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W związku ze starzeniem się populacji wzrasta częstość i rozpowszechnienie choroby Alzheimera,
co przekłada się na zwiększenie obciążeń zarówno dla poszczególnych osób, jak i całego
społeczeństwa. Mimo że aktualnie dostępne leki zaaprobowane przez FDA zmniejszają nasilenie
objawów, to jednak nie powstrzymują progresji choroby ani nie przyczyniają się do jej wyleczenia.
W artykule przedyskutowano ostatnie dane dotyczące strategii terapeutycznych leczenia AD
wpływających na zmiany patologiczne związane z amyloidem i białkiem tau. Przeanalizowane
zostały także inne, nowoczesne metody leczenia, w tym zastosowanie inhibitorów receptora dla
końcowych produktów zaawansowanej glikacji (RAGE), indukcja poprawy funkcji mitochondriów
przez dimebon, stosowanie leków przeciwzapalnych i zmniejszających stężenie cholesterolu.
Zaprezentowano także wyniki aktualnych badań profilaktycznych, w których stosowano zarówno
środki farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne.

Wprowadzenie
W związku ze starzeniem się populacji choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD) będzie scho-
rzeniem ogromnie obciążającym poszczególne osoby oraz całe społeczeństwo. W Stanach Zjedno-
czonych najszybciej powiększającą się populacją są osoby po 85 roku życia. Zgodnie z danymi US
Census Bureau liczba osób po 65 roku życia, wynosząca w roku 2000 około 35 milionów, zwiększy
się do roku 2050 do 70 milionów, natomiast populacja osób po 85 roku życia zwiększy się z 4,2 mi-
liona w roku 2000 do 21 milionów w roku 2050. Biorąc po uwagę, że najistotniejszym czynnikiem
ryzyka AD jest wiek, dojdzie do proporcjonalnego zwiększenia częstości występowania przypad-
ków otępienia typu alzheimerowskiego, jak również wzrostu odsetka osób z łagodnymi, ale istot-
nymi zaburzeniami funkcji poznawczych w okresie 3-5 lat przed postawieniem rozpoznania.

Dostępne środki terapeutyczne stosowane w leczeniu AD dzielą się na dwie grupy: inhibitory
acetylocholinesterazy (donepezil, galantamina, riwastygmina i takryna) oraz na antagonistów re-
ceptorów dla N-metylo-D-asparaginianu (NMDA) (memantyna). Leki te nie wpływają na postęp
choroby ani nie są w stanie jej wyleczyć. Zmniejszają jedynie jej objawy oraz mogą poprawiać
funkcjonowanie, ale nie są w stanie zaspokoić wszystkich oczekiwań pacjenta.

Pole działania leków zmienia się w związku z rozwojem metod leczenia, które koncentrują się
na neuropatologicznych cechach choroby: blaszkach amyloidowych oraz związanym z białkiem
tau zwyrodnieniu neurofibrylarnym. W prezentowanej pracy omówiono leki, których punktem
uchwytu jest amyloid i białko tau, przedyskutowano uzasadnienie dla stosowania najbardziej obie-
cujących spośród nowych leków, przedstawiono także korzystne i niekorzystne dane dotyczące
leczenia i prewencji AD.
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Wpływ na blaszki amyloidowe

Postuluje się, że kumulacja amyloidu β (Aβ) jest prawdopo-
dobnie najwcześniejszym (i prawdopodobnie inicjującym)
czynnikiem rozwoju AD. Jedyne znane genetyczne postacie
choroby są wywołane mutacjami Aβ oraz enzymów, które są
zaangażowane w jego powstawanie. Białko prekursorowe
amyloidu (APP) jest rozcinane albo przez α-sekretazę, w wy-
niku czego powstają rozpuszczalne fragmenty (sAPP), albo
przez β-sekretazę (nazwaną też enzymem trawiącym miejsce
APP [BACE]), a następnie przez γ-sekretazę, w wyniku czego
powstają fragmenty białkowe o długości od 37 do 42 amino-
kwasów. Najbardziej charakterystycznym fragmentem amylo-
idu związanym z patologią AD jest Aβ42, który oligomeryzuje,
a następnie agreguje, tworząc blaszkę amyloidową. Oligome-
rowa forma Aβ budzi znaczne zainteresowanie, ponieważ jest
toksyczna dla neuronów, przyczynia się do rozwoju zaburzeń
pamięci u zwierząt, może także inicjować kaskadę zdarzeń,
które przyczyniają się do aktywacji mikrogleju, degeneracji
synaps, uszkodzenia oksydacyjnego i apoptozy. W trakcie ba-
dań są metody terapeutyczne, których celem jest zmniejsze-
nie liczby blaszek amyloidowych. Efekt ten jest uzyskiwany
albo poprzez modyfikowanie metabolizmu amyloidu przez
wpływ na odpowiednie enzymy lub też przez optymalizację
procesów usuwania złogów poprzez immunoterapię (praca
przeglądowa Barten i Albright).1

IMMUNOTERAPIA UKIERUNKOWANA NA ZMNIEJSZENIE
STĘŻENIA Aβ

Ist nie je wie le me tod wy ko rzy stu ją cych im mu no te ra pię, za
po mo cą któ rych po dej mu je się pró by zmniej sze nia ilo ści Aβ.
Uzy ska nie czyn nej od por no ści wy ma ga wpro wa dze nia do or -
ga ni zmu an ty ge nu, prze ciw ko któ re mu or ga nizm wy twa rza
prze ciw cia ła. Na stęp nie prze ciw cia ła te wią żą Aβ i po ma ga ją
usu nąć je z ośrod ko we go ukła du ner wo we go (OUN). Al ter na -
tyw nie te swo iste prze ciw cia ła al bo mie sza ni na prze ciw ciał
mo gą być po da wa ne po za je li to wo (im mu ni za cja bier na).
W pierw szym ba da niu z ak tyw ną im mu ni za cją uży to za gre go -
wa ne go pep ty du amy lo ido we go (AN1792) do wy wo ła nia od -
po wie dzi im mu no lo gicz nej. Ba da nie to prze rwa no w fa zie
II w ro ku 2002, po nie waż u 6% pa cjen tów, któ rzy otrzy ma li
szcze pion kę, po ja wi ło się za pa le nie opon mó zgo wo-rdze nio -
wych i mó zgu. Ta nie po żą da na re ak cja by ła praw do po dob nie
wy wo ła na ak ty wa cją lim fo cy tów T. Jest tak że moż li we, że
w zja wi sku tym istot ną ro lę od gry wał ad iu want za war ty
w szcze pion ce (QS -21), któ re go za sto so wa nie mia ło na ce lu
wzmoc nie nie od po wie dzi im mu no lo gicz nej. 

Ba da cze kon ty nu owa li ob ser wa cję pa cjen tów, któ rzy
otrzy ma li szcze pion kę, jed nak wy ni ki by ły roz cza ro wu ją ce.
Po nad to w ba da niach au top syj nych wy ka za no, że u szcze pio -
nych pa cjen tów, u któ rych stwier dzo no wzrost mia na prze -
ciw ciał, po mi mo zna czą ce go zmniej sze nia ilo ści amy lo idu
w mó zgu, na si le nie in nych zmian pa to lo gicz nych, w tym zwy -
rod nie nia neu ro fi bry lar ne go, włó kien neu ro pi lo wych oraz
an gio pa tii amy lo ido wej, cią gle by ło po dob ne do te go, ja ki

wy stę pu je u osób z AD, któ re nie otrzy ma ły szcze pion ki.2

Stwier dzo no tak że je dy nie nie wiel ką po pra wę w za kre sie
funk cji po znaw czych oce nia nych za po mo cą skal Alzhei mer’s
Di se ase As ses sment Sca le (ADAS -cog) i Mi ni -Men tal Sta te
Exa mi na tion (MMSE), na to miast ana li za sta ty stycz na wy ni -
ków Neu rop sy cho lo gi cal Test Bat te ry wska za ła na pew ną po -
pra wę w tym za kre sie. Podczas ba da nia stan pa cjen tów sta le
się po gar szał. Zarówno w wie lu ska lach oce nia ją cych stan
ogól ny, jak i w ska lach funk cjo nal nych (np. kli nicz nej ska li
oce ny otę pie nia, ogól ne go sta nu kli nicz ne go, ska li oce ny
nie peł no spraw no ści u osób z de men cją) nie ob ser wo wa no
róż nic po mię dzy gru pą szcze pio nych pa cjen tów, u któ rych
uzy ska no od po wiedź im mu no lo gicz ną (wzrost stę że nia prze -
ciw ciał), a gru pą osób otrzy mu ją cych pla ce bo. Na to miast
w ska lach oce nia ją cych ja kość ży cia u pa cjen tów z od po wied -
nią re ak cją im mu no lo gicz ną od no to wa no po pra wę.3 Jed nym
z wy ja śnień wy ni ków te go ba da nia jest hi po te za, że usu nię -
cie Aβ po la tach wy wo ły wa nia przez nie go szkód nie jest już
sku tecz ne, co z ko lei na su wa py ta nie, czy lep sze efek ty moż -
na by ło by uzy skać po przez wcze śniej szą in ter wen cję (gdy
u pa cjen ta po ja wia ją się ła god ne za bu rze nia po znaw cze
[MCI] lub wcze śniej). In na hi po te za opie ra się na przy pusz -
cze niu, że gro ma dze nie się amy lo idu w rze czy wi sto ści nie
jest je dy nie wskaź ni kiem pro gre sji AD, i czy w tej sy tu acji nie
na le ży zwró cić więk szej uwa gi na przy kład na zwy rod nie nie
neu ro fi bry lar ne. Trze cią moż li wość sta no wi za ło że nie, że
gdy by ba da nie by ło prze pro wa dzo ne do koń ca, a prze ciw -
cia ła by ły po da ne w peł nej daw ce i nie po ja wi ły się żad ne po -
wi kła nia im mu no lo gicz ne, to ten den cja do po pra wy
w za kre sie funk cji po znaw czych ob ser wo wa na w ba da niu
prze ło ży ła by się na kli nicz nie istot ną zmia nę prze bie gu 
cho ro by. W związ ku z ocze ki wa niem, że trze cia hi po te za jest
naj bliż sza praw dy do ba dań II fa zy wpro wa dzo no an ty ge ny
dru giej ge ne ra cji, z za sto so wa niem któ rych wią że się mniej -
sze praw do po do bień stwo ak ty wa cji lim fo cy tów T (np. 
ACC -001 [Elan, Du blin, Ir lan dia i Wy eth Col le ge vil le, PA], 
CA D106 [Ba zy lea, Szwaj ca ria] i Af fi to pe AD 01 i AD 02 [Af fi ris,
Wie deń, Au stria]). Ro la tych an ty ge nów po le ga na in du ko -
wa niu od po wie dzi, głów nie hu mo ral nej (me dio wa nej przez
lim fo cy ty B), w wy ni ku za sto so wa nia ja ko an ty ge nu frag men -
tu po zy ska ne go z N -koń ca amy lo idu (uwa ża się, że epi to py
sty mu lu ją ce lim fo cy ty T po ło żo ne są bar dziej dy stal nie).

W fa zie ba dań po zo sta je tak że kil ka me tod bier nej im mu -
ni za cji. Za le tą bier ne go uod par nia nia jest fakt, że nie za le ży
ono od wła ści wej od po wie dzi im mu no lo gicz nej pa cjen ta. Mo -
że to mieć szcze gól ne zna cze nie u osób w po de szłym wie ku,
po nie waż w ba da niu AN1792 mniej niż 20% im mu ni zo wa nych
pa cjen tów osią gnę ło do ce lo wy po ziom od po wie dzi im mu no -
lo gicz nej.3 Bier ne uod par nia nie uwa ża ne jest rów nież za bez -
piecz niej sze, po nie waż prze ciw cia ła szyb ko za ni ka ją (w cią gu
kil ku go dzin po in fu zji).4 Naj bar dziej za awan so wa ne są ba da -
nia nad ba pi neu zu ma bem (Elan i Wy eth), któ ry ak tu al nie
znaj du je się w fa zie III ba dań (ta be la). Ba da cze za mie rza ją
włą czyć do ana li zy 1250 pa cjen tów. W ba da niu II fa zy z ba pi -
neu zu ma bem, spo śród oko ło 240 pa cjen tów wyż sze ry zy ko
wy stą pie nia obrzę ku na czy nio we go po za sto so wa niu więk -
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szych da wek mie li no si cie le al le lu E4 apo li po pro te iny E. Po -
mia ry oce ny sku tecz no ści w fa zie II nie wy ka za ły istot nych
sta ty stycz nie róż nic, ale ana li za post hoc wy ka za ła istot ną po -
pra wę w ska lach oce ny funk cji po znaw czych (np. ADAS -cog
i Neu rop sy cho lo gi cal Test Bat te ry) u pa cjen tów niebę dą cych
no si cie la mi al le lu E4 apo li po pro te iny E.4,5

In ną me to dą bier ne go uod par nia nia jest po da wa nie mie -
szan ki prze ciw ciał (np. do żyl ne po da nie im mu no glo bu lin,
któ re za wie ra ją oczysz czo ne ludz kie IgG po cho dzą ce od wie -
lu daw ców), któ re – jak się oka za ło – za wie ra ją prze ciw cia ła
prze ciw Aβ i praw do po dob nie tak że prze ciw oli go me rom Aβ.
W jed nym z ostat nich, nie wiel kim, otwar tym ba da niu ob ser -
wa cji pod da no ośmiu pa cjen tów, któ rzy przez 18 mie się cy 
by li le cze ni im mu no glo bu li na mi.6 Głów nym punk tem koń -
co wym ba da nia by ły wy ni ki uzy ska ne w ska li oce ny funk cji
po znaw czych MMSE. In te re su ją ce wy da je się, że u sze ściu
z ośmiu pa cjen tów wy ni ki w ska li MMSE usta bi li zo wa ły się lub
ule gły po pra wie pod czas 18 mie się cy ob ser wa cji. Ak tu al nie
pro wa dzo ne jest ba da nie III fa zy (ta be la), do któ re go pla nu -
je się włą cze nie 360 pa cjen tów. W ba da niu bę dą po rów ny wa -
ne wy ni ki sto so wa nia im mu no glo bu lin po da wa nych do żyl nie
w 2 daw kach z pla ce bo w ce lu usta le nia, czy istot nie spo wal -
nia ją one szyb kość na ra sta nia otę pie nia u pa cjen tów z ła god -
ną lub umiar ko wa ną AD. Głów ny mi punk ta mi koń co wy mi są
wy ni ki w ska lach ADAS -cog i Cli ni cal Glo bal Im pres sion of
Chan ge oce nia ne w 9 mie sią cu le cze nia, z po wtór ną ana li zą
pla no wa ną po 18 mie sią cach.

Im mu no te ra pia, w tym bier ne uod par nia nie, nie sie jed nak
ze so bą istot ne ry zy ko. Jak już wspo mnia no, ba da nie AN1792

zo sta ło prze rwa ne ze wzglę du na ry zy ko wy stą pie nia za pa le -
nia opon mó zgo wo -rdze nio wych i mó zgu. Po sto so wa niu naj-
wyż szej daw ki ba pi neu zu ma bu u nie któ rych pa cjen tów ob -
ser wo wa no obrzęk na czy nio wy. Naj wyż sze ry zy ko te go po wi -
kła nia wy stę pu je u pa cjen tów z al le lem E4 apo li po pro te iny E,
w związ ku z tym daw ki tej nie sto so wa no w obec nym pro to -
ko le ba da nia III fa zy.7 Oprócz wy mie nio ne go po wi kła nia u pa -
cjen tów pod da nych bier nej im mu no te ra pii za ob ser wo wa no
tak że mi kro kr wo to ki w mó zgu.8

MO DU LA TO RY EN ZY MA TYCZ NE
Jak opi sa no po wy żej, nie któ re zmia ny w me ta bo li zmie APP

mo gą wpły wać na praw do po do bień stwo po wsta wa nia 
bla szek amy lo ido wych. Ha mo wa nie ak tyw no ści β- lub 
γ-se kre ta zy bądź zwięk sze nie ak tyw no ści α-se kre ta zy mo że
do pro wa dzić do ob ni że nia szyb ko ści two rze nia Aβ, a w kon -
se kwen cji do po wsta wa nia bla szek amy lo ido wych. 

