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What's new about dementia — a review

of recent reports

Dane z badan populacyjnych w Stanach
Zjednoczonych i Europie wskazujg

na redukcje wystepowania otepienia
Opracowano na podstawie:

Larson E.B., Yaffe K., Langa K.M. New insights
into the dementia epidemic. N. Engl. J. Med.
2013, 369: 2275-2277.

Opisywana we wczesnych latach osiemdziesigtych
XX wieku demencja jako ,cicha epidemia” moze sie
okazac wkrdtce wyzwaniem dla zdrowia publicznego.
Wystapienie epidemii w duzej mierze uzasadnia roz-
powszechnienie demencji u 0séb po 80. roku zycia,
zwtaszcza w populacjach krajéw najbardziej rozwi-
nietych, gdzie notuje sie najwiekszy przyrost tej grupy
wiekowej. Tymczasem w 2005 roku Manton i wsp.
opublikowali artykut, w ktérym podsumowali dane
z 17-letniej obserwacji prowadzonej w populacji ame-
rykanskiej (1982-1999), wskazujgc na zmniejszenie
rozpowszechnienia demencji u oséb w wieku = 65 lat:
z 5,7% do 2,9%. Wyniki innego badania (Langa
iwsp., 2008) przeprowadzonego na reprezentatywnej
probie Amerykandw w wieku = 51 lat potwierdzity
zmniejszenie czestosci wystepowania zaburzen funkgji

Adres do korespondencji:

Lek. Olga Siga

Klinika Choréb Wewnetrznych i Geriatrii
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

ul. Sniadeckich 10, 31-531 Krakéw
tel.: 12 424 88 04

e-mail: olga.siga@gmail.com

poznawczych w grupie oséb = 70 roku zyciaz 12,2%
w roku 1993 do 8,7% w 2002 roku.

W Europie wyniki trzech duzych badan populacyjnych
wskazaty podobnie optymistyczne trendy. W prospek-
tywnym badaniu holenderskim (Rotterdam Study),
obejmujgcym populacje = 55 roku zycia, odnotowano
w okresie 10-letniej obserwacji (1990-2000) redukcje
nowych przypadkow otepienia: z 6,5/1000 osobolat
w roku 1999 do 4,92/1000 osobolat w 2000 roku.
W wynikach dwdéch szwedzkich badan przekrojowych,
ktérymi objeto populacje oséb = 75 roku zycia, nie
wykazano istotnego wzrostu odsetka oséb z otepie-
niem na przestrzeni analizowanej dekady: 17,5%
(w latach 1987-1989) vs. 17,9% (w latach 2001-
—2004). Poniewaz w pozniejszym okresie odnotowano
nizsze ryzyko wzgledne zgonu dla badanej populacji,
wigczajgc w to osoby z otepieniem, autorzy badania
argumentuja, ze w tym okresie prawdopodobnie row-
niez zmniejszyta sie czestos¢ wystepowania demencgji.
Przemawiac za tym miaty korzystne zmiany w zakresie
czestosci wystepowania naczyniowych czynnikéw
ryzyka, bardziej prozdrowotnego stylu zycia, takze
wsrdd oséb starszych.

W opublikowanych niedawno wynikach analizy
dwdch badan Cognitive Function and Ageing Study:
CFAS 1(1989-1994) i CFAS 11 (2008-2011), z ktorych
kazde obejmowato ponad 7500 oséb = 65. roku
zycia, pochodzacych z trzech obszaréw geograficz-
nych Anglii, takze wykazano zmniejszenie czestosci
wystepowania demencji z 8,3% w badaniu CFAS | do
6,5% w badaniu CFAS II.

Za czynniki potencjalnie odpowiedzialne za odwro-
cenie niekorzystnych prognoz dotyczacych rozpo-
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wszechnienia demencji wskazuje sie wzrost poziomu
wyksztatcenia, lepszg kontrole naczyniowych czynni-
kéw ryzyka, redukcje czestosci wystepowania udaréw
mozgu, bardziej prozdrowotny styl zycia, lepsza
opieke zdrowotna, a takze dziatania prewencyjne na
poziomie populacyjnym. Autorzy opracowania pod-
kreslaja, ze powyzsze badania przypominajg o tym,
ze demengja jest syndromem — zespotem objawow
wynikajacym z wielu przyczyn, co w tym ujeciu czyni
ja podobng do wielu innych schorzen przewlektych
obecnych w pdzniejszych latach zycia. Biorgc pod
uwage obiecujgce trendy na temat czestosci wyste-
powania demencji, wydaje sie, ze dalsze badania
naukowe powinny zmierzac do okreslenia mozliwosci
redukgji czynnikdw ryzyka rozwoju demencji, zaréwno
tych spotecznych, jak i na poziomie indywidualnym,
poniewaz aktualnie nie wiadomo, ktére z tych czyn-
nikéw ryzyka, dobrze kontrolowane, odpowiadaja za
redukcje czestosci demencji.

