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Alzheimeri tove ravist atsetivilkoliini inhibiitoritega

Ulla Linnamégi - TU narvikliinik

Alzheimeri tobi, dementsus, subkortikaalne vaskulaarne dementsus, koliinesteraasi inhibiitorid

Koliinesteraasi inhibiitorid on praegu kogu maailmas Alzheimeri téve standardraviskeemi kuuluvad pre-
paraadid. Kuna nii Alzheimeri téve kui ka mitme teise dementsust péhjustava haiguse korral on leitud ajus
kolinergiline defitsiit ja néidatud koliinesteraasi inhibiitorite tdhusust dementsussimptomite véhendajana,
siis on artiklis kdsitletudki Eestis kattesaadavate, kuid seni véihe tuntud koliinesteraasi inhibiitorite toime

eri aspekte.

Alzheimeri t6bi (AT) on neurodegenerdtiivsetest
haigustest sagedasim ning selle puhul on juhtivaks
simptomiks dementsussiindroom ehk kogpnitiivsete
vdimete nagu mélu, tegutsemis-, kdnelemis- ning
gratundmisoskuse aeglaselt sivenev halvenemine.
Haigusele kaasuvad kéitumis- ja psiihikahdired.

Alzheimeri tdve niidisaegne ravikasitlus sisal-
dab kolme komponenti:

* pidev vaimne, fijisiline ja emotsionaalne stimulat-
sioon veel sdilinud véimete alalhoidmiseks;

* kaitumis- ja psithikahdirete véhendamiseks
peaks olema esmaiilesandeks hooldaja teavitamine
haiguse olemusest ja simptomeid leevendavatest
suhtlemisviisidest, ning kui see osutub ebatdhusaks,
siis ravi psihhotroopsete ravimitega;

* kognitiivsete hdirete medikamentoosne (simpto-
maatiline) ravi antikoliinesteraassete jt preparaati-
dega, mis on ravimiuuringutes t6husaks osutunud.

Kaik raviviisid parandavad kognitiivseid vaimeid
ja véhendavad kéitumishaireid. On téestatud, et
selline kompleksne ravi likkab edasi AT-haige
hooldekodusse paigutamise véi palgalise hooldaja
vajaduse (1-3).

Eestis on registreeritud AT raviks neli ravi-
mit, kolm neist erinevate toimenianssidega
atsetiiilkoliinesteraasi (AChE) inhibiitorid ja ks
NMDA kaltsiumikanalit blokeeriv preparaat
memantiin. K&igi nende preparaatidega ravimisel
on oodata seisundi stabiliseerumist v&i minimaal-
set paranemist, kusjuures ravimata patsientidel
jatkub vaimsete véimete allakéik endises tempos.
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Ainult véhesel hulgal patsientidest on ravitoimena
vaimalik nentida ka kognitiivsete véimete selget
paranemist kuuendaks ravikuuks (vt tabel 1).
Avatud uuringutega on néidatud, et raviefekt véib
pisida 2-3 aastat (4). Samas on néidatud mit-
mete vuringutega, et ChE inhibiitorite kasutamine
AT-haigetel likkab edasi patsiendi hooldekodusse
panemise vajaduse 2-3 aasta vérra ilma eluiga
oluliselt pikendamata (5).

Alzheimeri téve patogenees on viimase aasta-
kimne jooksul oluliselt selginenud, seepérast on
mitmed haiguse tekke aluseks olevaid protsesse
mdjustavad ravimid ravimivuringute erinevates
staadiumides. AT-ravimeid otsivad teadlased on
optimistlikud ja loodavad, et tulevikusuundumuseks
voikski olla sekkumine AT patogeneesi (6). Haiguse
avastamiseks varases presimptomaatilises histo-
patoloogiliste muutuste algstaadiumis on maailmas
diagnoosimeetodid olemas, kuigi need on kulukad.
PETiga saab visualiseerida amijloidnaastude tihe-
dust aju mitmetes haiguskriitilistes piirkondades
haiguse kerge kogpnitiivse defitsiidi staadiumis (7).

