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SAZETAK

Nove farmakoloske moguénosti u lije¢enju Alzheimerove bolesti

Sven Lasta

Alzheimerova bolest (AB) progresivna je degenerativna bolest srediSnjeg zivéanog sustava te
je najc¢esca neurodegenerativna bolest 1 najces¢i uzrok demencija u osoba starijih od 65 godina.
S obzirom na to da se AB javlja u starijoj Zivotnoj dobi predstavlja sve ve¢i javnozdravstveni
problem na globalnoj razini zbog produljenja Zivotnog vijeka i porasta udjela starije populacije.
SloZena 1 nepoznata etiopatogeneza bolesti usporavala je pronalazak uspjesne terapije. Prvi
lijekovi na trziStu se pojavljuju krajem devedesetih godina proslog stolje¢a. Njihovo djelovanje
temeljilo se na otkricu da kod AB dolazi do propadanja kolinergickih neurona i manjka
acetilkolina u bazalnim jezgrama mozga. Lijekovi koji povecavaju koncentraciju acetilkolina
inhibirajuci enzim acetil-kolinesterazu su: donepezil, rivastigmin i galantamin. Na trziStu je
dostupan i memantin koji je antagonist N-metil-D-aspartat (NMDA) -receptora. Ovi lijekovi
nisu pokazali adekvatnu uspjeSnost u lijeCenju te se AB godinama lijecila simptomatski, a
incidencija je kroz to vrijeme porasla. Nove spoznaje i razumijevanje u podrucju patogeneze i
dijagnostike neurodegenerativnih bolesti otvorile su tijekom zadnjih nekoliko godina potpuno
nove smjerove u razvoju lijekova. Histoloski nalaz kod AB karakteriziran je prisutno$cu
ekstracelularnih amiloidnih (senilnih) plakova (gradenih od B-amiloida) te unutarstani¢nih
neurofibrilarnih snopi¢a (nakupina fosforiliranog tau-proteina). Nova terapijska istrazivanja
usmjerena su na metabolizam nakupljanja ovih proteina specifi¢nih za AB. Najveci uspjeh
ostvaren je s lijekovima koji djelovanje temelje na uklanjanju p-amiloidnih plakova. Veliki
iskorak napravljen je s lecanemabom, monoklonalnim protutijelom specificnim za amiloidne
plakove koji je poc¢etkom 2023. godine odobren od Food and Drug Administration (FDA).
Lijekovi usmjereni na smanjenje nakupljana tau-proteina nalaze se u ranim fazama klini¢kih
istrazivanja. Osim navedenih lijekova, dio istrazivanja usmjeren je na moguénosti lijekova koje
se primjenjuju kod drugih klinickih stanja te njihova prvotna namjena nije bila usmjerena za

lijecenje AB.

Kljuéne rijeci: Alzheimerova bolest, biomarkeri, amiloid, antiamiloidna imunoterapija,

antitau terapija



SUMMARY

New pharmacological possibilities in Alzheimer's disease

Sven Lasta

Alzheimer's disease (AD) is a progressive degenerative disease of the central nervous system
and is the most common neurodegenerative disease and the most common cause of dementia
in people over 65 years of age. Given that AD occurs in older age, it represents an increasing
public health problem at the global level due to the increase in life expectancy and the increase
in the proportion of the elderly population. The complex and unknown etiopathogenesis of the
disease slowed down the finding of a successful therapy. The first drugs appeared on the market
at the end of the nineties of the last century. Their action was based on the discovery that in
AD there is a deterioration of cholinergic neurons and a lack of acetylcholine in basal nucleus
of the brain. Drugs that increase concentrations of acetylcholine by inhibiting
acetylcholinesterase enzyme are: donepezil, rivastigmine and galantamine. Memantine, which
is an N-metil-D-aspartat (NMDA\) receptor antagonist, is also available on the market. AD was
treated symptomatically for years, although these drugs did not show adequate success in
treatment. New knowledge and understanding in the field of pathogenesis and diagnostics of
neurodegenerative diseases have opened during the last few years completely new directions
in the development of new drugs. Histological findings in AD are characterized by the presence
of extracellular amyloid (senile) plaques (accumulations of B-amiloid) and intracellular
neurofibrillary tangles (accumulations of phosphorylated tau protein). New therapeutic
research is focused on the metabolism of the accumulation of these AD-specific proteins. The
greatest success was achieved with drugs whose action is based on the removal of B-amyloid
plaques. A major breakthrough was made with lecanemab, a monoclonal antibody specific for
amyloid plaques that was approved by Food and Drug Administration (FDA) at the beginning
of 2023. Drugs aimed at reducing accumulation of tau-protein are in the early stages of clinical
studies. In addition to the mentioned drugs, part of the research is focused on the clinical
relevance of pharmacological substances that are used in treating other clinical conditions, so

their original purpose was not aimed for treatment of AD.

Key words: Alzheimer's disease, biomarkers, amyloid, anti-amyloid immunotherapy, anti-tau
therapy



1. UvVOD

Tema ovog diplomskog rada su novi farmakoloski pristupi u lije¢enju Alzheimerove bolesti
(AB). Za razumijevanje terapije odredene bolesti potrebno je prvo upoznati etiologiju i
patogenezu te bolesti te rizicne ¢imbenike. AB je neurodegenerativna progresivna bolest
srediSnjeg zivéanog sustava te je najcesci uzrok demencije u osoba starijih od 65 godina (1).
Demografska kretanja u svijetu zadnjih su desetljeca obiljeZena porastom starijeg stanovnistva
prvenstveno u razvijenim zemljama. Prema procjenama CDC-a (engl. Center for Disease
Control, Centar za kontrolu bolesti) s pocetka ovog stoljeca (2) broj ljudi starijih od 65 godina
povecat ¢e se s 420 milijuna na priblizno jednu milijardu u razdoblju od 2000. do 2030. godine.
Zbog povezanosti AB i starenja bi prema Robinsonu i suradnicima (3) AB mogla postati
nerjesiv problem na globalnoj razini jer populacija starijeg stanovnistva raste. Prema podatcima
medunarodne organizacije za AB (engl. Alzheimer's Disease International, ADI) (4) u svijetu
je u 2020. godini bilo 50 milijuna oboljelih od AB, a procjene govore da ¢e se broj udvostruciti
svakih 20 godina te su predvidanja za 2030. godinu da ¢e brojka iznositi 82 milijuna oboljelih,
a za 2050. godinu ¢ak 150 milijuna oboljelih. Medutim, osim starije zivotne dobi vazno je
spomenuti i mnoge druge rizi¢ne ¢imbenike. Brojni izvori (1,5) dijele ¢imbenike rizika za
razvoj AB na one na koje ne moZzemo utjecati (starost i genetika) i na one koje mozemo
djelovati svojim utjecajem (razina obrazovanja, socijalna interakcija, kroni¢ne sistemske
bolesti, ovisnosti i udestale traume glave). Cak tre¢ina svih slu¢ajeva AB povezana je s
reverzibilnim faktorima (5,6). Medutim, razumijevanje slozenih etioloskih i patogenetskih
mehanizama koji dovode do AB-a jos$ uvijek je nepotpuno. Glavna hipoteza je da je razvoj
bolesti povezan sa sloZenom interakcijom genetske predispozicije i okoli$nih ¢imbenika rizika.
Detaljna 1 viSegodiSnja istrazivanja usmjerena su na razumijevanje molekularnih, genetskih i
patohistoloskih obiljeZja bolesti kako bi se razvoj terapije usmjerio na odredene molekule

specificne za AB.

1.1. Etiologija i patogeneza Alzheimerove bolesti

Patohistoloske promjene karakteristicne za AB su prisutnost izvanstani¢nih amiloidnih
(senilnih) plakova (SP) (nakupina B-amiloida) te unutarstani¢nih neurofibrilarnih snopica

(NFT, engl. neurofibrillary tangles) gradenih od hiperfosforiliranog tau-proteina (7).



Suvremena istrazivanja novih lijekova i dijagnostickih metoda u AB usmjerena su na dva

proteina (tau protein i 3-amiloid).

B-amiloid je peptid nastao iz veéeg prekursorskog proteina tzv. amiloid prekursorskog proteina
(APP). Komponenta je SP u mozgu i krvnim zilama kod bolesnika s AB i Downovim
sindromom (8). [ako sama funkcija APP nije razjasnjena, opsezna u istrazivanja unaprijedila
nase znanje o tome kako se AP peptid proizvodi te kako se kasnije transportira i razgraduje (7).
Prema dosadasnjim istrazivanjima 1 spoznajama (9-11) postoje dva metabolicka puta
razgradnje transmembranskog APP-a. Normalni (neamiloidogeni) mehanizam ukljucuje u
pocetku enzim a-sekretazu koja cijepa APP te naposljetku nastaje B-amiloid koji sadrzi do 40
aminokiselina. Kod AB (amiloidogeni put) dolazi do abnormalnog razgradivanja molekule
APP-a pomoc¢u enzima [B-sekretaze, a u sljede¢em koraku djelovanjem enzima y-sekretaze
nastaje abnormalni B-amiloid koji se nakuplja u izvanstani¢cnom prostoru u obliku SP. U

......

(obiteljske) forme AB.

Jo§ jedna vazna molekula u patogenezi AB-a je tau-protein koji se nakuplja intracelularno.
Protein tau povezan je s mikrotubulima (MT) i pridonosi stabilnosti aksonskih MT u mozgu i
u ovoj ulozi ukljuéen je u regulaciju izrastanja aksona i u regulaciju aksonalnog transporta.
Vezanje tau proteina na MT regulirano je posttranslacijskim modifikacijama (PTM), uglavhom
fosforilacijom (12). Kod oboljelih od AB, nakupljanje hiperfosforiliranih tau-proteina korelira
s padom kognitivnih funkcija, a time i progresijom bolesti (13). Za fiziolosko funkcioniranje
potrebna je ravnoteza izmedu fosforiliranog i nefosforiliranog oblika tau proteina te je kod AB
ravnoteza naruSena u korist hiperfosforiliranog oblika tau proteina. Mnogi trenutni terapijski
pristupi ciljaju specifiénu tau fosforilaciju modulacijom aktivnosti tau kinaze ili ciljanom
imunoterapijom (14). Drugi pristupi imaju za cilj aktivaciju tau fosfataza (pod pretpostavkom
da je visoka fosforilacija odgovorna za toksi¢nost) kako bi se smanjila ukupna fosforilacija ili

pojacala razgradnja tau proteina (13).

Osim nakupljanja proteina unutar i izvan neurona, AB karakterizira i propadanje kolinergickih
neurona u bazalnim jezgrama mozga. Kolinergi¢ke neuronske projekcije iz bazalnog prednjeg
mozga imaju jedinstvenu ulogu u velikom broju fizioloskih funkcija i imaju sveukupno
modulatorno djelovanje na kortikalne funkcije. Neuroni koji tvore nucleus basalis Meynerti
prolaze kroz opseznu degeneraciju u AB (15), a ova spoznaja omogucila je razvoj prvih

lijekova za AB kojima je cilj povecati kolinergicku aktivnost u mozgu.



