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Postepy w terapii choréb neurodegeneracyjnych oraz
znaczenie farmaceuty klinicznego w interdyscyplinarnej
opiece nad pacjentem

Advances in the treatment of neurodegenerative diseases
and the role of the clinical pharmacist in interdisciplinary
patient care
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Streszczenie

Choroby neurodegeneracyjne, charakteryzujace sie postepujaca i nieodwracalng degeneracja komoérek ner-
wowych, stanowig jedno z najpowazniejszych wyzwan wspodlczesnej medycyny. W zwiazku z wielochorobowoscia
i wynikajaca z niej wielolekowoscia, pacjenci dotknieci tymi schorzeniami wymagaja kompleksowej, interdyscy-
plinarnej opieki, w ktorej farmaceuta kliniczny odgrywa kluczows role. Dodatkowo, rozwoj nowoczesnych terapii,
takich jak terapie genowe, terapie komérkowe czy stosowanie przeciwcial monoklonalnych wymaga specjalistycz-
nego nadzoru farmaceutycznego, obejmujacego analize skutecznosci, bezpieczenstwa oraz potencjalnych dziatan
niepozadanych. W niniejszej pracy zaprezentowano krotka charakterystyke wybranych schorzen o charakterze
neurodegeneracyjnym oraz dostepne metody ich farmakoterapii, uwzgledniajac nowatorskie terapie modyfikujace
przebieg choroby oraz przyszto$ciowe perspektywy terapeutyczne. Ponadto podjeto probe argumentacji istotnego
udzialu farmaceuty klinicznego w zespole interdyscyplinarnym uczestniczacym w terapii pacjenta z choroba
Osrodkowego Uktadu Nerwowego, a takze perspektyw tej roli w kontekscie starzenia si¢ spoleczefistwa i rosngcej
iloéci zachorowan. (Farm Wspét 2025; 18: 15-25) doi: 10.53139/FW.20251809

Stowa kluczowe: neurodegeneracja, choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, farmacja kliniczna, opieka koordy-
nowana

Summary

Neurodegenerative diseases, characterized by progressive and irreversible neuronal degeneration, represent one
of the most significant challenges in modern medicine. Due to multimorbidity and the resulting polypharmacy,
patients affected by these conditions require comprehensive, interdisciplinary care in which the clinical pharmacist
plays a pivotal role. Furthermore, the advancement of modern therapeutic approaches, including gene therapies,
cell therapies, and monoclonal antibodies, necessitates specialized pharmaceutical oversight. This supervision
encompasses the analysis of efficacy, safety, and potential adverse effects of these innovative treatments. This
study provides a concise overview of selected neurodegenerative disorders and the available pharmacotherapeutic
approaches, emphasizing on novel disease-modifying therapies and future therapeutic perspectives. Additionally,
it explores the crucial role of the clinical pharmacist within the interdisciplinary team involved in treating central
nervous system disorders. The discussion also considers the evolving significance of this role in the context of an
aging population and the increasing prevalence of neurodegenerative diseases. (Farm Wspét 2025; 18: 15-25) doi:
10.53139/FW.20251809
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Choroby o podtozu
neurodegeneracyjnym

Proces starzenia si¢ spoleczenstw jest dlugoter-
minowym trendem demograficznym, ktéry charak-
teryzuje si¢ zmianami struktury ludnoéci, typowymi
dla wiekszosci krajow europejskich z rosngcg liczbg
0s6b w wieku podeszlym przy malejacej liczbie uro-
dzen. Obserwowane w ostatnich dekadach zmiany
demograficzne narzucaja koniecznoé¢ opracowywania
i wprowadzania nowych rozwigzan w systemie opieki
zdrowotnej umozliwiajacych dopasowanie sie do
zwiekszonej czestosci wystepowania schorzen prze-
wlektych zwiazanych z wiekiem [1].

Rosnaca dynamika wystepowania choréb o pod-
tozu neurodegeneracyjnym jest zjawiskiem obserwo-
wanym na calym $wiecie. Najnowsze dane dowodza,
ze az 24 miliony chorych cierpi na chorobe Alzheimera
iinne schorzenia o podtozu demencyjnym. Z kolei nie-
mal 9 milionéw os6b zmaga sie z chorobg Parkinsona,
ktérej czesto$¢ wystepowania podwoita sie w ciggu
ostatnich 25 lat [2]. Czestotliwo$¢ zachorowan
na choroby neurodegeneracyjne wsrdd polskiego
spoleczenistwa nie odbiega od szacunkéw obserwo-
wanych w innych krajach europejskich. Najwyzszy
odsetek nowozdiagnozowanych przypadkéw dotyczy
choroby Alzheimera i choréb pokrewnych zwigza-
nych z demencja. Zgodnie z raportem Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) z 2024 roku, liczba nowych
przypadkdéw zachorowan na te chorobe w 2023 roku
wyniosla 365,5 tys., co stanowi wzrost o niemal 30 tys.
przypadkéw w poréwnaniu z rokiem 2014, plasujac
Polske na 24 miejscu wzgledem czesto$ci zachorowan
wérod krajow europejskich [3].

