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Aktualne mozliwosci wykrywania
1 terapii choroby Alzheimera

Streszczenie

Wspétczesnie dysponujemy coraz wiekszymi mozliwosciami wykrywania wczesnych objawéw otepienia w przebiegu

choroby Alzheimera, ale nadal nie ma leku przyczynowego w tym schorzeniu. Jak najwczesniejsze zdiagnozowanie

poczatkéw otepienia i wigczenie odpowiedniego leczenia, najczesciej w postaci jednego z dwdch dostepnych

inhibitoréw acetylocholinoesterazy - donepezilu lub rywastygminy, oraz memantyny, pozwala na relatywna stabilizacje

poznawczg i zZtagodzenie objawoéw otepienia. Artykut zawiera informacje o wczesnych objawach otepienia w chorobie

Alzheimera oraz leczeniu z uzyciem dostepnych farmaceutykéw i innych metod na podstawie najnowszych rekomendacji.

Stowa kluczowe
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Whprowadzenie

Choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease — AD) jest
najczestsza przyczyna otepienia na Swiecie. Liczba
0s6b z tym rozpoznaniem bedzie sukcesywnie
rosna¢, przede wszystkim z powodu starzenia sie
spoteczenstwa oraz zwiekszonej dostepnosci coraz
lepszych metod wykrywania AD. Niestety, impli-
kuje to réwniez zwiekszenie naktadéw na leczenie
i opieke nad pacjentami z tym schorzeniem. Obec-
nie dostepne leczenie jest skuteczne w tagodzeniu
i spowalnianiu objawdéw choroby, ale nie dysponu-
jemy jeszcze farmakoterapia przyczynowa. Najbar-
dziej istotng kwestig pozostaje zatem jak najwczes-

niejsze wykrycie pierwszych objawéw otepienia
i wdrozenie leczenia.

Rozpoznawanie choroby Alzheimera

Otepienie w AD jest procesem toczacym sie niekiedy
nawet do 20 lat. Choroba ta przebiega w wielu réznia-
cych sie od siebie etapach - etap niejawny trwa kilka
dekad, a otepienie jest koricowym z nich i samo réw-
niez dzieli sie na kilka faz. Ten niejednorodny i ztozony
obraz kliniczny jest najczestsza przyczyna opdznienia
diagnozy, a co za tym idzie - réwniez leczenia [1].

Pierwszymi objawami poznawczymi rozpoczyna-
jacego sie procesu otepiennego w AD s3a problemy
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z nabywaniem nowych informacji i umiarkowana
utrata pamieci biezacej z zachowaniem pamieci
dawnej. Przejawia sie to powtarzaniem tych sa-
mych pytan i stwierdzen, niepamiecia niedawnych
wydarzen i mylnym podawaniem dat. Typowe sg
problemy w orientacji w czasie i w miejscu, a takze
porzucenie bardziej ztozonych obowiazkéw i zain-
teresowan, czesto przez cedowanie ich na innych
cztonkdw rodziny. Codzienne proste czynnosci
sg zachowane, ale dawno nietrenowane ztozone
umiejetnosci albo zupetnie nowe zadania zwykle
stwarzaja problemy. Narasta drazliwo$¢ z powodu
frustracji zwigzanej z nieustannym zapominaniem,
zwieksza sie poziom niepokoju, czesto pacjent od-
mawia przyjecia proponowanej mu pomocy. Moze
réwniez zaprzesta¢ dawnej dbatosci o swéj wyglad
i otoczenie. Chorzy czesto bagatelizuja te problemy,
przypisujac je starzeniu badz wmawianiu choroby
przez rodzine [2].

