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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 § secretase inhibitors as well
as immunotherapy against A8, 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 AChElIs target two different aspects of AD pathology their complementary mechanisms offer superior benefit as
combination therapy. Moreover preclinical studies have shown that memantine and AChEls have neuroprotective effects.
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Wstep

Wraz ze wzrostem populacji wieku podesztego drama-
tycznie zwiekszyta sie liczba 0sob z otepieniem. Wedtug
Alzheimer’s Disease International, World Alzheimer
Report, w 2015 roku na Swiecie byto 46,8 miliona oséb
z chorobg Alzheimera (AD, Alzheimer Disease), ktora jest
obecnie najczestszg postacig zaburzen otepiennych [1].
W takiej sytuacji opracowanie skutecznych metod poste-
powania u 0s6b z AD stanowi jedno z najdonioslejszych
wyzwan wspbtczesnej medycyny. Szacuje sie, ze obcig-
zenie ekonomiczne z powodu choroby Alzheimera prze-
wyzsza skutki choréb nowotworowych oraz sercowo-
-naczyniowych, zwtaszcza w krajach o rozwinietym
systemie wsparcia spotecznego [2].

Woczesne badania nad mézgowiem w chorobie Alzheime-
ra ujawnity znaczaca redukcje w wydzielaniu acetylocho-
liny do przestrzeni miedzysynaptycznej. Zmianom tym
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towarzyszyta wyrazna utrata komoérek cholinergicznych
w jadrze Meynerta, co w konsekwencji prowadzito do
uposledzenia transmisji cholinergicznej. Zjawisku temu
nadano nazwe presynaptycznego deficytu cholinergicz-
nego [3]. Zaburzenia pamieci i innych funkcji poznaw-
czych uznano za konsekwencje postepujacego zwyrod-
nienia neuronéw cholinergicznych w przodomézgowiu
i przerwania (ewentualnie ograniczeniu) transmisji choli-
nergicznej w hipokampie i korze mézgowej. Catos¢ obra-
zu okredla sie terminem hipotezy cholinergicznej AD [4].
Nieco pozniej potwierdzono wiodacg role uktadu
cholinergicznego w procesach uczenia sie i pamieci,
dodatkowo wskazano na jego znaczenie dla konsoli-
dacji nabytych informacji podczas snu [3]. Powyzsze
obserwacje staly sie podstawa dla rozwijanych strategii
terapeutycznych opartych na poszukiwaniu zwigzkow
usprawniajacych transmisje w uktadzie cholinergicznym.
Podstawowym kierunkiem badan byty proby zwiekszenia
stezenia acetylocholiny poprzez inhibicje acetylocholine-
sterazy. Pierwszym srodkiem wprowadzonym do préb
klinicznych byta fizostygmina, ktéra jednak z uwagi na
niekorzystny profil bezpieczenstwa nie zostata wdrozona
do lecznictwa. W 1993 roku w USA pojawit sie pierwszy
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lek wprowadzony do stosowania klinicznego — takryna
ze wskazaniem do stosowania w AD, ktéra jednak zostata
wycofana z uwagi na dziatanie hepatotoksyczne [5].
Kolejne trzy preparaty weszty na stale do lecznictwa.
Mowa o donepezilu (1996, USA), riwastygminie (1997,
USA) oraz galantaminie (2000, Szwecja) [6]. Wszystkie
wplywaja na podwyzszenie stezenia acetylocholiny po-
przez inhibicje jej enzymu — acetylocholinesterazy, ma
to w zatozeniu wyréwnac deficyt wywotany zniszczeniem
czesci komdrek nerwowych.

Wkrotce po wprowadzeniu na rynek inhibitoréw acety-
locholinesterazy (AChEls, acetylcholinesterase inhibitor),
pojawit sie kolejny srodek o odmiennym mechanizmie
dziania — memantyna (2003), niekompetycyjny an-
tagonista receptora NMDA. Jego wprowadzenie byto
oparte na obserwacji dysfunkcji w transmisji glutami-
nianergicznej towarzyszacej procesom degeneracyjnym
w AD [7]. W okresie wprowadzania na rynek AChEls
oraz memantyny wiedza na temat patogenezy AD byta
juz dos¢ ugruntowana, a wyniki dalszych badan przy-
nosity kolejne wazne dla opracowania skuteczniejszych
strategii terapeutycznych obserwacje. Przede wszystkich
intensywnym badaniom poddano dwa wiodace z histo-
patologicznego punktu widzenia obszary zmian neu-
ropatologicznych. Byty to ptytki amyloidowe (zwanych
blaszkami starczymi) zawierajace agregaty -amyloidu
oraz splatki neurofibrylarne ztozone miedzy innymi
z hiperfosforylowanego biatka tau. Mogto sie wéwczas
wydawad, ze zidentyfikowanie roli oligomeréw A8 w me-
chanizmach prowadzacych do $mierci komérki umoz-
liwi opracowanie skutecznej strategii terapeutycznej
w relatywnie krétkim czasie, szczegdlnie ze w ramach
tak zwanej amyloidowej hipotezy AD dos¢ dokfadnie
okreslono mechanizmy powstawania tancuchéw Ag
tworzacych ptytki starcze, co moze stanowi¢ dogod-
ny cel dla metod farmakologicznych. Kolejne wazne
spostrzezenia przypisujace znaczenie w patogenezie
AD takim procesom, jak stres oksydacyjny czy mechani-
zmy zapalne, zdawaly sie tylko zwieksza¢ potencjalne
mozliwosci terapeutyczne.

