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Streszczenie

Abstract

Choroba Alzheimera jest najczestsza, nieodwracalng, postepujaca chorobg neurozwyrodnieniows osrodkowego uktadu
nerwowego prowadzaca do otepienia. Pomimo prowadzenia bardzo intensywnych i wielokierunkowych badan nad
opracowaniem skutecznej terapii nadal dysponujemy przede wszystkim leczeniem objawowym. Dzialanie lekow
prokognitywnych (inhibitoréw acetylocholinoesterazy i memantyny) ogranicza si¢ do niewielkiej poprawy zdolnosci
poznawczych, jednak nie zatrzymujg one choroby ani nie spowalniaja jej rozwoju. Eksperymenty laboratoryjne oraz badania
kliniczne prowadzone nad skutecznoscia przeciwcial monoklonalnych przeciwko réznym formom beta-amyloidu, ktérego
depozyty w duzej iloci znajduja sie w mdzgu oséb z chorobg Alzheimera, doprowadzily w ostatnich latach do zarejestrowania
przez amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw dwoch lekéw (aducanumab i lekanemab) potencjalnie modyfikujacych
przebieg choroby u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi lub w poczatkowym stadium otgpienia
alzheimerowskiego. W badaniach klinicznych skuteczno$¢ obu przeciwcial okazata si¢ jednak daleka od oczekiwan, jakie
z nimi wigzano na etapie projektowania badan. W najblizszych miesigcach oczekiwana jest ocena lekanemabu przez
Europejska Agencje Lekéw. Otepienie w chorobie Alzheimera poza pogarszaniem sie sprawnosci poznawczej wigze sie
réwniez z obecno$cig zaburzen zachowania i nastroju. W ich terapii zastosowanie ma wiele lekow; pierwotnie zarejestrowanych
w innych wskazaniach, ktorych skuteczno$¢ w otepieniu jest rozna. W artykule oméwiono aktualne mozliwosci farmakoterapii
zaburzen poznawczych i zaburzen zachowania u 0séb z otepieniem w chorobie Alzheimera.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, leczenie, leczenie prokognitywne, zaburzenia behawioralne

Alzheimer’s disease is the most common, irreversible, progressive neurodegenerative disease of the central nervous system
leading to dementia. Despite very intensive and multidirectional research efforts toward finding an effective form of therapy,
the current approach remains primarily focused on symptomatic treatment. The effectiveness of procognitive drugs
(acetylcholinesterase inhibitors and memantine) is limited to a minor contribution to improving cognitive abilities, but the
drugs do not stop or slow the progression of the disease. Laboratory experiments and clinical trials conducted on the efficacy
of monoclonal antibodies against various forms of beta-amyloid, the deposits of which are found in large amounts in the
brains of people with Alzheimer’s disease, have led in recent years to the registration by the US Food and Drug Administration
of two drugs (aducanumab and lecanemab) that potentially modify the course of the disease in patients with mild cognitive
impairment or in the early stages of Alzheimer’s dementia. The efficacy of both antibodies in clinical trials, however, fell far
short of the expectations that were anticipated at the trial design stage. Evaluation of lecanemab by the European Medicines
Agency is expected in the coming months. Dementia in Alzheimer’s disease, in addition to cognitive decline, is also associated
with the presence of behavioural and mood disorders. Their treatment involves a number of drugs, originally approved for
other indications, whose efficacy in dementia varies. This article discusses current pharmacotherapy options for treating
cognitive and behavioural disorders in patients with dementia in Alzheimer’s disease.
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ease, AD) ma obecnie charakter jedynie obja-
wowy. Jego celem jest tagodzenie i spowalnianie
tempa narastania zaburzen poznawczych, zapobieganie
zaburzeniom zachowania lub ich tagodzenie i wydtuzanie
czasu wzglednej samodzielnosci w wykonywaniu codzien-

Leczenie choroby Alzheimera (Alzheimer’s dis-

nych czynnosci, co w konsekwencji wptywa na jakos¢ zy-
cia pacjenta, ale réwniez jego opiekuna. Leczenie powinno
rozpoczynac sie na jak najwczesniejszym etapie otepienia
i by¢ prowadzone w sposéb ciagly do momentu podjecia
przez lekarza $wiadomej decyzji o jego zaprzestaniu (po wy-
stuchaniu i uwzglednieniu opinii oraz oczekiwan rodziny
chorego).

