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1.Sazetak

Terapijski pristup Alzheimerovoj bolesti
Bernardica Juri¢

Alzheimerova bolest (AB) je progresivni neurodegenerativni poremecaj koji se uglavnom
javlja u starijoj zivotnoj dobi, a kao najéeséi uzrok sindroma demencije predstavlja znacajni
javnozdravstveni problem. Trenuta¢no farmakolosko lijeCenje AB je simptomatsko, bez
mogucnosti utjecaja na uzrok bolesti. U Hrvatskoj su trenutno registrirana tri lijeka: dva
inhibitora acetilkolinesteraze (donepezil i rivastigmin) koji se koriste za lije¢enje blagog do
umjerenog oblik bolesti i jedan antagonist NMDA receptora (memantin) koji se koristi za
lije¢enje umjerenog do teskog oblika bolesti. Primjena inhibitora acetilkolinesteraze temelji se
na dokazima koji upucéuju da tijekom razvoja bolesti dolazi do ostec¢enja kolinergickih
neurona, pa se, inhibiraju¢i enzim koji razgraduje acetilkolin, nastoji povisiti razina tog
neurotransmitera u mozgu. Mehanizam djelovanja antagonista NMDA receptora temelji se na
blokiranju ekscitotoksicnog ucinka prekomjerne stimulacije receptora glutamatom. Trenutno
se istrazuju novi terapijski pristupi koji bi trebali imati u¢inak na modifikaciju tijeka bolesti,
Sto znaci da bi sprecavali daljnja oSteCenja neurona i progresiju bolesti, no trenutno nijedan od
tih lijekova nije pokazao adekvatnu uéinkovitost u klini¢kim studijama. Njihov bi u¢inak
mogao biti najveci ukoliko bi lijeCenje zapocelo u presimptomatskoj fazi bolesti stoga je bitno
razviti metode ranog dijagnosticiranja AB. Od terapije koja modificira tijek bolesti aktualno
se istrazuju lijekovi s potencijalnim u¢inkom na -amiloid i protein tau koji se nakupljaju u
mozgu (stvaraju¢i amiloidne plakove, odnosno neurofibrilarne petlje) i ostvaruju toksi¢ne
ucinke. Uzimajuéi u obzir Stetan ucinak slobodnih radikala istraZivale su se mogucnosti 1
antioksidativne terapije (npr. vitamini E i C). Postoje i razli¢iti dodaci prehrani ¢ija uporaba
nije odobrena, ali se svejedno §iroko koriste u svrhu pobolj$anja kognitivnih simptoma. lako
epidemioloske studije povezuju hormonsku nadomjesnu terapiju i statine sa smanjenjem
rizika AB, klini¢ke studije nisu dokazale njihovu u¢inkovitost. Razvija se i genska terapija,
testiraju se razliCiti putevi dostave gena za neuralni faktor rasta u bazalne dijelove mozga. S
obzirom na to da AB uz ostecenje kognitivnih sposobnosti sa sobom nosi i psihijatrijske
poremecaje 1 poremecaje ponasanja koji bitno oteZavaju samu bolest i skrb za pacijenta,
potrebno je naci i zadovoljavajucu terapiju tih simptoma, s obzirom na to da su dosadasnji
oblici terapije ograni¢enih mogucnosti.

Kljuéne rijeci: Alzheimerova bolest, inhibitori kolinesteraze, antagonisti NMDA receptora,
terapija koja modificira bolest



2.Summary

Therapeutic approaches to Alzheimer's disease
Bernardica Juri¢

Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disorder, mostly affecting elderly
people. It's the most common cause of dementia and therefore a significant public health
problem. Current therapy of the disease is simptomatic, it doesn't affect the cause of the
disease. Three drugs are currently registered in Croatia: two acetylcholinesterase inhibitors
(donepezil and rivastigmine) which are used for mild to moderate stage of the disease and one
NMDA receptor antagonist (memantine) which is used for moderate to severe form of the
disease. The use of the acetylcholinesterase inhibitors is based on the evidence of marked
cholinergic deficit in the brains of patients with AD. The mechanism of action of the NMDA
receptor antagonists is based on blocking the excitotoxic effect of the excessive stimulation of
the receptor by glutamate. New, disease-modifying therapeutic approaches which prevent
further neuronal damage and the progression of the disease are being investigated at the
moment, but none of those drugs has shown efficacy in clinical studies. Their effect might be
the greatest in the presymptomatic phase of the disease. Therefore, it's important to
biomarkers for early detection of the Alzheimer's disease. Some of the disease-modifying
drugs that are currently being investigated are drugs targeting f-amyloid and tau protein
which accumulate in the AD brain (forming amyloid plaques and neurofibrillary tangles) and
produce toxic effects. Considering the damaging effect of the free radicals, antioxidative
therapy (such as vitamins E and C) has also been tried. There are different food supplements
whose use has not been approved, but are widely used to improve symptoms of dementia.
Even though epidemiological studies have shown an association between estrogen
replacement therapy or the use of statins with a decreased risk of Alzheimer's disease, clinical
studies have not proven their efficacy. Genetic therapy is also being researched, different
ways of delivering nerve growth factor gene to the basal parts of the brain are being tested.
Considering the fact that Alzheimer's disease is not characterized only by cognitive damage
but also psychiatric symptoms and behavioural problems which aggravate the disease and
make patient care more difficult, it is necessary to find adequate treatment of those symptoms
since current therapy is not satisfactory.

Key words: Alzheimer's disease, acetylcholinesterase inhibitors, NMDA receptor antagonists,
disease-modifying drugs



3.Uvad

Alzheimerova bolest je kroni¢na neurodegenerativna bolest obiljezena progresivnim
propadanjem neurona koje za posljedicu ima slabljenje kognitivnih funkcija. Najces¢i je
uzrok demencije, a procjenjuje se da 60-80% dementnih bolesnika u podlozi ima
Alzheimerovu bolest. Prevalencija bolesti raste zahvaljujuci starenju svjetske populacije.
Prema ameri¢kom Nacionalnom institutu za starenje i Alzheimerovoj udruzi postoje tri stadija
Alzheimerove bolesti: 1. pretklinicka faza u kojoj nastaju neuropatoloske promjene, no
simptomi nisu vidljivi, 2. faza blagog kognitivnog poremecaja, (MCI, od engl. Mild Cognitive
Impairment) u kojoj postoje objektivni kognitivni simptomi, no aktivnosti svakodnevnog
zivota (ADL, od engl. Activities of Daily Living) su jo$ uvijek oCuvane te osoba ne ispunjava
kriterije za dijagnozu demencije, te 3. Alzheimerova bolest u kojoj naposljetku dolazi do
oSte¢enja ADL te razvoja demencije.

Na samom pocetku bolesti javlja se gubitak epizodi¢nog pamcenja kojeg slijede
poremecaji ostalih kognitivnih funkcija: govora, vidnoprostornih sposobnosti i izvr$nih
funkcija, a uz to se javljaju i promjene u ponasanju. U terminalnom stadiju bolesti bolesnici
mogu ostati vezani za krevet, nesposobni za komunikaciju i inkontinentni.

Patofizioloski procesi Alzheimerove bolesti poCinju godinama prije postavljanja
klinicke dijagnoze. Histopatoloski, glavne promjene u mozgu bolesnika s Alzheimerovom
bolesti su odlaganje amiloida-B42 (AB), peptida koji nastaje iz AP prekursorskog proteina
(APP, od engl Amyloid Precursor Protein) uz formiranje takozvanih senilnih plakova, te
nakupljanje abnormalnog, hiperfosforiliranog tau proteina u intracelularnim agregatima koje
nazivamo neurofibrilarne petlje (NFT, od engl. Neurofibrillary Tangles). Oligomerni oblici
agregiranog Ap toksi¢no djeluju na stani¢nu i sinapti¢ku funkciju uzrokujuéi gubitak neurona
I opadanje kognitivnih funkcija.

Alzheimerova bolest je u vecini slu¢ajeva sporadi¢na bolest ¢iji uzrok nije poznat.
Disfunkciju 1 gubitak neurona koji se javlja tijekom bolesti najvjerojatnije poticu okidaci kao
Sto su oksidativni stres ili toksini koji nastaju djelovanjem AP, tau proteina ili nekog
nepoznatog medijatora. Obiteljski oblik ¢ini manje od 1% slucajeva, a otkrivene su mutacije u
tri gena odgovorne za autosomno-dominantno nasljedivanje te bolesti: genu za APP, te
presenilin 1 (PSEN1) i presenilin 2 (PSEN2) genu koji ¢ine komponentu enzimskog
kompleksa potrebnog za stvaranje Ap. Odlaganje AP je vezano s po¢etkom bolesti, no tau
patologija, koja zapo€inje u medijalnom temporalnom reznju, a s napredovanjem bolesti

zahvaca druge regije mozga u specificnom stereotipnom slijedu, bolje korelira s tezinom



demencije. Na temelju toga postoji 1 patolosko odredivanje stadija Alzheimerove bolesti
(Braak stadiji 1-V1). Simptomi Alzheimerove bolesti mogu se podijeliti u tri skupine. Prva je
neurokognitivna, koja obuhvaca deficite kognitivnih funkcija kao $to su gubitak epizodi¢nog
pamcenja, afazija (poremecaj govora), apraksija (nemogucnost izvodenja motorickih zadataka
usprkos o¢uvanoj primarnoj motoric¢koj funkciji), agnozija (nemoguénost prepoznavanja ljudi
ili objekata unato¢ netaknutoj senzornoj funkciji). Druga grupa su neuropsihijatrijski
simptomi koji obuhvacaju psihijatrijske znacajke (deluzije, halucinacije, depresiju, paranoidne
ideje) i poremecaje ponasanja (agresija, lutanje, disinhibicija). Tre¢u skupinu ¢ine problemi s
obavljanjem aktivnosti svakodnevnog Zivota koji se dijeli na instrumentalni ADL (izvrSavanje
kompleksnih zadataka kao Sto je kupovanje, prijevoz, koristenje telefona, pripravljanje jela,
odrzavanje domacinstva, bavljenje financijama i redovno uzimanje lijekova) ¢ije se oSte¢enje
javlja u ranim stadijima demencije, te bazicni ADL (oblacenje, kupanje i osobna higijena,
hranjenje, funkcionalna mobilnost) koji je zahvacéen u kasnijim stadijima demencije.

Alzheimerova bolest predstavlja ogroman teret za zdravstvene sustave, drustvo,
bolesnike i njihove obitelji i jedan je od vodecih uzroka nesposobnosti u starijih. Vecina
bolesnika treba pomo¢ u svakodnevnim aktivnostima, a mnogi s vremenom trebaju
cjelodnevnu skrb i nadzor. Lijekovi koji se trenutno koriste u terapiji Alzheimerove bolesti
sluze poboljsanju simptoma ili odgadanje opadanja kognitivnih funkcija, no niti jedan
odobren lijek ne utjece na podlezeci neurodegenerativni proces. Svakom bolesniku bi se
prilikom odabira terapije trebalo pristupiti individualno, uvazavajuéi izmedu ostalog i
misljenje samog bolesnika i njegovatelja.

Za procjenu ucinkovitosti lijekova u klinickim studijama bitno je to¢no postaviti
dijagnozu Alzheimerove bolesti, te koristenje prikladnih skala (alata) koji omoguéavaju dobru
procjenu kognitivnih i drugih funkcija na poéetku i na kraju studije osobito promjene
dobivene na tim skalama. U klini¢kim studijama uobicajeno se koriste DSM-1V kriteriji za
postavljanje dijagnoze Alzheimerove bolesti, no postoje i noviji IWG (engl. International
Working Group) Kriteriji, koji, osim klini¢ke slike u obzir uzimaju i razli¢ite biomarkere kao
Sto su razine APi-42 1 tau proteina u likvoru, atrofija karakteristi¢nih podru¢ja mozga (npr.
hipokampusa) koja se utvrduje uz pomoc¢ strukturnog MRI, kortikalni hipometabolizam koji
se moze otkriti uz pomo¢ FDG PET-a, razina amiloida u mozgu koja se takoder moze odrediti
uz pomo¢ npr. PIB PET-a. Biomarkeri se mogu Kkoristiti u postavljanju dijagnoze
Alzheimerove bolesti, (iako jos uvijek u svakodnevnom klinickom radu nisu nuzno potrebni
za postavljanje dijagnoze), u praéenju tijeka bolesti, odnosno u¢inkovitosti terapije.

Biomarkeri mozdane AP amiloidoze ukljucuju niske koncentracije AP, u likvoru te dokaz



odlaganja AP u mozgu bolesnika upotrebom PET-a koriste¢i razli¢ite specifi¢ne ligande.
Povisena koncentracija tau proteina u likvoru je povezan s ostecenjem neurona, ali nije
specificna za Alzheimerovu bolest. Unato¢ tomu, kombinacija povisenog tau proteina s
niskim A4, proteinom u likvoru, kao i dokaz poja¢anog nakupljanja A B4, U mozgu bolesnika
upotrebom PET-a (npr. upotrebom PIB obiljezavaca) smatra se odli¢nim biomarkerom bolesti
koji moze biti od pomo¢i i u predvidanju progresije MCI stadija u Alzheimerovu bolest.
Ostali biomarkeri kao $to je hipometabolizam naden na FDG-PET-u i MRI prikaz
hipokampalne atrofije su manje specifi¢ni. Zajedno ovi biomarkeri mogu biti vrlo korisni u
ranom otkrivanju Alzheimerove bolesti, jer mogu biti pozitivni i desetak godina prije
klini¢kog pocetka bolesti. Usprkos zna¢ajnim mogucnostima biomarkera, jo§ uvijek su
potrebna dodatna testiranja kako bi se odredila prediktivna tocnost i grani¢ne vrijednosti u
klinickoj praksi.

Postoji nekoliko standardiziranih alata za procjenu tezine demencije i mjerenje
promjena, a mogu se podijeliti u nekoliko skupina s obzirom na funkcije koje mjere, pa tako
razlikujemo instrumente za mjerenje kognitivne funkcije, neuropsihijatrijskih znacajki,
aktivnosti svakodnevnog Zivota i globalne funkcije.

