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W zwiazku ze starzeniem sie populacji wzrasta czestos¢ i rozpowszechnienie choroby Alzheimera,
co przektada sie na zwiekszenie obcigzen zaréwno dla poszczegdlnych oséb, jak i catego
spoteczenstwa. Mimo ze aktualnie dostepne leki zaaprobowane przez FDA zmniejszajg nasilenie
objawow, to jednak nie powstrzymuja progresji choroby ani nie przyczyniaja sie do jej wyleczenia.
W artykule przedyskutowano ostatnie dane dotyczace strategii terapeutycznych leczenia AD
wptywajgcych na zmiany patologiczne zwigzane z amyloidem i biatkiem tau. Przeanalizowane
zostaty takze inne, nowoczesne metody leczenia, w tym zastosowanie inhibitoréw receptora dla
koncowych produktéw zaawansowanej glikacji (RAGE), indukcja poprawy funkcji mitochondriow
przez dimebon, stosowanie lekow przeciwzapalnych i zmniejszajacych stezenie cholesterolu.
Zaprezentowano takze wyniki aktualnych badan profilaktycznych, w ktérych stosowano zaréwno
$rodki farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne.

Wprowadzenie

W zwigzku ze starzeniem si¢ populacji choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD) bedzie scho-
rzeniem ogromnie obcigzajacym poszczegolne osoby oraz cale spoleczenistwo. W Stanach Zjedno-
czonych najszybciej powigkszajacg sie populacja sa osoby po 85 roku zycia. Zgodnie z danymi US
Census Bureau liczba 0séb po 65 roku zycia, wynoszaca w roku 2000 okoto 35 milionow, zwigkszy
sie do roku 2050 do 70 milion6éw, natomiast populacja oséb po 85 roku zycia zwigkszy si¢ z 4,2 mi-
liona w roku 2000 do 21 milionéw w roku 2050. Biorgc po uwage, ze najistotniejszym czynnikiem
ryzyka AD jest wiek, dojdzie do proporcjonalnego zwickszenia czgstosci wystepowania przypad-
kow otepienia typu alzheimerowskiego, jak rowniez wzrostu odsetka osob z fagodnymi, ale istot-
nymi zaburzeniami funkcji poznawczych w okresie 3-5 lat przed postawieniem rozpoznania.

Dostepne srodki terapeutyczne stosowane w leczeniu AD dzielg si¢ na dwie grupy: inhibitory
acetylocholinesterazy (donepezil, galantamina, riwastygmina i takryna) oraz na antagonistow re-
ceptoréw dla N-metylo-pD-asparaginianu (NMDA) (memantyna). Leki te nie wplywajg na postep
choroby ani nie s3 w stanie jej wyleczy¢. Zmniejszaja jedynie jej objawy oraz mogg poprawiac
funkcjonowanie, ale nie sg w stanie zaspokoi¢ wszystkich oczekiwan pacjenta.

Pole dziatania lekéw zmienia si¢ w zwigzku z rozwojem metod leczenia, ktére koncentrujg si¢
na neuropatologicznych cechach choroby: blaszkach amyloidowych oraz zwigzanym z biatkiem
tau zwyrodnieniu neurofibrylarnym. W prezentowanej pracy oméwiono leki, ktérych punktem
uchwytu jest amyloid i biatko tau, przedyskutowano uzasadnienie dla stosowania najbardziej obie-
cujacych sposrod nowych lekow, przedstawiono takze korzystne i niekorzystne dane dotyczace
leczenia i prewencji AD.
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Wplyw na blaszki amyloidowe

Postuluje si¢, ze kumulacja amyloidu B (AB) jest prawdopo-
dobnie najwczesniejszym (i prawdopodobnie inicjujacym)
czynnikiem rozwoju AD. Jedyne znane genetyczne postacie
choroby sa wywolane mutacjami A oraz enzymow, ktore sg
zaangazowane w jego powstawanie. Biatko prekursorowe
amyloidu (APP) jest rozcinane albo przez a-sekretaze, w wy-
niku czego powstaja rozpuszczalne fragmenty (sAPP), albo
przez B-sekretaze (nazwang tez enzymem trawigcym miejsce
APP [BACE)), a nast¢pnie przez y-sekretaze, w wyniku czego
powstajg fragmenty biatkowe o dlugosci od 37 do 42 amino-
kwasow. Najbardziej charakterystycznym fragmentem amylo-
idu zwigzanym z patologia AD jest AB,, ktory oligomeryzuje,
a nastepnie agreguje, tworzac blaszke amyloidowg. Oligome-
rowa forma AB budzi znaczne zainteresowanie, poniewaz jest
toksyczna dla neuronéw, przyczynia si¢ do rozwoju zaburzen
pamigci u zwierzat, moze takze inicjowac¢ kaskade zdarzen,
ktore przyczyniaja si¢ do aktywacji mikrogleju, degeneracji
synaps, uszkodzenia oksydacyjnego i apoptozy. W trakcie ba-
dan sa metody terapeutyczne, ktoérych celem jest zmniejsze-
nie liczby blaszek amyloidowych. Efekt ten jest uzyskiwany
albo poprzez modyfikowanie metabolizmu amyloidu przez
wplyw na odpowiednie enzymy lub tez przez optymalizacje
proces6éw usuwania ztogéw poprzez immunoterapi¢ (praca
przegladowa Barten i Albright).!

IMMUNOTERAPIA UKIERUNKOWANA NA ZMNIEJSZENIE
STEZENIA AB

Istnieje wiele metod wykorzystujacych immunoterapig, za
pomocyg ktérych podejmuje si¢ proby zmniejszenia ilosci AB.
Uzyskanie czynnej odpornosci wymaga wprowadzenia do or-
ganizmu antygenu, przeciwko ktéremu organizm wytwarza
przeciwciata. Nastgpnie przeciwciala te wiaza AR i pomagajg
usunad je z osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Alterna-
tywnie te swoiste przeciwciala albo mieszanina przeciwciat
moga by¢ podawane pozajelitowo (immunizacja bierna).
W pierwszym badaniu z aktywng immunizacjg uzyto zagrego-
wanego peptydu amyloidowego (AN1792) do wywotania od-
powiedzi immunologicznej. Badanie to przerwano w fazie
II w roku 2002, poniewaz u 6% pacjentow, ktorzy otrzymali
szczepionke, pojawilo sie zapalenie opon mézgowo-rdzenio-
wych i mézgu. Ta niepozadana reakcja byta prawdopodobnie
wywolana aktywacja limfocytow T. Jest takze mozliwe, ze
w zjawisku tym istotna role odgrywal adiuwant zawarty
w szczepionce (QS-21), ktorego zastosowanie miato na celu
wzmocnienie odpowiedzi immunologiczne;.

