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Jak diugo chorzy z tagodnym
lub umiarkowanym otepieniem
typu alzheimerowskiego utrzymujg
zdolnosci poznawcze i kontynuujg
leczenie inhibitorami cholinesterazy:

narodowe badanie populacyjne
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STRESZCZENIE
Celem badania byfa ocena czasu trwania leczenia z zastosowa-
niem inhibitoréw acetylocholinesterazy (AChEI, acetylcholineste-

czenie z zastosowaniem AChEI. W celu oceny okresu przyjmowa-
nia leku wykorzystano metode Kaplana-Meiera ograniczong do pro-
duktu. Do analizy czynnikéw wptywajacych na przerwanie leczenia

rase inhibitors) oraz utrzymywania si¢ funkcji poznawczych cho-
rych. W badaniu wykorzystano dane zbiorcze pochodzace z Biura
Narodowego Ubezpieczenia Zdrowotnego (BNHI, Bureau of Natio-
nal Health Insurance) Tajwanu z lat 2001-2004. Pacjentom
z fagodng lub umiarkowang chorobg Alzheimera przyepisywano
AChEI (donepezil, riwastygming, galantaming). Zgodnie z zasada-
mi wprowadzonymi przez BNHI w przypadku pogorszenia sig wyni-
ku w Mini-Mental Status Examination o ponad 2 punkty lub w kli-
nicznej skali oceny demencji (CDR, clinical dementia rating) o 1 punkt
w badaniu kontrolnym odbywajacym sie co pot roku koriczono le-
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z zastosowaniem AChEI wykorzystano model regresji. Z przepro-
wadzonego badania wynika, ze wsrdd pacjentow z tagodnym
i umiarkowanym otepieniem typu alzheimerowskiego jest wiecej
kobiet. Kobiety w tej populaciji s3 miodsze od mezczyzn. Sredni
czas trwania leczenia z zastosowaniem AChEl wynosit 432 dni.
Jedynie u 9,6% pacjentow obserwowano utrzymywanie sig stabil-
nego poziomu funkcjonowania poznawczego przy jednoczesnym
stosowaniu leku przez ponad 3 lata. Odsetek przypadkow przerwa-
nia terapii wsrod starszych chorych (wiek = 76 lat) byt wyzszy niz
wsrod osob miodszych (p = 0,0009). Sredni okres leczenia z zasto-
sowaniem AChEl wynosit okoto 14 miesigcy. Osoby w starszym wieku
sq bardziej zagrozone przerwaniem leczenia.

Polski Przeglad Neurologiczny 2008; 4 (2): 98—104
Stowa kluczowe: otepienie typu alzheimerowskiego, inhibitor
cholinoesterazy, okres leczenia

Wprowadzenie

Otepienie typu alzheimerowskiego (AD, Alzhei-

mer’s dementia) to choroba bedgca jednym z naj-
wiekszych wyzwan medycyny, obarczajac przy tym
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pacjentow i ich opiekunéw pod wzgledem fizycz-
nym, psychospotecznym oraz ekonomicznym. Zna-
czenie ekonomiczne choroby zwigksza sie wraz
znasilaniem sie uposledzenia funkcji poznawczych
[1-3]. Wraz z publikowaniem wynikéw kolejnych
préb klinicznych, w ktérych wykazano wplyw in-
hibitoréw acetylocholinesterazy (AChEI, acetylcho-
linesterase inhibitors) na funkcje poznawcze pacjen-
téw z lagodnym i umiarkowanym AD [4, 5], zwiek-
szala sie liczba lekarzy stosujacych te leki w celu
spowolnienia postepu otepienia. Terapia ta byta
jednak dos¢ kosztowna, co prowadzito do powaz-
nego obciazenia Narodowego Budzetu Ochrony
Zdrowia (National Health Budget). W kilku bada-
niach opracowano modele dzialajace w symulowa-
nych, dtugoterminowych kohortach pacjentéw, kté-
rych celem bylo oszacowanie efektywnosci koszto-
wej (cost-effectiveness) leczenia z zastosowaniem
AChEI [6-10]. Do tworzenia takich farmakoekono-
micznych modeli badawczych niezbedne sg pewne
zalozenia oraz dane dotyczace dlugoterminowego sto-
sowania sie do zalecen lekarskich pochodzace z ba-
dan klinicznych i dane o odsetku pacjentéw przery-
wajacych badanie. Odsetek chorych przestrzegaja-
cych zalecen lekarskich w dluzszym czasie w $cisle
monitorowanych badaniach moze by¢ o wiele wyz-
szy niz w badaniach prowadzonych w warunkach
klinicznych. Wazne jest zdobycie naturalnych danych
dotyczacych utrzymywania sie stabilnego poziomu
funkcji poznawczych oraz kontynuowania terapii
z zastosowaniem AChEI przez pacjentéw z AD.

