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Streszczenie |

Inhibitory cholinesterazy sgq podstawowa grupg lekow wykorzystywanych w leczeniu choroby Alzheimera,
jednak odsetek pacjentdw, u ktdrych pod wplywem leczenia obserwuje si¢ istotng poprawe Kliniczng w wigk-
szoSci badan nie przekracza 40%. Rutynowym sposobem identyfikacji pacjentow dobrze odpowiadajacych
na leczenie jest ocena zmiany stanu ich funkcji poznawczych pod wptywem i podczas przyjmowania leku.
W niniejszej pracy podsumowany zostanie aktualny stan wiedzy na temat tzw. predyktorow odpowiedzi
klinicznej na inhibitory cholinesterazy — czynnikow pozwalajacych przewidzie¢ reakcje chorego na stosowane
leczenie w zakresie wptywu na docelowe objawy i/lub tolerancji leczenia jeszcze przed rozpocze¢ciem lub na
samym poczatku terapii. W aspekcie prognozowania efektow stosowania tej grupy lekow omowione zostang
predyktory genetyczne (apolipoproteina E, butyrylocholinesteraza, acetylotransferaza cholinowa), demogra-
ficzne (ptec, wiek), kliniczne (aktualne zaawansowanie i tempo progresji choroby, towarzyszace objawy neu-
ropsychiatryczne, obecnoS¢ patologii naczyniowej, odpowiedZ na testowa dawke leku, wyniki badan neuro-
psychologicznych i proby ortostatycznej) i wyniki badan dodatkowych (SPECT, MRI, EEG). Umiejetnos¢
przewidzenia odpowiedzi chorego na leczenie umozliwitaby dobor wiaSciwego leku dla konkretnego pacjenta,
uwzgledniajac skutecznoS¢ Kliniczng w okreSlonych subpopulacjach pacjentow i podatno$¢ na objawy nie-
pozadane. Mogtaby rowniez stuzy¢ ograniczeniu globalnych kosztow stosowania inhibitoréw cholinesterazy
oraz stymulowa¢ badania nad biologicznymi mechanizmami choroby Alzheimera. Aktualny stan wiedzy na
temat predyktorow skutecznoSci inhibitorow cholinesterazy, przy ich dobrej tolerancji, tagodnym profilu obja-
woOw niepozadanych oraz braku bardziej skutecznych alternatywnych metod leczenia choroby Alzheimera, nie
upowaznia nas jednak, jak na razie, do rezygnacji z leczenia u jakiegokolwiek chorego.

SEOWA KLUCZOWE: choroba Alzheimera, inhibitory cholinesterazy, skutecznos¢, odpowiedz

Summary |

Acetylcholinesterase inhibitors are the mainstay of treatment of Alzheimer’s disease. However, in the majority
of studies the proportion of patients demonstrating a significant clinical improvement under treatment does
not exceed 40%. A routine method of identifying responders in clinical practice is the assessment of change
in their cognitive functions during treatment. This review presents the available data on predictors of response
to acetylcholinesterase inhibitor therapy in Alzheimer’s disease — factors allowing the prognosis of a patient’s
reaction to treatment (in terms of target symptoms and tolerance) at its very beginning or even before thera-
py has been initiated. A variety of predictors will be discussed: genetic factors (apolipoprotein E, butyryl-
cholinesterase, choline acetyltransferase), demographic factors (age, gender), clinical factors (severity and
rate of progression of dementia, comorbid neuropsychiatric symptoms, vascular risk factors, response to the
test dose of the drug, results of neuropsychological testing, orthostatic hypotension), and work-up results
(SPECT, MRI, EEG). The ability to predict patient’s response to treatment would allow a precise choice of
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drug for a given patient, taking into account its clinical efficacy in different subpopulations and potency for the
generation of side effects, could also help cut down the global costs of prescribing those medications, and
stimulate research on the biological mechanisms of Alzheimer’s disease. Altogether, the current level of know-
ledge on predictors of response to acetylcholinesterase inhibitors, with good tolerance and benign side-effect
profile of this class of drugs, and lack of alternative, more effective methods of treatment of Alzheimer’s disease
cannot entitle the physician to give up on the introduction of treatment in any single patient.

KEY WORDS: Alzheimer’s disease, cholinesterase inhibitors, predictors, response

WSTEP

jest postepujacym schorzeniem neurozwyrodnie-

niowym o wieloczynnikowej etiologii. Objawy
kliniczne obejmujg uposledzenie pamigci i innych funk-
¢ji poznawczych, zaburzenia zachowania i upoSledzenie
sprawnosci w zakresie tzw. czynnosci codziennych (ADL
— activities of daily living). W miar¢ progresji choroby do-
chodzi zwykle do catkowitej utraty niezaleznosci i cz¢-
sto koniecznoSci instytucjonalizacji. Morfologicznymi
wyktadnikami AD sq: zanik neuronow, zmniejszenie licz-
by synaps oraz odktadanie si¢ ztogdw nieprawidfowych
biafek (biatka B-amyloidu i zwigzanego z mikrotubulami
biatka tau) w osrodkowym uktadzie nerwowym (CNS
— central nervous system). W mozgach chorych na AD
stwierdza si¢ deficyty transmisji w wigkszosci uktadow
neuroprzekaznikowych, jednak powszechnie akceptowa-
na, choC nie pozbawiona kontrowersji, tzw. hipoteza cho-
linergiczna AD przypisuje kluczowg role acetylocholinie
(ACh), wigzac wystapienie objawdw klinicznych i ich na-
silenie ze stopniem destrukcji uktadu cholinergicznego
1 wtdrnymi zaburzeniami transmisji cholinergicznej®.
Hipoteza cholinergiczna zainspirowata badaczy do po-
szukiwan mozliwosci interwencji farmakologicznej, kto-
ra kompensowalaby istniejacy 1 stopniowo narastajacy
deficyt neurochemiczny. Pierwsze proby obejmujace sto-
sowanie prekursorow ACh — choliny i lecytyny — nie wy-
kazaly skutecznoSci klinicznej tych substancji. Ze wzgle-
du na objawy niepozgdane badania nad agonistami
receptoroOw muskarynowych (np. arekolina, oksotremo-
ryna) rOwniez nie zostaty dotychczas uwieficzone sukce-
sem. Przetomem okazato si¢ dopiero wprowadzenie le-
kow z grupy inhibitordéw acetylocholinesterazy (AChEI
— acetylcholinesterase inhibitors), enzymu katabolizujace-
go ACh na poziomie synaptycznym, co zwigksza dostep-
nos¢ i przedtuza dziatanie ACh w szczelinie synaptycz-
nej. AChEI stanowig obecnie podstawowa grupe lekow
stosowanych w leczeniu AD, ich dobry profil tolerancji
oraz korzystny wplyw na funkcje poznawcze i zaburze-
nia zachowania w AD udowodniono w licznych wie-
loosrodkowych badaniach klinicznych®”. Korzystny
wplyw AChEI na funkcje poznawcze pacjentow z AD

C horoba Alzheimera (AD — Alzheimer’s disease)

926 wykazano dla wszystkich badanych substancji o tym

mechanizmie dziatania. Preparaty starszej generacji, ta-
kie jak fizostygmina, epstygmina, metrifonat czy takryna
ze wzgledu na klinicznie istotne dziatania niepozadane
nie wykroczyly poza faz¢ badan klinicznych lub byty
wycofywane z uzycia. Obecnie powszechnie stosowane
sg tzw. AChEI II generacji, do ktorych zaliczamy done-
pezil, rywastygming i galantaming.

