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towarzyszyła wyraźna utrata komórek cholinergicznych 
w jądrze Meynerta, co w konsekwencji prowadziło do 
upośledzenia transmisji cholinergicznej. Zjawisku temu 
nadano nazwę presynaptycznego deficytu cholinergicz-
nego [3]. Zaburzenia pamięci i innych funkcji poznaw-
czych uznano za konsekwencję postępującego zwyrod-
nienia neuronów cholinergicznych w przodomózgowiu 
i przerwania (ewentualnie ograniczeniu) transmisji choli-
nergicznej w hipokampie i korze mózgowej. Całość obra-
zu określa się terminem hipotezy cholinergicznej AD [4].  
Nieco później potwierdzono wiodącą rolę układu 
cholinergicznego w procesach uczenia się i pamięci, 
dodatkowo wskazano na jego znaczenie dla konsoli-
dacji nabytych informacji podczas snu [3]. Powyższe 
obserwacje stały się podstawą dla rozwijanych strategii 
terapeutycznych opartych na poszukiwaniu związków 
usprawniających transmisję w układzie cholinergicznym. 
Podstawowym kierunkiem badań były próby zwiększenia 
stężenia acetylocholiny poprzez inhibicję acetylocholine-
sterazy. Pierwszym środkiem wprowadzonym do prób 
klinicznych była fizostygmina, która jednak z uwagi na 
niekorzystny profil bezpieczeństwa nie została wdrożona 
do lecznictwa. W 1993 roku w USA pojawił się pierwszy 
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Wstęp
Wraz ze wzrostem populacji wieku podeszłego drama-
tycznie zwiększyła się liczba osób z otępieniem. Według 
Alzheimer’s Disease International, World Alzheimer 
Report, w 2015 roku na świecie było 46,8 miliona osób 
z chorobą Alzheimera (AD, Alzheimer Disease), która jest 
obecnie najczęstszą postacią zaburzeń otępiennych [1].  
W takiej sytuacji opracowanie skutecznych metod postę-
powania u osób z AD stanowi jedno z najdonioślejszych 
wyzwań współczesnej medycyny. Szacuje się, że obcią-
żenie ekonomiczne z powodu choroby Alzheimera prze-
wyższa skutki chorób nowotworowych oraz sercowo- 
-naczyniowych, zwłaszcza w krajach o rozwiniętym 
systemie wsparcia społecznego [2]. 
Wczesne badania nad mózgowiem w chorobie Alzheime-
ra ujawniły znaczącą redukcję w wydzielaniu acetylocho-
liny do przestrzeni międzysynaptycznej. Zmianom tym 
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Abstract 
Approximately 46 million people worldwide have Alzheimer’s disease (AD). Treatments to prevent or slow down cogni-
tive decline in AD remain an urgent therapeutic need. During the last decades the use of b secretase inhibitors as well 
as immunotherapy against Ab, antioxidants and anti-inflammatory agents as well as natural products and many others 
have been investigated. Although considerable efforts have been made to develop more effective therapeutic agents 
for AD therapy, clinical trials failed to reach efficacy endpoints in improving cognitive function in most cases to date or 
have been terminated due to adverse events. Current pharmacotherapy of AD is still limited to cholinesterase inhibitors 
and the N-methyl-D-aspartate antagonist memantine which were approved at the turn of the century.
Despite critical opinions on the efficacy of acetylcholinesterase inhibitors and memantine, it should be said that these 
drugs improve memory and other cognitive functions throughout most of the duration of the disease. As Memantine, 
and the AChEIs target two different aspects of AD pathology their complementary mechanisms offer superior benefit as 
combination therapy. Moreover preclinical studies have shown that memantine and AChEIs have neuroprotective effects. 
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Obecny stan farmakoterapii AD 
Od wprowadzenia do lecznictwa donepezilu mija obec-
nie już prawie ćwierć wieku. Pomimo widocznych wy-
siłków badawczych i przeznaczenia znacznych środków 
na badania nadal dysponujemy wyłącznie tymi samymi 
środkami jak w 2003 roku, w chwili wprowadzenia na 
rynek ostatniego z obecnie zarejestrowanych środków 
w AD — memantyny. Inhibitory acetylocholinesterazy 
były grupą leków, które jako pierwsze uznano za po-
mocne w postępowaniu AD. Obecnie ta grupa leków 
należy do najbardziej akceptowanych środków w terapii 
AD. W Polsce, podobnie jak i w pozostałych krajach Unii 
Europejskiej dostępne są trzy inhibitory acetylocholi-
nesterazy: donepezil, riwastygmina oraz galantamina. 