W opisywanym badaniu autorzy zgromadzili
krajowe, populacyjne dane pochodzace z diugo-
trwalej obserwacji na temat wszystkich pacjentow,
u ktérych rozpoznano tagodne lub umiarkowane
AD, leczonych z zastosowaniem AChEI i regular-
nie poddawanych kontroli stanu funkcji poznaw-
czych. Celami badania autoré6w byly: ocena odset-
ka poszczegdlnych grup wiekowych i plci wsrod
pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym AD, kt6-
IZy rozpoczynaja terapie z zastosowaniem AChEI;
oszacowanie czasu trwania terapii AChEI, po kté-
rym stwierdza sie ciezkie stadium otepienia; oce-
na czynnikéw wplywajacych na przebieg leczenia,
takich jak rodzaj leku, wiek i pte¢ chorych; obli-
czenie catkowitego kosztu stosowania AChEI w cig-
gu calej terapii pojedynczego pacjenta.

Pacjenci i metody
Rozpoznanie tagodnego lub umiarkowanego stadium
choroby Alzheimera

Na Tajwanie wszystkie szpitale maja podpisane
kontrakty ubezpieczeniowe z Biurem Narodowego

Ubezpieczenia Zdrowotnego (BNHI, Bureau of Na-
tional Health Insurance). Leczenie otepienia z za-
stosowaniem AChEI jest finansowane przez BNHI,
przy czym zachowane sa rygorystyczne wymogi
dotyczace platnosci, wprowadzone w 2000 roku.
U pacjentéw przyjmujacych AChEI wcze$niej musi
by¢ rozpoznana tagodne lub umiarkowane AD, z kom-
pletna dokumentacja zawierajgcg dane dotyczace
objawéw klinicznych, badan biochemicznych,
wynikéw testow poznawczych i badan neuroobra-
zowych. Zgodnie z wymogami BNHI, w przypad-
ku objawéw otepienia wystepujacych od 6 miesie-
cy rozpoznanie kliniczne musi by¢ zgodne z kry-
teriami Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb
(ICD-9, International Classification of Diseases,
9t Revision) lub Diagnostycznego i Statystycznego
Podrecznika Schorzen Psychicznych, (DSM-III,
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, Third Edition, Revised) albo Narodowego In-
stytutu Choréb Neurologicznych i Udaru Mézgu
— Stowarzyszenia Choroby Alzheimera i Choréb
Pokrewnych (NINDS-ADRDA, National Institute of
neurological and Communicative Disorders and
Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disor-
ders Association). Inne przyczyny otepienia muszg
zosta¢ wykluczone. Wykluczeni z leczenia sg tak-
ze pacjenci z chorobg naczyn mézgowych w wy-
wiadzie.

