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przebieg choroby Alzheimera

Aducanumab potentially disease-modifying treatment
in Alzheimer disease
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Streszczenie

Choroba Alzheimera jest neurodegeneracyjnym procesem mozgowym, w trakcie ktérego dochodzi do aku-
mulacji beta-amyloidu i splatkéw neurofibrylarnych. Obecne metody terapeutyczne nie miaty wplywu na sam
przebieg procesu mézgowego. Pierwszym lekiem o potencjalnym wplywie modyfikujacym przebieg choroby jest
zarejestrowany przez FDA w dniu 7 czerwca 2021 r. Aducanumab. Jest to ludzkie monoklonalne przeciwcialo, ktére
przyspiesza usuwanie beta-amyloidu z mézgowia. Pomimo faktu rejestracji przez FDA istnieje wiele watpliwosci
dotyczacych tak efektywnosci, bezpieczenstwa stosowania, jak i tolerancji aducanumabu. Geriatria 2022;16:28-35.
doi: 10.53139/G.20221605
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Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is a-neurodegenerative brain disease characterized by the progressive accumulation
of beta-amyloid protein plaques and neurofibrillary tangles. Current treatment of AD did not alter the course of
the disease. First treatment which is potentially disease-modifying approved by US Food and Drug Administration
(FDA) on June 7, 2021 for patients with AD is Aducanumab manufactured by Biogen. Aducanumab is a human
monoclonal antibody that promotes clearance of beta-amyloid plaques from the brain. However in spite of approval
by FDA, there are many controversies concerning it’s efficacy and safety and tolerability. Geriatria 2022;16:28-35.
doi: 10.53139/G.20221605
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Konsekwencjg wzrostu populacji w wieku po- stopniowe gromadzenie si¢ beta-amyloidu wchodza-
deszlym jest istotne zwiekszenie choréb typowych cego w sklad tzw. blaszek starczych oraz ztogéw (splat-
dla wieku podesziego, w tym zwtlaszcza procesow kéw) neurofibrylarnych zawierajacych fosforylowane
otepiennych. Szczegdlne znaczenie wérod nich ma biatko tau [3]. Jedng z dominujacych obecnie hipotez
otepienie w przebiegu choroby Alzheimera (Alzheimer tlumaczacych patogeneze AD jest koncepcja tzw.
Disease — AD), na ktdre w 2015 roku cierpialo na kaskady amyloidowej. Zgodnie z nig, gromadzace si¢
$wiecie 46,8 milionéw osob [1]. Wszystkie prognozy ztogi amyloidu formujace blaszki starcze posiadajg lub
wskazuja, ze liczba chorych z AD ulega¢ bedzie dra- osiggaja na pewnym etapie przeksztalcen wlasciwosci
matycznemu wzrostowi. Skale problemu ilustruje fakt, neurotoksyczne, co prowadzi do uszkodzenia i §mierci
ze tylko z punktu widzenia ekonomicznego obciazenie otaczajacych je neuronéw. Wprawdzie koncepcja ta
z powodu AD przewyzsza skutki choréb nowotworo- jest poparta szeregiem dowoddw, nadal jednak wiele
wych oraz sercowo-naczyniowych, zwlaszcza w krajach jej elementow czeka na wyjasnienie. Przede wszystkim
o rozwinigtym systemie wsparcia spotecznego [2]. nie jest jasne, ktore z elementéw wchodzacych w sktad

AD jest procesem neurozwyrodnieniowym amyloidu majg zasadnicze znaczenie w niszczeniu
o niepoznanej, jak dotad, przyczynie. Natomiast do komdrek nerwowych, czy dotyczy to w wiekszym stop-
charakterystycznych elementéw tego procesu nalezy niu rozpuszczalnych amyloidowych oligomeréw czy tez
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formujacych je nieprawidtowo sfaldowanych monome-
réw AP, a moze innych elementéw tworzacych ptytki
[4]. W cze$cibadan wskazano na rozpuszczalne oligo-
mery AP jako te elementy, ktére w wigkszym stopniu
niz nierozpuszczalne elementy plytek odpowiadajg za
inicjacje neurotoksyczno$ci i dalszej progresji procesu
neurozwyrodnieniowego [5,6]. Jednak w chwili obec-
nej w wiekszosci opracowan wskazuje sie, Ze zaréwno
rozpuszczalne oligomery, jak i nierozpuszczalne ptytki
majg dziatanie neurotoksyczne [7].

