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Wspó³czesne leczenie otêpienia w chorobie Alzheimera
(AD) oparte jest o hipotezê cholinergiczn¹ patogenezy
g³ównych objawów choroby, to jest zaburzeñ funkcji po-
znawczych (zw³aszcza pamiêci) oraz towarzysz¹cych im
zaburzeñ behawioralnych i pogorszenia funkcjonowania
[1]. Hipoteza cholinergiczna opiera³a siê na badaniach
wskazuj¹cych na selektywne uszkodzenie j¹dra podstaw-
nego Meynerta i innych j¹der przodomózgowia (j¹der prze-
grody, j¹dra pasma przek¹tnego) wysy³aj¹cych aksony do
hipokampa i kory skroniowej, co prowadziæ ma do prefe-
rencyjnych wzglêdem innych systemów neuroprzeka�nic-
twa zaburzeñ w zakresie transmisji w uk³adzie cholinergicz-
nym [2, 3] oraz na obserwacjach zale¿no�ci miêdzy
nasileniem deficytu cholinergicznego a poziomem zaburzeñ
funkcji poznawczych [4, 5]. Pó�niejsze badania wskazy-
wa³y ponadto na obecno�æ specyficznej sekwencji zdarzeñ
w rozwoju patologii cholinergicznej w AD: od wczesnego,
�presynaptycznego� zaburzenia syntezy (zmniejszenia ak-

tywno�ci transferazy acetylocholiny, ChAT), poprzez zmia-
ny �synaptyczne� (zaburzenia syntezy transportera, wychwy-
tu acetylocholiny i, w pó�niejszej fazie, spadku syntezy
esterazy cholinowej, enzymu odpowiedzialnego za katabo-
lizm acetylocholiny, AChE) do pó�nych zmian �postsynap-
tycznych� przebiegaj¹cych z uszkodzeniem wi¹zania ace-
tylocholiny z receptorami i �zdysocjowaniem� receptorów
(najpierw muskarynowych, potem tak¿e nikotynowych)
z ich przeka�nikami drugiego rzêdu [1, 6, 7]. Wyniki naj-
nowszych badañ wskazuj¹ jednak, ¿e teoria cholinergiczna
posiada swoje liczne ograniczenia. Pokazano bowiem, ¿e
istotny deficyt cholinergiczny dotyczy wy³¹cznie znacznie
zaawansowanego otêpienia [8, 9], a w bardzo wczesnych
stadiach choroby i ³agodnych zaburzeniach poznawczych
obserwuje siê wrêcz zwiêkszenie aktywno�ci niektórych
markerów uk³adu cholinergicznego [10, 11] oraz sprawno�æ
niecholinergicznych mechanizmów kompensacyjnych wspo-
magaj¹cych plastyczno�æ neuronaln¹ w obrêbie hipokampa
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STRESZCZENIE
Cel. W pracy przedstawiono dane wskazuj¹ce na kluczow¹ rolê uk³adu cholinergicznego w regulacji przep³ywu krwi w mózgu oraz

wynikaj¹ce z niej implikacje terapeutyczne, w tym mo¿liwo�ci szerszego stosowania inhibitorów cholinesterazy w praktyce klinicznej.
Pogl¹dy. IChE, leki podwy¿szaj¹ce biodostêpno�æ acetylocholiny w synapsie, s¹ obecnie zarejestrowane do leczenia ³agodnie

i umiarkowanie nasilonego otêpienia wy³¹cznie w chorobie Alzheimera. Dzieje siê tak pomimo licznych dowodów na obecno�æ o�rod-
kowego deficytu cholinergicznego tak¿e w innych chorobach prowadz¹cych do otêpienia oraz wielu badañ klinicznych wskazuj¹cych
na skuteczno�æ objawow¹ IChE nie tylko w chorobie Alzheimera, ale tak¿e, miêdzy innymi, w otêpieniu z cia³ami Lewy�ego, otêpie-
niu w chorobie Parkinsona czy otêpieniach naczyniopochodnych. Wyt³umaczeniem takiego niespecyficznego dzia³ania IChE, a tak¿e
znacznych wahañ efektywno�ci leczenia u ró¿nych pacjentów mo¿e byæ wp³yw poprawy w zakresie przeka�nictwa cholinergicznego
na mózgowe przep³ywy krwi.

Wnioski. Powszechne wystêpowanie o�rodkowego deficytu cholinergicznego oraz dzia³ania naczyniowe IChE wskazuj¹ na celowo�æ
ich stosowania w innych ni¿ choroba Alzheimera chorobach prowadz¹cych do otêpienia.

