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Streszczenie

Praca zawiera przeglad podejmowanych od wielu lat prob pomocy farmakologicznej chorym
z otepieniem typu alzheimerowskiego (o0.a.). Analiza piSmiennictwa wskazuje, ze wciaz nie
dysponujemy Srodkami hamujacymi postgp choroby (narastanie zmian zwyrodnieniowych, otgpie-
nia, zniedolgznienia). Wigkszos¢ badan klinicznych z tego zakresu przeprowadzanych w latach 60.
i 70. wykazuje powazne mankamenty metodologiczne, ich wyniki nie uprawniaja do wiazacych
wnioskow. Nowe, poprawne metodologicznie badania (lata 80. i 90.) wskazuja, ze w leczeniu
objawowym o.a. sa przydatne §rodki wzmagajace przekaznictwo cholinergiczne, zwlaszcza in-
hibitory esterazy acetylocholinowej, ktore u czesci chorych z otepieniem lagodnym i umiar-
kowanym poprawiajg pamigé i procesy poznawcze. Wartosé terapeutyczna innych lekoéw wymaga
dalszych badan. W pracy oméwiono perspektywy wprowadzenia lekéw hamujacych narastanie
zmian degeneracyjnych w o.u.n. oraz zasady farmakoterapii zaburzen psychicznych (depresja, lek,
podniecenie i in.) wystgpujacych w przebiegu choroby Alzheimera.

1. Wstep

Zahamowanie lub spowolnienie narastania zaburzen proces6w poznawczych
wystepujacych w chorobie Alzheimera (CH.A.), nie mdwiac juz o profilaktyce
tego schorzenia, jest wyzwaniem, ktore podjela wspoélczesna neurochemia
i neurofarmakologia (por.: Marini i Davis, 1995, Schneider, 1996, Shvaloff
i wsp. 1996, Whyte i wsp. 1994), chociaz problemy te nie byly obojetne
psychiatrom i farmakologom w poprzednim ¢wieréwieczu.

Wyrazna akceleracja poszukiwan wiaze si¢ ze §wiadomoscia duzego rozpow-
szechnienia tej grupy zaburzen otgpiennych oraz z mozliwoscia wczesnego
rozpoznawania i co za tym idzie — potencjalng szansa na wczesna interwencje
terapeutyczna. Niestety, trudno jest uzna¢, aby dotychczasowe wysitki farmakolo-
gow i klinicystow przyniosty znaczacy postep. Wiele wskazuje, ze jedna z przyczyn
niezbyt duzych sukceséw jest wieloprzyczynowy charakter zaburzen procesow
poznawczych, ktory nalezy bra¢ pod uwage u znacznego odsetka chorych z CH.A.

Druga grupa problemow — to trudnosci metodologiczne zwiazane z bada-
niem leké6w prokognitywnych, ktére sa czgsto zrodlem przedwezesnie optymi-
stycznych wnioskdw, a potem rozczarowania i niewiary w mozliwo§¢ pomocy
osobom z otegpieniem, a co za tym idzie rezygnowania nawet z prob terapii
zaburzen pamieci.
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Liczba §rodkow stosowanych w przesztosci, a proponowanych lub uzywa-
nych obecnie w leczeniu omawianej grupy zaburzen otgpiennych przekracza
200, co wskazuje na duze zainteresowanie problemem terapii, z drugiej jednak
strony dowodzi matej skutecznoéci licznych strategii terapeutycznych. Wéréd
érodkow, ktorym przypisywano dzialanie terapeutyczne lub tych, ktore sa
przedmiotem zainteresowania wspolczesnych klinicystéw i neurofarmakolo-
g6bw — mozna wyodrebni¢ nastepujace grupy (por. tez: Marin i Davis, 1995,
Schneider, 1996, Shvaloff i wsp. 1996, Whyte 1 wsp. 1994):

e Leki nootropowe i poprawiajace metabolizm moézgowy
Psychostimulantia
Leki poprawiajace krazenie mozgowe i obnizajace ciSnienie
Leki przeciwzakrzepowe
Leki obnizajace hipoksje o.u.n.

Witaminy

Leki przeciwzapalne

Srodki chelatujace glin

Srodki wywierajace wplyw na neuroprzekaznictwo:
T NA, DA

T GABA

T 5-HT

T ACh

Antagonisci kanaldw wapniowych
Aminokwasy pobudzajace
Neuropeptydy

Neurotrofiny (NGF)

e Srodki zapobiegajace syntezie biatka-tau i gromadzeniu amyloidu (plany)

® Terapia kombinowana.

Juz pobiezna analiza tego wykazu wskazuje, ze wsrod lekow, ktore stosowa-
no lub ktoére wciaz wzbudzaja zainteresowanie mozna wyodrebnié trzy duze
grupy; mianowicie leki, ktéorych wplyw na osrodkowy uklad nerwowy jest
niespecyficzny, og6lny, ich stosowanie moze wiazac si¢ z poprawa metabolizmu
moézgu i wtdrng poprawa neuroprzekaznictwa, druga grupa — to Srodki, ktore
wywieraja bardziej selektywny wplyw na czynnos¢ osrodkowa uktadu nerwowe-
go, w tym te, ktére poprawiaja okreslony(ne) rodzaj(e) neuroprzekaznictwa oraz
trzecia, obejmujaca srodki, ktére moga hamowac rozwoj zmian degeneracyjnych
w mozgu (ktorym przypisywany jest udzial w patogenezie CH.A).

2. Terapia choroby Alzheimera w $wietle wspolczesnych danych o patogenezie

Etiologia otgpienia alzheimerowskiego (O.A.) pozostaje wciaz malo poznana,
wiecej wiadomo na temat patogenezy zaburzenia.

Wspblczesne badania wyraznie wskazuja, ze procesy degeneracyjne o.u.n.
prowadza do powaznych zaburzen we wszystkich podstawowych ukladach
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neuroprzekaznikowych i neuromodulacyjnych, w tym tych, ktorym przypada
podstawowe znaczenie w procesach mnestycznych (por. tabela 1).

Tabela 1. Zaburzenia neuroprzekaznictwa w O.A.

Kora Hipokamp | Podwzgorze mézlgp.l-};?izen.
ACHE 1 1 i)
M rec T —
N rec 1
DA i !
HVA ) !
NA i i 1
MHPG T
DA-beta-OH 1 l
5-HT ! l {
SHIAA i) 1 1) 1)
MAO-B t 1
Receptory NMDA l

Zaburzenia funkcji wickszosci ukladéw wiaza sie z uszkodzeniem czeSci
presynaptycznej neurondw, jak tez czeSci postsynaptycznej, upoSledzeniu
ulega réwniez biosynteza substancji neuroprzekaznikowych. Okolicznosci te
maja istotne implikacje praktyczne, moga ulatwiaé planowanie strategii
terapeutycznych, a jednoczesnie umozliwiaja interpretacje niepowodzen tera-
peutycznych, np. na ogol malej skutecznosci prekursoré6w niektérych sub-
stancji przekaznikowych, ktorych utylizacja w torach biosyntezy moze oka-
za¢ si¢ mato efektywna, ulatwiaja tez rozumienie, dlaczego bardziej skuteczne
sa inhibitory degradacji tych substancji albo tez agonisci receptoréw post-
synaptycznych. Dotychczasowe wyniki badan patogenezy O.A. oraz analiza
wynikow leczenia ukierunkowanego na modulowanie neuroprzekaznictwa
wydaja sie wskazywaé, ze wigksza warto$¢ terapeutyczna maja metody,
w ktorych interwencja farmakologiczna dotyczy jednoczesnie kilku mecha-
nizméw (synteza, degradacja, uwalnianie neuroprzekaznika) niz stosowanie
§rodka o jednym mechanizmie dzialania. Biorac pod uwage wieloukladowy
charakter zmian patogenetycznych — nalezy sadziC, ze przyszie strategie
terapeutyczne obejma proby jednoczesnego oddzialywania na kilka syste-
moéw neuroprzekaznikowych (np. na uklad cholinergiczny, noradrenergiczny
i serotoninergiczny).