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy identyfikowaé czynni-
ki ryzyka nieregularnej farmakoterapii, ktérymi moga by¢
wysoki poziom skomplikowania zalecen dotyczacych przyj-
mowania lekéw, ich potencjalne dziatania niepozadane,
niesatysfakcjonujacy pacjenta i/lub opiekuna efekt leczenia
oraz niedostatek wsparcia przy stosowaniu lekdw ze stro-
ny opiekundw.

W leczeniu AD stosuje si¢ inhibitory esterazy acetylocholi-
nowej (acetylcholinesterase inhibitors, AChEI) i memantyne.
W Polsce zarejestrowane sg one do leczenia otepienia o ta-
godnym i umiarkowanym nasileniu, co w MMSE (Mini-
Mental State Examination) odpowiada wynikowi 10-24 pkt.
Nie znaczy to, Ze po osiagnieciu zaawansowanego stadium
choroby nalezy je zawsze i od razu odstawic. Przepisujac
AChEI pacjentowi na tym etapie choroby, nalezy jednak pa-
mietad, ze w stadium zaawansowanym leki te nie sg obje-
te refundacja.

Memantyna jest zarejestrowana w Polsce do leczenia ote-
pienia w umiarkowanym i zaawansowanym stadium
(0-18 pkt w MMSE) i stosowana w skojarzeniu z AChEI lub
po ich odstawieniu. Memantyna rzadziej moze stac sie le-
kiem pierwszego wyboru, np. w sytuacji, gdy rozpoczynamy
leczenie u pacjenta, u ktorego rozpoznano juz zaawansowa-
ne stadium otepienia. W przypadku zlej tolerancji AChEI
lub szybkiej progresji objawéw memantyne mozna jed-
nak wlaczy¢ juz na poczatkowym etapie otepienia. Rodzaje
preparatow i sposob dawkowania lekéw prokognitywnych
w AD przedstawiono w tab. 1.

Rozpoczynajac leczenie lekami prokognitywnymi, nalezy
urealni¢ zwigzane z nimi oczekiwania pacjenta i/lub opie-
kuna. Oczekiwany efekt terapii to poprawa funkcjonowania
poznawczego (wyrazona zwykle 1-3 pkt w MMSE lub wyz-
szym wynikiem w Te$cie rysowania zegara — Clock Drawing
Test, CDT) i/lub zauwazalna przez opiekuna poprawa funk-
cjonowania w warunkach domowych. Poprawa powinna
by¢ oceniana zwykle po 6-9 miesigcach od rozpoczecia le-
czenia. Kolejnym oczekiwanym efektem terapii jest spo-
wolnienie klinicznego narastania deterioracji poznawczej.
Ocena skutecznosci terapii powinna by¢ przeprowadzona
co najmniej dwukrotnie w odstgpach potrocznych z wy-
korzystaniem danych z wywiadu i wynikow testow pa-
pier—olowek. Zalecane jest stosowanie 10-punktowej wer-
sji testu rysowania zegara wediug Sunderlanda (Barczak
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i Klimkowicz-Mrowiec, 2021). Brak poprawy powinien
skutkowa¢ zamiang stosowanego AChEI na inny, gdyz ich
wiasciwosci farmakokinetyczne nie sg takie same.
Rekomendacje zespotu ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Alzheimerowskiego z 2021 roku dotyczace wskazan do od-
stawiania terapii sg lakoniczne. M6wig one, ze nie zaleca
si¢ przerywania leczenie AChEI w zaawansowanych sta-
diach otepienia oraz ze decyzja o zakonczeniu leczenia
farmakologicznego powinna by¢ podejmowana indywi-
dualnie, po kompleksowej ocenie stanu psychicznego, neu-
rologicznego i somatycznego pacjenta, a nie na podstawie
arbitralnie przyjetych wynikéw testéw psychometrycznych
(Barcikowska i Gabryelewicz, 2021).