SUMMARY
Objectives. Data presented in the review indicate a key role of the cholinergic system control in the cerebral blood flow regulation.

Moreover, they suggest therapeutic implications of the phenomenon, including a wider spectrum of cholinesterase inhibitors (ChEIs) applica-
tion in clinical practice � in addition to the central cholinergic deficit amelioration, also a vasoactive mode of their action.

Review. Despite a growing body of evidence for the presence of a central cholinergic deficit in various conditions leading to dementia,
cholinesterase inhibitors are at present registered only for the treatment of mild to moderate dementia in Alzheimer�s disease. The cholinergic-
only hypothesis does not fully explain either the global nature of the clinical effects of ChEIs, their effects in other dementias (dementia with
Lewy bodies, Parkinson�s disease dementia, vascular dementia), or the strong and unpredictable interindividual variation in response
to treatment. The cholinergic system disruption as well as its interaction with both amyloid $ metabolism and neurovascular regulation may
shed a new light on the ChEIs impact on the cerebral blood flow regulation.

Conclusions. The common occurrence of a central cholinergic deficit in various dementias, as well as not only metabolic, but also
vasoactive properties of cholinesterase inhibitors may justify their use in other than AD disorders leading to dementia.
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[12]. Ponadto, zachodzi sugestia, ¿e deficyt cholinergiczny
w znacznie wiêkszym stopniu ni¿ w przypadku AD doty-
czy innych otêpieñ (otêpienia z cia³ami Lewy�ego, DLB
i otêpienia w chorobie Parkinsona, PDD) [13], a w samej
AD istotne znaczenie maj¹ prawdopodobnie tak¿e zmiany
w innych uk³adach, m.in. noradrenergicznym i serotoniner-
gicznym [14, 15, 16].

Pomimo powy¿szych w¹tpliwo�ci, praktyczne zastoso-
wanie hipotezy cholinergicznej przynios³o, g³ównie w na-
stêpstwie wprowadzenia inhibitorów cholinesteraz, istotny
postêp w mo¿liwo�ciach objawowego leczenia AD.

INHIBITORY CHOLINESTERAZY
W PRAKTYCE KLINICZNEJ

IChE {pochodna akrydyny, takryna (Cognex®, w Pols-
ce niedostêpna), pochodna N-benzylpiperydyny, donepezil
(Aricept®, w Polsce dostêpne tak¿e preparaty generyczne),
pochodna karbamatu, riwastygmina (Exelon®) oraz alka-
loid fanantrydynowy wyizolowany z ro�lin z rodzajów
Galanthus (�nie¿yczka) i Leucojum (�nie¿yca) z rodziny
Amaryllidaceae, galantamina (Reminyl®)} redukuj¹ synap-
tyczny rozk³ad acetylocholiny zwiêkszaj¹c jej biodostêp-
no�æ przy ca³kowitym zmniejszeniu obrotu metaboliczne-
go. Oczekiwany na podstawie badañ przedklinicznych
wp³yw IChE na pamiêæ okaza³ siê relatywnie niewielki.
Okaza³o siê jednak, ¿e leki te wywieraj¹ dzia³anie tak¿e
na inne domeny poznawcze (takie jak uwaga czy funkcje
wykonawcze), czynno�ci codzienne czy towarzysz¹ce AD
zaburzenia behawioralne. Co wiêcej, odpowied� na lecze-
nie jest trudno przewidywalna i niezwykle zmienna u po-
szczególnych chorych; w praktyce klinicznej efekt lecze-
nia widoczny jest zwykle u ok. 30�40% chorych. Ponadto,
w badaniach klinicznych prowadzonych w ostatnich latach
wykazano, ¿e IChE mog¹ byæ korzystne nie tylko u cho-
rych z AD, ale tak¿e w przypadkach otêpienia z cia³ami
Lewy�ego, otêpienia w chorobie Parkinsona czy otêpienia
naczyniopochodnego [17, 18]. Wszystkie powy¿sze fakty
nie daj¹ siê ³atwo wyja�niæ w oparciu o hipotezê choli-
nergiczn¹, choæ podejmowano takie próby wskazuj¹c, ¿e
deficyt cholinergiczny (korygowany przez IChE) dotyczy
nie tylko AD, ale tak¿e innych chorób, takich jak DLB
i PDD. Nie ma jednak jasnych danych wskazuj¹cych na
deficyt cholinergiczny w otêpieniu naczyniowym, a z dru-
giej strony, w postêpuj¹cym pora¿eniu ponadj¹drowym,
chorobie o prawdopodobnie najwiêkszym znanym deficy-
cie cholinergicznym, donepezil (IChE), okaza³ siê ca³ko-
wicie nieskuteczny [19]. Wyniki cytowanych badañ kli-
nicznych mog¹ w istocie pokazywaæ jedynie brak precyzji
diagnostycznej przy u¿yciu aktualnie dostêpnych kryte-
riów klinicznych i niedostêpno�ci biomarkerów poszcze-
gólnych chorób. Alternatywnie, mog¹ one �wiadczyæ o ist-
nieniu dodatkowego mechanizmu dzia³ania IChE. Mo¿-
liwym wyja�nieniem jest wp³yw inhibitorów (bezpo�redni
i po�redni) na mózgowe przep³ywy krwi, co mog³oby uza-
sadniaæ skuteczno�æ tych leków w ró¿nych chorobach,
zmienno�æ odpowiedzi klinicznej, bardziej globalny ni¿ tyl-
ko na pamiêæ wp³yw na funkcje poznawcze oraz poprawê
niektórych aspektów funkcjonowania poznawczego tak¿e
u ludzi zdrowych [20].

