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Farmakoterapia otepien w Swietle aktualnych dowodow:
skutecznosé¢, bezpieczenstwo i kierunki rozwoju
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Streszczenie

Otepienia pozostajq powaznym wyzwaniem zdrowia publicznego, a farmakoterapia objawowa przynosi jedynie umiarko-
wane korzysci. Inhibitory cholinoesterazy i memantyna spowalniajq pogorszenie funkcji poznawczych i poprawiajq funk-
cjonowanie w codziennym Zyciu u niektorych pacjentow, jednak ich wptyw na progresje choroby jest ograniczony. Obecne
dowody podkreslajq rosngce znaczenie terapii modyfikujgcych przebieg choroby, ktore celujg w kluczowe procesy patolo-
giczne. Obiecujqgce podejscia obejmujq przeciwciata anty-amyloidowe, strategie anty-tau (przeciwciata, oligonukleotydy
antysensowne, inhibitory kinaz), terapie genowe i wektorowe (dostarczanie czynnikow neurotroficznych przez AAV, modu-
lacja APOE) oraz immunomodulacje mikrogleju (TREM?2, inflammasom NLRP3). Ponadto, interwencje mitochondrialne
i metaboliczne (boostery NAD*, aktywacja PGC-10, koenzym Q10) oraz terapie mikrobiomowe (probiotyki, prebiotyki,
przeszczepy mikrobioty jelitowej) wykazujq potencjat w badaniach przedklinicznych i wezesnych badaniach klinicznych.
Przyszte strategie leczenia bedq prawdopodobnie integrowac podejscia wieloczynnikowe, lqczgc interwencje moleku-
larne, immunologiczne i metaboliczne w celu skuteczniejszego spowalniania neurodegeneracji i zachowania funkcji po-
znawczych, tworzqc podstawy dla medycyny precyzyjnej w opiece nad pacjentami z otgpieniem. (Gerontol Pol 2025; 33;
283-291) doi: 10.53139/GP.20253336

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, otgpienie, inhibitory cholinoesterazy, memantyna, terapia anty-amyloidowa
Abstract

Dementias remain a major public health challenge, with symptomatic pharmacotherapy providing only modest benefits.
Cholinesterase inhibitors and memantine slow cognitive decline and improve daily functioning in some patients, however
their impact on disease progression is limited. Current evidence highlights the growing importance of disease-modifying
therapies, which target core pathological processes. Promising approaches include anti-amyloid antibodies, anti-tau strat-
egies (antibodies, antisense oligonucleotides, kinase inhibitors), gene- and vector-based therapies (AAV-mediated delivery
of neurotrophic factors, APOE modulation), and immunomodulation of microglia (TREM?2, NLRP3 inflammasome). Addi-
tionally, mitochondrial and metabolic interventions (NAD* boosters, PGC-1a. activation, CoQ10) and microbiome-based
therapies (probiotics, prebiotics, faecalmicrobiota transplantation) show potential in preclinical and early-stage clinical
studies. Future treatment paradigms are expected to integrate multimodal interventions, combining molecular, immuno-
logical, and metabolic strategies to more effectively slow neurodegeneration and preserve cognitive function, ultimately
offering a precision medicine approach to dementia care. (Gerontol Pol 2025; 33; 283-291) doi: 10.53139/GP.20253336
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czych, lecz takze stopniowg utrate¢ samodzielnosci,
co znaczaco pogarsza jakos¢ zycia osob dotknietych

ta choroba jak i ich opiekunow.

Zgodnie z najnowszg analizg Global Burden of Dise-
ase (GBD) opublikowang w 2025 roku, catkowita liczba
0s0b zyjacych z chorobg Alzheimera i innymi otgpienia-
mi w 2021 r. wyniosta okoto 52,6 miliona. Wskaznik
standaryzowanej czestosci wystepowania (age-stan-
dardized prevalence rate — ASPR) w 2021 r. dla os6b
w wieku =60 lat wzrést nieznacznie w poréwnaniu
z latami wczesniejszymi, co odzwierciedla rosnacy pro-
blem demograficzny [1]. Analiza z 2024 r. dotyczaca
udzialu czynnikéw metabolicznych (wysoki wskaz-
nik masy ciata — BMI, podwyzszona glukoza na czczo)
wykazata, ze ich wptyw na $miertelnoscC i utrate lat zy-
cia (Disability-Adjusted Life Years — DALYs) z po-
wodu otepien znaczaco wzrdst od 1990 do 2021 roku,
szczegllnie w krajach o wysokim poziomie rozwoju
[2]. Z kolei metaanaliza opublikowana w ,,The Lancet
Public Health” oszacowata, ze w 2019 roku na Swiecie
byto 57,4 miliona 0s6b z otgpieniem (95% przedziat uf-
nosci: 50,4-65,1 mln). Prognozy wskazuja, ze liczba ta
moze znaczaco wzrosna¢ w najblizszych dekadach, je-
§li nie zostang podjete skuteczne dziatania prewencyjne
i terapeutyczne [3]. Badanie ,,Harmonized prevalence
estimates of dementia in Europe” (2025) wskazuje duze
zréznicowanie czestosci otgpien pomigdzy krajami — na
przyktad od ~4,5% w Szwajcarii do ponad 22% w Hisz-
panii w niektérych grupach wiekowych, co podkresla re-
gionalng heterogenicznos¢ oraz koniecznos¢é dostosowa-
nia polityk zdrowotnych do specyfiki lokalnej [4]. Jesli
chodzi o Polske, najnowsze dane rowniez wskazujg na
istotny wzrost problemu demencji. Wedlug Alzheimer
Europe, w Polsce w 2018 r. szacowano 525 084 os6b
Zyjacych z otepieniem, co odpowiadato ~1,38% popula-
¢cji kraju. W raporcie European Dementia Monitor 2023
podkresla sie, mozliwy dalszy wzrost obcigzenia liczbg
pacjentéw z demencjg w Polsce wraz ze starzeniem si¢
spoteczefistwa [5]. Ponadto, w dokumentach krajowych
wskazywane sg prognozy méwigce o liczbie siggajacej
1 miliona chorych do roku 2050, co obrazuje skale nad-
chodzacego wyzwania [6].