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence

(NICE) - agencji Ministerstwa Zdrowia Wielkiej Brytanii

odpowiedzialnej za opiniowanie procedur medycznych i re-

komendowanie ich finansowania przez publicznego platni-
ka (National Health Service, NHS) - dotyczace farmako-
terapii otepienia zalecaja odstawi¢ AChEI, jesli:

1. Leczenie nie przynosi korzyéci poznawczych, beha-
wioralnych, funkcjonalnych lub ogélnych. Leki pro-
kognitywne nie powinny by¢ odstawiane u oséb z AD
wylacznie z powodu nasilenia choroby. Jezeli nadal
stwierdza sie ogdlng korzys¢ i pod warunkiem, ze u pa-
cjenta nie ma przeciwwskazan do ich stosowania, lecze-
nie powinno by¢ kontynuowane do czasu, gdy korzy-
$ci przestang by¢ widoczne, np. w przypadku skrajnego
oslabienia lub otepienia o bardzo znacznym nasileniu
(np. w okresie, gdy wystepuja trudnosci z potykaniem).

2. Pacjent nie toleruje dziatan niepozadanych takiego
leczenia.

3. Choroby wspolistniejace sprawiaja, ze leczenie jest ryzy-
kowne lub daremne (np. choroba terminalna).

4. Wystepuja problemy z przestrzeganiem zalecen przez
pacjenta, ktérych nie mozna rozwigza¢ w zadowala-
jacy sposob (National Institute for Health and Care
Excellence, 2018).

W praktyce Kklinicznej o korzysciach z leczenia osoby w za-
awansowanym etapie choroby mozna przekonac sie, podej-
mujac probe odstawienia AChEI, co moze np. nasili¢ niepo-
kéj ruchowy lub dezorientacje u pacjenta chodzacego, poglebi¢
zaburzenia potykania, wywola¢ lub nasili¢ zaburzenia zacho-
wania, niepokdj ruchowy, wokalizacje u osoby lezacej.

Zalecenia NICE zwracajg uwage, zeby przy ocenie stopnia

zaawansowania AD i potrzeby leczenia lekarz nie polegal

wylacznie na wynikach badan przesiewowych w okoliczno-
$ciach, w ktérych wynik oceny budzilby watpliwosci, np.

z powodow obecnosci deficytow sensorycznych lub zabu-

rzen jezykowych czy emocjonalnych.

Z tego wzgledu ilosciowy wynik MMSE nalezy traktowac

jako punkt wyjscia oceny wskazan do terapii i okreslenia

cigzkosci otepienia. Nierzadko pacjent z afazjg, ktory uzy-
skal w MMSE wynik <10 pkt, co klasyfikuje go do zaawan-
sowanego etapu otepienia, w sytuacji stalej, codziennej ru-
tyny z niewielka pomoca funkcjonuje stosunkowo dobrze.
Dlatego jezeli zastosowanie przesiewowej skali poznawczej
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Leczenie choroby Alzheimera

