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Streszczenie |

Summary |

Obecnie dostgpne metody farmakologicznego leczenia zaburzef funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera
(Alzheimer’s disease, AD) opieraja si¢ na potencjalizacji przekaznictwa cholinergicznego (inhibitory cholinesteraz)
oraz modulowaniu przekaZnictwa glutaminianergicznego (memantyna). Leki te wywierajg zauwazalny efekt objawo-
wy w zakresie nie tylko funkcji poznawczych, lecz takze zachowania i codziennej aktywnosci. Ich wplyw na naturalny
przebieg choroby nie zostat jak dotad jednoznacznie potwierdzony i ze wzgledu na mechanizm dzialania jest uwa-
zany za mato prawdopodobny. Wraz z rozwojem badan genetycznych i molekularnych nad patogeneza AD do
prob klinicznych wehodzg leki, ktdre majg bezposrednio oddzialywaé na procesy odpowiedzialne za neurodege-
neracj¢ i prowadzace do neurotoksycznego dziatania oligomerdw i odktadania si¢ w mozgu ztogéw biatkowych.
Niestety, przeprowadzone dotad badania kliniczne zawiodly oczekiwania — nie potwierdzity skutecznosci klinicz-
nej i/lub wskazaly na problemy z bezpieczenistwem leczenia. NajczeSciej wymienianymi przyczynami tych niepo-
wodzen majg by¢ podawanie lekow w zbyt p6Znym stadium choroby i/lub niewystarczajaco selektywne strategie
doboru pacjentdw, skutkujace wigczaniem do badan chorych cierpigcych na inne niz AD przyczyny zaburzef po-
znawczych. Proponowang odpowiedzig na niepowodzenia prob klinicznych ma by¢ inkorporowanie biomarkerow
procesu chorobowego do nowych badan.

Stowa kluczowe: otgpienie, zaburzenia poznawcze, inhibitory cholinesteraz, memantyna, immunoterapia

Currently available methods of pharmacological treatment of cognitive dysfunction related to Alzheimer’s dis-
ease (AD) are based on augmentation of cholinergic neurotransmission (by inhibiting activity of cholinesterases)
or modulation of glutamatergic transmission (by acting on NMDA receptor). Both classes of drug exhibit clinically
significant (though modest) symptomatic improvement not only considering cognition but also behaviour and ac-
tivities of daily living. Whether or not they modify natural course of the disease, is not clearly confirmed by result of
rigorously planned clinical trials and is currently considered unlikely. With the development of genetic and molecu-
lar studies on the pathogenesis of AD novel treatment targets emerged recently, importantly these based on amyloid
cascade hypothesis and t protein phosphorylation. Unfortunately, the so far undertaken clinical trials yielded dis-
appointing results, either proving not be effective or showing unfavourable side effects profile. The most commonly
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proposed explanations of these failures include starting trials too late during the disease process and/or insufficiently
specific strategies of patients’ selection resulting in inclusion of subjects suffering from other than AD cognitive dys-
functions. Biomarkers of disease-specific process are currently leading answer to the experienced trials failures as
they are starting to be routinely used in novel studies.

Key words: dementia, cognitive dysfunction, cholinesterase inhibitors, memantine, immunotherapy