Poniewaz za podstawowe histopatologiczne
wykladniki procesu alzheimerowskiego uwaza sie
zlogi amyloidu i splatki neurofibrylarne zawierajace
biatko tau, od dawna istnial spor o to, ktéry z tych
elementéw warunkuje inicjacje procesu zwyrodnie-
niowego. Problem stanowi to, ze o ile istnieje korelacja
nasilenia zaburzen poznawczych z patologia tau, to
juz nie ma takiego zwigzku w odniesieniu do amy-
loidu [8]. Dlugofalowe obserwacje z zastosowaniem
pozytronowej tomografii emisyjnej ujawnily, ze ztogi
biatka tau poczatkowo zlokalizowane w przys$rodkowe;j
cze$ci ptatéw skroniowych, rozprzestrzeniajace si¢ do
kory nowej pojawialy si¢ pdzniej niz ztogi amyloidu.
Wydaje sie, ze dopiero przy pewnej kumulacji amyloidu
w korze rozpoczyna si¢ proces niszczenia neuronéw,
ktorego wynikiem jest gromadzenie sie splatkow
neurofibrylarnych [9]. Innym waznym elementem kon-
cepcji tzw. kaskady amyloidowej jest zalozenie, ze do
pierwotnej akumulacji (nalezaloby powiedzie¢ raczej
nadmiernej akumulacji) AP (amyloidu-beta) dochodzi
wskutek zachwiana réwnowagi pomiedzy produkcja
Ap a jego usuwaniem, w czym istotng role odgrywa
aktywno$¢ szeregu enzymow z grupy sekretaz [10].
Biatkowe monomery wykazuja tendencje do agregacji
w wieksze oligomery, ktére moga przeksztaltcaé sie
w nierozpuszczalne struktury deponowane w mézgu
jako blaszki amyloidowe. Pojawianie sie blaszek amy-
loidowych w moézgowiu ma poprzedzaé pojawienie
si¢ klinicznych objawdéw otepienia o wiele lat [11.]
W modelu zwierzecym wykazano, ze redukcja ptytek
amyloidowych prowadzi do normalizacji gospodarki
wapniowej, poprawia aktywno$¢ neuronalng i redukuje
stres oksydacyjny w mézgu [12,13].

Niezwykle istotne jest pytanie o poczatek naszki-
cowanych powyzej proceséw i o ich dynamike.
Odpowiedz na to pytanie pozwala zrozumie¢ wielkie
trudnosci jakie wigza si¢ zbadaniaminad AD. Bowiem
poczatek rozumiany jako nadmierne gromadzenie sie
amyloidu moze poprzedza¢ kliniczng manifestacje
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choroby nawet o 15, a wedlug niektérych i o 20 lat
[11]. Jezeli natomiast chodzi o dynamike procesu to
jest ona niezwykle zréznicowana tak u poszczegdlnych
0s0b, jak i na réznych etapach procesu neurozwyrod-
nieniowego.

Do czerwca ubieglego roku leki zarejestrowane
do stosowania w AD nie wplywaly na procesy pato-
genetyczne procesu otepiennego, co oznacza, ze nie
powodowaly zahamowania lub przynajmniej spo-
wolnienia tego procesu. Wszystkie one usprawniaja
zachowane jeszcze w degenerujacym sie mézgowiu
procesy neurotransmisji, co u niektérych pacjentow
przeklada sie na dluzsze utrzymywanie sie pewnych
funkgji klinicznych. Zaréwno pierwszy wprowadzony
do stosowania klinicznego lek — takryna (1993 - USA;
wycofany z uwagi na dzialanie hepatotoksyczne) jak
ikolejne: donepezil (1996 - USA), riwastygmina (1997 -
USA) oraz galantamina (2000 - Szwecja) opieraja swoje
dzialanie na usprawnieniu transmisji cholinergicznej,
poprzez inhibicje acetylocholinesterazy [14]. Kolejny
wprowadzony do lecznictwa $rodek - memantyna
(2002 - USA) jest niekompetycyjnym antagonistg
receptora NMDA. Wprowadzenie tego leku oparte
bylo na obserwacji dysfunkeji w transmisji glutami-
nianergicznej w AD [15]. Niestety nie udowodniono
aby ktorykolwiek z tych $rodkéw wplywat hamujaco
na proces neurozwyrodnieniowy. Ich dzialanie jest
typowo objawowe, a sens ich stosowania niekiedy pod-
dawany jest dyskusji. Przyktadowo w opublikowanym
w2001 roku raporcie Americal Academy of Neurology
zwrocono uwage na korzyséci wynikajace ze stosowania
inhibitoréw acetylocholinesterazy, jednak skutecznos¢
tych $rodkéw uznano za niewielka [16]. Jak wskazuja
opracowania podsumowujace opublikowane dotych-
czas badania randomizowane, z kontrolg placebo,
wyzszo§¢ substancji czynnej w stosunku do placebo
w odniesieniu do skutecznosci nie przekracza 10% [17].