Vazno je spomenuti i genetsku podlogu AB-a jer neki proteinski produkti gena Koji
predisponiraju razvoj AB-a mogu biti cilj novih terapijskih moguénosti. Utvrdene su mutacije
triju gena koje dovode do nasljednog (obiteljskog) oblika AB-a, a to su mutacije gena za APP
te za presenilin 1 i 2 (PS1 i PS2). PS1 je kataliticka podjedinica y-sekretaze, enzimskog
kompleksa odgovornog za cijepanje visestrukih supstrata (16), ukljucuju¢i amiloidni
prekursorski protein (APP), a sekvencijalno cijepanje APP pomocu - i y-sekretaze dovodi do
proizvodnje AP42, za koju se smatra da ima uzro¢nu ulogu u patogenezi AB. PS2 je takoder
transmembranski protein. Oba presenilina predstavljaju kataliticku jezgru kompleksa vy-
sekretaze, enzima koji je u kona¢nici odgovoran za stvaranje AB42 peptida. Osim toga, obje
mutacije presenilin gena su povezane s obiteljskim (nasljednim) oblicima Alzheimerove
bolesti koja se prenosi autosomno dominantno (17). Do sada je opisano oko 300 mutacija u
PS1 i 58 mutacija u PS2 genima (18). lako je poznato da je mutacija/duplikacija u APP genu
tre¢i gen koji uzrokuje obiteljsku (nasljednu) AB, nadeno je da mutacija gena za APP u blizini
mjesta cijepanja B-sekretaze (A673T) koja dovodi do smanjene proizvodnje AP djeluje
protektivno u osoba koje su nositelji te mutacije smanjujucirizik od razvoja AB (19). Navedeno
bi moglo upucivati da bi redukcija djelovanja -sekretaze mogla biti protektivna za razvoj AB

Sto je bio jedan od smjerova istrazivanja lijekova za AB.

Za patogenezu i etiologiju AB-a vazno je spomenuti genetski ¢imbenik rizika ApoE,.
Heterozigotnost, a osobito homozigotnost za APOE4 gen se smatra jednim od najja¢ih
genetskih ¢imbenika rizika za razvoj AB. Prisutnost APOE4 povecava rizik za razvoja AB-a
4 puta (kod heterozigota) do 14 puta (kod homozigota) u usporedbi s APOE3 homozigotima
(20).

1.2. Simptomi Alzheimerove bolesti

AB je neurodegenerativna bolest koju u pocetku prvenstveno obiljezava oStecenje recentne,
epizodi¢ke memorije. Bolest je progresivnog karaktera te je s vremenom zahvaceno sve vise
kognitivnih funkcija; javljaju se i dezorijentacija u vremenu, a kasnije i u prostoru, poremecaji
govora i alkalkulija, problemi s percepcijom, vidno-konstruktivnim funkcijama i dr. Navedene
promjene polagano naruSavaju kod bolesnika obavljanje svakodnevnih aktivnosti. Takoder se
razvijaju 1 psiholoski/psihijatrijski 1 bihevioralni simptomi (BPSD, engl. Behavioral and

Psychological Symptoms of Dementia) koji mogu ukljucivati depresiju, apatiju, anhedoniju i



insomniju. U uznapredovalom stadiju bolesti mogu se pojaviti vizualne i auditorne

halucinacije, deluzije, paranoje i dr. (1).

Prema Clinical Dementia Rating Scale (CDR, klinicka skala stupnjevanja demencije) (21) AB
dijelimo u tri kategorije, a to su: blagi, umjereni i teski oblik AB. Prema izvorima (1, 22) blagi
oblik obiljezen je zaboravljanjem novo naucenih informacija, posebno nedavnih dogadaja,
mjesta i imena. Veéina ljudi u blagom stadiju AB nema problema s prepoznavanjem poznatih
lica 1 obi¢no mogu putovati na poznata mjesta. Umjerena AB obi¢no je najduza faza i moze
trajati mnogo godina, a ljudima u umjerenom stadiju AB Cesto je potrebna znac¢ajnija pomoc¢
druge osobe. Neki od najces¢ih simptoma u ovoj fazi su progresija gubitka pamcenja, izrazita
vremenska 1 prostorna dezorijentacija, pocetni problemi s govorom, otezano prepoznavanje
¢lanova obitelji 1 odrZzavanje osobne higijene. Teski oblik obiljeZen je potpunim gubitkom
pamcenja te oboljeli nisu svjesni svoje okoline i gube sposobnost komunikacije te su vrlo
osjetljivi na infekcije. Razvoj klinickih simptoma u AB dugotrajan je proces, a sama
etiopatogenetska kaskada zapocinje godinama 1 desetlje¢ima prije jasno vidljivih klinic¢kih
simptoma. Zbog toga se u danasnjoj medicini naglasava pojam blagog kognitivnog ostecenja,
a koji ¢e zbog svoje vaznosti u dijagnostici 1 terapiji biti prikazan posebno u sljedecem

odlomku.

1.3. Blago kognitivno oStecenje

Pojam blagog kognitivnog oStecenja ili blagog kognitivnog poremecaja (MCI, engl. Mild
Cognitive Impairment) predstavlja klinicko stanje u kojem osoba ima subjektivne i1 objektivne
kognitivne poteSkoce, no njegovo svakodnevno funkcioniranje nije naruseno. MCI je medufaza
izmedu normalnog kognitivnog funkcioniranja (iako se sada sve viSe govori o subjektivnom
kognitivhom ostecenju (SCI) koji prethodi MCI) i demencije (23). Velike razlike u prevalenciji
posljedica su razlicitih kriterija koji se postavljaju za dijagnozu ovog poremecaja, a
prevalencija se kre¢e od 6,7% do ¢ak 25,2% u osoba starijih od 60 godina. MCI se klasificira
prema zahvacéenoj kognitivnoj domeni kao amnesticki ili neamnesticki zavisno ima li osoba
probleme s memorijom ili ne te na MCI koji zahvaca jednu kognitivnu domenu ili vi§e njih. U
pocetku je MCI s izoliranim smetnjama memorije bio najinteresantniji entitet ove skupine jer
je predstavljao mogucu pretecu AB-u, no sada je poznato da i ostale tri skupine nisu rijetke i
mogu biti preteCa razvoja i drugih demencija (23). GodiSnja stopa konverzije MCI prema

demenciji varira izmedu 8% 1 15% godiSnje $to ukazuje na vaznost prepoznavanja ovog entiteta



radi eventualno ranog pocetka lijecenja (24). Identificiranje razvoja kognitivnog ostecenja u
ranoj fazi postalo je sve vazniji izazov lijeCnicima. Prije nekoliko desetljea bilo je
zadovoljavajuée razlikovati demenciju od tipi¢nog kognitivnog starenja, ali posljednjih je
godina zelja klini¢ara da se donese preciznija i rana dijagnoza bolesti. MCI u podlozi moze

imati razli¢itu patologiju i potrebno je ve¢ u toj fazi prepoznati tko ¢e razviti AB.

Uzimajuéi u obzir vrijeme koje protekne izmedu faze MCI i razvoja demencije, osobito uslijed
AB, jasno je zasto se trenutno stavlja naglasak na postavljanje dijagnoze u MCI fazi. U¢inkoviti
antidementivi bi u ovoj fazi mogli dovesti do usporavanja progresije bolesti, a time i odgode i

sprecavanja bolesti kod mnogih oboljelih.

Prema Petersenu (25) 1 kontinuumu AB postoje tri faze razvoja AB (Slika 1). Pretklinicka AB
u kojoj je osoba kognitivno zdrava, ali ima pozitivne biomarkere za AB. U drugoj fazi osobe
ispunjavaju kriterije za MCI kao posljedica AB-a, takoder uz pozitivne biomarkere. Trecu fazu

¢ini razvijena demencija uz Alzheimerovu patologiju.
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Slika 1. Model dinamike biomarkera u patogenezi kaskade Alzheimerove bolesti (26)

Danas je poznato da razvoj AB pocinje godinama pa ¢ak i desetlje¢ima prije pojave klinickih
simptoma te bi upotreba biomarkera omogucila vrlo ranu dijagnostiku, a rana dijagnostika bi
otvorila vrata uspjeSnijim rezultatima farmakoterapije jer su istrazivanja pokazala da ishod
terapije ovisi o razdoblju u kojem se odredeni antidementiv poceo primjenjivati (26). Nazalost,

1 danas se dijagnoza Cesto postavlja u uznapredovaloj fazi bolesti kada su nastupile



ireverzibilne promjene mozdanih struktura te primjena lijekova u tom trenutku postize
zanemariv ucinak. Potrebno je naglasiti da je danas MCI postao vazno klinicko stanje te se
provode brojna istrazivanja primjene raznih lijekova, a najvise antidementiva u ovoj skupini

oboljelih kako bi se usporila progresija demencije.

1.4. Dijagnostika Alzheimerove bolesti

Dijagnoza AB postavlja se na temelju anamneze, klinickog pregleda i neurokognitivnog
pregleda te upotrebom biomarkera. Nove i revidirane smjernice za postavljanje dijagnoze
objavljene su 2011. godine. Prema smjernicama (27) klinicka obrada ukljucuje detaljnu
anamnezu, neuroloski pregled te neurokognitivni pregled. Inicijalni neurokognitivni pregled
provodi se pomocu nekoliko razli€itih probirnih testova poput kratkog testa mentalnog stanja
(MMSE, engl. Mini Mental State Exam), testa crtanja sata (CDT, engl. Clock Drawing Test)
ili testa Montrealske kognitivne procjene (MoCA, engl. Montreal Cognitive Assessment).
Veliku vaznost imaju dijagnosti¢ki biomarkeri koji ukljucuju strukturne (MRI/CT mozga),
funkcijske (FDG-PET, PET mozga uz fluorodeoksiglukozu) i molekularne neuroslikovne
metode (PET mozga uz in vivo vizualizaciju nakupljanja AP ili tau proteina), ali i analizu
likvora (1). Strukturnim neuroslikovnim metodama poput CT/MR mozga mozemo pratiti
progresiju kortikalne atrofije te povecanje mozdanih komora. Na FDG-PET-u mozga uocava
se hipometabolizam obostrano u temporalnim i parijetalnim regijama mozga u oboljelog s AB.
Molekularne neuroslikovne metode temelje se na in vivo prikazu nakupljanja p-amiloida i tau
proteina u oboljele osobe (1). Tri glavna i najkvalitetnija slikovna biomarkera i testa za AB su
prisutnost medijalne atrofije temporalnog reznja na MRI, hipometabolizam u posteriornim
cingularnim i temporoparijetalnim regijama na FDG-PET-u mozga te kortikalno talozenje
beta-amiloida vidljivo na amiloidnom PET-u mozga (28). Dugo je postojala nesigurnost oko
najboljeg redoslijeda izvodenja ovih slikovnih dijagnostickih markera. Nedavno je
interdisciplinarna skupina stru¢njaka zakljucila da, iako se MRI uvijek preporucuje kao
neophodan prvi korak nakon Klini¢ke evaluacije, odluka o potrebi i izboru sljedeceg testa
biomarkera ovisi o specifi¢nom klinickom profilu i individualnom stanju pacijenta (29). Prema
podatcima iz rada Rhodius-Meestera i suradnika (29) amiloid-PET se pokazao kao najkorisniji
za isklju¢ivanje/potvrdivanje AB, dok se FDG-PET pokazao kvalitetnim za diferencijalnu
dijagnozu neurodegenerativnih bolesti, predvidanje kratkorocnog klinickog ishoda i