Znaczenie kliniczne otgpienia jest wielowymiarowe.
Po pierwsze, choroba prowadzi do stopniowej utraty
funkcji poznawczych, pogorszenia samodzielnosci oraz
rosngcego zapotrzebowania na opieke dtugoterminows.
Po drugie, obcigzenie dla systemow opieki zdrowotnej
i spotecznej stale rosnie — nie tylko ze wzgledu na po-
trzeby medyczne, lecz takze psychospoteczne chorych
i ich opiekunéw. Po trzecie, rosngcy koszt ekonomicz-
ny demencji (obejmujacy koszty opieki, hospitalizacji,
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wsparcia spotecznego) wymaga pilnych interwencji
z zakresu polityki zdrowotnej. W takim kontekscie far-
makoterapia — rozumiana jako leczenie farmakologiczne
otgpien — zyskuje kluczowe znaczenie. Analiza skutecz-
nosci, bezpieczenstwa oraz perspektyw rozwoju terapii
jest niezbedna, aby sprosta¢ rosngcemu popytowi na
skuteczne i dostepne interwencje oraz aby mozliwie jak
najlepiej wykorzysta¢ zasoby opieki zdrowotne;j.

Farmakoterapia objawowa — stan aktualny

Farmakoterapia objawowa pozostaje podstawg le-
czenia choroby Alzheimera (AD) w krajach, w ktérych
terapie modyfikujace przebieg choroby nie sa szeroko
dostepne lub obejmuja jedynie wybrane grupy pacjen-
téw [7]. Pomimo dynamicznego rozwoju lekéw prze-
ciwamyloidowych, leki o dziataniu objawowym, w tym
inhibitory cholinoesterazy (ChEI) oraz memantyna, po-
zostajg kluczowe z perspektywy poprawy funkcjonowa-
nia pacjentéw i spowolnienia narastania deficytéw po-
znawczych. Ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo sg dobrze
udokumentowane w licznych randomizowanych bada-
niach klinicznych oraz metaanalizach, a wytyczne mig-
dzynarodowe nadal rekomendujg je jako podstawowe
interwencje terapeutyczne w tagodnym i umiarkowanym
otepieniu typu choroby Alzheimera [8].