Jednak z uwagi na brak refundacji tej ostatniej nie sto-
suje się prawie wcale. Wprowadzeniu na rynek AChEIs 
towarzyszył znaczny entuzjazm powodowany zbyt 
bezkrytycznym pojmowaniem określenia „lek na chorobę 
Alzheimera”. W rzeczywistości są to środki, które dzia-
łają objawowo u pewnej części pacjentów, a efekt ich 
działania jest ograniczony w czasie. W opublikowanym 
w 2001 roku raporcie Americal Academy of Neurology 
zwrócono uwagę na korzyści wynikające ze stosowania 
inhibitorów acetylocholinesterazy, jednak skuteczność 
tych środków uznano za niewielką [8]. Jak wskazują 
opracowania podsumowujące opublikowane dotychczas 
badania z randomizacją i kontrolą placebo, wyższość 
substancji czynnej w stosunku do placebo w odniesie-
niu do skuteczności nie przekracza 10% [9]. Wkrótce 
po wprowadzeniu na rynek AChEIs przeprowadzono 
wiele badań finansowanych ze źródeł niezwiązanych 
z przemysłem farmaceutycznym, które wskazywały na 
znacznie ograniczony efekt tych środków w odniesieniu 
do jakości życia oraz okresu zachowania samodzielno-
ści. Najbardziej znaną publikacją w pewnym zakresie 
kwestionującą sens stosowania AChEIs, przynajmniej 
w niektórych kategoriach nasilenia otępienia, był raport 
badań National Institute for Clinical Excellence [10], 
który skutkował wnioskiem o wycofania się z refundacji 
tych środków w mniej nasilonych postaciach choroby 
w Zjednoczonym Królestwie. Jednak badania te opierały 
się głównie na analizie aspektu ekonomicznego, a nie 
klinicznego i, ogólnie rzecz biorąc, w innych opracowa-
niach były mocno krytykowane. Zresztą sam National 
Institute for Clinical Excellence w publikacji z 2007 roku 
stwierdził, że wszystkie trzy AChEIs z uwagi na ich sku-
teczność warte są stosowania w AD [11]. 
Niejednokrotnie pojawia się pytanie o to, który z inhibi-
torów acetylocholinesterazy jest skuteczniejszym bądź 
bezpieczniejszym środkiem. W przeglądzie obszernej 
literatury wykazano, że wszystkie stosowane inhibitory 
(donepezil, riwastygmina, galantamina) wykazują pe-

lek wprowadzony do stosowania klinicznego — takryna 
ze wskazaniem do stosowania w AD, która jednak została 
wycofana z uwagi na działanie hepatotoksyczne [5]. 
Kolejne trzy preparaty weszły na stale do lecznictwa. 
Mowa o donepezilu (1996, USA), riwastygminie (1997, 
USA) oraz galantaminie (2000, Szwecja) [6]. Wszystkie 
wpływają na podwyższenie stężenia acetylocholiny po-
przez inhibicję jej enzymu — acetylocholinesterazy, ma 
to w założeniu wyrównać deficyt wywołany zniszczeniem 
części komórek nerwowych. 
Wkrótce po wprowadzeniu na rynek inhibitorów acety-
locholinesterazy (AChEIs, acetylcholinesterase inhibitor), 
pojawił się kolejny środek o odmiennym mechanizmie 
dziania — memantyna (2003), niekompetycyjny an-
tagonista receptora NMDA. Jego wprowadzenie było 
oparte na obserwacji dysfunkcji w transmisji glutami-
nianergicznej towarzyszącej procesom degeneracyjnym 
w AD [7]. W okresie wprowadzania na rynek AChEIs 
oraz memantyny wiedza na temat patogenezy AD była 
już dość ugruntowana, a wyniki dalszych badań przy-
nosiły kolejne ważne dla opracowania skuteczniejszych 
strategii terapeutycznych obserwacje. Przede wszystkich 
intensywnym badaniom poddano dwa wiodące z histo-
patologicznego punktu widzenia obszary zmian neu-
ropatologicznych. Były to płytki amyloidowe (zwanych 
blaszkami starczymi) zawierające agregaty b-amyloidu 
oraz splątki neurofibrylarne złożone między innymi 
z hiperfosforylowanego białka tau. Mogło się wówczas 
wydawać, że zidentyfikowanie roli oligomerów Ab w me-
chanizmach prowadzących do śmierci komórki umoż-
liwi opracowanie skutecznej strategii terapeutycznej 
w relatywnie krótkim czasie, szczególnie że w ramach 
tak zwanej amyloidowej hipotezy AD dość dokładnie 
określono mechanizmy powstawania łańcuchów Ab 
tworzących płytki starcze, co może stanowić dogod-
ny cel dla metod farmakologicznych. Kolejne ważne 
spostrzeżenia przypisujące znaczenie w patogenezie 
AD takim procesom, jak stres oksydacyjny czy mechani-
zmy zapalne, zdawały się tylko zwiększać potencjalne 
możliwości terapeutyczne. 