Biorgc pod uwage relatywnie krétki czas, jaki minat
od powaznego zajecia sie problemem AD, a za takie
wydarzenie potocznie przyjmuje sie medialnie nagtos-
niong chorobe Rity Hayworth (zdiagnozowano w 1980
roku), a potem prezydenta Reagana (oficjalnie poin-
formowano o chorobie w 1994 roku, pierwsze objawy
prawdopodobnie byty juz obecne w chwili zakonczenia
prezydentury w 1989 roku), a wprowadzeniem pierw-
szego AChEls, wydawato sie, ze postep w leczeniu
bedzie nastepowat bardzo szybko. Oczekiwano przede
wszystkim pojawienia sie nowych srodkéw skutecznie
wplywajacych na sam proces zwyrodnieniowy.

Obecny stan farmakoterapii AD

Od wprowadzenia do lecznictwa donepezilu mija obec-
nie juz prawie ¢wier¢ wieku. Pomimo widocznych wy-
sitkéw badawczych i przeznaczenia znacznych srodkow
na badania nadal dysponujemy wytacznie tymi samymi
srodkami jak w 2003 roku, w chwili wprowadzenia na
rynek ostatniego z obecnie zarejestrowanych $rodkéw
w AD — memantyny. Inhibitory acetylocholinesterazy
byty grupg lekdw, ktére jako pierwsze uznano za po-
mocne w postepowaniu AD. Obecnie ta grupa lekéw
nalezy do najbardziej akceptowanych srodkéw w terapii
AD. W Polsce, podobnie jak i w pozostatych krajach Unii
Europejskiej dostepne sg trzy inhibitory acetylocholi-
nesterazy: donepezil, riwastygmina oraz galantamina.
Jednak z uwagi na brak refundacji tej ostatniej nie sto-
suje sie prawie wcale. Wprowadzeniu na rynek AChEls
towarzyszyt znaczny entuzjazm powodowany zbyt
bezkrytycznym pojmowaniem okreslenia ,lek na chorobe
Alzheimera”. W rzeczywistosci sg to srodki, ktére dzia-
taja objawowo u pewnej czesci pacjentéw, a efekt ich
dziatania jest ograniczony w czasie. W opublikowanym
w 2001 roku raporcie Americal Academy of Neurology
zwrécono uwage na korzysci wynikajace ze stosowania
inhibitoréow acetylocholinesterazy, jednak skutecznos¢
tych $rodkdw uznano za niewielkg [8]. Jak wskazujg
opracowania podsumowujgce opublikowane dotychczas
badania z randomizacja i kontrolg placebo, wyzszos¢
substancji czynnej w stosunku do placebo w odniesie-
niu do skutecznosci nie przekracza 10% [9]. Wkrotce
po wprowadzeniu na rynek AChEls przeprowadzono
wiele badan finansowanych ze Zrédet niezwigzanych
z przemystem farmaceutycznym, ktére wskazywaty na
znacznie ograniczony efekt tych srodkéw w odniesieniu
do jakosci zycia oraz okresu zachowania samodzielno-
ci. Najbardziej znang publikacjg w pewnym zakresie
kwestionujaca sens stosowania AChEIls, przynajmniej
w niektdrych kategoriach nasilenia otepienia, byt raport
badan National Institute for Clinical Excellence [10],
ktory skutkowat wnioskiem o wycofania sie z refundagji
tych $rodkéw w mniej nasilonych postaciach choroby
w Zjednoczonym Krélestwie. Jednak badania te opieraty
sie gtéwnie na analizie aspektu ekonomicznego, a nie
klinicznego i, ogdlnie rzecz biorac, w innych opracowa-
niach byly mocno krytykowane. Zresztg sam National
Institute for Clinical Excellence w publikacji z 2007 roku