Przedstawione w skrocie metody terapii, ktorych istots jest dorazne kory-
gowanie zaburzonego neuroprzekaznictwa, sa przydatne we wczesnych sta-
diach O.A. (otepienie lagodne lub o Srednim nasileniu), moga przejsciowo
poprawiaé pamigé i lagodzi¢ problemy behawioralne oséb dotknigtych CH.A.
i poprawia¢ jakos¢ ich zycia, natomiast prawdopodobnie nie wywieraja istot-
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nego wplywu na postep choroby, tzn. nie hamuja narastania zmian degenera-
cyjnych i nie zapobiegaja zniedoleznieniu. Drugi kierunek poszukiwan zmierza
do uzyskania $rodkéw, ktore takie dzialanie mogloby wywierac. Bylyby to
leki wywierajace wplyw na podstawowe procesy patogenetyczne choroby.
Jak dotychczas lek6w takich nie uzyskano, za$ §rodki, ktorym przypisuje si¢
omawiane dzialanie wciaz znajduja sie w fazie ocen eksperymentalnych i nie
moga by¢ zalecane w praktyce klinicznej (np. NGF, $rodki hamujace synteze
biatka-tau i powstawanie amyloidu).

3. Problemy metodologiczne zwiazane z badaniem lekéw
w otepieniu typu alzheimerowskiego

Juz nawet pobiezna lektura publikacji z zakresu farmakoterapii O.A. jest
srodiem frustracji, zawiera bowiem informacije niepewne, sprzeczne, niekiedy
wykluczajace sie. Entuzjastyczne oceny jednych autoréw sa kwestionowane
przez innych, ktorych wyniki stosowania danego leku okazaly si¢ mierne
lub negatywne. Objetos¢ i cel tego rozdzialu uniemozliwiaja dokladniejsza
analize przyczyn takich paradoksalnych sytuacji, ktére wynikaja z trudnosci
metodologicznych doboru chorych do badan. W tej sytuacji analize taka
zastapilem zestawieniem listy czynnikow (por. tabela 2), ktére moga rzuto-
waé na koncowa ocene efektow farmakoterapii i by¢ przyczyna niekiedy
przedwczeénie optymistycznych lub nieusprawiedliwionych negatywnych wnio-
skow. Czytelnikéw zainteresowanych tymi zagadnieniami odsylam do opra-
cowan zrodlowych i prac pogladowych (por. m.in.: Gershon i wsp. 1994,
Spiegel i Irwin, 1986). '

Znaczenie licznych czynnikow wymienionych w tabeli2 jest oczywiste
i nie budzi powazniejszych watpliwosci, ich pominiecie lub niedocenianie,
przy ocenie efektow stosowania leku poprawiajacego procesy poznawcze,
moze prowadzi¢ (i czgsto prowadzi) do nieuprawnionych Iub falszywych
wnioskow. Do tej grupy czynnikow zaliczyé nalezy: depresje, lek, zaburzenia
snu, przymglenie $wiadomosci, ktore moga wybitnie nasila¢ zaburzenia pa-
mieci (ale na okres przejsciowy, co moze by¢ zrédlem falszywego wniosku
o skutecznosci badanego preparatu). Dotyczy to rowniez chordb narzadu
krazenia, zaburzen przemiany materii, niedobor6w witaminowych, zaburzonej
funkcji watroby i nerek, ktore moga wydatnie uposledza¢ metabolizm tkanki
nerwowej. Leczenie tych zaburzen niekiedy dramatycznie poprawia funkcje
mnestyczne (efekt ten bywa mylnie przypisywany ocenianemu lekowi o po-
tencjalnym dziataniu prokognitywnym). Dotyczy to rowniez wplywu nie-
ktorych lekow stosowanych szeroko w psychiatrii (oSrodkowe cholinolityki,
leki benzodiazepinowe, neuroleptyki). Nie wymaga blizszego uzasadnienia
znaczenie poprawnosci rozpoznania oraz adekwatnego sposobu oceny stanu
klinicznego. Znaczenie innych czynnikéw uwzglednionych w tabeli moze
by¢ dyskusyjne i wymaga dalszych badan.
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Tabela 2. Czynniki zwiazane z ocena efektow farmakoterapii w otepieniu typu alzheimerowskiego

Cechy choroby
@ typ choroby
postac rodzinna — sporadyczna
postac wezesna — pézna.
@ przebieg
powolny
galopujacy
® podstawa rozpoznania (wiarygodnosé diagnozy)
wylacznie dane kliniczne
badania CT, NMR
Cechy chorego
@ plec
@ wyksztalcenie, status zawodowy, rodzinny
" ® przebyte choroby, zaburzenia
alkohol, zatrucia
choroby afektywne
urazy czaszki
Aktualny stan kliniczny
® stadium (nasilenie) otgpienia
tagodne
umiarkowane
ciezkie
Wspélistniejace zaburzenia
@ inne zaburzenia funkcji psychicznych
zaburzenia lgkowe
depresja
zaburzenia §wiadomosci (zwl. przymglenie)
inwersja snu
podniecenie, zespoly urojeniowe
® choroby somatyczne
niewydolnosé krazenia
uposledzenie funkcji watroby, nerek
zaburzenia hormonalne
niedozywienie, niedobory witamin
@ schorzenia neurologiczne
niewydolnos¢ krazenia mozgowego
parkinsonizm
Dodatkowe czynniki uposledzajace procesy poznawcze
@ leki cholinolityczne
® niektore pochodne benzodiazepiny
@ Ieki nasenne
® neuroleptyki
Czynniki niespecyficzne zwigzane z procedura badania
® poprawa warunk6w socjalnych, zwigkszenie zakresu stymulacji, zainteresowania chorym
@ efekt placebo

Metody oceny efektu terapentycznego

@ wylacznie kliniczne

® Xkliniczne i1 kryteria spoleczne (poprawa funkcjonowania)
® testy, skale
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4. Leki nootropowe, tzw. naczyniowe, poprawiajace metabolizm mézgowy

Jest to niejednorodna grupa lekoéw o réznych mechanizmach dziatania (w od-
niesieniu do czesci — mechanizmy nie w pelni poznane), ktorych wspolna cecha
jest stymulujace dzialanie na przemiany metaboliczne o.u.n., w tym na prze-
miane substancji przekaznikowych (por. Coper H i Herrmann, 1988, Frostl
1 Maitre, 1989, Jarema 1996).

