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STRESZCZENIE

Praca zawiera przeglad aktualnie stosowanych lekéw w terapii farmakologicznej choroby Alzheimera oraz przedsta-

wia gtéwne kierunki przysztych badan w tym zakresie. Podkre§la znaczenie terapii skojarzonej, ukierunkowanej na r6z-
ne mechanizmy patogenetyczne choroby Alzheimera. Dyskutuje wyniki badan nad Igcznym zastosowaniem inhibitoréw
esterazy acetylocholinowej (np. donepezilu) i memantyny, podkresla niewatpliwe korzysci takiego potaczenia. Odnosi sie
réwniez do znaczenia farmakogenetyki w zindywidualizowanym doborze lekéw antydementywnych z uwzglednieniem
ich bezpieczenstwa i efektywnosci kliniczne;.

SUMMARY

The paper presents a short review of present-day drugs used in the treatment of Alzheimer’s disease and the main
directions for future research in this area. An application of combined therapy directed against various targets in the
pathomechanism of neurodegeneration, along with the efforts to develop drugs able to act simultaneously and improve
various targets of neurodegeneration, are discussed. Data on clinical benefits of the simultaneous application of esterase
inhibitors (donepezil) and NMDA receptor blockers (memantine) in Alzheimer’s disease is also provided. The authors
discuss the importance of pharmacogenetics in individualized choice of anti-dementia drugs, with consideration given

to their safety and clinical efficacy.
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WSTEP

Pomimo dokonujacego sie nieustannie postepu
w poznawaniu neurobiologicznych podstaw zaburzen
otepiennych dotychczas nie opracowano metod po-
stepowania terapeutycznego skutecznie usuwajacych
wszystkie objawy zaburzen otepiennych i hamujacych
naturalny przebieg choroby.

Stosowane obecnie metody leczenia choroby Al-
zheimera sprowadzaja sie do oddzialywan jedynie
objawowych. Ich celem jest poprawa i — ostatecznie
— zwolnienie progresji narastania objawéw, nie pro-
wadza one jednak do wyleczenia (Hemmeter 2009).
Takie interwencje terapeutyczne nie maja zatem

na celu wyleczenia z choroby, a jedynie jej stabi-
lizacje. Brak jest dostatecznie pewnych dowodéw
na efektywno$¢ stosowanych aktualnie terapii mo-
dyfikujacych naturalny przebieg choroby, do ktérych
zalicza sie m.in.: immunoterapie, modulacje sekre-
taz, a w odniesieniu do biatka tau — inaktywacje ki-
nazy 3-syntazy glikogenu (glycogensyntase-kinase 3
— GSK3) i kinazy 5 cyklinozaleznej (cycline-depen-
dent kinase-5 — CDKS) (Cummings 2004). Duze za-
interesowanie budza réwniez preparaty zapobiega-
jace nieprawidlowemu faldowaniu sie i odktadaniu
biatek w procesach neurodegeneracji (Shea i wsp.
2005). Ostatnio do listy nowych strategii terapeu-
tycznych wlaczona zostala takze farmakogenomika,
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ktorej istotng zaleta jest potencjalna mozliwosé ,do-
pasowania” lekéw do profilu genetycznego pacjenta
(Erkinjuntti i wsp. 2002).

Efekt stosowania lekéw w chorobie Alzheimera
jest trudny do prognozowania; przejSciowa poprawe
mozna osiggnaé u okoto 1/3 pacjentéw, u kolejnej 1/3
obserwuje sie czasowe spowolnienie narastania de-
ficytu poznawczego, u pozostalych chorych leczenie
nie przynosi widocznych efektéow (Inglis 2002).

Leczenie farmakologiczne chA uwzglednia od-
dzialywania majace na celu zmniejszenie zaburzen
w zakresie funkcji poznawczych (pamieci, uwagi,
mowy itp.), jak réwniez zaburzen psychicznych i za-
chowania zwigzanego z otepieniem, tj. depresji, po-
budzenia czy objawéw psychotycznych.

Wiekszosé choréb stanowigcych wspoélczesnie
wyzwanie dla medycyny i dla farmacji, takich jak:
nowotwory, cukrzyca, choroby serca i neurozwyrod-
nieniowe, posiada zlozona, najczesciej wielosktadowa
etiologie. W takim wypadku opracowanie nowych,
skutecznych lekéw w tych chorobach ogranicza na-
dal powszechny paradygmat ,jeden lek — jeden cel”
(Peskind i wsp. 2006). Dlatego nalezy wieksze niz
dotad wysitki skierowaé na poszukiwanie nowych le-
kéw dziatajacych na liczne punkty docelowe. Mozna
tu wykorzysta¢ dwie strategie. Jedna, zwana wielo-
sktadnikowg strategia terapeutyczng (dwie lub pare
aktywnosci w jednym leku), byta stosowana w trady-
cyjnej medycynie od tysiecy lat (Chiny), a obecnie
jest stosowana np. w leczeniu infekcji HIV. Druga
opiera sie na zasadzie ,jeden skladnik — liczne cele”.
Podjeto wiec préby umieszczenia dwu lub wiecej
farmakoforéw w jednej czasteczce, aby zaprojekto-
waé wieloaktywne czynniki, ktére dziatatyby w chA
na wiecej niz jeden punkt docelowy. Poczgtkowo po-
taczono inhibitory aktywnosci acetylocholinesterazy
(AChE) i monoaminooksydazy (MAO). Zastosowano
np. takryne, zwigzang z antyoksydacyjnym kwasem
lipoidowym, co pozwolito na opracowanie zwigzku
hybrydowego, cechujacego sie trzema funkcjami: ha-
mowaniem aktywnos$ci AChE, indukowanym przez
AChE zmniejszeniem agregacji AB oraz ochrong
przed dziataniem rodnikéw i reaktywnych form tle-
nu (reactive oxygen species — ROS).

Na podstawie dzialania leczniczego chelatoréw
metali, takich jak clioquinol, i mimetykéw dysmu-
tazy ponadtlenkowej (SOD), zaproponowano ligand
SOD hamujacy wigzanie metali, a réwnoczesnie wy-
miatajacy rodniki tlenowe. Pomimo zachecajacych
efektéw in vitro w badaniach tych wielofunkcyjnych
syntetycznych zwigzkéw trzeba pamietaé o poten-
cjalnym ryzyku ich stosowania u ludzi oraz uwzgled-
ni¢ trudne do antycypowania bezpieczenstwo stoso-

wania i farmakokinetyke. Duze nadzieje wiazg sie
z zastosowaniem zwigzkéw naturalnych, np. kurku-
miny o aktywnos$ciach antyoksydacyjnych i przeciw-
zapalnych oraz flawonoidéw (Bakchine i Loft 2008).

