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1. UVOD

Demencija se odnosi na klinicki sindrom karakteriziran progresivnim padom
kognitivnih funkcija koje ometaju sposobnost samostalnog funkcioniranja. Simptomi
demencije su postupni, perzistentni i progresivni. Osobe koje boluju od demencije dozivljavaju
promjene u kognitivnoj funkciji 1 ponaSanju. Klinicka prezentacija demencije znatno varira
medu pojedincima, a kognitivni deficiti koje uzrokuje mogu se prezentirati kao gubitak
pamcenja, oste¢enja komunikacije 1 jezika, agnozije (nemogucnost prepoznavanja predmeta),
apraksije (nemogucnost izvodenja prethodno naucenih zadataka) i ostecene izvrSne funkcije
(rezoniranje, prosudba i planiranje). Kognitivni poremecaji proizlaze iz ozljede korteksa
cerebralnog dijela uzrokovanog sinaptickim neuspjehom, upalom i promjenom u cerebralnom

metabolizmu (Duong i sur., 2017).

Demencija se definira kao kroni¢ni, steCeni gubitak dvije ili viSe kognitivnih
sposobnosti uzrokovan bolescu ili ozljedom mozga. Ova definicija koristi se u klini¢koj praksi
ve¢ desetlje¢ima, iako su nedavne promjene u Dijagnostickom i statistickom prirucniku, 5.
izdanju, odustale od koristenja termina demencija i prepoznale da demencija moze biti prisutna
s ostecenjem u jednom podrucju (tj. prema ovoj definiciji, pacijent s teSkom ekspresivnom
afazijom mogao bi se klasificirati kao dementna osoba) (Arvanitakis i sur.,, 2019). Pojam
potjece iz latinskog jezika i oblikovan je od prefiksa 'de', §to znaci gubitak; korijena 'ment', Sto

zna¢i um; i sufiksa 'ia', $to ukazuje na stanje. Ukratko: 'stanje izvan uma' (Yang i sur., 2016).

Glavne karakteristike su spor pocetak i postupni progresivni gubitak pamc¢enja, obi¢no

s nemogucénoscu u¢enja novih informacija, posebno autobiografskih, poput nedavnih dogadaja
u necijem zivotu.

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) procjenjuje da je broj osoba s demencijom

Sirom svijeta otprilike 55 milijuna, a o¢ekuje se da e taj broj dose¢i otprilike 78 milijuna do

2030. godine 1 139 milijuna do 2050. godine. Globalno financijsko optere¢enje demencijom

procijenjeno je na 1,3 milijardi dolara u 2019. godini 1 moZe porasti na 2,8 milijardi dolara do

2030. godine (Shin, 2022).



1.1. Blago oStecenje kognitivnih funkcija

Blago ostecenje kognitivnih funkcija (eng. Mild cognitive impairment, MCI) definirano je kao
performansa koja je niza od normalne na objektivnom neuropsiholoskom testiranju kognicije,
ali uz odrzane dnevne funkcije. Primjerice, odrzane sposobnosti funkcioniranja unutar drustva
poput svakodnevnih aktivnosti na poslu, kod kuc¢e 1 u druStvenim okruZenjima te odrZane
aktivnosti dnevnog Zivota poput osobne njege. Stoga sposobnosti funkcioniranja nisu u skladu

s demencijom (Arvanitakis i sur, 2019).

Tablica 1. Usporedba karakteristika.

BLAGO OSTECENJE KOGNITIVNIH
FUNKCIJA (eng. Mild cognitive

DEMENCIJA

impairment, MCI)

Gubitak kognitivnih sposobnosti mora biti
prisutan u nekoliko kognitivnih domena
(Cesto pamcenje, uz barem jednu drugu

domenu poput jezika).

Gubitak kognitivnih sposobnosti mora biti

dokaziv na kognitivnom testiranju, bilo da

jerije¢ o amnestickom ili ne-amnestickom,
jednodomeni¢nom ili viSedomeni¢nom

ostec¢enju kognitivnih funkcija.

Predstavlja pad u odnosu na prethodnu

razinu funkcije.

Ne smije biti dovoljan da znacajno osteti
funkcionalne sposobnosti ili neovisnost,

tako da ne ispunjava kriterije za demenciju.

Narusene su funkcionalne sposobnosti u

svakodnevnom zivotu.

Najcesc¢i oblik je mjesovita demencija,
obi¢no kombinacija Alzheimerove bolesti i
vaskularnih doprinosa kognitivhom

ostecenju.

Uobic¢ajene neurodegenerativne bolesti koje
uzrokuju demenciju su Alzheimerova bolest,
Lewyeva bolest i frontotemporalna

demencija.




Iako se MCI moze objektivno procijeniti kognitivnim testovima, smatra se da oSte¢enja
nisu dovoljna da bi ometala svakodnevni Zivot i neovisnost pojedinca. Budué¢i da je
Alzheimerova bolest (AD) progresivno stanje, u njenim ranim fazama pojedinci mogu imati

samo blago ostecenje kognitivne funkcije (Duong, 2017).

1.2. Vrste demencija

1.2.1. Frontotemporalna demencija

Frontotemporalna demencija drugi je najces$¢i oblik demencije mlade dobi nakon
Alzheimerove bolesti, pojavljuju¢i se prije 65. godine zivota. Kategorizira se u razlicite
podtipove. Tri glavna koja ukljucuju demenciju ponasanja frontotemporalnog tipa te dva
jezi¢na, semanticku demenciju 1 progresivnu nefluidnu afraziju. Neki od glavnih simptoma su
nepristojno ponasSanje, apatija, pove¢ana konzumacija slatkih namirnica 1 alkohola, gubitak
empatije 1 emocionalne obrade te problemi s teCnim, izrazajnim govorom. Ovaj oblik

demencije se preklapa i s poremecajima pokreta (Katzeft, 2022).

1.2.2. Demencija s Lewyjevim tjeleScima

Demencija s Lewyjevim tjeleScima je uobicajeni oblik demencije. Do 80% pacijenata
s Parkinsonovom bolesti razvija demenciju (Walker i sur., 2015). Klini¢ki se definira
prisutnosc¢u vizualnih halucinacija, fluktuacija, poremecaja ponasanja tijekom REM faze sna i
parkinsonizma (Taylor, 2020), a patoloski se protein alfa-sinuklein nakuplja u neuronima

(Koga, 2021).

1.2.3. Vaskularna demencija

Vaskularna demencija uzrokovana je blokiranim ili smanjenim protokom krvi u mozak
Sto smanjuje opskrbu neurona hranjivim tvarima. Neuroni zbog toga poc¢inju odumirati, a tkivo
mozga pocinje se smanjivati. Mozdani wudar, kardiovaskularne bolesti, dijabetes,
hiperlipidemija 1 hipertenzija su neki od faktora rizika za ovu vrstu demencije (Akhter 1 sur.,

2021).



1.2.4. Alzheimerova demencija

Alzheimerova demencija (AD) je najces¢i oblik demencije medu starijima, odnosi se
na barem dvije tre¢ine svih slucajeva demencije. Glavne karakteristike ove vrste su beta
oni ukljuceni nastaju u neokorteksu, hipokampusu 1 drugim subkortikalnim regijama koje su
kljucne za kognitivne funkcije (Sahhab Uddin i sur, 2020). S obzirom na to da se simptomi
razvijaju poprili¢no sporo, bolest se u pocetku tesko prepoznaje, a u kasnijem tijeku bolesti
dolazi do psihijatrijskih poremecaja kao Sto su nesanica, strah, halucinacije, uznemirenost i
depresija (Vitezi¢ 1 Mimica, 2014).

frontotemporalna demencija s Lewyevim
Al7heimernva demeciia demencija tjeleScima

= Tau .
- ' frontal.m 7{/— i’f{
7 { rezanj /. ; \\TDP-43
4 ( Y o \ Lewyjevo
\ £ | \ tjelesce
/. amiloidni j g <
; @ plakovi

\ zapetljaj Tau  temporalni
proteina reZanj

vaskularna demencija

[ 4 L & \
( i } y )

krvni ugrusak

Slika 1. Vrste demencija, preuzeto i prilagodeno s nia.nih.gov.

Povijest Alzheimerove bolesti zapocela je opisom nove histoloske lezije u mozgu Zene
(Auguste D.) koja je patila od presenilne demencije (Bermejo Pajera, del Ser, 2024). Alzheimer
je detaljno sazeo proces i aspekte gubitka paméenja u njezinim medicinskim zapisima. Opisao
je njezine simptome kao progresivni kognitivni poremecaj, lokalne neuroloske simptome,
halucinacije, zabludu te psihi¢ko-socijalno onesposobljenje. Na kraju je izgubila svu

kognitivnu sposobnost 1 podlegla sepsi 1 upali plu¢a 1906. (Yang 1 sur., 2016).

1.2.4.1. Prevalencija i epidemiologija

Kolaborativno istraZivanje koje uklju€uje rezultate nekoliko europskih populacijskih
kohorti provedenih tijekom 1990-ih godina otkrilo je prevalenciju od 4,4% kod osoba starijih
od 65 godina. Nedavna istrazivanja potvrdila su ovaj uzlazni trend u incidenciji demencije,

predvidajuci povecanje od 87% u Europi za razdoblje od 2010. do 2050. (Niu, 2016).

Niu 1 sur. su 2016. u svojoj meta-analizi zakljucili da je poboljSanje kvalitete Zivota

dovelo do povecanja prosjecne zivotne dobi, Sto pak ukljucuje povecanu incidenciju bolesti
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povezanih s starenjem. Ova meta-analiza procijenila je prevalenciju i stopu incidencije
Alzheimerove bolesti (AB) u Europi. Istrazivanje je pokazalo vecu prevalenciju i incidenciju
AB-a kod Zena, Sto se podudara s drugim istrazivanjima koja izvjescuju o ve¢em riziku od AB-
a kod Zena, posebno kod onih s nizim obrazovnim stupnjem. Studije provedene u Europi
pokazale su da je dobno standardizirana prevalencija AB-a bila niza kod pacijenata starijih od
65 godina (4,4%), dok se incidencija procjenjivala na 12,33 slucajeva na 1000 osoba-godina,
Sto je veca stopa nego Sto je pronadena u njihovu istrazivanju. Takoder su prikazali rezultate
za Kinu, Japan te Juznu Koreju gdje ima sve vise starijeg stanovniStva koje je podloznije
obolijevanju od Alzheimerove bolesti te je i prevalencija u starijoj zivotnoj dobi veca.
Sjedinjene Americke Drzave usporeduju s europskim stanovnistvom zbog sli¢nijih Zivotnih

uvjeta.

1.2.4.2. Patogeneza i patofiziologija

1.2.4.2.1. Kolinergi¢na hipoteza

Kolinergic¢ku hipotezu su 1976. godine predlozili Peter Davies i A. J. F. Maloney. Oni
su proucavali i usporedivali aktivnosti klju¢nih enzima ukljuc¢enih u sintezu neurotransmitera,
ukljucuju¢i  acetilkolin, y-aminomaslacnu  kiselinu, = dopamin, noradrenalin i1
5-hidroksitriptamin, u 20 regija mozga osoba s Alzheimerovom boles¢u i kontrolnih mozgova.
Aktivnost kolin-acetiltransferaze u mozgovima osoba s AD bila je znatno smanjena u amigdali,
hipokampusu 1 korteksu, gdje je koncentracija acetilkolina na sinapsama bila smanjena.
Aktivnosti dekarboksilaze glutaminske kiseline, tirozinske hidroksilaze, aromati¢na
dekarboksilaze, dopamin-B-hidroksilaze i monoaminoksidaze u svim proucavanim podruc¢jima
mozga osoba s Alzheimerom bile su unutar normalnog raspona. Kolin-acetiltransferaza je
klju¢ni enzim u sintezi acetilkolina, a za svoju kataliticku aktivnost zahtijeva ove supstrate:
kolin, acetil-CoA i adenozin trifosfat (ATP). Ovo je bio prvi put da je koncept Alzheimerove
bolesti zabiljezen kao neuspjeh kolinergickog sustava. Ovo otkrice je takoder prijavljeno i kod

drugih neuroloskih i psihijatrijskih poremecaja, poput Parkinsonove bolesti i depresije.



1.2.4.2.2. Hipoteza amiloidne kaskade

Hipoteza o amiloidu (poznata 1 kao hipoteza amiloidne kaskade, hipoteza AP itd.)
glavna je teorija o patogenezi Alzheimerove bolesti ve¢ vise od 25 godina. Kod zdravih osoba
AP se izdvaja iz APP-a pomocu a i y-sekretaza (Kametani i Hasegawa, 2018). Amiloidni
prekursorski protein (APP) je transmembranski glikoprotein tipa I koji sadrzi 695 — 770
aminokiselina. Njegova abnormalna proteoliticka obrada dovodi do stvaranja A} (Sahab Uddin
i sur., 2020). AP se oslobada izvan stanice gdje se brzo razgraduje ili uklanja. Medutim, kod
starijih osoba ili u patoloskim uvjetima, metaboli¢ka sposobnost razgradnje AP je smanjena te
se AP peptidi mogu akumulirati. AB40 i AP42 (hidrofobniji od AB40), koji sadrze 40 i 42
aminokiselinska ostatka, glavni su sastojci akumuliranog AP. Povecanje razine AP42 ili
povecanje omjera AB42 potice formiranje AR amiloidnih fibrila, a akumulirani A amiloidni
fibrili stvaraju plakove, uzrokujuéi neurotoksi¢nost Sto dovodi do smrti neurona i
neurodegeneracije (Kametani i Hasegawa, 2018). TaloZenje AP povezano je s neravnotezom

izmedu njegove proizvodnje i uklanjanja ( Duyckaerts i sur, 2009).

APP se metabolicki obraduje na dva razli¢ita naina, odnosno neamiloidogenim i
amiloidogenim putovima kako je prikazano na slici 2. (de Paula 1 sur.,, 2009). U
neamiloidogenim putanjama APP se cijepa s pomocu o i y-sekretaza. Poznato je da je
a-sekretaza metaloproteaza koja je lokalizirana u Golgijevom kompleksu i stani¢noj membrani.
Ova a-sekretaza moze cijepati APP na ostatku Leu688, koji se nalazi u sredini Ap domene.
a-sekretaza uzrokuje cijepanje APP-a, Sto dovodi do stvaranja topljivog APP alfa (sAPPa) i
C-terminalnog fragmenta 83 (CTF83) vezanog za stani¢nu membranu. Nastali CTF83 cijepa
y-sekretaza kako bi se proizveli fragmenti naziva APP unutarstani¢na domenu (AICD) 1 mali
p3 fragment (Sahab Uddin i sur., 2020). Taj p3 fragment ne pokazuje tendenciju nakupljanja i

stvaranja plakova (Malnar 1 sur., 2009).

Alternativno, APP se moze razgraditi s pomocu p-sekretaze oslobadaju¢i manji
N-terminalni fragment (SAPPB) i C-terminalni fragment (C99) koji proizvodi potpune
B-amiloidne peptide (AP) nakon sljedeceg cijepanja s pomocu y-sekretaze (de Paula i sur,

2009).



ne-amiloidogeni amiloidogeni
put put

amiloidni plakovi

-1 & @
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Slika 2. Prikaz amiloidogene i neamiloidogene putanje obrade amiloidnog prekursorskog

proteina.

AP peptidi nastaju obradom APP-a kroz amiloidogenu putanju, koja ukljucuje B-sekretazu
(BACEL) i y-sekretazni kompleks. Proizvodnja AP je ukinuta kada se APP obraduje kroz
neamiloidogenu putanju koja ukljucuje a-sekretazne i y-sekretazne komplekse (Del Prete i sur.,

2014), preuzeto i prilagodeno prema Hernandez Zimbron i Rivas-Arancibia, 2014

1.2.4.2.3. Tau protein hipoteza

Drugi tipicni morfoloski simptom Alzheimerove bolesti su neurofibrilarni ¢vorovi (eng.
neurofibrillary tangles, NFT) prikazani na slici 3, koji se formiraju u citoplazmi neurona i

sastavljeni su uglavnom od hiperfosforiliranog tau proteina (Garbuz i sur., 2021).

Tau je bio jedan od prvih mikrotubulom povezanih proteina (MAP) koji je proucavan,
a nazvao ga je tako znanstvenik Kirschner kada je njegov tim trazio ¢imbenike koji poticu
samoorganizaciju tubulina u mikrotubule (stoga Tau = protein koji veze tubulin). Ovo je
pokrenulo liniju istrazivanja usmjerenu na stani¢nu bioloSku ulogu Tau proteina kao
stabilizatora mikrotubula u neuronima i drugim stanicama, s vaznim ulogama u stani¢noj

diferencijaciji 1 polarizaciji (Mandelkow E. M 1 Mandelkow E., 2012). Do ranih 1990-ih bilo



je jasno da je Tau protein glavni sastojak uparenih spiralnih filamenata i da su sastavljeni od
svih Sest izoformi proteina, svaka u punoj duljini i hiperfosforilirana (Goedert i sur., 2006).
Ako je tau protein prekomjerno fosforiliran (hiperfosforiliran), odvaja se od mikrotubula, §to
rezultira destabilizacijom 1 poremecajem aksonske morfologije 1 dinamicke transportne

funkcije (Nam i sur., 2020).