W kontekscie doS¢ wyraznych r6znic w mechanizmie
dziatania poszczegolnych preparatow z grupy AChEIL
(dotyczacych m.in. trwatoSci wigzania leku z enzymem
czy dodatkowego wptywu na butyrylocholinesteraze
(BuChE) lub receptor nikotynowy), dane dotyczace ich
skutecznosci klinicznej pozostaja zaskakujaco spdjne.
Niestety nie u wszystkich pacjentow z AD otrzymujacych
lek z grupy AChEI udaje si¢ zaobserwowac poprawe
w zakresie funkcji poznawczych lub zachowania. Odse-
tek chorych, u ktérych pod wptywem AChEI stwierdza
si¢ istotng klinicznie poprawe w wigkszosci doniesiefi,
waha si¢ mi¢dzy 25 a 50% (Srednio 34%)", niezaleznie
od ocenianego preparatu. W przegladzie badan dotycza-
cych donepezilu istotng poprawe poznawczg odnoto-
wano u 21-38% chorych przyjmujacych lekiu 11-18%
chorych z grupy placebo®. Porownywalne dane odset-
kowe uzyskuje si¢ w aspekcie wptywu AChEI na zabu-
rzenia zachowania chorych z AD (41% popraw)®. Re-
asumujac, niezaleznie od rodzaju ocenianego leku i od
typu objawow bedacych przedmiotem oceny, stosowa-
nie AChEI jest zwigzane z istotng poprawg kliniczng jedy-
nie u 1/3 pacjentow z AD, 2/3 chorych pobiera leczenie,
mimo braku wyraznego efektu terapeutycznego. Do-
datkowe potwierdzenie tych niezbyt optymistycznych
wartoSci przyniosta metaanaliza Kristy Lanctot i wsp.
z 2003 r. Po przeanalizowaniu wynikow oSmiu duzych
randomizowanych badan z AchEl, szans¢ na uzyska-
nie dobrej odpowiedzi klinicznej w grupie aktywnie le-
czonej oceniono na okoto 9% wigkszg niz w grupie pla-
cebo, a wartoS¢ number needed to treat (NNT - ocenia,
ilu pacjentom trzeba podac lek, aby u jednego uzyskac
istotng poprawe) wyniosta 127.

Jedynym dotychczas rutynowo stosowanym w prakty-
ce klinicznej sposobem identyfikacji pacjentow dobrze
odpowiadajacych na leczenie jest ocena zmiany stanu ich
funkcji poznawczych pod wplywem i podczas przyjmo-
wania leku. Biorac pod uwage powyzsze dane, szczegol-
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nie istotna wydaje si¢ proba odpowiedzi na pytanie, czy
da si¢ w jakikolwiek sposob przewidzie¢ jakos¢ odpo-
wiedzi na AChEI na samym poczatku leczenia lub na-
wet przed jego rozpoczeciem. W niniejszej pracy pod-
sumowany zostanie aktualny stan wiedzy na temat tzw.
predyktoréw odpowiedzi klinicznej na AChEI - czynni-
kéw demograficznych, klinicznych lub neurobiologicz-
nych, pozwalajacych przewidziec reakcje chorego na sto-
sowane leczenie w zakresie wplywu na docelowe objawy
i/lub toleranciji leczenia. Informacje te wydajq si¢ mie¢
duze znaczenie praktyczne z co najmniej kilku powodow.
Umiejetno$¢ przewidzenia odpowiedzi chorego na lecze-
nie umozliwifaby dobor wiasciwego leku dla konkretnego
pacjenta, uwzgledniajac skutecznos¢ kliniczng w okreslo-
nych subpopulacjach pacjentow i podatno$¢ na objawy
niepozadane (istotne np. u chorego z zaburzeniami ryt-
mu). Mogtaby rowniez stuzy¢ ograniczeniu globalnych
kosztow stosowania AChEL Znajomos¢ predyktorow
odpowiedzi klinicznej stymuluje tez rozwoj wiedzy na te-
mat biologicznych mechanizmdw choroby, ktore sq od-
powiedzialne za kliniczne roznice skutecznosci leczenia.
W kontekScie ponizszych szczegdtowych rozwazan na-
lezy jeszcze zwrdci€ uwage na kontrowersje dotyczace
definicji ,,istotnej poprawy klinicznej” czy ,,dobrej odpo-
wiedzi na leczenie” (responders). Interpretacja tego termi-
nu w badaniach naukowych zalezy zwykle od zestawu sto-
sowanych skal i testow oraz typu objawdw podlegajacych
ocenie i ma charakter arbitralny. Do najczeSciej stosowa-
nych definicji nalezg: poprawa wyniku w skali ADAS-Cog
(kognitywna podskala Alzheimer’s Disease Assessment
Scale) o co najmniej 4 lub 7 punktdw, poprawa wyniku
w MMSE (Mini-Mental State Examination) o 2 lub
4 punkty, poprawa w skalach oceniajgcych ADL, zmniej-
szenie nasilenia objawOw neuropsychiatrycznych (zwykle
skala NPI - Neuropsychiatric Inventory) czy wreszcie po-
prawa wynikow testow neuropsychologicznych.

PREDYKTORY
GENETYCZNE

Zwigzek polimorfizmOw genetycznych chorych na AD
ze skutecznoscig leczenia AChEI rozpatrywano jak do-
tychczas dla 3 genow. Najbardziej kompleksowa ocena
dotyczy znaczenia genotypu apolipoproteiny E (ApoE),
pojedyncze doniesienia koncentrujg si¢ na roli gendw dla
BuChE i acetylotransferazy cholinowej (ChAT).

APOLIPOPROTEINA E

ApoE jest biatkiem bioracym udziat w transporcie cho-
lesterolu i innych lipidow. Genotyp APOE jest jedynym
udokumentowanym genetycznym czynnikiem ryzyka
najpowszechniejszej, tzw. sporadycznej postaci AD. Gen
APOE znajduje si¢ na dtugim ramieniu chromosomu 19
i posiada 3 gfowne izoformy: €2, €3 i €4, rOznigce si¢ po-
jedynczymi resztami aminokwasowymi w 2 pozycjach.
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Allel €4 jest odpowiedzialny za wzrost ryzyka zachoro-
wania na AD w sposob zalezny od dawki - ryzyko ro-
Snie okoto trzykrotnie u heterozygot, homozygoty e4/e4
obarczone sg okoto 10-krotnie wigkszym prawdopodo-
biefistwem wystgpienia AD (choroba rozwija si¢ przed
80. rokiem zycia u prawie wszystkich homozygot)®”.
Przebieg choroby u nosicieli €4 jest bardziej agresyw-
ny, co udowodniono zaréwno w aspekcie klinicznym"?,
jak i neuropatologicznym™".

Potencjalny zwigzek mi¢dzy genotypem APOE, a sku-
teczno$cig AChEI byt przedmiotem licznych badan.
Wyniki tych badan zestawiono w tabeli 19**?. Analiza
przedstawionych danych pozwala na wyciggniecie kil-
ku wnioskow. W 21 cytowanych badaniach, w ktorych
pordwnywano skutecznoS¢ badanego leku w populacji
nosicieli allelu €4 i u 0s6b pozbawionych tego allelu
uczestniczyto 6304 pacjentow z AD; u zdecydowanej
wickszosci (~90%) polimorfizm APOE nie miat wplywu
na skutecznos¢ leczenia AChEI, w pozostalej grupie
wicksza efektywnoSc terapii u nosicieli allelu €4 wyka-
zywano cz¢Sciej niz obnizenie skutecznosci. Niejed-
noznaczno$¢ uzyskanych wynikdw jest dos¢ rutynowo
ttumaczona rozbieznoSciami metodologicznymi (rozne
kryteria wigczania, wiek pacjentow, czas trwania badania,
liczebnos¢ badanych grup, czgsto nieporownywalne ze-
stawy stosowanych skal) lub odmiennymi wtasciwoscia-
mi farmakodynamicznymi i farmakokinetycznymi sto-
sowanych preparatow.

Badania prowadzone byly przy uzyciu 5 lekow z grupy
AChEI metrifonatu, takryny, galantaminy, donepezilu
1 rywastygminy. W przypadku pierwszych czterech sub-
stancji zdecydowana wigkszoS¢ badan sugeruje brak
zwigzku miedzy genotypem APOE a skutecznoscig le-
czenia AD. Wyniki pracy Farlowa i wsp.®”, najwickszego
z badan dotyczacych rywastygminy, wskazujg na moz-
liwosc¢ lepszej odpowiedzi nosicieli allelu e4 APOE na
leczenie tym preparatem, w pordwnaniu z resztg bada-
nych AChEIL Autorzy nie byli jednak w stanie ostatecz-
nie zweryfikowa watpliwosci zwigzanych z interpretacjg
wynikow (w odrdznieniu od poprzednich prac, przebieg
choroby u nosicieli ¢4 byt tagodniejszy niz u nie-nosi-
cieli zarOwno w grupie leczonej, jak i w grupie placebo).
Wyrazistym argumentem wspierajacym t¢ koncepcie sq
jednak rowniez wyniki badania Bullocka i wsp.®?, kto-
rzy na bardzo duzej populacji badanej wykazali przewa-
ge skutecznoSci rywastygminy nad donepezilem wsrdd
nosicieli ApoE &4.