Nie kazda osoba w podesztym wieku ma otepienie,
ale warto zwréci¢ uwage na ewentualne pogorsze-
nie stanu poznawczego w grupach z podwyzszo-
nym ryzykiem jego wystapienia. Sa to osoby po 65.
roku zycia, osoby mtodsze z dodatnim wywiadem
rodzinnym otepienia (co najmniej dwie chore osoby
w dwoch kolejnych pokoleniach) i osoby z powazny-
mi schorzeniami wptywajacymi na funkcjonowanie
poznawcze (cukrzyca, choroby tarczycy, serca, ptuc,
watroby itd.), u ktérych wystepuje zwiekszone ry-
zyko rozwoju otepienia o charakterze wtérnym [3].
Najnowsze rekomendacje sugeruja, ze w przypadku
podejrzenia otepienia najpierw nalezy sie upewnic
co do niezaburzonej $wiadomosci pacjenta. Potem
konieczne jest zebranie wywiadu dotyczacego
pogorszenia sprawnosci poznawczej i zaburzen
neuropsychicznych oraz czasu trwania i wptywu
wystepujacych objawéw na codzienne funkcjo-
nowanie. Wskazane jest potwierdzenie zebranych
informacji u kogos, kto dobrze zna badang osobe
(np. cztonek rodziny). Kolejnymi krokami sg bada-
nie przedmiotowe, morfologia krwi i oznaczenie
w surowicy stezen witaminy By, kwasu foliowego,
TSH, glukozy oraz biochemicznych wskaznikow
czynnosci nerek i watroby — w celu wykluczenia
potencjalnie odwracalnych przyczyn pogorszenia
funkcji poznawczych, a takze ocena proceséw po-
znawczych za pomoca testéw przesiewowych [4].
Stosowane powszechnie metody oceny przesiewo-
wej (Krétka skala oceny stanu poznawczego, Montre-
alska skala oceny funkcji poznawczych, Test rysowa-
nia zegara) nie zawsze sprawdzaja sie w praktyce
klinicznej lekarza POZ. Wynika to przede wszystkim

z braku czasu, wiedzy i doswiadczenia w interpreta-
¢ji uzyskanych wynikéw [1]. Jednym z bardziej przy-
datnych narzedzi do wykrywania zaburzen poznaw-
czych przez lekarza POZ jest test Mini-Cog [5, 6].
Jest to szybka metoda pozwalajaca w zaleznosci
od uzyskanych rezultatéw na podjecie decyzji co
do pogtebienia diagnostyki, nawet bez wczesniej-
szego przygotowania czy specjalistycznej wiedzy
[1]. Przydatny moze by¢ takze kwestionariusz AD8
[7] weryfikujacy wystepowanie o$miu zachowan
typowych dla poczatku otepienia. Mozna go wy-
korzystac rowniez w trakcie teleporad zaréwno
z pacjentem, jak i z opiekunem [1]. W przypadku
utwierdzenia sie w podejrzeniu, Ze u ocenianej
osoby moze wystepowac otepienie, nalezy skiero-
wac ja do specjalistycznej jednostki zajmujacej sie
zaburzeniami otepiennymi [4].

Jak leczyé otepienie w chorobie
Alzheimera?

Pacjent z rozpoznaniem otepienia w przebiegu AD
powinien by¢ leczony srodkami rekomendowanymi
dla tego schorzenia. Zarejestrowane leki ,alzhei-
merowskie” maja na celu poprawe lub stabilizacje
objawoéw choroby przez: spowolnienie rozwoju
i tagodzenie objawéw dysfunkcji poznawczych,
zapobieganie wystepowaniu, tagodzenie i elimi-
nowanie zaburzen psychotycznych, afektywnych
i zaburzen zachowania, poprawe codziennej ak-
tywnosci zyciowej pacjentow. Leczenie objawowe
moze spowolni¢ przebieg choroby w przyblizeniu
o 18 miesiecy [4]. Niezaleznie od rekomendacji naj-
wiekszych $wiatowych agencji oceny lekédw nalezy
mie¢ swiadomos¢, ze efekty leczenia objawowego
sg czasem rozczarowujgce dla chorych i ich rodzin,
jako ze farmakoterapia nie zadziata w oczekiwany
sposéb [8]. Wielu opiekunéw, nie widzac poprawy,
niekiedy odstawia leczenie, a niektérzy domagaja
sie zwiekszenia dawek lub wprowadzenia kolejnych
lekéw [3].

W przypadku AD od momentu rozpoznania fazy
otepienia stosuje sie inhibitory acetylocholinoeste-
razy (IChE) - donepezil i rywastygmine, a w péz-
niejszych fazach antagoniste receptora N-metylo-
-D-asparaginowego (NMDA) — memantyne. W razie
potrzeby wdrazane sa przez specjaliste leki tago-
dzace objawy psychiatryczne. Przed wtgczeniem
IChE powinno sie przeprowadzi¢ wywiad w kierun-
ku: nadwrazliwosci na substancje, historii alkoholi-
zmu i napadéw drgawkowych, astmy i przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc, bradykardii, choroby
wrzodowej oraz niedowagi. Potwierdzenie jednego
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z tych stanéw wymaga uwaznego monitorowania
dziatan niepozadanych [9].