Inhibitory esterazy acetylocholiny

Pierwszg grupa lekéw wprowadzonych do lecze-
nia chA byly, i s nadal, inhibitory esterazy acety-
locholiny. W 2002 r. FDA zaaprobowala leczenie
takryng, donepezilem, riwastigming i galantamina,
uznajac je za leki rekomendowane w chA. Zanim
zaordynuje sie te leki, nalezy u pacjenta dokonaé
weryfikacji stopnia nasilenia otepienia, wykorzy-
stujac standardowe narzedzia psychometryczne
(np. test MMSE). Wyjsciowa ocena stanowi punkt
referencyjny dla péZzniejszej ewaluacji efektow tera-
pii. Terapia tymi lekami powinna by¢ rozpoczyna-
na mozliwie wczesnie; leczenie jest diugotermino-
we i nie powinno byé przerywane (np. przerwami
weekendowymi). U pacjentéw, u ktérych rozpoczeto
terapie tymi lekami w p6Znym okresie rozwoju cho-
roby, wyniki sg wyraznie gorsze w poréwnaniu z pa-
cjentami, u ktérych terapie rozpoczeto wczesniej.
Nie ma jednoznacznych zalecen co do czasu terapii
z zastosowaniem tych lekéw, decyzja o ewentualnym
przerwaniu terapii powinna by¢ indywidualnie roz-
wazana przez lekarza, po doglebnej ocenie efektéw
terapii (Seltzer 2007).

Zasada leczenia inhibitorami esterazy acetylocho-
liny jest podawanie maksymalnej dobrze tolerowanej
dawki dobowej, indywidualnie dobranej dla danego
pacjenta. W badaniach klinicznych obie dostepne
komercyjnie dawki donepezilu (5 mgi 10 mg) zosta-
ty ocenione jako klinicznie skuteczne, podczas gdy
w przypadku riwastigminy i galantaminy dawki po-
czatkowe (odpowiednio 3 i 8 mg na dobe), od ktérych
rozpoczyna sie terapie, s mniej skuteczne u wiek-
szo$ci pacjentéow (Barcikowska i wsp. 2006).

Istniejg kliniczne przestanki wyboru inhibitora
esterazy acetylocholiny: chorzy z szybka progresja
objawéw otepienia, objawami psychotycznymi, za-
burzeniami snu i pobudzeniem oraz z towarzysza-
cymi objawami parkinsonowskimi prawdopodobnie
najlepiej zareagujg na leczenie riwastigming, chorzy
z dominujacg apatig, objawami depresyjnymi i leko-
wymi prawdopodobnie najlepiej zareagujg na lecze-
nie donepezilem, za$ pacjenci z patologig mieszang
(alzheimerowskg i naczyniowg) — na leczenie galan-
taming (Vetulani 2004). Nalezy jednak podkreslic,
ze galantamina aktualnie nie ma w Polsce zareje-
strowanych wskazan do leczenia chA.

W ostatniej dekadzie prowadzi sie badania nad
jeszcze innymi prawdopodobnymi mechanizmami
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dziatania tych zwigzkéw oraz ich klinicznym znacze-
niem, takimi jak wzrost uwalniania innych neuro-
transmiteréow i biatka prekursorowego rozpuszczal-
nego amyloidu, hamowanie toksycznosci f-amyloidu,
modulowanie dzialania estrogenéw. W pewnej gru-
pie chorych (ok. 20%), stosujac inhibitory choline-
steraz, mozna uzyskaé zatrzymanie postepéw cho-
roby na okres ponad dwéch lat, co moze sugerowac,
ze dziatanie tych lekéw nie jest wylacznie objawowe,
a zwigzane réwniez z wplywem na inne procesy,
zwlaszcza na synteze B-amyloidu i tworzenia zlogéw
tego biatka.

W tym kontekscie na szczegélng uwage zastuguja
sugerowane w literaturze inne mozliwe oddziatywa-
nia inhibitoréw, szczegdlnie donepezilu. Podnosi sie
kwestie mozliwych dziatan neuroprotekcyjnych, ale
réwniez wplywu donepezilu na polepszenie krazenia
moézgowego.

Zdaniem Zhanga i Tanga (2000), neuroprotekcyj-
ny efekt inhibitoréw acetylocholinoesterazy, a szcze-
gblnie donepezilu, nalezy wigzaé¢ z redukcja produkcji
wolnorodnikowej w przebiegu otepienia. W liniach
komorkowych zwierzat laboratoryjnych (szczury),
traktowanych huperzing, tauryna, donepezilem i ga-
lantaming, autorzy stwierdzili redukcje ilosci nad-
tlenku wodoru. Badacze japonscy poréwnywali wplyw
donepezilu i memantny na toksyczno$é B-amyloidu
w hodowli neuronéw cholinergicznych szczura, wyka-
zujac istotnie wieksze hamowanie toksycznosci przez
donepezil w poréwnaniu z memantyng (Kiura i wsp.
2005). Tune i wsp. (2003) potwierdzili pozytywny
wplyw donepezilu w zakresie funkcjonalnej aktyw-
nosci moézgowej, mierzonej poziomem metabolizmu
glukozy. Do tego nurtu badan nalezy zaliczy¢ rowniez
obserwacje Akaike i wsp. (2010), ktérzy w hodowli ko-
rowych neuronéw szczurzych potwierdzili dzialanie
neuroochronne donepezilu w warunkach zaréwno
przewlektego, jak i ostrego podawania glutaminianéw.
Do chwili obecnej nie zdefiniowano jednoznacznie
mechanizmoéw odpowiedzialnych za neuroprotekceyj-
ne dzialanie donepezilu. Wprawdzie wedlug wynikéw
badan Jacobsona i Sabbagha (2008) mechanizméw
tych nalezy poszukiwa¢ zaréwno w ukladzie choliner-
gicznym, jak réwniez w jego wysokim powinowactwie
(jako agonista) do receptoréw sigma-1, jednak dotych-
czas przedstawione prace nie wyjasniaja wszystkich
aspektow dzialania neuroochronnego zaréwno done-
pezilu, jak réwniez niektérych innych ChEI (np. ga-
lantaminy).

