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Czym jest Otępienie?

Otępienie (demencja) –
jest zespołem stopniowego pogorszenia funkcji poznawczych, powiązanego z zaburzeniami
w zachowaniu oraz trudnościami w codziennym funkcjonowaniu

Hersch and Falzgraf, 2007

Najczęstsza przyczyna?
 choroby neurodegeneracyjne:
• Choroba Alzheimer’a (Dementia of the Alzheimer Type, DAT)

– najczęstsza przyczyna (ok. 50%)
• Choroba Pick’a
• Choroba Huntington’a
• Choroba Parkinson’a
• Otępienie z ciałami Levy’ego

 choroby infekcyjne:
• Choroba Creutzfeldt’a-Jacob’a

(zaliczana również do ch. neurodegeneracyjnych)
• Zakażenie wirusem HIV/AIDS
• Neuroborelioza

 zaburzenia naczyniowe:
• Udar mózgu (otępienie z ostrym początkiem)
• Otępienie wielozawałowe (po serii udarów)

Utrata funkcji poznawczych



Dobra wiadomość – częstotliwość występowania demencji spada
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Larsson et al., 2013

Zła wiadomość – liczba pacjentów z demencją stale rośnie…



Ludzie żyją coraz dłużej – społeczeństwa się starzeją…
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Plassman et al., 2007

Przewidyana długość życia i średni wiek
[w latach]

Przewidywana długość życia Średni wiek

2000 2050

Piramidy wiekowe populacji
[w procentach]

Population Division, DESA, UN



37 m
2015

59 m
2030

105 m
2050

B. Winblad et al. Lancet Neurol. 2016, 15, 455
M. Prince et al. Alzheimer’s Dis Int. 2015, 84



Polska jest najszybciej starzejącym się krajem Unii Europejskiej
Europa jest najszybciej starzejącym się kontynentem…

> 65 r. ż.

> 75 r. ż.

> 85 r. ż.

Liczba chorych z otępieniem znacząco rośnie z wiekiem



„Wielochorobowość” – cecha szczególna wieku podeszłego

Pacjenci chorują na 4-5 chorób przewlekłych… 
… i przyjmują od kilku do kilkunastu (!) leków…

56%
34%

… i jej skutek „wielolekowość”

22%

18% 17%







Kognitywne (poznawcze) Niekognitywne (pozapoznawcze)

???

Objawy otępienia



Objawy kognitywne – definiują pojęcie otępienia

Według Światowej Organizacji Zdrowia(WHO), stopniowemu uszkodzeniu ulegają:

• pamięć
• myślenie
• orientacja
• rozumienie
• liczenie
• zdolność do uczenia się
• język
• ocena

Dementia - a public health priority. World Health Organization Report, 2012



Otępienie to NIE normalne starzenie!



Reale, M. et al. J. Neuroimmunol. 2004, 148, 162
Rees, T. et al. Neurobiol. Aging 2003, 24, 777

Neurodegeneracja w Chorobie Alzheimer’a



Stres oksydacyjny

Procesy zapalne

Agregacja białka β-amyloidu

Hiperfosforylacja białka tau

P. Davies et al. The Lancet 1976, 2, 1403
E.K. Perry, Lancet, 1981, 2, 8238
L.A. Creig et al. Neurosci Biobehav Rev. 2011, 35, 1397

Neurodegeneracja
Otępienie

Prezentator
Notatki do prezentacji
Choroba Alzheimera jest chorobą neurodegeneracyjną prowadzącą do kolokwialnie mówiąc obkurczenia w całym mózgu. Prowadzi to do zaburzeń pamięci, które należą do najbardziej typowych objawów choroby ale u większości pacjentów występują również behawioralne i psychologiczne objawy demencji określane skróem BPSD takie jak psychozy i zaburzenia depresyjne. 
Mechanizmy prowadzące do powstania choroby nie zostały nadal do końca wyjaśnione ale znane są główne czynniki biorące udział w procesie neurodegeneracji. Wymienia się wśród nich agregację i akumulację białka beta-amyloidu, hiperfosforylację białka tau, stres oksydacyjny i procesy zapalne. Z uwagi na mnogość tych czynników AD określa się jako chorobę wieloczynnikową. 