Badacze kontynuowali obserwacje pacjentow, ktorzy
otrzymali szczepionke, jednak wyniki byly rozczarowujace.
Ponadto w badaniach autopsyjnych wykazano, ze u szczepio-
nych pacjentow, u ktorych stwierdzono wzrost miana prze-
ciwcial, pomimo znaczacego zmniejszenia ilosci amyloidu
w mozgu, nasilenie innych zmian patologicznych, w tym zwy-
rodnienia neurofibrylarnego, wiékien neuropilowych oraz
angiopatii amyloidowej, ciggle byto podobne do tego, jaki
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wystepuje u 0s6b z AD, ktore nie otrzymaly szczepionki.?
Stwierdzono takze jedynie niewielka poprawe w zakresie
funkcji poznawczych ocenianych za pomoca skal Alzheimer’s
Disease Assessment Scale (ADAS-cog) i Mini-Mental State
Examination (MMSE), natomiast analiza statystyczna wyni-
kow Neuropsychological Test Battery wskazata na pewng po-
prawe w tym zakresie. Podczas badania stan pacjentow stale
si¢ pogarszal. Zarowno w wielu skalach oceniajgcych stan
0golny, jak i w skalach funkcjonalnych (np. klinicznej skali
oceny otegpienia, ogélnego stanu klinicznego, skali oceny
niepetnosprawnosci u 0séb z demencja) nie obserwowano
réznic pomiedzy grupg szczepionych pacjentéw, u ktorych
uzyskano odpowiedz immunologiczng (wzrost stezenia prze-
ciwcial), a grupa oséb otrzymujacych placebo. Natomiast
w skalach oceniajacych jakosc¢ zycia u pacjentéw z odpowied-
nig reakcja immunologiczng odnotowano poprawe.? Jednym
7 wyjasnient wynikow tego badania jest hipoteza, ze usunie-
cie A po latach wywolywania przez niego szkéd nie jest juz
skuteczne, co z kolei nasuwa pytanie, czy lepsze efekty moz-
na byloby uzyska¢ poprzez wczesniejszg interwencje (gdy
u pacjenta pojawiaja sie tagodne zaburzenia poznawcze
[MCI] lub wczesniej). Inna hipoteza opiera si¢ na przypusz-
czeniu, ze gromadzenie si¢ amyloidu w rzeczywistoSci nie
jest jedynie wskaznikiem progresji AD, i czy w tej sytuacji nie
nalezy zwroci¢ wigkszej uwagi na przyktad na zwyrodnienie
neurofibrylarne. Trzecia mozliwos¢ stanowi zatozenie, ze
gdyby badanie bylo przeprowadzone do kofica, a przeciw-
ciata byly podane w petnej dawce i nie pojawily si¢ zadne po-
wiklania immunologiczne, to tendencja do poprawy
w zakresie funkcji poznawczych obserwowana w badaniu
przetozytaby si¢ na klinicznie istotng zmian¢ przebiegu
choroby. W zwigzku z oczekiwaniem, ze trzecia hipoteza jest
najblizsza prawdy do badan II fazy wprowadzono antygeny
drugiej generacji, z zastosowaniem ktorych wigze si¢ mniej-
sze prawdopodobiefistwo aktywacji limfocytow T (np.
ACC-001 [Elan, Dublin, Irlandia i Wyeth Collegeville, PA],
CAD106 [Bazylea, Szwajcaria] i Affitope ADO1 1 ADO2 [Affiris,
Wieden, Austria]). Rola tych antygenéw polega na induko-
waniu odpowiedzi, gléwnie humoralnej (mediowanej przez
limfocyty B), w wyniku zastosowania jako antygenu fragmen-
tu pozyskanego z N-kofica amyloidu (uwaza si¢, ze epitopy
stymulujace limfocyty T potozone sg bardziej dystalnie).

W fazie badan pozostaje takze kilka metod biernej immu-
nizacji. Zaleta biernego uodparniania jest fakt, ze nie zalezy
ono od wlasciwej odpowiedzi immunologicznej pacjenta. Mo-
ze to miec szczegoblne znaczenie u 0os6b w podesziym wieku,
poniewaz w badaniu AN1792 mniej niz 20% immunizowanych
pacjentéw osiagneto docelowy poziom odpowiedzi immuno-
logicznej.3 Bierne uodparnianie uwazane jest réwniez za bez-
pieczniejsze, poniewaz przeciwciala szybko zanikajg (w ciagu
kilku godzin po infuzji).4 Najbardziej zaawansowane s3 bada-
nia nad bapineuzumabem (Elan i Wyeth), ktory aktualnie
znajduje si¢ w fazie III badan (tabela). Badacze zamierzaja
wlaczy¢ do analizy 1250 pacjentéw. W badaniu II fazy z bapi-
neuzumabem, sposréd okoto 240 pacjentéw wyzsze ryzyko
wystgpienia obrzeku naczyniowego po zastosowaniu wick-
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TABELA. LEKI STOSOWANE W CHOROBIE ALZHEIMERA OCENIANE W BADANIACH KLINICZNYCH

Lek Punkt uchwytu/mechanizm Etap Identyfikator clinicaltrials.gov
CTS21166 Inhibitor BACE1 Ukonczona faza | NCT00621010
PF-04494700 Hamuije interakcje miedzy receptorem RAGE a amyloidem, Faza Il NCT00566397
(poprzednio TTP488) zmniejsza stezenie amyloidu w moézgu
LY450139 Inhibitor y-sekretazy Faza lll NCT00762411, NCT00594568
MK 0752 Inhibitor y-sekretazy Ukonczona faza | NCT00803894
E2012 Inhibitor y-sekretazy Oczekuje na N/A
rozpoczecie fazy |
GSI 136 Inhibitor y-sekretazy Faza | NCT00719394
Bapineuzumab Ludzkie przeciwciato monoklonalne przeciwko amyloidowi Faza lll NCT00574132
ELNDO005 (AZD-103 Hamuje tworzenie wtékien amyloidowych i powoduje rozpad Faza Il NCT00568776
lub scylloinozytol) widkien utworzonych wczesniej
Dozylne immunoglobuliny  Zfozone oczyszczone ludzkie IgG Faza Il NCT00818662
ACC-001 Aktywna szczepionka drugiej generacji Faza ll NCT00479557, NCT752232,
NCT00498602
CAD106 Aktywna szczepionka drugiej generacji Faza Il NCT00795418
Affitope AD01, AD0O2 Aktywna szczepionka drugiej generacji Faza Ib NCT00711139, NCT00711321
TRx0014 (Rember) Inhibitor agregaciji tau Ukonczona faza |l NCT00515333
PRX-03140 Agonista b-HT4 Faza ll NCT00693004, NCT00672945
Dimebon Modulator megakanatu mitochondrialnego, inhibitor cholinesterazy Faza lll NCT00675623

i receptora NMDA o niewielkiej sile dziatania

5-HT4 — receptor typu 4 dla 5-hydroksytryptaminy (serotoniny), BACE1 — enzym trawigcy biatko prekursora amyloidu w miejscu B, N/A — nie dotyczy,
NMDA - N-metylo-D-asparaginian, RAGE — receptor dla koncowych produktéw zaawansowanej glikacji.

szych dawek mieli nosiciele allelu E4 apolipoproteiny E. Po-
miary oceny skutecznosci w fazie Il nie wykazaly istotnych
statystycznie roznic, ale analiza post hoc wykazala istotng po-
prawe w skalach oceny funkcji poznawczych (np. ADAS-cog
i Neuropsychological Test Battery) u pacjentow niebedacych
nosicielami allelu E4 apolipoproteiny E.4>

