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Streszczenie

Inhibitory cholinesterazy (Iche) to nowa klasa lekow stosowanych w leczeniu objawowym choro-
by Alzheimera (ch.A.). Niedoczynnos¢ ukladu cholinergicznego uwazana jest za podtoze uposle-
dzenia funkcji poznawczych wystgpujacych w otgpieniu. Hamowanie aktywno$ci enzymu roz-
ktadajacego acetylocholing powoduje wzrost aktywnosci tego uktadu. Na §wiecie zarejestrowane
sa cztery, a w Polsce trzy leki z tej grupy. Praca przedstawia wyniki badan klinicznych takryny,
donepezilu, riwastigminy i galantaminy. Leki te wykazuja istotny, cho¢ niewielki pozytywny
wplyw na zaburzenia funkcji poznawczych, sprawno$é wykonywania czynno$ci zycia codzienne-
go i zaburzenia zachowania w lekkim i umiarkowanym stadium ch.A.

Summary

Choliensterase inhibitors are a new class of psychotropic drugs used in the symptomatic treatment
of Alzheimer’s disease (AD). Cholinergic deficit is considered to be responsible for the impair-
ment of cogntive functions found in dementia. Inhibition of the acetylcholine inactivating enzyme
results in the increased activity of the cholinergic system. There are four drugs registered for the
treatment of AD, three of them are available in Poland. The results of clinical studies concerning
tacrine, donepezil, rivastigmine and galantamine are presented in this paper. Therapeutic effects of
each drug in improving cognitive functions, the level of activities of daily living and behavioural
disorders in mild and moderate stages of AD are significant, although modest.

Inhibitory cholinesterazy (Iche) to nowa klasa lekow stosowanych w leczeniu obja-
wowym choroby Alzheimera (ch.A.). Ich podstawowym wspolnym mechanizmem
dziatania jest hamowanie aktywnosci acetylocholinesterazy, enzymu odpowiedzial-
nego za rozklad acetylocholiny. Niedoczynno$¢ ukltadu cholinergicznego uwazana
jest za podtoze uposledzenia funkcji poznawczych wystepujacych w otgpieniu.

Klinicznym przejawem ch. A. jest wlasnie otgpienie, na ktore sktadaja sig obok
zaburzen funkcji poznawczych objawy psychotyczne i zaburzenia zachowania. Mia-
ra skutecznodci leczenia jest wplyw lekéw na te objawy, a ich nasilenie mierzone
jest za pomoca ogodlnie uznanych skal klinicznych. Poziom uposledzenia funkcji
poznawczych oceniany jest przy uzyciu Alzheimer’s Disease Assessment Scale
— Cognitive Subscale (ADAS-Cog), ktora skiada sie z 11 elementdéw oceniajacych
takie funkcje poznawcze jak pamiec, jezyk, praksja i orientacja. Wynik 0 punktow
uzyskuje osoba, ktora nie popeinita Zadnego bledu, najglebiej otgpiali chorzy moga
uzyska¢ maksymalnie 70 punktow. Narastanie otgpienia w ciagu roku w przebiegu
nie leczonej ch.A. mierzone ADAS-Cog rézni si¢ w zaleznoéci od etapu choroby.
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W tagodnych stadiach (<20 punktéw) i glebokim otepieniu (>50 punktéw) progre-
sja moze nie przekracza¢ 1-2 punktéw, podczas gdy w posrednich stadiach choroby,
przy wyjsciowo 35—40 punktach, objawy moga narasta¢ o 6-8 punktow ((Rogers
1in., 1998). Miara skutecznosci leku jest réznica pomigdzy wynikami uzyskanymi
w tej samej skali u os6b leczonych Iche i w grupie otrzymujacej placebo, przy
poréwnywalnym wyjsciowo stopniu upo$ledzenia funkcji poznawczych. Nalezy
zwréci¢ uwage na fakt, ze efekt placebo jest obserwowany w badaniach klinicznych
u chorych otgpiatych, co powinno sktoni¢ lekarzy do stosowania wszelkich pozafar-
makologicznych oddzialywan wobec chorego i jego opiekuna.