Wyzszy poziom glikemii u 0séb starszych
bez rozpoznanej cukrzycy moze
zwiekszac ryzyko wystgpienia otepienia
Opracowano na podstawie:

Crane PK., Walker R., Hubbard R.A. i wsp.
Glucose levels and risk of dementia. N. Engl. J.
Med. 2013; 369: 540-548.

Wprowadzenie. Czestos¢ wystepowania cukrzycy,
podobnie jak otytosci, wzrasta. Dotychczasowe wyniki
badan oceniajacych zwigzek pomiedzy otytoscig lub
cukrzycg a rozwojem otepienia nie sg spojne. Poten-
cjalny wptyw otytosci na rozwdj otepienia wydaje sie
powiazany z oddziatywaniem na metabolizm.

Cel badania. Zbadanie, czy poziom glukozy zwieksza
ryzyko wystgpienia demencji.

Metody. Badanie przeprowadzono w grupie
2067 oséb w wieku 65 lat i powyzej, uczestnikow
badania The Adult Changes in Thought (ACT), bez
zaburzen pamieci w chwili wigczenia do badania
(1994-1996; 2000-2002), ktorzy mieli co najmniej
jedna wizyte kontrolng, z co najmniej 5-letnia obser-
wacjg i odpowiednig liczbg dostepnych pomiaréw
glukozy na czczo i hemoglobiny glikowanej (HbA, )
w okresie co najmniej 2 lat. Oceny zaburzen pamieci
dokonywano co 2 lata, przy zastosowaniu testu Co-
gnitive Abilities Screening Instrument (CASI). Zakres
punktacji dla tego testu wynosit od 0 do 100 punk-
téw — wyzsza liczba punktéw wskazuje na lepsza
sprawnos¢ funkcji poznawczych. U pacjentow, ktorzy
uzyskali < 85 punktoéw, przeprowadzano pogtebiong

ocene kliniczng i psychomotoryczng przy uzyciu do-
datkowych testéw neuropsychologicznych.

Wyniki. Srednia wieku badanych wynosita 76 lat,
232 osoby z rozpoznana cukrzyca i 1835 bez cukrzycy.
W trakcie obserwacji (mediana: 6,8 roku) otepienie
rozpoznano u 524 osoéb (25,4%), u 74 (21,6%)
sposrod badanych z cukrzycg i 450 (26,1%) bez cu-
krzycy. U oséb bez cukrzycy wyzszy poziom glukozy
w okresie 5 lat poprzedzajacych badanie byt istotnie
zwigzany z wyzszym ryzykiem wystapienia demendji
(p = 0,01) — przy poziomie glukozy wynoszacym
115 mg/dl (6,4 mmol/l) w odniesieniu do poziomu
100 mg/dl (5,5 mmol/l) ryzyko wzgledne wzrosto
0 18% [standaryzowany wspétczynnik ryzyka (HR,
hazard ratio) 1,18; 95-procentowy przedziat ufnosci
(Cl, confidence interval) 1,04-1,33]. U pacjentéw
z cukrzycg wyzszy poziom glukozy jeszcze bardzie]
podnosit ryzyko wystapienia demencji — przy glikemii
190 mg/dl (10,5 mmol/l) w poréwnaniu z poziomem
glikemii 160 mg/dl (8,9 mmol/l) ryzyko wzrosto do
40% (standaryzowany HR 1,40%; 95%Cl 1,12-1,76).
Whnioski. Wyniki tego prospektywnego badania po-
pulacyjnego wykazujg zalezno$¢ pomiedzy wyzszym
poziomem glukozy a ryzykiem rozwoju demencji
zaréwno u oséb z cukrzyca, jak i bez cukrzycy. Auto-
rzy badania podkreslajg rowniez, ze uzyskane wyniki
wskazujg na potencjalne konsekwencje coraz czesciej
wystepujacej otytosci i cukrzycy, a takze koniecznos$¢
kontroli oraz interwencji majacych na celu redukcje
poziomu glikemii.