Inna metodg biernego uodparniania jest podawanie mie-
szanki przeciwciat (np. dozylne podanie immunoglobulin,
ktore zawieraja oczyszczone ludzkie IgG pochodzgce od wie-
lu dawcow), ktore — jak sie okazato — zawierajg przeciwciata
przeciw AB i prawdopodobnie takze przeciw oligomerom Af.
W jednym z ostatnich, niewielkim, otwartym badaniu obser-
wacji poddano oSmiu pacjentow, ktorzy przez 18 miesiecy
byli leczeni immunoglobulinami.® Gléwnym punktem kofi-
cowym badania byly wyniki uzyskane w skali oceny funkcji
poznawczych MMSE. Interesujace wydaje sig, Ze u szesciu
z o$miu pacjentow wyniki w skali MMSE ustabilizowaty si¢ lub
ulegly poprawie podczas 18 miesi¢cy obserwacji. Aktualnie
prowadzone jest badanie III fazy (tabela), do ktérego planu-
je si¢ wlaczenie 360 pacjentéw. W badaniu beda poréwnywa-
ne wyniki stosowania immunoglobulin podawanych dozylnie
w 2 dawkach z placebo w celu ustalenia, czy istotnie spowal-
niajg one szybkos¢ narastania otgpienia u pacjentéw z tagod-
n3a lub umiarkowang AD. Gtéwnymi punktami koncowymi s3
wyniki w skalach ADAS-cog i Clinical Global Impression of
Change oceniane w 9 miesigcu leczenia, z powtérng analizg
planowang po 18 miesiacach.

Immunoterapia, w tym bierne uodparnianie, niesie jednak
ze sobg istotne ryzyko. Jak juz wspomniano, badanie AN1792
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zostato przerwane ze wzgledu na ryzyko wystapienia zapale-
nia opon moézgowo-rdzeniowych i mézgu. Po stosowaniu naj-
wyzszej dawki bapineuzumabu u niektoérych pacjentéw ob-
serwowano obrzek naczyniowy. Najwyzsze ryzyko tego powi-
ktania wystepuje u pacjentéw z allelem E4 apolipoproteiny E,
w zwigzku z tym dawki tej nie stosowano w obecnym proto-
kole badania I1I fazy.” Oprécz wymienionego powiklania u pa-
cjentow poddanych biernej immunoterapii zaobserwowano
takze mikrokrwotoki w mézgu 8

MODULATORY ENZYMATYCZNE

Jak opisano powyzej, niektére zmiany w metabolizmie APP
mogg wplywa¢ na prawdopodobienstwo powstawania
blaszek amyloidowych. Hamowanie aktywnosci - lub
y-sekretazy badz zwickszenie aktywnosci a-sekretazy moze
doprowadzi¢ do obnizenia szybkosci tworzenia A, a w kon-
sekwencji do powstawania blaszek amyloidowych.

Prawdopodobnie najwigksze doswiadczenia w kontekscie
danych Klinicznych dotyczg hamowania aktywnosci y-sekretazy.
Firma Eli Lilly (Indianapolis, IN) ukonczyta badanie II fazy oce-
niajace skutecznosé zwigzku LY450139 u 51 pacjentow, w ktorym
wykazano wzglednie dobrg tolerancje leczenia i zmniejszenie ste-
7enia AB we krwi.? Obecnie trwa rekrutacja pacjentéw do dwoch
badan III fazy: NCT00762411 (poréwnujace wzrastajace dawki le-
ku od 60 do 140 mg/24 h z placebo) oraz NCT00594568 (poréw-
nujace lek w dawce 100 mg, 140 mg i placebo) (tabela). Badanie
fazy 1z MK 0752 (Merck, Whitehouse Station, NJ) zostato juz za-
koficzone, natomiast GSI 136 (Wyeth) jest aktualnie oceniany
w Japonii (tabela). Firma Eisai (Tokio, Japonia) zaplanowata bada-
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nie I fazy ze zwigzkiem E2012 w 2006 roku, ale przelozono je po
zaobserwowaniu w badaniach przedklinicznych na szczurach wy-
stepowania przypadkéw zmetnienia soczewki. Poniewaz w kolej-
nych badaniach przedklinicznych na szczurach i naczelnych nie
uzyskano danych wskazujacych na toksycznosc leku, FDA zezwo-
lita na realizacje tego badania I fazy.

Niektore obawy zwigzane ze stosowaniem lekéw hamuja-
cych aktywnos¢ sekretaz wynikajg z przypuszczenia, ze moga
istnie¢ inne bialka, z ktorych wiele do tej pory nie jest pozna-
nych, a ktére sa substratami dla sekretaz. Na przyklad
y-sekretaza jest takze zaangazowana w rozcinanie przezbto-
nowych receptorow Notch, co powoduje, ze jej przewlekte
hamowanie jest zwigzane z powiklaniami zwlaszcza ze strony
przewodu pokarmowego, takimi jak: rozrost komoérek kubko-
wych (widoczny w modelach zwierzg¢cych), biegunki oraz
krwawienia z przewodu pokarmowego (obserwowane w ba-
daniu klinicznym z IY450139). W zwigzku z tym podczas sto-
sowania inhibitoréw y-sekretazy nalezy uwaznie monitorowac
wystgpowanie dziatai niepozadanych, zwlaszcza w aspekcie
nowych dziatan niepozadanych i nieoczekiwanych interakcji.

Tarenflurbil, srodek przeciwzapalny, ktéry moduluje ak-
tywnosc¢ y-sekretazy, wywiera korzystny wplyw na funkcje po-
znawcze, co wykazano w badaniach na transgenicznych
myszach. W rocznym badaniu II fazy, w ktorym brato udziat
207 pacjentow z AD o fagodnym lub umiarkowanym nasile-
niu, wykazano, ze lek jest dobrze tolerowany, jednak nie wy-
kazuje korzystnego wpltywu na funkcjonowanie i funkcje
poznawcze. Analiza post hoc wykazata pewng korzys¢ ptyna-
€3 z zastosowania najwiekszej dawki u pacjentow z chorobg
o najmniejszym zaawansowaniu. ' W wiekszym, 18-miesiecz-
nym badaniu III fazy przeprowadzonym z udzialem 1649 os6b
z AD nie wykazano korzystnego wyniku leczenia, firma (My-
riad, Salt Lake City, UT) wstrzymata wigc dalsze badania nad
lekiem.!! Jednym z mozliwych wyjasnien ujemnych wynikow
badania byta hipoteza, ze doustne podanie leku nie hamuje
wystarczajgco aktywnosci y-sekretazy potrzebne do zwolnie-
nia postepu choroby.!?

Obecnie dostepne sa wyniki kilku badan dotyczacych sto-
sowania inhibitorow BACE u zwierzat, w tym z zastosowa-
niem r6znych biatek i matych czasteczek, jak rowniez nowych
przeciwcial skierowanych przeciwko miejscu, w ktérym APP
jest rozcinane przez y-sekretaze.'3 Jedno badanie fazy 1
z CTS21166 (ZPQ-21166) (CoMentis, South San Francisco,
CA) zostato wtasnie zakoniczone (tabela).