Normalna razina fosforilacije tau proteina posljedica je dinamicke regulacije tau kinaza
i tau fosfataza. Brojna istrazivanja u posljednjem desetljecu identificirala su glavne tau kinaze
i fosfataze u mozgu, primjerice glikogen sintaza kinaza-38 (GSK-3f), ciklin-ovisna kinaza 5
(CDKS5), cAMP-ovisna protein kinaza (PKA), protein fosfataza 2A (PP2A).
Abnormalno hiperfosforilirani tau ne samo da gubi svoju biolosku aktivnost i disocira se od
mikrotubula, ve¢ takoder poti¢e njegovu polimerizaciju. Topljivi abnormalni tau 1/ili njegovi

oligomeri su toksi¢ni za neurone i dovode do njihove smrti (Gong i Igbal, 2008).

Mehanizmi koji su uklju¢eni u hiperfosforilaciju tau proteina mogu se opisati na dva nacina:

a) Izravni dogadaji:

e Povecanje ili abnormalna aktivacija tau kinaza
e Smanjenje fosfataza
e Mutacije u genima povezanim s tau proteinom

e Kovalentne modifikacije tau proteina.

b) Neizravni dogadaji:

e Toksi¢nost posredovana AP peptidima
e Oksidativni stres

e Upalni procesi.

Ovi mehanizmi mogu djelovati pojedina¢no ili u kombinaciji kako bi potaknuli

hiperfosforilaciju tau proteina (Ballatore i sur., 2007).
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Slika 3. Agregacija tau proteina, preuzeto i prilagodeno s stressmarg.com

1.2.4.3. Rizi¢ni faktori

Rizik od demencije/Alzheimerove bolesti se smanjuje bez bilo kakve etioloSke terapije
za Alzheimerovu bolest. Slicna otkrica dogodila su se u proslosti s drugim kroni¢nim
bolestima, npr. tuberkulozom ili infarktom miokarda. Pretpostavlja se da su bolji Zivotni uvjeti,
nacin Zivota i smanjenje okoliSnih ¢imbenika rizika (eng. risk factors) u novim kohortama

uzrok tome (Barmejo Pareja, del Ser, 2024).

Tijekom proteklih nekoliko godina akumulirali su se dokazi iz studija i pokazali
nekoliko potencijalno izmjenjivih ¢imbenika rizika (Zhang 1 sur, 2021). Na temelju
epidemioloskih studija, neurovizualizacije i istrazivanja neuropatologije, postoje tri etioloske
hipoteze razvoja s umjerenim ili jakim dokazima: geneticka, vaskularna i psihosocijalna

hipoteza (Povova 1 sur., 2012).

1.2.4.3.1. Geneticka hipoteza

U geneticku hipotezu moZemo svrstati dvije vrste gena: geni ukljuceni u nasljedni oblik
1 geni ukljuceni u sporadi¢ni oblik (Piaceri i sur., 2013). Nasljedni oblik Alzheimerove bolesti
prenosi se autosomno dominantno, a prvi simptomi se obi¢no javljaju prije 65. godine zivota.
Zbog toga se ovaj tip bolesti naziva rani oblik Alzheimerove bolesti (engl. early-onset
Alzheimer's disease, EOAD). Mutacije u genu za prekursor amiloid-p proteina (APP), koji se

nalazi na kromosomu 21, bile su prve identificirane mutacije koje uzrokuju nasljedni oblik AB.



Medutim, mutacije u APP genu odgovorne su za nasljedni oblik AB u samo nekoliko obitelji.
Vecina slucajeva nasljednog oblika AB posljedica je mutacija u genima za presenilin 1 (PS1) i
presenilin 2 (PS2). Obitelji s nasljednim oblikom AB su vrlo rijetke, a prevalencija ovog oblika
bolesti je manja od 0.1%. Otkri¢e mutacija u genima APP, PS1 1 PS2 znacajno je doprinijelo
razumijevanju molekularnog mehanizma Alzheimerove bolesti. Zanimljivo je da vise od 200
otkrivenih mutacija u ovim genima ima isti u¢inak na povecanje omjera peptida Ap42/Ap40,

Sto ukazuje na jedinstven mehanizam razvoja ovog oblika AB (Malnar i sur., 2009).

Oko 95% svih slucajeva Alzheimerove bolesti smatra se sporadi¢nim oblicima bolesti.
Vise od 60% tih sporadi¢nih slucajeva nije povezano s APOE genom, $to sugerira da drugi
genetski 1 okolisni faktori takoder mogu imati ulogu u nastanku bolesti (Piaceri i sur., 2013).
Svi slucajevi sporadicne Alzheimerove bolesti praceni su karakteristicnim patoloSkim
procesom izmjene tau proteina, ali taj proces traje znatno duze od klini¢ki prepoznatljive faze
bolesti. Nakupljanje se odvija od pocetka do zavrsne faze Alzheimerove bolesti i nije poznato
da prolazi kroz remisiju (Braak i Del Tredici, 2013). Iako se ovaj oblik Alzheimerove bolesti
(AB) naziva sporadi¢nim, novija genetska istrazivanja sugeriraju da nije potpuno sporadican.
Nastaje zbog kombinacije nekoliko gena i1 ¢imbenika rizika, Sto ukazuje na genetsku
predispoziciju. Jedini sigurno utvrdeni rizi¢ni faktor za sporadi¢ni oblik AB je polimorfizam
€4 apolipoproteina E (APOE). Ovaj polimorfizam je prisutan u 15% zdrave populacije, ali u
65% oboljelih od AB. Heterozigoti za &4 alel imaju tri puta veci rizik, dok homozigoti imaju
15 puta vecirizik. Alel APOE4 takoder ubrzava pojavu simptoma za oko deset godina po kopiji
alela. Tako mehanizmi djelovanja APOE proteina nisu potpuno razjasnjeni, poznato je da
APOE4 manje ucinkovito prenosi kolesterol i poti¢e nakupljanje amiloid-f peptida.
Polimorfizam APOE4 je rizicni faktor za AB i kardiovaskularne bolesti, ali ne i njihov uzrok

(Malnar i sur., 2009).

1.2.4.3.2. Vaskularna hipoteza

Vaskularni faktori rizika poput pusenja, pretilosti i visokih razina ukupnog kolesterola,
zajedno s vaskularnim bolestima poput hipertenzije, dijabetesa i asimptomatskog cerebralnog
infarkta, povezani su s ve¢im rizikom od demencije, ukljucujuci Alzheimerovu bolest (Povova,

2012).
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Pusenje je faktor rizika za mnoge bolesti, dok je specifican uc¢inak na mozak nejasan
(Armstrong, 2019). Zlouporaba alkohola uzrokuje alkoholnu demenciju, dok teski konzumenti
alkohola, osobito nositelji alela APOE4, imaju ve¢i rizik od demencije i Alzheimerove bolesti.

Umjerena konzumacija alkohola smanjuje rizik (Povova i sur., 2012).

U Framingham Offspring studiji zabiljezeno je znacajno povecanje rizika od
Alzheimerove bolesti kod osoba s visokim sistolickim tlakom u srednjem i kasnom zivotu.
Smanjenje sistolickog tlaka od srednjeg do kasnog Zzivota takoder je povecalo rizik od
Alzheimerove bolesti. Velika varijabilnost krvnog tlaka povezana je s vise od dvostrukog
rizika. Lijecenje antihipertenzivima smanjuje rizik te dugotrajna primjena ovih lijekova moze
imati zastitne ucinke na kognitivne funkcije (Zhang, 2021). Terapija antihipertenzivima moze
Stititi od demencije odgadajuci aterosklerotski proces, smanjujuci broj aterosklerotskih lezija 1

poboljsavajuci cerebralnu perfuziju (Povova i sur., 2012).

Vazno je napomenuti da hiperkolesterolemija moze narusiti integritet krvno-mozdane
barijere, povecati talozenje AP i uzrokovati neuroinflamaciju, §to moze pogorsati razvoj AD
(Zhang 1 sur., 2021). Eksperimentalne studije sugeriraju da statini mogu smanjiti proizvodnju
beta-amiloida kako in vitro tako 1 in vivo. Statini takoder imaju razli¢ite druge ucinke koji mogu
biti korisni za srediS$nji ziv€ani sustav i time smanjiti rizik od Alzheimerove bolesti (Povova i

sur., 2012).

1.2.4.3.3. Psihosocijalna hipoteza

Sustavni pregled je pokazao da psihosocijalni ¢imbenici i aktivan nacin Zivota kroz
cijeli Zivot mogu smanjiti rizik od demencija. To ukljucuje obrazovanje 1 socijalno-ekonomski
status, socijalni kontakt 1 socijalno ukljucivanje, tjelesnu i mentalnu aktivnost (Povova 1 sur.,

2012).

DOB

Dob je jedan od najznacajnijih ¢imbenika rizika za kognitivno propadanje te Alzheimerovu
bolest. Prevalencija Alzheimerove bolesti raste na procijenjenih 19% kod osoba u dobi od 75
do 84 godine, a na 30-35%, mozda ¢ak do 50%, kod osoba starijih od 85 godina. (Armstrong,
2019).
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Znanstvenici uce kako promjene u mozgu povezane s dobi mogu ostetiti neurone i utjecati na
druge vrste mozdanih stanica kako bi doprinijele oSte¢enju u Alzheimerovoj bolesti. Te
promjene povezane s dobi ukljucuju atrofiju odredenih dijelova mozga, upalu, vaskularno
oStecenje, proizvodnju slobodnih radikala te gubitak proizvodnje energije unutar stanica.

(nia.nih.gov)

Dva dodatna patoloska procesa povezana s dobi mogu biti ukljuc¢ena u Alzheimerovu bolest.
Prvo, razgradnja mijelina i bijelih tvarnih vlakana. Drugo, gubitak stanica javlja se u jezgrama
mozdanog debla koje ina¢e omogucavaju unos noradrenalina u korteks i poti¢e mikroglije da
suzbiju proizvodnju AB. NFT se rano pojavljuju kao rezultat starenja, blago kognitivnog
osStecenja 1 u Alzheimerovoj bolesti. Gubitak stanica stoga moze potaknuti ostecenje krvno-

mozdane barijere. (Armstrong, 2019)

1.2.4.4. Dijagnostika pacijenta s Alzheimerovom bolesti

Suvremene metode klinickog ispitivanja pacijenata s AB-om znacajno su poboljsale
mogucnost pravovremenog postavljanja dijagnoze. lako se ranije smatralo da se dijagnoza
AB-a moze potvrditi samo post mortem, danaSnje dijagnosticke smjernice omogucavaju
precizno dijagnosticiranje kod pacijenata s vise od 90% tocnosti 1 osjetljivosti. Moderna
klinicka praksa obuhvaca niz razli¢itih klini¢kih i dijagnostickih postupaka, kao §to su
anamneza, neuroloski status, neurokognitivni status, laboratorijski nalazi, neuroslikovni

prikazi, genske analize... (Borovecki, 2019).

Pozitronska emisijska tomografija (PET) koristi se za vizualizaciju cerebralnog
metabolizma glukoze koji se povecava s regionalnom sinaptickom aktivnoS¢u 1 smanjuje sa
sinapti€¢kom disfunkcijom ili neuralnom degeneracijom. Kao funkcionalni marker za snimanje,

PET je koristan za rano ili diferencijalno dijagnosticiranje demencije (Kato 1 sur., 2016).
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Slika 4. PET sken usporedba zdravog pacijenta te pacijenta oboljelog od Alzheimerove bolesti
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(preuzeto 1 prilagodeno s healthline.com)

Klini¢ka evaluacija demencije se oslanja na razne testove probira, medutim zlatni
standard ne postoji. Mini-mental test, koji je vjerojatno najprimjenjivaniji alat za probir
demencije u cijelom svijetu, kritiziran je zbog nedostatka osjetljivosti i zbog ovisnosti o dobi i
stupnju obrazovanja (Shivamurthy i sur.,, 2015). Test crtanja sata (CDT) jednostavan je
neuropsihometrijski instrument koji se lako moZe primijeniti za procjenu nekih kognitivnih
funkcija (Aprahamian i sur., 2009). Montrealska kognitivna procjena, engl. Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) je jednostavan, samostalan alat za kognitivno testiranje s vrhunskom
osjetljivos¢u. Obuhvaca vazne kognitivne domene, moze se provesti u roku od 10 minuta i
stane na jednu stranicu. Stovise, podatci pokazuju da ima izvrsnu pouzdanost pri ponovljenim
testiranjima te pozitivne 1 negativne prediktivne vrijednosti za blagi kognitivni poremecaj i

Alzheimerovu bolest (Nasreddine, 2005).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Alzheimerova bolest, progresivno neurodegenerativno stanje koje utjece na kognitivne
funkcije, predstavlja izazov za suvremenu medicinu i druStvo zbog svoje slozenosti i

raSirenosti.

Trenutno dostupni terapijski pristupi ukljucuju lijekove koji ciljaju simptome bolesti,
poput inhibitora acetilkolinesteraze i antagonista NMDA receptora. Medutim, s obzirom na
potrebu za dugotrajnim, u€inkovitijim rjeSenjima, istrazivacki napori su usmjereni na razvoj

istrazivanja obuhvacaju razne nove pristupe 1 kombinacije lijecenja.

Razumijevanje trenutnog stanja terapije i1 perspektiva novih terapijskih opcija kljucni
su za daljnji napredak u borbi protiv Alzheimerove bolesti i poboljSanje kvalitete Zivota

oboljelih 1 njihovih obitelji.

Cilj ovog diplomskog rada je prikazati trenutne moguénosti u terapiji Alzheimerove
bolesti te vidjeti koji su potencijalni novi lijekovi koje u buducnosti o¢ekujemo za lijeenje ove

bolesti.
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3. MATERIJALI I METODE

U ovom diplomskom radu koristena je stru¢na literatura iz podrucja farmakologije,
neurologije, psihologije i patofiziologije kao i stru¢ni ¢lanci vezani za temu lijeCenja
Alzheimerove bolesti. Literatura je pretrazivana od op¢ih prema usko specijaliziranim temama
u bibliografskim bazama Scopus, Web of Science, PubMed, Hr¢ak, Science Direct, Cochrane
Library, Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), Europska agencija
za lijekove i medicinske proizvode (EMA), FDA (eng. U.S. Food And Drug Administration), i
drugi, a pretrazivane su kljuéne rijeci: alzheimer, dementia, amiloid beta, tau, donepezil,
rivastigmine, galantamine, memantine, clinical trials donepezil, clinical trials rivastigmine,
clinical trials galantamine, clinical trials memantine, natural nootropics, clinical trials phase

111 alzheimer, new therapies alzheimer

Ovaj rad prikazuje slozenost bolesti te trenutno dostupnu terapiju i njezino djelovanje
na pojedinca te razvitak bolesti. S obzirom da je bolest jako rasirena i komplicirana, zahtjeva
velike izazove i potrebu za razvojem novih lijekova. U ovom radu su prikazani neki od njih

koji su se najvise istakli kao potencijal u buduénosti.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

U lijjecenju se koriste lijekovi protiv demencije, ali samo za simptomatsko i potporno
lijeCenje uz druge vrste lijekova kao sto su antipsihotici, antidepresivi ili anksiolitici (Vitezi¢ i

Mimica, 2014)

Trenutno se klini¢ki lijekovi za lijecenje dijele u dvije glavne kategorije: inhibitore
acetilkolinesteraze (AChEI), predstavljene donepezilom, i antagoniste NMDA (N-metil-D-
asparaginske kiseline) receptora, predstavljene memantinom. Kao regulatori neurotransmitera,
ovi lijekovi mogu samo kratkoro¢no ublaziti simptome, ali ne mogu usporiti napredovanje
Alzheimerove bolesti. Nedavni neuspjesi 1 ograni¢en napredak terapija u klinickim
ispitivanjima faze III sugeriraju da je vrijeme za razmatranje alternativnih strategija za lijeCenje
bolesti (Liu 1 sur., 2019). Razvoj inhibitora acetilkolinesteraze (AChEI) temelji se na
kolinergickoj hipotezi, najstarijoj od hipoteza o Alzheimerovoj bolesti zabiljezenih u literaturi
(Tumiatti, 2010). Postoji znacajno smanjenje acetilkolina u frontalnom korteksu i
hipokampusu, podruc¢jima koja su snazno povezana s pamc¢enjem i kognicijom. Unato¢ gubitku
kolinergi¢nih neurona, postsinapticki kolinergic¢ki receptori ostaju relativno netaknuti kod
Alzheimerove bolesti (Barner i Gray,1998). Po smjernicama Nacionalnog instituta za zdravstvo
1 klinicku izvrsnost ( NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence ) za blagi i
umjereni oblik bolesti, preporucuje se primjena inhibitora acetikolinesteraze prema preporuci
specijalista uz pracenje svakih 6 mjeseci. Primjena tih lijekova produljuje razdoblje do
potrebnog bolni¢kog promatranja te ¢ini terapiju i ekonomski prihvatljivijom. Memantin se
preporucuje u 2 indikacije. Prva bi bila umjereni oblik bolesti kod bolesnika koji ne podnose
ili s kontraindikacijom za primjenu acetilkolinesteraznih inhibitora, a drugi slucaj je tezi oblik
bolesti. Doza odrzavanja moze se koristiti sve dok postoji korist za pacijenta. Terapija se

prekida kad vise nema dokaza o terapijskom ucinku (Vitezi¢ 1 Mimica, 2014).

