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STRESZCZENIE

Objawowe preparaty do leczenia otepienia w chorobie Alzheimera: inhibitory choli-
nesterazy (IChE) i memantyna, sa dostepne od wielu lat i traktowane przez lekarzy
jako dobrze znane (lekarze oceniaja siebie jako doswiadczonych w ich stosowaniu),
przez przemyst farmaceutyczny za$ jako srodki dojrzate i niewymagajace istotnych
dziatan promocyjnych czy edukacyjnych. W badaniach klinicznych potwierdzono ich
umiarkowanga skutecznos$¢ w zakresie wptywu na funkcje poznawcze, objawy beha-
wioralne oraz funkcjonowanie chorych. Kontrowersyjne pozostaje natomiast to, czy
leki te wptywaja na naturalny przebieg procesu neurozwyrodnieniowego. W artykule
omowiono kliniczne zastosowania IChE i memantyny oraz obecne zalecenia dotycza-
ce ich wyboru w codziennej praktyce klinicznej. Uwzgledniono ponadto aktualne re-
komendacje dotyczace zasad zamiany terapii (na inny inhibitor) oraz konieczne srodki
ostroznosci (przeciwwskazania, interakcje lekowe).

Stowa kluczowe: inhibitory cholinesterazy, memantyna, choroba Alzheimera, otepie-
nie, leczenie, praktyka kliniczna

NAJWAZNIEJSZE

W tagodnych zaburzeniach otepiennych leczeniem z wyboru sa inhibitory cholineste-
razy. W zaburzeniach otepiennych od umiarkowanych do ciezkich rekomendowana
jest terapia taczona z memantyna i inhibitorami cholinesterazy.

HIGHLIGHTS

In mild dementia, treatment of choice is to use cholinesterase inhibitors. In moderate
to severe dementia, combination therapy with memantine and cholinesterase inhibi-
tors is recommended.
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ABSTRACT

Symptomatic drugs to treat dementia in the course of Alzheimer’s disease (cholinesterase inhibitors) have been pre-
sent on the markets for many years now. Physicians consider these drugs as well known and often perceive themsel-
ves as experienced in their use, while pharmaceutical industry treat them as,mature” products that need no special
attention. In clinical trial moderate efficacy of these drugs have been confirmed considering cognition, behavioral
disturbances and activities of daily living. The impact on the natural course of the disease-specific neurodegenerative
process remains, however, controversial. In the current paper clinical use of cholinesterase inhibitors and memantine
as well as recommendations for their choice in practice are critically discussed. Moreover, recommendations consi-
dering drug switching (within cholinesterase inhibitors class) and obligatory precautions (contraindications, drug

interactions) are taken into account.

Key words: cholinesterase inhibitors, memantine, Alzheimer’s disease, dementia, treatment, clinical practice