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami w ote-
pieniu o lekkim i umiarkowanym nasileniu zaleca
sie zastosowanie IChE w dawce terapeutyczne;j
(docelowej). W przypadku braku skutecznosci lub
wystapienia objawéw niepozadanych mozna zasto-
sowac inny lek lub inng posta¢ leku z tej grupy. Nie
rekomenduje sie przerywania leczenia IChE w za-
awansowanych fazach otepienia w przebiegu AD.
W przypadku przeciwwskazan do stosowania IChE,
ich ztej tolerancji lub udokumentowanego braku
skutecznosci w zaawansowanym otepieniu zaleca
sie zastosowanie memantyny w monoterapii. Do-
danie memantyny do IChE jest wskazane w fazie
umiarkowanego i znacznego zaawansowania AD [4].
Istniejg rowniez dane sugerujace, ze jednoczesne
podawanie lekdéw z obu tych grup dziata synergi-
stycznie, dajac lepszy efekt [8].

Stosowanie innych lekéw niz IChE i memantyna nie
jest zalecane w rutynowym leczeniu objawéw ote-
pienia w AD [10]. Btedem jest leczenie nieskuteczny-
mi w otepieniu preparatami, takimi jak nicergolina,
winpocetyna lub mitorzab japonski. Podawanie
lekéw nootropowych, niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych, srodkéw obnizajacych stezenie cho-
lesterolu czy estrogendw réwniez nie wykazuje dtu-
goterminowej skutecznosci w fagodzeniu objawéw
otepienia [8, 11].

Plan farmakoterapii otepienia w przebiegu AD za-
zwyczaj jest uktadany przez specjaliste i modyfi-
kowany w zaleznosci od pojawiania sie kolejnych
objawow. Czesta praktyka jest czekanie przez opie-
kunéw na opinie lekarza POZ na temat przepisa-
nych lekéw jako osoby najbardziej zorientowanej
w problemach zdrowotnych pacjenta [3].

Dawkowanie lekow

Efektywnego dziatania lekéw w AD mozna sie spo-
dziewac tylko w przypadku przyjmowania dawek
terapeutycznych. Powszechng regutg jest zaczyna-
nie od dawek poczatkowych i stopniowe dochodze-
nie do koncowych.

Dla donepezilu dawka poczatkowa to 5 mg, poda-
wane raz dziennie przez 4 tygodnie. Nastepnie wta-
cza sie dawke docelowg 10 mg, o ile nie wystepuja
objawy uboczne.

Rywastygmina wystepuje w 2 postaciach - do-
ustnej i transdermalnej (STD). Kapsutki podaje sie
2 razy dziennie, dawka poczatkowa sa 3 mg (po
1,5 mg rano i wieczorem), ktére sa stopniowo zwiek-
szane o 1,5 mg w odstepie 2 tygodni przy dobrej to-
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lerancji do osiggniecia dawki 12 mg (2 razy dziennie
po 6 mg). W przypadku STD poczatkowa dawka wy-
nosi 4,6 mg na dobe. Po co najmniej 4 tygodniach
leczenia, jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke na-
lezy zwiekszy¢ do zalecanej dawki podtrzymujacej
- 9,5 mg na dobe. Jesli przerwano podawanie leku
na dtuzej niz kilka dni, nalezy je wznowi¢, stosujac
dawke 4,6 mg na dobe. U 0séb stosujacych prepa-
rat w postaci doustnej w dawce 3 mg na dobe lub
6 mg na dobe albo w przypadku niestabilnej lub Zle
tolerowanej dawki 9 mg na dobe mozna zamieni¢
leczenie na STD 4,6 mg na dobe. W przypadku
dobrej tolerancji dawki doustnej 9 mg na dobe lub
12 mg na dobe leczenie mozna zamieni¢ na STD
9,5 mg na dobe. Po zamianie z postaci doustnej
na STD w dawce 4,6 mg na dobe, po co najmniej
4 tygodniach stosowania i dobrej tolerancji, nalezy
zwiekszy¢ dawke do 9,5 mg na dobe.