Biorąc pod uwagę relatywnie krótki czas, jaki minął 
od poważnego zajęcia się problemem AD, a za takie 
wydarzenie potocznie przyjmuje się medialnie nagłoś-
nioną chorobę Rity Hayworth (zdiagnozowano w 1980 
roku), a potem prezydenta Reagana (oficjalnie poin-
formowano o chorobie w 1994 roku, pierwsze objawy 
prawdopodobnie były już obecne w chwili zakończenia 
prezydentury w 1989 roku), a wprowadzeniem pierw-
szego AChEIs, wydawało się, że postęp w leczeniu 
będzie następował bardzo szybko. Oczekiwano przede 
wszystkim pojawienia się nowych środków skutecznie 
wpływających na sam proces zwyrodnieniowy. 
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wien efekt w chorobie Alzheimera. Pomimo pewnych 
różnic w mechanizmach działania poszczególnych 
AChEIs nie ma podstaw do twierdzenia, że którykolwiek 
z nich jest skuteczniejszy. Wydaje się, że galantamina 
oraz riwastygmina wykazują nieco więcej działań nie-
pożądanych w porównaniu z donepezilem, ale może 
to być związane z częstym nierespektowaniem wymogu 
stopniowego zwiększania dawki leku [12]. Podobnie jak 
to ma miejsce w odniesieniu do inhibitorów acetylocho-
linesterazy, efekt memantyny ogranicza się do spowol-
nienia klinicznej manifestacji zaburzeń otępiennych [13]. 
We wskazaniach do stosowania memantyny wskazuje 
się przede wszystkim na głębsze postacie AD, chociaż 
w ciągu ostatniego okresu czasu sugeruje się również 
przydatność jej w mniej nasilonych zaburzeniach [14]. 
Mimo że wciąż nie brakuje opinii kwestionujących efek-
tywność stosowania AChEIs i memantyny, zdecydowana 
większość opracowań opartych na badaniach klinicznych 
dowodzi ich korzystnego działania w AD [3]. Duże analizy 
oparte na dziesiątkach badań prowadzonych od począt-
ku wieku nad stosowaniem AChEIs wykazują jednoznacz-
nie ich pozytywny efekt nie tylko na funkcje poznawcze, 
ale również na pewne aspekty zachowania. W części 
przypadków można mówić o korzystnym efekcie tera-
peutycznym utrzymującym się przez dłuższy czas [15].  
Podobnie memantyna, która jest zarejestrowana w le-
czeniu umiarkowanych i nasilonych postaci AD wykazuje 
w kontrolowanych badaniach skuteczność w stosunku 
do szeregu objawów chorobowych [16]. Podkreśla się 
również jej znaczenie w spowalnianiu klinicznej manife-
stacji progresji objawów choroby oraz redukcji niektórych 
tzw. objawów neuropsychiatrycznych, towarzyszących 
otępieniu, w tym szczególnie uciążliwej dla otoczenia 
pobudzenia i agresji [17]. 

Kierunki poszukiwań nowych metod 
farmakologicznych
Fakt, że przez okres ponad dwudziestu pięciu lat nie 
zostały zarejestrowane do stosowania w AD nowe czą-
steczki, nie oznacza braku badań w tym okresie. Wręcz 
przeciwnie — badania poświęcone chorobie Alzheimera 
stanowią obecnie priorytet w działalności naukowej 
większości rozwiniętych państw. Przykładowo Senat Sta-
nów Zjednoczonych na badania w tej dziedzinie w 2019 
roku przeznaczył 2,34 mld dolarów [18]. 
Do tego należy dodać zbliżone wydatki ze strony in-
stytucji pozarządowych i naturalnie imponujące sumy 
przeznaczane przez firmy farmaceutyczne zarówno na 
badania podstawowe, jak i kolejne fazy badań klinicz-
nych. Szacuje się, że jedynie wynagrodzenie dla firm CRO 
(contract research organization) jest liczone w miliardach 
dolarów [19]. 

Nawet w obszernym opracowaniu zabrakłoby miejsca 
na przedstawienie wszystkich badanych preparatów. 