Wspétczesne postepowanie terapeutyczne w otepie-
niach, w tym najczesciej wystepujacym - chorobie Alz-
heimera (AD), polega na wdrozeniu szeregu strategii
niefarmakologicznych dazacych do optymalnego funk-
cjonowania chorych i ich rodzin [1, 2] oraz farmakote-
rapii zmierzajacej do usprawnienia poznawczego [3,
4] oraz redukcji nasilenia objawéw behawioralnych [5].
Dostepne leki stosowane do poprawy funkcji poznaw-
czych sa obecnie oparte na paradygmacie wyréwnywa-
nia deficytéw (inhibitory cholinesterazy - IChE) lub
modulowania (memantyna) neurotransmisji [6]. Leki te
z racji dtugoletniej obecnosci na rynku maja status doj-
rzatych produktéw farmaceutycznych. Skutkuje to, poza
relatywnie niewielkim zaangazowaniem producentéw
w edukacje, przekonaniem lekarzy o dobrej znajomo-
$ci tych lekéw i sktonnoscig do eksperymentowania ze
wskazaniami klinicznymi. Zjawisko to dotyczy pospolicie
lekéw obecnych dtugo na rynku. O ile, dla przyktadu, leki
przeciwpsychotyczne Il generacji s stosowane gtéwnie
w zarejestrowanych wskazaniach (schizofrenii, chorobie
afektywnej dwubiegunowej), o tyle klasyczne neuro-
leptyki, pomimo wattych danych z literatury fachowe;j,
sg powszechnie uzywane w wielu innych wskazaniach,
a wiedze o ich efektywnosci lekarze czerpia raczej z do-
$wiadczenia niz z lektury tekstow naukowych. W przy-
padku IChE i memantyny obserwujemy podobne zjawi-
sko, a wobec coraz nizszych cen tych lekéw (nawet przy
braku stuprocentowej odpfatnosci) jest wielce prawdo-
podobne, ze bedzie ono przybierac na sile. W pracy omé-
wimy podstawowe dane farmakologiczne i przestanki
stosowania w réznych wskazaniach IChE i memantyny
oraz podejmiemy prébe przedyskutowania klinicznych
aspektéw ich stosowania. Szczegblng uwage zwrécimy
na kliniczne predykatory wyboru sposréd lekéw do-
stepnych w Polsce. Mamy nadzieje, ze artykut okaze sie
pomocny w dokonywaniu racjonalnych wyboréw w roz-

210

nych sytuacjach klinicznych oraz zapobieganiu podej-
mowania nieprzemyslanych i potencjalnie szkodliwych
decyzji terapeutycznych.

FARMAKOTERAPIA AD OPARTA NA
WPLYWIE NA NEUROTRANSMITERY:
INHIBITORY CHOLINESTERAZY

Odkrycie deficytu przekaznictwa cholinergicznego [6-8]
doprowadzito, po odrzuceniu innych mozliwych strategii
(np. stosowania prekursoréw ACh), do przetestowania
w warunkach badan klinicznych i nastepczego wprowa-
dzenia na rynki 5 inhibitoréw cholinesterazy (IChE): nie-
stosowanej obecnie takryny, niedostepnych w Polsce ga-
lantaminy (posiada rejestracje w Europie i USA, producent
wycofat sie z polskiego rynku z powodu nieuzyskania
pozytywnej decyzji refundacyjnej) i hupercyny A (zareje-
strowanej w Chinach, w USA jako suplement diety) oraz
stosowanych w Polsce (zarejestrowanych w wiekszosci
krajéw) donepezilu i riwastygminy [9] (podstawowe dane
dotyczace farmakologii IChE zestawiono w tabeli 1).

Pierwszy lek z tej grupy, takryna, stosunkowo szybko
wyszedt z powszechnego uzycia z powodu hepatotok-
sycznosci (wymdg monitorowania funkcji watroby),
koniecznosci podawania 4 razy na dobe oraz czestej
nietolerancji ze strony przewodu pokarmowego. Galan-
tamina, pomimo odmiennego mechanizmu dziatania
(jest IChE, ale tez allosterycznym modulatorem recepto-
ra nikotynowego), nigdy nie zdobyta duzej popularno-
sci i jest wprawdzie obecna na rynkach, ale jej sprzedaz
jest znikoma (z wyjatkiem Francji, posta¢ SR). Hupercy-
na A zostata zarejestrowana tylko w Chinach, w innych
krajach (w tym USA) jest dostepna tylko jako suplement
diety; przyczyn niepowodzenia hupercyny mozna upa-
trywac w niskiej jakosci opublikowanych badan klinicz-
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Tabela 1. Wiasciwosci farmakologiczne zarejestrowanych IChE.