4.1. Inhibitori acetilkolinesteraze

Acetilkolin (ACh) je brzo djelujuci neurotransmiter na neuromuskularnoj spojnici i u
autonomnim ganglijima (Picciotto, 2012) koji omogucava prenoSenje ziv€anog impulsa
vezanjem na nikotinske i muskarinske receptore na postsinaptickoj membrani stanica (Zorc,
2001). Pokazalo se da kolinergicki sustav ima ulogu u procesu ucenja te da je acetilkolin
ukljucen u dohvacanje memorije (Ferreira-Vieira i sur., 2016). Sprjeavanjem metabolizma

acetilkolina, koncentracija acetilkolina se povecava u sinapsama mozga, Sto omogucuje
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povecanu stimulaciju muskarinskih receptora (Barner i Gray,1998). Acetilkolinesteraza je
serinska hidrolaza (Maelicke, 1991) koji se nalazi prvenstveno u sinaptickoj pukotini.
Acetilkolinesterazu izlu¢uje misi¢, a ostaje pri¢vrséena na njega putem kolagena vezanog za
bazalnu laminu. Molekule acetilkolina (ACh) koje se odmah ne vezu za receptor ili one koje
se oslobode nakon reakcije s receptorom hidroliziraju se gotovo trenutno (u manje od 1
milisekunde) pomocu acetilkolinesteraze. Otprilike 50% oslobodenog ACh hidrolizira se u
kolin i acetat prije nego Sto stigne do receptora. Kolin koji nastaje, ulazi natrag u zavrsetak
ziv€anog vlakna i ponovno se koristi za stvaranje novog acetilkolina (ACh). Dakle, Ziv¢ani

zavrSetak reciklira kolin za sintezu novih molekula acetilkolina (Bittner i Martyn, 2019).

ACh se hidroliticki razgraduje u mozgu pomocu dva enzima, acetilkolinesteraze (AChE) i
butirilkolinesteraze (BuChE). AChE selektivno hidrolizira ACh, dok BuChE hidrolizira druge
kolin estere osim ACh. Uloga BuChE kod ljudi nije potpuno shvac¢ena, iako njezina inhibicija

moze pridonijeti u€inkovitosti u lijeCenju Alzheimerove bolesti (Tsuno, 2009).

Dokazano je da su kolinergicke sinapse posebno pogodene ranom neurotoksicnoséu AP
oligomera te da je gubitak sinapsi glavni pokazatelj kognitivnog oSte¢enja. Naime, deficit
memorije 1 teZina neuropatologije primijec¢eni kod pacijenata s Alzheimerovom bole$¢u visoko
su povezani s promjenama u sinaptickom prijenosu u hipokampusu, posebno s promjenama u

ekspresiji sinaptofizina, proteina presinaptickih vezikula.

Gubitak kolinergickih neurona iz jezgre basalis kod pacijenata s Alzheimerovom boles¢u je
izrazit: od oko 500.000 u zdravih odraslih osoba do manje od 100.000 kod pacijenata s

uznapredovalom Alzheimerovom bolesc¢u.

Sve te kolinergicke promjene koje se dogadaju kod Alzheimerove bolesti usko su povezane s

oslabljenom paznjom i paméenjem uocene kod pacijenata.

Molekularno modeliranje pokazalo je da acetilkolinesteraza interagira s AP peptidom i potice
stvaranje amiloidnih fibrila. U ovom istrazivanju, kineticke analize otkrile su da je strukturni
motiv u AChE (hidrofobna sekvenca od 35 aminokiselinskih ostataka) bio sposoban poticati
stvaranje amiloida 1 njegovo ukljucivanje u rastu¢e AP fibrile. (Ferreira-Vieira i sur., 2016)
Prema tome, inhibitori acetilkolinesteraze inhibiraju razgradnju acetilkolina i tako povecavaju

kolinergicku aktivnost (Zorc, 2001) .

Inhibitori acetilkolinesteraze (AChEI) mogu ublaziti kognitivno oSte¢enje kod pacijenata s AD

inhibiranjem razgradnje acetilkolina. Stoga se AChEI koriste ve¢ viSe od 20 godina otkako je
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FDA odobrila takrin, prvi lijek za lijecenje AD-a, 1995. godine. Takrin je reverzibilni AChEI.
Zbog njegove hepatotoksi¢nosti, broj propisivanja takrina je smanjen nakon uvodenja drugih
ACHhEI, te je upotreba takrina uglavnom prekinuta. Druga generacija AChEI lijekova koji su
trenutno Siroko koristeni ukljucuju donepezil, rivastigmin 1 galantamin. Ovi lijekovi pokazuju
manje nuspojava i vecu sredisnju selektivnost te poboljSavaju razinu kognicije kod pacijenata
s blagom do umjerenom AD. Dnevna sposobnost i opcéa funkcija pacijenata lijeCenih
rivastigminom i galantaminom su bolje nego kod onih lije¢enih donepezilom. Prema najnovijoj
meta-analizi o u¢inkovitosti AChEI za lijecenje kognitivnih simptoma demencije, AChEI imaju

umjerene ucinke na demenciju kod AD, ali taj u¢inak nije kontinuiran.

Zakljucno, trenutni klinicki lijekovi koji se koriste za lijeCenje AD poboljsavaju kvalitetu
Zivota pacijenata s AD, ali nemaju zna€ajan uc€inak na pojavu ili napredovanje AD-a. U 2012.
godini, Francuski farmakoekonomski odbor procijenio je medicinsku korist ovih lijekova 1
smanjio svoju ocjenu medicinske koristi koju pruzaju AChEI u AD-u s "velike" na "nisku" (Liu

1 sur, 2019).

4.1.1. Takrin

Takrin, inhibitor kolinesteraze, prvi je lijek koji je dobio odobrenje Agencije za hranu i
lijekove (FDA) za lijecenje Alzheimerove bolesti. lako su ergoloidni mezilati (npr. Hydergine)
godinama koriSteni za lijeCenje kognitivnhog propadanja u kasnijoj dobi, njihovi ucinci nisu
specifiéni 1 nisu bili podvrgnuti rigoroznim metodoloskim standardima. Zbog smanjenog broja
funkcionalnih kolinergickih neurona u bolesnika s Alzheimerovom boleS¢u, povecanje
kolinergicke funkcije kroz inhibiciju kolinesteraze moglo bi poboljsati kognitivne funkcije.
Takrin je postao prvi oralno primijenjeni inhibitor kolinesteraze koji je ozbiljno istrazen u

lijecenju Alzheimerove bolesti (Crismon, 1994).

Pri¢a o razvoju takrina pocinje njegovom sintezom kao intravenskog antiseptika 1940. godine
u Australiji. U 1970-ima, William Summers poceo je koristiti takrin za lijeCenje kome i delirija
uzrokovanih predoziranjem. Temeljem istrazivanja Petera Daviesa u Engleskoj, Summers je
smatrao da bi takrin mogao imati primjenu u Alzheimerovoj bolesti. Godine 1981., Summers i
suradnici dali su intravenski takrin pacijentima s Alzheimerovom boles¢u i zabiljezili mjerljivo
poboljsanje. Njihov rad je izvijestio o tri protokola u jednoj studiji. Faza I bila je otvorena

studija odredivanja doze takrina i reakcije ispitanika. Doza je povec¢avana do maksimalne doze
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prije toksi¢nosti, s optimalnim dozama od 25 mg tri puta dnevno do 50 mg Cetiri puta dnevno.
Sest od 23 pacijenta nije reagiralo jer nisu imali Alzheimerovu bolest. U fazi I, svaki je pacijent
bio vlastita kontrola zbog progresivne prirode Alzheimerove bolesti. Faza je trajala tri tjedna,
eliminiraju¢i kratkotrajne placebo uc¢inke. Od 15 pacijenata, 14 je pokazalo pozitivan u¢inak
takrina. Faza III bila je dugoro¢na otvorena studija. Prosjecno trajanje koriStenja takrina kod
Cetrnaest pacijenata bilo je 12,6 mjeseci. Ovo je bilo vazno zbog potencijalne dugotrajne
toksicnosti takrina. Dugotrajno promatranje omogucilo je uocavanje interakcija s drugim

lijekovima (Summers, 2006).

Takrin se brzo apsorbira s bioraspolozivoscéu izmedu 10% i1 30%. Apsorpcija se moze smanjiti
do 40% kada se uzima s hranom. Oko 55% takrina veZe se na proteine plazme. Klinicki
poluzivot mu je 3-6 sati nakon pojedinacne oralne doze. Terapeutski raspon oralnog tacrina je
Sirok, Sto zahtijeva individualizirano doziranje, a prosjecni poluzivot u zadnjoj fazi eliminacije
je 2,5 sata (Mitra i sur.,, 2022). Terapija s takrinom bila je povezana s poviSenjem
aminotransferaza u serumu kod gotovo polovice pacijenata. Ta poviSenja obicno su se pojavila
unutar 6 do 8 tjedana od pocetka terapije 1 brzo su se povukla nakon prekida terapije. Takrin
ima nuspojave koje ograni¢avaju dozu, ukljucujuéi proljev, mucninu, povracanje, nelagodu u
trbuhu, vrtoglavicu, glavobolju, anksioznost, zamuéen vid, suha usta i nesanicu, $to su tipi¢ni
simptomi kolinergicke stimulacije (LiverTox.). Takve nuspojave, ukljucujuéi poviSenja
jetrenih enzima ogranicavaju titraciju do ucinkovite doze takrina. U 30-tjednom ispitivanju s
takrinom, viSe pacijenata koji su bili randomizirani u skupine s visSim dozama (smatrane
ucinkovitim dozama) je napustilo studiju, uglavnom zbog povecanja jetrenih enzima ili

nuspojava (Barner i1 Gray, 1998).

Zbog toksic¢nosti za jetru, takrin je povucen iz upotrebe u SAD-u 2013. godine. Uz to, ima
nepovoljan profil ostalih nuspojava te nepraktican rezim doziranja. (Grden, Mimica, 2019) Od
tada se koristi kao osnovni spoj 1 kombinira s brojnim ligandima za stvaranje liganda
usmjerenih na viSe ciljeva ili lijekova za borbu protiv multifaktorskih aspekata Alzheimerove

bolesti (Mitra i sur., 2022).
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Slika 5. struktura takrina (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

4.1.2. Donepezil

Donepezil je jedinstveni inhibitor acetilkolinesteraze piperidinske strukture, koji je
specificno dizajniran za simptomatsko lijeCenje Alzheimerove bolesti. Donepezil je
reverzibilni inhibitor acetilkolinesteraze, za razliku od butirilkolinesteraze, koja se u velikoj
mjeri nalazi u perifernim tkivima. Ova karakteristika je predvidena da minimizira kolinergicke
nuspojave, osobito one koje su gastrointestinalne prirode (npr. proljev, mucnina i povracanje).
Njegov dugi poluvijek od priblizno 70 sati omogucava doziranje jednom dnevno (Doody,
1999). Donepezil je povecao razine izvanstani¢énog ACh u hipokampusu 1 korteksu Stakora .
Nakon primjene donepezila, 0.5 1 2.0 mg/kg potkozno (s.c.), razine ACh su nakon 30 minuta
bile dvostruke, a nakon 1 sat 21 puta ve¢e od kontrolne vrijednosti . Nakon primjene donepezila
u dozi od 0.65 i 2 mg/kg intraperitonealno (i.p.), povecanje je bilo 4 i 12 puta vece, s vr$nim
uc¢inkom unutar 1 sata . U tom pogledu donepezil je bio jaci od takrina . Pri dozama od 0.5 i
2.0 mg/kg s.c., donepezil je povecao izvanstani¢ne razine norepinefrina za 50% 1 100%, redom.
U korteksu Stakora, donepezil u dozi od 2 mg/kg povecao je razine dopamina za 80%, ali nije
imao ucinka na razine serotonina. Vazno pitanje za klini¢ku praksu s pacijentima oboljelim od
Alzheimerove bolesti jest odluciti trebaju li pacijenti s teSkom Alzheimerovom bolesti biti
lijeceni donepezilom, s obzirom da je lijek indiciran samo za blagu do umjerenu Alzheimerovu
bolest. Drugo prakti¢no pitanje je kada prekinuti lije¢enje donepezilom. Lijecenje treba
prekinuti ako se stanje pacijenta nastavi pogorsavati tijekom pocetnih 3 do 6 mjeseci terapije,
ili ako dode do ubrzanog pogorsanja. Potreba za nastavkom lijeCenja moze se procijeniti na
temelju procjene stanja pacijenta tijekom kratkog razdoblja prekida lijecenja (Shigeta 1

Homma, 2001).

Lijecenje pocinje dozom od 5 miligrama dnevno, a najveca preporucena dnevna doza ide do
10 miligrama. Doze viSe od 10 mg na dan nisu ispitivane u klinickim ispitivanjima. Ne utjece
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na klirens bubrega pa se moze upotrijebiti 1 kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega. O
primjeni kod bolesnika s teskim osteCenjem funkcije jetre nema podataka. Lijek se uzima
peroralno, prije odlaska na spavanje. Citokromi CYP3A4 i CYP2D6 su ukljueni u
metabolizam donepezila pa inhibitori CYP3A4 (kao $to su ketokonazol, kinidin, itrakonazol,
eritromicin) i inhibitori CYP2D6 (fluoksetin npr.) mogu povecati koncentracije donepezila
inhibiraju¢i njegov metabolizam. Rifampicin, fenitoin, karbamazepin i na primjer alkohol
mogu smanjiti koncentraciju donepezila. Savjetuje se oprez u kombinaciji s lijekovima koji
takoder produljuju QT interval kao na primjer aritmici, antidepresivi, antipsihotici, antibiotici.
Najcesce prijavljivane nuspojave su gastrointestinalne prirode kao Sto su dijareja, gréevi u

misi¢ima, povracanje, mucnina te umor, nesanica i glavobolja (halmed.hr).

4.1.2.1. Mjerenje ucinkovitosti

Rane studije koje ocjenjuju ucinkovitost lijekova za poboljSanje kognicije kod
Alzheimerove bolesti tesko je interpretirati zbog metodoloskih nedostataka. To je navelo
Americ¢ku agenciju za hranu 1 lijekove (Food and Drug Administration, FDA) da razvije
standardne kriterije za provodenje studija s agensima za poboljSanje kognicije kod
Alzheimerove bolesti. Klini¢ka ispitivanja, koja se podnose kao dio prijave za novi lijek,
moraju biti randomizirana, dvostruko slijepa, placebo kontrolirana i paralelno grupirana.
Ucinkovitost mora biti dokazana statisti¢ki znacajnim poboljSanjem u Alzheimerovoj ljestvici
procjene kognitivne podskale (Alzheimer's Disease Assesment Scale — Cognition Subscale,
ADAS-cog) i globalnoj ljestvici procjene klinicara kao $to je Klini¢arev dojam o promjeni
temeljen na intervjuu (Clinician's Intervju — Based Impression of Change, CIBIC). Ostale
ljestvice procjene kliniCara koje su zamijenjene za CIBIC ukljucuju Klini¢arev dojam o
promjeni temeljen na intervjuu s unosom skrbnika (Clinician's Interview — Based Impression
of Change with Caregiver Input, CIBIC-plus) i Globalni dojam o promjeni (Global Impression
of Change, CGIC). Opc¢e razumijevanje ovih procjena korisno je za interpretaciju rezultata
klinickih ispitivanja.

ADAS-cog je ljestvica s viSe stavki koja posebno mjeri stupanj kognitivnog ostecenja ispitujuci
odabrane elemente pamcenja, orijentacije, paznje, zakljucivanja, jezika i1 prakse (izvodenje
radnje). ADAS-cogrezultati kre¢u se od 0 do 70, pri cemu visi rezultati oznacavaju veci stupanj

kognitivnog oStecenja. Stariji odrasli bez demencije mogu posti¢i rezultate od 0 ili 1. U
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longitudinalnim studijama koje ispituju prirodni tijek Alzheimerove bolesti, prijavljeno je

prosjecno povecanje ADAS-cog rezultata od 7 do 11 bodova godisnje.

CIBIC-plus se temelji na procjeni klinicara u cCetiri glavna podrucja funkcioniranja: opce,
kognitivno, ponasanje i aktivnosti svakodnevnog zivota. Klini¢ar intervjuira i pacijenta i
njegovatelja. Pacijenti se ocjenjuju u smislu promjene u odnosu na pocetno stanje na ljestvici
od 7 tocaka koja se krece od 1 (znatno poboljsano) do 4 (bez promjene) do 7 (znatno
pogorsano). PoboljSanje na ljestvici CIBIC osigurava da lijeCenje proizvodi klini¢ki znacajnu

promjenu u funkciji pacijenta.

Pacijenti su morali zadovoljiti idu¢e standardne kriterije kako bi ih se smatralo da boluju od
Alzheimerove bolesti: (1) Dijagnosticki 1 statisticki prirucnik mentalnih poremecaja (3.
izdanje, revidirano), (2) rezultat Mini mentalnog testa (MMSE) izmedu 10 1 26, te (3) klinicka

ocjena demencije s ocjenom 1 ili 2.