WP£YW UK£ADU CHOLINERGICZNEGO I IChE
NA PRZEP£YWY MÓZGOWE

Naczynia krwiono�ne o�rodkowego uk³adu nerwowego
posiadaj¹ unerwienie cholinergiczne wywodz¹ce siê w wiêk-
szo�ci przypadków bezpo�rednio z j¹dra podstawnego
Meynerta; co ciekawe, u chorych z AD obserwuje siê znacz-
n¹ redukcjê liczby zakoñczeñ nerwowych w obrêbie naczyñ
mikrokr¹¿enia, zw³aszcza w korze skroniowej [21, 22]. Ba-
dania eksperymentalne na zwierzêtach wykaza³y, ¿e elek-
tryczna i chemiczna stymulacja neuronów cholinergicznych
prowadzi do znacz¹cego wzrostu regionalnych przep³ywów
mózgowych [21, 23]. Analogiczne efekty przynosi selek-
tywne uszkodzenie neuronów w j¹drze Meynerta po po-
daniu 192-immunoglobuliny G (saporyna), które wp³ywa
g³ównie na przep³ywy w korze ciemieniowej i skroniowej,
a wiêc krytycznych obszarach dla AD [24]. IChE, riwastyg-
mina, zmniejsza uszkodzenie mózgu w eksperymentalnym
modelu hipoperfuzji u szczurów, co wskazuje na mo¿liwy
wp³yw na przep³ywy mózgowe i ich regulacjê [25].

Powy¿sze obserwacje zosta³y potwierdzone w badaniach
na ludziach. Podanie skopolaminy (antagonisty receptorów
muskarynowych) u m³odych ludzi zmniejsza przep³ywy
mózgowe o ok. 20%, zw³aszcza w korze czo³owej; efekt ten
mo¿na odwróciæ przez podanie IChE, fizostygminy [26].
Inhibitory cholinesterazy, eptastygmina i fizostygmina,
zwiêkszaj¹ przep³ywy mózgowe zarówno u m³odych, jak
i starych ludzi [27].

Powy¿sze obserwacje eksperymentalne sk³oni³y badaczy
do oceny wp³ywu stosowania IChE na przep³ywy mózgowe
u chorych leczonych z powodu AD oraz oceny korelacji
miêdzy przep³ywami mózgowymi a kliniczn¹ odpowiedzi¹
na leczenie. Badania te, najczê�ciej z wykorzystaniem tech-
niki SPECT, w sposób konsekwentny pokazuj¹, ¿e stoso-
wanie IChE u chorych z AD wp³ywa istotnie na regionalne
przep³ywy mózgowe, oraz ¿e poprawa w regionalnych prze-
p³ywach mózgowych koreluje pozytywnie z popraw¹ kli-
niczn¹ mierzon¹ wynikami testów psychometrycznych [28,
29, 30, 31, 32]. Badania odpowiedzi klinicznej na IChE
chorych z rozpoznaniem AD wykazuj¹, ¿e u pacjentów,
u których stwierdza siê poprawê w testach neuropsycho-
logicznych, obserwuje siê jednocze�nie zwiêkszenie regio-
nalnych przep³ywów mózgowych [32], za� u chorych,
u których leczenie IChE nie przynosi efektów, nie stwier-
dza siê równie¿ zmian w przep³ywie krwi w mózgu [33].
Obserwowane zale¿no�ci nie s¹ specyficzn¹ cech¹ poszcze-
gólnych inhibitorów, w badaniach klinicznych wykazano
je w przypadku donepezilu [28, 29, 30, 32], riwastygminy
[31, 32, 33] oraz innych inhibitorów, takryny i galantaminy
i niestosowanych w klinice fizostygminy, welnakryny i lino-
pirydyny. Wp³yw IChE na regionalne przep³ywy mózgowe
nie jest równie¿ specyficzny dla AD, analogiczne wyniki
raportowano w przypadku otêpienia naczyniopochodnego
[31], otêpienia z cia³ami Lewy�ego [34] i otêpienia w choro-
bie Parkinsona [35]. Jedyne istotne ró¿nice dotycz¹ nie nasi-
lenia odpowiedzi na IChE a tylko lokalizacji zmian. W AD
poprawa kliniczna koreluje g³ównie ze zmianami przep³y-
wu w korze czo³owej, skroniowej i ciemieniowej, w DLB
i PDD najwiêksze poprawy odnotowuje siê w przep³ywach
w korze potylicznej (szczególnie w przypadkach z towa-
rzysz¹cymi halucynacjami wzrokowymi), za� w otêpieniach
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naczyniopochodnych wzorzec popraw przep³ywu nie zosta³
jednoznacznie opisany.

