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. Wstep

Choroby neurodegeneracyjne stanowig grup¢ schorzen, ktére charakteryzuja si¢ postepujaca degeneracja
komorek nerwowych, prowadzac do ich funkcjonalnego uszkodzenia oraz utraty struktur anatomicznych w
obregbie uktadu nerwowego, ostatecznie odzwierciedlajac i/lub wptywajac na to, co dzieje si¢ w mozgu.
Konsekwencjami jest stopniowy spadek i nieprawidlowosci w zdolno$ciach percepcyjnych, poznawczych,
motorycznych, behawioralnych i spotecznych tych chorych. Czgsto$¢ wystgpowania chorob
neurodegeneracyjnych wzrasta wraz z wiekiem. Zalicza si¢ do nich mi.in. chorobg Alzheimera, chorobg
Parkinsona, stwardnienie zanikowe boczne (ALS), choroba Huntingtona oraz rézne postacie demencji.

Farmakoterapia tych chorob stanowi istotny element leczenia, cho¢ nie jest w stanie catkowicie wyleczy¢
pacjenta, a jedynie tagodzi¢ objawy oraz spowalnia¢ progresj¢ choroby. Choroby te maja charakter postepujacy,
€O 0znacza, ze wymagaja systematycznego monitorowania i dostosowywania terapii w miar¢ pogarszania si¢
stanu zdrowia pacjenta. Ponadto, leczenie tych chordb jest ztozone, czesto wiaze si¢ z wieloma lekami, ktore
moga wchodzi¢ w interakcje oraz powodowa¢ dziatania niepozadane.

Opieka farmaceutyczna ma na celu nie tylko zapewnienie skutecznej terapii farmakologicznej, ale takze poprawe
jakosci zycia pacjenta, minimalizowanie ryzyka interakcji lekowych i dziatan niepozadanych, edukacje
pacjentoéw i ich rodzin oraz wsparcie w zarzadzaniu leczeniem w ramach multidyscyplinarnego zespohu.

1. Patofizjologia

Patofizjologia chordb neurodegeneracyjnych jest ztozonym procesem obejmujacym szereg mechanizméw
molekularnych i komérkowych, ktore prowadza do postepujacej utraty funkcji neuronéw w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego. Zrozumienie tych mechanizméw jest kluczowe dla opracowania skutecznych
strategii terapeutycznych. Choroby neurodegeneracyjne sg wynikiem ztozonej interakcji miedzy czynnikami
genetycznymi, sSrodowiskowymi i komoérkowymi .

Liczne badania wykazuja, ze silna reakcja zapalna w jakimkolwiek miejscu w organizmie ludzkim ,wywotana
przez rozne czynniki ogdlnoustrojowe, powoduje przemieszczanie si¢ komorek odpornosciowych z ,,obwodu”
do OUN. Poczatkowa ostra reakcja neurozapalna jest korzystna dla OUN, poniewaz wyzwala wrodzong
odpowiedz immunologiczna, ktora ogranicza uszkodzenia. Przewlekte zapalenie nerwow charakteryzuje si¢
nadmierng aktywacja komorek glejowych, w tym mikrogleju 1 astrocytow, ktore uwalniaja prozapalne cytokiny,
chemokiny oraz reaktywne czasteczki tlenu. Zapalenie nerwow jest procesem patofizjologicznym w wielu
chorobach OUN, niestety doktadne szlaki zapalenia nerwdw nie zostaly jeszcze w pelni wyja$nione.

W wielu chorobach neurodegeneracyjnych dochodzi do nieprawidtowego fatdowania biatek, takich jak
B-amyloid w chorobie Alzheimera, a-synukleina w chorobie Parkinsona czy biatko-tau w demencji z ciatami
Lewy'ego. Bialka te tworzg toksyczne oligomery, ktdre zaburzajg funkcje synaptyczne, prowadzg do $mierci
neuronow oraz aktywuja mikroglej. Stres oksydacyjny, wynikajacy z nadmiernej produkcji reaktywnych form
tlenu (ROS) i azotu (RNS), prowadzi do uszkodzenia lipidow, biatek i DNA w komodrkach nerwowych.
Uszkodzenie mitochondriow, bedacych gtéwnym zrédlem energii w neuronach, poglebia ten stan, prowadzac do
dalszej aktywacji mikrogleju i astrocytow oraz nasilenia procesu zapalnego.

Coraz wigcej dowodow wskazuje tez na ogromng role mikrobiomu jelitowego w patogenezie choréb
neurodegeneracyjnych. Dysbioza jelitowa moze prowadzi¢ do stanu zapalnego, ktéry wptywa na funkcje mozgu
poprzez o$ jelitowo-mozgowa.