Hipoteza cholinergiczna – główną przyczyną otępienia jest degeneracja neuronów 
cholinergicznych u podstawy przodomózgowia (basal forebrain), głównie jądra podstawnego 
Meynerta upośledzenie przekaźnictwa głównie w korze mózgowej i hipokampie

W otępieniu związanym z: chorobą Alzheimera (DAT), chorobą Parkinsona (PDD), otępieniu z 
ciałami Levy’ego (LBD)

Acetylocholina – kluczowy neuroprzekaźnik dla procesów poznawczych

Davies i Maloney, 1976; Bartus et al., 1982; Struble et al., 1982; Rossor, 1983



Inhibitory acetylocholinesterazy – podstawowa terapia objawów 
poznawczych otępienia

Dlaczego właśnie one?
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Terapia oparta na paradygmacie wyrównywania deficytów



Acetylocholinoesteraza
AChE

Cholinoesterazy – odpowiadają za rozkład acetylocholiny

Butyrylocholinoesteraza
BuChE

De Ferrari, G. Biochemistry 2001, 40, 10447



Pierwowzorem inhibitorów cholinoesteraz jest fizostygmina

• Alkaloid bobotrutki kalabarskiej Physostigma venenosum
• Inhibitor odwracalny acetylocholinesterazy
• Ciężka trucizna: oskarżenie o opętanie przez demony

Szczęściarz: zwymiotował (lub nie przeżuł fasolek)
Przegrany: mioza, nadmierne ślinienie, nietrzymanie 

moczu/kału, drgawki, asfiksja!
• Dawniej używana do leczenia jaskry i jako odtrutka na 

atropinę (i odwrotnie) 



Inhibitory cholinoesteraz stosowane obecnie w terapii otępienia
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Prezentator
Notatki do prezentacji
Galantamina (Nivalin) – alkaloid śnieżyczki przebiśnieg Galanthus nivalis, w Polsce dostępna tylko we wstrzyknięciach do leczenia chorób nerwowo-mięśniowych i rdzenia kręgowego. Forma doustna wycofana z powodu nieotrzymania refundacji. Ciekwy związek, bo dodatkowo jest modulatorem allosterycznym receptora nikotynowego. Nigdzie poza Francją, gdzie jest dostępna forma SR nie osiągnęła sukcesu.
Takryna wycofana z powodu hepatotoksyczności i konieczności stosowania 4x na dobę. Objawy niepożądane ze strony GIT.
Hupercyna, selagine (Cerebra) – alkaloid Huperzia serrata, stosowana głównie w Chinach, gdzie jest zarejestrowana. W USA i na niektórych innych rynkach zachodnich jako suplement diety!




Inhibitory cholinoesteraz - efektywność

Poprawa w kluczowej skali do oceny funkcji poznawczych (70-punktowa skala 
ADAS-cog) na poziomie 3–5 punktów w porównaniu z placebo.

Przeciętne pogarszanie się tego wyniku u nieleczonych: 4–10 punktów rocznie

Cortes et al., 2005

„Realną”, widoczną korzyść odnosi 30–50% pacjentów

Hogan, 2014

Korzystny efekt w zakresie codziennego funkcjonowania (activities of daily living, 
ADL) 

Farlow i Lilly, 2005

Redukcja objawów neuropsychiatrycznych (pozapoznawczych), m. in. pobudzenia w 
chorobie Alzheimera, czy halucynacji wzrokowych w chorobie Parkinsona

Cummings et al., 2005; Taylor et al. 2012



Celem terapii powinno być:
spowolnienie pogarszania się funkcjonowania pacjenta i w konsekwencji
odsunięcie w czasie konieczności zapewnienia mu całodobowej opieki albo 
umieszczenia go w placówce opiekuńczej.

Farlow et al., 2008

Na podstawie wyników randomizowanych badań kontrolowanych placebo i otwartych, 
bezpośrednich (headto-head) porównań IChE trudno wyciągać jednoznaczne wnioski 
o przewadze któregokolwiek z leków.

Mossello et al., 2004

Najlepsze dowody na efektywność w otępieniu o nasileniu znacznym dotyczą 
donepezilu, zwłaszcza w wysokiej dawce (postać o przedłużonym działaniu) 
i riwastygminy w postaci systemu transdermalnego, zwłaszcza w wysokiej dawce –
13,3 mg na dobę.
Przerywanie leczenie przy pogłębieniu otępienia wydaje się niezasadne (nasilenie 
objawów otępienia, także pozapoznawczych – wądrowania, depresja)

Winblad et al., 2006; Farlow et al., 2013;

Inhibitory cholinoesteraz - efektywność

Prezentator
Notatki do prezentacji
Nierealistyczne oczekiwania pacjentów i opiekunów mogą mieć negatywny wpływ na współpracę podczas leczenia.