Lek Takryna Donepezil Riwastygmina Galantamina Hupercyna A
Rodzaj inhi- | | . | | |

bicj odwracalny odwracalny pseudonieodwracalny odwracalny odwracalny
Metabolizm/ | enzymy wa- )

Usuwanie trobowe enzymy watrobowe enzym docelowy/nerki enzymy watrobowe enzymy watrobowe

Okrespot- | o\ 3, ok.70h ok. 1,5 h (posta¢ doustna) ok 6h ok.5h

trwania

doustne (tabletki, .

Dostgpne doustne | tabletki rozpuszczaja- doustne (tabletki, piyn) doustne (tabletki, tab- tabletki, iniekcje (w
postacie far- : S : system transdermalny . L
maceutyczne (tabletki) | cesie w jamie ustnej, (plastry) letki SR) leczeniu miastenii)

4 tabletki SR) Pasty
Liczba dawek 2 (postaci doustne), 1 (sy- .
na dobe 4 1 stem transdermalny) 2 (1w postadiR) 2
poczatkowo poczatkowo 2 X 1,5mg, poczatkowo 2 X 4 mg, (W dvagc%_(;ovekzgch -
Zakressto- | 4x10mg, maksymalnie 2 X 6 mg (po- | maksymalnie 2 x 12 . pe
5-10mg/24h (23 . - dzielonych), w leczeniu
sowanych | maksymal- . staci doustne), poczatkowo | mg (tabletki), poczatko- ,
: mg w postaci SR) : | zaburzen poznawczych
dawek nie 4 x 40 4,6 mg, maksymalnie 13,3 | wo 8 mg, maksymalnie : -
, zwigzanych z wiekiem
mg mg (system transdermalny) 24 mg (postac SR) —60ug/24h

nych i braku wyraznych réznic w poréwnaniu z innymi
lekami z tej grupy [10].

Zwycieskie inhibitory, donepezil i riwastygmina, wypa-
daty podobnie w randomizowanych badaniach klinicz-
nych. W wiekszosci badan krétkoterminowych (6-mie-
siecznych) obserwowano poprawe w kluczowej skali do
oceny funkcji poznawczych (70-punktowa skala ADAS-
-c0g), na poziomie 3-5 punktéw (w poréwnaniu z pla-
cebo), co warto odczytywac w kontekscie przecietnego
pogarszania sie tego wyniku na poziomie 4-10 punk-
tow rocznie u nieleczonych [11, 12]. Podkresli¢ warto,
ze globalny wptyw IChE na funkcje poznawcze u cho-
rych z AD bywat kwestionowany, a podkreslano przede
wszystkim znaczng heterogeniczno$¢ odpowiedzi kli-
nicznej (realng widoczng korzys¢ odnosi 30-50% cho-
rych), problematyczng metodologie badan klinicznych
(zwlaszcza wielokrotne testowanie bez odpowiednich
poprawek) oraz trudnosci w przeniesieniu na warunki
kliniczne wynikéw badan na wysoko selekcjonowanych
populacjach chorych [13]. W badaniach klinicznych udo-
kumentowano poza wptywem na funkcje poznawcze
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(oceniane psychometrycznie oraz w skalach do oceny
globalnego efektu leczenia) takze korzystny efekt w za-
kresie codziennego funkcjonowania [14] oraz objawoéw
neuropsychiatrycznych (m.in. pobudzenie i inne zabu-
rzenia zachowania, psychozy, depresja i dysforia, zabu-
rzenia snu) towarzyszacych AD [15, 16]. Istnieje bardzo
niewiele badan bezposrednio poréwnujacych ze soba
inhibitory w kontrolowanych warunkach, dostepne ba-
dania za$ sa, niestety, metodologicznie stabe i czesto
przygotowywane byly tak, aby udowodni¢ przewage
jednego z lekow (np. szybkie forsowanie dawkowania,
co skutkowato wieksza liczba dziatar niepozadanych dla
riwastygminy w poréwnaniu z donepezilem). Zaréwno
z randomizowanych, kontrolowanych, jak i z otwartych,
bezposrednich (ang. head-to-head) poréwnan IChE
trudno wyciggac jednoznaczne wnioski o przewadze
ktéregokolwiek z lekéw [17, 18]. Praktyczny aspekt maja
natomiast prace wskazujace na celowo$¢ wyprébowa-
nia innego leku z tej grupy, w sytuacji gdy pierwszy wy-
brany zawiedzie jako nieskuteczny badz Zle tolerowany.
Z badan tych wynikaja tez praktyczne rekomendacje
[19, 20] (tab. 2).
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Tabela 2. Zalecenia dotyczace zamiany inhibitoréw cholinesterazy.

