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Rola inhibitoréw acetylocholinesterazy w leczeniu
zespolow otepiennych

The role of acetylocholinesterase inhibitors in the treatment of dementive syndromes
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Streszczenie

Postepujacy lub rzadziej utrwalony deficyt funkcji poznawczych jest podstawowym objawem klinicznym otepien. Charakteryzuje sie
on uposledzeniem zwtlaszcza pamieci, ale takze innych funkcji poznawczych, takich jak zdolnosci jezykowe, apraksja, agnozja oraz
zaburzeniami orientacji przestrzennej. Postep wiedzy w ostatnich latach umozliwit sformutowanie nowych zalecen diagnostycznych
i terapeutycznych dotyczacych leczenia choroby Alzheimera i innych zespotéw dementywnych. Mimo istnienia wielu kierunkéw badaw-
czych w leczeniu otepien, w praktyce klinicznej zastosowanie maja 3 inhibitory AchE oraz antagonista receptoréw NMDA-memantyna.
Stosowanie tych lekéw nadal budzi kontrowersje i rodzi wiele pytan dotyczacych wtasciwego momentu, w ktérym nalezy rozpoczac
leczenie, skuteczno$ci tych preparatéw jak tez mozliwosci zwiekszenia ich efektywnosci. Nie ma obecnie jednoznacznych danych po-
twierdzajacych zasadno$¢ zastosowania tych preparatéw w tagodnych zaburzeniach poznawczych (MCI, mild cognitive impairment),
a wyniki badan dotyczacych prewencyjnej roli inhibitoréw acetylocholinesterazy w MCI sa niejednoznaczne. Obecnie w celu poprawy
efektywno$ci leczenia musimy wzig¢ pod uwage istnienie nowszych, bezpieczniejszych postaci lekéw oraz terapie taczona. W ponizszym
artykule zaprezentowano najwazniejsze informacje dotyczace inhibitoréw acetylocholinesterazy i ich zastosowania w praktyce klinicznej.
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Abstract

Progressive or persistent deficit of cognitive functions is the core clinical symptom of dementia. It is characterized by deteriora-
tion of memory mainly, but also other cognitive functions such as language skills, the presence of apraxia, agnosia and impaired spatial
orientation. Advances in research in the last years contributed to creating new diagnostic and therapeutic guidelines in Alzheimer dis-
ease and other dementive syndromes. Despite the presence of extensive research on basic treatment in Alzheimer disease, from practic-
al point of view 3 acetylocholinesterase inhibitors are important and NMDA-receptor antagonist-memantine. The use of these drugs is
still controversial and raises many questions such as: when to start treatment, how effective the drugs are and how can we increase its
effectiveness. We do not have univocal data confirming the use of drugs in mild cognitive impairment, and studies on the preventive
action of ACE inhibitors are not very clear. In order to increase drug efficacy we need to consider new forms of drugs and combined
treatment. The article presents the most important data on acetylocholinesterase inhibitors and their use in clinical practice.
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Choroba Alzheimera (AD) jest najczestsza przyczyna
otepienia [1], a jednoczes$nie przewlekia degeneracyjna
choroba mézgu, ktéra charakteryzuje postepujace upo-
Sledzenie czynnosci uktadu cholinergicznego [2] oraz
nadmierna aktywno$¢ ukiadu glutaminergicznego [3],
bedace przyczyna pogorszenia funkcji poznawczych.
Aktualnie obowigzujace koncepcje patogenetyczne roz-
woju zaburzen funkcji poznawczych w chorobie Alzhe-
imera to teoria cholinergiczna [4] oraz koncepcja neuro-
toksyczno$ci zwigzanej z nadmierng stymulacja glutami-
nergiczna, jako niespecyficznego mechanizmu prowadza-
cego do $mierci neuronéw, a w konsekwencji do neurode-
generacji i otepienia [3]. Obie teorie znajduja swoje od-
zwierciedlenie w terapii os6b z choroba Alzheimera,
u ktorych stosuje sie leki o dziataniu cholinomimetycz-
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nym, a takze preparat o dziataniu antagonistycznym wo-
bec receptora NMDA-memantyne. Inhibitory acetylocho-
linesterazy (AchE), ktére dzialaja poprzez hamowanie
rozkladu acetylocholiny w synapsach to podstawowe leki
stosowane w leczeniu tagodnych lub umiarkowanie ciez-
kich postaci AD. Inhibitory AchE mozna generalnie sklasy-
fikowa¢ jako odwracalne (takryna, donepezil, galantami-
na), pseudonieodwracalne (eptastigmina, physostygmina
i riwastygmina) i nieodwracalne (metrifonate). Pierwszy
szczegotowo przebadany lek z tej grupy - takryna (lek
niedostepny w Polsce), powodowat wiele dziatan niepoza-
danych (w tym hepatotoksyczno$¢) oraz wykazywat sto-
sunkowo niska biodostepno$¢ po podaniu doustnym.
Dostepne obecnie leki, takie jak rywastygmina, galanta-
mina czy donepezil, uwaza sie za skuteczniejsze i bez-
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pieczniejsze. S3 one zarejestrowane w leczeniu AD od
1997 roku. Ponadto przedmiotem aktualnych badan sa
substancje blokujace postsynaptyczne receptory glutami-
nergiczne takie jak NMDA i AMPA. W praktyce klinicznej,
z tej grupy lekéw rejestracje posiada memantyna. Bada-
niom klinicznym jest réwniez poddawany inhibitor agrega-
cji biatka tau - chlorek metylotioniny, a takze inne substan-
cje blokujace aktywnos¢ cholinesteraz oraz zmniejszajace
stres oksydacyjny, takie jak lipokryna i hemokina.