Do tej grupy $rodkow sa zaliczane:

Aniracetam
Meklofenoksat
Nicergolina
Oxyracetam
Piracetam
Piramiracetam
Pyritinol

Idebenon (w toku badan klinicznych)

Alkaloidy sporyszu

Alkaloidy Vinca (Winkamina, Winpocetyna)
Cinnarizina

Flunarizina

Pentoksyfilina

Suloktydyl

Wplyw tych leko6w na metabolizm i funkcje o.u.n. zwierzat do$wiadczal-
nych i os6b zdrowych nie budzi na ogél watpliwosci, chociaz — jak wspom-
niano — wiedza o mechanizmach tego wplywu zawiera powazne luki. Znacznie
wigcej probleméw pojawia si¢ przy okre§laniu wskazan klinicznych i ocenie
efektow terapeutycznych. Wyniki badan sa sprzeczne, za§ samym badaniom
mozna zarzuci¢ niekiedy powazne nieprawidlowosci metodologiczne. Natar-
czywa reklama tej grupy lek6w i wygoérowane niekiedy oczekiwania ze strony
pacjentow i osob leczacych sa przyczyna ambiwalentnego stosunku do lekow
nootropowych i naczyniowych ze strony lekarzy. Jedni stosuja je chetnie,
czesto bez istotnych wskazan (zwykle jako jeden ze srodkow w kuracji obej-
mujacej kilka lekow), inni oceniajac sceptycznie warto$¢ terapeutyczna lekow
nootropowych i poprawiajacych krazenie mozgowe, unikaja ich stosowania.

Analiza klinicznych prac badawczych, zwlaszcza poprawnych metodo-
logicznie, prowadzonych na duzych grupach chorych (sa to niestety prace
nieliczne) nie dostarcza przekonujacych danych, ze ta grupa lekow wywiera
istotny wplyw terapeutyczny w O.A., dotyczy to zar6wno znaczacych popraw
objawowych, jak tez wplywu na przebieg choroby i rokowanie. Wydaje sie
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jednak, ze niektorzy przedstawiciele lekow nootropowych i ,,naczyniowych”
zastuguja na dalsze badania, dotyczy to zwlaszcza przydatnosci w komplek-
sowym leczeniu farmakologicznym Ch.A. Poglad taki uzasadniaja m.in. suge-
rowane wlaSciwosci farmakologiczne i mechanizmy dzialania czeSci prepara-
tow oraz nowe badania kliniczne (Kanowski i wsp., 1996, Itil i Martorano,
1995, Saletu i wsp., 1995, Weyer i wsp. 1996).

5. Leki wywierajace wplyw na neuroprzekaznictwo
5.1. Leki o dziataniu cholinergicznym

Omawiane w tej czgSci metody terapeutyczne zaliczane do tzw. ,strategii
cholinergicznej” wzbudzaja wciaz duze zainteresowanie i nadzieje (por.: Marin
i wsp. 1995, Whalley i wsp. 1994, Whyte i wsp. 1994). Wynika to zaréwno ze
szczegblnej roli, jaka pelni uklad cholinergiczny w procesach neurofizjologicznych
zwigzanych z pamiecia, jak tez z faktu, Ze korzystny wplyw srodkow dzialajacych
cholinergicznie we wczesnych stadiach choroby Alzheimera, w poréwnaniu
z innymi podejSciami terapeutycznymi, jest najlepiej udokumentowany. Swiadczy
o tym zarejestrowanie w Stanach Zjednoczonych przez FDA dwoéch lekow z tej
grupy (takryna i donepezil) z okresleniem O.A.. jako podstawowego wskazania.
Badania kliniczne dowodza, ze jedynie czes¢ (20-30%) chorych z otgpieniem
alzheimerowskim o malym i $rednim nasileniu (otgpienie tagodne i umiarkowane)
reaguje poprawa objawowa na Srodki wzmagajace neuroprzekaznictwo choliner-
giczne. Jak dotychczas nie dysponujemy blizsza charakterystyka tej podgrupy,
w szczegoOlnosci brak jest czynnik6w predykeyjnych i prognostycznych utatwia-
jacych wlasciwe kwalifikowanie pacjentéw do omawianych nizej strategii tera-
peutyczanych (por. Alhainen i Riekkinen, 1993).

1. Prekursory 2. Zwiazki 3. Agonisci
ACh uwalniajace / rec. M,
| ACh
: : RECEPTORY
\ 4 Acetylo- I MUSKARYNOWE
CHOLINA transferaza v / M)
>—-—> ACETYLOCHOLINA
Acetylo-CoA (ACh) \ RECEPTORY
NIKOTYNOWE
™)
Esteraza Ach
A 4. Agonisci
! rec. N
Cholina | QOctan
1
5. Inhibitory
AChE

Ryc. 1. Strategia cholinergiczna leczenia otgpienia alzheimerowskiego
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W klinicznych prébach stymulowania przekaznictwa ACh byly i sa stoso-
wane rdzne strategie (por. ryc. 1), mianowicie: »
1. stosowanie prekursoréw acetylocholiny (ACh) w celu zwigkszenia syntezy

tego neuroprzekaznika,

2. podawanie §rodkéw uwalniajacych ACh z miejsc magazynowania, a wigc
zwickszanie dostepnosci tej substancji neuroprzekaZznikowej do miejsc rece-
ptorowych,

3. stosowanie leko6w hamujacych aktywnosé esterazy acetylocholinowej (AChE)
w celu zmniejszenia lub zahamowania degradacji ACh i zwigkszenia jej
dostepnosci do miejsc receptorowych,

4. stosowanie agonistow receptoréw muskarynowych i/lub nikotynowych,

5. podejmowanie tez prob faczenia dwoch strategii terapeutycznych, np. jedno-
czesne stosowanie prekursora ACh oraz inhibitora AChE.

Prekursory syntezy ACh

Podawanie tej grupy $rcdkow nalezy do najstarszych prob wzmagania prze-
kaznictwa cholinergicznego. W probach klinicznych stosowano: bezposred-
ni prekursor ACh — choling (najczesciej w postaci fosfatydylocholiny), a réw-
niez bardziej odlegle prekursory: lecytyng (w formie fosfatydylolecetyny), cho-
ling i lecytyne lacznie, acetylokarnityne oraz deanol (dimetyloaminoetanol).
Uzyskane wyniki sa trudne do oceny glownie z przyczyn metodologicznych,
nie ulega jednocze$nie watpliwosci, ze odbiegaly od oczekiwanych (jedynie
mierne i przemijajace poprawy we wczesnych stadiach otgpienia) (por.: Kumar
i Calache, 1991, Marin i Davis, 1995, Whyte i wsp. 1994). Przyczyny takich
miernych rezultatow prawdopodobnie wynikaly w duzym stopniu z ograniczo-
nej utylizacji dostarczanych do o.u.n. prekursorow.

Substancje uwalniajace ACh z magazynow
W badaniach doswiadczalnych stosowano w matych grupach chorych dwa takie

zwiazki: 4-aminopirydyne oraz fosfatydyloseryne; poczatkowo zachecajace wyniki
nie zostaly potwierdzone (Crook i wsp. 1992, Davidson i wsp. 1988).

Inhibitory acetylocholinesterazy (hamujqce rozpad ACh)

Stosowanie tej grupy zwiazkoéw w leczeniu objawowym choroby Alzheimera
od ponad 15 lat wzbudza duze zainteresowanie, o czym $wiadczy kilkadziesiat
publikacji na temat tego podejscia terapeutycznego.

Fizostygmina i analogi

Fizostygmina jest inhibitorem AChE dobrze wchlanianym z przewodu pokar-
mowego i transportowanym do o.u.n. W czasie stosowania per os obser-
wowano krotkotrwale, przemijajace poprawy stanu klinicznego chorych
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z O.A. Bardzo krotki okres biologicznego poltrwania oraz niekiedy niebez-
pieczne zaburzenia wegetatywne uniemozliwily szersze stosowanie tej metody
w praktyce klinicznej. Doswiadczenia z fizostygming wskazaly jednoczesnie na
istnienie podgrupy chorych z otgpieniem, u ktérych stymulacja neuroprzekaz-
nictwa ACh mozZe wiaza¢ si¢ z przemijajaca poprawa procesOw pamieciowych
oraz ogoblnego stanu klinicznego. Trwaja obecunie badania kliniczne (111 faza)
doustnego preparatu fizostygminy wolno uwalnianego (slow release), ktéry ma
zapewniaC dluzszy okres dzialania i ustabilizowany poziom we krwi, co po-
zwalaloby na unikniecie burzliwych niekiedy objawdw wegetatywnych, ktore
moga pojawiaé si¢ przy stosowaniu konwencjonalnej formy leku.