Atsetiilkoliinesteraasi inhibiitorid

1970ndate 18pus leiti Alzheimeri t6be pddeva-
te inimeste ajus kolinergiliste neuronite arvu ja
atsetiiilkoliini hulga véhenemine (8, 9). Kuna viima-
ne on Uheks aju neljast virgatsainest, mille Glesan-
deks on tahelepanu séilitamine ja dppimisprotsessi
tdhustamine, siis pani see aluse AT nn kolinergilise
hiipoteesile, mille jargi on nii kognitiivsed, funktsio-



Tabel 1. AT-haigete kognitiivsete funkisioonide muutumine AChE inhibiitori donepesiiliga ravimisel 24.-30. ravi-
nidalaks, erinevus vorreldes algseisundiga (kolme ravimivuringu metaanaliiis: alarihmi analisiti soltuvalt

erinevast ravi tohususest).

Vastus ravile AChE inhibiitoriga vorreldes
algseisundiga (%)

Vastus ravile kontrollriihmas vérreldes
algseisundiga (%)

Halvenemine 5-10 10-30
Muutusteta 50-60 30-50
Kliiniline paranemine 20-50 10-30
llmne paranemine 10-20 1-10

naalsed kui ka kéitumismuutused tingitud Alzheimeri
tdbe pddeva inimese aju véimetusest adekvaatseks
kolinergiliseks ilekandeks. Praeguseks pdhineb AT
simptomaatiline ravi kolinergiliste vahenditega
kolmel teadaoleval faktil.

* Nii AT-haige aju biopsial kui ka autopsia and-
metele toetudes leiti, et ajukoores on véhenenud
koliini atsetiiiiltransferaasi (ChAT) hulk. Viimane
on vajalik atsetiilkoliini sinteesimiseks koliinist.
Ensiiimi hulga véhenemine oli séltuvas seoses ni
AT puhul esineva vaimse véimekuse halvenemise
kui ka histoloogilise muutuse ulatusega.

* Lahanguleiuv alusel ilmnes AT-haigetel
presinaptiliste muskariin-1 tiipi ja nikotiintiupi
kolinoretseptorite véhenemine, samas olid suhte-
liselt s@ilinud postsinaptilised muskariin-2 tiipi
retseptorid.

* AT-haigete ajus esines kolinergiliste neuro-
nite kadu nucleus basalis Meynerti’s ja teistes
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Joonis 1. Kolinergilised projektsiooniteed lihtuvad nucleus
basalis Meynerti’st, mis asub Ghes esimesena kahjustatud
piirkondadest

subkortikaalsetes neuronites (10). Need suured
neuronid varustavad oma projekisiooniteede
kaudu ajukoore rakke atsetiilkoliiniga ning vastu-
tavad seega osaliselt tdhelepanu ja ppimise eest
(vtin 1).

Aastate jooksul on AT-haigete kognitiivsete voi-
mete parandamiseks proovitud kéiki kolinergilise
stimuleerimise viise (agoniste, prekursoreid,
atsetijiilkoliini (ACh) sinapsist vabastavaid aineid),
tdhusaks ja ohutuks on osutunud ainult AchE inhi-
biitorid. Need ravimid aeglustavad Ach lammu-
tamist sinaptilises pilus, pikendavad kolinergilise
néarviilekande aega ja parandavad seega kog-
nitiivseid funktsioone. AChE inhibeerimine osutus
kasulikumaks kui otsene ravi Ach agonistidega,
sest need vdimendasid eesmdrgipérase vaimse
tegevuse kdigus vabanenud Ach loomulikku
toimet, mitte ei stimuleerinud pidevalt nikotiin- v&i
muskariinretseptorid. Esimene | p&lvkonna AchE
inhibiitor takriin registreeriti Ameerika Uhendriikides
1994. q, s.t 18 aastat pdrast atsetiiilkoliini defitsiidi
kindlakstegemist AT-haigete ajus. See ravimprep-
araat osutus aga hepatotoksiliseks, peagi jérgnesid
teise polvkonna AChE inhibiitorid.

