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Inhibitory cholinesterazy jako leki ,,naczyniowe”

Cholinesterase inhibitors as “vasoactive” medications
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STRESZCZENIE

Cel. W pracy przedstawiono dane wskazujqce na kluczowq role uktadu cholinergicznego w regulacji przeptywu krwi w mozgu oraz
wynikajqce z niej implikacje terapeutyczne, w tym mozliwosci szerszego stosowania inhibitorow cholinesterazy w praktyce klinicznej.

Poglqdy. IChE, leki podwyzszajqce biodostepnosé acetylocholiny w synapsie, sq obecnie zarejestrowane do leczenia tagodnie
i umiarkowanie nasilonego otepienia wylqcznie w chorobie Alzheimera. Dzieje si¢ tak pomimo licznych dowodow na obecnosé¢ osrod-
kowego deficytu cholinergicznego takze w innych chorobach prowadzqcych do otepienia oraz wielu badan klinicznych wskazujqcych
na skutecznos¢ objawowq IChE nie tylko w chorobie Alzheimera, ale takze, miedzy innymi, w otepieniu z ciatami Lewy ego, otepie-
niu w chorobie Parkinsona czy otepieniach naczyniopochodnych. Wyttumaczeniem takiego niespecyficznego dziatania IChE, a takze
znacznych wahan efektywnosci leczenia u roznych pacjentow moze byé wplyw poprawy w zakresie przekaznictwa cholinergicznego
na mozgowe przepltywy krwi.

Whioski. Powszechne wystgpowanie osrodkowego deficytu cholinergicznego oraz dziatania naczyniowe IChE wskazujq na celowosé
ich stosowania w innych niz choroba Alzheimera chorobach prowadzqcych do otepienia.

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 3 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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Wspotczesne leczenie otgpienia w chorobie Alzheimera
(AD) oparte jest o hipoteze cholinergiczna patogenezy
glownych objawow choroby, to jest zaburzen funkcji po-
znawczych (zwlaszcza pamigei) oraz towarzyszacych im
zaburzen behawioralnych i pogorszenia funkcjonowania
[1]. Hipoteza cholinergiczna opierata si¢ na badaniach
wskazujacych na selektywne uszkodzenie jadra podstaw-
nego Meynerta i innych jader przodomoézgowia (jader prze-
grody, jadra pasma przekatnego) wysytajacych aksony do
hipokampa i kory skroniowej, co prowadzi¢ ma do prefe-
rencyjnych wzgledem innych systemow neuroprzekaznic-
twa zaburzen w zakresie transmisji w uktadzie cholinergicz-
nym [2, 3] oraz na obserwacjach zaleznosci migdzy
nasileniem deficytu cholinergicznego a poziomem zaburzen
funkcji poznawczych [4, 5]. Pdzniejsze badania wskazy-
waty ponadto na obecnosé specyficznej sekwencji zdarzen
w rozwoju patologii cholinergicznej w AD: od wczesnego,
»presynaptycznego” zaburzenia syntezy (zmniejszenia ak-

tywnosci transferazy acetylocholiny, ChAT), poprzez zmia-
ny ,,synaptyczne” (zaburzenia syntezy transportera, wychwy-
tu acetylocholiny i, w pozniejszej fazie, spadku syntezy
esterazy cholinowej, enzymu odpowiedzialnego za katabo-
lizm acetylocholiny, AChE) do p6znych zmian ,,postsynap-
tycznych” przebiegajacych z uszkodzeniem wigzania ace-
tylocholiny z receptorami i ,,zdysocjowaniem” receptorow
(najpierw muskarynowych, potem takze nikotynowych)
z ich przekaznikami drugiego rzedu [1, 6, 7]. Wyniki naj-
nowszych badan wskazuja jednak, ze teoria cholinergiczna
posiada swoje liczne ograniczenia. Pokazano bowiem, ze
istotny deficyt cholinergiczny dotyczy wylacznie znacznie
zaawansowanego otepienia [8, 9], a w bardzo wczesnych
stadiach choroby i tagodnych zaburzeniach poznawczych
obserwuje si¢ wrgcz zwigkszenie aktywnosci niektorych
markerow uktadu cholinergicznego [10, 11] oraz sprawno$é
niecholinergicznych mechanizmoéow kompensacyjnych wspo-
magajacych plastyczno$¢ neuronalng w obrgbie hipokampa
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[12]. Ponadto, zachodzi sugestia, ze deficyt cholinergiczny
w znacznie wigkszym stopniu niz w przypadku AD doty-
czy innych otgpien (otgpienia z ciatami Lewy’ego, DLB
1 otgpienia w chorobie Parkinsona, PDD) [13], a w same;j
AD istotne znaczenie maja prawdopodobnie takze zmiany
w innych uktadach, m.in. noradrenergicznym i serotoniner-
gicznym [14, 15, 16].

