o

) FARMAKOLOGIA

Adukanumab i lekanemab - dwa nowe
przeciwciala przeciw patologicznym formom
amyloidu beta w terapii choroby Alzheimera

Jakub Wojcieszak!

1Zaklad Farmakodynamiki, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Polska

Farmacja Polska, ISSN 0014-8261 (print); ISSN 2544-8552 (on-line)

Adres do korespondencji

Jakub Wojcieszak,

Zaktad Farmakodynamiki,

Uniwersytet Medyczny w Lodzi,

ul. Muszyniskiego 1, 90-151 £6dz, Polska;
e-mail: jakub.wojcieszak@umed.lodz.pl

Zrédla finansowania
Uniwersytet Medyczny w Lodzi
(503/3-011-01/503-31-001-19-00)

Konflikt intereséw
Nie istnieje konflikt intereséw.

Otrzymano: 2023.03.30
Zaakceptowano: 2023.05.16
Opublikowano on-line: 2023.05.25

DOI
10.32383/farmpol/166243

ORCID
Jakub Wojcieszak - @ 0000-0001-9903-7206

Copyright
© Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne

To jest artykut o otwartym dostepie,
na licencji CC BY NC

https://creativecommons.org/licenses/
by-nc/4.0/

ji&}~ Tom79-nr1-2023

Aducanumab and lecanemab - two novel antibodies against pathologic species of
amyloid beta in the treatment of Alzheimer's disease

Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia worldwide.

According to the widely accepted theory, it is caused by neurodegeneration
initiated by the deposition of a pathological protein, amyloid 8, in the brain.
Amyloid B can aggregate to form neurotoxic oligomers, which also contribute

to other pathological changes: hyperphosphorylation of the Tau protein and

its deposition in the form of neurofibrillary tangles, and neuroinflammation.
Despite the considerable efforts of the scientific community and pharmaceutical
companies, no new drug against AD has been registered over the last decades. In
addition, the four drugs currently available in Europe act only symptomatically
and do not inhibit the progression of pathophysiological changes that cause

the disease. Over the past two years, the U.S. Food and Drug Administration
(FDA) has approved two new drugs modifying the course of Alzheimer’s disease
- monoclonal antibodies against toxic forms of amyloid B: aducanumab and
lecanemab. Both drugs have been approved using an accelerated pathway based
on their effectiveness in reducing amyloid content in patients’ brains. This caused
controversy among the scientific community because these preparations were
approved based on surrogate endpoints of clinical trials whose primary endpoints,
i.e. a significant slowing of the progression of dementia, were not achieved, and
therefore the clinical efficacy of these antibodies has not been unequivocally
demonstrated. Safety of the therapy brings another concerns. In studies of

both medicines, changes in the brains of patients, such as edema, micro- and
macrohaemorrhages, were observed. At present, both antibodies have not
received a positive opinion from the European Medicines Agency (EMA). Since it
is believed that passive immunization with humanized monoclonal antibodies
may be a new and groundbreaking form of AD therapy, the research done on
aducanumab and lecanemab deserves attention. The paper discusses in detail
data from preclinical and clinical studies published by the manufacturers of both
preparations.

Keywords: antibodies, Alzheimer’s disease, amyloid beta, aducanumab,
lecanemab.
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badanie kliniczne adukanumabu (NCT04241068)
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(ang. early onset Alzheimer's disease)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)

choroba Alzheimera o péznym poczatku

(ang. late onset Alzheimer’s disease)

tagodne zaburzenia poznawcze

(ang. mild cognitive impariment)

obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
(ang. magnetic resonance imaging)

splatki neurofibrylarne (ang. neurofibrillary
tangles)

N-metylo-D-asparaginian

pozytonowa tomografia emisyjna

(ang. positron emission tomography)

badanie kliniczne adukanumabu (NCT01677572)
presenilinal, presenilina 2

Swiatowa Organizacja Zdrowia

(ang. World Health Organization)

Wprowadzenie

Choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease,
AD) jest najczestsza przyczyna otepienia na swie-
cie. Wedlug szacunkéw Swiatowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO), obecnie zyje okolo 55 milio-
néw oséb z otepieniem na caltym $wiecie, z czego
choroba Alzheimera odpowiada za ok. 60-70%
przypadkéw [1]. Choroba Alzheimera jest prze-
wlekla chorobg neurodegeneracyjna, w przebiegu
ktorej dochodzi do postepujacego ubytku komé-
rek nerwowych w mézgu. Chociaz w zdecydo-
wanej wiekszosci przypadkéw pierwsze objawy
kliniczne pojawiaja sie po 60-65 roku zycia, pro-
cesy patologiczne prowadzace do neurodegenera-
cjirozpoczynaja sie nawet o 30 lat wezesniej [2, 3].
Objawy prodromalne AD, czesto okreslane jako
lagodne zaburzenia poznawcze (mild cognitive
impariment, MCI), obejmuja najczesciej zaburze-
nia pamieci epizodycznej zglaszane przez pacjenta,
jego rodzine lub lekarza, przy czym osoba taka
nadal jest w pelni samodzielna [2]. Nastepnie,
najcze$ciej w ciggu kilku lat, w wyniku poste-
pujacej neurodegeneracii i atrofii mézgu docho-
dzi do progresji MCI do pelnoobjawowej AD, kt6-
rej symptomy obejmuja: zaburzenia poznawcze,
w szczegdlnosci dotyczace pamieci epizodycznej,
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trudno$ci w doborze stownictwa, uposledzona
orientacje przestrzenna, kiopoty z rozpoznawa-
niem twarzy, aleksje (niezdolnos¢ rozumienia
slowa pisanego), agnozje i apraksje (nieumiejet-
nosc rozpoznawania i postugiwania sie przedmio-
tami), zaburzenia rozumowania, osadu i rozwig-
zywania problemoéw [2, 4].