Od alata za procjenu kognitivne funkcije najéesce se koristi ADAS-cog (engl.
Alzheimer's Disease Assessment Scale — Cognitive subscale) koji je vrlo osjetljiva skala za
mjerenje razlic¢itih kognitivnih domena. Za razliku od vec¢ine drugih testova, ADAS-Cog mjeri
broj gresaka, a ne broj to¢nih odgovora, zbog ¢ega visi rezultat oznacava losiju kognitivnu
funkciju. Rezultati se izraZavaju u rasponu od 0 (nema oSte¢enja) do 70 (teSko oStecenje).
Nelijeceni pacijenti s blagom do umjerenom Alzheimerovom bolesti tipi¢no progrediraju za
3-4 boda kroz 6 mjeseci, dok oni s umjerenom do teSkom bolesti pokazuju porast od 4 do 6
bodova kroz 6 mjeseci. U uznapredovalijim stadijima demencije koristi se SIB (engl. Severe
Impairment Battery), test koji procjenjuje sposobnost izvedbe osnovnih kognitivnih zadataka i
kojim se kognitivna funkcija izrazava rezultatom od 0 do 100. MMSE (Mini-Mental State
Examination) se takoder koristi u definiranju stupnja bolesti te za pracenje promjena. Rezultat
manji od 10/30 oznacava tesku demenciju, 10-18 umjerenu demenciju, 19-23 blagu
demenciju, dok je 24 i vise bodova oznacava odsutstvo demencije. Kako bi se uspostavile
jasne i precizne smjernice za bodovanje i poboljSala pouzdanost instrumenta razvijen je
SMMSE (Standardized Mini-Mental State Examination) za hrvatsku populaciju.

Jedan od najpopularnijih alata za procjenu neuropsihijatrijskih znacajki je NPI (engl.
Neuropsychiatric Inventory) kojim se ocjenjuje 12 stavki koje se odnose na nekognitivne

znacajke (10 bihevioralnih i 2 neurovegetativne znacajke). Procjenjuje se ucestalost i tezina



svake od tih znac¢ajki na osnovi intervjua s njegovateljem, a ukupni maksimalni rezultat iznosi
144,

Za procjenu aktivnosti svakodnevnog zivota (ADL), koja je jedna od najvaznijih
znacajki Alzheimerove bolesti i ¢ije poboljSanje ima znacajan pozitivan u¢inak na kvalitetu
zivota bolesnika i njegovatelja, razvijeno je nekoliko skala kao $to su PDS (engl. Progressive
Deterioration Scale), IDDD (engl. Interview for Deterioration in Daily living activities in
Dementia) i ADCS/ADL (engl. Alzheimer's Disease Cooperative Study - Activites of Daily
Living Scale).

Postoje dva tipa skala globalne funkcije: skale prvog tipa, koje procjenjuju tezinu i
stadij bolesti (tj. blaga, umjerena i teska) i skale drugog tipa koje procjenjuju promjene u
tijeku bolesti. Tako npr. CDR (engl. Clinical Dementia Rating) ocjenjuje 5 kategorija i time
odreduje stadij demencije (nepostojanje demencije, MCI stadij, te blaga, umjerena i teska
demencija). GDS (engl. Global Deterioration Scale) daje sli¢nu procjenu tezine, ali s
naglaskom na teze oblike bolesti. GBS (engl. Gottfries-Brane-Steen scale) procjenjuje
bolesnikove funkcije u 4 podruéja koriste¢i polustrukturirani intervju bolesnika i njegovatelja
kojeg vodi klini¢ar i mjeri promjene u simptomima demencije kroz odredeno vrijeme.
Koncept procjene globalnih promjena razvijen je da bi se u klinickim istrazivanjima, osim
mjerenja samo kognitivnih funkcija, obuhvatile i promjene koje su zapravo najznacajnije za
bolesnike i njihove obitelji. U tu svrhu koriste se skale od 7 stavki od kojih srednja stavka
oznacava kako nema promjena, tri stavke oznacavaju pobolj$anje, a tri pogorsanje. Primjer je
CGIC upitnik (engl. Clinical Global Impression of Change). Uvedena je standardizacija koja
je poboljsala pouzdanost mjerenja — CIBIC (engl. Clinicians’ Interview-based Impression of
Change), a razvijen je i alat koji procjenjuje bolesnikovo funkcioniranje kroz subjektivno
ispitivanje bolesnika i intervju s njegovateljem — CIBIC-Plus. BGP (engl. Bihevioral Rating
scale for Geriatric Patients) je skala kojom promatra¢ procjenjuje funkcionalne i bihevioralne

poremecaje U gerijatrijskih pacijenata. (Burns 2003.)



LijeCenje Alzheimerove bolesti

Napredak u razumijevanju patofiziologije Alzheimerove bolesti promijenio je
razmiSljanje u pristupu lijeCenju ovih bolesnika s prvenstveno konzervativnog,
simptomatskog lijeCenja prema otkrivanju novih lijekova koji djelujuci na poznati
patofizioloski proces mogu modificirati tijek bolesti. Trenutno je medutim glavni pristup
farmakoloskom lije¢enju simptomatski, koristenjem prvenstveno tzv. antidementiva
(inhibitori kolinesteraze te antagonisti NMDA receptora), ali i lijeGenje bihevioralno-
psihijatrijskih simptoma demencije. U buduénosti se nadamo otkrivanju lijekova koji ¢e
djelovati na specifi¢ni mehanizam bolesti ¢ime bi mogli modificirati tijek bolesti. Takvo
lijecenje bi bilo idealno zapoceti u najranijim fazama bolesti, idealno ve¢ u presimptomatskoj

fazi.

4.Antidementivi

Inhibitori kolinesteraze

Brojni dokazi ukazuju na to da tijekom Alzheimerove bolesti dolazi do ostecenja
kolinergi¢kog sustava koji sudjeluje u obradi informacija u hipokampusu i neokorteksu i
znacajnog deficita acetilkolina, a takva opaZzanja govore u prilog tome da su neke od klini¢kih
manifestacija bolesti posljedica gubitka kolinergicke inervacije mozdane kore. Inhibitori
kolinesteraze sprecavaju razgradnju acetilkolina blokirajuéi acetilkolinesterazu, enzim koji
djeluje unutar sinapse hidroliziraju¢i neurotransmiter acetilkolin. Trenutni konsenzus i klinicke
smjernice preporucuju kori$tenje inhibitora kolinesteraze kao standardne terapije za lijecenje
blage do umjerene Alzheimerove bolesti temeljem rezultata randomiziranih dvostruko slijepih
klini¢kih studija. FDA (engl. Food and Drug Administration) agencija je odobrila tri lijeka iz
te skupine za lije¢enje Alzheimerove bolesti u SAD-u: donepezil, rivastigmin i galantamin. U
Hrvatskoj su registrirana dva od navedena tri lijeka: donepezil i rivastigmin.

Klinicke studije su pokazale umjereno povoljni u¢inak na kognitivne funkcije i
aktivnosti svakodnevnog zivota za svaki od tih lijekova. Mjere primarnog ishoda koje su se
najéesce koristile u tim studijama su rezultati na ADAS-cog i CIBIC-Plus. Najznacajnije
klinicke studije, koje su trajale 12-24 tjedana, pokazale su poboljSanje u ispitanika i to za
2.5-3.5 boda na ADAS-cog i 0.3-0.5 na CIBIC-Plus u usporedbi s ispitanicima koji su
dobivali placebo, §to je dokazalo da inhibitori kolinesteraze usporavaju opadanje kognitivnih i
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funkcionalnih sposobnosti. Inhibitori kolinesteraze su takoder pokazali djelovanje i na
nekognitivne simptome bolesti kao §to su agitacija, lutanje i socijalno neprihvatljivo
ponasanje. Unato¢ tomu, inhibitori kolinesteraze ne utje¢u na sam uzrok degeneracije
kolinergi¢kih neurona koja se nastavlja tijekom bolesti. lako su inhibitori acetilkolinesteraze
primarno registrirani za lijecenje blage do umjerene faze Alzheimerove bolesti, moguce ih je
koristiti 1 u uznapredovaloj (teskoj) fazi bolesti u kombinaciji s antagonistom NMDA
receptora (memantinom). Usprkos nekim razlikama u mehanizmima djelovanja izmedu
pojedinih inhibitora acetilkolinesteraze, sva tri lijeka imaju slican stupanj u¢inkovitosti pa se
izbor pojedinog lijeka zasniva na cijeni lijeka, preferenciji lijenika koji propisuje lijek te
individualnom podnos$enju lijeka.

Optimalna duljina trajanja lijeCenja nije utvrdena. Studije koje su usporedivale
bolesnike na inhibitorima acetilkolinesteraze i one na placebu su pokazale umjerenu korist od
lije¢enja u trajanju i do 4 godine, stoga je nastavak lije¢enja razuman dok god pacijent dobro
podnosi lijek 1 obitelj podupire lijeCenje.

Podnosljivost inhibitora kolinesteraze uglavnom je dobra, profil nuspojava je slican, a
najcesce SU mucnina, povracanje, proljev, gubitak apetita, gubitak tezine, miSi¢ni gréevi,
vrtoglavica i nesanica s uéestalos¢u od 5 do 15%. Nuspojave su obi¢no povezane s dozom i
mogu se ublaziti sporom titracijom do odgovaraju¢e doze odrzavanja. Preporuceno je
uzimanje lijeka uz obrok, a osim toga, gastrointestinalne nuspojave se mogu smanjiti
koristenjem transdermalnih naljepaka umjesto oralne primjene. Ostale nuspojave su
bradikardija i sinkopa zbog koje postoji opasnost od ozljeda povezanih s padovima (npr.
prijelom kuka) stoga je potrebno prije pocetka terapije provjeriti kardijalni status bolesnika.
Nadalje, potreban je oprez pri istodobnoj primjeni lijekova s antikolinergi¢kim u¢inkom (npr.
difenhidramin, tricikli¢ki antidepresivi...) jer mogu uzrokovati kognitivnu disfunkciju. Kao
skupina, inhibitori kolinesteraze kontraindicirani su u slu¢ajevima poremecaja provodnog
sustava srca (npr. blok lijeve grane i sindrom bolesnog sinusa), kao i u peptickog ulkusa u
kojem se javilo krvarenje. Usporedujuci tri odobrena inhibitora acetilkolinesteraze, pokazalo
se da je rivastigmin povezan s najvecim rizikom gastrointestinalnih nuspojava, nakon njega
galantamin i zatim donepezil. Donepezil je ceS¢e povezan s gréevima u misi¢ima i
poremecajima spavanja u usporedbi s ostala dva lijeka te skupine. 2-4 tjedna nakon pocetka
lijeCenja inhibitorima acetilkolinesteraze trebalo bi provjeriti jesu li se pojavile kakve
nuspojave, a nakon 3-6 mjeseci bi se trebao provjeriti u¢inak na kognitivnu i druge funkcije.
Redoviti kontrolni pregledi su nuzni za procjenu napredovanja bolesti i u¢inka lijeka. U

slu¢aju razvoja znacajnih, trajnih nuspojava, ako nema terapijskog odgovora (tj. kognitivno



pogorsanje je kontinuirano i iste brzine kao i prije poc¢etka lijeCenja) ili ako se Zelja bolesnika,
odnosno, njegovatelja promijeni, potrebno je zamijeniti lijek nekim drugim iz iste skupine.
Inhibitori acetilkolinesteraze su dostupni za simptomatsko lijeCenje Alzheimerove bolesti od
1990-ih. Prvi registrirani lijek iz ove skupine je bio takrin, i predstavljao je zlatni standard s
kojim su se usporedivali novi lijekovi. Obzirom na izrazitu hepatotoksi¢nost, ubrzo je

uklonjen s trzista.

Donepezil

Donepezil je selektivni, brzo reverzibilni inhibitor acetilkolinesteraze, ¢ija se kemijska
grada temelji na piperidinu (nema jetrenih nuspojava). Indiciran je za lijecenje blage do
umjerene faze Alzheimerove bolesti. Pocetna doza lijeka je 5 mg s preporuc¢enim povisenjem
na 10 mg (Sto predstavlja i dozu odrzavanja) nakon 4-6 tjedana. Donepezil ima najdulji
poluzivot u plazmi od svih kolinesteraznih inhibitora (oko 70 h) $to mu daje i prednost u
doziranju pred ostalim lijekovima iz skupine s obzirom na to da se moze davati jedanput
dnevno.

Uc¢inkovitost donepezila u dozi od 5 do 10 mg na dan je pokazana u nekoliko
dvostruko slijepih randomiziranih studija u trajanju od 12 do 24 tjedna pri ¢emu je utvrdena
statisticki znacajna razlika na ADAS-cog i CIBIC-plus skali. Za vrijeme jednostruko slijepog
,,placebo washout* perioda, ADAS-cog i CIBIC-Plus u bolesnika lijeCenih donepezilom se
vratila na razine sli¢ne onima u placebo grupi §to ukazuje na to da lije¢enje donepezilom 6
mjeseci ima simptomatski u¢inak, ali nema utjecaja na modifikaciju bolesti. Donepezil se
podnosi dobro, a ucestalost nuspojava je znantno manja kod poviSenja doze nakon 4 tjedna
(umjesto 1 tjedna). Istovremena uporaba aspirina ili drugih nesteroidnih antiinflamatornih
lijekova ne povecava rizik gastrointestinalnih nuspojava, kao $to ni istovremena uporaba

digoksina, blokatora kalcijevih kanala ili beta blokatora ne povisuje rizik bradikardije.

