesiecy
(Whitehead i wsp., 2004). Warto zauwazy¢, ze
w badaniach tych stwierdzono zalezna od dawki
odpowiedZ terapeutyczna na donepezil; dawka
10 mg na dobe byla statystycznie lepsza od dawki
5 mg na dobe od 18. tygodnia leczenia. U pacjentéw
przyjmujacych obie dawki poprawa byta znacznie
wieksza niz w grupie przyjmujacej placebo (ryc. 1).
Nordic Study to trwajace rok badanie kliniczne
z udzialem grupy kontrolnej przyjmujacej place-
bo, polaczone z 2-letnig otwartg kontynuacja, kt6-
re przeprowadzono w wielu o$rodkach w Danii,
Finlandii, Norwegii, Szwecji i Holandii. Dzieki
wyjatkowemu projektowi tego badania wykazano
stabilizacje w zakresie funkcji poznawczych (Win-
blad i wsp., 2001b) i dowiedziono, ze u pacjentow
leczonych donepezilem oceniany dlugoterminowo
postep choroby jest wolniejszy niz u oséb niele-
czonych (Winblad i wsp., 2003). W badaniu tym
286 pacjentéw z tagodnag lub umiarkowana AD
przydzielono losowo do grup przyjmujacych przez
rok donepezil lub placebo. Po tym okresie osoby
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Rycina 1. Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowych
w Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive Subscale
(ADAS-cog) u pacjentéw z fagodna i umiarkowang chorobg Alz-
heimera, przyjmujacych donepezil w dawkach 5 i 10 mg na dobe
oraz placebo (metaanaliza danych indywidualnych pacjentéw do-
tyczacych statych efektéw terapii donepezilem, pochodzacych
z 10 badan klinicznych przeprowadzonych metodg podwajnie $le-
pej proby z grupg kontrolng przyjmujaca placebo [n = 2376]); 2@do-
nepezil w dawce 5 mg na dobe vs. 10 mg na dobe. Przedrukowa-
no z Whitehead i wsp. (2004) za zgoda John Wiley & Sons Ltd.

przyjmujace placebo przeniesiono do grupy aktyw-
nie leczonej i przez 2 kolejne lata 157 z nich kon-
tynuowato udzial w badaniu, przyjmujac donepe-
zil w warunkach otwartej préby. Postep choroby
przy braku leczenia oceniono na podstawie obser-
wagji grupy przyjmujacej placebo, w trwajacym rok

okresie podwdjnie §lepej préby; dane te postuzyty
do opracowania prognozy liniowej tempa progresji
choroby w okresie kolejnych 2 lat badania, kiedy
stosowano aktywne leczenie. Jak widaé, w bada-
niu nie poréwnywano dwdéch réznych grup o od-
miennych wyjsciowych charakterystykach. Uwaza
sie, ze szacunkowe dane dotyczgce postepu choro-
by u 0séb nieleczonych, uzyskane przy uzyciu za-
stosowanej przez autoréw metody projekcji linio-
wej, zwykle sa zanizone (Mortimer i wsp., 1992).
Funkcje poznawcze mierzono za pomoca Mini-
-Mental State Examination (MMSE) — narzedzia
znacznie latwiejszego do stosowania niz ADAS-
-cog. Wyniki w MMSE uzyskane przez pacjentéow
przyjmujacych donepezil po zakoniczeniu pierw-
szej fazy leczenia byly zblizone do wynikéw uzy-
skanych na poczatku badania, natomiast w grupie
przyjmujacej placebo byly nizsze o okolo 2,5 pun-
ktu. Pod koniec otwartej fazy badania pacjenci
przyjmujacy przez caly jego okres donepezil uzy-
skali gorsze wyniki w MMSE niz na poczatku ba-
dania, ale wyniki te byly o $rednio 2-3 punkty
wyzsze niz szacunkowe wyniki u osob, ktére przez
3 lata przyjmowalyby placebo (ryc. 2). Zatem le-
czenie donepezilem opéznito pogorszenie funk-
¢ji poznawczych o okoto rok w poréwnaniu ze sta-
nem, ktérego mozna by oczekiwaé¢ bez leczenia.
W poréwnaniu z szacunkowym funkcjonowaniem
bez leczenia wyniki tego badania wykazuja, ze
terapia donepezilem opé6znia pogorszenie funkcjo-
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—A— Donepezil
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Rycina 2. Zmiana $redniej ostatnich kwadrantéw (= odchylenie standardowe) wynikdow w Mini-Mental State Examination (MMSE)
w stosunku do wartosci wyjsciowych pacjentéw leczonych donepezilem oraz przyjmujgcych placebo. Wyniki dla rocznego okresu po-
dwajnie Slepej proby leczenia donepezilem kontrolowanej uzyciem placebo oraz trwajgcego 2 lata badania otwartego; 2p < 0,05;
bp < 0,01; °p < 0,01 miedzy grupami; catkowita roznica w trakcie leczenia: p = 0,004 (Winblad i wsp. 2003)
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Rycina 3. Schemat badania AWARE. Po trwajacym 12 tygodni badaniu otwartym dotyczacym donepezilu pacjenci, u ktorych korzysci
terapeutyczne byly niejednoznaczne, zostali losowo przydzieleni do grupy kontynuujgcej leczenie donepezilem lub do grupy przyjmuja-
cej placebo. Pacjenci przyjmujgcy placebo po 12 tygodniach przeszli do grupy leczonej donepezilem; 2korzysci kliniczne oceniono po
12, 18 i 24 tygodniach w okresie przed randomizacjg (Johanssen i wsp., 2003)