Obecnie mozliwosci farmakoterapii choroby
Alzheimera sg bardzo ograniczone. Na polskim
rynku dostepne sa 4 leki wskazane w terapii AD.
Sq to donepezil, galantamina i rywastygmina
nalezace do odwracalnych inhibitoréw acetylo-
cholinoesterazy (AChE) oraz memantyna - nie-
kompetycyjny antagonista receptoréw NMDA dla
glutaminianu. Inhibitory AChE zostaly dopusz-
czone do stosowania w terapii AD po raz pierwszy
w latach: 1996 (donepezil), 1997 (rywastygmina)
i 2000 (galantamina), podczas gdy memantyne
zarejestrowano po raz pierwszy w 2002 r. [5-9].
Na uwage zastuguje fakt, ze w ciggu ostatnich
dwdéch dekad nie wprowadzono na rynek euro-
pejski zadnego nowego leku wskazanego w tera-
pii AD. Wszystkie leki obecnie stosowane w terapii
AD dzialajg wylacznie objawowo, tzn. polepszaja
funkcjonowanie pacjenta, jednak nie hamuja
proceséw patofizjologicznych prowadzacych
do rozwoju i progresji choroby. Inhibitory AChE
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zwiekszaja dostepnosc acetylocholiny w szcze-
linach synaptycznych w osrodkowym ukladzie
nerwowym, dzieki czemu nasilaja przekaznic-
two cholinergiczne, prowadzac do poprawy funk-
cji kognitywnych, behawioralnych i spolecznych
pacjentéw [10]. Sg one wskazane w terapii lagodnej
do $redniozaawansowanej postaci AD. Z wymie-
nionych lekéw na uwage zasluguje rywastyg-
mina, ktéra jest dostepna takze w postaci syste-
moéw transdermalnych, co zmniejsza czestotliwosé
wystepowania zoladkowo-jelitowych dzialari nie-
pozadanych, charakterystycznych dla tej grupy
lekéw [5-7]. Ponadto, rywastygmina ma zdolnos¢
do blokowania butyrylocholinoesterazy (BChE),
bedacej drugim enzymem zdolnym do hydrolizy
acetylocholiny, cho¢ z mniejszym powinowac-
twem w poréwnaniu z AChE. Aktywno$¢ BChE
ulega zwiekszeniu podczas stosowania inhibito-
réw AChE, co moze prowadzi¢ do rozwoju tole-
rancji na dzialanie lekéw. Zdolnos$¢ rywastygminy
do hamowania obu enzymdéw ma przeciwdzialaé
temu zjawisku [9]. Memantyna jest zarejestrowana
w terapii AD o nasileniu umiarkowanie ciezkim
do ciezkiego. Mechanizm dzialania memantyny
polega na ochronie neuronéw przed ekscytotok-
sycznoscia zwigzang z nadmiarem glutaminianu
uwalnianego do szczeliny synaptycznej. Dziala-
jac jako niekompetycyjny antagonista receptoréw
NMDA, memantyna zmniejsza naplyw jonéw wap-
niowych przez kanaly jonowe w odpowiedzi na
interakcje glutaminianu z receptorem, co chroni
komorki przed uszkodzeniem, a zatem spowalnia
narastanie objaw6w otepienia [8, 9].

Trudno$ci w opracowaniu nowych lekéw
hamujacych progresje AD wynikaja z wielu czyn-
nikéw. Mozna do nich zaliczy¢ m.in. heterogen-
nos¢ choroby, jej zlozony patomechanizm oraz
fakt, ze pierwsze objawy kliniczne pojawiaja sie
po wielu latach od rozpoczecia proceséw pato-
fizjologicznych, czyli wéwcezas kiedy neurode-
generacja jest juz bardzo zaawansowana. Zgod-
nie z powszechnie akceptowang teorig powstalg
na poczatku lat 90. XX wieku, u podloza choroby
Alzheimera lezy nagromadzanie sie patologicznego
bialka, amyloidu p w przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej moézgu [11]. Toksyczna postaé amyloidu B
(AB42) sklada sie z jednego laricucha peptydo-
wego o dlugosci 42 aminokwaséw. AB42 powstaje
z bialka prekursorowego amyloidu (amyloid pre-
cursor protein, APP,) w wyniku sekwencji reak-
cji proteolitycznych katalizowanych kolejno przez
B-sekretaze i y-sekretaze. Tak powstaly peptyd
tworzy rozpuszczalne oligomery, ktére uczestnicza
w powstaniu szeregu zmian patologicznych odpo-
wiedzialnych za progresje choroby. Wykazano,
ze oligomery AB42 prowadza do spadku liczby
synaps, hamowania dlugotrwalego wzmocnienia
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synaptycznego, nasilania dlugotrwalego oslabie-
nia synaptycznego oraz do hiperfosforylacji zwia-
zanego z mikrotubulami biatka Tau. Dalsza agre-
gacja oligomeréw AB42 prowadzi do powstawania
slabo rozpuszczalnych protofibryli oraz nieroz-
puszczalnych fibryli amyloidu B, odkiadajacych
sie¢ w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej w postaci
blaszek amyloidowych [11].

Nadmiernie ufosforylowane biatko Tau traci
swoja fizjologiczna funkcje stabilizacji mikrotubuli
oraz wytrgca sie w cytoplazmie neuronéw, two-
rzac charakterystyczne, neurotoksyczne splatki
neurofibrylarne (ang. neurofibrillary tangles,
NFT). Ponadto, wykazano ze hiperfosforylowane
biatko Tau zmienia konformacje prawidtowego Tau
w komérce w sposéb typowy dla prionéw. Oligo-
mery hiperfosforylowanego Tau podlegaja endo-
cytozie przez sasiednie neurony, zapoczatkowujac
w nich kaskade negatywnych zmian, co stanowi
mechanizm rozprzestrzeniania si¢ tej patologii
w mozgu. Neurony dotkniete tauopatia poczat-
kowo cechujg sie zaburzeniami uwalniania neuro-
przekaznikoéw i utratg plastycznos$ci synaptyczneyj,
po czym obumieraja, co prowadzi do neurodege-
neracji i atrofii mézgu [11, 12].

Toksyczne formy AP42 aktywuja komorki
mikrogleju i astrocyty, prowadzac do rozwoju
przewleklego zapalenia w osrodkowym ukla-
dzie nerwowym, ktdére przyczynia sie do dalszego
ubytku synaps i neuronéw. Obecnie jest ono uzna-
wane, obok blaszek amyloidowych i splatkéw neu-
rofibrylarnych, za jedna z trzech gléwnych cech
patologicznych AD [11].

Na uwage zasluguja tez inne teorie dotyczace
patomechanizmu AD. Najstarsza z nich jest teoria
cholinergiczna wskazujaca zaburzenia przekaz-
nictwa cholinergicznego jako przyczyne otepie-
nia. Acetylocholina dzialajac na receptory niko-
tynowe i muskarynowe w osrodkowym ukladzie
nerwowym jest odpowiedzialna za procesy pamie-
ciowe. Na podstawie tej teorii wprowadzono na
rynek inhibitory AChE, ktére skutecznie popra-
wiaja zdolno$ci poznawcze pacjentéw we weze-
snej fazie AD. Warto nadmienié, ze teoria choliner-
giczna nie stoi w sprzeczno$ci z teorig amyloidows.
Kaskada przemian zapoczatkowana przez pato-
logiczne formy AB prowadzi do neurodegeneracji
m.in. neuronéw cholinergicznych [10]. W ostatnim
czasie sporo uwagi poswieca sie tez roli mechani-
zmoéw epigenetycznych, takich jak metylacja DNA,
oraz metylacja, acetylacja, fosforylacja i ubikwi-
tynacja histonéw w patomechanizmie choroby
Alzheimera [13].