Spektrum badań sięgało od agonistów i antagonistów 
receptorów neuroprzekaźników, poprzez wiele elemen-
tów zaangażowanych w tak zwaną kaskadę amyloidową, 
czynniki mające wpływ na fosforylację i usuwanie białka 
tau, środki przeciwzapalne i immunomodulacyjne, po 
wiele produktów naturalnych. Wiele nowych kierunków 
badań zdawało zwiastować istotny przełom w leczeniu 
AD [20]. Niestety, żadna z prób nie przyniosła zado-
walających wyników i kończyły się bądź przedwcześnie 
z uwagi na zdarzenia niepożądane, albo nie uzyskały 
widocznego efektu klinicznego [21]. Spośród ważniej-
szych projektów realizowanych w ostatnim okresie należy 
wymienić badania dotyczące inhibitorów b-sekretazy 
amyloidu (BACE, beta-site APP cleaving enzyme). Beta-
-sekretaza jest enzymem, który powoduje fragmentację 
białka prekursorowego amyloidu, co stanowi wstępny 
etap powstawania b-amyloidu. Modulacja aktywności 
tego czynnika wydawała się jedną z najbardziej obie-
cujących strategii terapeutycznych. W badaniach na 
zwierzętach inhibicja BACE powodowała widoczną re-
dukcję łańcuchów Ab oraz powstawania płytek starczych, 
ponadto w testach uzyskiwano lepsze wyniki w ocenie 
funkcji poznawczych [22]. Pomimo bardzo obiecujących 
perspektyw opartych na badaniach podstawowych 
i przedklinicznych analiza wyników badań klinicznych 
w łagodnych i umiarkowanych postaciach AD z zasto-
sowaniem verubecestatu (inhibitora BACE) dowodzi, że 
środek ten jest nieefektywny w spowalnianiu progresji 
zaburzeń poznawczych [23]. 
Ten sam środek zastosowany w prodromalnych stanach 
AD spowodował nawet pogorszenie stanu klinicznego, 
a dodatkowo znacząco zwiększył częstość występowania 
działań niepożądanych [24]. Pocieszający pozostaje fakt, 
że wywołanie niezamierzonego pogorszenia w obrazie 
klinicznym, może, choć oczywiście wcale nie musi, wska-
zywać, że jego działanie istotnie dotyczy ważnych dla 
otępienia mechanizmów. Podobnie zastosowanie innych 
inhibitorów BACE (atabecestatu oraz LY3202626) spo-
wodowały wzrost działań niepożądanych, a w przypadku 
pierwszego z nich podobnie jak to było z verubecesta-
tem, doszło do pogorszenia funkcji poznawczych [25]. 
Ponownie duże nadzieje wiąże się z zastosowaniem 
pewnych form szczepionki przeciwko neurotoksycznym 
formom Ab (beta-amyloid peptide [Abeta]). Jest to 
powrót do koncepcji rozwijanych na podstawie badań 
z końca lat dziewięćdziesiątych, w których wykazano, że 
tego rodzaju działanie powoduje w modelu zwierzęcym 
redukcję Ab w mózgowiu z towarzyszącą poprawą w za-
kresie zadań oceniających funkcje pamięci [26]. Pomimo 
początkowego entuzjazmu towarzyszącego badaniom 
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u ludzi trzeba je było przerwać z uwagi na przypadki zapa-
lenia mózgu wywołane cytotoksycznymi komórkami T [27].  
Po kilku latach przerwy ponownie podjęto temat, tym 
razem z użyciem syntetycznych peptydów, które mają na 
celu wzbudzenie produkcji endogennych przeciwciał prze-
ciwko patologicznemu Ab, dzięki czemu unika się burzliwej 
odpowiedzi ze strony komórek T [28]. Badania są w toku 
i na ostateczne wyniki trzeba jeszcze poczekać. 