nowania i funkcji poznawczych w okresie co naj-
mniej 3 lat.

7 uwagi na fakt, ze pacjenci przyjmujacy place-
bo w podwdjnie §lepej fazie badania rozpoczeli le-
czenie donepezilem rok pdzniej niz pacjenci z dru-
giej grupy, Nordic Study pozwala autorom ocenié¢
réwniez wplyw opé6znienia rozpoczecia leczenia.
W otwartej fazie badania chorzy, u ktérych péz-
niej wlagczono leczenie, w dalszym ciggu osiagali
lepsze wyniki niz w przypadku stosowania place-
bo, ale pod koniec trwajacego 3 lata badania $red-
ni catkowity wynik w MMSE wciaz wykazywat
istotna r6znice na korzy$é¢ grupy, w ktérej terapie
rozpoczeto wczesnie i kontynuowano przez caly
okres badania (Winblad i wsp., 2003).

Definiowanie korzysci terapeutycznych
w chorobie Alzheimera: wigcej niz funkcje
poznawcze

W tych i innych badaniach wykazano korzysci
w zakresie funkcji poznawczych i codziennego
funkcjonowania u pacjentéw z tagodna i umiarko-
wana AD (Winblad i wsp., 2001b, 2003; White-
head i wsp., 2004), ale dla lekarzy, pacjentéw i ich
opiekunéw wazne sa réwniez inne grupy objawéw
(Winblad i wsp., 2001a). Jezeli przy podejmowa-
niu decyzji terapeutycznych lekarze opieraliby sie
jedynie na wynikach MMSE, wielu chorych leczo-
no by niewystarczajgco. Pelniejszy obraz skutecz-
nos$ci, poza zastosowaniem testéw oceniajacych
funkcje poznawcze, mozna uzyskac, pytajac opieku-
néw o zachowanie, codzienne aktywnosci i ogélne
funkcjonowanie pacjentéw. Poczatkowe pogorsze-
nie funkcji poznawczych nie wyklucza korzysci
w innych obszarach; nie musi réwniez oznaczaé