LEKI OPARTE NA MODYFIKACJI
ZABURZEN NEUROTRANSMISIJI:
INHIBITORY CHOLINESTERAZ
I MEMANTYNA

neurochemicznego podtoza zaburzen funkcji po-

znawczych w otgpieniu alzheimerowskim‘-* do-
prowadzito, po odrzuceniu innych mozliwych strategii
(np. stosowania prekursordw acetylocholiny), do przete-
stowania w warunkach badan klinicznych i nastepczego
wprowadzenia na rynki pi¢ciu inhibitoréw cholineste-
raz (IChE): niestosowanej juz obecnie takryny, niedo-
stepnych w Polsce galantaminy i hupercyny A (zareje-
strowanej w Chinach; w USA jako suplement diety) oraz
stosowanych w Polsce (zarejestrowanych w wigkszoSci
krajow Swiata) donepezilu i riwastygminy®. Pierwszy
lek z tej grupy, takryna, jest obecnie stosowany bardzo
rzadko z powodu hepatotoksycznosci (wymog monitoro-
wania funkcji watroby), koniecznoSci podawania cztery
razy na dobg oraz czgstej nietolerancji ze strony przewo-
du pokarmowego. Galantamina, pomimo odmiennego
mechanizmu dziatania (jest IChE, ale tez allosterycz-
nym modulatorem receptora nikotynowego), nigdy nie
zdobyta szerokiej popularnosci i jest wprawdzie obecna
na rynkach, ale jej sprzedaz jest znikoma (z wyjatkiem
Francji, posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu). Hupercy-
na A zostafa zarejestrowana tylko w Chinach, w innych
krajach (w tym USA) jest dostgpna wytacznie jako suple-
ment diety; przyczyny niepowodzenia hupercyny mozna
upatrywa¢ w niskiej jakoSci opublikowanych badan kli-
nicznych i braku wyraznych roéznic w porownaniu z in-
nymi lekami z tej grupy®.
Najczesciej stosowane (i dostgpne w Polsce) inhibitory,
donepezil i riwastygmina, wypadaly podobnie w rando-
mizowanych badaniach klinicznych. W wigkszosci ba-
dan krotkoterminowych (6-miesigcznych) obserwowano
poprawe w kluczowej skali oceny funkcji poznawczych
(70-punktowa skala Alzheimer’s Disease Assessment
Scale — cognitive subscale, ADAS-cog) na poziomie
3-5 punktéw (w poréwnaniu z placebo), co warto zesta-
wi€ z przeci¢tnym pogarszaniem si¢ tego wyniku u niele-
czonych na poziomie 4-10 punktow rocznie®”. Warto za-
znaczy¢, ze globalny wptyw IChE na funkcje poznawcze
u 0sob z chorobg Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD)
bywat kwestionowany, a podkreSlano przede wszyst-

Zidentyfikowanie deficytu cholinergicznego jako

288 kim znaczng heterogeniczno$¢ odpowiedzi klinicznej

(,realng” widoczng korzyS$¢ odnosi 30-50% chorych),
problematyczng metodologi¢ badan klinicznych oraz
trudnosci w przeniesieniu do warunkow klinicznych wy-
nikow badaf prowadzonych w wysoko selekcjonowanych
grupach chorych®. W badaniach klinicznych poza wpty-
wem na funkcje poznawcze (ocenianym psychometrycz-
nie i w skalach oceny globalnego efektu leczenia) udoku-
mentowano takze korzystny efekt w zakresie codziennego
funkcjonowania® oraz objawow neuropsychiatrycznych
(m.in. pobudzenie i1 inne zaburzenia zachowania, psy-
chozy, depresja i dysforia, zaburzenia snu) towarzysza-
cych AD"D Tstnieje bardzo niewiele badan porownuja-
cych inhibitory bezposrednio ze soba w kontrolowanych
warunkach; dostepne badania sa takze, niestety, meto-
dologicznie stabe i cz¢sto przygotowywane byly tak, aby
yudowodni¢” przewage jednego z lekdw (np. szybkie for-
sowanie dawkowania, co skutkowato wigkszg liczba ob-
jawow niepozadanych dla riwastygminy w pordwnaniu
z donepezilem). Zaréwno z randomizowanych, kontro-
lowanych, jak i otwartych, bezpoSrednich (head-to-head)
poréownan IChE trudno wyciagac jednoznaczne wnio-
ski o przewadze ktoregokolwiek z lekow!21?. Praktyczny
aspekt maja natomiast prace wskazujace na celowos¢
wyprobowania innego leku z tej grupy w sytuacji, gdy
pierwszy wybrany zawiedzie jako nieskuteczny badz Zle
tolerowany. Z badafi tych wynikajq tez praktyczne re-
komendacje dotyczace mozliwoSci zamiany inhibitora
(switching) "' (tabela 1).

