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Dimebon: stary lek, nowe zastosowanie w leczeniu choroby Alzheimera!

Dimebon: new use of an old drug in the treatment of Alzheimer s disease
MACIEJ BANASIAK, TADEUSZ PIETRAS

Z Kliniki Pneumonologii i Alergologii Instytutu Medycyny Wewngtrznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

STRESZCZENIE

Cel pracy. Celem pracy jest charakterystyka dimebonu, preparatu przeciwhistaminowego pierwszej generacji, jako potencjalnego
zwiqzku w leczeniu i zapobieganiu chorobie Alzheimera.

Poglqdy. Choroba Alzheimera (chA) powoduje uszkodzenie komorek nerwowych w osrodkowym uktadzie nerwowym. Prowadzi to do
uposledzenia pamieci, myslenia oraz powoduje zmiany w zachowaniu sie chorych. Istnieje duze zapotrzebowanie na nowe leki, gdyz te
aktualnie stosowane nie sq w stanie zapobiegac chorobie lub odwracac jej skutki. Jednym z nowych preparatow, ktory w badaniach
przedklinicznych okazal sie zapobiegac¢ smierci neuronow u chorych na chA oraz chorobe Huntingtona jest dimebon. Obecnie preparat
jest badany jako potencjalny lek na chA w stadium tagodnym i umiarkowanym, w badaniu trzeciej fazy zwanym Connections. Dziala
inaczej niz powszechnie stosowane leki, prawdopodobnie stabilizujqc funkcje mitochondriow zapobiega smierci komorek 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.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera / dimebon / neuroprotekcja
Key words: Alzheimer’s disease / dimebon / neuroprotection

Choroba Alzheimera (chA) jest najczestsza postacig ote-
pienia, a jej wystgpowanie u 0sob powyzej 65 roku zycia
podwaja si¢ blisko co 5 lat [1]. Gléwne objawy choroby
wynikaja z postgpujacej i nieodwracalnej Smierci komorek
nerwowych w obszarach moézgu odpowiedzialnych za co-
dzienne funkcjonowanie, uczenie si¢ czy postugiwanie
mowa. W przebiegu choroby dochodzi, m.in. do ostabienia
transmisji w uktadzie cholinergicznym w strukturach o$rod-
kowego uktadu nerwowego (o.u.n.), ktoére wynikaja z obni-
zenia poziomu acetylocholiny (Ach) [2]. Warto podkresli¢
ogromne koszty zwiazane z leczeniem samej choroby jak
réwniez schorzen wspotistniejacych [3]. Jak dotad Zzadna
ze stosowanych metod terapeutycznych nie zapobiega roz-
wojowi choroby, ani nie hamuje w pelni jej postgpu [4].
Wspolczesne leczenie chA zostalo zapoczatkowane przez
wprowadzenie w Stanach Zjednoczonych, w 1993 roku
pierwszego inhibitora acetylocholinoesterazy (IChE) — ta-
kryny. W kolejnych latach pojawity sig skuteczniejsze i bez-
pieczniejsze preparaty: donepezil (1996), rywastygmina
(2000) i galantamina (2001). W przypadku takryny oraz ry-
wastygminy, wykazano dodatkowa zdolno$¢ hamowania

butyrylocholinoesterazy (BuChE) [4], co wydaje si¢ istotne,
gdyzu chorych na chA, stwierdzono podwyzszone st¢zenie
tego enzymu. Kolejnym krokiem w leczeniu chA, byto za-
twierdzenie w 2003 roku memantyny — niekompetycyjnego
antagonisty o umiarkowanym powinowactwie do receptora
NMDA (N-metylo-D-asparaginianowego) [5]. Wprowa-
dzenie leku podyktowane byto wiedza o ekscytotoksyczne;j
roli kwasu glutaminowego oraz jonow wapnia w o.u.n. [6,
7]. Okazalo sig, ze memantyna skutecznie zmniejszata zbyt
duze stgzenie kwasu glutaminowego poprzez modulacjg re-
ceptorow NMDA. Wykazano ponadto dziatanie neuropro-
tekcyjne preparatu, poprzez blokowanie zwigkszonego na-
ptywu jonoéw wapnia do wnetrza komorek [S5]. Ostatnie
badania nie potwierdzity wczesniejszych danych [8], ze
faczne stosowanie memantyny i IChE wykazuje przewagg
nad zastosowaniem kazdego z tych lekéw oddzielnie [9].
Zaskoczenie budzi wigc fakt, ze dimebon réwniez hamujac
AChE i BuChE, moze okazac¢ sig skuteczniejszy od dotych-
czas stosowanych preparatow [10]. Okazato si¢ jednak, Ze
wykazuje dodatkowo unikalny mechanizm oddzialywania
na procesy zachodzace w mitochondriach [11]. Ten prze-
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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.