LEKI HAMUJACE AGREGACJE

W chwili obecnej prowadzone s badania nad wieloma
srodkami hamujgcymi agregacje AB. Najbardziej zaawansowa-
ne badania dotyczyly zwigzku 3-APS (znanego rowniez jako
tramiprozat, homotauryna i Alzhemed [Neurochem, Laval,
Kanada)). Jednak wyniki badania III fazy przeprowadzonego
w Stanach Zjednoczonych, do ktérego wtgczono 1052 pacjen-
tow, uznano za niejednoznaczne, natomiast badanie III fazy
prowadzone w Europie zostalo wstrzymane przed oglosze-
niem wynikéw. Gtéwnym parametrem ocenianym w badaniu
byt wynik uzyskany w skali oceniajacej funkcje poznawcze

46

(ADAS-cog), réwnoczes$nie prowadzono ocen¢ wolume-
tryczng mozgu za pomoca MR w celu oceny wplywu leczenia
na zmiany strukturalne. FDA stoi na stanowisku, ze w amery-
kanskim badaniu nie udowodniono skutecznoSci leku
w 18-miesiecznej obserwacji. Wyniki badania nie zostaty opu-
blikowane. W ramach nietypowej strategii firma rozwija lek
o nazwie Vivimind jako Srodek dostepny bez recepty (jako
suplement diety). Ze wzgledu na wyniki badan, w ktérych wy-
kazano mniejsze ubytki objetosci hipokampa w leczonych
grupach, lek jest wprowadzany do obrotu jako chroniacy
przed utrata pamigci. Inny lek, scylloinozytol, jest w II fazie
badan klinicznych sponsorowanych przez Elan (tabela). Wy-
daje sig, ze lek wiaze oligomery AB,, zapobiegajac tym sa-
mym uszkodzeniu synaps. Lek jest malg czgstks i tatwo
przenika przez barier¢ krew-moézg przy udziale aktywnego
transportu.

Metody terapeutyczne wplywajace
na biatko tau

Zwyrodnienie neurofibrylarne zbudowane z hiperfosforylo-
wanego biatka tau jest wyznacznikiem zmian patologicznych
w chorobie AD. Wyniki niektorych badan sugeruja, ze rozwoj
zwyrodnienia neurofibrylarnego jest najwczesniejsza zmiang
patologiczng pojawiajaca si¢ w AD.1415 Ostatnie opinie doty-
czace neuropatologicznych kryteriow diagnostycznych!®
wskazuja, ze nasilenie zmian neurofibrylarnych, szczeg6lnie
w korze srodwechowej, powinno by¢ brane pod uwage pod-
czas stawiania rozpoznania. Fakt, iz wystepowanie zmian neu-
rofibrylarnych koreluje z zaburzeniami funkcji poznawczych
podczas catego okresu trwania choroby, sprawia, ze mogg by¢
one interesujgcym celem terapii. Wiadomo takze, ze hiper-
fosforylowane biatko tau moze zaburzaé¢ polimeryzacj¢ mi-
krotubul, co z kolei moze przyspiesza¢ degradacje sieci
neuronalnych.

Na biatko tau mozna wplywac r6znymi drogami. Mozna te-
go dokonac przez zastosowanie inhibitoréw kinaz tau,'” a tak-
ze lekow, ktore bezposrednio wplywaja na polimeryzacje
mikrotubul.!8 Jak dotad nie przeprowadzono badan nad srod-
kami o takim dzialaniu u ludziach, ale leki, ktore moga dziatac¢
w ten sposob, a jednoczesnie sa stosowane u ludzi z innych
wskazan, sg badane na zwierzetach. Przykladem takiego zwigz-
ku jest paklitaksel (Taxol; Bristol-Myers Squibb, New York, NY),
lek przeciwnowotworowy wplywajacy na cykl komérkowy,
ktorego dziatanie zbadane w modelach komoérkowych jest
zwigzane ze stabilizacja mikrotubul. Lek ten, a takze inne leki
o podobnym mechanizmie dziatania, moze wywiera¢ korzyst-
ny wplyw u pacjentéw z AD i innymi tauopatiami. ™

BLEKIT METYLENOWY

Blekit metylenowy (znany rowniez jako chlorek metylo-
tioninowy) jest barwnikiem histologicznym z historig r6z-
nych zastosowan medycznych. Srodek ten byt stosowany
w leczeniu malarii w XIX wieku, a obecnie jest wykorzystywa-
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ny w leczeniu methemoglobinemii i zatrucia cyjankiem. Pod
nazwg handlowa Rember (TauRx Therapeutics, Singapur)
btekit metylenowy byl niedawno badany w leczeniu AD ze
wzgledu na jego zdolno$¢ do zaburzania agregacji biatka
tau®? i poprawy funkcji mitochondriéw.?! Badanie II fazy
bylo badaniem eksploracyjnym kontrolowanym placebo,
w ktérym podawano trzy dawki leku 321 pacjentom z AD
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Gléwnym punk-
tem koncowym byt wynik w skali ADAS-cog oceniany po 24
tygodniach, a drugorzedowymi punktami korficowymi byly
wyniki obrazowania. Proba byla kontynuowana w sposéb za-
Slepiony przez 84 tygodnie. W 24 tygodniu u pacjentow
aktywnie leczonych nie zaobserwowano istotnego statystycz-
nie pogorszenia w odniesieniu do wartosci wyjsciowych.
W 50 tygodniu stwierdzono zwolnienie szybkosci progresji
choroby 0 81% w stosunku do kontroli, a obserwowany efekt
byt silniejszy od obserwowanego po 24 tygodniach.?? Bada-
nie miato kilka ograniczen metodologicznych (np. dawka
100 mg uznana byla za nieskuteczna z powodu interakc;ji le-
ku z substancjg zawarta w Scianie kapsutki, a wyniki grupy
przyjmujacej lek w tej dawce zostaly polgczone z wynikami
grupy kontrolnej). Inng kwestig w badaniach z zastosowa-
niem tego zwigzku jest to, ze blekit metylenowy zabarwia
mocz i twardowke na niebiesko, co kwestionuje mozliwos¢
spetnienia warunkéw badania zaslepionego w odniesieniu
zaréwno do pacjentow, jak i do badaczy. Aktualnie planuje
si¢ przeprowadzenie wigkszego badania III fazy z bl¢kitem
metylenowym.

Inne metody leczenia AD

Dane plynace zar6wno z badan epidemiologicznych, jak
i z zakresu nauk podstawowych sugeruja, ze kilka aktualnie
stosowanych z innych wskazan grup lekow moze by¢ przy-
datnych w leczeniu AD. Ponizej przeanalizowano dane na te-
mat Srodkow, ktore zostaly juz ocenione w odpowiednich
badaniach klinicznych.

LEKI PRZECIWZAPALNE

Wiele dowodow eksperymentalnych sugeruje istotng role
uktadu immunologicznego w AD. Podobne dane uzyskano
takze w badaniach populacyjnych, ktére wskazuja, ze nieste-
roidowe leki przeciwzapalne i glikokortykosteroidy zmniej-
szajg ryzyko rozwoju AD (praca przegladowa Aisen).?
Badania neuropatologiczne wykazaty, ze w tkance mozgowej
pacjentow z AD stwierdza si¢ podwyzszone st¢zenie biatek
ostrej fazy, cytokin i biatek uktadu dopetniacza w stosunku
do 0s6b z grupy kontrolnej w tym samym wieku. Jednak
w randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach kli-
nicznych z hydroksychloroching, rofekoksibem, naprokse-
nem i prednizonem nie stwierdzono, aby takie leczenie
przynosito korzysci u pacjentow z AD.2427 W jednym z badan
351 pacjentéw z AD o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu
przydzielano losowo do grupy przyjmujacej rofekoksib raz na
dobe (25 mg), grupy otrzymujacej naproksen dwa razy na do-
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be (220 mg na dawke) lub do grupy otrzymujacej placebo.2
Zmiana w punktacji w skali ADAS-cog oceniana po roku
od rozpoczecia terapii w leczonych grupach nie réznila si¢
istotnie od stwierdzanej w grupie pacjentow przyjmujacych
placebo.20

