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Agenda

1 Otepienie — etiologia, epidemiologia, objawy

2 Farmakoterapia zaburzenh funkcji poznawczych w otepieniu

Behawioralne i psychologiczne symptomy demencji (BPSD) jako powazny, niezaspokojony
problem medyczny

Strategia poszukiwania nowych kandydatow na leki przeciw BPSD na poziomie
przedklinicznym




Czym jest Otepienie?

Otepienie (demencja) —
jest zespotem stopniowego pogorszenia funkcji _poznawczych, powigzanego z zaburzeniami
w zachowaniu oraz trudnosciami w codziennym funkcjonowaniu

Hersch and Falzgraf, 2007

Najczestsza przyczyna?
- choroby neurodegeneracyjne: T
* Choroba Alzheimer’a (Dementia of the Alzheimer Type, DAT)
— najczestsza przyczyna (ok. 50%)
Choroba Pick’a
Choroba Huntington’a
Choroba Parkinson’a
Otepienie z ciatami Levy’ego

= choroby infekcyjne: = Utrata funkcji poznawczych
e Choroba Creutzfeldt’a-Jacob’a
(zaliczana réwniez do ch. neurodegeneracyjnych)

e« Zakazenie wirusem HIV/AIDS
* Neuroborelioza

—> zaburzenia naczyniowe:
* Udar mdzgu (otepienie z ostrym poczagtkiem)
» Otepienie wielozawatowe (po serii udaréw)




Dobra wiadomos¢ — czestotliwos¢ wystepowania demencji spada

Selected Recent Studies of the Dementia Epidemic.

Study

Manton et al.
(United States)*

Langa et al.

Schrijvers et al.
(Rotterdam)?®

Qiuetal.
(Stockholm)*

Matthews et al.
(England)*t

(United States)?

Outcome

Prevalence of se-
vere cognitive
impairment

Prevalence of
cognitive
impairment

Incidence of
dementia

Prevalence of
DSM-III-R
dementia*

Prevalence of
dementia in
3 regions

Data Source

National long-term care
survey interviews,
1982-1999

Ongoing population-based
survey of people =51 yr
of age

Population-based cohort
=55 yr of age in 1990,
extended in 2000

Cross-sectional survey of
people =75 yr of age,
1987-1989 and 2001~
2004

Survey interviews of people
=65 yr of age, 1989—
1994 (in CFAS 1) and
2008-2011 (in CFAS II)

Key Findings

Decline in dementia prevalence among
people =65 yr of age (5.7% to 2.9%)

Prevalence of cognitive impairment
among people =70 yr of age (12.2%
in 1993 vs. 8.7% in 2002)

Incidence rate ratios (6.56 per 1000
person-yr in 1990 vs. 4.92 per 1000
person-yr in 2000)

Age- and sex-standardized dementia
prevalence (17.5% in 1987-1989 vs.
17.9% in 2001-2004); lower hazard
ratio for death in later cohort sug-
gests decreased dementia incidence

Dementia prevalence (8.3%
in CFAS | vs. 6.5% in CFAS 1)

Factors

Higher educational level,
decline in stroke
incidence

Higher educational level;
combination of medical,
lifestyle, demographic,
and social factors

Higher educational level, re-
duction in vascular risk,
decline in stroke incidence

Favorable changes in risk
factors, especially
vascular risk; healthier
lifestyles

Higher educational level,
better prevention of
vascular disease

* |n the study by Qiu et al., dementia was diagnosed according to the criteria provided in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, third edition, revised (DSM-11I-R).
1 CFAS denotes Cognitive Function and Ageing Study.

Larsson et al., 2013

Zta wiadomos¢ — liczba pacjentéow z demencja stale rosnie...
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Ludzie zyja coraz dluzej — spoteczenstwa sie starzejq...