Ze wzgledu na wiek, w ktérym wystepuja
objawy otepienia, chorobe Alzheimera dzieli sie
na dwie postacie: o wezesnym poczatku (early
onset Alzheimer’s disease, EOAD), stanowigca
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ponizej 5% wszystkich przypadkéw oraz o péz-
nym poczatku (late onset Alzheimer’s disease,
LOAD), stanowigca ponad 95% wszystkich zacho-
rowan. Zgodnie z definicja, w EOAD objawy kli-
niczne wystepuja przed ukoriczeniem 65 roku
zycia, chociaz bardzo czesto pojawiaja sie juz
w 4. lub 5. dekadzie zycia. Choroba Alzheimera
o wczesnym poczatku niemal zawsze jest uwa-
runkowana genetycznie. U jej podloza lezg dzie-
dziczone autosomalnie dominujaco mutacje genu
APP kodujacego bialko prekursorowe amyloidu
oraz genéw PSENI i PSEN2, kodujacych odpo-
wiednio presenilinge 1 i 2, biatka wchodzace
w skiad kompleksu y-sekretazy, ktére odpo-
wiadaja ze jej aktywno$¢ katalityczng. Wymie-
nione mutacje prowadza do nasilenia hydrolizy
APP przez y-sekretaze w taki sposob, ze powstaja
wieksze ilo$ci patogennego AB42. Nosicielstwo
zmutowanego allelu APP, PSENI lub PSEN2 wigze
sie z niemal 100% pewno$cia wystapienia AD
u pacjenta oraz z 50% ryzykiem u jego potom-
stwa. Na uwage zasluguje réwniez fakt, ze gen
APP znajduje sie w chromosomie 21, a zatem tri-
somia tego chromosomu (zespét Downa) i wyni-
kajaca z tego dodatkowa kopia genu, takze prowa-
dzi do wezesnego zachorowania na AD u niemal
100% pacjentéw [2, 11, 14]. W LOAD objawy kli-
niczne wystepuja po 65 roku zycia. W tym przy-
padku choroba moze mieé zaréwno charak-
ter dziedziczny, jak i sporadyczny - zwigzany ze
Srodowiskowymi czynnikami ryzyka. Najlepiej
opisanym genetycznym czynnikiem ryzyka jest
polimorfizm genu apolipoproteiny E, bialka odpo-
wiedzialnego za metabolizm lipidéw w médzgu.
Najczes$ciej wystepujacym wariantem genu jest
APOE €3, natomiast ryzyko zachorowania na
AD nosicieli allelu APOE &4 jest 3- i 15-krotnie
wyzsze, odpowiednio dla hetero- i homozygot.
Nalezy podkreslié, ze w odréznieniu od muta-
cji APP, PSEN1 i PSEN2, polimorfizm APOE jest
jedynie czynnikiem ryzyka, a zatem nosiciel-
stwo wariantu APOE &4 nie prowadzi do choroby
u wszystkich nosicieli, jak i wéréd oséb z LOAD,
tylko cze$¢ stanowia z nich nosiciele tego allelu
[2]. W przypadku AD o péznym poczatku bardzo
wazne jest, ze od wystapienia pierwszych niepra-
widlowosci zwigzanych z amyloidem B a wysta-
pieniem objawéw klinicznych mija od 20 do 30 lat
[3, 11]. Nie moze zatem dziwi¢ fakt, ze obecnie
stosowane leki dzialaja jedynie objawowo. Trwa-
jace latami procesy patologiczne prowadza do
nieodwracalnych, glebokich zmian w strukturze
i funkeji mézgu. Uwaza sie zatem, Ze potencjalne
nowe leki hamujace i odwracajace postep cho-
roby powinny by¢ wdrazane na wczesnym etapie
zachodzacych zmian, tj. przed wystapieniem kli-
nicznych objawéw otepienia [3].
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Obecnie prowadzonych jest ponad 100 progra-
moéw, bedacych na etapie drugiej badZ trzeciej fazy
badan klinicznych, majacych na celu wprowadze-
nie nowego leku stosowanego w terapii AD. Wéréd
potencjalnych lekéw majacych modyfikowad prze-
bieg choroby czesto pojawiaja sie substancje celu-
jace w procesy zwigzane z powstawaniem i usu-
waniem amyloidu B lub bialka Tau oraz zwigzki
o dzialaniu przeciwzapalnym. Strategie zwigzane
z immunizacja bierna (przeciwciala) lub czynng
(szczepionki) zyskaly szczegblng uwage w ostat-
nich latach.

Amerykaniska Agencja Zywnosci i Lekéw (Food
and Drug Administration, FDA) zarejestrowala
w ostatnim czasie dwa pierwsze leki modyfikujace
postep choroby Alzheimera. Sg to adukanumab,
opracowany przez firme Biogen, dopuszczony
7 czerwca 2021 r. oraz lekanemab, opracowany
przez firmy BioArctic, EisaiiBiogen, dopuszczony
6 stycznia 2023 r. Oba leki naleza do przeciwcial
monoklonalnych przeciwko patologicznym for-
mom amyloidu p. Ze wzgledu na przelomowy cha-
rakter, a takze pewne problemy zwigzane z ich
stosowaniem, oba leki sa warte bardziej szczegd-
towego omdéwienia. Progresja zmian patologicz-
nych w chorobie Alzheimera oraz stosowane leki
zostaly zilustrowane na rycinie 1.

Adukanumab

Adukanumab jest ludzkim przeciwcia-
tem monoklonalnym nalezacym do klasy IgGl1,
reagujagcym z duzym powinowactwem z agrega-
tami amyloidu B (rozpuszczalnymi oligomerami
i nierozpuszezalnymi fibrylami), zlokalizowa-
nymi w parenchymie i naczyniach krwionos$nych.
Reakcja przeciwciala z AR prowadzi do aktywa-
cji mikrogleju i fagocytozy amyloidu zlokalizo-
wanego i uwalnianego z blaszek [15-18]. Adu-
kanumab zostal wyizolowany z limfocytéw B
pobranych od dawcéw bez zaburzen proce-
séw kognitywnych, co uzasadniono tym, ze ich
uklad immunologiczny byt w stanie zneutralizo-
wacé szkodliwy amyloid i nie doprowadzic do roz-
woju choroby [16]. W badaniach przedklinicz-
nych z wykorzystaniem transgenicznego mysiego
modelu AD wykazano zdolno$¢ adukanumabu do
penetracji przez bariere krew-moézg i do reduk-
cji zlogéw AP, co uzasadnilo przeprowadze-
nie badan klinicznych. Podobnie jak inne prze-
ciwciala, adukanumab przechodzi przez bariere
krew-moézg w ograniczonym zakresie, stosu-
nek powierzchni pod krzywa (AUC) dla zalez-
nos$ci stezenia od czasu modzg/osocze wynosi
jedynie 1,3%, co przeklada sie na konieczno$é
stosowania wysokich dawek leku [16]. W bada-
niu klinicznym adukanumabu fazy Ib (PRIME;
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Ewentualne przyszte terapie
wprowadzane w oparciu o biomarkery

Aducanumab, Lecanemab "

Memantyna I

Inhibitory AChE

Brak zaburzen poznawczych MCI

— Amyloid
= Tau

— Atrofia
— Zaburzenia pamieci
— Demencja

Nasilenie zmian patologicznych

-30 -20

Lata przed poczatkiem choroby Alzheimera

Rycina 1. Postep zmian patologicznych zwigzanych z choroba Alzheimera oraz stosowane leki. Zmodyfikowano na podstawie [3, 11].