W ostatniej dekadzie uwage niektérych badaczy
zwraca mozliwy udzial sygnatu histaminowego H1
w patogenezie uszkodzenia neuronéw w chorobach
neurozwyrodnieniowych (Cacabelos i wsp. 1989).

Pobudzenie receptora H1 prowadzi do aktywacji ko-
morek wraz ze zwiekszeniem syntezy prozapalnych
cytokin. 7 drugiej strony sygnal histaminowy H2
moze odgrywacé role w neuroprotekcji. Aktywacja
tych receptoréow w komérkach mikrogleju i astrocy-
tach powoduje zmniejszong synteze prozapalnych
cytokin. Wykazano, ze nasilenie sygnalu histamino-
wego H2 w zwigzku z leczeniem blokerami H1 wy-
kazuje korzystne dzialanie zapobiegajace rozwojowi
chA (Breitner i wsp. 1997; Launer i wsp. 1997). Wy-
jasnienia mechanizméw mozna poszukiwaé w dzia-
taniu histaminy na komérki mikrogleju (Kasar i wsp.
2004). Wlasne badania sugeruja, ze jeden z mecha-
nizméw neuroprotekcyjnego dziatania donepezilu
moze byé zwigzany z nieprawidlowa transdukcja
sygnalu w zakresie H1 i H2. StwierdzilisSmy, ze do-
nepezil przywraca zaburzong réwnowage w ekspre-
sji receptoréw H1 i H2 (Leszek i wsp. 2004). Nie
jest jasne, jakie efekty wywieraja sygnaty H3 i H4.
Poniewaz neurony histaminergiczne sg zlokalizowa-
ne w jadrach guzowato-suteczkowych podwzgoérza
i odpowiadaja za unerwienie wiekszoSci obszaréw
mozgowia, przeto rola histaminy w centralnych re-
gulacjach wydaje sie bardzo wazna, cho¢ - jak dotad
— jest niedoceniona.

W poszukiwaniach wyjasnienia mechanizméw
dzialania donepezilu zwrdciliSmy réwniez uwage
na jego wplyw w zakresie niektérych mechanizméw
odpornosci wrodzonej: wrodzong opornosé leukocy-
tow i wytwarzanie cytokin (Sochocka i wsp. 2008).
Wykazalismy, ze donepezil w warunkach in vitro re-
dukowal wytwarzanie TNF-a, I[FN-a, B iy, stymulo-
wal natomiast aktywno$¢ cytokiny IL.-10, regulujaca
odpornosé. PostawiliSmy hipoteze, ze by¢ moze re-
gulacja wytwarzania cytokin stanowi jeden z mozli-
wych mechanizméw odpowiedzialnych za efektyw-
no$¢ kliniczng donepezilu w chorobie Alzheimera
(Sochocka i wsp. 2008).

Innym problemem badawczym wymagajacym po-
glebionej analizy sg zaburzenia przeptywu mézgowe-
go w chorobie Alzheimera oraz rola ChEI, szczegdlnie
rola donepezilu w tym zakresie. Badania przeplywu
mozgowego za pomocy tomografii emisyjnej poje-
dynczego fotonu (SPECT) i pozytronowej tomografii
emisyjnej (PET) u chorych z chA wykazaly zmniej-
szenie perfuzji i metabolizmu w zakresie kory mozgo-
wej, zwlaszcza platéw skroniowych i ciemieniowych
oraz w zakrecie obreczy (Silverman 2004). Podobne
wyniki uzyskano za pomocg perfuzji rezonansu ma-
gnetycznego (pMR) (Bozzao i wsp. 2001). W bada-
niach wlasnych z zastosowaniem perfuzji tomografii
komputerowej (pTK) stwierdzono zmniejszenie para-
metréw przeplywu krwi (cerebral blood flow — CBF)
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oraz objetosci krwi (cerebral blood volume — CBV)
w zakresie istoty bialej i szarej platéw czolowych
i skroniowych oraz jader podstawy u chorych z ote-
pieniem. Wykazano, ze obnizenie perfuzji jest sta-
tystycznie istotnie wieksze u chorych z chA anizeli
u chorych z otepieniem naczyniowym i mieszanym
(Zimny i wsp. 2007). Stwierdzono réwniez korelacje
nasilenia upo$ledzenia perfuzji z klinicznym zaawan-
sowaniem otepienia mierzonym skalg MMSE (Zimny
iwsp. 2007).

Niektérzy badacze sugeruja korzystny (regulu-
jacy) wplyw donepezilu w zakresie perfuzji mézgo-
wej. W badaniach Ushuima i wsp. (2006) uzyska-
no polepszenie wskaznikéw przeplywu mézgowego
(rCBF) mierzonego metoda SPECT w wypadku
krétkotrwatego leczenia donepezilem (do 3 mie-
siecy), natomiast terapia dluzsza (powyzej 3 mie-
siecy) powodowala powroét przeplywu mozgowego
do okresu przed leczeniem. Podobnie korzystny
wplyw donepezilu w zakresie przeptywu moézgo-
wego u pacjentow z MCI, w poréwnaniu z grupg
kontrolng (nieleczonych) w obszarze czolowym
i ciemieniowym, obserwowali Chen i wsp. (2006).
Pelne wyjasnienie udzialu donepezilu w regulacji
przeplywu moézgowego w przebiegu choroby Alzhe-
imera moze ujawni¢ dodatkowe mechanizmy odpo-
wiedzialne za efektywno$¢ terapeutyczng tego leku
w chorobach neurozwyrodnieniowych. Szczegélne
zainteresowanie niektérych badaczy koncentruje
sie w ostatnim okresie czasu na problematyce an-
giogenezy (neowaskularyzacji) w chA. Zaklada sie
mozliwg stymulacje angiogenezy w tym schorzeniu
na drodze hipoksji oraz przez procesy neurozapalne
wystepujace powszechnie w tym rodzaju otepienia.
Na szczeg6lng uwage zastuguje mozliwa, regulujgca
angiogeneze rola donepezilu w chorobie Alzheime-
ra. Badania nad wyjasnieniem tego fenomenu pod-
jeto w naszym osrodku.