Inhibitory cholinoesterazy (donepezil, rywastygmi-
na, galantamina) zwigkszajg dostepnos¢ acetylocholiny
w osrodkowym uktadzie nerwowym poprzez hamowa-
nie acetylocholinoesterazy oraz, w przypadku rywastyg-
miny — dodatkowo butyrylocholinesterazy. Zaburzenia
cholinergiczne sa jednym z najbardziej udokumento-
wanych deficytow neurochemicznych w przebiegu AD,
zwigzanym z degeneracjg neuronéw jader podstawnych.
Leki te modulujg przewodnictwo synaptyczne i w efek-
cie poprawiajg procesy percepcji, uwagi i pamigci ope-
racyjnej [8]. Randomizowane badania kontrolowane
oraz przeglady systematyczne, w tym analizy Cochrane,
jednoznacznie wskazuja, ze ChEI przynosza umiarko-
wang, ale klinicznie istotng poprawe funkcji poznaw-
czych, stanu ogdlnego oraz zdolnosci do wykonywania
codziennych czynnosci. Efekt ten, widoczny jest zwykle
w ciggu 3-6 miesigcy terapii, odpowiada spowolnieniu
naturalnego pogarszania si¢ funkcji poznawczych o kil-
ka punktéw w skali ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-cognitive subscale) lub MMSE (Mi-
ni-Mental State Examination). Szczegdlnie zauwazalny
jest wplyw na objawy neuropsychiatryczne, takie jak
apatia, lek oraz objawy psychotyczne, o czym donosi
opublikowana w JAMA Neurology metaanaliza wy-
kazujaca znaczagce zmniejszenie nasilenia BPSD (Be-
havioral and Psychological Symptoms of Dementia)
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w poréwnaniu z placebo [9]. Dzialania niepozadane
ChEI wynikaja przede wszystkim z pobudzenia uktadu
cholinergicznego. Najczestsze obejmujg nudnosci, bie-
gunki, utrat¢ masy ciala, bezsennos¢ oraz zawroty gto-
wy. Szczegdlng uwage zwraca si¢ na ryzyko bradykardii
i zaburzen przewodzenia, ktére mogg sprzyja¢ upadkom,
zwlaszcza u pacjentéw w wieku podesztym lub przy
polifarmakoterapii. Z tego wzgledu zaleca si¢ monito-
rowanie tgtna oraz doktadng analiz¢ lekéw wspotistnie-
jacych, zwlaszcza B-blokery czy digoksyne. Dostepnosé
rywastygminy w formie systemu transdermalnego po-
prawia tolerancje przewodu pokarmowego i umozliwia
stabilniejsze uzyskanie efektu terapii [10]. Wytyczne
NICE (National Institute for Health and Care Excellen-
ce) i innych towarzystw neurologicznych zgodnie wska-
7uja, ze ChEI sg terapig pierwszego wyboru w tagodnym
i umiarkowanym stadium AD [11]. Stosuje si¢ je rOw-
niez w otgpieniu z ciatami Lewy’ego oraz w otgpieniu
w chorobie Parkinsona, gdzie mogg redukowac zaburze-
nia uwagi i omamy wzrokowe. Ocena skutecznosci po-
winna odbywac si¢ co 3—6 miesiecy, z analizg zaréwno
testow poznawczych, jak i poziomu funkcjonowania.
Przerwanie leczenia powinno by¢ rozwazane w przypad-
ku braku jakiejkolwiek obserwowanej korzysci lub istot-
nych dziatan niepozadanych [12].

Z kolei memantyna jest selektywnym, niekompety-
cyjnym antagonistg receptora NMDA o zaleznym od
napiecia mechanizmie blokowania kanatu jonowego. Jej
dziatanie stabilizuje patologicznie nadmierng aktywacje
glutaminergiczng, ktéra prowadzi do toksycznosci wap-
niowej i dalszych uszkodzen neuronéw w AD. Mecha-
nizm ten stanowi uzupetnienie do terapii cholinergicz-
nych i jest szczegdlnie istotny w bardziej zaawansowa-
nych stadiach choroby [13]. Metaanalizy Cochrane oraz
liczne badania III fazy wykazaly, ze memantyna przy-
nosi matg do umiarkowanej poprawe funkcji poznaw-
czych, zachowania oraz zdolnosci samodzielnego funk-
cjonowania u chorych z umiarkowanym i ciezkim AD.
Korzysci dotycza réwniez redukcji objawéw behawio-
ralnych, takich jak pobudzenie czy agresja. Istotnym jest
to, ze memantyna wykazuje efekt synergistyczny w po-
taczeniu z ChEL co wykazano w kilku badaniach i po-
twierdzono w analizach sieciowych [14]. Profil bezpie-
czenistwa memantyny jest korzystny, a dziatania niepo-
zadane zwykle tagodne. Najczgsciej wystgpujg zawroty
glowy, senno$¢, zaparcia lub tagodne objawy neuropsy-
chiatryczne. Lek wymaga dostosowania dawki u pacjen-
téw z zaawansowang niewydolnoscig nerek. Niska cze-
stos¢ objawOw niepozgdanych sprawia, ze memantyna
bywa preferowana u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg ChEI
[13]. Wytyczne kliniczne wskazujg memantyne jako lek
pierwszego wyboru w umiarkowanym i ci¢zkim AD,

285

a takze jako opcje add-on do ChEI w terapii skojarzone;.
Decyzj¢ o wdrozeniu terapii nalezy podejmowac na pod-
stawie oceny nasilenia objawéw oraz funkcjonowania
pacjenta, uwzgledniajgc ryzyko dziatar niepozadanych
i preferencje opiekunéw. W praktyce klinicznej meman-
tyna bywa wiaczana w momencie, gdy ChEI przestajg
przynosi¢ korzys¢ lub gdy obserwuje si¢ nasilajace si¢
objawy behawioralne. Potgczenie ChEI i memantyny
stanowi obecnie jeden z najlepiej udokumentowanych
schematéw terapeutycznych dla pacjentéw z umiarko-
wanym i cigzkim stadium AD. Dostepne dane wskazuja,
ze terapia skojarzona zapewnia niewielka, ale statystycz-
nie istotng poprawe w zakresie funkcji poznawczych,
adaptacji spotecznej oraz kontroli objawéw behawioral-
nych w poréwnaniu z monoterapig [15]. Rekomendacje
europejskie dopuszczajg taki schemat, szczegdlnie w za-
awansowanych stadiach choroby.