Ponadto w badaniach klinicznych skutecznosci lekéw stosowana jest ocena ogol-
nego wrazenia oparta na spostrzezeniach klinicznych badacza (Clinician’s Interview
Based Impression). Jest to prosta, siedmiopunktowa skala, zaktadajaca, Ze klinicysta
jest w stanie uchwyci¢ zmiany w stanie chorego nie postugujac sie wynikami badafi
psychometrycznych. Dodatkowo w ostatnim czasie uznano za celowe wilaczenie
do globalnej oceny efektywnosci leczenia chorych z ch.A. oceny jako$ci zycia opie-
kuna i poczucia obcigzenia obowigzkami wynikajacymi ze sprawowania opieki.

Coraz wigcej uwagi po$wigca sig rowniez wptywowi Iche na poziom funkcjo-
nowania chorego, mierzonego za pomoca odpowiednich skal (Activities of Daily
Living), oceniajacych sprawno$¢ w zakresie prostych czynno$ci zwiazanych
z toaleta, przyjmowaniem positkow, ubieraniem sie lub tzw. czynno$ci instrumen-
talnych, bardziej ztozonych, takich, jak gotowanie, robienie zakup6w i prowadze-
nie spraw finansowych. Wykazano dodatkowo pozytywny wplyw tej grupy lekéw
na wystgpowanie i nasilenie objawow psychotycznych i zaburzen zachowania.

Tetrahydroaminoakrydyna (takryna)

Takryna byla pierwszym przedstawicielem Iche zarejestrowanym do leczenia
ch.A., w USA iKanadzie w 1993 roku, a w niektdrych krajach Europy w 1994 roku.
Jest to allosteryczny odwracalny inhibitor acetylocholinesterazy i butyrylocholine-
sterazy (Freeman i Dawson, 1991). Wykazano, Ze stosowana w dawkach do 160 mg
na dzien poprawia ona funkcje poznawcze u 30% 0séb z ch.A. poddanych szescio-
miesigcznej obserwacji. Opublikowano w sumie 10 badan z zastosowaniem po-
dwdjnie $lepej proby z placebo, w trzech z nich obserwowano niewielka poprawe.
U 1/5 chorych wystapily objawy uboczne powodowane obwodowym dzialaniem
cholinergicznym (nudnosci, wymioty, biegunka), natomiast znacznie powazniejszym
problemem okazat si¢ wplyw hepatotoksyczny obserwowany az u 40% chorych.
Wzrost poziomu transaminaz watrobowych, u 2% badanych nawet dwudziestokrot-
nie przewyzszajacy gorne granice normy, powoduje konieczno$¢ cotygodniowych
kontroli poziomdw tych enzymow przez pierwsze miesiace leczenia.

Donepezil

Oczekiwania wprowadzenia nowego leku o nie mniejszej skuteczno$ci niz ta-
kryna i mniejszej toksycznosci spetnil donepezil. Jest to odwracalny specyficzny
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inhibitor acetylocholinesterazy o mieszanym dziataniu nickompetycyjno-kompe-
tycyjnym (Nocchi i in., 1995).

Wykazano skuteczno$¢ donepezilu w poréwnaniu z placebo w czterech opubli-
kowanych ostatnio badaniach, ktére objely ponad 1900 chorych. We wszystkich
wykazano niewielka, cho¢ istotna, popraweg funkcji poznawczych (Knopman,
2000). Istotne réznice w wynikach ADAS-Cog widoczne byly juz po 12, 18
i 24 tygodniach leczenia chorych z ch.A., ktérzy otrzymywali 5 lub 10 mg done-
pezilu dziennie w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo ((Rogers i in., 1998a).
W momencie zakoficzenia badania, po 30 tygodniach leczenia, zanotowano
poprawe o — 0,67 punktu (dla 5mg donepezilu) i — 1,06 (dla 10 mg) w stosunku
do wartosci wyjsciowych. W tym samym czasie w grupie otrzymujacej placebo
wyniki pogorszyly sie o 1,82 punktu. Srednia réznica pomiedzy grupami leczo-
nymi a grupa na placebo wyniosta — 2,49 i — 2,88 odpowiednio dla 51 10 mg
donepezilu. Odsetek chorych, u ktoérych nastgpita poprawa lub brak zmiany
w punktacji ADAS-Cog wynosit dla grupy placebo 57,7%, dla grupy leczonej
dawka 5 mg 79,7%, a dla grupy otrzymujacej 10 mg donepezilu 81,1%. Poprawe
0 4 punkty uzyskato odpowiednio 26,8% chorych z pierwszej grupy, 37,8% z dru-
giej i 53,5% z trzeciej grupy.