Pomimo bardzo intensywnych wysitkéw od czasu
zarejestrowania memantyny (2002) na rynku nie poja-
wila sie Zadna nowa czasteczka (pomijam preparat
zfozony z donepezilu i memantyny). Nie znaczy to
wecale, ze przez ten okres nie prowadzono badaf w tym
kierunku. Projektéw na réznym etapie realizacji bylo
bardzo duzo i pochlonety one imponujace $rodki.
Wystarczy wspomnie¢, Ze na same badania finanso-
wane ze srodkow federalnych jedynie w 2019 roku
przeznaczono w USA 2,34 mld dolaréw [18]. Nic wiec
dziwnego, ze informacja o zarejestrowaniu srodka,
ktéry ma mie¢ wptyw modyfikujacy, rozumiany jako
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spowalniajacy proces neurodegeneracyjny w AD ogto-
szona przez FDA (US Food and Drug Administration)
7 czerwca 2021 wywolata wielkie poruszenie. Mozna
by przypuszczad, ze bardziej wlasciwym okresleniem
opisujacym tego rodzaju wydarzenie powinno by¢
stowo entuzjazm, tymczasem nastroje zostalty mocno
stonowane przez okolicznosci towarzyszace owej
rejestracji. Chodzi naturalnie o preparat firmy Biogen
Aducanumab (Aduhelm™), ktory jest ludzkim prze-
ciwcialem monoklonalnym, ktére wzmaga usuwanie
beta-amyloidowych blaszek z mézgowia.

Badania nad potencjalnym zastosowaniem prze-
ciwcial w prébach modyfikacji przebiegu AD maja
juz dos¢ dluga historie. Datuja sie od roku 1999, kiedy
to Schenk i wsp. oglosili, ze aktywna immunizacja
skierowana przeciwko A (amyloidowi-beta) odwraca
kierunek zmian zwyrodnieniowych u transgenicz-
nych myszy [19]. Kierunek ten wzbudzil prawdziwy
entuzjazm, a prezentacjom wynikéw wstepnych pod-
czas konferencji naukowych towarzyszyto ogromne
zainteresowanie, rzadko spotykane przy tego rodzaju
wydarzeniach. Niestety badania u ludzi trzeba bylo
przerwaé z uwagi na przypadki zapalenia mézgu
wywolane cytotoksycznymi komoérkami T [20]. Po
kilku latach przerwy ponownie podj¢to temat, tym
razem z zastosowaniem takich $rodkéw, ktérych
dzialanie pozwoli unikng¢ burzliwej odpowiedzi ze
strony komorek T [21]. Badaniom poddano caly szereg
czasteczek, ktére miaty eliminowaé AP i w konse-
kwencji redukowac¢ jego neurotoksyczny wptyw na
komorki mézgowe. Tymczasem wyniki kolejnych
wieloosrodkowych, randomizowanych opartych na
duzych grupach badan przynosity rozczarowujace
wyniki [22]. Nie inaczej jak si¢ moglo wydawa¢ miato
by¢ z aducanumabem (BIIB037, ADU). Firma Biogen
zarejestrowala w sierpniu 2015 roku badania (a wla-
$ciwie dwa blizniacze badania), ktére w marcu 2019
roku zostaly przerwane z powodu nieuzyskania ocze-
kiwanych wynikéw, co wykazala érodokresowa analiza
otrzymanych do konca grudnia 2018 roku wynikow
[23]. Informacja ta, z uwagi na wczeéniejsze juz badania
z udzialem przeciwcial monoklonalnych lub szerzej
srodkow, ktore miaty prowadzi¢ do redukeji AP, nie
wzbudzila zdziwienia. Jednak juz po zakonczeniu
badan dokonano ponownych analiz, w tym wiaczajac
wyniki uzyskane w okresie od poprzedniej analizy do
zakonczenia badania. Okazalo si¢ wowczas, ze w jedy-
nym z badan (,EMERGE”) wyniki wskazujg na pozy-
tywny efekt stosowania ADU, ale co interesujace w jego
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blizniaczym projekcie (,EMERGE”) nie wykazano
jakiejkolwiek korzysci terapeutycznych. Przelomowe
w drodze ADU do uzyskania rejestracji (w USA jak
na razie) byty wyniki ogloszone podczas konferencji
w San Diego w grudniu 2019 roku, kiedy to wskazano
na skuteczno$¢ ADU w kazdym z prowadzonych badan
(mowa o ENGAGE i EMERGE), jednak wylacznie
w odniesieniu do dawek wysokich [23]. W badaniu
za dawke wysoka przyjeto 10 mg/kg co 4 tygodnie
dozylnie. W lipcu 2020 roku Biogen zlozyt aplikacje do
FDA, ktéra w tym przypadku przyjeta przyspieszony
tryb postepowania, zakonczony wydaniem decyzji
o dopuszczeniu ADU do stosowaniaw AD. Co istotne,
w wydanej decyzji zaznaczono w pewnym sensie brak
pewnosci co do wartosci rejestrowanej substancji
stawiajac firmie Biogen wymog przeprowadzenia
do sierpnia 2029 roku ponownego, kontrolowanego
badania randomizowanego (RTC) [24].