Z dość interesujących kierunków badań można jesz-
cze wymienić próby wymiany osocza, mające na celu 
zmniejszenia w nim zawartości Ab. O ile pacjenci 
z łagodnymi postaciami choroby nie wykazali zmian, 
to metoda ta w przypadku umiarkowanego nasilenia 
zaburzeń przyniosła wyraźne spowolnienie progresji 
zaburzeń [25]. Z obserwacji zmian metabolicznych 
towarzyszących różnym etapom pojawiania się zmian 
zwyrodnieniowych wywodzi się koncepcja zastosowania 
insuliny jako kolejnej doświadczalnej strategii terapeu-
tycznej w AD [29]. Donosowemu podaniu insuliny, co 
jest związane ze wzrostem jej stężenia w centralnym 
układzie nerwowym, ma towarzyszyć poprawa pamięci 
oraz innych funkcji poznawczych [30]. Wprawdzie próby 
stosowania leków przeciwzapalnych nie przyniosły, jak 
dotąd, oczekiwanych wyników [31, 32], procesy im-
munologiczne i zapalne nadal wzbudzają jednak duże 
zainteresowanie jako potencjalne obszary działania 
leczniczego. W dużej mierze wynika to z obserwacji 
wyraźniej mniejszej częstości AD u osób z niektórymi 
chorobami, szczególnie z reumatoidalnym zapaleniem 
stawów. Zakłada się, że produkcja cytokin przez 
system immunologiczny może mieć działanie neu-
roprotekcyjne. Podanie zwierzętom doświadczalnym 
(transgeniczne AD myszy) czynnika stymulującego 
produkcję granulocytów i makrofagów powodowało 
zarówno redukcję złogów amyloidu jak i zahamowa-
nie tempa pogarszania się funkcji poznawczych [25]. 
Próby stosowania tak zwanych związków naturalnych 
w leczeniu AD mają bogatą historię. Były oparte 
głównie na spostrzeżeniach wynikających z badań 
epidemiologicznych, w których powiązano fakt spoży-
wania pewnych substancji z mniejszym lub większym 
ryzykiem wystąpienia otępień, w tym otępień typu 
Alzheimera. Próbom klinicznym poddano dziesiątki 
związków, bez przełomowych rezultatów [33, 34]. 
Szczególne nadzieje wiązano ze związkami z grupy 
polifenoli występujących w wielu owocach i warzywach 
oraz w produktach ich przemiany (w tym np. w winie). 
Dużo uwagi poświęcono zwłaszcza resweratrolowi 
(z grupy stylbenów), któremu przypisuje się efekt an-
tyoksydacyjny, przeciwzapalny, zmniejszający ryzyko 
chorób sercowo-naczyniowych oraz nowotworowych 
[35, 36]. Z czasem zaczęto temu związkowi przypisy-

wać nie tylko działanie prokognitywne, ale też możliwy 
wpływ na tempo procesów starzenia się organizmu [37]. 
Niestety w badaniach interwencyjnych, w odniesieniu do 
stilbenów czy, szerzej, grupy polifenoli pozytywne wyniki, 
jakie uzyskano, odnosiły się głównie do poprawy pamięci 
krótkotrwałej. Brakuje natomiast przekonujących dowo-
dów na uzyskanie długotrwałej poprawy albo istotnego 
spowolnienia procesu prowadzącego do deterioracji 
poznawczej [38, 39]. Obecnie przedmiotem zaintereso-
wania jest oligosacharyd ekstrahowany z organizmów 
morskich, któremu w badaniach nadano symbol GV-971. 
Ma on wykazywać działanie hamujące koncentrację 
b-amyloidu oraz redukcję czynników zapalnych w ukła-
dzie nerwowym. Ponadto, przypisuje się mu wpływ na 
powiązania mikrobiomu z mózgowiem [40]. 
Pomimo zaangażowania imponujących środków w po-
szukiwanie metod leczenia AD zmieniających przebieg 
schorzenia, nie uzyskano zadowalających wyników. 
Powszechnie poszukuje się przyczyn takiego stanu 
rzeczy, najczęściej wskazując na niewłaściwy dobór 
badanych do prób klinicznych. Różnicowanie choroby 
AD z innymi postaciami otępień nie zawsze jest proste, 
a co istotne, u podłoża różnych demencji mogą leżeć 
odmienne mechanizmy patogenetyczne. Trudno jest 
na przykład zróżnicować skroniową postać otępienia 
czołowo-skroniowego od AD, a u podłoża tej pierw-
szej leży tautopatia, podczas gdy AD zaliczane jest do 
amyloidopati. Procesy zwyrodnieniowe rozpoczynają 
się wiele lat, jeżeli nie dziesięcioleci, przed klinicznym 
początkiem otępienia, podczas gdy badanie jest zwykle 
ograniczone do kilkudziesięciu, a niekiedy nawet kilkuna-
stu tygodni. Czas ekspozycji na oceniany związek może 
też być przyczyną różnic uzyskiwanych w badaniach na 
modelu zwierzęcym (optymistyczne wyniki) i na ludziach 
(wyniki negatywne). Uchodzi często uwadze, że długość 
życia człowieka jest niewspółmierna do długości życia na 
przykład myszy, której również metabolizm jest o wiele 
szybszy. Okres kilku tygodni może być wystarczający dla 
wykazania wpływu neurobiologicznego u gryzonia, ale 
jest zbyt krótki dla człowieka. Z długością czasu ekspozy-
cji wiążą się też zapewne niepowodzenia w stosowaniu 
wielu związków naturalnie występujących w diecie, 
którym przypisano działanie protekcyjne w stosunku do 
AD. Podstawowa przyczyna dotychczasowych niepowo-
dzeń może mieć swoje źródło w wieloprzyczynowości 
i wielotorowości mechanizmów patologicznych leżących 
u podstaw procesów neurozwyrodnieniowych [41]. 