Działania niepożądane inhibitorów cholinoesteraz

Redukcja działań niepożądanych AChE-I – titracja dawki Inglis et al., 2002

Prezentator
Notatki do prezentacji
-- Zaburzenia żołądkowo-jelitowe: nudności, wymioty, biegunka. Zwykle występują na początku leczenia albo w trakcie podnoszenia dawki, czasem jednak utrzymują się dłużej. Skuteczną strategią bywa wówczas wolniejsze forsowanie dawki (np. raz na 4–6 tygodni) i podawanie leku podczas posiłków, aby uniknąć szybkiego narastania jego stężenia we krwi. To ostatnie postępowanie może być korzystne tylko w przypadku riwastygminy, gdyż równoczesne przyjmowanie pokarmu nie ma wpływu na szybkość wchłaniania donepezilu (Jann et al., 2002). 

 -- Stosowanie IChE może być dla serca korzystne, zmniejsza bowiem ryzyko zawału mięśnia serowego i śmierci (Nordström et al., 2013). 

-- należy unikać łączenia tych leków z innymi substancjami potencjalnie wydłużającymi odcinek QT (hydroksyzyna, niektóre neuroleptyki, niektóre antybiotyki, leki przeciwarytmiczne)



Memantytna – modulator układu glutaminianergicznego

• Opracowana w 1968 roku przez Elli Lilly jak lek 
przeciwcukrzycowy  Nie obniżała stężenia cukru we krwi

• Metylowa pochodna amantadyny – leku p/wirusowego i 
p/parkinsonowskiego

• Antagonista rec. NMDA (dla glutaminianu)

• W latach 80 XX w. firma Merz (m. in. W. Danysz) 
zaproponowała zastosowanie w terapii ch. Alzheimera



Memantytna – mechanizm działania

• Redukcja „szumu informacyjnego” i wyodrębnienie sygnałów ważnych
Danysz et al., 2000



Wpływa korzystnie na funkcje poznawcze, radzenie sobie w życiu codziennym oraz 
problemy behawioralne

Memantyna – skuteczność i bezpieczeństwo

Skuteczna i bezpieczna zarówno w monoterapii, jak i w połączeniu z IChE

Korzyści odnoszą głównie chorzy z otępieniem od umiarkowanego do znacznie 
nasilonego, ale NIE łagodnego

Schneider et al., 2011

Jest dobrze tolerowana  w badaniach randomizowanych częstość dyskontynuacji 
terapii podobna jak w przypadku placebo

Memantyna praktycznie nie wykazuje istotnych interakcji

Do najczęstszych działań niepożądanych należą zawroty i bóle głowy, dezorientacja 
i zaparcia.



Demencja to o wiele więcej niż zapominanie…

Wragg and Jeste (1988); Rubin and Kinscherf, (1989); Lyketsons (2000)   

...ryzyko wystąpienie BPSD sięga 90%!

Zaburzenia
poznawcze

Symptomy Behawioralne
i Psychologiczne Wycofanie 

socjalne

Pobudzenie
(wędrowanie, 

niepokój, krzyki)

Agresja

Lęk

Psychozy Depresja/
apatia

Prezentator
Notatki do prezentacji
W niektórych typach otępienia zaburzenia pozapoznawcze mogą być pierwszą manifestacją kliniczną, wyprzedzając zaburzenia poznawcze
– tak jest np. w otępieniu skroniowo-czołowym, czy otępieniu z ciałami Levy’ego (najpierw występują zaburzenia psychotyczne, głównie halucynacje wzrokowe)




20%

41,5%

58,5%

63%

Agression

Agitation

Depression

Psychosis

PetrovicM et al., 2007

PetrovicM et al., 2007

Finkel et al., 1998
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BPSD zostały uznane za największy problem pacjentów z demencją 
i ich opiekunów - większy nawet niż pogorszenie funkcji poznawczych…

BPSD

Demencja
100%

60% - 90%

Występowanie BPSD u pacjentów z 
demencją 

Incydencja kluczowych objawów BPSD
[%]

Jeste et al., 2008

...stąd BPSD są główną przyczyną hospitalizacji i całodobowej opieki

Psychoza

Depresja

Pobudzenie

Agresja



Farmakoterapia BPSD – wiadomości ogólne

Brak leków dedykowanych BPSD - wszystkie są „importowane z innych schorzeń”:
 leki przeciwdepresyjne
 leki przeciwpsychotyczne
 leki przeciwlękowe
 inhibitory cholinesteraz i memantyna

