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Streszczenie

Abstract

Choroba Alzheimera jest najczestsza przyczyna otepienia na $wiecie i pozostaje jednym z najpowazniejszych wyzwan
wspolczesnej medycyny. Wobec braku terapii modyfikujacych jej przebieg podstawe postepowania terapeutycznego stanowi
leczenie objawowe z wykorzystaniem inhibitoréw cholinoesterazy i memantyny. Rywastygmina jest wyjatkowym inhibitorem
cholinoesterazy, dzialajgcym zaréwno na acetylocholino-, jak i butyrylocholinoesteraze, dostepnym w postaci doustnej
i transdermalnej. W niniejszej pracy pogladowej przedstawiono aktualne dane dotyczace roli rywastygminy w leczeniu
choroby Alzheimera, ze szczegélnym uwzglednieniem systemoéw transdermalnych. Omoéwiono takze wlasciwosci
farmakologiczne leku, skutecznos$¢ kliniczng oraz tolerancje i bezpieczenstwo stosowania postaci doustnych oraz
przezskornych, a takze praktyczne aspekty rozpoczynania leczenia i zmiany terapii z postaci doustnej na transdermalna.
Ponadto przedstawiono najnowsze dane dotyczace systemdéw transdermalnych o wydtuzonym czasie stosowania,
aplikowanych dwa razy w tygodniu. Transdermalne postacie rywastygminy zapewniaja stabilniejsze stezenia leku w osoczu,
lepsza tolerancje ze strony przewodu pokarmowego i poprawe adherencji w poréwnaniu z postaciami doustnymi. Systemy
transdermalne o wydluzonym czasie stosowania moga dodatkowo zmniejsza¢ obciazenie pacjentéw i opiekunéw, potencjalnie
zwigkszajac skutecznos¢ leczenia w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Rywastygmina w postaci transdermalnej
stanowi warto$ciowa opcje w leczeniu objawowym choroby Alzheimera, szczegdlnie u pacjentéw z nietolerancja terapii
doustnej lub trudno$ciami w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, rywastygmina, inhibitory cholinoesterazy, systemy transdermalne, leczenie otepienia,
adherencja, opiekunowie

Alzheimer’s disease is the leading cause of dementia worldwide and remains one of the greatest challenges of modern
medicine. In the absence of disease-modifying therapies, symptomatic treatment with cholinesterase inhibitors and
memantine constitutes the cornerstone of clinical management. Rivastigmine is a unique cholinesterase inhibitor that acts
on both acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase and is available in oral and transdermal formulations. This narrative
review summarises current evidence on the role of rivastigmine in the treatment of Alzheimer’s disease, with particular
empbhasis on transdermal delivery systems. It also discusses the pharmacological properties, clinical efficacy, tolerability, and
safety of oral and transdermal rivastigmine, as well as practical aspects of treatment initiation and switching from oral to
transdermal therapy. In addition, recent data on extended-interval transdermal systems applied twice weekly are reviewed.
Transdermal formulations of rivastigmine provide more stable plasma drug concentrations, improved gastrointestinal
tolerability, and enhanced treatment adherence compared with oral formulations. Extended-interval transdermal systems
may further reduce the burden for patients and caregivers, potentially improving treatment effectiveness in real-world clinical
practice. Rivastigmine transdermal therapy represents a valuable option in the symptomatic treatment of Alzheimer’s disease,
particularly in patients with poor tolerance of oral therapy or difficulties with treatment adherence.