stwierdzit, ze wszystkie trzy AChEls z uwagi na ich sku-
tecznos¢ warte sg stosowania w AD [11].
Niejednokrotnie pojawia sie pytanie o to, ktéry z inhibi-
toréw acetylocholinesterazy jest skuteczniejszym badz
bezpieczniejszym srodkiem. W przegladzie obszerne;
literatury wykazano, ze wszystkie stosowane inhibitory
(donepezil, riwastygmina, galantamina) wykazujg pe-
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wien efekt w chorobie Alzheimera. Pomimo pewnych
roznic w mechanizmach dziatania poszczegélnych
AChEls nie ma podstaw do twierdzenia, ze ktérykolwiek
z nich jest skuteczniejszy. Wydaje sie, ze galantamina
oraz riwastygmina wykazujg nieco wiecej dziatan nie-
pozadanych w poréwnaniu z donepezilem, ale moze
to by¢ zwigzane z czestym nierespektowaniem wymogu
stopniowego zwiekszania dawki leku [12]. Podobnie jak
to ma miejsce w odniesieniu do inhibitoréw acetylocho-
linesterazy, efekt memantyny ogranicza sie do spowol-
nienia klinicznej manifestacji zaburzen otepiennych [13].
We wskazaniach do stosowania memantyny wskazuje
sie przede wszystkim na gtebsze postacie AD, chociaz
W ciggu ostatniego okresu czasu sugeruje sie réwniez
przydatnos¢ jej w mniej nasilonych zaburzeniach [14].
Mimo ze wcigz nie brakuje opinii kwestionujacych efek-
tywno$¢ stosowania AChEls i memantyny, zdecydowana
wiekszos¢ opracowan opartych na badaniach klinicznych
dowodzi ich korzystnego dziatania w AD [3]. Duze analizy
oparte na dziesigtkach badan prowadzonych od poczat-
ku wieku nad stosowaniem AChEls wykazujg jednoznacz-
nie ich pozytywny efekt nie tylko na funkcje poznawcze,
ale réwniez na pewne aspekty zachowania. W czesci
przypadkdw mozna méwic¢ o korzystnym efekcie tera-
peutycznym utrzymujacym sie przez dtuzszy czas [15].
Podobnie memantyna, ktora jest zarejestrowana w le-
czeniu umiarkowanych i nasilonych postaci AD wykazuje
w kontrolowanych badaniach skutecznos¢ w stosunku
do szeregu objawdw chorobowych [16]. Podkresla sie
réwniez jej znaczenie w spowalnianiu klinicznej manife-
stacji progresji objawdw choroby oraz redukgji niektdrych
tzw. objawdw neuropsychiatrycznych, towarzyszacych
otepieniu, w tym szczegdlnie ucigzliwej dla otoczenia
pobudzenia i agresji [17].

Kierunki poszukiwan nowych metod
farmakologicznych

Fakt, ze przez okres ponad dwudziestu pieciu lat nie
zostaty zarejestrowane do stosowania w AD nowe czg-
steczki, nie oznacza braku badan w tym okresie. Wrecz
przeciwnie — badania poswiecone chorobie Alzheimera
stanowig obecnie priorytet w dziatalnosci naukowej
wiekszosci rozwinietych panstw. Przykfadowo Senat Sta-
now Zjednoczonych na badania w tej dziedziniew 2019
roku przeznaczyt 2,34 mid dolaréw [18].

Do tego nalezy doda¢ zblizone wydatki ze strony in-
stytucji pozarzadowych i naturalnie imponujace sumy
przeznaczane przez firmy farmaceutyczne zaréwno na
badania podstawowe, jak i kolejne fazy badan klinicz-
nych. Szacuije sie, ze jedynie wynagrodzenie dla firm CRO
(contract research organization) jest liczone w miliardach
dolaréw [19].