Przewidyana dlugosé zycia i sredni wiek Piramidy wiekowe populacji
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Plassman et al., 2007 Population Division, DESA, UN
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Liczba chorych z otepieniem znaczaco rosnie z wiekiem
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Polska jest najszybciej starzejgcym sie krajem Unii Europejskiej
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Europa jest najszybciej starzejgcym sie kontynentem...




, Wielochorobowos¢” — cecha szczegdlna wieku podesztego

Normal Heatbeat

Al

Irregular Heartbeat

34%

22%

17%

Pacjenci chorujg na 4-5 chordb przewlektych... ~ g
... i przyjmuja od kilku do kilkunastu (1) lekéw... S'e

... i jej skutek ,,wielolekowos¢”









[Objawy otepienia}

Kognitywne (poznawcze) Niekognitywne (pozapoznawcze)




Objawy kognitywne — definiujg pojecie otepienia

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia(WHO), stopniowemu uszkodzeniu ulegaja:

e pamiec

* myslenie

e oOrientacja

* rozumienie

* liczenie

» zdolnosc¢ do uczenia sie
* Jezyk

* ocena

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



Otepienie to NIE normalne starzenie!

Making sense of Memory Loss

SYMPTOMS OF VS MEMORY LOSS FROM
ALZHEIMER’S NORMAL AGING
Forgetting whole Forgetting part of

experiences

Rarely able to
remember later

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr

Gradually unable to follow
written/spoken directions
Gradually unable to use

notes as reminders

Gradually unable to
care for oneself

an experience

Often able to
remember later

-------------------------------------------

Usually able to follow
written/spoken directions
Usually able to use
notes as reminders

Usually able to
care for oneself
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Neurodegeneracja w Chorobie Alzheimer’a
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Reale, M. et al. J. Neuroimmunol. 2004, 148, 162
Rees, T. et al. Neurobiol. Aging 2003, 24, 777



Agregacja biatka B-amyloidu

Hiperfosforylacja biatka tau N eu ro d eg en eraCJ a
Otepienie

Stres oksydacyjny

Procesy zapalne

Extreme Shrinkage of
Cerebral Cortex

Extreme
Shrinkage of
Hippocampus

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


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. 


Acetylocholina — kluczowy neuroprzekaznik dla proceséw poznawczych

Acetycholine Pathway

Frontal lobe

Thalamus

Medial septal and
diagonal band nuclei _
Nucleus Basalis

Occipital
lobe

Pedunculopontine and
Interpeduncular nucleus

Hippocampus

Hipoteza cholinergiczna — gtdwng przyczyng otepienia jest degeneracja neuronow
cholinergicznych u podstawy przodomdzgowia (basal forebrain), gtéwnie jadra podstawnego
Meynerta - uposledzenie przekaznictwa gtownie w korze mozgowej i hipokampie

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

W otepieniu zwigzanym z: chorobg Alzheimera (DAT), chorobg Parkinsona (PDD), otepieniu z
ciatami Levy’ego (LBD)



Inhibitory acetylocholinesterazy — podstawowa terapia objawow
poznawczych otepienia

Dlaczego wiasnie one?

" |
)j\ N+
l J J
acetylo- cholina _
Acetylotransferaza Acetylocholinesteraza
choliny
| L
/ N’
N + HO NN

AC-COA + HO N

) kwas octow holin
cholina y cholina

Terapia oparta na paradygmacie wyréwnywania deficytow



Cholinoesterazy — odpowiadaja za rozklad acetylocholiny

Acetylocholinoesteraza Butyrylocholinoesteraza
AChE BuChE

De Ferrari, G. Biochemistry 2001, 40, 10447



Pierwowzorem inhibitorow cholinoesteraz jest fizostygmina

» Alkaloid bobotrutki kalabarskiej Physostigma venenosum

* Inhibitor odwracalny acetylocholinesterazy

» Ciezka trucizna: oskarzenie o opetanie przez demony
Szczesciarz: zwymiotowat (lub nie przezut fasolek)

Przegrany: mioza, nadmierne Slinienie, nietrzymanie
moczu/katu, drgawki, asfiksja!