Keywords: Alzheimer’s disease, rivastigmine, cholinesterase inhibitors, transdermal systems, dementia treatment, adherence,
caregivers
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WSTEP

horoba Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD)
‘ nadal pozostaje najczestszg przyczyna otepie-

nia i jednym z najpowazniejszych wyzwan me-
dycyny XXI wieku. Szacuje sig, ze obecnie na $wiecie zyje
ponad 50 milionéw 0s6b z otepieniem, a do 2050 roku
ich liczba moze si¢ potroi¢ (Kumar et al., 2023; Schel-
tens et al., 2021; Soria Lopez et al., 2019). Otepienie jest
gtéwna przyczyna $miertelnosci i zachorowalnosci oséb
starszych, przy czym jego najczestsza przyczyng pozo-
staje AD (Kumar et al., 2023; Soria Lopez et al., 2019).
Ponadto AD istotnie wplywa na sytuacje ekonomiczna
i psychospoteczna spoteczenstw, na przyklad w Stanach
Zjednoczonych jest szOsta najczestsza przyczyna zgondw
(Kumar et al., 2023).

ROZPOZNANIE CHOROBY ALZHEIMERA

Najczestszg przyczyng otepienia jest AD, ktora odpowiada
za 40-60% wszystkich jego przypadkow (Birks i Grimley
Evans, 2015; Kumar et al., 2023), a druga w kolejnosci jest
otepienie naczyniowe (13-35%), ktére czesto naklada sie
na otepienie typu alzheimerowskiego. Wedtug réznych ba-
dan czesto$¢ wspdtwystepowania otepienia naczyniowego
i otepienia w przebiegu AD wynosi 22-89% (Birks i Grim-
ley Evans, 2015).

W tab. 1 przedstawiono kryteria rozpoznania AD wedlug
klasyfikacji ICD-10 (World Health Organization, 1992).

ETIOLOGIA CHOROBY ALZHEIMERA

Gtéwnym czynnikiem etiologicznym AD jest neurodege-
neracja, czyli nieodwracalny proces postepujacej $mier-
ci komoérek nerwowych i utraty neuronéw. Podstawowe
zmiany neuropatologiczne w AD obejmuja odkladanie
blaszek amyloidowych i powstawanie wewnatrzkomor-
kowych splatkéow neurofibrylarnych bialka tau (Dorosz-
kiewicz et al., 2022; Stephenson et al., 2018; Therriault
et al., 2022).

Zmiany neurodegeneracyjne moga by¢ rowniez zwiaza-
ne z procesem zapalnym. Neurozapalenie w AD ma cha-
rakter przewlekly i nie wykazuje tendencji do samoistnego

ustgpienia. Nie wyjasniono jednak jednoznacznie, czy pro-
ces zapalny spowalnia czy nasila gromadzenie si¢ patolo-
gicznych zlogow amyloidu f i biatka tau (FiSar, 2022; Ste-
phenson et al., 2018).

Wszystkie wymienione mechanizmy prowadza do zaburzen
funkcjonowania uktadéw neuroprzekaznikowych w osrod-
kowym ukladzie nerwowym. Zmiany neurodegeneracyjne
obejmujace neurony uktadu cholinergicznego prowadza
do rozwoju osrodkowego deficytu cholinergicznego (Lane
et al., 1998). Postepujaca utrata limbicznej i neokortykalnej
aktywnoéci cholinergicznej w AD ma istotne znaczenie kli-
niczne i odpowiada za takie objawy, jak zaburzenia pamieci,
uczenia si¢, uwagi i innych wyzszych funkcji poznawczych
(Lane et al., 1998).

LECZENIE OBJAWOWE - INHIBITORY
ACETYLOCHOLINOESTERAZY
I MEMANTYNA

Wobec braku skutecznych terapii przyczynowych leczenie
AD ma charakter objawowy i opiera si¢ glownie na inhi-
bitorach acetylocholinoesterazy (acetylcholinesterase inhib-
itor, AChEI), takich jak rywastygmina, donepezil i galanta-
mina, oraz antagoniscie receptora NMDA - memantynie.
AChEI zwiekszaja dostepnosé¢ acetylocholiny w synapsach
poprzez hamowanie jej enzymatycznego rozkltadu. Klinicz-
nie przeklada sie to na opdznienie pogtebiania sie deficy-
tow poznawczych i tagodzenie objawéw behawioralnych
(Birks i Grimley Evans, 2015; Scheltens et al., 2021; Soria
etal,2019).