Etiologia schorzen o podfozu neurodegeneracyj-
nym pozostaje nie w pelni wyjasniona. Istotng role
w ich patogenezie przypisuje sie wspoldziataniu czyn-
nikéw genetycznych, Srodowiskowych oraz zwigzanych
ze stylem Zycia, prowadzacych do rozwoju zaburzen
ruchowych, oraz pozaruchowych - gtéwnie funkeji
poznawczych i behawioralnych. Do najczeéciej wys-
tepujacych schorzen o podlozu neurodegeneracyjnym
ktére zostang omdéwione w niniejszym przegladzie,
nalezg m.in. [4]:

e Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease,
PD)

e Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease,
AD) oraz inne rodzaje demencji

Choroba Parkinsona
Patogeneza choroby Parkinsona

Choroba Parkinsona stanowi jedng z najczesciej
diagnozowanych jednostek chorobowych wsréd neu-
rodegeneracyjnych schorzen Osrodkowego Uktadu
Nerwowego (OUN). Patofizjologia tego schorzenia
opiera si¢ na procesie neurodegeneracyjnym, ktéry
wiaze si¢ z odkladaniem patologicznego biatka
a-synukleiny wewnatrz neuronéw. Powstale w wyniku
tego procesu wtrety srodcytoplazmatyczne, znane jako
ciala Lewy’ego, prowadza do stopniowej degradacji
komoérek neuronéw w istocie czarnej i innych obsza-
rach mézgu [5]. Wedtug teorii Braaka odktadanie
sie cial Lewy’ego odbywa si¢ w okre$lonej sekwen-
cji, rozpoczynajac od dolnych partii pnia mézgu
i stopniowo postepujac rostralnie, przez pien mézgu,
regiony limbiczne i kore nowg. Alternatywnie sugeruje
sie, ze proces patologiczny moze mie¢ swdj poczatek
w opuszce wechowej [6]. Wspdlczesne badania wska-
zuja, ze choroba Parkinsona obejmuje znacznie szer-
szy zakres neurodegeneracji, uwzgledniajac zaréwno
neurony podkorowe, jak i korowe. Chociaz kluczowym
mechanizmem chorobowym pozostaje deficyt dopa-
minergiczny, aktualna koncepcja progresji choroby
Parkinsona podkresla takze wystepowanie zmian
w ukladach serotoninergicznym, cholinergicznym,
glutaminergicznym czy noradrenergicznym [7].

Leczenie
Ugruntowane terapie

Dotychczasowe strategie farmakoterapeutyczne
choroby Parkinsona koncentruja si¢ na modulacji
uktadu dopaminergicznego. Od wielu lat zfotym stan-
dardem leczenia jest lewodopa - prekursor dopaminy,
stosowana w polaczeniu z inhibitorami dekarboksylazy
aminokwaséw aromatycznych (ang. aromatic L-amino
acid decarboxylase, AADC), takimi jak karbidopa
ibenserazyd. W poczatkowych stadiach choroby lewo-
dopa wykazuje wysoka skuteczno$¢ w redukcji obja-
wow motorycznych, jednak jej dtugotrwate stosowanie
wigze si¢ z narastajagcymi fluktuacjami ruchowymi
i dyskinezami, co wymaga modyfikacji schematéw
dawkowania [8].

Alternatywne strategie obejmuja stosowanie agoni-
stow receptoréw dopaminowych, wykazujacych dtuz-
szy czas dzialania i mniejsze ryzyko indukcji dyskinez,
szczegdlnie u mlodszych pacjentéw. Uzupelniajaca role
petnig inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAO-
B), wydluzajace czas dzialania endogennej dopaminy
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orazamantadyna, wykorzystywana w terapii dyskinez.
W przypadkach opornych na standardowe leczenie
zastosowanie znajduja leki cholinolityczne, ograni-
czone jednak ze wzgledu na dzialania niepozadane,
szczegolnie u pacjentoéw geriatrycznych [9].

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Choroby Parkinsona i Innych Zaburzen Ruchowych,
w przypadku zaawansowanej postaci choroby, opor-
nej na standardowg terapie lekami doustnymi lub
systemami transdermalnymi, skuteczne moga by¢
nowoczesne metody, takie jak glteboka stymulacja
mozgu (ang. deep brain stimulation, DBS) oraz tera-
pie infuzyjne: dojelitowy wlew lewodopy z karbidopa
(ang. levodopa-carbidopa intestinal gel, LCIG) i ciagly
podskérny wlew apomorfiny (ang. continuous subcu-
taneous apomorphine infusion, CSAI) [10].

Badania oceniajgce skuteczno$¢é DBS oraz terapii
infuzyjnych potwierdzity ich efektywnos¢ w redukeji
zaburzen motorycznych charakterystycznych dla
zaawansowanej choroby Parkinsona, w tym fluktuacji
ruchowych i dyskinez. Mimo relatywnie korzyst-
nego profilu bezpieczefistwa wspomnianych metod,
odnotowano wystepowanie dziatan niepozadanych.
W przypadku DBS zwrécono uwage na zwigkszone
ryzyko préob samoboéjczych, natomiast stosowanie
LCIG i CSAI wigzalo sie najczesciej z incydentami
gastroenterologicznymi, nadmierng sennoscig oraz
reakcjami skérnymi [10].

Zastosowanie powyzszych terapii wymaga spel-
nienia precyzyjnie okreslonych kryteriéw kwalifika-
cyjnych. Do kluczowych nalezg: czas trwania choroby
wynoszacy co najmniej pie¢ lat, nieskuteczno$é
leczenia z wykorzystaniem co najmniej trzech lekéw
przeciwparkinsonowskich lub niepowodzenie mono-
terapii przy jednoczesnej nietolerancji innych lekéw.
W przypadku DBS istotnym kryterium jest réwniez
wiek ponizej 70. roku zycia. Dodatkowo, pacjenci
nie moga wykazywac objawow otepienia, psychozy,
cigzkiej depresji, halucynacji ani zaburzen kontroli
impulséw. Wdrozenie powyzszych metod leczenia
wymaga zapewnienia pacjentowi kompleksowej,
wielospecjalistycznej opieki w wyspecjalizowanych
os$rodkach referencyjnych zajmujacych si¢ terapia
choroby Parkinsona [10].