Wyniki badania klinicznego lll fazy
wskazujg na brak skutecznosci
solanezumabu w tagodnym

i umiarkowanym stadium choroby
Alzheimera

Opracowano na podstawie:

Doody R.S., Thomas R.G., Farlow M. i wsp.;
Solanezumab Study Group. Phase 3 trials of
solanezumab for mild-to-moderate Alzheimer’s
disease. N. Engl. J. Med. 2014, 370: 311-321.

Wprowadzenie. Solanezumab to humanizowane
monoklonalne przeciwciato wykazujace zdolnos¢
preferencyjnego wigzania sie z rozpuszczalng formg
beta amyloidu, peptydu odktadanego w mézgu oséb
z chorobg Alzheimera. W badaniach klinicznych | i I
fazy, ktore oceniaty efektywnos¢ i bezpieczenstwo
solanezumabu, wykazano zalezny od dawki wzrost
stezenia beta amyloidu w osoczu oraz w ptynie
maozgowo-rdzeniowym, co, jak sugerowano, mogto
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by¢ wynikiem osrodkowego dziatania przeciwciata
i usuwania beta amyloidu z centralnego systemu
nerwowego do krgzenia obwodowego.

Cel badania. Ocena efektywnosci solanezumabu
w chorobie Alzheimera w stopniu fagodnym i umiar-
kowanym.

Metody. Dwa randomizowane, podwdjnie zaslepione
badaniakliniczne Il fazy (EXPEDITION 1iEXPEDITION 2).
Do badania rekrutowano pacjentéw z chorobg Al-
zheimera w stopniu tagodnym lub umiarkowanym
w wieku 55 lat i wiecej. Diagnoze choroby Alzheimera
stawiano na podstawie wyniku w skali Mini-Mental
State Examination (MMSE; kryterium wigczenia stano-
wit wynik z zakresu: 16-26 punktéw) oraz kryteriéw
National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA). Kryterium
wykluczenia stanowito rozpoznanie depresji ocenianej
za pomocg Geriatrycznej Skali Depresji (GDS, Geriatric
Depression Scale).

Chorych przydzielono losowo do 2 grup, w ktérych
otrzymywali odpowiednio: solanezumab (400 mg we
wlewie dozylnym trwajgcym ok. 30 min) lub placebo.
Substancje badang podawano co 4 tygodnie przez
18 miesiecy. Rdwnoczasowe stosowanie inhibitoréw
cholinesterazy, memantyny lub obu tych lekéw byto
dozwolone w protokole badania.

Pierwszorzedowe punkty koncowe stanowity zmiany
w zakresie funkcji poznawczych i sprawnosci samo-
obstugowej w okresie prowadzenia badania (2-krot-
na ocena: wstepna oraz w 80. tygodniu leczenia).
Zastosowano baterie testéw neuropsychologicznych
i oceny stanu funkcjonalnego: Alzheimer’s Disease
Assessment Scale — cognitive subscale — ADAS-
-cog11 i ADAS-cog14 (11- i 14-elementowe skale,
w ktorych zakres mozliwych do uzyskania punktéw
wynosit odpowiednio: 0-70 oraz 0-90, a wyzszy
wynik odpowiadat bardziej nasilonym zaburzeniom
funkcji poznawczych) oraz Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Activities of Daily Living scale
(ADCS-ADL), w ktorej zakres mozliwych do uzyskania
punktéw wynosit 0-78, a nizszy wynik odpowiadat
gorszej sprawnosci samoobstugowej pacjenta z ote-
pieniem).

Wyniki. Do badania w projekcie EXPEDITION 1 za-
kwalifikowano 1012 pacjentéw, a w EXPEDITION 2
—1040. W badaniu EXPEDITION 1 506 pacjentéw
otrzymywato lek i 506 przyjmowato placebo; w ba-
daniu EXPEDITION 2 521 oséb otrzymywato solane-
zumab, 519 placebo. Badani nie réznili sie wyjsciowo
w zakresie wieku, ptcii poziomu edukacji. Okoto 88%
pacjentéw z badania EXPEDITION 11 91% z badania

EXPEDITION 2 przyjmowato dozwolone w protokole
badania leki prokognitywne.