AChE - acetylocholinoesteraza, MCI - tagodne zaburzenia poznawcze.

Figure 1. Progression of Alzheimer’s disease pathology and medications used. Modified from [3, 11].

AChE - acetylcholinesterase, MCI - mild cognitive impairment.

NCT01677572), przeprowadzonym w latach
2012-2014 z udzialem 164 pacjentéw, uzyskano
obiecujace wyniki [16]. Pacjentom z MCI lub AD
o lagodnym nasileniu podawano dozylnie pla-
cebo lub adukanumab w dawkach 1, 3, 61 10 mg/
kg, raz w miesigcu przez rok. Po 26 i 54 tygo-
dniach badania, lek w dawkach 3, 6 o 10 mg/
kg doprowadzil do redukeji zawartosci A mie-
rzonej technika pozytonowej tomografii emisyj-
nej (PET) w korze mézgowej pacjentéw, w sposéb
zalezny od dawki i czasu [16]. Po rocznej terapii,
lek w dawce 10 mg/kg istotnie spowolnil postep
zaburzen kognitywnych, mierzony skalg CDR-
-SB (Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes),
a wg skali MMSE (Mini Mental State Examination)
w dawkach 3 i 10 mg/kg. Nie zaobserwowano
jednak zadnych efektéw dzialania leku po roku
stosowania wykorzystujac skale NTB (neurop-
sychological test battery) oraz FCSRT (Free and
Cued Selective Reminding Test) [16]. Do najcze-
$ciej wystepujacych dziatari niepozadanych zali-
czono nieprawidlowosci w obrazowaniu mézgu
zwigzane z amyloidem (amyloid-related imaging
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abnormalities, ARIA) wykrywane podczas bada-
nia technika rezonansu magnetycznego (MRI), bdl
glowy, infekcje drég moczowych oraz infekcje
goérnych drég oddechowych. Najczestsza niepra-
widlowoscia w obrazowaniu byt zalezny od dawki
obrzek naczyniopochodny (vasogenic oedema,
ARIA-E). Wystepowal on gléwnie na poczatku
terapii; u 44% pacjentéw z ARIA-E przerwano
badanie. Nosiciele allelu APOE g4 byli bardziej
narazenina ARIA-E. Innym zaburzeniem widocz-
nym w obrazowaniu moézgu, okreslanym zbior-
czo jako ARIA-H, byly mikrokrwotoki mézgowe,
oraz powierzchowna syderoza (micro-haemorr-
hages, macro-haemorrhages, superficial side-
rosis). Ponadto, u 3% pacjentéw zaobserwowano
powstanie przeciwciat przeciwko adukanuma-
bowi, co zwraca uwage na potencjalne problemy
wystepujace podczas dlugotrwalej terapii [16].
Dwa identycznie zaplanowane badania kli-
niczne I1I fazy: EMERGE (NCT02484547) i ENGAGE
(NCT02477800) przeprowadzono w 20 krajach.
W badaniach uczestniczylo 1643 (EMERGE)
i 1653 (ENGAGE) pacjentéw w wieku 50-85 lat,
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spelniajacych kryteria kliniczne MCI lub cho-
roby Alzheimera o lagodnym nasileniu, z obec-
noscia patologicznego amyloidu B potwierdzong
technikg PET. Pacjentom podawano dozylnie pla-
cebo lub adukanumab w dawkach 3, 6, 10 mg/kg
raz na 4 tygodnie przez okres 76 tygodni. Pier-
wotnym punktem koricowym wykorzystanym
do oceny skutecznosci dzialania leku bylo zaha-
mowanie spadku zdolnosci kognitywnych, mie-
rzonych skalag CDR-SB, w poréwnaniu z war-
tosciami bazowymi. Oba badania wstrzymano
w oparciu o analize daremnosci (futility ana-
lysis) spulowanych wynikéw uzyskanych po
przebadaniu ok. 50% uczestnikéw obu badar,
zebranych do 26 grudnia 2018 r., sugerujacg male
prawdopodobieristwo osiagniecia pierwszorze-
dowych punktéw koncowych. Wedlug pierwot-
nej analizy danych stosowanie adukanumabu nie
doprowadzito do osiagniecia pierwotnego punktu
koricowego. Ocene wynikéw EMERGE i ENGAGE
utrudnia fakt, ze dawki leku zostaly ustalone na
podstawie genotypu APOE pacjentéw. Dla nosi-
cieli APOE €4 niska dawka wynosita 3 mg/kg,
awysoka 6 mg/kg, natomiast w przypadku pozo-
stalych pacjentéw niska dawka wynosila 6 mg/kg,
awysoka 10 mg/kg. Réznica w dawkach wynikata
z obserwacji, ze ryzyko wystapienia ARIA zalezy
od zastosowanej dawki oraz jest wyzsze u nosicieli
APOE ¢4 [19]. W trakcie trwania badari, zmieniono
protokol, co pozwolilo na stosowanie dawki adu-
kanumabu 10 mg/kg u pézniej zrekrutowanych
pacjentéw z allelem APOE g4. Badania EMERGE
i ENGAGE zawieszono 21 marca 2019 r., przy czym
analizie daremnosci poddano dane zebrane do
26 grudnia 2018 r. W paZdzierniku 2019 r. prze-
prowadzono ponowna analize wynikéw EMERGE
i ENGAGE, ktéra obejmowala wszystkie zebrane
dane do 20 marca 2019 r., a wyniki obu badan
analizowano odrebnie. Ponowna analiza wyka-
zala, ze pierwotny punkt koricowy zostal osia-
gniety w badaniu EMERGE tylko przy zastosowa-
niu wysokiej dawki adukanumabu, natomiast nie
zostal osiagniety w badaniu ENGAGE. W badaniu
EMERGE adukanumab w wysokiej dawce dopro-
wadzil do redukeji o 22% pogorszenia proceséw
kognitywnych (CDR-SB) w poréwnaniu z placebo.
Skutecznoscé wysokiej dawki leku wykazano takze
w oparciu o wtérne punkty koricowe, tj. z uzy-
ciem innych skali: MMSE, ADAS-Cog13, ADCS-
-ADL-MCI [18]. Zaden z wymienionych punk-
téw koricowych nie zostal osiagniety w badaniu
ENGAGE [18]. Wedlug autoréw badari, nie-
uwzglednienie czesci danych w pierwotnej ana-
lizie mialo wplyw na jej ostateczne wynikiireko-
mendacje przerwania badan. Warto zaznaczyd,
ze gdyby badanie EMERGE analizowano osobno
z uwzglednieniem tylko wynikéw zebranych do
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26 grudnia 2018 r. to nie osiagneloby pierwot-
nego punktu koricowego [21]. Rozbieznos$é miedzy
wynikami badan jest tlumaczona przez autoréw
tym, ze badanie EMERGE zostalo rozpoczete p6z-
niej, a zatem wiekszy odsetek pacjentéw z alle-
lem APOE €4 otrzymywal dawke 10 mg/kg, co
przelozylo sie na osiagniecie pierwotnego punktu
koricowego. Ponadto, uwzglednienie w ponownej
analizie danych zbieranych przez kolejne 3 mie-
sigce pozwolito na zwiekszenie odsetka pacjentéw
APOE g4 otrzymujacych lek w dawce 10 mg/kg. Co
ciekawe, autorzy twierdza, ze nawet w badaniu
ENGAGE, pierwotny punkt koricowy zostal osia-
gniety w wyodrebnionej grupie pacjentéw, kté-
rzy otrzymywali najwyzsza dawke przez wyma-
gany czas [21]. Z tych powod6w autorzy wyrazaja
przekonanie, ze decyzja o przedwczesnym prze-
rwaniu badan w oparciu o analiz¢ daremnosci
byla niewlasciwa, poniewaz jej dwa zalozenia nie
zostaly wypelnione: zalozenie podobnego efektu
leku w obu badaniach oraz zalozenie statosci efek-
téw w trakcie trwania badari. W przypadku obu
badan zaobserwowano zmniejszenie stezenia bio-
markeréw choroby w plynie mézgowo-rdzenio-
wym (cerebrospinal fluid, CSF) oraz redukcje
depozycji amyloidu B w korze mézgowej mierzo-
nej technikg PET. Ponadto, wykazano istotny spa-
dek zawartosci patogennego biatka Tau wykry-
wanego przy uzyciu PET w mézgach malej grupy
pacjentéw wyselekcjonowanej z obu badan [21].
Nie wykazano jednak korelacji miedzy reduk-
cja amyloidu w mézgu a zmianami kognityw-
nymi [21]. Podobnie jak we wezesniejszym bada-
niu PRIME, najczesciej spotykanymi dzialaniami
niepozadanymi adukanumabu byly ARIA-E, bdl
glowy, ARIA-H, zapalenie nosogardzieli, upadki
oraz zawroty glowy. ARIA wystapily u ok. 40%
pacjentéw uczestniczacych w obu badaniach,
z czego ok. 25% bylo objawowych. Wystepowa-
niu ARIA towarzyszyly subiektywne objawy, takie
jak bol gtowy, dezorientacja, zawroty glowy, nud-
nosci. Powazne objawy zwigzane z ARIA, obejmu-
jace stany splatania, delirium, zaburzenia chodu,
uogdlnione drgawki toniczno-kloniczne, zabu-
rzenia pamieci i bél glowy wystapily u maksy-
malnie 1,5% pacjentéw. Wystepowanie ARIA-
-E zalezalo od dawki i genotypu APOE. Wsr6d
pacjentéw otrzymujacych wysoka dawke leku
objaw ten wystapit u 65% homozygotycznych
nosicieli allelu g4 i 35% heterozygotycznych
nosicieli [18, 19]. Dokladny mechanizm lezacy
u podloza ARIA nie zostal poznany. Przyjmuje
sie, ze wystapienie ARIA wynika ze zwiekszo-
nej przepuszczalno$é naczyn mézgowych na sku-
tek zwiekszonego klirensu blaszek amylodiowych
i zwigzanym z tym wysyceniem drenazu oko-
tonaczyniowego, oraz z bezposredniej interakcji
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przeciwcial z amyloidem odkladajacym sie w $cia-
nach naczyn, co z kolei prowadzi do ich oslabie-
nia oraz wzrostu przepuszczalnosci [19]. Wyniki
ukoniczonych badan klinicznych III fazy prze-
prowadzonych dla adukanumabu przedstawiono
w tabeli 1. Systematyczny przeglad badan PRIME,
EMERGE i ENGAGE zawierajacy ocene wiary-
godnosci danych z wykorzystaniem narzedzia
Cochrane Risk of Bias (ROB) zostal opublikowany
w lutym 2023 r. [20].