Bezpieczenstwo terapii objawowej u osob
starszych.

Populacja geriatryczna jest szczegdlnie narazona na
dziatania niepozadane lekéw, ze wzgledu na zmiany
farmakokinetyczne, wielochorobowos¢ oraz politerapig.
Bezpieczeristwo terapii wymaga uwzglednienia zaréwno
profilu farmakologicznego lekdw, jak i specyfiki pacjen-
ta starszego. Najczestsze dziatania niepozadane u osob
starszych to: nudnosci, wymioty, biegunka, spadek masy
ciala, bezsennos¢, zawroty glowy, bradykardia i zabu-
rzenia przewodzenia [10]. Strategie minimalizacji dzia-
tari niepozadanych obejmujg: poczatek terapii od niskich
dawek z stopniowym zwigkszaniem, stosowanie form
transdermalnych (np. plastry rywastygminy), co zmniej-
sza objawy zoladkowo-jelitowe. Istotnym jest, ze terapia
skojarzona ChEI + memantyna w umiarkowanej i ci¢z-
kiej fazie choroby jest dobrze tolerowana przez wigk-
sz0$¢ pacjentéw starszych i przynosi dodatkowe korzy-
Sci funkcjonalne, poznawcze i behawioralne. Monitoro-
wanie bezpieczenstwa pozostaje kluczowe, szczegdlnie
w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego, funkcji po-
znawczych i objawéw BPSD. Odpowiednie zarzadzanie
dzialaniami niepozadanymi pozwala utrzymac korzysci
terapeutyczne przy minimalnym ryzyku.

Farmakoterapia objawéw behawioralnych
— zasady i ograniczenia

Objawy behawioralne i1 psychologiczne otgpienia
(behavioral and psychological symptoms of dementia,
BPSD) obejmujg m.in. pobudzenie, agresje, zaburze-
nia snu, lek, depresje, omamy i urojenia. Stanowig one
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istotny czynnik pogarszajacy jakos¢ zycia pacjentéw

i opiekundw oraz sg czgstg przyczyng hospitalizacji. Ak-

tualne wytyczne podkreslajg, ze farmakoterapia BPSD

powinna by¢ strategig drugiego wyboru, stosowang je-
dynie w sytuacjach, gdy interwencje niefarmakologicz-
ne sg nieskuteczne lub niewystarczajace do opanowania
objawéw zagrazajacych bezpieczenistwu pacjenta lub
otoczenia [16]. Stosowanie farmakoterapii BPSD opie-
ra sie¢ na kilku istotnych zasadach. Przede wszystkim
farmakoterapi¢ nalezy dobiera¢ na podstawie dominu-
jacego objawu, kontekstu klinicznego oraz etiologii za-
burzen. Ze wzgledu na heterogennos¢ BPSD nie istnieje
lek uniwersalny; konieczna jest indywidualizacja decyzji
terapeutycznych. Leki stosuje si¢ w mozliwie najnizszej
dawce zapewniajgcej efekt terapeutyczny. Wieloosrod-
kowe obserwacje kliniczne wskazuja, ze diugotrwata
farmakoterapia — zwlaszcza neuroleptykami — wigze si¢
z rosngcym ryzykiem dziatai niepozadanych, dlatego te-
rapi¢ nalezy regularnie weryfikowac, a préby odstawie-
nia podejmowac co 4-12 tygodni, jesli stan kliniczny na
to pozwala. Farmakologiczne leczenie BPSD wymaga
kazdorazowo starannej oceny bilansu ryzyka i poten-
cjalnych korzysci. W populacji geriatrycznej, obcigzonej
chorobami wspétistniejagcymi i wielolekowoscia, ryzyko
powiktari farmakologicznych (np. kardiologicznych, me-
tabolicznych, neurologicznych) jest istotnie podwyzszo-
ne [17]. Zgodnie z rekomendacjami American Geriatrics

Society oraz European Academy of Neurology, leczenie

nalezy monitorowac poprzez: ocen¢ nasilenia objawdéw

(np. NPI — Neuropsychiatric Inventory), kontrol¢ para-

metréw somatycznych (EKG, profil metaboliczny), mo-

nitorowanie funkcji poznawczych, biezacg analiz¢ inte-
rakcji lekowych [11]. Gléwne grupy lekéw wykorzysty-
wane w farmakoterapii BPSD to:

— Antypsychotyki atypowe (np. risperidon, olanzapina,
kwetiapina, brekspiprazol) sg najczesciej stosowane
w leczeniu pobudzenia i objawéw psychotycznych,
lecz ich skutecznos¢ jest umiarkowana, a ryzyko dzia-
fari niepozadanych znaczne. Metaanalizy publikowa-
ne na tamach JAMA i Lancet Neurology wykazalty
zwigkszone ryzyko udaru mézgu, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz pogorszenia funkcji po-
znawczych u pacjentéw z otepieniem. Z tego powo-
du antypsychotyki powinny by¢ stosowane jedynie
w cigzkich, potencjalnie niebezpiecznych objawach
[9].

