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Streszczenie »
Celem niniejszego badania bylo okre$lenie wplywu donepezilu na funkcje poznawcze u pacjentéw
z chorobg Alzheimera, uprzednio leczonych riwastygming. W badaniach uczestniczyto 31 chorych
(20 kobiety i 11 mezczyzn) w wieku 56—86 lat ($rednio 71 lat), u ktérych dtugose choroby wynosita
24 ($rednio 3 lata), a dlugo$é kuracji riwastygming 3—12 ($rednio 8 miesigcy). W poréwnaniu
z wynikami uzyskanymi przez badanych chorych przed rozpoczgciem podawania donepezilu,
stwierdzono istotna poprawg wynikéw w Mini Mental State Examination (po 3 i 6 miesiacach)
oraz Alzheimer Disease Assessment Scale (ADAS-cog) i testu {aczenia punktow (TMT) A po 3,
6 1 12 miesigcach leczenia donepezilem. Nie stwierdzono natomiast poprawy w zakresie TMT B,
oceniajacym sprawno$¢ wzrokowo-przestrzennej pamigei operacyjnej oraz w obu czg$ciach testu
Stroopa, oceniajacego sprawno$§¢ werbalnej pamigei operacyjnej. Uzyskane wyniki wskazuja na
korzystny wptyw donepezilu na ogélng sprawnosé funkeji poznawczych u pacjentéw z choroba
Alzheimera, u ktorych uprzednie leczenie riwastygming nie przyniosto zadawalajacego efektu, lub
bylo Zle tolerowane. Donepezil moze prawdopodobnie spowalnia¢ progresjg w zakresie pogorsze-
nia funkcji poznawczych zwiazanych z czynnoscia plata czotowego u tych chorych.

Summary

The aim of this study was to assess the effect of donepezil on cognitive functions in patients with
Alzheimer’s Disease (AD), previously treated with rivastigmine. Thirty-one AD patients, 11 males
and 20 females, aged 56—86 (mean 71 years), with duration of illness 2—4 (mean 3 years) and
duration of rivastigmine treatment 3—12 (mean 8 months) participated in the study. Compared with
the results obtained before donepezil administration, a significant improvement in Mini Mental
State Examination score (after 3 and 6 months), Alzheimer Disease Assessment Scale (ADAS-cog)
and Trail making Test (TMT) A after 3, 6 and 12 months of treatment was found. No improvement
was observed on TMT B, measuring the efficiency of visuo-spatial working memory and in both
parts of Stroop test, measuring the efficiency of verbal working memory. The results obtained
suggest a positive effect of donepezil on global cognitive functioning in patients with AD pre-
viously treated with rivastigmine who had insufficient improvement or did not tolerate the drug.
Donepezil may also slow down the progression of deterioration of cognitive functions connected
with frontal lobe activity in AD patients.
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Wstep

W leczeniu choroby Alzheimera istotne miejsce zajmuja inhibitory acetylo-
cholinoesterazy (IAChE). Wykazano, ze wywieraja one korzystny wplyw na wiek-
szo$¢ funkcji poznawczych w tej chorobie, na zaburzenia behawioralne oraz
aktywno$¢ chorych (Doody i in. 2001; 2003; Mossello i in. 2004; Lucchi i in.
2004). Leczenie donepezilem powoduje zmniejszenie tempa deterioracji funkcji
poznawczych u chorych zaréwno z mniejszym, jak i zaawansowanym stopniem
choroby. Efekt ten jest obserwowany tak w leczeniu krotko-, jak i w dlugoter-
minowym (Doody i in. 2001; Relkin i in. 2003; Wilcock i in. 2003). Wykazano
rowniez pozytywny efekt riwastygminy, gdzie przede wszystkim stwierdzono
zmniejszenie progresji zmian funkcji poznawczych oraz poprawe w zakresie nie-
ktoérych obszaréw poznawczych (Kurz i in. 2004; Grossberg i in. 2004).

Courtney i in. (2004) stwierdzili korzystny efekt donepezilu po 2 latach lecze-
nia, w porownaniu z placebo, ale po 3 latach leczenia, nie wykazali r6znic w od-
niesieniu do okresu hospitalizacji, ani progresji zmian otepiennych. Nie obserwo-
wali tez réznic pomigdzy dawka leku 5 lub 10 mg na dobe. Na podstawie
metaanalizy prac dotyczacych leczenia inhibitorami acetylocholinoesterazy
wykazano, ze wigkszo$§¢ chorych po 9-12 miesigcznym leczeniu powraca do
wyjsciowych sprawno$ci w zakresie wigkszosci funkcji poznawczych. Natomiast
obserwacje dluzsze — np. po uplywie 5 lat od rozpoczecia leczenia wskazuja
na znaczne pogorszenie w zakresie sprawnosci poznawczych oraz zaburzen beha-
wioralnych (Johansen 2004).