Praw do po dob nie naj więk sze do świad cze nia w kon tek ście 
da nych kli nicz nych do ty czą ha mo wa nia ak tyw no ści γ-se kre ta zy.
Fir ma Eli Lil ly (In dia na po lis, IN) ukoń czy ła ba da nie II fa zy oce -
nia ją ce sku tecz ność związ ku LY 450139 u 51 pa cjen tów, w któ rym
wy ka za no względ nie do brą to le ran cję le cze nia i zmniej sze nie stę -
że nia Aβwe krwi.9 Obec nie trwa re kru ta cja pa cjen tów do dwóch
ba dań III fa zy: NCT00762411 (po rów nu ją ce wzra sta ją ce daw ki le -
ku od 60 do 140 mg/24 h z pla ce bo) oraz NCT00594568 (po rów -
nu ją ce lek w daw ce 100 mg, 140 mg i pla ce bo) (ta be la). Ba da nie
fa zy I z MK 0752 (Merck, Whi te ho use Sta tion, NJ) zo sta ło już za -
koń czo ne, na to miast GSI 136 (Wy eth) jest ak tu al nie oce nia ny
w Ja po nii (ta be la). Fir ma Eisai (To kio, Ja po nia) za pla no wa ła ba da -

TABELA. LEKI STOSOWANE W CHOROBIE ALZHEIMERA OCENIANE W BADANIACH KLINICZNYCH

Lek Punkt uchwytu/mechanizm Etap Identyfikator clinicaltrials.gov

CTS21166 Inhibitor BACE1 Ukończona faza I NCT00621010
PF-04494700 Hamuje interakcję między receptorem RAGE a amyloidem, Faza II NCT00566397
(poprzednio TTP488) zmniejsza stężenie amyloidu w mózgu

LY450139 Inhibitor γ-sekretazy Faza III NCT00762411, NCT00594568
MK 0752 Inhibitor γ-sekretazy Ukończona faza I NCT00803894
E2012 Inhibitor γ-sekretazy Oczekuje na N/A

rozpoczęcie fazy I
GSI 136 Inhibitor γ-sekretazy Faza I NCT00719394
Bapineuzumab Ludzkie przeciwciało monoklonalne przeciwko amyloidowi � Faza III NCT00574132
ELND005 (AZD-103 Hamuje tworzenie włókien amyloidowych i powoduje rozpad Faza II NCT00568776
lub scylloinozytol) włókien utworzonych wcześniej

Dożylne immunoglobuliny Złożone oczyszczone ludzkie IgG Faza III NCT00818662
ACC-001 Aktywna szczepionka drugiej generacji Faza II NCT00479557, NCT752232,

NCT00498602
CAD106 Aktywna szczepionka drugiej generacji Faza II NCT00795418
Affitope AD01, AD02 Aktywna szczepionka drugiej generacji Faza Ib NCT00711139, NCT00711321
TRx0014 (Rember) Inhibitor agregacji tau Ukończona faza II NCT00515333
PRX-03140 Agonista 5-HT4 Faza II NCT00693004, NCT00672945
Dimebon Modulator megakanału mitochondrialnego, inhibitor cholinesterazy Faza III NCT00675623

i receptora NMDA o niewielkiej sile działania

5-HT4 – receptor typu 4 dla 5-hydroksytryptaminy (serotoniny), BACE1 – enzym trawiący białko prekursora amyloidu w miejscu β, N/A – nie dotyczy, 
NMDA – N-metylo-D-asparaginian, RAGE – receptor dla końcowych produktów zaawansowanej glikacji.
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czynnikiem rozwoju AD. Jedyne znane genetyczne postacie
choroby są wywołane mutacjami Aβ oraz enzymów, które są
zaangażowane w jego powstawanie. Białko prekursorowe
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niku czego powstają rozpuszczalne fragmenty (sAPP), albo
przez β-sekretazę (nazwaną też enzymem trawiącym miejsce
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a następnie agreguje, tworząc blaszkę amyloidową. Oligome-
rowa forma Aβ budzi znaczne zainteresowanie, ponieważ jest
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dań są metody terapeutyczne, których celem jest zmniejsze-
nie liczby blaszek amyloidowych. Efekt ten jest uzyskiwany
albo poprzez modyfikowanie metabolizmu amyloidu przez
wpływ na odpowiednie enzymy lub też przez optymalizację
procesów usuwania złogów poprzez immunoterapię (praca
przeglądowa Barten i Albright).1
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mo gą być po da wa ne po za je li to wo (im mu ni za cja bier na).
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II w ro ku 2002, po nie waż u 6% pa cjen tów, któ rzy otrzy ma li
szcze pion kę, po ja wi ło się za pa le nie opon mó zgo wo-rdze nio -
wych i mó zgu. Ta nie po żą da na re ak cja by ła praw do po dob nie
wy wo ła na ak ty wa cją lim fo cy tów T. Jest tak że moż li we, że
w zja wi sku tym istot ną ro lę od gry wał ad iu want za war ty
w szcze pion ce (QS -21), któ re go za sto so wa nie mia ło na ce lu
wzmoc nie nie od po wie dzi im mu no lo gicz nej. 

Ba da cze kon ty nu owa li ob ser wa cję pa cjen tów, któ rzy
otrzy ma li szcze pion kę, jed nak wy ni ki by ły roz cza ro wu ją ce.
Po nad to w ba da niach au top syj nych wy ka za no, że u szcze pio -
nych pa cjen tów, u któ rych stwier dzo no wzrost mia na prze -
ciw ciał, po mi mo zna czą ce go zmniej sze nia ilo ści amy lo idu
w mó zgu, na si le nie in nych zmian pa to lo gicz nych, w tym zwy -
rod nie nia neu ro fi bry lar ne go, włó kien neu ro pi lo wych oraz
an gio pa tii amy lo ido wej, cią gle by ło po dob ne do te go, ja ki

wy stę pu je u osób z AD, któ re nie otrzy ma ły szcze pion ki.2

Stwier dzo no tak że je dy nie nie wiel ką po pra wę w za kre sie
funk cji po znaw czych oce nia nych za po mo cą skal Alzhei mer’s
Di se ase As ses sment Sca le (ADAS -cog) i Mi ni -Men tal Sta te
Exa mi na tion (MMSE), na to miast ana li za sta ty stycz na wy ni -
ków Neu rop sy cho lo gi cal Test Bat te ry wska za ła na pew ną po -
pra wę w tym za kre sie. Podczas ba da nia stan pa cjen tów sta le
się po gar szał. Zarówno w wie lu ska lach oce nia ją cych stan
ogól ny, jak i w ska lach funk cjo nal nych (np. kli nicz nej ska li
oce ny otę pie nia, ogól ne go sta nu kli nicz ne go, ska li oce ny
nie peł no spraw no ści u osób z de men cją) nie ob ser wo wa no
róż nic po mię dzy gru pą szcze pio nych pa cjen tów, u któ rych
uzy ska no od po wiedź im mu no lo gicz ną (wzrost stę że nia prze -
ciw ciał), a gru pą osób otrzy mu ją cych pla ce bo. Na to miast
w ska lach oce nia ją cych ja kość ży cia u pa cjen tów z od po wied -
nią re ak cją im mu no lo gicz ną od no to wa no po pra wę.3 Jed nym
z wy ja śnień wy ni ków te go ba da nia jest hi po te za, że usu nię -
cie Aβ po la tach wy wo ły wa nia przez nie go szkód nie jest już
sku tecz ne, co z ko lei na su wa py ta nie, czy lep sze efek ty moż -
na by ło by uzy skać po przez wcze śniej szą in ter wen cję (gdy
u pa cjen ta po ja wia ją się ła god ne za bu rze nia po znaw cze
[MCI] lub wcze śniej). In na hi po te za opie ra się na przy pusz -
cze niu, że gro ma dze nie się amy lo idu w rze czy wi sto ści nie
jest je dy nie wskaź ni kiem pro gre sji AD, i czy w tej sy tu acji nie
na le ży zwró cić więk szej uwa gi na przy kład na zwy rod nie nie
neu ro fi bry lar ne. Trze cią moż li wość sta no wi za ło że nie, że
gdy by ba da nie by ło prze pro wa dzo ne do koń ca, a prze ciw -
cia ła by ły po da ne w peł nej daw ce i nie po ja wi ły się żad ne po -
wi kła nia im mu no lo gicz ne, to ten den cja do po pra wy
w za kre sie funk cji po znaw czych ob ser wo wa na w ba da niu
prze ło ży ła by się na kli nicz nie istot ną zmia nę prze bie gu 
cho ro by. W związ ku z ocze ki wa niem, że trze cia hi po te za jest
naj bliż sza praw dy do ba dań II fa zy wpro wa dzo no an ty ge ny
dru giej ge ne ra cji, z za sto so wa niem któ rych wią że się mniej -
sze praw do po do bień stwo ak ty wa cji lim fo cy tów T (np. 
ACC -001 [Elan, Du blin, Ir lan dia i Wy eth Col le ge vil le, PA], 
CA D106 [Ba zy lea, Szwaj ca ria] i Af fi to pe AD 01 i AD 02 [Af fi ris,
Wie deń, Au stria]). Ro la tych an ty ge nów po le ga na in du ko -
wa niu od po wie dzi, głów nie hu mo ral nej (me dio wa nej przez
lim fo cy ty B), w wy ni ku za sto so wa nia ja ko an ty ge nu frag men -
tu po zy ska ne go z N -koń ca amy lo idu (uwa ża się, że epi to py
sty mu lu ją ce lim fo cy ty T po ło żo ne są bar dziej dy stal nie).

W fa zie ba dań po zo sta je tak że kil ka me tod bier nej im mu -
ni za cji. Za le tą bier ne go uod par nia nia jest fakt, że nie za le ży
ono od wła ści wej od po wie dzi im mu no lo gicz nej pa cjen ta. Mo -
że to mieć szcze gól ne zna cze nie u osób w po de szłym wie ku,
po nie waż w ba da niu AN1792 mniej niż 20% im mu ni zo wa nych
pa cjen tów osią gnę ło do ce lo wy po ziom od po wie dzi im mu no -
lo gicz nej.3 Bier ne uod par nia nie uwa ża ne jest rów nież za bez -
piecz niej sze, po nie waż prze ciw cia ła szyb ko za ni ka ją (w cią gu
kil ku go dzin po in fu zji).4 Naj bar dziej za awan so wa ne są ba da -
nia nad ba pi neu zu ma bem (Elan i Wy eth), któ ry ak tu al nie
znaj du je się w fa zie III ba dań (ta be la). Ba da cze za mie rza ją
włą czyć do ana li zy 1250 pa cjen tów. W ba da niu II fa zy z ba pi -
neu zu ma bem, spo śród oko ło 240 pa cjen tów wyż sze ry zy ko
wy stą pie nia obrzę ku na czy nio we go po za sto so wa niu więk -
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szych da wek mie li no si cie le al le lu E4 apo li po pro te iny E. Po -
mia ry oce ny sku tecz no ści w fa zie II nie wy ka za ły istot nych
sta ty stycz nie róż nic, ale ana li za post hoc wy ka za ła istot ną po -
pra wę w ska lach oce ny funk cji po znaw czych (np. ADAS -cog
i Neu rop sy cho lo gi cal Test Bat te ry) u pa cjen tów niebę dą cych
no si cie la mi al le lu E4 apo li po pro te iny E.4,5

In ną me to dą bier ne go uod par nia nia jest po da wa nie mie -
szan ki prze ciw ciał (np. do żyl ne po da nie im mu no glo bu lin,
któ re za wie ra ją oczysz czo ne ludz kie IgG po cho dzą ce od wie -
lu daw ców), któ re – jak się oka za ło – za wie ra ją prze ciw cia ła
prze ciw Aβ i praw do po dob nie tak że prze ciw oli go me rom Aβ.
W jed nym z ostat nich, nie wiel kim, otwar tym ba da niu ob ser -
wa cji pod da no ośmiu pa cjen tów, któ rzy przez 18 mie się cy 
by li le cze ni im mu no glo bu li na mi.6 Głów nym punk tem koń -
co wym ba da nia by ły wy ni ki uzy ska ne w ska li oce ny funk cji
po znaw czych MMSE. In te re su ją ce wy da je się, że u sze ściu
z ośmiu pa cjen tów wy ni ki w ska li MMSE usta bi li zo wa ły się lub
ule gły po pra wie pod czas 18 mie się cy ob ser wa cji. Ak tu al nie
pro wa dzo ne jest ba da nie III fa zy (ta be la), do któ re go pla nu -
je się włą cze nie 360 pa cjen tów. W ba da niu bę dą po rów ny wa -
ne wy ni ki sto so wa nia im mu no glo bu lin po da wa nych do żyl nie
w 2 daw kach z pla ce bo w ce lu usta le nia, czy istot nie spo wal -
nia ją one szyb kość na ra sta nia otę pie nia u pa cjen tów z ła god -
ną lub umiar ko wa ną AD. Głów ny mi punk ta mi koń co wy mi są
wy ni ki w ska lach ADAS -cog i Cli ni cal Glo bal Im pres sion of
Chan ge oce nia ne w 9 mie sią cu le cze nia, z po wtór ną ana li zą
pla no wa ną po 18 mie sią cach.

Im mu no te ra pia, w tym bier ne uod par nia nie, nie sie jed nak
ze so bą istot ne ry zy ko. Jak już wspo mnia no, ba da nie AN1792

zo sta ło prze rwa ne ze wzglę du na ry zy ko wy stą pie nia za pa le -
nia opon mó zgo wo -rdze nio wych i mó zgu. Po sto so wa niu naj-
wyż szej daw ki ba pi neu zu ma bu u nie któ rych pa cjen tów ob -
ser wo wa no obrzęk na czy nio wy. Naj wyż sze ry zy ko te go po wi -
kła nia wy stę pu je u pa cjen tów z al le lem E4 apo li po pro te iny E,
w związ ku z tym daw ki tej nie sto so wa no w obec nym pro to -
ko le ba da nia III fa zy.7 Oprócz wy mie nio ne go po wi kła nia u pa -
cjen tów pod da nych bier nej im mu no te ra pii za ob ser wo wa no
tak że mi kro kr wo to ki w mó zgu.8

MO DU LA TO RY EN ZY MA TYCZ NE
Jak opi sa no po wy żej, nie któ re zmia ny w me ta bo li zmie APP

mo gą wpły wać na praw do po do bień stwo po wsta wa nia 
bla szek amy lo ido wych. Ha mo wa nie ak tyw no ści β- lub 
γ-se kre ta zy bądź zwięk sze nie ak tyw no ści α-se kre ta zy mo że
do pro wa dzić do ob ni że nia szyb ko ści two rze nia Aβ, a w kon -
se kwen cji do po wsta wa nia bla szek amy lo ido wych. 

Praw do po dob nie naj więk sze do świad cze nia w kon tek ście 
da nych kli nicz nych do ty czą ha mo wa nia ak tyw no ści γ-se kre ta zy.
Fir ma Eli Lil ly (In dia na po lis, IN) ukoń czy ła ba da nie II fa zy oce -
nia ją ce sku tecz ność związ ku LY 450139 u 51 pa cjen tów, w któ rym
wy ka za no względ nie do brą to le ran cję le cze nia i zmniej sze nie stę -
że nia Aβwe krwi.9 Obec nie trwa re kru ta cja pa cjen tów do dwóch
ba dań III fa zy: NCT00762411 (po rów nu ją ce wzra sta ją ce daw ki le -
ku od 60 do 140 mg/24 h z pla ce bo) oraz NCT00594568 (po rów -
nu ją ce lek w daw ce 100 mg, 140 mg i pla ce bo) (ta be la). Ba da nie
fa zy I z MK 0752 (Merck, Whi te ho use Sta tion, NJ) zo sta ło już za -
koń czo ne, na to miast GSI 136 (Wy eth) jest ak tu al nie oce nia ny
w Ja po nii (ta be la). Fir ma Eisai (To kio, Ja po nia) za pla no wa ła ba da -

TABELA. LEKI STOSOWANE W CHOROBIE ALZHEIMERA OCENIANE W BADANIACH KLINICZNYCH

Lek Punkt uchwytu/mechanizm Etap Identyfikator clinicaltrials.gov

CTS21166 Inhibitor BACE1 Ukończona faza I NCT00621010
PF-04494700 Hamuje interakcję między receptorem RAGE a amyloidem, Faza II NCT00566397
(poprzednio TTP488) zmniejsza stężenie amyloidu w mózgu

LY450139 Inhibitor γ-sekretazy Faza III NCT00762411, NCT00594568
MK 0752 Inhibitor γ-sekretazy Ukończona faza I NCT00803894
E2012 Inhibitor γ-sekretazy Oczekuje na N/A

rozpoczęcie fazy I
GSI 136 Inhibitor γ-sekretazy Faza I NCT00719394
Bapineuzumab Ludzkie przeciwciało monoklonalne przeciwko amyloidowi � Faza III NCT00574132
ELND005 (AZD-103 Hamuje tworzenie włókien amyloidowych i powoduje rozpad Faza II NCT00568776
lub scylloinozytol) włókien utworzonych wcześniej

Dożylne immunoglobuliny Złożone oczyszczone ludzkie IgG Faza III NCT00818662
ACC-001 Aktywna szczepionka drugiej generacji Faza II NCT00479557, NCT752232,

NCT00498602
CAD106 Aktywna szczepionka drugiej generacji Faza II NCT00795418
Affitope AD01, AD02 Aktywna szczepionka drugiej generacji Faza Ib NCT00711139, NCT00711321
TRx0014 (Rember) Inhibitor agregacji tau Ukończona faza II NCT00515333
PRX-03140 Agonista 5-HT4 Faza II NCT00693004, NCT00672945
Dimebon Modulator megakanału mitochondrialnego, inhibitor cholinesterazy Faza III NCT00675623

i receptora NMDA o niewielkiej sile działania

5-HT4 – receptor typu 4 dla 5-hydroksytryptaminy (serotoniny), BACE1 – enzym trawiący białko prekursora amyloidu w miejscu β, N/A – nie dotyczy, 
NMDA – N-metylo-D-asparaginian, RAGE – receptor dla końcowych produktów zaawansowanej glikacji.
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nie I fa zy ze związ kiem E2012 w 2006 ro ku, ale prze ło żo no je po
za ob ser wo wa niu w ba da niach przed kli nicz nych na szczu rach wy -
stę po wa nia przy pad ków zmęt nie nia so czew ki. Po nie waż w ko lej -
nych ba da niach przed kli nicz nych na szczu rach i na czel nych nie
uzy ska no da nych wska zu ją cych na tok sycz ność le ku, FDA ze zwo -
li ła na re ali za cję te go ba da nia I fa zy.

Nie któ re oba wy zwią za ne ze sto so wa niem le ków ha mu ją -
cych ak tyw ność se kre taz wy ni ka ją z przy pusz cze nia, że mo gą
ist nieć in ne biał ka, z któ rych wie le do tej po ry nie jest po zna -
nych, a które są sub stra ta mi dla se kre taz. Na przy kład 
γ-se kre ta za jest tak że za an ga żo wa na w roz ci na nie prze zbło -
no wych re cep to rów Notch, co po wo du je, że jej prze wle kłe
ha mo wa nie jest zwią za ne z po wi kła nia mi zwłasz cza ze stro ny
prze wo du po kar mo we go, ta ki mi jak: roz rost ko mó rek kub ko -
wych (wi docz ny w mo de lach zwie rzę cych), bie gun ki oraz
krwa wie nia z prze wo du po kar mo we go (ob ser wo wa ne w ba -
da niu kli nicz nym z LY 450139). W związ ku z tym pod czas sto -
so wa nia in hi bi to rów γ-se kre ta zy na le ży uważ nie mo ni to ro wać
wy stę po wa nie dzia łań nie po żą da nych, zwłasz cza w aspek cie
no wych dzia łań nie po żą da nych i nie ocze ki wa nych in te rak cji. 