Powdd zamiany

Zalecenia

Nietolerancja

Zamiana potengjalnie uzasadniona. Inny IChE powinno sie wiacza¢ dopiero po catkowitym ustapie-
niu dziatan niepozadanych wywotanych poprzednim lekiem z tej grupy i po okresie wystarczajacym
do catkowitej jego eliminacji z organizmu (ok. 3 dni dla riwastygminy i galantaminy, ok. 10 dni dla

donepezilu).

Brak efektywnosci

Zamiana potengjalnie uzasadniona. Mozna jej dokonac z dnia na dzien, do rozwazenia szybsze niz
standardowe podnoszenie dawki nowego leku.

Wyczerpywanie sie efektu po
dtugim okresie skutecznosci

Zamiana zwykle nieuzasadniona. Mozna rozwazy( zastosowanie riwastygminy w postaci systemu
transdermalnego w dawce 13,3 mg, po wczesniejszym wprowadzeniu tego leku w tej postaci w daw-

kach nizszych.

W wigkszosci krajow, w tym w Polsce, IChE s3 zareje-
strowane do leczenia otepienia w AD o nasileniu lekkim
i umiarkowanym [21]. Z wielu badan wynika jednak, ze
odstawianie IChE z powodu kliniczno-psychometrycz-
nej progresji do otepienia o nasileniu znacznym jest
dziataniem nierozwaznym [21], a najlepsze dowody na
efektywnos$¢ w otepieniu o nasileniu znacznym dotycza
donepezilu, zwtaszcza w wysokiej dawce (postac o prze-
dtuzonym dziataniu) [22, 23], oraz riwastygminy w po-
staci systemu transdermalnego, zwtaszcza w wysokiej
dawce (13,3 mg/24 h) [24]. Za zasadne uwaza sie takze
dotaczanie do IChE w fazie otepienia umiarkowanego
(i w bardziej nasilonych stadiach) preparatu memanty-
ny [7, 25]. Postepowanie takie nie tylko moze zmniej-
szy¢ nasilenie dysfunkcji poznawczych, ale tez wptynac
korzystnie na zaburzenia zachowania i funkcjonowanie
chorych. Istniejg réwniez przestanki, aby sadzi¢, ze tera-
pia faczona moze wptywac korzystnie na naturalny prze-
bieg choroby, redukujagc tempo narastania deficytow
w zakresie funkcji poznawczych oraz zmniejszajac ryzy-
ko koniecznosci podejmowania decyzji o instytucjonali-
zacji chorych [21, 25, 26].