Rivastigmin

Rivastigmin je potentan selektivan inhibitor mozdane acetilkolinesteraze i
butirilkolinesteraze, ¢ija se kemijska struktura temelji na karbonatima, te uglavhom nema
interakcija s drugim lijekovima. PoluZivot u plazmi mu iznosi 1.5 h, $to ima prakti¢nu
vrijednost jer se brzo izlucuje iz tijela pa je oporavak od nuspojava nakon prekida terapije
mnogo brzi nego kod duze djelujucih tvari. Indiciran je za lijeCenje blage do umjerene
demencije Alzheimerovog tipa. Preporucena pocetna doza je 1.5 mg peroralno dva puta

dnevno, no preporucuje se podizanje doze lijeka preko 3 mg dva puta dnevno, 4.5 mg dva



puta dnevno do maksimalne doze 6 mg dva puta dnevno. PoviSenje doze se preporuca u
intervalima od 1 do 4 tjedna, a manje nuspojava se javlja kada su intervali dulji. Osim
peroralnih pripravaka u vidu tableta i otopina, postoji i transdermalni naljepak kojem je isto
potrebno postepeno podizati dozu. Terapija se zapo€inje s 4.6 mg/24 h pa postupno (kroz
minimalno 4 tjedna) poviSava na dozu od 9.5 mg/24 h i zatim na 13.3 mg/24h. Kontinuirana
doza od 4.6 mg/24 h moze se razmotriti u bolesnika koji teze manje od 50 kg ili u blagom do
umjerenom jetrenom ostecenju. Transdermalna primjena moze biti vezana s reakcijama na
mjestu aplikacije koje se mogu izbjec¢i promjenama mjesta aplikacije, apliciranjem naljepaka
samo na Cistu, suhu kozu bez dlaka na kojoj nema crvenila, iritacije, opeklina ili porezotina,
osiguranjem da na kozi nema krema, losiona ili pudera. Bolesnici na dnevnoj dozi 6 ili 12 mg
rivastigmina nakon 26 tjedana pokazuju znacajne razlike u ADAS-cog i CIBIC-Plus rezultatu,
a korist od terapije se moze vidjeti i nakon godinu dana. PoZeljno je terapiju zapoceti $to
ranije u tijeku bolesti jer je tako sama Kkorist za pacijenta najveca. Rivastigmin je pokazao i
ucinkovitost kod teSkog kognitivnog oste¢enja (MMSE 10-12), kod poremecaja ponasanja, a
ima i pozitivan utjecaj na ADL. Takoder je ucinkovit u lije¢enju demencije u Parkinsonovoj

bolesti i difuznoj demenciji s Lewijevim tjeleScima.

Galantamin

Galantamin je alkaloid indiciran za lijeCenje blage do umjerene demencije
Alzheimerova tipa. Galantamin inhibira acetilkolinesterazu, butirilkolinesterazu 1 alosteri¢ki
modulira nikotinske acetilkolinske receptore u mozgu djelujuci potencijacijski. PoluZivot u
plazmi mu je 6 h. Preporucena doza za formulacije s brzim otpustanjem je 4 mg dva puta
dnevno kroz jedan mjesec. Doza se povisuje na 8 mg dva puta dnevno do maksimalne doze od
12 mg dva puta dnevno. Za preparate sa sporim otpustanjem doza je 8 mg jednom dnevno
tijekom jednog mjeseca, a nakon titracije doza odrzavanja je 16 ili 24 mg dnevno. Duzi
intervali izmedu poviSenja doza su povezani s manjom incidencijom gastrointestinalnih
nuspojava. Nekoliko 5-6 mjese¢nih klinickih studija su pokazale povoljne u¢inke terapije
galantaminom u usporedbi s placebom izrazene na ADAS-cog i CIBIC-Plus ljestvici. Postoje
i neki dokazi dugotrajnijeg povoljnog ucinka terapije galantaminom, te utjecaj na odgadanje

pojave bihevioralnih problema i psihijatrijskih simptoma. (Shah i Reichman 2006.)



Antagonisti NMDA receptora

Glutamat je ekscitacijski neurotransmiter koji se veze na razliCite tipove receptora, a
za Alzheimerovu bolest je od posebne vaznosti NMDA (N-metil-D-aspartat) receptor. l1zgleda
da taj tip receptora ima specifi¢nu ulogu u plasti¢nosti neurona i stoga je vazan za pamcenje i
ucenje. U suvisku glutamat pokazuje ekscitotoksi¢an u¢inak na neurone. Pretpostavljeni
mehanizam djelovanja antagonista NMDA receptora je smanjenje intracelularnog nakupljanja
kalcija blokiranjem pretjerane ekscitacijske glutamatergi¢ke neurotransmisije. Na taj nacin se
smanjuje neurotoksi¢ni uéinak i spre¢ava daljnje ostecenje ziv€anih stanica. Fizioloska
aktivnost NMDA receptora je nuzna za normalnu neuronsku funkciju, $to bi znacilo da bi
lijekovi koji blokiraju cjelokupnu aktivnost tog receptora mogli imati neprihvatljive
nuspojave, zbog cega su se brojni antagonisti u klini¢kim studijama pokazali neuspje$nima.
Memantin, kao nekompetitivni blokator otvorenog kanala s niskim afinitetom, blokira
pretjeranu aktivnost NMDA receptora bez remecenja njegove normalne aktivnosti. Njegov
mehanizam djelovanja se temelji na ulasku u ionski kanal povezan s receptorom kada je kanal
prekomjerno aktivan (otvoren), a ne nakuplja se toliko zna¢ajno u kanalu da bi interferirao s
normalnom sinapti¢kom aktivnos¢u, i zbog toga se dobro tolerira. Druga generacija derivata
memantina je u razvoju, a mogli bi pokazati jo§ jaca neuroprotektivna svojstva vezanjem na
druga modulatorska mjesta NMDA receptora. NMDA receptori imaju ulogu i u sinaptickim
u¢incima B-amiloida. Postoji nekoliko potencijalnih uloga NMDA receptora u mehanizmima
povezanim s Af: NMDA receptor bi mogao biti receptor za AP, a mogli bi se vezati i
indirektno preko molekula koje vezu Af; mogao bi takoder biti vazna nizvodna meta AP (koji
bi pojacavao ili smanjivao funkciju receptora), kao i kontrolirati stvaranje Af. Osim toga,
NMDA receptor bi mogao biti vazan (kao medijator ili djeluju¢i permisivno) u djelovanju Ap
na sinapticki prijenos i plasti¢nost. AP, kada je prekomjerno izrazen u CA1 podrucju
hipokampusa, ima snazan depresivni u¢inak na glutamatergic¢ku sinapticku transmisiju, a
ucinak se vidi elektrofizioloski (smanjenje AMPA-R i NMDA-R posredovane transmisije u
CA1) i strukturno (smanjenje gusto¢e dendritickih spina). Smanjenje broja povrsinskih
glutamatnih receptora i drugih sinaptickih komponenti uzrokovan djelovanjem AP se moze
vidjeti i u disociranim kulturama hipokampalnih neurona. Ucinci AP na sinapse su sli¢ni
onima za vrijeme LTD (engl. long-term depression): gubitak glutamatnih receptora i
dendritickih spina, a ¢ini se da koriste i iste signalne puteve (npr. kalcineurin i kaspaza-3 su
potrebni i za LTD i za AP induciranu sinapticku depresiju). LTD moze biti olak$ana

djelovanjem A Sto bi znacilo da u prisutstvu AP normalna sinapti¢ka aktivnost u mozgu



moze prijeci u slabljenje nalik LTD. NMDA-R su predlozeni i kao posrednici u¢inka tau
proteina koji je takoder vazan u nastanku Alzheimerove bolesti i smatra se da je nizvodni
izvrsitelj povisenog AP. NMDA-R antagonist D-APV je prvi pokazao blokadu Ap-inducirane
depresije glutamatergicke transmisije. FDA je 2003. odobrila memantin, koji je i dalje jedini

odobreni NMDA-R antagonist za lijeGenje Alzheimerove bolesti.

Memantin

Memantin je parcijalni nekompetetivni antagonist NMDA receptora i koristi se za
lije¢enje umjerene do teske Alzheimerove bolesti, a postoje i dokazi da je u nekim aspektima
uc¢inkovit i u blagoj do umjerenoj bolesti. Pocetna doza lijeka s trenutaénim otpustanjem je 5
mg jednom dnevno i moze se titrirati povisenjem doze za 5 mg tjedno do maksimalne doze od
10 mg dva puta dnevno. Pocetna doza za preparate s produljenim otpusStanjem kojih nema na
nasem trzi$tu je 7 mg jednom dnevno do maksimalne doze od 28 mg/dan. Memantin pokazuje
povoljan u¢inak na kognitivne funkcije, globalnu ocjenu demencije i ADL, a preliminarni
dokazi upucuju na to da bi mogao biti koristan u prevenciji i lijeCenju agitacije i agresije. Do
poboljSanja moze do¢i i kada postoji odgoda u pocetku lijecenja u odnosu na pocetak bolesti.
Nuspojave nisu ceste, a ukljucuju vrtoglavicu, glavobolju, sedaciju, umor, konstipaciju,
konfuziju, iritabilnost i agitaciju. Memantin se moze koristiti samostalno ili u kombinaciji s

inhibitorima kolinesteraze pri ¢emu je pokazan aditivni povoljni u¢inak.

Kombinacija memantina i inhibitora kolinesteraze

Nekoliko studija je pokazalo kako se memantin moze sigurno koristiti s inhibitorima
acetilkolinesteraze, a njihova kombinacija je pokazala znacajnu odgodu institucionalizacije
pacijenata. Istovremena upotreba memantina i donepezila je dobro utvrdena terapijska opcija
za pacijente s umjerenom do teSkom Alzheimerovom boles¢u, a studije su pokazale da
kombinirana terapija ima povoljan u¢inak na kogniciju, ADL i ponasanje bolesnika.

Kombinacijom lijekova olakSava se primjena lijeka i poboljSava suradljivost pacijenata.
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Slikal. Hrvatske smjernice za lije¢enje Alzheimerove bolesti (izvor: Mimica N, Presecki P.
Psychiatr Danub 2010;22:363-6).

5.Terapija sekundarnih simptoma

Studije pokazuju da vise od 90% bolesnika s Alzheimerovom bolesti imaju
bihevioralne ili neuropsihijatrijske simptome (BPS, bihevioralno-psihijatrijski simptomi)
ukljucujuéi depresiju, agitaciju, anksioznost, psihozu, halucinacije, apatiju, poremecaje
prehrane, disinhibiciju i poremecaje spavanja. Ti sekundarni simptomi mogu biti
problemati¢ni jer pogorsavaju kognitivno i funkcionalno osteé¢enje bolesnika. Prvi korak u
lijeCenju takvih poremecaja je iskljucenje drugih mogucih uzroka tih tegoba, a zatim je
potrebno preporuciti nefarmakoloske intervencije. Ako bolesnik postane opasan za sebe ili
okolinu, kratkotrajna hospitalizacija moze biti indicirana kako bi se iskljucili infektivni ili
metaboli¢ki uzroci poremecaja, te prilagodili psihoaktivni lijekovi. U¢inkovitost razlic¢itih
bihevioralnih i farmakoloskih intervencija koje mogu ublaziti neuropsihijatrijske
manifestacije Alzheimerove bolesti varira. Veéina studija za Alzheimerovu bolest je pokazala

slabu ili nikakvu u¢inkovitost antidementiva u lijeCenju BPS-a. FDA nije odobrila niti jedan
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antidementiv za lijecenje ovih simptoma. Acetilokolinesterazni inhibitori ili memantin mogu
odgoditi ili olaksati simptome, ali vecina bolesnika zahtijeva ciljanu farmakoterapiju
lijekovima kao S$to su antipsihotici ili antidepresivi. Bihevioralne intervencije ukljucuju
pristupe orijentirane prema bolesniku i obrazovanje njegovatelja kako bi se ublazilo
kognitivne i bihevioralne manifestacije bolesti. Cesto se kombiniraju sa ire koristenim
farmakoloskim intervencijama kao §to su anksiolitici za anksioznost i agitaciju, antipsihotici
za deluzije i halucinacije, te antidepresivi ili stabilizatori raspolozenja za poremecaje
raspolozenja 1 specifi¢ne manifestacije (npr. epizode ljutnje ili bijesa). Atipicni antipsihotici
su prva linija lijekova za teske bihevioralne simptome s psihozom. Kombinirana terapija je
indicirana samo ako su dva razli¢ita pokusaja s dvije razli¢ite skupine lijekova bila
neuspjesna. Snizavanje doze i prekid terapije se treba pokusati Sest mjeseci nakon odgovora

na terapiju, 1 svakih Sest mjeseci poslije toga.

Antipsihotici

Antipsihotici se koriste za ublazavanje agitacije, agresije i psihoze u pacijenata s
Alzheimerovom bolesti, no u¢inci su umjereni, a uz to se javljaju ozbiljne nuspojave kao §to
su sedacija i parkinsonizam. I klasi¢ni i atipi¢ni antipsihotici su povezani s povecanim
mortalitetom, a neki od njih povecavaju i rizik za cerebrovaskularne incidente kod starijih
pacijenata s Alzheimerovom bolesti. Uz to se javljaju i metabolicke nuspojave kao §to je
dobivanje na tezini, hiperlipidemija, inzulinska rezistencija i dijabetes. Rizik smrti je povecan
s ~2.6% na ~4.5% kroz 10 tjedana terapije, a u dugotrajnoj terapiji rizik je kontinuirano
povisen. U travnju 2005. godine FDA je izdala upozorenje o koristenju atipi¢nih antipsihotika
(olanzapina, aripiprazola, risperidona i kvetiapina) za lijeCenje sekundarnih simptoma bolesti
kao §to je agitacija. Od svih proizvodaca je zatrazeno da se u upute o lijeku doda upozorenje
o koristenju lijeka u starijih pacijenata s psihozom povezanom s demencijom. 2008. godine
upozorenje je izdano i za haloperidol, proklorperazin, tioridazin i klorpromazin. Studije su
pokazale da je u pacijenata s psihozom ili agitacijom koji odgovaraju na lijeCenje
haloperidolom prekidanje te terapije povezano s pove¢anim rizikom relapsa. Nekoliko 1-12
tjedana dugih klinickih studija su pokazale da su risperidon i drugi atipi¢ni antipsihotici u
niskim dozama ucinkoviti U ublazavanju psihoze i agitacije u pacijenata u domovima.
Koristenje antipsihotika u pacijenata s kardiovaskularnom ili pulmonalnom boles¢u (koji
predstavljaju dva najéesc¢a uzroka smrti u studijama mortaliteta) treba izbjegavati. Terapija se
moze pokusati u pacijenata u kojih nefarmakoloski pristupi nisu uspjeli i koji pokazuju

ekstremne oblike poremecaja ponasanja (npr. opasnost za sebe i druge, neprekidna patnja
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pacijenta, odupiranje njezi), ali samo u odredenom razdoblju u kojem je to potrebno, s time da
se s terapijom prekine ¢im prije moguce, a obvezno je i informiranje pacijenata i njegovatelja

0 rizicima.

Ostali psihoaktivni lijekovi
Osim antipsihotika, u lije¢enju BPS-a Alzhemerove bolesti koriste se i drugi

psihoaktivni lijekovi kao §to su antidepresivi, anksiolitici i antiepileptici.