W obserwacji 80-tygodniowej nie wykazano istot-
nej statystycznie poprawy w zakresie stanu funkgji
poznawczych ani sprawnosci samoobstugowej u pa-
cjentéw w tagodnym lub umiarkowanym stadium
choroby Alzheimera, przyjmujacych solanezumab
w poréwnaniu z placebo. Nie wykazano istotnych
réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozada-
nych pomiedzy grupa otrzymujaca lek badany a grupa
placebo (w tym w uwidocznionych w neuroobrazowa-
niu: obrzeku moézgu lub krwawienia domézgowego).
Whioski. Solanezumab nie wptynat na poprawe sta-
nu funkcji poznawczych lub sprawnosci samoobstu-
gowej u pacjentéw z chorobg Alzheimera w stadium
tagodnym lub umiarkowanym.

Semagacestat, potencjalnie nowy lek

w chorobie Alzheimera, nie wykazuje
skutecznosci terapeutycznej przy
jednoczesnym niekorzystnym profilu
bezpieczenstwa

Opracowano na podstawie:

Doody R.S., Raman R., Farlow M. i wsp.;
Alzheimer’s Disease Cooperative Study Steering
Committee, Siemers E., Sethuraman G., Mohs R.;
Semagacestat Study Group. A phase 3 trial

of semagacestat for treatment of Alzheimer’s
disease. N. Engl. J. Med. 2013; 369: 341-350.

Whprowadzenie. Semagacestat to matoczasteczko-
wy inhibitor gamma-sekretazy, jednego z enzyméw
uczestniczacych w szlaku powstawaniu beta-amyloidu
z biatka prekursorowego amyloidu (APP, amyloid
precursor protein). Wyniki badan klinicznych I |l
fazy daty nadzieje na efekty leczenia semagacestatem
— podawanie go zdrowym ochotnikom oraz pacjen-
tom z lekkim lub umiarkowanym zaawansowaniem
choroby Alzheimera powodowato zmniejszenie oso-
czowego stezenia beta-amyloidu. W badaniach nad
bezpieczenstwem leku wykazano czestsze wystepo-
wania zdarzen niepozadanych w obrebie skdry i tkanki
podskérnej (p = 0,05); semagacestat istotnie obnizat
stezenie kwasu moczowego (p < 0,001), wydtuzat
czas protrombinowy (p < 0,05), czas czesciowej trom-
boplastyny (p < 0,05) oraz obnizat odsetek komérek
CD19 (p < 0,05).

Cel badania. Ocena skutecznosci semagacestatu jako
leku potencjalnie modyfikujagcego przebieg choroby
Alzheimera w tagodnym lub umiarkowanym stadium
zaawansowania, w poréwnaniu z placebo.
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Metody. Randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne Il fazy z uzyciem placebo. Do ba-
dania rekrutowano pacjentéw z chorobg Alzheimera
w stopniu fagodnym lub umiarkowanym w wieku
55 lat i wiecej bez wspotistniejgcej depresji. Podej-
rzenie choroby Alzheimera wysuwano na podstawie
wyniku w skali Mini-Mental State Examination (MMSE;
kryterium wigczenia stanowit wynik z zakresu: 16—
—26 punktoéw) oraz kryteridw National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA).

Chorych przydzielono losowo do 3 ramion badania,
w ktérych otrzymywali odpowiednio: semagacestat
w dawce 100 mg, semagacestat w dawce 140 mg lub
placebo. Obie dawki substancji badanej oraz placebo
podawano w formie doustnej raz dziennie.

Do badania wtaczono pacjentéw leczonych wczesniej
inhibitorami cholinesterazy, memantyna lub obiema
grupami lekdw réwnoczesnie.

Analiza gtéwnych punktéw koncowych obejmowata
poréwnanie zmian w zakresie funkcji poznaw-
czych i sprawnosci samoobstugowej w okresie
prowadzenia badania (2-krotna ocena: wstepna
oraz w 76. tygodniu leczenia) w trzech ramionach
projektu. Do oceny pacjentéw z chorobg Alzhe-
imera uzyto baterii testéw neuropsychologicznych,
w tym: ADAS-cog (zakres mozliwych do uzyskania
punktow wynosit 0-70, a wyzszy wynik odpo-
wiadat bardziej nasilonym zaburzeniom funkcji
poznawczych) i ADCS-ADL (zakres mozliwych do
uzyskania punktéw wynosit 0-78, a nizszy wynik
odpowiadat gorszej sprawnosci samoobstugowe;j
pacjenta z otepieniem).

Wyniki. Do udziatu w badaniu zrekrutowano tacz-
nie 2009 o0séb, z czego 1537 zostato poddanych
randomizacji i otrzymato lek: 507 semagacestat
w dawce 100 mg/dobe, 529 semagacestat w dawce
140 mg/dobe oraz 501 placebo.