braku odpowiedzi na leczenie. Uwaga ta jest popar-
ta wynikami przeprowadzonego niedawno badania,
w ktérym pacjentow z tagodna i umiarkowana AD,
u ktérych korzysci z leczenia donepezilem (10 mg/d.)
byly niejednoznaczne, losowo przydzielono do gru-
py w dalszym ciaggu leczonej lub do grupy przyj-
mujacej placebo. Te faze leczenia przeprowadza-
no metodg podwdjnie Slepej préby (ryc. 3). U 202
sposérod 817 pacjentéw wiaczonych do badania po
zakonczeniu jego otwartej fazy, trwajacej 25 tygo-
dnie, korzysci oceniono jako niejednoznaczne. Po
zakonczeniu podwdijnie §lepej fazy badania, trwajg-
cej 12 tygodni, odnotowano istotne réznice terapeu-
tyczne miedzy grupami przyjmujacymi placebo
i donepezil, stosujac inwentarze neuropsychiatrycz-
ne (NPI, neuropsychiatric inventory — 12-elemen-
towa skala do oceny probleméw w zachowaniu,
pobudzenia i leku dokonywanej przez opiekuna)
oraz w MMSE, ale nie w ADAS-cog (Johanssen
iwsp., 2003). Poprawa w zakresie probleméw w za-
chowaniu moze by¢ szczegélnie wazna dla opieku-
now, poniewaz wykazano, ze sa one jednym z naj-
wazniejszych czynnikéw decydujacych o oddaniu
pacjenta do zaktadu opieki (Haupt i Kurz, 1993;
Hope i wsp., 1998; Smith i wsp., 2001).
Behawioralne korzysci ze stosowania donepezi-
lu w tagodnej i umiarkowanej AD sa dobrze znane
(Feldman i wsp., 2001; Gautier i wsp., 2002a, b).
Holmes i wsp. (2004) przeprowadzili przelomowe
badanie dotyczace behawioralnych efektéw done-
pezilu w tagodnej i umiarkowanej AD. Badanie
sktadato sie z trwajacej 12 tygodni fazy otwartej,
podczas ktorej pacjenci przyjmowali donepezil,
ktérego dawke zwiekszano od 5 do 10 mg na dobe,
po czym losowo przydzielano ich do grupy przyj-
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mujacej przez kolejne 12 tygodni donepezil w daw-
ce 10 mg na dobe lub placebo. Pierwotny wynik
badania mierzono za pomoca NPI. U oséb leczo-
nych donepezilem utrzymywata sie poprawa be-
hawioralna uzyskana podczas otwartej fazy bada-
nia, za$ u pacjentéw przyjmujacych placebo w dru-
giej fazie badania nastapilo pogorszenie w sferze
behawioralnej. Takie badanie uznano by dzisiaj za
nieetyczne, jednak dane wskazuja, ze przerwanie
leczenia na 6 tygodni moze nieodwracalnie zniwe-
lowac efekty leczenia (Doody i wsp., 2001). Oprécz
dostarczenia dowodow behawioralnych korzysci
z leczenia donepezilem, dane pochodzace z bada-
nia przeprowadzonego przez Holmes i wsp. sa prze-
stroga dla lekarzy przed przedluzonym okresem
przerwy w terapii.

Asystowanie pacjentom w ich codziennych ak-
tywnosciach jest kolejnym czynnikiem wymagaja-
cym duzo czasu i uwagi opiekunéw. Dlatego ce-
lem leczenia powinno by¢ zachowanie jak najwiek-
szej samodzielnoéci chorych. W trwajacym rok
badaniu, majagcym na celu ocene funkcjonowania
0s6b z AD (Mohs i wsp., 2001), analizowano czas
do wystgpienia punktu konicowego metoda Kapla-
na-Meiera, by oceni¢ pogarszanie sie sprawnosci
chorych przyjmujacych donepezil w dawce 10 mg
na dobe lub placebo. Do badania wlgczano chorych
na AD o umiarkowanym nasileniu (tj. 12-20 pkt.
w MMSE). Badanie konczono, gdy pacjent spelniat
jedno z trzech kryteriéw wyraznego klinicznie po-
gorszenia funkcjonowania, tj. nastapilo: klinicznie
istotne pogorszenie w zakresie dwdch instrumen-
talnych aktywnosci zycia codziennego, klinicznie
istotne pogorszenie w zakresie jednej podstawowej
codziennej aktywnosci lub ogélne pogorszenie
nasilenia otepienia oceniane w Clinical Dementia
Rating Scale. U wiekszosci pacjentéw doszlo do
pogorszenia funkcjonowania podczas trwajgcego
54 tygodnie badania, ale donepezil w poréwnaniu
z placebo o okoto 5 miesiecy wydluzatl éredni czas
do uposledzenia funkcjonowania (p = 0,002; ryc. 4).
U chorych leczonych donepezilem prawdopodo-
bienstwo pogorszenia funkcjonowania w ciggu roku
byto o 38% mniejsze.