HOMOCYSTEINA | WITAMINY Z GRUPY B

Podwyzszone stezenie homocysteiny w osoczu jest czynni-
kiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych?®2? oraz choroby
naczyn mozgowych.30 Stezenie homocysteiny we krwi byto
réwniez oceniane jako czynnik ryzyka AD.3! W badaniu z udzia-
tem 1092 os6b stwierdzono, ze podwyzszone st¢zenie homo-
cysteiny byto niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju AD,3!
a stezenie homocysteiny powyzej 14 umol/l prawie 2-krotnie
zwigkszato to ryzyko. Homocysteina moze modyfikowac eks-
presj¢ patofizjologicznych cech zwigzanych z AD poprzez
zwiekszanie produkcji A lub nasilanie jego toksycznosci, jak
rowniez przez wplyw na naczynia. Ostatnio w duzym, pro-
spektywnym 18-miesiecznym badaniu analizowano znacze-
nie obnizenia st¢zenia homocysteiny u 400 oséb z AD.
Zmniejszenie stezenia homocysteiny u 0oséb z AD o tagod-
nym lub umiarkowanym nasileniu nie spowalniato tempa na-
rastania zaburzen funkcji poznawczych, nie stwierdzono
takze roznic pomiedzy grupami otrzymujacymi witaminy
w zakresie punktacji w skali oceniajacej funkcje poznawcze
(ADAS-cog). W badaniu udalo si¢ jednak zmniejszy¢ stezenie
homocysteiny.32* W innym ostatnim badaniu poréwnywano
wplyw stosowania duzych i malych dawek witamin na st¢ze-
nie homocysteiny oraz AB,, i AB,,. Catkowite ste¢zenie homo-
cysteiny istotnie zmniejszylo si¢ w wyniku suplementacji
witamin w obu grupach i silnie korelowalo ze st¢zeniem AB ,,
natomiast nie korelowato ze stezeniem A ;,. Nie stwierdzono
roznicy pod wzgledem zmian st¢zenia AB ), AB,, lub stosun-
ku AB ,/AB,,- Stezenie AB nie bylo zwiazane z nasileniem za-
burzen funkcji poznawczych. Wydaje si¢ wigc, ze obnizanie
stezenia homocysteiny nie wplywa na stezenie AB i funkcje
poznawcze.33

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE CHOLESTEROLU

Historia obnizania st¢zenia cholesterolu jako metody le-
czenia i zapobiegania AD pokonata juz kilka zakretow. Wyni-
ki wezesnych badan podstawowych i epidemiologicznych
sugerowaly, ze leki obnizajace st¢zenie cholesterolu mogg ha-
mowac powstawanie beta-amyloidu iz vitro i in vivo.3* Cho-
ciaz niektore z wczesnych badan epidemiologicznych
wskazywaly, ze inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glu-
tarylo (HMG) koenzymu A (statyny) zmniejszaja ryzyko AD,
to jednak wyniki metaanalizy nowszych badan wykazaly, ze
nie wywierajg one korzystnego wplywu na ryzyko wystapienia
otepienia i AD.3> Mechanizmy korzystnego wplywu, ktére zo-
staly zaproponowane, obejmuja bezposrednie zmniejszenie
stezenia AB 4 4, 1 innych elementéw amyloidu w OUN. Stoso-
wanie simwastatyny, ktéra dobrze penetruje do OUN w daw-
ce 20 mg/24 h, bylo zwigzane z obnizeniem stezenia o.-sSAPP
i B-sAPP w plynie mézgowo-rdzeniowym (CSF) po 12 tygo-
dniach leczenia.3° Jednak jednoczesnie nie stwierdzono
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zmian st¢zenia biatka tau, fosfo-tau i AB ,,w plynie mézgowo-
-rdzeniowym, a takze nie wykazano zmian st¢zenia AB,, we
krwi. Podobne wyniki zaobserwowano u bezobjawowych do-
rostych pacjentéw w Srednim wieku z ryzykiem rozwoju AD,
u ktorych simwastatyna (40 mg/24 h) stosowana przez 4 mie-
sigce rowniez nie wplywala istotnie na st¢zenie AB, i biatka
tau w plynie mézgowo-rdzeniowym.3” W obu badaniach
stwierdzono niewielki korzystny wplyw na funkcje poznaw-
cze. Jednak wplywu takiego nie obserwowano w wigkszych
badaniach. Atorwastatyna, statyna nieprzechodzaca przez ba-
rier¢ krew-mozg, moze dziala¢ poprzez obnizenie st¢zenia
krazacego cholesterolu, co sprzyja zmniejszeniu roznych pod-
typow amyloidu w mézgu. Jednak w jednym badaniu na gru-
pie pacjentéw z AD wykazano niewielki stopniowy wzrost
stezenia krazacego AR, 4, 1 AP, podczas stosowania atorwa-
statyny, jednocze$nie w grupie otrzymujacej placebo nie
stwierdzono istotnych réznic.38 Wyniki w zakresie objawow
klinicznych i funkcji poznawczych réwniez byly rozczarowu-
jace. W randomizowanym kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym z podwojnie Slepa proba prowadzonym w jednym
osrodku z udzialem pacjentéw z tagodng lub umiarkowang
AD atorwastatyna wplywatla korzystnie na funkcje poznawcze
w poréwnaniu z placebo.? Korzystny wptyw byt wyrazniejszy
u 0s6b z podwyzszonym st¢zeniem cholesterolu i wyzszymi
wynikami w testach pamieciowych na poczatku badania.
Jednak w wigkszych, dobrze kontrolowanych badaniach
wielooSrodkowych nie wykazano korzySci ze stosowania
simwastatyny?! i atorwastatyny3* w AD. Wyniki te s3 zgodne
z danymi pochodzacymi z duzych badan wieloosrodkowych,
w ktorych statyny stosowano w prewencji choréb uktadu
krazenia. W badaniach tych nie zaobserwowano wplywu
leczenia na funkcje poznawcze i cz¢stos¢ wystepowania ote-
pienia. 4243

ESTROGENY

Wyniki wstepnych, malych, otwartych badan wskazywaly
na korzystny wplyw estrogenéw na funkcje poznawcze w AD.
Jednak w p6zniejszych randomizowanych badaniach klinicz-
nych z najczesciej uzywanymi postaciami estrogenow, sprze-
zonymi estrogenami konskimi (CEE), u kobiet z rozpoznang
fagodna lub umiarkowana AD nie stwierdzono poprawy w za-
kresie funkcji poznawczych lub zahamowania post¢pu choro-
by 44-46 Wyniki te byly zgodne z danymi uzyskanymi z badan,
w ktérych podawano progesteron,?’ jak réwniez z tymi,
w ktorych stosowano tylko estrogeny (w postaci CEE).*5
Okresy obserwacji wynosity od 4 do 12 miesiecy. Dodatkowo
pojawily si¢ dane wskazujace na szkodliwy wplyw na funkcje
poznawcze. Na podstawie tych danych stosowanie CEE w le-
czeniu AD u kobiet po menopauzie nie jest zalecane.