Wynik w skali Mini-Mental Status Examination
(MMSE) powinien mieéci¢ sie w zakresie 10-26,
a wynik w klinicznej skali oceny demencji (CDR,
clinical dementia rating) powinien wynosi¢ 1 lub 2.
Do wymaganych badan biochemicznych krwi
nalezg: badania w kierunku choréb wenerycznych,
ocena funkcji tarczycy, petna morfologia krwi ob-
wodowej, warto$¢ glikemii na czczo, stezenia: trans-
aminazy glutamo-oksalooctowej, transaminazy glu-
tami-purynowej, azotu mocznika, kreatyniny, wita-
miny B, i kwasu foliowego. Poza stwierdzeniem
objawéw klinicznych oraz przeprowadzeniem ba-
dan funkcji poznawczych i biochemicznych nale-
zy rowniez wykona¢ badania neuroobrazowe, takie
jak tomografia komputerowa mézgu lub badanie re-
zonansu magnetycznego. Pacjenci ze starymi zmia-
nami naczyniopochodnymi, wodoglowiem, guza-
mi mézgu lub innymi potencjalnymi przyczynami
otepienia sg wylaczani z leczenia. Procedura dia-
gnostyczna musi by¢ przeprowadzona przez spe-
cjaliste neurologa badz psychiatre.

Zezwolenie na wypisanie recepty na AChEI
Po zakoniczeniu opisanego wyzej procesu dia-
gnostycznego neurolog lub psychiatra sktada wnio-
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sek do BNHI z prosbg o pozwolenie na przepisanie
AChEL Pelne dane pacjentéw sa analizowane przez
komisje ekspertéw zlozonag z neurologéw i psychia-
tréw pracujacych dla BNHI. Komisja ocenia dane
dotyczace wywiadu, wyniki badan laboratoryjnych
i neuroobrazowych oraz testow poznawczych. Je-
dynie ci pacjenci, ktérzy spelnili wszystkie kryte-
ria, mogli przyjmowaé AChEL Po rozpoczeciu le-
czenia chorych poddano regularnej kontroli, a te-
sty do oceny funkcji poznawczych powtarzano co
6 miesiecy. Jezeli wynik w MMSE ulegl pogorsze-
niu o ponad 2 punkty lub wynik w CDR pogorszyl
sie o jeden stopienn w poréwnaniu z warto$ciami wyjs-
ciowymi, konczono leczenie finansowane przez
BNHI.

Wyszukiwanie kodow lekéw i danych pacjentow

Pierwszym lekiem z grupy AChEI wprowadzo-
nym na rynek tajwanski byt donepezil (pazdzier-
nik 1998 r.), nastepnie pojawila sie riwastygmina
(kwiecieti 2000 r.), a jako ostatnia — galantamina
(styczen 2003 r.). W celu wyszukiwania kodow le-
kéw wykorzystano panel danych pochodzacych
z dokumentacji BNHI. Kody lekéw klasyfikowano
zgodnie z American Hospital Formula System. W do-
kumentacji wystepowato 7 rodzajow kodéw farma-
ceutycznych odzwierciedlajacych r6zne dawki
wymienionych wyzej AChEI, zarejestrowanych
przez BNHI. Z danych panelowych, poprzez wy-
szukiwanie kodéw lekéw, wybrano pacjentéw sto-
sujacych poszczegdlne preparaty. W tej bazie danych
mozliwe bylo znalezienie informacji o wieku, plci
chorych, poczatku i zakonczeniu terapii, nazwie
rynkowej stosowanego AChEI i jego dawkowaniu,
koszcie leku oraz zmianach w jego stosowaniu
w kolejnych miesigcach od 2001 do 2004 roku.