11, Objawy i farmakoterapia chorob neurodegeneracyjnych

Choroby neurodegeneracyjne sa czesto rozpoznawane na podstawie doktadnej analizy objawow klinicznych,
historii pacjenta oraz wynikow badan diagnostycznych. Ze wzgledu na ich postepujacy charakter, wczesne
rozpoznanie jest kluczowe dla skutecznego zarzadzania leczeniem. W diagnostyce chor6b neurodegeneracyjnych
stosuje si¢ zaro6wno testy przesiewowe, jak i bardziej zaawansowane metody diagnostyczne, w tym obrazowanie
moézgu oraz badania molekularne w celu wykrywania wczesnych objawdw, zanim nastgpi wyrazna utrata funkcji
poznawczych lub motorycznych i umozliwia szybsze wprowadzenie odpowiedniego leczenia.

1. Objawy choroby Alzheimera (AD) sa zwiazane z postgpujacg utrata pamieci, zdolnosci
myslenia i rozwigzywania probleméw. Wczesne objawy to:

Zaburzenia pamigci krotkotrwatej np. zapominanie o wydarzeniach z dnia codziennego.

Trudno$ci w orientacji czasowej i przestrzennej.

Zaburzenia jezykowe np. trudnosci w przypomnieniu sobie stow.

Zaburzenia w planowaniu i organizacji.

e W pozniejszych stadiach pojawiaja si¢ rOwniez problemy z rozpoznawaniem os6b, zmiany osobowosci
i zachowan.

Leczenie farmakologiczne w AD jest ukierunkowane na poprawe funkcji poznawczych oraz spowolnienie
postepu choroby.

¢ Inhibitory acetylocholinoesterazy (Donepezil, Rivastygmina, Galantamina)

Acetylocholina (ACh) jest neuroprzekaznikiem odgrywajacym kluczowa role w uczeniu si¢ i funkcji
pamigci. ACh hydrolizowana jest w przestrzeni mi¢dzysynaptycznej przez acetylocholinesteraze
(AChE) do choliny i kwasy octowego. Nastepnie cholina wychwytywana jest zwrotnie do
presynaptycznych neurondéw i wykorzystywana do ponownej syntezy Ach. Stwierdzono, ze AChE moze
wspomagac agregacje B-amyloidu do bardziej toksycznych postaci. Blokowanie aktywno$ci AChE
zwigksza poziom neurotransmisji ACh w szczelinie synaptycznej i obniza obciazenie f-amyloidem, co
prowadzi do poprawy funkcji poznawczych i spowolnienia procesu odktadania ztogdéw amyloidowych.

v' Chlorowodorek donepezilu jest wybiorczym, odwracalnym inhibitorem AChE. Maksymalne stezenie
leku w osoczu osiggane jest w ciggu 3-4 godzin od podania, a koncowy okres péltrwania wynosi okoto
70 godzin. Pozwala to na osiggnigcie stopniowego stanu stacjonarnego po 3 tygodniach przyjmowania
leku, przy stosowaniu wielokrotnych dawek doustnych. Jest metabolizowany przez uktad cytochromu
P450. W terapii stosuje si¢ dawki 5 mg/dzien, podawane jednorazowo przed snem. Pozytywna ocena
leczenia po miesigcu, pozwala kontynuowacé terapie ze zwickszong dawka 10 mg/dzien. Stosowanie
dawek wyzszych nie przynosi istotnie wigkszych korzysci w poréwnaniu z stosowaniem mniejszych
ilosci donepezilu. Najczestsze dzialania niepozadane objawiajace si¢ podczas przyjmowania leku to
objawy cholinergiczne oraz biegunka, kurcze mig$ni, zmeczenie, nudnosci i bezsennos¢. Na rynku
dostepne sa preparaty chlorowodorku donepezilu w dawkach 5 i 10mg w postaci tabletek powlekanych
(Apo-Doperil, Cogiton, Pamigen) i tabletek ulegajace rozpadowi w jamie ustnej ( Cogiton ODT, Yasnal
Q-Tab).

v Galantamina jest trzeciorzgdowym alkaloidem izolowanym z cebulek przebisniegu. Pelni role
selektywnego, konkurencyjnego inhibitora AChE. Dodatkowo dziata jako agonista receptora
nikotynowego. Lek podaje si¢ w iniekcjach s.c., i.m. lub i.v. Po podanniu s.c. lek tatwo przenika bariere
krew-moézg, stezenie maksymalne osiggane jest w ciagu 30 minut i utrzymuje si¢ przez okres okoto 5
godzin. Preparatem obecnym na polskim rynku jest Nivalin w postaci roztworu do wstrzykiwan w
dawkach 2,5 mg/ml oraz 5 mg/ml.