Komitet Doradczy FDA ds. Lekéw Obwodo-
wego i Osrodkowego Uktadu Nerwowego, biorac
pod uwage brak jednoznacznych dowodéw na sku-
tecznosé adukanumabu, 6 listopada 2020 r. niemal
jednoglos$nie zaglosowal przeciw dopuszczeniu
leku do obrotu (10 gloséw przeciw, 1 wstrzymu-
jacy sie od glosu) [15, 21]. Wbrew rekomendacji
Komitetu, 7 czerwca 2021 r. FDA podjeta decyzje
o przyspieszonym dopuszczeniu adukanumabu do
lecznictwa [15, 21]. Przyspieszona sciezka reje-
stracji ma gwarantowadé wezesny dostep pacjen-
téw z ciezkimi chorobami do lekéw bedacych
istotnym ulepszeniem dotychczasowej terapii
[21]. Dopuszczenie adukanumabu do stosowa-
nia jest uzasadnione przez FDA tym, Ze lek osig-
gnal zastepczy punkt korcowy badan klinicz-
nych (surrogate endpoint), tj. zmniejsza zawartosé
patogennego amyloidu p w mézgach pacjentéw, co
z duzym prawdopodobieristwem moze prowadzi¢
do poprawy funkcji kognitywnych [15, 21]. Decy-
zja FDA wzbudzila ogromne kontrowersje w §ro-
dowisku naukowym, poniewaz agencja dopuscita
do stosowania lek bez jednoznacznych dowoddéw
na jego skuteczno$¢, albowiem nawet w bada-
niach EMERGE i ENGAGE nie wykazano korela-
cji miedzy wplywem adukanumabu na kumu-
lacje amyloidu a zmianami kognitywnymi [21].
Co istotne, przyspieszone zatwierdzenie leku sta-
wia wymog przeprowadzenia badania klinicznego
IV fazy wykazujacego skutecznosé i bezpieczen-
stwo. W przypadku niekorzystnych wynikéw tego

badania, decyzja o dopuszczeniu zostanie uchy-
lona [21]. W przeciwienistwie do amerykanskiej
FDA, Europejska Agencja Lek6w (European Medi-
cines Agency, EMA) oraz Japoriskie Ministerstwo
Zdrowia odmoéwily rejestracji produktu w grud-
niu 2021 r. [15].

Obecnie trwaja jeszcze dwa badania kli-
niczne nad adukanumabem. W pierwszym z nich,
EMBARK (NCT04241068) uczestnicza pacjenci,
ktérzy brali udzial w poprzednich badaniach kli-
nicznych. Jego celem jest ocena bezpieczerstwa
i tolerancji leczenia u oséb kontynuujacych tera-
pie po dlugiej przerwie [15, 21]. W czerwcu 2022 1.
rozpoczelo sie wymagane przez FDA badanie IV
fazy nazwane ENVISION (NCT05310071), majace
potwierdzi¢ kliniczng skuteczno$¢ leku. Wyniki
sg oczekiwane w 2026 r.