Nawet w obszernym opracowaniu zabraktoby miejsca
na przedstawienie wszystkich badanych preparatéw.
Spektrum badan siegato od agonistéw i antagonistow
receptorow neuroprzekaznikow, poprzez wiele elemen-
téw zaangazowanych w tak zwana kaskade amyloidowa,
czynniki majace wptyw na fosforylacje i usuwanie biatka
tau, srodki przeciwzapalne i immunomodulacyjne, po
wiele produktéw naturalnych. Wiele nowych kierunkéw
badan zdawato zwiastowac istotny przetom w leczeniu
AD [20]. Niestety, zadna z préb nie przyniosta zado-
walajgcych wynikéw i konczyty sie badz przedwczesnie
z uwagi na zdarzenia niepozadane, albo nie uzyskaty
widocznego efektu klinicznego [21]. Sposréd wazniej-
szych projektéw realizowanych w ostatnim okresie nalezy
wymieni¢ badania dotyczgce inhibitorow f-sekretazy
amyloidu (BACE, beta-site APP cleaving enzyme). Beta-
-sekretaza jest enzymem, ktéry powoduje fragmentacje
biatka prekursorowego amyloidu, co stanowi wstepny
etap powstawania -amyloidu. Modulacja aktywnosci
tego czynnika wydawata sie jedng z najbardziej obie-
cujgcych strategii terapeutycznych. W badaniach na
zwierzetach inhibicja BACE powodowata widoczng re-
dukcje tancuchéw AB oraz powstawania plytek starczych,
ponadto w testach uzyskiwano lepsze wyniki w ocenie
funkgji poznawczych [22]. Pomimo bardzo obiecujacych
perspektyw opartych na badaniach podstawowych
i przedklinicznych analiza wynikéw badan klinicznych
w tagodnych i umiarkowanych postaciach AD z zasto-
sowaniem verubecestatu (inhibitora BACE) dowodzi, ze
srodek ten jest nieefektywny w spowalnianiu progresji
zaburzen poznawczych [23].

Ten sam $rodek zastosowany w prodromalnych stanach
AD spowodowat nawet pogorszenie stanu klinicznego,
a dodatkowo znaczgco zwiekszyt czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych [24]. Pocieszajacy pozostaje fakt,
ze wywotanie niezamierzonego pogorszenia w obrazie
klinicznym, moze, cho¢ oczywiscie wcale nie musi, wska-
zywac, ze jego dziatanie istotnie dotyczy waznych dla
otepienia mechanizmdw. Podobnie zastosowanie innych
inhibitoréw BACE (atabecestatu oraz LY3202626) spo-
wodowaty wzrost dziatan niepozadanych, a w przypadku
pierwszego z nich podobnie jak to byto z verubecesta-
tem, doszto do pogorszenia funkgji poznawczych [25].
Ponownie duze nadzieje wigze sie z zastosowaniem
pewnych form szczepionki przeciwko neurotoksycznym
formom AB (beta-amyloid peptide [Abeta]). Jest to
powrét do koncepcji rozwijanych na podstawie badan
z konca lat dziewie¢dziesigtych, w ktérych wykazano, ze
tego rodzaju dziatanie powoduje w modelu zwierzecym
redukcje AB w mdzgowiu z towarzyszaca poprawa w za-
kresie zadan oceniajgcych funkcje pamieci [26]. Pomimo
poczatkowego entuzjazmu towarzyszacego badaniom
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u ludzi trzeba je byto przerwac z uwagi na przypadki zapa-
lenia mézgu wywotane cytotoksycznymi komérkami T [27].
Po kilku latach przerwy ponownie podjeto temat, tym
razem z uzyciem syntetycznych peptyddw, ktére maja na
celu wzbudzenie produkcji endogennych przeciwciat prze-
ciwko patologicznemu AB, dzieki czemu unika sie burzliwej
odpowiedzi ze strony komérek T [28]. Badania sg w toku
i na ostateczne wyniki trzeba jeszcze poczekac.