W wigkszoSci krajow, w tym takze w Polsce, IChE sg
zarejestrowane do leczenia otgpienia w AD o nasileniu
lekkim i umiarkowanym®. Z wielu badan wynika jed-
nak, ze odstawianie IChE z powodu kliniczno-psycho-
metrycznej progresji do otgpienia o nasileniu znacznym
jest dziataniem nierozwaznym®, a najlepsze dowody na
efektywnoS¢ w otepieniu o nasileniu znacznym dotycza
donepezilu, zwlaszcza w wysokiej dawce (postac o prze-
diuzonym dziataniu)’'®  oraz riwastygminy w postaci
systemu transdermalnego, zwlaszcza w wysokiej dawce
(13,3 mg/dobe)"?. Za zasadne uwaza si¢ rowniez do-
faczanie do IChE w fazie otgpienia umiarkowanego
(i w bardziej nasilonych stadiach) preparatu memanty-
ny?2. Takie post¢gpowanie moze nie tylko zmniejszy¢
nasilenie dysfunkcji poznawczych, lecz takze wptynac
korzystnie na zaburzenia zachowania i funkcjonowa-
nie chorych. Istnieja rowniez przestanki, aby sadzic, ze
terapia Iaczona moze korzystnie wptywac na naturalny
przebieg choroby, redukujac tempo narastania deficytow
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Powod zamiany

Zalecenia

Nietolerancja/objawy niepozadane

Zamiana potencjalnie uzasadniona; inny inhibitor cholinesteraz powinno sie wtacza¢ dopiero po catkowitym ustapieniu objawéw
niepozadanych wywotanych poprzednim lekiem z tej grupy i po okresie wystarczajacym do catkowitej jego eliminacji z organizmu
(okoto 3 dni dla riwastygminy i galantaminy, okoto 10 dni dla donepezilu)

Brak efektywnosci
nowego leku

Zamiana potendjalnie uzasadniona; mozna dokonac z dnia na dzier, do rozwazenia szybsze niz standardowe zwigkszanie dawki

okresie skutecznosci

Wyczerpywanie si¢” efektu po dtugim | Zamiana zwykle nieuzasadniona. Mozna rozwazy¢ zastosowanie riwastygminy w postaci systemu transdermalnego w dawce

13,3 mg po wezesniejszym wprowadzeniu tego leku w tej postaci w dawkach nizszych

Tabela 1. Zalecenia dotyczqce zamiany inhibitoréw cholinesteraz w leczeniu AD

w zakresie funkcji poznawczych oraz zmniejszajac ryzy-
ko koniecznoSci podejmowania decyzji o instytucjonali-
zacji chorych62020,