INHIBITORY RAGE

RAGE (receptor dla koficowych produktéw zaawansowa-
nej glikacji) jest produktem rodziny supergenéw immuno-
globulinowych wystepujacym na powierzchni wielu typow
komoérek w moézgu i komoérek bariery krew-moézg. W AD
stwierdzono wzrost ekspresji RAGE na astrocytach i komor-
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kach mikrogleju hipokampa.#® Wiadomo, ze amyloid wigze
si¢ z tymi receptorami, a wigzanie to moze by¢ jednym z me-
chanizmow, przez ktéry jest stymulowana kaskada reakc;ji za-
palnych, ktéra w konsekwencji moze prowadzi¢ do Smierci
komorki (Chen i wsp.4%). W badaniach na zwierzetach stwier-
dzono, ze zablokowanie tego receptora chroni neurony przed
bodZcami uszkadzajacymi, zmniejsza tworzenie blaszek amy-
loidowych oraz reakcje zapalng, moze takze wpltywac na pa-
miec¢.# Obecnie PF-04494700 (dawniej zwany TTP488) jako
doustny antagonista RAGE jest w II fazie badan klinicznych
(tabela).

DIMEBON

Dimebon (Medivation, San Francisco, CA) jest zwigzkiem
uzywanym w Rosji jako nieselektywny lek antyhistaminowy,
ktory zostat zidentyfikowany podczas poszukiwania lekow
dziatajacych antagonistycznie na receptory NMDA. Dimebon
wykazat sie aktywnoscig w zwierzecych modelach AD.5Y Lek
ten takze moduluje aktywnos¢ receptoréw AMPA (kwas
o-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy)
i NMDA. Wywiera réwniez stabe dzialanie hamujace aktywnos¢
acetylocholinesterazy,>!>* moze takze dziata¢ za posrednic-
twem nowego mechanizmu — poprawy funkcji mitochon-
driow.> W ostatnim badaniu z udziatem 183 pacjentéw z AD
o fagodnym i umiarkowanym nasileniu (MMSE 10-24) dime-
bon w dawce 20 mg podawany trzy razy na dobe poprawiat
wyniki uzyskiwane w skali ADAS-cog (stanowigcy gléwny
punkt koficowy) w poréwnaniu z placebo, jak rowniez w za-
kresie drugorzedowych punktow koficowych (w tym zacho-
wania, czynnoSci zycia codziennego [ADL], jak réwniez
funkcjonowania ogélnego) oceniane w 26 tygodniu bada-
nia.>** W zaslepionej przedtuzonej do roku czesci badania
pacjenci w grupie przyjmujacej dimebon nadal uzyskiwali lep-
sze wyniki w skali ADAS-cog niz pacjenci przyjmujacy
placebo, a réznica mi¢dzy grupami pod wzgledem skali oce-
niajgcej ogolne funkcjonowanie i wynikow w skali ADL zwick-
szala sie. U 42 pacjentow (69%) stwierdzono poprawe lub
brak zmian w zakresie globalnej poprawy po 52 tygodniach
w poréwnaniu ze stanem wyjSciowym. Dimebon jest obecnie
oceniany w badaniach III fazy w Stanach Zjednoczonych.

RECEPTORY SEROTONINOWE 5-HT4

Receptory serotoninowe 5-HT4 zidentyfikowane w ciagu
ostatnich 5 lat pozwolily na wglad w szlaki sygnatowe i fizjo-
logiczna role receptoréw zwigzanych z biatkami G w neuro-
nach.>> W badaniach na modelach zwierzecych wykazano
zaangazowanie receptorow 5-HT4 w procesy poznawcze,
ochron¢ neuronéw przez zwigkszanie wydzielania rozpusz-
czalnych postaci APP. Istnieja takze dane wskazujace na sty-
mulacje ukladu cholinergicznego, co stanowi potencjalnie
ciekawy mechanizm dziatania.>° Ostatnio przeprowadzone
2-tygodniowe badania kliniczne z udziatem ludzi wskazuja, ze
agonisci receptora 5-HT4 (np. PRX-03140 [tabela]) moga po-
prawia¢ funkcje poznawcze.>’ Srodek ten opracowany przez
firmg¢ Epix (Lexington, MA) jest obecnie oceniany w II fazie
badan klinicznych.
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Zapobieganie otepieniu

Poszukiwanie i ocena nowych metod terapeutycznych w AD
stanowi nielatwe wyzwanie. Pierwsza z nasuwajacych sie
watpliwosci jest pytanie, na jakim etapie choroby interwen-
cja farmakologiczna wywiera najwigkszy wplyw na jej prze-
bieg. Wielu badaczy sugeruje, ze w chwili rozpoznania
u pacjenta objawowego otepienia jest juz za poZno na to,
zeby za pomocg dostepnych metod udalo sie uzyskac istot-
na zmian¢ przebiegu choroby. Tak wiec zastosowanie odpo-
wiedniej pod wzgledem patofizjologicznym metody leczenia
powinno by¢ uzaleznione od wykonania dokladnych badan
diagnostycznych, ktore sg w stanie poméc w rozpoznaniu
choroby przed jej ujawnieniem i wystarczajgco wczesnie,
aby udato si¢ istotnie wptyna¢ na jej przebieg. Jezeli przyj-
mie sie, ze wczesna interwencja daje szans¢ na uzyskanie
najlepszych wynikéw leczenia, to réwnoczesnie ttumaczy to
zwigkszenie zainteresowania badaniami o charakterze pre-
wencyjnym. Prewencja pierwotna jest to takie dzialanie,
w ktérym interwencja wyprzedza pojawienie sie zaburzen
funkcji poznawczych. Prewencja wtérna w odniesieniu
do biezacej analizy odnosi si¢ do pacjentow w okresie
~przedotepiennym”; takim jak np. MCI, w ktorym maja
obiektywne cechy zaburzen funkcji poznawczych, ale nie
spetniaja jeszcze kryteriow otepienia. Jak dotad badania,
w ktorych stosowano zaréwno prewencje pierwotng, jak
i wtorng, przyniosty ujemne wyniki. Przykladem mogg by¢
ujemne wyniki badan, w ktorych stosowano niesteroidowe
leki przeciwzapalne w prewencji pierwotnej i wtérnej,>800
a jedno z ostatnio przeprowadzonych badan sugerowato na-
wet mozliwy niekorzystny wplyw na funkcje poznawcze %!
Badania z estrogenami w zapobieganiu otepieniu i zabu-
rzeniom funkcji poznawczych przyniosty ujemne wyniki,
a ich stosowanie wigzato si¢ ze zwickszonym ryzykiem ser-
COWO-naczyniowym oraz pojawienia si¢ otepienia. Na przy-
ktad u kobiet po 65 roku zycia stosowanie estrogenéw lub
estrogenow i progesteronu zwigksza ryzyko MCI lub otepie-
nia.0%63 W jakim stopniu obecnosc¢ progesteronu w hormo-
nalnej terapii zast¢pczej wplywa na funkcje poznawcze,
pozostaje niejasne. Progesteron w OUN pelni wiele funkcji
biologicznych. Wykazano, ze wplywa na procesy zapalne,
czynnos¢ mitochondriéw, neurogenezg i regeneracj¢, mie-
linizacj¢ oraz powr6t funkeji po uszkodzeniach pourazo-
wych. Brakuje jednak dowodoéw z badan z udziatem ludzi
i badan klinicznych wskazujacych na jego wplyw na funkcje
poznawcze. W badaniach nad hormonalna terapia zastgepcza
stwierdzono tendencj¢ do niekorzystnego wplywu na funk-
¢je poznawcze zarowno tych srodkow, ktore zawieraly pro-
gesteron,*7:%% jak i tych, w ktorych ilos¢ progesteronu byta
minimalna.®2:%5 Jednak w Zadnym z wymienionych badan
nie wykazano korzystnego wptywu na funkcje poznawcze
progesteronu, niezaleznie od badanej populacji. Chociaz
niektorzy twierdza, ze efekty stosowania estrogenow zaleza
od podawania ich w krotkim czasie, w ostatnim randomizo-
wanym badaniu z CEE z udzialem 180 kobiet w wieku od 45
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do 55 roku zycia (<rok po menopauzie) stwierdzono ten-
dencje do narastania zaburzen funkcji poznawczych w le-
czonej grupie.®® Wyniki te pokazuja, ze nie nalezy oczekiwac
korzystnego wplywu na funkcje poznawcze egzogennie sto-
sowanych estrogenow.