Po 25 latach bezowocnych badan, adukanu-
mab jest pierwszym, dopuszczonym do stosowania
lekiem, majacym hamowac postep choroby Alzhe-
imera i pierwszym sposréd wielu badanych prze-
ciwcial przeciw amyloidowi . Wezedniej badane
przeciwciala (bapineuzumab, solanezumab, cre-
nezumab, ponezumab i gantenerumab) nie spel-
nily pokladanych w nich nadziei. Mozliwe, ze brak
ich skutecznos$ci byl zwigzany z interakeja z mono-
merami amyloidu B, ktérym przypisuje si¢ ostat-
nio dzialanie neuroprotekcyjne, podczas gdy adu-
kanumab wiaze sie z oligomerami uznawanymi
za najbardziej neurotoksyczng posta¢ amyloidu B
i fibrylami [21].

Nadchodzace lata przyniosa ostateczng wery-
fikacje adukanumabu. Oprécz niepotwierdzonej
jednoznacznie skutecznosci uwage zwraca takze
bezpieczedstwo tego leku. Warto zaznaczy¢, ze
w badaniach EMERGE i ENGAGE nie mogli uczest-
niczy¢ pacjenci przyjmujacy nieaspirynowe leki
zmniejszajace krzepniecie krwi, a gléwnym dzia-
laniem niepozadanym byly krwotoki mézgowe.
Obawy zatem moze budzi¢ ryzyko wystapienia
wspomnianych krwotokéw podczas diugotrwalej

Tabela 1. Wykaz zakoriczonych badan klinicznych III fazy przeprowadzonych dla adukanumabu

Table 1. Overview of finished phase III clinical trias of aducanumab.

EMERGE 1643 tak; poczworna tak tak; przewaga zmiana w stosunku do tak* *pierwszorzedowy
(NCT02484547) $lepa proba 180 osrodkéw  nad placebo  wartosci poczatkowe;j punkt koficowy
Fazalll. (uczestnik, (superioiry  w klinicznej skali zostat osiggniety
opiekun, badacz, over oceny otepienia po ponownej
osoba oceniajaca placebo) CDR-SB w 78. tygodniu analizie danych
wyniki). badania
ENGAGE 1653 tak; poczwoérna tak tak; przewaga zmiana w stosunku do nie -
(NCT02477800) $lepa proba 181 osrodkéw  nad placebo  wartosci poczatkowe;j
Fazalll. (uczestnik, (superioiry  wklinicznej skali
opiekun, badacz, over oceny otepienia
osoba oceniajaca placebo) CDR-SB w 78. tygodniu
wyniki). badania
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terapii, w szczegdlnosci biorac pod uwage ryzyko
interakeji z lekami przeciwplytkowymi i przeciw-
zakrzepowymi. Aby zredukowac ryzyko wysta-
pienia powaznych dzialan niepozadanych, zaleca
sie osiaganie dawki docelowej przez stopniowe jej
zwigkszanie w ciggu 6 miesiecy [19, 21]. Kolejng
bariera moze by¢ bardzo wysoka cena produktu,
poczatkowo ustalona na 56000 USD rocznie dla
1 pacjenta, a nastepnie zmniejszona o polowe na
poczatku 2022 r. Warto zaznaczyé, ze na koszt
terapii skladaja sie takze wymagane regularne
badania MRI [21]. Uzasadniona zatem staje sie
obawa, ze nawet w przypadku uzyskania pozy-
tywnych wynikéw badania IV fazy, wiekszos¢
pacjentéw, szczegdlnie z krajéw rozwijajacych sie,
nie bedzie miala dostepu do nowoczesnej tera-
pii AD.

Lekanemab

Lekanemab jest humanizowanym mysim
przeciwcialem monoklonalnym mAb158, ktére
z wysoka selektywnos$cig wiaze sie z rozpusz-
czalnymi oligomerami i protofibrylami oraz,
z mniejszym powinowactwem, z nierozpuszczal-
nymi fibrylami amyloidu B, natomiast nie wyka-
zuje istotnego powinowactwa do monomeréw.
Pierwotne przeciwcialo to powstalo w wyniku
immunizacji myszy protofibrylami amyloidu f
pochodzacymi od pacjentéw z arktyczna mutacja
genu APP, odpowiedzialng za rozwdéj AD o weze-
snym poczatku [22-25]. W badaniach przed-
klinicznych z zastosowaniem transgenicznych
myszy jako modelu AD, wykazano, ze lekanemab
penetruje do mézgu i istotnie obniza zawartosé
protofibryli AR w mézgu oraz CSF [24]. W przy-
padku podawania przeciwciata mlodym myszom
transgenicznym zaobserwowano zahamowanie
powstawania blaszek amyloidowych, jednak
lekanemab nie wplywal na zawarto$¢ nieroz-
puszczalnego amyloidu wéwczas gdy byl stoso-
wany u zwierzat juz posiadajacych blaszki [26].
W badaniach in vitro, lekanemab hamowal agre-
gacje amyloidu B prowadzaca do tworzenia pro-
tofibryli oraz wykazywal dziatanie ochronne
wobec neuronéw poddanych ekspozycji na pro-
tofibryle amyloidu B [26, 27].

W 2016 r. opublikowano wyniki badania kli-
nicznego I fazy (NCT01230853), w ktérym oce-
niano parametry farmakokinetyczne i bezpie-
czenstwo stosowania lekanemabu u pacjentéw
z lagodna lub umiarkowang postacia AD. Pacjen-
tow podzielono na grupy otrzymujace jedna
dawke leku, 4 dawki w ciggu 4 miesiecy oraz
8 dawek podawanych w odstepach 2-tygodnio-
wych przez 4 miesigce. Wykazano, ze lek skutecz-
nie przechodzi przez bariere krew-mozg, a czas
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polowicznej eliminacji wynosi ok. 7 dni. Czesto-
tliwosé wystepowania ARIA byla poréwnywalna
u pacjentéw otrzymujacych lekanemab i placebo.
Wszystkie przypadki ARIA byly bezobjawowe,
co wskazywalo na bezpieczenstwo leku. Ozna-
czenie biomarkeréw choroby w CSF i osoczu nie
wykazalo dziatania leku; moglo to wynikaé ze
zbyt krétkotrwalej ekspozycja podczas wstep-
nej oceny [28].