Kuni praeguseni oli levinud seisukoht, et AchE
ainuke funktsioon ajus ongi ACh lammutamine.
Viimase aja uurimuste alusel on teada, et AChE
ja kolinergilisel siisteemil vaib olla ka laiem toime-
spekter, ning laienemas on lihtsustatud teooria, et
ravitulemus saadakse ainult virgatsaine lammutami-
se pdrssimisest. Erilist huvi on &ratanud AchE inhibii-
torite osalemine mitmes AT patogeneesiahela osas.
Kolinergiliste retseptorite kaudu toimuv signaali-
ilekanne majutab mitteamiiloidogeense amiloidi
prekursorproteiini (APP) t6&tlust ja véhendab valgu
tau fosforiilimist (AT patogeneesi ja nende valku-

DLEVAATED 823



de kandvat osa selles kirjeldan edaspidi ilmuvas
artiklis). AChE inhibiitorite toime AT patogeneesi
erinevatele lilidele on toodud joonisel 2.

Nii neuronaalsetel kui ka mitteneuronaalsetel
kolinergilistel sisteemidel on oluline osa ka aju
regionaalse verevoolu regulatsioonis, s.t véhe-
nenud ACh hulga korral ajus v&ib kujuneda
hipoperfusioon, mis omakorda siivendab ajukah-
justust. Ka seda kahjulikku fenomeni peaks olema
vaimalik AChE inhibiitoritega véhendada (11).

Inimese organismis on kahte tiipi koliini
ja seega ka koliinesteraasi: atsetiil- ja
butiilkoliinesteraas. Mélemat ensiiimi on leitud
AT suhtes patognoomilistes amiloidnaastudes, mis
koosnevad péhiliselt beeta-amiloidist. On kindlaks
tehtud, et ChE inhibiitoritega on véimalik vihenda-
da viimase ladestumist (sellega saaks peatada seni
olulisimat teada olevat patogeneesiahela ili).

Ka teiste dementsusevormide korral on leitud
kolinergilist defitsiiti ajus, nt Lewy kehakeste haiguse
(12), segatiipi jo vaskulaarse dementsuse (13)
ning Gerstmanni-Straussleri dementsuse korral
(14). Samas aga ei leitud Picki téve ehk fronto-
temporaalsete dementsuste korral ajus kolinergilist
defitsiiti (15).

Kaik koliinesteraasi inhibiitorid on t6husad AT
ravis ja neil on suhteliselt véhe kérvaltoimeid.
Sagedasemad on gastrointestinaalsed héired nagu
iiveldus, oksendamine, diarréa ja anoreksia; har-
vem v&ivad esineda simptomaatiline bradikardia
ja sinkoop.

Eestis kattesaadava kolme koliinesteraasi inhi-
biitori andmed on toodud tabelis 2.

Donepesiil (Aricept)

Donepesiil oli maailmas esimene teise pdlvkon-
na koliinesteraasi inhibiitor. Esimene donepesiili
tdhusust kinnitav ravimuuring avaldati 1996. a
ja preparaat registreeriti Ameerika Uhendriikides
1997. a. Praeguseks on tehtud kimmekond uuri-
must, mis késitlevad donepesiili toimet. Toimivamaks
osutus 10 mg annus. Enamasti paranevad uuringu
kéigus kognitiivne ja funkisionaalne vdimekus ning
vihenevad kaitumishdired. Esimese uuringu alusel,
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Kognitiivne defitsiit =
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AchE inhibiitorid —»

Joonis 2. Kui varem arvati lihtsustatult, et AChE inhibiitorid
suurendavad ainult atsetiiilkoliini hulka, siis niidseks on
selgunud, et neil véib olla ka neuroprotektiivne ja amiloidi
ladestusi pérssiv toime (20).

mis kestis Uhe aasta, selgus, et kognitiivne véime-
kus psis véi paranes 9 kuu véltel ning siis langes
platseeboravimit saanud patsientide tasemele.
Samas on ka ndidatud, et koliinesteraasi inhibitorid
ei muuda elulemust, s.t ei pikenda AT diagnoosiga
inimeste agooniaperioodi, vaid pigem parema
elukvaliteediga elatud aega. Hilisemad uuringud
on aga ndidanud preparaadi t8husust ka pikema
aja véltel (16).