odredivanje stupnja prosirenosti te lokalizacije neurodegenerativnih procesa. U dijagnostici i



pracenju bolesti izuzetno su vazni biomarkeri iz likvora. U likvoru je moguce pratiti
koncentracije ukupnog i fosforiliranog tau proteina (koji su poviseni u oboljelih od AB) te AB-
42 (koji je snizen u oboljelih od AB). U zadnje vrijeme kao dosta kvalitetan biomarker istice
se 1 neurogranin s obzirom na visoku specifi¢nost za AB te moguénost pra¢enja veéim u ranim
fazama razvoja bolesti (28). Osim u likvoru neki biomarkeri iz krvne plazme su dovoljno
osjetljivi da mogu detektirati AB. Najvazniji je laki lanac neurofilamenta (engl. neurofilament
light chain, NfL) ¢ije razine u plazmi koreliraju s koncentracijom u likvoru (28). Kroz
istrazivanja je otkriveno i da omjer koncentracija AP42/AB40 u likvoru ima vecu u€inkovitost
za identifikaciju AB nego AP42 kao pojedinacni biomarker (30). Kod pacijenata s AB
vrijednost biomarkera p-tau i t-tau iz likvora su povisene u usporedbi sa zdravim kontrolama.
U klinickoj medicini biomarkeri iz tjelesnih teku¢ina imaju glavnu ulogu na donoSenje
biomarkeri iz likvora koji u usporedbi s krvlju ima prednost jer je blizu mozdanog parenhima,
a proteini odgovorni za patofiziologiju AB-a izlucuju se iz izvanstani¢nog prostora mozga u

likvor te su dostupni za prikupljanje i analizu uz pomo¢ lumbalne punkcije. Medutim, za probir

.....

Detaljno poznavanje dijagnostickih metoda koje koristimo u otkrivanju demencija vazno je jer
se neke od tih metoda koriste i u klinickim istrazivanjima kojima se prati uspjeSnost novih
lijekova.

Jack i suradnici su biomarkere za AB grupirali prema ATN okviru (31). ATN okvir je akronim
u kojem A predstavlja amiloid, T predstavlja fosforilirani tau protein, a N predstavlja razinu
neurodegeneracije mjerenu ukupnom razinom tau proteina. Posebna vaznost ATN okvira je da
jasno postavlja put prema dijagnozi AB prije razvoja stadija demencije povezane s AB-om i
olaksava individualizirano profiliranje rizika za oboljele s MCI (32). Upotreba markera nam
omogucava odredivanje AB patologije vrlo rano, ve¢ u fazi MCI, ali ¢ak i kod potpuno zdravih
osoba koje ¢e tijekom vremena razviti Alzheimerovu demenciju. Prednosti vrlo rane
(asimptomatske) dijagnoze treba se iskoristiti kod terapijskog pristupa jer kako ¢e kasnije u
radu 1 biti spomenuto, uspjesnost terapije znatno opada s progresijom bolesti jer je mozak u
uznapredovaloj fazi bolesti ve¢ strukturno ireverzibilno promijenjen te lijekovi ne mogu
djelovati na ishod bolesti. Danas se smatra da su dijagnostika i terapija neurodegenerativnih

bolesti u neraskidivoj vezi jer kvalitetna i rana dijagnostika povecava uspjesnost terapije, a



poznavanje dinamike dijagnostickih biomarkera omogucuje nam pracenje progresije bolesti i

uspjesnost terapije.

Prema analizi Jacka i suradnika (26) predlozen je hipotetski model dinamike biomarkera AB

tijekom razvoja (kontinuuma) AB, od asimptomatske faze do razvoja demencije (Slika 1).

U njemu se dinamika biomarkera moze pojednostavljeno prikazati sigmoidnom krivuljom.
Razli¢iti markeri imaju razliCitu osjetljivost i mogu biti detektirani u razliitim fazama
kontinuuma AB (26). Markeri amiloidogeneze prvi postaju evidentni, tj. patoloSki
promijenjeni, ve¢ u asimptomatskih osoba, npr. AP42 u likvoru moZe biti patoloski
promijenjen 5-10 godina, ponekad cak i viSe godina prije pocetka prvih klini¢kih znakova
bolesti. Nakon biomarkera amiloidogeneze, t-tau i p-tau u likvoru mogu biti patoloski
promijenjeni, a osobito je to vidljivo kako se vrijeme do klini¢kih znakova demencije
smanjivalo. 1z navedenog prikaza vidljivo je da je u trenutku pojavljivanja jasnih klinickih
simptoma demencije 1 pada kognitivnih funkcija ve¢ doslo do izrazito velikog nakupljanja
amiloida 1 tau proteina te su posljedicno ve¢ nastupila ireverzibilna oSte¢enja neuronskih

struktura u mozgu.



2. LIJECENJE ALZHEIMEROVE BOLESTI

U ovom diplomskom radu spomenut ¢u lijekove koji se koriste dugi niz godina, njihove
prednosti i nedostatke te osnove njihove farmakodinamike. Glavni dio rada bit ¢e temeljen na
novim etiopatogenetskim i farmakoloskim spoznajama koje su u zadnjih nekoliko godina
omogucile razvoj novih lijekova koji se trenutno nalaze u klinickim fazama istrazivanja. Na
kraju ¢u spomenuti i neke od lijekova koji se primarno koriste za druga patoloska stanja, ali je
u novije vrijeme otkriveno i njihovo potencijalno djelovanje na usporavanje progresije AB-a.
Temu lijeCenja AB zapocet ¢u s kratkom analizom dosadasnje terapije (33). Kroz analizu
lijekova potrebno je upoznati najéeSce nuspojave, ali i razumjeti na koji se naCin mjeri
uspjes$nost pojedinog lijeka. Za pracenje ucinkovitosti terapije AB-a koristi se nekoliko
metoda, a uradovima i istrazivanjima koje sam analizirao za potrebe ovog diplomskog najcesce

se ucinkovitost pojedinog lijeka mjeri rezultatima na kognitivnim testovima.

U nastavku ¢e biti detaljnije prikazan svaki od trenutno dostupnih lijekova za AB. Naglasak ¢e
biti na mehanizmu djelovanja, nuspojavama te glavnim C¢imbenicima koji ogranicavaju

uspjesnost trenutno dostupnih lijekova.



3. LIJEKOVI KOJI SU TRENUTNO U PRIMJENI

Danas se u terapiji AB Koristi nekoliko lijekova od kojih su tri registrirana u Republici
Hrvatskoj, a to su rivastigmin, donepezil te memantin (33). U nekim zemljama Europske unije
te u SAD-u odobren je i galantamin. Dugi niz godina ove Cetiri terapijske moguénosti bile su
temelj lijeCenja i ublaZzavanja simptoma kod oboljelih s AB-om. 2014. godine odobrena je i
peta opcija lijecenja koja se sastoji od kombinacije fiksnih doza donepezila i memantina za
lijeCenje bolesnika s umjerenim do teskim oblikom AB, a koji su bili na stabilnoj terapiji
donepezilom (34). Princip djelovanja rivastigmina i donepezila te galantamina zasniva se na
inhibiciji enzima kolinesteraze. Naime, uoceno je da kod ove bolesti u pocetnim fazama dolazi
do postupnog propadanja kolinergickih neurona u nucleus basalis Meynart te je ideja prvih
lijekova, a koji su kasnije ostali standard u lije€enju gotovo 20 godina, bila da se inhibicijom
enzima kolinesteraze poveca koli¢ina neurotransmitera acetilkolina u mozgu oboljele osobe 1
time ublaZe simptomi bolesti. Memantin spada u drugu grupu lijekova te je njegovo mjesto
djelovanja NMDA (N-metil-D-aspartat) receptor na membranama neurona. Prema mehanizmu
djelovanja memantin je antagonist podtipa NMDA glutamatnog receptora. Njegovi blokirajuci
ucinci antagoniziraju pretjerano aktivan glutaminergicki sustav u srediSnjem Zivéanom sustavu

(SZS) za koji se smatra da je ukljuéen u neurotoksiénost koja je opazena kod AB (35).

3.1. Donepezil

Donepezil je inhibitor kolinesteraze druge generacije. Lijek je razvio Eisai te je 1996. godine
dobio odobrenje Uprave za hranu i lijekove Sjedinjenih Americ¢kih Drzava (eng. Food and
Drug Administration, FDA), a 1997. godine i odobrenje Europske agencije za lijekove (engl.
European Medicines Agency, EMA). U vecini zemalja donepezil je odobren za lije¢enje blage
ili umjerene demencije uslijed Alzheimerove bolesti (36). Preporucena pocetna oralna doza je
5 mg jednom dnevno koja se nakon nekog vremena povecava do doze odrzavanja od 10 mg na
dan. Godine 2010. FDA je odobrila tabletu donepezila od 23 mg koja se uzima jednom dnevno.
Medutim, ve¢e doze su uzrokovale viSe nuspojava koje su ceS¢e rezultirale prestankom
uzimanja terapije. Osim toga, prema metaanalizi koju su proveli Birks i Harvey (36) ustanovilo
se da visa doza od 23 mg/dan nije imala pozitivan u¢inak na kognitivne funkcije, aktivnosti
svakodnevnog Zivota i globalne ljestvice u usporedbi s dozom od 10 mg/dan. Sudionici na nizoj

dozi od 5 mg/dan imali su manju vjerojatnost da ¢e doZivjeti nuspojave ili se povuli iz
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ispitivanja u usporedbi sa sudionicima na 10 mg/dan. Visa doza (10 mg/dan) pokazala je ipak
odredenu korist za kognitivne funkcije, ali ne i za ukupno poboljSanje svakodnevnih Zivotnih
aktivnosti. Medutim, trenutac¢no preporuc¢ena doza donepezila od 10 mg dnevno ima prednosti
u usporedbi s placebom nakon 26 tjedana lijeCenja na kognitivne funkcije i aktivnosti
svakodnevnog zivota. Prema radu kineskih autora (37) donepezil je pokazao ucinkovitost kod
oboljelih s blagim do umjerenim oblikom AB-a. U njihovoj opservacijskoj studiji koja je trajala
72 mjeseca kao glavne nuspojave donepezila zabiljezene su mucnina, povracanje, gubitak
apetita, nesanica 1 blagi gréevi miSi¢a, a samo devet od 273 pacijenta povuklo se s lijeCenja
donepezilom zbog nuspojava, kao §to su gastrointestinalni problemi, pospanost i nesanica (37).
Kao zakljucak za donepezil vazno je spomenuti da on ne mijenja tijek AB, ali moze ublaziti neke

simptome poboljSanjem kognitivnih funkcija 1/ili ponasanja (38).