4.1.2.2. Klinicke studije

Studija faze II u rasponu doza pokazala je da je donepezil u dozi od 5 mg jednom
dnevno tijekom 12 tjedana pruzio znacajna klinicka poboljSanja u kognitivnoj funkeiji kod
pacijenata s blagom do umjereno teSkom Alzheimerovom bolesti. Ova studija bila je
multicentri¢na, dvostruko slijepa, placebo-kontrolirana studija u kojoj je sudjelovalo 161
pacijent, ve¢inom bijele rase (96%), u dobi od 55 do 85 godina, koji su bili randomizirani u
cetiri terapijske skupine. Terapijske skupine su ukljucivale placebo ili donepezil (1, 3 ili 5
mg/dnevno) tijekom 12 tjedana, nakon ¢ega je uslijedilo 2-tjedno, jednostruko slijepo razdoblje
ispiranja s placebom. Procjene su provedene na pocetkuiul.,3.,6.,9.,12.1 14. tjednu (nakon
2 tjedna ispiranja) nakon pocetka lijecenja. Pacijenti koji su primali donepezil 5 mg/dnevno
pokazali su znacajno poboljsanje u svojim ADAS-cog rezultatima u 3., 9.1 12. tjednu te nakon
2-tjednog ispiranja u usporedbi s placebom. Na temelju klinicke procjene, vecina pacijenata u
studiji nije pokazala promjenu u svom stanju tijekom 12-tjednog istraZivanja. Jedno
objasnjenje za ovaj nedostatak promjene je da vecina pacijenata s Alzheimerovom boles¢u
vjerojatno nece pokazati kognitivni pad tijekom razdoblja od 12 tjedana. Stoga bi mozda bilo
potrebno duze razdoblje procjene kako bi se detektirala promjena na temelju ocjena klinicara.
Ohrabruju¢i rezultati iz faze Il ispitivanja potaknuli su zavrsetak dvaju faza Il randomiziranih,
dvostruko slijepih, placebo-kontroliranih studija trajanja 15 i 30 tjedana. Pacijenti su bili
randomizirani kako bi primili placebo ili donepezil (5 ili 10 mg). U oba ispitivanja, grupa koja

je primala 10 mg/dnevno zapocela je s dozom od 5 mg/dnevno te je zatim titrirana na 10
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mg/dnevno nakon 7 dana. Ucinkovitost je mjerena koriStenjem ADAS-cog 1 CIBIC-plus
ljestvica. Pocetni rezultati na ADAS-cog ljestvici kretali su se od 4 do 61 jedinica, s prosjecnim
od oko 26 jedinica. Pacijenti su imali dob izmedu 50 i 94 godine (prosje¢no 73 godine); 62%
bili su zene, a vecina (95%) bijele rase. U 30-tjednom istrazivanju, 473 pacijenta su
randomizirana u tri terapijske skupine, placebo ili donepezil (5 ili 10 mg). Ispitivanje je bilo
podijeljeno na fazu lijecenja od 24 tjedna, nakon cega je slijedilo 6-tjedno jednostruko slijepo
razdoblje ispiranja s placebom. Razlika izmedu dvije aktivne terapijske skupine nije bila
znacajna. Ucinci lijeCenja su nestali nakon 6-tjednog razdoblja ispiranja i obje skupine koje su
primale donepezil bile su sli¢ne placebu. To sugerira da bolest nastavlja napredovati tijekom
terapije lijekom 1 da donepezil ne mijenja temeljni proces bolesti. Priblizno 62% 1 68%
pacijenata koji su uzimali donepezil u dozi od 5 mg odnosno 10 mg, pokazali su barem
nepromijenjen ili poboljSan rezultat na CIBIC-plus ljestvici u usporedbi s placebom (47%).
Zbog progresivne prirode Alzheimerove bolesti, nedostatak promjene u klinickom stanju

tijekom razdoblja od 6 mjeseci takoder se moze smatrati pozitivnim uc¢inkom lijecenja.

Ucinkovitost tijekom razdoblja do 2 godine ispitana je kod pacijenata koji su zavrsili 30-tjedno
fazu III 1 nastavili u dugoro¢no otvoreno ispitivanje s donepezilom, pocevsi s dozom od 5
mg/dnevno i postupno povecavajuc¢i do 10 mg/dnevno. Tijekom prosjec¢no 40 tjedana, pacijenti
su odrzavani na razinama performansi boljim od njihovih pocetnih bazalnih rezultata. Rezultati
ADAS-cog ljestvice prikupljeni tijekom vise od 2 godine pokazuju da pacijenti lijeCeni
donepezilom odrzavaju isti stupanj koristi kao na pocetku studije, Sto sugerira da dugoro¢na
primjena donepezila moze biti korisna. Ako se donese odluka o povecanju doze, preporucuje
se odrzavanje pacijenta na dozi od 5 mg/dnevno najmanje 4-6 tjedana prije povecanja na 10
mg/dnevno kako bi se ublazile nuspojave. Kao Sto je ve¢ spomenuto, mozda je prikladnije
procijeniti klinicki odgovor nakon duzeg trajanja lijecenja. Ako nema promjene u odgovoru s
viSom dozom, pacijenti se odrzavaju na najnizoj ucinkovitoj dozi (5 mg). Jedini nacin da se
utvrdi nastavlja li pojedinac imati koristi je privremeno povuci donepezil 1 promatrati promjene

u klinickom stanju tijekom sljedec¢ih nekoliko mjeseci (Barner 1 Gray, 1998).
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N ;
Slika 6. struktura donepezila (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

4.1.3. Rivastigmin

Rivastigmin, odobren inhibitor acetilkolinesteraze i1 butirilkolinesteraze, koristi se za
lijecCenje blage do umjerene Alzheimerove bolesti tako Sto povecava razine acetilkolina u
sinapsama. Do 2015. godine, barem 13 dvostruko slijepih klini¢kih studija ucinkovitosti
rivastigmina za Alzheimerovu bolest pokazalo je da je ovaj agens koristan za blagu do
umjerenu Alzheimerovu bolest u usporedbi s placebom. Osim toga, rivastigmin je bio ukljuc¢en
u 137 studija registriranih u Nacionalnoj biblioteci medicine SAD -a, koje uklju¢uju ne samo
simptomatsko olakSanje za Alzheimerovu bolest, ve¢ i1 potencijalno lijecenje postoperativnog
delirija, amnesticnog blagog kognitivnog ostecenja, Downovog sindroma, ovisnosti o kokainu
i amfetaminu te Parkinsonove bolesti, medu ostalim. Iako je rivastigmin dvostruki inhibitor
kolinesteraze, ucinkovitije se veze za butirilkolinesterazu nego za acetilkolinesterazu. Neki su
dokazi sugerirali da ocuvanje razina ekstracelularnog acetilkolina inhibiranjem
butirilkolinesteraze moze igrati vaznu ulogu u lijjeCenju Alzheimerove bolesti. Medutim,
pojavili su se dokazi koji sugeriraju da rivastigmin mozda nije samo simptomatski ublazavajuci

nego moze pruziti 1 aktivnost modifikacije bolesti (Ray 1 sur., 2020).

Inhibitori kolinesteraze pokazuju odnos izmedu doze i farmakoloskog odgovora, pri cemu vece
doze lijeka koreliraju s veCom inhibicijom enzima. U praksi je cilj posti¢i vece doze.
Incidencija nuspojava povezanih s oralnim inhibitorima kolinesteraze, posebno mucnine i
povracanja, takoder se povecava s vec¢im dozama. Odrzavanje visokih terapijskih doza u
klinickoj praksi moze biti komplicirano. Razvijen je i odobren rivastigminski flaster za
lijeCenje. Za razliku od drugih inhibitora kolinesteraze koji su dostupni samo u oralnim
formulacijama, razvijen je i odobren transdermalni flaster s rivastigminom za lijecenje blage

do umjerene Alzheimerove bolesti u mnogim zemljama diljem svijeta, ukljucuju¢i SAD,
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Latinsku Ameriku, Europu i1 Aziju. Farmakokineticki razlozi za flaster predlazu da moZze pruZiti
klinicku ucinkovitost s povoljnijim profilom podnosljivosti, omogucujuéi jednostavno

titriranje u jednom koraku do preporucene doze.

Izazovi s oralnom primjenom inhibitora: kada se lijek primjenjuje oralno, apsorbira se kroz
gastrointestinalni trakt, a razina lijeka u plazmi brzo raste do svoje najviSe razine (Cmax).
Zatim razina lijeka u plazmi opada do sljedece doze, kada je razina u plazmi najniza (Cmin).
Izmedu Cmax i Cmin nalazi se optimalni terapijski interval koji nudi najbolji omjer izmedu
ucinkovitosti 1 potencijala za nuspojave. Idealni farmakokineticki profil za lijecenje
inhibitorom kolinesteraze bio bi stabilna isporuka lijeka, odrzavajuéi razinu u plazmi unutar

tog intervala.

Transdermalni flaster s rivastigminom koristi moderni matri¢ni dizajn. Ovaj dizajn
kombinira lijek, antioksidanse, polimernu smjesu koja kontrolira brzinu isporuke lijeka i ljepilo
od silikonske matrice kako bi se stvorio jedinstveni "polimerni matriks" sloj. To omogucava
kontroliranu isporuku lijeka putem difuzije iz matriksa i omogucuje flasterima da ostanu mali,
tanki i diskretni. Kao mala molekula koja je lipofilna i hidrofilna, rivastigmin je kemijski vrlo
pogodan za transdermalnu isporuku. Svi transdermalni flasteri s rivastigminom sadrze vecu
koli¢inu rivastigmina nego Sto ¢e biti apsorbirano u krvotok. U jednoj studiji, prosjecna
koli¢ina rivastigmina apsorbirana iz flastera tijekom 24-satnog razdoblja primjene bila je

priblizno 50% ukupne doze koja se nalazi u flasteru.

Acetilkolinesteraza ima izuzetno nisku koncentraciju u plazmi, zbog ¢ega se njegova enzimska
aktivnost ne moze mjeriti. Medutim, buduéi da je rivastigmin dvojni inhibitor, enzimska
aktivnost butirilkolinesteraze (BuChE) u plazmi moze se koristiti kao pokazatelj inhibicije
ciljnih enzima tijekom vremena. U farmakokinetickoj studiji primije¢eno je stalno smanjenje
aktivnosti BUChE u plazmi nakon primjene flastera. Ciljana doza flastera od 9,5 mg/24 h
pruzila je maksimalnu inhibiciju nakon 12 sati i odrzavala je tu razinu do kraja 24-satnog
razdoblja primjene. Nasuprot tome, kod primjene kapsula zabiljezena su dva razli¢ita vr$na

pika u aktivnosti BUuChE u plazmi.

Optimalna pozicija flastera treba omoguciti maksimalnu izloZenost lijeku, biti lako dostupna i
izbje¢i probleme s adhezijom ili podnosljivos¢u. Razina izlozenosti i Cmax bili su najveci
kada je flaster primijenjen na prsima, gornjem dijelu leda i nadlaktici. Eritem je bio jedina vrsta

kozne reakcije zabiljezena tijekom studije i najmanje je vjerojatno da ¢e se pojaviti kada se
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flaster primijeni na nadlaktici, prsima i1 gornjem dijelu leda. Flaster treba svakodnevno

izmjenjivati izmedu mjesta na desnoj 1 lijevoj strani tijela.

Transdermalna primjena rivastigmina zaobilazi metabolizam prve faze, ¢ime se poveéava
sistemska bioraspolozivost lijeka. Posljedi¢no, flaster s rivastigminom od 9,5 mg/24 h moze
pruziti usporedivu uéinkovitost s najvisim dozama kapsula (12 mg/dan). Pacijenti koji se lijece
flasterom zapoc€inju s ucinkovitoj dozom uz poboljSanu gastrointestinalnu podnosljivost te se
mogu titrirati u jednom koraku do preporucene terapijske doze (9,5 mg/24 h) nakon samo 4
tjedna. Transdermalna primjena obi¢no nosi rizik dodatnih nuspojava koje nisu povezane s
oralnom primjenom, poput iritacije koze na mjestu primjene i poremecaja sna (Kurz i Farlow,

2009).

Kao indikacije za lijeCenje rivastigminom se navode dvije: simptomatsko lijecenje blage do
umjereno teSke Alzheimerove demencije te demencije kod bolesnika s idiopatskom
Parkinsonovom boles¢u. Primjenjuje se dva puta dnevno, ujutro i navecer uz obrok. Pocetna
doza je 1,5 mg dva puta na dan, a ako se ova doza dobro podnosi, moze se povecati na 3 mg
dva puta dnevno. Nadalje, doza se moze povecati na 4,5 mg te 6 mg, takoder nastavno na tome
ako se prethodna doza dobro podnosi nakon minimalno 2 tjedna lijecenja tom dozom.
Djelotvorna doza je 3 do 6 mg dva puta na dan sve dok za bolesnika postoji koristi od lijeCenja.
Preporuc¢ena maksimalna dnevna doza je 6 mg dva puta dnevno. Bolesnike treba odrzavati na
najvisoj dozi koju dobro podnose. Ako se nakon 3 mjeseca lijeCenja bolesnika dozom
odrzavanja ne uoce povoljne promjene u brzini smanjivanja simptoma demencije, lijeCenje
treba prekinuti. Kod bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem jetre ili bubrega nije
potrebna prilagodba doze, no nuzno je pratiti preporuke o doziranju radi titriranja prema
individualnoj podnosljivosti. Reakcije na mjestu primjene su blage i mogu se primijetiti nakon
koristenja transdermalnog flastera. Njegova primjena moze dovesti do alergijskog kontaktnog
dermatitisa. Bolesnike kod kojih se razviju reakcije na mjestu primjene koje ukazuju na
kontaktni dermatitis, treba prebaciti na lije¢enje oralnim rivastigminom nakon negativnog testa
na alergiju. Nuspojave gastrointestinalne prirode mogu se pojaviti u pocetku lijecenja i/ili kod
povecanja doze. Ako se javljaju simptomi dehidracije zbog dugotrajnog povracanja ili proljeva,
dodatno se nadoknaduje tekucina. Tijekom lijeCenja potrebno je pratiti tjelesnu tezinu jer moze
do¢i do gubitka. Rivastigmin moZe uzrokovati bradikardiju koja je opasnost kod bolesnika s
riziénim ¢imbenicima. Od ostalih ¢es¢ih nuspojava kod oralne primjene navode se agitacija,
konfuzija, anksioznost, omaglica, glavobolja, umor i malaksalost. Kod primjene flastera

zabiljeZene su delirij, pireksija, smanjeni apetit, inkontinencija mokrace, eritem, urtikarija.
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Posebno treba paziti na uzimanje lijeka kod bolesnika koji u anamnezi imaju astmu ili bolest
plu¢a te aktivne zeluCane ili duodenalne ulkuse. Lijek moze pogorsati ili inducirati
ekstrapiramidalne simptome kao Sto su bradikinezija, diskinezija, neuobicajen hod, tremor.
Udinci rivastigmina na plodost, trudnoc¢u ili dojenje nisu poznati (halmed.hr). Njegova
eliminacija, koja je uglavnom bubrezna, zavrSava se otprilike 24 sata nakon primjene.
Relevantne farmakokineticke interakcije izmedu lijekova su malo vjerojatne jer se slabo veze
za proteine 1 ne metabolizira se putem jetrenog CYP sustava, kao donepezil i galantamin
(Annicchiarico i sur., 2007). Koncentracija rivastigmina u cerebrospinalnoj tekuéini brzo
opada, a lijek se brzo eliminira s poluvremenom eliminacije od 0,31-0,95 sati. Nisu
zabiljeZene interakcije izmedu rivastigmina i1 digoksina, varfarina, diazepama ili fluoksetina.
Analiza klinickih ispitivanja nije pokazala povecanje nuspojava u odnosu na placebo kod
pacijenata koji su uzimali antianginalne lijekove, antacide, antihipertenzivne lijekove,
blokatore kalcijevih kanala, estrogene, antihistaminike i benzodiazepine. S obzirom na to da
rivastigmin ima relativno nisku sposobnost vezivanja za proteine, potencijal za znacajne
interakcije s drugim lijekovima je minimalan, $to je vazna karakteristika za lijek namijenjen
starijim osobama koje obi¢no uzimaju mnogo razlicitih lijekova za istodobne bolesti (Onor i

sur., 2007).