Proby zastosowania analogu fizostygminy — eptastygminy (heptylifizostyg-
mina) o dluzszym okresie biologicznego poltrwania nie powiodly sie z powodu
powikian hematologicznych.

Pochodne akrydyny

Takryna (tetrahydroaminoakrydyna) — zwiazek chemiczny zsyntetyzowany przed
ponad 50 laty (1945) przez Albert i Gledhill, poczatkowo stosowano jako
andidotum w zatruciach cholinolitykami. Mechanizm dzialania takryny jest
7iozony (Freeman i Dawson, 1991), przy czym najwazniejsze znaczenie przypada
hamujacemu, odwracalnemu dziataniu na aktywnos¢ acetylocholinesterazy i buty-
locholinesterazy. Srodek ten jest ponadto agonista receptoréw muskarynowych
M, i M, (bez wplywu na receptory nikotynowe), wzmaga syntezg¢ i uwalnia ACh
zmagazynow, wzmaga uwalnianie dopaminy, serotoniny oraz histaminy, nato-
miast hamuje uwalnianie GABA, jest stabym inhibitorem aktywnoséci MAO-A
i MAO-B, blokuje kanaly Na, K, Ca. Tak wigc chociaz podstawowy mechanizm
dziatania leku wiaze si¢ z hamowaniem AChE, trudno jest uznac takryne za
substancje modelowa w badaniach ukladu cholinergicznego.

Pierwsze badania pilotazowe takryny w Ch.A. przeprowadzili Summers
i wsp., ktérzy w 1986 r. opublikowali wyniki badan klinicznych (obecnie
oceniane krytycznie ze wzgledow metodologicznych), z ktérych wynikato, ze lek
ten wywiera korzystne dzialanie w O.A. o srednim nasileniu. Przeprowadzone
w latach 1990-1993 badania kontrolowane byly podstawa zarejestrowania
takryny przez FDA w Stanach Zjednoczonych (preparat Cognex), jako leku do
terapii objawowej Ch.A. Obecnie takryna jest zarejestrowana rowniez w kilku
krajach europejskich. W swietle dotychczasowych badan klinicznych, wskaza-
niem do stosowania leku sg tagodne i umiarkowanie nasilone zaburzenia
otepienne (MMSE 16-26 punktéw), zalecane dawki mieszcza si¢ w przedziale
40-160 mg na dobe. Dotycheczasowe badania kliniczne wskazuja, ze takryna ma
istotne dzialanie objawowe u 20-30% leczonych (poprawg obserwowano u po-
nad polowy leczonych), brak jest przy tym wiarygodnych danych, ze wywiera
wplyw na przebieg choroby (Harvey i Eager, 1995, Knapp i wsp. 1994).

Powazna przeszkoda w szerszym stosowaniu takryny sa objawy niepoza-
dane i powiklania (por. Pendleburg i Solomon, 1995), w szczegodlnoSci hepa-



POSTEPOWANIE FARMAKOLOGICZNE W OTEPIENIU 61

toksyczno$é, ktorej przejawem jest zwigkszenie aktywnosci AIAT u ok. 50%
leczonych w okresie pierwszych 12 tygodni kuracji (badania biopsyjne wyka-
zaly obecno$¢ zmian martwiczych komorek watroby, zapalenie ziarniniakowe).
Producent zaleca regularne monitorowanie czynnosci watroby (w okresie
pierwszych 12 tygodni — 1 raz na tydzien). Inne objawy niepozadane (zaleznie
od wielkosci dawki) wystepuja u okoto 30% leczonych; sa to: nudnodci,
wymioty, biegunka, bole brzucha, bodle i zawroty glowy, jadtowstret, bezsen-
no$é, niepokdj, podniecenie ruchowe, rzadziej — bradykardia, obniZenie cis-
nienia tetniczego krwi, bole migSniowe, zaburzenia oddawania moczu. Tak
wiec trudno jest uznaé takryne za lek bezpieczny i dobrze tolerowany.

Donepezil (E 2020) (chem: benzyl-dimetoksy-indonon-metyl-piperydyna)
jest drugim lekiem zarejestrowanym w Stanach Zjednoczonych do terapii
objawowej Ch.A. (por. Rogers i Friedhoff, 1996). Wykazuje selektywne od-
wracalne dzialanie hamujace aktywno$¢ AChE. Okres biologicznego poltrwa-
nia wynosi ok. 70h, i jest istotnie dtuzszy niz fizostygminy i takryny. Wywiera
silne dzialanie oSrodkowe, przy stabym (lub znikomym) wptywie obwodowym,
co wiaze si¢ z lepsza tolerancja w porownaniu z innymi inhibitorami AChE.
Zakres stosowanych dawek 1-5 mg na dobe. Objawy niepozadane: nudnosci,
niekiedy wymioty, biegunka, zawroty glowy, dolegliwosci Zoladkowe, zapar-
cia, rzadko — béle glowy, niepokoj.

Podobnie jak przy innych srodkach z tej grupy, brak jest wiarygodnych
danych, ze donepezil wywiera wplyw na przebieg choroby i poprawia rokowa-
nie, natomiast dzialanie objawowe (poprawa procesow mnestycznych i funk-
cjonowania 0s6b leczonych) w otepieniu lagodnym i umiarkowanym mozna
uznaé za udowodnione (poprawe stanu klinicznego obserwowano u ok. 50%
leczonych).

Inne badane inhibitory AChE

Welnakryna, Suronakryna

Welnakryna jest glownym metabolitem takryny, mniej toksycznym. Proby
kliniczne w Ch.A. (wg czesci autor6w wyniki byly zachecajace) przerwano
w 1994 r. z powodu objawow niepozadanych. Zrezygnowano roéwniez z prob
klinicznych suronakryny (pochodnej takryny) z powodu hepatoksycznosci.

Galantamina

Jest alkaloidem wyizolowanym z przebisniegu, hamuje AChE, okres bio- -
logicznego pottrwania 4-5 h. Srodek ma byé lepiej tolerowany niz inne AChE,
wymaga dalszych badan.

Exelon (ENA-713)
Inhibitor AChE w III fazie badan klinicznych, dotychczasowe zachecajace
wyniki w otgpieniu o lagodnym i $rednim nasileniu oraz dobra tolerancja leku
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—wymagaja potwierdzenia w wigkszych grupach chorych. Zakres stosowanych
dawek 6-12 mg dziennie (Anad i Gharebawi, 1996).

W toku wstepnych badan klinicznych znajduja sie m.in. nastegpujace prepa-
raty: Metrifonat, Huperzina A, NX-066, KA-672.