Podsumowujgc, wyniki duzych wielooSrodkowych badan
dos¢ jednoznacznie wskazujg na brak istotnego znacze-
nia prognostycznego genotypu APOE dla odlegtych
wynikow leczenia AChEIL Dane dotyczgce odmiennej,
lepszej reakeji pacjentow z genotypem ApoE &4 na le-
czenie rywastygming sq jak dotychczas zbyt skape, by
jednoznacznie rekomendowac stosowanie tego prepara-
tuu pacjentow ApoE €4 (+). Zastuguja natomiast z pew-
noscig na weryfikacj¢ w dalszych badaniach klinicznych.
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BUTYRYLOCHOLINESTERAZA

W organizmie cztowieka acetylocholina jest katabolizo-
wana przez 2 enzymy: acetylo- (AChE) i butyrylocho-
linesteraze (BuChE). W miare progresji AD stezenia tych
enzymOw ulegajg przeciwstawnym zmianom: poziom
AChE stopniowo spada, BuChE - ro$nie®”. Gen BCHE
znajduje si¢ na dtugim ramieniu chromosomu 3 i zawie-
ra liczne warianty polimorficzne, z ktorych najbardziej
rozpowszechniony jest tzw. wariant K. Nosicielstwo
BCHE-K zwiazane jest z 0 30% nizsza aktywnoscia enzy-
mu i w konsekwencji wyzszym stezeniem ACh w CNS®,
mniej nasilong fosforylacjg biatka tau® i bardziej tagod-
nym klinicznym przebiegiem AD"”. Badania genetyczne
nie potwierdzity jednak potencjalnego zwiazku warian-
tow genu BCHE z ryzykiem zachorowania na AD®Y.
Wplyw genotypu BCHE na skutecznoS¢ leczenia AD by,
jak dotychczas, przedmiotem oceny w jednym badaniu.
Bullock i wsp.®” wykazali przewage skutecznoSci rywa-
stygminy nad donepezilem w populacji pacjentow o tzw.

,dzikim” genotypie — BCHE wt/wt (wild type) (bez alle-
lu K). rywastygmina jest jedynym lekiem z grupy AChEI
II generaciji, ktdrego substratem jest nie tylko AChE, ale
i BuChE. Powyzsze obserwacje kliniczne nie sg trudne
do wytlumaczenia rowniez z biologicznego punktu wi-
dzenia - u chorych z genotypem BCHE wt/wt st¢zenie
BuCheE jest wyzsze niz u nosicieli allelu K — wigcej jest
wigc po prostu substratu dla stosowanego leku, zwlasz-
cza w bardziej zawansowanych stadiach choroby, kiedy
stezenie AChE spada, a BuChE wzglednie rosnie.

ACETYLOTRANSFERAZA CHOLINOWA

Acetylotransferaza cholinowa (ChAT) jest enzymem ka-
talizujgcym biosyntez¢ ACh w organizmie cziowieka. Dla
AD typowe jest obnizenie st¢zenia tego enzymu pro-
porcjonalne do stopnia destrukcji uktadu cholinergicz-
nego, a co za tym idzie glebokosci ot¢pienia®. W obre-
bie genu CHAT 1 sprz¢zonego z nim genu transportera
ACh (SLC18A3), zlokalizowanych na dtugim ramieniu

Autor Liczba badanych Lek Skutecznosé u nosicieli 4
Farlow 99" 959 (4 badania) Metrifonat =
Poirier ‘951 40 Takryna 1
Farlow 98" 528 Takryna =
(LuQe23)
MacGowan 98" 107 Takryna =
Galantamina =
Rigaud ‘00" 76 Takryna =
Almkvist ‘01" 24 Takryna 1
Sjogren '01"® 145 Tokryna = (6 miesigcy)
1 (12 miesigcy)
Wallin '04 50 Takryna =
Raskind 00™ 656 Galantamina =
Wilcock ‘00" 653 Galantamina =
Aerssens '01% 1528 (4 badania) Galantamina =
Suh '06™ 202 Galantamina =
Greenberg '00% 48 Donepezil =
Oddoze '00% 84 Donepezil T
Winblad '01% 286 Donepezil =
Rigaud 02" 17 Donepezil =
Courtney '04™ m Donepezil =
[L po12tyg.]
Bizzarro ‘05 81 Donepezil 1
Almkvist ‘04" 1 Rywastygmina =
Farlow '04% 367 Rywastygmina =/1
Visser ‘052 121 Rywastygmina =
Bullock '05% 994 Donepezil Rywastygmina >
Rywastygmina Donepezil

Tabela 1. Zestawienie badari dotyczqcych zwiqzku genotypu apolipoproteiny E i skutecznosci leczenia inhibitorami cholineste-
razy. [= — brak wplywu genotypu na skutecznosc leczenia, 1— wigksza skutecznosc u nosicieli &4, 4 — mniejsza sku-

tecznosc u nosicieli €4].
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chromosomu 10, zidentyfikowano wiele wariantow po-
limorficznych, ktore okazaly si¢ jednak nieistotne z punk-
tu widzenia ryzyka zachorowania na AD®®. Hipoteza, ze
skutecznos¢ AChEI moze by¢ uzalezniona od iloSci do-
stepnej ACh (zaleznej z kolei od genotypu CHAT) zo-
stala do tej pory podana weryfikacji w jednym badaniu.
Harold i wsp.*” wykazali, ze polimorfizm rs733722 miat
wplyw na skutecznos¢ leczenia oceniang na podstawie
punktacji w MMSE: nosicielstwo allelu T zwigzane byto
z istotnie mniejszym pogorszeniem poznawczym w po-
rownaniu z allelem C. Homozygoty CC pogorszyly si¢
w MMSE §rednio o ponad 3 punkty na rok w porow-
naniu z homozygotami TT (ktorych stan w kategoriach
bezwzglednych nie ulegt prawie zadnemu pogorszeniu).
W grupie nieleczonych chorych z AD nie wykazano
zwigzku polimorfizmu rs733722 z tempem pogorszenia
wyniku MMSE. Autorom udato si¢ dzigki temu upew-
ni¢, ze obserwowany efekt nie jest konsekwencjg wptywu
tego genotypu na naturalny przebieg choroby, ale rze-
czywistym markerem odpowiedzi na leczenie AChEI“.

PREDYKTORY DEMOGRAFICZNE

Przedmiotem oceny w licznych badaniach byt wptyw da-
nych demograficznych, takich jak pte¢ i wiek na skutecz-
noS¢ leczenia AD. W zdecydowanej wigkszosSci rando-
mizowanych badan klinicznych nie wykazano zadnego
zwiazku pici ze skuteczno$cig AChEI (takze w dodat-
kowym skojarzeniu z genotypem ApoE). Jedyne wyjat-
ki od tej reguty to badania Farlowa i wsp."®, ktorzy
zaobserwowali wigkszq skuteczno$¢ takryny u kobiet
pozbawionych allelu €4 i MacGowana i wsp."?, w kto-
rym takryna i galantamina okazaty si¢ byC bardziej
efektywne u mezczyzn.

Kwestie skuteczno$ci AChEI w leczeniu AD i doboru
konkretnego preparatu moga miec szczegllne znacze-
nie w grupie mtodszych chorych, ze wzgledu na bardziej
agresywny przebieg choroby u pacjentow z AD o weze-
snym poczatku“’. Stratyfikacji badanej populacji we-
diug wieku i pordwnania skutecznosci AChEI w obu gru-
pach wiekowych dokonano dopiero w jednym badaniu®™.
Szczegdliowa analiza post-hoc otrzymanych wynikow wy-
kazata istotng statystycznie przewage skutecznosci ry-
wastygminy nad donepezilem w grupie chorych ponizej
75. roku zycia®. Roznica ta dotyczyla nie tylko wptywu
na funkcje poznawcze, ale takze oceny globalnej dete-
rioracji, sprawnosci w zakresie ADL, zaburzenf zacho-
wania i obcigzenia opiekq i byta szczegolnie widoczna
u miodszych chorych z genotypem BuChE wi/wt.