Rejestracja nowej czgsteczki w oparciu o prze-
rwane (z powodu braku skutecznoséci!) dwa blizniacze
badania, rézniace sie od siebie istotnie w uzyskanych
wynikach moze co najmniej dziwi¢. Jednak dla lepszej
oceny okolicznosci wprowadzenia ADU na rynek
konieczne wydaje sie blizsze poznanie faktéw zwia-
zanych z nowym lekiem.

Przede wszystkim ADU podobnie jak i inne czg-
steczki, ktore poddane zostaly badaniom klinicznym
(IT lub III fazy) wczeéniej zostaty stosunkowo dobrze
poznane. Historia ADU rozpoczeta si¢ na dobre
(wedlug dostepnych informacji) w 2007 roku kiedy to
firma Biogen zakupita licencje od szwajcarskiej firmy
Neurimmune. W badaniach przedklinicznych prze-
prowadzonych u transgenicznych myszy wykazano,
ze ADU posiada zdolnos¢ do selektywnego wiazania
ze skupiskami beta-amyloidu, zaréwno z rozpuszczal-
nymi oligomerami jak i nierozpuszczalnymi wioknami.
Ponadto wykazano zdolnos¢ ADU do penetracji do
tkanki moézgowej i wigzania z blaszkami starczymi
(amyloidowymi), a w konsekwencji redukcji ilo$ci
amyloidu w mézgowiu [25].

Ponadto zauwazono jego wyraznie wieksze
powinowactwo do wigzania z agregatami beta-amy-
loidu w poréwnaniu do wigzania z monomerami [26].
Szczegoélnie nalezy zwrdci¢ uwage na réznice w powi-
nowactwie do oligomeréw/monomerdw, argument
ten bedzie podnoszony w dyskusji nad wyzszoscia
kliniczna ADU w pordéwnaniu do innych zwigzkow
réwniez wptywajacych na redukeje Ap. Istnieja pewne
dane, ktore wskazuja na istotne réznice w odniesieniu
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do neurotoksycznosci pomiedzy poszczegolnymi for-
mami amyloidu. To wlasnie oligomerom przypisuje
sie kluczowq role w inicjowaniu zmian prowadzacych
do niszczenia komérek nerwowych [4]. W innych
badaniach wskazano na rozpuszczalne oligomery beta-
-amyloidu, jako te, korelujace z poczatkiem i dalszg
progresja zaburzen poznawczych [27]. Proces nisz-
czenia polaczen synaptycznych przez oligomery AP
pociaga za sobg hyperfosforylacje bialek tau i uszko-
dzenie komdrki nerwowej, co wykazano tak na mode-
lach zwierzecych, jak i w badaniach klinicznych [28].
ADU mozna okresli¢ jako monoklonalne przeciwciato
skierowane zardwno przeciw agregatom rozpuszczal-
nych jak i nierozpuszczalnych form amyloidu, jednak
o zréznicowanej sile wigzania [29].