Analiza statystyczna

Pacjentéw podzielono na 5 grup wiekowych. W celu
oceny czasu trwania stosowania leku wykorzysta-
no metode ograniczonego produktu Kaplana-Me-
iera. Pacjenci wcigz przyjmujacy lek byli wlaczani
do badania pod koniec obserwacji, 31 grudnia 2004
roku. W celu poréwnania odsetkéw chorych w wie-
ku ponizej 76 lat oraz 76 lat i wiecej (mediana wie-
ku populacji pacjentéw) przerywajacych leczenie
wykorzystano test log-rank. Przeprowadzono regre-
sje proporcjonalnych hazardow Coxa, aby ocenic
efekt przerwania leczenia AChEI, po dostosowaniu
pod wzgledem wieku, plci i konkretnych AChEIL
Dla kazdego pacjenta wyliczono catkowity koszt
AChEIL Za istotng w analizach jednoimiennych

i wieloimiennych uznano warto$¢ p ponizej 0,05.
Analizy statystyczne przeprowadzono za pomoca
pakietu oprogramowania SAS 9.1.

Wyniki
Charakterystyka celow badania

Pacjenci, ktérzy spetniali kryteria wlaczenia do
badania i uzyskali pozwolenie BNHI na przyjmo-
wanie AChEI, byli wlaczani do obserwacji. Niekt6-
rzy przerywali leczenie, jednoczesnie pojawiali sie
wciaz nowi pacjenci. Catkowita liczba uczestnikéw
badania kazdego roku zwiekszala sie i wynosila
odpowiednio: 2678, 4060, 5095 i 6529, w kolejnych
latach od roku 2001 do 2004. Lacznie udziatl w ba-
daniu wzielo 9877 os6b, z przewaga kobiet (p <
< 0,0001). Odsetek kobiet kazdego roku oscylowat
wokél 56%. Sredni wiek wynosit 75 + 8,2 roku.
Sredni wiek mezczyzn wynosit 75,7 + 8,3 roku
i byl nieco wyzszy niz $redni wiek kobiet — 74,7
+ 8 lat (p < 0,0001). Pacjenci z tagodnym lub
umiarkowanym AD mieli najcze$ciej 70-80 lat. Po
zaklasyfikowaniu chorych do 5 grup wiekowych
stwierdzono, ze w mlodszych grupach przewazaja
kobiety, natomiast w grupach powyzej 70. roku
zycia wiecej jest mezczyzn (ryc. 1).

Liczebnos¢ pacjentow leczonych poszczegdlny-
mi AChEI byta zré6znicowana. Fakt, ze leki te nie
byly jednocze$nie wprowadzone na rynek wptynat
na odsetek pacjentéw przyjmujacych dany prepa-
rat. Donepezil wprowadzono wczesniej i byl naj-
czesciej stosowany — u 61,3% os6b. Riwastygmine
stosowano u 36,9% pacjentéw. W 2003 i 2004 roku
na rynku byta obecna galantamina, lecz przyjmo-
walo ja jedynie 1,75% chorych. Nie stwierdzono
réznic zwigzanych z plcig w doborze poszczegdl-
nych AChEI (p = 0,29).

O Obie picie
> 90 O Mezczyzni
| : [ Kobiety
80-90
_—‘ Vediana
~ I , wieku 75 lat
2L 70-80 | +
B
60-70
< 60
1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60
Odsetek (%)

Rycina 1. Odsetek pacjentéw w poszczegoélnych grupach wieko-
wych
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Tabela 1. Liczba i odsetek pacjentéw poddanych réznie
diugo trwajacej terapii inhibitorami acetylocholineste-
razy (AChEI, acetylcholinesterase inhibitors) (n = 9877)

Catkowity czas Liczba Odsetek
trwania terapii pacjentow (%)

< 3 miesigce 2012 20,37
> 3 miesigce, < 1/2 roku 1486 15,05
> 1/2 roku, < roku 2020 20,45
1-2 lata 2183 22,1
2-3 lata 1228 12,43
> 3 lata 948 9,6