ciwalergiczny lek zastosowany po raz pierwszy doktadnie
przed 25 laty, nastgpnie zapomniany i ponownie w ostatnich
latach ,,odkryty” wzbudzit duze zainteresowanie ze wzglg-
du na potaczenie w swoim mechanizmie dziatania cech za-
réwno 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),
zostatl po raz pierwszy dopuszczony do sprzedazy przez
Ministerstwo Zdrowia bylego Zwiazku Radzieckiego w 1983

roku jako lek przeciwalergiczny stosowany na alergiczny
niezyt nosa i atopowe zapalenie skory [13].

Sprzedawany byt w postaci tabletek doustnych jako lek
OTC (over-the-counter) przez niemal 20 lat [12]. Przez
okres ten sprzedano okoto 28 milionow tabletek. Poniewaz
znany wowczas mechanizm jego dziatania polegat na nie-
wybidrczym antagonizmie w stosunku do receptorow hista-
minowych, powoli wypierany byl przez wybiodrczych, sku-
teczniejszych antagonistow receptora H,, w koficu za$ znikt
zupetnie z rynku farmaceutycznego. Przez lata stosowania
okazat si¢ by¢ srodkiem bezpiecznym o niewielkiej liczbie
dziatan niepozadanych (ryc. 2).
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Rycina 2. Najczestsze dziatania niepozgdane obserwowane u chorych na chorobe 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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Badania toksykologiczne prowadzone w latach 90-tych
na szczurach, trzodzie chlewnej i psach, dowiodly, ze dwu-
miesigczne stosowanie dawki 100-krotnie przekraczajace;j
dawke terapeutyczna nie powoduje istotnych zmian w pa-
rametrach fizjologicznych oraz nie prowadzi do uszkodzen
narzadowych u badanych zwierzat [14, 15].

PRZYPADKOWO ODKRYTE
WELASCIWOSCI DIMEBONU

We wezesnych latach 90. rosyjscy naukowcy z Insty-
tutu w Chernogolovce poszukiwali antagonistow receptora
NMDA. Sprawdzajac wtasciwosci roznych zwiazkow che-
micznych natrafili na pochodne gamma-karbolinowe, spo-
$rod ktorych do dalszych badan wybrany zostat wtasnie
dimebon [16].

Mechanizm korzystnego dzialania dimebonu
w chorobie Alzheimera

Mechanizm dziatania dimebonu w osrodkowymuktadzie
nerwowym (0.u.n.) mozna okresli¢ jako wielokierunkowy.

Hamowanie aktywnosci acetylocholinoesterazy i buty-
rylocholinoesterazy. Acetylocholina wystepuje w mozgu
w neuronach, BuChE zwlaszcza w komoérkach mikrogleju
[17]. Obecnos¢ obydwu enzymow stwierdzono w plytkach
starczych. W wyniku ubytku neurondéw cholinergicznych
znacznie spada stg¢zenie AchE, a acetylocholina niszczona
jest intensywnie przez zawarta w gleju i ptytkach starczych
BuChE, ktdrej aktywno$¢ wzrasta w miarg postepu chA [17].
Dimebon jest silnym odwracalnym inhibitorem BuChE oraz
stabym odwracalnym inhibitorem AchE [12].

Antagonizm w stosunku do receptora glutaminergiczne-
go NMDA. Badania Grigoreva i wsp. prowadzone na gryzo-
niach wykazaty dziatanie antagonistyczne dimebonu w sto-
sunku do receptoréw NMDA (ED50 =42 mg/kg podanego
dootrzewnowo) przy czym wydaje sig, ze lek wiaze sig
z receptorem w innym miejscu niz memantyna [18].