Dawka poczatkowa memantyny jest 5 mg. Przy
dobrej tolerancji zwieksza sie jg o kolejne 5 mg
tygodniowo az do dawki terapeutycznej 20 mg [9].

Kontynuowanie i przerywanie

terapii
Wyniki badan klinicznych pokazuja, ze wczesne
i nieprzerwane leczenie daje znaczace korzysci
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych odroczono
wprowadzenie leczenia lub je przerwano. Nadal
niejasna pozostaje kwestia odstawiania lekéw u pa-
cjentdw w trzeciej fazie choroby, kiedy zmiany sa tak
zaawansowane, ze jakakolwiek ocena poznawcza
nie jest mozliwa, a stan ogoélny chorego wymaga
ograniczenia interwencji do niezbednej terapii [8].
Najnowsze rekomendacje sugeruja, aby nie prze-
rywac leczenia IChE w zaawansowanych fazach
otepienia. Decyzja o zakonczeniu farmakoterapii
powinna by¢ podejmowana indywidualnie po kom-
pleksowej ocenie stanu psychicznego, neurologicz-
nego i somatycznego pacjenta, a nie na podstawie
arbitralnie przyjetych wynikéw testéw psychome-
trycznych [4].

Inne mozliwosci terapeutyczne

W czerwcu 2021 r. amerykariska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA)
zaaprobowata pierwszy lek modyfikujacy przebieg
AD - adukanumab (Aduhelm). Jest to przeciwcia-
to monoklonalne skierowane przeciwko mézgo-
wym agregatom patologicznego biatka amylo-
idu B, a wyniki badan klinicznych Il fazy sugeruja,
ze usuniecie ztogéw B-amyloidu moze spowolnic
pogarszanie sie funkcji poznawczych u pacjentéw
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w bardzo wczesnej, klinicznej fazie rozwoju AD.
Obecnie lek jest zatwierdzony warunkowo, z ko-
niecznoscia kontynuacji badan klinicznych 1V fazy.
Leczenie adukanumabem zostato zatwierdzone
tylko w USA, lek ten nie ma rejestracji Europejskiej
Agendji Lekow.

Terapia niefarmakologiczna powinna by¢ dobierana
indywidualnie na podstawie oceny stanu zaawanso-
wania choroby i mozliwosci pacjenta. Metody poza-
farmakologiczne pomimo udowodnionej skutecz-
nosci w tagodzeniu niektérych objawéw otepienia
sa niezwykle rzadko rekomendowane i niestety jesz-
cze rzadziej stosowane przez opiekunéw. Wynika to
nie tylko z braku informacji, ale przede wszystkim
z niecheci opiekunéw do ich stosowania [11].

Poza nielicznymi wyjatkami podawanie suplemen-
tow diety nie przynosi zadnego efektu terapeu-
tycznego [8]. Podobnie jest z zalecanym nagminnie
rozwigzywaniem krzyzéwek czy ,reedukacja” z wy-
korzystaniem ksigzek przeznaczonych dla dzieci
[3]. Rehabilitacja funkcji poznawczych oparta na
metodach stosowanych u pacjentéw z ognisko-
wymi uszkodzeniami mézgu nie jest skuteczna
w przypadku otepienia, dlatego sugerowanie, ze
¢wiczenia funkcji poznawczych przyniosa poprawe,
jest btedem [11].

Nie rekomenduje sie wykonywania przezskérnej
gastrostomii endoskopowej (PEG) w przypadku
gtebokiego otepienia - zywienie przez przetoke
dojelitowa nie przedtuza zycia chorego [8].

Podsumowanie
Lekarz POZ jest pierwszym ogniwem - i jednym
z najwazniejszych — w diagnostyce i opiece nad
pacjentami z otepieniem w przebiegu AD. Wstepna
weryfikacja zaburzen poznawczych, przeprowa-
dzenie wywiadu z oceng przesiewowaq i analiza

wynikéw badan moze sie przyczyni¢ do szybszego
rozpoznania otepienia i wdrozenia, a nastepnie mo-
dyfikacji farmakoterapii w gabinecie POZ zgodnie
z aktualnymi zaleceniami.
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