Badani nie réznili sie wyjsciowo w zakresie wieku, pfci,
uzyskanych w ocenie wstepnej punktéw w skalach
MMSE i ADAS-cog, stosowanego wczesniej leczenia
prokognitywnego (w cafej grupie 82% badanych
przyjmowato inhibitory cholinesterazy, 33% meme-
natyne, 29% obydwie grupy lekéw réwnoczesnie).
Badanie przerwano przedterminowo po uzyska-
niu wynikdw zaplanowane] wczesniej okresowej
oceny punktéw koncowych i bezpieczenstwa leku.
W momencie przerwania badania 153 pacjentéw
przyjmowato semagacestat w dawce 100 mg/dobe,
121 stosowato semagacestat w dawce 140 mg/dobe,
189 otrzymywato placebo.

W obserwacji 76-tygodniowej wykazano pogorszenie
funkcji poznawczych i sprawnosci samoobstugowe;
u pacjentéw w tagodnym lub umiarkowanym stadium
choroby Alzheimera, przyjmujacych semagacestat
w poréwnaniu z placebo. W ocenie okresowej od-
notowano pogorszenie wynikéw osigganych w skali
ADAS-cog odpowiednio: w grupie placebo i stosujacej
semagacestat w dawkach 100 mg i 140 mg o: 6,4,
7,517,8 punktu (p = 0,15ip = 0,07 w pordéwnaniu
z placebo) oraz obnizenie wynikéw osigganych w skali
ADCS-ADL odpowiednio: w grupie placebo oraz sto-
sujacej semagacestat w dawkach 100 mg i 140 mg o:
9,0, 10,51 12,6 punktu (p = 0,14 ip < 0,001 w po-
rownaniu z placebo).

W grupie przyjmujacej substancje badang istotnie
czesciej przerywano leczenie w zwigzku z wystepo-
waniem dziafan niepozadanych i powaznych dziatan
niepozadanych (p < 0,001 w poréwnaniu tgcznym
z placebo). W grupie leczonej semagacestatem czes-
ciej wystepowaty spadek masy ciata, nowotwory
(gtéwnie rak podstawnokomdrkowy i kolczystokomor-
kowy skéry — non-melanoma skin cancer), choroby
skory i tkanki podskérnej, infekcje. Zaobserwowano
ponadto istotne nieprawidtowosci w badaniach labo-
ratoryjnych (obnizenie poziomu limfocytéw i stezen
immunoglobulin, albuminy, biatka oraz kwasu mo-
czowego; wzrost poziomu monocytéw, eozynofildw,
stezenia cholesterolu; podwyzszenie pH moczu).
Whioski. Wyniki badania fazy Ill nad zastosowaniem
semagacestatu w chorobie Alzheimera wykazuja
pogorszenie w zakresie ocenianych punktéw kon-
cowych oraz niekorzystny profil bezpieczenstwa
badanego leku.

Wyniki badan klinicznych Il fazy
wykazujg brak efektywnosci
bapineuzumabu u pacjentéw z chorobg
Alzheimera w stadium tagodnym

i umiarkowanym

Opracowano na podstawie:

Salloway S., Sperling R., Fox N.C. i wsp.;
Bapineuzumab 301 and 302 Clinical Trial
Investigators. Two phase 3 trials of
bapineuzumab in mild-to-moderate Alzheimer’s
disease. N. Engl. J. Med. 2014, 370: 322-333.

Wprowadzenie. Bapineuzumab to humanizowane,
monoklonalne przeciwciato skierowane przeciwko
beta-amyloidowi zgromadzonemu w mdzgowiu.
W doswiadczeniach na zwierzetach (badania przedkli-
niczne przeprowadzone na transgenicznych myszach,
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ktére wytwarzaty nadmierng ilos¢ beta-amyloidu)
wykazano wigzanie przeciwciata z beta-amyloidem,
co powodowato zmniegjszenie ilosci beta-amyloidu
w mozgowiu i poprawiato pamie¢ u tych zwierzat.
W badaniach klinicznych Il fazy stosowanie bapineu-
zumabu u chorych z tagodnym lub umiarkowanym
zaawansowaniem choroby Alzheimera w poréwnaniu
z placebo powodowato wiekszg redukcje amyloidu
w moézgu [co wykazano w obrazowaniu metoda
pozytonowej tomografii komputerowej z uzyciem
Pittsburgh compound B (PIB-PET)] oraz zmniejszenie
ilosci fosforylowanego biatka tau w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym.