Dysfunkcja w zakresie transmisji glutaminianergicznej
jest drugim, obok cholinergicznej, proponowanym me-
chanizmem neurochemicznym istotnym w patogenezie
otepienia. Glutaminian, zwlaszcza poprzez dziatanie na
receptor NMDA (N-methyl-D-aspartate receptor), odgry-
wa istotng rol¢ w fizjologii uczenia si¢ i tworzenia Sladu
pamigciowego, za$ nadmierna stymulacja receptorow
NMDA moze prowadzi¢, w mechanizmie neurotok-
sycznoSci z pobudzenia, do nieodwracalnego uszkodze-
nia neurondw i $mierci komorkowej. Obecnie uwaza sig,
ze podstawowy neurofizjologiczny mechanizm dziata-
nia memantyny polega na redukowaniu ,,szumu infor-
macyjnego” i wyodrebnianiu sygnatéw informacyjnie
waznych (hipoteza opracowana przez polskiego neuro-
chemika prof. Danysza)?*?%. Badania kliniczne wskazu-
ja, ze z terapii memantyng korzySci objawowe odnosza
gtownie chorzy z otepieniem umiarkowanym do znacz-
nie nasilonego®®, a jej stosowanie w tagodnie nasilonych
ot¢pieniach nie przynosi istotnych zmian ani w zakre-
sie funkcji poznawczych, ani towarzyszacych objawow
neuropsychiatrycznych czy funkcjonowania chorych®.
Terapia taczona (memantyna z inhibitorem cholineste-
raz) ma dobrze udokumentowang skuteczno$¢ w lecze-
niu otgpienia o nasileniu umiarkowanym do znaczne-
g0 i znacznym, a raczej nie przynosi objawowej poprawy
w otgpieniach o nasileniu lekkim®@®262”. Pomimo tak
wyraznego braku przestanek z badaf do podawania
memantyny w fagodnie nasilonych otepieniach, lek ten
jest pospolicie stosowany w takich przypadkach, za-
rowno w monoterapii, jak i w potaczeniu z inhibitorem
cholinesteraz®. Taka praktyka prawdopodobnie wynika
z przekonania lekarzy o mozliwym wptywie stosowa-
nia memantyny jako leku modyfikujacego naturalny
przebieg otgpienia w chorobie Alzheimera. Co do rze-
czywistej obecnosci i klinicznej istotnoSci takiego efektu
trudno si¢ jednoznacznie wypowiedzie¢. Wyniki badan
obserwacyjnych w istocie zdajq si¢ sugerowac, ze stoso-
wanie memantyny (nawet w mniej nasilonych stadiach
ote¢pienia) moze si¢ wigzac z odroczeniem takich nieko-
rzystnych zdarzefi w przebiegu choroby, jak utrata auto-
nomii i zwigzana z nig potrzeba zapewnienia stalej opie-
ki czy umieszczenia w placowce opiekunczej®2?. Wyniki
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te nalezy jednak traktowac jako wstepne i, podejmujac
decyzj¢ o wlaczeniu memantyny w mniej zaawansowa-
nych postaciach otepienia, nie tylko rozwazac staran-
nie za i przeciw, ale takze przedyskutowac je z chorym
(i jego rodzina). Wydaje sie, ze kluczowe w podejmowa-
niu decyzji o takim postgpowaniu jest uSwiadomienie
sobie, choremu i jego bliskim, ze w ote¢pieniu o nasileniu
lekkim memantyna raczej nie przyniesie efektu objawo-
wego, a jej wykorzystanie niesie jedynie prawdopodobny
i nie w petni potwierdzony efekt modyfikujacy naturalny
przebieg choroby20-30:3b,

WITAMINY I SUPLEMENTY
W LECZENIU AD

W ostatnich latach wprowadzono do obrotu catg game
produktow wydawanych bez recepty, proponowanych
jako leczenie wspomagajace dziatanie lekow zarejestro-
wanych w terapii AD. Przynajmniej w kilku przypadkach
przeprowadzono odpowiednie badania kliniczne po-
zwalajace na ocen¢ efektywnosci takich terapii, zarowno
w klinicznym otepieniu, jak i w fagodnych zaburzeniach
poznawczych (mild cognitive impairment, MCI).
Niestety, wigkszoS¢ badan nie potwierdzita przewidywa-
nych korzysci, stad zadna z badanych substanciji (czy tez
ich polaczef) nie uzyskata akceptacji jako lek. Przeglad
randomizowanych, kontrolowanych badan z tymi prepa-
ratami przedstawiono w tabeli 2.

ZYWNOSC MEDYCZNA W LECZENIU AD

Zywno$¢ medyczna to relatywnie nowa grupa produk-
tow, stosowanych do dietetycznego leczenia wybranych
chorob, sprzedawana w obrocie aptecznym i z zalece-
niem przyjmowania pod nadzorem lekarza (wydawana,
w zaleznoSci od krajowych regulacji, na recepte, np.
w Wielkiej Brytanii, lub jak w Polsce — bez recepty).
W AD najlepiej przebadane sa dwa tego typu produkty.
AC-1202 (Axona, Ketasyn) jest mieszankg trojglicerydow
o taficuchach Sredniej dlugosci. Preparat ten ma przy-
nosic korzysci terapeutyczne w AD poprzez zapewnie-
nie alternatywnych wobec glukozy zrodet energii (keto-
néw). W jednym randomizowanym badaniu klinicznym
(randomized controlled trial, RCT) wykazano korzyst-
ne efekty stosowania tego preparatu, ograniczone jednak
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brak efektu®