3.2. Rivastigmin

Rivastigmin je kao i donepezil inhibitor kolinesteraze te se primjenjuje u terapiji blage do umjerene
AB ali i kod lijecenja kognitivnih oStecenja u demenciji s Lewyjevim tjeleScima te demenciji kod
Parkinsonove bolesti. Prema Hersheyu (39) dvostruko viSe pacijenata na rivastigminu (63%)
pokazalo je poboljSanje od 30% ili viSe na kompjuteriziranom kognitivhom pregledu, u
usporedbi s onima lije€enim placebom (samo 30% ispitanika imalo je poboljSanje nakon 23
tjedna). Kod pacijenata na rivastigminu, zabiljezeno je i manje epizoda anksioznosti i
halucinacija. Potrebno je naglasiti da je ovo istrazivanje ukljuc¢ivalo pacijente oboljele od Lewy
body demencije, ali je zajednicko obiljezje ove demencije i AB pojava degeneracije kolinergickih
neurona u bazalnom prednjem mozgu te zbog toga postoji korelacija u odgovoru na inhibitore
kolinesteraze (39). Glavne nuspojave primjene rivastigmina povezane su s gastrointestinalnim
sustavom, a kao primarni simptomi javljaju su mucnina i povracanje. Ti se akutni ucinci
prvenstveno javljaju tijekom titracije lijeka prema visim dozama (40). Prema istrazivanju Hansena
i suradnika iz 2008. (41) otkriveno je da rivastigmin ima najvecu stopu gastrointestinalnih
nuspojava medu ostalim inhibitorima kolinesteraze koji se primjenjuju kao terapija AB. Nuspojave
od strane ziv€anog sustava poput ekstrapiramidalnih simptoma, poremecaja spavanja, gréeva
misica i slabosti takoder su uocene, ali u manjoj mjeri nego kod drugog inhibitora kolinesteraze,
donepezila (40). Prema metaanalizi grupe autora (42) zakljuceno je da je primjena rivastigmina U
dozama od 6 do 12 mg dnevno povezana sa statisticki znacajnim prednostima u smislu

kognitivnih funkcija, a prednosti se takoder vide i u relativnom poboljSanju kvalitete aktivnosti
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svakodnevnog zivota. Prema istoj metaanalizi Cini se da je rivastigmin (6 do 12 mg dnevno
oralno ili 9,5 mg dnevno transdermalno) koristan za osobe s blagom do umjerenom AB. U ovoj
metaanalizi zapazeno je i da primjena rivastigmina putem transdermalnih flastera ima manje
nuspojava. U usporedbi s placebom, uo¢eni su bolji ishodi na testovima ispitivanja kognitivnih
funkcija i aktivnosti svakodnevnog zivota, ali su ucinci ipak bili mali i od nesigurne klinicke

vaznostl.

3.3. Memantin

Memantin je oralni antagonist NMDA glutamatnih receptora. Prvi put je odobren za upotrebu
u Sjedinjenim Americkim DrZavama 2003. godine kao terapija za umjeren do teski oblik AB.
Dostupan je u tabletama od 5 i 10 mg (u Hrvatskoj) i u kapsulama s produZenim oslobadanjem
od 7, 14, 21 1 28 mg. Nuspojave nisu uobicajene, ali mogu ukljucivati glavobolju, vrtoglavicu,
uznemirenost, anksioznost, umor, nesanicu, proljev, mu¢ninu, povracanje i osip (43). Glutamat
je glavni ekscitacijski neurotransmiter u mozgu. NMDA receptor aktiviran glutamatom
neophodan je za procese poput ucenja i paméenja. Istrazivanje je pokazalo da je prekomjerna
aktivacija NMDA receptora povezana s gubitkom neurona te da ta oStec¢enja doprinose raznim
fizioloska aktivnost NMDA-receptora takoder je potrebna za normalnu funkciju neurona. Svi
agensi koji potpuno blokiraju aktivnost NMDA receptora imat ¢e neprihvatljive negativne
klinicke nuspojave. Smatra se da je jedan od etioloskih puteva u nastanku AB-a uzrokovan
prekomjernom stimulacijom ovih receptora glutamatom, a §to rezultira toksi¢no$¢u i
degeneracijom neurona (35). Prema studiji koju su proveli Guo i suradnici (44) pokazano je i
da memantin ima bolje u¢inke na kognitivne i neuropsihijatrijske simptome kada se primjenjuje
u kombinaciji s donepezilom. Klini¢ki rezultati primjene memantina kao monoterapije nisu
toliko ucinkoviti te memantin ne utjee na tijek bolesti ve¢ u najboljem slucaju moze samo
blaze usporiti proces gubitka kognitivnih funkcija (45). Nedostatak klinicke ucinkovitosti
memantina kod oboljelih od Alzheimerove demencije moZe biti posljedica prekasne primjene
lijeka (ve¢ u uznapredovaloj fazi demencije) kada je poremecaj neurona i/ili sinapsi

uznapredovao i nemoguce ga je ponistiti i zaustaviti (45).
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3.4. Galantamin

Galantamin je poput donepezila i rivastigmina inhibitor kolinesteraze koji se primjenjuje u
terapiji AB. Medutim, nije registriran na trziStu Republike Hrvatske te ¢e u nastavku biti
spomenute samo osnovne informacije o ovom lijeku. Galantamin je selektivni inhibitor
acetilkolinesteraze koji djeluje inhibicijom metabolizma acetilkolina u postsinaptickim
pukotinama ¢ime se poboljSava neurotransmisija. Galantamin je odobren za upotrebu u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama 2001. godine, a trenutne indikacije ukljucuju blagi do
umjereni oblik AB. Nuspojave su uobicajene kao iza ostale lijekove iz ove skupine te ukljucuju
mucninu, povracanje, proljev, bol u trbuhu, vrtoglavicu, umor, nesanicu, Zivopisne snove,

anksioznost, nemir, zamucen vid, suha usta i svrbez (46).

3.5. Trenutne terapijske smjernice

Trenutno lijeCenje Alzheimerove demencije slijedi smjernice svjetskih stru¢nih drustva kao 1
smjernice hrvatskog drustva za AB (33). Prema tim smjernicama i u skladu s odobrenim 1
dostupnim lijekovima te prema tezini klinicke slike terapijski pristup moze imati nekoliko

razli¢itih moguénosti (Slika 2).

Kod oboljelog s blagom ili umjerenom demencijom Alzheimerovog tipa u terapiju se prvo
uvodi donepezil. Ako postoji slab odgovor ili nepodnosenje donepezila moguce je pokusati s

nekim drugim inhibitorom acetilkolinesteraze.

Kod oboljelog s umjerenom demencijom Alzheimerovog tipa kod kojeg nema dobrog

odgovora na inhibitore acetilkolinesteraze, moguce je dodati memantin.

Kod teskih (uznapredovalih) oblika Alzheimerove demencije kao prvu liniju terapije
preporucuje se memantin. Ako je terapijski odgovor na memantin slab onda se u drugoj liniji
uz memantin uvodi i donepezil, a ako ni tada kod oboljelog nema odgovora na terapiju
preporuka je da se kao treca linija terapije uvede rivastigmin umjesto donepezila (33). Shema
trenutno odobrene terapije u Hrvatskoj te indikacije za pojedinu skupinu antidementiva u

primjeni je od 2010. godine (Slika 2).
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Alzheimerova bolest:
Lijecenje kognitivnih deficita

|

( N [ ) 4 )
Blaga: Umijerena: Teska:
donepezil donepezil memantin
N J J N J
( N ([ A ( )
Slab odgovor, propisati: Slab odgovor, propisati: Slab odgovor, dodati:
rivastigmin ili galantamin rivastigmin ili galantamin donepezil
8 J N\ J \ 4
( N 4 )
Slab odgovor, 'dodat|: Slab odgovor, propisati:
memantin rivastigmin ili galantamin

Slika 2. Hrvatske smjernice za lijeGenje Alzheimerove bolesti (33)

3.6. Ogranicenja trenutne terapije

Trenutna terapija Alzheimerove bolesti je bazirana na lijeCenju Alzheimerove bolesti u fazi
demencije, simptomatska je i ograni¢enih moguénosti, bez utjecaja na tijek bolesti u smislu
zaustavljanja ili usporavanja progresije bolesti. Kako bi se barem djelomi¢no povecala
ucinkovitost trenutne terapije razvijeni su farmakoloski proizvodi koje sadrzavaju kombinacije
dva antidementiva. Problem kod tih vrsta lijekova je $to nisu odobreni u nekim zemljama,
ukljucujuéi 1 Hrvatsku, pa se alternativa pronalazi u propisivanju dva antidementiva, ali kod
dementnih pacijenata povecanje broja novih lijekova u terapiji rezultira smanjenim
pridrzavanjem smjernica oko uzimanja terapije. Prema brojnim radovima (37, 40, 41, 43, 46)
nedostatak ovih antidementiva su i brojne sistemske nuspojave koje iako nisu Zivotno
ugrozavaju¢e mogu dovesti do prestanka uzimanja terapije zbog neugodnih simptoma.
Medutim, ovi lijekovi obiljezili su terapiju AB gotovo 25 godina jer su zbog sloZene etiologije
1 patogeneze bolesti te nedostatka spoznaja istraZivanja novih farmakoloskih tvari napredovala

sporo. S vremenom razvoj medicine i tehnologije ubrzao je istrazivanja neurodegenerativnih
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bolesti te su u zadnjih nekoliko godina pojavilo nekoliko novih farmakoloskih tvari koje su u
fazi klinickih ispitivanja te bi u buduc¢nosti mogli pokazati vecu djelotvornost i uspjeh u

lijecenju AB.
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4. NOVI LIJEKOVI KOJI SU U FAZI KLINICKIH
ISTRAZIVANJA

Za razliku od donepezila, rivastigmina, galantamina i memantina koji na AB djeluju isklju¢ivo
simptomatski, interes danasnjih istrazivanja usmjeren je na lijekove koji bi modificirali tijek
bolesti djelujuéi na njenu patogenezu (47). Glavni patogenetski ciljevi najnovijih
farmakoloskih pristupa u lijeCenju AB su amiloidni (senilni) plakovi i neurofibrilarni snopi¢i
hiperfosforiliranog tau proteina. Osim na proteinske nakupine istraZzivanja su usmjerena i1 na
upalnu podlogu AB jer su istrazivanja pokazala vaznost upalne reakcije u patogenezi, a
istrazivanja na miSevima 1 klini¢ki rezultati primjene stimuliraju¢eg ¢imbenika kolonija za
granulocitno-makrofagne loze (engl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor GM-
CSF, sargramostim) pokazala su poboljSanja u regijama mozga odgovornim za kognitivne
funkcije (48). U klini¢ckim fazama najdalje su ipak dosli lijekovi koji ciljaju B-amiloid kao
jedan od klju¢nih patoloSkih znacajki AB. Danas postoji jako puno farmakoloskih tvari ¢ije se
djelovanje ispituje kao potencijala terapija AB-a, a koji se nalaze u razli¢itim fazama klinickih
istrazivanja (49). Ipak najvise tvar koje se ispituju pripada lijekovima koji modificiraju tijek 1
progresiju bolesti, a napusta se starija praksa istrazivanja lijekova Cije je djelovanje iskljucivo

simptomatsko (Slika 3).
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Slika 3. Prikaz klinic¢kih istrazivanja lijekova za lije€enje Alzheimerove bolesti tijekom 2021.

godine (49)

4.1. Antiamiloidna terapija

Hipoteza amiloidne kaskade danas se smatra jednom od najvaznijih hipoteza nastanka AB-a.