v Rywastygmina jest zwiazkiem z grupy karbaminiandw, ktory petni role inhibitora AChE. Leczenie
rozpoczyna si¢ od dawki 1,5 mg- 2 razy dziennie z positkiem. Dostgpne sa postacie doustne to Exelon,
Rivaldo, Ristidic i tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: Nimvastid Systemy transdermalne
pozwalaja ograniczy¢ wystgpowanie dziatan niepozadanych do ktorych wliczaja si¢ efekty
cholinergiczne (zaburzenia uktadu pokarmowego, zwezenie zrenicy, nadmierne pobudzenie gruczotow).
Dostepne sg plastry :Exelon, Rywastygmina Teva, Rywastygmina Apotex

e Antagonista receptora NMDA

v Chlorowodorek memantyny jest zaleznym od napiecia, niekompetycyjnym antagonistg receptora
NMDA o umiarkowanym powinowactwie do tego receptora. Coraz wicksza liczba dowodow wskazuje
na to, ze zaburzenia uktadu przekaznictwa glutaminergicznego, zwtaszcza w receptorach NMDA, moga




prowadzi¢ do rozwoju choréb neurodegeneracyjnych. Leczenie Memantyng rozpoczyna si¢ od podania
jednorazowej, doustnej dawki 5 mg/dobe. Lagodne dzialania niepozadane to: zawroty glowy, bol glowy,
zaparcia, senno$¢ i nadcisnienie tetnicze. Na rynku dostepne s tabletki powlekane 10 mg i 20 mg
(Biomentin, Nemdatine) oraz krople doustne 10 mg/ml (Polmatine, Memantin NeuroPharma)

e Lecanemab (BAN2401) to przeciwciato monoklonalne 1gG1 opracowane do leczenia choroby
Alzheimera. Ma na celu usunig¢cie plytki amyloidowej w mozgu, podawany dozylnie co dwa
tygodnie. Zatwierdzony przez FDA w 2023 roku.

2. Choroba Parkinsona manifestuje si¢ glownie zaburzeniami ruchowymi, do ktorych naleza:

Drzenie spoczynkowe, ktore czesto zaczyna si¢ po jednej stronie ciata.
Sztywnos$¢ migéniowa, ograniczajaca zakres ruchu.

Bradykinezja — spowolnienie ruchowe, trudno$ci w inicjowaniu ruchow.
Problemy z rownowagg i postawa ciata np. chdd parkinsonowski.

Z czasem moga pojawic si¢ takze zaburzenia poznawcze i depresja.

W chorobie Parkinsona dochodzi do degeneracji komorek nerwowych w obrebie jadra podstawnego mozgu,
szczegolnie w obszarze istoty czarnej, co prowadzi do zmniejszenia poziomu dopaminy w mozgu. W
farmakoterapii stosuje si¢:

e Lewodope, ktora jest ztotym standardem w leczeniu Choroby Parkinsona, zwigkszajgc stezenie
dopaminy w mozgu. Dziala na sztywno$¢ i spowolnienie, w mniejszym stopniu na drzenie. Chorzy
leczeni Lewodopa zyja dtuzej ,gdy leczenie zostanie wdrozone stosunkowo wcze$nie. Wazne jest aby
lek przyjmowac na stojaco i na czczo, popijajac duza ilosciag wody. Witamina C zwigksza wchtanianie
Lewodopy, natomiast przyjmowanie lekow zoboje¢tniajacych kwas zotadkowy, produktow zelaza i
wapnia oraz positkow wysokobiatkowych zmniejsza jej przyswajalnos¢. Przy nagltym odstawieniu
Lewodopy moze wystapi¢ stan zagrozenia zycia tzw. zespot parkinsonizmu objawiajacy si¢ wzrostem
cieptoty ciala, sztywnoscia miesni, zaburzeniami §wiadomosci, zwigkszeniem aktywnos$ci enzymoéw
watrobowych i niewydolnosci nerek. Niestety w zaawansowanej chorobie Parkinsona potrzebne sg
coraz to wigksze i czestsze dawki leku zeby uzyskaé pozadany efekt. Dostepne sg polaczenia:
benserazyd+ lewodopa (Madopar-tabletki i kapsutki, Xevoben-tabletki i kapsutki) i karbidopa +
lewodopa (Duodopa-zel dojelitowy, Nakom-tabletki). Duodopg¢ podaje si¢ dojelitowo, za pomoca
pompy, bezposrednio do dwunastnicy lub gornej czgsci jelita czczego przez zatozony na state cewnik.
Dawkowanie dobiera si¢ indywidualne.