Terapie modyfikujgce przebieg choroby i nowe kie-
runki badan
e Pimawanseryna

W 2016 roku Amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) zatwierdzita pimawanseryne — selek-
tywnego, odwrotnego agoniste receptoréw 5-HT,,. Jest
to obecnie jedyny lek przeciwpsychotyczny dopusz-
czony do leczenia psychozy w przebiegu choroby
Parkinsona, ktéry nie wykazuje powinowactwa do
receptoréow dopaminowych D2. Dodatkowo, pima-
wanseryna dziala jako staby antagonista receptoréw
sigma-1 [11].

Skuteczno$¢ kliniczna pimawanseryny zostata
potwierdzona w metaanalizie obejmujacej dane z czte-
rech badan klinicznych z udzialem 680 pacjentow (417
w grupie leczonej, 263 w grupie placebo). Wyniki wska-
zaly na istotne ograniczanie wystepowania epizodéw
halucynacjiiurojen w przebiegu choroby Parkinsona,
w poréwnaniu z grupa placebo [11]. Z kolei w meta-
analizie oceniajgcej skuteczno$¢ i tolerancje lekow
przeciwpsychotycznych drugiej generacji w psychozie
towarzyszacej chorobie Parkinsona, pimawanseryna
okazala si¢ mniej skuteczna niz klozapina, oraz bar-
dziej skuteczna niz kwetiapina w redukcji objawow
psychotycznych [12].

Ocena profilu bezpieczenstwa pimawanseryny,
wykazata brak wystepowania splatania, bolow gtowy
oraz wzrostu czestotliwo$ci upadkéw po zastosowaniu
omawianego leku. Ponadto, stwierdzono zmniejszenie
czestotliwosci wystepowania niedoci$nienia ortosta-
tycznego w poréwnaniu z grupa placebo [11]. W innym
badaniu, oceniajacym tolerancje na lek w grupie 433
pacjentow stwierdzono, ze pimawanseryna byla dobrze
tolerowana, bez negatywnego wplywu na objawy
motoryczne [13]. Obserwowano jednak mozliwos¢
wystepowania zaburzen snu, zmiany funkcji beha-
wioralnych, takie jak reakcja niespecyficzna, otepienie
z ciatami Lewy’ego, ucieczka pacjenta i nieprawidlowo-
$ci w testach funkcji metabolicznych [14].

Wskazania rejestracyjne pimawanseryny obejmuja
leczenie halucynacji i urojen zwigzanych z psychoza
w przebiegu choroby Parkinsona. Lek jest dostepny na
rynku amerykanskim pod nazwg handlowa Nuplazid
[12].

e Terapia genowa

Terapia genowa jest nowoczesng metoda leczenia
polegajaca na wprowadzeniu do komoérek pacjenta
prawidtowej kopii genu, ktérego mutacja jest przyczyna
choroby. Alternatywnie, celem tej strategii moze by¢
aktywacja lub wyciszenie ekspresji okreslonego genu,
badz wprowadzenie dodatkowego genu terapeutycz-
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nego. Dzigki mozliwo$ci precyzyjnego oddziatywania
na poziomie molekularnym, terapia genowa dazy do
trwalego wyeliminowania przyczyn choroby, co sta-
nowi istotne odejscie od tradycyjnych metod leczenia
objawowego [15].

Gléwne cele terapii genowej w chorobie Parkinsona
obejmuja m.in. wygaszanie produkcji okreslonych
biatek uczestniczacych w rozwoju choroby (np.
a-synukleiny), jak rowniez wprowadzanie genéw
terapeutycznych, ktérych ekspresja ma pozytywny
wplyw na stan pacjenta (np. geny zwigzane z biosynteza
dopaminy czy GABA oraz czynnikéw neurotroficz-
nych) [16].

Kluczowg role w terapii genowej odgrywaja wek-
tory wirusowe, umozliwiajgce precyzyjne dostarczenie
materiatu genetycznego do komoérek docelowych.
Najczgsciej stosowane wektory to m.in:

e Wektory AAV (ang. adeno-associated virus),
ktore sg szeroko wykorzystywane ze wzgledu na
ich zdolno$¢ do stabilnej ekspresji genéw w neu-
ronach oraz niski poziom immunogennosci.
Przykladem jest zastosowanie wektorow AAV
serotypu 2 do transferu genu dekarboksylazy
aminokwaséw aromatycznych (AADC), wspie-
rajacego produkcje dopaminy [17].

o Lentiwirusy, charakteryzujace sie zdolnoscia do
integracji z genomem gospodarza, co pozwala
na dlugotrwalg ekspresje genu terapeutycznego.
Sa szczegolnie uzyteczne w dostarczaniu gendow
kodujacych czynniki neurotroficzne, takie jak
czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego
(GDNF) oraz neurturyna [16].