Ta ren flur bil, śro dek prze ciw za pal ny, któ ry mo du lu je ak -
tyw ność γ-se kre ta zy, wy wie ra ko rzyst ny wpływ na funk cje po -
znaw cze, co wy ka za no w ba da niach na trans ge nicz nych
my szach. W rocz nym ba da niu II fa zy, w któ rym bra ło udział
207 pa cjen tów z AD o ła god nym lub umiar ko wa nym na si le -
niu, wy ka za no, że lek jest do brze to le ro wa ny, jed nak nie wy -
ka zu je ko rzyst ne go wpły wu na funk cjo no wa nie i funk cje
po znaw cze. Ana li za post hoc wy ka za ła pew ną ko rzyść pły ną -
cą z za sto so wa nia naj więk szej daw ki u pa cjen tów z cho ro bą
o naj mniej szym za awan so wa niu.10 W więk szym, 18-mie sięcz -
nym ba da niu III fa zy prze pro wa dzo nym z udzia łem 1649 osób
z AD nie wy ka za no ko rzyst ne go wy ni ku le cze nia, fir ma (My -
riad, Salt La ke Ci ty, UT) wstrzy ma ła więc dal sze ba da nia nad
le kiem.11 Jed nym z moż li wych wy ja śnień ujem nych wy ni ków
ba da nia by ła hi po te za, że do ust ne po da nie le ku nie ha mu je
wy star cza ją co ak tyw no ści γ-se kre ta zy po trzeb ne do zwol nie -
nia po stę pu cho ro by.12

Obec nie do stęp ne są wy ni ki kil ku ba dań do ty czą cych sto -
so wa nia in hi bi to rów BA CE u zwie rząt, w tym z za sto so wa -
niem róż nych bia łek i ma łych czą ste czek, jak rów nież no wych
prze ciw ciał skie ro wa nych prze ciw ko miej scu, w któ rym APP
jest roz ci na ne przez γ-se kre ta zę.13 Jed no ba da nie fa zy I
z CTS21166 (ZPQ -21166) (Co Men tis, So uth San Fran ci sco,
CA) zo sta ło wła śnie za koń czo ne (ta be la). 

LE KI HA MU JĄ CE AGRE GA CJĘ
W chwi li obec nej pro wa dzo ne są ba da nia nad wie lo ma

środ ka mi ha mu ją cy mi agre ga cję Aβ. Naj bar dziej za awan so wa -
ne ba da nia do ty czy ły związ ku 3-APS (zna ne go rów nież ja ko
tra mi pro zat, ho mo tau ry na i Al zhe med [Neu ro chem, La val,
Ka na da]). Jed nak wy ni ki ba da nia III fa zy prze pro wa dzo ne go
w Sta nach Zjed no czo nych, do któ re go włą czo no 1052 pa cjen -
tów, uzna no za nie jed no znacz ne, na to miast ba da nie III fa zy
pro wa dzo ne w Eu ro pie zo sta ło wstrzy ma ne przed ogłosze-
niem wy ni ków. Głów nym pa ra me trem oce nia nym w ba da niu
był wy nik uzy ska ny w ska li oce nia ją cej funk cje po znaw cze

(ADAS -cog), rów no cze śnie pro wa dzo no oce nę wo lu me-
trycz ną mó zgu za po mo cą MR w ce lu oce ny wpły wu le cze nia
na zmia ny struk tu ral ne. FDA stoi na sta no wi sku, że w ame ry -
kań skim ba da niu nie udo wod nio no sku tecz no ści le ku 
w 18-mie sięcz nej ob ser wa cji. Wy ni ki ba da nia nie zo sta ły opu -
bli ko wa ne. W ra mach nie ty po wej stra te gii fir ma roz wi ja lek
o na zwie Vi vi mind ja ko śro dek do stęp ny bez re cep ty (ja ko
su ple ment die ty). Ze wzglę du na wy ni ki ba dań, w któ rych wy -
ka za no mniej sze ubyt ki ob ję to ści hi po kam pa w le czo nych
gru pach, lek jest wpro wa dza ny do ob ro tu ja ko chro nią cy
przed utra tą pa mię ci. In ny lek, scyl lo ino zy tol, jest w II fa zie
ba dań kli nicz nych spon so ro wa nych przez Elan (ta be la). Wy -
da je się, że lek wią że oli go me ry Aβ42, za po bie ga jąc tym sa -
mym uszko dze niu sy naps. Lek jest ma łą cząst ką i ła two
prze ni ka przez ba rie rę krew -mózg przy udzia le ak tyw ne go
trans por tu.

Me to dy te ra peu tycz ne wpły wa ją ce 
na biał ko tau

Zwy rod nie nie neu ro fi bry lar ne zbu do wa ne z hi per fos fo ry lo -
wa ne go biał ka tau jest wy znacz ni kiem zmian pa to lo gicz nych
w cho ro bie AD. Wy ni ki nie któ rych ba dań su ge ru ją, że roz wój
zwy rod nie nia neu ro fi bry lar ne go jest naj wcze śniej szą zmia ną
pa to lo gicz ną po ja wia ją cą się w AD.14,15 Ostat nie opi nie do ty -
czą ce neu ro pa to lo gicz nych kry te riów dia gno stycz ny ch16

wska zu ją, że na si le nie zmian neu ro fi bry lar nych, szcze gól nie
w ko rze śród wę cho wej, po win no być bra ne pod uwa gę pod -
czas sta wia nia roz po zna nia. Fakt, iż wy stę po wa nie zmian neu -
ro fi bry lar nych ko re lu je z za bu rze nia mi funk cji po znaw czych
pod czas ca łe go okre su trwa nia cho ro by, spra wia, że mo gą być
one in te re su ją cym ce lem te ra pii. Wia do mo tak że, że hi per -
fos fo ry lo wa ne biał ko tau mo że za bu rzać po li me ry za cję mi -
kro tu bul, co z ko lei mo że przy spie szać de gra da cję sie ci
neu ro nal nych.

Na biał ko tau moż na wpły wać róż ny mi dro ga mi. Moż na te -
go do ko nać przez za sto so wa nie in hi bi to rów ki naz tau,17 a tak -
że le ków, któ re bez po śred nio wpły wa ją na po li me ry za cję
mi kro tu bul.18 Jak do tąd nie prze pro wa dzo no ba dań nad środ -
ka mi o ta kim dzia ła niu u lu dziach, ale le ki, któ re mo gą dzia łać
w ten spo sób, a jed no cze śnie są sto so wa ne u lu dzi z in nych
wska zań, są ba da ne na zwie rzę tach. Przy kła dem ta kie go związ -
ku jest pa kli tak sel (Ta xol; Bri stol -My ers Squ ibb, New York, NY),
lek prze ciw no wo two ro wy wpły wa ją cy na cykl ko mór ko wy,
któ re go dzia ła nie zba da ne w mo de lach ko mór ko wych jest
zwią za ne ze sta bi li za cją mi kro tu bul. Lek ten, a tak że in ne le ki
o po dob nym me cha ni zmie dzia ła nia, mo że wy wie rać ko rzyst -
ny wpływ u pa cjen tów z AD i in ny mi tau opa tia mi.19

BŁĘ KIT ME TY LE NO WY 
Błę kit me ty le no wy (zna ny rów nież ja ko chlo rek me ty lo -

tio ni no wy) jest barw ni kiem hi sto lo gicz nym z hi sto rią róż -
nych za sto so wań me dycz nych. Śro dek ten był sto so wa ny
w le cze niu ma la rii w XIX wie ku, a obec nie jest wy ko rzy sty wa -
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ny w le cze niu me the mo glo bi ne mii i za tru cia cy jan kiem. Pod
na zwą han dlo wą Rem ber (TauRx The ra peu tics, Sin ga pur)
błę kit me ty le no wy był nie daw no ba da ny w le cze niu AD ze
wzglę du na je go zdol ność do za bu rza nia agre ga cji biał ka
tau20 i po pra wy funk cji mi to chon driów.21 Ba da nie II fa zy 
by ło ba da niem eks plo ra cyj nym kon tro lo wa nym pla ce bo,
w któ rym po da wa no trzy daw ki le ku 321 pa cjen tom z AD
o na si le niu ła god nym do umiar ko wa ne go. Głów nym punk -
tem koń co wym był wy nik w ska li ADAS -cog oce nia ny po 24
ty go dniach, a dru go rzę do wy mi punk ta mi koń co wy mi by ły
wy ni ki ob ra zo wa nia. Pró ba by ła kon ty nu owa na w spo sób za -
śle pio ny przez 84 ty go dnie. W 24 ty go dniu u pa cjen tów 
ak tyw nie le czo nych nie za ob ser wo wa no istot ne go sta ty stycz -
nie po gor sze nia w od nie sie niu do war to ści wyj ścio wych.
W 50 ty go dniu stwier dzo no zwol nie nie szyb ko ści pro gre sji
cho ro by o 81% w sto sun ku do kon tro li, a ob ser wo wa ny efekt
był sil niej szy od ob ser wo wa ne go po 24 ty go dniach.22 Ba da -
nie mia ło kil ka ogra ni czeń me to do lo gicz nych (np. daw ka
100 mg uzna na by ła za nie sku tecz ną z po wo du in te rak cji le -
ku z sub stan cją za war tą w ścia nie kap suł ki, a wy ni ki gru py
przyj mu ją cej lek w tej daw ce zo sta ły po łą czo ne z wy ni ka mi
gru py kon tro l nej). In ną kwe stią w ba da niach z za sto so wa -
niem te go związ ku jest to, że błę kit me ty le no wy za bar wia
mocz i twar dów kę na nie bie sko, co kwe stio nu je moż li wość
speł nie nia wa run ków ba da nia za śle pio ne go w od nie sie niu
za rów no do pa cjen tów, jak i do ba da czy. Ak tu al nie pla nu je
się prze pro wa dze nie więk sze go ba da nia III fa zy z błę ki tem
me ty le no wym. 

In ne me to dy le cze nia AD 
Da ne pły ną ce za rów no z ba dań epi de mio lo gicz nych, jak
i z za kre su na uk pod sta wo wych su ge ru ją, że kil ka ak tu al nie
sto so wa nych z in nych wska zań grup le ków mo że być przy -
dat nych w le cze niu AD. Po ni żej prze ana li zo wa no da ne na te -
mat środ ków, któ re zo sta ły już oce nio ne w od po wied nich
ba da niach kli nicz nych.

LE KI PRZE CIW ZA PAL NE
Wie le do wo dów eks pe ry men tal nych su ge ru je istot ną ro lę

ukła du im mu no lo gicz ne go w AD. Po dob ne da ne uzy ska no
tak że w ba da niach po pu la cyj nych, któ re wska zu ją, że nie ste -
ro ido we le ki prze ciw za pal ne i gli ko kor ty ko ste ro idy zmniej -
sza ją ry zy ko roz wo ju AD (pra ca prze glą do wa Aisen).23

Ba da nia neu ro pa to lo gicz ne wy ka za ły, że w tkan ce mó zgo wej
pa cjen tów z AD stwier dza się pod wyż szo ne stę że nie bia łek
ostrej fa zy, cy to kin i bia łek ukła du do peł nia cza w sto sun ku
do osób z gru py kon tro l nej w tym sa mym wie ku. Jed nak
w ran do mi zo wa nych kon tro lo wa nych pla ce bo ba da niach kli -
nicz nych z hy drok sy chlo ro chi ną, ro fe kok si bem, na prok se -
nem i pred ni zo nem nie stwier dzo no, aby ta kie le cze nie
przy no si ło ko rzy ści u pa cjen tów z AD.24-27 W jed nym z ba dań
351 pa cjen tów z AD o ła god nym lub umiar ko wa nym na si le niu
przy dzie la no lo so wo do gru py przyj mu ją cej ro fe kok sib raz na
do bę (25 mg), gru py otrzy mu ją cej na prok sen dwa ra zy na do -

bę (220 mg na daw kę) lub do gru py otrzy mu ją cej pla ce bo.26

Zmia na w punk ta cji w ska li ADAS -cog oce nia na po ro ku
od roz po czę cia te ra pii w le czo nych gru pach nie róż ni ła się
istot nie od stwier dza nej w gru pie pa cjen tów przyj mu ją cych
pla ce bo.26

HO MO CY STE INA I WI TA MI NY Z GRU PY B
Pod wyż szo ne stę że nie ho mo cy ste iny w oso czu jest czyn ni -

kiem ry zy ka cho rób ser co wo -na czy nio wy ch28,29 oraz cho ro by
na czyń mó zgo wych.30 Stę że nie ho mo cy ste iny we krwi by ło
rów nież oce nia ne jako czyn nik ry zy ka AD.31 W ba da niu z udzia -
łem 1092 osób stwier dzo no, że pod wyż szo ne stę że nie ho mo -
cy ste iny by ło nie za leż nym czyn ni kiem ry zy ka roz wo ju AD,31

a stę że nie ho mo cy ste iny po wy żej 14 μmol/l pra wie 2-krot nie
zwięk sza ło to ry zy ko. Ho mo cy ste ina mo że mo dy fi ko wać eks -
pre sję pa to fi zjo lo gicz nych cech zwią za nych z AD po przez
zwięk sza nie pro duk cji Aβ lub na si la nie je go tok sycz no ści, jak
rów nież przez wpływ na na czy nia. Ostat nio w du żym, pro -
spek tyw nym 18-mie sięcz nym ba da niu ana li zo wa no zna cze -
nie ob ni że nia stę że nia ho mo cy ste iny u 400 osób z AD.
Zmniej sze nie stę że nia ho mo cy ste iny u osób z AD o ła god -
nym lub umiar ko wa nym na si le niu nie spo wal nia ło tem pa na -
ra sta nia za bu rzeń funk cji po znaw czych, nie stwier dzo no
tak że róż nic po mię dzy gru pa mi otrzy mu ją cy mi wi ta mi ny
w za kre sie punk ta cji w ska li oce nia ją cej funk cje po znaw cze
(ADAS -cog). W ba da niu uda ło się jed nak zmniej szyć stę że nie
ho mo cy ste iny.32• W in nym ostat nim ba da niu po rów ny wa no
wpływ sto so wa nia du żych i ma łych da wek wi ta min na stę że -
nie ho mo cy ste iny oraz Aβ40 i Aβ42. Cał ko wi te stę że nie ho mo -
cy ste iny istot nie zmniej szy ło się w wy ni ku su ple men ta cji
wi ta min w obu gru pach i sil nie ko re lo wa ło ze stę że niem Aβ40,
na to miast nie ko re lo wa ło ze stę że niem Aβ42. Nie stwier dzo no
róż ni cy pod wzglę dem zmian stę że nia Aβ40, Aβ42 lub sto sun -
ku Aβ42/Aβ40. Stę że nie Aβ nie by ło zwią za ne z na si le niem za -
bu rzeń funk cji po znaw czych. Wy da je się więc, że ob ni ża nie
stę że nia ho mo cy ste iny nie wpły wa na stę że nie Aβ i funk cje
po znaw cze.33

LE KI ZMNIEJ SZA JĄ CE STĘ ŻE NIE CHO LE STE RO LU
Hi sto ria ob ni ża nia stę że nia cho le ste ro lu ja ko me to dy le -

cze nia i za po bie ga nia AD pokonała już kil ka za krę tów. Wy ni -
ki wcze snych ba dań pod sta wo wych i epi de mio lo gicz nych
su ge ro wa ły, że le ki ob ni ża ją ce stę że nie cho le ste ro lu mo gą ha -
mo wać po wsta wa nie be ta -amy lo idu in vi tro i in vi vo.34 Cho -
ciaż nie któ re z wcze snych ba dań epi de mio lo gicz nych
wska zy wa ły, że in hi bi to ry re duk ta zy 3-hy drok sy -3-me ty lo -glu -
ta ry lo (HMG) ko en zy mu A (sta ty ny) zmniej sza ją ry zy ko AD,
to jed nak wy ni ki me ta ana li zy now szych ba dań wy ka za ły, że
nie wy wie ra ją one ko rzyst ne go wpły wu na ry zy ko wy stą pie nia
otę pie nia i AD.35 Me cha ni zmy ko rzyst ne go wpły wu, któ re zo -
sta ły za pro po no wa ne, obej mu ją bez po śred nie zmniej sze nie
stę że nia Aβ40-42 i in nych ele men tów amy lo idu w OUN. Sto so -
wa nie sim wa sta ty ny, któ ra do brze pe ne tru je do OUN w daw -
ce 20 mg/24 h, by ło zwią za ne z ob ni że niem stę że nia α-sAPP
i β-sAPP w pły nie mó zgo wo -rdze nio wym (CSF) po 12 ty go -
dniach le cze nia.36 Jed nak jed no cze śnie nie stwier dzo no
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nie I fa zy ze związ kiem E2012 w 2006 ro ku, ale prze ło żo no je po
za ob ser wo wa niu w ba da niach przed kli nicz nych na szczu rach wy -
stę po wa nia przy pad ków zmęt nie nia so czew ki. Po nie waż w ko lej -
nych ba da niach przed kli nicz nych na szczu rach i na czel nych nie
uzy ska no da nych wska zu ją cych na tok sycz ność le ku, FDA ze zwo -
li ła na re ali za cję te go ba da nia I fa zy.

Nie któ re oba wy zwią za ne ze sto so wa niem le ków ha mu ją -
cych ak tyw ność se kre taz wy ni ka ją z przy pusz cze nia, że mo gą
ist nieć in ne biał ka, z któ rych wie le do tej po ry nie jest po zna -
nych, a które są sub stra ta mi dla se kre taz. Na przy kład 
γ-se kre ta za jest tak że za an ga żo wa na w roz ci na nie prze zbło -
no wych re cep to rów Notch, co po wo du je, że jej prze wle kłe
ha mo wa nie jest zwią za ne z po wi kła nia mi zwłasz cza ze stro ny
prze wo du po kar mo we go, ta ki mi jak: roz rost ko mó rek kub ko -
wych (wi docz ny w mo de lach zwie rzę cych), bie gun ki oraz
krwa wie nia z prze wo du po kar mo we go (ob ser wo wa ne w ba -
da niu kli nicz nym z LY 450139). W związ ku z tym pod czas sto -
so wa nia in hi bi to rów γ-se kre ta zy na le ży uważ nie mo ni to ro wać
wy stę po wa nie dzia łań nie po żą da nych, zwłasz cza w aspek cie
no wych dzia łań nie po żą da nych i nie ocze ki wa nych in te rak cji. 