Czas trwania terapii i zwiazane z nim czynniki

Mimo ze uzyskanie pozwolenia na stosowanie
AChEI nie bylo latwe, okolo 20% pacjentéw do-
browolnie odrzucilo zalecenia lekarskie przed upty-
wem 3 miesiecy. Po pét roku wszystkich pacjen-
téw poproszono o poddanie sie kontrolnym bada-
niom funkcji poznawczych, w tym z uzyciem skal
CASI/MMSE i CDR. Okoto 35% chorych nie byto
juz leczonych, czesciowo z powodu spontaniczne-
go przerywania leczenia lub w wyniku zakoncze-
nia finansowania terapii przez BNHI w konsekwen-
cji pogorszenia sie stanu pacjenta o 2 punkty
w MMSE lub o 1 stopiei w CDR. Ponad potowa
pacjentéw (55%) nie byla leczona rok pdézniej,
a tylko u 9,6% kontynuowano leczenie przez po-
nad 3 lata, przy cigglym podawaniu leku i utrzy-
mywaniu funkcji poznawczych oraz zdolnoéci do
codziennego funkcjonowania (tab. 1). Sredni czas
trwania terapii wynosit 432 dni. Dzienny koszt te-
rapii AD z zastosowaniem AChEI wynosit 110 dola-
row tajwanskich (réwnowartos$¢ 2,3 euro). Przeciet-
ny catkowity koszt stosowania AChEI u kazdego cho-
rego wynosit 47 593 dolaréw tajwanskich (réwnowar-
tos¢ 992 euro, na podstawie kursu z 21.11.2007 r.),
liczac od pierwszego do ostatniego dnia terapii.

W celu oceny czynnikéw wplywajacych na czas
trwania terapii przeanalizowano stosowanie r6z-
nych AChEI, ple¢, wiek powyzej i ponizej 76 lat
(poniewaz wiek 76 lat to mediana wieku w bada-
nej populacji). Z uzyciem testu log-rank stwierdzo-
no, ze u pacjentéw w mlodszym wieku rzadziej
dochodzilo do przerwania badania (p = 0,0008)
(ryc. 2). Regresja proporcjonalnych hazardéw wy-
kazata, ze starszy wiek (> 76 lat) byl czynnikiem
zwigzanym ze skréceniem okresu terapii (p =
=0,001). Pte¢ (p = 0,07) i wybér preparatu (p = 0,62)
nie wplywaly istotnie na czas trwania terapii. Bio-
rac pod uwage fakt, ze liczba chorych leczonych

1,00+ Prawdopodobienstwo utrzymania

przyjmowania leku

0,75+

p = 0,008

0,50
Wiek < 76 lat

0,254
Wiek = 76 lat
0,00 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60

Czas trwania leczenia (mies.)

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce prawdopodo-
bienstwo utrzymania przyjmowania leku w ciggu 50 miesigcy ob-
serwacji u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym AD, przyj-
muijacych inhibitory acetylocholinesterazy (AChEI, acetylcholine-
sterase inhibitors) w latach 2001-2004, w odniesieniu do wieku
pacjentéw

galantaming (n = 173) byta zbyt mata, powt6rzono
analize danych z pominieciem terapii tym lekiem.
Wiek w takim modelu pozostawal jedynym istot-
nym, w poréwnaniu z plcig i wybranym prepara-
tem, czynnikiem zwigzanym z czasem trwania te-
rapii (p = 0,0006).

Dyskusja

Badanie to jest pierwszym badaniem populacyj-
nym dotyczacym dlugotrwalej obserwacji leczenia
z zastosowaniem AChEI u pacjentéw z lagodnym
i umiarkowanym AD, w ktérym wzieto pod uwage
utrzymywanie funkcji poznawczych i codzienne
funkcjonowanie chorych. W innych badaniach
populacyjnych polegano na wyszukiwaniu kodéw
ICD z rejestréw chorych. W badaniu tym podstawg
rozpoznania byly Sciste kryteria oraz ocena komi-
sji ekspertéw, dzieki czemu bylo ono bardzo do-
ktadne. Jest to takze pierwsze badanie z tak duza
baza danych pozwalajaca zbada¢ strukture wieku
i plci w populacji pacjentéw z lagodnym i umiar-
kowanym AD leczong AChEL Co wiecej, wszyscy
pacjenci w badanej grupie byli obserwowani i co
p61 roku poddawani testom funkcji poznawczych,
co umozliwilo wczesne wykrycie odsetka chorych
przerywajacych leczenie, a takze pozwolito okre-
§li¢ czas trwania terapii i utrzymywania sie funk-
¢ji poznawczych na stalym poziomie. Badanie to
dostarcza danych z dlugotrwatej obserwacji oséb
otrzymujacych AChEL