Jednym z alternatywnych podej$¢ w ramach terapii
genowej jest wykorzystanie oligonukleotydéw antysen-
sownych (ASO), ktore umozliwiajg precyzyjna regula-
cje ekspresji gendw na poziomie posttranskrypcyjnym.
W przeciwienstwie do klasycznych strategii terapii
genowej, polegajacych na wprowadzaniu egzogennych
kopii gendw za pomocg wektoréw wirusowych, ASO
stanowig syntetyczne, jednoniciowe oligonukleotydy
RNA Iub DNA o sekwencji komplementarnej do
docelowego mRNA. Dzieki specyficznemu wigzaniu
sie z fragmentem mRNA, ASO moga indukowac jego
degradacje przez rybonukleaze H lub blokowa¢ proces
translacji, co skutkuje obnizeniem poziomu docelo-
wego biatka w komérkach [18].

W kontekscie choroby Parkinsona terapia oparta
0 ASO ma na celu ograniczenie nadmiernej syntezy
a-synukleiny, biatka zaangazowanego w procesy

neurodegeneracyjne. Jego patologiczna akumulacja
prowadzi do powstawania toksycznych agregatow
i formowania cial Lewy’ego, ktdre sg bezposrednio
zwigzane z degeneracjg neuronéw dopaminergicznych
istoty czarnej. Mechanizm dziatania ASO polegajacy na
selektywnym hamowaniu syntezy biatka a-synukleiny
moze przyczyni¢ si¢ do spowolnienia proceséw
neurodegeneracyjnych, redukeji neurotoksycznego
obciazenia oraz zachowania funkcjonalnos$ci neu-
ronéw. Pomimo obiecujacych wynikéw w modelach
przedklinicznych oraz we wczesnych fazach badan
klinicznych, konieczne s3 dalsze badania majace na
celu ocene dtugoterminowej skutecznosci oraz bezpie-
czenstwa tej strategii terapeutycznej [18].

Pomimo obiecujacych wynikéw przedklinicznych,
wiele terapii genowych znajduje si¢ w trakcie badan
klinicznych fazy II lub III. Przykladem jest terapia
AAV2-AADC, ktéra wykazala znamienng poprawe
funkeji motorycznych u pacjentéw z zaawansowana
chorobg Parkinsona [19]. Jednakze skuteczno$¢ nie-
ktoérych metod, takich jak transfer neurturyny za
pomoca wektoréw wirusowych, pozostaje ograniczona
z powodu trudno$ci w osiggnieciu odpowiedniego
poziomu efektywnosci terapeutycznej [20].

¢ Allogeniczne terapie komérkowe
Bemdaneprocel (BRT-DAOI1) to terapia komor-
kowa, ktdrej celem jest zastapienie utraconych neuro-
néw dopaminergicznych w moézgu pacjentéw z chorobg
Parkinsona, za pomocg komdrek progenitorowych
pochodzacych zludzkich pluripotencjalnych komoérek
macierzystych. Po implantacji, komdrki te réznicuja sie
w dojrzale neurony dopaminergiczne, ktdre integrujac
sie z istniejacymi sieciami neuronalnymi, maja poten-
cjal do odbudowy uszkodzonych struktur mézgowych,
co moze prowadzi¢ do poprawy funkeji motorycznych
i niemotorycznych. W badaniach fazy I, obejmuja-
cych 12 pacjentdw, terapia wykazata dobra tolerancje,
a po 24 miesigcach od operacji nie zaobserwowano
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z pro-
duktem leczniczym. Ponadto, wstepne dane wskazuja
na poprawe w zakresie drugorzedowych punktéow
konicowych dotyczacych uposledzenia motorycznego.
Bemdaneprocel uzyskal w 2021 roku oznaczenie Fast
Track oraz w 2024 roku status Terapii Zaawansowanej
Medycyny Regeneracyjnej od FDA, jednak nie zostat
jeszcze zatwierdzony do leczenia zadnej choroby [21].
Aktualne strategie badawcze opieraja sie réwniez
na poszukiwaniu nowych substancji, nalezacych do
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grupy antagonistéw receptora adenozynowego A2A,
antagonistow receptora 5-HT),, antagonistéw recep-
tora NMDA, jak réwniez kolejnych generacji inhibito-
réw COMT [5,22].

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer disease, AD)
jest najczesciej wystepujacg choroba neurodegenera-
cyjng oraz najczgstsza przyczyna demencji na $wiecie.
Poczatkowo bylta nazywana otepieniem przedstarczym,
jednak obecnie podkre$lany jest fakt, ze otepienie
tego typu moze by¢ rozpoznane niezaleznie od wieku,
w ktérym pojawily sie pierwsze jego objawy [23].

Prawdopodobienstwo wystapienia choroby
Alzheimera wzrasta jednak w sposéb ciagly wraz z wie-
kiem. W grupie wiekowej 65-85 lat zachorowalno$¢ na
chorobe Alzheimera podwaja sie co 5 lat, osiggajac war-
tosci w zakresie 30-50% w grupie pacjentow 85 letnich
i starszych [24]. Ponadto istotnym czynnikiem ryzyka
rozwoju AD jest ple¢, z obserwowang, wyrazng domi-
nacja plci zeniskiej jako preferowanej do wezesniejszego
rozwoju choroby [23]. Nosicielstwo mutacji allelu 4
genu apolipoproteiny E (ApoE), zwieksza prawdopodo-
bienstwo zachorowania na chorobe Alzheimera niemal
trzykrotnie. Dodatkowo, mutacje w genach preseniliny
(PSEN1 na chromosomie 14 i PSEN2 na chromosomie
1) s3 powiazane z chorobg, cho¢ ich wystepowanie jest
stosunkowo rzadkie [25].