W licznych badaniach wykazano, ze AChEI poprawiajg
funkcje poznawcze i objawy behawioralne w poréwnaniu
z placebo. Chociaz najlepsze efekty terapeutyczne ich sto-
sowania obserwuje sie we wczesnych stadiach AD, to nie
zaleca si¢ odstawiania tych lekow wraz z progresja choroby
(Birks i Grimley Evans, 2015; Scheltens et al., 2021).
Memantyna jest antagonista receptora NMDA zatwierdzo-
nym do leczenia umiarkowanej do ciezkiej postaci AD za-
réwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z AChEL
Dziata ona neuroprotekcyjnie poprzez stabilizacje czynno-
$ci neuronéw i hamowanie nadmiernego naptywu jonéw
wapnia do komorki nerwowej (Cummings ef al., 2006; Par-
sons et al., 2013; Reisberg et al., 2003).

Kryterium

A. Zaburzenia pamieci

Uposledzenie pamieci, zwfaszcza $wiezej, przy wzglednie lepiej zachowanej pamieci dawnych wydarzen
(we wezesnym okresie choroby)

B. Zaburzenia innych funkgji poznawczych

Co najmniej jedno z nastepujacych: zaburzenia myslenia i rozumowania, upo$ledzenie zdolnosci planowania
i organizadji, zaburzenia jezykowe (afazja), zaburzenia praksji lub gnozji

(. Zachowana $wiadomos¢

Brak ilosciowych zaburzer $wiadomosci (kryterium spetnione przez wiekszos¢ czasu trwania choroby)

D. Zaburzenia kontroli emocjonalnej, motywacji
lub zachowania zmiany osobowosci

Co najmniej jedno z nastepujacych: chwiejnos¢ emocjonalna, drazliwos¢, apatia, zubozenie reakji spotecznych,

E. Czas trwania Objawy utrzymuija sie co najmniej 6 miesiecy

F. Wykluczenie innych przyczyn

Brak dowodéw na inng chorobe mdzgu, ogdinoustrojowa lub metaboliczng, ktdra mogtaby wyjasniac otepienie
(np. udar, guz o$rodkowego uktadu nerwowego, niedobory metaboliczne)

Tab. 1. Kryteria rozpoznania AD wedtug klasyfikacji ICD-10
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RYWASTYGMINA - CECHY SZCZEGOLNE

Szczegdlne miejsce w grupie AChEI zajmuje rywastygmi-
na, bedaca jedynym odwracalnym inhibitorem dzialajacym
zar6wno na acetylocholinoesteraze¢ (AChE), jak i butyrylo-
cholinoesteraze (BuChE). Obie formy jej podania — doust-
na i transdermalna — sg zatwierdzone do leczenia fagod-
nej do umiarkowanie cigzkiej postaci AD (Dhillon, 2011).
Dualny mechanizm dzialania rywastygminy moze miec¢
istotne znaczenie kliniczne, poniewaz wraz z postepem
AD aktywno$¢ AChE maleje, natomiast aktywnos¢ BuChE
wzrasta, szczegolnie w obrebie hipokampa i kory skroniowe;j
(Dhillon, 2011).

DWIE FORMY PODANIA -
DOUSTNA I TRANSDERMALNA

Niewielka masa czasteczkowa rywastygminy (~250 Da) w po-
taczeniu z jej wlasciwosciami lipo- i hydrofilowymi umozliwia
skuteczne przenikanie przez warstwe lipidowa skory, dostep do
krazenia ogdlnego i przekraczanie bariery krew-mozg (Dhil-
lon, 2011). Droga przezskérna pozwala natomiast na ominie-
cie efektu pierwszego przejscia przez watrobe, co pozwala na
stosowanie mniejszych dawek terapeutycznych.