e Agonisci dopaminowi s3 stosowani w poczatkowych stadiach choroby lub w potaczeniu z Lewodopa
w pOzniejszych etapach choroby. Najczestsze objawy niepozadane to czucie oszotomienia i nudno$ci na
poczatku stosowania, napady sennosci w ciagu dnia, zespot utraty kontroli impulséw (patologiczny
hazard i zakupy, kompulsywne jedzenie, hobbyzm, hiperseksualno$¢), hipotonia ortostatyczna,
zaburzenia psychotyczne i obrzgki w okolicy kostek. Zespot DAWS- Iek, napady paniki, dystrofia,
pobudzenie, drazliwos¢, depresja, mysli samobojcze, zmeczenie, hipotonia, gtdd lekowy.

v Pochodne niesporyszowe: pramipeksol, ropinirol, piribedil, rotygotyna-przezskornie,
apomorfina-parenteralnie.
Rotyvgotyna w postaci systemow transdermalnych to dobra alternatywa dla oséb z
zaburzeniami potykania i zaburzeniami pasazu jelitowego oraz z objawami otgpienia. Lek
poprawia jakos$¢ snu i ma potencjalne dziatanie antydepresyjne. Dostgpne preparaty to plastry/
systemy transdermalne -Neupro

v" Pochodne sporyszowe: bromokryptyna, karbergolina, pergolid- obecnie nie sg zalecane ze
wzgledu na powazne dzialania niepozadane (zwldknienie zastawek serca i ptuc, owrzodzenia
zotadka, bolesny rumien konczyn).

e Inhibitory COMT stosowane w terapii z Lewodopg. Niestety efekt jest staby, przy tym bardzo nasilajg
dziatania niepozadane Lewodopy. Entakapon- dziata obwodowo (Comtess tabletki). Tolkapon dziata
obwodowo i osrodkowo, ale jest bardzo hepatotoksyczny.

¢ Inhibitory MAO-B (Selegilina, Rasagilina) — leki te maja na celu wydtuzenie dziatania dopaminy
poprzez hamowanie enzymow rozkladajacych dopaming, co poprawia kontrolg nad objawami



motorycznymi. Przy wyzszych dawkach lub przy przedawkowaniu moga powodowaé tzw. cheese effect
wywotany dziataniem tyraminy, objawiajacy si¢ gtdwnie wzrostem ci$nienia. Rasagilina (AsanixPPH,
Ralago, Rasagiline Viphatm- tabletki 1mg ) jest nieodwracalnym, selektywnym inhibitorem
monoaminooksydazy B i duzo silniejszym niz Selegilina (Selgres tabl. 5mg).

e Leki przeciwcholinergiczne (Triheksyfenidyl, Biperiden) — stosowane w celu zmniejszenia drzenia
oraz sztywnosci migsniowej, szczeg6lnie w poczatkowych stadiach choroby. Biperiden wystepuje pod
nazwa Akineton w postaci roztworu do wstrzykiwan- szczegolnie wskazany w sytuacjach, gdy
wymagane jest szybkie dziatanie, oraz w terapii wstgpnej w cigzkich przypadkach parkinsonizmu.
Leczenie nalezy rozpoczynac¢ od najmniejszej dawki skutecznej, a nastgpnie zwigkszac ja stopniowo.
Leczenie kontynuowac nalezy preparatem Akinetonu p.o.

e Zaawansowane metody leczenia choroby Parkinsona:

v' Gleboka stymulacja mozgu (deep brain stymulation DBS)-procedura niechirurgiczna , refundowana
przez NFZ od 2009 r.

Podskorne wlewy apomorfiny (APO)- program lekowy NWZ od 2018r.

Dojelitowe wlewy Lewodopy (DUPDOPA)- program lekowy NFZ od 2017r.

AN

o Komorki macierzyste w leczeniu choroby Parkinsona to jeden z najbardziej obiecujacych kierunkow
nowoczesnej terapii, cho¢ wciaz jest na etapie badan klinicznych i przedklinicznych. Komorki
macierzyste maja zdolno$¢ do réznicowania si¢ w rozne typy komorek, np. neurony dopaminergiczne,
do replikacji i regeneracji uszkodzonych tkanek. W chorobie Parkinsona celem leczenia jest replikacja
brakujacych neuronéw dopaminergicznych produkujacych dopamine. Duzym ograniczeniem terapii jest
precyzyjne roznicowanie komorek- trudno$é w uzyskaniu tylko komorek dopaminergicznych i
dlugoterminowe przezycie szczepu oraz ryzyko nowotworzenia. Wiele kontrowersji budza kwestie
etyczne i koszty, ktore sg nadal bardzo wysokie. Terapie te sa wciaz eksperymentalne, ale w ciagu kilku
lat moga wejs$¢ do praktyki klinicznej. Aktualne badania kliniczne trwaja nad komérkami : ESC —
embrionalne komorki pluripotentne , iPSC — indukowane komorki pluripotentne i MSC  —
mezenchymalne komorki macierzyste.