Ta ren flur bil, śro dek prze ciw za pal ny, któ ry mo du lu je ak -
tyw ność γ-se kre ta zy, wy wie ra ko rzyst ny wpływ na funk cje po -
znaw cze, co wy ka za no w ba da niach na trans ge nicz nych
my szach. W rocz nym ba da niu II fa zy, w któ rym bra ło udział
207 pa cjen tów z AD o ła god nym lub umiar ko wa nym na si le -
niu, wy ka za no, że lek jest do brze to le ro wa ny, jed nak nie wy -
ka zu je ko rzyst ne go wpły wu na funk cjo no wa nie i funk cje
po znaw cze. Ana li za post hoc wy ka za ła pew ną ko rzyść pły ną -
cą z za sto so wa nia naj więk szej daw ki u pa cjen tów z cho ro bą
o naj mniej szym za awan so wa niu.10 W więk szym, 18-mie sięcz -
nym ba da niu III fa zy prze pro wa dzo nym z udzia łem 1649 osób
z AD nie wy ka za no ko rzyst ne go wy ni ku le cze nia, fir ma (My -
riad, Salt La ke Ci ty, UT) wstrzy ma ła więc dal sze ba da nia nad
le kiem.11 Jed nym z moż li wych wy ja śnień ujem nych wy ni ków
ba da nia by ła hi po te za, że do ust ne po da nie le ku nie ha mu je
wy star cza ją co ak tyw no ści γ-se kre ta zy po trzeb ne do zwol nie -
nia po stę pu cho ro by.12

Obec nie do stęp ne są wy ni ki kil ku ba dań do ty czą cych sto -
so wa nia in hi bi to rów BA CE u zwie rząt, w tym z za sto so wa -
niem róż nych bia łek i ma łych czą ste czek, jak rów nież no wych
prze ciw ciał skie ro wa nych prze ciw ko miej scu, w któ rym APP
jest roz ci na ne przez γ-se kre ta zę.13 Jed no ba da nie fa zy I
z CTS21166 (ZPQ -21166) (Co Men tis, So uth San Fran ci sco,
CA) zo sta ło wła śnie za koń czo ne (ta be la). 

LE KI HA MU JĄ CE AGRE GA CJĘ
W chwi li obec nej pro wa dzo ne są ba da nia nad wie lo ma

środ ka mi ha mu ją cy mi agre ga cję Aβ. Naj bar dziej za awan so wa -
ne ba da nia do ty czy ły związ ku 3-APS (zna ne go rów nież ja ko
tra mi pro zat, ho mo tau ry na i Al zhe med [Neu ro chem, La val,
Ka na da]). Jed nak wy ni ki ba da nia III fa zy prze pro wa dzo ne go
w Sta nach Zjed no czo nych, do któ re go włą czo no 1052 pa cjen -
tów, uzna no za nie jed no znacz ne, na to miast ba da nie III fa zy
pro wa dzo ne w Eu ro pie zo sta ło wstrzy ma ne przed ogłosze-
niem wy ni ków. Głów nym pa ra me trem oce nia nym w ba da niu
był wy nik uzy ska ny w ska li oce nia ją cej funk cje po znaw cze

(ADAS -cog), rów no cze śnie pro wa dzo no oce nę wo lu me-
trycz ną mó zgu za po mo cą MR w ce lu oce ny wpły wu le cze nia
na zmia ny struk tu ral ne. FDA stoi na sta no wi sku, że w ame ry -
kań skim ba da niu nie udo wod nio no sku tecz no ści le ku 
w 18-mie sięcz nej ob ser wa cji. Wy ni ki ba da nia nie zo sta ły opu -
bli ko wa ne. W ra mach nie ty po wej stra te gii fir ma roz wi ja lek
o na zwie Vi vi mind ja ko śro dek do stęp ny bez re cep ty (ja ko
su ple ment die ty). Ze wzglę du na wy ni ki ba dań, w któ rych wy -
ka za no mniej sze ubyt ki ob ję to ści hi po kam pa w le czo nych
gru pach, lek jest wpro wa dza ny do ob ro tu ja ko chro nią cy
przed utra tą pa mię ci. In ny lek, scyl lo ino zy tol, jest w II fa zie
ba dań kli nicz nych spon so ro wa nych przez Elan (ta be la). Wy -
da je się, że lek wią że oli go me ry Aβ42, za po bie ga jąc tym sa -
mym uszko dze niu sy naps. Lek jest ma łą cząst ką i ła two
prze ni ka przez ba rie rę krew -mózg przy udzia le ak tyw ne go
trans por tu.

Me to dy te ra peu tycz ne wpły wa ją ce 
na biał ko tau

Zwy rod nie nie neu ro fi bry lar ne zbu do wa ne z hi per fos fo ry lo -
wa ne go biał ka tau jest wy znacz ni kiem zmian pa to lo gicz nych
w cho ro bie AD. Wy ni ki nie któ rych ba dań su ge ru ją, że roz wój
zwy rod nie nia neu ro fi bry lar ne go jest naj wcze śniej szą zmia ną
pa to lo gicz ną po ja wia ją cą się w AD.14,15 Ostat nie opi nie do ty -
czą ce neu ro pa to lo gicz nych kry te riów dia gno stycz ny ch16

wska zu ją, że na si le nie zmian neu ro fi bry lar nych, szcze gól nie
w ko rze śród wę cho wej, po win no być bra ne pod uwa gę pod -
czas sta wia nia roz po zna nia. Fakt, iż wy stę po wa nie zmian neu -
ro fi bry lar nych ko re lu je z za bu rze nia mi funk cji po znaw czych
pod czas ca łe go okre su trwa nia cho ro by, spra wia, że mo gą być
one in te re su ją cym ce lem te ra pii. Wia do mo tak że, że hi per -
fos fo ry lo wa ne biał ko tau mo że za bu rzać po li me ry za cję mi -
kro tu bul, co z ko lei mo że przy spie szać de gra da cję sie ci
neu ro nal nych.

Na biał ko tau moż na wpły wać róż ny mi dro ga mi. Moż na te -
go do ko nać przez za sto so wa nie in hi bi to rów ki naz tau,17 a tak -
że le ków, któ re bez po śred nio wpły wa ją na po li me ry za cję
mi kro tu bul.18 Jak do tąd nie prze pro wa dzo no ba dań nad środ -
ka mi o ta kim dzia ła niu u lu dziach, ale le ki, któ re mo gą dzia łać
w ten spo sób, a jed no cze śnie są sto so wa ne u lu dzi z in nych
wska zań, są ba da ne na zwie rzę tach. Przy kła dem ta kie go związ -
ku jest pa kli tak sel (Ta xol; Bri stol -My ers Squ ibb, New York, NY),
lek prze ciw no wo two ro wy wpły wa ją cy na cykl ko mór ko wy,
któ re go dzia ła nie zba da ne w mo de lach ko mór ko wych jest
zwią za ne ze sta bi li za cją mi kro tu bul. Lek ten, a tak że in ne le ki
o po dob nym me cha ni zmie dzia ła nia, mo że wy wie rać ko rzyst -
ny wpływ u pa cjen tów z AD i in ny mi tau opa tia mi.19

BŁĘ KIT ME TY LE NO WY 
Błę kit me ty le no wy (zna ny rów nież ja ko chlo rek me ty lo -

tio ni no wy) jest barw ni kiem hi sto lo gicz nym z hi sto rią róż -
nych za sto so wań me dycz nych. Śro dek ten był sto so wa ny
w le cze niu ma la rii w XIX wie ku, a obec nie jest wy ko rzy sty wa -
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ny w le cze niu me the mo glo bi ne mii i za tru cia cy jan kiem. Pod
na zwą han dlo wą Rem ber (TauRx The ra peu tics, Sin ga pur)
błę kit me ty le no wy był nie daw no ba da ny w le cze niu AD ze
wzglę du na je go zdol ność do za bu rza nia agre ga cji biał ka
tau20 i po pra wy funk cji mi to chon driów.21 Ba da nie II fa zy 
by ło ba da niem eks plo ra cyj nym kon tro lo wa nym pla ce bo,
w któ rym po da wa no trzy daw ki le ku 321 pa cjen tom z AD
o na si le niu ła god nym do umiar ko wa ne go. Głów nym punk -
tem koń co wym był wy nik w ska li ADAS -cog oce nia ny po 24
ty go dniach, a dru go rzę do wy mi punk ta mi koń co wy mi by ły
wy ni ki ob ra zo wa nia. Pró ba by ła kon ty nu owa na w spo sób za -
śle pio ny przez 84 ty go dnie. W 24 ty go dniu u pa cjen tów 
ak tyw nie le czo nych nie za ob ser wo wa no istot ne go sta ty stycz -
nie po gor sze nia w od nie sie niu do war to ści wyj ścio wych.
W 50 ty go dniu stwier dzo no zwol nie nie szyb ko ści pro gre sji
cho ro by o 81% w sto sun ku do kon tro li, a ob ser wo wa ny efekt
był sil niej szy od ob ser wo wa ne go po 24 ty go dniach.22 Ba da -
nie mia ło kil ka ogra ni czeń me to do lo gicz nych (np. daw ka
100 mg uzna na by ła za nie sku tecz ną z po wo du in te rak cji le -
ku z sub stan cją za war tą w ścia nie kap suł ki, a wy ni ki gru py
przyj mu ją cej lek w tej daw ce zo sta ły po łą czo ne z wy ni ka mi
gru py kon tro l nej). In ną kwe stią w ba da niach z za sto so wa -
niem te go związ ku jest to, że błę kit me ty le no wy za bar wia
mocz i twar dów kę na nie bie sko, co kwe stio nu je moż li wość
speł nie nia wa run ków ba da nia za śle pio ne go w od nie sie niu
za rów no do pa cjen tów, jak i do ba da czy. Ak tu al nie pla nu je
się prze pro wa dze nie więk sze go ba da nia III fa zy z błę ki tem
me ty le no wym. 

In ne me to dy le cze nia AD 
Da ne pły ną ce za rów no z ba dań epi de mio lo gicz nych, jak
i z za kre su na uk pod sta wo wych su ge ru ją, że kil ka ak tu al nie
sto so wa nych z in nych wska zań grup le ków mo że być przy -
dat nych w le cze niu AD. Po ni żej prze ana li zo wa no da ne na te -
mat środ ków, któ re zo sta ły już oce nio ne w od po wied nich
ba da niach kli nicz nych.

LE KI PRZE CIW ZA PAL NE
Wie le do wo dów eks pe ry men tal nych su ge ru je istot ną ro lę

ukła du im mu no lo gicz ne go w AD. Po dob ne da ne uzy ska no
tak że w ba da niach po pu la cyj nych, któ re wska zu ją, że nie ste -
ro ido we le ki prze ciw za pal ne i gli ko kor ty ko ste ro idy zmniej -
sza ją ry zy ko roz wo ju AD (pra ca prze glą do wa Aisen).23

Ba da nia neu ro pa to lo gicz ne wy ka za ły, że w tkan ce mó zgo wej
pa cjen tów z AD stwier dza się pod wyż szo ne stę że nie bia łek
ostrej fa zy, cy to kin i bia łek ukła du do peł nia cza w sto sun ku
do osób z gru py kon tro l nej w tym sa mym wie ku. Jed nak
w ran do mi zo wa nych kon tro lo wa nych pla ce bo ba da niach kli -
nicz nych z hy drok sy chlo ro chi ną, ro fe kok si bem, na prok se -
nem i pred ni zo nem nie stwier dzo no, aby ta kie le cze nie
przy no si ło ko rzy ści u pa cjen tów z AD.24-27 W jed nym z ba dań
351 pa cjen tów z AD o ła god nym lub umiar ko wa nym na si le niu
przy dzie la no lo so wo do gru py przyj mu ją cej ro fe kok sib raz na
do bę (25 mg), gru py otrzy mu ją cej na prok sen dwa ra zy na do -

bę (220 mg na daw kę) lub do gru py otrzy mu ją cej pla ce bo.26

Zmia na w punk ta cji w ska li ADAS -cog oce nia na po ro ku
od roz po czę cia te ra pii w le czo nych gru pach nie róż ni ła się
istot nie od stwier dza nej w gru pie pa cjen tów przyj mu ją cych
pla ce bo.26

HO MO CY STE INA I WI TA MI NY Z GRU PY B
Pod wyż szo ne stę że nie ho mo cy ste iny w oso czu jest czyn ni -

kiem ry zy ka cho rób ser co wo -na czy nio wy ch28,29 oraz cho ro by
na czyń mó zgo wych.30 Stę że nie ho mo cy ste iny we krwi by ło
rów nież oce nia ne jako czyn nik ry zy ka AD.31 W ba da niu z udzia -
łem 1092 osób stwier dzo no, że pod wyż szo ne stę że nie ho mo -
cy ste iny by ło nie za leż nym czyn ni kiem ry zy ka roz wo ju AD,31

a stę że nie ho mo cy ste iny po wy żej 14 μmol/l pra wie 2-krot nie
zwięk sza ło to ry zy ko. Ho mo cy ste ina mo że mo dy fi ko wać eks -
pre sję pa to fi zjo lo gicz nych cech zwią za nych z AD po przez
zwięk sza nie pro duk cji Aβ lub na si la nie je go tok sycz no ści, jak
rów nież przez wpływ na na czy nia. Ostat nio w du żym, pro -
spek tyw nym 18-mie sięcz nym ba da niu ana li zo wa no zna cze -
nie ob ni że nia stę że nia ho mo cy ste iny u 400 osób z AD.
Zmniej sze nie stę że nia ho mo cy ste iny u osób z AD o ła god -
nym lub umiar ko wa nym na si le niu nie spo wal nia ło tem pa na -
ra sta nia za bu rzeń funk cji po znaw czych, nie stwier dzo no
tak że róż nic po mię dzy gru pa mi otrzy mu ją cy mi wi ta mi ny
w za kre sie punk ta cji w ska li oce nia ją cej funk cje po znaw cze
(ADAS -cog). W ba da niu uda ło się jed nak zmniej szyć stę że nie
ho mo cy ste iny.32• W in nym ostat nim ba da niu po rów ny wa no
wpływ sto so wa nia du żych i ma łych da wek wi ta min na stę że -
nie ho mo cy ste iny oraz Aβ40 i Aβ42. Cał ko wi te stę że nie ho mo -
cy ste iny istot nie zmniej szy ło się w wy ni ku su ple men ta cji
wi ta min w obu gru pach i sil nie ko re lo wa ło ze stę że niem Aβ40,
na to miast nie ko re lo wa ło ze stę że niem Aβ42. Nie stwier dzo no
róż ni cy pod wzglę dem zmian stę że nia Aβ40, Aβ42 lub sto sun -
ku Aβ42/Aβ40. Stę że nie Aβ nie by ło zwią za ne z na si le niem za -
bu rzeń funk cji po znaw czych. Wy da je się więc, że ob ni ża nie
stę że nia ho mo cy ste iny nie wpły wa na stę że nie Aβ i funk cje
po znaw cze.33

LE KI ZMNIEJ SZA JĄ CE STĘ ŻE NIE CHO LE STE RO LU
Hi sto ria ob ni ża nia stę że nia cho le ste ro lu ja ko me to dy le -

cze nia i za po bie ga nia AD pokonała już kil ka za krę tów. Wy ni -
ki wcze snych ba dań pod sta wo wych i epi de mio lo gicz nych
su ge ro wa ły, że le ki ob ni ża ją ce stę że nie cho le ste ro lu mo gą ha -
mo wać po wsta wa nie be ta -amy lo idu in vi tro i in vi vo.34 Cho -
ciaż nie któ re z wcze snych ba dań epi de mio lo gicz nych
wska zy wa ły, że in hi bi to ry re duk ta zy 3-hy drok sy -3-me ty lo -glu -
ta ry lo (HMG) ko en zy mu A (sta ty ny) zmniej sza ją ry zy ko AD,
to jed nak wy ni ki me ta ana li zy now szych ba dań wy ka za ły, że
nie wy wie ra ją one ko rzyst ne go wpły wu na ry zy ko wy stą pie nia
otę pie nia i AD.35 Me cha ni zmy ko rzyst ne go wpły wu, któ re zo -
sta ły za pro po no wa ne, obej mu ją bez po śred nie zmniej sze nie
stę że nia Aβ40-42 i in nych ele men tów amy lo idu w OUN. Sto so -
wa nie sim wa sta ty ny, któ ra do brze pe ne tru je do OUN w daw -
ce 20 mg/24 h, by ło zwią za ne z ob ni że niem stę że nia α-sAPP
i β-sAPP w pły nie mó zgo wo -rdze nio wym (CSF) po 12 ty go -
dniach le cze nia.36 Jed nak jed no cze śnie nie stwier dzo no
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zmian stę że nia biał ka tau, fos fo -tau i Aβ42w pły nie mó zgo wo -
-rdze nio wym, a tak że nie wy ka za no zmian stę że nia Aβ42 we
krwi. Po dob ne wy ni ki za ob ser wo wa no u bez ob ja wo wych do -
ro słych pa cjen tów w śred nim wie ku z ry zy kiem roz wo ju AD,
u któ rych sim wa sta ty na (40 mg/24 h) sto so wa na przez 4 mie -
sią ce rów nież nie wpły wa ła istot nie na stę że nie Aβ42 i biał ka
tau w pły nie mó zgo wo -rdze nio wym.37 W obu ba da niach
stwier dzo no nie wiel ki ko rzyst ny wpływ na funk cje po znaw -
cze. Jed nak wpły wu ta kie go nie ob ser wo wa no w więk szych
ba da niach. Ator wa sta ty na, sta ty na nieprze cho dzą ca przez ba -
rie rę krew -mózg, mo że dzia łać po przez ob ni że nie stę że nia
krą żą ce go cho le ste ro lu, co sprzy ja zmniej sze niu róż nych pod -
ty pów amy lo idu w mó zgu. Jed nak w jed nym ba da niu na gru -
pie pa cjen tów z AD wy ka za no nie wiel ki stop nio wy wzrost
stę że nia krą żą ce go Aβ1-40 i Aβ1-42 pod czas sto so wa nia ator wa -
sta ty ny, jed no cze śnie w gru pie otrzy mu ją cej pla ce bo nie
stwier dzo no istot nych róż nic.38 Wy ni ki w za kre sie ob ja wów
kli nicz nych i funk cji po znaw czych rów nież by ły roz cza ro wu -
ją ce. W ran do mi zo wa nym kon tro lo wa nym pla ce bo ba da niu
kli nicz nym z po dwój nie śle pą pró bą pro wa dzo nym w jed nym
ośrod ku z udzia łem pa cjen tów z ła god ną lub umiar ko wa ną
AD ator wa sta ty na wpły wa ła ko rzyst nie na funk cje po znaw cze
w po rów na niu z pla ce bo.39 Ko rzyst ny wpływ był wy raź niej szy
u osób z pod wyż szo nym stę że niem cho le ste ro lu i wyż szy mi
wy ni ka mi w te stach pa mię cio wych na po cząt ku ba da nia.40

Jed nak w więk szych, do brze kon tro lo wa nych ba da niach 
wie lo ośrod ko wych nie wy ka za no ko rzy ści ze sto so wa nia 
sim wa sta ty ny 41 i ator wa sta ty ny 34 w AD. Wy ni ki te są zgod ne
z da ny mi po cho dzą cy mi z du żych ba dań wie lo ośrod ko wych,
w któ rych sta ty ny sto so wa no w pre wen cji cho rób ukła du 
krą że nia. W ba da niach tych nie za ob ser wo wa no wpły wu 
le cze nia na funk cje po znaw cze i czę stość wy stę po wa nia otę -
pie nia.42,43

ES TRO GE NY
Wy ni ki wstęp nych, ma łych, otwar tych ba dań wska zy wa ły

na ko rzyst ny wpływ es tro ge nów na funk cje po znaw cze w AD.
Jed nak w póź niej szych ran do mi zo wa nych ba da niach kli nicz -
nych z naj czę ściej uży wa ny mi po sta cia mi es tro ge nów, sprzę -
żo ny mi es tro ge na mi koń ski mi (CEE), u ko biet z roz po zna ną
ła god ną lub umiar ko wa ną AD nie stwier dzo no po pra wy w za -
kre sie funk cji po znaw czych lub za ha mo wa nia po stę pu cho ro -
by.44-46 Wy ni ki te by ły zgod ne z da ny mi uzy ska ny mi z ba dań,
w któ rych po da wa no pro ge ste ron,47 jak rów nież z ty mi,
w któ rych sto so wa no tyl ko es tro ge ny (w po sta ci CEE).45

Okre sy ob ser wa cji wy no si ły od 4 do 12 mie się cy. Do dat ko wo
po ja wi ły się da ne wska zu ją ce na szko dli wy wpływ na funk cje
po znaw cze. Na pod sta wie tych da nych sto so wa nie CEE w le -
cze niu AD u ko biet po me no pau zie nie jest za le ca ne. 