Antidepresivi 1 stabilizatori raspolozenja

Antidepresivi imaju vaznu ulogu u lije¢enju poremecaja raspolozZenja u bolesnika s
AD. Smatra se da oko 30% bolesnika s Alzheimerovom bolesti pate od depresivne
simptomatologije koja je Cesto prisutna i prije klini¢ki postavljene dijagnoze bolesti. LijeCenje
ovog simptoma bolesti moze zna¢ajno popraviti kognitivne i nekognitivne funkcije bolesnika.
Citalopram se pokazao ucinkovit u lijeCenju poremecaja raspolozenja. Obzirom da navedeni
lijek moze dovesti do produljenja QT intervala i ta je nuspojava jako vezana uz povisenje
doze lijeka, potrebno je kod stariji osoba doze prilagoditi pa se najéesée daje u dozi od 10
mg/dan uz maksimalne vrijednosti od 20 mg/dan. Dobar u¢inak u studijama su pokazali i

sertralin i fluoksetin.

Antiepileptici

Pacijenti s agitacijom i drugim neuropsihijatrijskim simptomima ¢esto dobivaju
antikonvulzive kao drugu liniju terapije, iako nisu odobreni za tu indikaciju, jer postoje
preliminarni dokazi iz malih randomiziranih studija da mogu biti u€inkoviti u lijeenju
agitacije ili agresije i drugih BPS-a u Alzheimerovoj bolesti. Valproat nije pokazao bolji efekt
od placeba u lijeCenju agitacije i povezan je sa znacajnom toksi¢noSc¢u (potencijalne
nuspojave ukljucuju gastrointestinalne smetnje, tremor i ataksiju, a rijetke, ali vazne
komplikacije su hepatotoksic¢nost i pankreatitis), ali neka istrazivanja su ukazala na korist
karbamazepina (od nuspojava je znacajno spomenuti aplastiénu anemiju i agranulocitozu, a
moguce su i interakcije s drugim lijekovima). Gabapentin, lamotrigin i topiramat su noviji

antikonvulzivi ¢ija se u¢inkovitost i tolerancija trebaju jos detaljno ocijeniti.

Anksiolitici i hipnotici
Anksiolitici i hipnotici bi se trebali izbjegavati u Alzheimerovoj bolesti jer mogu

pogorsati konfuziju u pacijenata, ali kratkotrajno koristenje benzodiazepina kao §to su
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lorazepam ili klonazepam moze biti korisno u epizodama agitacije, iako njihova u¢inkovitost
nije detaljno proucena. Ovi lijekovi su uglavnom sigurni, no s povisenjem doze javljaju se
nuspojave kao $to su prekomjerna sedacija, ataksija, konfuzija, paradoksalna agitacija, a sa

dugotrajnom upotrebom mogu se javiti tolerancija i ovisnost.

Eksperimentalne terapije

U lijecenju Alzheimerove bolesti razmatraju se razli¢ite eksperimentalne terapije,
ukljuéujuci antiamiloidnu terapiju, terapiju usmjerenu na tau protein, estrogensku terapiju,
terapiju vitaminom E, terapiju usmjerenu na hvatanje slobodnih radikala itd., no dosadasnje
studije su uglavnom pokazale razoCaravajuce rezultate. Trenutno se fokus u razvoju lijekova
pomice s lijeenja na prevenciju. Nove strategije proucavaju potencijalnu neuroprotektivnu
aktivnost lijekova koji modificiraju bolest u presimptomatskim fazama Alzheimerove bolesti.
Lijekovi koji modificiraju bolest su spojevi koji ogranic¢avaju progresiju strukturalnih
oStecenja, a taj ucinak je trajan i moze biti opazen i nakon zaustavljanja lijecenja jer su
kumulativne patoloske promjene manje izrazene u lijecenoj grupi u usporedbi s kontrolnom
(placebo) grupom. Nasuprot tomu, trenutni (simptomatski) lijekovi (antidementivi) su spojevi
koji nemaju utjecaj na napredovanje bolesti, nego samo ublazavaju tezinu simptoma.
Simptomatski u¢inak je obicno reverzibilan, tako da kada je lije€enje prekinuto, lijecena se
grupa ne razlikuje od kontrolne. Lijekovi koji modificiraju bolest koji su do sada razvijani
ukljucuju lijekove koji smanjuju stvaranje A, lijekove koji sprecavaju nakupljanje AP,
lijekove koji poti¢u razgradnju AP, lijekove koji smanjuju nakupljanje i fosforilaciju tau
proteina. Nijedan od ovih lijekova nije pokazao u¢inkovitost u fazi 11 Klini¢kih studija.

U kroni¢nim, sporo progresivnim bolestima kao §to je Alzheimerova bolest rani
pocetak lijecenja terapijom koja modificira bolest doveo bi do vece Sanse za uspjesnim
ishodom lijeCenja, zbog Cega je bitna rana dijagnoza bolesti, i stoga je klju¢no utvrditi
biomarkere za rano otkrivanje u presimptomatskoj fazi. Definiranje i validacija prikladnih
biomarkera i skala klinickog ishoda od velike su vaznosti za procjenu ucinkovitosti tih
lijekova. Neuropsiholoski i neurobihevioralni alati za otkrivanje najranijih simptoma bolesti
bi mogli biti posebno korisni u pracenju odgovora na terapiju koja modificira bolest u osoba s
amnestickim oblikom MCI koji imaju izraZzeno oStecenje u epizodicnom pamcenju i pozitivne
biomarkere. Lijekovi koji djeluju na podlezece patofizioloSske mehanizme trebali bi imati veci
ucéinak na razine biomarkera i progresiju bolesti ako se primjene prije nego sto se dogodi

znacajniji ireverzibilni funkcionalni gubitak. Budu¢i da je Alzheimerova bolest sporo
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progresivna, za dokaz uc¢inkovitosti ovog tipa terapije trebale bi pro¢i godine. Vecéina
klini¢kih studija proucava ucinak lijeka nakon 18-24 mjeseci aktivnog lijeCenja u usporedbi s
placebom, ali bi trebale pruzati podatke za mnogo dulji period, s obzirom na to da pacijenti u
klinickoj praksi uzimaju terapiju godinama.

Neuspjeh klini¢kih istrazivanja ove skupine lijekova bi mogao biti uzrokovan
razli¢itim ¢imbenicima, od pogresaka u metodologiji do nedostatnog razumijevanja
patofiziologije Alzheimerove bolesti. Problem bi mogao biti u npr. biomarkerima i klini¢kim
ishodima koji se mjere u animalnim modelima koji se znacajno razlikuju od ljudskih studija,
pocetku lije¢enja u odnosu na razvoj bolesti (klini¢ke studije uklju¢uju simptomatske
pacijente gdje ve¢ postoji odredeni stupanj neurodegeneracije), neadekvatnom dizajnu studije

(manjak ili neadekvatni biomarkeri i mjere ishoda) i dr.

6.Antiamiloidna terapija
Zadnjih godina provedene su brojne studije antiamiloidne terapije ¢iji je cilj smanjiti
razinu toksi¢nih amiloidnih fragmenata u mozgu. Te studije ukljucuju cijepljenje, primjenu
monoklonskih antiamiloidnih antitijela ili intravenskog imunoglobulina koji sadrzi antitijela
koja vezu amiloid, spojeve za smanjenje razine amiloida, kelirajuce tvari za prevenciju
polimerizacije amiloida, shuntove u mozgu za pobolj$anje odstranjenja amiloida, inhibitore -

sekretaze koji sprecavaju stvaranje AP} fragmenta i dr.

Lijekovi koji smanjuju proizvodnju AP

AP je rezultat dva sekvencijska odsijecanja amiloidnog prekursorskog proteina (APP).
Prvo, ekstracelularno odsijecanje obavlja B-sekretaza 1 (BACE1) koji stvara topljivi
ekstracelularni fragment i1 fragment vezan za stanicnu membranu koji podlijeZe daljnjem
presijecanju putem y-sekretaze ¢ime nastaje AP. Za razliku od toga, ako APP protein pocetno
presijece a-sekretaza, ne dolazi do stvaranja A. Postoje terapijski pokusaji inhibiranja f3-
sekretaze i y-sekretaze. BACEL je aspartil proteaza ¢ije su povisene razine nadene u nekim
sporadi¢nim slucajevima Alzheimerove bolesti. S obzirom na to da ima i druge supstrate osim
AP, inhibitori bi mogli izazvati toksi¢nost vezanu za nespecifi¢ne ucinke. Inhibitori su
pokazali smanjenje mozdanog AP i povoljan uc¢inak na kognitivno propadanje u miseva, ali
podaci iz faze Il jos nisu poznati. Specifiéni problemi u razvoju sigurnih, netoksi¢nih
inhibitora su vezani uz prolazak kroz krvno-mozdanu barijeru i selektivnost. Neke mutacije y-

sekretaze (enzimski kompleks u ¢ijem sastavu je i presenilin ¢ije mutacije predstavljaju
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znafajan rizi¢ni faktor za razvoj Alzheimerove bolesti) mogu pojacati stvaranje AP, a taj
ucinak mogu oponasati i y-Sekretaza inhibitori, Sto teoretski moze proizvesti paradoksalne
ishode studija Alzheimerove bolesti (poviseno odlaganje AP i kognitivno pogorsanje), a drugi
problem su potencijalni nespecifi¢ni uéinci zbog djelovanja na druge supstrate (npr. Notch
receptor). Prvi inhibitor koji je prosao ekstenzivno klinicko testiranje je semagacestat, a
pokazao je smanjenje koncentracije AP u plazmi i stvaranja A u srediSnjem Zivéanom
sustavu. Dvije velike studije u fazi Il su prijevremeno zaustavljene zbog ozbiljnih nuspojava
(hematoloskih, gastrointestinalnih i koznih), a povrh toga nije primije¢eno poboljsanje, dok je
u nekim slu¢ajevima ¢ak zamijeceno i pogorsanje kognitivnih funkcija. Druga generacija
inhibitora (koji ne djeluju na Notch) i modulatori (koji preusmjeruju aktivnost y-sekretaze s
duljih na krace vrste AP, bez utjecaja na Notch) su u razvoju. Neki nesteroidni
antiinflamatorni lijekovi djeluju kao modulatori y-sekretaze, no tarenflurbil nije usporio
kognitivno propadanje, a javile su se nuspojave (vrtoglavica, anemija, infekcije). Neuspjeh bi
mogao biti posljedica niske potencije i slabog prolaska kroz krvno-mozdanu barijere, dok
inhibicija ciklooksigenaze u mikrogliji moze inhibirati razgradnju Ap. 1,4-dihidropiridini
takoder utjecu na produkciju AB. Epidemioloske studije pokazuju da neki blokatori kalcijevih
kanala kojima se lije¢i hipertenzija (npr. nilvadipin) mogu smanjiti rizik za razvoj
Alzheimerove bolesti, nevezano za smanjenje krvnog tlaka. U osoba s MCI i hipertenzijom
nilvadipin je usporio kognitivno propadanje, a osim $to stabilizira kogniciju, dobro se podnosi

bez opasnih sniZenja tlaka.

Lijekovi koji preveniraju agregaciju Af

Primarne neurotoksic¢ne tvari u Alzheimerovoj bolesti su oligomeri koji nastaju
agregacijom monomera Af. Tramiprosat (3-amino-L-propansulfonska kiselina) je
glikozaminoglikan koji veze AP monomere i sprecava stvaranje oligomera. U fazi Il je
pokazao blaze snizenje AP U likvoru, no u fazi Il vece studije nije pokazao klinicko
poboljsanje. Cink i bakar su katalizatori AP agregacije i stabilizacije amiloidnih plakova,
stoga bi kelirajuce tvari mogle pokazati u¢inkovitost. PBT2 (8-hidroksikinolon) s dobrom
prolaznoscu kroz krvno-mozdanu barijeru odstranjuje cink i bakar iz likvora, potice
razgradnju AP oligomera i obnavlja kogniciju u misjim modelima Alzheimerove bolesti. U
studiji faze 11 PBT2 je blaze smanjio AP, U likvoru i popravio kogniciju, ali nije nadena
korelacija izmedu AP u likvoru i kognitivnih promjena. Iako je PBT2 pokazao djelomi¢no
pozitivan ucinak u fazi II, nije jasno zasto jos nije zapocela faza 3 istrazivanja. Scilo-inozitol

se moze izravno vezati za AP oligomere poti¢uci disocijaciju AP agregata. Studija u fazi Il s
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tri razlicite doze je pokazala da je samo najmanja doza od 250 mg bila dobro podnosljiva, a
pokazalo se da utjece na smanjenje A4z U likvoru. Potrebna su veca istrazivanja u fazi Ill.

Male, polifenolske molekule kao epigalokatehin-3-galat smanjuju Ap agregaciju.

Lijekovi koji poti¢u razgradnju Ap

Imunoterapija usmjerena na AP se smatra jednim od najvise obecavajuéih pristupa
razvoju lijekova koji modificiraju bolest jer potencijalno moze utjecati na stvaranje,
agregaciju i odlaganje AP. Aktivna imunizacija cijepljenjem potice stvaranje protutijela na
patoloske oblike AP stimuliraju¢i imunoloski odgovor, a pasivna imunoterapija koristi
antitijela iz vanjskih izvora. Predlozeno je nekoliko mehanizama koji objasnjavaju djelovanje
AP temeljene imunoterapije: opsonizacija i fagocitoza koja ovisi o dovoljnoj koli¢ini
protutitijela koja ulaze u mozak i vezu se na AP ¢ime poticu fagocitozu rezidentnom
mikroglijom ili infiltriraju¢im monocitima/makrofagima; ,,periferni sink“ koji ne zahtijeva
ulazak protutijela u sredi$nji zivcani sustav, nego prisustvo cirkulirajuéih antitijela u krvi,
mijenja ravnotezu preko krvno-mozdane barijere za AP poti¢udi istjecanje; kataliticka
modifikacija konformacije prema kojoj protutijela modificiraju sekundarnu strukturu A3
monomera u konformaciju koja manje sudjeluje u stvaranju agregata. Ap imunoterapija
poboljsava kognitivne deficite i smanjuje opterecenje plakovima u modelima Alzheimerove
bolesti u primata. No, klinicka studija u fazi 1l u kojoj se koristio ljudski A4, peptid pune
duljine je prijevremeno zaustavljena jer je 6% pacijenata razvilo asepticki meningoencefalitis
(AP pune duljine je vjerojatno potaknuo T stani¢ni, autoimuni odgovor), no neki pacijenti su
razvili titre AB-antitijela koji su korelirali s usporenim kognitivnim opadanjem, pa se
nastavilo s razvojem razli¢itih fragmenata antitijela i humaniziranih AB-specifi¢nih protutijela
koja su trenutno u razli¢itim stadijima klinic¢kih ispitivanja. No, u ispitanika koji su popraceni
nakon nekog vremena nisu pokazani nikakvi uc¢inci razgradnje amiloida na kogniciju. Dakle,
iako ta protutijela ¢iste amiloidne plakove u mozgu, ne zaustavljaju progresivnu
neurodegeneraciju niti utjecu na vaskularni amiloid i hiperfosforilirane tau naslage. Noviji
pristupi se temelje na kra¢im A imunogenima koje T limfociti ne prepoznaju. Kao
alternativna strategija (zbog slabog odgovora i nuspojava cjepiva) je isprobana pasivna
imunoterapija, no i ona je pokazala nuspojave (npr. vazogeni edem i cerebralnu amiloidnu
angiopatiju s mikrohemoragijama).