Ova hipoteza se temelji na zapazanjima da nakupljanje i talozenje B-amiloida dovodi do
stvaranja amiloidnih (senilnih) plakova koji predstavljaju jednu od glavnih patoloskih znacajki
AB-a. Ostecenje 1 smrt neurona koja nastaje kao posljedica, u konac¢nici dovodi do oSte¢enja

kognitivnih funkcija kod oboljelih osoba (50). U poglavlju 1.1 ve¢ je djelomice objas$njena
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patogeneza nastanka B-amiloida kao produkta veéeg prekursorskog proteina, APP u tzv.
amiloidogenom putu. Ljudski APP gen nalazi se na kromosomu 21 (21g21.2-3), velik je 240
kb 1 sadrzi najmanje 18 egzona, a strukturno, APP ima Kkarakteristike integralnog
transmembranskog glikoproteina (41). Lokalizacija ovog gena na kromosomu 21 povezana je
1 s velikom ucestalosti AB kod osoba s Downovim sindromom. Strukturno, APP se mozZe
podijeliti u tri domene: izvanstani¢na domena (EC) (egzoni 1-17: aminokiselinski ostaci 1-
699), transmembranska domena (TM) (egzoni 17-18: aminokiselinski ostaci 700-723) i
intracelularna domena (IC) (egzoni 17-18: aminokiselinski ostaci 724-770). Iako je fizioloska
funkcija APP i dalje nejasna, specifi¢ne regije u promotoru koje reguliraju ekspresiju proteina
povezanih sa stani¢nom proliferacijom i mitozom kao 1 stani¢nom diferencijacijom sugeriraju
da bi APP mogao imati funkciju povezanu s rastom 1/ili sazrijevanjem stanica (51). Metabolicki
put razgradnje APP-a moze se odvijati u dva smjera, a glavnu ulogu imaju tri enzima koja ga
cijepaju na manje produkte, ato su a-sekretaza, -sekretaza i y-sekretaza. Poznavanje strukture
cjelokupnog APP-a vazno je zbog razumijevanja lokacija na kojima djeluje pojedini enzim. U
fizioloSkom (neamiloidogenom) putu razgradnje APP-a, a-sekretaza cijepa APP unutar AP
sekvence, stvarajuci topljivi fragment APP-a (sAPPa, engl. soluble APP alpha) i karboksi-
terminalni fragment (CTFa), te je na tom koraku proizvodnja AP inhibirana. Novonastali CTFa
postaje supstrat y-sekretazi te nastaje p83 koji se brzo uklanja. S druge strane, kod AB
(amiloidogeni put) ova kaskada kre¢e drugim smjerom te zapocCinje djelovanjem [-sekretaze
koja cijepa APP na prvom aminokiselinskom ostatku AP sekvence stvarajuci topljivi fragment
APP-a (sAPPp, engl. soluble APP beta) i transmembranski karboksi-terminalni fragment
(CTFpB). APP unutarstanicna domena (AICD, engl. APP intracellular domain) oslobada se
cijepanjem CTFP pomocu y-sekretaze te nastaje beta amiloid veli¢ine 40-42 aminokiseline ¢ije
je nakupljanje jedan od patogenetskih ¢imbenika u razvoju AB-a (47, 52). Cilj antiamiloidnih
lijekova je djelovati na navedene metabolicke procese kako bi se smanjila proizvodnja -

amiloida.

Antiamiloidnu terapiju mozemo podijeliti u nekoliko skupina na temelju njenog djelovanja.
Zaustavljanje amiloidne kaskade temelji se na inhibiciji klju¢nih enzima ¢ime se blokira
stvaranje AB42, blokiranju talozenja AB42 i time stvaranja amiloidnih plakova ili uklanjanju
ve¢ nastalih amiloidnih plakova. U zadnjih nekoliko godina najdalje u napretku s klini¢kim
istraZzivanjima otislo se s aktivnom 1 pasivnom antiamiloidnom imunoterapijom te je manji broj
novih lijekova dosao do trece faze klinickih ispitivanja. Medutim, pocetak istraZivanja u ovom

podrucju krenuo je s istraZivanjem ve¢ spomenutih enzima koji sudjeluju u razgradnji APP-a.
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Jedna od ideja blokiranja enzima koji sudjeluju u amiloidnoj kaskadi temeljila se na inhibiciji
BACEL enzima (engl. beta-site amiloid precursor protein cleaving enzyme 1, 3-mjesto APP
cjepajuceg enzima 1). BACEI je B-sekretaza koja cijepa transmembranski APP te zajedno s y-
sekretazom, sudjeluje u stvaranju AP, osobito AB42 (11, 53). Nekoliko lijekova iz skupine
BACEI inhibitora doslo je do faze klini¢kih ispitivanja, ali su sva randomizirana klinicka
istrazivanja BACE! inhibitora na kraju prekinuta zbog pokazane neucinkovitosti te ozbiljnih
nuspojava (47, 53). Kao predstavnike ove skupine vazno je spomenuti verubecestat,
atabecestat, lanabecestat, umibecestat te elenbecestat, a svaki od njih imao je opravdan razlog
zbog kojeg je prekinuta daljnja faza istrazivanja. Faza 3 ispitivanja verubecestata i
lanabecestata provedena na oboljelima s blagim do umjerenim oblikom AB-a prekinuta je zbog
pokazane neuc¢inkovitosti terapije na progresiju bolesti. Ispitivanje faze 2 i 3 atabecestata na
osobama s ranim oblikom AB prekinuto je zbog hepatotoksi¢nosti. Ispitivanje faze 2
elenbecestata prekinuto je zbog nepovoljnog omjera rizika i koristi, a ispitivanja umibecestata
u fazi 2 13 prekinuta su zbog kognitivnog pogorsanja u lijeCenoj skupini (53). Pokusaji razvoja
lijekova koji bi djelovali inhibicijski na y-sekretazu nisu bili puno uspjeSniji. Kod AB
metabolicki produkt koji nastaje djelovanjem B-sekretaze je transmembranski kompleks CTFf
te taj produkt postaje supstrat y-sekretazi. Njenim djelovanjem dolazi do cijepanja CTFp na
AICD te AP. Inhibicijom enzima y-sekretaze zaustavilo bi se stvaranje amiloidnih plakova, ali
istrazivanja inhibitora ovog enzima prekinuta su zbog nuspojava i pogorsanja klinicke slike
bolesti (54). Najpoznatiji predstavnici ove skupine bili su semagacestat i avagacestat, a
razlikovali su se prema mehanizmu djelovanja kojim ostvaraju inhibiciju y-sekretaze. Prema
radu Doodya i suradnika iz 2013. godine (55) otkriveno je da se klinicka slika oboljelih s AB-
om znacajno pogorsala u grupi lijeCenih semagacestatom u odnosu na placebo zbog cega je
istrazivanje prekinuto. Dodatno su zabiljeZene 1 znacajne nuspojave koje su ukljucivale gubitak
na tezini te promijene u imunoloSkom sustavu (smanjena razina limfocita i imunoglobulina, ali
1 porast eozinofila, monocita te kolesterola). Randomizirana klinicka studija provedena s
avagacestatom pokazala je sli¢ne rezultate. Avagacestat se nije pokazao djelotvornim u
poboljsanju kognitivnih funkcija kod osoba s AB-om, a imao je i nuspojave koje su se najcesce

manifestirale promjenom bubrezne funkcije (56).

U skupinu lijekova koji djeluju na amiloidnu kaskadu potrebno je spomenuti i terapiju koja je
za cilj imala inhibirati agregaciju amiloida. Tramiprosat jedan je od predstavnika skupine
lijekova koji djeluju smanjujuéi agregaciju amiloida. To je spoj za oralnu primjenu koji se veze

na aminokiseline Lys16, Lys28 i Asp23 unutar proteina AP42, a to vezanje rezultira
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stabilizacijom AP42 monomera. Stabilizacijom se inhibira stvaranje i produljenje oligomera te
se time postiZe inhibicija nakupljanja amiloidnih plakova (57). Medutim, klini¢ka istrazivanja
u fazi 3 koja su zavrSena jos 2007. pokazala su oprecne rezultate oko ucinkovitosti. Razvijen
je 1 lijek ALZ-801 koji je predlijek tramiprosata konjugiran s valinom kako bi se smanjile
gastrointestinalne nuspojave koje su bile zabiljezene kod tramiprosata (58). Medutim, novija
istrazivanja pokazala su da su oprec¢ni rezultati bili posljedica utjecaja genotipa APOE4. Nova
analiza otkrila je klini¢ki znacajan ucinak posredovan lijekovima kod 599 pacijenata (~ 60%
ispitivane populacije) koji su bili nosioci APOE4 gena. ZapaZeno je statisticki znacajno 1
odrzivo kognitivno poboljSanje kao odgovor na tramiprosat (59). S ciljem smanjenja nuspojava
provedeno je ispitivanje lijeka ALZ-801 te je analiza podataka iz faze | pokazala da je oralna
doza od 265 mg tablete ALZ-801, primijenjena dva puta dnevno ekvivalentna oralnom
tramiprosatu od 150 mg dva puta dnevno iz prethodno zavrSenog ispitivanja faze III
tramiprosata. Bolja podnosljivost te poboljSanje kognitivnih funkcija otvaraju potencijalne

mogucnosti da se nastave daljnja ispitivanja lijeka ALZ-801 kod oboljelih s AB-om (58).

4.2. Antiamiloidna imunoterapija

Antiamiloidnu imunoterapiju mozemo podijeliti u dvije velike podskupine, a to su aktivna 1
pasivna terapija. lako lijekovi iz ove velike skupine prema djelovanju spadaju zajedno s
prethodno spomenutim lijekovima u antiamiloidnu terapiju ovdje ¢e biti prikazani u
odvojenom odlomku zbog njihove brojnosti te znacajnih rezultata koja su dovela do
odobravanja nekih od tih lijekova od strane FDA. Djelovanje lijekova iz ove skupine temelji
se na aktiviranju imunoloSkog sustava te uklanjanju amiloidnih plakova pomocu protutijela i
stanica imunolo§kog sustava. Aktivna imunoterapija temelji se na razvoju cjepiva kojima bi se
unosio antigen u organizam te bi se kod osobe razvila imunost na AB. Pasivna imunoterapija
bazirana je na unosu gotovih protutijela na Ap u organizam. Trenutna istraZivanja ovih lijekova
daju najoptimisti¢nije rezultate te ¢e u nastavku biti detaljno opisano nekoliko lijekova iz ove
skupine s najboljim rezultatima klini¢kih istraZivanja. Prvo antiamiloidno cjepivo razvijeno je
prije viSe od 20 godina. Rezultati ispitivanja AN1792 kojim se provela imunizacija sugeriraju
da aktivna AP imunizacija bolesnika s AB-om modulira apoptozu i neke autofagne stani¢ne
signale, uzrokuju¢i sniZzavanje apoptotskih proteina i smanjenje zavrSne faze aktivnosti
autofagije (60). Ova studija provedena je na postmortalnom uzorku mozgova oboljelih od AB-

a, a koji su tijekom zivota primili eksperimentalno cjepivo AN1792. Ova jedinstvena analiza
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serije ljudskih mozgova iz prvog ispitivanja anti-Ap, sugerira da imunizacija anti- A} smanjuje
ekspresiju nekoliko proapoptotskih proteina u mozgu. lako bi se moglo ocekivati da ¢e te
promjene biti korisne u terapiji AB, nedostatak poboljSanja kognitivnih funkcija sugerira da se
one dogadaju prekasno u procesu bolesti ili da su drugi mehanizmi odgovorni za smrt neurona,
ali ovo istrazivanje je vazno jer daje vazne spoznaje za kreiranje drugih slicnih lijekova, te
potvrduje da je Sto ranije lijeCenje kljuc uspjeha terapije Osim toga, primjena ovog cjepiva bila
je pracena i ozbiljnim nuspojavama od kojih je vazno spomenuti razvoj meningoencefalitisa

(61).