Warto wreszcie podkre�liæ, ¿e zmiany w regionalnych
przep³ywach mózgowych po zastosowaniu IChE poprze-
dzaj¹ zmiany w zu¿yciu glukozy o wiele miesiêcy, a zatem
nie wynikaj¹ one, jak mo¿na by³o przypuszczaæ, z pierwot-
nego wp³ywu metabolicznego, a raczej s¹ bezpo�rednim
efektem wazoaktywnego dzia³ania tych leków [36].

Mimo istotnych przes³anek pozwalaj¹cych s¹dziæ, ¿e
efekt kliniczny IChE odbywa siê, przynajmniej czê�ciowo,
poprzez poprawê regionalnych przep³ywów mózgowych,
pamiêtaæ nale¿y, ¿e ogólne przekonanie jakoby poprawa
przep³ywu krwi w o.u.n. mia³a bezpo�redni wp³yw na funk-
cje poznawcze nie zosta³o nigdy udowodnione w sposób
niebudz¹cy w¹tpliwo�ci. Co wiêcej, leki o typowym dzia-
³aniu wazoaktywnym s¹ ma³o skuteczne, a ich powszechne
stosowanie (np. winpocetyny) wynika raczej z indywidual-
nych przekonañ ni¿ z dobrze udokumentowanych wyników
badañ klinicznych [37].

AMYLOID $ A WAZOAKTYWNE
W£A�CIWO�CI IChE

Wed³ug hipotezy amyloidowej, najpowszechniej obec-
nie akceptowanej teorii patogenetycznej AD, kluczowym
dla rozwoju choroby jest odk³adanie siê w mózgu pepty-
dów A$, bêd¹cych produktami metabolizmu transb³onowe-
go bia³ka prekursorowego $APP. Punktem wyj�cia hipotezy
kaskady amyloidowej jest stwierdzenie, ¿e rodzinna choro-
ba Alzheimera (FAD) jest w istocie zespo³em kliniczno-pa-
tologicznym, a nie jednostk¹ chorobow¹. Wspólny fenotyp
(choroba) powstaje w nastêpstwie dzia³ania ró¿nych defek-
tów genetycznych, które, po�rednio lub bezpo�rednio, pro-
wadz¹ do zaburzeñ ekspresji lub metabolizmu APP i/albo
zmian dotycz¹cych ilo�ci, stabilno�ci czy agregacji A$.
W efekcie dochodzi do przewlek³ego braku równowagi
miêdzy syntez¹ a usuwaniem A$ i ostatecznie do jego od-
k³adania siê w o�rodkowym uk³adzie nerwowym. Stopniowe
odk³adanie siê i kumulacja z³ogów A$ uruchamia kaskadê
z³o¿onych procesów biologicznych, w�ród których wymie-
niæ nale¿y aktywacjê komórek gleju, zmiany o charakterze
zapalnym, zmiany w neurotransmisji w obrêbie synaps,
zmiany plastyczno�ci synaps, a tak¿e aktywacjê procesów
fosforylacji prowadz¹c¹ do tworzenia siê PHF i w efekcie
zwyrodnienia w³ókienkowego Alzheimera. Szeroka dysku-
sja mo¿liwo�ci aplikacji hipotezy kaskady amyloidowej
w przypadkach sporadycznych AD wykracza znacznie poza
ramy tego artyku³u [38].

