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Choroba Alzheimera (chA) jest najczêstsz¹ postaci¹ otê-
pienia, a jej wystêpowanie u osób powy¿ej 65 roku ¿ycia
podwaja siê blisko co 5 lat [1]. G³ówne objawy choroby
wynikaj¹ z postêpuj¹cej i nieodwracalnej �mierci komórek
nerwowych w obszarach mózgu odpowiedzialnych za co-
dzienne funkcjonowanie, uczenie siê czy pos³ugiwanie
mow¹. W przebiegu choroby dochodzi, m.in. do os³abienia
transmisji w uk³adzie cholinergicznym w strukturach o�rod-
kowego uk³adu nerwowego (o.u.n.), które wynikaj¹ z obni-
¿enia poziomu acetylocholiny (Ach) [2]. Warto podkre�liæ
ogromne koszty zwi¹zane z leczeniem samej choroby jak
równie¿ schorzeñ wspó³istniej¹cych [3]. Jak dot¹d ¿adna
ze stosowanych metod terapeutycznych nie zapobiega roz-
wojowi choroby, ani nie hamuje w pe³ni jej postêpu [4].
Wspó³czesne leczenie chA zosta³o zapocz¹tkowane przez
wprowadzenie w Stanach Zjednoczonych, w 1993 roku
pierwszego inhibitora acetylocholinoesterazy (IChE) � ta-
kryny. W kolejnych latach pojawi³y siê skuteczniejsze i bez-
pieczniejsze preparaty: donepezil (1996), rywastygmina
(2000) i galantamina (2001). W przypadku takryny oraz ry-
wastygminy, wykazano dodatkow¹ zdolno�æ hamowania

butyrylocholinoesterazy (BuChE) [4], co wydaje siê istotne,
gdy¿ u chorych na chA, stwierdzono podwy¿szone stê¿enie
tego enzymu. Kolejnym krokiem w leczeniu chA, by³o za-
twierdzenie w 2003 roku memantyny � niekompetycyjnego
antagonisty o umiarkowanym powinowactwie do receptora
NMDA (N-metylo-D-asparaginianowego) [5]. Wprowa-
dzenie leku podyktowane by³o wiedz¹ o ekscytotoksycznej
roli kwasu glutaminowego oraz jonów wapnia w o.u.n. [6,
7]. Okaza³o siê, ¿e memantyna skutecznie zmniejsza³a zbyt
du¿e stê¿enie kwasu glutaminowego poprzez modulacjê re-
ceptorów NMDA. Wykazano ponadto dzia³anie neuropro-
tekcyjne preparatu, poprzez blokowanie zwiêkszonego na-
p³ywu jonów wapnia do wnêtrza komórek [5]. Ostatnie
badania nie potwierdzi³y wcze�niejszych danych [8], ¿e
³¹czne stosowanie memantyny i IChE wykazuje przewagê
nad zastosowaniem ka¿dego z tych leków oddzielnie [9].
Zaskoczenie budzi wiêc fakt, ¿e dimebon równie¿ hamuj¹c
AChE i BuChE, mo¿e okazaæ siê skuteczniejszy od dotych-
czas stosowanych preparatów [10]. Okaza³o siê jednak, ¿e
wykazuje dodatkowo unikalny mechanizm oddzia³ywania
na procesy zachodz¹ce w mitochondriach [11]. Ten prze-
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STRESZCZENIE
Cel pracy. Celem pracy jest charakterystyka dimebonu, preparatu przeciwhistaminowego pierwszej generacji, jako potencjalnego

zwi¹zku w leczeniu i zapobieganiu chorobie Alzheimera.
Pogl¹dy. Choroba Alzheimera (chA) powoduje uszkodzenie komórek nerwowych w o�rodkowym uk³adzie nerwowym. Prowadzi to do

upo�ledzenia pamiêci, my�lenia oraz powoduje zmiany w zachowaniu siê chorych. Istnieje du¿e zapotrzebowanie na nowe leki, gdy¿ te
aktualnie stosowane nie s¹ w stanie zapobiegaæ chorobie lub odwracaæ jej skutki. Jednym z nowych preparatów, który w badaniach
przedklinicznych okaza³ siê zapobiegaæ �mierci neuronów u chorych na chA oraz chorobê Huntingtona jest dimebon. Obecnie preparat
jest badany jako potencjalny lek na chA w stadium ³agodnym i umiarkowanym, w badaniu trzeciej fazy zwanym Connections. Dzia³a
inaczej ni¿ powszechnie stosowane leki, prawdopodobnie stabilizuj¹c funkcje mitochondriów zapobiega �mierci komórek nerwowych.