W badaniu tym wykazano, ze wsréd pacjentéw
z lagodnym i umiarkowanym AD najliczniejsza
byta grupa oséb w wieku 70-80 lat (49%). Dane
z innych badan epidemiologicznych wskazuja na
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nieco inny rozklad wieku w populacji chorych
z AD [11-15]. Moze to by¢ wynikiem wykluczenia
z tego badania oséb z ciezkim otepieniem. W od-
niesieniu do plci nalezy stwierdzié, ze AD jest czest-
sza wérod kobiet. Odsetek kobiet w populacji
uczestniczacej w tym badaniu wynosit okoto 56%.
Byl nizszy w poréwnaniu z innymi badaniami,
w ktérych odsetek kobiet wahat sie od okoto 60%
do ponad 70% w spoleczenstwach zachodnich [15-
-17]. W opisywanym badaniu dowiedziono takze,
ze $redni wiek kobiet z AD byl nizszy niz $redni
wiek mezczyzn. Po analizie podziatu pacjentéw na
5 grup wiekowych okazalo sie, ze kobiety przewa-
zaly w grupach mlodszych, natomiast w grupach
wiekowych powyzej 70. roku zycia przewazali mez-
czyzni. Te r6znice mozna czeSciowo wyjadnic nizszag
umieralnoscia kobiet w mtodszych grupach wieko-
wych [14]. Wiek chorych odnotowany w tym zbiorze
danych odpowiada wiekowi, w ktérym rozpoczeto
terapie AChEL Nie jest to wiek, w ktéorym wystapity
objawy; informacja ta odzwierciedla moment, w kt6-
rym zmiany i pogorszenie stanu funkcji poznaw-
czych pacjenta oraz jego zachowania sktonity rodzi-
ne do szukania pomocy w szpitalu. Z rezultatéw
tego badania wynika takze, Zze objawy wczesniej
wystepuja u kobiet niz u mezczyzn.

W tym ogblnonarodowym badaniu udowodnio-
no, ze przy aktualnej praktyce klinicznej wéréd
os6b z AD odsetek pacjentéw przerywajacych ba-
danie jest dos¢ wysoki. Odsetek chorych sponta-
nicznie wycofujacych sie z leczenia i przerywaja-
cych terapie w ciggu pierwszych 3 miesiecy wyno-
sit az 20%. Po6t roku p6zniej z badania ,,wypadlo”
kolejne 15% pacjentow. W przypadku niektérych
z nich wycofanie sie z udzialu w badaniu mogto
wynika¢ z zaprzestania finansowania terapii przez
BNHI, co byto spowodowane odnotowaniem w do-
kumentacji chorego wyraznej progresji otepienia,
stwierdzonej w trakcie wykonywanych co pét roku
testow dotyczacych funkcji poznawczych. Po roku
terapii odsetek pacjentéw kontynuujacych lecze-
nie byl nizszy od 45%. Jedynie 9,6% chorych byto
leczonych przez ponad 3 lata — stale przyjmowali
lek i utrzymywali funkcje poznawcze na stabilnym
poziomie. Sredni okres trwania terapii u wszyst-
kich pacjentéw wynosil okolo 14 miesiecy.