MILORZAB JAPONSKI

Dlugoletnie doSwiadczenia zwigzane z jego korzystnym
wplywem na zdrowie, w tym na pami¢¢, spowodowaly, ze
zostal oceniony pod katem potencjalnego znaczenia w zapo-
bieganiu otepieniom niezaleznie od ich przyczyny.”* W bada-
niu wzi¢to udziat ponad 3000 os6b otrzymujacych placebo
lub preparat zawierajacy mitorzagb. Mediana czasu obserwacji
wynosita 6 lat. Okoto 16% os6b spetniato kryteria MCI na po-
czatku badania. Podczas trwania badania w 6-miesiecznych
odstepach oceniano czestos¢ wystepowania otgpienia wsrod
uczestnikow badania. Ogolny odsetek oséb z otepieniem,
zwlaszcza AD, i odsetek konwersji MCI w otepienie nie roznit
si¢ istotnie w obu grupach. Autorzy nie podali danych doty-
czacych wynikow skal oceniajacych funkcje poznawcze w ba-
danych grupach oraz czy grupy te roznily si¢ od siebie, na
przyktad pod wzgledem analizowanych poszczegdlnych skla-
dowych funkcji poznawczych.

KWAS DOKOZAHEKSAENOWY

Kwas dokozaheksaenowy (DHA) nalezy do wielonienasy-
conych kwasow tluszczowych omega 3 wykrywanych w ry-
bach i niektorych glonach morskich. Badania sugeruja, ze
u pacjentow z AD stezenie DHA jest zmniejszone. DHA jest
elementem blon synaptycznych i w badaniach na zwierzetach
wykazano, ze pelni wiele zadann w mézgu, w tym wplywa na
tempo transdukgji sygnatow, dziata neuroprotekceyjnie i regu-
luje ekspresj¢ gendéw. W badaniu klinicznym przeprowadzo-
nym w Szwecji stwierdzono, ze u pacjentéw z AD o bardzo
tagodnym nasileniu kwasy ttuszczowe omega 3 zwalniajg tem-
po narastania zaburzen funkcji poznawczych ocenianych za
pomoca MMSE przez rok, ale nie stwierdzono podobnego
wplywu u pacjentow z umiarkowang postacig choroby.%®
Aktualnie prowadzone 18-miesi¢czne badanie fazy III bada
wplyw DHA na progresj¢ AD (clinicaltrials.gov identyfikator:
NCT00440050). Ponadto w niedawno zakonczonym badaniu
ocenie poddano niektére funkcje poznawcze i DHA u zdro-
wych 0s6b w starszym wieku (clinicaltrials.gov identyfikator:
NCT00278135), ale wyniki nie s3 jeszcze dostepne. W kolej-
nym badaniu oceniano skutecznos¢ duzej i matej dawki DHA
i kwasu eikozapentaenowego (EPA) u starszych oséb bez za-
burzen funkcji poznawczych. Nie wykazano korzystnego
wplywu stosowanego przez 26 tygodni leczenia na funkcje
poznawcze.®

Postepowanie niefarmakologiczne

Liczne metody postepowania niefarmakologicznego byly oce-
niane w aspekcie poprawy funkcji poznawczych u pacjentow
w podesztym wieku. W ostatnim czasie przeprowadzono
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kilka randomizowanych badan klinicznych oceniajacych
wplyw aktywnosci fizycznej na funkcje poznawcze. W jednym
z randomizowanych badan oceniano wplyw 6-miesi¢cznego
zwickszenia aktywnosci fizycznej na funkcje poznawcze u 170
0s6b w wieku co najmniej 50 lat z subiektywnymi skargami na
zaburzenia pamieci. Uczestnicy musieli by¢ w stanie wykony-
waé 50-minutowa umiarkowana aktywnos¢ fizyczna (zazwy-
czaj spacerowac lub wykonywac inne ¢wiczenia aerobowe)
trzy razy w tygodniu. Wyniki uwzglednialy kilka sktadowych
funkcji poznawczych. W niektorych z nich podczas 18-mie-
siecznego okresu obserwacji wykazano bardzo niewielkg po-
prawe.”?" W innym dtugoterminowym badaniu analizowano
wyniki przewleklego treningu funkcji poznawczych u 2832
starszych os6b w 5-letniej obserwacji. Uczestnicy przechodzi-
li szkolenie w zakresie funkcji pamigciowych, rozumowania
i szybkosci przetwarzania informacji z sesjami przypominaja-
cymi w 11 i 35 miesigcu. Punktami koficowymi byly wyniki
w skali ADL, jak réwniez dane oparte na analizie sprawnosci
funkcji poznawczych. W analizie sprawnosci funkcji poznaw-
czych uwzgledniono zdolnos¢ do rozumienia informacji zwia-
zanych z wykonywaniem codziennych zadan (np. rozumienie
informacji na etykietach lekéw, umiejetnosc znajdowania nu-
meréw telefonu, zdolnosé szybkiego reagowania na znaki
drogowe). Mimo ze badanie to nie byto projektowane w ce-
lu wykrycia zmian w czestoSci wystepowania otepienia ani nie
byto ukierunkowane na osoby z wigkszym ryzykiem otepie-
nia, grupa, ktéra przeszia trening funkcji poznawczych, wy-
kazywata mniej trudnosci z czynnoSciami zycia codziennego
w okresie 5 lat obserwagcji. Innymi stowy — treningi byly sku-
teczne w aspekcie poprawy poszczegolnych sktadowych
funkcji poznawczych w okresie 5-letniej obserwacji.”! W in-
nym badaniu oceniano wptyw odmiennego programu trenin-
gowego na funkcje poznawcze u 487 starszych osob bez
klinicznie istotnych zaburzen funkcji poznawczych. Uczestni-
cy zostali losowo przydzieleni do grupy uczestniczacej
w skomputeryzowanym programie trenujacym funkcje po-
znawcze, zajecia trwaly codziennie przez 8 tygodni; interwen-
cja poprawita wyniki w zakresie baterii testow oceniajacych
funkcje poznawcze, jednak nie przeprowadzono oceny funk-
cjonalnej.”? Oba badania dotyczace treningu funkcji poznaw-
czych sugeruja, ze trening tych funkcji u oséb w podeszlym
wieku jest mozliwy oraz skuteczny, mimo ze w badaniach tych
zabraklo analizy wynikéw czynnosciowych i oceny ryzyka de-
mencji.