W ostatnich latach odnotowywano wiele kontro-
wersji i polemik dotyczacych zastosowania inhibitoréw
AchE. Dyskusje dotyczyly nie tyle efektywnosci tych le-
kow, ale stopnia uzyskiwanej poprawy, trwatosci efektu,
rodzaju otepienia w ktérym nalezy je stosowa¢. Wiadomo,
ze w otepieniu o nasileniu lekkim i umiarkowanym odno-
towuje sie poprawe o 1-2 punkty w skali MMSE, dla
wszystkich trzech inhibitoréw [5]. Poprawe obserwuje sie
takze w otepieniu o nasileniu znacznym, jednak nie jest
ona tak wyrazna jak we wczesnych stadiach choroby.
W badaniach nie stwierdza sie wiekszych réznic w efek-
tywnosci inhibitoréw AchE; $rednio u 30% chorych ob-
serwuje sie szybka, ale okresowag poprawe w zakresie
funkcji poznawczych (do 2 lat), u 30% nastepuje klinicz-
nie widoczne spowolnienie deterioracji, a u 40% obser-
wuje sie brak reakcji na stosowany lek. Nieznane s3 po-
wody, dla ktérych odpowiedZ na inhibitory AchE jest
zmienna i nieprzewidywalna u poszczegélnych chorych;
moze to jednak wskazywa¢ na heterogenno$¢ rozpoznania
oraz udziat innych niz cholinergiczny i glutaminergiczny
uktadéw neuroprzekaznikowych w patogenezie AD [6,7].
Na obecnym etapie wiedzy nie mozna zaproponowac
leczenia przyczynowego, zmierzajacego do usuniecia
przyczyn otepienia lub tez do przerwania procesu pato-
genetycznego, ktory lezy u podtoza. Postepy neurochemii
pozwolity jednak na podjecie leczenia na poziomie regu-
lacji zaburzen w zakresie neurotransmiteréw, co prowa-
dzi do ztagodzenia objawdéw choroby, przynajmniej
w grupie chorych z otepieniami pierwotnie zwyrodnienio-
wymi, jak réwniez naczyniopochodnymi. Na poziomie
objawéw Klinicznych, od leczenia mozemy obecnie oczeki-
wac nie tylko poprawy w zakresie funkcji poznawczych, ale
takze korzystnego wplywu na towarzyszace zaburzenia
zachowania i inne objawy psychiatryczne, poprawy co-
dziennego funkcjonowania chorych, poprawy jakosci zycia
tak chorych jak i ich opiekunéw. Uwaza sie, ze dtugotrwate
podawanie tych lekéw moze opdznia¢ stopniowe pogar-
szanie sie funkcji poznawczych, nawet jesli nie przyniosto
efektéw w aspekcie krotkofalowym. U okoto 20% chorych
mozna uzyskaé zatrzymanie postepéw choroby na okres
okoto 2 lat, co sugeruje Ze dziatanie tych lekéw nie jest wy-
lacznie objawowe, ale moze réwniez modyfikowaé proces
neurodegeneracyjny, zwlaszcza poprzez modyfikacje syntezy
beta-amyloidu i odkladanie sie zlogéw tego biatka [8].