Biorąc pod uwagę liczbę postulowanych czynników ma-
jących mieć znaczenie dla procesów otępiennych, dużą 
niejednorodność obrazu klinicznego, niespecyficzność 
parametrów neurobiologicznych oraz znaczne zróżnico-
wanie stopnia progresji zaburzeń poznawczych wątpliwe 
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jest aby było to jednorodne schorzenie, rozumiane jako 
jednostka nozologiczna. Wobec tego trudno oczekiwać, 
że konkretny związek będzie skuteczny u wszystkich, 
czy chociażby większości poddanych badaniu. Trudno 
też nie zwrócić uwagi, że znaczna większość badań 
klinicznych, przynajmniej jeżeli mowa o poważnych, 
wieloośrodkowych projektach odwołuje się w postulo-
wanej strategii terapeutycznej do kaskady amyloidowej. 
Tymczasem markery amyloidozy nie są specyficzne dla 
AD, co więcej już od dawna wiadomo, że ściślej korelują 
z nasileniem zaburzeń poznawczych nie złogi Ab, tylko 
skupiska splątków neurofibrylarnych [42]. 

Łączne stosowanie AChEIs i memantyny 
Niesatysfakcjonująca skuteczność obecnie stosowanych 
środków farmakologicznych z jednej strony i brak 
realnej perspektywy pojawienia się na rynku nowych 
preparatów w najbliższym czasie z drugiej — skłania do 
bardziej dogłębnej analizy działania zarówno AChEIs, 
jak i memantyny. W tym celu należy przede wszystkim 
poszukać odpowiedzi na pytanie, dlaczego skuteczność 
obecnie dostępnych środków jest znacznie ograniczona. 
W tym miejscu trzeba krytycznie odnieść się do leżącej 
u podstaw stosowania AChEIs oraz memantyny para-
dygmatu one molecule-one target. Tymczasem czyn-
ności poznawcze są rezultatem złożonego połączenia 
efektu aktywności wielu układów neurotransmisyjnych. 
Istnieje wystarczająco dużo dowodów wskazujących na 
połączenie aktywności acetylocholinergicznej z dopami-
nergiczną, noradrenergiczną i glutaminianergiczną w re-
gulacji procesów uwagi, pamięci i uczenia się [43, 44]. 
Już we wczesnych okresach neurodegeneracji w przebie-
gu AD dochodzi do uszkodzenia między innymi takich 
struktur, jak miejsce sinawe, jądro szwu oraz struktur 
neuronalnych śródmózgowia, co z kolei upośledza synte-
zę noradrenaliny, serotoniny oraz dopaminy [45]. Trudno 
wobec tego oczekiwać, że oddziaływanie wyłącznie na 
układ acetylocholinergiczny przyniesie spektakularny wy-
nik, może najwyżej przynieść ograniczony do niektórych 
funkcji efekt, co w pełni potwierdza praktyka kliniczna. 
Sensowne wydaje się jednak pytanie, dlaczego AChEIs 
wywierają jakikolwiek efekt, skoro funkcje poznawcze są 
uwarunkowane wieloma układami neurotransmisyjnymi. 
Okazuje się jednak, że podanie AChEIs nie ogranicza się 
wyłącznie do podniesienia stężenia acetylocholiny, ale 
równocześnie znacząco zwiększają ekspresję receptora 
a7nACh w korze przedczołowej i hipokampie [46–48]. 
Ponadto oddziałują na niektóre podtypu receptorów ni-
kotynowych, co w połączeniu z efektem wywieranym na 
a7nACh powoduje uwolnienie noradrenaliny, dopaminy 
oraz glutaminianu [49]. Oczywiście nie rekompensuje to 
całkowicie strat w obrocie neurotransmisyjnym wywoła-

nych toczącym się już procesem zwyrodnieniowym. Dla-
tego w farmakoterapii AD pojawił się postulat łącznego 
stosowania środków działających na różne elementy za-
angażowane w mechanizmy chorobowe. Koncepcja tak 
zwanych multi-target-directed-ligands (MTDLs) zakłada 
na przykład stosowanie inhibitorów acetylocholineste-
razy łącznie ze związkami o działaniu antyoksydacyjnym 
albo przeciwzapalnym. Niestety, dotychczasowe próby 
kliniczne nie przyniosły spektakularnych wyników [50]. 