Postac¢ doustna

Badania kliniczne II i III fazy potwierdzily skutecznos¢ do-
ustnej rywastygminy w dawkach 6-12 mg na dobe. Lek ce-
chuje si¢ szybkim wchtanianiem (T, ~1 godz.), biodostep-
noscia wynoszaca okoto 35% i krétkim okresem pottrwania
(T, ~1 godz.) (Dhillon, 2011; Lefevre et al., 2007).

Rywastygmina cechuje si¢ wyjatkowym mechanizmem meta-
bolizmu, polegajacym na hydrolizie bezposrednio w obrebie
enzymow docelowych — AChE i BuChE. Proces ten zacho-
dzi bez istotnego udzialu enzyméw watrobowych cytochro-
mu P450, w zwigzku z czym nie powstajg klinicznie istotne
metabolity wymagajace dalszej eliminacji przez watrobe lub
nerki. Taki profil farmakokinetyczny przeklada si¢ na bardzo
niskie ryzyko interakeji lekowych, co jest korzystne u pacjen-
tow w podesztym wieku, z chorobami wspolistniejacymi i le-
czonych wielolekowo (Birks i Grimley Evans, 2015).

Podawanie rywastygminy wraz z positkiem prowadzi do
spowolnienia wchianiania (T, 1,4-1,6 godz.) i obnizenia
maksymalnego stezenia leku w osoczu o okoto 30% w po-
réwnaniu z podaniem na czczo (Lefévre et al., 2007). Do jej
najczesciej obserwowanych dzialan niepozadanych nalezg
objawy ze strony przewodu pokarmowego, takie jak nudno-
$ci, wymioty i biegunka (Dhillon, 2011; Lefévre et al., 2007).

Plastry codzienne
Posta¢ transdermalna rywastygminy zostata opracowana
w celu poprawy tolerancji leczenia i zwigkszenia adherencji

pacjentow. Formulacja przezskorna pozwala unikna¢ metabo-
lizmu watrobowego oraz zapewnia stabilniejsze stezenia leku

© PSYCHIATR PSYCHOL KLIN 2026, 26 (1)

w osoczu i mniejsze wahania wartoéci C,,,, co przeklada sie
na lepszy profil tolerancji w poréwnaniu z postacig doustng
(Alva et al., 2015; Farlow et al., 2013; Winblad et al., 2007).

Plastry stosowane dwa razy w tygodniu

Nowa formulacja rywastygminy w postaci plastra stoso-
wanego dwa razy w tygodniu zapewnia uwalnianie leku
przez 3—4 dni, co umozliwia aplikacje¢ w stale dni tygodnia.
Takie rozwigzanie zmniejsza obcigzenie pacjenta i opie-
kuna oraz moze sprzyja¢ poprawie przestrzegania zalecen
terapeutycznych (Schurad et al., 2022).

SKUTECZNOSC RYWASTYGMINY -
DANE KLINICZNE

Wezesne badania II fazy wykazaly skutecznos¢ rywastygminy
w dawkach do 12 mg na dobe w zakresie poprawy wynikéw
w testach funkcji poznawczych, takich jak Alzheimer’s Dis-
ease Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cog), Cli-
nician’s Interview-Based Impression of Change Plus (CIBIC-
-Plus) czy Nurses’ Observation Scale for Geriatric Patients
(NOSGER). Kolejne badania III fazy potwierdzily przewage
wyzszych dawek (6-12 mg/dobe) nad placebo pod wzgledem
spowolnienia tempa pogarszania si¢ funkeji poznawczych
i poprawy ogdlnego funkcjonowania pacjentdw z otepieniem
(Birks i Grimley Evans, 2015).

Wykazano réwniez, ze dtuzszy, przekraczajacy 24 tygodnie,
czas stosowania rywastygminy wiaze sie z wiekszymi korzy-
$ciami klinicznymi, zwlaszcza u pacjentéw we wczesnych
stadiach AD (Birks i Grimley Evans, 2015).