Ochrone przed nadmierng aktywacja uktadu glu-
tamatergicznego oferuje memantyna — antagonista
receptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA). Me-
mantyna wykazuje dzialanie modulujace na proce-
sy neurotransmisji glutaminergicznej, co prowadzi
do zmniejszenia nasilenia objawéw otepienia (Area-
osa iwsp. 2005; Dobryszycka i Leszek 2004; Vetulani
2004).

Inhibitory cholinesterazy sa stosowane réwniez
w innych chorobach neurodegeneracyjnych: w ote-
pieniu z ciatami Lewy’ego (LBD) i w chorobie Par-
kinsona (PD). Objawy w LBD sg wynikiem dysfunk-
cji r6znych neurotransmiteréw, réwniez w ukla-
dzie cholinergicznym i dopaminergicznym (Tariot
i wsp. 2004).

Blokowanie receptora NMDA

Dowodem wskazujacym na mozliwosci praktycz-
nej realizacji strategii ,jeden lek — liczne cele tera-
peutyczne” jest przyklad memantyny — pojedynczego
leku, ktéry dobrze radzi sobie z wieloma problema-
mi neurodegeneracyjnymi, umozliwia realizowanie
wielu celéw terapeutycznych i jest rekomendowany
przez FDA do leczenia Srednio zaawansowanych i za-
awansowanych postaci chA.

W  neurodegeneracji typu alzheimerowskiego
pod wplywem amyloidu B zmniejsza sie liczba neu-
ronéw glutaminergicznych i spada gesto$¢ recepto-
réw glutaminergicznych — AP wspiera endocytoze
receptoréw jonotropowych NMDA i AMPA w neuro-
nach (Bakchine i Loft 2008). Ogdlna zawartos¢ glu-
taminianu i glutaminy mierzona in vivo z uzyciem
techniki 1TH-NMR byta wyraZznie mniejsza w mo-
zgach ludzi z chA w poréwnaniu do moézgow ludzi
niewykazujacych cech neurodegeneracji (Talantova
i wsp. 2013) i obnizenie to bylo na tyle znamienne,
ze mozna je uznaé¢ za uzyteczny biomarker diagno-
zy chA. Natomiast pozostale zachowane recepto-
ry NMDA u pacjentéw z chA wykazujg zwiekszong
wrazliwo$¢ na stymulacje glutaminianem (Bakchine
i Loft 2008; Talantova i wsp. 2013; Vetulani i Leszek
2003). Jest to w gléwnej mierze wynikiem wigzania
sie AP z receptorem NMDA — AB wigze sie miejsca-
mi wigzania glicyny (podjednostka NR1) i miejscem
wigzania glutaminianu (podjednostka NR2 recepto-
ra NMDA) (Antuono i wsp. 2001; Wu i Chen 2009;
Wu i wsp. 2009; Sachs 2000). Ap prowadzi do chro-
nicznej depolaryzacji neuronéw glutaminergicznych,
takze przez stymulacje metabotropowych recepto-
row glutaminianowych mGluR1 (Talanova i wsp.
2013). Chroniczna depolaryzacja prowadzi do usu-
niecia jonéw Mg2+ z kanatu jonowego i odblokowa-
nie receptora NMDA, co skutkuje stalym naptywem
dokomérkowym jonéw Ca2+ i dalszymi konsekwen-
cjami z uruchomieniem kaskady przemian wolnych
rodnikéw, kinaz i proteaz zaleznych od jonéw wapnia
i w konsekwencji do tzw. slabej, chronicznej aktywa-
cji prowadzacej do ekscytotoksycznosci (weak excito-
toxicity), ktérag uwaza sie za gtéwny mechanizm pro-
wadzacy do apoptotycznej $§mierci, utraty neuronéw
w chA (Sachs 2000; Pinksdtaffi wsp. 2001). Jak byto
powiedziane wczesniej, receptory NMDA u pacjen-
tow z chA sa nadmiernie wrazliwe na glutaminian,
glownie wskutek usuniecia fizjologicznej blokady ka-
natu jonowego przez Mg2+, przez co jest ulatwiony
i nasilony naptyw Ca2+ do komérek w czasie pobu-
dzenia przez glutaminian (Sachs 2000). Poniewaz
AP lokalnie nasila uwalnianie glutaminianu przez
blone presynaptyczna neuronéw, a jednoczesnie blo-
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kuje jego wychwyt do komérek astrogleju (Antuono
i wsp. 2001) skutkuje to niewielka, ale permanent-
ng obecnoscig glutaminianu w okolicyprzestrzeni
synaptycznej i ciagla (a nie fizjologiczng — fazowsa)
aktywacja receptoréw NMDA (Antuono i wsp. 2001;
Sachs 2000). Zaréwno staba, chroniczna ekscyto-
toksyczno$é¢, jak i zwiekszona wrazliwo$é¢ — odpo-
wiedZ receptor6w NMDA na glutaminian, prowadza
do efektu ekscytotoksycznego, do $§mierci neuronéw
glutaminergicznych pacjentéw z chA. Zatem pomi-
mo znacznego zmniejszenia gestosSci receptorow
NMDA (endocytoza) i mimo generalnego obnizenia
liczby neuronéw glutaminergicznych u pacjentéw
z chA w pelni uzasadnione sg strategie blokowa-
nia funkcji zachowanych receptoré6w NMDA, ktére
w mézgach pacjentéw z chA sg nadmiernie wrazliwe
na glutaminian (chronicznie aktywowane), co pro-
wadzi do efektéw ekscytotoksycznych.