2018. godine objavljeni su rezultati randomiziranog ispitivanja faze |1 novog anti-Ap cjepiva
naziva ABvac40 koje je provedeno u Spanjolskoj. Primarni cilj studije bio je procijeniti
sigurnost i podnosljivost viSestruke primjene ABvac40 u bolesnika s blagim do umjerenim AB-
om, a sekundarni cilj studije bio je procijeniti biolosku aktivnost ABvac40 na temelju
imunoloSkog odgovora potaknutog kod sudionika odredivanjem razina anti-Af protutijela u
plazmi (62). U studiju su ukljucena 24 ispitanika. Njih 16 primilo je ABvac40 (2 oboljela su
primila 2 poludoze, 2 oboljela su primila 2 pune doze i 12 oboljelih je primilo 3 pune doze), a
preostalih 8 ispitanika je dobilo placebo. Tijekom studije nezeljeni dogadaji zabiljezeni su kod
18 pacijenata: sedam od osam oboljelih (88%) u skupini koja je primala placebo imalo je barem
jedan nezeljeni dogadaj tijekom studije, u usporedbi s 11 od 16 oboljelih (69%) u skupini koja
je primala ABvac40. NajceS¢a nuspojava bila je glavobolja, ali ve¢ina nuspojava nije se
povezivala s lijeCenjem te su svi nezeljeni dogadaji klasificirani kao blagi (62). Drugi dio
studije je ispitivao imunoloski odgovor te je ustanovljeno da niti jedan od oboljelih koji su
primali placebo nije imao znacajna specificna anti-AP protutijela. Medutim, u drugoj skupini
pozitivan odgovor na stvaranje anti-Ap protutijela registriran je u 14 od 16 ispitanika. Rezultati
ovoga istrazivanja pokazali su da je aktivna imunizacija sigurna terapijska strategija za AB te
da AP treba razmotriti kao metu imunoterapije. Kao zakljuéak ABvac40 se moze smatrati
jednim od potencijalnih kandidata za lijeenje AB. Kako bi se utvrdio terapijski raspon i
klinicka uc¢inkovitost potrebne su dodatne studije, a u tijeku je faza II klinickih ispitivanja (63).
Ispitivanje imunoterapije u lijeCenju AB-a tijekom zadnjeg desetljeca dozivjelo je veliki
napredak. Aktualni radovi usmjereni su na primjenu monoklonalnih protutijela, a u zadnjih
nekoliko godina najviSe klini¢kih istraZivanja koja su dosla do faze III klinic¢kih ispitivanja
temeljilo se na ispitivanju ucinkovitosti pasivne imunoterapije. Glavni predstavnici ove
skupine su lecanemab i aducanumab. Lecanemab je humanizirano 1gG1l monoklonsko

protutijelo koje se veze na topljive AP protofibrile (63). U ranim istrazivanjima primjenom
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lecanemaba na mis§jim modelima dokazano je Smanjenje koli¢ine AP protofibrila kao i
prevencija talozenja AP i razvoja plakova (64). U fazi I klini¢kih ispitivanja ispitanici su
primjenu lecanemaba dobro podnosili te nisu zabiljezene ozbiljne nuspojave i toksicnost lijeka
(65). U studiji Logovinskog i suradnika ispitivana je sigurnost i podnosljivost lecanemaba kod
oboljelih s blagim do umjerenim oblikom AB (65). Vazne nuspojave koje se javljaju uz ove
lijekove su slikovne promjene vezane uz amiloid (engl. amyloid-related imaging abnormalities,
ARIA), pri cemu ARIA-E predstavlja nalaz vazogenog edema u parenhimu mozga, izljeva u
mekim ovojnicama ili moZdanim sulkusima, dok ARIA-H predstavlja mikrohemoragije
mozga, male hemoragije mozga uz hemosiderozu. Ispitivanje faze | koje su proveli Logovinsky
i suradnici (65) podijeljeno je u dva dijela. U ispitivanju pojedinacne rastuc¢e doze (SAD, engl.
single ascending dose), prouc¢avane su doze od 0.1, 0.3, 1, 3, 10 1 15 mg/kg. U drugom dijelu
studije ispitivao se utjecaj viSestruke rastu¢e doze (MAD-multiple ascending dose) te se
ispitivao utjecaj doze od 0.3, 1 1 3 mg/kg primijenjene svaka Cetiri tjedna s ukupno cetiri doze
tijekom Cetiri mjeseca 1 doza od 10 mg/kg jednom u dva tjedna te s ukupno sedam doza tijekom
Cetiri mjeseca (65). Ucestalost hematoloskih i biokemijskih nalaza s vrijednostima izvan
referentnog raspona bila je usporediva izmedu razliCitih doza lecanemaba i placeba tijekom
cijelog razdoblja lijeCenja. Srednje vrijednosti vitalnih znakova u ispitanika lijecenih razlic¢itim
dozama lecanemaba opcenito su bile stabilne i usporedive s onima na placebu tijekom cijelog
razdoblja lijeCenja (65). Ova klinicka studija pokazala je da je lecanemab siguran i da se dobro
podnosi kod blagog do umjerenog oblika AB-a, a incidencija ARIA-e na MRI-u bila je
usporediva s placebom S§to je velika razlika u odnosu na prethodne lijekove iz skupine
monoklonalnih protutijela poput bapineuzumaba. Na temelju ovih nalaza zapoceta je studija
ucinkovitosti faze 2b u ranim oblicima AB (65). Rezultati studije faze 2b objavljeni su u travnju
2021. godine. Multicentri¢no i dvostruko slijepo ispitivanje je trajalo 18 mjeseci . Ispitanici su
podijeljeni u Sest skupina od koji je jedna primila placebo, a ostalih pet lecanemab u razli¢itim
dozama. Za procjenu sigurnosti i ucinkovitosti ovoga lijeka tijekom ispitivanja u fazi 2
ispitanici koji su primili lijek dobili su jednu od pet moguc¢ih kombinacija doza (2,5 mg/kg
jednom u 2 tjedna, 5 mg/kg mjesecno, 5 mg/kg jednom u dva tjedna, 10 mg/kg mjesecno, 10
mg/kg jednom u 2 tjedna). U prvi dio ispitivanja bilo je ukljuc¢eno 196 ispitanika od kojih je 56
dobilo placebo (63). Kasnije se broj ispitanika povec¢ao na ukupno 800. VaZno je napomenuti
da je tijekom studije doSlo do znacajne izmjene protokola oko analize sigurnosti za nositelje
gena ApoE4 koji su primali najveéu dozu lecanemaba. Podaci koji su se pojavili iz studije
neposredno prije privremene analize 350 subjekata pokazali su da ApoE4 pozitivne

homozigotne osobe na najvisoj dozi lecanemaba (10 mg/kg jednom u 2 tjedna) imaju najveci

22



rizik od razvoja ARIA-E. Rezultati su pokazali da je lecanemab smanjio koli¢inu amiloida u
mozgu te da se lijek opcéenito dobro podnosio, a klju¢na nuspojava bila je pojava ARIA-E sa
stopom incidencije manjom od 10% i to pri dvije najveée doze za cjelokupnu ispitivanu
populaciju (63). Nalazi MR pokazali su neznatno smanjenje hipokampusa, ali i smanjenje
volumena mozga te povecanje volumena mozdanih komora. Vazno je napomenuti da su ti
nalazi u skladu s prethodnim istrazivanjima gdje je uocena ista pojava. PET se Koristio za
odredivanje koli¢ine amiloida u mozdanom tkivu te su rezultati pokazali da je kod 81%
pacijenata koji su primali najvecu dozu lecanemaba zabiljeZen negativan signal na amiloid.
Kod skupine koja je primila placebo takav rezultat postignut je kod samo 22% oboljelih i
pripisuje se grani¢no pozitivnim nalazima amiloida na PET-u (63). Prema ovoj studiji uocen je
porast razine AP42 u likvoru, a za razumijevanje toga potrebno je spomenuti da je dijagnoza
AB povezana s povecanjem koli¢ine plakova u mozgu 1 smanjenjem AB42 u likvoru zbog
sekvestracije monomernog AB42 u amiloidne plakove. Porast AB1-42 u likvoru opazen u ovoj
studiji moZe odrazavati promjene u dinamici agregacije amiloida ili normalizaciju razina
monomernih amiloida povezanih s uklanjanjem amiloidnog plaka. Potrebne su dodatne studije
kako bi se bolje razumjelo znacenje porasta AB1—42 u likvoru i kako to utjece na ishod lijecCenja
(63). Kao zakljucak ove studije moze se re¢i da je odredena najucinkovitija doza lecanemaba
(10mg/kg intravenski jednom u 2 tjedna) te je uo¢eno znacajno smanjenje amiloidnih plakova
u mozgu oboljelih od pocetka do zavrSetka trajanja ispitivanja. Potvrda klinickih u¢inaka i
sigurnosti lecanemaba procjenjivala se u fazi 3 Clarity AD studije u oboljelih s ranim oblikom
AB (63) U studiju je uklju¢eno 179 oboljelih od AB, 898 je dobivalo lijek, a 897 je bilo
dobivalo placebo (66). Primjena lecanemaba rezultirala je statisticki znacajnim i klinicki
relevantnim smanjenjem amiloidnih plakova na analizi PET-om i zabiljeZen je odli¢an klini¢ki
odgovor na svim ispitivanim klinickim parametrima. Podaci iz ovih studija sugeriraju da je
brzo i sveobuhvatno smanjenje amiloida u korelaciji s pozitivnim klini¢kim ishodom. Klini¢ka
progresija AB i postupno ponovno akumuliranje amiloida u mozgu oboljelog podupire potrebu
za nastavkom lije€enja cak 1 nakon uocenog uklanjanja mozdanog amiloida. Otkri¢a ove studije
takoder sugeriraju moguénost koriStenja biomarkera plazme za pracenje uc¢inaka lijecenja
lecanemabom i potencijalno pracenje individualnih odgovora ispitanika na lijeCenje (66). U
rujnu 2022. objavljeni su pozitivni rezultati svih primarnih i sekundarnih ishoda faze 3 Clarity
AD studije prema kojima je lecanemab usporio pad kognitivnih funkcija za 27% u usporedbi s
placebom nakon 18 mjeseci. U sije¢nju 2023. godine objavljena je vijest da je troje ljudi koji
su primali lecanemab preminulo zbog krvarenja u mozgu. Slucajevi su analizirani te je

ustanovljeno da je dvoje od troje preminulih uz lecanemab bilo i na antikoagulantnoj terapiji.
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U Clarity AD studiji, makrohemoragije (bilo kakvo krvarenje u mozgu vece od 1 cm) pojavile
su se u 0,6% slucajeva u skupini s lecanemabom te u 0,1% slucajeva u placebo skupini. Za
osobe na antikoagulansima i lecanemabu stopa pojave makrohemoragija se povecala na ukupno
2,4%. U sijeénju 2023. FDA je na temelju dokaza o klinickoj u¢inkovitosti lijeka odobrila
koriStenje lecanemaba u lijeCenju MCI koji ¢e prije¢i u AB i blagog oblika AB (zajedno

nazvanih rana AB).