 Dawniej uzywana do leczenia jaskry i jako odtrutka na
atropine (i odwrotnie)



Inhibitory cholinoesteraz stosowane obecnie w terapii otepienia

Naturalne

Galantamina -

Syntetyczne
Donepezil
Takryna
N . .
| X Riwastygmina
57
NH

CH, CH,

2 H,C._N._O ~.,-CH
bl h
I


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 - efektywnos¢

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

Przecietne pogarszanie sie tego wyniku u nieleczonych: 4—10 punktow rocznie

Cortes et al., 2005

,Realng”, widoczng korzys$¢ odnosi 30-50% pacjentoéw
Hogan, 2014

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

Farlow i Lilly, 2005

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

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



Inhibitory cholinoesteraz - efektywnos¢

Celem terapii powinno byc:
spowolnienie pogarszania sie funkcjonowania pacjenta i w konsekwenciji

odsuniecie w czasie koniecznosci zapewnienia mu catodobowej opieki albo
umieszczenia go w placéwce opiekuncze.

Farlow et al., 2008

Na podstawie wynikow randomizowanych badan kontrolowanych placebo i otwartych,

bezposrednich (headto-head) poréwnan IChE trudno wyciggac¢ jednoznaczne wnioski
o przewadze ktéregokolwiek z lekdw.

Mossello et al., 2004

Najlepsze dowody na efektywnos¢ w otepieniu o nasileniu znacznym dotyczg
donepezilu, zwtaszcza w wysokiej dawce (postac o przedtuzonym dziataniu)

| riwvastygminy w postaci systemu transdermalnego, zwtaszcza w wysokiej dawce —
13,3 mg na dobe.

Przerywanie leczenie przy pogtebieniu otepienia wydaje sie niezasadne (nasilenie
objawow otepienia, takze pozapoznawczych — wadrowania, depresja)

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


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


)

Dziatania niepozadane inhibitoréw cholinoesteraz

oskrzela u osoby

i wnl flfurejna POChP

Rytm normaln

= zgrubiata
$ciana

drog

 oddechowych

Prolonged QT EKG

PROLONGED QT
INTERVAL

Redukcja dziatah niepozgdanych AChE-I — titracja dawki ingiis 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 uktadu glutaminianergicznego

NH

Opracowana w 1968 roku przez Elli Lilly jak lek
przeciwcukrzycowy - Nie obnizata stezenia 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)
zaproponowata zastosowanie w terapii ch. Alzheimera



Memantytna — mechanizm dziatania

MEMANTINE: Mechanism of Action (uws)

Mormal Situation
Alrhaimer's Disease

MEMANTINE Treatment *

000

* Redukcja ,szumu informacyjnego” i wyodrebnienie sygnatow waznych

Danysz et al., 2000



Memantyna — skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

Wptywa korzystnie na funkcje poznawcze, radzenie sobie w zyciu codziennym oraz
problemy behawioralne

Skuteczna i bezpieczna zarbwno w monoterapii, jak i w potaczeniu z IChE

Korzysci odnoszg gtdwnie chorzy z otepieniem od umiarkowanego do znacznie
nasilonego, ale NIE tagodnego

Schneider et al., 2011

Jest dobrze tolerowana - w badaniach randomizowanych czestos¢ dyskontynuacji
terapii podobna jak w przypadku placebo

Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezg zawroty i bdle glowy, dezorientacja
| zaparcia.

Memantyna praktycznie nie wykazuje istotnych interakcji



B

Demencja to o wiele wiecej niz zapominanie...

Pobudzer_lie
ni(:,’a%dkrc'?j‘,";rrxlli) Lek
Agresja Symptomy Behawioralne
. . Wycofanie
| Psychologiczne socjalne
Psychozy A / Depresja/
apatia

Zaburzenia
poznawcze

...ryzyko wystgpienie BPSD siega 90%!

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


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)



BPSD zostaly uznane za najwiekszy problem pacjentéw z demencjq

| ich opiekunow - wiekszy nawet niz pogorszenie funkcji poznawczych...