Preparat Wyniki badan klinicznych Obecny status w leczeniu, proponowane zalecenia
Witaminy z grupy B/ | Trzy randomizowane badania kliniczne (RCT) z suplementacja witaminy B, B;, | Niezalecane do rutynowego stosowania u chorych z AD w sytuacji
kwas foliowy i kwasu foliowego jako terapia dodang do standardowego leczenia, obserwacja | niestwierdzania niedoboréw. Do rozwazenia u 0séb z MCl

6i 18 miesiecy, nie obserwowano wptywu na funkcje poznawcze ani na ogdlne
funkcjonowanie chorych z AD®4; jedno RCT (badanie VITACOG) u 0s6b
ztagodnymi zaburzeniami poznawczymi (MCl), obserwowano spowolnienie
tempa zaniku mézqu i narastania zaburzen funkcji poznawczych®3
Witamina E Jedno RCT wskazujace na mozliwe korzysci w dwuletniej obserwacji®”, Niezalecana do rutynowego stosowania w AD ani w MCl. Mozliwy
cztery RCT niepotwierdzajace skutecznosc®*"; jedno RCT niepotwierdzajace niekorzystny efekt przy potaczeniu z witaming Ci kwasem
skutecznosci w MCI (brak efektu objawowego, nie wptywa na progresje do liponowym®”
demencji)*?
Koenzym Q Jedno RCT w poréwnaniu z zestawem: witamina E, witamina Ci kwas liponowy, | Niezalecany do rutynowego stosowania. Zarejestrowany

suplement diety bez wskazar zwiazanych z zaburzeniami funkji
poznawczych

Kwasy omega-3

Dwa RCT w AD, brak wptywu na wyniki leczenia standardowego (terapia dodana)
3-8 dwa RCT w MCl wskazujace na mozliwy, niewielki wptyw objawowy*“549

Do rozwazenia u 0sob z MC. Zarejestrowany suplement diety
bez wskazar zwiazanych z zaburzeniami funkgji poznawczych

Gingko biloba

Pie¢ RCT w AD, wyniki sprzeczne, w dwdch badaniach brak efektu® ¥, w jednym
badaniu porownywalny efekt do donepezilu w dawce 5 mg/dobe"*, w dwdch
badaniach przewaga nad placebo w mieszanych grupach chorych (AD, otepienie

Niezalecany do rutynowego stosowania. Zarejestrowany
suplement diety ze wskazaniem dla oséb z zaburzeniami krazenia
mézgowego

naczyniowe)“**", Brak wptywu na ryzyko rozwoju otepienia u zdrowych osob
w wieku podesztym i 0s6b z M(I©)

Kurkumina (w tym

Dwa RCT w AD, brak skutecznosci®**. Brak badar w MCl

Niezalecana do rutynowego stosowania. Zarejestrowany

w trakcie, wyniki nieopublikowane

preparaty ztozone) suplement diety (w pofaczeniu z witaminami B, i B;,) ze
wskazaniami w depresji i tagodnych zaburzeniach poznawczych
Kolostrynina (PRP) | Korzystne efekty w dwdch RCT na nielicznych grupach chorych z AD®6*? Niezalecana do rutynowego stosowania. Zarejestrowany
suplement diety (w potaczeniu z cynkiem) wskazany do
,utrzymania prawidtowych funkgji poznawczych”
Homotauryna Jedno RCT — odnotowany efekt w zakresie wptywu na zanik hipokampaitrend | Niezalecana do rutynowego stosowania. Zarejestrowana
(Alzhemed) w zakresie wptywu na poprawe funkgji poznawczych®®; jedno RCT — przerwane | (w Kanadzie) jako nutraceutyk

Tabela 2. Witaminy i suplementy diety w leczeniu AD: wyniki randomizowanych, kontrolowanych badar i zalecenia

Lek/substancja aktywna

Proponowany mechanizm dziatania

Wyniki dostepnych badari/status kliniczny

Dimebon (latrepirdyna)