Osim lecanemaba koji je na osnovu prethodnih rezultata odobren od strane FDA-a pocetkom
2023. godine, FDA je u lipnju 2021. godine odobrila jo§ jedan lijek iz skupine antiamiloidne
pasivne imunoterapije, aducanumab. Zbog velikih javnozdravstvenih posljedica i sve vece
incidencije AB s jedne strane te nepostojanja bilo kakve druge nove djelotvorne terapije koja
bi usporavala napredovanje bolesti, ali i zbog ¢vrste bioloSke osnove za mogucu u¢inkovitost
aducanumaba s druge strane, dano mu je privremeno odobrenje u SAD-u 2021. godine za
oboljele s AB koji imaju dokaz progresije i prisutnost amiloidnih B plakova (67). Medutim,
njegovo odobrenje rezultiralo je dosta podijeljenim reakcijama u znanstvenoj zajednici zbog
oprec¢nih rezultata njegovog djelovanja na tijek bolesti (68). Aducanumab je poput lecanemaba
humano monoklonalno IgG1 protutijelo usmjereno protiv AP te je razvijen kao terapija za AB
na temelju hipoteze o nakupljanju amiloida i razvoja neurodegenerativnih promjena (67).
Prema radu objavljenom pocetkom 2022. godine rezultati dobiveni u fazi 3 ispitivanja
ucinkovitosti 1 sigurnosti aducanumaba (studije EMERGE 1 ENGAGE) pokazali su da se
ARIA-E detektirala kod priblizno 40% ispitanika na terapiji aducanumabaom (10 mg/kg), pri
¢emu su ozbiljni slucajevi bili vrlo rijetki (1,4%). Otprilike jedna cetvrtina oboljelih na
aducanumabu s ARIA je imalo simptome, najcesc¢e glavobolje (69). Prema smjernicama
stru¢njaka, preporucuje se da novi oboljeli koji ¢e biti lijeCeni aducanumabom budu vrlo sli¢ni

onim oboljelima koji su bili ukljuceni u klju¢na klinicka ispitivanja (70).

Stariji lijekovi iz ove skupine poput bapineuzumaba nisu se pokazali toliko uspjeSnima u
poboljsanju klinicke slike, a imali su i izraZene nuspojave, a prvenstveno je problem stvarao
klinicki entitet ARIA-E/H. S obzirom na dugogodi$nju stagnaciju u podrucju novih terapijskih
mogucénosti za AB ove studije su veoma vazne jer su dovele do novih spoznaja oko
etiopatogeneze bolesti Sto je rezultiralo otkricem novih lijekova baziranih na imunoterapiji.
Prekretnica u buducoj terapiji AB nastupila je odobrenjem lecanemaba i aducanumaba od
strane FDA-a ¢ime to postaju prvi lijekovi koju su registrirani za AB nakon mnogo godina.
Medutim, vazno je naglasiti da su ovi lijekovi usporili progresiju bolesti, ali i dalje nije

nastupilo potpuno izljecenje.

24



U trenutku pisanja rada, pocetkom svibnja 2023. godine, objavljeni su djelomicni rezultati jos$
jedne klinicke studije antiamiloidne terapije. U ovoj studiji ispitivao se lijek donanemab koji
je takoder iz skupine protutijela na Ap. Studija je provedena na 1700 ispitanika s ranim oblikom
AB-a te je trajala 18 mjeseci. Medutim, potpuni detalji studije jos nisu objavljeni, ali klju¢ni
podatci su pokazali da je progresija bolesti usporena za oko 30%. Osim usporavanja progresije
bolesti za trec¢inu, primjena donanemaba utjecala je i na sposobnost svakodnevnih aktivnosti te
je zabiljezen ¢ak 40% manji pad u aktivnostima svakodnevnog Zivota u odnosu na placebo
grupu. Prema podatcima iz ove studije (71) gotovo polovica (47%) pacijenata koji su primili
donanemab nije imala progresiju bolesti u periodu od godinu dana u usporedbi s placebom gdje
progresija bolesti u istom vremenu nije zabiljezena kod 29% ispitanika (71). Medutim, 1 kod
ovog lijeka kao glavna nuspojava navodi se ARIA koje je zabiljeZena u ¢ak tre¢ine ispitanika,
a kod dvoje ispitanika razvoj edema mozga rezultirao je letalnim ishodom (72). Donanemab se

primjenjuje u obliku infuzije svakih mjesec dana (71).

Prema dostupnim informacijama troSkovi ovih lijekova nisu mali te visoke cijene lijeka u
kombinaciji s troSkovima dijagnostike i prac¢enja bolesti predstavljaju veliki financijski izazov
1 opterecenje za zdravstvene sustave najbogatijih drzava. Prosjecni godiSnji troskovi terapije
aducanumabom ili donanemabom iznose oko 28000 USD (72). Nadalje, analiza poboljsanja
kvalitete zivota i1 nekoliko dvojbenih rezultata klinickih studija dovode do zakljucka kako u
SAD-u ova terapije ne bi bila isplativa za veliki broj bolesnika. Medutim, veci broj lijekova na
trziStu 1 jasniji rezultati kroz skorije vrijeme bi trebali spustiti cijenu ovih lijekova $to bi ih
ucinilo puno dostupnijima pacijentima s AB-om, a i zdravstveni sustavi bi se trebali prilagoditi
da se mogu nositi s tim izazovima u buducnosti. Prema ¢lanku (71) ispitivanja lecanemaba,
aducanumaba te donanemaba pokazala su da iako sva tri lijeka djeluju na amiloid razlikuju se
prema tome Sto se na amiloid vezu u razli¢itim fazama. Glavna razlika izmedu lecanemaba i
donanemaba je u tome $to se lecanemab veze na amiloid u fazi dok se vlakna amiloida tek
pocinju stvarati, a donanemab s druge strane djeluje na ve¢ formirane nakupine vlakana te na
formirane plakove. Aducanumab je pokazao podjednako djelovanje na obje faze stvaranja
amiloidnih plakova (71). Kod odobrenja sva tri lijeka vazno je napomenuti da su potrebne
prilagodbe zdravstvenih sustava kako bi se dodatno povecala kvaliteta lije¢enja osoba s AB-
om, a to uklju€uje vecu i brzu dostupnost dijagnostickim pretragama kako bi se mogao precizno
pratiti tijek lijeenja, ali 1 brzo reagirati u slu¢aju nuspojava ovih lijekova od kojih se AIRA
pokazala kao najznacajnija. Osim antiamiloidne terapije u danas$nje vrijeme intenzivno se

istrazuje 1 imunoterapija usmjerena na tau protein o ¢emu ¢e biti re€eno u nastavku rada.
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4.3. Antitau imunoterapija

Osim izvanstani¢nog nakupljana AP u patogenezi AB-a vazno je i unutarstani¢no nakupljanje
tau proteina u obliku NFT. Poput prethodno spomenute antiamiloidne terapije i terapija
usmjerena na tau protein takoder se temelji na imunoloskom sustavu. Lijekovi Cije se
djelovanje na tau protein ispitivalo mozemo podijeliti u skupinu aktivne 1 pasivne
imunoterapije. U nastavku ¢u spomenuti glavne predstavnike poput semorinemaba i
zagotenemaba te ACI-35. Semorinemab je humanizirano 1gG4 monoklonalno protutijelo koje
ciljana N -terminalnu domenu tau proteina te ima visok afinitet za sve forme tau proteina. Prva
ispitivanja na mi$jim modelima pokazala su da je semorinemab smanjio nakupljanje tau
proteina i posljedi¢no djelovao na smanjenje toksi¢nog djelovanja nakupljanja tau unutar
stanica (73). Ispitivanja u fazi 1 pokazala su povoljan sigurnosni profil ovog lijeka te je 2017.
godine zapocela faza 2 klinickog ispitivanja, a rezultati ove studije objavljeni su 2022. godine.
Studija je bila randomizirana, dvostruko slijepa s placebom kao kontrolnom skupinom (74).
Studija je trajala 73 tjedna tijekom kojih su sudionici primali ili lijek u jednoj od tri doze (1500,
4500 ili 8100mg) ili placebo. Prve tri doze primjenjivale su se svaka dva tjedna, a nakon toga
svaka Cetiri tjedna. Incidencija novih MRI abnormalnosti poput vazogenog edema ili sulkalnih
izljeva, povrsinske sideroze te hemoragija bila je podjednako zastupljena u svim skupinama
lijeenja te je zabiljezen po jedan slucaj asimptomatskog izljeva u skupini s placebom i jedan
slucaj kod oboljelog koji je primio 4500mg semorinemaba (74). Broj zapazenih drugih
nezeljeni dogadaji u ovom istrazivanju izdvojeni su padovi i infekcije. Medutim, vazno je
napomenuti da su infekcije viSe registrirane u skupini koja je primila semorinemab nego kod
placeba (74). lako je semorinemab pokazao dobar sigurnosni profil u ovoj studiji nisu uocene
razlike u klinickom ishodu kod prodromalnog i blagog oblika AB-a izmedu placebo skupine i
bilo koje dozne skupine semorinemaba. Zakljucak je da ovaj lijek nije pokazao znacajnu
ucinkovitost na klini¢ke ishode te nije doveo do smanjenja nakupljanja tau tijekom razdoblja

od 18 mjeseci trajanja studije kod sudionika s prodromalnim do blagim oblikom AB-a (74).

Za uspjeSnost terapije vazno je i Sto ranije dijagnosticiranje bolesti. Trenutno dostupni lijekovi,
ali 1 lijekovi koji se nedavno odobreni pokazuju slabu uc¢inkovitost u uznapredovalim fazama
bolesti. Zbog toga je zajedno s farmakoterapijom potrebno naglasiti i vaznost kvalitetnih

screening programa kojima bi se AB dijagnosticirala $to ranije.
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5. OSTALI LIJEKOVI KOJI SU POKAZALI DJELOVANJE

Osim lijekova koji su razvijeni isklju¢ivo za lijeCenje AB-a potrebno je spomenuti da postoje
paralelna istrazivanja koja proucavaju terapijske mogucnosti mnogih drugih lijekova koji
primarno nisu razvijeni za lijeCenje AB ve¢ za potpuno druga klinicka stanja. Slozena
etiopatogeneza otvorila je Siroke mogucnosti za istrazivanje uspjesnosti razlicitih terapijskih
pristupa. Postoje radovi u kojima se ispitivao ucinak antidijabetika, antiepileptika
levetiracetama pa ¢ak 1 hormonske nadomjesne terapije na klini¢ki ishod kod oboljelih s AB-

om.