SUMMARY
Objectives. The aim of this study is to review a potential role of dimebon, the first-generation antihistamine, in the prevention and

treatment of Alzheimer�s disease (AD).
Review. Alzheimer�s disease causes neuronal damage in the CNS leading to memory and thinking impairments as well as to behavior

change. Since the currently used medications can neither prevent AD nor reverse its consequences, there is a great need for new pharmaceu-
ticals for AD. One of such drugs is dimebon, an oral medication that in preclinical trials turned out to prevent neuronal cell death in patients
with AD and Huntington�s disease. Now it is being tested as a potential treatment for mild and moderate stage Alzheimer�s disease, in phase
3 clinical trial named Connections Study. Dimebon action is different from that of any of the currently approved AD medications � the drug
probably stabilizes mitochondrial function, thus preventing neuronal cell death.
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ciwalergiczny lek zastosowany po raz pierwszy dok³adnie
przed 25 laty, nastêpnie zapomniany i ponownie w ostatnich
latach �odkryty� wzbudzi³ du¿e zainteresowanie ze wzglê-
du na po³¹czenie w swoim mechanizmie dzia³ania cech za-
równo IChE jak i antagonisty NMDA [12].

CHARAKTERYSTYKA DIMEBONU

Dimebon (2,3,4,5-tetrahydro-2,8-dimetylo-5-[2-(6-me-
tylo-3-pirydynylo)etylo]-1H-pirydo[4,3-b] indol (ryc. 1),
zosta³ po raz pierwszy dopuszczony do sprzeda¿y przez
Ministerstwo Zdrowia by³ego Zwi¹zku Radzieckiego w 1983

roku jako lek przeciwalergiczny stosowany na alergiczny
nie¿yt nosa i atopowe zapalenie skóry [13].

Sprzedawany by³ w postaci tabletek doustnych jako lek
OTC (over-the-counter) przez niemal 20 lat [12]. Przez
okres ten sprzedano oko³o 28 milionów tabletek. Poniewa¿
znany wówczas mechanizm jego dzia³ania polega³ na nie-
wybiórczym antagonizmie w stosunku do receptorów hista-
minowych, powoli wypierany by³ przez wybiórczych, sku-
teczniejszych antagonistów receptora H1, w koñcu za� znik³
zupe³nie z rynku farmaceutycznego. Przez lata stosowania
okaza³ siê byæ �rodkiem bezpiecznym o niewielkiej liczbie
dzia³añ niepo¿¹danych (ryc. 2).

bóle kostno-miê�niowe, bone and muscle pain, duszno�æ, dyspnoea, wzrost bilirubiny we krwi, elevated bilirubin; trzepotanie prze-
esionków, atrial fibrillation; poliuria, polyuria; hiperkaliemia, hyperkaliemia; bóle d³awicowe, choking pains; zwiêkszona potliwo�æ,
increased perspiration; nastrój depresyjny/depresja, depressed mood/depression ; sucho�æ w ustach,mouth dryness.

Rycina 2. Najczêstsze dzia³ania niepo¿¹dane obserwowane u chorych na chorobê Alzheimera w 52 tygodniu leczenia dimebonem.
Opracowanie na podstawie [9].