Najproucavanije antitijelo protiv A je bapineuzumab. U¢inkovitost i sigurnost
bapineuzumaba je vezana za APOE status. U APOE &4 nositelja moze izazvati vazogeni edem

zbog ¢ega je napustena primjena najvise doze (2 mg/kg), dok se nesto vise doze mogu
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koristiti u osoba koje nisu nosioci tog alela. Jos jedno protutijelo u naprednoj fazi razvoja je
solanezumab.

Intravenski imunoglobulini (IVIG) sadrze prirodna autoantitijela koja specifi¢no
prepoznaju AP i blokiraju njegov toksi¢ni u¢inak. Slobodni ljudski Igy teski lanci posjeduju
antiamiloidnu aktivnost i prolaze krvno-mozdanu barijeru, te su manje skloni upalnim
nuspojavama. Nove strategije u razvoju imunoterapije bi trebale biti usmjerene na A dimere
i/li druge toksi¢ne oligomere, postedujué¢i AR monomere koji mozda imaju ulogu u ucenju i
neuronskom prezivljenju. Nedavno su razvijena konformacijska specifi¢na protutijela koja

vezu toksi¢ne AP oligomere, bez utjecaja na Ap monomere. (Salomone i sur. 2011.)

7.Terapija usmjerena na tau

Tau pripada porodici proteina povezanih s mikrotubulima (MAP, engl. Microtubule
Associated Protein). Tau sadrzi velik broj potencijalnih mjesta fosforilacije, u patoloskim
uvjetima na jedan mol tau dolazi 2-3 puta vise mola fosfata nego u fizioloskim uvjetima, §to
nazivamo hiperfosforilacijom. Hiperfosforilacija poti¢e odvajanje tau od mikrotubula i
preduvjet je agregacije. S porastom razine stani¢nog tau, dolazi i do interakcije s razli¢itim
stani¢nim proteinima ¢ime se ometa njihova normalna funkcija. Neurofibrilarne petlje (NFT)
su intracelularne nakupine ¢iji je glavni sastojak hiperfosforilirani oblik proteina tau.
Istrazivanja pokazuju da AP i tau imaju znacajne interakcije i da Su promjene vezane s tau
neophodne za patogenezu Alzheimerove bolesti. Ap akumulacija prethodi hiperfosforilaciji
tau i potice je aktivacijom razli¢itih kinaza (npr. CDK5 i GSK3p). Tau hiperfosforilacija vodi
destabilizaciji neuronskih mikrotubula sto dovodi do o$tecenja sinapticke funkcije. Uloga tau
u posredovanju AP induciranih oSte¢enja neurona je pokazana u in vitro i in vivo modelima.
Tau hiperfosforilacija i posljedi¢na akumulacija u dendritima povecava osjetljivost neurona

na toksi¢ne u¢inke AP. U razvoju su inhibitori tau-fosforilacije i tvari koje sprecavaju tau

nakupljanje i/li poti¢u razdvajanje agregata.

Inhibitori nakupljanja tau proteina

Otkriven je niz inhibitora nakupljanja tau oligomera i fibrila, kao $to su antrakinonski
(npr. daunorubicin i adriamicin), N-fenilaminski i rodaninski inhibitori tau fibrilizacije. lako
se u pocetku mislilo da je blokiranje tau/tau agregacije s niskomolekularnim lijekovima tesko
zbog velike povrsine koja je ukljucena u takve interakcije, postoje dokazi da tau

multimerizacija moze biti prekinuta s niskomolekularnim molekulama kao §to je metilensko
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modrilo. Metilensko modrilo (MTC, metiltioninij klorid) ima antioksidativna svojstva,
smanjuje AP oligomerizaciju, te spre¢ava tau agregaciju. Studija u fazi II blagih do umjerenih
bolesnika na monoterapiji pokazuje poboljSanje kognicije, ali ¢eka se potvrda u fazi III.

U terapiji bi se preferirale molekule koje blokiraju pocetne stadije tau/tau interakcije tako da
posljedi¢no porastu tau monomeri, a da ne dolazi do akumulacije intermedijarnih multimernih
struktura koje mogu imati Stetne ucinke. Problem predstavlja i ¢injenica da se u tijeku bolesti
tau krizno veze s reaktivnim karbonilnim spojevima dovodeci do stvaranja krajnjih produkata
uznapredovale glikoksidacije (AGE), a taj tip modifikacije ¢ini tau otpornim na proteolizu i

tako pomaze U njegovoj agregaciji.

Inhibitori tau fosforilacije

Enzimi zaduZeni za hiperfosforilaciju i defosforilaciju mogu biti meta terapijskih
intervencija u Alzheimerovoj bolesti. Kinaza glikogen sintaze 3 (GSK3p) je glavni enzim
ukljucen u tau hiperfosforilaciju. Litij i valproat, koji se trenutno koriste kao stabilizatori
raspoloZenja, inhibiraju GSK3p i smanjuju tau fosforilaciju u zivotinjskim modelima. Litij
pokazuje neuroprotektivna svojstva u animalnim modelima (smanjuje razine
hiperfosforiliranog tau i poremecaje ponasanja, ali ne i broj NFT-a, $to ukazuje na to da
glavni citotoksiéni ucinak nije posredovan NFT-om, ve¢ agregatima manje molekulske mase),
a rizik razvoja Alzheimerove bolesti je smanjen u pacijenata na terapiji litijem za
psihijatrijske poremecaje. Klinicke studije pokazuju mijeSane rezultate, a problem je i
sigurnost pri lije€enju starijih pacijenata litijem jer mogu dovesti do jakih toksi¢nih uc¢inaka i
tezih nezeljenih psihijatrijskih nuspojava. I drugi inhibitori GSK3p su pokazali
neuroprotektivne ucinke u pretklinickim modelima (npr. nespecifi¢ni kinazni inhibitor
K252a).

Natrij selenat potic¢e defosforilaciju tau proteina putem proteinskih fosfataza u
transgeni¢nim misjim modelima, uzrokujué¢i smanjenje fosforilacije tau proteina, smanjenje

oStec¢enja pamcenja i motornih funkcija, te preveniranje gubitka neurona.

Imunizacijski pristup (protutijela protiv tau)

Pretklinicke studije su pokazale da misevi imunizirani rekombinantnim ljudskim tau
proteinom pune duljine u ¢ijim serumima su nadena anti-tau protutijela razvijaju encefalitis,
dok je primjena tau fosfo-peptida pokazala ucinkovitost sprecavajuéi patologiju u tau
transgeni¢nih modela bez nuspojava. Tau antitijela stvorena u zivotinja su prepoznala

patoloski tau $to je dokazano na sekcijama mozga, a razine protutijela su bile obrnuto

19



proporcionalne patologiji. Tau imunoterapija je znantno smanjila tau patologiju u mozgu, a
pri tome postupno uklanjanje tau agregata nije rezultiralo gliozom. Imunizacija je izvrSena
prije stvaranja NFT, a potencijalna u¢inkovitost imunizacije nakon formiranja NFT nije
poznata. Pasivha imunizacija je takoder pokazala rezultate, imunizirani miSevi su imali bolje
rezultate na jednom od bihevioralnih testova, a razine netopljivog tau su smanjene, dok je
razina topljivog ostala ista. Mehanizmi kojima tau antitijela poboljsavaju tau vezanu
patologiju jos$ nisu utvrdeni. Nije sigurno ulaze li antitijela, i u kojem opsegu, u citoplazmu
neuronskih i glija stanica. Vjerojatno je da se antitijela mogu vezati na patoloski tau
intracelularno i ektracelularno. Ekstracelularno vezanje antitijela na tau moze direktno
izazvati raspad agregata ili potaknuti mikrogliju na ¢is¢enje antitijelo-protein kompleksa.
Intracelularna razgradnja vjerojatno ukljuc¢uje endosomsko-lizosomski sustav. (Gotz i sur.
2012.)

8.Antioksidativna terapija

Oksidativni stres igra bitnu ulogu u patogenezi neurodegenerativnih bolesti kao §to je
Alzheimerova bolest. Mi§ji modeli su pokazali da se povecana oksidativna oStecenja javljaju
relativno rano u patogenezi Alzheimerove bolesti, te da bi se mogla suprimirati
antioksidansima. Oksidativni stres je karakteriziran neravnotezom u stvaranju reaktivnih vrsta
kisika (ROS) i antioksidativnog obrambenog sustava koji je odgovoran za uklanjanje ROS-a,
a oba sustava imaju vaznu ulogu u neurodegeneraciji 1 kognitivnom propadanju vezanom za
dob. Reaktivne vrste kisika (ROS) i dusika (RNS) (ukljucujuci superoksidni anionski radikal,
vodikov peroksid, hidroksilni radikal i dr.) sudjeluju u patogenezi mnogih degenerativnih
bolesti. Odredeni antioksidansi ukljucujuci glutation, a-tokoferol (vitamin E), karotenoide,
askorbinsku kiselinu, antioksidativne enzime (npr. katalaza i glutation peroksidaza) u
fizioloskim uvjetima mogu ukloniti ROS, no kada razine ROS prijedu kapacitet
antioksidativnog sustava u patolos§kim uvjetima, starenjem ili metaboli¢kim zahtjevima,
oksidativni stres uzrokuje biolosku disfunkciju. Visoke razine proteinske, lipidne i DNA
oksidacije, glikoksidacije, stvaranje toksi¢nih tvari kao $to su peroksidi, alkoholi, aldehidi,
slobodni karbonili, ketoni itd. su glavne manifestacije oksidativnog stresa koji se javlja
tijekom Alzheimerove bolesti. PoviSene razine tih oksidiranih oblika su opisane u mozgu,
likvoru, krvi i urinu Alzheimerovih bolesnika. Oste¢enja pamcenja povezana s dobi koreliraju
sa smanjenjem mozdanih i plazmatskih antioksidativnih obrambenih mehanizama. Jedan od

vaznih elemenata tog sustava je glutation (GSH) ¢ije se koncentracije smanjuju s dobi.
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AP uzrokuje lipoperoksidaciju membrana, a korelacija izmedu lipidnih peroksida,
antioksidantivnih enzima, senilnih plakova i NFT u mozgu Alzheimerovih bolesnika je vrlo
jaka. Produkti oksidativnog stresa koji su opazeni U mozgu pacijenata koji boluju od
Alzheimerove bolesti ukljucuju F2-izoprostan (potencijalni biomarker za Alzheimerovu
bolest zbog povisenih razina u likvoru pacijenata), malondialdehid, 4-hidroksi-2,3-nonenal
(HNE) (vrlo reaktivan neuronski citotoksi¢ni produkt lipidne peroksidacije koji je prisutan u
visokim koncetracijama u Alzheimerovih bolesnika i doprinosi oste¢enjima funkcije
membranskih proteina kao $to je neuronski glukozni transporter (GLUT3), inhibira Na+/K+
ATPazu, aktivira razli¢ite kinaze, remeti ionski prijenos i kalcijevu homeostazu)... PoviSene
razine lomova DNA niti su takoder utvrdene u mozgu Alzheimerovih bolesnika, kao i
produkti DNA i RNA oksidacije (8-hidroksi-2-deoksigvanozin i 8-hidroksigvanozin) koji su
uglavnom lokalizirani u AP plakovima i NFT, te poviSeni slobodni karbonili u jezgrama
neurona i glije.

Antioksidativna terapija, kao jedna od obecavajucih terapijskih strategija za Alzheimerovu
bolest je proucavana godinama. Antioksidansi kao $to je lipoi¢na kiselina, vitamin E, vitamin
C i p-karoten mogu pomo¢i u razgradnji ROS, koji su nusproizvodi normalno
funkcioniraju¢ih stanica, prije nego $to ti radikali oStete stanicu ili aktiviraju mikrogliju. ROS
takoder induciraju kalcijev utok putem glutamatnih receptora i poticu ekcitotoksi¢ne procese
koji vode u stani¢nu smrt. Ipak, antioksidansi mogu djelovati kao prooksidansi u odredenim
okolnostima, npr. vitamin E pokazuje prooksidativno djelovanje u blago oksidativnim
uvjetima (ubrzava oksidaciju mehanizmom tokoferolom posredovane peroksidacije), dok u
jakim oksidativnim uvjetima kod visokog toka slobodnih radikala u odnosu na koncentraciju
vitamina, inhibira oksidaciju. Vitamin A i elementi u tragovima s antioksidativnim
svojstvima, kao Sto su bakar i selenij, mogu takoder postati prooksidansi in vivo i in vitro pod
pravim uvjetima. Antioksidativne terapije opcenito pokazuju uspjeh u pretklinickim
studijama. Razvoj strategija prevencije ili smanjenja oksidativnog oste¢enja bi mogao
pokazati terapijsku u¢inkovitost. Metaboli¢ki antioksidansi, antioksidansi usmjereni na
mitohondrije i SS peptidi su se pokazali u¢inkovitima u mis§jim modelima Alzheimerove
bolesti i malim klinickim studijama. Pokazano je i da vitamin E, C, selegilin, estrogen,
Ginkgo biloba itd. mogu pokazati odredene pozitivne ucinke na razvoj Alzheimerove bolesti,
ali u¢inkovitost u klini¢kim studijama je kontroverzna. Brojni drugi faktori, uklju¢ujuci
zivotni stil, kao $to je restrikcija kalorija 1 vjezbanje, sinergisticki djeluju s antioksidansima u

ublazavanju neuropatofiziologije Alzheimerove bolesti. Daljnje studije su potrebne da bi se
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zakljucilo smanjuju li antioksidansi rizik, odnosno, usporavaju li progresiju Alzheimerove

bolesti.