Z dos¢ interesujgcych kierunkdéw badan mozna jesz-
cze wymieni¢ préby wymiany osocza, majace na celu
zmniejszenia w nim zawartosci AB. O ile pacjenci
z tagodnymi postaciami choroby nie wykazali zmian,
to metoda ta w przypadku umiarkowanego nasilenia
zaburzen przyniosta wyrazne spowolnienie progresji
zaburzen [25]. Z obserwacji zmian metabolicznych
towarzyszacych réznym etapom pojawiania sie zmian
zwyrodnieniowych wywodzi sie koncepcja zastosowania
insuliny jako kolejnej doswiadczalnej strategii terapeu-
tycznej w AD [29]. Donosowemu podaniu insuliny, co
jest zwigzane ze wzrostem jej stezenia w centralnym
ukfadzie nerwowym, ma towarzyszy¢ poprawa pamieci
oraz innych funkgji poznawczych [30]. Wprawdzie préby
stosowania lekdw przeciwzapalnych nie przyniosty, jak
dotad, oczekiwanych wynikéw [31, 32], procesy im-
munologiczne i zapalne nadal wzbudzaja jednak duze
zainteresowanie jako potencjalne obszary dziatania
leczniczego. W duzej mierze wynika to z obserwagji
wyrazniej mniejszej czestosci AD u osdb z niektorymi
chorobami, szczegdlnie z reumatoidalnym zapaleniem
stawow. Zakfada sie, ze produkcja cytokin przez
system immunologiczny moze mie¢ dziatanie neu-
roprotekcyjne. Podanie zwierzetom doswiadczalnym
(transgeniczne AD myszy) czynnika stymulujgcego
produkcje granulocytéw i makrofagéw powodowato
zaréwno redukcje ztogéw amyloidu jak i zahamowa-
nie tempa pogarszania sie funkgji poznawczych [25].
Proby stosowania tak zwanych zwigzkéw naturalnych
w leczeniu AD maja bogatg historie. Byty oparte
gtéwnie na spostrzezeniach wynikajacych z badan
epidemiologicznych, w ktérych powigzano fakt spozy-
wania pewnych substancji z mniejszym lub wiekszym
ryzykiem wystapienia otepien, w tym otepien typu
Alzheimera. Prébom klinicznym poddano dziesigtki
zwigzkéw, bez przetomowych rezultatéw [33, 34].
Szczegdlne nadzieje wigzano ze zwigzkami z grupy
polifenoli wystepujacych w wielu owocach i warzywach
oraz w produktach ich przemiany (w tym np. w winie).
Duzo uwagi poswiecono zwifaszcza resweratrolowi
(z grupy stylbendw), ktéremu przypisuje sie efekt an-
tyoksydacyjny, przeciwzapalny, zmniejszajacy ryzyko
choréb sercowo-naczyniowych oraz nowotworowych
[35, 36]. Z czasem zaczeto temu zwigzkowi przypisy-

wac nie tylko dziatanie prokognitywne, ale tez mozliwy
wplyw na tempo proceséw starzenia sie organizmu [37].
Niestety w badaniach interwencyjnych, w odniesieniu do
stilbendw czy, szerzej, grupy polifenoli pozytywne wyniki,
jakie uzyskano, odnosity sie gtéwnie do poprawy pamieci
krétkotrwatej. Brakuje natomiast przekonujacych dowo-
ddéw na uzyskanie dfugotrwatej poprawy albo istotnego
spowolnienia procesu prowadzacego do deterioracji
poznawczej [38, 39]. Obecnie przedmiotem zaintereso-
wania jest oligosacharyd ekstrahowany z organizméw
morskich, ktéremu w badaniach nadano symbol GV-971.
Ma on wykazywac dziatanie hamujgce koncentracje
B-amyloidu oraz redukgje czynnikdw zapalnych w ukfa-
dzie nerwowym. Ponadto, przypisuje sie mu wptyw na
powigzania mikrobiomu z mézgowiem [40].

Pomimo zaangazowania imponujacych srodkéw w po-
szukiwanie metod leczenia AD zmieniajgcych przebieg
schorzenia, nie uzyskano zadowalajgcych wynikdw.
Powszechnie poszukuje sie przyczyn takiego stanu
rzeczy, najczesciej wskazujac na niewtasciwy dobor
badanych do préb klinicznych. Rdznicowanie choroby
AD z innymi postaciami otepien nie zawsze jest proste,
a co istotne, u podfoza réznych demencji mogg leze¢
odmienne mechanizmy patogenetyczne. Trudno jest
na przyktad zréznicowac¢ skroniowg posta¢ otepienia
czotowo-skroniowego od AD, a u podtoza tej pierw-
szej lezy tautopatia, podczas gdy AD zaliczane jest do
amyloidopati. Procesy zwyrodnieniowe rozpoczynaja
sie wiele lat, jezeli nie dziesiecioleci, przed klinicznym
poczgtkiem otepienia, podczas gdy badanie jest zwykle
ograniczone do kilkudziesieciu, a niekiedy nawet kilkuna-
stu tygodni. Czas ekspozycji na oceniany zwigzek moze
tez by¢ przyczyna réznic uzyskiwanych w badaniach na
modelu zwierzecym (optymistyczne wyniki) i na ludziach
(wyniki negatywne). Uchodzi czesto uwadze, ze dfugos¢
zycia cztowieka jest niewspotmierna do dtugosci zycia na
przyktad myszy, ktérej réwniez metabolizm jest o wiele
szybszy. Okres kilku tygodni moze by¢ wystarczajacy dla
wykazania wptywu neurobiologicznego u gryzonia, ale
jest zbyt krétki dla cztowieka. Z dtugoscig czasu ekspozy-
Cji wigzg sie tez zapewne niepowodzenia w stosowaniu
wielu zwigzkdéw naturalnie wystepujacych w diecie,
ktérym przypisano dziatanie protekcyjne w stosunku do
AD. Podstawowa przyczyna dotychczasowych niepowo-
dzen moze mie¢ swoje zrédto w wieloprzyczynowosci
i wielotorowosci mechanizmdw patologicznych lezacych
u podstaw proceséw neurozwyrodnieniowych [41].
Biorac pod uwage liczbe postulowanych czynnikéw ma-
jacych mie¢ znaczenie dla proceséw otepiennych, duza
niejednorodnos¢ obrazu klinicznego, niespecyficznosé
parametréw neurobiologicznych oraz znaczne zréznico-
wanie stopnia progresji zaburzen poznawczych watpliwe
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jest aby byto to jednorodne schorzenie, rozumiane jako
jednostka nozologiczna. Wobec tego trudno oczekiwad,
ze konkretny zwigzek bedzie skuteczny u wszystkich,
czy chociazby wiekszosci poddanych badaniu. Trudno
tez nie zwrdci¢ uwagi, ze znaczna wiekszos¢ badan
klinicznych, przynajmniej jezeli mowa o powaznych,
wieloosrodkowych projektach odwotuje sie w postulo-
wanej strategii terapeutycznej do kaskady amyloidowej.
Tymczasem markery amyloidozy nie sa specyficzne dla
AD, co wiecej juz od dawna wiadomo, ze scislej koreluja
z nasileniem zaburzen poznawczych nie ztogi AB, tylko
skupiska splatkéw neurofibrylarnych [42].