PREDYKTORY KLINICZNE

Nie deprecjonujac innych opisywanych w niniejszej pra-
cy czynnikdw prognostycznych, najwicksze znaczenie
praktyczne wydaje si¢ mie¢ mozliwoS¢ przewidzenia re-
zultatu leczenia i doboru leku odpowiedniego dla kon-
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kretnego pacjenta wytacznie na podstawie kliniczne;j
charakterystyki przebiegu choroby, jej objawow i towa-
rzyszacych czynnikdw ryzyka, bez koniecznosci wykony-
wania czgsto czasochtonnych, kosztownych i/lub niezbyt
dostepnych badan genetycznych czy neuroobrazowych.
Rozne elementy obrazu klinicznego byly korelowane
z jakoScig odpowiedzi na AchEIL Zaliczamy do nich tem-
po progresji choroby (how fast?), jej zaawansowanie (how
far?), objawy neuropsychiatryczne towarzyszace otepie-
niu alzheimerowskiemu (objawy typowe dla ot¢pienia
z ciatami Lewy’ego), obecnos¢ tzw. naczyniowych czyn-
nikdw ryzyka, palenie tytoniu, wyniki testOw neuropsy-
chologicznych, odpowiedz na testowq dawke leku, czy
wreszcie wyniki proby ortostatyczne;.

ZAAWANSOWANIE I TEMPO PROGRESJI AD

Dla ustalenia dtugoterminowej prognozy w chorobach
neurozwyrodnieniowych uzyteczna jest ocena takich pa-
rametrow jak tempo narastania objawow klinicznych
oraz aktualne zaawansowanie choroby. Dyskusja na te-
mat przewagi znaczenia jednego z tych czynnikow nad
drugim nie doczekata si¢ jednoznacznego rozstrzygnie-
cia. Wydaje si¢ jednak, ze tempo progresji choroby (po-
czatkowo niedoceniane w tym kontekscie) jest co naj-
mniej rOwnie istotne prognostycznie, a prawdopodobnie
istotniejsze™. Powyzsze elementy obrazu klinicznego nie
sg bezposrednio zwigzane z dziataniem AChEL moga
byc¢ jednak pomocne w zdefiniowaniu i wyizolowaniu
podgrup pacjentdw z AD, roznigcych si¢ agresywnoscig
przebiegu choroby. Reakcja na stosowane leczenie w ob-
rebie tych subpopulacji chorych moze by¢ rozna, co uza-
sadnia poszukiwanie poSredniego wplywu zaawansowa-
nia i tempa progresji AD na skutecznos¢ leczenia.

Dane dotyczace efektywno$ci AChEI w funkji nasilenia
otepienia sg dosS¢ spdjne i przekonujace, rozna jest jed-
nak ich waga dla poszczegOlnych preparatow z tej klasy.
Pierwsze proby oceny znaczenia takiej zaleznoSci pod-
jeto dla takryny. Opublikowano co najmniej kilka prac,
w ktorych obserwowano wiekszg skutecznoS¢ takryny
u chorych w umiarkowanym stadium AD w porOwnaniu
7z pacjentami z mniejszym nasileniem objawOw ™+, Wy-
niki te nie uzyskaly jednak potwierdzenia w metaanali-
zie badan klinicznych dotyczacych tego leku, w ktorej
zaawansowanie ot¢pienia nie byto skorelowane ze sku-
tecznoscig leczenia™?. Z kolei rezultaty badan dotycza-
cych rywastygminy i galantaminy jednomysSlnie potwier-
dzaja pierwotng hipoteze wigkszej skutecznosci AChEIL
w umiarkowanym niz fagodnym stadium AD. W przy-
padku rywastygminy wykazano jej korzystniejszy wplyw
na funkcje poznawcze®” i ADL" _ciezej chorych”, prze-
wage skutecznoSci galantaminy u chorych w stadium
umiarkowanym zaobserwowano dla funkcji poznaw-
czych®”, ADL* i obcigzenia opieka/jakoSci zycia opie-
kuna®”. Co ciekawe, zalezno$¢ migdzy nasileniem AD,
a skutecznoscig leczenia nie byfa do tej pory przedmio-
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tem analiz w badaniach donepezilu (wykazano jedynie
skutecznos¢ tego leku we wszystkich fazach choroby, nie
porownywano bezposrednio podgrup pacjentow). W je-
dynym, jak dotychczas, badaniu porownawczym wicksze
zaawansowanie AD byto predyktorem lepszej odpowie-
dzi na rywastygming niz donepezil w zakresie ADL. Po-
dobnego efektu nie uwidoczniono w skalach oceniajgcych
funkcje poznawcze i zaburzenia neuropsychiatryczne™.
ZaleznoS¢ migdzy skutecznoscig AchEL a tempem pro-
gresji AD oceniano, jak dotychczas, wytacznie dla rywa-
stygminy. W badaniu Farlowa i wsp.®" udziat wzi¢to
187 chorych, ktdrzy przez 26 tygodni pobierali placebo
w ramach wezesniejszego badania klinicznego rywastyg-
miny. W zaleznosci od skali pogorszenia w zakresie funk-
¢ji poznawczych w tym okresie podzielono ich na grupe
o szybkiej (pogorszenie 0 >4 punkty w skali ADAS-Cog)
i wolnej progresji (<3 punkty w ADAS-Cog). Roznice
skutecznoSci rywastygminy w tak zdefiniowanych pod-
grupach byly uderzajace: wynik ADAS-Cog pacjentow
o bardziej agresywnym przebiegu choroby poprawit si¢
srednio o prawie 5 punktow, podczas gdy w grupie ,,fa-
godnej” tylko o 1 punkt. Rdznica byta oczywiscie istotna
statystycznie®”. Wyniki poSwigconej temu samemu za-
gadnieniu i opublikowanej niedawno metaanalizy da-
nych dotyczacych wigkszej populacji pacjentow biorg-
cych udziat w badaniach rywastygminy (672 chorych) sa

niemalze identyczne®”, co zdecydowanie zwigksza prak-
tyczng (i statystyczng) wartoS¢ takiej obserwacji.

Prace poswi¢cone naturalnemu przebiegowi AD dowo-
dza, ze tempo progresji choroby jest stosunkowo wolne
w okresie fagodnego i giebokiego nasilenia objawow,
ulega natomiast gwaltownemu przyspieszeniu w fazie
umiarkowanie nasilonego otg¢pienia®”. W tym kontek-
Scie dylemat hierarchii waznoSci dwoch wyzej opisanych
elementow obrazu klinicznego dla prognozy skuteczno-
$ci AChEI moze okazac si¢ catkowicie bezprzedmiotowy.
Skoro AChEI sg skuteczniejsze w okresie umiarkowa-
nego nasilenia objawow AD i w przypadkach o szybkiej
progresji, a agresywnos¢ choroby wzrasta wtasnie w sta-
dium umiarkowanym, to czy powyzsze rozwazania nie
dotycza dwdch stron tego samego medalu?

OBJAWY NEUROPSYCHIATRYCZNE/OBJAWY
TYPOWE DLA OTEPIENIA
Z CIAEAMI LEWY’EGO

Otepienie z ciatami Lewy’ego (DLB - dementia with
Lewy bodies) jest jednym z najczestszych otepien pier-
wotnie zwyrodnieniowych. Objawy DLB sa zwykle bar-
dziej burzliwe niz w AD i zaliczamy do nich m.in.: par-
kinsonizm, fluktuacje nasilenia zaburzefi poznawczych,
halucynacje wzrokowe (oraz z innych zmystow), urojenia,

Predykior

Wartos¢ praktyczna, jakos¢ danych

(zynniki genetyczne

Apolipoproteina E (allel £4) —[+(RIV) 7]
Butyrylocholinesteraza (wt/w) +(RIV)
Acetylotransferaza cholinowa +?