Leczenie AD, szczegdblnie jezeli zostanie wcze-
$nie rozpoczete, moze znaczaco wplynac na zycie
pacjenta. W dtugoterminowym badaniu obserwa-
cyjnym przeprowadzonym w Stanach Zjednoczo-
nych (Lopez i wsp., 2002) wykazano, ze leczenie
inhibitorami cholinesterazy (ChEI, cholinesterase
inhibitors) moze istotnie wplyna¢ na umieszczenie
pacjenta w domu opieki. W badaniu tym obser-
wacja objeto grupe 135 o0séb z prawdopodobnym

—0— Donepezil
—e— Placebo

0,2+

Prawdopodobienstwo przezycia

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Czas trwania leczenia (tyg.)

Rycina 4. Szacunkowe przezycie (wg Kaplana-Meiera) w czasie
do klinicznie istotnego pogorszenia funkcjonowania wedtug oce-
ny badacza (populacja intent-to-treat, n = 431). Krzywe przezycia
w grupach os6b leczonych donepezilem i przyjmujgcych placebo
roznity sie istotnie (p = 0,002). Przedrukowano z Mohs i wsp., 2001
za zgoda Lippincott, Williams & Wilkins

rozpoznaniem AD przyjmujacych ChEI (gléwnie
donepezil) przez 9 miesiecy oraz réwnie liczna gru-
pe kontrolna. Okres obserwacji wynosit 8 lat. Pa-
cjenci z grupy kontrolnej nigdy nie przyjmowali
ChEI i byli starannie dobrani do 0s6b z grupy przyj-
mujacej ChEI pod wzgledem wieku, wyksztalcenia,
czasu trwania objawéw i wyjsciowego stanu funkcji
poznawczych. U oséb aktywnie leczonych prawdo-
podobienstwo umieszczenia w domu opieki bylo
znacznie mniejsze. Po zakonczeniu badania prawie
wszystkie osoby z grupy kontrolnej znajdowaly sie
w domu opieki, natomiast z grupy pacjentéw leczo-
nych ChEI w instytucjach opieki znajdowata sie nie-
cala 1/4. Waznym zastrzezeniem dotyczacym tych wy-
nik6w jest fakt, ze na decyzje o umieszczeniu pacjenta
w domu opieki wplywa r6zny poziom wsparcia opie-
kunéw, ktéry jest trudny lub nawet niemozliwy do
skontrolowania. Jednak odpowiedni dobér pacjentéw
i 0s6b z grupy kontrolnej zapewnil dobra kontrole
pod wzgledem wyjsciowego natezenia choroby.
Wyniki obserwacyjnego badania typu follow-up,
dotyczacego pacjentow z AD, ktérzy wczedniej brali
udzial w 3 badaniach klinicznych kontrolowanych
uzyciem placebo i 2 przedtuzonych badaniach
otwartych (Geldmacher i wsp., 2003), réwniez su-
geruja, ze leczenie donepezilem opéZnia moment
oddania pacjenta do zaktadu opieki. Tym niemniej,
wyniki badania opublikowane przez naukowcow
z AD2000 Collaborative Group (Courtney i wsp.,
2004) zwrocily niedawno znaczna uwage i wywo-
taty szerokie kontrowersje, poddajac w watpliwosé
dlugoterminowe korzysci z leczenia za pomoca
ChEIL Chociaz wplyw donepezilu na funkcje po-
znawcze (zmiana w MMSE w stosunku do warto-
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$ci wyjsciowych) w ciggu 2 lat byt bardzo znacza-
¢y (p < 0,0001) i widoczna byta poprawa w zakre-
sie podstawowych aktywnosci zycia codziennego,
nie odnotowano zadnych réznic w zakresie: pier-
wotnych punktéw koficowych obejmujgcych ewen-
tualny pobyt w zakladzie opieki i postep niespraw-
nosci lub wtérnych punktéw koncowych zawar-
tych w Neuropsychiatric Inventory, obejmujacych
psychopatologie opiekunéw, formalne koszty opie-
ki, nieoplacony czas pracy opiekunéw, dziatania
niepozadane lub §mier¢. Mimo duzego zaintereso-
wania, zaré6wno w prasie medycznej, jak i niefa-
chowej, badanie AD2000 miato kilka stabych punk-
téw. Po pierwsze, liczba pacjentéw wystarczajaca
do wyciagniecia istotnych wnioskéw utrzymywa-
la sie w badaniu jedynie przez pierwsze 2 lata.
Wyniki negatywne (brak istotnych réznic w za-
kresie pierwotnych punktéw koncowych) bylyby
bardziej przekonujgce, gdyby liczebnosé badanej
grupy byta blizsza docelowej liczbie 3000, a nie
wynosita 194 (tylu pacjentéw utrzymato sie w ba-
daniu po 2 latach). Po drugie, wymaganie doty-
czace braku pewnosci lekarzy co do korzysci le-
czenia mogly spowodowaé tendencyjnosé¢ w do-
borze pacjentéw do badanej grupy w kierunku
wynikéw negatywnych. Po trzecie, obecnie wia-
domo, ze przerwanie leczenia donepezilem moze
nieodwracalnie zaprzepasci¢ korzysci uzyskane
w trakcie dotychczasowej terapii (Doody i wsp.,
2001; Holmes i wsp., 2004). Zatem 6-tygodniowy
okres karencji lekowej oraz kolejne 4-tygodniowe
okresy przerwy w terapii prawdopodobnie nieko-
rzystnie wplywaly na pacjentéw leczonych done-
pezilem. Wreszcie, cho¢ zgon i oddanie pacjenta
do domu opieki przyczynily sie do zmniejszenia
liczebnosci grupy, znaczng liczbe oséb wycofano
z badania i przeniesiono do otwartej grupy przyj-
mujacej donepezil.