Najczęściej jakikolwiek zanotowany efekt wiązano z dzia-
łaniem wyłącznie AChEIs. Być może wynika to z faktu, 
że o ile efekt działania AChEIs jest możliwy do zaobser-
wowania w relatywnie krótkim okresie, o tyle działanie 
innych związków dotyczy głębszych mechanizmów 
leżących u podłoża choroby. Dla ujawnienia ich efektu, 
jeżeli taki miałby nastąpić, potrzebne jest nie kilkanaście/ 
/kilkadziesiąt tygodni, jakie standardowo zakłada się 
w badaniach klinicznych, ale wiele lat. 
O wiele większe znaczenie z praktycznego punktu 
widzenia ma obecnie strategia polegająca na łącznym 
stosowaniu AChEIs z memantyną. W badaniach zapo-
czątkowanych wkrótce po wprowadzeniu mementyny 
i kontynuowanych do chwili obecnej wykazano korzystny 
efekt łącznego stosowaniu obu klas leków [51, 52]. Lep-
szy efekt dotyczy zarówno ściśle funkcji poznawczych, jak 
i funkcjonowania oraz zachowania chorych z AD, między 
innymi poprzez redukcję zachowań agresywnych i im-
pulsywnych w porównaniu z monoterapią AChEIs [53].  
Nie należy jednak i pomijać faktu, że nie wszystkie 
wyniki badań udowodniły korzystny efekt terapii łą-
czonej [54]. Zasadniczo jednak badania wskazujące na 
lepszy efekt terapeutyczny łącznego stosowania AChEIs 
i memantyny są w zdecydowanej większości [55]. 
Szczególnie wartościowe jest spostrzeżenie, że terapia 
łączona wywiera bardziej długotrwały efekt, obserwo-
wany nawet przez kilka lat [51]. Potwierdzeniem tego 
jest późniejsza konieczność umieszczania w ośrodku 
opiekuńczym tych osób z AD, które były poddane 
terapii skojarzonej [52]. Brakuje danych wskazujących 
na gorszy profil bezpieczeństwa w wypadku łącznego 
stosowania memantyny i inhibitorów acetylocholine-
sterazy. Zarówno wyniki badań wśród zdrowych, jak 
i chorych na AD wykazały brak interakcji pomiędzy 
memantyną, a każdym ze stosowanych AChEIs [56].  
Liczne wyniki badań kontrolowanych potwierdzają dobrą 
tolerancję leczenia skojarzonego [55]. Wskazano na 
podobną częstość występowania objawów ubocznych 
u leczonych donepezilem i memantyną jak w grupie 
stosującej wyłącznie donepezil z placebo [57]. Pewne 
korzyści kliniczne wynikające z łącznego stosowania 
AChEIs i memantyny znajdują uzasadnienie w badaniach 
podstawowych, które między innymi wykazały wzajemną 



www.journals.viamedica.pl/psychiatria92

Psychiatria 2020, tom 17, nr 2

kooperację acetylocholiny i glutaminianu w modulowa-
niu procesów uczenia się. Zakończenia włókien nerwo-
wych glutaminianergicznych w korze czołowej posiadają 
miedzy innymi receptory a7nACh [58], o których była 
już poprzednio mowa. Ponadto modulacyjny wpływ na 
nikotynowe receptory cholinergiczne łagodzi glutaminia-
nergiczną nadaktywność, która może przyczyniać się do 
niszczenia komórek nerwowych [59]. 
Na podstawie dotychczasowych wyników badań niektó-
rzy wskazują na połączenie AChEIs i memantyny jako 
optymalną metodę leczenia w przypadku umiarkowa-
nych i nasilonych form AD [60]. Dołączenie memenatyny 
do terapii AChEIs zdaniem innych jest jak najbardziej 
wskazane z chwilą, kiedy nasilenie choroby zmienia się 
z lekkiego na umiarkowane [55, 61]. 