(zynniki demograficzne
Wiek (miodszy) +(RIV)
Ple¢ -
Charakterystyka kliniczna
Aktualne nasilenie objawow (wigksze) + (GAL, RIV)
Tempo progresii choroby (szybkie) +(RIV)
Objawy typowe dla DLB +(RIV> DPZ)
Towarzyszqea patologia naczyniowa +
Palenie tytoniu -
Profil neuropsychologiczny/odpowiedz na testowg dawke +
Ortostatyczny spadek ciénienia -
Badania dodatkowe
SPECT Y-
MRI (zanik istoty bezimiennej) +(DP)
MRI (zanik MTL) -
qEEG (T /6, L 6) +

Tabela 2. Zestawienie predyktorow skutecznosci leczenia inhibitorami cholinesterazy. W prawej kolumnie: (+) — spdjne dane
potwierdzajg wartosc predykceyjng danego czynnika; (-) — brak wartosci prognostycznej danego czynnika; (?) — dane
sprzeczne, zbyt mata ilos¢ prac. DPZ — donepezil, GAL — galantamina, RIV — rywastygmina
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zaburzenia snu zwigzane z fazg REM, nadwrazliwos¢ na
neuroleptyki, nasilone zaburzenia autonomiczne. W ba-
daniach neuropatologicznych wiekszoS¢ przypadkow kli-
nicznie zdiagnozowanych jako AD lub DLB okazuje si¢
miec charakter mieszany, ze wspdlistniejacq patologig ty-
powa dla obu rodzajow otgpien®”. Obecnos¢ towarzy-
szacej patologii Lewy’ego zaostrza i pogarsza przebieg
AD. Klinicznym wyktadnikiem takiej sytuacji moze by¢
stosunkowo wczesne pojawienie si¢ objawdw typowych
dla DLB, m.in. zaburzefi zachowania i objawOw psy-
chotycznych (BPSD - behavioral and psychological symp-
tfoms of dementia). Wedtug wspotczesnych standardow
farmakoterapii AD, lekami pierwszego rzutu w leczeniu
BPSD nie sg leki przeciwpsychotyczne (ze wzgledu na
bardzo ryzykowny dla tych pacjentow profil objawow
niepozadanych), lecz AChEI, ktorych korzystny wptyw
na nasilenie zaburzen zachowania w AD udokumento-
wano w licznych badaniach®”. Pojawienie si¢ BPSD
koreluje zazwyczaj ze znacznym wzrostem obcigzenia
opieka, a takze pogorszeniem samodzielnoSci i nieza-
leznosci chorego. Zrozumiale jest wigc zainteresowanie
wplywem profilu zaburzen behawioralnych na efektyw-
nos¢ leczenia AD, zwlaszcza w aspekcie porownania sku-
tecznosci roznych preparatow z grupy AChEL

Istniejg liczne doniesienia kliniczno-neuropatologiczne,
wskazujace na wickszg skuteczno$¢ AChEI w DLB lub
w AD z towarzyszaca patologig Lewy’ego niz w ,,czy-
stym” AD“*”. Przez analogi¢ nalezatoby wigc przypusz-
czaé, ze wicksze nasilenie BPSD na poczatku leczenia
AD zwigksza prawdopodobienstwo istotnej poprawy po
zastosowaniu AChEIL Potwierdzeniem tych przypusz-
czefi jest praca Megi i wsp.®, ktOrzy oceniali nasilenie
BPSD w grupie 86 pacjentow z AD leczonych donepe-
zilem przez 8§ tygodni. Poprawe w zakresie zachowania
uzyskano u 41% chorych, 28% pogorszyto si¢, u 31%
nie zaobserwowano istotnych zmian nasilenia objawow.
Obecnosc¢ bardziej nasilonych BPSD, w tym urojeri, po-
budzenia, depresji, leku, apatii, rozhamowania i drazli-
wosci pozwalala przewidziec korzystng odpowiedz na
leczenie donepezilem, chorych nieodpowiadajacych na
leczenie charakteryzowato ogolnie nizsze nat¢zenie psy-
chopatologii (z wyjatkiem halucynacji)®. Aspekt po-
rownania skutecznosci roznych AChEI u chorych z AD
i BPSD omoéwiono szczegdtowo w pracy Touchona
1wsp.®¥, ktora jest analiza post-hoc wynikoOw badania
Bullocka i wsp.®” Sposrod 994 pacjentdw uczestnicza-
cych w 24-miesigcznym badaniu wyizolowano 49, u kto-
rych juz na poczatku badania wyst¢powaly objawy spet-
niajace kryteria diagnostyczne DLB. W tej podgrupie
chorych rywastygmina okazata si¢ by¢ zdecydowanie
bardziej skuteczna i wyraznie lepiej tolerowana niz do-
nepezil. Co ciekawe, przewaga rywastygminy uwidoczni-
fa si¢ w skalach oceniajgcych stan funkcji poznawczych
1 ADL, nie zaobserwowano natomiast roznic miedzy
dwoma lekami we wplywie na BPSD. U pacjentdw leczo-
nych donepezilem cz¢sceiej, niz po rywastygminie obser-
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wowano pogorszenie w zakresie objawdw pozapiramido-
wych 1 dysfunkcji autonomicznej (ortostatyczne spad-
ki ciSnienia, nietrzymanie moczu)®. Warto rdwniez
podkreslic zbieznos¢ wyzej opisanych wynikow z dany-
mi dotyczacymi leczenia DLB (a nie AD z objawami
DLB). Rowniez w tym wypadku rywastygmina jest
jedynym AChEI, ktory posiada badanie randomizowa-
ne, podwojnie zaSlepione, kontrolowane placebo®”,
jest tez u pacjentow z DLB lub ot¢pieniem w choro-
bie Parkinsona lekiem wyraznie lepiej tolerowanym
od donepezilu.

NACZYNIOWE CZYNNIKI RYZYKA

Wspdtistnienie zmian neuropatologicznych charaktery-
stycznych dla roznych rodzajow otepien u pacjentow
klinicznie zdiagnozowanych jako AD jest zjawiskiem
czestym. Tzw. patologia naczyniowa (w istocie biatej,
w jadrach podkorowych, zmiany poudarowe) towarzy-
szy zmianom alzheimerowskim az w 60-90% przypad-
kow ™, czeSciej nawet niz zmiany typowe dla innych pro-
cesdw neurozwyrodnieniowych. W patogenezie choroby
Alzheimera duza rol¢ odgrywajg tez tzw. naczyniowe
czynniki ryzyka — cukrzyca, hipercholesterolemia, choro-
ba nadciSnieniowa, choroba wiehcowa, migotanie przed-
sionkdw, palenie tytoniu. Koncentrujac si¢ na CNS na-
lezy podkreslic, ze kazdy z nich nie tylko zwigksza ryzyko
udaru mozgu czy ot¢pienia naczyniowego (VaD —vas-
cular dementia), lecz stanowi rOwniez istotny czynnik
zwigkszajacy ryzyko zachorowania na AD. Ze wzgledu
na bardzo duze rozpowszechnienie wyzej wymienionych
chorob w populacji, wzgledng fatwosc ich diagnozowa-
nia oraz Scisly zwigzek z AD interesujace wydaje si¢ roz-
strzygnigcie, czy ich obecno$¢ modyfikuje skutecznos¢
leczenia AD przy pomocy AChEIL Poszukiwanie zwigz-
ku mi¢dzy AchEIL a zmianami naczyniowymi nie jest
bezpodstawne, jako ze wszystkie wspolczesnie stosowa-
ne leki z tej grupy posiadajq udokumentowang skutecz-
nos¢ w leczeniu VaD. AChEI wywierajq tez wptyw na re-
gionalne przeptywy krwi w CNS.