Analizujac dane pochodzace z badan klinicz-
nych dotyczacych AD, mozna zauwazy¢, ze odse-
tek dzialan niepozagdanych wahat sie od 6% do
16%. Wyzsze odsetki dziatani niepozadanych ob-
serwowano w grupach pacjentéw leczonych wiek-
szymi dawkami AChEI [6, 18-22]. Odsetek przy-
padkoéw przerwania leczenia z powodu dziatan nie-

pozadanych wynosit 6-9% [6, 18-23]. Odsetek
pacjentéw przerywajacych terapie z jakiegokolwiek
powodu w badaniach klinicznych wahatl sie od
19% do 33%, przy okresie leczenia wynoszgcym od
3 miesiecy do 1 roku [6, 18-23]. Niektorzy chorzy
~wypadali” z badania z powodu dzialan niepoza-
danych terapii, inni — z powodu choréb wspétwy-
stepujacych lub zgonéw. Oczywistym faktem jest,
ze choroba Alzheimera istotnie skraca zycie pacjen-
téw w poréwnaniu z osobami bez tego schorzenia
[24]. Odsetek zgonéw w okresie 3-letnim wsrod
pacjentéw z otepieniem wynosi 30-53% [6, 25].
Moze to by¢ jedna z gtéwnych przyczyn niewiel-
kiego odsetka os6b kontynuujacych leczenie przez
3 lata w badaniu autoré6w. Wszyscy pacjenci byli
w podeszlym wieku i mieli zaburzenia funkcji po-
znawczych albo zachowania. Komplikuje to kwestie
innych schorzen przewleklych, poniewaz chorzy
z otepieniem czesto odmawiaja (lub zapominaja)
przyjmowania lekéw i nie zglaszaja sie do szpitala,
co prowadzi do wyzszej chorobowosci i $§miertel-
nosci [25]. Poza tym niektérzy pacjenci na pierw-
szej wizycie mogli mie¢ umiarkowane otepienie,
a nie tagodne stadium choroby, i z tego powodu
moglo dojs¢ do przerwania leczenia w wyniku wi-
docznego uwstecznienia sie funkcji poznawczych
w krotkim czasie [26, 27].

W publikacjach poswieconych danym pocho-
dzacym z badan farmakoekonomicznych [2, 3, 7,
9, 10, 28] informacje o odsetku pacjentéw z choro-
ba Alzheimera przerywajacych leczenie z zastoso-
waniem AChEI opieraja sie na danych pochodzg-
cych zrandomizowanych badan klinicznych [6, 18—
-23]. W badaniu Neumanna i wsp. [9] zakladany
odsetek przerwanych terapii wynosit 4% w kazdym
6-tygodniowym cyklu (ok. 8% na 3 mies.) i 0-8%
w analizie czutoéci. Wartosci te sa nizsze niz odse-
tek przypadkéw spontanicznego przerwania lecze-
nia w ciggu 3 miesiecy (20%). Wynika z tego, ze
w eksperymentalnie zaplanowanych randomizowa-
nych badaniach klinicznych przestrzeganie zale-
cen jest Scislejsze, a odsetek przypadkéw przerwa-
nia leczenia nizszy niz w badaniach populacyjnych.
Moze to wynika¢ z wyboru pacjentéw oraz uwagi,
jaka poswieca sie choremu podczas randomizowa-
nych préb klinicznych [29]. Ponadto w wiekszosci
badan farmakoekonomicznych wykorzystywano
symulacje dtugotrwale leczonej kohorty pacjentow
w celu oceny efektywnosci kosztowej AChEI [6-
-10, 30-37]. Modelowe okresy trwaly od 0,5 roku
do 10 lat [3, 7]. W wiekszosci z cytowanych wyzej
badan nie zgromadzono danych pochodzacych
z dlugotrwatych badan klinicznych ani informacji
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z odleglej obserwacji pacjentéw, w celu precyzyj-
nego oszacowania odsetka przypadkéw przerwania
leczenia [6-8, 30-37]. Brak danych z odleglej obser-
wagji jest najwazniejsza przyczyna niepewnosci przy
szacowaniu efektywnosci kosztowej. Niepewnosé ta
jest wprowadzana do modelu przy formulowaniu
zatozen. Omawiane badanie dostarcza odlegtych
danych dotyczacych kontynuowania terapii z za-
stosowaniem AChEI przez pacjentéw z fagodnym
i umiarkowanym AD. Wykazano w nim niski od-
setek pacjentéw kontynuujacych leczenie przez po-
nad 3 lata. Wynika to z czestego przerywania przyj-
mowania leku w tej starzejgcej sie populacji oraz
zrestrykcyjnych kryteriéw dotyczacych finansowa-
nia leczenia tylko u oséb dobrze reagujacych na lek.