Potencjat leczenia w przypadku
tagodnych zaburzen poznawczych

We wspomnianych wczeéniej badaniach wyka-
zano korzysci z wczesnego leczenia w populacji
pacjentéw z tagodna i umiarkowana AD. Korzysci
te moga by¢ nawet bardziej wyrazone, jezeli uda
sie zidentyfikowac i wdrozy¢ leczenie u pacjentéw
przed rozwinieciem sie wlasciwego otepienia. Am-
nestyczna postaé MCI moze by¢ objawem wcze-
snego deficytu cholinergicznego prowadzacego do
AD. W opublikowanych niedawno wynikach ba-
dania przeprowadzonego post mortem, w ktérym
poréwnywano mozgi 4 os6b w podeszlym wieku
z MCI i jednej osoby z wczesnym stadium AD

z 7 mbzgami os6b dobranych pod wzgledem wie-
ku, z prawidtowymi funkcjami poznawczymi, u pa-
cjentéw z zaburzonymi funkcjami poznawczymi
stwierdzono znacznie wiecej splotéw neurofibry-
larnych i przeciwciat tau w jadrze podstawnym niz
w grupie kontrolnej (Mesulam i wsp., 2004). Stopien
uszkodzenia cholinergicznego wykazywat istotng
korelacje z gorszym catkowitym wynikiem w opra-
cowanym przez Consortium to Establish a Registry
for Alzheimer’s Disease (CERAD) teécie Word List
Delayed Recall Trial. Sa to jedne z pierwszych wy-
nikéw dowodzacych, ze uszkodzenie osrodkowych
szlakow cholinergicznych wystepuje we wczesnym
stadium MCI-AD. Jezeli uszkodzenie cholinergicz-
ne rozwija sie wcze$nie, to wczesna interwencja
cholinergiczna jest potencjalnie korzystna, a lecze-
nie MCI za pomoca inhibitor6w cholinesterazy moze
by¢ jak najbardziej uzasadnione.