IN HI BI TO RY RA GE 
RA GE (re cep tor dla koń co wych pro duk tów za awan so wa -

nej gli ka cji) jest pro duk tem ro dzi ny su per ge nów im mu no -
glo bu li no wych wy stę pu ją cym na po wierzch ni wie lu ty pów
ko mó rek w mó zgu i ko mó rek ba rie ry krew -mózg. W AD
stwier dzo no wzrost eks pre sji RA GE na astro cy tach i ko mór -

kach mi kro gle ju hi po kam pa.48 Wia do mo, że amy lo id wią że
się z ty mi re cep to ra mi, a wią za nie to mo że być jed nym z me -
cha ni zmów, przez któ ry jest sty mu lo wa na ka ska da re ak cji za -
pal nych, któ ra w kon se kwen cji mo że pro wa dzić do śmier ci
ko mór ki (Chen i wsp.49). W ba da niach na zwie rzę tach stwier -
dzo no, że za blo ko wa nie te go re cep to ra chro ni neu ro ny przed
bodź ca mi uszka dza ją cy mi, zmniej sza two rze nie bla szek amy -
lo ido wych oraz re ak cję za pal ną, mo że tak że wpły wać na pa -
mięć.49 Obec nie PF -04494700 (daw niej zwa ny TTP488) ja ko
do ust ny an ta go ni sta RA GE jest w II fa zie ba dań kli nicz nych
(ta be la). 

DI ME BON
Di me bon (Me di va tion, San Fran ci sco, CA) jest związ kiem

uży wa nym w Ro sji ja ko nie se lek tyw ny lek an ty hi sta mi no wy,
któ ry zo stał zi den ty fi ko wa ny pod czas po szu ki wa nia le ków
dzia ła ją cych an ta go ni stycz nie na re cep to ry NMDA. Di me bon
wy ka zał się ak tyw no ścią w zwie rzę cych mo de lach AD.50 Lek
ten tak że mo du lu je ak tyw ność re cep to rów AM PA (kwas 
α-ami no -3-hy drok sy -5-me ty lo -4-izok sa zo lo pro pio nowy)
i NMDA. Wy wie ra również sła be dzia ła nie ha mu ją ce ak tyw ność
ace ty lo cho li ne ste ra zy,51,52 mo że tak że dzia łać za po śred nic -
twem no we go me cha ni zmu – po pra wy funk cji mi to chon -
driów.53 W ostat nim ba da niu z udzia łem 183 pa cjen tów z AD
o ła god nym i umiar ko wa nym na si le niu (MMSE 10-24) di me -
bon w daw ce 20 mg po da wa ny trzy ra zy na do bę po pra wiał
wy ni ki uzy ski wa ne w ska li ADAS -cog (sta no wią cy głów ny
punkt koń co wy) w po rów na niu z pla ce bo, jak rów nież w za -
kre sie dru go rzę do wych punk tów koń co wych (w tym za cho -
wa nia, czyn no ści ży cia co dzien ne go [ADL], jak rów nież
funk cjo no wa nia ogól ne go) oce nia ne w 26 ty go dniu ba da -
nia.54• W za śle pio nej prze dłu żo nej do ro ku czę ści ba da nia 
pa cjen ci w gru pie przyj mu ją cej di me bon na dal uzy ski wa li lep -
sze wy ni ki w ska li ADAS -cog niż pa cjen ci przyj mu ją cy 
pla ce bo, a róż ni ca mię dzy gru pa mi pod wzglę dem ska li oce -
nia ją cej ogól ne funk cjo no wa nie i wy ni ków w ska li ADL zwięk -
sza ła się. U 42 pa cjen tów (69%) stwier dzo no po pra wę lub
brak zmian w za kre sie glo bal nej po pra wy po 52 ty go dniach
w po rów na niu ze sta nem wyj ścio wym. Di me bon jest obec nie
oceniany w ba da niach III fa zy w Sta nach Zjed no czo nych. 

RE CEP TO RY SE RO TO NI NO WE 5-HT4 
Re cep to ry se ro to ni no we 5-HT4 zi den ty fi ko wa ne w cią gu

ostat nich 5 lat po zwo li ły na wgląd w szla ki sy gna ło we i fi zjo -
lo gicz ną ro lę re cep to rów zwią za nych z biał ka mi G w neu ro -
nach.55 W ba da niach na mo de lach zwie rzę cych wy ka za no
za an ga żo wa nie re cep to rów 5-HT4 w pro ce sy po znaw cze,
ochro nę neu ro nów przez zwięk sza nie wy dzie la nia roz pusz -
czal nych po sta ci APP. Ist nie ją tak że da ne wska zu ją ce na sty -
mu la cję ukła du cho li ner gicz ne go, co sta no wi po ten cjal nie
cie ka wy me cha nizm dzia ła nia.56 Ostat nio prze pro wa dzo ne 
2-ty go dnio we ba da nia kli nicz ne z udzia łem lu dzi wska zu ją, że
ago ni ści re cep to ra 5-HT4 (np. PRX -03140 [ta be la]) mo gą po -
pra wiać funk cje po znaw cze.57 Śro dek ten opra co wa ny przez
fir mę Epix (Le xing ton, MA) jest obec nie oce nia ny w II fa zie
ba dań kli nicz nych. 
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Za po bie ga nie otę pie niu

Po szu ki wa nie i oce na no wych me tod te ra peu tycz nych w AD
sta no wi nie ła twe wy zwa nie. Pierw szą z na su wa ją cych się
wąt pli wo ści jest py ta nie, na ja kim eta pie cho ro by in ter wen -
cja far ma ko lo gicz na wy wie ra naj więk szy wpływ na jej prze -
bieg. Wie lu ba da czy su ge ru je, że w chwi li roz po zna nia
u pa cjen ta ob ja wo we go otę pie nia jest już za póź no na to,
żeby za po mo cą do stęp nych me tod uda ło się uzy skać istot -
ną zmia nę prze bie gu cho ro by. Tak więc za sto so wa nie od po -
wied niej pod wzglę dem pa to fi zjo lo gicz nym me to dy le cze nia
po win no być uza leż nio ne od wy ko na nia do kład nych ba dań
dia gno stycz nych, któ re są w sta nie po móc w roz po zna niu
cho ro by przed jej ujaw nie niem i wy star cza ją co wcze śnie,
aby uda ło się istot nie wpły nąć na jej prze bieg. Je że li przyj -
mie się, że wcze sna in ter wen cja da je szan sę na uzy ska nie
naj lep szych wy ni ków le cze nia, to rów no cze śnie tłu ma czy to
zwięk sze nie za in te re so wa nia ba da nia mi o cha rak te rze pre -
wen cyj nym. Pre wen cja pier wot na jest to ta kie dzia ła nie,
w któ rym in ter wen cja wy prze dza po ja wie nie się za bu rzeń
funk cji po znaw czych. Pre wen cja wtór na w od nie sie niu
do bie żą cej ana li zy od no si się do pa cjen tów w okre sie
„przed otę pien nym”, ta kim jak np. MCI, w któ rym ma ją
obiek tyw ne ce chy za bu rzeń funk cji po znaw czych, ale nie
speł nia ją jesz cze kry te riów otę pie nia. Jak do tąd ba da nia,
w któ rych sto so wa no za rów no pre wen cję pier wot ną, jak
i wtór ną, przy nio sły ujem ne wy ni ki. Przy kła dem mo gą być
ujem ne wy ni ki ba dań, w któ rych sto so wa no nie ste ro ido we
le ki prze ciw za pal ne w pre wen cji pier wot nej i wtór nej,58-60

a jed no z ostat nio prze pro wa dzo nych ba dań su ge ro wa ło na -
wet moż li wy nie ko rzyst ny wpływ na funk cje po znaw cze.61

Ba da nia z es tro ge na mi w za po bie ga niu otę pie niu i za bu -
rzeniom funk cji po znaw czych przy nio sły ujem ne wy ni ki,
a ich sto so wa nie wią za ło się ze zwięk szo nym ry zy kiem ser -
co wo -na czy nio wym oraz po ja wie nia się otę pie nia. Na przy -
kład u ko biet po 65 ro ku ży cia sto so wa nie es tro ge nów lub 
es tro ge nów i pro ge ste ro nu zwięk sza ry zy ko MCI lub otę pie -
nia.62,63 W ja kim stop niu obec ność pro ge ste ro nu w hor mo -
nal nej te ra pii za stęp czej wpły wa na funk cje po znaw cze,
po zo sta je nie ja sne. Pro ge ste ron w OUN peł ni wie le funk cji
bio lo gicz nych. Wy ka za no, że wpły wa na pro ce sy za pal ne,
czyn ność mi to chon driów, neu ro ge ne zę i re ge ne ra cję, mie -
li ni za cję oraz po wrót funk cji po uszko dze niach po ura zo -
wych. Bra ku je jed nak do wo dów z ba dań z udzia łem lu dzi
i ba dań kli nicz nych wska zu ją cych na je go wpływ na funk cje
po znaw cze. W ba da niach nad hor mo nal ną te ra pią za stęp czą
stwier dzo no ten den cję do nie ko rzyst ne go wpły wu na funk -
cje po znaw cze zarówno tych środ ków, któ re za wie ra ły pro -
ge ste ron,47,64 jak i tych, w któ rych ilość pro ge ste ro nu by ła
mi ni mal na.62,65 Jed nak w żad nym z wy mie nio nych ba dań
nie wy ka za no ko rzyst ne go wpły wu na funk cje po znaw cze
pro ge ste ro nu, nie za leż nie od ba da nej po pu la cji. Cho ciaż
nie któ rzy twier dzą, że efek ty sto so wa nia es tro ge nów za le żą
od po da wa nia ich w krót kim cza sie, w ostat nim ran do mi zo -
wa nym ba da niu z CEE z udzia łem 180 ko biet w wie ku od 45

do 55 ro ku ży cia (<rok po me no pau zie) stwier dzo no ten -
den cję do na ra sta nia za bu rzeń funk cji po znaw czych w le -
czo nej gru pie.66 Wy ni ki te pokazują, że nie na le ży ocze ki wać
ko rzyst ne go wpły wu na funk cje po znaw cze eg zo gen nie sto -
so wa nych es tro ge nów.

MIŁORZĄB JAPOŃSKI
Dłu go let nie do świad cze nia zwią za ne z jego ko rzyst nym

wpły wem na zdro wie, w tym na pa mięć, spo wo do wa ły, że 
zo stał oce nio ny pod ką tem po ten cjal ne go zna cze nia w za po -
bie ga niu otę pieniom nie za leż nie od ich przy czy ny.67• W ba da -
niu wzię ło udział po nad 3000 osób otrzy mu ją cych pla ce bo
lub preparat zawierający miłorząb. Me dia na cza su ob ser wa cji
wy no si ła 6 lat. Oko ło 16% osób speł nia ło kry te ria MCI na po -
cząt ku ba da nia. Pod czas trwa nia ba da nia w 6-mie sięcz nych
od stę pach oce nia no czę stość wy stę po wa nia otę pie nia wśród
uczest ni ków ba da nia. Ogól ny od se tek osób z otę pie niem,
zwłasz cza AD, i od se tek kon wer sji MCI w otę pie nie nie róż nił
się istot nie w obu gru pach. Au to rzy nie po da li da nych do ty -
czą cych wy ni ków skal oce nia ją cych funk cje po znaw cze w ba -
da nych gru pach oraz czy gru py te róż ni ły się od sie bie, na
przy kład pod wzglę dem ana li zo wa nych po szcze gól nych skła -
do wych funk cji po znaw czych.

KWAS DO KO ZA HEK SA ENO WY
Kwas do ko za hek sa eno wy (DHA) na le ży do wie lo nie na sy -

co nych kwa sów tłusz czo wych ome ga 3 wy kry wa nych w ry -
bach i nie któ rych glo nach mor skich. Ba da nia su ge ru ją, że
u pa cjen tów z AD stę że nie DHA jest zmniej szo ne. DHA jest
ele men tem błon sy nap tycz nych i w ba da niach na zwie rzę tach
wy ka za no, że peł ni wie le za dań w mó zgu, w tym wpły wa na
tem po trans duk cji sy gna łów, dzia ła neu ro pro tek cyj nie i re gu -
lu je eks pre sję ge nów. W ba da niu kli nicz nym prze pro wa dzo -
nym w Szwe cji stwier dzo no, że u pa cjen tów z AD o bar dzo
ła god nym na si le niu kwa sy tłusz czo we ome ga 3 zwal nia ją tem -
po na ra sta nia za bu rzeń funk cji po znaw czych oce nia nych za
po mo cą MMSE przez rok, ale nie stwier dzo no po dob ne go
wpły wu u pa cjen tów z umiar ko wa ną po sta cią cho ro by.68

Ak tu al nie pro wa dzo ne 18-mie sięcz ne ba da nie fa zy III ba da
wpływ DHA na pro gre sję AD (cli ni cal trials.gov iden ty fi ka tor:
NCT00440050). Po nad to w nie daw no za koń czo nym ba da niu
oce nie pod da no nie któ re funk cje po znaw cze i DHA u zdro -
wych osób w star szym wie ku (cli ni cal trials.gov iden ty fi ka tor:
NCT00278135), ale wy ni ki nie są jesz cze do stęp ne. W ko lej -
nym ba da niu oce nia no sku tecz ność du żej i ma łej daw ki DHA
i kwa su eiko za pen ta eno we go (EPA) u star szych osób bez za -
bu rzeń funk cji po znaw czych. Nie wy ka za no ko rzyst ne go
wpły wu sto so wa ne go przez 26 ty go dni le cze nia na funk cje
po znaw cze.69

Po stę po wa nie nie far ma ko lo gicz ne
Licz ne me to dy po stę po wa nia nie far ma ko lo gicz ne go by ły oce -
nia ne w aspek cie po pra wy funk cji po znaw czych u pa cjen tów
w po de szłym wie ku. W ostat nim cza sie prze pro wa dzo no 
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zmian stę że nia biał ka tau, fos fo -tau i Aβ42w pły nie mó zgo wo -
-rdze nio wym, a tak że nie wy ka za no zmian stę że nia Aβ42 we
krwi. Po dob ne wy ni ki za ob ser wo wa no u bez ob ja wo wych do -
ro słych pa cjen tów w śred nim wie ku z ry zy kiem roz wo ju AD,
u któ rych sim wa sta ty na (40 mg/24 h) sto so wa na przez 4 mie -
sią ce rów nież nie wpły wa ła istot nie na stę że nie Aβ42 i biał ka
tau w pły nie mó zgo wo -rdze nio wym.37 W obu ba da niach
stwier dzo no nie wiel ki ko rzyst ny wpływ na funk cje po znaw -
cze. Jed nak wpły wu ta kie go nie ob ser wo wa no w więk szych
ba da niach. Ator wa sta ty na, sta ty na nieprze cho dzą ca przez ba -
rie rę krew -mózg, mo że dzia łać po przez ob ni że nie stę że nia
krą żą ce go cho le ste ro lu, co sprzy ja zmniej sze niu róż nych pod -
ty pów amy lo idu w mó zgu. Jed nak w jed nym ba da niu na gru -
pie pa cjen tów z AD wy ka za no nie wiel ki stop nio wy wzrost
stę że nia krą żą ce go Aβ1-40 i Aβ1-42 pod czas sto so wa nia ator wa -
sta ty ny, jed no cze śnie w gru pie otrzy mu ją cej pla ce bo nie
stwier dzo no istot nych róż nic.38 Wy ni ki w za kre sie ob ja wów
kli nicz nych i funk cji po znaw czych rów nież by ły roz cza ro wu -
ją ce. W ran do mi zo wa nym kon tro lo wa nym pla ce bo ba da niu
kli nicz nym z po dwój nie śle pą pró bą pro wa dzo nym w jed nym
ośrod ku z udzia łem pa cjen tów z ła god ną lub umiar ko wa ną
AD ator wa sta ty na wpły wa ła ko rzyst nie na funk cje po znaw cze
w po rów na niu z pla ce bo.39 Ko rzyst ny wpływ był wy raź niej szy
u osób z pod wyż szo nym stę że niem cho le ste ro lu i wyż szy mi
wy ni ka mi w te stach pa mię cio wych na po cząt ku ba da nia.40

Jed nak w więk szych, do brze kon tro lo wa nych ba da niach 
wie lo ośrod ko wych nie wy ka za no ko rzy ści ze sto so wa nia 
sim wa sta ty ny 41 i ator wa sta ty ny 34 w AD. Wy ni ki te są zgod ne
z da ny mi po cho dzą cy mi z du żych ba dań wie lo ośrod ko wych,
w któ rych sta ty ny sto so wa no w pre wen cji cho rób ukła du 
krą że nia. W ba da niach tych nie za ob ser wo wa no wpły wu 
le cze nia na funk cje po znaw cze i czę stość wy stę po wa nia otę -
pie nia.42,43

ES TRO GE NY
Wy ni ki wstęp nych, ma łych, otwar tych ba dań wska zy wa ły

na ko rzyst ny wpływ es tro ge nów na funk cje po znaw cze w AD.
Jed nak w póź niej szych ran do mi zo wa nych ba da niach kli nicz -
nych z naj czę ściej uży wa ny mi po sta cia mi es tro ge nów, sprzę -
żo ny mi es tro ge na mi koń ski mi (CEE), u ko biet z roz po zna ną
ła god ną lub umiar ko wa ną AD nie stwier dzo no po pra wy w za -
kre sie funk cji po znaw czych lub za ha mo wa nia po stę pu cho ro -
by.44-46 Wy ni ki te by ły zgod ne z da ny mi uzy ska ny mi z ba dań,
w któ rych po da wa no pro ge ste ron,47 jak rów nież z ty mi,
w któ rych sto so wa no tyl ko es tro ge ny (w po sta ci CEE).45

Okre sy ob ser wa cji wy no si ły od 4 do 12 mie się cy. Do dat ko wo
po ja wi ły się da ne wska zu ją ce na szko dli wy wpływ na funk cje
po znaw cze. Na pod sta wie tych da nych sto so wa nie CEE w le -
cze niu AD u ko biet po me no pau zie nie jest za le ca ne. 