Wystepowanie BPSD u pacjentow z

demencija

Demencja

60% - 90%

Incydencja kluczowych objawow BPSD
[%]

Jeste et al., 2008

Depresja 58,5%
PetrovicM et al., 2007
Pobudzenie 41,5%
PetrovicM et al., 2007
Ag resja 20%

Finkel et al., 1998

...stagd BPSD sg gtowna przyczyng hospitalizacji i calodobowej opieki

28



Farmakoterapia BPSD — wiadomosci ogoélne

Brak lekéw dedykowanych BPSD - wszystkie sg ,importowane z innych schorzen”:
—> leki przeciwdepresyjne

—> leki przeciwpsychotyczne

—> leki przeciwlekowe

—> inhibitory cholinesteraz i memantyna

Ogolne pryncypia stosowania lekow:

* Wykluczy¢ schorzenia somatyczne, sytuacje zyciowe

* Najpierw postepowanie niefarmakologiczne

» Stosowac mozliwie najnizsze dawki (rozpoczynaé od nizszych dawek)



Depresja w otepieniu — podstawowa terapia lekami z grupy SSRI

SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny




Najlepiej przebadane w otepieniu sg citalopram i sertralina

|
citalopramXCipramil®)

escitalopram (Lexapro®) sertralina (Zoloft®)

* Inne leki z te] grupy to: fluoksetyna, paroksetyna, fluwoksamina

» SSRI w depresiji u pacjentéw z otepieniem majg najkorzystniejszy profil
bezpieczenstwa

* Majg tez potencjat redukowania objawow psychotycznych

Pollock et al. 2002; Bains et al. 2002

Stosuje sie takze:
* trazodon — SSRI + blokada rec. 5-HT2A — dodatkowo dz. p/ lekowe i sedatywne
 moklobemid — odwracalny, selektywny inhibitor MAO-A

Sultzer et al. 2001

NIE zalecane sg trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TLPD) - staby profil bezpieczenstwa



Benzodiazepiny — gwézdz do trumny?

\

diazepam
. e

Leo Sternbach (1908-2005)

Podstawowa grupa lekow przeciwlekowych
Zawsze majg 4 dziatania:
- przeciwlekowe, nasenne, przeciwdrgawkowe, miorelaksacyjne
Klasyfikacja do odpowiedniej grupy zalezy od tego, ktore jest najbardziej nasilone

e Dz. miorelaksacyjne — potencjalne zagrozenie dla oséb starszych! — ryzyko upadkow!!!
* Ryzyko reakcji paradoksalnej — niektore osoby starsze reagujg pobudzeniem!
 Dz. amnestyczne — mozliwe nasilanie deficytéw funkcji poznawczych

-> Nalezy unika¢ przewlektego stosowania!

- W przypadku koniecznosci krotkotrwatego zastosowania — korzystniejsze sg te o krotkim okresie
poitrwania i nieulegajgce metabolizmowi — np. oksazepam

- Alternatywa dla benzodiazepin mogg by¢: buspiron, trazodon, tiapryd,
a w przypadku zaburzen snu: hydroksyzyna lub tzw. ,leki Z” zolpidem/zopiklon

Alexopoulos et al. 2004



Psychoza w demencji jest powazna, niezaspokojong potrzeba medyczna

Niezaspokojona potrzeba medyczna Prognoza liczby pacjentéw z demencija

o _ [w milionach]
= Duze rozpowszechnienie — do 63% pacjentow

Najbardziej dokuczliwa zaréwno dla pacjentow m Psychoza w 115
jak i ich opiekunéw (bardziej niz zab. pamieci) demencji

Najczestsza przyczyna hospitalizacji

Brak zatwierdzonej farmakoterapii

Poza gtéwnym nurtem prac badawczych

2012 2050

33
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Jak wyglada skutecznos¢ i bezpieczenstwo aktualnych terapii?