4.1.3.1. Klinicke studije

Ucinkovitost rivastigmina u simptomatskom lijeCenju pacijenata s blagim do umjerenim
Alzheimerovim bolestima dokazana je u nekoliko velikih, 6-mjese¢nih, dvostruko slijepih,
placebo kontroliranih ispitivanja. Cetiri kontrolirane dvostruko slijepe studije u usporedbi s
placebom provedene su tijekom trajanja lijecenja u rasponu od 13 do 26 tjedana. Sudionici
ukljuceni u sve studije klasificirani su kao osobe s vjerojatnim Alzheimerovom boles¢u blage
do umjerene teZine. Sve studije imale su tri skupine lijecenja, usporedujucéi razlicite doze
rivastigmina s placebom. Dva ispitivanja imala su skupine s dozama od 1-4 1 6—12 mg/dan
(studije s fleksibilnom dozom), dok je jedno ispitivanje imalo doze od 4 i 6 mg/dan. Do kraja
pracenja, prosjecne doze bile su slicne u dvije studije s fleksibilnim dozama: 3,7 1 10,4 mg/dan
za dvije skupine u jednoj i 3,5 1 9,7 mg/dan u dvije skupine u drugoj. Preostala studija
usporedivala je ucinke rezima dva puta dnevno s rezimom tri puta dnevno, dajuci prosjecne
doze 0d 9,6 1 10,1 mg/dan. Sve su studije bile multicentri¢ne, s ukupnim veli¢inama uzorka od
114 do 725 sudionika. Studije su pokazale statisticki znacajnu razliku izmedu lijeka i placeba
na neuropsiholoskim skalama, globalnom klinickom stanju ocijenjenom od strane klinicara 1
svakodnevnim aktivnostima.
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Pacijenti koji su uzimali rivastigmin dvaput dnevno znacajno su se vise poboljsali u procjeni
globalnog funkcioniranja prema CIBIC-plus nego oni koji su uzimali placebo. Veli¢ina u¢inka
bila je velika: 57% ispitanika u skupini koja je uzimala rivastigmin dvaput dnevno u usporedbi
s 16% u placebo skupini. ADAS-cog rezultati takoder su se poboljsali kod pacijenata koji su
primali rivastigmin dvaput dnevno u usporedbi s placebom. Ova mjera koristena je za primarnu
usporedbu izmedu tretirane skupine i modelom temeljene predikcije u istrazivanju. Znatno vise
pacijenata u skupini s viSom dozom pokazalo je poboljsanje od 4 boda ili vise u usporedbi s
onima u placebo skupini (24% naspram 16%). Globalno funkcioniranje, ocijenjeno prema
CIBIC-plus skali, znac¢ajno se poboljsalo medu onima u skupini s viSom dozom u usporedbi s
onima koji su uzimali placebo, a znacajno viSe pacijenata u skupini s viSom dozom pokazalo
je poboljsanje nego u placebo skupini (37% naspram 20%). Prosje¢ni rezultati na skali
progresivnog pogorsanja poboljsali su se u odnosu na pocetno stanje kod pacijenata u skupini
s viSom dozom, ali su pali u placebo skupini. Prvih 26 tjedana pacijenti su primali placebo ili
rivastigmin. Svi pacijenti su potom imali pravo primati rivastigmin jo§ 26 tjedana. Na ADAS-
cog skali, postojala je znacajna razlika u lijeCenju od 5,7 bodova za pacijente koji su ostali na
rivastigminu 52 tjedna u usporedbi s projekcijskim pogorsanjem ako bi ostali "nelijeceni",
izracunato koriStenjem statistickog modela. Osim toga, pacijenti koji su prvih 26 tjedana
primali placebo, a potom presli na rivastigmin za tjedne 27-52, nisu "nadoknadili" one koji su
od pocetka ispitivanja bili na rivastigminu. Ucinci rivastigmina na kogniciju pokazali su se
trajati do 2 godine u meta-analizi 2010 pacijenata s Alzheimerovom boles¢u koji su sudjelovali
u Cetiri studije kontrolirane placebom trajanja 26 tjedana. Pacijenti koji su ostali na
rivastigminu do 2 godine pokazali su pad od 4-5 bodova manji na ADAS-cog skali u usporedbi
s projekcijskim padom da su ostavljeni "nelijeceni". Ovi zakljucci temelje se na usporedbi
stvarnih klinickih promjena izmjerenih kod pacijenata lijecenih rivastigminom u otvorenim
studijama s hipotetskim klinickim promjenama koje su izracunate predvidanjem rezultata istih
pacijenata da su ostali nelijeceni, koriste¢i model izveden iz podataka nelijecene populacije s
Alzheimerovom boleséu (Annicchiarico i sur., 2007). Klini¢ki podaci pokazuju da rivastigmin
pruza dugoroCno poboljSanje ponaSanja kod pacijenata s Alzheimerovom boleScu, Sto
potvrduju 1 sami pacijenti i skrbnici. Kod pacijenata s blagom do umjerenom bolesti,
rivastigmin je poboljSao ili stabilizirao simptome tijekom razdoblja od 2 godine (Onor i sur.,
2007).
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4.1.3.2. Usporedba inhibitora acetilkolinersteraze u studijama

U tri randomizirane studije usporedivali su dva inhibitora acetilkolinesteraze, donepezil i
rivastigmin. U prvoj studiji, provedenoj u jednom centru s 27 sudionika, pacijenti u donepezil
skupini primali su 5 mg/dan, dok su pacijenti u rivastigmin skupini zapoceli s 1,5 mg/dan
tijekom prvog tjedna, povecavajuéi dozu svaki tjedan za 1,5 mg sve do doze od 6—9 mg/dan te

je trajanje lijeCenja bilo 30 tjedana.

U iducoj studiji, pacijenti u donepezil skupini primili su 5 mg/dan prvih 28 dana, nakon ¢ega
su dozu povecali na 10 mg/dan; pacijenti u rivastigmin skupini prvo su primali 1,5 mg dvaput
dnevno tijekom 14 dana, zatim 3 mg dvaput dnevno tijekom 14 dana, nakon toga 4,5 mg dvaput
dnevno tijekom 14 dana, te konac¢no, ako je bilo podnosljivo, 6 mg dvaput dnevno. Ova studija
bila je multicentri¢na, otvorenog tipa (19 centara) s 112 sudionika koji su znali koji lijjek

uzimaju te je trajanje lijecenja bilo 12 tjedana.

Na mjerama kognitivnih sposobnosti, obje studije su prijavile da je rivastigmin (1,5-12
mg/dan) doveo do veceg poboljsanja u odnosu na 5 mg/dan donepezila, medutim, ovi trendovi
bili su mali, nisu testirani na statisticku znacajnost i mogli su takoder odrazavati razlike u
primijenjenim dozama. Stopa nuspojava ¢esce je bila visa u rivastigmin skupini u usporedbi s

donepezil skupinom, te se vise sudionika povuklo zbog nuspojava u rivastigmin grupama.

Bilo je dizajnirano i dvostruko slijepo, randomizirano, kontrolirano, multicentri¢no
internacionalno ispitivanje kako bi procijenili ucinkovitost i podnosljivost lijecenja
inhibitorima acetilkolinesteraze kod pacijenata s umjernom do umjereno teSkom
Alzheimerovom boles¢u tijekom 2 godine. U randomiziranu skupinu uklju¢eno je 994
sudionika. Period titracije trajao je 16 tjedana. Rivastigmin skupina zapocela je s 3 mg/dan, a
doza se povecavala za 3 mg/dan na intervalima od 4 tjedna dok se ne postigne maksimalna
doza od 12 mg/dan. Donepezil skupina primala je 5 mg/dan u prvih 8 tjedana, nakon ¢ega su
dozu povecali na 10 mg/dan. Nakon 16 tjedana titracije, pacijenti su odrzavani na najvisoj
podnosljivoj razini doze. Studija je pokazala da lije¢enje inhibitorima acetilkolinesteraze moze
pruziti kontinuirane terapijske koristi godinama kod pacijenata s umjernom Alzheimerovom
bolesc¢u te da iako oba lijeka imaju isti ucinak na kogniciju i ponasSanje, rivastigmin moze
pruziti veée koristi u aktivnostima svakodnevnog zivota i globalnom funkcioniranju

(Annicchiarico i sur., 2007).
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Slika 7. struktura rivastigmina (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

4.1.4. Galantamin

Galantamin je tercijarni alkaloid izvorno dobiven iz lukovica biljaka iz porodice
Amaryllidaceae, koje ukljucuju narcise i visibabe (Razay 1 Wilcock, 2008). Galantamin se u
pocetku koristio za lijeCenje miopatija i paraliti¢nih stanja te za neuromisSi¢nu blokadu nakon
anestezije (Mucke, 2015). Sada sintetiziran, je reverzibilni, kompetitivni inhibitor
acetilkolinesteraze s vrlo malo inhibicijske aktivnosti na butirilkolinesterazu (Loy i Schneider,
2006). Galantamin djeluje kao alosteri¢ni modulator nikotinskih acetilkolinskih receptora, koji
su smanjeni u Alzheimerovoj bolesti, te djeluje sinergisticki s acetilkolinom kako bi povecao
aktivaciju tih receptora. Studije su takoder pokazale da galantamin pojacava oslobadanje
glutamata, serotonina, dopamina i y-aminomaslacne kiseline (GABA) putem modulacije
aktivnosti nikotinskih acetilkolinskih receptora. Oslobadanje ovih neurotransmitera moze
doprinijeti psiholoskom 1 ponasajnom poboljSanju kod Alzheimerove bolesti u vezi s

anksioznoscu te halucinacijama.

Galantamin u obliku tableta s trenutnim oslobadanjem se brzo apsorbira i postize vr$ne
koncentracije u plazmi za priblizno 1-2 sata. Apsolutna bioraspolozivost galantamina je visoka,
a istovremena konzumacija hrane ima mali utjecaj na apsorpciju galantamina, odgadajuci

brzinu i smanjuju¢i Cmax za priblizno 25%.

30



Galantamin kao kapsula s produljenim oslobadanjem se dobro apsorbira s vrSnom

koncentracijom u plazmi od priblizno 4,4 sata.

Moze se primjenjivati u obliku kapsule s produljenim oslobadanjem jednom dnevno ili tablete
s trenutnim oslobadanjem dvaput dnevno. Preporucena pocetna doza je 8§ mg/dan tijekom 4
tjedna. Pocetna odrzavajuca doza je 16 mg/dan, a pacijenti bi trebali ostati na toj dozi najmanje
4 tjedna. Povecanje na maksimalnu preporucenu odrzavajuéu dozu od 24 mg/dan treba
razmotriti nakon odgovaraju¢e procjene, ukljucujuéi evaluaciju klinicke koristi i

podnosljivosti.

Galantamin se prvenstveno metabolizira u jetri u klini¢ki neaktivne metabolite putem
izoenzima citokroma P-450 2D6 (CYP2D6) i 3A4 (CYP3A4). Lijekovi koji znacajno
inhibiraju CYP3A4 1 CYP2D6, kao Sto su paroksetin, ketokonazol 1 eritromicin, mogu povecati
koncentracije galantamina, pa se smanjenje doze moZe razmotriti kod pacijenata koji uzimaju
lijekove koji inhibiraju CYP3A4 ili CYP2D6. Metabolizam galantamina je smanjen kod
pacijenata s oSte¢enjem bubrega i/ili jetre, te se preporucuje smanjenje doze. (Razay i Wilcock,
2008). Vezanje za plazma proteine je nisko (18 —25%), ali se moZe udvostruciti kod pacijenata

s AD-om koji primaju visoke doze (30 — 40 mg) (Prvulovi¢ i sur., 2010).

Galantamin je dobro podnosljiv, a vec¢ina nuspojava (NS) je blaga do umjerena, povezana s
kolinergi¢nom stimulacijom. Naj¢eS¢e nuspojave su gastrointestinalne (muc¢nina, povracanje,
proljev, bolovi u trbuhu, dispepsija), koje se obi¢no povlade nastavkom lijecenja. Ostale
nuspojave ukljucuju anoreksiju, gubitak tezine, glavobolju, vrtoglavicu, nesanicu, konfuziju,
agitaciju, infekciju mokraénog sustava, tremor i rijetko teSku bradikardiju. Povlacenja zbog
nuspojava bila su ¢esSc¢a kod pacijenata na galantaminu nego na placebu pri dnevnoj dozi od 24
mg (25% vs 16%) 132 mg (34% vs 16%). Studije nisu pokazale povecan rizik smrtnosti kod
galantamina u kratkoro¢nim studijama, ali se dvije studije izdavaju jer su pokazale vecu
smrtnost zbog vaskularnih uzroka. Podaci iz dugoro¢nih otvorenih studija (36 mjeseci)

vvvvv

nesanice (13%), depresije (15%), padova (13%) 1 infekcija mokraénog sustava (11%).

4.1.4.1. Klinicke studije

Utjecaj na kogniciju: lijecenje galantaminom znacajno je poboljsalo kogniciju kod pacijenata
s AD-om u usporedbi s placebom. Statisticki znacajna razlika u korist galantamina otkrivena

je na skali ADAS-cog nakon 3, 5 1 6 mjeseci lijeCenja. U 6-mjesecnim ispitivanjima, pacijenti
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koji su primali galantamin (8 mg/dan, 24 mg/dan i 32 mg/dan) pokazali su znac¢ajno poboljSanje
u odnosu na pocetne vrijednosti, dok su pacijenti na placebu dozivjeli kognitivno propadanje.
Sliéni rezultati zabiljeZeni su kod pacijenata koji su primali galantamin s produljenim
oslobadanjem (16-24 mg/dan). U 3-mjeseCnim ispitivanjima, poboljSanje je zabiljezeno kod

pacijenata koji su primali galantamin (16—24 mg/dan, 24 mg/dan, 24-32 mg/dan ili 36 mg/dan).

Globalni odgovor: rezultati globalne procjene bili su znacajno bolji kod pacijenata lijecenih
galantaminom (16—32 mg/dan) u usporedbi s placebom. Vise pacijenata ostalo je stabilno ili se
poboljsalo na CIBIC-plus skali tijekom 6 mjeseci lijecenja s galantaminom: 16 mg/dan, 24
mg/dan ili 32 mg/dan. Doze od 8 mg/dan i 16—24 mg/dan nisu pokazale znacajne ucinke. U 3-
mjesecnim ispitivanjima, statisticki znacajni ucinci u korist galantamina zabiljezeni su pri

dozama od 18 mg/dan i 36 mg/dan.

Utjecaj na ponaSanje: Pronadena je 1 studija u kojoj je lijek poboljsao ponasanje. Nakon 5
mjeseci, pacijenti koji su primali galantamin 16 mg/dan pokazali su znacajno poboljSanje u
simptomima ponasanja). Medutim, nije pronaden statisticki znacajan uc¢inak lijeCenja nakon 3
mjeseca za doze od 24-32 mg/dan, te nakon 6 mjeseci za doze od 8 mg/dan, 24 mg/dani 16—

24 mg/dan (dvaput dnevno ili s produljenim oslobadanjem).

4.1.4.2. Usporedba s drugim inhibitorima acetilkolinesteraze

Nekoliko pregleda usporedivalo je galantamin s drugim inhibitorima acetilkolinesteraze,
ukljucujuéi donepezil i rivastigmin. Cochrane pregledi svih inhibitora, zakljucili su da svi
donose znacajnu korist za pacijente s blagim do umjereno teskim AD-om, poboljSavajuci

kogniciju i opce stanje najmanje 6 mjeseci.

Raspravljalo se i o troskovnoj uc¢inkovitosti. Jedna studija sugerira da lijeCenje galantaminom
odgada potrebu za stalnom njegom za gotovo 10%, Sto rezultira ustedama, posebno kod
pacijenata s umjerenom boleS¢u. Analiza troSkovne ucinkovitosti pokazuje da lijecenje
smanjuje prosjecno vrijeme provedeno U stalnoj njezi za 1,4-1,7 mjeseci tijekom 5 godina.
Ustede nisu dovoljne da bi lije¢enje bilo troSkovno ucinkovito. Nedavna neovisna analiza
pokazuje da pacijenti s umjerenim AD-om imaju vec¢i kognitivni odgovor na lijecenje (Razay
i Wilcock, 2008).
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Slika 8. struktura galantamina (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

4.2. Antagonisti NMDA receptora

4.2.1. Memantin

Memantin (1-amino-3,5-dimetiladamantan) pripada klasi organskih molekula zvanih
aminoadamantani, poznatih po svojim jedinstvenim trodimenzionalnim triciklickim
strukturama. Prvi aminoadamantan uveden u klini¢ku upotrebu bio je amantadin 1966. godine,
s ciljem prevencije respiratornih infekcija uzrokovanih virusom gripe tipa A. Dugi niz godina,
amantadin je bio jedini oralno aktivni antivirusni lijek dostupan u SAD-u. Njegov derivat,
rimantadin, pojavio se na trzistu 1993. godine. Amantadin i rimantadin djeluju blokirajuci
ionski kanal u virusnoj ovojnici poznat kao M2. Ovaj ionski kanal, tetramerni protein,
omogucava protonima da udu u virus, ¢ime se olakSava ucinkovita replikacija virusa.
Inhibicijom ovog kanala, ovi lijekovi ometaju sposobnost virusa da se uc¢inkovito reproducira.
Nakon §to je amantadin uveden na trziste, zabiljezeno je znacajno poboljsanje simptoma kod
zene s Parkinsonovom boleS¢u tijekom svakodnevne primjene za profilaksu gripe. Ova
opazanja dovela su do otkri¢a da amantadin pruZza umjereno simptomatsko olakSanje kod
Parkinsonove bolesti (posebno kod tremora) i pokrenula zanimanje za aminoadamantane u
lijeCenju neuroloskih bolesti. Druga izvjesc¢a sugeriraju da amantadin moze imati djelotvornost

1 kod razlic¢itih drugih neuroloskih stanja kao na primjer tardivnu diskineziju.

Izvjes¢e o memantinu u populaciji oboljelih od Alzheimerove bolesti (umjerena do teska faza)
koji zive u zajednici pokazalo je da memantin poboljSava kognitivne, globalne i funkcionalne

ishode. Drugo izvjes¢e pokazalo je da primjena memantina kod pacijenata s umjerenom do
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teSkom Alzheimerovom boles¢u, koji su ve¢ na stabilnoj terapiji inhibitorom kolinesteraze
(donepezil), dovodi do vecih poboljsanja u kogniciji, svakodnevnim aktivnostima, globalnoj
procjeni i ponaSanju u usporedbi s osobama lije¢enima samo donepezilom (Rogawski i Wenk,

2003).

Gubitak neurona se dogada kao rezultat ekscitotoksi¢ne ozljede uzrokovane viskom razine
glutamata u sinaptickoj pukotini i pretjeranom stimulacijom NMDA receptora koji kontrolira
ionski kanal (Robinson i Keating, 2006). NMDA receptori imaju vaznu fiziolosku ulogu u
ucenju i pamcenju, ali prekomjerna aktivacija receptora zbog povecanog oslobadanja
glutamata dovodi do prekomjernog ulaska kalcija, Sto pokre¢e smrt neurona, fenomen nazvan
'ekscitotoksicnost'. Velika koli¢ina podataka koja podrzava ideju da je ekscitotoksi¢nost
posredovana NMDA receptorima vaZna u nizu neurodegenerativnih stanja — 1 akutnih, poput
mozdanog udara, 1 kroni¢nih, poput Alzheimerove bolesti — potaknula je razvoj NMDA
antagonista za lije¢enje ovih poremecaja (Witt i sur., 2004). Iznenadujuce, drugi lijekovi koji
blokiraju NMDA kanale, poput ketamina, pokazuju ozbiljne Stetne uc¢inke. Neobicna terapijska
korist memantina vjerojatno proizlazi iz inhibitornog mehanizma koji dijeli s ketaminom, u
kombinaciji s djelovanjima specificnim za memantin. Ove vazne razlike izmedu memantina i
ketamina ukljucuju uc¢inke na otvaranje blokiranih kanala i vezanje memantina na dva mjesta
na NMDA receptorima. Budu¢i da modulacija aktivnosti NMDA receptora moze povecati ili
smanjiti podrazljivost neuronskih krugova, suptilne razlike u mehanizmima djelovanja NMD A
receptornih antagonista mogu snazno utjecati na njihove klinicke ufinke. Za memantin se
pretpostavlja da omogucava fiziolosku aktivaciju NMDA receptora dok istovremeno inhibira

patolosku prekomjernu aktivaciju zahvaljuju¢i svom mehanizmu inhibicije NMDA receptora.