Najistotniejsze jednak dla dopuszczenia ADU do
obrotu byly badania kliniczne z udziatem pacjentéw
ze zdiagnozowang chorobg Alzheimera w poczatko-
wych stadiach lub prezentujacych tagodne zaburzenia
poznawcze (Mild Cognitive Impairment). W roku
2016 opublikowano wyniki badania (faza Ib) oparte
na analizie stosowania ADU u 164 oséb z fagodnie
wyrazonymi objawami AD. Badani podzieleni byli
na cztery grupy w zaleznosci od stosowanej dawki
ADU (od 1 mg/kg masy ciata do 10 mg/kg) oraz grupe
placebo. Wyniki ujawnity silng korelacje pomiedzy
stosowang dawka ADU i redukcjg beta-amyloidu
oceniana w badaniu tomografig pozytonowa (PET)
oraz cze$ciowy zalezno$cia pomiedzy dawka, a oceng
funkcji poznawczych [26].

Obiecujace wyniki uzyskiwane w trakcie realizacji
badania fazy Ib spowodowaty podjecie w 2015 roku
dwoch (ale identycznych) badan (ENGAGE i EMERGE),
ktore stanowily ostatecznie podstawe do rejestracji
leku. Pare stow nalezy poswieci¢ kryteriom wlg-
czenia do powyzszych badan. Przede wszystkim
ocena dotyczyla wylacznie oséb z tagodng postaciag
AD lub spelniajgcych kryteria rozpoznania MCI
(Mild Cognitive Impairment), u ktérych w oparciu
o badanie PET stwierdzono podwyzszony poziom Af
w moézgowiu. Badani byli randomizowani do jednej
z trzech grup: placebo, niska dawka, wysoka dawka.
Lacznie do badan (obydwu) wlaczono 3285 pacjentow
w wieku 50-85 lat. Lek podawano w formie wlewow
dozylnych co 4 tygodnie [23].

Zaréwno z badania fazy Ib jak i innych projek-
tow dotyczacych oceny $rodkéw wplywajacych na
amyloid mézgowia wiadomym byto, ze moga one
prowadzi¢ do zjawiska opisywanego w pi$miennic-
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twie anglosaskim jako ARIA (ang. Amyloid Related
Imaging Abnormalities - nieprawidlowosci obrazowa-
nia zwigzane z amyloidem). Przy czym rozrdznia si¢
ARIA-e(edema) - wowczas kiedy dochodzi do obrzeku
naczyniopochodnego lub wysieku w obrebie bruzd
oraz ARIA-h(haemorrhages) kiedy obecne s mikro-
krwotoki mézgowe lub miejscowa syderoza powierzch-
niowa. Wystepowanie zjawiska ARIA wydaje sie by¢
zalezne od rodzaju genotypu APOE. Przypomnie¢
w tym miejscu mozna, ze posiadanie jednej kopii e4
zwieksza ryzyko AD (o péznym poczatku) od dwoch do
trzech razy, natomiast osoby homozygotyczne prezen-
tuja pietnastokrotny wzrost ryzyka [30]. Dlatego zde-
cydowano u 0séb prezentujacych genotyp (APOE) e4
prowadzi¢ leczenie mniejszymi dawkami (docelowo do
6 mg/kg w grupie o wyzszym dawkowaniuido 3 mg/kg
w grupie o nizszym dawkowaniu), natomiast u nie
nosicieli e4 docelowa dawka miata wynosi¢ 10 mg/kg
(wyzsze dawkowanie) i 6 mg (nizsze dawkowanie) [23].
W miare jednak naplywajacych wynikéw z badania
fazy Ib uznano, ze wiekszos¢ ze stwierdzanych przy-
padkéw ARTA mialo przemijajacy charakter, ponadto
nie dawalo objawéw klinicznych i nie pojawialo si¢ po
ponownym zastosowaniu leku (po stwierdzeniu lek
czasowo odstawiano) [26]. W takiej sytuacji podjeto
decyzje o zwiekszeniu dawki ADU do 10 mg/kg row-
niez u nosicieli ee4, mialo to miejsce w marcu 2017
roku [23]. Ten fakt bedzie miat kluczowe znaczenie
w pozniejszej interpretacji wynikow. Podstawa oceny
byta skala CDR-SB (Clinical Dementia Raiting — sum
of boxes), w ktorej ocenia si¢ nastepujace domeny:
pamied, orientacja, wydawanie sadow i rozwigzywa-
nie problemdw, funkcjonowanie spoteczne, realizacja
zainteresowan, samodzielno$¢ w odniesieniu do pod-
stawowych czynnodci, kazda domena oceniana jest
w skali od 0 do 3 pkt. Na globalny wynik skali sktada
sie suma poszczegdlnych domen. Istotng informacja
jest taka, ze wszyscy uczestnicy badania byli monito-
rowani poprzez systematyczne wykonywanie badan
MRI oraz PET. Wreszcie podobnie jak i w innych bada-
niach klinicznych (fazy I - IIT) wlaczano jedynie osoby
w stabilnym stanie somatycznym, spelniajace szereg
kryteriéw bezpieczenstwa. Zaplanowano obserwacje
na 78 tygodni, w trakcie ktorej uczestnicy powinni
otrzymac 14 dawek leku.