Cel badania. Ocena efektywnosci bapineuzumabu
w chorobie Alzheimera w stopniu fagodnym i umiar-
kowanym, w poréwnaniu z placebo.

Metody. Z uwagi na réznice w skutecznosci dziatania
substancji badanej oraz w czestosci wystepowania
nieprawidfowosci uwidocznionych w neuroobrazowa-
niu (towarzyszgce amyloidowi obrzeki i mikrowylewy
w mdzgowiu) obserwowane pomiedzy nosicielami
i osobami niebedacymi nosicielami allelu etad4 genu
apolipoproteiny E, zaprojektowano i przeprowadzono
2 niezalezne, randomizowane, podwdjnie zaslepione
badania Ill fazy z uzyciem placebo.

Do badania rekrutowano pacjentéw w wieku 55-
-80 lat z rozpoznaniem prawdopodobnej choroby
Alzheimera postawionym na podstawie kryteriow
NINCDS-ADRDA, u ktérych w neuroobrazowaniu
wykonanym za pomoca rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging), uwidoczniono
zmiany strukturalne odpowiadajace chorobie Alzhe-
imera. Kryterium wigczenia stanowity ponadto: wynik
przesiewowej oceny kwestionariuszowej z zastosowa-
niem MMSE wynoszacy: 16-26 punktéw oraz wynik
ischemicznego wskaznika Hachinskiego w modyfikacji
Rosena < 4 punkty (zakres mozliwych do uzyskania
punktow: 0-12, gdzie wynik wiekszy oznacza wyzszy
stopien niedokrwienia mdzgowia). Kryteria wyfaczenia
stanowity: choroby neurologiczne inne niz choroba
Alzheimera, nieprawidtowosci w neuroobrazowaniu
wykonanym za pomocg MRI inne niz typowe w cho-
robie Alzheimera, ciezkie zaburzenia psychiczne,
wywiad chorobowy w kierunku udaru mézgu lub
drgawek, przyjmowanie lekdw prokognitywnych
innych niz inhibitory cholinesterazy lub memantyna
w statych dawkach.

Chorych bedacych nosicielami allelu eta4 genu
apolipoproteiny E przydzielono losowo do 2 grup
(w proporcji 3:2), w ktérych otrzymywali odpo-
wiednio: 0,5 mg bapineuzumabu w przeliczeniu
na kg mc. lub placebo. Pacjentéw niebedacych

nosicielami allelu etad genu apolipoproteiny E
przydzielono losowo do 3 grup (w proporcji 3:3:4),
w ktérych otrzymywali odpowiednio: 0,5 mg ba-
pineuzumabu/kg mc., 1,0 mg bapineuzumabu/kg mc.
lub placebo. W grupie pacjentéw z chorobg Al-
zheimera niebedacych nosicielami allelu eta4 genu
apolipoproteiny E rozpoczeto, zgodnie z protokotem
badania, obserwacje w 4 ramionach — dodatkowe
ramie obejmowato grupe chorych otrzymujacych
bapineuzumab w dawce 2,0 mg/kg mc.; z uwagi
na wysoki odsetek dziatan niepozadanych (wybro-
czyny krwi i obrzeki mézgu) podawanie leku w tej
dawce przerwano po wstepnym raporcie na temat
bezpieczenstwa stosowania leku. Bapineuzumab lub
placebo podawano dozylnie co 13 tygodni przez
78 tygodni badania.

Analiza gtéwnych punktéw koncowych obejmowata
poréwnanie zmian w zakresie funkgji poznawczych
i sprawnosci samoobstugowej w okresie prowa-
dzenia badania (oceny: wstepna, w 13., 26., 39.,
52., 65. 1 78. tygodniu leczenia). Do oceny pacjen-
téw z choroba Alzheimera uzyto baterii testéw
neuropsychologicznych, w tym: ADAS-cog11 (11-ele-
mentowa skala; zakres mozliwych do uzyskania punk-
téw wynosit 070, wyzszy wynik odpowiadat bardziej
nasilonym zaburzeniom funkgji poznawczych) oraz
Disability Assessment for Dementia (DAD; zakres
mozliwych do uzyskania punktéw wynosit 0-100,
a nizszy wynik odpowiadat gorszej sprawnosci samo-
obstugowej pacjenta z otepieniem).