Memantin je postao znacajan jer je dobio odobrenje u Europi i SAD-u za lijeCenje umjerene
do teske Alzheimerove bolesti. No, njegova terapijska primjena mogla bi biti znatno Sira, jer je
djelotvoran i u lijeenju drugih demencija i neurodegenerativnih bolesti, poput Parkinsonove 1
Huntingtonove bolesti. Memantin se takoder pokazao obecavaju¢im u lijje€enju bolesti
povezanih s prekomjernom aktivacijom NMDA receptora u srediSnjem zivéanom sustavu, kao
Sto su glaukom, multipla skleroza, epilepsija i neuropatska bol. Bolje razumijevanje
mehanizma djelovanja memantina moglo bi pomo¢i u prepoznavanju svojstava koja su
odgovorna za njegov visok klini¢ki potencijal te ubrzati razvoj drugih terapijskih antagonista

NMDA receptora.

34



NMDA receptori su kompleksni kanali za prijenos iona koji se sastoje od Cetiri podjedinice.
Opisane su tri obitelji podjedinica NMDA receptora: NR1, NR2 i NR3. Funkcionalni NMDA
receptori ovise o prisutnosti podjedinica NR1 i NR2 za aktivaciju, dok podjedinice NR3 nisu
obavezne i moduliraju svojstva NMDA receptora. Za aktivaciju kanala, NMDA receptori
zahtijevaju agoniste koji se vezu na glutamatno mjesto podjedinica NR2 i glicinsko mjesto
podjedinica NR1. NMDA receptori imaju dva neobi¢na svojstva: blokadu kanala ovisnu o
naponu pomoéu Mg?* i visoku propusnost za Ca?*. Mg?* blokira kanal i inhibira vise od 90%
signala posredovanih NMDA receptorima pri tipiénim neuronskim potencijalima mirovanja.
Drugo neobi¢no svojstvo kanala NMDA receptora — visoka propusnost za Ca2+ — daje
NMDA aktivnosti duboku fizioloSku 1 patolosku vaznost. Kombinirana aktivnost
presinapti¢kog i postsinaptickog neurona potice unos Ca?*tkroz NMDA receptore, aktivirajuéi
razliite intracelularne signalne puteve s raznovrsnim posljedicama, ukljucujuéi stabilizaciju

sinaptickih veza, neuronsku smrt, bilo apoptotsku ili nekrotsku. Dakle, inhibicija aktivnosti

NMDA receptora moze imati raznolike posljedice koje mogu biti 1 Stetne 1 korisne (Johnson 1

Kotermanski, 2006).

Ukratko, otvaranje kanala NMDA receptora takoder ovisi o naponu membrane. Unutar pore
kanala nalazi se mjesto vezanja za magnezij. Pri mirovhom membranskom potencijalu,
magnezij se veze na ovo mjesto, blokiraju¢i protok iona kroz kanal. U situacijama prekomjerne
stimulacije, magnezij nije sposoban dovoljno blokirati kanal, Sto dovodi do viska unosa kalcija.
Ovaj visak ulaska u stanice aktivira niz enzima koji oStecuju stani¢ne strukture (npr. citoskelet,
membranu i DNA). Memantin blokira otvoreni ionski kanal na nacin slican magneziju. Nakon
blokade kanala, agonisti ¢e se odvojiti od receptora i ionski kanal ¢e se zatvoriti, zadrzavajuci
memantin unutra. Za razliku od magnezija, memantin manje ovisi 0 naponu membrane 1 stoga
Jje sposobniji blokirati kanal u slu¢aju prekomjerne stimulacije uzrokovane visSkom glutamata.
Memantin ¢e se odvojiti od receptora tijekom depolarizacije u normalnim fizioloSkim uvjetima
aktivacije, ali ¢e ostati blokirati kanal tijekom umjerene i dugotrajne depolarizacije, kao Sto je
slucaj kod kroni¢nih uvjeta ekscitotoksi¢nosti (Van Marum, 2009). Za memantin se kaze da je
nekompetitivni inhibitor receptora jer se ne moze vezati za slobodni enzim, ve¢ se veZzu samo

za enzim-supstrakt kompleks (Reisberg i sur., 2003).

Memantin se potpuno apsorbira nakon oralne primjene, s apsolutnom bioraspolozivoséu od
otprilike 100%. Maksimalne koncentracije u plazmi postizu se u roku od 3 do 8 sati (McKeage,

2009). Nema pokazatelja da hrana utjece na apsorpciju. U cirkulaciji, oko 80% memantina se
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nalazi u nepromijenjenom obliku, a metabolizira se u jetri. Glavni metaboliti ne pokazuju
antagonisticku aktivnost (halmed.hr). Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s
blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrega, ali kod bolesnika s teskim ostecenjem bubrega
preporucuje se ciljana doza od 5 mg dva puta dnevno (McKeage, 2009). Isto vrijedi i za
bolesnike s tezim oStecenjem jetrene funkcije. Akod ostalih rezim doziranja izgleda slijedece:
preporucena pocetna doza je 5 mg koja se postupno tijekom slijedeca 4 tjedna povecava s 5 na
10mg, pa na 15 mg i zaklju¢no na 20 mg $to je ujedno i doza odrzavanja. Treba izbjegavati
istodobnu primjenu ostalih antagonista NMDA receptora obzirom da djeluju na isti sustav pa
bi nuspojave pogotovo vezane za centralni Ziv€ani sustav mogle biti izraZenije 1 jace
(halmed.hr). Nisu o€ekivane farmakokineti¢ke interakcije s memantinom 1 lijekovima koji se
metaboliziraju putem CYP enzima. Lijekovi koji alkaliziraju urin (npr. natrijev bikarbonat,
inhibitori karboanhidraze) mogu potencijalno smanjiti bubrezno izlucivanje memantina.
Zajednicko uzimanje memantina i donepezila nije utjecala na farmakokinetiku niti jednog od

ta dva lijeka, niti memantina i rivastigmina nisu utjecali na farmakokinetiku rivastigmina.

4.2.1.1. Klinicke studije

Ucinkovitost oralnog memantina u dozi od 20 mg/dan u lijeCenju umjerene do teske
Alzheimerove bolesti procijenjena je u tri velika (n > 250), randomizirana, dvostruko slijepa,
placebom kontrolirana, multicentri¢na istrazivanja tijekom 6 mjeseci. Dva istrazivanja su
procijenila memantin kao monoterapiju, dok je trece istrazivanje procijenilo memantin u
kombinaciji sa stabilnim dozama inhibitora acetilkolinesteraze donepezila. Donepezil je jedini
inhibitor acetilkolinesteraze koji je usporedivan s memantinom u dobro kontroliranim
studijama. Ucinkovitost lijeka u duljem razdoblju (> 6 mjeseci) takoder je procijenjena u 6-
mjesecnoj ne-slijepoj produznoj fazi monoterapijskog istrazivanja kao i u razli¢itim ne-
randomiziranim opservacijskim studijama. Pacijenti ukljuceni u dvostruko slijepe studije imali
su dijagnozu vjerojatne Alzheimerove bolesti prema kriterijima Nacionalnog instituta za
neuroloske i1 komunikativne poremecaje 1 udruzenja za Alzheimerovu bolest i srodne
poremecaje. Osim toga, pacijenti su morali imati procjenu mozga koja je bila u skladu s
vjerojatnom Alzheimerovom boles¢u unutar prethodnih 12 mjeseci. Ukljuceni pacijenti bili su
stariji od 50 godina (prosjecna dob se kretala od 75,5 do 78,2 godine). Ostali kriteriji
ukljucivanja ukljucivali su prisutnost pouzdanog skrbnika koji ¢e osigurati primjenu studijskog

lijeka i MMSE (Mini mental test) rezultat od 3-14 ili 5-14. Op¢enito, rezultati MMSE-a od 11-
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20 1 0-10 smatraju se umjerenom 1 teSkom Alzheimerovom boles¢u, redom. U studijama
provedenim u klinickom okruzenju, pacijenti su imali prosje¢nu dob od oko 75 godina i
vjerojatno su imali umjerenu do tesku Alzheimerovu bolest u skladu s odobrenom indikacijom

memantina (McKeage, 2009).

Pacijenti s umjerenom do teSkom Alzheimerovom boles¢u nasumicno su dodijeljeni da primaju
placebo ili 20 mg memantina dnevno tijekom 28 tjedana. Primarne varijable u¢inkovitosti bile
su Klinicka procjena promjene temeljena na intervjuu plus unos njegovatelja (CIBIC-Plus) i
Inventar aktivnosti dnevnog Zivota za Alzheimerovu bolest modificiran za tesku demenciju
(ADCS-ADL). Sekundarni ishodi uc¢inkovitosti ukljucivali su mjere kognitivnih sposobnosti
(Severe Impairment Battery) i druge funkcije i ponasanja. 251 pacijent (67 posto Zena,
prosjecna dob 76 godina) iz 32 centra u SAD-u su ukljuceni u studiju. Od toga, 181 pacijent
(72 posto) je zavrsio studiju i bio je evaluiran u 28. tjednu. Sedamdeset i jedan pacijent je
prekinuo lije¢enje prijevremeno (42 na placebu i 29 na memantinu). Pacijenti koji su primali
memantin imali su bolje rezultate od onih koji su primali placebo, prema rezultatima CIBIC-
Plus i ADCS-ADL. Memantin nije bio povezan sa zna¢ajnom ucestaloS¢u nuspojava (Reisberg
1 sur., 2003). U Reisberg studiji, jednoj monoterapijskoj studiji, pacijenti koji su primali
memantin opcenito su imali bolje rezultate od onih koji su primali placebo, prema nekim
primarnim i sekundarnim ishodima. U studiji, zabiljeZen je znacajno manji pad funkcije kod
pacijenata koji su primali memantin u usporedbi s onima na placebu. Neki sekundarni ishodi u
ovoj studiji takoder su pokazali prednosti lijeCenja memantinom u usporedbi s placebom,
ukljucujuéi mjere kognitivnih performansi (SIB), napredovanje demencije (FAST rezultat bio

je 0,2 s memantinom u usporedbi s 0,6 s placebom) (McKeage, 2009).

4.2.1.2. Procjena kognicije

Kod umjerene do teske Alzheimerove bolesti, kognicija se Cesto procjenjuje pomocu mjera
kognitivnih sposobnosti(SIB). U usporedbi s lakse primjenjivim Mini-mentalnim stanjem, SIB
je prikladnija za procjenu kognicije kod pacijenata s teSkom AD (MMSE ispod 12 bodova).
SIB je test od 100 bodova s 40 stavki. Visi rezultati ukazuju na bolju funkciju. Studijska skupina
za AD izvijestila je da je za nelijeCene pacijente i MMSE rezultatima od 5 do 9 prosje¢na stopa
pogorsanja na SIB-u bila otprilike 3,19 bodova mjesec¢no, dok je za nelijeCene pacijente s AD
1 MMSE rezultatima od 10 do 15, stopa promjene iznosila 2,08 bodova mjesecno (Van Marum,

2009).
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4.2.1.3. Podnosljivost

Analize randomiziranih kontroliranih ispitivanja u trajanju od oko 6 mjeseci pokazale su da
memantin, sam ili u kombinaciji sa stabilnim lijeCenjem inhibitorima AChE, opcenito
poboljsava ishode kod pacijenata s umjerenom do teSkom Alzheimerovom boles¢u u sva Cetiri

podrucja (globalne promjene, kognicija, funkcija i ponasanje).

Kada su podaci objedinjeni iz tri SestomjeseCna, dvostruko slijepa ispitivanja i Sestomjesecne,
otvorene produzene studije, otkriveno je da memantin ima slican profil podnosljivosti kao
placebo, s ukupnom incidencijom barem jednog nuspojavnog dogadaja u 68% pacijenata u obje
skupine. Tako statisticke analize nisu provedene, incidencija zbunjenosti i hipertenzije bila je
broj¢ano visa u skupini koja je primala memantin nego u skupini koja je primala placebo
(McKeage, 2009). Nuspojave su uglavnom bile blage do umjerene. Nuspojave koje su se
najcesce pojavljivale s veCom incidencijom u skupini bolesnika lijecenih lije¢enh memantinom
nego u skupini koja je uzimala placebo bile su omaglica (6,3% naspram 5,6%), glavobolja
(5,2% naspram 3,9%), konstipacija (4,6% naspram 2,6%), somnolencija (3,4% naspram 2,2%)
i hipertenzija (4,1% naspram 2,8%) (halmed.hr).

U Grossbergovoj studiji proucavan je utjecaj koristenja ve¢e doze, jedne tablete dnevno s
produljenim oslobadanjem. Cilj ove studije bio je procijeniti sigurnost, podnoSljivost i
ucinkovitost memantina u dozi od 28 mg, koji se primjenjuje jednom dnevno, kod pacijenata s
umjerenom do teSkom Alzheimerovom boles¢u koji ve¢ uzimaju inhibitore kolinesteraze.
Studija je provedena kao multinacionalna, randomizirana, dvostruko slijepa, placebo-
kontrolirana 1 trajala je 24 tjedna. U istrazivanje su bili ukljuceni pacijenti s umjerenom do
teSkom Alzheimerovom boleS¢u koji su ve¢ uzimali stabilne doze inhibitora kolinesteraze.
Ukupno 677 pacijenata sudjelovalo je u studiji, s 24-tjednim pracenjem. Rezultati su pokazali
da su pacijenti koji su primali memantin imali znacajno manje kognitivno pogorsanje u
usporedbi s placebo grupom. Osim toga, pacijenti koji su primali memantin pokazali su bolje
rezultate u odrZzavanju svakodnevnih aktivnosti. Memantin je bio dobro podnoSen, a profil
nuspojava bio je slican placebu. Najcesce prijavljene nuspojave bile su glavobolja, vrtoglavica

1 konstipacija.

Zaklju¢no, memantin u dozi od 28 mg, primjenjen jednom dnevno, znacajno poboljSava
kognitivne funkcije i svakodnevne aktivnosti kod pacijenata s umjerenom do teSkom

Alzheimerovom bolescu. Takoder, memantin je pokazao dobru podnosljivost i siguran profil
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nuspojava. Prema rezultatima ove studije, memantin moze biti koristan dodatak terapiji za

pacijente koji ve¢ uzimaju inhibitore kolinesteraze (Grossberg i sur., 2013).

Slika 9. struktura memantina (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

39



4.3. Prirodni nootropici

Nootropici, takoder poznati kao "pametni lijekovi" u engleskim Casopisima, predstavljaju
heterogenu skupinu spojeva. Pojam "nootropic" prvi je upotrijebljen oko 1972. godine kako
bi se opisale tvari koje primarno aktiviraju kognitivne funkcije, poput pamcenja i ucenja,
posebno u situacijama kada su te funkcije oSteCene. Na neki nacin, oni interferiraju s
metabolizmom neuronskih stanica srediSnjeg ziv€anog sustava. Nootropici ne djeluju izravno
tako Sto oslobadaju neurotransmitere ili kao ligandi receptora, ve¢ poboljsavaju opskrbu mozga
glukozom 1 kisikom, imaju antihipoksi¢ne ucinke i §tite mozdano tkivo od neurotoksi¢nosti.
Takoder pozitivno utjecu na sintezu proteina i nukleinskih kiselina u neuronima te stimuliraju
metabolizam fosfolipida u neurohormonalnim membranama. Ove tvari su metabolicki aktivne,
ali ve¢ina nootropika ne pokazuje neposredne ucinke nakon jedne doze, ve¢ zahtijeva dulje
razdoblje koriStenja da bi se postigli rezultati. Potrebno je da mogu prodrijeti kroz krvno-
mozdanu barijeru kako bi poboljsali metabolizam mozga, a dugotrajna upotreba je nuzna za

postizanje stabilnih promjena (Malik 1 Tlustos, 2022).