IN HI BI TO RY RA GE 
RA GE (re cep tor dla koń co wych pro duk tów za awan so wa -

nej gli ka cji) jest pro duk tem ro dzi ny su per ge nów im mu no -
glo bu li no wych wy stę pu ją cym na po wierzch ni wie lu ty pów
ko mó rek w mó zgu i ko mó rek ba rie ry krew -mózg. W AD
stwier dzo no wzrost eks pre sji RA GE na astro cy tach i ko mór -

kach mi kro gle ju hi po kam pa.48 Wia do mo, że amy lo id wią że
się z ty mi re cep to ra mi, a wią za nie to mo że być jed nym z me -
cha ni zmów, przez któ ry jest sty mu lo wa na ka ska da re ak cji za -
pal nych, któ ra w kon se kwen cji mo że pro wa dzić do śmier ci
ko mór ki (Chen i wsp.49). W ba da niach na zwie rzę tach stwier -
dzo no, że za blo ko wa nie te go re cep to ra chro ni neu ro ny przed
bodź ca mi uszka dza ją cy mi, zmniej sza two rze nie bla szek amy -
lo ido wych oraz re ak cję za pal ną, mo że tak że wpły wać na pa -
mięć.49 Obec nie PF -04494700 (daw niej zwa ny TTP488) ja ko
do ust ny an ta go ni sta RA GE jest w II fa zie ba dań kli nicz nych
(ta be la). 

DI ME BON
Di me bon (Me di va tion, San Fran ci sco, CA) jest związ kiem

uży wa nym w Ro sji ja ko nie se lek tyw ny lek an ty hi sta mi no wy,
któ ry zo stał zi den ty fi ko wa ny pod czas po szu ki wa nia le ków
dzia ła ją cych an ta go ni stycz nie na re cep to ry NMDA. Di me bon
wy ka zał się ak tyw no ścią w zwie rzę cych mo de lach AD.50 Lek
ten tak że mo du lu je ak tyw ność re cep to rów AM PA (kwas 
α-ami no -3-hy drok sy -5-me ty lo -4-izok sa zo lo pro pio nowy)
i NMDA. Wy wie ra również sła be dzia ła nie ha mu ją ce ak tyw ność
ace ty lo cho li ne ste ra zy,51,52 mo że tak że dzia łać za po śred nic -
twem no we go me cha ni zmu – po pra wy funk cji mi to chon -
driów.53 W ostat nim ba da niu z udzia łem 183 pa cjen tów z AD
o ła god nym i umiar ko wa nym na si le niu (MMSE 10-24) di me -
bon w daw ce 20 mg po da wa ny trzy ra zy na do bę po pra wiał
wy ni ki uzy ski wa ne w ska li ADAS -cog (sta no wią cy głów ny
punkt koń co wy) w po rów na niu z pla ce bo, jak rów nież w za -
kre sie dru go rzę do wych punk tów koń co wych (w tym za cho -
wa nia, czyn no ści ży cia co dzien ne go [ADL], jak rów nież
funk cjo no wa nia ogól ne go) oce nia ne w 26 ty go dniu ba da -
nia.54• W za śle pio nej prze dłu żo nej do ro ku czę ści ba da nia 
pa cjen ci w gru pie przyj mu ją cej di me bon na dal uzy ski wa li lep -
sze wy ni ki w ska li ADAS -cog niż pa cjen ci przyj mu ją cy 
pla ce bo, a róż ni ca mię dzy gru pa mi pod wzglę dem ska li oce -
nia ją cej ogól ne funk cjo no wa nie i wy ni ków w ska li ADL zwięk -
sza ła się. U 42 pa cjen tów (69%) stwier dzo no po pra wę lub
brak zmian w za kre sie glo bal nej po pra wy po 52 ty go dniach
w po rów na niu ze sta nem wyj ścio wym. Di me bon jest obec nie
oceniany w ba da niach III fa zy w Sta nach Zjed no czo nych. 

RE CEP TO RY SE RO TO NI NO WE 5-HT4 
Re cep to ry se ro to ni no we 5-HT4 zi den ty fi ko wa ne w cią gu

ostat nich 5 lat po zwo li ły na wgląd w szla ki sy gna ło we i fi zjo -
lo gicz ną ro lę re cep to rów zwią za nych z biał ka mi G w neu ro -
nach.55 W ba da niach na mo de lach zwie rzę cych wy ka za no
za an ga żo wa nie re cep to rów 5-HT4 w pro ce sy po znaw cze,
ochro nę neu ro nów przez zwięk sza nie wy dzie la nia roz pusz -
czal nych po sta ci APP. Ist nie ją tak że da ne wska zu ją ce na sty -
mu la cję ukła du cho li ner gicz ne go, co sta no wi po ten cjal nie
cie ka wy me cha nizm dzia ła nia.56 Ostat nio prze pro wa dzo ne 
2-ty go dnio we ba da nia kli nicz ne z udzia łem lu dzi wska zu ją, że
ago ni ści re cep to ra 5-HT4 (np. PRX -03140 [ta be la]) mo gą po -
pra wiać funk cje po znaw cze.57 Śro dek ten opra co wa ny przez
fir mę Epix (Le xing ton, MA) jest obec nie oce nia ny w II fa zie
ba dań kli nicz nych. 
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Za po bie ga nie otę pie niu

Po szu ki wa nie i oce na no wych me tod te ra peu tycz nych w AD
sta no wi nie ła twe wy zwa nie. Pierw szą z na su wa ją cych się
wąt pli wo ści jest py ta nie, na ja kim eta pie cho ro by in ter wen -
cja far ma ko lo gicz na wy wie ra naj więk szy wpływ na jej prze -
bieg. Wie lu ba da czy su ge ru je, że w chwi li roz po zna nia
u pa cjen ta ob ja wo we go otę pie nia jest już za póź no na to,
żeby za po mo cą do stęp nych me tod uda ło się uzy skać istot -
ną zmia nę prze bie gu cho ro by. Tak więc za sto so wa nie od po -
wied niej pod wzglę dem pa to fi zjo lo gicz nym me to dy le cze nia
po win no być uza leż nio ne od wy ko na nia do kład nych ba dań
dia gno stycz nych, któ re są w sta nie po móc w roz po zna niu
cho ro by przed jej ujaw nie niem i wy star cza ją co wcze śnie,
aby uda ło się istot nie wpły nąć na jej prze bieg. Je że li przyj -
mie się, że wcze sna in ter wen cja da je szan sę na uzy ska nie
naj lep szych wy ni ków le cze nia, to rów no cze śnie tłu ma czy to
zwięk sze nie za in te re so wa nia ba da nia mi o cha rak te rze pre -
wen cyj nym. Pre wen cja pier wot na jest to ta kie dzia ła nie,
w któ rym in ter wen cja wy prze dza po ja wie nie się za bu rzeń
funk cji po znaw czych. Pre wen cja wtór na w od nie sie niu
do bie żą cej ana li zy od no si się do pa cjen tów w okre sie
„przed otę pien nym”, ta kim jak np. MCI, w któ rym ma ją
obiek tyw ne ce chy za bu rzeń funk cji po znaw czych, ale nie
speł nia ją jesz cze kry te riów otę pie nia. Jak do tąd ba da nia,
w któ rych sto so wa no za rów no pre wen cję pier wot ną, jak
i wtór ną, przy nio sły ujem ne wy ni ki. Przy kła dem mo gą być
ujem ne wy ni ki ba dań, w któ rych sto so wa no nie ste ro ido we
le ki prze ciw za pal ne w pre wen cji pier wot nej i wtór nej,58-60

a jed no z ostat nio prze pro wa dzo nych ba dań su ge ro wa ło na -
wet moż li wy nie ko rzyst ny wpływ na funk cje po znaw cze.61

Ba da nia z es tro ge na mi w za po bie ga niu otę pie niu i za bu -
rzeniom funk cji po znaw czych przy nio sły ujem ne wy ni ki,
a ich sto so wa nie wią za ło się ze zwięk szo nym ry zy kiem ser -
co wo -na czy nio wym oraz po ja wie nia się otę pie nia. Na przy -
kład u ko biet po 65 ro ku ży cia sto so wa nie es tro ge nów lub 
es tro ge nów i pro ge ste ro nu zwięk sza ry zy ko MCI lub otę pie -
nia.62,63 W ja kim stop niu obec ność pro ge ste ro nu w hor mo -
nal nej te ra pii za stęp czej wpły wa na funk cje po znaw cze,
po zo sta je nie ja sne. Pro ge ste ron w OUN peł ni wie le funk cji
bio lo gicz nych. Wy ka za no, że wpły wa na pro ce sy za pal ne,
czyn ność mi to chon driów, neu ro ge ne zę i re ge ne ra cję, mie -
li ni za cję oraz po wrót funk cji po uszko dze niach po ura zo -
wych. Bra ku je jed nak do wo dów z ba dań z udzia łem lu dzi
i ba dań kli nicz nych wska zu ją cych na je go wpływ na funk cje
po znaw cze. W ba da niach nad hor mo nal ną te ra pią za stęp czą
stwier dzo no ten den cję do nie ko rzyst ne go wpły wu na funk -
cje po znaw cze zarówno tych środ ków, któ re za wie ra ły pro -
ge ste ron,47,64 jak i tych, w któ rych ilość pro ge ste ro nu by ła
mi ni mal na.62,65 Jed nak w żad nym z wy mie nio nych ba dań
nie wy ka za no ko rzyst ne go wpły wu na funk cje po znaw cze
pro ge ste ro nu, nie za leż nie od ba da nej po pu la cji. Cho ciaż
nie któ rzy twier dzą, że efek ty sto so wa nia es tro ge nów za le żą
od po da wa nia ich w krót kim cza sie, w ostat nim ran do mi zo -
wa nym ba da niu z CEE z udzia łem 180 ko biet w wie ku od 45

do 55 ro ku ży cia (<rok po me no pau zie) stwier dzo no ten -
den cję do na ra sta nia za bu rzeń funk cji po znaw czych w le -
czo nej gru pie.66 Wy ni ki te pokazują, że nie na le ży ocze ki wać
ko rzyst ne go wpły wu na funk cje po znaw cze eg zo gen nie sto -
so wa nych es tro ge nów.

MIŁORZĄB JAPOŃSKI
Dłu go let nie do świad cze nia zwią za ne z jego ko rzyst nym

wpły wem na zdro wie, w tym na pa mięć, spo wo do wa ły, że 
zo stał oce nio ny pod ką tem po ten cjal ne go zna cze nia w za po -
bie ga niu otę pieniom nie za leż nie od ich przy czy ny.67• W ba da -
niu wzię ło udział po nad 3000 osób otrzy mu ją cych pla ce bo
lub preparat zawierający miłorząb. Me dia na cza su ob ser wa cji
wy no si ła 6 lat. Oko ło 16% osób speł nia ło kry te ria MCI na po -
cząt ku ba da nia. Pod czas trwa nia ba da nia w 6-mie sięcz nych
od stę pach oce nia no czę stość wy stę po wa nia otę pie nia wśród
uczest ni ków ba da nia. Ogól ny od se tek osób z otę pie niem,
zwłasz cza AD, i od se tek kon wer sji MCI w otę pie nie nie róż nił
się istot nie w obu gru pach. Au to rzy nie po da li da nych do ty -
czą cych wy ni ków skal oce nia ją cych funk cje po znaw cze w ba -
da nych gru pach oraz czy gru py te róż ni ły się od sie bie, na
przy kład pod wzglę dem ana li zo wa nych po szcze gól nych skła -
do wych funk cji po znaw czych.

KWAS DO KO ZA HEK SA ENO WY
Kwas do ko za hek sa eno wy (DHA) na le ży do wie lo nie na sy -

co nych kwa sów tłusz czo wych ome ga 3 wy kry wa nych w ry -
bach i nie któ rych glo nach mor skich. Ba da nia su ge ru ją, że
u pa cjen tów z AD stę że nie DHA jest zmniej szo ne. DHA jest
ele men tem błon sy nap tycz nych i w ba da niach na zwie rzę tach
wy ka za no, że peł ni wie le za dań w mó zgu, w tym wpły wa na
tem po trans duk cji sy gna łów, dzia ła neu ro pro tek cyj nie i re gu -
lu je eks pre sję ge nów. W ba da niu kli nicz nym prze pro wa dzo -
nym w Szwe cji stwier dzo no, że u pa cjen tów z AD o bar dzo
ła god nym na si le niu kwa sy tłusz czo we ome ga 3 zwal nia ją tem -
po na ra sta nia za bu rzeń funk cji po znaw czych oce nia nych za
po mo cą MMSE przez rok, ale nie stwier dzo no po dob ne go
wpły wu u pa cjen tów z umiar ko wa ną po sta cią cho ro by.68

Ak tu al nie pro wa dzo ne 18-mie sięcz ne ba da nie fa zy III ba da
wpływ DHA na pro gre sję AD (cli ni cal trials.gov iden ty fi ka tor:
NCT00440050). Po nad to w nie daw no za koń czo nym ba da niu
oce nie pod da no nie któ re funk cje po znaw cze i DHA u zdro -
wych osób w star szym wie ku (cli ni cal trials.gov iden ty fi ka tor:
NCT00278135), ale wy ni ki nie są jesz cze do stęp ne. W ko lej -
nym ba da niu oce nia no sku tecz ność du żej i ma łej daw ki DHA
i kwa su eiko za pen ta eno we go (EPA) u star szych osób bez za -
bu rzeń funk cji po znaw czych. Nie wy ka za no ko rzyst ne go
wpły wu sto so wa ne go przez 26 ty go dni le cze nia na funk cje
po znaw cze.69

Po stę po wa nie nie far ma ko lo gicz ne
Licz ne me to dy po stę po wa nia nie far ma ko lo gicz ne go by ły oce -
nia ne w aspek cie po pra wy funk cji po znaw czych u pa cjen tów
w po de szłym wie ku. W ostat nim cza sie prze pro wa dzo no 
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kil ka ran do mi zo wa nych ba dań kli nicz nych oce nia ją cych
wpływ ak tyw no ści fi zycz nej na funk cje po znaw cze. W jed nym 
z ran do mi zo wa nych ba dań oce nia no wpływ 6-mie sięcz ne go
zwięk sze nia ak tyw no ści fi zycz nej na funk cje po znaw cze u 170
osób w wie ku co naj mniej 50 lat z su biek tyw ny mi skar ga mi na
za bu rze nia pa mię ci. Uczest ni cy mu sie li być w sta nie wy ko ny -
wać 50-mi nu to wą umiar ko wa ną ak tyw ność fi zycz ną (za zwy -
czaj spa ce ro wać lub wy ko ny wać in ne ćwi cze nia ae ro bo we)
trzy ra zy w ty go dniu. Wy ni ki uwzględ nia ły kil ka skła do wych
funk cji po znaw czych. W nie któ rych z nich pod czas 18-mie -
sięcz ne go okre su ob ser wa cji wy ka za no bar dzo nie wiel ką po -
pra wę.70• W in nym dłu go ter mi no wym ba da niu ana li zo wa no
wy ni ki prze wle kłe go tre nin gu funk cji po znaw czych u 2832
star szych osób w 5-let niej ob ser wa cji. Uczest ni cy prze cho dzi -
li szko le nie w za kre sie funk cji pa mię cio wych, ro zu mo wa nia
i szyb ko ści prze twa rza nia in for ma cji z se sja mi przy po mi na ją -
cy mi w 11 i 35 mie sią cu. Punk ta mi koń co wy mi by ły wy ni ki
w ska li ADL, jak rów nież da ne opar te na ana li zie spraw no ści
funk cji po znaw czych. W ana li zie spraw no ści funk cji po znaw -
czych uwzględ nio no zdol ność do ro zu mie nia in for ma cji zwią -
za nych z wy ko ny wa niem co dzien nych za dań (np. ro zu mie nie
in for ma cji na ety kie tach le ków, umie jęt ność znaj do wa nia nu -
me rów te le fo nu, zdol ność szyb kie go re ago wa nia na zna ki
dro go we). Mi mo że ba da nie to nie by ło pro jek to wa ne w ce -
lu wy kry cia zmian w czę sto ści wy stę po wa nia otę pie nia ani nie
by ło ukie run ko wa ne na oso by z więk szym ry zy kiem otę pie -
nia, gru pa, któ ra prze szła tre ning funk cji po znaw czych, wy -
ka zy wa ła mniej trud no ści z czyn no ścia mi ży cia co dzien ne go
w okre sie 5 lat ob ser wa cji. In ny mi sło wy – tre nin gi by ły sku -
tecz ne w aspek cie po pra wy po szcze gól nych skła do wych
funk cji po znaw czych w okre sie 5-let niej ob ser wa cji.71 W in -
nym ba da niu oce nia no wpływ od mien ne go pro gra mu tre nin -
go we go na funk cje po znaw cze u 487 star szych osób bez
kli nicz nie istot nych za bu rzeń funk cji po znaw czych. Uczest ni -
cy zo sta li lo so wo przy dzie le ni do gru py uczest ni czą cej
w skom pu te ry zo wa nym pro gra mie tre nu ją cym funk cje po -
znaw cze, za ję cia trwa ły co dzien nie przez 8 ty go dni; in ter wen -
cja po pra wi ła wy ni ki w za kre sie ba te rii te stów oce nia ją cych
funk cje po znaw cze, jed nak nie prze pro wa dzo no oce ny funk -
cjo nal nej.72 Oba ba da nia do ty czą ce tre nin gu funk cji po znaw -
czych su ge ru ją, że tre ning tych funk cji u osób w po de szłym
wie ku jest moż li wy oraz sku tecz ny,  mi mo że w ba da niach tych
za bra kło ana li zy wy ni ków czyn no ścio wych i oce ny ry zy ka de -
men cji.