Sagedane on AT ja vaskulaarsetest phjustest
tingitud ajukahijustuse, eriti subkortikaalsete valge-
aine kahjustuste koosesinemine. Viimasel ajal ongi
vuritud, kuidas suhtuda sellistel juhtudel ravisse
AChE inhibiitoriga. On selgunud, et ravimi toime
oli segatiiipi dementsuse korral isegi parem (17).
See viitab veel kord, et ATga sageli kaasnevate
subkortikaalsete vaskulaarsete muutuste korral on
ravi AChE inhibiitoritega eriti t6hus.

Rivastigmiin (Exelon)

Rivastigmiin oli kerge ja médduka AT raviks
esimene Eestis kattesaadav preparaat. Kuigi
rivastigmiiniga ravimisel véib esineda veidi rohkem
gastrointestinaalseid kérvaltoimeid, on need ravi-
mi pdevase annuse aeglasel suurendamisel siiski
viéhem véliendunud. Soovitatav on kérvaltoimete
tekke véhendamiseks alustada ravi 1,5 mg-ga,
suurendada ravimi annust 1,5 mg kaupa iga 4
n&dala jgrel ning soovitatav oleks jsuda annuseni



Tabel 2. Kolme Eestis kittesaadava AChE inhibiitori keemilised omadused

Donepesiil

Rivastigmiin Galantamiin

Keemiline riihm piperidiin
Enstiimide inhibeerimine mittekonkureeriv, kiiresti péorduva

toimega (<1 ms)

karbamaat tertsiaalne alkaloid

mittekonkureeriv, vaga aeglaselt
podrduv toime (68 t) nii BUChE kui
AChE-sse

konkureeriv, kiiresti pdérduva toime-
ga (<1 ms) AChE inhibiitor

6 mg péevas. Osal patsientidel paraneb ravitoime,
kui annust suurendada 9- 12 mg-ni. Sellise annuse
juures on ka ravimi toime kéige suurem. Rivastig-
miiniga on korraldatud neli suure patsientide
arvuga kvaliteetset ravimivuringut ja on téestatud
selle positiivne toime kognitiivsetele funktsioonidele
ning téheldatud kaitumis- ja psiGhikahdirete vihe-
nemist, igap&evategevustega hakkamasaamise
paranemist. On ndidatud selle ravimi tdhusust ka
Lewy kehakeste haiguse ravis ja raske Alzheimeri
téve ravis, Parkinsoni tdvega kaasneva dementsu-
se, samuti subkortikaalse vaskulaarse dementsuse

korral (18).

Galantamiin (Reminyl)

Galantamiini isedrasuseks vorreldes teiste AChE
inhibiitoritega on selle toime mitte ainult ensiimi
inhibeerimisele, vaid ka n-kolinoretseptorite muutmi-
ne afiinsemaks ACh suhtes ja sellest vib tuleneda
ka ravimi eelis teiste sama rihma preparaatide
ees. Galantamiini kasutamisel on saavutatud ka
kdige kauem kestev toime, s.t vérreldes platseebo-
rihmaga pisis ravimit saanud patsientide kognitiiv-

3,5

ne véimekus parem ka 3aastase kasutamise jdrel.
Ravimivuringutes on ndidatud ravimi positiivset
toimet vaskulaarse dementsuse, eriti subkortikaalse
vaskulaarse dementsuse korral (4).

ACHhE inhibiitorite vérdlevad omadused. Kas §ht
ACHhE inhibiitorit teise vastu vahetades vaiks ravi-
toimet pikendada?