Na $wiecie dostepne s3 obecnie nastepujace inhibitory
AchE: donepezil, rywastygmina oraz galantamina. Ich sto-
sowanie wigze sie z ryzykiem wystgpienia objawéw ubocz-
nych, zwlaszcza przy wysokich dawkach lekéw, objawy te
sa zwigzane z oSrodkowym przekaznictwem cholinergicz-
nym (bezsennos¢, stany pobudzenia, splatanie) oraz obwo-
dowym (nudno$ci, wymioty, jadtowstret, biegunki, brady-
kardia, ostabienie, drzenie miesni, zawroty i bdle gltowy).
Objawy te sg zwykle przemijajace. Ostrozno$¢ w stosowa-
niu tych lekéw nalezy zachowaé u oséb z zaburzeniami
przewodnictwa mie$nia sercowego, bradykardig, astma
oskrzelowa oraz choroba wrzodowa. Istniejg dowody z po-
nad 30 kontrolowanych badan klinicznych, potwierdzajace
skuteczno$¢ inhibitorow AchE w réznych stadiach AD [9].
Niemniej jednak, w przeprowadzonych dotychczas bada-
niach Kklinicznych nie wykazano wplywu tych lekéw na
opdznienie poczatku wystgpienia otepienia w grupie oséb
z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi (MCI) [9].

Donepezil jest odwracalnym inhibitorem acetylocholi-
nesterazy, w wyniku jego dziatania dochodzi do wzrostu
stezenia acetylocholiny w synapsach OUN. Okres poéttrwania
leku wynosi 70-80 godzin, w 96% wiaze sie z biatkami oso-
cza, wywiera on silne dziatanie osrodkowe, a znacznie stab-
sze obwodowe. Donepezil ma zastosowanie w leczeniu fa-
godnego i umiarowego otepienia w przebiegu AD, a w nie-
ktorych krajach posiada réwniez rejestracje w leczeniu za-
awansowanych postaci AD [10]. Dostepny jest w formie
tabletek 51 10 mg. Dobowa dawka terapeutyczna to 5-10 mg.

Galantamina jest szybko odwracalnym inhibitorem
acetylocholinesterazy, o okresie péttrwania wynoszacym
6 godzin. W niewielkim stopniu wigze sie z biatkami (<20%).
Jest dostepna w postaci tabletek 4 mg, 8 mg i 12mg. Ma za-
stosowanie w otepieniu o nasileniu lekkim i $rednio za-
awansowanym.