Memantyna jest blokerem receptora NMDA
o Srednim powinowactwie do tego receptora, jako
antagonista niekompetycyjny blokuje kanal jonowy
receptora, a nie blokuje miejsc wigzania fizjologicz-
nych mediatoréw: glutaminianu i glicyny. Szczegélnie
wazng cecha memantyny jest powinowactwo do re-
ceptoréw pobudzonych (chronicznie pobudzonych),
ktérych kanat jonowy nie jest zablokowany przez jony
Mg2+, natomiast w dawkach farmakologicznych nie
wykazuje powinowactwa do receptora spoczynkowe-
go, z kanalem jonowym zablokowanym przez Mg2+
(Antuono i wsp. 2001). Jednocze$nie po uwolnieniu
do przestrzeni synaptycznej glutaminianu w czasie
fizjologicznego pobudzenia szlakéw glutaminergicz-
nych i szybko narastajacej depolaryzacji btony postsy-
naptycznej memantyna tatwo uwalnia kanal jonowy
receptora NMDA dla naptywu jonéw Ca2+ (Antuono
i wsp. 2001; Wu i Chen 2009; Sachs 2000). Szybkie
uwolnienie kanaltu receptora NMDA i silna zaleznos¢
od napiecia blokady kanatu NMDA warunkuja pod-
stawowg przewage kliniczng memantyny nad innymi
antagonistami receptora NMDA: memantyna uwal-
nia kanatl jonowy receptora NMDA dla naplywu jonéw
po fazowej, fizjologicznej aktywacji tego receptora
przez milimolowe stezenia glutaminianu w przestrze-
ni synaptycznej, natomiast blokuje kanat jonowy tego
receptora w warunkach chronicznego, niewielkiego
uwalniania glutaminianu w stezeniach mikromolo-
wych, jak to ma miejsce w stanach chronicznej stabej
aktywacji tego receptora w chA. Zatem przewaga me-
mantyny nad innymi antagonistami receptora NMDA
zwigzana jest z wlasciwosciami biofizycznymi tego
leku, ktére pozwalaja rozr6znia¢ miedzy chroniczna,
stabg aktywacja receptora NMDA w neurodegenera-
¢ji typu alzheimerowskiego ( ,szum” ) a fizjologiczna,

silng aktywacja NMDA ( ,sygnal” ) (Antuono i wsp.
2001). Przyjmuje sie, ze memantyna w dawkach te-
rapeutycznych blokuje patologiczny ,,szum tla”, na-
tomiast zachowuje, a nawet wzmacnia odpowiedz
receptora NMDA na fizjologiczny sygnal glutaminer-
giczny (Antuono i wsp. 2001).

Staba, chroniczna aktywacja receptor6w NMDA
prowadzi do aktywacji komoérkowych systeméw ge-
nerujacych wolne rodniki zaréwno reaktywnych
form tlenu, jak i reaktywnych form azotu (Antuono
i wsp. 2001; Wu i Chen 2009; Sachs 2000). Akty-
wacja NMDA prowadzi do stymulacji syntazy nNOS
(z udziatem m.in. Ca-kalmoduliny); nNOS jest kotwi-
czona przez biatko PSD-95 tuz pod blong komérko-
wa neuronéw w bezposrednim sasiedztwie receptora
NMDA (Sachs 2000). W wyniku chronicznej akty-
wacji receptora NMDA wewnatrz neuronéw perma-
nentnie powstaje podwyzszona liczba reaktywnych
form azotu, a za efekty neurotoksyczne ma odpowia-
da¢ gléwnie tlenek azotu i nadtlenoazotyn (Sachs
2000). Memantyna blokujac staba chroniczng akty-
wacje NMDA wylgcza ten sygnat stymulujacy syntaze
NO i na tej drodze posrednio prowadzi do obnizenia
wewnatrzneuronalnego poziomu reaktywnych form
azotu (Antuono i wsp. 2001; Wu i Chen 2009).

W hodowlach zawierajacych neurony i komérki
glejowe wykazano, ze AP indukuje fagocytoze wié-
kienkowych zlogéw przez komoérki mikrogleju, zatem
pobudza te komérki do reakcji zapalnej. Niedosta-
teczna wydolnos¢ komérek mikrogleju do fagocytowa-
nia fibrylarnych ztogéw amyloidowych stanowi silny
bodziec do wzmozonej odpowiedzi zapalnej tych ko-
morek, do syntezy oraz uwalniania licznych media-
toréw reakcji zapalnej (Antuono i wsp. 2001; Song
i wsp. 2008; Dziewczapolski i wsp. 2009). W hodow-
lach pierwszorzedowych zawierajacych neurony kory
mozgu szczuréw oraz astrocyty i komorki mikrogleju
po eksperymentalnej stymulacji odczynu zapalnego
stwierdzono wydzielanie mediator6w odczynu zapal-
nego przez komérki mikrogleju, a w tym: uwalnianie
rodnikéw szeregu tlenowego i tlenku do Srodowiska
hodowli, wzrost syntezy i uwalniania PGE2, uwalnia-
nie prozapalnych cytokin, w tym gléwnie TNF-a (Da-
nysz i wsp. 2000). Warte jest podkreslenia, ze w ho-
dowlach komoérkowych jednoznacznie potwierdzono,
ze dla wystgpienia neurotoksycznos$ci niezbedne jest
dzialanie TNF-o na receptory neuronalne jednocze-
$nie ze stymulacja receptoréw NMDA (Dziewczapol-
ski i wsp. 2009). Memantyna hamuje obie te Sciezki:
zmniejsza synteze i uwalnianie TNF-a przez komérki
mikrogleju w reakcji zapalnej oraz blokuje stabg chro-
niczng aktywacje receptora NMDA w chorobie Alzhe-
imera. Mozna w sposéb pewny stwierdzié¢, ze istotny
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efekt przeciw-zapalny i dzialanie hamujace genero-
wanie rodnikéw tlenowych i azotowych w stopniu
istotnym dopelniajg korzystne dzialanie leku w prze-
biegu neurodegeneracji typu alzheimerowskiego.