Ogólne pryncypia stosowania leków:
• Wykluczyć schorzenia somatyczne, sytuacje życiowe
• Najpierw postępowanie niefarmakologiczne
• Stosować możliwie najniższe dawki (rozpoczynać od niższych dawek)



Depresja w otępieniu – podstawowa terapia lekami z grupy SSRI

SSRI – selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny



Najlepiej przebadane w otępieniu są citalopram i sertralina

• Inne leki z tej grupy to: fluoksetyna, paroksetyna, fluwoksamina
• SSRI w depresji u pacjentów z otępieniem mają najkorzystniejszy profil 

bezpieczeństwa
• Mają też potencjał redukowania objawów psychotycznych

O

citalopram (Cipramil®) 
escitalopram (Lexapro®)

*

CC

sertralina (Zoloft®)

*

*

Stosuje się także:
• trazodon – SSRI + blokada rec. 5-HT2A – dodatkowo dz. p/ lękowe i sedatywne
• moklobemid – odwracalny, selektywny inhibitor MAO-A

NIE zalecane są trójcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD) - słaby profil bezpieczeństwa

Pollock et al. 2002; Bains et al. 2002

Sultzer et al. 2001



Benzodiazepiny – gwóźdź do trumny?

diazepam

Leo Sternbach (1908-2005)
Podstawowa grupa leków przeciwlękowych
Zawsze mają 4 działania: 
 przeciwlękowe, nasenne, przeciwdrgawkowe, miorelaksacyjne
Klasyfikacja do odpowiedniej grupy zależy od tego, które jest najbardziej nasilone

• Dz. miorelaksacyjne – potencjalne zagrożenie dla osób starszych! – ryzyko upadków!!!
• Ryzyko reakcji paradoksalnej – niektóre osoby starsze reagują pobudzeniem!
• Dz. amnestyczne – możliwe nasilanie deficytów funkcji poznawczych

 Należy unikać przewlekłego stosowania!
 W przypadku konieczności krótkotrwałego zastosowania – korzystniejsze są te o krótkim okresie 

półtrwania i nieulegające metabolizmowi – np. oksazepam
 Alternatywą dla benzodiazepin mogą być: buspiron, trazodon, tiapryd,

a w przypadku zaburzeń snu: hydroksyzyna lub tzw. „leki Z” zolpidem/zopiklon

Alexopoulos et al. 2004
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Psychoza w demencji jest poważną, niezaspokojoną potrzebą medyczną

Niezaspokojona potrzeba medyczna

 Duże rozpowszechnienie – do 63% pacjentów

 Najbardziej dokuczliwa zarówno dla pacjentów
jak i ich opiekunów (bardziej niż zab. pamięci)

 Najczęstsza przyczyna hospitalizacji

 Brak zatwierdzonej farmakoterapii

 Poza głównym nurtem prac badawczych

Prognoza liczby pacjentów z demencją
[w milionach]



olanzapina vs. kwetiapina vs. risperidon vs. placebo

Jak wygląda skuteczność i bezpieczeństwo aktualnych terapii?

Badanie CATIE-AD (Clinical Antipsychotic Trials for Intervention Effectivness – Alzheimer’s Disease)

źle…

Prezentator
Notatki do prezentacji
The incidence of dementia-related psychosis ranges from 36% in AD to 54% in VaD patients. 20-30% of patients suffer also from comorbid depressive and anxiety states
Current treatment strategies are limited by modest efficacy and serious side effects of antipsychotic drugs (EPS, anticholinergic effects, cardiac safety)
Both typical and atypical antipsychotics can also impair cognitive function, likely because of excessive dopamine D2 receptor blockade or anticholinergic activity, which interferes with the patients’ state and procognitive therapy (e.g. AChEI)




Leki przeciwpsychotyczne nie są dopuszczone do terapii BPSD

• Neuroleptyki: umiarkowana skuteczność, głównie przeciw pobudzeniu i agresji. Wiele działań
niepożądanych: zaburzenia psycho-motoryczne, kardiotoksyczność, a także pogłębienie zaburzeń
poznawczych, co pogarsza stan pacjenta i negatywnie wpływa na podstawową terapię

• – nie są dopuszczone do terapii BPSD!
Jeste et al., 2008
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Istnieje potrzeba bardziej skutecznej i bezpiecznej terapii, dedykowanej (a nie
zaimplementowanej) dla BPSD.