Podsumowanie

Chociaz tatwo jest koncentrowac si¢ na tym, co jest jeszcze
do zrobienia w zakresie leczenia i zapobiegania AD, warto
wzigé pod uwage to, co zostalo juz osiggnigte. W ciagu ostat-
nich dwoch dziesiecioleci wprowadzono rézne metody tera-
pii AD, ktore okazaly sie skuteczne zaré6wno w tagodne;j, jak
i zaawansowanej postaci choroby. Mimo ze skutecznos¢ tych
metod jest niewielka, to jednak ich skutki dzialania s3 przewi-
dywalne, utrzymuja si¢ stosunkowo dtugo, jak réwniez przy-
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czyniaja sie do poglebienia wiedzy, w jaki sposéb powinny
by¢ prowadzone badania kliniczne w AD. Ponadto lepiej ro-
zumiemy biologi¢ molekularng i cechy patologiczne AD, co
pozwala syntetyzowac nowe leki, ktorych punktem uchwytu
sg rozne etapy kumulacji amyloidu oraz rézne fazy powsta-
wania formy wiokienkowej biatka tau. Poznajemy takze spo-
soby przeprowadzania badan tych lekéw, metody oceny ich
bezpieczenstwa oraz skutecznosci z uwzglednieniem os6b
w okresie bezobjawowym, a obarczonych wysokim ryzykiem
pojawienia sie choroby. Rozwo6j biomarkeréw, ktore mogg by¢
surogatami choroby i leczenia, zwickszy mozliwos¢ wczesniej-
szej interwengji. Jak czesto bywa, rozwojem lekéw najczesciej
rzadzi przypadek. Zidentyfikowanie skutecznosci klinicznej
dimebonu otworzyto nowe drzwi do potencjalnych nowych
mechanizméw i punktéw uchwytu. Badania w AD i innych
chorobach moga da¢ wglad w sposoby poprawy funkcji po-
znawczych w ogole, jak rowniez swoiscie w AD.

Obecnie srodki farmakologiczne, ktore sq badane, daja na-
dzieje na wplywanie na takie punkty uchwytu, jak np. kumu-
lacja amyloidu. Jednak jak dotad nie udato si¢ stworzyc
skutecznego leku, poniewaz lepszego zdefiniowania wymaga
nie tylko potencjalny punkt uchwytu, ale takze moment,
w ktorym takie leczenie powinno by¢ stosowane. Wydaje sie
takze rozsadne, aby badac skutecznosc¢ interwencji niefarma-
kologicznych. Metody te wigza sie prawdopodobnie z niz-
szym ryzykiem dzialan niepozadanych, ale réwnoczesnie
tylko bardzo rygorystyczne badania mogg okresli¢, czy meto-
dy te wywierajg korzystny wpltyw. Mozna sobie wyobrazic, ze
leczenie AD i zapobieganie zaburzeniom funkcji poznaw-
czych i otgpieniu bedzie obejmowac zaréwno interwencje
niefarmakologiczne, jak i najbardziej wyrafinowane leczenie
farmakologiczne.
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CHOROBY ZWYRODNIENIOWE

Aktualne strategie leczenia i zapobiegania chorobie Alzheimera

Komentarz

Prof. dr hab. n. med. Maria Barcikowska
Zaktad Badawczo-Leczniczy

Choréb Zwyrodnieniowych CUN, IMDiK PAN
Warszawa

Alzheimera i zapobiegania jej sa nieskuteczne. Nie-

zaleznie od wysitkow wielu grup badawczych
na Swiecie, niezaleznie od szybko pogltebiajacej si¢ wiedzy
na temat patogenezy choroby Alzheimera i amyloidoz w og6-
le zaden lek, nawet jakby si¢ moglo wydawac idealny
w punktu widzenia tej wiedzy nigdy nie okazat si¢ skuteczny
w probach Kklinicznych. W sumie ciagle dysponujemy
tylko inhibitorami acetylocholinesterazy i memantyng. Mi-
mo ze aktualnie dostepne leki zaaprobowane przez FDA
zmniejszaja nasilenie objawow, to jednak nie powstrzymuja
progresji choroby ani nie przyczyniaja si¢ do jej wyleczenia.
Zaden z tych lekéw nie jest lekiem przyczynowym, oba, jak
si¢ wydaje, w niewielkim stopniu i przez czas nie dtuzszy niz
18 miesigcy modyfikuja w ograniczonym stopniu przebieg
choroby Alzheimera. Wraz z szybko rosngca populacja cho-
rych rosnie oczekiwanie chorych i ich opiekunéw na sku-
teczny lek, nadal jednak jest daremne. Komentowany artykut
jest bardzo dobrym przegladem dotychczasowych niepowo-
dzeri na tym polu. W artykule przedyskutowano ostatnie da-
ne dotyczgce strategii leczenia AD wplywajacych na zmiany
patologiczne zwigzane z amyloidem i biatkiem tau. Przeana-

N iestety, wszystkie aktualne strategie leczenia choroby

lizowane zostaly takze inne nowoczesne metody leczenia,
w tym zastosowanie inhibitoréw receptora dla koficowych
produktow zaawansowanej glikacji (RAGE), indukcja popra-
wy funkcji mitochondriéw przez dimebon, stosowanie
lekéw przeciwzapalnych i zmniejszajacych st¢zenie choleste-
rolu. Wszystko wskazuje na to, ze nie dysponujemy zadnymi
metodami farmakologicznej prewencji, a modyfikacji podle-
ga¢ moze jedynie tzw. komponent naczyniopochodny, nie-
watpliwie bioracy istotny udzial w patogenezie choroby
Alzheimera poprzez systematyczne leczenie nadcisnienia tet-
niczego i cukrzycy typu 2. Oba dziatania nalezy rozpocza¢ na
wiele lat przed klinicznym poczatkiem choroby. Inng meto-
da prewencji pozostaje poszerzanie rezerwy poznawczej po-
przez systematyczne ksztatcenie, ale takze przez ruch, tzn.
dhugie, szybkie marsze. Najtrudniejsze w terapii choroby
Alzheimera jest to, ze skuteczne leczenie nalezatoby wiaczy¢
wiele lat przed pojawieniem si¢ zaburzen poznawczych, a to
jest bardzo trudnym wyzwaniem. Nadal bowiem nie potrafi-
my rozpoznawac procesu alzheimerowskiej degeneracji mo-
zgu u 0s6b bez klinicznych cech choroby. Stawia to zupelnie
nowe wyzwania przed lekarzem, a przede wszystkim wyma-
ga niekonwencjonalnego podejscia organizacyjnego do te-
go problemu. Niezbednie bedzie opracowanie biomarkerow,
ktore beda stuzyly diagnozowaniu chorych w okresie nie-
mym klinicznie w ramach badan przesiewowych. Ten proces
bedzie na pewno bardzo kosztowny, ale dopoki nie bedzie-
my dysponowac lekiem, ktérego mozna uzy¢ w celu zatrzy-
mania choroby, zadne najbogatsze nawet panstwo nie
zechce podjac takich wysitkow z powodéw zaréwno etycz-
nych, jak i finansowych.
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