Blokowanie kanalow wapniowych typu L. W badaniach
in vitro dimebon wykazywat, podobnie jak takryna, dziata-
nie neuroochronne na hodowle komérkowe neuronéw pod-
dane niszczacemu dziataniu Abeta 25-35. Abeta 25-35 jest
uwazany za neurotoksyczny fragment beta-amyloidu [19].
Inkubacja neuronéw z dodatkiem Abeta 25-35 zmniejszata
zywotno$¢ komorek o polowe. Dimebon w ciagu trwania
3-dniowej hodowli przywracat zywotno$¢ komorek do stanu
sprzed dodania neurotoksyny. Zywotno$é komorek moni-
torowano poprzez oceng stgzenia dehydrogenazy mlecza-
nowej w hodowlach. Przyjgto, ze neuroprotekcyjny efekt
obydwu preparatow wynika z blokowania bramkowanych
napigciem kanatow wapniowych typu L [19].

Oddzialywanie na mitochondrialne pory nalezqce do sys-
temu MPTP. Mitochondria, poza dostarczaniem energii ko-
morce, petnia istotng funkcje scalajaca sygnaly prowadzace
do przezycia lub $mierci komorki [20]. Uposledzenie inte-
gralnosci btony mitochondrialnej przez upos$ledzenie funkcji
MPTP (mitochondrial permeability transition pore) prowa-
dzi do $mierci neuronow. MPTP sa kompleksem biatek
wbudowanych zaréwno w blong wewngtrzna, jak i ze-
wnetrzna mitochondriow. Odpowiadajga migdzy innymi za
homeostaze¢ wapniowa w komorce nerwowej [20]. Niektore

toksyczne czynniki, wsrod nich Abeta 25-35, potrafia nieod-
wracalnie spowodowac otwarcie otworow kompleksu MPTP
[11]. Prowadzi to do zwigkszenia przepuszczalnosci dla jo-
now wapnia, wywotania neurotoksycznego stanu i w efekcie
$mierci neuronéw. Sugeruje sig, ze ochrona funkcji MPTP
poprzez zapobieganie otwieraniu porow (hamowanie prze-
puszczalno$ci btony mitochondrialnej) czyli ochrona inte-
gralnosci blony mitochondrialnej odpowiedzialna jest za
efekt neuroprotekcyjny dimebonu [11].

W opublikowanych wynikach 2 fazy badan nad zastoso-
waniem dimebonu w leczeniu choroby Huntingtona stwier-
dzono, ze dimebon poprzez mechanizm mitochondrialny
moze okazac si¢ skuteczny w leczeniu réwniez tej postgpu-
jacej choroby neurodegeneracyjnej [21].

Mozna dyskutowac czy zostaly ostatecznie wyjasnione
mechanizmy korzystnego dziatania leku w chA. Wydaje sig,
ze podwojna blokada, enzymu aetylocholinoesterazy i re-
ceptoréw NMDA oraz opisywany wptyw na MPTP nie do
konca wyjasniaja skutecznos$¢ dimebonu. Szczegodlnie, ze
stwierdzono jego stabsze powinowactwo do acetylcholino-
esterazy i silniejsze do BuChE przeciwnie niz ma to miejsce
w przypadku IChE. Wykazano takze stabszy niz przy sto-
sowaniu memantyny antagonizm w stosunku do recepto-
row NMDA. Z drugiej strony, nalezy zaznaczy¢, ze opty-
malna sita oddzialywania idealnego preparatu z receptorem
badz enzymem, warunkujaca uzyteczno$¢ w leczeniu chA
—nie jest znana. By¢ moze subtelny wpltyw dimebonu na me-
chanizmy regulacji produkcji neurotransmiter6w w o.u.n. jest
skuteczniejszy niz oddziatywanie memantyny, IChE lub
faczny efekt tych dwoch lekow. Mozliwe tez, ze wlasciwosci
leku wynikaja z nieopisanych dotychczas mechanizmow.
Nie ma odpowiedzi na powyzsze pytania. Nie prowadzono
badan porownujacych dimebon z obecnie stosowanymi leka-
mi w chA, a jedynie z placebo. Warunkiem wiaczenia cho-
rych do prowadzonych prac badawczych byt co najmnie;j
60-dniowy okres bez leczenia przy uzyciu preparatow prze-
znaczonych dla chA [10]. Mimo nie do konca wyjasnione-
go mechanizmu dziatania, Dimebon okazatl sig skuteczny
we wstepnie przeprowadzonych 8-tygodniowych badaniach
pilotazowych na grupie 14 pacjentow [12].