Badanie CATIE-AD (Clinical Antipsychotic Trials for Intervention Effectivhess — Alzheimer’s Disease)

The NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICIN E

ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 12, 20006 VOL. 355 NO. 15

Effectiveness of Atypical Antipsychotic Drugs

in Patients with Alzheimer’s Disease
Lon S. Schneider, M.D., Pierre N. Tariot, M.D., Karen S. Dagerman, M.S., Sonia M. Davis, Dr.P.H.,
John K. Hsiao, M.D., M. Saleem Ismail, M.D., Barry D. Lebowitz, Ph.D., Constantine G. Lyketsos, M.D., M.H.S.,

J. Michael Ryan, M.D., T. Scott Stroup, M.D., David L. Sultzer, M.D., Daniel Weintraub, M.D.,
and Jeffrey A. Lieberman, M.D., for the CATIE-AD Study Group¥*

olanzapina vs. kwetiapina vs. risperidon vs. placebo

CONCLUSIONS

Adverse effects offset advantages in the efficacy of atypical antipsychotic drugs for
the treatment of psychosis, aggression, or agitation in patients with Alzheimer’s dis-
ease. (ClinicalTrials.gov number, NCT00015548.)

y

Zle...


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 sg dopuszczone do terapii BPSD

FDA BLACK

BOX WARNING WARNING: INCREASED MORTALITY IN ELDERLY PATIENTS
WITH DEMENTIA-RELATED PSYCHOSIS
See full prescribing information for complete boxed warning.
Elderly patients with dementia-related psychosis treated with
antipsychotic drugs are at an increased risk of death. RISPERDAL" is
not approved for use in patients with dementia-related psychosis. (5.1)

* Neuroleptyki: umiarkowana skutecznos¢, gtownie przeciw pobudzeniu i agresji. Wiele dziatan
niepozadanych: zaburzenia psycho-motoryczne, kardiotoksyczno$é, a takze pogtebienie zaburzen
poznawczych, co pogarsza stan pacjenta i negatywnie wptywa na podstawowgq terapie

» —nie sgdopuszczone do terapii BPSD!

Jeste et al., 2008
Istnieje potrzeba bardziej skutecznej i bezpiecznej terapii, dedykowanej (a nie
35 zaimplementowanej) dla BPSD.



B

Teoria a zycie codzienne...

European Neuropsychopharmacology (2013) 23, 1034-1042

www.elsevier.com/locate/euroneuroc

Impact of safety warnings on antipsychotic ()
prescriptions in dementia: Nothing has
changed but the years and the substances

Jana Schulze®*, Hendrik van den Bussche®, Gerd Glaeske?,
Hanna Kaduszkiewicz®, Birgitt Wiese®, Falk Hoffmann?


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?

> NIH Public Access

Z & Author Manuscript
% peps®

Published in final edited form as:
J Clin Psychiatry. 2012 January ; 73(1): 121-128. doi:10.4088/JCP.10m06574.

Effect of Second Generation Antipsychotics on Caregiver
Burden in Alzheimer Disease

Somaia Mohamed, M.D., Ph.D."2, Robert Rosenheck, M.D'2, Constantine G. Lyketsos,
M.D., M.H.S.3, Richard Kaczyinski, Ph.D.1, David Sultzer, M.D.%, and Lon S. Schneider, M.D.

Conclusion—In AD patients with symptoms of psychosis, agitation or aggressive behavior,
medications can have a small but significant impact on caregiver burden.