Pod su mo wa nie
Cho ciaż ła two jest kon cen tro wać się na tym, co jest jesz cze
do zro bie nia w za kre sie le cze nia i za po bie ga nia AD, war to
wziąć pod uwa gę to, co zo sta ło już osią gnię te. W cią gu ostat -
nich dwóch dzie się cio le ci wpro wa dzo no róż ne me to dy te ra -
pii AD, któ re oka za ły się sku tecz ne za rów no w ła god nej, jak
i za awan so wa nej po sta ci cho ro by. Mi mo że sku tecz ność tych
me tod jest nie wiel ka, to jed nak ich skut ki dzia ła nia są prze wi -
dy wal ne, utrzy mu ją się sto sun ko wo dłu go, jak rów nież przy -

czy nia ją się do po głę bie nia wie dzy, w ja ki spo sób po win ny
być pro wa dzo ne ba da nia kli nicz ne w AD. Po nad to le piej ro -
zu mie my bio lo gię mo le ku lar ną i ce chy pa to lo gicz ne AD, co
po zwa la syn te ty zo wać no we le ki, któ rych punk tem uchwy tu
są róż ne eta py ku mu la cji amy lo idu oraz róż ne fa zy po wsta -
wa nia for my włó kien ko wej biał ka tau. Po zna je my tak że spo -
so by prze pro wa dza nia ba dań tych le ków, me to dy oce ny ich
bez pie czeń stwa oraz sku tecz no ści z uwzględ nie niem osób
w okre sie bez ob ja wo wym, a obar czo nych wy so kim ry zy kiem
po ja wie nia się cho ro by. Roz wój bio mar ke rów, któ re mo gą być
su ro ga ta mi cho ro by i le cze nia, zwięk szy moż li wość wcze śniej -
szej in ter wen cji. Jak czę sto by wa, roz wo jem le ków naj czę ściej
rzą dzi przy pa dek. Zi den ty fi ko wa nie sku tecz no ści kli nicz nej
di me bo nu otwo rzy ło no we drzwi do po ten cjal nych no wych
me cha ni zmów i punk tów uchwy tu. Ba da nia w AD i in nych
cho ro bach mo gą dać wgląd w spo so by po pra wy funk cji po -
znaw czych w ogó le, jak rów nież swo iście w AD.

Obec nie środ ki far ma ko lo gicz ne, któ re są ba da ne, da ją na -
dzie ję na wpły wa nie na ta kie punk ty uchwy tu, jak np. ku mu -
la cja amy lo idu. Jed nak jak do tąd nie uda ło się stwo rzyć
sku tecz ne go le ku, po nie waż lep sze go zde fi nio wa nia wy ma ga
nie tyl ko po ten cjal ny punkt uchwy tu, ale tak że mo ment,
w którym ta kie le cze nie po win no być sto so wa ne. Wy da je się
tak że roz sąd ne, aby ba dać sku tecz ność in ter wen cji nie far ma -
ko lo gicz nych. Me to dy te wią żą się praw do po dob nie z niż -
szym ry zy kiem dzia łań nie po żą da nych, ale rów no cze śnie
tyl ko bar dzo ry go ry stycz ne ba da nia mo gą okre ślić, czy me to -
dy te wy wie ra ją ko rzyst ny wpływ. Moż na so bie wy obra zić, że
le cze nie AD i za po bie ga nie za bu rze niom funk cji po znaw -
czych i otę pie niu bę dzie obej mo wać za rów no in ter wen cje
nie far ma ko lo gicz ne, jak i naj bar dziej wy ra fi no wa ne le cze nie
far ma ko lo gicz ne.

Kon flikt in te re sów
Nie zgło szo no żad ne go kon flik tu in te re sów od no szą ce go się
do te go ar ty ku łu.
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kil ka ran do mi zo wa nych ba dań kli nicz nych oce nia ją cych
wpływ ak tyw no ści fi zycz nej na funk cje po znaw cze. W jed nym 
z ran do mi zo wa nych ba dań oce nia no wpływ 6-mie sięcz ne go
zwięk sze nia ak tyw no ści fi zycz nej na funk cje po znaw cze u 170
osób w wie ku co naj mniej 50 lat z su biek tyw ny mi skar ga mi na
za bu rze nia pa mię ci. Uczest ni cy mu sie li być w sta nie wy ko ny -
wać 50-mi nu to wą umiar ko wa ną ak tyw ność fi zycz ną (za zwy -
czaj spa ce ro wać lub wy ko ny wać in ne ćwi cze nia ae ro bo we)
trzy ra zy w ty go dniu. Wy ni ki uwzględ nia ły kil ka skła do wych
funk cji po znaw czych. W nie któ rych z nich pod czas 18-mie -
sięcz ne go okre su ob ser wa cji wy ka za no bar dzo nie wiel ką po -
pra wę.70• W in nym dłu go ter mi no wym ba da niu ana li zo wa no
wy ni ki prze wle kłe go tre nin gu funk cji po znaw czych u 2832
star szych osób w 5-let niej ob ser wa cji. Uczest ni cy prze cho dzi -
li szko le nie w za kre sie funk cji pa mię cio wych, ro zu mo wa nia
i szyb ko ści prze twa rza nia in for ma cji z se sja mi przy po mi na ją -
cy mi w 11 i 35 mie sią cu. Punk ta mi koń co wy mi by ły wy ni ki
w ska li ADL, jak rów nież da ne opar te na ana li zie spraw no ści
funk cji po znaw czych. W ana li zie spraw no ści funk cji po znaw -
czych uwzględ nio no zdol ność do ro zu mie nia in for ma cji zwią -
za nych z wy ko ny wa niem co dzien nych za dań (np. ro zu mie nie
in for ma cji na ety kie tach le ków, umie jęt ność znaj do wa nia nu -
me rów te le fo nu, zdol ność szyb kie go re ago wa nia na zna ki
dro go we). Mi mo że ba da nie to nie by ło pro jek to wa ne w ce -
lu wy kry cia zmian w czę sto ści wy stę po wa nia otę pie nia ani nie
by ło ukie run ko wa ne na oso by z więk szym ry zy kiem otę pie -
nia, gru pa, któ ra prze szła tre ning funk cji po znaw czych, wy -
ka zy wa ła mniej trud no ści z czyn no ścia mi ży cia co dzien ne go
w okre sie 5 lat ob ser wa cji. In ny mi sło wy – tre nin gi by ły sku -
tecz ne w aspek cie po pra wy po szcze gól nych skła do wych
funk cji po znaw czych w okre sie 5-let niej ob ser wa cji.71 W in -
nym ba da niu oce nia no wpływ od mien ne go pro gra mu tre nin -
go we go na funk cje po znaw cze u 487 star szych osób bez
kli nicz nie istot nych za bu rzeń funk cji po znaw czych. Uczest ni -
cy zo sta li lo so wo przy dzie le ni do gru py uczest ni czą cej
w skom pu te ry zo wa nym pro gra mie tre nu ją cym funk cje po -
znaw cze, za ję cia trwa ły co dzien nie przez 8 ty go dni; in ter wen -
cja po pra wi ła wy ni ki w za kre sie ba te rii te stów oce nia ją cych
funk cje po znaw cze, jed nak nie prze pro wa dzo no oce ny funk -
cjo nal nej.72 Oba ba da nia do ty czą ce tre nin gu funk cji po znaw -
czych su ge ru ją, że tre ning tych funk cji u osób w po de szłym
wie ku jest moż li wy oraz sku tecz ny,  mi mo że w ba da niach tych
za bra kło ana li zy wy ni ków czyn no ścio wych i oce ny ry zy ka de -
men cji.

Pod su mo wa nie
Cho ciaż ła two jest kon cen tro wać się na tym, co jest jesz cze
do zro bie nia w za kre sie le cze nia i za po bie ga nia AD, war to
wziąć pod uwa gę to, co zo sta ło już osią gnię te. W cią gu ostat -
nich dwóch dzie się cio le ci wpro wa dzo no róż ne me to dy te ra -
pii AD, któ re oka za ły się sku tecz ne za rów no w ła god nej, jak
i za awan so wa nej po sta ci cho ro by. Mi mo że sku tecz ność tych
me tod jest nie wiel ka, to jed nak ich skut ki dzia ła nia są prze wi -
dy wal ne, utrzy mu ją się sto sun ko wo dłu go, jak rów nież przy -

czy nia ją się do po głę bie nia wie dzy, w ja ki spo sób po win ny
być pro wa dzo ne ba da nia kli nicz ne w AD. Po nad to le piej ro -
zu mie my bio lo gię mo le ku lar ną i ce chy pa to lo gicz ne AD, co
po zwa la syn te ty zo wać no we le ki, któ rych punk tem uchwy tu
są róż ne eta py ku mu la cji amy lo idu oraz róż ne fa zy po wsta -
wa nia for my włó kien ko wej biał ka tau. Po zna je my tak że spo -
so by prze pro wa dza nia ba dań tych le ków, me to dy oce ny ich
bez pie czeń stwa oraz sku tecz no ści z uwzględ nie niem osób
w okre sie bez ob ja wo wym, a obar czo nych wy so kim ry zy kiem
po ja wie nia się cho ro by. Roz wój bio mar ke rów, któ re mo gą być
su ro ga ta mi cho ro by i le cze nia, zwięk szy moż li wość wcze śniej -
szej in ter wen cji. Jak czę sto by wa, roz wo jem le ków naj czę ściej
rzą dzi przy pa dek. Zi den ty fi ko wa nie sku tecz no ści kli nicz nej
di me bo nu otwo rzy ło no we drzwi do po ten cjal nych no wych
me cha ni zmów i punk tów uchwy tu. Ba da nia w AD i in nych
cho ro bach mo gą dać wgląd w spo so by po pra wy funk cji po -
znaw czych w ogó le, jak rów nież swo iście w AD.

Obec nie środ ki far ma ko lo gicz ne, któ re są ba da ne, da ją na -
dzie ję na wpły wa nie na ta kie punk ty uchwy tu, jak np. ku mu -
la cja amy lo idu. Jed nak jak do tąd nie uda ło się stwo rzyć
sku tecz ne go le ku, po nie waż lep sze go zde fi nio wa nia wy ma ga
nie tyl ko po ten cjal ny punkt uchwy tu, ale tak że mo ment,
w którym ta kie le cze nie po win no być sto so wa ne. Wy da je się
tak że roz sąd ne, aby ba dać sku tecz ność in ter wen cji nie far ma -
ko lo gicz nych. Me to dy te wią żą się praw do po dob nie z niż -
szym ry zy kiem dzia łań nie po żą da nych, ale rów no cze śnie
tyl ko bar dzo ry go ry stycz ne ba da nia mo gą okre ślić, czy me to -
dy te wy wie ra ją ko rzyst ny wpływ. Moż na so bie wy obra zić, że
le cze nie AD i za po bie ga nie za bu rze niom funk cji po znaw -
czych i otę pie niu bę dzie obej mo wać za rów no in ter wen cje
nie far ma ko lo gicz ne, jak i naj bar dziej wy ra fi no wa ne le cze nie
far ma ko lo gicz ne.

Kon flikt in te re sów
Nie zgło szo no żad ne go kon flik tu in te re sów od no szą ce go się
do te go ar ty ku łu.
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Nie ste ty, wszyst kie ak tu al ne stra te gie le cze nia cho ro by
Al zhe ime ra i za po bie ga nia jej są nie sku tecz ne. Nie-
za leż nie od wy sił ków wie lu grup ba daw czych 

na świe cie, nie za leż nie od szyb ko po głę bia ją cej się wie dzy
na te mat pa to ge ne zy cho ro by Al zhe ime ra i amy lo idoz w ogó -
le ża den lek, na wet jak by się mo gło wy da wać ide al ny
w punk tu wi dze nia tej wie dzy ni gdy nie oka zał się sku tecz ny
w pró bach kli nicz nych. W su mie cią gle dys po nu je my 
tyl ko in hi bi to ra mi ace ty lo cho li ne ste ra zy i me man ty ną. Mi -
mo że ak tu al nie do stęp ne le ki za apro bo wa ne przez FDA
zmniej sza ją na si le nie ob ja wów, to jed nak nie po wstrzy mu ją
pro gre sji cho ro by ani nie przy czy nia ją się do jej wy le cze nia.
Ża den z tych le ków nie jest le kiem przy czy no wym, oba, jak
się wy da je, w nie wiel kim stop niu i przez czas nie dłuż szy niż
18 mie się cy mo dy fi ku ją w ogra ni czo nym stop niu prze bieg
cho ro by Al zhe ime ra. Wraz z szyb ko ro sną cą po pu la cją cho -
rych ro śnie ocze ki wa nie cho rych i ich opie ku nów na sku -
tecz ny lek, na dal jed nak jest da rem ne. Ko men to wa ny ar ty kuł
jest bar dzo do brym prze glą dem do tych cza so wych nie po wo -
dzeń na tym po lu. W ar ty ku le prze dys ku to wa no ostat nie da -
ne do ty czą ce stra te gii le cze nia AD wpły wa ją cych na zmia ny
pa to lo gicz ne zwią za ne z amy lo idem i biał kiem tau. Prze ana -

li zo wa ne zo sta ły tak że in ne no wo cze sne me to dy le cze nia,
w tym za sto so wa nie in hi bi to rów re cep to ra dla koń co wych
pro duk tów za awan so wa nej gli ka cji (RA GE), in duk cja po pra -
wy funk cji mi to chon driów przez di me bon, sto so wa nie 
le ków prze ciw za pal nych i zmniej sza ją cych stę że nie cho le ste -
ro lu. Wszyst ko wska zu je na to, że nie dys po nu je my żad ny mi
me to da mi far ma ko lo gicz nej pre wen cji, a mo dy fi ka cji pod le -
gać mo że je dy nie tzw. kom po nent na czy nio po chod ny, nie -
wąt pli wie bio rą cy istot ny udział w pa to ge ne zie cho ro by
Al zhe ime ra po przez sys te ma tycz ne le cze nie nad ci śnie nia tęt -
ni cze go i cu krzy cy ty pu 2. Oba dzia ła nia na le ży roz po cząć na
wie le lat przed kli nicz nym po cząt kiem cho ro by. In ną me to -
dą pre wen cji po zo sta je po sze rza nie re zer wy po znaw czej po -
przez sys te ma tycz ne kształ ce nie, ale tak że przez ruch, tzn.
dłu gie, szyb kie mar sze. Naj trud niej sze w te ra pii cho ro by 
Al zhe ime ra jest to, że sku tecz ne le cze nie na le ża ło by włą czyć
wie le lat przed po ja wie niem się za bu rzeń po znaw czych, a to
jest bar dzo trud nym wy zwa niem. Na dal bo wiem nie po tra fi -
my roz po zna wać pro ce su al zhe ime row skiej de ge ne ra cji mó -
zgu u osób bez kli nicz nych cech cho ro by. Sta wia to zu peł nie
no we wy zwa nia przed le ka rzem, a przede wszyst kim wy ma -
ga nie kon wen cjo nal ne go po dej ścia or ga ni za cyj ne go do te -
go pro ble mu. Nie zbęd nie bę dzie opra co wa nie bio mar ke rów,
któ re bę dą słu ży ły dia gno zo wa niu cho rych w okre sie nie -
mym kli nicz nie w ra mach ba dań prze sie wo wych. Ten pro ces
bę dzie na pew no bar dzo kosz tow ny, ale do pó ki nie bę dzie -
my dys po no wać le kiem, któ rego moż na użyć w ce lu za trzy -
ma nia cho ro by, żad ne naj bo gat sze na wet pań stwo nie
ze chce pod jąć ta kich wy sił ków z po wo dów za rów no etycz -
nych, jak i fi nan so wych.

Komentarz
Prof. dr hab. n. med. Maria Barcikowska
Zakład Badawczo-Leczniczy 
Chorób Zwyrodnieniowych CUN, IMDiK PAN
Warszawa

43-53_neugroschl:kpd 2010-01-13 14:58 Page 53

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


52 Neurologia po Dyplomie • Tom 5 Nr 1 2010

CHOROBY ZWYRODNIENIOWE

Aktualne strategie leczenia i zapobiegania chorobie Alzheimera

30. Bo stom AG, Ro sen berg IH, Sil ber shatz H, et al.: Non fa sting pla sma to tal ho mo -
cy ste ine le vels and stro ke in ci den ce in el der ly per sons: the Fra min gham Stu dy.
Ann In tern Med 1999, 131: 352–355.

31. Se sha dri S, Be iser A, Sel hub J, et al.: Pla sma ho mo cy ste ine as a risk fac tor for de -
men tia and Alzhei mer’s di se ase. N Engl J Med 2002, 346: 476–483.

32.• Aisen PS, Schne ider LS, Sa no M, et al.: High -do se B vi ta min sup ple men ta tion
and co gni ti ve dec li ne in Alzhei mer di se ase: a ran do mi zed con trol led trial. JA MA
2008, 300: 1774–1783.

W tym pro spek tyw nym, 18-mie sięcz nym ba da niu zmniej sza no stę że nie ho mo cy -
ste iny u 400 osób z AD. Mi mo uda ne go ob ni że nia stę że nia ho mo cy ste iny nie za ob -
ser wo wa no zwol nie nia szyb ko ści na ra sta nia za bu rzeń funk cji po znaw czych.
33. Vi swa na than A, Raj S, Gre en berg SM, et al.: Pla sma Abe ta, ho mo cy ste ine, and co -

gni tion: the Vi ta min In te rven tion for Stro ke Pre ven tion (VISP) trial. Neu ro lo gy
2009, 72: 268–272.