taczne stosowanie AChEIls i memantyny

Niesatysfakcjonujaca skuteczno$¢ obecnie stosowanych
Srodkéw farmakologicznych z jednej strony i brak
realnej perspektywy pojawienia sie na rynku nowych
preparatéw w najblizszym czasie z drugiej — sktania do
bardziej dogtebnej analizy dziatania zaréwno AChEls,
jak i memantyny. W tym celu nalezy przede wszystkim
poszuka¢ odpowiedzi na pytanie, dlaczego skutecznos¢
obecnie dostepnych srodkdw jest znacznie ograniczona.
W tym miejscu trzeba krytycznie odnies¢ sie do lezacej
u podstaw stosowania AChEls oraz memantyny para-
dygmatu one molecule-one target. Tymczasem czyn-
nosci poznawcze s3 rezultatem ztozonego potaczenia
efektu aktywnosci wielu uktadéw neurotransmisyjnych.
Istnieje wystarczajgco duzo dowoddw wskazujacych na
potgczenie aktywnosci acetylocholinergicznej z dopami-
nergiczng, noradrenergiczng i glutaminianergiczng w re-
gulacji proceséw uwagi, pamieci i uczenia sie [43, 44].
Juz we wczesnych okresach neurodegeneracji w przebie-
gu AD dochodzi do uszkodzenia miedzy innymi takich
struktur, jak miejsce sinawe, jadro szwu oraz struktur
neuronalnych srdédmazgowia, co z kolei uposledza synte-
ze noradrenaliny, serotoniny oraz dopaminy [45]. Trudno
wobec tego oczekiwac, ze oddziatywanie wytacznie na
uktad acetylocholinergiczny przyniesie spektakularny wy-
nik, moze najwyzej przynies¢ ograniczony do niektorych
funkgji efekt, co w petni potwierdza praktyka kliniczna.
Sensowne wydaje sie jednak pytanie, dlaczego AChEls
wywierajg jakikolwiek efekt, skoro funkcje poznawcze sg
uwarunkowane wieloma ukfadami neurotransmisyjnymi.
Okazuje sie jednak, ze podanie AChEIs nie ogranicza sie
wytacznie do podniesienia stezenia acetylocholiny, ale
réwnoczesnie znaczaco zwiekszajg ekspresje receptora
a7nACh w korze przedczotowej i hipokampie [46-48].
Ponadto oddziatujg na niektdre podtypu receptoréw ni-
kotynowych, co w potaczeniu z efektem wywieranym na
a7nACh powoduje uwolnienie noradrenaliny, dopaminy
oraz glutaminianu [49]. Oczywiscie nie rekompensuje to
catkowicie strat w obrocie neurotransmisyjnym wywota-