Lek neuroprotekcyjny, wptywa na aktywno$¢
mitochondrialna; wptyw na wiele receptorow
i transporteréw w OUN

Korzystny efekt w jednym badaniu, niepotwierdzony w dwéch
kolejnych; badania kontynuowane w innych wskazaniach

Cerebrolizyna

Preparat o postulowanym wptywie neuroprotekcyjnym
i neurotroficznym

Wyniki badan wskazuja na mozliwy efekt, takze jako terapii dodanej
do inhibitordw cholinesteraz; lek zarejestrowany w niektérych krajach
(dostepny takze w Polsce)

Statyny

Badania epidemiologiczne wskazywaty na mozliwe
dziatanie; wptyw na neuronalny metabolizm cholesterolu

Wyniki badan klinicznych nie potwierdzity hipotez opartych na danych
epidemiologicznych; obecnie nie s badane we wskazaniu AD

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Badania epidemiologiczne wskazywaty na mozliwe
dziatanie, modulowanie proceséw zapalnych w OUN

Niewielkie badania kliniczne nie potwierdzity hipotez opartych na
danych epidemiologicznych; wysoki wskaznik wypadania z badar ze
wzgledu na objawy niepozadane

Sole litu, pochodne walproinianéw

Hamowanie fosforylacji t; mechanizmy neuroprotekcyjne

Negatywne badania kliniczne; w przypadku walproinianéw takze
w zakresie wptywu na zaburzenia zachowania

Resweratrol

Dziatanie na receptor SIRT-1

Badania w toku; dostepny jako skfadnik suplementéw diety

Acetyl-L-karnityna

Antyoksydant

Dwa negatywne randomizowane, kontrolowane placebo badania

Leuprorelina

Agonista receptorow GnRH

Jedno negatywne badanie vs placebo

Rosiglitazon, pioglitazon

Agonisci jadrowego receptora PPAR-y; poprawiaja
wrazliwo$¢ na insuline, dziatanie przeciwzapalne

Badania nad rosiglitazonem przerwane ze wzgledu na ryzyko zawatu
miesnia sercowego; badania nad pioglitazonem wskazuja na mozliwy
efekt u chorych z AD i cukrzyca

Insulina

Wptyw na zalezne od insuliny mechanizmy
neurodegeneracyjne

Wstepne wyniki z insuling podawang donosowo sugeruja mozliwe
korzysci; planowane dalsze badania (sponsor — Narodowe Instytuty
Zdrowia USA)

Tabela 3. Wybrane eksperymentalne strategie terapeutyczne niezwiqzane bezposrednio z teorig amyloidowg/badaniami nad biatkiem t: badania

kliniczne
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do podgrupy chorych nieposiadajacych polimorfizmu
epsilon 4 w apolipoproteinie E®?. Efekt byt wyraZniej-
szy na poczatku stosowania, co moze oznaczac albo jego
krotkotrwatos¢, albo konieczno$¢ podawania z przerwa-
mi®?. Innym produktem tego typu jest Souvenaid, pre-
parat wielosktadnikowy zawierajacy urydyno-5’-mono-
fosforan, choling, kwasy omega-3, fosfolipidy, witaminy
z grupy B oraz antyoksydanty. Jego dzialanie bylo oce-
niane w dwoch randomizowanych, kontrolowanych pla-
cebo badaniach. Skuteczno$¢ w zakresie wplywu na wy-
niki niektorych testow neuropsychologicznych wykazano
w przypadku pacjentow dotad nieleczonych®?, zwtasz-
cza z niewielkimi deficytami w zakresie funkcji poznaw-
czych®. W innym randomizowanym, kontrolowa-
nym badaniu u leczonych objawowo chorych z AD nie
wykazano jednak skutecznoSci podawania preparatu
Souvenaid®?. Wyniki tych badan wskazuja, ze prawdo-
podobnie grupg docelowg preparatu Souvenaid sa 0so-
by w bardzo wezesnym stadium AD lub z fagodnymi za-
burzeniami poznawczymi. Nie jest rowniez jasne, jak na
jego efektywnoS¢ wplywa wezesniejsze lub obecne stoso-
wanie inhibitordéw cholinesteraz czy memantyny®?.