Fig. 2. Side effects most frequently noted in AD patients in the 52nd week of dimebon treatment. The histogram is based on [9].
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Rycina 1. Struktura chemiczna dimebonu [2,8-dimethyl-5-[2-(6-methyl-3-pyridyl)ethyl]-3,4-dihydro-1H-pyrido[4,3-b]indole]
Fig. 1. Chemical structure of dimebon.
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Badania toksykologiczne prowadzone w latach 90-tych
na szczurach, trzodzie chlewnej i psach, dowiod³y, ¿e dwu-
miesiêczne stosowanie dawki 100-krotnie przekraczaj¹cej
dawkê terapeutyczn¹ nie powoduje istotnych zmian w pa-
rametrach fizjologicznych oraz nie prowadzi do uszkodzeñ
narz¹dowych u badanych zwierz¹t [14, 15].

PRZYPADKOWO ODKRYTE
W£A�CIWO�CI DIMEBONU

We wczesnych latach 90. rosyjscy naukowcy z Insty-
tutu w Chernogolovce poszukiwali antagonistów receptora
NMDA. Sprawdzaj¹c w³a�ciwo�ci ró¿nych zwi¹zków che-
micznych natrafili na pochodne gamma-karbolinowe, spo-
�ród których do dalszych badañ wybrany zosta³ w³a�nie
dimebon [16].

Mechanizm korzystnego dzia³ania dimebonu
w chorobie Alzheimera

Mechanizm dzia³ania dimebonu w osrodkowymuk³adzie
nerwowym (o.u.n.) mo¿na okre�liæ jako wielokierunkowy.

Hamowanie aktywno�ci acetylocholinoesterazy i buty-
rylocholinoesterazy. Acetylocholina wystêpuje w mózgu
w neuronach, BuChE zw³aszcza w komórkach mikrogleju
[17]. Obecno�æ obydwu enzymów stwierdzono w p³ytkach
starczych. W wyniku ubytku neuronów cholinergicznych
znacznie spada stê¿enie AchE, a acetylocholina niszczona
jest intensywnie przez zawart¹ w gleju i p³ytkach starczych
BuChE, której aktywno�æ wzrasta w miarê postêpu chA [17].
Dimebon jest silnym odwracalnym inhibitorem BuChE oraz
s³abym odwracalnym inhibitorem AchE [12].

Antagonizm w stosunku do receptora glutaminergiczne-
go NMDA. Badania Grigoreva i wsp. prowadzone na gryzo-
niach wykaza³y dzia³anie antagonistyczne dimebonu w sto-
sunku do receptorów NMDA (ED50 = 42 mg/kg podanego
dootrzewnowo) przy czym wydaje siê, ¿e lek wi¹¿e siê
z receptorem w innym miejscu ni¿ memantyna [18].

Blokowanie kana³ów wapniowych typu L. W badaniach
in vitro dimebon wykazywa³, podobnie jak takryna, dzia³a-
nie neuroochronne na hodowle komórkowe neuronów pod-
dane niszcz¹cemu dzia³aniu Abeta 25�35. Abeta 25�35 jest
uwa¿any za neurotoksyczny fragment beta-amyloidu [19].
Inkubacja neuronów z dodatkiem Abeta 25�35 zmniejsza³a
¿ywotno�æ komórek o po³owê. Dimebon w ci¹gu trwania
3-dniowej hodowli przywraca³ ¿ywotno�æ komórek do stanu
sprzed dodania neurotoksyny. ¯ywotno�æ komórek moni-
torowano poprzez ocenê stê¿enia dehydrogenazy mlecza-
nowej w hodowlach. Przyjêto, ¿e neuroprotekcyjny efekt
obydwu preparatów wynika z blokowania bramkowanych
napiêciem kana³ów wapniowych typu L [19].

Oddzia³ywanie na mitochondrialne pory nale¿¹ce do sys-
temu MPTP. Mitochondria, poza dostarczaniem energii ko-
mórce, pe³ni¹ istotn¹ funkcjê scalaj¹c¹ sygna³y prowadz¹ce
do prze¿ycia lub �mierci komórki [20]. Upo�ledzenie inte-
gralno�ci b³ony mitochondrialnej przez upo�ledzenie funkcji
MPTP (mitochondrial permeability transition pore) prowa-
dzi do �mierci neuronów. MPTP s¹ kompleksem bia³ek
wbudowanych zarówno w b³onê wewnêtrzn¹, jak i ze-
wnêtrzn¹ mitochondriów. Odpowiadaj¹ miêdzy innymi za
homeostazê wapniow¹ w komórce nerwowej [20]. Niektóre