Vitamini i karoten

Vitamin E, vitamin C i B-karoten smanjuju neuronska oSte¢enja uzrokovana
slobodnim radikalima. Povecani unos hrane bogate vitaminom E moZze umjereno smanjiti
dugoro¢ni rizik od nastanka demencije i Alzheimerove bolesti u pojedinaca bez APOEe4
alela, dok unos vitamina C, B-karotena i flavonoida nisu povezani s rizikom demencije.
Vitamin E (a-tokoferol) je antioksidans topljiv u mastima kojeg se moze na¢i u membranama,
cirkuliraju¢im lipoproteinima i LDL cesticama. U glodavaca je pokazao ublazavanje toksi¢nih
ucinaka B-amiloida i poboljsanje kognitivne izvedbe, a osim toga smanjuje i tau-induciranu
neurotoksi¢nost. Kada se u miSeva primjeni prije pojave patologije Alzheimerove bolesti,
suprimira lipidnu peroksidaciju i znacajno smanjuje razinu A 1 odlaganje plakova, dok, ako
se terapija zapocinje u kasnijoj fazi, kada ve¢ postoje amiloidni plakovi, nema znacajnog
ucinka na amiloid unato¢ smanjenju oksidativnog stresa. U klini¢kim studijama u ljudi s
umjereno teSkom Alzheimerovom bolesti (2000 IU/ dan) smanjuje neuronsko o$tecenje i
usporava progresiju Alzheimerove bolesti (odgada smjestaj u dom, smrt ili izgubljenu ADL
za, u prosjeku, 7 mjeseci), no uzimajuci u obzir nedostatak kognitivnog ucinka i potencijalne
rizike (nezeljene pojave kao $to su padovi i sinkope, rizik kardiovaskularnih incidenata),
vitamin E se ne moze preporuciti kao terapija.
Vitamin C je vodotopiv antioksidans i snazan inhibitor lipidne peroksidacije.
Karotenoidi su antioksidansi topivi u mastima koji smanjuju lipidnu peroksidaciju i
poboljsavaju antioksidativni status. Najpoznatiji i najproucavaniji karotenoid je 3-karoten.
Potrebne su daljnje studije za ovaj tip terapije jer je u¢inkovitost pokazana samo u animalnim

modelima, ali ne i u ljudskim klini¢kim studijama.

Antioksidativni enzimi

Kelatori metala, glutation peroksidaze, SOD (superoksidna dismutaza) enzimi, DNA
popravljacki enzimi itd. su takoder neophodni za neuronsko prezivljenje i zastitu neurona od
oksidativne Stete i mogli bi se koristiti za lijeenje kognitivnih i bihevioralnih simptoma

Alzheimerove bolesti.
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Antioksidansi koji djeluju na funkciju mitohondrija

Mitohondrijska disfunkcija je uklju€ena u patogenezu mnogih neurodegenerativnih
bolesti ukljucujuci Alzheimerovu, pa bi razvoj terapijskih strategija koje djeluju na
mitohondrije mogao biti koristan. U Alzheimerovoj bolesti su opazeni defekti elektronskog
transportnog lanca ($to doprinosi stvaranju slobodnih radikala), oSte¢enje nekoliko klju¢nih
enzima odgovornih za oksidativni metabolizam, a prisutno je i ostecenje mitohondrijske DNA
u neuronima. Nizak protok krvi, A, sustav procesuiranja APP, homocistein i apolipoprotein
APOE4 su takoder implicirani u razvoju Alzheimerove bolesti i povezani s disfunkcijom
mitohondrijske homeostaze. Oksidativni stres uzrokuje strukturalno i funkcionalno oste¢enje
mitohondrija u patogenezi Alzheimerove bolesti. Pretjerana produkcija ROS u
mitohondrijima je jedan od glavnih faktora koji pridonose tijeku Alzheimerove bolesti, a
mnogi lijekovi koji djeluju na mitohondrije koji su testirani ili u razvoju pripadaju
metaboli¢kim antioksidansima. Ti antioksidansi uklju¢uju a-lipoi¢nu kiselinu, koenzim Q10,
NADH, Mito Q, Szeto Schiller (SS) peptid i glutation.
Lipoi¢na kiselina (LA) je koenzim mitohondrijske piruvat dehidrogenaze i a-ketoglutarat
dehidrogenaze koji obnavlja druge antioksidanse kao $to su vitamin C, vitamin E, glutation,
povecava produkciju acetilkolina, te kelira redoks aktivne metale. LA zajedno s acetil
karnitinom §titi neurone stani¢nim signalnim mehanizmima ukljucujuéi i ekstracelularne
kinazne signalne puteve koji su disregulirani u Alzheimerovoj bolesti.
CoQ10 (ubikvinon) je vazan kofaktor elektronskog transportnog lanca. Cuva mitohondrijski
membranski potencijal za vrijeme oksidativnog stresa i sprecava pretjeranu produkciju AB i
odlaganje AP plakova.
Mito Q nastaje konjugacijom lipofilnog trifenilfosfonij (TPP+) kationa s koenzimom Q. Uz
pomo¢ TPP+, koenzim Q ulazi u mitohondrijski matriks gdje se reducira u svoj aktivni oblik
(ubikvinol). Smanjuje koli¢inu slobodnih radikala i oksidativna ostecenja, te odrzava
mitohondrijsku funkciju.
Szeto Schiller peptide 31 (SS31) se koncentrira u unutarnjoj membrani mitohondrija, a
zajedno s Mito Q spreava AP toksi¢nost u mitohondriju neurona transgeni¢nih miseva.
Postoje snazni dokazi da bi neuroprotektivni peptidi kao $to je SS-31, koji djeluju na
mitohondrijsku disfukciju i oksidativno ostecenje, mogli imati koristi u lije¢enju
Alzheimerove bolesti.
Latrepirdin je slab inhibitor kolinesteraza i antagonist NMDA receptora sa slabim afinitetom

koji ostvaruje neuroprotektivni u€inak stabilizacijom mitohondrija inhibicijom povecane
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propusnosti mitohondrijskih membrana induciranu AP, no njegov u¢inak na poboljSanje

kognitivnih sposobnosti je kontroverzan.

Drugi antioksidansi

Neki tradicionalni biljni antioksidansi takoder pokazuju potencijal u lijeCenju
Alzheimerove bolesti npr. tri glavna alkaloida u Coptidis Rhizoma- groenlandicin, berberin i
palmatin koji uz antioksidativna svojstva imaju i u¢inak na kolinesterazne i A} putove.
Silibinin, flavonoid deriviran iz Silybum marianum sprecava oste¢enje pamcenja i oksidativni
stres induciran A u miseva.
Melatonin je hormon sisavaca koji se uglavnom sintetizira u epifiznoj zlijezdi i hvata ROS i
RNS stvorene u mitohondrijima poticuci ekspresiju i aktivnost glutation peroksidaze,
superoksid dismutaze, i NO sintetaze, te doprinosi smanjenju oksidativnog ostecenja u
stanicama. Studije su pokazale da bi mogao inhibirati toksi¢nost induciranu A i ublaziti tau
hiperfosforilaciju. In vivo je pokazao pobolj$anje u u¢enju i deficitu pamcenja u trangeni¢nim
misjim modelima, a in vitro je ublaZio apoptozu induciranu A u stani¢nim modelima
Alzheimerove bolesti. Daljnje studije su potrebne da bi se utvrdile klini¢ka vrijednost i
ucinkovitost.
Selegilin je selektivni inhibitor monoaminooksidaze B (MAO-B) s moguc¢im antioksidativnim
svojstvima koji bi se mogao koristiti kao terapija u neurodegenerativnim bolestima. U
pacijenata s umjereno teskim oste¢enjem od Alzheimerove bolesti selegilin (10 mg/dan)
smanjuje neuronsko ostecenje i usporava progresiju bolesti. Veéina studija je pokazala da
selegilin moze dovesti do pobolj$anja u kogniciji, ponasanju i raspoloZenju, no malo je
dokaza za globalnu korist u funkcionalnoj sposobnosti. Nema dovoljno dokaza za preporuku

selegilina kao terapiju Alzheimerove bolesti. (Feng i Wang 2012.)

9.Dodaci prehrani i medicinska hrana

Prema zakonu SAD-a, dodatak prehrani je proizvod koji je namijenjen dopuni
prehrane; sadrzi jedan ili viSe prehrambenih sastojaka (ukljucujuéi vitamine, minerale,
aminokiseline i1 druge tvari) ili njihove sastavne dijelove; namijenjen je unosu putem usta, a
na prednjoj etiketi je oznacen kao prehrambeni dodatak. Za dodatak prehrani se ne smije
tvrditi da ima zdravstvene ucinke. Nekoliko dodataka prehrani i vitamina je kori$teno u
klini¢kim studijama Alzheimerove bolesti, kognitivnog oStec¢enja ili oStecenja paméenja

povezanog s dobi (AAMI — stariji pojedinci ¢iji su rezultati kognitivnih testova ispod granice
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normale za mlade odrasle), a promoviraju ih razli¢ite interesne grupe. Formulacije ovih tvari
se razlikuju i ne postoji nekakav regulatorni standard, osim da proizvodi moraju sadrzavati
tvar koju oglaSavaju.

Kofein, dokosaheksaenoicna kiselina 1 kurkumin bi potencijalno mogli biti korisni u
Alzheimerovoj bolesti. Kofein (500 mg), epigalokatehin-galatni esteri iz zelenog ¢aja i crveno
vino inhibiraju amiloidozu i AP produkciju u stani¢nim kulturama i animalnim modelima.
Kofein ima antioksidativna svojstva i smanjuje razine Ap u mozgu u transgeni¢nim misjim
modelima obiteljske Alzheimerove bolesti s ranim pocetkom.

Dokosaheksaenoi¢na kiselina (DHA) je omega-3 polinezasi¢ena masna kiselina i primarna
sastavnica membrana u CNS-u. Razina DHA u mozgu opada s dobi, ali uz dodatke prehrani
moze se ponovno povecati. Dodatak DHA prehrani transgeni¢énim misevima koji imaju
amiloidne depozite u mozgu smanjuje akumulaciju amiloida 1 poboljSava kognitivnu izvedbu.
Provedene studije ne pokazuju znacajne rezultate u lijeCenju Alzheimerove bolesti.
Kurkumin je aktivni sastojak zacina curry i Siroko se koristi kao dodatak prehrani. Kurkumin
pokazuje antioksidativni, protuupalni i antiamiloidni uc¢inak, snizava razinu karbonila,
olakSava raspad agregata AP i smanjuje neuropatologiju vezanu za Alzheimerovu bolest u
APP trangeni¢nih miSeva. Radi poboljSanja bioraspoloZivosti u mozgu traZe se nove
formulacije, a nedostatne su i vazne informacije 0 sigurnosti i toleranciji kurkumina, posebno
u starijih.

Vitamin B bi takoder mogao imati ulogu u lije¢enju Alzheimerove bolesti. U veéini studija
serumske razine tog vitamina su bile zna¢ajno niZe u bolesnika nego u kontrolnim grupama,
Sto moze djelomicno doprinositi degeneraciji neurona. Nekoliko studija je pokazalo i da
dodatak vitamina B, poveéava aktivnost kolin-acetiltransferaze u kolinergi¢nim neuronima u
macaka, te popravlja kognitivne funkcije u Alzheimerovoj bolesti. No, dokazi koji podupiru
koristenje folne kiseline i vitamina B1, u Alzheimerovoj bolesti su ograniceni, osim u sluc¢aju
hiperhomocisteinemije. PoviSeni homocistein u krvi se smatra rizicnim ¢imbenikom za
kardiovaskularnu bolest, vaskularnu demenciju i Alzheimerovu bolest. Koncentracije u
plazmi se povisuju kad je oSte¢eno metaboliziranje homocisteina u metionin ili cistein, $to se
dogada u razli¢itim okolnostima, ukljucujuci prirodno starenje. Homocistein takoder potencira
neurotoksi¢ni u¢inak B-amilodnih peptida in vitro. Plazmatske razine homocisteina se mogu
smanjiti i do 30% uz rezime vitamina B (npr. B;, 1mg/dan, B¢ 25 mg/dan, folna kiselina
5mg/dan), no studije su pokazale da smanjenje razine homocisteina nije usporilo brzinu
opadanja kognitivnih funkcija u Alzheimerovoj bolesti. Jedna studija sa slicnim rezimom u

pojedinaca s MCI je pokazala smanjenje atrofije mozga pri uporabi vitamina dvije godine.
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Jedna studija je pokazala da dodatak folne kiseline starijima kroz tri godine smanjuje
plazmatske razine homocisteina i poboljsava pamcenje. Postoji medicinska hrana koja je
kombinacija vitamina Bg, B1 1 folata (Cerefolin) za lijeCenje metaboli¢kih abnormalnosti
povezanih s Alzheimerovom bolesti.

Homotaurin je izvorno proizveden kao lijek u razvoju za Alzheimerovu bolest pod imenom
tramiprosat (3-amino-1-propansulfonska kiselina) koji djeluje kao inhibitor agregacije Ap.
Nakon studije u fazi 1l u kojoj je ispravio koncentracije AP u likvoru, dvije 18 mjesecne
studije u fazi III nisu pokazale u¢inkovitost. Trenutno se prodaje u Kanadi kao nutraceutik
(Vivimind).

Medicinska hrana je hrana koja je formulirana tako da bude konzumirana ili administrirana
enteralno (ili oralno) pod nadzorom lije¢nika i koja je namijenjena za specificni prehrambeni
tretman bolesti ili stanja za koja su medicinskom evaluacijom temeljem priznatih znanstvenih
principa ustanovljeni specifi¢ni prenhrambeni zahtjevi. Sastojci medicinske hrane moraju
ispunjavati oznaku da su Generalno priznati kao sigurni (GRAS) za prehranu. Nekoliko tipova
medicinske hrane je dostupno u SAD-u za Alzheimerovu bolest i/li kognitivno o$tecenje
ukljucujuéi Caprylidene (Axona), Cerefolin NAC i Vayacog.