Substanga |taczenie |Metabolizm |Eliminaga Formaleku | Dawka Dawka Sposob podawania | Najzestsze | Uwagi
aynna zbiatkami poczatkowa | maksymalna objawy
uboazne
Donepezil 96% Watrobowy | W53% Tabletki 5mg/dobe | 10mg/dobe | Razdziennie po Nieprzyjemne | W pierwszym miesiacu
zudzitem  |zmozem duzym positku sny, bradykardia, | stosowania 1< 5mg,
gytochromu | (w17% TabletkiODT | 5mg/dobe | 10mg/dobe bdl gtowy, od drugiego miesigca 1< 10mg
P450 wpostad nudnosd,
niezmienionej), wymioty,
w14,5% biegunka
zkatem
Riwastygmina | 40% Reakga W>90% Kapsutki 15mg2razy |6mg2razy 2razy dziennie po Nudnosd, Mniejsza mozliwos¢ interakdji
hydrolizy w postad dziennie dziennie duzym positku wymioty, Doustnie — przez 1. miesigc—
przyudziale | metabolitéw biegunka 2x1,5mg, 2. miesigc—
cholinesterazy | zmozem TabletkiODT | 1,5mg2razy |6mg2razy 2x3mg, 3. miesigc—
Niewielki dziennie dziennie 2x4,5mg, 0d 4. miesiaca
udziat 2x6mg przy dobrej tolerangji
cytochromu System 46mg/dobe | 13,3mg/dobe | PrzyklejaCnasucha, | Reakga System transdermalny — przez
P450 transdermalny @ysty, nieowdosiong, | uczuleniowana | 1. miesiac—4,6 mg, potem
nieuszkodzong skdre | skdrze 95mg
ramion, gémych Jeslileczenie jest dobrze
partii plecéw i klatki tolerowane, a okres lezenia
piersiowej raz na dobe dawka 9,5mgtrwa co
najmniej 6-miesiecy, mozna
rozwazy¢ zwiekszenie dawki
do 13,3 mg/dobe u pacjentéw
ZeZna@acym pogorszeniem
funkgji poznawczych (np.
gorszym wynikiem MMSE)
i/lub pogorszeniem stanu
System 46mg/dobe |9,5mg/dobe | Przykleja¢na such, funkgonalnego podczas leenia
transdermalny @ysty, nieowdosiong, dawka 9,5 mg/dobe
nieuszkodzona skére
ramion, gomych
partii plecéw i klatki
piersiowej 2 razy
wtygodniu
Memantyna |45% Watrobowy | W99% Tabletki 5mg/dobe  |20mg/dobe | Razdziennielub Bdl gtowy, W1.tygodniu—5mg,
(bezudziatu | wydalana 2razy dziennie sennos¢ w2.tygodniu— 10mg,
cytochromu | zmozem TabletkiODT | 5mg/dobe | 20mg/dobe | pofowa maksymalnej w3.tygodniu—15mg,
P450) (w48% dawki dobowej od4.tygodnia—20mg 11
w formie Roztwor 5mg/dobe | 20mg/dobe lub2 < 10 mg/dobe
niezmienionej) | doustny

Tab. 1. Leki prokognitywne stosowane w AD

do oceny otepienia nasuwa watpliwosci, czy faktycznie
w danym przypadku wynik badania bedzie odzwierciedlal
glebokos¢ zaburzen, powinno si¢ okresli¢ potrzebe rozpo-
czecia lub kontynuacji leczenia przy uzyciu innej, odpo-
wiedniej metody oceny.

Caly czas trwajg intensywne badania nad nowymi lekami
w AD. Obecnie zarejestrowane przez amerykanska Agencje
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA)
w tym wskazaniu sa dwa nowe leki prokognitywne — prze-
ciwciala monoklonalne, podawane za pomocg infuzji do-
zylnej (aducanumab - rejestracja warunkowa i lekane-
mab), dla ktérych gléwnym celem jest amyloid beta (Ap)
i ktérych mechanizm dzialania polega na jego usuwaniu
z moézgu. W chwili przygotowywania niniejszego tekstu leki
te nie mialy rejestracji europejskiej i poza badaniami kli-
nicznymi nie byly w Polsce dostgpne.