toksyczne czynniki, w�ród nich Abeta 25�35, potrafi¹ nieod-
wracalnie spowodowaæ otwarcie otworów kompleksu MPTP
[11]. Prowadzi to do zwiêkszenia przepuszczalno�ci dla jo-
nów wapnia, wywo³ania neurotoksycznego stanu i w efekcie
�mierci neuronów. Sugeruje siê, ¿e ochrona funkcji MPTP
poprzez zapobieganie otwieraniu porów (hamowanie prze-
puszczalno�ci b³ony mitochondrialnej) czyli ochrona inte-
gralno�ci b³ony mitochondrialnej odpowiedzialna jest za
efekt neuroprotekcyjny dimebonu [11].

W opublikowanych wynikach 2 fazy badañ nad zastoso-
waniem dimebonu w leczeniu choroby Huntingtona stwier-
dzono, ¿e dimebon poprzez mechanizm mitochondrialny
mo¿e okazaæ siê skuteczny w leczeniu równie¿ tej postêpu-
j¹cej choroby neurodegeneracyjnej [21].

 Mo¿na dyskutowaæ czy zosta³y ostatecznie wyja�nione
mechanizmy korzystnego dzia³ania leku w chA. Wydaje siê,
¿e podwójna blokada, enzymu aetylocholinoesterazy i re-
ceptorów NMDA oraz opisywany wp³yw na MPTP nie do
koñca wyja�niaj¹ skuteczno�æ dimebonu. Szczególnie, ¿e
stwierdzono jego s³absze powinowactwo do acetylcholino-
esterazy i silniejsze do BuChE przeciwnie ni¿ ma to miejsce
w przypadku IChE. Wykazano tak¿e s³abszy ni¿ przy sto-
sowaniu memantyny antagonizm w stosunku do recepto-
rów NMDA. Z drugiej strony, nale¿y zaznaczyæ, ¿e opty-
malna si³a oddzia³ywania idealnego preparatu z receptorem
b¹d� enzymem, warunkuj¹ca u¿yteczno�æ w leczeniu chA
� nie jest znana. Byæ mo¿e subtelny wp³yw dimebonu na me-
chanizmy regulacji produkcji neurotransmiterów w o.u.n. jest
skuteczniejszy ni¿ oddzia³ywanie memantyny, IChE lub
³¹czny efekt tych dwóch leków. Mo¿liwe te¿, ¿e w³a�ciwo�ci
leku wynikaj¹ z nieopisanych dotychczas mechanizmów.
Nie ma odpowiedzi na powy¿sze pytania. Nie prowadzono
badañ porównuj¹cych dimebon z obecnie stosowanymi leka-
mi w chA, a jedynie z placebo. Warunkiem w³¹czenia cho-
rych do prowadzonych prac badawczych by³ co najmniej
60-dniowy okres bez leczenia przy u¿yciu preparatów prze-
znaczonych dla chA [10]. Mimo nie do koñca wyja�nione-
go mechanizmu dzia³ania, Dimebon okaza³ siê skuteczny
we wstêpnie przeprowadzonych 8-tygodniowych badaniach
pilota¿owych na grupie 14 pacjentów [12].