Prirodni proizvodi mogu biti u€inkoviti u upravljanju Alzheimerovom bolesc¢u 1 predloZeni su
kao obecavajuca i alternativna terapija u usporedbi sa sintetskim lijekovima. Veéina ovih
spojeva ima antioksidativna svojstva koja mogu eliminirati reaktivne specije (Noori i sur.,
2021). Povecana razina reaktivnih kisikovih vrsta povezana je s pojacanim nakupljanjem
amiloida-beta irazvojem plakova. Osim toga, ocito je da se oksidativni stres (OS) javlja prije
formiranja neurofibrilarnih zapetljaja i plakova, od kojih svaki moze biti neuropatoloski marker
Alzheimerove bolesti (Uddin i sur., 2018). Neki od ovih spojeva imaju blagotvorne uc¢inke na
prezivljavanje stanica 1 kogniciju putem ciljanja amiloidogeneze 1 apoptoti¢kih puteva. Za
procjenu terapijske ucinkovitosti i mogucéih nuspojava, posljednjih godina provedena su
razliita klinicka ispitivanja. Zbog multifunkcionalnih karakteristika nekih prirodnih biljnih
proizvoda kao Sto su apigenin, kurkumin, ginsenozid, berberin, puerarin 1 silibinin, oni mogu
postati potencijalni kandidati za lijeCenje ili kao pomo¢na terapija za Alzheimera (Noori i sur.,
2021). Nootropici su obi¢no vrlo dobro podnosljivi. Njihova uc¢inkovitost ovisi o dozi, a u
praksi je Cesta greska davati prenisku dozu. LijeCenje bi trebalo trajati najmanje 2-3 tjedna.
Nuspojave nootropika su rijetke i rijetko ozbiljne. Osim individualne intolerancije, povremeno
se moze javiti povecanje aktivnosti u nepozeljnom smjeru, poremecaj spavanja ili povecanje
libida. Nootropici su kontraindicirani kod preosjetljivosti, trudnoc¢e i dojenja (Malik i Tlustos,

2022).
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4.3.1. Ginkgo (Ginkgo biloba)

Lisc¢e 1 zreli plodovi beru se od proljeca do rane jeseni. LiS¢e se koristi za izradu alkoholnih
ekstrakata (tinktura) ili se susi i melje. Oljustene i peCene jezgre ginkga takoder se konzumiraju
(Malik i Tlustos, 2022). Standardizirani ekstrakt lis¢a Ginkgo biloba, nazvan EGb761, sadrzi
specificne postotke ginkgoflavon glikozida (24%) 1 terpenoida (6%) (Luo, 2001). Mehanizmi
djelovanja spojeva Ginkgo biloba ukljucuju uklanjanje slobodnih radikala za antioksidativnu
aktivnost, antagonisticke ucinke na faktor aktivacije trombocita, vazodilataciju te opce
smanjenje viskoznosti krvi. Rezultati ex vivo eksperimenta na Stakorima pokazali su da
ekstrakt Ginkgo biloba ima specificne neuroprotektivne ucinke koji mogu biti korisni u
lijeCenju kroni¢ne cerebralne hipoperfuzije. Farmakoloski mehanizam ekstrakta ukljucuje
modulaciju upalnih medijatora 1 kolinergi¢nog sustava. Triterpenski laktoni (ginkolidi A, B, C
1 bilobalid) u ekstraktu Ginkgo biloba imaju antioksidativne, protuupalne 1 neuroprotektivne
ucinke. Osim toga, u eksperimentu na misevima, ekstrakt je imao antagonisticki ucinak na

glicin 1 GABA tip A receptore.

Dvostruko slijepo, placebo kontrolirano klinicko ispitivanje u kojem su sudionici prosli
neuropsiholoske testove prije 1 nakon tretmana ekstraktom Ginkgo biloba, ukazalo je na
znacajno poboljSanje radne memorije i brzine obrade informacija. Nasuprot tome, kriticki
pregled dokaza iz nekoliko randomiziranih klinickih ispitivanja nije pruzio uvjerljive dokaze
da ekstrakti Ginkgo biloba, uzimani bilo u jednoj dozi ili tijekom duljeg razdoblja, imaju
pozitivan ucinak na bilo koji aspekt kognitivne izvedbe kod zdravih osoba mladih od Sezdeset

godina.

Ipak, ekstrakti Ginkgo biloba Siroko su propisivani za lijeCenje cerebralne disfunkcije i
neuroloSkih poremecaja. Trebaju se primjenjivati doze od 120-300 mg standardiziranih
ekstrakata Ginkgo biloba 761 (24% flavon glikozidi i 6% terpen laktoni) dnevno. Nisu
prijavljeni nuspojave kod redovitih doza, ali blage Zelucane iritacije i glavobolje povremeno se
javljaju pri prekomjernoj konzumaciji. Ginkgo biloba uzrokuje razrjedivanje krvi, stoga osobe
koje uzimaju neke antikoagulanse ne bi trebale uzimati ovaj lijek prije operacije (Malik i

Tlustog, 2022).

Klju¢na znacajka neurodegenerativnih poremecaja je gubitak neuronskih stanica. Zastitna
terapija temeljena na identifikaciji mehanizma odgovornog za smrt stanica moze pruziti
intervenciju koja usporava ili zaustavlja progresivhu neurodegeneraciju. Primjena

neuroprotekcije kao lijeCenja Alzheimerove bolesti dobiva sve veéu pozornost. EGb761, koji
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stimulira put prezivljavanja stanica posredovan faktorima rasta, mogao bi imati duboke
terapeutske implikacije budu¢i da proteinski faktori, kao $to je NGF, ne prelaze krvno-mozdanu
barijeru tako lako kao EGb761. Iako nije univerzalno prihvaceno je li smrt stanica kod AD
apopti¢na ili nekroti¢na, inhibicija apopti¢ne komponente neuronske smrti moze biti jos jedna

obecavajuca nova terapijska strategija (Luo, 2001).

4.3.2. Ginseng (Panax ginseng)

Korijen ginsenga se tisu¢ama godina Siroko koristi u dalekoisto¢nim zemljama kao
tradicionalni tonik za dugovjecnost. U tradicionalnoj medicini, ginseng se jednostavno kuhao
s vodom i pripremao kao napitak . Tonik ucinci ekstrakta ginsenga ukljucuju energiziranje tijela
ili povecanje vitalne energije, poboljsanje raspolozenja i dugovjecnost. Ekstrakt ginsenga se
ranije smatrao nespecifinim sredstvom za povecanje otpornosti protiv raznih bolesti 1 stresa

(Kim i sur., 2018).

Ginseng se kao lijek priprema na dva razlicita nacina, Sto utjeCe na sadrzaj aktivnih sastojaka i
stupanj ljekovitih uc¢inaka. Moze se modificirati tako da se korijen oljusti i osusi, nakon cega
se naziva bijeli ginseng, ili se korijen moze kuhati na pari bez ljuStenja kada se naziva
"toplijim" crvenim ginsengom. Pokazano je da ginsenozidi stimuliraju proizvodnju dusikovog
oksida (NO) u nekoliko sustava. Procis¢eni ginsenozid Rbl inducirao je proizvodnju NO u
endotelnim stanicama ljudske aorte in vitro. U¢inak na NO put odgovoran je za vazorelaksantni
1 blago hipotenzivni u¢inak ginsenga. Ginseng je povecao aktivnost antioksidativnih enzima
superoksid dismutaze i glutation peroksidaze kod Stakora in vivo. Tako bi suplementacija
mogla sprijeciti pove¢ano nakupljanje oksidanata i oksidativno ostec¢enje proteina i nukleinskih
kiselina povezano sa starenjem. Eksperimentalni podaci iz testova na muZjacima pilica
sugeriraju da Rbl moze poboljsati paméenje za zadatak vizualne diskriminacije i da nootropni
ucinak moze biti povezan s promjenama u anksioznosti. Ginsenozid Rbl takoder je smanjio
simuliranu Alzheimerovu bolest u modelu Stakora. Stoga bi se mogao koristiti u buduc¢nosti
kao terapijsko sredstvo za pacijente s oSteCenjem pamcenja. Oralna primjena kombinacije

ekstrakata Ginkgo biloba i Panax ginseng poboljsala je pamcenje kod Stakora.

Ucinak ginsenga na ljudsko tijelo moZe se opisati kao adaptogeni. Povecao je fizicku i
mentalnu otpornost organizma, eliminirao umor i pomogao tijelu da se prilagodi trenutnim
potrebama. Preporucuje se koristenje standardiziranog ekstrakta ginsenga u dozi od 200 mg
dnevno kroz dulje vrijeme. Standardizacija se odnosi na sadrzaj ginsenozida, koji obi¢no iznosi

od 1,5 do 7 posto. Alternativno, preporucuje se 0,5 do 2 g suhog korijena dnevno, uzimajuci
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ginseng u Caju ili Zvacuéi. Ginseng je kontraindiciran kod pacijenata s akutnom astmom 1
hipertenzijom. U velikim dozama moze uzrokovati pretjeranu stimulaciju tijela, nemir,
nesanicu, povecan krvni tlak, nervozu, nemoguénost koncentracije, glavobolje i krvarenje iz

nosa (Malik i Tlustos, 2022).

4.3.3. Bakopa (Bacopa monnieri)

Bakopa ili brahmi je viSegodisnja biljka Indije i Azije koja se dugo koristila u svrhe pojacavanja
kognitivnih sposobnosti. Cuva mozak od ostecenja slobodnim radikalima i stimulira
poboljsano ucenje 1 pamcenje. Svoja medicinska svojstva ima zahvaljuju¢i alkaloidima
brahminu i herpestinu. Ali prevelika koli¢ina u organizmu sprijecava oksidaciju masti u
krvotoku pa dolazi do nakupljanja u krvi 1 povecava rizik od kardiovaskularnih bolesti
(Tabassum 1 sur., 2012). Eksperimenti su pokazali inhibiciju degeneracije kolinergic¢kih
neurona, Sto sugerira da je ova biljka kognitivni pojacivac i neuroprotektant te moze posluziti

kao potencijalni dodatni lijek za lije€enje Alzheimerove bolesti (Malik 1 Tlustos, 2022).

4.3.4. Kurkuma (Curcuma longa)

Kurkumin, glavni sastojak kurkume, potjece iz biljke naziva Curcuma longa L. Poznat je po
svojim antioksidativnim, protuupalnim i antiamiloidnim svojstvima. Smatraju ga koristim za
lijeCenje neurodegenerativnih bolesti jer se tijekom njegovog koristenja smanjuju nakupljanja
amiloid-beta oligomera i fibrila. Inhibira neurotoksi¢nost te upalu, poti¢e proliferaciju
neuronskih mati¢nih stanica, prevenira oksidativni stres te moze utjecati na obradu tau proteina.
Studije su pokazale da kurkumin, ¢ak 1 nakon pocetka bolesti, moZe smanjiti broj amiloidnih

plakova 1 poboljsati simptome kod Alzheimerove bolesti (Noori 1 sur., 2021).
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4.4. Novija saznanja iz klini¢kih studija

Klinicka ispitivanja ranih ili preventivnih intervencija zasnovanih na teoriji amiloida ili tau
proteina i onih koji ciljaju druge patofiziologije su u toku ili su zapoceta. Mnoge trenutne
klinicke studije o Alzheimerovoj bolesti fokusirane su na terapije koje mijenjaju tijek bolesti
(eng. Disease Modifying Treatments, DMT), ciljajuci uzroke bolesti kako bi promijenile njen
tok. Ostala ispitivanja ukljucuju simptomatske tretmane — na primjer, poboljSanje kognitivne
funkcije i ublazavanje bihevioralnih i psihi¢kih simptoma demencije (BPSD) (Huang i sur.,
2023). Ciljanje amiloidne kaskade bilo je klju¢no za mnoge klinicke razvojne programe za
Alzheimerovu bolest u posljednjih 25 godina (Haeberlein i sur., 2022). Sintetizirana su gotova
protutijela protiv slobodnogili fibrilarnog oblika AB. 6 protutijela (bapinezumab, solanezumab,
krenezumab, gantenerumab, aducanumab te lecanemab) su stigla do faze III u klinickim
istrazivanjima te noviji donanemab za koji se ocCekuje odobrenje 2024.godine. Neka
istrazivanja su prekinuta zbog patoloskih nalaza na magnetnoj rezonanci povezanih s
amiloidom (eng. amiloid-related imaging abnormalities, ARIA), na primjer: cerebralni edem
(ARIA —E) te hemoragije (ARIA — H) (Perkovi¢ i sur., 2023).

4.4.1. Adukanumab

Adukanumab je ljudsko monoklonsko antitijelo koje selektivno cilja agregirane oblike
AB, ukljucujuci oligomere i fibrile (Haeberlein i sur., 2022) koje od lipnja 2021.godine ima
odobrenje americke FDA-e za lijeCenje Alzheimerove bolesti (Perkovi¢ i1 sur., 2023).
Istrazivanja in vivo obavezna su faza istrazivanja novog lijeka. Kao i kod drugih proucavanih
supstanci, aktivnost adukanumaba analizirana je koriste¢i modele miSeva (22-mjesecni miSevi
genetski modificirani da prekomjerno eksprimiraju prekursorski protein amiloida). Studije su
provedene na akutnim i kroni¢nim modelima (6 mjeseci). Promjene u mozgu su pracene
koristenjem fluorescentne mikroskopije za oznaCavanje AP plakova. Detaljna analiza
dobivenih rezultata pokazala je da je akutni tretman uzrokovao vec¢e smanjenje amiloidnih
plakova nego placebo. Smanjenje je primije¢eno do 48% ukupnog broja AP plakova, dok je
kontrolna grupa pokazala samo smanjenje 14%. Medutim, kroni¢ni tretman nije doveo do

znacajnog smanjenja amiloidnih plakova.

PRIME je bila faza 1. Istrazivaci su predstavili privremene rezultate dvostruko slijepog,
placebom kontroliranog faze 1b ispitivanja. Cilj studija bio je evaluirati sigurnost,
podnosljivost, farmakokinetiku i farmakodinamiku adukanumaba. Faza PRIME temeljila se na

165 pacijenata s dijagnosticiranom blagom Alzheimerovom bolesti, potvrdenom pozitivnim
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tomografskim skeniranjem emisije (PET) amiloidnog beta u mozgu. Rezultati studije jasno su
ukazali na pozitivan utjecaj adukanumaba na smanjenje A u doznom i vremenski ovisnom
nacinu. Ispitivanje koje je trajalo 54 tjedna rezultiralo je znacajnim smanjenjem standardnog
vrijednosnog omjera PET skeniranja u grupama koje su primile doze od 3, 6 i 10 mg/kg u
usporedbi s pocetnom vrijednosti, dok placebo grupa nije pokazala znacajan ucinak.
Podjednako zanimljivo i vazno je $to je ispitivanje potvrdilo da adukanumab moze adekvatno
prodrijeti u mozak. Takoder je utvrdeno da adukanumab moze eliminirati plakove svih veli¢ina,
Sto sugerira da tvar moze sprijeCiti nastanak novih plakova.. Ipak, vazno je napomenuti
ogranicenja studija. Faza PRIME 1b temeljila se na maloj veli¢ini uzorka, provedena je samo
u SAD-u, imala je dizajn s paralelnim grupama s odgodom. Nadalje, ARIA je uocena kod 1
(3%), 2 (6%), 11 (37%) 1 13 (41%) sudionika koji su primili doze od 1, 3, 6 1 10 mg/kg,
respektivno. Ostale nuspojave terapije ukljucivale su glavobolje, infekcije mokraénog sustava

1infekcije gornjeg diSnog sustava (Wojtunik-Kulesza i sur., 2023).

2015. godine zapocela su dva klinicka ispitivanja faze 3, nazvana ENGAGE i EMERGE. Ove
studije su usporedivale mjesecne intravenozne infuzije adukanumaba u jednoj od tri doze s
infuzijama placeba tokom 18 mjeseci. Primarni ishodi bili su kognitivno 1 funkcionalno
propadanje, Sto je procijenjeno koristenjem skale Sum of Boxes klinicke ocjene demencije
(CDR-SB). Sekundarni ishodi su bili druge mjere kognitivnih i funkcionalnih sposobnosti.
Ispitivanja su provedena u 150 centara Sirom Sjeverne Amerike, Europe, Australije i Azije.
Medutim, rezultati EMERGE ispitivanja postigli su statisticku znacajnost, dok primarni cilj
nije postignut u ENGAGE ispitivanju (Huang i sur., 2023). Procjena beskorisnosti temeljila se
na niskoj vjerojatnosti terapijske ucinkovitosti za Alzheimerovu bolest. Medutim, kompanija
je prikupila dodatne podatke i objavila da su konacni rezultati adukanumaba pokazali pozitivne
terapijske ucinke. 2021. godine, Americka uprava za hranu i lijekove (FDA) odobrila je
adukanumab za lijeCenje pacijenata s Alzheimerovom boles¢u (Yu i sur., 2021). Rezultati
studije nisu otkrili razliku izmedu lijeka 1 placeba za primarne 1 sekundarne klinicke ishode u
kona¢nom skupu podataka ispitivanja ENGAGE. Osim toga, uocene su razlike izmedu
ispitivanja ENGAGE 1 EMERGE; posebno, ENGAGE nije imao pozitivne rezultate.
Ispitivanje nije pokazalo korist u usporedbi s placebom. Nasuprot tome, ispitivanje EMERGE
pokazalo je smanjenje stope kognitivnog oSte¢enja za 22% u grupi pacijenata lije¢enih visokim
dozama adukanumaba (10 mg/kg). Ovdje su amiloidom povezane abnormalnosti na snimkama
mozga zabiljezene kod 34% testne populacije u grupi EMERGE i 35,5% u grupi ENGAGE.
Oba ispitivanja, ENGAGE 1 EMERGE, takoder su otkrila ARIA-e, koje su se pojavile unutar
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osam doza (7 mjeseci od pocetka). Vazno je napomenuti da su se gotovo svi slucajevi ARIA-E

rijesili unutar 3 mjeseca (69%) 1 4 mjeseca (83%) (Wojtunik-Kulesza i sur., 2023).

Odobrenje je naislo na velike kritike od znanstvenog savjetodavnog vijeca FDA-e zbog manjka
dokaza o njegovoj ucinkovitosti te zbog objave kompanije Biogen iz 2019.godine kako nisu
uspjeli ostvariti zeljene ciljeve sa svojim klinickim ispitivanjima. Nadalje, ekonomski aspekt
takoder treba uzeti u obzir posto bi lijeCenje ovim lijekom trebalo kostati oko 56 tisuc¢a dolara
mjesecno (Perkovi¢ i sur., 2023). Tijekom 2024.godine, o¢ekuje se da se adukanumab povlaci

sa trziSta (alz.org).