Wspétdziatanie inhibitoréw esterazy
acetylocholinowej (ChEI) z memantyng
Inhibitory AChE i antagonisci receptoréw NMDA
sg, obecnie jedynymi lekami oficjalnie zatwierdzony-
mi dla leczenia chA. Inne zwigzki, takie jak: wita-
miny, statyny, estrogeny, leki przeciwzapalne, nootro-
powe, wplywajace na objawy psychotyczne, mogg by¢
uzywane jako leki wspomagajace w terapiach kombi-
nowanych. Zalety terapii skojarzonej wynikaja m.in.
z mozliwosci synergistycznego dziatania lek6w i moz-
liwosci obnizenia dawek lekow, a wiec zmniejszenia
zagrozenia wystapieniem objawéw niepozadanych.
Przyjmuje sie nastepujace propozycje taczenia lekow:
kombinacja inhibitoréw AChE z memantyng, leka-
mi antyoksydacyjnymi, estrogenami, lekami prze-
ciwzapalnymi, statynami, preparatami roslinnymi
i innymi, np. memantyna podawana z donepezilem
wykazywala istotne dziatanie lecznicze w umiarko-
wanej i ostrej chA, przy czym taka kombinacja da-
wala lepsze wyniki niz przy podawaniu samej me-
mantyny. Warto podkresli¢, Zze memantyna nie jest
metabolizowana przez watrobowy uktad enzyma-
tyczny cytochromu P450, nie wchodzi zatem w zad-
ne farmakokinetyczne interakcje z ChEI, dlatego tez
faczne podawanie jej z tymi zwigzkami jest w pelni
bezpieczne i efektywne (Thomas i Grossberg 2009).
W badaniach klinicznych oceniajacych skutecznosé
leczenia skojarzonego w poréwnaniu z monoterapia
ChEI, odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli ba-
dania z powodu objawéw niepozgdanych byt istotnie
wyzszy w grupie monoterapii ChEI (12,4%) w pordw-
naniu z terapia taczong (7,4%) (Tariot i wsp. 2004).
W badaniach z donepezilem (Periclou i wsp. 2004),
galantaming (Yao i wsp. 2005) oraz rywastygming
(Shua-Haim i wsp. 2008) memantyna nie wplywa-
fa na stezenie zadnego z tych lekéw, a wyniki badan
laboratoryjnych, parametry zyciowe czy zapis EKG
pozostawaly w granicach normy. Przedstawione pro-
pozycje skojarzonego leczenia posiadaja najwiecej do-
wodéw zaréwno na skuteczno$é, jak i bezpieczenstwo
takiego postepowania. Postepowanie takie poprawia
nawet tolerancje samego ChEI, jest rowniez w pel-
ni uzasadnione ekonomicznie. Badania prowadzone
w ostatnich latach zdajg sie sugerowaé, ze memanty-
na moze byé réwniez bezpieczng i efektywna formag
terapii w lekkich i §rednio zaawansowanych stadiach
chA, zar6wno w ramach monoterapii, jak i podawana
tacznie z ChEI (Peskind i wsp. 2006; Porsteinsson

i wsp. 2008). Jednakze wobec braku jednoznacznie
potwierdzonych korzysci takiej mozliwoéci leczenia
chA w dotychczasowych obserwacjach ostateczna
decyzja terapeutyczna bedzie podjeta na podstawie
uzyskanych wynikéw w dalszych randomizowanych
badaniach klinicznych z uzyciem placebo i podwéjnie
Slepej proby (Bakchine i Loft 2008). Inne potaczenia
to: selegilina + witamina E, tauryna + estrogeny, ri-
wastigmina + terapia hormonalna, donepezil + wita-
mina E, galantamina + statyny. Dotychczas stosun-
kowo niewielka jest naukowa dokumentacja klinicz-
na opisujgca efekty stosowania tej terapii skojarzonej
w chA, a w przyszlosci bedzie ona prawdopodobnie
podstawowgq strategia terapeutyczng w wypadku neu-
rodegeneracji (Thomas i Grossberg 2009).

Inne obserwacje kliniczne wskazuja na wspét-
dzialanie ChEI z memantyng — synergizm korzyst-
nego wplywu donepezilu (5-10 mg/d) i memantyny
(20 mg/d) na funkcje poznawcze. Aktywnosé co-
dzienng i zachowanie chorych obserwowano w gru-
pie 203 pacjentéw z chA (Rogawski i Wenk 2003).
Najnowsze dlugoterminowe obserwacje (trwajace
ponad pie¢ lat — 62 miesigce) w grupie 943 pacjen-
tow z wczesng postacig chA, pokazaly, ze zastosowa-
nie ChEI (donepezil, galantamina, riwastigmina) ra-
zem z memantyng prowadzito do znacznego zwolnie-
nia przebiegu choroby i oddalenia okresu, w ktérym
pacjent musi pozostawaé pod opiekg oséb trzecich
(Johnson i Kotermanski 2006). Wczesniejsze bada-
nia wykazaly, ze memantyna nie wptywata hamuja-
co na dzialanie inhibitoréw esterazy acetylocholiny,
natomiast ChEI nasilaly fizjologiczng transmisje
glutaminergiczng i na tej drodze zwiekszaly efekt
dzialania ,filtrujacego” memantyny, pozwalajacego
oddzieli¢ stabe, chroniczne bodZce od silnego bodzca
fizjologicznego (Aracava i wsp. 2005).

Podane powyzej przyktady plejotropowego dziata-
nia memantyny na rézne cele terapeutyczne w chA
przekonuja, ze mozliwe jest opracowanie nowych le-
kow, wykazujacych rézne punkty uchwytu dla dzia-
tania leczniczego w neurodegeneracji i niekoniecznie
muszg, to byé mieszaniny wielosktadnikowe lekow.
Memantyna jest tego pierwszym, i jak nalezy mieé
nadzieje, nie ostatnim przyktadem. Aktualnie prowa-
dzone sg liczne prace chemiczne zmierzajace do mo-
dyfikacji czasteczki memantyny, do uzyskania ana-
logéw okazujacych jeszcze lepsze parametry farma-
kokinetyczne, a takze prace nad nowymi zwigzkami
nasladujgcymi i poprawiajacymi parametry farmako-
dynamiczne i farmakokinetyczne dziatania meman-
tyny. Ciekawa koncepcje mozliwej terapii chA przed-
stawili ostatnio badacze z Sanford-Burnham Medical
Research Institute z Kalifornii na czele z prof. S. Lip-
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tonem (Nakamura i Lipton 2010). Zaprezentowali oni
preparat o nazwie NitroMemantyna, powstaly z po-
faczenia do czastek memantyny, fragmentu nitrogli-
ceryny, ktéry w badaniach na modelu zwierzecym
chA usuwal wszelkie zmiany neuropatologiczne, na-
wet w zaawansowanym stadium choroby. Aktualnie
w USA rozpoczeto badania kliniczne tego preparatu,
by¢ moze w przysztosci waznego leku w tej chorobie.

Hamowanie powstawania Ap i P-tau

Potencjalne leki dzialajace przyczynowo maja
hamowa¢ powstawanie depozytéw B-amyloidowych.
Jedna z proponowanych terapii wykorzystuje w tym
celu interakcje peptydéw z proteoglikanami w mézgu.
Na tej podstawie otrzymano lek tramiprosate (Alzhe-
med TM), ktéry jest mimetykiem glikozaminoglika-
nu (GAG). Reaguje on z obszarem rozpuszczalnych
i nierozpuszczalnych form biatek amyloidowych wig-
zacych GAG i zapobiega tworzeniu sie agregatow, zlo-
g6éw amyloidowych (Periclou i wsp. 2004). Do czynni-
kow zwiekszajacych przezywalno$é neuronéw naleza
zwiazki blokujace apoptoze, np. czynnik wzrostu ner-
wu (nerve growth factor — NGF) i inne neurotrofiny.