Réznice w wynikach skali CDR-SB pomiedzy
badaniem wyjsciowym a koricowym w poszczegdlnych
badaniach prezentowaly si¢ nastepujaco (w kazdej
z grup notowano przyrost punktacji - ,pogorszenie’):
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ENGAGE- grupa placebo n = 545 (liczba badanych
poddana analizie) 1,56; mata dawka (n = 547) 1,38;
duza dawka (n = 555) 1,59; EMERGE - grupa placebo
(n = 548) 1,74; mata dawka (n = 543) 1,47; duza dawka
(n = 547) 1,35. Jedyna réznice statystycznie istotna
$wiadczacg na korzy$s¢ ADU zanotowano w odnie-
sieniu do wyzszych dawek w badaniu EMERGE (22%
w poréwnaniu z placebo). Wyniki innych skal kon-
trolujgcych funkcje poznawcze lub objawy behawio-
ralne (MMSE, Alzheimer’s Disease Assessment Scale,
Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Activities of
Daily Living-MCI i Neuropsychiatric Inventory) byty
zgodne z wynikami CDR-SB [31].

Podstawowe pytanie, z ktérym musiat si¢ zmierzy¢
Biogen brzmi dlaczego w identycznych badaniach
uzyskano odmienne wyniki? Podano kilka wyjasnien,
jednak na ogo6l akceptowang przyczyna jest rézna eks-
pozycja nawysoka dawke ADU (10 mg/kg). Z uwagi na
wprowadzenie w trakcie badan amendmentu pozwa-
lajgcego na zwiekszenie dawki do 10 mg/kg (w grupie
dawki wysokiej) u badanych z ee4 w badaniu EMERGE
znalazlo sie wiecej 0sdb z dtuzsza ekspozycja na dawke
maksymalng. W tym miejscu nalezy sie wyjasnienie,
ze amendment pozwalajacy na zwiekszenie dawki
wprowadzono szybciej w badaniu EMERGE, ktére
dodatkowo zaczelo si¢ miesiagc po ENGAGE, przez
co wiecej 0sob z badania EMERGE przyjeto pelnych
14 dawek w maksymalnej wielkosci (10 mg/kg) [32].

Ciekawym spostrzezeniem ptyngcym z badan jest
stwierdzenie odmiennej reakcji w odniesieniu do sku-
tecznosci leczenia ADU w zaleznoéci od nosicielstwa
4. Okazalo sie bowiem, Ze osoby niebedgce nosicielami
€4, pomimo otrzymania peinych 14 dawek 10 mg/kg
nie réznily sie istotnie od grupy placebo w odniesie-
niu do réznicy w uzyskanych wynikach skalg CDR
-SB i dotyczylo to obydwu badan (ENGAGE and
EMERGE). Jest to kolejny dowdd na daleko posunieta
heterogeniczno$¢ AD, ktora jak wida¢ ma zasadnicze
znaczenie tak dla odpowiedzi terapeutycznej, jak i pro-
filu bezpieczenstwa stosowanych terapii.