BADANIA BIOROWNOWAZNOSCI PLASTRA

Projekt badania ATMINA, opisany przez Schurada i wsp.
(2022), opieral sie na randomizowanej prébie zdrowych
ochotnikéw. Do badania wlaczono 58 mezczyzn w wieku
18-55 lat, ktorzy otrzymywali plaster Test (9,5 mg/24 h,
aplikowany co 3-4 dni) lub referencyjny plaster Exelon®
(9,5 mg/24 h, aplikowany codziennie).

Wykazano wysoka adhezje plastrow - $rednia przyczep-
nos¢ wynosita 98,74% dla plastra aplikowanego co 3-4 dni
195,29% dla preparatu referencyjnego. Nie obserwowano
przypadkéw catkowitego odklejenia plastrow, a odklejenie
czesciowe wystepowalo sporadycznie (Schurad et al., 2022).
Analiza parametrow farmakokinetycznych wykazata bio-
ekwiwalentno$¢ obu formulacji w zakresie AUC, C,,, i C .
mieszczacy sie¢ w granicach 80-125%. Obie postacie byty
dobrze tolerowane, nie powodowaly powaznych zdarzen
niepozadanych (Schurad et al., 2022).

PERSPEKTYWA KLINICYSTOW | OPIEKUNOW
Badanie ankietowe przeprowadzone w Hiszpanii

w 2023 roku obejmowalo neurologéw i geriatrow ocenia-
jacych doswiadczenia zwigzane ze stosowaniem plastrow
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w codziennej praktyce klinicznej. Znaczna czes¢ lekarzy
zalecala zmiane z plastra codziennego na system 3-4-dnio-
wy ze wzgledu na wieksza wygode stosowania i preferen-
cje opiekunow. Wiekszo$¢ respondentéw ocenita satys-
fakcje pacjentéw i opiekundw jako wysoka lub bardzo
wysoka, a poprawa adherencji byta szczegdlnie widocz-
na u pacjentéw w politerapii i z ograniczonym wsparciem
opiekunczym.

REAKCJE SKORNE
NA SYSTEMY TRANSDERMALNE

Jednym z potencjalnych ograniczen terapii transdermal-
nej jest mozliwo$¢ wystapienia reakcji skornych w miejscu
aplikacji (rivastigmine-induced dermatitis associated with
transdermal system, miejscowe zapalenie skory indukowa-
ne rywastygming zwigzane z systemem transdermalnym).
W randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze
najczesciej obserwuje sie fagodne reakcje miejscowe, takie
jak rumien czy $wiad, ktdre zazwyczaj ustepujg samoistnie
w ciagu 24 godzin po usunieciu plastra (Lefevre et al., 2007;
Schurad et al., 2022).

W badaniach OPTIMA i ACTION potwierdzono dobry
profil bezpieczenstwa systemow transdermalnych, przy
czym reakcje skdrne mialy charakter fagodny i wystepowa-
ty u mniej niz jednej czwartej pacjentow (Alva et al., 2015).

ZMIANA LECZENIA DOUSTNEGO
NA TERAPIE TRANSDERMALNA

W wielu badaniach wykazano, ze przejscie z doustnych
AChEI na system transdermalny moze by¢ korzystne,

zwlaszcza u pacjentdéw z dzialaniami niepozadanymi ze
strony przewodu pokarmowego, utratg skutecznosci le-
czenia lub problemami z przestrzeganiem zalecen terapeu-
tycznych (Cagnin et al., 2015; Darreh-Shori i Jelic, 2010;
Sadowsky et al., 2010; Ueda et al., 2019).

W badaniach prospektywnych obserwowano stabilizacje
lub poprawe wynikéw w Krotkiej Skali Oceny Stanu Psy-
chicznego (Mini-Mental State Examination) po 6 mie-
sigcach terapii transdermalnej, a tolerancja leczenia byla
czesto lepsza u pacjentéw wczesniej stosujacych doustne
AChEI (Cagnin et al., 2015; Ueda et al., 2019).