Jesli nie ma innego wyjscia i trzeba zastosowac neuroleptyk

Neuroleptyki powinny by¢ zarezerwowane wytacznie dla:
pobudzonych, majaczacych pacjentow i podawane w najnizszych mozliwych dawkach
| jak najkrocej

W Polsce wskazania w terapii pacjentow z otepieniem majg tylko 2 leki:

Risperidon — ,, w krotkotrwatym leczeniu (do 6 tygodni) uporczywej agresji u pacjentow z
otepieniem typu alzheimerowskiego w stopniu umiarkowanym do ciezkiego, nie
reagujgcych na metody niefarmakologiczne oraz gdy istnieje ryzyko, ze pacjent bedzie
stanowit zagrozenie dla samego siebie lub innych oséb”

Tiapryd — ,Pobudzenie psychomotoryczne i agresywne zachowania u pacjentow w
podesztym wieku z demencjg”

Nieodrdznialna skutecznosc od haloperidolu, znacznie lepsza tolerancja, szczegolnie w
zakresie zaburzen pozapiramidowych 16% vs. 34% (Dautzenberg et al. 2002)

25 mg — 300 mg, najlepszy schemat dawkowania 0-1-2 (Gabryelewicz et al. 2012)

Haloperidol - BEZ WSKAZAN - dobry jesli stosowany krétko, do opanowania sytuac;ji
kryzysowej — niskie dawki 2-3 mg/dobe max. Dtuzsze stosowanie i/lub wyzsze dawki —
duze ryzyko zaburzen pozapiramidowych.

Nie nalezy stosowac lekdéw o silnej aktywnosci sedatywnej i/lub cholinolitycznej



Pimawanseryna — pierwszy lek przeciw psychozom w ch. Parkinsona
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Wskazanie: halucynacje i urojenia zwigzane z chorobg Parkinsona

Dopuszczony przez FDAw USA 29.04.2016

Pierwszy lek przeciwpsychotyczny NIE blokujacy rec. dopaminowego D2

Mechanizm dziatania: selektywny odwrotny agonista rec. serotoninowego 5-HT,,

Mechanizm dziatania ,odwrotny do LSD”, ktéry pobudza rec. 5-HT,,
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Jaki powinien by¢ idealny model zwierzecy BPSD?

,otary szczur, z zaburzeniami pamieci, psychoza,
depresja, wspolistniejgcymi chorobami ukiadu
krazenia, reumatyzmem, osteoporozy,
odwodniony...”

Czy to mozliwe? — NIE...

To moze zwierzeta genetycznie modyfikowane — np. modele Ch. Alzheimer’a?

Pewna uzytecznosc¢ w zakresie poszukiwania terapii przyczynowej, ale modelowanie
catej choroby, z zaburzeniami wspotistniejgcymi? (dostepnosé, cena...)

¥

Koniecznos¢ znalezienia modelu/strategii badawczej, umozliwiajgcych selekcje
substanc;ji (skriningu) na wczesnym etapie rozwoju (faza discovery)
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Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol (2014) 387:545-557
DOI 10.1007/50021 0-014-0966-4

ORIGINAL ARTICLE

Antipsychotic, antidepressant, and cognitive-impairment
properties of antipsychotics: rat profile and implications
for behavioral and psychological symptoms of dementia

Marcin Kolaczkowski - Pawel Mierzejewski -
Przemyslaw Bienkowski - Anna Wesolowska -
Adrian Newman-Tancredi

» Skuteczne leki (w tescie z MK-801) sg szkodliwe (zaburzajg pamiec)

» Bezpieczny (aripiprazol) — stabo dziata...

¥

Trzeba znalez¢ zwigzek, ktory bedzie skuteczny przeciwpsychotycznie (w
tescie z MK-801) i nie bedzie zaburzat pamieci (w tescie biernego unikania)



, Niemaskowany” antagonizm rec. 5-HT6 i 5-HT7 w profilu leku multimodalnego
powinien zapewni¢ korzystny efekt terapeutyczny w BPSD

Antagonizm wobec rec. 5-HT6: FRONTAL CORTEX
STRIATUM
fek kogni delach zwi h e
efekty prokognitywne w modelach zwierzecyc NN
_ _ , REDUCED

= wzrost poziomu ACh i Glu levels w korze czotowej AND MOOD v
= selektywni antagonisci idalopirdyna i intepirdyna wykazali e I f——

efekty prokognitywne u pacjentéw z AD (Il faza bad. klin.)) -~ SN

»= rowniez efekt przeciwdepresyjny i przeciwlegkowy w \
modelach zwierzecych Ach < 5-HT6 x \