U pacjentéw, u ktérych zaplanowano poszerzenie
zakresu neurodiagnostyki, w momencie rozpoczecia
badania orazw 45.i71. tygodniu leczenia, wykonano
PIB-PET; u chorych, u ktérych zaplanowano ocene
fosforylowanego biatka tau w ptynie mézgowo-rdze-
niowym, w momencie rozpoczecia i 71. tygodniu
badania, wykonano punkcje ledzwiowa z pobraniem
ptynu mézgowo-rdzeniowego (drugorzedowe punkty
koncowe).

Wyniki. Do udziatu w 2 niezaleznych badaniach wia-
czono odpowiednio: 1121 chorych bedacych nosicie-
lamii 1331 pacjentéw niebedacych nosicielami allelu
eta4 genu apolipoproteiny E. W analizach oceniaja-
cych skuteczno$¢ substancji badanej uwzgledniono
ostatecznie wyniki zgromadzone dla 1090 nosicieli
i 1114 0s6b niebedacych nosicielami allelu eta4 genu
apolipoproteiny E.

Sposréd 1121 oséb bedacych nosicielami bapineuzu-
mab w dawce 0,5 mg/kg mc. podawano 673 osobom,
placebo — 448. W grupie oséb niebedgcych nosiciela-
mi bapineuzumab w dawce 0,5 mg/kg mc. otrzymato
przynajmniej raz 337 pacjentéw, w dawce 1,0 g/kg mc.
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— 329, wdawce 2,0 mg/kg mc. —141 oséb, placebo
przyjmowaty 524 osoby.

Badani nie réznili sie wyjsciowo w zakresie wieku, pfdi,
rasy, uzyskanych w ocenie wstepnej wynikdw w ska-
lach MMSE, DAD i ADAS-cog, a takze stosowanego
wczesniej leczenia prokognitywnego.

W obserwacji 78-tygodniowej nie wykazano istotnej
poprawy w zakresie funkcji poznawczych lub spraw-
nosci samoobstugowej u pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym zaawansowaniem choroby Alzhe-
imera, przyjmujacych bapineuzumab w poréwnaniu
z placebo.

Wyniki badan obrazowych (PIB-PET) oraz badan ptynu
mdzgowo-rdzeniowego (ocena fosforylowanego biat-
katau) potwierdzity, lecz wytacznie w grupie chorych be-
dacych nosicielami allelu eta4 genu apolipoproteiny E,
wczesniejsze wyniki badan Il fazy.

Najistotniejszym wykazanym dziataniem niepozada-
nym zwigzanym ze stosowaniem bapineuzumabu
byty nieprawidtowosci w badaniach obrazowych
mdzgowia, to jest uwidocznione w badaniu MRl wy-
broczyny krwi i obrzeki mézgu. Dziatania niepozadane
rozpoznane w badaniu MRI mézgowia odnotowano
u 15,3% nosicieli allelu eta4 genu dla apolipoproteiny
(11,4% wsrod badanych bedgcych heterozygotami,
27,3% w grupie homozygot); w grupie pacjentéw
niebedgcych nosicielami allelu czestos¢ wystepowa-
nia nieprawidtowosci radiologicznych zalezata od
stosowanej dawki substancji badanej (4,2% w grupie
przyjmujacej bapineuzumab w dawce 0,5 mg/kg mc.,
9,4% w dawce 1,0 mg/kg mc. oraz 14,2% dla dawki
2,0 mg/kg mc.).

Whioski. Nie zaobserwowano istotnych réznic w za-
kresie ocenianych klinicznych punktéw koncowych
u pacjentdw, ktérym podawano bapineuzumab (za-
réwno nosicieli, jak i nie-nosicieli allelu eta4 genu dla
apolipoproteiny E) w poréwnaniu z placebo.

Mutacja genu kodujacego receptor
wyzwalajacy komérek mieloidalnych 2
(TREM) jako czynnik ryzyka wystapienia
choroby Alzheimera

Opracowano na podstawie:

Jonsson T, Stefansson H., Steinberg S. i wsp.
Variant of TREM2 associated with the risk of
Alzheimer's disease. N. Engl. J. Med. 2013, 368:
107-116.