4.4.2. Lekanemab

Lekanemab, takoder poznat kao BAN2401, je monoklonsko protutijelo koje je
pokazalo dobre rezultate u fazi II 1 III klinic¢kih istraZivanja u borbi protiv Alzheimerove bolesti.
Mehanizam mu je takav da se veZe za amiloidne oligomere i tako ih sprijecava od agregiranja
u amiloidne plakove. Lekanemab je u pretklinickim ispitivanjima pokazao smanjenje nivoa
amiloidnih oligomera u mozgu i poboljSanje kognitivnih funkcija kod Zivotinjskih modela
(Hossain 1 sur., 2024). Lekanemab je u drugoj fazi ispitivanja pokazao znacajan ucinak pri
najvisoj dozi, posebno kod osoba s APOE4 alelom. Za razliku od adukanumaba i
gantenerumaba, koji uglavnom ciljaju netopljive plakove i fibrile i djelomi¢no djeluju na
oligomere, lecanemab je usmjeren prvenstveno na netopljive amiloidne oligomere (Perkovi¢ i
sur., 2023). Zahvaljujuéi uspjesnoj fazi II, faza III je zapocela s viSe od 1500 pacijenata.
Primarni cilj ispitivanja, koji je pokazao statisticki znac¢ajno smanjenje kognitivnog propadanja
kod osoba koje su dobile najveéu dozu lekanemaba usporedno s placebom, postignut je u lipnju
2021. Van Dyck 1 suradnici su proucavali ishode primjene lekanemaba 10mg/kg ili placeba
svaka 2 tjedna tijekom 18 mjeseci, dok su Swanson i suradnici proucavali pet doza
intravenskog lekanemaba u 12 mjeseci za primarni ishod te 18 mjeseci za sekundarni. C.H. van
Dyck 1 njegov tim procijenili su pozitivne ishode lekanemaba u 18-mjesecnom ispitivanju.
Primarna krajnja tocka, klinicko propadanje, proucavana je u CDR-SB (Klinicka ljestvica
demencije - zbroj kutija) kod lekanemaba (razlika, —0,45; interval pouzdanosti 95%, —0,67 do
—0,23;p<0,001). Swanson i sur. i njegov tim procijenili su pozitivne ishode lekanemaba u 12-
mjesecnom ispitivanju. Primarna krajnja tocka nakon 12 mjeseci pokazala je 64% vjerojatnosti
da ¢ée biti bolja od placeba za 25% na ADCOMS-u. Sto se ti¢e sigurnosti, Dyck navodi da su
reakcije povezane s infuzijom najces¢i tip nuspojave nakon jedne doze. Incidencija

abnormalnosti povezanih s amiloidima bila je ve¢a kod pacijenata koji su primali lekanemab
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usporedno s placebom. U Swansonovim istrazivanjima proucavale su se nuspojave koje su se
javile tijekom lijeCenja, a to su bile reakcije na infuziju, s najve¢om incidencijom u grupi koja
je primala 10 mg/kg mjese¢no. U ostalim istrazivanjima kao najceS¢e nuspojave navode
oSamucenost, vrtoglavicu, umor i sinusitis. Nakon 18 mjeseci analize su pokazale da je
lekanemab bio sposoban uklanjati amiloid na nacin koji ovisi o dozi i vremenu, te da je lijek
bio povezan s manjim klinickim propadanjem. Odgovarajuca doza identificirana u ispitivanju
bila je 10 mg lekanemaba po kilogramu tjelesne tezine, koja se primjenjivala intravenozno
svaka 2 tjedna, s niskom incidencijom (9,9%) ARIA, pri ¢emu manje od 3% onih s ARIA-om
imalo simptome poput edema. Ovo je podrzano fazom 3 klinickog ispitivanja, koje pokazuje
znacajno klini¢ko propadanje 1 smanjenje optere¢enja amiloidom. (Hossain 1 sur., 2024). Stopa
pojave ARIA-H bila je vec¢a kod pacijenata koji istovremeno uzimaju antiagregacijske ili
antikoagulantne lijekove, stoga bi lekanemab trebalo izbjegavati ili koristiti s oprezom kod
takvih pacijenata. lako lekanemab i1 adukanumab nisu usporedeni u izravnom ispitivanju,
lekanemab je povezan s nizim stopama ARIA-E (12,6% lekanemab naspram 1,7% placebo) u
usporedbi s adukanumabom u EMERGE (35% visoka doza adukanumaba naspram 2%
placebo) i ENGAGE (36% visoka doza adukanumaba naspram 3% placebo) ispitivanjima. Ova
razlika moze se objasniti njihovim primarnim ciljevima na AB protein. Za razliku od
lekanemaba, adukanumab uklanja postoje¢e amiloidne plakove dok je osnovni mehanizam
lekanemaba sprjecavanje formiranja takvih plakova. Kao §to je ranije spomenuto, zidovi krvnih
zila mogu postati manje stabilni s uklanjanjem postoje¢ih AP plakova, Sto potencijalno

objasnjava vece stope ARIA s adukanumabom (Yoon i sur., 2024).

4.4.3. Donanemab

Donanemab je antitijelo stvoreno iz mi§jeg proteina i1 prilagodeno ljudima. Cilja
specifiCan oblik proteina AP (3—42), koji se nalazi u amiloidnim plakovima. IstraZivanja su
pokazala da se donanemab veze na oko jednu trec¢inu tih plakova u mozgovima preminulih
osoba s Alzheimerovom boles¢u ili Downovim sindromom, te ima snaznu reakciju s njihovom
jezgrom (Huang i sur., 2023). 2017. godine zapocelo je kombinirano ispitivanje faze Il pod
nazivom TRAILBLAZER-ALZ. U jednom ispitivanju proucavao se donanemab sam, a u
drugom skupa s BACE inhibitorom (eng. 3-Site Amyloid Precursor Protein Cleaving Enzyme).

Donanemab je davan u mjese¢noj dozi od 700 mg tijekom prva tri mjeseca, nakon ¢ega je doza
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povecana na 1400 mg mjesecno i takva primjena je trajala ukupno 18 mjeseci (Ausperger i sur.,

2024).

Klinicko ispitivanje postiglo je svoj primarni cilj usporavanja propadanja—sto je odredeno na
temelju iADRS rezultata (integrirana ljestvica za procjenu, eng. Integrated Alzheimer’s
Disease Rating Scale)—za 32% u usporedbi s placebom. Smanjenje amiloidnog opterecenja
bilo je povezano s poboljsanjem iADRS rezultata samo kod nositelja ApoE4 alela. Donanemab
je smanjio opterecenje tau proteina u temporalnim, tjemenim i frontalnim reznjevima mozga i
znacajno smanjio razinu pTau217 u plazmi za 24% u skupini koja je primala tretman, dok je
skupina koja je primala placebo pokazala povecanje razine pTau217 u plazmi za 6% na kraju

ispitivanja (Huang 1 sur., 2023).

4.4.4. AXS-05

Novi, oralni, istrazivacki NMDA (N-metil-D-aspartat) receptor antagonist s
multimodalnim djelovanjem trenutno se razvija za lijeCenje poremecaja srediSnjeg zivéanog
sustava. Ovaj agens kombinira dekstrometorfan (NMDA antagonist) s bupropionom
(inhibitorom ponovne pohrane norepinefrina i dopamina). Dekstrometorfan se brzo
metabolizira putem citokroma P450 2D6 (CYP2D6), sto otezava postizanje terapijskih razina
u plazmi nakon oralne primjene. Bupropion i njegovi metaboliti su inhibitori CYP2D6, a
primjena bupropiona u kombinaciji s dekstrometorfanom dovodi do znacajnog povecanja
izlozenosti dekstrometorfanu na svim procijenjenim dozama u tri ispitivanja faze 1. Bupropion,
sa svojim specificnim sredisnje djeluju¢im mehanizmima, predstavlja privlacan izbor kao
metabolicki inhibitor dekstrometorfana te sugerira potencijal za farmakoloSku sinergiju i
klinicku upotrebu u Sirokom rasponu neuropsihijatrijskih stanja. Dekstrometorfan/bupropion
trenutno je u kasnoj fazi klinickog razvoja za lijeCenje velikog depresivnog poremecaja
(ukljucujuéi terapiji rezistentnu depresiju), agitaciju kod Alzheimerove bolesti i prestanak

pusenja (Stahl, 2019).

Pacijenti s AD-om cesto imaju visok udio simptoma agitacije povezanih s bolescu.
IstrazivaCi u fazi 3 dvostruko slijepog multicentricnog, randomiziranog kontroliranog

ispitivanja (ACCORD) su sigurnost i u¢inkovitost AXS-05 u agitaciji povezanoj s AD-om.

Sudionici ispitivanja primali su AXS-05 tijekom 9-tjednog otvorenog razdoblja, nakon ¢ega su
odgovarajuci pacijenti nasumi¢no rasporedeni za primanje AXS-05 ili placeba tijekom 26-

tjednog dvostruko slijepog razdoblja. Odgovor na lijecenje definiran je kao najmanje 30%
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poboljsanje u odnosu na pocetnu vrijednost u rezultatima na Cohen Mansfield Agitation
Inventory (CMALI) i1 Patient Global Impression of Change (PGI-C) tijekom 4 uzastopna tjedna
ili viSe. Primarni ishod istrazivanja bio je vrijeme od randomizacije do ponovne pojave

simptoma agitacije; sekundarni ishod bio je stopa ponovne pojave agitacije.

Ukupno 178 sudionika s AD-om bilo je ukljueno u otvorenu fazu ispitivanja, s prosjeénim
pocetnim CMALI rezultatom od 70,9. U usporedbi s placebom, lijecenje s AXS-05 pokazalo je

statistiCki znacajna poboljsanja u CMAI rezultatima od 1. do 5. tjedna.

Ukupno 108 sudionika imalo je odgovor na lijeCenje s AXS-05, medu kojima je 53 nastavilo

primati AXS-05, a 55 je primilo placebo u dvostruko slijepom razdoblju.

Istrazivaci su otkrili da je AXS-05 u odnosu na placebo imao vise od 3,5 puta veci rizik za
odgadanje vremena do ponovne pojave simptoma agitacije. Osim toga, AXS-05 u usporedbi s
placebom pobolj$ao je stope ponovne pojave (7,5% naspram 25,9%). Sto se ti¢e sigurnosti,
nuspojave u dvostruko slijepom razdoblju bile su ¢eS¢e medu sudionicima koji su primali

placebo u usporedbi s AXS-05 (22,2% naspram 28,2%) (psychiatryadvisor.com)
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5. ZAKLJUCAK

e Trenutno odobreni lijekovi, kao $to su inhibitori acetilkolinesteraze (donepezil,
rivastigmin i galantamin) 1 NMDA receptor antagonist (memantin), pruzaju
simptomatsko olakSanje i mogu poboljSati kvalitetu Zivota pacijenata s
Alzheimerovom boles¢éu. Medutim, oni ne zaustavljaju niti preokreéu
napredovanje bolesti.

e Postojedi lijekovi imaju ograni¢enu ucinkovitost i mogu uzrokovati nuspojave,
Sto naglaSava potrebu za razvojem novih terapijskih strategija koje bi ciljale
osnovne patofizioloske mehanizme bolesti.

e Nedavne klinicke studije novih lijekova kao S§to su adukanumab, lekanemab,
donanemab i AXS-05 pruzaju nadu za buducnost lijeCenja Alzheimerove
bolesti. Ovi lijekovi ciljaju razliite patofizioloske mehanizme, ukljucujuci
smanjenje amiloidnih plakova i upalnih procesa, te bi mogli ponuditi
ucinkovitije terapijske opcije u buducnosti.

e Unato€ napretku u razumijevanju Alzheimerove bolesti i razvoju novih
lijekova, daljnja istrazivanja su klju¢na za pronalazenje ucinkovitih tretmana
koji bi mogli ciljano djelovati na temeljne uzroke bolesti, usporiti njezino

napredovanje ili ¢ak preokrenuti njezine ucinke.

Zakljucno, iako trenutne farmakoterapijske opcije pruzaju odredeno olakSanje
pacijentima, postoji znacajna potreba za inovativnim pristupima i daljnjim istrazivanjima

kako bi se razvili uéinkovitiji tretmani za Alzheimerovu bolest.

50



6. SAZETAK/SUMMARY

SazZetak

Alzheimerova bolest (AD) je progresivna neurodegenerativna bolest koja uzrokuje znacajan
pad kognitivnih funkcija 1 kvalitete Zivota oboljelih. Ovaj diplomski rad istrazuje
farmakoterapijske mogucnosti lijeCenja AD-a, ukljucujuci postojece i nove pristupe. Rad se

fokusira na nekoliko klju¢nih aspekata:

1. Inhibitori acetilkolinesteraze: Donepezil, rivastigmin i galantamin su odobreni
lijekovi koji djeluju povecanjem razine acetilkolina u mozgu, Sto moze privremeno
poboljsati ili stabilizirati simptome AD-a.

2. Antagonisti NMDA receptora: Memantin je lijek koji se koristi za lijeCenje
umjerene do teske AD-a, djelujuci na glutamatni sustav kako bi se smanjila
neurotoksicnost.

3. Prirodni nootropici: Istrazeni su prirodni spojevi poput ginka, ginsenga, bakope i
kurkume, koji imaju potencijalne neuroprotektivne ucinke.

4. Novija saznanja iz klini¢kih studija: Prouceni su novi lijekovi poput adukanumaba,
lekanemaba, donanemaba i AXS-05 koji ciljaju razli¢ite patofizioloske mehanizme

AD-a, ukljucujuéi smanjenje amiloidnih plakova i upalnih procesa.

Zakljucno, unatoc trenutnom nedostatku lijeka koji bi mogao zaustaviti ili preokrenuti tijek
AD-a, istrazivanja u farmakoterapiji pruzaju nadu za buduénost u smislu boljeg upravljanja
simptomima 1 poboljSanja kvalitete Zivota oboljelih. Potrebna su daljnja istraZivanja kako bi

se razvili u€inkoviti tretmani koji bi ciljali temeljne uzroke bolesti.
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Summary

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder that significantly
impairs cognitive functions and quality of life. This thesis explores the pharmacotherapeutic
options for treating AD, including existing and emerging approaches. The study focuses on

several key aspects:

1. Acetylcholinesterase inhibitors: Donepezil, rivastigmine, and galantamine are
approved drugs that work by increasing acetylcholine levels in the brain, which can
temporarily improve or stabilize AD symptoms.

2. NMDA receptor antagonists: Memantine is used for moderate to severe AD, acting
on the glutamate system to reduce neurotoxicity.

3. Natural nootropics: Natural compounds such as ginkgo, ginseng, bacopa, and
turmeric are explored for their potential neuroprotective effects.

4. Recent findings from clinical studies: New drugs like aducanumab, lecanemab,
donanemab, and AXS-05 are studied, targeting various AD pathophysiological

mechanisms, including reducing amyloid plaques and inflammatory processes.

In conclusion, despite the current lack of a cure to halt or reverse AD progression,
pharmacotherapy research offers hope for better symptom management and improved quality
of life for patients. Further research is needed to develop effective treatments targeting the

underlying causes of the disease.
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SAZETAK

Alzheimerova bolest (AD) je progresivna neurodegenerativna bolest koja uzrokuje znacajan pad kognitivnih funkcija i
kvalitete Zivota oboljelih. Ovaj diplomski rad istrazuje farmakoterapijske mogucnosti lijecenja AD-a, ukljucujuci
postojece i nove pristupe. Rad se fokusira na nekoliko kljuénih aspekata:

1. Inhibitori acetilkolinesteraze: Donepezil, rivastigmin i galantamin su odobreni lijekovi koji djeluju
povecanjem razine acetilkolina u mozgu, §to moze privremeno poboljsati ili stabilizirati simptome AD-a.

2. Antagonisti NMDA receptora: Memantin je lijek koji se koristi za lije¢enje umjerene do teSke AD-a,
djelujuci na glutamatni sustav kako bi se smanjila neurotoksic¢nost.

3. Prirodni nootropici: Istrazeni su prirodni spojevi poput ginka, ginsenga, bakope i kurkume, koji imaju
potencijalne neuroprotektivne ucinke.

4. Novija saznanja iz klini¢kih studija: Prouceni su novi lijekovi poput adukanumaba, lekanemaba,
donanemaba i AXS-05 koji ciljaju razlicite patofizioloSke mehanizme AD-a, ukljucujuéi smanjenje
amiloidnih plakova i upalnih procesa.

Zaklju¢no, unato¢ trenutnom nedostatku lijeka koji bi mogao zaustaviti ili preokrenuti tijek AD-a, istrazivanja u
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SUMMARY

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder that significantly impairs cognitive functions and
quality of life. This thesis explores the pharmacotherapeutic options for treating AD, including existing and emerging
approaches. The study focuses on several key aspects:

1. Acetylcholinesterase inhibitors: Donepezil, rivastigmine, and galantamine are approved drugs that work by
increasing acetylcholine levels in the brain, which can temporarily improve or stabilize AD symptoms.

2. NMDA receptor antagonists: Memantine is used for moderate to severe AD, acting on the glutamate system
to reduce neurotoxicity.

3. Natural nootropics: Natural compounds such as ginkgo, ginseng, bacopa, and turmeric are explored for their
potential neuroprotective effects.

4. Recent findings from clinical studies: New drugs like aducanumab, lecanemab, donanemab, and AXS-05 are
studied, targeting various AD pathophysiological mechanisms, including reducing amyloid plaques and
inflammatory processes.

In conclusion, despite the current lack of a cure to halt or reverse AD progression, pharmacotherapy research offers
hope for better symptom management and improved quality of life for patients. Further research is needed to develop
effective treatments targeting the underlying causes of the disease.
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