— SSRI (np. sertralina, citalopram) sg stosowane w le-
czeniu depresji i leku, a takze czasem w agresji. Ba-
dania wskazujg na ich korzystny profil bezpieczen-
stwa, jednak efektywnos¢ w redukcji pobudzenia jest
ograniczona. Ponadto citalopram moze wydtuzac¢ od-
step QT, co wymaga monitorowania EKG [18].
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— Leki przeciwpadaczkowe stosowane off-label (np.
kwas walproinowy, karbamazepina), wykazujg stabg
skutecznos¢ w badaniach randomizowanych, a profil
bezpieczenistwa jest niekorzystny, obejmujac sedacje,
zaburzenia rownowagi i ryzyko upadkéw. Wytyczne
odradzajg ich rutynowe stosowanie [19].

— Benzodiazepiny choé¢ mogg przynies¢ krotkotrwaty
popraw¢ w przypadku ostrego pobudzenia, wigzg si¢
z wysokim ryzykiem majaczenia, paradoksalnej de-
zyinhibicji, upadkéw oraz uzaleznienia. Nie sg reko-
mendowane jako leczenie dlugoterminowe [20].

Podejscia eksperymentalne w farmakoterapii
objawéw behawioralnych

Wobec ograniczonej skutecznosci i istotnych zagrozen
zwigzanych z konwencjonalnymi terapiami farmakolo-
gicznymi (gléwnie neuroleptykami i benzodiazepinami),
w ostatnich latach rozwijane sg interwencje eksperymen-
talne ukierunkowane na specyficzne mechanizmy neuro-
biologiczne lezace u podstaw objawéw behawioralnych
1 zaburzen snu w otgpieniu.

Pimawanseryna, selektywny odwrotny agonista/re-
ceptorowy antagonista 5-HT3A, byla badana w lecze-
niu psychozy zwigzanej z chorobg Alzheimera i innymi
otepieniami z celem ograniczenia omamow i urojer bez
znaczacego blokowania receptoréw dopaminowych.
Dane z badan randomizowanych wskazujg na umiarko-
wang skutecznos¢ u pacjentdw z wyzszym nasileniem
objawéw psychotycznych, przy wzglednie korzystnym
profilu motorycznym; jednak wyniki diugoterminowe
i bezpieczenstwo (w tym dane dotyczace zdarzen ser-
cowo-naczyniowych) pozostajg przedmiotem dyskusji,
a kolejne proby kliniczne przyniosty mieszane rezultaty
[21].

Potaczenie dekstrometorfanu i chinidyny (DM/Q,
AVP-923/Nuedexta) wykazalo istotng redukcj¢ nasilenia
pobudzenia i agitacji w chorobie Alzheimera w kontro-
lowanych badaniach fazy II/IIl. Mechanizm ten przypi-
suje si¢ wielomodalnemu wptywowi dextromethorpha-
nu (antagonizm NMDA, agonizm sigma-1 i modulacja
wychwytu monoamin), za$ chinidyna pelni funkcje
inhibitora metabolizmu (poprawia biodostgpnos¢). Wy-
niki potwierdzajg potencjat terapeutyczny, aczkolwiek
konieczne sg analizy dlugoterminowego bezpieczenistwa
w real-world oraz ocena interakcji farmakokinetycznych
u pacjentéw wielolekowych [22].

Kolejna grupa lekéw to kanabinoidy ale badania nad
nimi w otepieniu sg ograniczone, obejmuja niewielkie,
krétkotrwate proby i heterogeniczne preparaty (rézne
dawki THC/CBD lub olejéw konopnych). Systematycz-
ne przeglady i metaanalizy wskazujg na niepewnos¢ co
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do klinicznej skutecznosci w redukcji BPSD — dane nie
pozwalaja na jednoznaczne stwierdzenie korzysci, a bez-
pieczenstwo w populacji geriatrycznej wymaga dalszej
oceny, szczegélnie w kontekscie ryzyka poznawczego
i interakcji lekowych [23] .

Poprawa jakosci snu jest przedmiotem badan jako ele-
ment posrednio wplywajacy na objawy behawioralne.
Trazodon wykazal korzystny wptyw na architekture snu
u pacjentow z otepieniem [24]. Antagonista receptoréw
oreksyny suvorexant zwigksza catkowity czas snu u pa-
cjentéw z chorobg Alzheimera, co moze mie¢ znaczenie
kliniczne w kontekscie agitacji i zaburzefi rytmu dobo-
wego [25].