Poziom sprawnosci wykonywania czynnoéci dnia codziennego badano przy
pomocy Interview for Deterioration in Daily Living Activities in Dementia, skta-
dajacego si¢ z 33 elementéw. Nasilenie niesprawno$ci mierzone jest 7-punktowa
skalg, a wynik 2 punktéw oznacza brak lub niewielkie uposledzenie, 7 punktow
skrajng niesprawno$¢ ocenianej czynnosci, wynik catkowity mieéci si¢ w grani-
cach 33 do 231 punktéw. Grupy chorych leczonych donepezilem lub placebo
w chwili rozpoczgcia badania uzyskaty stosunkowo niski wynik — 68 punktow
— co oznacza, ze byli oni doS¢ sprawni w zakresie czynno$ci zwiazanych z samo-
obstuga i jedynie nieznacznie uposledzeni w zakresie wykonywania czynno$ci
bardziej zlozonych. Osoby przyjmujace placebo i leczone 5 mg donepezilu po-
gorszyly sig o 3 punkty w czasie 24 tygodni obserwacji, podczas gdy otrzymujace
10 mg donepezilu tylko o 1 punkt (Burns i in., 1999).

Opublikowane zostaly juz pierwsze wyniki badan klinicznych stosowania do-
nepezilu przez okres diuzszy niz kilka miesigcy. Dwustu osiemdziesieciu szesciu
chorych z tagodnym lub umiarkowanie nasilonym otepieniem w ch.A. przyjmo-
walo przez jeden rok donepezil w dawce do 10 mg dziennie lub placebo. Istotna
przewaga donepezilu nad placebo stwierdzona zostala w 24, 36 1 52 tygodniu
obserwacji w zakresie ogdlnego narastania objawdéw otepiennych, w wynikach
testu Mini Mental State Examination i w zakresie sprawno$ci wykonywania czyn-
nosci dnia codziennego (Winblad i in., 2001).

Leczenie donepezilem, podobnie jak w przypadku pozostatych lekéw tej gru-
Py, nie hamuje rozwoju choroby, ale zwalnia tempo narastania objawow (Doody
iin., 2001). Stosowanie donepezilu przez rok zmniejszyto o 38% ryzyko narasta-
nia deficytu funkcjonalnego w poréwnaniu z placebo (Mohs i in., 2001). Dzia-
tanie spowalniajace narastanie otgpienia potwierdzono w czasie 254 tygodni sto-
sowania donepezilu (Rogers i in., 2000). Srednia roczna progresja w ADAS-Cog
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byta wyrazZnie nizsza od spodziewanej w pierwszym roku leczenia, nieco mniejsza
w kolejnych dwoch.

Stwierdzono, Ze nasilenie zaburzen zachowania u 0séb z ch.A. leczonych prze
6 miesiecy donepezilem byto istotnie mniejsze niz u chorych nie przyjmujacych tego
typu lekéw (Cummings i in., 2000). Obie grupy nie réznily sie wiekiem, picia ani
wspoOlistniejacymi chorobami somatycznymi. Pacjenci przyjmujacy donepezil rza-
dziej przejawiali zachowania zagrazajace otoczeniu, niszczyli przedmioty i mowili
podniesionym glosem. Istotnie rzadziej stosowane byly u nich leki uspokajajace
(Cummings i in., 2000). Jedynie przejSciowa poprawe w zakresie objawow depres;ji
i zaburzen zachowania zanotowano w czasie 12 miesiecznego otwartego badania
oceniajacego wpltyw donepezilu na t¢ grupe objawow (Weiner i in., 2000).

Donepezil, podobnie jak takryna, wywoluje dziatania niepozadane zwiazane
z wplywem na obwodowy uklad cholinergiczny. Nie stwierdzono natomiast dzia-
fania hepatotoksycznego w ciggu 192 tygodni leczenia (Rogers i in., 1998). Naj-
czesciej obserwowanymi objawami ubocznymi w 24-tygodniowym badaniu prowa-
dzonym u 316 pacjentéw z ch.A. w warunkach podwdjnie §lepej proby 10 mg/dz
donepezilu versus placebo byly nudnosci (u 17% badanych w grupie leczonej
donepezilem i u 4% przyjmujacych placebo), biegunka (17 v. 7%), zaburzenia
gastryczne (10 v. 2%), zawroty glowy (8 v. 4%), skurcze migéniowe (8 versus 1%)
(Rogers iin.,1998). Czgstos¢ wystepowania objawdw ubocznych byla mniejsza przy
dawce 5 mg/dz (biegunka 9%, nudnosci 4%, wymioty 3%, zawroty glowy 10%,
skurcze mie$niowe 6%). W otwartym badaniu, w ktorym donepezil byt podawany
133 chorym z tagodna i umiarkowanie nasilona ch.A. w dawce do 10 mg dziennie
przez 192 tygodnie, u 83% leczonych wystapily jedynie niewielkie i przejéciowe
objawy uboczne (Rogers i in., 1998a). Az 79% tych objaw6éw uznano za zwigzane
nie ze stosowanym leczeniem, lecz za wynikajace z samego procesu chorobowego.