W badaniach klinicznych, na podstawie ktorych zostal zare-
jestrowany, aducanumab zmniejszal stezenie AR w mozgu,
jednak nie towarzyszyla temu istotna poprawa funkcji po-
znawczych ani opdznienie postepu AD. Ponadto powazne
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dzialania niepozadane, takie jak obrzek mézgu lub niewiel-
kie krwawienia §rodmozgowe, wystapily u co najmniej 10%
pacjentow (Budd Haeberlein et al., 2022).

Réwniez lekanemab nie daje mozliwosci odwrdcenia ani
wyleczenia AD. Lek ten wykazuje wysoka selektywnos¢
wobec rozpuszczalnych, zagregowanych, najbardziej tok-
sycznych form AP w poréwnaniu z amyloidem monome-
rycznym, z umiarkowang selektywnos$cia wobec amyloidu
fibrylarnego. W badaniu klinicznym III fazy stanowigcym
podstawe rejestracji leku obserwowano pacjentow z tagod-
nymi zaburzeniami poznawczymi w przebiegu AD i otepie-
niem w stopniu lekkim. Lekanemab zmniejszyt obciazenie
mozgu AP we wczesnej AD oraz spowodowal umiarkowa-
nie mniejszy spadek w pomiarach funkcji poznawczych
i funkcjonowania codziennego w poréwnaniu z placebo po
18 miesigcach, ale byl zwigzany ze zdarzeniami niepoza-
danymi (reakcje zwigzane z infuzjg u 26,4% uczestnikow,
nieprawidtowo$ci w obrazowaniu: obrzek i wysiek u 12,6%
badanych, mikro-, makrokrwotoki lub zlogi hemosydery-
ny u 17,3% leczonych) (van Dyck et al., 2023).

DOI: 10.15557/AN.2023.0022

147



148

Aleksandra Klimkowicz-Mrowiec

Wydaje sie, ze sama redukcja AP moze niewiele zmieniac,
poniewaz nie wykazano korelacji mi¢dzy stezeniem amylo-
idu w mézgu a sprawnoscia funkcji poznawczych, co wska-
zuje, ze sam A jest patologicznym objawem AD, a nie przy-
czyng procesu uposledzenia funkcji poznawczych w AD.
Obecnie trwajg prace nad kolejnymi przeciwciatami skiero-
wanymi przeciwko Ap. Jednak wieksze nadzieje co do sku-
tecznosci terapii budzg badania nad blokowaniem agrega-
cji bialka tau. Zaburzenie fizjologicznej funkcji biatka tau
powoduje utrate synaps i neuronéw, ktéra koreluje z obja-
wami klinicznymi AD. Strategia terapii skierowana na za-
pobieganie agregacji bialek tau przez hamowanie tworzenia
polimeréw oraz zwyrodnienia neurofibrylarnego z rozpusz-
czalnych form biatka tau ma opo6zniac jego rozprzestrzenia-
nie si¢ i proces neurodegeneracji.

Poza zaburzeniami poznawczymi réwniez zaburzenia za-
chowania (behavioural and psychological symptoms of de-
mentia, BPSD), ktérych czesto$¢ i nasilenie zwigkszaja
si¢ wraz z zaawansowaniem procesu otepiennego, wyma-
gaja wlasciwego leczenia. Zaburzenia te nie zawsze sg
spontanicznie zglaszane przez pacjentéw i ich opiekunéw,
dlatego lekarz bezwzglednie powinien aktywnie dazy¢ do
ich identyfikacji. Pytanie ogélne o wystgpowanie zaburzen
zachowania czesto prowadzi do uzyskania informacji o za-
burzeniach poznawczych. Dlatego nie powinno si¢ zada-
wac pytan ogolnych, ale szczegétowe, konkretnie dotycza-
ce zaburzen snu, jedzenia, ewentualnej obecnosci ztudzen
i omamow, zaburzen ruchowych, irytacji czy agresji. W ra-
zie stwierdzenia BPSD nalezy w pierwszej kolejnosci roz-
wazy¢ interwencje niefarmakologiczne. Zaburzenia zacho-
wania czesto majg podloze $srodowiskowe, a czynnikiem
wywolujacym lub nasilajacym objawy jest zachowanie opie-
kuna. Dlatego najpierw nalezy sprobowa¢ zidentyfikowa¢
przyczyne zaburzen, aby mozliwa byta modyfikacja czyn-
nikow sprzyjajacych ich pojawianiu si¢. Wazne jest edu-
kowanie cztonkéw rodziny i opiekunéw, jak postepowac
z pacjentem, zeby unikna¢ lub wyciszy¢ wiele zaburzen za-
chowania u pacjenta z otgpieniem (znacznie bardziej spraw-
dzi si¢ odwracanie uwagi chorego od tematu wywolujace-
go niepokdj niz proba logicznego thumaczenia swoich racji;
niepokdj lek, agresje mozna zmniejszy¢ np. przez przenie-
sienie kapieli z godzin wieczornych na poranne, spacer, jaz-
de samochodem lub zajecie podopiecznego np. cieciem ko-
lorowych gazet, nawijaniem nici na kigbek czy sortowaniem
kolorowych ziaren fasoli).