FARMAKOTERAPIA AD OPARTA NA
WPLYWIE NA NEUROTRANSMITERY:
MEMANTYNA

Dysfunkcja w zakresie transmisji glutaminergicznej jest
drugim obok cholinergicznej proponowanym mecha-
nizmem neurochemicznym istotnym w patogenezie
otepienia. Glutaminian, zwtaszcza przez dziatanie na re-
ceptor NMDA, odgrywa istotna role w fizjologii uczenia
sie i tworzenia $ladu pamieciowego, nadmierna zas sty-
mulacja receptoréw NMDA prowadzi¢ moze w mecha-
nizmie neurotoksycznosci z pobudzenia do nieodwra-
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calnego uszkodzenia neurondéw i $mierci komdrkowej.
Obecnie uwaza sig, ze podstawowy neurofizjologiczny
mechanizm dziatania memantyny polega na redukowa-
niu szumu informacyjnego i wyodrebnianiu sygnatow
informacyjnie waznych (hipoteza opracowana przez
polskiego neurochemika prof. Danysza) [27, 28]. Bada-
nia kliniczne wskazuja, ze z terapii memantyna korzysci
w zakresie objawéw odnosza gtéwnie chorzy z otepie-
niem nasilonym od umiarkowanego do znacznego [29],
a jej stosowanie w tagodnie nasilonych otepieniach nie
przynosi istotnych zmian ani w zakresie funkcji poznaw-
czych, ani towarzyszacych objawéw neuropsychiatrycz-
nych czy w funkcjonowaniu chorych [30]. Terapia faczo-
na (memantyna + inhibitor cholinesterazy) ma dobrze
udokumentowang skutecznos¢ w leczeniu otepienia
o nasileniu od umiarkowanego do znacznego, a raczej
nie przynosi objawowej poprawy w otepieniach o nasi-
leniu lekkim [25, 31, 32]. Pomimo tak wyraznego braku
wynikajacych z badan przestanek stosowania memanty-
ny w tagodnie nasilonych otepieniach jest ona pospolicie
stosowana w takich przypadkach, zaréwno w monotera-
pii, jak i w potaczeniu z inhibitorem cholinesterazy [25].
Taka praktyka prawdopodobnie wynika z przekonania
lekarzy o mozliwym wplywie stosowania memantyny
jako leku modyfikujacego naturalny przebieg otepienia
w chorobie Alzheimera. Co do rzeczywistej obecnosci
i klinicznej istotnosci takiego efektu trudno sie jedno-
znacznie wypowiedzie¢. Wyniki badan obserwacyjnych
w istocie zdaja sie sugerowac, ze stosowanie memanty-
ny (nawet w mniej nasilonych stadiach otepienia) moze
sie wigzac¢ z odroczeniem takich niekorzystnych zdarzen
w przebiegu choroby, jak utrata autonomii i zwigzana
Z nig potrzeba zapewnienia statej opieki czy umieszcze-
nia w placéwce opiekunczej [33, 34]. Wyniki te nalezy
jednak traktowac jako wstepne i przy podejmowaniu
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decyzji o wiaczeniu memantyny w mniej zaawansowa-
nych postaciach otepienia nie tylko rozwaza¢ starannie
za i przeciw, ale tez przedyskutowac je z chorym (i jego
rodzing). Wydaje sieg, ze kluczowe w podejmowaniu de-
cyzji o takim postepowaniu jest uswiadomienie sobie,
choremu i jego bliskim, ze w otepieniu o nasileniu lek-
kim memantyna raczej nie przyniesie efektu objawowe-
go, a jej wykorzystanie niesie jedynie prawdopodobny
i nie w petni potwierdzony efekt modyfikujacy naturalny
przebieg choroby [25, 35, 36].