S obzirom na to da je ovo jako Siroka tema te postoji ogroman broj radova u nastavku ¢u
spomenuti samo nekoliko najaktualnijih istrazivanja iz ovog podrucja koja su dala odredene
pozitivne rezultate. U prethodnom odlomku moze se uociti da je znaCajan utjecaj na rezultate
istrazivanja antiamiloidne terapije imala prisutnost mutacije gena APOE4 (59). Zanimljivo
otkri¢e objavljeno je pocetkom 2023. godine gdje je uocena korelacija izmedu boljih
kognitivnih funkcija u starijoj zivotnoj dobi te uzimanja hormonalne nadomjesne terapije kod
pacijentica koje su bile nositeljice APOE4 gena. Prema podatcima iz 2021. i 2022. godine (75,
76) dobno standardizirana prevalencija AB veca je kod Zenskog spola te omjer Zena i
muskaraca iznosi 1,69 (1,64-1,73). Nekoliko radova (77, 78) pokazalo je da se estrogenski
receptori eksprimiraju u cijelom mozgu te da estrogen regulira mnoge fizioloSke procese na
razini sinapsi, metabolizma neurona te krvno-mozdane barijere, a prema radu Zhua i suradnika
(79) pad razine estrogena u menopauzi jedan od glavnih etioloskih ¢imbenika za razvoj AB-a
u kod zenske populacije. Ocekivalo se da ¢e primjena hormonskog nadomjesnog lijeCenja
(HNL) dovesti do usporenja progresije neurodegenerativnih promjena te se ¢ak postavljalo i
pitanje protektivnog u¢inka HNL-a. Ova saznanja nisu novijeg datuma te je ve¢ napravljeno
nekoliko studija, ali su rezultati bili dosta varijabilni i oprecni. Potrebno je spomenuti studiju
WHIMS iz 2004. godine (80) koja je pokazala da primjena samo estrogena povecava rizik od
nastanka demencije za 49%, a primjena estrogena u kombinaciji s medroksiprogesteronom taj
rizik povecava za ¢ak 76%. Medutim, jedna druga studija pokazala je protektivno djelovanje
estrogena u sklopu HNL te je zabiljezen manji broj osoba koje su razvile AB (81). Zbog
ovakvih dvojbenih rezultata napravljene su novije metaanalize s ciljem otkrivanja stvarnog
uc¢inka HNL na razvoj AB. Kao glavne varijable koje su utjecale na ishode starijih studija,
Saleh i suradnici (82) u svojoj metaanalizi uklju¢uju APOE genotip te dob u kojoj je HNL

zapocet. U nositeljica APOE4 uocena je statisticki znac¢ajna negativna povezanost izmedu dobi
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kada je zapocet HNL i volumena hipokampusa. Rano uvodenje HNL-a bilo je povezano s
ve¢im volumenom hipokampusa. Medutim, ova povezanost nije uoc¢ena kod oboljelih zena
koje nisu bile nositeljice APOE4 (83). Zakljuc¢ak ove studije je da su ispitanice nositeljice
APOE4 koje su bile na HNL-u imale ve¢i volumen ispitivanih mozdanih struktura te bolje
rezultate na kognitivnim testovima. Takoder je pokazano i da je ranija primjena HNL-a imala
pozitivan utjecaj iskljucivo na nositeljice APOE4 gena. Prema zakljucku autora, vaznost ovoga

rada je naglasavanje vaznosti personalizirane medicine u prevenciji i terapiji AB-a (82).

Tijekom istrazivanja etiopatogeneze AB-a jedna od hipoteza nastanka bolesti je i upalna
etiologija. Jedno istrazivanje pokazalo je da oboljeli s reumatoidnim artritisom imaju manji
rizik obolijevanja od AB-a. Medutim, veoma sloZena interakcija imunosnog sustava i lijekova
koje ti oboljeli uzimaju u kroni¢noj terapiji ogranic¢avala je razumijevanje ove klinicke pojave
(48). U radu Pottera i suradnika (48) istrazivao se protektivni ué¢inak primjene GM-CSF-a ili
sargramostima na razvoj AB-a. GM-CSF je hematopoetski modulator imunoloSkog sustava i
proupalni citokin ¢iji korisni u€inci na kogniciju mogu proizaci iz nekoliko mehanizama, a to
su anti-apoptoti¢ki u¢inci na neurone, promicanje neurogeneze i arteriogeneze te smanjivanje
stvaranje glijalnih oZiljaka (49). Tijekom ove randomizirane, dvostruko slijepe studije koja je
trajala tri tjedna ispitanici su podijeljeni u dvije grupe od po 20 osoba. Jedna grupa je dobila
placebo, a druga sargramostim. Rezultati su pokazali da je 70% ispitanika koji su primali
sargramostim imalo bolje rezultate na MMSE u usporedbi s 35% kod ispitanika koji su primali
placebo (48). Rezultati su potvrdili opravdanost daljnjih istrazivanja u sistemskoj terapiji koja

bi se temeljila na upalnoj etiologiji AB-a.

Javnozdravstveni izazov danasnjice predstavlja i dijabetes melitus tipa II ¢ija incidencija raste
posebice u starijih osoba. Postoje indicije koje upucuju na postojanje veceg rizika za razvoj
AB kod osoba koje boluju od dijabetesa tipa 2. Roterdamska studija provedena jo§ 1996.
godine pokazala je povecan rizik od razvoja demencija kod dijabeticara (83). Ova povezanost
temelji se na neadekvatnoj reakciji mozdanih stanica na inzulin §to ima za posljedicu oste¢enje
sinapticke funkcije te poremecaj metabolizma neurona i upalnog odgovora, a istrazivanja su
pokazala pobolj$anje kognitivne funkcije u bolesnika s AB-om nakon primjene antidijabetika
poput metformina, intranazalnog inzulina, tiazolidindiona i inkretina (83). Prema radu
Michailidisa i suradnika objavljenom 2022. godine (83) ustanovljeno je da su neki
antidijabetici djelovali neuroprotektivno, ali su neki pokazali i kontroverzne rezultate te su
potrebna daljnja istraZivanja kako bi se objasnili rezultati. Sa sigurno$éu je pokazano da

inkretini i njihovi analozi imaju neuroprotektivno djelovanje, a da tiazolidindioni imaju
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potencijal aktivirati mozdane putove koje regulira IGF-1. Rosiglitazon je pokazao najozbiljnije
nuspojave, a metformin najkontroverznije rezultate s obzirom na to da je uzimanje metformina
povezano s manjkom vitamina B12 ¢iji manjak takoder moze dovesti do neuroloskih promjena
te slabljenja kognitivnih funkcija (84). Medutim, autori navode da studija ima neka ograni¢enja
prvenstveno zbog heterogenosti rezultata, ali i razlika u veli¢ini ispitivanih grupa (84). Ipak,
ova studija je vazna jer su i AB i dijabetes tip 2 dvije bolesti ¢ija incidencija raste na globalnoj
razini te bi istrazivanja koja bi potvrdila terapijski potencijal antidijabetika na AB dovela do

znatnih pozitivnih pomaka.

Zakljucno, potrebno je spomenuti da vaznost farmakoloske terapije AB leZiiu personaliziranoj
medicini, ali i u potencijalnom preventivnom lijecenju stanja koja su povezana s ve¢im rizikom

za razvoj demencije.
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6. ZAKLJUCAK

Unato¢ svojoj kompleksnosti i slozenosti, etiologija i patogeneza AB postaje znanstvenicima
nesto jasnija. Razvoj tehnologije pomogao je u razumijevanju molekularne podloge bolesti
¢ime su otvorena vrata istrazivanju novih terapijskih mogucnosti. Vise od 20 godina terapija
se na globalnoj razini temeljila na Cetiri lijeka koji su ve¢inom djelovali na simptome bolesti.
Uspjesnost terapije ogranic¢ava i kasno postavljena dijagnoza AB-a kada su prisutne izrazite i
ireverzibilne promjene na mozgu. Medutim, odobrenje FDA-a za ¢ak dva nova lijeka unatrag
2 godine probudila su novu nadu da ¢e u relativno blizoj buducnosti Covje€anstvo uspjesno
lije€iti neurodegenerativne bolesti. Vazno je nastaviti istrazivanja u ovom podrucju jer
demografski trendovi pokazuju rast udjela starog stanovnistva u ukupnoj populaciji, a visoka
zivotna dob je glavni rizi¢ni faktor za razvoj AB-a. Razvoj novih tehnologija, a posebice
umjetne inteligencije ubrzat ¢e razvoj i istraZzivanja u ovom polju medicine. Otvaranje novih
mogucénosti poput detaljnog mapiranja mozga, povezivanje svih etioloSkih ¢imbenika 1
razumijevanje metabolizma proteina odgovornih u patogenezi u konacnici bi trebali dovesti do
otkrica jo$ uspjesnijih lijekova. Kao vazan faktor u terapiji neurodegenerativnih bolesti
postavlja se 1 pitanje §to ranije dijagnostike. Istrazivanja najnovijih lijekova, ali i istrazivanja
trenutno dostupne terapija pokazali su vecu djelotvornost u ranijim fazama bolesti. Nove 1
naprednije tehnologije omogucit ¢e prepoznavanje rizicnih ¢imbenika te ¢e se moci odrediti
osobe pod visokim rizikom za obolijevanje od AB godinama, a mozda i desetlje¢ima prije
nastupa vidljivih klini¢kih simptoma. Zbog svega navedenoga vazno je naglasiti da je potrebna
suradnja mnogih podrucja biomedicine, neurologije, genetike, ali i drugih srodnih znanosti
kako bi se ubrzao razvoj novih terapijskih moguénosti. Prema procjenama za samo nekoliko
desetlje¢a broj oboljelih prije¢i ¢e 150 milijuna Sto ¢e AB postaviti jo§ viSe na ljestvici
javnozdravstvenih problema te je zbog toga vazno da se nakon dugo godina stagnacije napokon
dogadaju pozitivni pomaci u terapiji. Za sada se glavne nade ulaZzu u lecanemab i aducanumab
kao predstavnike pasivne antiamiloidne imunoterapije. Klini¢ka istrazivanja pokazuju
odredena neslaganja u rezultatima, ali ipak nakon dugo vremena ova dva lijeka su pokazala da
moZemo biti optimisti¢ni jer su rezultati istraZivanja doveli do odobrenja ovih lijekova, ali za
sad samo u SAD-u. Ako u bliskoj buduénosti nove i detaljnije studije potvrde djelotvornost
ova dva lijeka moZemo ocekivati i njihovo odobrenje u EU te u Hrvatskoj, a osim toga velika

kolicina znanja 1 informacija prikupljenih tijekom analiza metabolizma amiloida i
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antiamiloidne terapije otvorit ¢e vrata novim idejama te dovesti do novih spoznaja i eventualnih

novih i jo$ boljih terapijskih moguénosti.
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