Rywastygmina, lek hamujacy czynnos$¢ acetylocholi-
nesterazy i butyrylocholinesterazy, jest zarejestrowana do
leczenia tagodnych i umiarkowanie ciezkich postaci AD, jak
réwniez do leczenia fagodnych i umiarkowanie ciezkich
postaci otepienia w przebiegu choroby Parkinsona. Jest ona
dostepna w postaci kapsutek i systemu transdermalnego.
Czasteczka rywastygminy ma wilasciwosci zaréwno lipofil-
ne jak i hydrofilne, co stanowi o jej przydatnosci do poda-
wania przezskérnego. Rywastygmina w postaci transder-
malnej jest réwnie skuteczna jak postaé¢ kapsutkowa, przy
znacznie mniejszym ryzyku dzialan niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego, takich jak nudnosci czy
wymioty (redukcja objawéw ubocznych o 2/3) [11]. Ten
system podazy leku jest dobrze tolerowany przez pacjen-
tow, zapewnia rownomierng i ciggta podaz leku, co redu-
kuje wahania jego osoczowego stezenia i zmniejsza ryzy-
ko wystgpienia cholinergicznych dziatan niepozadanych
pochodzenia osrodkowego. Co wiecej, podaz leku jeden
raz dziennie zapewnia tatwy schemat stosowania, jest
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bardziej przyjazna zaréwno dla pacjenta jak i opiekuna
i wiaze sie z niewielkim ryzykiem podraznienia skory.
Obecnos$¢ nasilonych dziatan niepozadanych, pod-
czas leczenia inhibitorami AchE w kapsutkach czy tablet-
kach sprawia, Ze czasami istnieje konieczno$¢ zmiany
inhibitoréw AchE w tabletkach czy kapsutkach na system
transdermalny. Istnieja dwa sposoby zmiany jednego
inhibitora AchE na inny. W chwili obecnej uwaza sie, ze
wieksza cze$¢ chorych moze by¢ przestawiona z dnia na
dzien na inny inhibitor (takze w postaci transdermalnej),
bez okresu powolnego wycofywania sie z poprzedniego
leku, jesli wymaga tego sytuacja pacjenta [12]. Niektorzy
pacjenci moga jednak odnie$¢ korzysci z ,,odroczonego”
przejscia z jednego inhibitora AchE na inny, z zastosowa-
niem 7-dniowego okresu przerwy (zwlaszcza osoby
o matlej masie ciata oraz z epizodami bradykardii w wy-
wiadzie); sposéb ten pozwala bowiem na redukcje ilosci
dziatan niepozadanych [12]. Jednocze$nie istniejg jednak
dowody, ze zapewnienie takiej krotkotrwatej przerwy
w leczeniu jest zwigzane z ryzykiem pogorszenia funkcji
poznawczych [13]. Cholinergiczne objawy niepozadane
dla inhibitoréw AchE w kapsutkach sg wynikiem nagtego
zwiekszenia stymulacji receptoréw acetylocholinowych
w mozgu [14]. Objawy te sa zalezne od dawki i zwigzanego
z tym stopnia blokowania enzymu-cholinoesterazy [15].
Jesli chodzi o rywastygmine, to w przeciwienstwie do kapsu-
tek, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla sys-
temu transdermalnego nie rézni sie znacznie od placebo [16].
Wymiki badan klinicznych wskazujg, iz pacjenci leczeni za
pomoca systemu transdermalnego majg znacznie mniejsza
ilos¢ objawdéw ubocznych ze strony przewodu pokarmowego
w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych za pomoca
rywastygminy w kapsutkach [16,17]. W badaniu IDEAL
(badanie poréwnujace skutecznos$¢, bezpieczenstwo i tole-
rancje rywastygminy transdermalnej i doustnej) wykazano
na przyktad, ze 75% mniej pacjentéw leczonych rywastyg-
ming w formie transdermalnej przerwato terapie z powodu
zaburzen zotadkowo-jelitowych w poréwnaniu do grupy
leczonej kapsutkami rywastygminy [18]. Warto pamietag,
ze zmniejszenie ilo$ci dziatan niepozadanych poprawia
compliance u os6b z AD [17,19], co wydaje sie by¢ istotne,
jako Ze zapewnienie ciggtosci leczenia zmniejsza ryzyko
gwattownego pogorszenia w sferze poznawczej. Nalezy
tez zaznaczy¢, ze systemy transdermalne s3 coraz czesciej
stosowana opcja terapeutyczng w réznych schorzeniach
neurologicznych. Zapewniajg one ciagla podaz leku, ktéra
umozliwia utrzymanie statych jego stezen w osoczu, lep-
szg tolerancje i biodostepnos¢ leku, sa tatwe w uzyciu,
majg prosty sposéb aplikacji, dobra przyczepnos$¢ do
skéry i stosunkowo rzadko powodujg miejscowe podraz-
nienia skory. Wieksza biodostepnos¢ leku jest wynikiem
jego bezposredniego przechodzenia przez skére do
krwioobiegu, w zwiazku z tym lek nie podlega metaboli-
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zmowi pierwszego przejscia przez watrobe, gdzie znaczna
cze$¢ leku wchlonietego w przewodzie pokarmowym pod-
lega biotransformacji lub jest wydalana przez watrobe.
Pierwszy system transdermalny zastosowano na $wiecie do
leczenia choroby lokomocyjnej w latach 70-tych, obecnie na
rynku polskim poza rywastygming dostepne sa miedzy
innymi rotigotyna majaca zastosowanie w chorobie Parkin-
sona czy tez fentanyl stosowany w leczeniu bdlu.

W celu zwiekszenia efektywnos$ci dziatania inhibito-
réw AchE, szczegdlnie w grupie chorych nie reagujacych na
lek, zaleca sie terapie dodang z antagonisty receptora
NMDA. Wieloletnie doswiadczenia wskazuja na dobra sku-
tecznos$¢ i tolerancje terapii taczacej inhibitory AchE i me-
mantyne, ktéra oparta jest na synergistycznym dziataniu
lekéw o réznych mechanizmach dziatania. Leczenie skoja-
rzone zostalo poddane weryfikacji w randomizowanym
badaniu, w ktérym wykazano, Ze potaczenie donepezilu
z memantyng jest skuteczniejsze od samego donepezilu
w zakresie funkcjonowania poznawczego, a takze czynnosci
zycia codziennego oraz nasilenia objawow psychotycznych,
przy jednoczesnej dobrej tolerancji obu lekéw [20]. Warto
zaznaczy¢, ze dodanie memantyny do inhibitora AchE
zwieksza efektywno$¢ leczenia, ale nie zwieksza ilosci dzia-
tan niepozadanych ze strony przyjmowanych lekow [21].
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