Axona (Ketasyn; AC - 1202) je smjesa srednjelanéanih triglicerida ¢ija je prodaja pokrenuta
2009. kao medicinska hrana za blagu do umjerenu Alzheimerovu bolest. Poremecaj
metabolizma glukoze moze imati utjecaja na razvoj Alzheimerove bolesti i drugih kognitivnih
oSte¢enja, a pokuSava Se popraviti primjenom srednjelancanih triglicerida koji se
metaboliziraju u ketone koji pobolj$avaju mitohondrijski elektronski prijenos koji je ostecen
poremecajem metabolizma glukoze. Studije na transgeni¢nim miSevima pokazuju da ketogena
dijeta smanjuje razinu AP4o | AP42, ali u dvije 12 tjedne klinicke studije Alzheimerove bolesti
i AAMI nisu dokazani kognitivni ili bihevioralni uéinci, iako su bolesnici koji nisu nositelji
apolipoprotein &4 alela pokazali zna¢ajna poboljSanja kognitivne funkcije.

Souvenaid je medicinska hrana koja sadrzi kombinaciju dodataka prehrani ukljucujuéi uridin,
kolin, omega-3 masne kiseline (EPA, DHA), vitamine C, E, Bg, B1y, folnu kiselinu, i selenij.
Pretpostavlja se da bi ta specifi¢na kombinacija mogla sinergisticki pospjesiti rast dendritickih
spina, oblikovanje sinapsi, stvaranje neurotransmiterskih prekursora i oslobadanje
neurotransmitera, te u konacnici poboljsati kognitivne funkcije. Proizvodaci takoder tvrde da
ta kombinacija smanjuje stvaranje amiloida i toksi¢nost u pretklinickim modelima. U
klinickim studijama pacijenata s blagim oblikom bolesti, ova kombinacija je pokazala
znacajno poboljsanje u odgodenoj verbalnoj memoriji, ali ne i u globalnoj kogniciji ili ADL.

Potrebne su daljnje studije ove dvije medicinske hrane jer nema dokaza o u¢inkovitosti.
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Vayacog je kombinacija fosfatidilserina, dokosaheksaenoicne kiseline i eikozapentaenoicne

kiseline, namijenjen ispravljanju lipidne neravnoteze vezane uz rano ostecenje paméenja.

10.Druge terapije temeljene na neurotransmiterima

Kolinergicki agonisti

Neki od M1 muskarinskih agonista testiranih u 6-mjese¢nim studijama su pokazali
utjecaj na kogniciju, no uzrokuju i zna¢ajne Kolinergi¢ke nuspojave (gastrointestinalne
smetnje, znojenje, sinkopa, hipersalivacija i dr.). Iako pokazuju i povoljan ué¢inak na Ap u
pretklini¢kim modelima, nije bilo studija kroz dulji vremenski period koje bi procijenile
eventualni u¢inak na modifikaciju bolesti.
Neuralni nikotinski acetilkolinski receptori (NNR) sudjeluju u razli¢itim procesima kao $to je
pamcenje, pozornost, raspolozenje, anksioznost i senzorna percepcija. NNR agonisti mogu
alostericki modulacijski u¢inak. Dva tipa NNR bi mogla biti uklju¢ena u poremecaje CNS-a:
a7 i 04/B2. a7 receptori prevladavaju u podru¢jima koja su direktnije vezana za memoriju, a
njihovi agonisti bi mogli imati neuroprotektivnu funkciju smanjujuci razinu slobodnih

radikala, a povecavaju i oslobadanje acetilkolina, glutamata, serotonina i dopamina.

Inhibicija fosfodiesteraze (PDE)

Inhibicija fosfodiesteraze 4 dovodi do aktivacije CREB (engl. cCAMP response
element-binding protein), transkripcijskog faktora koji poti¢e ekspresiju gena za neurotrofin i
na taj nacin bi trebala ostvariti neuroprotektivan ucinak i poboljSavati kogniciju. Lijekovi u
razvoju do sada nisu imali uspjeha, te su pokazali znac¢ajne sréane i gastrointestinalne
nuspojave. EHT0202 (etazolat HCI) bi mogao imati simptomatski ucinak i djelovati
modificiraju¢e na Alzheimerovu bolest kao PDE-4 inhibitor i povisujuci aktivnost a-sekretaze
§to smanjuje razinu Ap. Inhibitori razli¢itih PDE se ispituju u studijama ranih faza

Alzheimerove bolesti.

Modulacija AMPA receptora

Trazi se spoj koji bi imao znacajan neurotrofi¢ki ucinak, a pri tom minimalan rizik
epileptickog napadaja. Molekula LY451395 nije pokazala u¢inak u drugoj fazi klinicke
studije Alzheimerove bolesti (koristene su vrlo niske doze zbog rizika napadaja), a molekula

CX-1837 prolazi pretklinicko testiranje.
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H3 antagonisti

H3 histaminski receptor pretezno je izrazen u cerebralnom korteksu, hipokampusu i
hipotalamusu u kojem djeluje kao presinapticki autoreceptor za regulaciju otpusStanja
histamina 1 kolinergickih i monoaminergickih neurotransmitera. Blokada H3 rezultira
otpustanjem neurotransmitera i povezana je s poboljSanom kognitivnom funkcijom u
pretklini¢kim modelima. Nekoliko antagonista H3 receptora prolaze klinicke studije za

lijeCenje Alzheimerove bolesti.

11.Drugi pristupi lijecenju

U razvoju su i lijekovi koji se temelje na strategijama koje nisu direktno vezane za
amiloid, tau ili neurotransmisiju. Mehanizme djelovanja ponekad je tesko odrediti, a moze ih

biti 1 vise.

Lijekovi s metaboli¢kom aktivnoséu

Epidemioloske studije pokazuju da ljudi s DM tip 2 imaju dva puta vece Sanse za
razvoj Alzheimerove bolesti, a studije na ljudima i Zivotinjama pokazuju da inzulinska
rezistencija u mozgu moze imati ulogu u Alzheimerovoj bolesti. Inzulin moze sprijeciti
oSte¢enje neurona AP, a to djelovanje je pospjeSeno prisustvom rosiglitazona. U malim
studijama pojedinaca s Alzheimerovom bolesti intranazalni ili IV inzulin je poboljsao

kognitivnu izvedbu. U planu su dodatne studije inzulinske terapije.

PPARy-agonisti

Peroksisomskim proliferatorom aktivirani receptor y (PPARYy) aktivira razlicite masne
kiseline i njihove derivate, a regulira funkciju i diferencijaciju adipocita. PPARy agonisti kao
Sto su rosiglitazon 1 pioglitazon posreduju inzulinske ucinke, a osim dijabetesa, moguce je da
imaju utjecaj i na Alzheimerovu bolest. Glavni mehanizam djelovanja rosiglitazona u
dijabetesu je vezanje PPARY i posljedicna transkripcija gena ukljucenih u metabolicku
kontrolu, i to¢no je definirana na molekularnoj razini, ali mehanizam djelovanja rosiglitazona
u Alzheimerovoj bolesti nije utvrden. U studijama na miSevima rosiglitazon je pokazao
poboljsanje prostornog ucenja i memorijskih sposobnosti, blago smanjenje A4, U Mozgu i
induciranje enzima koji razgraduje inzulin (IDE) bez utjecaja na amiloidne plakove. IDE je

tiol metaloproteinaza koja razgraduje monomerni AP i ¢ija je ekspresija ovisna o PPARy u
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neuronima, no njegov kvantitativni doprinos razgradnji Ap u mozdanom parenhimu tek treba
biti utvrden. Osim toga, PPARS mozda ima snazniji u€inak u ekspresiji enzima koji
razgraduju AP od PPARy. Klinicke studije rosiglitazona i pioglitazona su pokazale

dvosmislene rezultate.

Dimebon (Latrepirdine)

Dimebon djeluje kao inhibitor kolinesteraze i blokator NMDA receptora. Jedna
klini¢ka studija u fazi II je pokazala povoljan u¢inak na primarne i sekundarne mjere
kognicije, funkcije i ponasanja, no dodatne studije (faza I11) nisu uspjele potvrditi

ucinkovitost (bez jasnog objasnjenja).

Statini

Iako su povisene razine kolesterola rizi¢ni ¢imbenik za razvoj Alzheimerove bolesti, a
epidemioloski podaci ukazuju na to da bi statini, tj. inhibitori 3-hidroksi-3-metilglutaril
koenzim A reduktaze (HMG-CoA), mogli smanjiti rizik bolesti, klinicke studije pokazuju da
simvastatin u pacijenata s blagom do umjerenom bolesti i normalnim razinama lipida
znacajno smanjuje razinu kolesterola, ali ne usporava progresiju simptoma. Prema nekim
studijama smanjenje razine kolesterola i uporaba statina bi mogli utjecati na enzimatsko
procesuiranje APP-a, a time i stvaranje amiloida B, te utjecati na razvoj Alzheimerove bolesti.
Hiperkolesterolemija prouzroc¢ena dijetom s visokim razinama kolesterola dovodi do
povecanja razine AB u CNS-u, a primjena statina in vitro smanjuje intracelularni i
ekstracelularni AP u kulturama neurona. Opservacijske studije pokazuju 60-70% smanjenje
prevalencije 1 znacajno smanjenje rizika za Alzheimerovu bolest u pacijenata lijeCenih
lovastatinom ili pravastatinom, no Klinic¢ke studije ipak nisu poduprle uporabu statina u

Alzheimerovoj bolesti.

Estrogeni

Pretklinicke studije pokazuju neuroprotektivni u¢inak estrogena koji djeluje kao
antioksidans 1 $titi neurone od toksi¢nosti AP, no usprkos potencijalnom neuroprotektivnom
uc¢inku, nema dokaza da poboljSava kogniciju ili funkciju u pacijenata s Alzheimerovom
bolesti. Postoje neki podaci o mogucem ucinku estrogenske nadomjesne terapije npr.
nekoliko kohortnih studija u kojima je hormonska terapija smanjila rizik Alzheimerove
bolesti, klinicki izvjestaji o poboljsanju kognitivne funkcije u Alzheimerovoj bolesti uz

pomo¢ estradiola, estrona ili konjugiranih konjskih estrogena, no vece studije nisu potvrdile
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povoljan ucinak, a istrazivanje Women's Health Initiative je pokazalo ¢ak poviSeni rizik
demencije i kognitivnog oStecenja u pacijentica na nadomjesnoj hormonskoj terapiji. Prema
epidemioloskim studijama je mogucée, no nije dokazano, da estrogenska terapija u razdoblju
oko menopauze moze smanjiti rizik nastanka Alzheimerove bolesti, no s obzirom na moguce
nezeljene uéinke, nadomjestak estrogena u kasnijim razdobljima zivota u svrhu prevencije ili

lije¢enja MCI ili Alzheimerova bolest nije preporucljiv.

Protuupalni lijekovi

Jedan od potencijalnih pristupa za usporenje progresije Alzheimerove bolesti je i
suprimiranje upalne aktivnosti u mozgu, no randomizirane klini¢ke studije mnogih
protuupalnih lijekova, ukljucujuc¢i glukokortikoide, NSAID (neselektivne i COX-2

selektivne), hidroksiklorokin i dapson nisu pokazale pozitivne rezultate.

Antagonisti receptora za krajnje produkte uznapredovale glikoksidacije

RAGE (receptor za krajnje produkte uznapredovale glikoksidacije) je
transmembranski protein koji pripada superobitelji imunoglobulina, a prisutan je na
neuronima, glija stanicama i endotelu i potencijalna je meta za razvoj neuroprotektivnih
lijekova u Alzheimerovoj bolesti. Uglavnom je predmet interesa u dijabetesu i vaskularnoj
bolesti u kojima su povisene razine razli¢itih liganda ukljucujuéi krajnje produkte
uznapredovale glikoksidacije koji vezuci se za receptor poticu stvaranje ROS i reguliraju
transkripciju gena razli¢itih faktora koji sudjeluju u upali. Krajnji produkti uznapredovale
glikoksidacije (AGE) nastaju neenzimatskim reakcijama ketonskih ili aldehidnih skupina
Secera s dugoZivu¢im proteinskim depozitima, a potentni su neurotoksini 1 proupalne
molekule. Akumulacija AGE u mozgu je znacajka starenja, a sudjeluje i u patofizioloSkom
razvoju Alzheimerove bolesti. Ekstracelularna akumulacija AGE nastaje ubrzanom
oksidacijom gliciranih proteina i dokazana je u senilnim plakovima. Za Alzheimerovu bolest
RAGE je bitan zbog njezine povezanosti s dijabetesom, ali i zbog ¢injenice da je amiloid
jedan od liganada za RAGE, a ta interakcija bi mogla pridonositi mozdanoj upali i
akumulaciji amiloida, stoga bi se blokatori RAGE mogli koristiti u dijabetesu i Alzheimerovoj
bolesti. RAGE je posrednik u¢inka AP na mikrogliju, krvno-mozdanu barijeru i neurone,
pojacava stvaranje 1 akumulaciju Ap u CNS-u moduliraju¢i BACEI 1 potice prijelaz AP iz

cirkulacije u mozak. U tijeku su studije s RAGE antagonistima.

30



NGF genska terapija

Moguca je uzro¢na veza izmedu oSteCenja puteva neuralnog faktora rasta (NGF),
aktivacije amiloidogenog puta i neurodegeneracije u mozgu Alzheimerovog bolesnika.
Dostava NGF-a kolinergi¢nim neuronima bazalnog dijela mozga poboljSava kognitivnu
funkciju u zivotinjskim modelima Alzheimerove bolesti. No, s obzirom na to da proteinski
faktori rasta ne prelaze krvno-mozdanu barijeru, rani pokusaji su se temeljili na
intracerebroventrikularnoj (ICV) infuziji NGF. Postignut je pozitivni uc¢inak na kognitivnu
funkciju, ali i ozbiljne nuspojave vezane za ICV primjenu. Da bi se zaobisli ovi problemi
predloZeno je implantiranje autolognih genetski modificiranih fibroblasta koji eksprimiraju
NGF u odredena podru¢ja CNS-a. Studija u fazi I, u kojoj se stereotakticki dostavio gen za
NGF koristeci tranformirane fibroblaste izvedene iz koznih biopsija, je pokazala da NGF
ekspresija moze biti potaknuta u stanicama nucleus basalisa u ljudi s Alzheimerovom bolesc¢u,
s odredenim dokazima povisene funkcije mozga na FDG-PET-u. Druge strategije koriste
dostavu gena za NGF pomocu virusnih vektora. Inkapsulirana stani¢na bio-dostava (ECB)
pruza NGF kolinergi¢nim neuronima bazalnog dijela mozga stereotakti¢kom implantacijom
naprave nalik kateteru koja sadrZi stanice koje proizvode NGF. Preliminarni rezultati

pokazuju dobru sigurnost i podnosljivost.