DONEPEZIL, RIWASTYGMINA |
| MEMANTYNA W INNYCH NIZ
CHOROBA ALZHEIMERA WSKAZANIACH

Zastosowanie IChE jest udokumentowane najlepiej
w leczeniu zaburzen funkcji poznawczych w otepieniu
z cialami Lewy’ego (DLB, dementia with Lewy bodies)
i otepieniu w chorobie Parkinsona (PDD, Parkinson’s
disease dementia). W opublikowanych badaniach wyka-
zano poprawe w zakresie funkcji poznawczych (zwtasz-
cza w zakresie innych niz pamie¢ domen, takich jak
uwaga czy tempo przetwarzania informacji) oraz funk-
cjonowania chorych [37]. Wiekszo$¢ dostepnych danych
dotyczy PDD [37], a tylko jedno randomizowane bada-
nie DLB (z wykorzystaniem riwastygminy) [38]. Obserwa-
cje kliniczne i dane z badan randomizowanych pokazuja
ponadto, ze IChE dziataja korzystnie w zakresie zaburzen
behawioralnych towarzyszacych DLB i PDD i moga by¢
pomocne w leczeniu niektérych zaburzen behawioral-
nych (zwfaszcza halucynacji) u chorych z choroba Par-
kinsona i bez otepienia [37, 39]. Dowody na skutecz-
nosc i bezpieczenstwo memantyny w PDD/DLB sg mato
przekonywajace. W dwdch randomizowanych, kontro-
lowanych placebo badaniach nie wykazano istotnego
wptywu na funkcje poznawcze, obserwowano natomiast
dobra tolerancje oraz korzystny wptyw w ocenie glo-
balnej oraz (w jednym z badan) w zakresie wptywu na
objawy neuropsychiatryczne [40, 41]. Nie wiadomo, czy
korzystne jest stosowanie u chorych z PDD/DLB terapii
taczonej: inhibitor cholinesterazy + memantyna [39].

Druga grupa otepien intensywnie badanych w aspekcie
ewentualnych korzysci ze stosowania inhibitoréw cho-
linesterazy czy memantyny s3 otepienia na podiozu
naczyniowym (VaD, vascular dementia). Podstawowym
problemem z VaD jest znaczna heterogenicznos¢ tej
grupy. Pod tym terminem mieszczg sie przeciez zarOw-
no nastepstwa licznych udaréw korowych, pojedyn-
czego udaru zlokalizowanego strategicznie, rozsianych
podkorowych zmian naczyniowych czy tez genetycznie
uwarunkowane choroby naczyn OUN, takie jak CADASIL
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czy CARASIL. Problematyczny jest rowniez sposéb oceny
funkcji poznawczych, w wielu badaniach bowiem uzy-
wano narzedzi przygotowanych i walidowanych dla cho-
roby Alzheimera i nieuwzgledniajacych odrebnosci po-
szczegoblnych podtypéw VaD od AD. Wyniki tych badan
sugeruja niewielki wptyw objawowy w zakresie funkcji
poznawczych oraz zachecaja do stosowania nizszych da-
wek (zwlaszcza badania z donepezilem) ze wzgledu na
problematyczna tolerancje dawek standardowych [42].
Nie ma natomiast, pomimo relatywnie niewielu badan
klinicznych, szczegdélnych watpliwosci co do skutecz-
nosci i tolerancji IChE w leczeniu chorych z otepieniem
mieszanym (choroba Alzheimera + zmiany naczyniowe).
W przypadku wszystkich inhibitoréw wykazywano po-
dobng skutecznos¢, co w leczeniu przypadkoéw czystego
otepienia alzheimerowskiego i dobra tolerancje takiego
dziatania.

WYBOR LEKU: PRZEStANKI KLINICZNE
| PRAGMATYCZNE

Wydawac by sie mogto, ze majac do dyspozycji zaledwie
trzy leki (donepezil, riwastygmina, memantyna), trudno
popusci¢ wodze fantazji czy popetnic zbyt wiele oczywi-
stych btedow. Niestety, pomystowos¢ i czesto brak reflek-
sji, zardbwno zlecajacych terapie lekarzy, jak i pacjentéw,
s3 w praktyce nieograniczone i prowadzg niejednokrot-
nie do postepowania klinicznie nieuzasadnionego (np.
jednoczesne zlecanie dwéch IChE dla wzmocnienia efek-
tu albo wiaczanie IChE i memantyny u osoby z subiek-
tywnymi skargami na pamie¢ w nadziei na ,zatrzymanie
Alzheimera”) lub groZznego (nieprzestrzeganie przeciw-
wskazan czy niedostrzeganie potencjalnie niebezpiecz-
nych interakgji lekowych, por. tabela 3).