Do innych, modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
ograniczajacych rozwoj AD nalezg takze m.in stopien
wyksztalcenia, zaangazowanie spoleczne oraz przy-
naleznos¢ do wspolnot i organizacji, umiarkowana
lub wysoka aktywnos¢ fizyczna oraz dieta §rodziem-
nomorska. Z kolei podatno$¢ na przewlekly stres, epi-
zody depresyjne, choroby metaboliczne (nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca typu I, hipercholesterolemia, oty-
to$¢), zaburzenia snu, uzywki oraz zanieczyszczenia
srodowiska zwiekszaja ryzyko rozwoju choroby [26].

W obrazie neuropatologicznym choroby
Alzheimera wymieniane sg dwie charakterystyczne
cechy. Pierwszg z nich jest wystepowanie amorficznych
depozytéw B-amyloidu (AP). Druga cechg charakte-
rystyczng jest obecnos¢ ztogéw biatka tau, gtéwnego
sktadnika splotow neurofibrylarnych. Najnowsza
teoria podkresla istote zaburzen degradacji biatka
bedacego prekursorem B-amyloidu (ang. amyloid
precursor protein, APP). W badaniach post mortem
pacjentéw z chorobg Alzheimera wykazano takze
zmiany w zakresie neurotransmisji cholinergicznej.

Najbardziej charakterystyczna neuropatologiczng
cechg AD jest utrata neuronéw cholinergicznych
zlokalizowanych w zakresie jader podstawnych kre-
somdzgowia. Tym samym hipoteza cholinergiczna,
kaskady B-amyloidu oraz zwigzana z biatkiem tau
staty sie gtéwnymi kierunkami badan nad rozwojem
choroby oraz metod jej leczenia [27].

Leczenie
Ugruntowane terapie

Farmakoterapia choroby Alzheimera opiera sie na
interwencjach ukierunkowanych na kluczowe mecha-
nizmy patofizjologiczne schorzenia, w tym dysfunkcje
ukfadu cholinergicznego oraz ekscytotoksycznoéé
glutaminergiczna. Inhibitory acetylocholinoesterazy
(AchEI), takie jak donepezil i rywastygmina, zwigk-
szaja stezenie acetylocholiny w przestrzeni synaptycz-
nej poprzez hamowanie enzymoéw odpowiedzialnych
za jej degradacje, co prowadzi do poprawy transmisji
cholinergicznej i fagodzenia deficytéw poznawczych.
Donepezil, bedacy selektywnym, odwracalnym inhi-
bitorem acetylocholinoesterazy, wykazuje dodatkowe
dziatanie neuroprotekcyjne poprzez redukcje pro-
dukcji amyloidu B oraz modulacje receptoréw niko-
tynowych [28]. Rywastygmina, oddziatujac réwniez
na butyrylocholinoesteraze, wykazuje synergistyczne
dzialanie neuroprotekcyjne, m.in. poprzez aktywacje
a-sekretazy i zmniejszenie ilosci syntetyzowanego Af
[29]. W poéiniejszych stadiach choroby zastosowanie
znajduje memantyna, niekompetycyjny antagonista
receptorow NMDA, ktoéry ogranicza neurotoksyczne
dzialanie nadmiernej aktywacji glutaminianergicznej,
stabilizujac funkcje poznawcze i redukujac nasilenie
objawéw behawioralnych [30]. Pomimo wykazy-
wanej skuteczno$ci terapeutycznej, stosowanie tych
lekéw wiaze sie z ryzykiem dzialan niepozadanych,
gltéwnie o charakterze gastroenterologicznym oraz
neurologicznym, co wymaga indywidualizacji leczenia
i monitorowania tolerancji farmakoterapii.

Terapie modyfikujgce przebieg choroby i nowe kie-

runki badan

Przeciwciala monoklonalne:

e Lecanemab - humanizowane przeciwcialo
monoklonalne, podklasy IgGl. Mechanizm dzia-
tania lecanemabu polega na eliminacji agregatow
B-amyloidu, majac na celu spowolnienie progresji
choroby Alzheimera. Preparat Leqembi, zawierajacy
lecanemab jest wskazany do leczenia dorostych
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pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem tagodnego
uposledzenia funkcji poznawczych i fagodnej
demencji spowodowanej chorobg Alzheimera
(wczesna choroba Alzheimera), ktérzy nie sg nosi-
cielami genu apolipoproteiny Ee4 (ApoE &4) lub sg
heterozygotami z potwierdzong patologia amyloidu.
Przeciwskazaniem do stosowania preparatu jest
obecno$¢ dwdch kopii genu ApoE e4 (homozygoty)
z uwagi na wzrost ryzyka wystepowania dziatan
niepozadanych w postaci obrzeku lub krwawienia
do mézgu, znanych jako nieprawidtowosci obrazo-
wania zwigzane z amyloidem (ang. amyloid-related
imaging abnormalities, ARIA) [31].

Donanemab - przeciwcialao monoklonalne, wyka-
zujace obiecujace wyniki w zmniejszaniu poziomu
B-amyloidu w mdzgu i spowalnianiu utraty funkcji
poznawczych. Jego stosowanie zostalo zatwier-
dzone przez FDA w 2024 roku, w postaci prepa-
ratu Kisunla, w dawce 350 mg/20 ml jako iniekcje
dozylne, podawane raz w miesigcu [32]. Stosowanie
donanemabu jest rekomendowane dla dorostych
z wczesnymi objawami choroby Alzheimera, ktéora
obejmuje fagodne zaburzenia poznawcze (MCI) lub
tagodne stadium choroby otepiennej z potwierdzong
patologia amyloidu [33].