3. Istnieje wiele roznych typow otepienia.

Demencja to nie jest jedna choroba, ale zespot objawow, ktore moga mie¢ réozne przyczyny i mechanizmy. Moze
mie¢ charakter pierwotny- neurodegeneracyjny jak i wtornych. Niektore formy otepien sa odwracalne np.
depresja (pseudo-demencja), wynikajaca z niedoboru witaminy B12, choroby tarczycy, przewlektych infekcji np.
kity, neuroboreliozay, spowodowane guzem mézgu lub przewlekta niewydolnoscia watroby lub nerek.

Poréwnanie niektorych typéw demencji zestawitam w tabelkach ponize;j.

Typ demencji

Przyczyna

Cechy charakterystyczne

1. Choroba Alzheimera
(AD)

Ztogi beta-amyloidu i biatka tau
W mozgu

Postgpujaca utrata pamigci, dezorientacja, problemy z
porozumiewaniem si¢

2. Demencja z ciatami
Lewy’ego (DLB)

Ztogi alfa-synukleiny (ciata
Lewy’ego)

Halucynacje, fluktuacje $wiadomosci, objawy parkinsonowskie

3. Otepienie naczyniowe
(vascular dementia)

Uszkodzenia naczyn
krwionosnych w mézgu (mikro-
/makrozawaly)

Nagle pogorszenie funkcji poznawczych, objawy zalezne od
lokalizacji udarow

4. Otgpienie czotowo-
skroniowe (FTD)

Zanik platow czotowych i/lub
skroniowych

Zmiany osobowosci, zaburzenia zachowania i mowy, czgsto
wystepuje w mtodym wieku

5. Otgpienie w przebiegu
choroby Parkinsona (PDD)

Rozwija si¢ po objawach
ruchowych PD

Trudnosci z uwaga i pamigcig ,spowolnienie poznawcze

6. Otepienie w chorobie

Genetyczna mutacja — zanik

Ruchy plasawicze ,zmiany zachowania, zaburzenia poznawcze

Huntingtona jader podstawy
7. Otepienie alkoholowe Niedobor tiaminy (B1), Amnezja, zaburzenia pamieci dtugotrwalej, konfabulacje tzw.
(np. zespot Korsakowa) alkoholizm wspomnienie rzekome (uzupetnianie brakujacych wspomnien

informacjami nieprawdziwym)

8. Otgpienie pourazowe

Wielokrotne urazy glowy (np. u

Agresja, impulsywnos¢, depresja, pdzne otgpienie

(CTE) Sportowcow)
9. Otepienie w przebiegu Neuroinfekcja wirusem HIV Spowolnienie, depresja, dezorganizacja, zapominanie
AIDS / HIV

10. Otepienie polekowe /
metaboliczne /
niedoborowe

Leki, niedobory B12, tarczyca,
depresja, infekcje

Czasem odwracalne przy odpowiednim leczeniu




Cecha kliniczna / Typ Choroba

demencji

Alzheimera (AD)

Demencja z cialami
Lewy’ego (DLB)

Otepienie naczyniowe

Otepienie czolowo-
skroniowe (FTD)

Demencja w chorobie
Parkinsona (PDD)

Poczatek objawéw

Powolny, ukryty

Nagty lub podstepny,
z fluktuacjami

Czgsto nagly, po udarze

Wezesnie, czesto <65
I.Z.