Techniki nieinwazyjnej neuromodulacji, w tym po-
wtarzalna stymulacja magnetyczna (rTMS) i przezczasz-
kowa stymulacja pradem statym (tDCS), wykazujg po-
tencjal w modyfikowaniu objawéw neuropsychiatrycz-
nych (apatii, depresji, zaburzen zachowania) poprzez
modulacje sieci korowo-podkorowych i sieci domyslnej
[26]. Pilotazowe i wstgpne randomizowane badania ra-
portujg korzystne efekty w zakresie apatii i funkcji po-
znawczych, aczkolwiek heterogenicznos¢ protokotow
(miejsca stymulacji, parametry, czas trwania) oraz ogra-
niczona wielko$¢ préb uniemozliwiajg obecnie wydanie
jednoznacznych rekomendacji [27].

Nowe terapie i przyszlosé¢ leczenia otepien

W ostatnich latach postep w zrozumieniu patome-
chanizméw choroby Alzheimera (AD) doprowadzit do
wprowadzenia monoklonalnych przeciwcial anty-amy-
loidowych (mAb) jako potencjalnych terapii modyfi-
kujacych przebieg choroby. Gtéwne cele tych terapii
obejmuja redukcje patologicznego nagromadzenia amy-
loidu B (AP), spowolnienie progresji poznawczej oraz
poprawe funkcjonowania codziennego pacjentéw. Meta-
-analizy systematyczne wskazuja, ze lekanemab i dona-
nemab wywolujg istotng redukcj¢ amyloidu w mézgu,
co koreluje z umiarkowanym, ale istotnym klinicznie
spowolnieniem pogorszenia funkcji poznawczych u pa-
cjentéw z wczesnym AD [28-30]. W randomizowanych
badaniach kontrolowanych (RCT) lekanemab w daw-
ce 10 mg/kg co dwa tygodnie wykazal znaczace spo-
wolnienie pogorszenia w skali CDR-SB i ADAS-Cog
w poréwnaniu z placebo [29]. Meta-analizy sieciowe
poréwnujgce rézne interwencje farmakologiczne, w tym
mAD i interwencje zywieniowe, sugeruja, ze lekanemab
i donanemab przewyzszajg pod wzglgdem efektywnosci
strategie niefarmakologiczne stosowane we wczesnym
etapie choroby [30]. Mimo obiecujacych efektow tera-
peutycznych, stosowanie przeciwcial anty-amyloido-
wych wiaze si¢ z ryzykiem wystgpienia amyloid-related
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imaging abnormalities (ARIA), obejmujacych obrzek
moézgu (ARIA-E) oraz mikrokrwawienia (ARIA-H)
[28,31,32]. W badaniach fazy III lekanemabu, ARIA-E
wystgpowato u okoto 12—-15% pacjentéw, z czego wigk-
szos¢ epizodéw byla tagodna lub umiarkowana i ustgpo-
wala po przerwaniu terapii lub dostosowaniu dawkowa-
nia [29,33]. Donanemab wykazuje podobny profil bez-
pieczenstwa, przy czym czestotliwos¢ ARIA jest zalezna
od statusu allelu ApoE €4 [28,33]. Systematyczne prze-
glady poréwnawcze wskazuja, ze zaréwno lekanemab,
donanemab, jak i aducanumab wykazujg zdolnos¢
do zmniejszania amyloidu i1 spowolnienia progresji
poznawczej, przy réznicach w intensywnosci efektu oraz
bezpieczenstwie [33,34]. Sieciowa meta-analiza 33 RCT
sugeruje, ze lekanemab wykazuje najbardziej korzystny
stosunek efektu klinicznego do ryzyka ARIA, podczas
gdy donanemab wykazuje nieco wigkszg skutecznos¢
w redukcji amyloidu, ale takze wyzsze ryzyko zdarzen
niepozadanych [34]. Mechanistycznie, przeciwciata an-
ty-amyloidowe wigzg si¢ z réznymi formami A (roz-
puszczalnymi oligomerami lub ptytkami amyloidowy-
mi), aktywujac mikroglej i mechanizmy fagocytarne
w celu usunigcia agregatéw [32].

Perspektywy dalszego rozwoju obejmujg optymali-
zacj¢ schematéw dawkowania, badania nad terapiami
skojarzonymi (np. anty-tau) oraz precyzyjne dobieranie
pacjentow na podstawie biomarkerow (PET amyloido-
wy, plyn mézgowo-rdzeniowy) [31,32]. Nowoczesne
terapie immunologiczne przeciw AP, w tym lekane-
mab 1 donanemab, stanowig przelom w leczeniu wcze-
snej choroby Alzheimera. Ich stosowanie wymaga jed-
nak Scistego monitorowania bezpieczenstwa, zwlaszcza
w kontekscie ARIA, oraz starannej selekcji pacjentow.
Wyniki aktualnych badari wskazujg na umiarkowang,
ale istotng klinicznie korzy$¢ w spowolnieniu progresji
poznawczej, co otwiera perspektywe dalszego rozwoju
terapii modyfikujacych przebieg choroby. Przyszte prace
skupiajg si¢ na leczeniu prekoncepcyjnych stadiow AD,
zanim pojawig si¢ objawy oraz lgczeniu immunoterapii
z neuroprotekcja i terapiami modyfikujgcymi mikrogle;.