Czy leczenie donepezilem przynosi korzysci kli-
niczne? Jak dotad, ukonczono 2 badania klinicz-
ne, w ktérych uzyskano odpowiedz na to pytanie.
Pierwsze z nich to trwajace 24 tygodnie badanie
z udzialem grupy kontrolnej przyjmujacej placebo,
przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej préby
u 0s6b z udowodnionym, istniejacym wczesniej
MCI. W badaniu tym do pomiaru efektu zwiazanego
z funkcjami poznawczymi wykorzystano testy NYU
Paragraph Test Delayed oraz Immediate Recall i 13-
-elementowsq, zmodyfikowana skale ADAS-cog,
wlasciwa do stosowania u pacjentéw z MCI. NYU
Paragaph Test Delayed Recall byt podstawowa miarg
skutecznosci. Interesujgcy jest fakt, ze — chociaz
badacze przypuszczali, ze zmodyfikowana ADAS-cog
nie bedzie wystarczajaco czuta do wykrycia réznic
w trakcie leczenia — wykazano istotng r6znice na
korzy$¢ donepezilu w zakresie wystapienia punk-
tu koncowego badania (analiza ITT-LOCF — ana-
liza zgodna z zaplanowanym leczeniem z przenie-
sieniem wynikéw ostatniej obserwacji oraz pelna
ocena pacjenta [IADL, instrumental activities of
daily living — zlozone czynnosci zycia codzienne-
go; LOCF, last obser vation carried forward — bra-
kujace dane zastepuje sie ostatnim dostepnym po-
miarem]) w zmodyfikowanej ADAS-cog. Co dziw-
ne, to wlasnie z uzyciem NYU Paragraph Test nie
udato sie udowodni¢ wplywu leczenia w analizie
ITT-LOCF. W grupie calo$ciowo ocenianych pacjen-
téow odnotowano znaczaca poprawe u chorych le-
czonych donepezilem w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo (Salloway i wsp., 2004).

W badaniu Alzheimer’s Disease Cooperative Stu-
dy dotyczacym MCI (Petersen i wsp., 2005), prze-
prowadzonym metoda podwdéjnie §lepej proby
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z udzialem grupy kontrolnej przyjmujacej placebo,
poréwnywano skutecznosé donepezilu w dawce
10 mg na dobe, witaminy E w dawce 2000 jm. na
dobe oraz placebo w opé6Znianiu progresji MCI do
AD. Grupe 769 pacjentéw obserwowano przez
3 lata. Leczenie donepezilem przynioslo korzysci
w zakresie objawéw oraz odroczylo progresje do
AD na okres do 18 miesiecy. Jednak ani donepezil,
ani witamina E nie wplynely istotnie statystycznie
na opéznienie progresji choroby w czasie catego
3-letniego okresu badania. Istotnym wynikiem byta
obserwacja, ze u pacjentéw z allelem ApoE ¢4
znacznie szybciej dochodzilo do progresji do AD
niz u innych os6b z MCI. Kolejne badania dotycza-
ce postepu MCI beda prawdopodobnie wzbogaco-
ne o badanie populacji z genotypem ApoE ¢4.

Whioski

Dane pochodzace z badan klinicznych dotycza-
cych donepezilu u chorych z tagodng i umiarko-
wana AD wyraznie wskazujg, ze wczesne i ciggle
leczenie wiaze sie z korzy$cia terapeutyczng w sto-
sunku do pacjentéw, u ktérych leczenie byto op6z-
nione lub je przerwano. Obserwowane korzysci
dotyczg nie tylko funkcji poznawczych, ale réw-
niez funkcjonowania i zachowania, co uwydatnia
znaczenie oceny tych sfer podczas wizyt kontrol-
nych. Pytanie opiekunéw o codzienne aktywnosci
i zachowanie pacjentéw jest koniecznoscig — opie-
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