BADANIA KLINICZNE

Wyniki randomizowanych badañ, podwójnie za�lepio-
nych placebo opublikowanych w czasopi�mie Lancet w lipcu
tego roku pokaza³y, ¿e chorzy na ³agodn¹ lub umiarkowan¹
postaæ chA, leczeni dimebonem do�wiadczyli statystycznie
istotnej poprawy w porównaniu z osobami, które dostawa³y
placebo, we wszystkich piêciu g³ównych punktach koñco-
wych oceny: pamiêci i my�lenia, zachowania, zdolno�ci wy-
konywania codziennych czynno�ci ¿yciowych i ca³kowitego
funkcjonowania [10]. Badania prowadzono w 11 miejscach
w Rosji przez okres 12 miesiêcy. Sponsorem badañ by³a
firma Medivation, producent preparatu. Zakwalifikowano
183 chorych na chA po 50 roku ¿ycia osi¹gaj¹cych od 10
do 24 punktów w skali MMSE, u których wykluczono inne
pod³o¿e otêpienia, choroby w¹troby oraz nerek. Dwie gru-
py chorych otrzymywa³o dimebon w dawce 20 mg/kg trzy
razy dziennie lub placebo. Bezpieczeñstwo oraz tolerancjê
leczenia oceniano na podstawie dzia³añ niepo¿¹danych
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zg³aszanych podczas kontrolnych badañ (ryc. 2), elektro-
kardiografii oraz odchyleñ w badaniach laboratoryjnych.
Efekty leczenia oceniano wyj�ciowo, po 12, 26 i 52 tygo-
dniach. G³ównymi punktami koñcowymi badania by³y wy-
niki w skali Alzheimer�s Disease Assessment Scale w czê�ci
dotycz¹cej czynno�ci poznawczych (ADAS-cog) natomiast
drugorzêdnymi � wyniki MMSE oraz wyniki w skali Clini-
cian�s Interview-Based Impression of Change obejmuj¹cej
informacje od opiekuna chorego (CIBIC-plus). Poprawê
zdolno�ci wykonywania codziennych czynno�ci ¿yciowych
okre�lano w skali ADCS-ADL (Alzheimer�s Disease Coope-
rative. Study activities of Daily Living), nasilenie objawów
neuropsychiatrycznych w skali NPI (Neuropsychiatric Inven-
tory). Badanie ukoñczy³o 88% chorych leczonych dimebo-
nem i 82% otrzymuj¹cych placebo. Wyniki badania s¹ inte-
resuj¹ce z powodu nie tylko zahamowania pogorszenia
czynno�ci poznawczych, ale tak¿e ich poprawy w porówna-
niu z pocz¹tkiem leczenia. W 26 tygodniu leczenia nast¹pi³a
poprawa o �1,9 punkta w skali ADAS-cog w porównaniu
ze stanem pocz¹tkowym chorych (p = 0,0005), (ryc. 3).

Wyra�na by³a te¿ �rednia ró¿nica miêdzy lekiem a pla-
cebo (�4 punkty w skali ADAS-cog; p<0,0001). Oznacza
to, ¿e stan osób w grupie placebo wyra�nie siê pogorszy³,
w grupie z dimebonem za� statystycznie istotnie poprawi³.
Dla porównania, podczas badañ z donepezilem [22], w po-
dobnym okresie czasowym 24 tygodni uda³o siê uzyskaæ
poprawê o �0,67 punkta w skali ADAS-cog dla dawki 5 mg
i � 1,1 dla dawki 10 mg (ryc. 3). W przypadku obydwu

leków korzystne efekty podczas badania oceniane przy u¿y-
ciu tej skali zmniejsza³y siê w czasie leczenia. Nale¿y jed-
nak podkre�liæ, ¿e ró¿nica punktowa dimebon � placebo
by³a wy¿sza w 52 tygodniu leczenia (�6,9) ni¿ w tygodniu
26 (�4 punkty). Mo¿na przypuszczaæ, ¿e skuteczno�æ dzia-
³ania dimebonu u leczonych wzglêdem nieleczonych po ko-
lejnych sze�ciu miesi¹cach badania jeszcze wzros³a mimo
tendencji spadkowej efektywno�ci obserwowanej w odnie-
sieniu do stanu pocz¹tkowego chorych leczonych.