Duza uwage zwroécily préby modulowania aktyw-
nosci uktadu sekretaz do celéw terapii anty-chA. Za-
hamowanie aktywnosci y-sekretazy moze wplynaé
na spadek biosyntezy peptydow AP, zwlaszcza AB42,
najbardziej amyloidogennej i toksycznej izoformy
peptydéw. Inhibitory aktywnosci y-sekretazy otrzy-
mane w Eli Lilly Research Laboratories zmniejszaly
poziom peptydéow AP w osoczu zdrowych ludzi (Yao
iwsp. 2005).

Atrakcyjnym celem terapii chA jest strategia ,la-
macza” ztogow AP, stabilizujaca strukture a-helikalna,
a destabilizujgca strukture beta, prowadzaca do po-
wstania depozytéw amyloidowych (Shua-Haim i wsp.
2008).

W hodowlach neuronéw myszy i szczuréw, a tak-
ze w modelach mysich chA w obecno$ci memantyny
w niskich stezenia (1-4 uM) stwierdzono obnizenie
stezenia AB40, AB42 i APP (Haues i wsp. 2003; Le
Moal i Mayo 2004). W hodowlach szczurzych pierw-
szorzedowych neuronéw kory moézgu stwierdzono,
ze neurotoksyczny efekt Ap byt $cisle zwigzany z na-
sileniem fosforylacji tau (P-tau) i aktywacjg kinaz
zwiazanych z biatkiem tau, a memantyna hamowata
zaréwno fosforylacje tau, jak i aktywnosé fosfokinaz
zwigzanych z bialkiem tau (Synder i wsp. 2005).
Sa to niezwykle obiecujace obserwacje efektéw dzia-
fania memantyny, innych niz wplyw na uktad gluta-
minergiczny, a mechanizmy tych dziatan sa aktual-
nie intensywnie badane. Prawdopodobnym mecha-
nizmem prowadzacym do obnizenia zawartosci AP

i P-tau w mézgach chorych moze by¢ wplyw meman-
tyny na szlaki rybosomalnej syntezy prekursora amy-
loidu APP i biatka tau przez hamowanie alternatyw-
nych mechanizméw inicjowania translacji (IRES)
w dendrytach komérek nerwowych (Vetulani i Le-
szek 2003). Wykazano, ze w hodowlach linii komor-
kowych memantyna hamuje szlak inicjowania trans-
lacji IRES (Dobryszycka i Leszek 2004). IRES jest
waznym szlakiem w syntezie bialek w dendrytach
neuronow (Adessi i Soto 2002; Aisen 2005), w szcze-
golnosci biatek waznych dla plastyczno$ci synaptycz-
nej (Aisen 2005), i, jak wykazano, w neurodegene-
racji mRNA dla biatek APP i tau podlega translacji
gléwnie z udzialem systemu inicjacji translacji IRES
(Karlawish 2002; Farlow i wsp. 2001). Zaktada sie,
ze stwierdzony hamujacy efekt memantyny na ten
system inicjowania translacji bialek powinien prowa-
dzi¢ do zmniejszenia zawartosci Ap i tau w mézgach
pacjentéw z chA (Vetulani i Leszek 2003).

Blokowanie ré6znych receptoréw o budowie
kanatéw jonowych

Oprécz dobrze poznanego powinowactwa
do receptora NMDA memantyna wykazuje zdol-
no$¢ do blokowania innych receptoréw o budowie
kanalu jonowego (ré6zne podtypy nikotynowego
receptora cholinergicznego nACh, receptor sero-
toninowy 5-HT3 i bramkowane napieciem kanaty
sodowe), natomiast nie wplywa na funkcje innych
receptoréw jonotropowych (w tym: AMPA, GABAA)
(Sachs 2000). Blokowanie przez memantyne réz-
nych jonotropowych receptoréw ogranicza (blokuje)
dokomoérkowy napltyw jonéw Na+/Ca2+ oraz zapo-
biega efektom neurotoksycznym zwigzanym z nad-
miernym naptywem jonéw wapniowych (Pinksdtaff
i wsp. 2001). Zdolnos¢ memantyny do blokowania
receptoréw cholinergicznych jest poréwnywalna,
a w wypadku niektérych receptoréw («7nAChR)
nawet znacznie wieksza anizeli zdolno$é do bloko-
wania glutaminergicznego receptora NMDA: mie-
rzony w -70 mV efekt hamowania przez memantyne
funkcji receptora o 50% (IC50) wynosit dla NMDA
1-3 uM, dla podtypéw receptoré6w nikotynowych
acetylocholiny: a7nAChR - 0,34 uM, a9/010nAChR
- 1,6 uM, a4p2nAChR - 14 uM; a w poréwnaniu dla
receptora serotoninowego 5-HT3 ustalone IC50 wy-
nosito 2,3 uM (Pinksdtaff i wsp. 2001). Wiele kon-
trowersji wzbudzila zdolno§¢ memantyny do bloko-
wania transmisji cholinergicznej, szczegélnie duza
w wypadku a7nAChR, bowiem zasadnicza, ugrun-
towana strategia terapeutyczna w leczeniu neuro-
degeneracji, w tym chA, jest poprawa transmisji
cholinergicznej. Dlatego pojawily sie glosy naka-
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zujace duzg ostroznosé w aplikowaniu memantyny
pacjentom z chA (Beaudoin i wsp. 2008). Jednak-
ze nowsze prace eksperymentalne (Veo i Krushel
2009; Alley i wsp. 2010), oraz obserwacje kliniczne
dotyczace dzialania memantyny (Alley i wsp. 2010)
w spos6b pewny wykazaly, ze receptor a7/nAChR
jest waznym neuronalnym receptorem dla Ap oraz
ze aktywacja tego receptora nasila wewngtrzkomor-
kowe efekty amyloidu, w tym odpowiada za nasi-
lenie fosforylacji tau (Veo i Krushel 2009). Myszy
transgeniczne, ekspresjonujace zmutowang forme
prekursora amyloidu APP, w przypadku pozbawie-
nia genu dla a7nAChR nie okazujg zaburzen pamie-
ci, zdolnosci uczenia, nie byly obserwowane u nich
zaburzenia plastycznos$ci synaptycznej i to pomimo
znacznej zawarto$ci ztogobw amyloidu p w mézgach
tych zwierzat. Autorzy pracy wskazujg na istotny,
niekorzystny udzial receptora o7nAChR aktywowa-
nego przez AB w patomechanizmie neurodegene-
racji i sugeruja konieczno$¢ przerwania tego szla-
ku wewnatrzkomoérkowej transmisji sygnatu od AP
przez zablokowanie tego podtypu nikotynowego re-
ceptora cholinergicznego (Veo i Krushel 2009).