Kolejng wazng kwestig jest fakt, ze biatko tau odgry-
wa kluczowg role w patogenezie otgpien, zwlaszcza
w chorobie Alzheimera, poprzez dysfunkcje mikrotubul,
agregacje wewngtrzneuronalng oraz propagacje pato-
logicznych form tau miedzy neuronami. Mechanistyka
tauspazji promuje neurodegeneracje i zaniki neuronalne
[35]. Wzrastajaca wiedza o tej patologii implikuje, ze
terapie skierowane przeciw tau mogg stanowi¢ wazny
element leczenia modyfikujacego przebieg choroby. Te-
rapie eksperymentalne obejmujg przeciwciata anty-tau,
inhibitory kinaz odpowiedzialnych za fosforylacje tau
(np. GSK-3p), a takze oligonukleotydy antysensowne
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(ASO) zmniejszajace ekspresj¢ tau. W modelach przed-
klinicznych te interwencje wykazujg obiecujace efekty,
jednak dane kliniczne sg wcigz ograniczone 1 wymagajg
dalszych badan. Rézne przeciwciata skierowane przeciw
tau sg obecnie testowane w badaniach klinicznych, przy
czym ich skuteczno$¢ zalezy od rozpoznawanego epi-
topu tau (np. regiony mikrotubule binding repeat, N-
-terminal) [36]. Analiza poréwnawcza klinicznych mAb
wykazata, ze dob6r epitopu moze wpltywaé na zdolnos¢é
blokowania seedingowej aktywnosci tau i ogranicza-
nia rozprzestrzeniania patologii [37]. Przeciwciala te
moga wigzaé rozpuszczalne i agregujace formy tau oraz
wspiera¢ mikrofagocytoze przez mikroglej. Kinazy takie
jak GSK-3p, CDKS i inne sg kluczowe dla patologicznej
fosforylacji tau. Ich inhibitory zostaly zaprojektowane
w celu zmniejszenia nadmiernej fosforylacji i agrega-
cji tau [38]. Mimo obiecujacych wynikéw w modelach
przedklinicznych, przecigzenia zwigzane z dzialaniami
niepozadanymi oraz trudnosci w dostarczeniu lekéw do
OUN stanowig istotne bariery. ASO, takie jak BIIBOSO,
sg projektowane w celu obnizenia ekspresji tau na pozio-
mie mRNA. Pierwsze badania fazy I/Il wykazaty, ze po
podaniu ASO dochodzi do redukcji fosforylowanego tau
w plynie mézgowo-rdzeniowym oraz stabilizacji PET
tau [39,40]. Analizy bezpieczenstwa sugerujg umiarko-
wang tolerancj¢, jednak konieczne sg dalsze badania diu-
goterminowe w wigkszych populacjach. Badania przed-
kliniczne w modelach zwierzgcych dostarczyty dowo-
déw, ze zaréwno przeciwciala, jak i ASO oraz inhibitory
kinaz mogg spowolni¢ degeneracje neuronalng, zmniej-
sza¢ patologi¢ tau oraz poprawiaé funkcje poznawcze
[35,39]. Jednak translacja tych wynikéw do badan kli-
nicznych natrafia na wyzwania: ztozonos¢ struktury tau,
heterogenno$¢ populacji pacjentéw, bariery w dostarcza-
niu lekéw do mézgu oraz ryzyko immunogennosci lub
toksycznosci. Dotychczasowe dane z badan klinicznych
ukierunkowanych na tau wskazujg na umiarkowang to-
lerancje terapii, ale rowniez potencjalne ryzyko [36,39].
W przypadku ASO obserwowano objawy po iniekcji do
mozgu i punkcji ledZzwiowej [36]. Przyszie strategie mu-
szg uwzglednia¢ precyzyjne dopasowanie do pacjenta
(np. status biomarkerowy, mutacje MAPT), optymaliza-
cje schematow dawkowania oraz monitorowanie dtugo-
terminowe pod katem bezpieczenstwa. Kluczowe obsza-
ry Tozwoju terapii anty-tau obejmujg: rozwoj ,,platform
master-protocol” do jednoczesnego testowania wielu
kandydatéow mAb; projektowanie ASO o wiekszej spe-
cyficznosci i lepszej penetracji OUN; rozwdj lepszych
biomarkerow (np. ptynowe tau, PET) do identyfikacji
pacjentéw, ktérzy najbardziej skorzystajg z terapii; tera-
pii skojarzonych (anty-amyloid + anty-tau, immunomo-
dulacja) [36].
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Nowoczesne podejscia terapeutyczne w chorobie Al-
zheimera coraz czesciej koncentrujg si¢ na modyfikacji
genetycznej. Jednym z obiecujgcych kierunkow jest edy-
towanie genu MAPT (kodujacego tau) przy uzyciu tech-
nologii CRISPR/Cas9, co w modelach przedklinicznych
(np. myszy) pozwala na redukcj¢ patologicznej tau i po-
prawe funkcji poznawczych [41]. Jednoczesnie, za po-
mocg wektor6w AAV przenoszone sg modyfikatory ge-
netyczne, takie jak adenine base editor (ABE), co umoz-
liwia edycje genu MAPT bez wprowadzania podwdj-
nych ztaman DNA. Innym waznym celem jest APOE &4
— najwazniejszy genetyczny czynnik ryzyka sporadycz-
nej choroby Alzheimera. Technologia CRISPR umozli-
wia konwersje allelu €4 do ,,bezpieczniejszych” warian-
tow (np. €3), co moze obnizy¢ ryzyko neurodegeneracji
[42]. Ponadto badania obejmujg terapie oparte na AAV,
ktére dostarczaja geny neurotroficzne, takie jak BDNF
czy NGF, by wspiera¢ przezycie neuronéw i funkcje
synaptyczne. Kolejng strategia sa oligonukleotydy an-
tysensowne (ASO) skierowane przeciw tau lub mRNA
powiazanego z jej patologia. ASO mogg zmniejszaé po-
ziom tau na poziomie transkrypcyjnym lub modulowac
alternatywne sktadanie mRNA, co zostalo potwierdzone
w modelach przedklinicznych [43]. Cho¢ sg to podejscia
wcigz eksperymentalne, ich potencjal w leczeniu mody-
fikujacym przebieg choroby jest znaczacy, cho¢ pozo-
staje wiele wyzwar klinicznych, takich jak dostarczanie
do OUN, bezpieczenstwo i dlugotrwatos¢ efektow.