Riwastigmina

Riwastigmina jest pseudonieodwracalnym inhibitorem acetylocholinesterazy
(Enz i Floersheim, 1996) i butyrylocholinesterazy (Cutler i in., 1998). W trzech
badaniach klinicznych poréwnujacych u 2126 chorych skuteczno$c¢ riwastigminy
versus placebo wykazano jej przewage o 1,08 do 3,78 punktéw w ADAS-Cog
(Corey-Bloom i in., 1998, Spencer i Noble, 1998, Rosler i in., 1999). Pacjenci
przyjmujacy riwastigmine wykazywali poprawg lub utrzymywali dotychczasowy
poziom wynikoéw skal oceniajgcych funkcje poznawceze, ogdlnego funkcjonowa-
nia i poziomu sprawnoéci czynno§ci dnia codziennego. R6znice w wynikach
wszystkich skal w pordwnaniu z grupa placebo byly istotne statystycznie po
26 tygodniach obserwacji. Chorzy, ktorzy ukonczyli badanie w grupie leczonej
dawka 612 mg dziennie riwastigminy, uzyskali istotng poprawe w zadaniach mie-
rzacych sprawno$¢ przypominania wyrazow, rozpoznawania wyrazow, orientacji
i pamietania instrukcji do okres$lonego testu. Poprawe uzyskano rowniez w zakre-
sie sprawno$ci wykonywania czynnoS$ci dnia codziennego (Schneider i in., 1998).
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Pozytywny wplyw riwastigminy na wystgpowanie zaburzen zachowania w ch.A.
wykazano analizujac podgrupe pacjentéw z Niemiec bioracych udzial w miedzy-
narodowym badaniu klinicznym. Bylo to 34 chorych, ktorzy od poczatku otrzy-
mywali aktywne leczenie i ukonczyli otwarta dlugoterminowa fazg terapii riwa-
stigming (Rosler i in., 1998). Istotne obnizenie nasilenia zaburzen zachowania
obserwowano w 26 tygodniu leczenia riwastigming (6—12 mg dziennie) w po-
rownaniu z chorymi przyjmujacymi placebo. W okresie dwuletniej przedtuzonej
fazy badania chorzy od poczatku leczeni riwastigmina wykazywali mniejsze nasi-
lenie zaburzen zachowania. Stabilizacje w zakresie objawdw tych obserwowano
réwniez u tych chorych, ktérzy po okresie placebo otrzymali aktywne leczenie.
Szczegdlnie korzystny wpltyw wykazano na takie objawy jak agresja, zaburzenia
aktywnoéci, omamy i urojenia, ponadto poprawie ulegal nastrdj badanych.

Riwastigmina nie jest metabolizowana poprzez uklad enzymatyczny CYP i nie
stwierdzono by miata ona dzialanie hepatotoksyczne. W trakcie leczenia maksy-
malng dawka 12 mg dziennie 235 pacjentdw z ch.A. przez 26 tygodni dziatania
niepozadane obserwowano u mniej niz 20% chorych. Byly to nudnosci (20% leczo-
nych), wymioty (16%), zawroty glowy (14%), dyspepsja (5%) (Corey-Bloom
i in., 1998). Porownanie danych uzyskanych podczas leczenia 3006 chorych
leczonych riwastigmina i 985 0s6b, ktoére przyjmowaty placebo wykazato, ze nud-
nosci wystepowaty u 40% chorych z pierwszej grupy i u 10% z drugiej, odpo-
wiednio wymioty u 24 i 7%, zawroty glowy u 20 i 10% (Spencer i Noble, 1998).