To co nie budzi watpliwo$ci w obu badaniach to
zwigzek pomiedzy stosowaniem ADU i poziomem
amyloidu w mézgowiu w ocenie PET. Zaréwno
w ENGAGE jak i EMERGE poziom ten korelowat
z dawka ADU. W 26 tygodniu kiedy stosowane dawki
byly takie same we wszystkich grupach (wymog
stopniowego podnoszenia dawki) réwniez poziom
amyloidu byl zblizony w kazdej z grup z leczeniem
aktywnym, réznice nastepowaty w pozniejszym okre-
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sie wraz z r6znicowaniem dawek leku [31]. Oczywiscie
mozna w tym miejscu postawic¢ zarzut, Ze amyloid nie
koreluje z poziomem zaburzen poznawczych, a wiec
jego redukcja nie musi dowodzi¢ terapeutycznego
dzialania badanej substancji. Jednak w $wietle tego co
wyzej zasygnalizowano amyloid, a $cislej, pewne jego
sktadniki przyczyniajg si¢ do procesu neurodegene-
racji, czego juz bezposrednim wykladnikiem ma by¢
biatko tau. Pomiedzy narastaniem ztogéw amyloidu
a pojawianiem sie splatkow neurofibrylarnych (zawie-
rajacych biatko tau) nie ma prostej zaleznosci, zapewne
znaczenie ma caly szereg innych, w zdecydowanej
wigkszosci niepoznanych czynnikéw. W omawianych
badaniach biatko tau réwniez byto przedmiotem zain-
teresowania. Analizowano poziom t-tau (catkowitego
tau (ang. fotal-tau), i p-tau (hyperfosforylowane biatko
tau (ang. phospho-tau) w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym. W badaniu EMERGE stwierdzono dla obu
postaci zaleznos¢ pomiedzy dawka a poziomem w pty-
nie, natomiast w badaniu ENGAGE taka zalezno$¢
dotyczyla tylko t-tau. Ponadto analiza poziomu tau
miala miejsce przy ocenie PET. Uwidoczniono zwigzek
stopnia akumulacji biatka tau w placie skroniowym
z dawka ADU, jednak niewielka liczba badanych,
u ktorych tego rodzaju analizy przeprowadzono, nie
pozwala na wyciagniecie wigzacych wnioskow [33].

W trakcie rejestracji kluczowe znaczenie ma ocena
profilu bezpieczenistwa danej substancji. Objawy nie-
pozadane zanotowano u 90,7% pacjentéw leczonych
$rodkiem aktywnym i u 86,9 % w grupie placebo. Do
najczestszych objawéw nalezaty béle gtowy, upadki,
biegunki. Z powodu objawéw ubocznych zaniechano
stosowania leczenia u 9,1% w grupach aktywnych
i4,1% w grupie placebo. Jednak najwieksze znaczenie
zuwagina wyrazne powiazanie ze srodkiem badanym
maja przypadki wystapienia ARIA, ktére pojawito
sie u 35% otrzymujacych ADU. Wystgpienie ARIA
wykazywato zwiazek z wielko$cig dawki oraz z nosi-
cielstwem e4. Wiekszos¢ z 0s6b ze stwierdzonym ARIA
nie doswiadczato jakichkolwiek objawéw klinicznych.
Jezeli wystapily objawy towarzyszace to zwykle miaty
tagodne lub umiarkowane nasilenie. W grupie wyz-
szych dawek bdle glowy wystapily u 46,6% oséb ze
stwierdzonym ARIA, splatanie u 14,6% oraz zawroty
glowy u 10,7% Ponadto u 19,1% stwierdzono mikro-
krwotoki, 0,3% do$wiadczyto bardziej masywnych
krwotokéw a 14,7% syderoze [31]

Fakt, ze w grupie z wyzszym dawkowaniem 41,3%
uczestnikow doswiadczylo ARIE moze mie¢ duze zna-
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czenie dla przyszlej praktykiklinicznej. Trzeba bowiem
zwrdci¢ uwage, ze osoby w trakcie badania poddane
byty systematycznej kontroli radiologicznej i w przy-
padku wystapienia ARIE zawsze byla mozliwo$¢
wstrzymania czasowego lub catkowitego odstawienia
leku, co jak mozna przypuszczaé zapobiegalo dalszemu
narastania zmian. Mozna mie¢ pewne watpliwosci czy
w szerokiej praktyce klinicznej bedzie zawsze istniata
mozliwo$¢ zapewnienia osobom leczonym podobnej
kontroli, w placéwkach do tego odpowiednio przy-
gotowanych.

Watpliwosci dotyczacych wprowadzenia na rynek
ADU jest znacznie wiecej. W tym miejscu moze jesz-
cze warto przyjrze¢ si¢ postulowanej we wnioskach
z badan skutecznosci ADU. Jak podano powyzej
w badaniu EMERGE wielkos¢ progresji w grupie bada-
nych otrzymujacych wyzsze dawki wyniosta 1,35 pkt
wg skali CDR-SB, czyli istotnie mniej niz w grupie
placebo. Jednak zdaniem niektérych decydujace zna-
czenie mogl mie¢ fakt, Ze w grupie placebo w badaniu
EMERGE z powodéw losowych (heterogenicznosc AD)
znalazlo sie wigcej 0sob z szybsza progresja choroby, co
nie miato miejsca w przypadku badania ENGAGE [33].