Terapie genowe:
e Terapia genowa AAV2-BDNF - Terapia genowa

AAV2-BDNF stanowi innowacyjne podejécie
terapeutyczne, wykorzystujace wektor serotypu
2 wirusa zwigzanego z adenowirusem (AAV2) do
transferu genu ludzkiego czynnika neurotroficznego
pochodzenia mézgowego (BDNF) bezposrednio
do obszaréw objetych neurodegeneracja. BDNF
odgrywa kluczowg role w regulacji przezycia oraz
funkcjonowania neuronéw w istotnych dla pamieci
obwodach neuronalnych, w tym w korze $rédwe-
chowej i hipokampie [34].

W badaniach przedklinicznych na modelach zwie-
rzecych choroby Alzheimera terapia AAV2-BDNF
wykazata zdolno$¢ do zapobiegania degeneracji
polaczen synaptycznych oraz przywracania funkcji
poznawczych, w tym zdolno$ci uczenia si¢ i pamieci,
bez jednoczesnego wptywu na akumulacje blaszek
amyloidowych. Ponadto, w badaniach obejmuja-
cych iniekcje AAV2-BDNF pod kontrolg rezonansu
magnetycznego (MRI) do kory srédwechowej
naczelnych (innych niz ludzie) zaobserwowano
wzrost ekspresji BDNF zaréwno w neuronach tej
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struktury, jak i w hipokampie, bez widocznych
dzialan niepozadanych [34].

W lutym 2022 r. rozpoczeto faze 1 otwartego
badania klinicznego tej terapii genowej. W badaniu
uczestniczy dwunastu ochotnikéw, w tym szeéciu
pacjentéw z wczesng postacig choroby Alzheimera
oraz szeéciu z fagodnymi zaburzeniami poznaw-
czymi. Procedura terapeutyczna obejmuje jedno-
razowa operacje z wykorzystaniem MRI, podczas
ktérej do kory srédwechowej wstrzykiwany jest
wektor AAV2-BDNF. Po zabiegu pacjenci sa pod-
dani dwuletniej obserwacji [34].
Pierwszorzgdowymi punktami konicowymi badania
s bezpieczenstwo terapii, oceniane na podstawie
liczby zdarzen niepozadanych zwigzanych z lecze-
niem oraz zmiany w funkcjach poznawczych,
mierzone za pomocg testow Ray Auditory Verbal
Learning Task oraz Benson Complex Figure Draw
and Memory. Drugorzedowe wyniki obejmuja
zmiany w obrazowaniu FDG-PET, biomarkerach
plynu moézgowo-rdzeniowego, w tym poziomie
amyloidu, biatka tau i neurofilamentéw, a takze
ocene funkeji poznawczych za pomoca MMSE oraz
ADAS-Cog. Badanie planowane jest na okres do
2027 roku [34].

Wstepne wyniki badan wskazuja na pozytywny
profil bezpieczenstwa oraz potencjalng skutecznosé
terapii w kontekscie ochrony funkeji poznawczych.
Wryniki te zostaly zaprezentowane na konferencji
Clinical Trials on Alzheimer’s Disease w pazdzier-
niku 2024 r., co stanowi istotny krok w kierunku
dalszego rozwoju terapii genowych w leczeniu
neurodegeneraciji [34].

Terapia genowa AAV2-hTERT - badanie ma na celu
ocene zastosowania terapii genowej dostarczajacej
aktywna telomeraze (hTERT) przy uzyciu wektora
AAV. Podstawowg funkcja hTERT jest wydtuzanie
telomerdw, czyli konicowych fragmentéw chromo-
somow, ktdre zabezpieczaja je przed uszkodzeniem
podczas replikacji, a ich skracanie stanowi jedno
z ograniczen proliferacyjnych komérek. Ponadto,
wykazano, ze h\TERT moze petni¢ funkcje ochronne
poprzez mechanizmy niezwigzane bezposrednio
ztelomerami, takie jak interakcje z mitochondriami.
Co istotne, poziom ekspresji hTERT wykazuje
odwrotng korelacje z poziomem patologicznego
biatka tau, co doprowadzilo do hipotezy, iz hTERT
moze chroni¢ neurony przed akumulacjg niepra-
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widlowych form biatka tau w mézgu dorostego
czlowieka.

Aktualnie prowadzone badanie kliniczne ma na celu
oceng czy wydluzenie telomeréw moze zapobiegac,
opdznia¢ lub nawet odwracaé progresje choroby
Alzheimera [35].

e Terapia genowa AAVrh10-APOE2 - W maju 2023
roku rozpoczeto rekrutacje do nowego badania
klinicznego oceniajacego terapie genowa z wyko-
rzystaniem wektora wirusowego AAVrh10 do kie-
rowania ekspresja ludzkiego bialka apolipoproteiny
E2 (APOE2) w o$rodkowym ukfadzie nerwowym.
Dotychczasowe badania wykazaly, ze rézne izo-
formy genu APOE w istotny sposéb wplywaja na
ryzyko rozwoju choroby Alzheimera - izoforma
APOEA4 przyspiesza akumulacje amyloidu w mézgu,
zwiekszajac tym samym ryzyko wystgpienia cho-
roby, natomiast APOE2 wykazuje efekt ochronny.
Badania przedkliniczne przeprowadzone na
modelach zwierzg¢cych, w tym na myszach oraz
naczelnych innych niz cztowiek, wykazaly, ze
zastosowanie terapii genowej AAVrh10-APOE2
prowadzilo do zwiekszenia ekspresji pozadanej
izoformy APOE2 w tkance mozgowej oraz redukeji

Rycina 1.

poziomu odkladania amyloidu. Obecnie badanie
kliniczne ma na celu ocene skutecznosci tej terapii
w spowolnieniu lub zatrzymaniu procesu neurode-
generacyjnego w chorobie Alzheimera [35].