Zaburzenia zachowania, ktdre wystepuja nagle lub znacz-
nie si¢ nasilajg, powinny skfoni¢ do poszukiwania cech in-
fekgji (czgsto jedynym objawem zakazenia drog moczowych
u pacjenta z otepieniem sg zaburzenia zachowania) lub in-
nych przyczyn ogélnomedycznych (np. zapar¢, bolu, utraty
przedmiotu, np. protezy zebowej itp.).

Jezeli te dzialania nie przynosza wystarczajacego efektu
lub zaburzenia zachowania maja znaczne nasilenie, nale-
zy wdrozy¢ farmakoterapie. Interwencja farmakologicz-
na w takiej sytuacji obejmuje w pierwszej kolejnosci wia-
czenie lekow prokognitywnych (AChEI i/lub memantyny)
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lub - jesli s juz stosowane - zweryfikowanie, czy sg one
przyjmowane zgodnie z zaleceniami. Donoszono m.in.
o korzystnym wptywie donepezilu na apatie (Waldemar
et al., 2011) oraz riwastygminy na zaburzenia neuropsychia-
tryczne, takie jak objawy wytworcze i depresyjne u pacjen-
ta, i w konsekwencji redukcje stresu u opiekuna (Oh et al.,
2015). Jezeli efekt wciaz nie bedzie zadowalajacy lub zabu-
rzenia zachowania wymagaja pilnej interwencji, trzeba roz-
wazy¢ inne opcje terapeutyczne.

Wiekszos¢ lekow stosowanych w leczeniu zaburzen zacho-
wania w AD nalezy do jednej z pieciu kategorii: leki pro-
kognitywne, neuroleptyki, leki przeciwdepresyjne, leki nor-
motymiczne i benzodiazepiny.

Leki przeciwpsychotyczne zostaly pierwotnie opracowa-
ne w celu leczenia schizofrenii i innych choréb z objawa-
mi psychotycznymi. Jedynym lekiem zarejestrowanym do
leczenia zaburzen zachowania w przebiegu AD jest breks-
piprazol. Wedlug wskazan dawka docelowa w leczeniu po-
budzenia w AD to 2-3 mg na dobe. W USA zostal on zare-
jestrowany w tym wskazaniu przez FDA w maju 2023 roku,
jednak w Polsce jedynym wskazaniem rejestracyjnym jest
leczenie schizofrenii u doroslych. Jego skuteczno$¢ w le-
czeniu pobudzenia zwigzanego z otgpieniem spowodowa-
nym AD okreslono w dwdch 12-tygodniowych, randomizo-
wanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo
badaniach z zastosowaniem stalej dawki, w ktorych brali
udzial pacjenci z AD (MMSE: 5-22 pkt) w wieku 51-90 lat
(FDA).