Z badan klinicznych wynikaja dosy¢ oczywiste rekomen-
dacje ogdlne dotyczace stosowania IChE i memantyny
u oséb z zaburzeniami funkcji poznawczych o réznym
nasileniu. W otepieniu o nasileniu lekkim postepowa-
niem z wyboru jest stosowanie IChE; stosowanie w tym
stadium choroby terapii taczonej nie przynosi korzysci
objawowych, stosowanie za$ samej memantyny powin-
no by¢ zarezerwowane dla przypadkéw nietolerancji
lub bezwzglednych przeciwwskazan do IChE. W otepie-
niu o nasileniu od umiarkowanego do znacznego zale-
ca sie terapie taczong. Monoterapie memantyna mozna
rozwazy¢, gdy diagnoza zostata postawiona w zaawan-
sowanym stadium choroby i przewidujemy, ze IChE nie
przyniesie korzysci klinicznych.

U chorych leczonych wieloma lekami, ze wzgledu na
brak interakgcji farmakokinetycznych poprzez watrobo-
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Tabela 3. Przeciwwskazania i istotne klinicznie interakcje lekowe donepezilu, riwastygminy i memantyny.

Lek Najwazniejsze przeciwwskazania

Potencjalnie grozne interakcje lekowe

blok przedsionkowo-zatokowy, zespét
chorego wezta, bradykardia zatokowa,
niekontrolowana astma oskrzelowa/
obturacyjna choroba ptuc, zaostrzona
choroba wrzodowa Zotadka

Donepezil

farmakodynamiczne: leki cholinomimetyczne przechodzace przez

bariere krew—mozg (biperiden, pridinol), B-blokery (ryzyko bradykardii),
tramadol (ryzyko napadow drgawkowych), bupropion (ryzyko napadéw
drgawkowych)

farmakokinetyczne: wzrost metabolizmu donepezilu i redukcja efektywnosci
(karbamazepina, deksametazon, fenobarbital, fenytoina, rifampicyna),
hamowanie metabolizmu i potencjalne dziatania toksyczne (ketokonazol

i, w mniejszym stopniu, inne leki z tej grupy, chinidyna, erytromycyna,
fluoksetyna)

inne: kwas acetylosalicylowy/NLPZ (ryzyko zaostrzenia choroby wrzodowej).

Riwastygmina | jak donepezil

farmakodynamiczne i z kwasem acetylosalicylowym/NLPZ: jak w przypadku
donepezilu

brak interakgji farmakokinetycznych zwigzanych z watrobowym ukfadem
cytochromalnym, mozliwe wzrosty stezen lekéw metabolizowanych

z udziatem osoczowej butyrylocholinesterazy (np. diazepamu).

Memantyna padaczka

farmakodynamiczne: amantadyna i dekstrometorfan (ryzyko psychozy);
bupropion i inne leki obnizajace prég drgawkowy (ryzyko napadow
padaczkowych)

farmakokinetyczne: zwiekszenie stezenia lekéw wydalanych nerkowo przez
ten sam ukfad transportowy, co memantyna/amantadyna (chinidyna,
prokainamid, nikotyna, ranitydyna, cymetydyna), zmniejszenie stezenia
hydrochlorotiazydu.

Uwaga: leki stosowane w leczeniu choroby Parkinsona (lewodopa, agonisci
receptora dopaminoweqo, leki antycholinergiczne) moga dziatac silniej
i wymagac redukcji dawki.

wy system cytochromalny lepszym wyborem jest riwa-
stygmina.

Istnieja kontrowersje co do tzw. profilu klinicznego pa-
cjenta lepiej reagujgcego na leczenie jednym z inhibi-
toréw. Wzigwszy pod uwage dane z badan klinicznych,
mozna sie spodziewac wzglednie lepszej reakgcji na riwa-
stygmine chorych z nasilonymi zaburzeniami zachowa-
nia (pobudzeniem, halucynacjami), a na donepezil cho-
rych z nasilong apatia.