W badaniu klinicznym II fazy, nazwanym
,201” przeprowadzonym w wielu osrodkach na
$wiecie (NCT01767311) uczestniczylo 856 pacjen-
téw z wezesna postacia AD lub MCI z pozytyw-
nym wynikiem badania amyloidu technikg PET.
Lekanemab podawano dozylnie w pieciu réznych
dawkach, przy czym podczas badania pacjenci
byli poddawani czestej ocenie, na podstawie kt6-
rej nastepni pacjenci byli dobierani do konkret-
nych dawek. Do oceny postepu choroby i sku-
tecznosci terapii wykorzystano nowy parametr
ADCOMS, bedacy matematycznym modelem,
uwzgledniajacym wyniki uzyskane za pomoca
réznych standardowych klinicznych skali oceny
AD [29]. Pierwszorzedowym punktem koricowym
badania bylo osiagniecie przez lek podawany
w ED,, (najprostsza, tj. najnizsza i podawana jak
najrzadziej, dawka osiagajaca 90% efektu tera-
peutycznego) 80% prawdopodobieristwa zaha-
mowania postepu klinicznego choroby, mierzo-
nego parametrem ADCOMS o przynajmniej 25%
w poréwnaniu z placebo, po 12 miesiacach tera-
pii, w oparciu o wnioskowanie bayesowskie [25].
ED,, zostala ustalona jako 10 mg/kg leku poda-
wanego co 2 tygodnie. Chociaz pierwszorze-
dowy cel badania nie zostal spelniony, u pacjen-
tow stosujacych lekanemab przez 18 miesiecy
w dawce 10 mg/kg co dwa tygodnie zaobserwo-
wano redukcje zawarto$ci patogennego amylo-
idu B w mézgu oraz zahamowanie progresji zmian
kognitywnych. Efektom tym towarzyszyl wzrost
stezenia monomerow AB42, co autorzy tluma-
cza zahamowaniem agregacji. Ponadto, bada-
nie wykazalo, Zze lekanemab jest lepiej tolero-
wany przez pacjentéw niz adukanumab. ARIA
wystapily u mniej niz 10% pacjentéw i w wiek-
szosci byly bezobjawowe (objawy wystapily
w 5 przypadkach na 46 i obejmowaly bdl glowy,
zaburzenia wzroku i dezorientacje). Najczest-
szym dziatlaniem niepozadanym byly miejscowe
reakcje w miejscu infuzji. Analiza wykonana
w trakcie badania (po zebraniu danych od okolo
350 pacjentéw) wykazala, ze nosiciele APOE
¢4 sg najbardziej narazeni na wystgpienie obja-
wowych ARIA. W zwigzku z tym nowi pacjenci
z allelem APOE g4, ktérzy stanowili ok. 70%
wszystkich uczestnikéw, nie mogli by¢ przypi-
sywani do grupy otrzymujacej najwyzsza dawke
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leku (10 mg/kg co dwa tygodnie), a pacjenci kt6-
rzy do tej pory otrzymywali te dawke krécej niz
pot roku nie mogli juz otrzymac wiecej leku.
Ponadto, analiza czesciowych wynikéw wyka-
zala, ze lekanemab w dawce 10 mg/kg co dwa
tygodnie skuteczniej hamuje progresje zaburzen
proceséw kognitywnych u nosicieli alleli APOE
g4 w poréwnaniu z osobami o innym genoty-
pie. Powyzsze czynniki utrudnily jednoznaczng
interpretacje wynikéw badania, co mogto wply-
nad na nieosiagniecie pierwszorzedowego punktu
koricowego [25].

W 2022 r. opublikowano wyniki kontynu-
acji badania ,,201”, wykonanego bez slepej préby
(open label). W rozszerzeniu badania 180 pacjen-
téw, wezesniej uczestniczacych w badaniu ,,201”
otrzymywalo lekanemab w dawce 10 mg/kg co
dwa tygodnie przez 24 miesigce. Miedzy kori-
cem pierwszego etapu badania ,,201” a poczat-
kiem rozszerzenia pacjencinie otrzymywali prze-
ciwciala. Przerwa ta trwala srednio 24 miesiace
(zakres 9-59 miesiecy). W okresie przerwy stan
kognitywny pacjentéw uprzednio otrzymujacych
lek i placebo pogarszal sie w podobnym tempie,
przy czym réznice miedzy grupami, wynikajace
z wezedniejszego stosowania lekanemabu, utrzy-
mywaly sie na istotnym poziomie przez $red-
nio 24 miesigce. W okresie przerwy poziom bio-
markeréw choroby powracal do wartosci sprzed
rozpoczgcia badania ,,201”. Rozszerzenie stoso-
wania lekanemabu wykazalo korzystny wplyw
na biomarkery AD: stosunek rozpuszczalnego
AB42 do AB40 w osoczu, poziom fosforylowa-
nego bialka Tau (p-taul81) w osoczu oraz depo-
zycje patogennego amyloidu w mézgu. Ponadto
zaobserwowano, ze tempo spowolnienia pogor-
szenia kognitywnego koreluje ze spadkiem aku-
mulacji amyloidu w mézgu. Z powodu niedo-
statecznej liczby pacjentéw uczestniczacych
w rozszerzeniu nie udalo sie jednak jednoznacz-
nie stwierdzié istotnego statystycznie spowolnie-
nia postepu zmian kognitywnych pod wplywem
lekanemabu. Co ciekawe, wykazano takze kore-
lacje miedzy poziomami biomarkeréw w osoczu
a odkladaniem sie amyloidu w mézgu. W rozsze-
rzeniu badania docelowa dawka przeciwciala byta
podawana od poczatku, bez stopniowego zwiek-
szania, co nie wplynelo negatywnie na bezpie-
czenstwo [30].

W 2022 r. opublikowano wyniki badania kli-
nicznego III fazy Clarity AD (NCT03887455),
w ktérym 1906 pacjentéw z MCI lub tagodng
postacia AD, potwierdzong obecnoscia patogen-
nego amyloidu B, otrzymywalo przez 18 miesiecy
placebo lub lekanemab w dawce 10 mg/kg raz
na dwa tygodnie. Badanie prowadzono w wielu
osrodkach, z poczwdrna slepa préba. Pierwotnym

Tom 79 -nr1-2023

punktem koncowym byla zmiana statusu kogni-
tywnego mierzonego skala CDR-SB. Do drugo-
rzednych punktéw koricowych zaliczono zmiane
akumulacji amyloidu B w mézgu ocenianej tech-
nika PET oraz wyniki oceny stanu klinicznego
pacjentéw uzyskane przy uzyciu innych skali do
pomiaru otepienia. Pierwszorzedowy cel badania
zostat osiggniety - lekanemab stosowany przez
18 miesiecy spowodowal umiarkowane, lecz
istotne statystycznie spowolnienie postepu zmian
otepiennych mierzonych skalag CDR-SB. Dru-
gorzedowe punkty konicowe takze zostaly osia-
gniete: progresja zmian kognitywnych mierzona
skalami ADAS-Cogl14, ADCOMS i ADC-MCI-ADL
zostala umiarkowanie spowolniona przez przeciw-
ciato, natomiast efekt leku na depozycje amylo-
idu B w mézgu byl bardzo wyrazny (u 2/3 pacjen-
téw otrzymujacych lek jego poziom spadl ponizej
limitu detekeji). Ponadto wykazano, ze lekanemab
obnizyt stezenia w osoczu i CSF biomarkeréw cho-
roby zwigzanych z amyloidem, biatkiem Tau, neu-
rodegeneracjg oraz zapaleniem [31]. Podobnie jak
w badaniu II fazy, lekanemab cechowal si¢ wyso-
kim bezpieczeristwem. Najczestszym dzialaniem
niepozadanym byly reakcje miejscowe w miej-
scu infuzji. ARIA-H wystapily u 17,3%, a ARIA-
-Eu 12,6% pacjentéw otrzymujacych lekanemab.
Wiekszos¢ (78%) przypadkéw ARIA byla bezob-
jawowa, przy czym ryzyko wystapienia ARIA-E
i ARIA-H bylo podwyzszone u pacjentéw z alle-
lem APOE g4, w szczeg6lnosci u homozygotycz-
nych nosicieli [31]. Obecnie trwa otwarte rozsze-
rzenie badania Clarity AD. Podczas tego badania
odnotowano 3 zgony spowodowane przez krwo-
toki mézgowe. Dwéch zmarlych pacjentéw przyj-
mowatlo leki przeciwzakrzepowe. Oceniono, ze
ryzyko makrokrwotokéw mézgowych podczas
jednoczesnego stosowania lekéw przeciwzakrze-
powych wzrasta 4-Kkrotnie (z 0,6% do 2,4%) [22].
Wyniki ukoniczonych badan klinicznych II i III
fazy przeprowadzonych dla lekanemabu przed-
stawiono w tabeli 2.