Do czesto stosowanych u 0séb starszych lekow przeciw-
psychotycznych nalezg risperidon, kwetiapina, klozapi-
na, olanzapina i haloperidol. W 2016 roku pimawanse-
ryna, neuroleptyk nowej generacji, zostala zatwierdzona
przez FDA do stosowania w psychozach zwigzanych z cho-
robg Parkinsona. Badania prowadzone z zastosowaniem pi-
mawanseryny w leczeniu objawow psychotycznych w prze-
biegu AD przyniosly pozytywne rezultaty (Kurhan i Akin,
2023). Lek nie jest zarejestrowany w Polsce.

Wiekszos¢ lekéw przeciwpsychotycznych dziata uspokaja-
jaco i w ten sposob tagodzi pobudzenie lub agresje. Leki
te moga réwniez zmniejsza¢ objawy psychozy, takie jak
urojenia, omamy lub przekonania paranoiczne, ale rzad-
ko prowadza do catkowitego ustgpienia zaburzen u oséb
z otepieniem.

Wiaczajac neuroleptyki, nalezy pamiegtaé o ryzyku zwiagza-
nym z ich stosowaniem, ktdre zalezy od dawki i obejmu-
je: niekorzystny wplyw na sprawno$¢ poznawcza, zwiek-
szone ryzyko upadkow, zwiekszone ryzyko udaru mozgu
i zgonu (szacowane jako ryzyko bezwzgledne wynoszace
1-4%) i wystapienie objawéw pozapiramidowych. Dlatego
powinny by¢ one stosowane w najnizszej skutecznej dawce
i jak najkrdcej. W celu zminimalizowania ryzyka objawow
pozapiramidowych preferowane sg neuroleptyki atypowe,
gléwnie kwetiapina czy klozapol (ten drugi z zachowaniem
szczegblnej ostrozno$ci i monitorowaniem parametrow
uktadu biatokrwinkowego, szczegdlnie w ciggu pierw-
szych 6 miesiecy od wiaczenia terapii). Po 4-6 tygodniach
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terapii nalezy zweryfikowa¢ koniecznos$¢ dalszego stosowa-
nia neuroleptykow.

Grupa lekéw normotymicznych obejmuje leki stosowane
w terapii padaczki. Powszechnie stosowane sg kwas walpro-
inowy, karbamazepina i pregabalina. Powodujg one uspo-
kojenie i mogg okazac si¢ skuteczne w leczeniu pobudzenia
i napadow agresji. Do ich czestych dziatan niepozadanych
nalezg dezorientacja, senno$¢, zawroty glowy, zaburzenia
chodu i réwnowagi, drzenie, spowolnienie, objawy zotad-
kowo-jelitowe, w tym nudnosci, wymioty i/lub biegunka.
Kwas walproinowy ma dlugg historie stosowania w leczeniu
BPSD. W pieciu randomizowanych, kontrolowanych place-
bo badaniach z udzialem 430 0s6b leczonych kwasem wal-
proinowym w $redniej dawce 380-1000 mg/dobe, podsu-
mowanych w przegladzie Cochrane, wykazano, ze nie jest
on skuteczny w leczeniu zaburzen zachowania w otepieniu,
co wiecej, leczenie czesto powoduje dzialania niepozadane:
nadmierng sedacje, zaburzenia ze strony przewodu pokar-
mowego (nudnosci, wymioty, biegunka), zakazenia drog
moczowych, hiponatremie i spadek masy ciata. Wyniki me-
taanalizy Baillon i wsp. (2018) wskazuja, Ze preparaty wal-
proinianu nie mogg by¢ zalecane w leczeniu pobudzenia
u 0s6b z otepieniem. Rowniez skutecznoé¢ karbamazepiny
w leczeniu pobudzenia w otepieniu nie zostata dowiedziona
(Banerjee et al., 2023; Seibert et al., 2021).