Przy wyborze leku warto wzig¢ pod uwage postac far-
maceutyczna. Dla chorych z trudnosciami w potykaniu
odpowiedniejsza formulacjg niz tabletki czy kapsufki
moga by¢ leki w postaci ODT, ptynu lub zastosowanie
systemu transdermalnego. Dla chorych z objawami nie-
tolerancji postaci doustnych postacig z wyboru jest sy-
stem transdermalny. Zastosowanie takiego systemu (do
maksymalnej dawki 13,3 mg/24 h) powinno sie takze
rozwazy¢, gdy obserwuje sie wyczerpywanie sie efektu
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wczesniej dlugo stosowanych i skutecznych inhibitoréw
podawanych doustnie.

PODSUMOWANIE

Wprowadzenie do leczenia otepien inhibitoréw choli-
nesterazy i pdzniej memantyny stanowito niewatpliwy
przetom kliniczny. Z sytuacji, gdy nie dysponowalismy
zadnymi lekami o udokumentowanej skutecznosci ob-
jawowej, przeszlismy do sytuacji nowej jakosciowo. Dzi-
siaj, po kilkunastu latach doswiadczen klinicznych moze-
my spojrze¢ na kliniczng skutecznos$¢ IChE i memantyny
z szerszej perspektywy. Co wiemy na pewno? Wiemy, ze
leki te w ograniczonym zakresie i nie u wszystkich leczo-
nych przynoszg efekt objawowy. Dotyczy on nie tylko
dysfunkcji poznawczej, ale tez objawéw behawioralnych
(w tym psychotycznych) i funkcjonowania. Wiemy, ze
racjonalne jest rozpoczynanie terapii od inhibitora choli-
nesterazy i dofaczanie memantyny, gdy nasilenie choro-
by osiagnie poziom umiarkowany. Wiemy, ze wprawdzie
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tolerancja IChE jest generalnie dobra, ale jednak trzeba
zwraca¢ uwage na mozliwe problemy kardiologiczne
(bradykardia, inne zaburzenia rytmu), pulmonologiczne
(zaostrzenie POChP) czy gastroenterologiczne (zaostrze-
nie choroby wrzodowej czy nietolerancja ze strony prze-
wodu pokarmowego). Wiemy wreszcie, ze stosowanie
memantyny nie przynosi korzysci objawowych w tagod-
nie nasilonych otepieniach, zaréwno w monoterapii, jak
i w politerapii.

Czego nie wiemy? Najgoretsze pytanie stawiane od wie-
lu lat brzmi: Czy IChE i memantyna wptywaja na natural-
ny przebieg choroby? Czy leki te spowalniaja przebieg
AD? W obecnym stanie wiedzy wiecej danych wskazuje
na takie dziatanie w przypadku memantyny niz IChE.
Inna watpliwos¢ dotyczaca stosowania dostepnych dzi-
siaj lekéw to, czy nalezy je wiacza¢ w fazach przedkli-
nicznych, w stadium tagodnych zaburzen poznawczych.
Z nielicznych badan mozna wysnu¢ wniosek, ze ani in-
hibitory cholinesterazy (negatywne wyniki badan), ani
memantyna (brak opublikowanych wynikéw badan) nie
przynosza korzysci (w rozumieniu tagodzenia objawodw,
ale tez progresji do otepienia) osobom z tagodnymi za-
burzeniami poznawczymi [46, 471.

Wreszcie pytanie na przysztosé: Czy inhibitory choli-
nesterazy/memantyna utrzymaja swoja uzytecznosc
w najblizszych latach, w ktérych mozemy sie spodziewac
wielu préb wdrozenia leczenia nastawionego nie na mo-
dyfikacje neuroprzekaznictwa, ale na wptyw na proces
patogenetyczny (dzi$ w rozumieniu kaskady amyloido-
wej) [48-50]?
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