Nalezy przede wszystkim zwroci¢ uwage, ze
uzyskane wyniki nie dowodzg zatrzymania procesu
neurorozwyrodnieniowego. Wskazuja one, Ze progresja
procesu caly czas ma miejsce, mozna moéwi¢ jedynie
0 jej spowolnieniu. Stopien progresji zaburzen w AD
jest niezwykle zréznicowany u poszczegdlnych osob
i uwarunkowany wieloma czynnikami, w tym poczat-
kowym stopniem nasilenia zaburzen poznawczych oraz
genotypem APOE [34]. Zwlaszcza ten ostatni czynnik
wydaje sie bardzo istotny, bowiem moze ttumaczy¢
dlaczego jedynie u nosicieli e4 stwierdzono pozytywny
wplyw ADU w badaniu EMERGE.

Podsumowujac badania, ktore staly sie podstawg
zarejestrowania ADU w Stanach Zjednoczonych do
stosowania w chorobie Alzheimera nalezy podkresli¢,
ze stosujac dawke 10mg/kg we wlewach dozylnych co
cztery tygodnie przez okres 1,5 roku uzyskano u czesci
badanych spowolnienie narastania zaburzen otepien-
nych. Dotyczylo to przede wszystkim oséb z geno-
typem &4, nie oznacza to jednak, ze pozostale osoby
nie mogg odnie$¢ korzysci. Jednak wydaje sie, ze dla
wykazania zmian konieczna jest dluzsza obserwacja.

Bardzo istotne jest zwrdcenie uwagi na metodo-
logie badania. Wlaczono jedynie osoby z niewielkim
nasileniem zmian otepiennych (fagodne postacie AD
oraz MCI), u ktérych wykazano ponadprzecigtng
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akumulacje amyloidu w mézgowiu. Nie ma wobec
tego podstaw aby mozna bylo oczekiwaé pozytywnego
efektu terapeutycznego w bardziej zaawansowanych
stanach choroby. Ponadto przy kwalifikacji do badania
rygorystycznie przestrzegano spelnienia kryteriow
diagnostycznych dla rozpoznania AD lub MCI. Jest to
wazne poniewaz zastosowanie ADU u pacjenta z inng
przyczyna otepienia moze by¢ nie tylko nieefektywne,
ale réwniez niebezpieczne. Wreszcie w trakcie stosowa-
nia leczenia pacjenci byli §ci$le monitorowani, w tym
w regularnych ostepach czasu mieli wykonywane
badania neuroobrazowe, co jak mozna przypuszczaé
pozwolilo na zminimalizowanie ewentualnych nie-
korzystnych nastepstw zwigzanych z wystapieniem
ARIA. Dopiero wziecie pod uwage tych wszystkich
warunkéw moze by¢ podstawa do zastosowania leku
w praktyce.

W Unii Europejskiej, a wiec i w Polsce, lek w chwili
obecnej nie jest zarejestrowany. Jakg decyzje podejmie
EMEA ikiedy nie wiadomo. Jednak pewne przestanki
kaza przypuszczad, ze jest szansa na dopuszczenie
ADU réwniez na rynek europejski. W takim jednak
przypadku nalezaloby oczekiwad, ze rejestracji towa-
rzyszy¢ bedzie $ciste okreslenie wskazan do jego sto-
sowania i warunkéw w jakich moze by¢ prowadzona
terapia. Dzieki temu lekarz kwalifikujacy do terapii
ADU bedzie miat mozliwo$¢ podjecia racjonalne;j
decyzji bez presji otoczenia, ktére co zrozumiate,
bedzie sie domagalo ,leku na Alzheimera”. Nie jest
tajemnicy, ze na decyzje FDA duzy wplyw mialy
organizacje zrzeszajace chorych i ich rodziny, ktérzy
zniecierpliwo$cig oczekuja na lek, ktéry da im nadzieje
przynajmniej na spowolnienie procesu. Tym faktem
mozna tez ttumaczy¢ zarejestrowanie ADU pomimo
nie do konca przekonywujacych wynikéw uzyskanych
w badaniach. W innej sytuacji, wowczas kiedy istnia-
taby jakas alternatywna metoda skutecznego postepo-
wania, prawdopodobnie Biogen zostalby zobligowany
do przeprowadzenia ponownego badania, ktérego
wyniki bylyby rozstrzygajace w procesie rejestracji.
W tej sytuacji jednak oczekiwanie do sierpnia 2029
roku (wymoég FDA przeprowadzenia ponownego bada-
nia) bez uprzedniej rejestracji bytby nie do przyjecia
dla os6b najbardziej zainteresowanych, czyli pacjentéw
iich rodzin.
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