METODY EKSPERYMENTALNE
MAJACE NA CELU MODYFIKACJE
NATURALNEGO PRZEBIEGU CHOROBY

Dowody na mozliwy wplyw lekow modyfikujacych neuro-
transmisj¢ czy niespecyficznych terapii (takich jak suple-
menty czy witaminy) na naturalny przebieg AD sa kon-
trowersyjne i nie wynikaja bezpoSrednio z poprawnie
zaplanowanych, randomizowanych badan klinicznych.
Wydaje si¢, ze mozna oczekiwac przede wszystkim korzy-
Sci objawowych. Wraz z postgpami wiedzy o patogene-
zie AD pojawiajg si¢ coraz to nowe opcje leczenia, zwykle
oparte na wplywie na patologicznie zwini¢te biatka two-
rzace nierozpuszczalne zlogi w oSrodkowym uktadzie ner-
wowym, AB (grupa peptyddw powstajacych w procesie al-
ternatywnego cigcia i sktadania prekursorowego biatka
B-APP) oraz t (grupa biatek neuronalnych stabilizujacych
mikrotubule i powstajacych jako produkt genu MAPT).
Zaréwno AB, jak i t maja udokumentowang rol¢ w pa-
togenezie AD®Y, cho¢ ich wzajemne zaleznosci i wplyw
na inne aspekty patogenezy (takie jak np. procesy zapal-
ne) sa zfozone i wciaz jeszcze wzglednie stabo poznane®.
W ostatnich latach najwigcej prob dotyczyto wplywania
na metabolizm Af, z wykorzystaniem trzech podstawo-
wych strategii: zmniejszania produkcji A, nasilania pro-
cesOW usuwania Ap z mozgu oraz terapii zorientowanych
na zmniejszanie tworzenia agregatow (ztogow) Ap.

Wydaje si¢, ze najwydajniejszg z wymienionych strategii
powinna byc¢ redukcja syntezy Ap. Mozna to teoretycznie
uzyskac, wplywajac na szlak metaboliczny B-APP: zwigk-
szy¢ aktywnoS¢ enzymu przecinajacego B-APP w obre-
bie sekwencji AB (i w ten sposob uniemozliwiajacego
powstawanie peptydu; tzw. a-sekretaza) lub wptywajac na
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dwa inne enzymy biorace udzial w katabolizmie B-APP
(B-sekretaza i y-sekretaza). Najwiccej badafi przeprowa-
dzonych do tej pory dotyczylo inhibitoréw y-sekretazy,
a do fazy duzych badan klinicznych dotarly flurbipro-
fen, semagacestat oraz awagacestat. Niestety, w zadnym
przypadku nie udato si¢ potwierdzi€ korzysci ze stoso-
wania tych czasteczek w randomizowanych, kontrolo-
wanych placebo badaniach klinicznych®-. Niepowo-
dzenia terapii z wykorzystaniem inhibitorow y-sekretazy
sa o tyle nieoczekiwane, ze badania pilotowe wskazywa-
ty na efektywnoS¢ w zakresie wptywu na produkcje Ap.
Naukowcy analizujacy wyniki tych negatywnych badan
wskazuja na trudnosci w przenikaniu lekow przez barierg
krew—mozg, efekt odbicia oraz wptyw na metabolizm
innych niz B-APP bialek jako mozliwe wyttumaczenia
nieskutecznoSci w probach klinicznych.