Teoria a życie codzienne…

Prezentator
Notatki do prezentacji
The incidence of dementia-related psychosis ranges from 36% in AD to 54% in VaD patients. 20-30% of patients suffer also from comorbid depressive and anxiety states
Current treatment strategies are limited by modest efficacy and serious side effects of antipsychotic drugs (EPS, anticholinergic effects, cardiac safety)
Both typical and atypical antipsychotics can also impair cognitive function, likely because of excessive dopamine D2 receptor blockade or anticholinergic activity, which interferes with the patients’ state and procognitive therapy (e.g. AChEI)




Pacjenci nie bardzo, a co z opiekunami?



Jeśli nie ma innego wyjścia i trzeba zastosować neuroleptyk

Neuroleptyki powinny być zarezerwowane wyłącznie dla:
pobudzonych, majaczących pacjentów i podawane w najniższych możliwych dawkach 
i jak najkrócej

W Polsce wskazania w terapii pacjentów z otępieniem mają tylko 2 leki:

Risperidon – „ w krótkotrwałym leczeniu (do 6 tygodni) uporczywej agresji u pacjentów z
otępieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkowanym do ciężkiego, nie 
reagujących na metody niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyko, że pacjent będzie 
stanowił zagrożenie dla samego siebie lub innych osób”

Tiapryd – „Pobudzenie psychomotoryczne i agresywne zachowania u pacjentów w 
podeszłym wieku z demencją”
Nieodróżnialna skuteczność od haloperidolu, znacznie lepsza tolerancja, szczególnie w 
zakresie zaburzeń pozapiramidowych 16% vs. 34% (Dautzenberg et al. 2002)
25 mg – 300 mg, najlepszy schemat dawkowania 0-1-2 (Gabryelewicz et al. 2012)

Haloperidol - BEZ WSKAZAŃ - dobry jeśli stosowany krótko, do opanowania sytuacji 
kryzysowej – niskie dawki 2-3 mg/dobę max. Dłuższe stosowanie i/lub wyższe dawki –
duże ryzyko zaburzeń pozapiramidowych.

Nie należy stosować leków o silnej aktywności sedatywnej i/lub cholinolitycznej



Pimawanseryna – pierwszy lek przeciw psychozom w ch. Parkinsona

Wskazanie: halucynacje i urojenia związane z chorobą Parkinsona

Dopuszczony przez FDA w USA 29.04.2016

Pierwszy lek przeciwpsychotyczny NIE blokujący rec. dopaminowego D2

Mechanizm działania: selektywny odwrotny agonista rec. serotoninowego 5-HT2A

Mechanizm działania „odwrotny do LSD”, który pobudza rec. 5-HT2A



Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Uniwersytet Jagielloński 
Collegium Medicum

Politechnika Krakowska



Jaki powinien być idealny model zwierzęcy BPSD?

„Stary szczur, z zaburzeniami pamięci, psychozą, 
depresją, współistniejącymi chorobami układu 
krążenia, reumatyzmem, osteoporozą, 
odwodniony…”

Czy to możliwe? – NIE…

To może zwierzęta genetycznie modyfikowane – np. modele Ch. Alzheimer’a?

Pewna użyteczność w zakresie poszukiwania terapii przyczynowej, ale modelowanie 
całej choroby, z zaburzeniami współistniejącymi? (dostępność, cena…)

Konieczność znalezienia modelu/strategii badawczej, umożliwiających selekcję 
substancji (skriningu) na wczesnym etapie rozwoju (faza discovery)



42

• Skuteczne leki (w teście z MK-801) są szkodliwe (zaburzają pamięć)

• Bezpieczny (aripiprazol) – słabo działa…

Trzeba znaleźć związek, który będzie skuteczny przeciwpsychotycznie (w 
teście z MK-801) i nie będzie zaburzał pamięci (w teście biernego unikania)



„Niemaskowany” antagonizm rec. 5-HT6 i 5-HT7 w profilu leku multimodalnego 
powinien zapewnić korzystny efekt terapeutyczny w BPSD