Pomimo powyzszych watpliwosci, praktyczne zastoso-
wanie hipotezy cholinergicznej przyniosto, gtownie w na-
stepstwie wprowadzenia inhibitoréw cholinesteraz, istotny
postep w mozliwosciach objawowego leczenia AD.

INHIBITORY CHOLINESTERAZY
W PRAKTYCE KLINICZNEJ

IChE {pochodna akrydyny, takryna (Cognex®, w Pols-
ce niedostgpna), pochodna N-benzylpiperydyny, donepezil
(Aricept®, w Polsce dostgpne takze preparaty generyczne),
pochodna karbamatu, riwastygmina (Exelon®) oraz alka-
loid fanantrydynowy wyizolowany z roslin z rodzajow
Galanthus ($niezyczka) i Leucojum ($niezyca) z rodziny
Amaryllidaceae, galantamina (Reminyl®)} redukuja synap-
tyczny rozklad acetylocholiny zwigkszajac jej biodostep-
nos$¢ przy catkowitym zmniejszeniu obrotu metaboliczne-
go. Oczekiwany na podstawie badan przedklinicznych
wptyw IChE na pamig¢ okazatl si¢ relatywnie niewielki.
Okazalo si¢ jednak, ze leki te wywieraja dzialanie takze
na inne domeny poznawcze (takie jak uwaga czy funkcje
wykonawcze), czynnos$ci codzienne czy towarzyszace AD
zaburzenia behawioralne. Co wigcej, odpowiedz na lecze-
nie jest trudno przewidywalna i niezwykle zmienna u po-
szczegblnych chorych; w praktyce klinicznej efekt lecze-
nia widoczny jest zwykle u ok. 30—40% chorych. Ponadto,
w badaniach klinicznych prowadzonych w ostatnich latach
wykazano, ze IChE moga by¢ korzystne nie tylko u cho-
rych z AD, ale takze w przypadkach otgpienia z ciatami
Lewy’ego, otgpienia w chorobie Parkinsona czy otgpienia
naczyniopochodnego [17, 18]. Wszystkie powyzsze fakty
nie daja si¢ tatwo wyjasni¢ w oparciu o hipotezg choli-
nergiczng, cho¢ podejmowano takie proby wskazujac, ze
deficyt cholinergiczny (korygowany przez IChE) dotyczy
nie tylko AD, ale takze innych chorob, takich jak DLB
i PDD. Nie ma jednak jasnych danych wskazujacych na
deficyt cholinergiczny w otgpieniu naczyniowym, a z dru-
giej strony, w postgpujacym porazeniu ponadjadrowym,
chorobie o prawdopodobnie najwigkszym znanym deficy-
cie cholinergicznym, donepezil (IChE), okazat sig¢ catko-
wicie nieskuteczny [19]. Wyniki cytowanych badan kli-
nicznych moga w istocie pokazywac jedynie brak precyzji
diagnostycznej przy uzyciu aktualnie dostgpnych kryte-
riow klinicznych i niedostgpnosci biomarkeréow poszcze-
golnych chordb. Alternatywnie, moga one $wiadczy¢ o ist-
nieniu dodatkowego mechanizmu dziatania IChE. Moz-
liwym wyjasnieniem jest wptyw inhibitorow (bezposredni
i posredni) na mézgowe przeptywy krwi, co mogtoby uza-
sadnia¢ skutecznos$¢ tych lekow w réznych chorobach,
zmienno$¢ odpowiedzi klinicznej, bardziej globalny niz tyl-
ko na pamig¢ wptyw na funkcje poznawcze oraz poprawe
niektorych aspektéw funkcjonowania poznawczego takze
u ludzi zdrowych [20].