34. Fass ben der K, Si mons M, Berg mann C, et al.: Si mva sta tin stron gly re du ces le vels
of Alzhei mer’s di se ase be ta -amy lo id pep ti des Abe ta 42 and Abe ta 40 in vi tro and
in vi vo. Proc Natl Acad Sci U S A 2001, 98: 5856–5861.

35. Zhou B, Te ra mu kai S, Fu ku shi ma M: Pre ven tion and tre at ment of de men tia or
Alzhei mer’s di se ase by sta tins: a me ta -ana ly sis. De ment Ge riatr Cogn Di sord
2007, 23: 194–201.

36. Sjo gren M, Gu sta fs son K, Sy ver sen S, et al.: Tre at ment with si mva sta tin in pa -
tients with Alzhei mer’s di se ase lo wers both al pha - and be ta -cle aved amy lo id
pre cur sor pro te in. De ment Ge riatr Cogn Di sord 2003, 16: 25–30.

37. Carls son CM, Gle ason CE, Hess TM, et al.: Ef fects of si mva sta tin on ce re bro spi -
nal fl uid bio mar kers and co gni tion in mid dle -aged adults at risk for Alzhei mer’s
di se ase. J Al zhe imers Dis 2008, 13: 187–197.

38. Sparks DL, Pe tan ce ska S, Sab bagh M, et al.: Cho le ste rol, cop per and Abe ta in
con trols, MCI, AD and the AD cho le ste rol -lo we ring tre at ment trial (AD CLT).
Curr Alzhei mer Res 2005, 2: 527–539.

39. Sparks DL, Sab bagh MN, Con nor DJ, et al.: Ato rva sta tin for the tre at ment of
mild to mo de ra te Alzhei mer di se ase: pre li mi na ry re sults. Arch Neu rol 2005, 62:
753–757.

40. Sparks DL, Con nor DJ, Sab bagh MN, et al.: Cir cu la ting cho le ste rol le vels, apo li -
po pro te in E ge no ty pe and de men tia se ve ri ty infl uen ce the be ne fi t of ato rva -
sta tin tre at ment in Alzhei mer’s di se ase: re sults of the Alzhei mer’s Di se ase
Cho le ste rol -Lo we ring Tre at ment (AD CLT) trial. Ac ta Neu rol Scand Suppl 2006,
185: 3–7.

41. Sa no M: Mul ti -cen ter, ran do mi zed, do uble -blind, pla ce bo con trol led trial of si -
mva sta tin to slow the pro gres sion of Alzhei mer’s di se ase. Pre sen ted at the In -
ter na tio nal Con fe ren ce on Alzhei mer’s Di se ase. Chi ca go; Ju ly 26–31, 2008.

42. He art Pro tec tion Stu dy Col la bo ra ti ve Gro up: MRC/BHF He art Pro tec tion Stu dy
of cho le ste rol lo we ring with si mva sta tin in 20,536 high -risk in di vi du als: a ran do -
mi sed pla ce bo -con trol led trial. Lan cet 2002, 360: 7–22.

43. She pherd J, Blauw GJ, Mur phy MB, et al.: Pra va sta tin in el der ly in di vi du als at risk
of va scu lar di se ase (PRO SPER): a ran do mi sed con trol led trial. Lan cet 2002, 360:
1623–1630.

44. Hen der son VW, Pa ga ni ni -Hill A, Mil ler BL, et al.: Es tro gen for Alzhei mer’s di se -
ase in wo men: ran do mi zed, do uble -blind, pla ce bo -con trol led trial. Neu ro lo gy
2000, 54: 295–301.

45. Mul nard RA, Cot man CW, Ka was C, et al.: Es tro gen re pla ce ment the ra py for tre -
at ment of mild to mo de ra te Alzhei mer di se ase: a ran do mi zed con trol led trial.
Alzhei mer’s Di se ase Co ope ra ti ve Stu dy. JA MA 2000, 283: 1007–1015.

46. Wang PN, Liao SQ, Liu RS, et al.: Ef fects of es tro gen on co gni tion, mo od, and ce -
re bral blo od fl ow in AD: a con trol led stu dy. Neu ro lo gy 2000, 54: 2061–2066.

47. Shu ma ker SA, Le gault C, Rapp SR, et al.: Es tro gen plus pro ge stin and the in ci -
den ce of de men tia and mild co gni ti ve im pa ir ment in post me no pau sal wo men:
the Wo men’s He alth In i tia ti ve Me mo ry Stu dy: a ran do mi zed con trol led trial. 
JA MA 2003, 289: 2651–2662.

48. Sa sa ki N, To ki S, Cho wei H, et al.: Im mu no hi sto che mi cal di stri bu tion of the re -
cep tor for ad van ced gly ca tion end pro ducts in neu rons and astro cy tes in Alzhei -
mer’s di se ase. Bra in Res 2001, 888: 256–262.

49. Chen X, Wal ker DG, Schmidt AM, et al.: RA GE: a po ten tial tar get for Abe ta -me -
dia ted cel lu lar per tur ba tion in Alzhei mer’s di se ase. Curr Mol Med 2007, 7: 
735–742.

50. Ler mon to va NN, Lu koy anov NV, Ser ko va TP, et al.: Di me bon im pro ves le ar ning
in ani mals with expe ri men tal Alzhei mer’s di se ase. Bull Exp Biol Med 2000, 129:
544–546.

51. Gri go rev VV, Dra nyi OA, Ba chu rin SO: Com pa ra ti ve stu dy of ac tion me cha ni -
sms of di me bon and me man ti ne on AM PA - and NMDA -sub ty pes glu ta ma te re -
cep tors in rat ce re bral neu rons. Bull Exp Biol Med 2003, 136: 474–477.

52. Ler mon to va NN, Red ko zu bov AE, She vt so va EF, et al.: Di me bon and ta cri ne in -
hi bit neu ro to xic ac tion of be ta -amy lo id in cul tu re and block L -ty pe Ca (2+)
chan nels. Bull Exp Biol Med 2001, 132: 1079–1083.

53. Ba chu rin SO, She vt so va EP, Ki re eva EG, et al.: Mi to chon dria as a tar get for neu -
ro to xins and neu ro pro tec ti ve agents. Ann N Y Acad Sci 2003, 993: 334–344; 
di scus sion 345–339.

54.• Do ody RS, Ga vri lo va SI, Sa no M, et al.: Ef fect of di me bon on co gni tion, ac ti vi -
ties of da ily li ving, be ha vio ur, and glo bal func tion in pa tients with mild -to–mo -
de ra te Alzhei mer’s di se ase: a ran do mi sed, do uble -blind, pla ce bo con trol led
stu dy. Lan cet 2008, 372: 207–215.

W tym ba da niu kli nicz nym z udzia łem no we go le ku po cho dzą ce go z Ro sji wy ka za no
istot ny sta ty stycz nie wpływ te ra peu tycz ny. W za śle pio nej, prze dłu żo nej do ro ku czę -
ści ba da nia stwier dzo no, że gru pa otrzy mu ją ca di me bon uzy ski wa ła lep sze wy ni ki
w ska li ADAS -cog, a róż ni ca mię dzy gru pa mi otrzy mu ją cy mi di me bon i pla ce bo w ska -
li ogól ne go funk cjo no wa nia i ADL zwięk sza ła się. W po rów na niu z oce ną po cząt ko wą,
u 69% pa cjen tów za ob ser wo wa no po pra wę lub brak zmian w 52 ty go dniu ob ser wa cji.
55. Rus so O, Ca chard -Cha stel M, Ri vie re C, et al.: De sign, syn the sis, and bio lo gi cal

eva lu ation of new 5-HT4 re cep tor ago ni sts: ap pli ca tion as amy lo id ca sca de mo -
du la tors and po ten tial the ra peu tic uti li ty in Alzhei mer’s di se ase. J Med Chem
2009, 52: 2214–2225.

56. Spen cer JP, Brown JT, Ri chard son JC, et al.: Mo du la tion of hip po cam pal exci ta -
bi li ty by 5-HT4 re cep tor ago ni sts per si sts in a trans ge nic mo del of Alzhei mer’s
di se ase. Neu ro scien ce 2004, 129: 49–54.

57. Alzhei mer Re se arch Fo rum: Drugs In Cli ni cal Trials (PRX -03140). Ava ila ble at
http://www.alz fo rum.org/dis/tre/drc/de ta il.asp?id=113. Ac ces sed Ju ne 23, 2009.

58. Thal LJ, Fer ris SH, Kir by L, et al.: A ran do mi zed, do uble -blind, stu dy of ro fe co -
xib in pa tients with mild co gni ti ve im pa ir ment. Neu rop sy cho phar ma co lo gy
2005, 30: 1204–1215.

59. Gro up AR, Ly ket sos CG, Bre it ner JC, et al.: Na pro xen and ce le co xib do not pre -
vent AD in ear ly re sults from a ran do mi zed con trol led trial. Neu ro lo gy 2007, 68:
1800–1808.

60. Me inert CL, McCaf frey LD, Bre it ner JC: Alzhei mer’s Di se ase An ti -in flam ma to ry
Pre ven tion Trial: de sign, me thods, and ba se li ne re sults. Al zhe imers De ment
2009, 5: 93–104.

61. Bre it ner JC, Ha neu se SJ, Wal ker R, et al.: Risk of de men tia and AD with prior
expo su re to NSA IDs in an el der ly com mu ni ty -ba sed co hort. Neu ro lo gy 2009,
72: 1899–1905.

62. Shu ma ker SA, Le gault C, Kul ler L, et al.: Con ju ga ted equ ine es tro gens and in ci -
den ce of pro ba ble de men tia and mild co gni ti ve im pa ir ment in post me no pau -
sal wo men: Wo men’s He alth In i tia ti ve Me mo ry Stu dy. JA MA 2004, 291:
2947–2958.

63. Cra ig MC, Ma ki PM, Mur phy DG: The Wo men’s He alth In i tia ti ve Me mo ry Stu dy:
fi ndings and im pli ca tions for tre at ment. Lan cet Neu rol 2005, 4: 190–194.

64. Rapp SR, Espe land MA, Shu ma ker SA, et al.: Ef fect of es tro gen plus pro ge stin 
on glo bal co gni ti ve func tion in post me no pau sal wo men: the Wo men’s He alth
In i tia ti ve Me mo ry Stu dy: a ran do mi zed con trol led trial. JA MA 2003, 289: 
2663–2672.

65. Espe land MA, Rapp SR, Shu ma ker SA, et al.: Con ju ga ted equ ine es tro gens and
glo bal co gni ti ve func tion in post me no pau sal wo men: Wo men’s He alth In i tia ti -
ve Me mo ry Stu dy. JA MA 2004, 291: 2959–2968.

66. Ma ki PM, Gast MJ, Vie weg AJ, et al.: Hor mo ne the ra py in me no pau sal wo men
with co gni ti ve com pla ints: a ran do mi zed, do uble -blind trial. Neu ro lo gy 2007,
69: 1322–1330.

67.• De Ko sky ST, Wil liam son JD, Fitz pa trick AL, et al.: Gink go bi lo ba for pre ven tion
of de men tia: a ran do mi zed con trol led trial. JA MA 2008, 300: 2253–2262.

W ba da niu tym bra ło udział po nad 3000 osób, me dia na cza su ob ser wa cji wy no si ła
6 lat, oce nie pod da no za sto so wa nie Gink go bi lo ba w za po bie ga niu otę pie nia. Ogól -
ny od se tek otę pień i w szcze gól no ści od se tek AD, oraz kon wer sji MCI w de men cję
nie by ły sta ty stycz nie istot ny w obu ba da nych gru pach.
68. Freund -Le vi Y, Eriks dot ter -Jon ha gen M, Ce der holm T, et al.: Ome ga -3 fat ty acid

tre at ment in 174 pa tients with mild to mo de ra te Alzhei mer di se ase: Ome gAD
stu dy: a ran do mi zed do uble -blind trial. Arch Neu rol 2006, 63: 1402–1408.

69. van de Rest O, Ge le ijn se JM, Kok FJ, et al.: Ef fect of fi sh oil on co gni ti ve per for man -
ce in ol der sub jects: a ran do mi zed, con trol led trial. Neu ro lo gy 2008, 71: 430–438.

70.• Lau ten schla ger NT, Cox KL, Flic ker L, et al.: Ef fect of phy si cal ac ti vi ty on co gni -
ti ve func tion in ol der adults at risk for Alzhei mer di se ase: a ran do mi zed trial. JA -
MA 2008, 300: 1027–1037.

To ran do mi zo wa ne ba da nie oce nia ło wpływ 6-mie sięcz nej ak tyw no ści fi zycz nej
u osób skar żą cych się na su biek tyw ne za bu rze nia pa mię ci. Po stę po wa nie wy ka za -
ło nie wiel ką po pra wę w 18-mie sięcz nym okre sie ob ser wa cji.
71. Wil lis SL, Ten n stedt SL, Mar si ske M, et al.: Long -term ef fects of co gni ti ve tra ining

on eve ry day func tio nal out co mes in ol der adults. JA MA 2006, 296: 2805–2814.
72. Smith GE, Ho usen P, Yaf fe K, et al.: A co gni ti ve tra ining pro gram ba sed on prin -

ci ples of bra in pla sti ci ty: re sults from the Im pro ve ment in Me mo ry with Pla sti -
ci ty -ba sed Ada pti ve Co gni ti ve Tra ining (IM PACT) stu dy. J Am Ge riatr Soc 2009,
57: 594–603.

43-53_neugroschl:kpd 2010-01-13 14:58 Page 52

53Tom 5 Nr 1 2010 • Neurologia po Dyplomie

CHOROBY ZWYRODNIENIOWE

Aktualne strategie leczenia i zapobiegania chorobie Alzheimera

Nie ste ty, wszyst kie ak tu al ne stra te gie le cze nia cho ro by
Al zhe ime ra i za po bie ga nia jej są nie sku tecz ne. Nie-
za leż nie od wy sił ków wie lu grup ba daw czych 

na świe cie, nie za leż nie od szyb ko po głę bia ją cej się wie dzy
na te mat pa to ge ne zy cho ro by Al zhe ime ra i amy lo idoz w ogó -
le ża den lek, na wet jak by się mo gło wy da wać ide al ny
w punk tu wi dze nia tej wie dzy ni gdy nie oka zał się sku tecz ny
w pró bach kli nicz nych. W su mie cią gle dys po nu je my 
tyl ko in hi bi to ra mi ace ty lo cho li ne ste ra zy i me man ty ną. Mi -
mo że ak tu al nie do stęp ne le ki za apro bo wa ne przez FDA
zmniej sza ją na si le nie ob ja wów, to jed nak nie po wstrzy mu ją
pro gre sji cho ro by ani nie przy czy nia ją się do jej wy le cze nia.
Ża den z tych le ków nie jest le kiem przy czy no wym, oba, jak
się wy da je, w nie wiel kim stop niu i przez czas nie dłuż szy niż
18 mie się cy mo dy fi ku ją w ogra ni czo nym stop niu prze bieg
cho ro by Al zhe ime ra. Wraz z szyb ko ro sną cą po pu la cją cho -
rych ro śnie ocze ki wa nie cho rych i ich opie ku nów na sku -
tecz ny lek, na dal jed nak jest da rem ne. Ko men to wa ny ar ty kuł
jest bar dzo do brym prze glą dem do tych cza so wych nie po wo -
dzeń na tym po lu. W ar ty ku le prze dys ku to wa no ostat nie da -
ne do ty czą ce stra te gii le cze nia AD wpły wa ją cych na zmia ny
pa to lo gicz ne zwią za ne z amy lo idem i biał kiem tau. Prze ana -

li zo wa ne zo sta ły tak że in ne no wo cze sne me to dy le cze nia,
w tym za sto so wa nie in hi bi to rów re cep to ra dla koń co wych
pro duk tów za awan so wa nej gli ka cji (RA GE), in duk cja po pra -
wy funk cji mi to chon driów przez di me bon, sto so wa nie 
le ków prze ciw za pal nych i zmniej sza ją cych stę że nie cho le ste -
ro lu. Wszyst ko wska zu je na to, że nie dys po nu je my żad ny mi
me to da mi far ma ko lo gicz nej pre wen cji, a mo dy fi ka cji pod le -
gać mo że je dy nie tzw. kom po nent na czy nio po chod ny, nie -
wąt pli wie bio rą cy istot ny udział w pa to ge ne zie cho ro by
Al zhe ime ra po przez sys te ma tycz ne le cze nie nad ci śnie nia tęt -
ni cze go i cu krzy cy ty pu 2. Oba dzia ła nia na le ży roz po cząć na
wie le lat przed kli nicz nym po cząt kiem cho ro by. In ną me to -
dą pre wen cji po zo sta je po sze rza nie re zer wy po znaw czej po -
przez sys te ma tycz ne kształ ce nie, ale tak że przez ruch, tzn.
dłu gie, szyb kie mar sze. Naj trud niej sze w te ra pii cho ro by 
Al zhe ime ra jest to, że sku tecz ne le cze nie na le ża ło by włą czyć
wie le lat przed po ja wie niem się za bu rzeń po znaw czych, a to
jest bar dzo trud nym wy zwa niem. Na dal bo wiem nie po tra fi -
my roz po zna wać pro ce su al zhe ime row skiej de ge ne ra cji mó -
zgu u osób bez kli nicz nych cech cho ro by. Sta wia to zu peł nie
no we wy zwa nia przed le ka rzem, a przede wszyst kim wy ma -
ga nie kon wen cjo nal ne go po dej ścia or ga ni za cyj ne go do te -
go pro ble mu. Nie zbęd nie bę dzie opra co wa nie bio mar ke rów,
któ re bę dą słu ży ły dia gno zo wa niu cho rych w okre sie nie -
mym kli nicz nie w ra mach ba dań prze sie wo wych. Ten pro ces
bę dzie na pew no bar dzo kosz tow ny, ale do pó ki nie bę dzie -
my dys po no wać le kiem, któ rego moż na użyć w ce lu za trzy -
ma nia cho ro by, żad ne naj bo gat sze na wet pań stwo nie
ze chce pod jąć ta kich wy sił ków z po wo dów za rów no etycz -
nych, jak i fi nan so wych.
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