Pod koniec marca 2008 roku rozpocz¹³ siê nabór chorych
na chA do klinicznych, miêdzynarodowych, wieloo�rodko-
wych badañ III fazy o nazwie Connections prowadzonych
przez firmê Medivation w Stanach Zjednoczonych, Europie
i Ameryce Po³udniowej [23]. S¹ one uzupe³nieniem poprzed-
nich do�wiadczeñ koniecznych do zatwierdzenia leku przez
FDA (Federal Food and Drug Administration) [23]. W�ród
525 chorych na chA o ³agodnym lub umiarkowanym prze-
biegu uczestnicz¹cych w badaniu, dwie trzecie bêdzie otrzy-
mywaæ dimebon trzy razy dziennie przez okres sze�ciu
miesiêcy, reszta osób dostanie placebo. Ocenione zostanie
bezpieczeñstwo leku, oraz jego wp³yw na poprawê czynno-
�ci poznawczych, pamiêci, codziennego funkcjonowania
i dbania o siebie w�ród chorych na chA. Zbadana zostanie
równie¿ jako�æ ¿ycia opiekunów przed i po zakoñczeniu
badania. Je¿eli wyniki oka¿¹ siê podobnie korzystne jak
w poprzednim badaniu [10], firma zapowiada wprowadzenie
preparatu na rynek ju¿ w 2010 roku. Dystrybucjê preparatu
na rynku europejskim prowadziæ bêdzie firma Pfizer [24].

Na osi y przedstawiono orientacyjnie ró¿nicê pomiêdzy warto�ciami wyj�ciowymi a wynikami uzyskanymi w trakcie stosowania
danego leku. Na osi x czas w tygodniach. Widaæ, ¿e efekt leczniczy zarówno donepezilu, jak i dimebonu spada w miarê trwania
leczenia. Zarówno stopieñ poprawy jak i czas utrzymywania siê efektów klinicznych leczenia s¹ istotniejsze w przypadku dimebonu.
On the y axis the difference between baseline scores and these obtained during treatment with a given drug is approximately
represented. The x axis represents treatment duration in weeks. Therapeutic effects of both donepezil and dimebon obviously
decrease with time. Both the degree of improvement and maintenance of favorable clinical outcome are more significant for dimebon.

Rycina 3. Porównanie poprawy funkcji poznawczych mierzonych za pomoc¹ skali ADAS-cog podczas leczenia dimebonem
przez okres 52 tygodni oraz donepezilem 5 mg podczas 24 tygodni. Warto�ci punktowe ADAS-cog dla preparatów zaczerpniêto z [10, 22].

Fig. 3. A comparison of cognitive improvement during a 52-week dimebon treatment and 24-week treatment with 5mg donepezil.
Cognitive functions were assessed using the ADAS-cog. The source of ADAS-cog scores for both medications: [10, 22].
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PODSUMOWANIE

Dostêpne w obecnej chwili leczenie choroby Alzheimera
jest nadal leczeniem objawowym. G³ównym efektem tera-
peutycznym stosowanych aktualnie leków jest raczej czaso-
we zahamowanie pogarszania siê funkcji poznawczych ni¿
poprawa ju¿ istniej¹cych. Dimebon w przeprowadzonych
badaniach wykaza³ efekt neuroprotekcyjny oraz istotnie
poprawi³ stan chorych na chA. Poprawa funkcji poznaw-
czych wynika³a prawdopodobnie z hamowania dzia³ania
enzymów rozk³adaj¹cych acetylocholinê, natomiast neuro-
ochrona � z blokowania kana³ów wapniowych oraz antago-
nizm w stosunku do receptorów NMDA. Nale¿y oczekiwaæ
badañ, które odpowiedz¹ na pytanie czy korzystny efekt
bêdzie siê utrzymywa³ w czasie. Odpowiedzi wymaga rów-
nie¿ pytanie o mechanizm dzia³ania leku poprzez mitochon-
drialny system MPTP.

Stwierdzono, ¿e dimebon jest lekiem bezpiecznym. Do
najczêstszych dzia³añ niepo¿¹danych, które obserwowano
w trakcie leczenia, nale¿a³y sucho�æ w ustach oraz depresja.

Warto podkre�liæ korzy�ci z badania preparatu ju¿ obec-
nego na rynku. Wydaje siê, ¿e ostateczne koszty produkcji
powinny okazaæ siê ni¿sze i co za tym idzie cena leku dla
pacjenta mniejsza. Czy tak siê stanie w rzeczywisto�ci? Czy
lek oka¿e siê skuteczny? Dowiemy siê tego po og³oszeniu
wyników badania Connections.
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