Tomsz Sobow, Iwona Kloszewska

WPLYW UKLADU CHOLINERGICZNEGO I IChE
NA PRZEPLYWY MOZGOWE

Naczynia krwionos$ne osrodkowego uktadu nerwowego
posiadaja unerwienie cholinergiczne wywodzace si¢ w wigk-
szoéci przypadkoéw bezposrednio z jadra podstawnego
Meynerta; co ciekawe, u chorych z AD obserwuje si¢ znacz-
na redukcje liczby zakonczen nerwowych w obrgbie naczyn
mikrokrazenia, zwlaszcza w korze skroniowej [21, 22]. Ba-
dania eksperymentalne na zwierzgtach wykazaly, ze elek-
tryczna i chemiczna stymulacja neuronéw cholinergicznych
prowadzi do znaczacego wzrostu regionalnych przeptywow
moézgowych [21, 23]. Analogiczne efekty przynosi selek-
tywne uszkodzenie neuronow w jadrze Meynerta po po-
daniu 192-immunoglobuliny G (saporyna), ktore wpltywa
gtéwnie na przepltywy w korze ciemieniowej i skroniowej,
a wigc krytycznych obszarach dla AD [24]. IChE, riwastyg-
mina, zmniejsza uszkodzenie moézgu w eksperymentalnym
modelu hipoperfuzji u szczurdéw, co wskazuje na mozliwy
wplyw na przeptywy mozgowe i ich regulacjg [25].

Powyzsze obserwacje zostaly potwierdzone w badaniach
na ludziach. Podanie skopolaminy (antagonisty receptoréw
muskarynowych) u mtodych ludzi zmniejsza przeptywy
moézgowe o ok. 20%, zwlaszcza w korze czotowej; efekt ten
mozna odwroéci¢ przez podanie IChE, fizostygminy [26].
Inhibitory cholinesterazy, eptastygmina i fizostygmina,
zwigkszaja przeptywy mozgowe zaréwno u mtodych, jak
i starych ludzi [27].

Powyzsze obserwacje eksperymentalne sktonity badaczy
do oceny wpltywu stosowania IChE na przeptywy mozgowe
u chorych leczonych z powodu AD oraz oceny korelacji
migdzy przeptywami mézgowymi a kliniczng odpowiedzia
na leczenie. Badania te, najczg$ciej z wykorzystaniem tech-
niki SPECT, w sposob konsekwentny pokazuja, ze stoso-
wanie IChE u chorych z AD wptywa istotnie na regionalne
przeplywy mozgowe, oraz ze poprawa w regionalnych prze-
ptywach mézgowych koreluje pozytywnie z poprawa kli-
niczna mierzona wynikami testéw psychometrycznych [28,
29, 30, 31, 32]. Badania odpowiedzi klinicznej na IChE
chorych z rozpoznaniem AD wykazuja, ze u pacjentow,
u ktorych stwierdza si¢ poprawg w testach neuropsycho-
logicznych, obserwuje si¢ jednoczesnie zwigkszenie regio-
nalnych przeplywéw mozgowych [32], za$ u chorych,
u ktorych leczenie IChE nie przynosi efektow, nie stwier-
dza si¢ réwniez zmian w przeptywie krwi w mézgu [33].
Obserwowane zaleznosci nie sa specyficzna cecha poszcze-
golnych inhibitorow, w badaniach klinicznych wykazano
je w przypadku donepezilu [28, 29, 30, 32], riwastygminy
[31, 32, 33] oraz innych inhibitoréw, takryny i galantaminy
i niestosowanych w klinice fizostygminy, welnakryny i lino-
pirydyny. Wptyw IChE na regionalne przeptywy mozgowe
nie jest rowniez specyficzny dla AD, analogiczne wyniki
raportowano w przypadku otgpienia naczyniopochodnego
[31], otgpienia z ciatami Lewy’ego [34] i ot¢pienia w choro-
bie Parkinsona [35]. Jedyne istotne roznice dotycza nie nasi-
lenia odpowiedzi na IChE a tylko lokalizacji zmian. W AD
poprawa kliniczna koreluje gtownie ze zmianami przepty-
wu w korze czotowej, skroniowej i ciemieniowej, w DLB
i PDD najwicksze poprawy odnotowuje si¢ w przeptywach
w korze potylicznej (szczegodlnie w przypadkach z towa-
rzyszacymi halucynacjami wzrokowymi), za§ w otgpieniach
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naczyniopochodnych wzorzec popraw przeplywu nie zostal
jednoznacznie opisany.