Leki przeciwdepresyjne, z ktérych wiele ma dziatanie prze-
ciwlekowe, moga dziala¢ uspokajajaco i zmniejsza¢ drazli-
wo$¢. U os6b z otepieniem czesto stosowane sg selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (selective sero-
tonin reuptake inhibitors, SSRI): citalopram, escitalopram
i sertralina (rzadziej wybierana jest paroksetyna ze wzgle-
du na silniejsze dzialanie antycholinergiczne niz inne SSRI),
jak rowniez selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny: wenlafaksyna i duloksetyna.
Mirtazapina (antagonista receptora noradrenergiczne-
go i serotoninergicznego) moze mie¢ korzystne dziala-
nie u pacjentow, u ktérych wystepuja zaburzenia taknienia
(zwieksza apetyt) i snu (ma dziatanie nasenne). Trazodon
(inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i antagonista re-
ceptorow serotoninowych 5-HT),), ktéry ma stabe dziala-
nie przeciwdepresyjne, dziata uspokajajaco i nasennie. Efekt
Kkliniczny lekéw przeciwdepresyjnych pojawia si¢ zwykle po
kilku tygodniach.

Wplyw lekéw przeciwdepresyjnych na depresje w AD jest
niewielki. Metaanaliza obejmujaca facznie 25 badan, w kto-
rych badano 14 preparatow, wykazata, ze w poréwnaniu
z placebo jedynie mirtazapina i sertralina miaty nieco lep-
szg skuteczno$¢ w leczeniu objawow depresji (He et al.,
2021).

Leki przeciwdepresyjne sa zwykle dobrze tolerowane
przez osoby z otepieniem. Do najczestszych objawdw nie-
pozadanych nalezg nudnosci i zaburzenia zolagdkowo-je-
litowe, zwlaszcza na poczatku terapii. Nadmierna seda-
cja wiaze si¢ jednak ze zwiekszonym ryzykiem upadkow.
Czasami leki te mogg nasila¢ pobudzenie lub bezsennos¢.
Citalopram (w dawkach wyzszych niz 20 mg/dobe) moze
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zwigksza¢ ryzyko naglego zatrzymania krazenia z powodu
arytmii i niekorzystnie wplywa¢ na sprawno$¢ poznawcza
(Porsteinsson et al., 2014).

Benzodiazepiny sg stosowane w celu uspokojenia chorego
oraz do leczenia leku, atakéw paniki i bezsennosci. U oséb
starszych powszechnie stosowane sg lorazepam, temaze-
pam, diazepam, alprazolam i klonazepam. W leczeniu ote-
pienia nalezy jednak ich unika¢, gdyz fatwo powoduja uza-
leznienie zaréwno fizyczne, jak i psychiczne. Ponadto ich
stosowanie wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem dezorien-
tacji, upadkow i rozwoju majaczenia oraz mozliwoscig wy-
stgpienia paradoksalnego pobudzenia i pogorszeniem funk-
cjonowania poznawczego.

PODSUMOWANIE

Leczenie objawowe AD pozwala na fagodzenie jej poznaw-
czych i behawioralnych objawéw oraz wymaga wiasciwego
i racjonalnego stosowania zarejestrowanych w tym wskaza-
niu lekéw. Pomimo wieloletnich i licznych badan w tym kie-
runku najczestsza przyczyna otepienia nadal nie doczekata
si¢ skutecznej terapii przyczynowej. Rejestracja przeciw-
cial monoklonalnych - lekéw, za ktorych powstaniem stoi
hipoteza kaskady amyloidowej jako przyczyny choroby -
nie odmienila losu chorych. Chociaz badania w tym nur-
cie dalej s prowadzone i kolejne przeciwcialo jest juz zglo-
szone do oceny rejestracyjnej, wydaje sie, ze kierunek ten
nie prowadzi do oczekiwanego przelomu. Pomimo braku
sukcesu badania pozwolily na znaczne poszerzenie wiedzy
o AD i tak jak kropla drazy skale, tak oczekiwany przetom
kiedys nadejdzie. Na razie czekamy.
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