Po wielu latach
choroby Parkinsona

Pierwsze objawy

Zaburzenia pamigci

Halucynacje,
zaburzenia uwagi

Dezorganizacja,
trudno$¢ w planowaniu

Zmiany osobowosci 1
zachowania

Zaburzenia uwagi,
spowolnienie myslenia

Zaburzenia pamieci

Silnie nasilone od

Pézniejsze, mniej

Roéznie — moga by¢

Czgsto tagodniejsze

Obecne, ale czgsto

poczatku dominujace obecne mniej wyrazne
é&;l;:jl;‘z)ema mowy Narastajace Rzadko dominujagce  Czasem obecne Woezesne i nasilone  Lagodne lub p6zne
. . Dezorientacja, . .. Agresja, apatia, . ..
Zmiany zachowania Z czasem .. Apatia, spowolnienie . L Apatia, spowolnienie
urojenia impulsywno$¢
. L, Bardzo czgste, . . .
Halucynacje Rzadkie, pozne . Rzadkie Niezbyt typowe Moga wystepowac
wezesnie
Objawy s, Weczesne, ale Mozliwe (zwlaszcza po . ,
parkinsonowskie Rzadkie (pézne) tagodniejsze niz w PD udarach) Rzadkie Gtéwna cecha choroby
I,:hfktuac]ef . Raczej nieobecne Bardzo typowe Mozliwe Raczej nieobecne Mozliwe
Swiadomosci
Zaburzenia snu . . .
Rzadkie Bardzo czgste Rzadkie Rzadkie Czgste
REM
Depresja i lek Czeste Czeste Czgste Mozliwe Czgste
. ‘. . Bardzo zmienne,
Tempo progresji Powolne (7-10 lat)  Srednie (5-8 lat) Skokowe lub powolne Powolne

czesto szybkie

Reakcja na leki

Dobra na inhibitory
cholinesterazy

Bardzo wrazliwi na
neuroleptyki

Ograniczona

Niewielka
skutecznosc

Ostrozna lewodopa,
mozliwy donepezil

4. Rdzeniowy zanik mie¢$ni (SMA)

to genetyczna choroba neurodegeneracyjna, charakteryzujaca si¢ postgpujacg utrata motoneurondow rdzenia
kregowego, co prowadzi do ostabienia i zaniku mig$ni szkieletowych. SMA jest spowodowany mutacjami w
genie SMN1, odpowiedzialnym za produkcje biatka SMN (survival motor neuron). Biatko SMN jest kluczowe
dla utrzymania funkcji motoneuronow, a jego niedobor skutkuje ich uszkodzeniem i $§miercig. Obecnos$¢ genu
SMN2 moze czgsciowo kompensowaé ten deficyt, jednak produkowane przez niego biatko SMN jest mniej

stabilne.

Od 2021roku z probek krwi pobieranych rutynowo od noworodkdéw na panel przesiewowy 30 chordb
wrodzonych w szpitalach wykonuje si¢ badania przesiewowe m.in. w kierunku SMA. Ze wzgledu na zmienny
wiek wystgpienia i nasilenia objawow klinicznych SMA wyro6znia si¢ 5 postaci choroby:

zachorowan na SMA

SMAQO — posta¢ prenatalna, stanowi nie wigcej niz 1-2% przypadkéow SMA,
SMAL — poczatek przed 6. mz.; odpowiada za 40-50% przypadkow SMA
SMAZ2 — poczatek w 6.—18. mz.; stanowi 20-30% przypadkéw SMA,
SMA3 — poczatek objawdw po osiagnigciu zdolnosci chodzenia, odpowiada za ok. 20-30% zachorowan na SMA,

SMA4 — poczatek objawow w wieku dorostym, zazwyczaj w 3. dekadzie zycia, jest bardzo rzadka, odpowiada za 1-2%



SMA objawia si¢ postgpujacym, symetrycznym ostabienie migsni, Z przewaga objawow w konczynach dolnych,
ostabieniem lub brakiem odruchéw gtebokich, prawidtowym rozwojem psychicznym, brakiem zajecia migéni
przepony oraz mig¢sni zewngtrznych gatki ocznej. Najwazniejsze jest aby jak najwczesniejsze rozpoczaé
leczenia. Jesli leczenie SMA rozpocznie si¢ zanim wystgpig pierwsze objawy, jest mozliwe, ze pacjent bedzie
rozwijat si¢ podobnie do swoich zdrowych roéwiesnikow.

Terapie modyfikujace przebieg choroby:

o Nusinersen (Spinraza)- pierwszy lek zarejestrowany w Unii Europejskiej w leczeniu SMA od 2017
roku. W Polsce refundowany od stycznia 2019 roku w ramach programu lekowego. Dziata poprzez
modyfikacje splicingu mRNA genu SMN2, zwigkszajac produkcje¢ pelnowarto§ciowego biatka SMN.
Podawany jest dooponowo (podpajeczyndéwkowo) droga naktucia ledzwiowego.

e Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma)- zarejestrowana w Unii Europejskiej od maja 2020r.

W Polsce refundowany od wrzesnia 2022 roku w ramach programu lekowego wylacznie dla dzieci do 6
miesigca zycia. Jest to terapia genowa polegajaca na wprowadzeniu kopii genu SMN1 do organizmu
pacjenta. Lek podawana jest jednorazowo -dozylnie i ma na celu trwate zwigkszenie produkcji biatka
SMN.