Agoni$ci receptorow ACh

Proby stosowania tej grupy srodkOow sa czwarta strategia terapeutyczna
zwiazang z cholinergiczna koncepcja patogenezy CH.A. Istota tego podejs-
cia sa proby stymulowania czgSci postsynaptycznej neuronéw cholinergicz-
nych. W klinicznych badaniach doswiadczalnych oceniano nast¢pujace $rodki
o dzialaniu agonistycznym w stosunku do receptorow muskarynowych (wiek-
szo§¢ dziala zarowno na receptory M, jak tez M,, niektore rowniez na M,
przy czym efekt terapeutyczny wiazany jest z receptorami M,):

e Arekolina

e Pilokarpina

® Oxotremoryna

® Betanechol

® RS-86 (Sandoz)

Wryniki tych prob okazaly si¢ negatywne lub trudne do oceny ze wzgledow
metodologicznych i w zwiazku z tym nie uprawniaja do wiazacych wnioskow
(por.: Kumar i Calache, 1991, Marin i Davis, 1995, Schneider, 1996, Shvaloff
i wsp. 1996, Whalley i Starr, 1994, Whyte i wsp. 1994), przewaza przy tym poglad,
7e ten rodzaj leczenia nie stanowi perspektywy w terapii CH.A., tym bardziej, ze
wiaze si¢ z duza czgstoscia objawow niepozadanych jako nastgpstwa parasympa-
tykotonii. Jednak by¢ moze ten pesymistyczny wniosek jest przedwczesny, o czym
swiadcza wciaz prowadzone badania kliniczne nowych agonistéw receptoréw
muskarynowych. Obecnie prowadzone sa badania (II lub III faza badan)
nastepujacych preparatow: Xanomelina, Biperiden, FKS-508, YM-796, HP-184.

Nalezy tez wspomnie¢ o klinicznych probach lacznego stosowania prekur-
soro6w ACh (choliny, lecytyny) oraz inhibitorow AChE (np. fizostygminy). Nie
przyniosly one lepszych wynikéw w poréwnaniu z monoterapia, zwiekszyla sie
jednocze$nie czestosé i nasilenie objawow niepozadanych.

Agonisci receptorow cholinergicznych nikotynowych

Hipotezy opisujace patogenezg O.A. poczatkowo uwzglednialy glownie
cze$¢ uktadu cholinergicznego, zwiazana z przekaznictwem przy udziale recep-
tor6w muskarynowych, co implikowalo oméwiony wyzej rodzaj postepowania
terapeutycznego. W ostatnich latach coraz wigksza uwage zwraca ta czg$¢
uktadu cholinergicznego o.u.n., w ktoérej wystgpuja receptory nikotynowe.
Coraz wiecej danych bowiem wskazuje, ze ta czgs¢ ukladu ACh moze uczest-
niczy¢ rowniez w procesach mnestycznych i poznawczych, a oddzialywanie na
receptory nikotynowe moze wiaza¢ si¢ z poprawa tych procesow (Levin, 1992).
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Opublikowano kilka prac, w ktoérych opisano wyniki podawania nikotyny
dozylnie, ostatnio transdermalnie (plastry) (Baldinger i Schroeder, 1995, Jones
i wsp. 1992, Newhouse i wsp. 1988, Sahakian i wsp. 1989, Wilson 1 wsp. 1995).

5.2. Leki o dzialaniu dopaminergicznym i noradrenergicznym

Préoby stosowania tej niejednorodnej grupy lekéw, jako Srodkdow poprawiaja-
cych zaburzenia proceséw poznawczych wynikaja zarowno z przestanek teore-
tycznych i badan o.u.n., ktore wykazaly obecnos¢ zmian zwyrodnieniowych
w ukladach dopaminergicznym i noradrenergicznym, jak rowniez z przestanek
klinicznych (znane psychostymulujace, ,.energizujace” dzialanie amfetaminy
i substancji pokrewnych). Przedmiotem ocen klinicznych byly (i weiaz sa) m.in.
nastepujace leki lub grupy lekéw: I-dopa, amfetamina i zwiazki pokrewne,
memantyna, IMAO — nieselektywne, IMAG-A (moklobemid), IMAO-B (sele-
gilina), milacemid, TLPD.

Podobnie jak przy innych lekach, ktorym przypisywano dziatanie prokog-
nitywne, wiekszo§¢ przeprowadzonych ocen klinicznych nie spelnia wspolczes-
nych standardéw badania §rodkéw wywierajacych wplyw na procesy poznaw-
cze i brak jest. wiarygodnych danych, by rekomendowaé je do terapii O.A.
W odniesieniu do niektorych niezbedne sa dalsze badania kliniczne, dotyczy to
m.in. amfetaminy i innych lekéw o dziatlaniu amfetaminopodobnym, ktorych
wplyw na procesy poznawcze jest prawdopodobny, ale malo poznany. Wery-
fikacji wymaga obserwowane ,,prokognitywne” i ,,neuroprotekcyjne’ dziala-
nie selegiliny (Alheinen i Riekkinen, 1995, Piccinin i wsp. 1990, Finali i wsp.
1991, Schneider i wsp. 1993, Tariot i wsp. 1987, Tolbert i Fuller, 1996), ale
rowniez bezpieczenistwo stosowania tego leku (por. praca Lees, 1995, dotycza-
ca dlugosci zycia 0sob leczonych selegiling).

Na komentarz zashiguje pozycja lekow przeciwdepresyjnych w terapii O.A.
Brak jest danych, aby ktorykolwiek wykazywal wplyw terapeutyczny w za-
kresie deficytu proces6w poznawczych w CH.A. (warto przypomniec, ze liczne
TLPD, zwlaszcza o silnym dzialaniu cholinolitycznym, moga istotnie nasilac¢
istniejace juz zaburzenia pamigci). Z drugiej strony wiadomo, ze zaburzenia
depresyjne moga niekiedy dramatycznie nasila¢ deficyty procesow poznaw-
czych. Skuteczne leczenie depresji wystgpujacej w przebiegu Ch.A. (co wcale
nie jest zjawiskiem rzadkim) moze wigzaC si¢ z istotna poprawa pamieci
i funkcjonowania chorych w srodowisku, co bywa przyczyna mylnego przypi-
sywania omawianej grupie lekow wplywu prokognitywnego w sensie Scistym.
Uwagi te dotycza w duzym stopniu réwniez lekow przeciwdepresyjnych z gru-
py selektywnych inhibitoré6w wychwytu serotoniny (SI-5HT).

5.3. Leki serotoninergiczne

Dotychczasowe oceny kliniczne lekow, ktorym przypisywane jest dzialanie
serotoninergiczne, m.in. selektywne inhibitory wychwytu serotoniny: SI-SHT,
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takie jak alaproklat, citalopram, zimelidyna, nie uprawniaja do rekomen-
dowania tej grupy §rodkoéw do terapii objawowej O.A. (por. Marin i Davis,
1995, Shvaloff i wsp. 1996, Whyte i wsp. 1994). Zagadnienie to nalezy jednak
traktowa¢ jako sprawe otwarta, ktora wymaga dalszych badan. Liczne obser-
wacje kliniczne wskazuja, ze SI-5SHT w zwiazku z brakiem dzialania cholino-
litycznego, moga by¢ przydatne w leczeniu depresji wystgpujacych w przebiegu
CH.A. i poSrednio przyczyniac si¢ do poprawy procesow poznawczych (por.
uwagi w czesSci dotyczacej lekow dopaminergicznych i noradrenergicznych).

5.4. Leki gabaergiczne

Przestanka do rozwazan i wstepnych prob klinicznych lekow dzialajacych na
przekaznictwo GABAergiczne sa stwierdzane zmiany degeneracyjne ukladu
GABA w o.u.n. chorych z otgpieniem alzheimerowskim. Niejasna rola oma-
wianego ukladu wiaze si¢ z przeciwwstawnymi propozycjami stosowania §rod-
koéw wywierajacych dzialanie gabaergiczne lub tez oslabiajacych neuroprzekaz-
nictwo GABA.. Stwierdzono, Ze leki benzodiazepinowe moga ostabia¢ pamiec,
a nawet (sporadycznie) prowadzi¢ do ciezkich jej zaburzen w postaci epizodow
amnezji, co wskazywaloby raczej na celowoS¢ zastosowania lekow obnizaja-
cych przekaznictwo GABA. Mozliwos¢ ich wykorzystania w praktyce jest
jednak ograniczona ze wzgledu na dzialanie drgawkorodne (Briley, 1990).