BADANIA KLINICZNE

Wyniki randomizowanych badan, podwojnie zaslepio-
nych placebo opublikowanych w czasopismie Lancet w lipcu
tego roku pokazaty, ze chorzy na tagodna lub umiarkowana
postac chA, leczeni dimebonem do$wiadczyli statystycznie
istotnej poprawy w poréwnaniu z osobami, ktore dostawaty
placebo, we wszystkich pigciu gtéwnych punktach konco-
wych oceny: pamigci i myslenia, zachowania, zdolnosci wy-
konywania codziennych czynnosci zyciowych i catkowitego
funkcjonowania [10]. Badania prowadzono w 11 miejscach
w Rosji przez okres 12 miesigcy. Sponsorem badan byla
firma Medivation, producent preparatu. Zakwalifikowano
183 chorych na chA po 50 roku zycia osiagajacych od 10
do 24 punktow w skali MMSE, u ktérych wykluczono inne
podtoze otgpienia, choroby watroby oraz nerek. Dwie gru-
py chorych otrzymywato dimebon w dawce 20 mg/kg trzy
razy dziennie lub placebo. Bezpieczenstwo oraz tolerancjg
leczenia oceniano na podstawie dziatan niepozadanych
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® DONEPEZILSMG

Na osi y przedstawiono orientacyjnie réznice pomiedzy warto$ciami wyjsciowymi a wynikami uzyskanymi w trakcie stosowania
danego leku. Na osi x czas w tygodniach. Widac, ze efekt leczniczy zaréwno donepezilu, jak i dimebonu spada w miare trwania
leczenia. Zaréwno stopien poprawy jak i czas utrzymywania sie efektow klinicznych leczenia sg 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.

DIMEBON

Rycina 3. Poréwnanie poprawy funkcji poznawczych mierzonych za pomocg skali ADAS-cog podczas leczenia dimebonem
przez okres 52 tygodni oraz donepezilem 5 mg podczas 24 tygodni. Warto$ci punktowe ADAS-cog dla preparatéw zaczerpnieto 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].

zglaszanych podczas kontrolnych badan (ryc. 2), elektro-
kardiografii oraz odchylen w badaniach laboratoryjnych.
Efekty leczenia oceniano wyjsciowo, po 12, 26 i 52 tygo-
dniach. Gléwnymi punktami koncowymi badania byty wy-
niki w skali Alzheimer s Disease Assessment Scale w czesci
dotyczacej czynnosci poznawczych (ADAS-cog) natomiast
drugorzednymi — wyniki MMSE oraz wyniki w skali Clini-
cian's Interview-Based Impression of Change obejmujacej
informacje od opiekuna chorego (CIBIC-plus). Poprawg
zdolnos$ci wykonywania codziennych czynnos$ci zyciowych
okreslano w skali ADCS-ADL (Alzheimer s Disease Coope-
rative. Study activities of Daily Living), nasilenie objawow
neuropsychiatrycznych w skali NPI (Neuropsychiatric Inven-
tory). Badanie ukonczylo 88% chorych leczonych dimebo-
nem i 82% otrzymujacych placebo. Wyniki badania sa inte-
resujace z powodu nie tylko zahamowania pogorszenia
czynnoS$ci poznawczych, ale takze ich poprawy w poréwna-
niu z poczatkiem leczenia. W 26 tygodniu leczenia nastapita
poprawa o —1,9 punkta w skali ADAS-cog w porownaniu
ze stanem poczatkowym chorych (p =0,0005), (ryc. 3).
Wyrazna byta tez $rednia réznica migdzy lekiem a pla-
cebo (4 punkty w skali ADAS-cog; p<0,0001). Oznacza
to, ze stan oso6b w grupie placebo wyraznie si¢ pogorszyt,
w grupie z dimebonem za$ statystycznie istotnie poprawit.
Dla pordéwnania, podczas badan z donepezilem [22], w po-
dobnym okresie czasowym 24 tygodni udalo si¢ uzyskac
poprawg o0 —0,67 punkta w skali ADAS-cog dla dawki 5 mg
i— 1,1 dla dawki 10 mg (ryc. 3). W przypadku obydwu