Sposrdd prob dotyczacych zwigkszenia wydajnosci usu-
wania zlogow Ap w mdzgu najwiccej badan dotyczy ak-
tywnych i pasywnych strategii immunizacyjnych. Aktywne
immunizacje obejmuja podawanie niewielkich ilosci r6z-
nych wariantow AB (skoniugowanych lub nie z biatkami
noSnikowymi), a immunizacje pasywne polegaja na poda-
waniu przeciwcial monoklonalnych przeciwko Af. Wiele
strategii immunizacyjnych okazalo si¢ efektywnych w za-
kresie skutecznego oczyszczania oSrodkowego uktadu
nerwowego ze ztogdw AB. Niestety, nie przektada si¢ to
na efektywnosS¢ objawowa, a ponadto istniejg powazne
problemy z bezpieczenstwem takiego leczenia, zwlaszcza
dotyczy to ryzyka obrze¢ku naczyniopochodnego, praw-
dopodobnie zwiazanego z usuwaniem Af zlokalizowa-
nych w $cianach naczyfh mézgowych®?.

INNE EKSPERYMENTALNE STRATEGIE:
POZA BEZPOSREDNIM WPLYWEM
NA AB It

Jak juz wspomniano, AD jest chorobg o zfozonej patoge-
nezie. Dominujaca w literaturze hipoteza kaskady amy-
loidowej weale nie wyklucza znaczenia innych, nieswo-
istych (?) mechanizmdw patogenetycznych, co otwiera
pole do badaf podstawowych i prob klinicznych z wie-
loma czasteczkami o r6znych mechanizmach dziata-
nia. Do grupy tej nalezg leki dzialajace na rozne uktady
transmiterowe, w tym najdogtebniej eksplorowane ukta-
dy cholinergiczny i glutaminianergiczny (m.in. agoni-
Sci receptora muskarynowego, agonisci nikotynowi, leki
wplywajace na receptor AMPA, o-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor), czasteczki wy-
wierajace dzialania metaboliczne, modyfikujace odpo-
wiedz zapalng czy tez wplywajace na neuroneogenez¢
i plastyczno$¢ neuronalng. Testowane sg takze juz zna-
ne czasteczki, w nadziei na znalezienie dla nich nowe-
go wskazania (np. sole litu i pochodne kwasu walproino-
wego)". W tabeli 3 zestawiono wybrane czasteczki/leki
eksperymentalne bedace obecnie w toku aktywnych ba-
daf klinicznych lub doSwiadczalnych.
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PODSUMOWANIE

Rozw@j badan nad AD, w tym zwlaszcza poznanie me-
chanizmow neuroprzekaznikowych odpowiedzialnych za
zaburzenia poznawcze, doprowadzil do wprowadzenia
do lecznictwa inhibitorow cholinesteraz i memantyny,
lekéw o objawowym dziataniu u chorych z AD. Wptyw
tych lekow na naturalny przebieg choroby uwazany jest
obecnie za stabo udokumentowany. Badania nad pato-
geneza neurodegeneracji w AD skierowaly zaintereso-
wanie klinicystow projektujacych badania kliniczne na
czasteczki wplywajace na metabolizm B-APP i 1. Uwa-
za si¢, ze leki opracowane na podstawie badan moleku-
larnych i genetycznych opisujacych kaskad¢ amyloidowa
1 dysfunkcje © beda mialy dzialanie modyfikujace prze-
bieg procesu chorobowego. Niestety, przeprowadzone
dotad badania kliniczne zawiodly oczekiwania. Najcze-
Sciej wskazywanymi przyczynami tych niepowodzef sa
podawanie lekow w zbyt p6zZnym stadium choroby i/lub
niewystarczajaco selektywne strategie doboru pacjentow,
skutkujace wiaczaniem do badan chorych cierpigcych
na inne niz AD przyczyny zaburzeh poznawczych. Od-
powiedzig na te niepowodzenia majg by¢ nowe sposoby
prowadzenia badan, z wykorzystaniem biochemicznych
i neuroobrazowych biomarkeréw AD oraz rozpoczyna-
nie badan w fazach przedklinicznych (np. w populacjach
bezobjawowych nosicieli mutacji sprawczych lub u 0s6b
bez objawdw klinicznych, ale z potwierdzonym neuro-
obrazowo odkltadaniem si¢ Ap w mozgu, co jest obecnie
konceptualizowane jako dowdd na specyficzny dla AD
proces chorobowy).
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