5.5. Aminokwasy pobudzajace, kwas glutaminowy

Zainteresowanie ta grupa zwiazkéw, jako potencjalnych lekéw wywierajacych
wplyw na procesy pamigciowe, wigze si¢ z coraz liczniejszymi danymi dotycza-
cymi roli receptorow NMDA w neuroprzekaznictwie, w procesach uczenia
oraz patogenezie zaburzen psychicznych (por. Plaznik, 1996). Jak dotychczas
nie przedstawiono konkretnej strategii badawczej dotyczacej modulowania
aktywnoS$ci receptorow NMDA w celach terapeutycznych w O.A. Rozwazana
jest mozliwo§C zastosowania agonistow NMDA (np. kwasu glutaminowego
w odpowiednich dawkach, aby unikna¢ wplywu neurotoksycznego), jak row-
niez antagonistow (Marin i Davis, 1995, Lawlor i Davis, 1992).

5.6. Leki blokujace kanaly wapniowe

Podstawg teoretyczna prob klinicznych jest udzial kanaléw wapniowych
w syntezie i dystrybucji substancji przekaznikowych oraz funkcji receptorow.
Uszkodzenie kanaléw wapniowych i penetracja jonéw Ca*™* do wnetrza
neuronu jest istotnym czynnikiem uszkadzajacym komorke nerwowa. Badania
leko6w blokujacych kanaly wapniowe w O.A. sa w fazie poczatkowej i praw-
dopodobnie beda kontynuowane. Z dotychczasowych publikacji wynika, ze
zachecajace wyniki mozna uzyskaé stosujac nimodyping (Tollefson G.D.,
1990), sabeluzol (Clincke i wsp. 1988). Efekt kliniczny wiazany jest gléwnie
Z rozszerzeniem naczyn mozgowych.
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5.7. Neuropeptydy, analogi ACTH

Szczegblna rola neuropeptydéw w modulowaniu neuroprzekaznictwa (por.
Gispen i wsp. 1994, Gottfries i wsp. 1995) sktonity do podjecia prob zastosowania
niektorych zwiazk6w zaliczanych do neuropeptydéw u chorych z O.A. Wigkszos¢
badan dotyczyta krétkoterminowego (najczesciej doraznego) wptywu na pamiec
i procesy poznawcze. Badano (por. Marin i Davis, 1995, Whyte, 1994) m.in.:

Analogi ACTH

e ACTH, ,,

e ACTH, ,

Analogi wazopresyny:

e Lizyna-wazopresyna (LVP)

e 1-desamino-8-d-arginina-wazopresyna (DDAVP)

e desglicynamid-arginina-wazopresyna (DGAVP)

Angiotensyna IT

e Inhibitory enzyméw konwertujacych Angiotensyne II (Kaptopril)

Endorfiny

Inne neuropeptydy

e TRH

e CCK

e Somatostatyna

e Wazopresyna

e Oksytocyna

Wyniki tych badan (jak wspomniano — najczesciej oceniano efekt dorazny)
nie uprawniaja do wiazacych wnioskéw i propozycji ich wykorzystania w te-
rapii dlugoterminowej O.A. Niektore srodki wymagaja dalszych badan (m.in.
somatostatyna).

Ostatnio pojawily si¢ nowe mozliwosci modulowania aktywnosci syste-
moéw neuromodulacyjnych, dzigki syntezie inhibitorow propyl-endopeptydazy
(Z-pro-prolinal, F moc-propro NH,, Y-29794, ONO-1603, JTP-4819), nie-
ktére z tych zwigzk6w mozna stosowac per os. Rozpoczeto badania kliniczne
(I i IT faza) niektorych.

6. Inne strategie terapeutyczne
6.1. Neurotrofiny, NGF

Szczegodlna rola niektorych neurotrofin w procesach rozwoju i naprawy o.u.n.
zwrOcita uwage na potencjalna mozliwos¢ zastosowania tej grupy Srod-
kéw w terapii CH.A. Jak dotychczas najwigksze zainteresowanie wzbudza
czynnik wzrostu nerwoéw (nerve growth factor, NGF) (Hefti i wsp. 1995,
Patterson, 1995). Badania u zwierzat dos$wiadczalnych wskazuja, ze czynnik
ten hamuje wywolane eksperymentalnie procesy degeneracyjne neuronow
cholinergicznych (m.in. w zakresie hipokampa, w korze), powoduje wzrost
syntezy ACh, poprawia zdolnos§¢ uczenia (por. Patterson, 1995). Zastosowa-
nie NGF u ludzi ogranicza duza czasteczka, ktora nie przekracza bariery



66 STANISLAW PUZYNSKI

naczyniowo-moézgowej. Przy podawaniu dokomorowym u pojedynczych
chorych z O.A. obserwowano doraZng poprawe proceséw poznawczych,
jednak taki sposob stosowania nie rokuje wdrozenia metody do praktyki
klinicznej, wyklucza tez mozliwos¢ przeprowadzenia szerszych badan. Bardziej
interesujace sa projekty zastosowania agenistow NGF (np. CEP427, ktory
przechodzi przez barier¢ naczyniowo-mozgowa) (Shvaloff i wsp., 1996).

6.2. Srodki chelatujace glin

Zastosowano je w kilku badaniach klinicznych w zwiazku z hipotetyczna rola
glinu w patogenezie CH.A. (por. Armstrong i wsp., 1996, Crapper i wsp. 1991).
Trudne metodologicznie badania, ktorych celem byla ocena wplywu takiego
postgpowania leczniczego na przebieg choroby (spodziewano si¢ spowolnienia
przebiegu) — nie doprowadzily do ustalen, ktore by uprawnialy do zalecania
srodkow chelatujacych glin w terapii CH.A. (Marin i Davis, 1995, Shvaloff
i wsp. 1996, Whyte i wsp. 1994).

6.3. Estrogeny

Wyniki czesci badan epidemiologiczno-klinicznych sugeruja, ze ryzyko wy-
stepowania CH.A. jest mniejsze u kobiet, ktére w okresie postmenopauzalnym
stosuja substytucje estrogenowa. Spostrzezenia te sa zrodlem koncepcji sto-
sowania estrogendow w celach profilaktycznych, a rowniez terapeutycznych
(Birge, 1996, Honja i wsp. 1995, Ohkura i wsp. 1995). Estrogeny maja ponadto
,uwrazliwia¢” chorych z O.A. na takryne¢ (Schneider i wsp., 1996).

6.4. Srodki obnizajace twerzenie bialka-tau i amyloidu

Ten kierunek badan, gdyby doprowadzit do uzyskania §rodké6w hamujacych
tworzenie amyloidu, moglby przynies¢ przelom w mozliwosciach bardziej sku-
tecznej pomocy chorym z O.A. W chwili obecnej poszukiwania maja charakter
eksperymentalny i zmierzaja do poznania podstawowych proceséw patogene-
tycznych choroby (por. Sisodia i Price, 1995).

W zwiazku z hipotetycznym udzialem wolnych rodnikoéw w procesie amy-
loidogenezy, sa obecnie prowadzone wicloosrodkowe badania kliniczne wita-~
miny E stosowanej lacznie z selegiling u chorych z O.A. (za Gidal i wsp. 1996).
Rozwazana jest roOwniez mozliwo§¢ wykorzystania do tych celéw inhibitorow
klipsyny (ap. CEP-431, cephalon), srodkéw hamujacych powstawanie biatka-
-tau (za Shvaloff i wsp. 1996).