Do mutacji, ktérych obecnos$¢ wigze sie z istotnie
zwiekszonym ryzykiem rozwoju choroby Alzheimera,
nalezg rzadko wystepujace mutacje genu kodujgcego

biatko prekursorowe amyloidu (APP, amyloid prekursor
protein), genu preseniliny 1 (PSEN-I) i preseniliny 2
(PSEN-2), odpowiadajace za wystagpienie choroby
0 wczesnym poczatku, a takze mutacja genu apo-
lipoproteiny E (APOE), ktorego wariant e4 wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem pdznego wystepowania
choroby Alzheimera. Poszukujac mutacji odpowie-
dzialnych za rozwoj choroby Alzheimera, wykonano
sekwencjonowanie catego genomu u 2261 Islandczy-
kéw, a nastepnie zidentyfikowano warianty sekwendji
[polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP, single
nucleotide polymorphism) oraz polimorfizmy insercyj-
no-delecyjne (IDP, insertion-deletion polymorphism)],
mogace mie¢ wptyw na aktywnos¢ biatek. Wykazano,
ze rzadka mutacja zmiany sensu genu TREMZ2, kodu-
jacego receptor wyzwalajacy komorek mieloidalnych
2 (TREM2, triggering receptor expressed on myeloid
cells 2), powodujgca substytucje R47H (zamiane
histydyny na arginine w pozycji 47. genu TREMZ2 na
chromosomie 6- 6p21.2), wigze sie ze znamiennie
wyzszym ryzykiem rozwoju choroby Alzheimera.
Stwierdzono takze, ze nosiciele wykrytej mutacji, be-
dacy w wieku 80-100 lat, bez rozpoznanej wczesniej
choroby Alzheimera, cechujg sie gorszymi funkcjami
poznawczymi w badaniu neuropsychologicznym.
Patomechanizm tego zjawiska nie jest do konca po-
znany. TREM2 uwaza sie za modulatora odpowiedzi
zapalnej. Sugeruje sie, ze mutacja genu TREM2 ha-
muje dziatanie przeciwzapalne i tym samym moze
prowadzi¢ do uszkodzenia moézgu i predysponowac
do wystgpienia choroby Alzheimera.

Koszty opieki nad osobami z otepieniem
Opracowano na podstawie:

Hurd M.D., Martorell P, Delavande A,. Mullen
K.J., Langa K.M. Monetary costs of dementia in
the United States. N. Engl. J. Med. 2013; 368:
1326-1334.

Dokfadne obliczenie wydatkéw finansowych przezna-
czanych na opieke nad osobami z otepieniem stanowi
wyzwanie. Z uwagi na skale problemu i powiekszajaca
sie w spoteczenstwie grupe oséb starszych koszty te
bedg rosty.

W podgrupie respondentéw reprezentatywnego
w skali kraju badania obserwacyjnego The Health and
Retirement Study (HRS) prowadzonego w Stanach
Zjednoczonych wykonano w warunkach domowych
poszerzong ocene stanu funkcji poznawczych (prze-
badano 856 osoéb, ktorych wyniki ekstrapolowano
nastepnie na catg populacje badania HRS). Wykazano
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szacunkowg czestos¢ wystepowania otepienia w po-
pulacji 0séb po 70. roku zycia w Stanach Zjednoczo-
nych w 2010 roku na poziomie 14,7%.

Koszty zwigzane z opiekg nad osobami z otepieniem
okreslono na podstawie samodzielnie zgtaszanych
wydatkéw oraz wydatkéw zwigzanych z domowa
opieka pielegniarska. Wyodrebniono koszty objete
ubezpieczeniem zdrowotnym. Koszty zwigzane
z godzinami nieodpfatnej pielegnacji prowadzonej
przez opiekunéw wyceniono jako koszt réwnowazny
z opieka profesjonalng lub jako liczba utraconych
zarobkoéw opiekunéw. Roczny koszt prowadzenia
opieki nad chorym z otepieniem wynosit 56 290 do-

larow (gdy koszt opieki liczono jako koszty réwno-
wazne z prowadzeniem opieki profesjonalnej) lub
41 689 dolaréw (gdy koszt opieki liczono jako liczbe
utraconych zarobkéw). Na podstawie poniesionych
nakfadow jednostkowych oszacowano, iz wydatki
zwigzane z opiekg nad chorymi z otepieniem w Sta-
nach Zjednoczonych w 2010 roku wynosity pomiedzy
157 a 215 miliardéw dolardw, co stanowi znaczne,
poréwnywalne z wynikajacym z wystepowania
schorzen sercowo-naczyniowych i nowotworéw,
obcigzenie finansowe dla spofeczenstwa. Ubezpie-
czenie zdrowotne pokryto wydatki szacowane na
11 miliardéw dolaréw.

30

www.gp.viamedica.pl