W wielu badaniach wskazuje si¢ na korzystne dziatanie TAChE, w poréwnaniu
z placebo. Lucchi i in. (2004) stwierdzili poprawe funkcji poznawczych u cho-
rych, wezesniej nie leczonych, po 3 i 9 miesigcach stosowania inhibitorow ace-
tylocholinoesterazy, a Mosselo i in. (2004) u chorych, gdzie efekt leczenia po
3 miesiacach byt korzystny, obserwowali lepsze wykonanie testow neuropsycho-
logicznych i wiekszy stopien poprawy funkcjonowania po 9 miesiacach leczenia.
Wyniki rocznej obserwacji z zastosowaniem placebo wskazuja na 38% zmniejsze-
nie ryzyka wystgpienia pogorszenia u chorych leczonych IAChE, w poréwnaniu
z placebo (Grossberg i in. 2004). Podobnie Winblad 1 Jelic (2004) donosza o lep-
szym dlugoterminowym funkcjonowaniu ogdlnym u takich chorych.

Wyniki wezesniejszych badan wskazywaly na zréznicowane dzialanie oraz
tolerancje IAChE, a wigkszos$¢ z nich dotyczyta obserwacji zwigzanych z riwa-
stygming i donepezilem. Wykazano takze mozliwo$¢ poprawy funkcji poznaw-
czych w wyniku zmiany leku, zwtaszcza u tych chorych, ktérzy uzyskali niewielki
efekt terapeutyczny w wyniku dotychczasowego leczenia, lub leczenie nalezato
przerwaé z powodu wystapienia objawow ubocznych (Auriacombe i in. 2002;
Wilkinson i in. 2002).

Celem niniejszego badania jest okreslenie mozliwosci poprawy funkcji po-
znawczych u pacjentéw z chorobg Alzheimera, u ktorych dokonano zmiany lecze-
nia z riwastygminy na donepezil z powodu minimalnego lub braku efektu klinicz-
nego dotychczasowego leczenia.
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Metoda

Osoby badane

W badaniach uczestniczylo 31 0s6b chorych na chorobg Alzheimera (20 kobiet
i 11 mezczyzn) w wieku 5686 lat (§rednio 71,0+7,7 lat). Czas, jaki uptynat
od wystapienia pierwszych objawdéw chorobowych do chwili badania wynosit od
24 lat, $rednio 3 lata. Wszystkie osoby wczeséniej leczone byly riwastygming
przez okres co najmniej 3 miesigcy (3-12, $rednio 8+5 miesigcy). Brak efektu
dotychczasowego leczenia okre$lono jako spadek punktacji w MMSE o co najmnie;j
o 3 punkty w ciagu ostatniego miesiaca, nasilenie zaburzen behawioralnych lub
brak mozliwosci zwiekszenia dawki riwastygminy z powodu objaw6w ubocznych.
Dawka wcze$niejsza riwastygminy wynosita 3—12 mg ($rednio 5,6 mg/ dobg).

U wszystkich 0s6b rozpoczeto podawanie donepezilu w dawce 5-10 mg/dobe.
Srednia dawka leku w calej grupie chorych wyniosta 8,9+ 1,7 mg/dobe.

Metodyka badan neuropsychologicznych

Badania neuropsychologiczne przeprowadzono przy pomocy: 1) skali prze-
siewowej otepienia Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein i in. 1975),
2) skali do oceny nasilenia cech otgpienia — Alzheimer Disease Assessment Scale
(ADAS-cog) (Mohs i Cohen 1988), 3) testu laczenia punktow oceniajacego szyb-
koé¢ psychomotoryczna (TMT A), sprawno$¢ wzrokowo-przestrzennej pamiegci
operacyjnej (Trail Making Test — TMT B) (Reitan 1958) i 4) testu Stroopa (Color-
Word Interference Test) do oceny szybkos$ci czytania (cze$¢ A) oraz zaburzen
werbalnej pamigci operacyjnej (cze$¢ B) (Stroop 1935). Wykonanie tych testow
zalezy jednoczesnie od sprawnosci innych procesdw poznawczych, takich jak uwa-
gi, sprawnosci psychomotorycznych (TMT B) oraz werbalnych (test Stroopa B).

Badania zostaly przeprowadzone przed rozpoczeciem oraz po trzech, szesciu
i dwunastu miesiacach leczenia donepezilem. '

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono wyniki w testach neuropsychologicznych uzyskane
przez badanych chorych przed rozpoczeciem oraz po 3, 61 12 miesiacach leczenia
donepezilem.