6.5. Leki przeciwzapalne

Prawdopodobny udzial mechanizméw immunologicznych w patogenezie
CH.A. oraz spostrzezenia kliniczne i badania epidemiologiczne wskazujace na
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mniejsze ryzyko wystepowania O.A. w populacji 0séb otrzymujacych przez
dtugi okres czasu leki przeciwzapalne (Breitner i wsp. 1994, Rogers, 1994, por.
tez: Whyte i wsp. 1994, Marin i Davis, 1995, Rich i wsp., 1995) sa zrodlem
koncepcji stosowania tej grupy lekéw w celu zahamowania postgpu choroby
(McGeer i McGeer, 1996). Jako ,kandydatow” do takiego postgpowania
leczniczego wymienia si¢ ACTH, prednison, indometacyng, kolchicyne, hydro-
ksychloroching. Na celowo$¢ zainteresowania taka strategia terapeutyczna
moga wskazywac zachgcajace wyniki 6-miesigcznego stosowania indometacyny
(Rogers i wsp., 1993) oraz prednisonu (Aisen i wsp. 1996), ktore wymagaja
potwierdzenia w wigkszych grupach chorych.

6.6. Inne proby terapeutyczne

W 1997 r. zesp6l autoréw szwedzkich (Augustinsson i wsp.) opublikowat
pierwszy komunikat dotyczacy stosowania dokomorowo przez okres 12 mie-
siecy gangliozydu GM1 u 5 chorych z O.A. o §rednim nasileniu. Obserwowano
poprawe objawowa w postaci wzrostu aktywnosci, zmniejszenia czestosci i na-
silenia zachowan ucigzliwych (w tym agresywnych). W plynie m-rdzeniowym
stwierdzono progresywny wzrost ilosci NVA, MHPG, 5 HIAA i somato-
statyny. Przeslanki teoretyczne do podjgcia tej proby terapeutycznej: to stwier-
dzany w badaniach morfologicznych ubytek gangliozydow w blonach ko-
morek nerwowych, udzial tej grupy zwiazkdéw w procesach wzrostu i naprawy
neuron6w.

7. Leczenie innych zaburzen psychicznych niz deficyty procesow poznawczych

W populacji chorych z O.A. czesto zachodzi potrzeba stosowania lekow
psychotropowych z powodu wystgpowania zaburzen psychicznych i zaburzen
zachowania innych niz deficyty proceséw poznawczych. Powiazania pomiedzy
jedna i druga grupa zaburzen sa czesto trudne do ustalenia. Do czesciej
spotykanych sytuacji klinicznych wymagajacych interwencji farmakologicz-
nej naleza:

@ zaburzenia depresyjne (wystepuja wg roznych autoréw do 20% osbb

z O.A., za Raskindem, 1995)
e zaburzenia urojeniowe (wg danych analizowanych przez Raskinda,
1995: 20-30% chorych)

e stany niepokoju, napiecia, lgku, pobudzenie psychoruchowe, zachowa-

nie agresywne (u ok. 30% chorych)

e zaburzenia snu (bezsenno$¢, inwersja snu).

Przy wyborze leku i wielkosci dawek terapeutycznych nalezy uwzglednic
liczne ograniczenia, ktore wynikaja zar6wno z obecnosci schorzenia podstawo-
wego, jak rowniez u czgsci chorych — ich stanu somatycznego oraz podeszlego
wieku. Obecnos¢ narastajacych zmian organicznych w o.u.n. moze wiazac¢ si¢
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ze zwiekszonym ryzykiem nieprawidlowych reakcji na konwencjonalne dawki
lekow psychotropowych, w postaci objawdéw niepozadanych i powiktan, m.in.
zaburzen pozapiramidowych, nadmiernej sedacji, zaburzen swiadomosci zwig-
zanych z dzialaniem cholinolitycznym (przymglenie, majaczenie), ujemnym
wplywem na procesy poznawcze (poglebienie deficytow pamieci w okresie
stosowania leku), epizodami amnestycznymi. U chorych z pdzna postacia
CH.A. (dawne ot¢pienie starcze) nalezy ponadto uwzglednié zmieniony meta-
bolizm i uposledzona eliminacj¢ lekow, zwigkszone ryzyko niekorzystnych
interakcji przy stosowaniu kilku preparatow (dotyczy to rowniez lekoéw stoso-
wanych w innych schorzeniach niz zaburzenia psychiczne). Nalezy rowniez
uwzgledni¢ obecno$¢ schorzen somatycznych; uszkodzenie watroby, nerek,
niewydolno$¢ krazenia; cukrzyca i inne choroby przemiany materii moga
stanowi¢ dodatkowe ograniczenie przy wyborze leku psychotropowego i jego
skutecznej dawki.

W piSmiennictwie mozna znalez¢ szereg prac dotyczacych psychofarmako-
terapii wieku podesziego oraz O.A., wickszo$¢ jednak to rozwazania, ktore
wynikaja z og6lnej wiedzy o lekach psychotropowych oraz z opisow kazui-
stycznych objawow niepozadanych. Liczba badan kontrolowanych poszczegol-
nych lekoéw psychotropowych jest mala, niektore, stosowane w zaburzeniach
psychicznych wieku podesziego, nigdy nie byly badane w sposéb ukierun-
kowany i poprawny metodologicznie. Sytuacja ta w duzym stopniu wynika
z zasad oceny nowych lekéw psychotropowych, ktoére wylaczaja z badan
klinicznych w IIT fazie osoby w wieku podeszlym oraz chorych ze zmianami
organicznymi o.u.n (a wigc roOwniez osoby z O.A.).

7.1. Zaburzenia depresyjne

Skuteczno$¢ klasycznych lekow przeciwdepresyjnych (trojpierscieniowych
— TLPD) nalezy uzna¢ za dobrze udokumentowana. Leki te od wielu lat sa
stosowane w depresjach wystepujacych u 0séb z O.A. Duza skuteczno$¢ tej
grupy Srodkow idzie w parze z licznymi objawami niepozadanymi, niekiedy
powiklaniami oraz przeciwwskazaniami (por. Parnowski, 1996, Puzynski,
1996), ktére u osOb ze zmianami organicznymi w o.u.n. oraz w wieku po-
deszlym moga stanowi¢ istotny problem kliniczny. Podkreslany jest rowniez
niekorzystny (chociaz zwykle przemijajacy) wplyw cholinolityczny osrodkowy
na procesy mnestyczne oraz u czeSci leczonych wystgpowanie nadmiernej
sedacji zwigzanej z wplywem na receptor H,. Nie bez znaczenia jest rowniez
zwiekszone ryzyko zaburzen §wiadomosci zwiazane z osrodkowym dzialaniem
antycholinergicznym (nalezy przy tym podkreslié nadwrazliwo$¢ chorych
z O.A. na osrodkowe cholinolityki).

W sytuacji tej przy zamiarze stosowania TLPD jako lekow podstawowych
w terapii depresji nalezy unika¢ takich preparatdow, jak np. amitryptylina,
doksepina, imipramina (aminy trzeciorzgdowe), wskazane sa raczej aminy
drugorzedowe, np. nortryptylina, dezipramina. Dawki nalezy zwigksza¢ bar-
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dzo powoli i réwniez stopniowo odstawiaé. Efektywna dawka terapeutyczna
(dobowa) zwykle nie przekracza polowy maksymalnej zalecanej u oso6b zdro-
wych somatycznie w §rednim wieku, czgsto wystarcza mniejsza.