NA, D
Antagonizm wobec rec. 5-HT7: 5 THA@_’ x TDA< 5-HT2A x

= efekt przeciwdepresyjny w modelach zwierzecych D2 x

= wzrost poziomu DA, 5-HT i NA w korze czotowej \\'
—

= |eki przeciwdepresyjne wywotujg down-regulacje rec. 5-HT7 . J
w podwzgorzu i obnizajg ich funkcje w hipokampie \
ANTIPSYCHOTIC
= réwniez efekt przeciwlekowy i prokognitywne w modelach
zwierzecych EEEECH

LIMBIC SYSTEM
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Nowo opracowane zwigzki preferencyjnie blokuja receptory 5-HT6 i 5-HT7

Wz6r ogolny grupy (zgt. pat. WO2012035123)

5-HT6

Fragment blokujacy
rec. 5-HT6 and 5-HT7

» Otrzymano tgcznie  ponad 3000  zwigzkow
innowacyjnych, z czego blisko 1000 opatentowano

= 185 zwigzkdéw celujgcych w rec. 5-HT¢/5-HT, i D,
poddano analizie SAR

= Wybrano 2 najkorzystniejsze ADN-1184 i ADN-2157,  9-HT/
ktore poddano poszerzonym badaniom
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Profil in vitro powinowactwa receptorowego ADN-2157 wskazuje wyrazna
preferencje wobec pozadanych celéw biologicznych

. 5-HT7
Profil receptorowy 10
9
Cel pKi [M] 5-HT6 g 5-HT2A
. . 5.HT6 8.4 7
g 5-HT7 8.7 6 DKi
S, |
S 5-HT2A 9.3 5
] D2 8.7
® —
[ ~
S M1 0 hERG D2
.g . H1 7.2
5} hERG 5.4
Z -

H1 M1
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ADN-2157 jest wysoce aktywny w uznanych modelach psychozy

Hiperlokomocja indukowana MK-801 u szczurow Potrzasanie glowg wywotane DOI




ADN-2157 nie zaburza funkcji motorycznych do wysokich dawek

Spontaniczna aktywnos¢ lokomotoryczna Katalepsja
MED >100 mg/kg MED >100 mg/kg
Spontaneus locomotor activity Catalepsy bar test
180+
100004
"g 150 - - 15 min
—_ % & 30 min
7500+ —
E @ 2 120 - 60 min
@ = -4 120 min
2 5000 M >, 904 _
& » & vehicle
el 2 60+
(] m
2500+ =
S 301 ;
0- 0 o
I 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1
Veh 0.3 1.0 3.0 10.0 30.0100.0 Veh 3.0 10.0 30.0 100.0
Dose (mg/kg, p.o.) Dose (mg/kg, p.o.)
Tymczasem:

6 z 8 zbadanych lekow przeciwpsychotycznych wywolywato dawkozalezng katalepsje.
Wszystkie 8 lekow referencyjnych wywolywato znaczgca sedacje w dawkach terapeutycznych
lub bliskich
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ADN-2157 nie zaburza funkcji poznawczych — cecha réznicujaca
w porownaniu do obecnie stosowanych lekow antypsychotycznych

Test biernego unikania (PA)

MED >100 mg/kg

[\

A\

B
» 250
)
c 2004
3
= 150- %
L
o
=&
=
o 50
q JE
0-
. . . . I T T T T T
Zwierze uczy sie  unikania Veh 1.0 3.0 10.0 30.0 100.0
porazenia prgdem, ktore otrzymuje Dose (mg/kg, p.o.)