Zdecydowana wigkszo$¢ chorych z ch.A. cierpi na wspoétistniejace schorzenia
somatyczne, musi wigc przyjmowac jednocze$nie liczne leki z réznych grup.
Wsrod 2459 chorych (16696 otrzymywalo riwastigming, 763 placebo), ktorzy
uczestniczyli w czterech randomizowanych badaniach klinicznych 86% cierpiato
na co najmniej jedno wspdtwystepujace schorzenie, a 73% przyjmowato co naj-
mniej jeden lek w chwili wlaczania do badania (Grossberg i in., 2000). Nie stwier-
dzono by w grupie leczonej aktywnie dziatania niepoZzadane zwiazane z interakcjq
pomiedzy lekami zdarzyly sig czeSciej niz w grupie otrzymujacej placebo.

Galantamina

Galantamina jest odwracalnym kompetycyjnym inhibitorem acetylocholineste-
razy. Jej dziatanie stymulujace przekaznictwo w uktadzie cholinergicznym zwia-
zane jest jednak przede wszystkim z bezposrednim wplywem na receptor nikoty-
nowy. Galantamina jest allosterycznym modulatorem receptora nikotynowego,
Co 0znacza, Ze wigze sig z receptorem w innym miejscu niz acetylocholina. Nie
dochodzi wige do rozwoju proceséw kompensacyjnych (np. desensytyzacja
receptora, ,,down regulacja” jego ekspresji), a skuteczno$¢ leku nie ulega wyczer-
paniu (Maelicke i Albuquerque, 2000).

Skuteczno$¢ galantaminy w ch.A. wykazano w szeregu miedzynarodowych
badan klinicznych prowadzonych w warunkach podwojnie $lepej proby. Roznica
w skali ADAS-Cog pomigdzy grupa chorych przyjmujacych placebo i grupa
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leczong lekiem w dawce 24 mg dziennie po 3 miesigcach obserwacji wyniosta
3 punkty. Podobnie istotng réznicg uzyskano w skalach catosciowej oceny kli-
nicznej i testach oceniajacych sprawno$é funkcjonowania chorych. (Wilkinson
1 Murray, 2001).

Analiza siedmiu badan klinicznych galantaminy, w tym sze$ciu badan drugiej
i trzeciej fazy, przeprowadzonych przez producenta leku, potwierdzita, ze galan-
tamina w dawce 16-24 mg na dobg stosowana w okresach od 12 tygodni do
6 miesigcy wykazuje w poréwnaniu z placebo pozytywny wplyw na przebieg
ch.A. (Olin i Schneider, 2001). Opublikowano wyniki randomizowanego badania
klinicznego z placebo, ktore trwato 6 miesigcy i zostalo przedtuzone o kolejnych
6 miesigcy. W fazie przedluzonej obserwacji wszyscy chorzy otrzymywali galan-
tamine (Raskind i in., 2000). Podobnie jak w przypadku dwdéch poprzednio oma-
wianych Iche, réznice w skali ADAS-Cog po 6 miesiacach obserwacji byly istot-
nie korzystniejsze w grupie otrzymujacej aktywne leczenie w poréwnaniu z grupa,
w ktérej podawano placebo. Wynosita ona 3,9 punktéow dla dawki 24 mg/dz.
i 3,8 punktéw dla dawki 32 mg/dz. Poprawe funkcji poznawczych obserwowano
po tygodniu od chwili uzyskania dawki 24 mg/dz. Po 12 miesiacach terapii $red-
nie wyniki ADAS-Cog byly porownywalne z wynikami wyjsciowymi. Chorzy,
ktérzy przez 6 miesigcy otrzymywali placebo nie osiggneli takich wynikow po
kolejnym okresie polrocznego stosowania galantaminy. W grupie otrzymujace;j
galantaming przez 12 miesigcy poziom sprawnosci wykonywania podstawowych
i ztozonych czynnosci nie ulegt obnizeniu.

Zaburzenia zachowania w grupie leczonej przez 5 miesiecy 16 lub 24 mg/dz
galantaminy nie nasilaty sig, podczas gdy u chorych przyjmujacych placebo lub
8 mg galantaminy dziennie objawy te narastaty (Tariot i in., 2000). MozZna przy-
puszczaé, ze stosowanie Iche opdznia pojawianie si¢ objawow psychotycznych
i zaburzen zachowania w ch.A.

Najczgsciej wystgpujacym objawem niepozadanym w przebiegu leczenia ga-
lantamina byly nudno$ci. Obserwowano je u 37,3% chorych leczonych 24 mg/dz.,
u 43,6% przy dawce 32 mg/dz., a w grupie placebo u 13,1%. Kolejnymi co do
czgstosci byly wymioty (odpowiednio 20,8%, 25,6% 1 7,5%), zawroty glowy
(13,7%, 18,5%, 11,3%) oraz biegunka, utrata taknienia, utrata wagi, bole brzucha
i drzenie (Raskind i in., 2000). Powolne zwigckszanie dawek zmniejsza czesto$é
i nasilenie objawdéw niepozadanych.