Wplyw naczyniowych czynnikow ryzyka na skutecznos¢
donepezilu, jak dotychczas, byt poddany analizie wy-
tacznie w pracy Fukui i Taguchi®”. Na probce 50 pacjen-
tow z AD, ktorzy uzyskali mniej niz 4 punkty w skali
Hachinskiego autorzy wykazali, ze obecno$¢ nadci$nie-
nia tetniczego oraz cukrzycy zwickszata szans¢ na dobrg
odpowiedz na leczenie (w obu przypadkach byt to wy-
razny efekt, nie udalo si¢ jednak uzyskac istotnosci sta-
tystycznej, prawdopodobnie ze wzgledu na niezbyt
pokazng liczebnos¢ populacji badanej), natomiast hi-
percholesterolemia byla istotnie cz¢stsza w podgrupie
pacjentdw, ktorych stan pogorszyt si¢, mimo prowadzo-
nego leczenia (autorzy spekuluja, ze moze wynikac to
z bardziej nasilonego uszkodzenia uktadu cholinergicz-
nego u tych pacjentdw, przy danym poziomie kliniczne-
go nasilenia zaburzen poznawczych).
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Skutecznos¢ galantaminy u pacjentdéw z AD z towarzy-
szaca chorobg naczyn mozgowych (CVD - cerebrovas-
cular disease) oraz u chorych z VaD oceniana byta w kil-
ku badaniach. Jednoznacznie wykazano, ze efekty terapii
galantaming w tych grupach pacjentow sg dobre®®.
Choc chorych z VaD cechowat bardziej stabilny przebieg
otepienia®, reakcja na leczenie oceniana na podstawie
zmiany wynikow w stosowanych skalach faworyzowa-
ta grupe AD+CVD®.

Dane dotyczace wplywu patologii naczyniowej na sku-
tecznoS¢ rywastygminy sg zbiezne z wyzej zacytowany-
mi. rywastygmina okazala si¢ by¢ skuteczniejsza u cho-
rych z AD i towarzyszacymi naczyniowymi czynnikami
ryzyka (wynik w skali Hachinskiego >0), niz u pacjen-
tow somatycznie zdrowszych (Hachinski=0)*®. Opi-
sano jej dobrg skutecznos¢ u chorych z nadcisnieniem
tetniczym, ktorzy takze tolerowali leczenie lepiej, niz cho-
rzy z prawidiowymi wartoSciami ciSnienia®*”. Wykazano
rowniez jej przewage nad donepezilem u chorych z na-
czyniowymi czynnikami ryzyka, jednak wytacznie w za-
kresie wptywu na ADL®.

Niewielki zgrzyt do przedstawionych wyzej konsekwent-
nych zaleznoSci wprowadzito niedawno opublikowane
badanie obejmujace 160 chorych z AD, w ktdrym nie tyl-
ko nie zaobserwowano wplywu nadci$nienia t¢tniczego
lub zmian w istocie bialej zarejestrowanych przed roz-
poczeciem leczenia AChEI na jego skutecznos$¢ lecz
rowniez wykazano, ze stan chorych, u ktorych te dwa
czynniki wspOiwystepowaly pogarszat si¢ zdecydowanie
szybciej niz w innych podgrupach pacjentow®.
Przedmiotem zainteresowania badaczy byt tez zwigzek
mi¢dzy aktualnym paleniem tytoniu, a odpowiedzig na
AChEI“. Po 6 miesigcach leczenia nie wykazano roz-
nic skuteczno$ci AChEI w zaleznosci od palenia ty-
toniu. U palaczy zaobserwowano natomiast wyrazng
poprawe w skali oceniajacej tempo przetwarzania in-
formacji (wynik chorych niepalacych pogorszyt si¢), co
autorzy wigzg z wigkszg liczba receptordw nikotynowych
w CNS palaczy.

WYNIKI TESTOW
NEUROPSYCHOLOGICZNYCH/ODPOWIED
NA TESTOWA DAWKE LEKU

Przy prognozowaniu dtugoterminowej skutecznosci
AChEI probowano réwniez oceni¢ warto$¢ testow neu-
ropsychologicznych. Metodologia badan, w ktorych ko-
rzystano z tych testow byta dwojaka. Connelly i wsp.™
probowali oszacowac znaczenie prognostyczne komple-
towanych przed leczeniem wynikdw roznych skal diagno-
stycznych, elementdw obrazu klinicznego i danych demo-
graficznych dla uzyskania dobrej odpowiedzi klinicznej
(definiowanej jako istotna poprawa w dwoch z trzech
domen: funkcjach poznawczych, zaburzeniach zachowa-
nia i ocenie globalnej). Istotng wartoS¢ predykeyjng wyka-
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Substitution Test), jednej ze sktadowych testu Wechsle-
ra, oceniajgcej tempo przetwarzania informacji. Dobry
wynik w DSST (=18) przed rozpoczgciem leczenia byt
predyktorem istotnej klinicznie poprawy pod wplywem
AChEI"™. Dwie inne grupy badaczy korelowaly zmiang
wynikow w testach neuropsychologicznych po pojedyn-
czej dawce takryny (40-50 mg) z odlegtymi wynikami le-
czenia"""™". Testowa dawka takryny zmieniata na korzys¢
gldwnie wyniki testow oceniajacych uwage. Sprawnosc¢
pamigci 1 funkcji wzrokowo-przestrzennych nie ulegata
zmianie"”. Wyniki obu badafi sugeruja, ze poprawa w te-
stach neuropsychologicznych pod wpltywem pojedynczej,
testowej dawki takryny zwickszata szans¢ na dobrg krot-
koterminowg (4 tygodnie)” i odlegty (1 rok)"” skutecz-
nos¢ leczenia AD. Takiej korelacji nie wykazano dla da-
nych demograficznych, st¢zenia takryny i jej metabolitow
w osoczu, stopnia zahamowania AChE w erytrocytach,
aktywnosci AChE i st¢zenia biatka tau w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym (CSF - cerebrospinal fluid)".

Taktyka odpowiedzi na testowa dawke AChEI jako pre-
dyktora byla rowniez stosowana w skojarzeniu z no-
woczesnymi, wyszukanymi metodami diagnostycznymi.
Di Lazzaro i wsp. oceniali wplyw pojedynczej dawki
rywastygminy na czynnoS¢ uktadu cholinergicznego in
Vvivo przy pomocy przezczaszkowe] stymulacji magnetycz-
nej (TMS - transcranial magnetic stimulation)™ i korelo-
wali t¢ zmiang¢ z wynikami 12-miesi¢cznego leczenia. Nie
zaglebiajac si¢ w szczegOly metodologiczne, wyktadni-
kiem stanu uktadu cholinergicznego byta warto$¢ para-
metru SAI (short latency afferent inhibition), ktory ulega
obnizeniu u wickszoSci chorych z AD. Prawidtowa war-
to$¢ SAI przed leczeniem lub warto$¢ obnizona, ktora nie
ulegata normalizacji pod wplywem rywastygminy pozwa-
laty przewidywac niepomySiny przebieg leczenia. Dobrym
prognostykiem byta natomiast nieprawidiowa warto$¢
SAL ktora gwattownie rosta po testowej dawce AChEI™.

PROBA ORTOSTATYCZNA

Dane z badan na zwierzetach sugeruja, ze oSrodkowa
aktywnos¢ cholinergiczna moze modulowac odruch z ba-
roreceptorOw zatoki szyjnej, wplywajgc w ten sposob na
ciSnienie tetnicze i tgtno. Zmiany ciSnienia t¢tniczego mo-
ga wigc w jakiej$ mierze poSrednio odzwierciedlac stan
uktadu cholinergicznego w CNS,; co stalo si¢ przestanka
do podjecia prob oceny zwigzku ciSnienia krwi z odpo-
wiedzig na AChEIL Baroreceptory pobudzano w mecha-
nizmie proby ortostatycznej — pomiaru zmian ciSnienia
mi¢dzy pozycjg lezacg i spionizowang. Wyniki prze-
prowadzonych badan sg jednak catkowicie sprzeczne.
Schneider i wsp. udowodnili na grupie 40 nieleczonych
pacjentow z AD, ze istotny spadek ciSnienia t¢tniczego
po zmianie pozycji ciata z lezgcej na stojacq zwickszat
szans¢ pacjentow na znalezienie si¢ w podgrupie chorych
dobrze odpowiadajacych na leczenie takryng™. Z kolei
Pomara i wsp. uzyskali wynik dokladnie odwrotny — wigk-
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szy spadek ciSnienia po pionizacji odnotowano u pacjen-
tOw, u ktorych pdzniej nie obserwowano istotnej poprawy
klinicznej pod wptywem leczenia welnakryng”. Powyz-
sze rozbieznoSci mogg wynikac ze stosowania innych
AChEI z réznic metodologicznych (pionizacja do po-
zycji stojacej™ lub siedzacej”). Obserwacje te moga
miec takze charakter przypadkowych znalezisk.