nych toczacym sie juz procesem zwyrodnieniowym. Dla-
tego w farmakoterapii AD pojawit sie postulat tgcznego
stosowania srodkéw dziatajgcych na rézne elementy za-
angazowane w mechanizmy chorobowe. Koncepcja tak
zwanych multi-target-directed-ligands (MTDLs) zaktada
na przyktad stosowanie inhibitoréw acetylocholineste-
razy tacznie ze zwigzkami o dziataniu antyoksydacyjnym
albo przeciwzapalnym. Niestety, dotychczasowe préby
kliniczne nie przyniosty spektakularnych wynikéw [50].
Najczesciej jakikolwiek zanotowany efekt wigzano z dzia-
taniem wytacznie AChEls. By¢ moze wynika to z faktu,
ze o ile efekt dziatania AChEls jest mozliwy do zaobser-
wowania w relatywnie krétkim okresie, o tyle dziatanie
innych zwigzkéw dotyczy gtebszych mechanizméw
lezacych u podtoza choroby. Dla ujawnienia ich efektu,
jezeli taki miatby nastgpic¢, potrzebne jest nie kilkanascie/
/kilkadziesigt tygodni, jakie standardowo zaktada sie
w badaniach klinicznych, ale wiele lat.

O wiele wieksze znaczenie z praktycznego punktu
widzenia ma obecnie strategia polegajaca na tacznym
stosowaniu AChEls z memantyng. W badaniach zapo-
czatkowanych wkrétce po wprowadzeniu mementyny
i kontynuowanych do chwili obecnej wykazano korzystny
efekt tacznego stosowaniu obu klas lekéw [51, 52]. Lep-
szy efekt dotyczy zardwno $cidle funkcji poznawczych, jak
i funkcjonowania oraz zachowania chorych z AD, miedzy
innymi poprzez redukcje zachowan agresywnych i im-
pulsywnych w poréwnaniu z monoterapia AChEls [53].
Nie nalezy jednak i pomija¢ faktu, ze nie wszystkie
wyniki badan udowodnity korzystny efekt terapii t3-
czonej [54]. Zasadniczo jednak badania wskazujace na
lepszy efekt terapeutyczny tacznego stosowania AChEls
i memantyny s3 w zdecydowanej wiekszosci [55].
Szczegdlnie wartosciowe jest spostrzezenie, ze terapia
taczona wywiera bardziej dfugotrwaty efekt, obserwo-
wany nawet przez kilka lat [51]. Potwierdzeniem tego
jest pdzniejsza koniecznos¢ umieszczania w osrodku
opiekunczym tych oséb z AD, ktére byty poddane
terapii skojarzonej [52]. Brakuje danych wskazujacych
na gorszy profil bezpieczenstwa w wypadku tgcznego
stosowania memantyny i inhibitoréw acetylocholine-
sterazy. Zaréwno wyniki badan wsréd zdrowych, jak
i chorych na AD wykazaty brak interakcji pomiedzy
memantyna, a kazdym ze stosowanych AChEls [56].
Liczne wyniki badan kontrolowanych potwierdzaja dobrag
tolerancje leczenia skojarzonego [55]. Wskazano na
podobng czestos¢ wystepowania objawéw ubocznych
u leczonych donepezilem i memantyng jak w grupie
stosujacej wytacznie donepezil z placebo [57]. Pewne
korzysci kliniczne wynikajgce z fgcznego stosowania
AChEls i memantyny znajduja uzasadnienie w badaniach
podstawowych, ktére miedzy innymi wykazaty wzajemng
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kooperacje acetylocholiny i glutaminianu w modulowa-
niu procesdéw uczenia sie. Zakonczenia wtdkien nerwo-
wych glutaminianergicznych w korze czotowej posiadaja
miedzy innymi receptory a7nACh [58], o ktérych byta
juz poprzednio mowa. Ponadto modulacyjny wptyw na
nikotynowe receptory cholinergiczne fagodzi glutaminia-
nergiczna nadaktywnos¢, ktéra moze przyczyniac sie do
niszczenia komdrek nerwowych [59].

Na podstawie dotychczasowych wynikdw badan niekto-
rzy wskazujg na potaczenie AChEls i memantyny jako
optymalng metode leczenia w przypadku umiarkowa-
nych i nasilonych form AD [60]. Dotgczenie memenatyny
do terapii AChEls zdaniem innych jest jak najbardziej
wskazane z chwila, kiedy nasilenie choroby zmienia sie
z lekkiego na umiarkowane [55, 61].