W pordwnaniu z wynikami uzyskanymi przed rozpoczgciem leczenia donepe-
zilem, po 3 miesiacach jego stosowania stwierdzono istotng poprawe wynikéw
w MMSE, ADAS-cog i TMT A. Po 6 miesigcach leczenia utrzymywala sie nadal
poprawa w zakresie MMSE, ADAS-cog oraz TMTA. Po 12 miesiacach lecze-
nia donepezilem obserwowano utrzymujaca si¢ poprawe sprawno$ci mierzo-
nych ADSA-cog oraz TMT A, chociaz stopien tej poprawy byl nieco mniejszy,
w poréwnaniu z wynikami badania po 3 i 6 miesiacach leczenia. Nie stwierdzono
natomiast poprawy w zakresie TMT B, oceniajacym sprawno$¢ wzrokowo-prze-
strzennej pamigci operacyjnej oraz w obu czeg$ciach testu Stroopa, oceniajacego
sprawnos$¢ werbalnej pamigci operacyjne;j.
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Tabela 1. Wyniki testow neuropsychologicznych u chorych z choroba Alzheimera, u ktorych zmie-
niono leczenie riwastygming na leczenie donepezilem po 3, 6 i 12 miesigcach leczenia.
Mediana (25-75%)

N=31
Przed leczeniem 3 miesigce 6 miesigey 12 miesigey
MMSE (p) 19,0 (15-21) | 21,0** (17-23) 20,0%* (16-23) 18,0 (13-21)
ADAS-cog (p) 48,0 (41-66) 40,0%* (32-51) 35,0%* (30-49) 38,0%* (32-52)
TMTA (sek) 85,0 (70-100) 75,0*% (60-98) 73,0% (58-96) 78,0* (62-98)
TMTB (sek) 2445 (190-340) | 238,0 (198=320) | 240,0 (200-322) | 246,0 (206-348)
Stroop A (sek) 46,0 (35-56) 45,0 (33-58) 50,0 (40-65) 50,0 (40-65)
Stroop B (sek) | 133,0 (121-234) | 135,0 (123-236) | 137.0 (125-238) | 137,0 (125-239)

Réznica w poréwnaniu z wynikami przed leczenicm donepezilem istotna * p<0,05, **p<0,01
(test ANOVA Fricdmana)

Tabela 2. Wspoétczynnik korelacji Spearmﬁna pomigdzy dawka donepezilu
a wielko$cia zmiany w testach neuropsychologicznych

3 miesiace 6 miesigcy 12 miesigey
MMSE (score) 0,03 0,24 0,01
ADAS-cog (score) -0,28 -0,02 0,00
TMT A (sec) -0,22 -0,25 -0,31
| TMT B (sec) -0,01 -0,02 -0,26.
Stroop A (sec) —0,45% 0,04 0,11
Stroop B (sec) 0,09 0,12 0,14

Korclacje znamienne *p<0,01

W tabeli 2 przedstawiono korelacje pomiedzy dawka donepezilu, a procentem
zmiany w testach neuropsychologicznych u badanych chorych.

Nie stwierdzono istotnych korelacji pomiedzy dawka donepezilu, a stopniem
zmiany wykonania testdw neuropsychologicznych, za wyjatkiem poprawy w tes-
cie Stroopa A, gdzie z wyzsza dawka donepezilu zwiazana byta wieksza poprawa
w zakresie sprawnos$ci czytania w teScie Stroopa A po 3 miesiacach leczenia
donepezilem. ‘

Omowienie

W niniejszej pracy stwierdzono istotna poprawe wykonania testu MMSE po 3,
nieco mniejsza po 6 miesigcach i brak poprawy w poréwnaniu z wynikami wstep-
nymi po 12 miesigcach leczenia donepezilem. W tym samym czasie wykonanie
testu ADAS-cog istotnie poprawilo si¢ juz po 3 miesiacach leczenia i utrzymy-
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wata sie¢ w dalszych badaniach, po 6 i 12 miesigcach leczenia donepezilem. Wska-
zuje to, ze oba te testy, pomimo iz shiza do oceny nasilenia zmian otgpiennych,
mierza prawdopodobnie nieco inne procesy. Badanie ADAS-cog w wigkszym
stopniu odzwierciedla funkcje zwiazane z umiejetno$ciami psychospotecznymi,
co nie wystepuje w przypadku MMSE.

Najwigksza poprawe odnotowano w zakresie TMT A, oceniajaca szybkos¢
psychomotoryczna. Poprawa taka obserwowana byta juz w 3 miesiacu leczenia
i utrzymywata si¢ w ciagu 6 i 12 miesigcznego leczenia. Szybkos¢ psychomoto-
ryczna wigze sie w tym przypadku z poprawa uwagi, szybkosci reakcji, a takze
z lepsza sprawnos$cig orientacji wzrokowo-przestrzennej.