Rola farmaceuty klinicznego w opiece
skoordynowanej nad pacjentem
z chorobga neurodegeneracyjng

Jak wskazano w dokumencie ,,Zdrowa Przyszto$¢.
Ramy strategiczne dla systemu ochrony zdrowia na
lata 2021-2027, z perspektywa do 2030 r.”, Polska
jest jednym z najszybciej starzejacych si¢ panstw
Unii Europejskiej, co potwierdzajg takze prognozy
Gléwnego Urzedu Statystycznego. Konsekwencja
tych zmian bedzie rosngce zapotrzebowanie na ustugi
w sektorze ochrony zdrowia, wynikajace z rosnacej
liczby pacjentéw z chorobami przewleklymi oraz
rosnacej populacji 0séb starszych, charakteryzujacej
sie wielochorobowoscia i wspolistniejacg wieloleko-
woscia, nierzadko prowadzaca do polipragmazji. Obie
te grupy wymagaja szczegdlnej opieki oraz doradztwa
w zakresie istoty chordb, profilaktyki oraz racjonalnej
i bezpiecznej farmakoterapii [36].

Schemat postepowania w opiece koordynowanej. Na podstawie: raportu NFZ oraz materiatow

edukacyjnych Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej (opracowano na podstawie [36])

Figure 1.

Schematic representation of the coordinated care process. Adapted from the report of the National

Health Fund (NFZ) and educational materials of the Polish Society of Family Medicine [36]
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Choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba
Alzheimera czy choroba Parkinsona, stanowig istotne
wyzwanie dla systemu opieki zdrowotnej ze wzgledu
naich przewlekty charakter, postepujacy przebieg oraz
wieloaspektowy wplyw na stan zdrowia pacjenta.

Kluczowym aspektem farmakoterapii pacjentéw
z choroba przewlekla jest indywidualizacja tera-
pii, uwzgledniajgca réznice dotyczgce m.in. wieku
pacjenta, przebiegu i stadium choroby oraz odpo-
wiedzi pacjenta na zastosowane leczenie zgodnie
z Indywidualnym Planem Opieki Medycznej. W my$l
definicji opieki koordynowanej terapia choréb o pod-
tozu neurologicznym powinna by¢ wspierana przez
podejscie wielospecjalistyczne, zwiazane z odpowied-
nim diagnozowaniem, leczeniem, rehabilitacja oraz
wsparciem dietetycznym, prowadzace do poprawy
dostepnosci, jakosci oraz efektywnosci opieki,
optymalizacji kosztéw, a takze rosngcego poziomu
satysfakcji pacjenta (rycina 1). W wielu przypadkach
kluczowym czynnikiem skuteczno$ci terapii jest
takze wczesne rozpoczecie leczenia. Szczeg6lng uwage
zwraca konieczno$¢ opracowania efektywnej strategii
terapeutycznej w przypadku mlodszych pacjentéw
z wczesnym poczatkiem choroby, aby jak najdiuzej
utrzymac ich zdolnos¢ do funkcjonowania w spote-
czefistwie. W obliczu wyzwan zwiazanych z racjo-
nalizacja farmakoterapii rola farmaceuty klinicznego
w zespotach opieki koordynowanej staje sie kluczowa
dla jej optymalizaciji [37].

Pomimo wieloletnich, nieudanych préb poszerze-
nia portfolio skutecznych i powszechnie dostepnych
metod leczenia przyczynowego choréb o podlozu
neurodegeneracyjnym dotychczas dostepna farma-
koterapia zapewniata mozliwos¢ wieloletniego (czesto
wielolekowego) leczenia objawowego. Podobne zalez-
noéci obserwuje si¢ w przypadku innych schorzen
neurodegeneracyjnych, w tym choroby Huntingtona
oraz stwardnienia zanikowego bocznego [38].

Postepujacy charakter schorzen neurodegene-
racyjnych prowadzi do zwigkszonego ryzyka wysta-
pienia powiktlan, takich jak hipotonia ortostatyczna,
zaburzenia psychotyczne, bezsennos¢, depresja oraz
stany lekowe. Optymalizacja leczenia wymaga inter-
dyscyplinarnego podejscia, uwzgledniajacego nie
tylko farmakoterapie, ale takze edukacje pacjentow
oraz monitorowanie przestrzegania zalecen terapeu-
tycznych. Badanie przeprowadzone przez Foppe i wsp.
(2016) na grupie 70 pacjentéw z chorobg Parkinsona
wykazalo, ze szeSciomiesieczna interwencja farma-
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ceuty klinicznego przyczynita si¢ do istotnej poprawy
adherencji do terapii (p<0,001) oraz jakosci zycia,
szczegolnie w aspekcie emocjonalnym i redukeji dzia-
tan niepozadanych, takich jak zaburzenia snu, ilo§¢
upadkdw i dolegliwosci zotadkowo-jelitowe (p = 0,012).
Rola farmaceuty klinicznego nie ogranicza si¢ jedynie
do doradztwa w zakresie farmakoterapii, lecz obejmuje
réwniez dzialania edukacyjne skierowane do pacjen-
tow iich opiekunéw. Takie wsparcie przyczynia si¢ do
minimalizacji ryzyka polipragmazji oraz niepozada-
nych interakeji lekowych. Ponadto aktywne uczest-
nictwo farmaceuty w procesie terapeutycznym moze
poprawi¢ zrozumienie mechanizméw dziatania lekéw,
zwiekszy¢ przestrzeganie zalecen terapeutycznych oraz
promowac zachowania prozdrowotne. Zaangazowanie
w dzialania profilaktyczne oraz wsparcie farmaceuty
w zakresie przestrzegania zalecen terapeutycznych
sprzyjaja poprawie adherencji do leczenia, co ma
kluczowe znaczenie w kontekscie efektywnej terapii
choréb neurodegeneracyjnych [37].