Wprowadzenie selektywnych inhibitoréow wychwytu serotoniny (SI-5HT),
wolnych od dzialania cholinolitycznego oraz istotnego wplywu na narzad
krazenia liczni autorzy traktuja jako postgp w terapii depresji wieku po-
deszlego oraz wystepujacych w CH.A. (por. Alexopoulos, 1996, Oxman, 1996).
Dotyczy to gtéwnie bezpieczefistwa leczenia, bowiem problem skutecznosci
selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny w depresjach wieku podesz-
lego, zwlaszcza cigzkich (z cechami melancholicznymi), pozostaje wciaz sprawa
otwarta. Niektdrzy autorzy zwracaja uwage na wyraznie mniejsza skutecznose
tej grupy (por. Drevets, 1994), na interakcje, ktére moga ogranicza¢ stosowa-
nie innych niezbednych lekéw (ap. w zwiazku z chorobami somatycznymi),
duzy stopien wigzania z biatkami, dlugi okres biologicznego poltrwania nie-
ktorych (np. fluoksetyny). Zagadnienia te wymagaja dalszych badaf zanim
SI-5HT bedzie mozna rekomendowa¢ jako leki z wyboru w terapii depres;ji
wieku podesziego, w tym réwniez u chorych z O.A.

Mhniej zastrzezen budza propozycje stosowania moklobemidu (selektyw-
nego odwracalnego inhibitora MAO-A) (Roth i wsp. 1996) oraz wenlafaksyny
(selektywnego, inhibitora wychwytu NA i 5HT), jednak skuteczno$¢ obu
lek6w w omawianej tu grupie zaburzen depresyjnych wymaga dalszych badan.

Od wielu lat stosowana jest rOwniez mianseryna, ktorej przydatnosc¢ ogra-
nicza jednak dzialanie drgawkorodne.

7.2. Zaburzenia psychotyczne: zespoly urojeniowe, maniakalne

Cze$é stanow z tej grupy to zaostrzenia lub nawroty zaburzen psychotycznych,
ktére wystepowaly juz w przeszlosci, czes¢ stanowi powiklanie zespolow orga-
nicznych. W leczeniu przydatne sa leki neuroleptyczne, nalezy jednak unikaé
srodkow wykazujacych wyrazne dziatanie adrenolityczne (ryzyko reakgiji hipo-
tensyjnych, niedokrwienia o.u.n.), cholinolityczne (ryzyko zaburzen $wiado-
mosci), duze powinowactwo narzadowe. Whrew rozpowszechnionym pogla-
dom i praktyce klinicznej — takie leki, jak promazyna, chloropromazyna,
tiorydazyna nie naleza do lekow bezpiecznych (Bernstein, 1994), znacznie
lepszy w tym zakresie jest haloperidol (male i Srednie dawki), prawdopodob-
nie rowniez risperidon (Madhusoodanan, 1995, Goldberg i Goldberg, 1996)
(przydatnos¢ tego Srodka w psychogeriatrii wymaga jednak dalszych badan).

7.3. Stany niepokoju, pobudzenia ruchowego, zachowanie agresywne

‘Wystepuja zaré6wno w przebiegu zaburzen psychotycznych (zespoly urojeniowe,
maniakalne), ale rGwniez niezaleznie od nich, czgsto wymagaja pilnej interwencji
farmakologicznej, zwlaszcza gdy osiagaja duze nasilenie. W udzielaniu pomocy
doraznej chorym ze stanami pobudzenia przydatne sa zard6wno neuroleptyki
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stosowane pozajelitowo (haloperidol, promazyna), jak rowniez niektore leki
anksjolityczne (hydroksyzyna, klorazepat, rowniez diazepam, klonazepam).
W przewlekajacych si¢ stanach lgku, napigcia, niepokoju, dysforii sa stoso-
wane male lub Srednie dawki neuroleptykow (haloperidol, risperidon, alime-
mazyna), leki anksjolityczne (hydroksyzyna, buspiron, klonazepam, kloraze-
pat), a rowniez tiapryd, prometazyna (por.. Bernstein, 1994, Tariot, 1996,
Goldberg i Goldberg, 1996). Niektorzy autorzy zalecaja stosowanie w takich
stanach karbamazepiny i pochodnych kwasu walproinowego. Skutecznosé
i bezpieczenstwo takiego postgpowania wymaga jednak dalszych badan kon-
trolowanych, nalezy tez bra¢ pod uwage liczne interakcje. )

7.4. Zaburzenia snu (bezsennosc)

Zaburzenia snu w postaci czesciowej, rzadziej calkowitej bezsennosci u os6b
z O.A. sa zjawiskiem czgstym i dezorganizuja rytm aktywnosci zlozonej cho-
rego oraz jego otoczenia, moga pogarsza¢ sprawnoS¢ procesOw poznawczych
w okresie dnia (sennosc).

Nie ulega watpliwosci, ze rozpowszechnione przed laty szerokie stosowanie
klasycznych lekow nasennych (pochodnych kwasu barbiturowego) nalezy obec-
nie uznagé nie tylko za postepowanie nienowoczesne, ale rowniez nieprawidlowe
(toksyczny wplyw na o.u.n. i narzady wewngtrzne, tzw. ,,rebound phenomena”,
ujemny wplyw na procesy poznawcze). Stosowane wciaZz chetnie i szeroko
pochodne benzodiazepiny tez nie nalezy zalicza¢ do metod podstawowych,
,pierwszego rzutu”, ze wzgledu na ujemny wplyw na procesy poznawcze
(z mozliwoscia pojawienia si¢ epizodow amnezji), dziatanie miorelaksacyjne,
depresyjne dzialanie na osrodek oddechowy, ryzyko reakcji paradoksalnych,
wyczerpywanie si¢ efektu w miarg stosowania i potrzeby podwyzszania dawki,
nasilone objawy odstawienne (majaczenie, drgawki, bezsennos¢). Mimo tych
ograniczen trudno jest t¢ grupe lekow zupelnie wylaczyé z pomocy chorym
Z zaburzeniami snu, zwlaszcza gdy inne $rodki zawodza. W sytuacji takiej
bezpieczniejsze sa pochodne benzodiazepiny o krotkim Iub $rednim okresie
biologicznego poltrwania (np. estazolam). Nowa generacja lekéw wplywajacych
na zaburzenia snu (zwlaszcza zopiklon) jest w duzym zakresie wolna od tych
ujemnych cech lekéw benzodiazepinowych. Nieslusznie pomijana w praktyce
klinicznej jest hydroksyzyna, dotyczy to zwlaszcza doraznej korekty zaburzen
snu. Zdaniem czeSci autorow (Bayer i wsp. 1986) bezpieczna i skuteczna jest
hemineuryna, traktowana jako ,,lek z wyboru” w leczeniu zaburzen snu wieku
podesziego. Poglad ten powinien byé zweryfikowany w badaniach kontrolowa-
nych w wigkszych grupach chorych. W pomocy chorym z uporczywa bezsen-
noScia (ale rowniez przy doraznym korygowaniu zaburzen snu) przydatne sa
male dawki niektorych neuroleptykow (promazyna, tiorydazyna).

Przydatno$é preparatow ziolowych jest mniej zbadana, nie nalezy jednak
ich pomija¢ w mniej nasilonych zaburzeniach snu. Dotyczy to rowniez foto-
terapii (Satlin 1 wsp. 1992).
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Zaburzenia snu zwiazane z depresja, zaburzeniami psychotycznymi powin-

ny byé leczone w ramach terapii schorzenia podstawowego (tzn. depresii,
zespolu urojeniowego), czesto jednak zachodzi potrzeba dodatkowego stoso-
wania lekoéw korygujacych zaburzenia snu.
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