¢ Risdiplam (Evrysdi)- zarejestrowany w Unii Europejskiej od marca 2021r. W Polsce refundowany od
wrzesnia 2022 roku w ramach programu lekowego. Jest to doustny lek w postaci syropu, ktory
modyfikuje splicing mRNA genu SMN2, zwigkszajac produkcje funkcjonalnego biatka SMN. Jest
stosowany u pacjentdéw w roznych grupach wiekowych.

Koszty leczenia SM sg bardzo wysokie. Leki nalezg do jednych z najdrozszych na $wiecie:

Zolgensma — 1,8 min euro (ok 8 milionéw zloty) jednorazowe podanie

Spinraza — 90 tys.euro za dawke (ok. 360.000 zt). Koszt terapi leczenie w pierwszym roku to ok 540 tys. Euro (6
7aszczykow).

5. Stwardnienie zanikowe boczne (ALS)

to choroba neurodegeneracyjna neuronu ruchowego (MND) -choroba Charcot’a. Etiopatogeneza ALS jest jak
dotad nieznana, moze wystepowa¢ w formie dziedzicznej (FALS 5-10% wszystkich przypadkow) lub w formie
sporadycznej (SALS 90-95% przypadkow). Cechg wspolng u pacjentow z ALS jest wystepowanie agregatow lub
inkluzji biatkowych opatrzonych ubikwityng (mate bialko majace znaczenie w procesie degradacji biatek
przeznaczonych do zniszczenia) w rdzeniowych i opuszkowych neuronach ruchowych. Badania genetyczne
chorych na FALS wykazaly wystgpowanie charakterystycznych mutacji genowych, zlokalizowanych miedzy
innymi w genach kodujacych biatka tworzace inkluzje. W utajonej fazie choroby dochodzi do stopniowej
degradacji neuronéw ruchowych. Gdy liczba neuronéw spadnie ponizej krytycznego poziomu, rozpoczyna si¢
faza objawowa choroby. Diagnoza ALS zazwyczaj jest stawiana pozno tzn. okoto rok po wystgpieniu
pierwszych objawow. Faza kliniczna choroby rozpoczyna si¢ od ostabienia oraz atrofii mie$ni konczyn (zanik,
zmniejszenie masy migsniowej) przechodzac ostatecznie w porazenie konczyn, porazenie migsni oddechowych i
trudnosci z potykaniem i mowg. Ok. 50% pacjentéow z ALS wykazuje cechy otepienia czotowo-skroniowego.
Nie ma skutecznego leczenia, zaden z lekdw nie hamuje rozwoju choroby. Od poczatku lat 90 XX wieku
stosowany jest riluzol i edaravone (2017) — w niewielkim stopniu spowalniajacy proces chorobowy.

Riluzol (Rilutek) — dziata na poziomie uktadu glutaminergicznego, hamujac nadmierne uwalnianie
glutaminianu. Badania wykazaly, ze riluzol moze wydluzy¢ przezycie o okoto 2—3 miesigce. Zalecana dawka
dobowa to 100 mg (50 mg co 12 godzin). Lek jest refundowany przez NFZ.

Edaravon (Radicava) — lek w postaci dozylnych infuzji o dziataniu przeciwutleniajacym, ktory zmniejsza stres
oksydacyjny i wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne. W poczatkowej faza leczenia stosuje si¢ 60 mg/dobe przez
14 dni, nastepnie 60 mg co drugi dzien przez 14 dni. Lek jest refundowany przez NFZ dla pacjentéw objetych
programem lekowym. W innej sytuacji koszt terapii moze wynosi¢ okoto 20 000 zt miesiecznie.

Tofersen (Qalsody- Iniekcja dooponowa)- nowoczesny lek genowy, ktory redukuje produkeje zmutowanego
biatka SOD1, odpowiedzialnego za niektore przypadki ALS. Zostal zatwierdzony w USA w 2023 roku, a w
Europie w 2024 roku do leczenie dorostych pacjentow ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS)
zwigzanym z mutacjg w genie SOD1. Poczatkowo stosuje si¢ 100 mg co 4 tygodnie przez 24 tygodnie.



Lek jest refundowany przez NFZ dla pacjentéw objetych programem lekowym. W innej sytuacji koszt terapii
moze wynosi¢ okoto 100 000 zt miesigcznie.