Rozwdj nowoczesnych metod terapeutycznych
takich jak terapie genowe, allogeniczne terapie
komoérkowe, oligonukleotydy antysensowne (ASO)
czy przeciwciata monoklonalne, uwydatnia zasadnos¢
wlaczenia farmaceuty klinicznego do zespotu interdy-
scyplinarnego. W kontekscie zastosowania nowych
metod terapeutycznych, farmaceuta kliniczny petni
kluczowg role w analizie mechanizméw ich dziatania,
monitorowaniu skuteczno$ci oraz wczesnym identyfi-
kowaniu ryzyk zwigzanych z potencjalnymi reakcjami
niepozadanymi. Ponadto, farmaceuta ma zasadnicze
znaczenie w edukacji pacjentow dostarczajac rzetelnych
informacji na temat zasadno$ci stosowania nowych
terapii, przewidywanych efektow terapeutycznych oraz
odpowiednich metod postepowania w trakcie ich wdra-
zania. Dodatkowo, farmaceuta kliniczny uczestniczy
w ocenie dostepnosci i jakosci lekdw, zapewniajac ich
zgodnos¢ z obowiazujacymi normami regulacyjnymi
oraz monitorujac dlugoterminowe wyniki terapeu-
tyczne, co stanowi szczegolnie istotny element w kon-
teksécie chordb przewleklych i postepujacych, takich
jak schorzenia neurodegeneracyjne [39]. W badaniu
Livezeyiwsp. wykazano, Ze zaangazowanie farmaceuty
klinicznego przyczynialo sie do zwiekszenia dostep-
nosci pimawanseryny w leczeniu choroby Parkinsona
oraz umozliwialo szybsze rozpoczecie terapii. Ponadto,
inne badania podkreslaja role farmaceuty klinicznego
w zwigkszaniu odsetka pacjentéw decydujacych si¢ na
nowoczesne metody leczenia poprzez podniesienie ich
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$wiadomoéci, a takze poprawy efektywnosci terapii
dzieki wdrozeniu terapii monitorowanej oraz zapew-
nienia ciagglosci leczenia [37,40].

Poza oczywista rola w monitorowaniu farmako-
terapii, rola farmaceuty klinicznego moze dotyczy¢
doradztwa w zakresie dostepnych §wiadczen zdrowot-
nych oraz informacji o dostepnych programach leko-
wych, co moze réwniez wspiera¢ redukcje negatywnych
skutkow ekonomicznych wynikajacych z dtugotermi-
nowej opieki nad chorym. Ponadto wsparcie farma-
ceuty klinicznego w zakresie wdrazania innowacyjnych
rozwigzan majacych na celu zwigkszenie skutecznosci
farmakoterapii moze przyczynic¢ sie do racjonalizacji
kosztéw i poprawy sytuacji ekonomicznej krajowego
funduszu ochrony zdrowia, co w ujeciu przysztoscio-
wym moze przelozy¢ sie na poprawe dostepnosci do
$wiadczen zdrowotnych [37].

Podsumowanie dotyczace potencjalnych korzysci
plynacych z udziatu farmaceuty klinicznego w mul-
tidyscyplinarnym zespole sprawujacym opieke nad
pacjentem z chorobg neurologiczng zaprezentowano
na ponizszym schemacie (rycina 2).

Podsumowanie

W obliczu rosnacych kosztéw opieki zdrowotnej,
zmieniajgcego sie profilu demograficznego spoteczen-
stwa oraz wzrastajacej liczby przypadkéw zachoro-
wan na choroby neurodegeneracyjne, wykorzystanie
potencjatu farmaceuty klinicznego staje si¢ kluczo-
wym elementem w kierunku bardziej efektywnego
i zréwnowazonego modelu systemu ochrony zdrowia.
Uwzgledniajac rosnaca dostepnos$é nowoczesnych
metod terapeutycznych tj. terapie genowe i komérkowe
oraz przeciwciala monoklonalne coraz czesciej pod-
kresla sie celowo$¢ indywidualizacji 1 optymalizacji
farmakoterapii, co umozliwia poprawe skutecznosci
leczenia, redukcje dziatan niepozadanych oraz ogra-
niczenie kosztéw terapii finansowanych ze $rodkéw
publicznych. Implementacja takich rozwigzan stanowi
adekwatng odpowiedZ na wyzwania wspoélczesnej
medycyny oraz zmieniajacej sie struktury demogra-
ficznej, umozliwiajac bardziej efektywna opieke nad
pacjentami z chorobami o podlozu neurodegenera-
cyjnym.

Rycina 2. Rola farmaceuty klinicznego w zespole opieki koordynowanej (opracowanie wlasne)
Figure 2. The role of the clinical pharmacist in the coordinated care team (own elaboration)
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