W maju 2022 r. firmy Eisai/Biogen zlozyly
wymagana dokumentacje rejestracyjng do FDA.
FDA dopuscila 6 stycznia 2023 r. do stosowania
lekanemab w drodze przyspieszonej $ciezki na
podstawie wynikéw badania II fazy, swiadcza-
cych o skutecznosci leku w usuwaniu amyloidu
z moézgu. W ocenie FDA ten surogat zwigzany jest
z duzym prawdopodobienstwem korzysci klinicz-
nej. Aktualna cena rocznej terapii z wykorzysta-
niem preparatu wynosi 26500 USD [32].

W styczniu 2023 r. firmy Eisai/Biogen oglo-
sily, ze Europejska Agencja Lekéw zarejestrowala
ich wniosek o dopuszczenie produktu do obrotu.
Wniosek zostanie rozpatrzony zgodnie ze standar-
dowg procedurg [33].
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Tabela 2. Wykaz zakoriczonych badan klinicznych I1i I1I fazy przeprowadzonych dla lekanemabu.

Table 2. Overview of finished phase IT and III clinical trias of lecanemab.

Badanie
kliniczne

Liczebnosé
populacji

Czy Czy
zaslepione?

Czy
randomizowane? wieloosrodkowe?

Typ badania

Pierwszorzedowy punkt
koricowy

Czy pierwszorzedowy
punkt koricowy zostat

osiagniety?

201 856" tak; potrojna $lepa tak tak; przewaga  zmianaw poréwnaniu nie* *dotyczy
(NCT01767311) préba (uczestnik, 169 osrodkéw*  nad placebo  z wartoscia wyjsciowa zaslepionej,
Fazall. opiekun, badacz)* (superioiry  w ztozonym wyniku podstawowej
over placebo)*  choroby Alzheimera czedci badania
(ADCOMS), po
12 miesiacach terapii*
Clarity AD 1906*  tak; poczwdrna tak tak; przewaga  zmianaw poréwnaniu tak® *dotyczy
(NCT03887455) $lepa proba 247 o$rodkéw*  nad placebo  zwartoscig wyjsciowa zaslepionej,
Fazalll. (uczestnik, (superioiry  klinicznych parametréw podstawowej

opiekun, badacz,
osoba oceniajaca
wyniki)*

over placebo)*

choroby mierzonych
skala CDR-SB, po
18 miesigcach terapii®

czesci badania

Obecnie trwajg badania kliniczne AHEAD 3-45
(NCT04468659) oceniajace skutecznosé lekane-
mabu w przedklinicznej fazie AD oraz DIAN-TU
(NCT05269394), oceniajace skutecznosé tera-
pii skojarzonej przy pomocy lekanemabu i prze-
ciwciala przeciw patologicznemu biatku Tau
(E2814) w zapobieganiu dziedziczonej, dominu-
jaco autosomalnie rodzinnej postaci AD o wcze-
snym poczatku. Ponadto, firma Eisai pracuje nad
postacia lekanemabu do stosowania podskérnego
przy pomocy ampulkostrzykawek (NCT05045716,
NCT05533801).

Podsumowanie

Dopuszczenie do stosowania w ostatnim cza-
sie przez FDA dwéch przeciwcial przeciw amylo-
idowi p w terapii choroby Alzheimera jest wyda-
rzeniem przelomowym. Po raz pierwszy pacjenci
beda mieli dostep do lekéw dziatajacych nie tylko
objawowo, ale hamujacych przebieg choroby.
Decyzje FDA trzeba jednak traktowad z ostroz-
noscia. Oba leki zostaly zaakceptowane z wyko-
rzystaniem przyspieszonej $ciezki rejestracji, co
oznacza, ze na definitywna ocene skutecznos$ci
trzeba bedzie jeszcze zaczekaé. W przypadku adu-
kanumabu nalezy pamietad, ze EMA nie wyrazila
zgody na jego rejestracje w Europie, wilasnie ze
wzgledu na brak jednoznacznych dowodéw sku-
tecznos$ci. Trwajace aktualnie badania kliniczne
powinny dostarczy¢ niepodwazalnych wynikéw
dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczeristwa tera-
pii. W kontekscie bezpieczeristwa obawy moze
budzic ryzyko krwotokéw mézgowych, ktére jest
podwyzszone u pacjentéw bioracych leki prze-
ciwzakrzepowe. W tym przypadku lekanemab
wydaje si¢ bezpieczniejszy, poniewaz ma mniej-
sze powinowactwo do fibryli amyloidu g odklada-
jacych sie w Scianach naczyn mézgowych. Wyniki
dotychczasowych badan pokazuja, Ze oba prze-
ciwciala, pomimo bardzo silnego zmniejszania
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zawartos$ci amyloidu w mézgu, jedynie spowal-
niajg, ale nie hamuja catkowicie progresji zaburzen
poznawczych u pacjentéw. Warto tez pamietad,
ze przeciwciala przeciwko amyloidowi B sa tylko
jednym z kierunkéw badan nad lekami hamuja-
cymi postep AD. Do innych waznych kierunkéw
mozemy zaliczy¢ przeciwciala przeciw biatku Tau,
szczepionki przeciw amyloidowi f oraz bialku Tau,
a takze niskoczgsteczkowe inhibitory B-sekretazy
(BACE). Ostatnia grupa budzi szczegdlne nadzieje,
poniewaz zwiazki niskoczasteczkowe z reguly
lepiej przechodzg przez bariere krew-moézg niz
przeciwciala, co moze przetozy¢ sie na ich wyz-
szg skutecznos¢ [34]. Nalezy takze pamietaé, ze
w przypadku przeciwcial, ich bardzo wysoka
cena w znaczacy sposéb ograniczy liczbe leczo-
nych nimi pacjentéw.
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