Sirtuini i polifenoli

Disregulacija epigenetskih mehanizama moZe promijeniti gensku ekspresiju u
neuronima i utjecati na neuroplasti¢nost, a povezana je i sa procesima starenja mozga i
kognitivnog oSte¢enja. Sirtuini, obitelj histonskih deacetilatora (HDAC), bi mogli biti vazni
za epigenetske mehanizme i predstavljati novi pristup neurodegenerativnim poremecajima.
Polifenoli su potentni antioksidansi in vitro, a proucavani su kao potencijalna terapija
kardiovaskularnih bolesti i karcinoma (temeljem epidemioloskih dokaza), a mogli bi i
smanjiti Stetne ucinke starenja na funkcije razlicitih organa ukljuc¢uju¢i i mozak (in vitro su
pokazani neuroprotektivni u€inci). Polifenoli se mogu naci u razli¢itom vocu i1 povréu,
resveratrol je polifenol kojeg ima posebno mnogo u crvenom grozdu, $to bi moglo objasniti
epidemioloSku vezu izmedu konzumacije crvenog vina i smanjenog rizika Alzheimerove
bolesti. Laboratorijske studije pokazuju da resveratrol djeluje i kao aktivator sirtuina.
Resveratrol 1 drugi aktivatori sirtuina produljuju zivotni vijek 1 usporavaju atrofiju mozga u
raznim zivotinjskim vrstama, ukljucujuci i primate, a neuroprotektivna svojstva resveratrola

su pokazana i u glodavaca. Iako je mozdana penetracija resveratrola ograni¢ena, neke studije
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pokazuju da bi mogao imati perifernu aktivnost koja smanjuje mozdanu akumulaciju

amiloida.

Ginkgo biloba, cerebrolizin 1 huperzin A su odobreni za koristenje ili se Siroko koriste

u pojedinim zemljama za kognitivna oStec¢enja, ali nisu odobreni od strane FDA ili EMA.

Ginkgo biloba

Ginkgo biloba sadrzi razlicite spojeve kao §to su flavonoidi 1 terpenoidi koji imaju
sposobnost hvatanja slobodnih radikala. Lisce i ekstrakti te biljke Siroko se koriste u
preparatima u slobodnoj prodaji koji se u SAD-u oglasavaju kao dodaci prehrani ili
nutraceutici. U nekim zemljama, u kojima se Ginkgo biloba preporucuje u razli¢itim
medicinskim stanjima (npr. tinitus i vrtoglavica), je odobren i Ginkgo biloba ekstrakt EGb
761 koji je standardiziran tako da mora sadrzavati 22-27% flavonoida i 5-7% terpenskih
laktona (ginkgolidi i bilobalidi). Flavonoidi su antioksidansi i djeluju neuroprotektivno.
Ginkgolid B je antagonist PAF receptora. Ginkgolidi A i J smanjuju disfunkciju
hipokampalnih neurona i neuronsku smrt uzrokovanu A4, inhibiraju Ap agregaciju,
ublazavaju poremecaje ponasanja i pojacavaju neurogenezu u animalnim modelima
Alzheimerove bolesti. Ginkgo biloba smanjuje razinu APP i inhibira nakupljanje AP in vitro,
a u transgeni¢nih miSeva potic¢e kognitivno poboljSanje bez u¢inka na razinu AP ili plakove.
Post mortem nije pokazan znacajan ucinak na veli¢inu senilnih plakova, a nije bilo nikakvog
ucinka na razine Ap. IstraZivanja u mladih 1 starijih odraslih koji nemaju kognitivna oStecenja
pokazuju mijesane rezultate, a dokazi da Ginkgo biloba ima klini¢ki zna¢ajan ucinak u
dementnih ili kognitivno oste¢enih nisu konzistentni. Postoji nekoliko izvjestaja o ozbiljnim
nuspojavama povezanim s komercijalno dostupnim ginkgom ukljucuju¢i komu, krvarenje 1
epilepticke napadaje i vrlo malo dokaza o ucinkovitosti Ginkgo bilobe u poboljsanju

simptoma ili prevenciji Alzheimerove bolesti koji bi poduprli njegovu uporabu.

Cerebrolizin

Cerebrolizin je digestirani peptidni pripravak deriviran iz svinjskog mozga.
Primjenjuje se parenteralno i kontroverzni je oblik neurotroficke terapije Alzheimerove
bolesti. In vitro pokazuje neuroprotektivne ucinke, a postoje dokazi o penetraciji u mozak pri
perifernoj administraciji. Neke od klinic¢kih studija s infuzijama cerebrolizina pokazuju

poboljsanje simptoma, stoga se Siroko koristi u brojnim zemljama. Unato¢ tomu, zbog loSe
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definiranog sastava i mehanizma djelovanja, te nekonzistentnih rezultata studija, potrebna su

daljnja istrazivanja.

Huperzin A

Huperzin A je biljni ekstrakt s potentnom i selektivnom inhibicijom AChE, a koristi se
u Kini za lije¢enje demencije. Pretklinicke studije pokazuju moguce neuroprotektivne
mehanizme. Prema jednoj studiji doza od 200 pg dvaput dnevno koja se uobicajeno koristi u
Kini nije u¢inkovita, dok se kognitivno poboljsanje moze vidjeti pri dozi od 400 ug dvaput
dnevno. (Aisen i sur. 2012.)

Duboka mozdana stimulacija (DBS)

Alternativni, nefarmakoloski pristupi lijeCenju Alzheimerove bolesti, kao $to je
duboka mozdana stimulacija memorijskih puteva su takoder istrazivani. DBS je neurokirurski
postupak kojim se implantira uredaj (mozdani pacemaker) ¢ije elektrode odasilju elektri¢éne
impulse u odredene dijelove mozga, a trenutno se uglavnom koristi za lijeenje refraktorne
Parkinsonove bolesti, distonije i esencijalnog tremora. DBS je u¢inkovito sredstvo za
moduliranje aktivnosti u poremec¢enim motornim putevima, a djeluje obecavajuce i kao
modulator drugih disfukcionalnih puteva kao Sto su putevi uklju€eni u raspoloZenje 1
anksioznost, ali i kognitivni i memorijski putevi u Alzheimerovoj bolesti, za §to je potrebno
odrediti optimalna mjesta za stimulaciju unutar memorijskih puteva. DBS bi potencijalno
mogla odgoditi kognitivno opadanje, poboljsati memoriju i pobolj$ati kvalitetu Zivota. Studija
u fazi I, u kojoj je sudjelovalo Sest pacijenata s blagom Alzheimerovom bolesti, koji su
primali stimulaciju tijekom dvanaest mjeseci pokazuje da DBS moze obnoviti ostec¢eno
iskoriStavanje glukoze u temporalnom i parijetalnom reznju (PET) i usporiti kognitivno

opadanje. Dodatne studije su potrebne da potvrde ove preliminarne rezultate.

12.Lijec¢enje komorbiditeta

U jednom istrazivanju broj komorbiditeta je pokazao porast s napredovanjem tezine
demencije, a veci broj komorbiditeta je povezan s losijom kognitivnom funkcijom i slabijom
brigom za sebe. Ljudi s Alzheimerovom bolesti imaju 55% vecu Sansu da budu zaprimljeni u
bolnicu nego ljudi koji ne boluju od Alzheimerove bolesti. Cesti komorbiditeti kod
Alzheimerove bolesti su kardiovaskularna bolest, disfunkcija Stitnjace, apneja u spavanju,

osteoporoza, glaukom, karcinom, infekcije, anoreksija, reumatoidna stanja i inkontinencija.
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Bitna je rana dijagnoza i lijeCenje takvih stanja jer se na taj na¢in mogu ograniciti
neuropsihijatrijski i bihevioralni simptomi. Apneja u spavanju je posebno zanimljiva jer osim
Sto je rizi¢ni faktor za hipertenziju, mozdani udar i smrtnost, nosi i znacajni rizik za
demenciju u starijih zena, skoro udvostrucuju¢i rizik za MCI i demenciju kroz pet godina.
Postoji znacajan rizik polifarmacije u pacijenata s Alzheimerovom bolesti, pa pri uvodenju
novih lijekova treba biti svjestan potencijalnih interakcija i teSkoca u pacijentovom

pridrzavanju sloZenih rezima doziranja koji bi se trebali $to vise pojednostaviti.

13.Prevencija

Nema dokazanih nacina prevencije Alzheimerove bolesti, ali epidemioloske studije
sugeriraju kako je zdrav nagin Zivota povezan sa smanjenim rizikom bolesti. Cini se da
mediteranska prehrana ima potencijala za smanjenje rizika Alzheimerove bolesti, ¢esto
konzumiranje voca, povréa, ribe i omega-3 masnih kiselina moze smanjiti rizik demencije i
Alzheimerove bolesti, posebno u osoba koje nisu nositelji APOE €4, a niskokalorijske dijete
povoljno utjecu na kognitivne funkcije u starijoj dobi. Umjerena konzumacija alkohola je
takoder povezana sa smanjenim rizikom razvoja bolesti. Rizi¢ni ¢imbenici za
kradiovaskularne bolesti kao §to su hipertenzija, hiperlipidemija i dijabetes bi mogli biti
povezani s opadanjem kognitivnih funkcija pa bi njihovo lije¢enje moglo imati koristi.
Preporuke za odrZavanje zdravlja mozga u starijih s ili bez Alzheimerove bolesti, 0sim
mediteranske prehrane ukljucuju i ograni¢eni unos mesa i mlije¢nih proizvoda, dodatke koji
sadrze omega-3 masne kiseline (posebno dokosaheksaenoi¢nu kiselinu), vitamine B-
kompleksa (uklju¢ujuci B12, B6, folnu kiselinu) i vitamin E, ograni¢enje unosa alkohola na
nisku do umjerenu koli¢inu (npr. jedna ¢asa vina dnevno), redovnu fizicku aktivnost, socijalne
aktivnosti, aktivnosti koje stimuliraju mozak (npr. uc¢enje novih vjestina), glazbu (slusanje
glazbe, sviranje instrumenta, pjevanje), odrzavanje pravilnog ritma spavanja, upravljanje
stresom (prestanak bavljenja stvarima koje postaju previSe stresne, odrzavanje pravilnog
dnevnog rasporeda, opustajuce aktivnosti...). Za bolesnike je vazno i obrazovanje o

Alzheimerovoj bolesti i trazenje potpore od drugih bolesnika. (Cummings i sur. 2015.)
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14.Zakljucak

Starenjem svjetske populacije potreba za lijeCenjem i prevencijom bolesti povezanih sa
starijom dobi raste. Alzheimerova bolest dostize epidemijske proporcije, a trenutno dostupna
terapija je ograni¢ena na olakSanje simptoma bez zaustavljanja neurodegenerativnih procesa.
Kako se u Alzheimerovoj bolesti kolinergicki neuroni gube u velikom broju, pocetne
strategije su bile orijentirane na razvoj inhibitora acetilkolinesteraze, a kasnije se pojavio
antagonist NMDA receptora, memantin, koji se sprecava ekscitotoksi¢nost. Otkricem proteina
tau u neurofibrilarnim petljama i peptida amiloid-p u ekstracelularnim amiloidnim plakovima
u mozgu Alzheimerovih bolesnika i s boljim razumijevanjem bolesti javljaju se nove
strategije koje sprec¢avaju njihovo stvaranje ili odlaganje ili ubrzavaju njihovu razgradnju.
Alzheimerova bolest i sli¢ni neurodegenerativni poremecaji su ozbiljan socijalni i ekonomski
problem u ve¢ini razvijenih drustava. Oko 45 milijuna ljudi u svijetu ima demenciju, a
procjenjuje se da ¢e ih do 2050. biti 135 milijuna.

Dva su moguca pristupa lije¢enju Alzheimerove bolesti. Jedan pristup je lijecenje koje bi
preveniralo pojavu, odgodilo pocetak ili usporilo progresiju bolesti djelujuci na uzrok i
smanjujuci patoloske promjene. Taj pristup bi vodio prestanku ili ¢ak popravku neuronskog
oStecenja nakon pocetka bolesti i sprijecio razvoj bolesti. Drugi pristup je simptomatsko
lijeCenje koje ublazava kognitivne simptome bolesti i usporava daljnje kognitivno propadanje.
Ovaj pristup predstavlja trenutno stanje terapije i obi¢no ukljucuje lijeCenje kognitivnog
oSte¢enja, opadanja globalne funkcije i sposobnosti obavljanja aktivnosti svakodnevnog
Zivota, te bihevioralne smetnje. Prikladne strategije lijeCenja ovise o teZini bolesti 1
specificnosti svakog pojedinca. Heterogenost Alzheimerove bolesti bi takoder trebalo uzeti u
obzir. Alzheimerova bolest je heterogena u smislu klinicke prezentacije, dijagnostike,
podlezece neuropatologije, a postoje i mijesani tipovi demencije. Potrebna je identifikacija
pojedinih grupa bolesnika uz pomo¢ biomarkera prije razvoja demencije i poboljSanje
neuropsiholoskih alata za otkrivanje deficita u epizodi¢nom pamc¢enju u amnestickih MCI
pacijenata s visokim rizikom za razvoj Alzheimerove bolesti. Blaga do umjerena
Alzheimerova bolest bi mogla biti ve¢ prekasna faza u tijeku bolesti da bi se u njoj moglo
znacajno poboljsati ishod lijeCenjem. Rana dijagnoza i lijeCenje omogucuje bolesnicima
odrZavanje najviSe moguce razine kognitivnih 1 funkcionalnih sposobnosti.

Isplativost lijeCenja Alzheimerove bolesti se ponekad dovodi u pitanje. Tako je npr. NICE
(engl. National Institute for Clinical Excellence) Ujedinjenog Kraljevstva u pocetku predlagao

u svojim preliminarnim smjernicama povla¢enje ChEI i memantina s liste NHS (engl.
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National Health Service) jer su smatrali da nema dovoljno dokaza da ChEIl imaju mjerljiv
ucinak na kvalitetu zivota i duljinu vremena do institucionalizacije pacijenata. Pri razmatranju
te simptomatske terapije bitno je uzimati u obzir i u¢inak tog lijeCenja na njegovatelje koji su
pod velikim opterecenjem i zelje pojedinih pacijenata i njegovatelja s obzirom na to da se radi

0 konzistentno dokazano ucinkovitoj terapiji.
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