lekow korzystne efekty podczas badania oceniane przy uzy-
ciu tej skali zmniejszaly si¢ w czasie leczenia. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze réznica punktowa dimebon — placebo
byta wyzsza w 52 tygodniu leczenia (—6,9) niz w tygodniu
26 (—4 punkty). Mozna przypuszczac, ze skuteczno$¢ dzia-
tania dimebonu u leczonych wzglgdem nieleczonych po ko-
lejnych szeéciu miesigcach badania jeszcze wzrosta mimo
tendencji spadkowej efektywnosci obserwowanej w odnie-
sieniu do stanu poczatkowego chorych leczonych.

Pod koniec marca 2008 roku rozpoczat si¢ nabor chorych
na chA do klinicznych, migdzynarodowych, wieloosrodko-
wych badan III fazy o nazwie Connections prowadzonych
przez firm¢ Medivation w Stanach Zjednoczonych, Europie
i Ameryce Potudniowej [23]. Sg one uzupetnieniem poprzed-
nich do$wiadczen koniecznych do zatwierdzenia leku przez
FDA (Federal Food and Drug Administration) [23]. Wsrod
525 chorych na chA o tfagodnym lub umiarkowanym prze-
biegu uczestniczacych w badaniu, dwie trzecie bedzie otrzy-
mywac¢ dimebon trzy razy dziennie przez okres szeSciu
miesigcy, reszta osob dostanie placebo. Ocenione zostanie
bezpieczenstwo leku, oraz jego wplyw na popraweg czynno-
$ci poznawczych, pamigci, codziennego funkcjonowania
i dbania o siebie w$rod chorych na chA. Zbadana zostanie
rowniez jako$¢ zycia opiekundow przed i po zakonczeniu
badania. Jezeli wyniki okaza si¢ podobnie korzystne jak
w poprzednim badaniu [10], firma zapowiada wprowadzenie
preparatu na rynek juz w 2010 roku. Dystrybucjg preparatu
na rynku europejskim prowadzi¢ bedzie firma Pfizer [24].
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PODSUMOWANIE

Dostgpne w obecnej chwili leczenie choroby Alzheimera
jest nadal leczeniem objawowym. Gtéwnym efektem tera-
peutycznym stosowanych aktualnie lekéw jest raczej czaso-
we zahamowanie pogarszania si¢ funkcji poznawczych niz
poprawa juz istniejacych. Dimebon w przeprowadzonych
badaniach wykazat efekt neuroprotekcyjny oraz istotnie
poprawil stan chorych na chA. Poprawa funkcji poznaw-
czych wynikala prawdopodobnie z hamowania dziatania
enzymow rozktadajacych acetylocholing, natomiast neuro-
ochrona — z blokowania kanalow wapniowych oraz antago-
nizm w stosunku do receptoréw NMDA. Nalezy oczekiwac
badan, ktore odpowiedza na pytanie czy korzystny efekt
bedzie si¢ utrzymywat w czasie. Odpowiedzi wymaga row-
niez pytanie o mechanizm dziatania leku poprzez mitochon-
drialny system MPTP.

Stwierdzono, ze dimebon jest lekiem bezpiecznym. Do
najczgstszych dziatan niepozadanych, ktore obserwowano
w trakcie leczenia, nalezaty sucho$¢ w ustach oraz depresja.

Warto podkresli¢ korzysci z badania preparatu juz obec-
nego na rynku. Wydaje sig, ze ostateczne koszty produkcji
powinny okaza¢ si¢ nizsze i co za tym idzie cena leku dla
pacjenta mniejsza. Czy tak sig stanie w rzeczywisto$ci? Czy
lek okaze sig¢ skuteczny? Dowiemy si¢ tego po ogloszeniu
wynikow badania Connections.
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