AChE inhibiitorite toimet varrelnud vuringu tule-
mused on esitatud joonisel 3, kus on néha 6 kuu
viltel haiguse stabiliseerumine viie erineva AChE
inhibiitoriga hinnatuna ADAS-Cog skaala alusel.
ADAS-Cog (Alzheimer Disease Assessment Scale)
on ravimiuvuringutes enim kasutatud kognitiivse
funktsiooni hindamise skaala. Halvim véimalik
skoor on 70. Raskeks dementsuseks liigitatakse
juhud, kui skoor on iile 40. Dementsuse diagnoos
pannakse alates skoorist 10. Tavaliselt suureneb
skoor ravimata AT-haigetel 9 punkti aastas, kuid
selles esineb suur varieeruvus ja muutuse kiirus néib
séltuvat haiguse staadiumist.

Kognitiivsete funktsioonide paranemine 24.
ravinddalal on ligikaudu sama kaigi preparaatide

3 /\
2,5

== Metrifonaat (80 mg)

7
77

1,5

Galantamiin (32 mg)
== Takriin (160 mg)

// % Rivastigmiin (12 mg)
1 o4 %= Donepeziil (10 mg)
0,5 1 —~
0K T )
0 12. nadal 24. nadal

Joonis 3. Koliinesteraasi inhibiitorite vérdlus. Vertikaalteljel muutus ADAS-Cog skaalal,
horisontaalteljel aeg niidalates ravimi manustamise algusest.
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puhul ja see viitab nn toime laele ehk maksimaalselt
véimaliku toime saavutamisele (ingl k ceiling effect).
Uhel kolmandikul kerge ja mé6duka dementsusega
patsientidest on nn laeefekt ehk kdrgem véimalik
tulemus paranemine 5 ADAS-Cog punkti vérra.
Umbes 10-15% patsiente ei parane ja umbes
sama suurel osal on tulemuse paranemine oluliselt
suurem kui 5 punkti. Erinevus hea ja halva ravitul-
emusega patsientide vahel vaib tuleneda naiteks
nende kolinergilise kahjustuse erinevast tasemest,
geneetilistest teguritest ja ka soost.

Sama tendentsi v&ib néha ka tabelis 1 esitatud
andmetest, kusjuures platseebogrupi paranevad
tulemused uuringu kéigus véivad viidata kordu-
vast testimisest tuleneva kognitiivse stimulatsiooni
positiivsele majule.

Teades AChE inhibiitorite erinevaid keemilisi
omadusi, tekkis uurijatel kilsimus, kas Ght AChE
inhibiitorit teise vastu vahetades v&iks selle rihma
preparaatide ravitoimet pikendada. Probleem
kerkis esile, sest mitmes avatud uuringus (s.t
mitte vérdlusuuringutes platseeboga) selgus,
et umbes 50%-| patsientidest, kellel ravivastus
donepesiilile puudus véi kadus ravi kaigus,
paranesid kognitiivsed funktsioonid ravimisel
rivastigmiiniga (19, 20). Selle p&hjuseks vaéib
olla, et rivastigmiinil on lisaks AchE inhibeerivale
toimele ka butiiilkoliinesteraasi (BuChE) inhibeeriv
toime. Oluline on fakt seetdttu, et AT-haige ajus on
kahjustatud eeskétt atsetiiilkolinergiline sisteem,
samal ajal on butiiiilkolinergiline sisteem paremini
sdilinud ja vétab kolinergilise funktsiooni enda
kanda. Kliiniliselt on see oluline, kuna BuChE
aktiivsus teatud ajupiirkondades AT progresseeru-
des kasvab 40-90%, sest AChE aktiivsus véheneb
kuni 45%. Inhibeerides mélemat enstiimsiisteemi,
on kolinergiline toime AT-haige ajus suurem.

On tédtatud vélja ka ravijuhised Ghelt AChE
inhibeerivalt preparaadilt teisele Gleminekuks (21),
kuid see informatsioon on Eestis oluline tksikutele
spetsialistidele ja seda on késitletud peagi ilmuvas
dementsuse kasitlusjuhendis.
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Millal I6petada ravi AChE inhibiitoriga?
Kaige keerulisem on arstil otsustada selle ile, mil-
lal on Gige aeg I6petada ravi AChE inhibiitoriga.
Seniste uuringute tulemusel saab véita, et positiivset
ravitoimet v&ib néha 3-5 aastat, seda kéigi Eestis
kéttesaadavate preparaatidega. Praeguseks toetu-
takse jérgnevatele soovitustele (16):

* Kui patsiendil on registreeritud positiivne ravi-
toime, siis peaks jétkama ravi AChE inhibiitoriga
véhemalt Ghe aasta jooksul.