Istotne natomiast dla przedstawianych w artykule roz-
wa¿añ s¹ wyniki badañ wskazuj¹ce na wazoaktywne w³a�-
ciwo�ci samego amyloidu A$ i potencjalne interakcje ze
stosowaniem inhibitorów cholinesterazy. A$ wykazuje w³a-
sno�ci wazokonstrykcyjne zarówno in vitro jak i in vivo,
i efekty te s¹ zwi¹zane po�rednio z dzia³aniem poprzez NO
oraz wp³ywem na komórki endotelium [39, 40]. Te wcze-
sne obserwacje da³y impuls do badañ nad dysfunkcj¹ uk³a-
du naczyniowego w AD i sformu³owania w nastêpnych la-
tach nowej hipotezy patogenetycznej tej choroby. Hipoteza
ta (�hipoteza neuro-naczyniowa�) próbuje ³¹czyæ elementy
kaskady amyloidowej z danymi dotycz¹cymi postêpuj¹ce-

go uszkodzenia zarówno bariery krew-mózg, jak i mikro-
kr¹¿enia w mózgu. Autorzy tej teorii (niezale¿nie od sie-
bie: Kalaria, Zlokovic i de la Torre) wskazuj¹ na w³asno�ci
wazoaktywne A$ jako krytyczne dla rozwoju AD poprzez
progresywne uszkodzenie drobnych naczyñ mózgu, zabu-
rzenia regulacji autonomicznej, nastêpcze zaburzenia per-
fuzji i ostateczne uszkodzenie neuronów w nastêpstwie
takich zjawisk jak niedobór glukozy, elementy stresu oksy-
dacyjnego czy wzmo¿ony nap³yw jonów wapnia do ko-
mórek i indukcja apoptozy oraz, towarzysz¹cy temu proce-
sowi, rozwój kongofilnej angiopatii [41, 42, 43]. W ramach
tej koncepcji mo¿na postrzegaæ IChE jako leki o podwój-
nym dzia³aniu: bezpo�rednio objawowym (poprzez wp³yw
na perfuzjê mózgu i wtórnie na poprawê metabolizmu
neuronów) oraz po�rednim, poprzez wp³yw na metabolizm
A$. Zale¿no�æ miêdzy aktywacj¹ uk³adu cholinergicznego
a metabolizmem $APP jest badana od ponad dekady, wtedy
to bowiem wykazano po raz pierwszy, ¿e pobudzenie re-
ceptora muskarynowego M1 prowadzi do aktywacji drogi
katabolicznej okre�lanej jako "-sekretaza, co wyklucza pro-
dukcjê uwa¿anego za krytyczny w patogenezie AD pepty-
du A$ [38, 44]. Wp³yw IChE na metabolizm $APP potwier-
dzono w licznych badaniach in vitro [45] i in vivo [46, 47,
48]. W badaniach w³asnych wykazano taki wp³yw krótko-
trwa³ego stosowania riwastygminy, IChE o podwójnym (za-
równo na neuronaln¹ acetylocholinesterazê, jak i na pierwot-
nie glejow¹ butyrylocholinesterazê) mechanizmie dzia³ania,
na osoczowe stê¿enia peptydów A$ [49].

PODSUMOWANIE

Przedstawione w artykule dane daj¹ podstawê do zapro-
ponowania hipotezy, ¿e IChE mog¹, poza swoim bezpo-
�rednim dzia³aniem objawowym, równie¿, w pewnym stop-
niu, wp³ywaæ na naturalny przebieg AD. Taki modyfikuj¹cy
wp³yw móg³by odbywaæ siê poprzez dzia³anie na metabo-
lizm $APP i zmiany w strukturze oraz czynno�ci mikrokr¹¿e-
nia mózgowego. By³by to zatem specyficzny dla AD mecha-
nizm oddzia³ywania na przebieg choroby. Natomiast obser-
wowane w praktyce lekarskiej i potwierdzone w badaniach
klinicznych dzia³anie IChE w innych ni¿ AD otêpieniach
i zaburzeniach funkcji poznawczych (np. zespole amnestycz-
nym Korsakowa), a tak¿e zaburzeniach �wiadomo�ci [50]
mog³oby, przynajmniej czê�ciowo, byæ wyja�nione niespe-
cyficznym dzia³aniem na naczynia krwiono�ne mózgu w me-
chanizmie usprawnienia cholinergicznej regulacji regional-
nych przep³ywów mózgowych oraz wp³ywem na istniej¹cy
w tych stanach o�rodkowy deficyt cholinergiczny [51].

Administracyjne ograniczanie stosowania IChE wy³¹cz-
nie do leczenia otêpienia zdiagnozowanego klinicznie jako
choroba Alzheimera mo¿na w �wietle przedstawionych ba-
dañ oceniæ jako nieuzasadnione i potencjalnie szkodliwe dla
wielu chorych.
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