Warto wreszcie podkresli¢, ze zmiany w regionalnych
przeplywach mozgowych po zastosowaniu IChE poprze-
dzaja zmiany w zuzyciu glukozy o wiele miesigcy, a zatem
nie wynikaja one, jak mozna byto przypuszczaé, z pierwot-
nego wptywu metabolicznego, a raczej sa bezposrednim
efektem wazoaktywnego dzialania tych lekow [36].

Mimo istotnych przestanek pozwalajacych sadzié, ze
efekt kliniczny IChE odbywa sig, przynajmniej czg$ciowo,
poprzez poprawg regionalnych przeptywow mozgowych,
pamigta¢ nalezy, ze ogoélne przekonanie jakoby poprawa
przeplywu krwi w o.u.n. miata bezposredni wptyw na funk-
cje poznawcze nie zostalo nigdy udowodnione w sposob
niebudzacy watpliwosci. Co wigcej, leki o typowym dzia-
faniu wazoaktywnym sa mato skuteczne, a ich powszechne
stosowanie (np. winpocetyny) wynika raczej z indywidual-
nych przekonan niz z dobrze udokumentowanych wynikow
badan klinicznych [37].

AMYLOID B A WAZOAKTYWNE
WLASCIWOSCI IChE

Wedlug hipotezy amyloidowej, najpowszechniej obec-
nie akceptowanej teorii patogenetycznej AD, kluczowym
dla rozwoju choroby jest odkladanie si¢ w mozgu pepty-
dow AP, bedacych produktami metabolizmu transbtonowe-
go biatka prekursorowego BAPP. Punktem wyjécia hipotezy
kaskady amyloidowej jest stwierdzenie, ze rodzinna choro-
ba Alzheimera (FAD) jest w istocie zespotem kliniczno-pa-
tologicznym, a nie jednostka chorobowa. Wspolny fenotyp
(choroba) powstaje w nastepstwie dziatania r6znych defek-
tow genetycznych, ktore, posrednio lub bezposrednio, pro-
wadza do zaburzen ekspresji lub metabolizmu APP i/albo
zmian dotyczacych iloSci, stabilno$ci czy agregacji AP.
W efekcie dochodzi do przewlektego braku rownowagi
migdzy synteza a usuwaniem AP i ostatecznie do jego od-
ktadania si¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym. Stopniowe
odktadanie si¢ i kumulacja ztogéw AP uruchamia kaskadg
ztozonych procesow biologicznych, wsrdod ktorych wymie-
ni¢ nalezy aktywacj¢ komorek gleju, zmiany o charakterze
zapalnym, zmiany w neurotransmisji w obrgbie synaps,
zmiany plastycznos$ci synaps, a takze aktywacjg procesow
fosforylacji prowadzaca do tworzenia si¢ PHF i w efekcie
zwyrodnienia wtokienkowego Alzheimera. Szeroka dysku-
sja mozliwosci aplikacji hipotezy kaskady amyloidowej
w przypadkach sporadycznych AD wykracza znacznie poza
ramy tego artykutu [38].