W tab. 2 przedstawiono poréwnanie dwdch systemow
transdermalnych i formy doustne;j.

ZNACZENIE DLA OPIEKUNOW

Wigkszos¢ pacjentéw z AD pozostaje pod opieka bliskich,
dla ktorych wiaze sig¢ to z istotnym obcigzeniem fizycznym
i psychicznym. Poprawa tolerancji leczenia i rzadsza apli-
kacja plastra, zwlaszcza w schemacie dwa razy w tygodniu,
moga istotnie zmniejsza¢ obciazenie opiekundw i ulatwia¢
codzienne funkcjonowanie pacjentéw (Adler et al., 2014;
Greenspoon et al., 2011; Haake et al., 2020).

PODSUMOWANIE

AChEI stanowia podstawe leczenia objawowego otepienia
w przebiegu AD. Rywastygmina, obok donepezilu, pozo-
staje jednym z gtéwnych lekéw stosowanych w terapii AD.
Systemy transdermalne rywastygminy charakteryzuja sie
korzystniejszym profilem tolerancji w poréwnaniu z po-
stacig doustng. Nowa formulacja, stosowana dwa razy

Plaster 3—4-dniowy

Cecha Postac doustna Plaster codzienny (2x na tydzier)
Substangja czynna Rywastygmina Rywastygmina Rywastygmina

Droga podania Doustna Transdermalna Transdermalna

Schemat dawkowania 2 dziennie 1 dziennie Co 3—4 dni (2x w tygodniu)
Dawka terapeutyczna 6-12 mg/dobe 9,5 mg/dobe (lub 13,3 mg/dobe) 9,5 mg/dobe

(zas uwalniania leku Krotki (T,, ~1godz.) 24 godz. 72-96 godz.

Profil farmakokinetyczny

WyraZne wahania stezen,

Stabilniejsze stezenia w osoczu

Bioekwiwalentno$¢ wzgledem plastra

wysokie Ci codziennego (AUC, G, Ciin 80—125%)
Efekt pierwszego przejscia Obecny Brak Brak
Metabolizm (CYP450) Brak istotnego udziatu Brak istotnego udziatu Brak istotnego udziatu
Dziatania niepozadane ze strony (zeste Inacznie rzadsze Poréwnywalnie rzadkie
przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka)
Reakcje skdrne w miejscu podania Nie dotyczy Mozliwe (zwykle fagodne) Mozliwe (zwykle fagodne)
Adhezja (przyczepnosc) Nie dotyczy 95,29% 98,74%
Ryzyko catkowitego odklejenia Nie dotyczy Nie obserwowano Nie obserwowano

Wptyw na adherencje

Ograniczona
(czeste dawkowanie, tolerancja)

Poprawa

Potengjalnie najwieksza poprawa

Obcigzenie pacjenta i opiekuna Wysokie Umiarkowane Najmniejsze
Preferencje kliniczne Pacjenci dobrze tolerujacy Pacjenci z nietolerancja doustna Pacjenci z problemami adherenji
terapie doustng

Tab. 2. Poréwnanie dwdch systeméw transdermalnych i formy doustnej. Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie: Dhillon (2011), Lefévre

i wsp. (2007), Schurad i wsp. (2022) i Winblad i wsp. (2007)
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w tygodniu, wykazuje bioekwiwalentno$¢ wzgledem plastra
referencyjnego, a dostepne dane wskazuja na lepsza adhezje
i wigksza wygode stosowania.

Perspektywa klinicystow i opiekundw potwierdza potencjat
tej formy terapii w poprawie przestrzegania zalecen i satys-
fakcji z leczenia, cho¢ potrzebne sg dalsze badania prowa-
dzone w warunkach codziennej praktyki kliniczne;j.
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