Autorzy wykazali w swoim badaniu, ze przery-
wanie leczenia nie wigze sie z plcia ani rodzajem
stosowanego AChEI. Istotnym czynnikiem ryzyka
przerwania terapii byl zaawansowany wiek. Moze
to wynikac z czestszego wystepowania innych cho-
r6b oraz z bardziej nasilonych objawéw otepienia
[24, 25]. Przy tajwanskiej polityce ubezpieczenio-
wej i ograniczonym budzecie systemu ochrony
zdrowia AChEI mozna bylo stosowaé jedynie
u oséb, ktére dobrze zareagowaly na leczenie
i utrzymywaty stabilny poziom funkcji poznaw-
czych. Przy takiej polityce i wysokim odsetku os6b
przerywajacych terapie farmakologiczny koszt
AChEI w przeliczeniu na jednego pacjenta za caly
okres terapii wynosit okoto 47 593 dolar6w tajwan-
skich (rownowarto$¢ 992 euro).

Ograniczeniem tego badania jest fakt, ze nie
mozna bylo ustali¢ rzeczywistych i doktadnych
przyczyn ,wypadania” pacjentéw z badania lub
przerywania terapii AChEI. Wykorzystana baza
danych uniemozliwiata poznanie choréb wspo6twy-
stepujacych i $§miertelnosci wéréd pacjentéw. Po-
niewaz autorzy wykorzystali w badaniu dane zbior-
cze, nie mogli zmierzy¢ stopnia stosowania sie cho-
rych do zalecen lekarskich. Nie wiadomo takze, czy
pacjenci rzeczywiscie przyjmowali regularnie lek,
chociaz co miesigc otrzymywali refundacje lecze-
nia. Co wiecej, autorzy nie mogli na podstawie in-
formacji z bazy danych okresli¢ doktadnych wyni-
kéw uzyskanych przez pacjentéw w testach funk-
cji poznawczych. W skali MMSE wszyscy chorzy
uzyskali wynik w zakresie 10-26 punktow, aw CDR
— 1-2. Mimo to w badaniu mogli wzia¢ udzial pa-
cjenci z bardzo szerokim spektrum zaburzen ote-
piennych. Odsetek oséb ,wypadajacych” z bada-
nia mogt zaleze¢ od ciezkosci uposledzenia funk-
cji poznawczych, czego nie mozna bylo poddac
analizie w tym badaniu.

Podsumowujac, w populacji chorych z tagod-
nym i umiarkowanym AD przewazaly kobiety. Byly
one mlodsze niz leczeni mezczyzni. Z powodu cze-
stych przypadkéw przerwania leczenia w tej sta-
rzejacej sie populacji oraz restrykcyjnych ograni-
czen dotyczacych finansowania terapii tylko u pa-
cjentow dobrze reagujgcych na lek, odsetek oséb
kontynuujacych leczenie z zastosowaniem AChEI
jest niski. Przed przejéciem choroby w ciezkie sta-
dium jedynie 9,6% pacjentéw byto leczonych przez
ponad 3 lata, z ciagla refundacja leczenia i utrzy-
mywaniem stabilnego poziomu funkcji poznaw-
czych oraz codziennego funkcjonowania. Przeciet-
ny czas trwania terapii z zastosowaniem AChEI
wynosil okolo 14 miesiecy. W przypadku oséb star-
szych zagrozenie przerwania leczenia bylo wigksze.
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