Postulowane działanie neuroptotekcyjne AChEIs 
i memantyny
Zasadnicze znaczenie ma pytanie, czy aktualnie dostępne 
na rynku środki zarejestrowane do stosowania w AD 
wpływają na procesy neurozwyrodnieniowe będące 
przyczyną choroby. W poprzednich latach nawet takie 
efekty ich stosowania, jak dłuższe samodzielne funk-
cjonowanie, tłumaczono wymuszoną farmakologicznie 
zwiększoną stymulacją neuroprzekaźnictwa. Tymczasem 
wyniki nowszych badań sugerują, że zarówno AChEIs, jak 
i memantyna mogą wywierać pewne efekty neuropro-
tekcyjne poprzez redukcję procesów prowadzących do 
śmierci neuronów, co powoduje spowolnienie postępu 
choroby [62]. W przypadku AChEIs kluczową rolę przy-
pisuje się podtypowi a7 postsynaptycznego receptora 
nikotynowego. Ma on odgrywać istotną rolę zarówno 
w modulacji nasilenia objawów poznawczych, jak i wpły-

wie na procesy neurozwyrodnieniowe [63]. Ponadto 
stymulacja receptorów nikotynowych ma stanowić, we-
dług niektórych danych, czynnik protekcyjny przeciwko 
toksycznemu wpływowi agregatów Ab na komórkę [64].  
Z badań doświadczalnych może wynikać, że efekt AChEIs 
nie ogranicza się jedynie do wpływu na stężenie ace-
tylocholiny, ale może też dotyczyć syntezy b-amyloidu 
oraz bezpośrednio modulować czynniki przyczyniające 
się do śmierci neuronu, takie jak glutaminianergiczna 
nadaktywność, zmiany mitochondrialne oraz produk-
cja wolnych rodników i stres oksydacyjny [62]. Istnieją 
również obserwacje wskazujące na neuroprotekcyjne 
znaczenie memantyny poprzez modyfikowanie proce-
sów apoptozy [65] oraz poprzez przyśpieszenie procesu 
usuwania z neuronów uszkodzonych mitochondriów, co 
przedłuża żywotność komórki [66]. 
W tym z konieczności ograniczonym opracowaniu 
zwrócono uwagę na obecne możliwości farmakologicz-
nego oddziaływania na funkcje poznawcze u chorych 
z AD. Pominięto całkowicie możliwości leczenia wielu 
objawów, nazywanych ogólnie pozapoznawczymi lub 
neuropsychiatrycznymi, jak zaburzenia nastroju, lęk, 
pobudzenie, zaburzenia snu i szereg innych. Niekiedy 
te objawy „towarzyszące” stanowią większy problem 
w opiece nad osobami otępiałymi niż pogarszająca się 
sprawność poznawcza. Większość objawów neuropsy-
chiatrycznych jest przynajmniej częściowo podatna na 
oddziaływania lecznicze. Wypada też zauważyć, że obecnie 
coraz więcej zainteresowania wzbudzają inne, pozafar-
makologiczne metody oddziaływania. Można wymienić 
na przykład przezczaszkową stymulację magnetyczną czy 
różne formy aktywizacji poznawczej (biofeedback, trening 
kognitywny, różne formy aktywności fizycznej). 

Streszczenie
Obecnie liczbę osób z chorobą Alzheimera (AD) na świecie szacuje się na 46 milionów. Istnieje pilna potrzeba opracowania metod 
terapeutycznych hamujących lub przynajmniej spowalniających postępujące zaburzenia poznawcze w AD. W ciągu ostatnich de-
kad badaniom poddano wiele różnorodnych środków. Największe nadzieje wiązano z inhibitorami b-sekretaz, immunologicznymi 
metodami skierowanymi przeciwko Ab, przeciwutleniaczami, lekami przeciwzapalnymi oraz wieloma produktami naturalnymi.
Pomimo wielkich wysiłków poniesionych przy próbie opracowania skuteczniejszych metod terapii AD, dotychczasowe 
zakończyły się niepowodzeniem. Badane substancje nie wpływały pozytywnie na funkcje poznawcze lub badania należało 
przerwać z uwagi na zdarzenia niepożądane. Obecna terapia AD jest nadal oparta na inhibitorach acetylocholinesterazy 
i na antagoniście receptora NMDA — memantynie, środkach wprowadzonych do kliniki na przełomie wieków. Pomimo 
krytycznych opinii co do skuteczności inhibitorów acetylocholiny oraz memantyny, faktem jest, że środki te wpływają 
pozytywnie na funkcje poznawcze u osób chorych. Skojarzona terapia może wiązać sie z lepszym efektem terapeu-
tycznym z powodu odmiennego mechanizmu działania memantyny i AChEIs. Ponadto w badaniach przedklinicznych 
zwrócono uwagę na możliwe działanie neuroprotekcyjne zarówno memantyny jak i AChEIs. 

Psychiatry 2020; 17, 2: 87–94

Słowa kluczowe: choroba Alzheimera farmakoterapia, current trends 
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