Ch.A. nadal jest choroba nieuleczalng. Jej przewlekly charakter i dlugotrwaty
przebieg, stopniowo narastajace uzaleznienie od opiekuna powoduje, Ze mozli-
wo$¢ ustabilizowania procesu chorobowego w stosunkowo umiarkowanie zaawan-
sowanym stadium na kilka, kilkanascie miesigcy jest istotne dla chorego i jego
rodziny. Udowodniono, ze Iche wykazujg takie dziatanie. Ich efekt poprawiajacy
poziom funkcji poznawczych utrzymuje sie przez okolo 6 miesigcy, a po roku
chorzy znajduja si¢ w stanie podobnym jak w chwili zastosowania leczenia.

Zalecajac lek z tej grupy nalezy wyraznie poinformowac chorego i jego rodzi-
ne o realnych efektach, ktére mozna uzyska¢ dzigki leczeniu. Pozwoli to uniknac
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rozczarowan i pretensji do lekarza o stwarzanie nieuzasadnionej nadziei wylecze-
nia choroby.

Wysoki koszt leczenia Iche sklania do zadania pytania czy nie przewyzsza
on umiarkowanych korzyS$ci terapeutycznych. Badania wykazaly, ze stosowanie
donepezilu (Ikeda i in., 2002, Small i in., 1998, Stewart i in., 1998 ), riwastigminy
(Fenn i Gray, 1999) i galantaminy (Getsios i in., 2001) w lekko i umiarkowanie
nasilonej ch.A. jest ekonomicznie uzasadnione. W grupie leczonych donepezilem
po 6 miesigcach 5% chorych znalazlo si¢ w domu opieki, podczas gdy w grupie
chorych nie otrzymujacych tego leku do instytucji opiekuficzej trafito 10% (Small
iin., 1998). Powoduje to istotne obniZenie kosztéw leczenia

Wskazaniem do podania Iche jest ch.A. o lekkim i umiarkowanym zaawan-
sowaniu objawéw. Brak skutecznosci jednego z lekow tej grupy lub zla jego tole-
rancja nie oznacza, ze réwniez pozostate beda nieskuteczne lub Zle tolerowane.
Zasady zmiany jednego leku na drugi opracowane zostana po zakoficzeniu tocza-
cych si¢ juz badan klinicznych (Rasmusen i in., 2001). Dotychczasowe doswiad-
czenie kliniczne sugeruje, Ze nalezy zachowac przerwe pomiedzy odstawieniem
jednego leku, a podaniem drugiego, przy czym czas ten nie powinien by¢ zbyt
dhugi, aby nie nastapita nieodwracalna progresja zaburzen funkcji poznawczych.

Dotychczas nie istnieja jakiekolwiek podstawy by stwierdzi¢ przewage sku-
tecznosci jednego z preparatdow Iche nad pozostalymi. Poréwnanie skutecznos$ci
dziatania na podstawie réznych prac jest niemozliwe, gdyz badania dotycza popu-
lacji chorych, wyjSciowo rézniacych sig poziomem sprawnosci funkcji poznaw-
czych. W grupach kontrolnych przyjmujacych placebo pochodzacych z réznych
badan obserwowano rozne tempo progresji otepienia.

Ostatnio pojawiajg si¢ coraz liczniejsze doniesienia o stosowaniu Iche w otgpie-
niach o innej etiologii, zaburzeniach psychotycznych, chorobie afektywnej dwu-
biegunowej, zespole nadpobudliwosci i innych zaburzeniach psychicznych. Maja
one wciaz charakter kazuistyczny lub eksperymentu terapeutycznego. Inng postacig
otgpienia, w ktorej skuteczno$¢ Iche zostala udowodniona, jest otgpienie z cialami
Lewy’ego (McKeith 1 in., 2000, Grace i in., 2001, Shea i in., 1998). Wedlug
niektorych badaczy wyniki leczenia sa nawet bardziej korzystne niz w ch.A. Na-
tomiast nieuzasadnione jest stosowanie Iche w otepieniach czotlowo-skroniowych,
w ktérych aktywnos¢ przekaznictwa cholinergicznego nie jest zaburzona.
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