W zaciemnionym pomieszczeniu,
pozostajgc w oswietlonym

Tymczasem:

Wszystkie zbadane leki przeciwpsychotyczne aktywne w glutaminianergicznym modelu
psychozy, dawkozaleznie zaburzaly pamie¢ w tescie biernego unikania, co jest szczegolnie
niekorzystne w przypadku zastosowania u 0sob z demencjg
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Zaréwno typowe jak i atypowe neuroleptyki wyraznie zaburzajg funkcje

poznawcze w tym modelu

chlorpromazine
MED = 30 mg/kg

300- §
250+
200+
150+

1004
&k

n
=2
1

step-trough latency (sec)

1
"Veh A 1 10 100
Dose (mg/kg, i.p.)

clozapine
MED =10 mg/kg
3007 ©
2504
2004
1504 *k
1004
504

step-trough latency (sec)

I 1
Veh A 1 10 100
Dose (mg/kg, i.p.)
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300+
250+
200+
150+
100+

cn
(=]
1

step-trough latency (sec)

c

(2]

=]

o
J

2504
2004
150+
1004

50+

step-trough latency (sec)

haloperidol
MED = 0.3 mg/kg
o _

hk

Fek

1
Veh A 1 10 100
Dose (mg/kg, s.c.)

risperidone
MED = 3 mg/kg

1
Veh A 1 10 100
Dose (mg/kg, i.p.)

2012 © ADAMED



Dotyczy to takze ostatnio wprowadzonych na rynek

asenapine
MED = 0.3 mg/kg

£

501

step-trough latency (sec)
o
[}

1
Veh 1 1 10 100
Dose (mg/kg, i.p.)

50

50+

lurasidone
MED = 10 mg/kg

%%

1
Veh .1 1 10 100
Dose (mg/kg, i.p.)



Journal of

Medicinal
Chemistry e

Novel Arylsulfonamide Derivatives with 5-HT,/5-HT, Receptor
Antagonism Targeting Behavioral and Psychological Symptoms of
Dementia

Marcin Kolaczkowski, #"% Monika Marcinkowska,i: Adam Bucki,” Maciej Pawlows_}d,:é: Katarzyna I\/[itka_,._§
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RESEARCH PAPER Correspondence

Marcin Kolaczkowski, Adamed
Sp. z o.0., Pienkow 149, 05-152

ADN-1184 a monoaminergic | St
ligand with 5-HT,; receptor | xgwom

ADM-1184; dementia; BPSIY;
antipsychotics; depression;

antag Onist actiVity: cognition; behavioural

pharmacology

pharmacological profile and | v

2 July 2013
potential therapeutic utility | 7.
31 October 2013

M Kotaczkowski'?, P Mierzejewski®, P Bienkowski®, A Wesolowska® and
A Newman-Tancredi*



Modelowanie BPSD — a jednak , stary schorowany szczur”?

Spontaneous head-twitches in aged rats — model psychozy starczej

» Zaobserwowano, ze niektére ,stare” szczury (>18 mies.) charakterystycznie ,potrzgsajg gtowg”
» Objaw jest spontaniczny i identyczny jak po podaniu substancji psychozotworczej DOI (analog LSD)

» Ponadto, ulega odwrdceniu antagonistg rec. 5-HT2A, co potwierdza podtoze neurochemiczne zaburzen

l:l Pre-lest - saline l:l Test - DO 2.5 mg/kg

30 20
*

T I

20 -

Hoad twitehas/10 min.
Haad twitchesf10 min
o
=)

]

Low SHT < 7 High 8HT » 7 0.0 01 0.5 1.0
Ketanserin dose [mafkg, i.p.)

*Model charakteryzuje sie construct i predictive validity. Zostat zwalidowany z uzyciem szeregu
substanciji referencyjnych, potwierdzajgc dodatkowo jego mechanizm

*Pierwszy tego typu model na Swiecie — zaprezentowany przez naszg grupe badawczg na CINP
2014 w Vancouver
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Otepienie -
mozliwosci leczenia zaburzen kognitywnych i niekognitywnych

Dr hab. Marcin Kotaczkowski

Ogolnopolska konferencja lekarsko-farmaceutyczna ,Bezpieczna Farmakoterapia”, Krakéw 2016
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