* Positiivseks ravivastuseks peetakse haiguse prog-
resseerumise kiiruse muutumist vérreldes ravieelse
iélgimisperioodiga. Otsustada on raske sel juhul,
kui raviga on alustatud haiguse varajases staadiu-
mis ja eelnevat jalgimisperioodi pole olnud ning
seetottu ei saa hinnata, milline oleks olnud haiguse
loomulik kulg ja progresseerumise kiirus.

* Patsiendid, kellel ravim on veel toimiv (toimivaks
peetakse ravimit ka juhul, kui see kas hoiab haiguse
simptomeid samal tasemel vai aeglustab simpto-
mite progresseerumist), peaks ravi jétkama niikaua,
kuni patsient jduab haiguse raskesse staadiumisse,
s.t on juba voodihaige ja véimetu radkima.

* Patsiendi seisundit peaks jélgima esimese 4 kuu
jooksul pérast ravi |5petamist, ning kui ilmneb kiire
seisundi halvenemine, peaks ravi siiski jatkama.
Samas on esitatud arvamus, et otsuse ravi katkes-
tamiseks peaks tegema arst ja Idhedane/hooldaja
koos igal tksikul juhul eraldi.

Kokkuvéte
Praegustest seisukohtadest léhtuvalt on Alzheimeri
tdve suhteliselt pikaaegne antikoliinesteraasne ravi
kui véimalus pidurdada kognitiivset ja funktsionaal-
set allakdiku standardiks kogu maailmas. Kuna
need ravimid on t6husad ka mitme teise dement-
susvormi puhul, siis arvatavasti on lghitulevikus
lisandumas nende ravimite kasutusnaidustustuste
hulka ka Lewy kehakeste haigus ja vaskulaarne
dementsus.

Siiski on uurijatel ka kiisimusi, millele nad hetkel
kindlat vastust ei julge anda. Uheks ebakindlust
pbhjustavaks probleemiks on, millises haigusstaa-



diumis ravi alustada, s.t kas ka kerge kogpnitiivse
kahjustuse korral oleks AChE inhibiitorid né&idus-
tatud. Ravimiuuringud on esialgu andnud kill
positiivseid tulemusi, kuid Ghtne seisukoht selles
osas puudub. Vaatamata eeltoodud soovitustele
on siiski lahtine ka see, millises haiguse staadiumis
peaks antikoliinesteraasse ravi I6petama.
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Treatment of Alzheimer’s disease with cholinesterase inhibitors.

Among the multiple neurotransmitter deficits, which have
been described in Alzheimer’s disease (AD), reduction
in cortical and hippocampal choline acetyltransferase
activity explains best the progressive deterioration of
memory and other cognitive functions. It is assumed to
be related mainly to the degeneration of cerebral presy-
naptic cholinergic neurons. When the number of neurons
producing acetyl-choline (ACh) decreases, the amount of
ACh produced by these neurons decreases proportion-
ally and quantitative changes in this cholinergic system
correlate with severity of the dementia. According to the
cholinergic hypothesis, many of the cogpnitive functional
and behavioral symptoms associated with AD are caused
by loss of cholinergic neurons in the Nucleus Basalis of
Meynert. Other dementias, such as Lewy Body dementia,

Mixed AD-vascular dementia involve cholinergic deficits
similar to AD, but not Pick disease.

Cholinergic therapy with cholinesterase inhibitors
(Cl) is now a component of the global management of
AD. The paper analyses different aspects of the action
of chronic Cl-s available in Estonia. The value of Cls in
the symptomatic therapy of AD has been established
by randomized clinical trials and clinical experience
for periods of six to twelve months. Beyond that period
of time, a slowing of decline is a more realistic goal,
until safe and effective pharmacological combination
therapies become available.
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