Blokada receptora serotoninowego 5-HT3 wywie-
ra korzystny efekt terapeutyczny na funkcje kogni-
tywne i zdolno$¢ uczenia sie w chA (Vetulani i Le-
szek 2003). Jest dobrze udowodnione, ze aktywacja
tego receptora hamuje plastyczno$¢ synaptyczna
i LTP, zatem blokowanie 5-HT3 przez memantyne
ma uzasadnienie terapeutyczne w neurodegeneracji
(Sachs 2000).

Stymulacja uwalniania neurotroficznych
czynnikéw wzrostowych

Memantyna nasila produkcje BDNF (brain-de-
rived neurotrophic factor); w neuronach ukladu lim-
bicznego u szczuréw stwierdzono wzrost mRNA dla
tej neurotrofiny proporcjonalny do dawki leku i po-
twierdzono wzrost uwalniania BDNF (Dong i wsp.
2008; Song i wsp. 2008), a co réwnie wazne, me-
mantyna indukowala takze synteze neuronalnego
receptora TrkB dla tej neurotrofiny (Parsons i wsp.
2007). Zatem efekt leku byl kompleksowy: zaréwno
wzrost syntezy BDNF, jak i wzrost syntezy i eks-
presji neuronalnego receptora dla tego czynnika
neurotroficznego (Song i wsp. 2008; Parsons i wsp.
2007). Jednoczesnie, co warto podkresli¢, uwol-
niony po stymulacji przez memantyne BDNF nasi-
la ekspresje neuronalng receptor6w NMDA (Song
i wsp. 2008). Wydaje sie to mieé¢ istotne korzystne
znaczenie w chA, w ktérej Ap indukuje endocyto-
ze receptor6w NMDA i spadek ich gestosci, a po-
zostale zachowane receptory czyni bardziej wraz-

liwymi na glutaminian (Antuono i wsp. 2001; Wu
i Chen 2009; Sachs 2000). Mozna zatem zakladaé,
ze wzrost gestosci receptor6w NMDA u tych chorych
stwarza szanse na poprawe fizjologicznej transmisji
w szlakach glutaminergicznych.

Memantyna stymuluje takze astrocyty do synte-
zy i uwalniania glejowego czynnika neurotroficzne-
go (GDNF - glial cel-derived meurotrophic factor), co
stwierdzono w hodowlach zawierajgcych neurony $réd-
mozgowia i astrocyty szczuréw (Danysz i wsp. 2000).

PODSUMOWANIE

Osiagniecia medycznej genetyki molekularnej
ostatnich lat moga przyspieszy¢ poznanie patogene-
zy otepienia, poprawi¢ trafnos$¢ diagnostyczng przez
wprowadzenie nowych biomarkeréow i zindywidu-
alizowac terapie dzieki zastosowaniu procedur far-
makogenomiki i farmakometabolomiki w badaniach
nad nowymi lekami.

Wiekszoé¢ choréb neurozwyrodnieniowych wyka-
zuje pewne wspdlne cechy w odniesieniu do podioza
genetycznego, z zaangazowaniem wielu genéw pre-
dysponujacych do ich rozwoju, interakeji genom—sro-
dowisko, kompleksowych oddzialywan patogenetycz-
nych, skutkujacych zltg reakcja na terapie. Gtéwnym
celem terapii uwzgledniajacej podloze genetyczne jest
zahamowanie progresji choroby przez modyfikacje
kaskady zmian obejmujacych genomike, proteomike
i metabolomike (Banerjee i wsp. 2005; Lu 2003).

Brytyjscy i szwedzcy badacze proponuja zastosowa-
nie technik metabolomiki w badaniach nad chorobami
neurodegeneracyjnymi i w planowaniu indywidualnej
strategii terapeutycznej. Metabolomika jest komplek-
sowg analiza, swego rodzaju ,fotografig” calej przemia-
ny materii cztowieka. Zastosowanie tej techniki w pla-
nowaniu terapii neurodegeneracji stwarza nadzieje,
ze na podstawie probki biologicznej, np. na podstawie
analizy moczu pacjentéw z chA, przeprowadzonej
przed rozpoczeciem terapii, bedzie mozna w sposéb
zindywidualizowany podchodzi¢ do terapii i przewidy-
wac toksyczno$é proponowanych lekéw.

Uwarunkowania farmakogenetyczne/farmako-
genomiczne mogg by¢ odpowiedzialne nawet w 60—
90% za zréznicowane dzialanie lekéw i ich farma-
kodynamike. Nalezy uwzglednié¢ takze fakt, ze pa-
cjenci z chorobg Alzheimera oraz innymi formami
demencji wymagaja czesto leczenia innymi lekami,
wplywajacymi na ich stan psychiczny, np. uspo-
kajajacymi, nasennymi, przeciwpsychotycznymi
itp. Okoto 60-80% lekéw oddzialujgcych na OUN
jest metabolizowanych przy udziale monooksyge-



LECZENIE FARMAKOLOGICZNE CHOROBY ALZHEIMERA

149

naz z superodziny genéw CYP, a jak sie przyjmuje,
co najmniej 10-20% oséb rasy kaukaskiej jest no-
$nikami zdefektowanych wariantéw polimorfizmu
genow CYP, w tym CYP2D6, co niewatpliwie wply-
wa na metabolizm wielu §rodkéw psychotropowych.
Nalezy zgodzic¢ sie z sugestiami zawartymi w szeregu
opracowan klinicznych, ze wprowadzenie protokotu
farmakogenetycznego/farmakogenomicznego zaréw-
no do badan naukowych, jak i do praktyki klinicznej
moze przyspieszy¢ optymalizacje terapii przez zasto-
sowanie relatywnie tanich biofarmaceutykéw oraz
poprawe efektywnosci terapeutycznej i polepsze-
nie bezpieczenistwa stosowanych lekéw (Sonkusare
i wsp. 2005; Mizuno i wsp. 2003).
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