Istotne wydaja si¢ by¢ takze terapie immunozapalne
i modulacja mikrogleju. Coraz wigcej dowodéw po-
twierdza, ze przewlekly stan zapalny w mézgu — w tym
aktywacja mikrogleju — przyczynia si¢ do progresji ote-
pienia. Terapeutyczne strategie obejmujg: modulatory
TREM2, ktére moga zmieniaé aktywnos¢ mikrogleju,
inhibitory NLRP3 inflammasomu, kluczowego elementu
kaskady zapalnej, modulacje¢ cytokin prozapalnych (np.
IL-1B, TNF-a), immunomodulacj¢ adaptacyjng, jak re-
gulacyjne limfocyty T [44,45].

Nie bez znaczenia pozostajg terapie mitochondrialne
i metaboliczne. Dysfunkcja mitochondridéw, stres oksy-
dacyjny i zaburzenia metaboliczne sg coraz cze¢sciej roz-
wazane jako cele terapeutyczne. Interwencje obejmujg
stymulacj¢ biogenezy mitochondrialnej (np. przez PGC-
lav), uzycie NAD+ boosteréw (np. nikotynamid/ribozyd)
oraz koenzymu Q10. Cho¢ jest to obszar w fazie wcze-
snych badan klinicznych, rosnie zainteresowanie terapia-
mi metabolicznymi jako dodatkowymi do klasycznych
terapii modyfikujagcych chorobe [46,47].

Ostatnia metoda leczenia otgpienia opiera si¢ na tera-
pie mikrobiomowej. Mikrobiom jelitowy moze wpty-
waé na rozwdj AD poprzez of jelito-mézg. W modelach
zwierzgeych przeszezepy mikrobioty (FMT) poprawilty
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funkcje poznawcze i zmniejszyly patologiczne zmiany
-amyloidowe. Ponadto, terapie oparte na probiotykach,
prebiotykach i modyfikacji metabolitow mikrobiotycz-
nych (np. krétkotaicuchowych kwaséw ttuszczowych)
sg intensywnie badane jako obiecujgce interwencje im-
munomodulujgce i neuroprotekcyjne [48].

Podsumowanie

Farmakoterapia otgpien wcigz koncentruje si¢ gléwnie
na leczeniu objawowym, przy umiarkowanej skutecz-
nosci inhibitoréw cholinoesterazy i memantyny. Jednak
najwazniejsze perspektywy lezg w rozwoju terapii mo-
dyfikujacych przebieg choroby. Do najbardziej obiecu-
jacych strategii nalezg przeciwciala anty-amyloidowe,
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interwencje anty-tau (przeciwciala, ASO, inhibitory ki-
naz), terapie genowe i wektorowe (AAV-BDNF/NGEF,
modulacja APOE), a takze immunomodulacja mikro-
gleju (TREM2, NLRP3) i interwencje metaboliczne
oraz mitochondrialne (NAD*, PGCla, CoQ10). Coraz
wieksze znaczenie zyskujq takze terapie mikrobiomowe,
modulujace oS jelito-mo6zg. Postep w tych obszarach
wskazuje, ze przyszle podejscia beda wieloczynnikowe,
integrujace interwencje molekularne, immunologiczne
i metaboliczne w celu skuteczniejszego spowalniania
neurodegeneracji i poprawy funkcji poznawczych pa-
cjentow.
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