Postulowane dziatanie neuroptotekcyjne AChEls
i memantyny

Zasadnicze znaczenie ma pytanie, czy aktualnie dostepne
na rynku $rodki zarejestrowane do stosowania w AD
wplywaja na procesy neurozwyrodnieniowe bedace
przyczyna choroby. W poprzednich latach nawet takie
efekty ich stosowania, jak dtuzsze samodzielne funk-
cjonowanie, ttumaczono wymuszong farmakologicznie
zwiekszong stymulacjg neuroprzekaznictwa. Tymczasem
wyniki nowszych badan sugeruja, ze zaréwno AChEls, jak
i memantyna moga wywiera¢ pewne efekty neuropro-
tekcyjne poprzez redukcje proceséw prowadzacych do
$mierci neurondéw, co powoduje spowolnienie postepu
choroby [62]. W przypadku AChEIs kluczowa role przy-
pisuje sie podtypowi a7 postsynaptycznego receptora
nikotynowego. Ma on odgrywac istotng role zaréwno
w modulagji nasilenia objawdéw poznawczych, jak i wpty-

Streszczenie

wie na procesy neurozwyrodnieniowe [63]. Ponadto
stymulacja receptoréw nikotynowych ma stanowi¢, we-
dtug niektérych danych, czynnik protekcyjny przeciwko
toksycznemu wptywowi agregatéw AS na komaorke [64].
Z badan dos$wiadczalnych moze wynikac, ze efekt AChEls
nie ogranicza sie jedynie do wplywu na stezenie ace-
tylocholiny, ale moze tez dotyczy¢ syntezy S-amyloidu
oraz bezposrednio modulowac czynniki przyczyniajace
sie do $mierci neuronu, takie jak glutaminianergiczna
nadaktywnos¢, zmiany mitochondrialne oraz produk-
cja wolnych rodnikéw i stres oksydacyjny [62]. Istnieja
rowniez obserwacje wskazujgce na neuroprotekcyjne
znaczenie memantyny poprzez modyfikowanie proce-
sOw apoptozy [65] oraz poprzez przyspieszenie procesu
usuwania z neurondw uszkodzonych mitochondriéw, co
przedtuza zywotnos¢ komorki [66].

W tym z koniecznosci ograniczonym opracowaniu
zwrécono uwage na obecne mozliwosci farmakologicz-
nego oddziatywania na funkcje poznawcze u chorych
z AD. Pominieto catkowicie mozliwosci leczenia wielu
objawéw, nazywanych ogdlnie pozapoznawczymi lub
neuropsychiatrycznymi, jak zaburzenia nastroju, lek,
pobudzenie, zaburzenia snu i szereg innych. Niekiedy
te objawy ,towarzyszgce” stanowig wiekszy problem
w opiece nad osobami otepiatymi niz pogarszajaca sie
sprawnos¢ poznawcza. Wiekszos¢ objawdw neuropsy-
chiatrycznych jest przynajmniej cze$ciowo podatna na
oddziatywania lecznicze. Wypada tez zauwazy¢, ze obecnie
coraz wiecej zainteresowania wzbudzajg inne, pozafar-
makologiczne metody oddziatywania. Mozna wymienic¢
na przyktad przezczaszkowa stymulacje magnetyczng czy
rézne formy aktywizacji poznawczej (biofeedback, trening
kognitywny, rézne formy aktywnosci fizyczne)).

Obecnie liczbe 0sob z chorobg Alzheimera (AD) na swiecie szacuje sie na 46 milionéw. Istnigje pilna potrzeba opracowania metod
terapeutycznych hamujacych lub przynajmniej spowalniajacych postepujace zaburzenia poznawcze w AD. W ciaggu ostatnich de-
kad badaniom poddano wiele réznorodnych srodkdw. Najwieksze nadzieje wigzano z inhibitorami p-sekretaz, immunologicznymi
metodami skierowanymi przeciwko AB, przeciwutleniaczami, lekami przeciwzapalnymi oraz wieloma produktami naturalnymi.
Pomimo wielkich wysitkow poniesionych przy probie opracowania skuteczniejszych metod terapii AD, dotychczasowe
zakoriczyly sie niepowodzeniem. Badane substancje nie wplywaty pozytywnie na funkcje poznawcze lub badania nalezato
przerwac z uwagi na zdarzenia niepozadane. Obecna terapia AD jest nadal oparta na inhibitorach acetylocholinesterazy
i na antagoniscie receptora NMDA — memantynie, srodkach wprowadzonych do kliniki na przetomie wiekéw. Pomimo
krytycznych opinii co do skutecznosci inhibitoréw acetylocholiny oraz memantyny, faktem jest, ze Srodki te wplywaja
pozytywnie na funkcje poznawcze u 0séb chorych. Skojarzona terapia moze wigzac sie z lepszym efektem terapeu-
tycznym z powodu odmiennego mechanizmu dziatania memantyny i AChEls. Ponadto w badaniach przedklinicznych
zwrdcono uwage na mozliwe dziatanie neuroprotekcyjne zarowno memantyny jak i AChEIs.
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