Trwaja intensywne badania na catym $§wiecie nad wykorzystaniem mezenchymalnych komoérek macierzystych u
chorych z ALS w zakresie spowolnienia/powstrzymania postepu ALS. W Korei Potudniowej zarejestrowano juz
np. terapie autologicznymi BM-MSC. W Polsce badania prowadzone sg w o$rodku w Olsztynie.

6. Choroba Huntingtona

Choroba Huntingtona jest genetycznie uwarunkowang chorobg neurodegeneracyjng dziedziczong autosomalnie
dominujaco, ktora prowadzi do postepujacego uszkodzenia komorek nerwowych. Objawy choroby pojawiaja si¢
zazwyczaj pomiedzy 30 i 45 rokiem zycia. Choroba moze ujawnia¢ si¢ u 5-letnich dzieci, jak i u dorostych

po 70. roku zycia. W chorobie Huntingtona opisuje sie trzy glowne typy objawow:

v objawy fizykalne, takie jak ruchy mimowolne i nieporadno$¢ ruchowa,

v’ objawy emocjonalne, jak depresja, drazliwo$¢ oraz sktonno$¢ do natrectw,

v' zaburzenia poznawcze, takie jak utrata zdolnosci zapamigtywania, niemozno$¢ skupienia
uwagi oraz trudnosci w podejmowaniu decyzji.

v' mowa staje si¢ z czasem niewyrazna; mogg rowniez pojawic si¢ trudnosci z potykaniem,
ktore z kolei moga prowadzi¢ do utraty masy ciala.

Testy genetyczne w kierunku mutacji choroby Huntingtona dostepne sa od roku 1993. Osoby, u ktorych istnieje
ryzyko dziedziczenia choroby lub ktore przypuszczaja, ze wystepuja U nich objawy choroby, moga wykonaé
badanie krwi pozwalajace stwierdzi¢, czy maja nieprawidtowy gen. Leczenie farmakologiczne ma na celu
ztagodzenie objawow motorycznych i psychicznych.

e Tetrabenazyna — lek stosowany w leczeniu ruchoéw plasawiczych, ktory dziata poprzez blokowanie
transportu dopaminy do pecherzykow synaptycznych.

¢ Antypsychotyki (Olanzapina, Risperidon) — stosowane w leczeniu objawow psychicznych, takich jak
agresja, leki czy halucynacje.

e W drugiej fazie badan klinicznych jest PTC-518-Votoplamem (tabletki) modulator splicingu. Lek
zmienia sposob, w jaki RNA komunikuje si¢ z czasteczka kodujaca dane dotyczace wytwarzania
biatka huntingtyny, w wyniku czego powstaje mniej tego biatka. Firma PTC Therapeutics prowadzaca
badania opublikowata wyniki, ze badanie osiagneto swoj glowny punkt koncowy, wykazano,
ze votoplam obniza poziom biatka huntingtyny. Lek wydaje si¢ by¢ bezpieczny - nie bylo zadnych
powaznych zdarzen niepozadanych podczas badan. Dane sa obiecujace, ale wciaz pozostaje duzo
niejasnych danych do analizy. Badz co badz, badania trwaja -dajac nadziej¢ chorym na nowy lek.

1V. Podsumowanie

Z punktu widzenia zdrowia publicznego, choroby neurodegeneracyjne stanowia jedno z najwigkszych wyzwan
demograficznych i spotecznych XXI wieku, szczegdlnie w kontekscie starzejacych si¢ spoteczenstw. Ich rosnaca
czestose, dlugotrwaty przebieg i wysoka opiekunczos¢ obcigzaja systemy ochrony zdrowia i opieki spoteczne;,
co wymaga zardwno interdyscyplinarnego podejscia klinicznego, jak i intensyfikacji badan nad nowymi
terapiami.

Farmaceuci pelnig wazng funkcje w opiece nad pacjentami z chorobami neurodegeneracyjnymi — nie tylko jako
osoby wydajace leki, ale rowniez jako edukatorzy i doradcy w zakresie leczenia, bezpieczenstwa farmakoterapii
oraz wsparcia dla rodzin. Farmaceuta moze pomoc m.in. w monitorowaniu dziatah niepozgdanych lekow,
identyfikowaniu potencjalnych interakcji lekowych, edukowaniu opiekundéw i pacjentdéw na temat przebiegu
choroby i mozliwosci leczenia objawowego, wskazywaniu na potrzebe konsultacji lekarskiej, gdy pojawiaja si¢
nowe objawy lub zmiany zachowania. Istotne jest aby pacjenci byli §wiadomi swojego leczenia, rozumieli, jak
dziata stosowana farmakoterapia i byli w stanie rozpozna¢ objawy niepozadane.
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