PREDYKTORY
W BADANIACH DODATKOWYCH

Badania dodatkowe odgrywajq istotng rol¢ w procesie
diagnostyki chordb neurozwyrodnieniowych. Nie dys-
ponujemy metodami na tyle swoistymi, by wynik bada-
nia byt rownoznaczny z postawieniem rozpoznania. Sa
one jednak na tyle czufe, by wykluczy¢ rozne nie-neuro-
zwyrodnieniowe (cz¢sto odwracalne) przyczyny postepu-
jacych zaburzen funkcji poznawczych. Rozne parametry,
oceniane w badaniach neuroobrazowych lub bioche-
micznych, sg tez coraz czeSciej (cho€ z roznym skutkiem)
wykorzystywane jako potencjalne markery AD iinnych
typow otepien. Rosngca popularnosc i zwiaszeza dostep-
noS¢ (takze finansowa) tego typu metod diagnostycz-
nych czyni z nich rdwniez atrakcyjny cel w aspekcie pro-
gnozowania skutecznoSci leczenia AD. Pomimo braku
bezposredniego zwigzku wigkszosci stosowanych metod
z dziataniem AChEI, mozna dzicki nim probowac wsrdd
heterogennej populacji chorych na AD wyselekcjonowac
bardziej homogenne podgrupy, ktore moga roznic si¢
reakcjq na stosowane leczenie. Jak dotychczas dla ta-
kich potrzeb wykorzystane byly badania neuroobrazowe
(SPECT, MRI), EEG oraz badania biochemiczne (oce-
na stezenia AChE w erytrocytach i §linie).

SPECT

Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT
— single photon emission computed tomography) umoz-
liwia jakoSciowa i iloSciowq oceng regionalnego prze-
ptywu krwi przez mozg (rCBF - regional cerebral blood
flow). Dla AD najbardziej typowe jest obustronne obni-
zenie przeptywu w okolicach skroniowo-ciemieniowych™.
Charakterystyka profilu zaburzen przeptywu, ktdry mo-
ze mie¢ wptyw na wyniki leczenia AD byta przedmiotem
dos¢ licznych badan, ich wyniki trudno jednak uogolnic.
Hanyu i wsp.” na populacji 61 pacjentow z AD wyka-
zali, Ze znaczne obnizenie rCBF w bocznej i przysrod-
kowej czesSci ptatow czolfowych istotnie statystycznie
zmniejszato szans¢ na dobrg odpowiedZ na leczenie do-
nepezilem, definiowang jako co najmniej czteropunkto-
wa poprawa w MMSE (uzyskato jg 30% pacjentdw).
Pogorszenie sprawnosci funkcji poznawczych bylo pro-
porcjonalne do stopnia obnizenia przeplywu w ptatach
czotowych. Typowe dla AD obnizenie przeplywu w okoli-
cach skroniowo-ciemieniowych byto skorelowane z wigk-
szym prawdopodobienstwem wysokiej skutecznosci
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leczenia™. Odmienne wyniki uzyskali Mega i wsp.””,
ktorzy badali zalezno$¢ miedzy rCBE a wplywem do-
nepezilu na nasilenie BPSD u 30 chorych z AD. Sku-
tecznoS¢ donepezilu okazata si¢ wicksza (w poprzednio
cytowanym badaniu mniejsza) u pacjentdw, u ktorych
stwierdzono obustronne obnizenie przeptywu w okoli-
cach czotowych: oczodotowych i grzbietowo-bocznych.
Nie da si¢ jednak wykluczyc, ze efektywnos¢ terapii w tej
grupie zwigzana byta nie ze zmianami rCBE lecz ze
zdecydowanie wigkszym nasileniem BPSD, ktore — co
udowodnili Ci sami badacze — ma istotny wptyw na sku-
tecznos¢ AChEI®. Kolejny, niezbyt pasujacy do resz-
ty, element ukfadanki stanowig wyniki badania Tanaki
1wsp.™, ktorzy zaobserwowali zaleznoS¢ miedzy wyso-
kim (a nie obnizonym, jak w badaniu Hanyu"®) prze-
plywem w okolicach skroniowo-ciemieniowych i korze
przedruchowej, a dobrg behawioralng odpowiedzig na
donepezil oceniang przy pomocy skali NPI. Aby ten nie-
spojny obraz dodatkowo zaciemni¢, w niedawno opu-
blikowanej pracy Shimizu i wsp.”” nie wykazali zadnych
istotnych r6znic w rCBF migdzy leczonymi donepezi-
lem grupami chorych o stabilnym i niestabilnym prze-
biegu choroby; chorych klasyfikowano w odpowiedniej
grupie na podstawie zmian wyniku MMSE podczas
stosowania AChEL

MRI

Badania korelujgce morfometryczne parametry okreSlo-
nych elementéw CNS w rezonansie magnetycznym ze
skutecznoscig AChEI sg zbyt nieliczne, by mogly stano-
wi€ podstawe do uogdlnien. Poza tym ocenie poddawa-
no rozne struktury. Tanaka i wsp.*” wykorzystali MMSE
do oceny skutecznosci donepezilu u 82 chorych na AD
w zaleznoSci od zaniku istoty bezimiennej (substantia
innominata), odzwierciedlajacego uszkodzenie neuro-
ndw cholinergicznych w jadrze podstawnym Meynerta.
Zanik istoty bezimiennej byl istotnie bardziej nasilony
u chorych dobrze odpowiadajacych na leczenie. Wyka-
zano rowniez odwrotng korelacj¢ migdzy gruboscig tej
struktury, a zmiang wyniku MMSE po 12 miesigcach
leczenia®. Efekt leczenia byt wiec proporcjonalny do
skali dysfunkcji uktadu cholinergicznego. Csernansky
iwsp.®” probowali przy pomocy skali ADAS-Cog oce-
ni¢ wpltyw ksztattu i wielkoSci hipokampa na efektywnos¢
donepezilu u 37 chorych z AD. Podobnie jak we wczes-
niejszym badaniu Riekkinena i wsp. wykorzystujacym
takryne®, mniejsza objetoS¢ hipokampa zwigzana byta
z gorsza odpowiedzig na AChEI co autorzy probuja
ttumaczy¢ wigkszg destrukcjg uktadu cholinergicznego,
a co za tym idzie mniejszg iloscig substratu dla AChEL
Statystyczna moc uzyskanych wynikdw byta jednak na
tyle niewielka, ze korelacja zanikta po uwzglednieniu
wplywu genotypu ApoE (ktory byl niestety dost¢pny
tylko dla 1/3 pacjentow)®. Czy nosicielstwo ApoE 4
zwigzane jest z wickszymi zaburzeniami struktury hipo-
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kampa, czy w badanej populacji genotyp ten pogarszat
odpowiedZ na leczenie — wymaga dalszych wyjasnieni.
Potencjalna korelacja mi¢dzy efektywnoscig rywastyg-
miny, a zanikiem przySrodkowej czeSci plata skronio-
wego (MTL - medial temporal lobe) byla przedmiotem
oceny w pracy Vissera i wsp.® Hipoteza badawcza au-
torow, ze bardziej nasilony zanik MTL, znamionujacy
wiekszy deficyt cholinergiczny, bedzie zwigzany z dobrg
odpowiedzig na leczenie — nie potwierdzila si¢. Zanik
MTTL nie miat zadnego znaczenia prognostycznego dla
diugoterminowej skutecznoSci rywastygminy (podobnie
jak genotyp ApoE, rowniez oceniany w tym badaniu);
zdaniem autorow, nie jest to wiec prawdopodobnie do-
bry wykiadnik osrodkowej dysfunkcji cholinergicznej®.