Istotne natomiast dla przedstawianych w artykule roz-
wazan sa wyniki badan wskazujace na wazoaktywne wtas-
ciwosci samego amyloidu AP i potencjalne interakcje ze
stosowaniem inhibitoréw cholinesterazy. AP wykazuje wia-
sno$ci wazokonstrykcyjne zardwno in vitro jak i in vivo,
i efekty te sa zwiazane posrednio z dziataniem poprzez NO
oraz wptywem na komorki endotelium [39, 40]. Te wcze-
sne obserwacje daty impuls do badan nad dysfunkcja ukta-
du naczyniowego w AD i sformulowania w nastgpnych la-
tach nowej hipotezy patogenetycznej tej choroby. Hipoteza
ta (,,hipoteza neuro-naczyniowa”) probuje taczy¢ elementy
kaskady amyloidowej z danymi dotyczacymi postgpujace-
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go uszkodzenia zarowno bariery krew-mozg, jak i mikro-
krazenia w mozgu. Autorzy tej teorii (niezaleznie od sie-
bie: Kalaria, Zlokovic i de la Torre) wskazuja na wtasnosci
wazoaktywne AP jako krytyczne dla rozwoju AD poprzez
progresywne uszkodzenie drobnych naczyn mézgu, zabu-
rzenia regulacji autonomicznej, nastgpcze zaburzenia per-
fuzji i ostateczne uszkodzenie neuronéw w nastgpstwie
takich zjawisk jak niedobor glukozy, elementy stresu oksy-
dacyjnego czy wzmozony naptyw jonéw wapnia do ko-
morek i indukcja apoptozy oraz, towarzyszacy temu proce-
sowi, rozw0j kongofilnej angiopatii [41, 42, 43]. W ramach
tej koncepcji mozna postrzega¢ IChE jako leki o podwdj-
nym dziataniu: bezposrednio objawowym (poprzez wptyw
na perfuzj¢ moézgu i wtornie na poprawg metabolizmu
neuronow) oraz posrednim, poprzez wplyw na metabolizm
AP. Zalezno$¢ miedzy aktywacja uktadu cholinergicznego
a metabolizmem PAPP jest badana od ponad dekady, wtedy
to bowiem wykazano po raz pierwszy, ze pobudzenie re-
ceptora muskarynowego M1 prowadzi do aktywacji drogi
katabolicznej okreslanej jako a-sekretaza, co wyklucza pro-
dukcje uwazanego za krytyczny w patogenezie AD pepty-
du A [38, 44]. Wptyw IChE na metabolizm BAPP potwier-
dzono w licznych badaniach in vitro [45] 1 in vivo [46, 47,
48]. W badaniach wtasnych wykazano taki wpltyw krotko-
trwatego stosowania riwastygminy, IChE o podwdjnym (za-
réwno na neuronalng acetylocholinesterazg, jak i na pierwot-
nie glejowa butyrylocholinesteraz¢) mechanizmie dziatania,
na osoczowe st¢zenia peptydow Af [49].

PODSUMOWANIE

Przedstawione w artykule dane daja podstawe do zapro-
ponowania hipotezy, ze IChE moga, poza swoim bezpo-
$rednim dzialaniem objawowym, rowniez, w pewnym stop-
niu, wptywacé na naturalny przebieg AD. Taki modyfikujacy
wplyw mogltby odbywac sig poprzez dziatanie na metabo-
lizm BAPP i zmiany w strukturze oraz czynnosci mikrokraze-
nia mézgowego. Byltby to zatem specyficzny dla AD mecha-
nizm oddzialywania na przebieg choroby. Natomiast obser-
wowane w praktyce lekarskiej i potwierdzone w badaniach
klinicznych dziatanie IChE w innych niz AD otgpieniach
i zaburzeniach funkcji poznawczych (np. zespole amnestycz-
nym Korsakowa), a takze zaburzeniach §wiadomosci [50]
mogloby, przynajmniej czgsciowo, by¢ wyjasnione niespe-
cyficznym dziataniem na naczynia krwiono$ne mozgu w me-
chanizmie usprawnienia cholinergicznej regulacji regional-
nych przeptywdéw moézgowych oraz wptywem na istniejacy
w tych stanach o$rodkowy deficyt cholinergiczny [51].

Administracyjne ograniczanie stosowania IChE wytacz-
nie do leczenia otgpienia zdiagnozowanego klinicznie jako
choroba Alzheimera mozna w §wietle przedstawionych ba-
dan oceni¢ jako nieuzasadnione i potencjalnie szkodliwe dla
wielu chorych.
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