Obserwacje nasze znajduja potwierdzenie w wynikach uzyskanych przez
innych autoréw, ktére wykazaly, ze leczenie donepezilem przyczynia sig¢ do po-
prawy ogélnych sprawno$ci poznawczych u chorych z choroba Alzheimera.
Doody i in. (2001) stwierdzili, ze leczenie diugoterminowe donepezilem skutkuje
poprawa wielu obszaréw funkcji poznawczych u chorych z ré6znym stopniem
zaawansowania choroby. Podobne wyniki uzyskali Luichi i in. (2004), ktoérzy
wykazali korzystny efekt donepezilu po leczeniu 3 1 9 miesigcznym, a takze Mohs
i in. (2001), ktorzy stwierdzili korzystne dzialanie donepezilu na sprawnosci
poznawcze chorych. ,

Pomimo iz nie uzyskano poprawy w zakresie wykonania testow ,,czolowych”
— TMT B oraz testu Stroopa B, ktdre mierza rozne aspekty pamigei operacyjnej,
w trakcie rocznej obserwacji nie odnotowano rowniez pogorszenia w tym zakre-
sie. Wyniki te wskazuja, ze deficyt czynnosci kory czotowej jest znacznie bardziej
utrwalony i w mniejszym stopniu ulega poprawie po leczeniu, niZz zaburzenia szyb-
kosci psychomotorycznej, uwagi, czy sprawnosci behawioralne. Jak dotychczas
niewiele badan koncentrowalo si¢ na badaniach pamieci operacyjnej, zaleznej od
czynno$ci kory czolowej, znacznie wigcej natomiast dotyczy ogoélnych deficy-
tow poznawczych. Nieliczne jak dotychczas badania, stwierdzajg zaburzenia
funkcji ,,czotowych” juz na poczatku choroby (Pachana i in. 1996; Ihl 2003).
Thl (2003) stwierdza tez, ze poprawa tych funkcji jest najbardziej spektakularna na
poczatku choroby. W naszych wczeéniejszych badaniach (Borkowska 1 in. 2003)
wykazaliSmy mozliwos¢ poprawy funkcji czotowych u chorych leczonych done-
pezilem, ktorzy wczesniej nie przyjmowali IAChE. Poprawa taka obserwowana
byla po 3 i 6 miesigcach leczenia. Natomiast w obecnym badaniu, u chorych
weczesniej leczonych riwastygming, nie stwierdzili$my poprawy w zakresie funk-
cji czolowych u chorych leczonych donepezilem, ale tez nie obserwowano po-
gorszenia w ciagu rocznej obserwacji. Leczenie donepezilem moze wiec wyka-
zywaé w tym przypadku dziatanie ,,protekcyjne” i spowalnia¢ progresje zmian
funkcji czolowych. '

Poprawa niektorych funkcji poznawczych po leczeniu donepezilem — zaréwno
po 3, 6, jak i 12 miesiacach u badanych chorych wskazuje, Ze brak zadawalaja-
cych efektéw w wyniku leczenia jednym lekiem z grupy IAChE nie wyklucza
korzystnego efektu leczenia innym $rodkiem z tej grupy. Moze to mieé znaczenie
praktyczne w leczeniu chorych z choroba Alzheimera. Podobne wyniki uzyskali
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inni autorzy w przypadku chorych z niezadowalajacym efektem leczniczym done-
pezilu, gdzie wykazano pozytywny wplyw pézZniejszego stosowania riwastygminy
(Auriacombe i in. 2002).

Wigksza dawka donepezilu wykazala korelacje z wigksza poprawa szybkosci
czytania u badanych chorych, ale tylko po 3 miesiacach leczenia, natomiast po
6 1 12 miesiacach zalezno$ci takiej nie stwierdzono. Znajduje to potwierdzenie
w doniesieniu Courtney’a i in. (2004), ktérzy na podstawie badania z zastosowa-
niem metody podwoéjnie slepej proby wykonanego u 565 pacjentéw z choroba
Alzheimera o umiarkowanym nasileniu nie potwierdzili takiej zalezno$ci w trak-
cie dlugoterminowego (48 tygodniowego) leczenia donepezilem.

Uzyskane przez nas wyniki wskazuja, Ze u pacjentow z choroba Alzheimera,
u ktérych uprzednie leczenie riwastygming nie przyniosto zadawalajacego efektu,
Iub bylto Zle tolerowane, leczenie donepezilem moze powodowaé poprawe nie-
ktérych funkcji poznawczych, zwlaszcza zwiazanych z ogélnym funkcjono-
waniem poznawczym. Natomiast w stosunku do funkcji czolowych moze mieé
dziatanie protekcyjne i spowalnia¢ progresj¢ niekorzystnych zmian w tym zakresie.
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