EEG

Profil zmian charakterystycznych dla AD w badaniu
EEG nazywa si¢ czesto zwolnieniem elektrycznym. We
wezesnych stadiach typowa jest nadmierna aktywnoSc¢
theta (fale wolne), w miare progresji choroby zmniejsza
si¢ tez aktywnosS¢ alfa i beta (fale szybkie)®. Zwiekszo-
na aktywnoS¢ fal wolnych jest prawdopodobnie odzwier-
ciedleniem deficytu cholinergicznego; nieprawidiowos¢
ta normalizuje si¢ pod wptywem leczenia AChEI®. Ze
wzgledu na duzg dostepnos¢ i malg inwazyjnos¢ bada-
nia EEG oraz udowodniony wplyw AChEI na czyn-
nosc¢ elektryczng mozgu wyjatkowo atrakcyjna bylaby
mozliwoS¢ prognozowania i monitorowania skuteczno-
Sci leczenia AD przy pomocy tej techniki diagnostycz-
nej. Najezesciej wykorzystywang technikg badawczg by-
to poszukiwanie zwigzku mi¢dzy zmianami zapisu pod
wplywem testowej dawki AchEL a odlegtymi wynikami
leczenia. Potencjalng przydatnoS$¢ tej metody poteguje
dodatkowo zbieznos¢ uzyskiwanych rezultatow. W czte-
rech starszych badaniach z wykorzystaniem testowe;j
dawki takryny (30-50 mg) szczegolnie czulym predykto-
rem istotnej poprawy klinicznej przy stosowaniu AChEI
byt wzrost wskaznika alfa/theta (zgodnie z wyzej opi-
sanym ,,przyspieszajacym” wptywem AChEI na zapis
EEG) po jednej dawce leku. W wigkszosci badan zareje-
strowano roOwniez obnizenie aktywnosci theta, w niekto-
rych istotne nasilenie czynnosci alfa"™***%. Potwierdze-
nie tych rezultatow z wykorzystaniem AChEI nowszej
generacji — rywastygminy — uzyskano dzigki badaniom
Adlera i wsp.®”, ktorzy wykonywali badanie EEG przed
leczeniem 1 po tygodniu leczenia, efekty leczenia ocenia-
no po 6 miesigcach. Istotnym korzystnym czynnikiem
prognostycznym okazato si¢ obnizenie aktywnosci fal
theta po tygodniu przyjmowania rywastygminy.

PODSUMOWANIE

We wszystkich wyzej opisanych badaniach udato si¢ wy-
odrebnic podgrupe pacjentow z AD, stanowigcg zazwy-

104 czaj 20-40% uczestnikow, u ktorej wdrozenie leczenia

AChEI wigzalo si¢ z istotng poprawa kliniczng. Jest to
niezbity dowdd istotnej heterogennosci reakcji na te gru-
pe lekdw. Pomimo dos$¢ duzego zasobu wiedzy, ktory
udato si¢ zgromadzic¢ dzi¢ki badaniom nad predykto-
rami efektywnosci AChEI w AD, odpowiedZ na posta-
wione w tytule pytanie jest daleka od jednoznacznosci.
Podstawowym problemem jest praktyczna przydatno$¢
omawianych rezultatow. Jesli miarg tej przydatnosci
uczynimy wypadkowg liczby badan dotyczacych danego
predyktora, ich wartoSci metodologicznej i zgodnoSci
ich wynikow, w wigkszosci przypadkow uzyskamy obraz
daleki od optymizmu. Wigkszosci opisywanych czynni-
kow poswiecone sg pojedyncze prace, wycigganie wnio-
skow 1 proby uogdlnien na podstawie uzyskanych w nich
rezultatow nalezatoby uznac za pochopne. Liczba ba-
dan na temat danego predyktora jest tez najczesciej od-
wrotnie proporcjonalna do zgodnosci ich wynikow, co
dodatkowo utrudnia oceng¢ ich przydatnoSci w codzien-
nej praktyce. Istnieje wiele hipotez dotyczacych poten-
cjalnych przyczyn takich rozbieznoSci. Do najczesciej
przytaczanych naleza:

e roOznice mi¢dzy poszczegOlnymi preparatami z gru-
py AChEI - odmiennosci w szczegdtach mechani-
zmu dziafania, niejednakowa skuteczno$¢ w stosun-
ku do réznych grup objawow,

* rozbieznoSci metodologiczne — arbitralny wybor kry-
teriow ,,istotnej poprawy”, wykorzystywanie roznych
skal diagnostycznych (w tym cz¢sto mato czutego
testu MMSE), rozne okresy leczenia i terminy wizyt
kontrolnych, roznice poprawnosci metodologiczne;j
(badania otwarte vs randomizowane, kontrolowane
placebo; analizy post-hoc vs badania prospektywne),
oceniane rozne typy objawdw (funkcje poznawcze,
zaburzenia zachowania, ADL, etc.).

Co ciekawe, w wickszosci badan, w ktorych wykorzysty-

wano MMSE jako miernik skutecznosci AChEI udato

si¢ uzyska¢ pozytywny rezultat (potwierdzenie przydat-

nosci danego czynnika prognostycznego) 77508578 7 e

wzgledu na niskg czuto$¢ tego testu nalezy podejrzewac,

ze poszukiwang korelacje udaje si¢ potwierdzi¢ dopiero
przy wzglednie duzych zmianach nasilenia ktopotow po-
znawczych. Nawet gdy uda si¢ juz znalez¢ predyktor,
ktoremu poswigcono kilka prac, a rezultaty tych prac sg
spojne i pozytywne, np. EEG, okazuje si¢, ze badania te
mialy charakter otwarty i przeprowadzono je na niewiel-
kich grupach pacjentow. Z kolei poszukiwanie predyk-
torow na podstawie wynikow wielooSrodkowych badan
klinicznych odbywa si¢ droga analiz post-hoc, jako ze
pierwszoplanowym ich celem jest ocena skutecznoSci kli-
nicznej testowanych lekow*>**** W obu przypadkach
badani byli wylacznie chorzy z AD, co stawia swoistoS¢
uzyskanych wynikow pod duzym znakiem zapytania.

W zwigzku z tym nalezaloby — rOwniez w obu przypad-

kach — wartoS¢ otrzymanych korelacji zweryfikowac

w badaniach prospektywnych, zaplanowanych zgodnie

ze standardami medycyny opartej na dowodach, z wy-
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korzystaniem parametrow czutosci i swoistosci do oce-
ny wartosci prognostycznej ocenianych czynnikow. Ko-
lejnym wykiadnikiem praktycznej wartoSci analizowanego
predyktora jest jego dostepnos¢ (z punktu widzenia tech-
nicznego 1 ekonomicznego) oraz uzyskanie akceptacji pa-
cjenta, zwykle zwigzane bezposrednio z inwazyjnoscig
i czasem niezbednym do uzyskania wyniku (stad ktopo-
ty z analizami CSE czy wielogodzinnymi testami psy-
chometrycznymi). SzczeSliwie, najbardziej przekonuja-
ce wyniki uzyskuje si¢, jak na razie, dla prognozowania
opartego na najtatwiejszych do oceny elementach ob-
razu klinicznego, takich jak zaawansowanie czy tempo
progresji choroby, towarzyszace objawy neuropsychia-
tryczne lub naczyniowe czynniki ryzyka. Osobnym nie-
rozstrzygni¢tym zagadnieniem pozostaje ocena czy
wyniki uzyskane dla danego leku mozna uogdlnic na
pozostate preparaty z grupy AChEL Wreszcie ostatecz-
na weryfikacja przydatnoSci zaprezentowanych w niniej-
szej pracy rezultatow — odpowiedZ na pytanie, czy dostep-
na wiedza na temat predyktoréw skutecznosci AChEI
ma wystarczajacgq warto$S¢ dowodowa, by modyfikowac
codzienne decyzje terapeutyczne. Biorge pod uwage do-
brg tolerancje i tagodny profil objawdw niepozgdanych
AChHEI II generacji oraz brak bardziej skutecznych al-
ternatywnych metod leczenia AD, odpowiedz na tak
postawione pytanie, jak na razie musi by¢ negatywna.
Innymi stowy, cho¢ nasza wiedza pozwala nieSmiato
prognozowac skuteczno$¢ leczenia AD u danego pa-
cjenta, na obecnym etapie nie upowaznia nas do rezy-
gnacji z leczenia AChEI u jakiegokolwiek chorego.
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