43

 efekt przeciwdepresyjny w modelach zwierzęcych

 wzrost poziomu DA, 5-HT i NA w korze czołowej

 leki przeciwdepresyjne wywołują down-regulację rec. 5-HT7
w podwzgórzu i obniżają ich funkcję w hipokampie

 również efekt przeciwlękowy i prokognitywne w modelach
zwierzęcych

 efekty prokognitywne w modelach zwierzęcych

 wzrost poziomu ACh i Glu levels w korze czołowej

 selektywni antagoniści idalopirdyna i intepirdyna wykazali
efekty prokognitywne u pacjentów z AD (II faza bad. klin.))

 również efekt przeciwdepresyjny i przeciwlękowy w
modelach zwierzęcych

Antagonizm wobec rec. 5-HT6:

Antagonizm wobec rec. 5-HT7:



Nowo opracowane związki preferencyjnie blokują receptory 5-HT6 i 5-HT7
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Wzór ogólny grupy (zgł. pat. WO2012035123)

5-HT6

 Otrzymano łącznie ponad 3000 związków
innowacyjnych, z czego blisko 1000 opatentowano

 185 związków celujących w rec. 5-HT6/5-HT7 i D2
poddano analizie SAR

 Wybrano 2 najkorzystniejsze ADN-1184 i ADN-2157,
które poddano poszerzonym badaniom

Fragment blokujący  
rec. 5-HT6 and 5-HT7

5-HT7



Profil in vitro powinowactwa receptorowego ADN-2157 wskazuje wyraźną 
preferencję wobec pożądanych celów biologicznych
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Cel pKi [M]
5-HT6 8.4
5-HT7 8.7

5-HT2A 9.3
D2 8.7
M1 ~5
H1 7.2

hERG 5.4
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ADN-2157 jest wysoce aktywny w uznanych modelach psychozy

Potrząsanie głową wywołane DOI

* linia przerywana wskazuje poziom lokomocji spontanicznej

MED = 3 mg/kgMED = 10 mg/kg

Hiperlokomocja indukowana MK-801 u szczurów



ADN-2157 nie zaburza funkcji motorycznych do wysokich dawek
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Spontaniczna aktywność lokomotoryczna Katalepsja
MED >100 mg/kg MED >100 mg/kg

Tymczasem:
6 z 8 zbadanych leków przeciwpsychotycznych wywoływało dawkozależną katalepsję.
Wszystkie 8 leków referencyjnych wywoływało znaczącą sedację w dawkach terapeutycznych
lub bliskich



ADN-2157 nie zaburza funkcji poznawczych – cecha różnicująca 
w porównaniu do obecnie stosowanych leków antypsychotycznych

Test biernego unikania (PA)

Zwierzę uczy się unikania
porażenia prądem, które otrzymuje
w zaciemnionym pomieszczeniu,
pozostając w oświetlonym
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MED >100 mg/kg

Tymczasem:
Wszystkie zbadane leki przeciwpsychotyczne aktywne w glutaminianergicznym modelu
psychozy, dawkozależnie zaburzały pamięć w teście biernego unikania, co jest szczególnie
niekorzystne w przypadku zastosowania u osób z demencją
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Zarówno typowe jak i atypowe neuroleptyki wyraźnie zaburzają funkcje 
poznawcze w tym modelu

haloperidol

clozapine
MED = 10 mg/kg

risperidone
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MED = 0.3 mg/kg

chlorpromazine
MED = 30 mg/kg

MED = 3 mg/kg



Dotyczy to także ostatnio wprowadzonych na rynek
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lurasidone
MED = 10 mg/kg

asenapine
MED = 0.3 mg/kg
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Modelowanie BPSD – a jednak „stary schorowany szczur”?

• Zaobserwowano, że niektóre „stare” szczury (>18 mies.) charakterystycznie „potrząsają głową”

• Objaw jest spontaniczny i identyczny jak po podaniu substancji psychozotwórczej DOI (analog LSD)

• Ponadto, ulega odwróceniu antagonistą rec. 5-HT2A, co potwierdza podłoże neurochemiczne zaburzeń

Spontaneous head-twitches in aged rats – model psychozy starczej

•Model charakteryzuje się construct i predictive validity. Został zwalidowany z użyciem szeregu 
substancji referencyjnych, potwierdzając dodatkowo jego mechanizm
•Pierwszy tego typu model na świecie – zaprezentowany przez naszą grupę badawczą na CINP 
2014 w Vancouver



Otępienie -
możliwości leczenia zaburzeń kognitywnych i niekognitywnych

Ogólnopolska konferencja lekarsko-farmaceutyczna „Bezpieczna Farmakoterapia”, Kraków 2016

Dr hab. Marcin Kołaczkowski
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