— 370

CHOROBA ALZHEIMERA

Maria Barcikowska

Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN

Omowienie wytycznych
Europejskiej Agencji Lekow
dotyczacych badan klinicznych
prowadzonych w celu zapobiegania
| leczenia choroby Alzheimera

Guideline on the clinical investigation of
medicines for the treatment of Alzheimer’s

disease

Wstep

Wytyczne Europejskiej Agencji Lekéw (European
Medicines Agency — EMA) dotyczace badan klinicz-
nych prowadzonych w celu zapobiegania i lecze-
nia choroby Alzheimera (Alzheimer’s disease — AD)
weszty w zycie od 1 wrzesnia 2018 r. [Guideline
on the clinical investigation of medicines for the
treatment of Alzheimer’s disease, 22 February 2018
CPMP/EWP/553/95 Rev.2 Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP)]. Dotycza one
planowania badan klinicznych w AD i s oparte na
nowych kryteriach jej rozpoznawania, nieuzywa-
nych jeszcze na szeroka skale w codziennej prak-
tyce. Wytyczne EMA sa przetomowe, poniewaz po
raz pierwszy dotyczg takze fazy przedobjawowej,
a nie tylko objawowej AD. Podstawa wytycznych
EMA byty kryteria zaproponowane przez National
Institute on Aging — Alzheimer’s Association (NIA-AA),
kryteria opracowane przez International Working
Group (IWG) oraz na najnowsza klasyfikacja DSM V.
Nowoscig jest uznanie, ze oznaczenie stezen bia-
tek alzheimerowskich (B-amyloidu i biatka tau)
w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) moze miec
kluczowe znaczenie dla rozpoznania AD, szczeg6l-
nie w fazie przedobjawowej. W kryteriach NIA-AA
biomarkery maja jeszcze znaczenie wspomagajace,
ale w kryteriach IWG przesadzaja o rozpoznaniu.

Poza biomarkerami ,chemicznymi” nowoczesne
rozpoznanie moze by¢ oparte na wynikach czyn-
nosciowego neuroobrazowania PET z uzyciem
izotopowych markeréw dla dwu biatek kluczowych
dla patologii AD: B-amyloidu i biatka tau. Nalezy pa-
mietac, ze te ostatnie badania sg znacznie drozsze.
W wyniku ich coraz powszechniejszego stosowania
potwierdzono ostatecznie fakt, ze AD charaktery-
zuje sie blisko dwudziestoletnim okresem niemym
klinicznie.

Stadia choroby Alzheimera i cele
leczenia

Okres przedobjawowy to okres, w ktérym w mdzgu
odktadaja sie juz toksyczne dla neuronéw biatka,
ale dzieki sitom plastycznosci chory nie odczuwa
zadnych deficytéw. Dopiero gdy liczba neuronéw
w krytycznych obszarach jest mniejsza niz 50%,
pacjent zaczyna sie skarzy¢ na zaburzenia pamieci.
Wiedza o tym nastepstwie czasowym wydarzen
w AD spowodowata, ze dotychczasowe kryteria
musiaty by¢ poddane rewizji. Jest bowiem oczywi-
ste, ze gdyby pojawito sie leczenie zapobiegajace
odkfadaniu sie w mézgu B-amyloidu i biatka tau,
nalezatoby je wtaczy¢ w okresie, gdy liczba neuro-
noéw jest jeszcze wystarczajaca, by chory nie miat
objawoéw klinicznych.
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Nowe kryteria rozpoznawania AD wytyczyty tzw.
kontinuum choroby Alzheimera. Obejmuje ono trzy
stadia choroby:

1) stadium przedkliniczne,

2) faze poczatkowa - tagodne zaburzenia po-
znawcze spowodowane zwyrodnieniem alzhei-
merowskim,

3) otepienie w przebiegu choroby Alzheimera.

Oczywiste jest zatem, ze wytyczne dla poszcze-

go6lnych faz AD dotyczace zaplanowania badan

klinicznych muszg by¢ oparte na nowoczesnych
kryteriach diagnostycznych uwzgledniajacych tzw.
kontinuum choroby Alzheimera.

Gtoéwne cele leczenia w AD definiowane przez EMA

w 2018 r.:

- profilaktyka fazy symptomatycznej — poprzez
wptyw na zwyrodnienie alzheimerowskie leza-
ce u podstaw patogenezy AD,

+ leczenie modyfikujace — spowolnienie lub za-
trzymanie postepu obecnych juz objawdw kli-
nicznych poprzez wptyw na zmiany neuropa-
tologiczne,

« leczenie objawoéw klinicznych - poprawa mozli-
wosci poznawczych i aktywnosci dnia codzien-
nego,

+ leczenie zaburzen zachowania i objawoéw psy-
chotycznych.

Omawiane wytyczne dotycza wytgcznie AD, nie do-

tycza innych choréb przebiegajacych z otepieniem.

Rozpoznawanie choroby Alzheimera

Poza oznaczaniem biomarkeréw neuroobrazowych
i neurochemicznych w procesie rozpoznawania
AD maja znaczenie badania genetyczne. Nawet
jezeli wiekszos$¢ oso6b z AD to przypadki spora-
dyczne i tylko 1% zachorowan charakteryzuje sie
dziedziczeniem autosomalnym dominujgcym, zde-
finiowanie podtoza genetycznego w AD ma duze
znaczenie. Znane jednogenowe mutacje sprawcze
dotycza trzech genéw: dla biatka prekursorowego
dla B-amyloidu i presenilin 1 i 2. Nosiciele tych
mutacji stanowig wyjatkowa populacje, ktéra jest
bardzo wazna dla opracowywania nowych metod
leczenia dla wszystkich chorych, a wiec takze przy-
padkéw sporadycznych. Ocena efektywnosci lekow
podawanych w tej grupie w perspektywie bedzie
stuzyta duzo wiekszej populacji oséb z AD, réwniez
nieuwarunkowang genetycznie.

Wytyczne EMA podkreslaja takze istnienie podty-
pow AD, o ktérych nalezy pamietac podczas proce-
su diagnostycznego. Sa to przede wszystkim przy-
padki mieszane, a wiec chorzy, u ktérych stwierdza
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sie jednoczesnie obecnos$¢ alzheimerowskiego

zwyrodnienia mdzgu i zmian naczyniopochodnych

(jest ich ok. 50%). Poza typowq postacia choroby,

ktéra charakteryzuje sie zaburzeniami pamieci

epizodycznej, wyrdznia sie takze odmienne postaci

-z dominujacymi zaburzeniami czotowymi, jezyko-

wymi lub wzrokowymi.

Znaczenie oznaczania stezen biomarkerow:

« diagnostyczne - ustalenie rozpoznania,
wzbogacajace rozpoznanie — wyselekcjonowa-
nie szczegdlnych populacji chorych,

« prognostyczne — prognozowanie przebiegu
choroby,
predykcyjne — prognozowanie odpowiedzi na
leczenie i mozliwych powiktan,
farmakodynamiczne - opis spodziewanych
i niespodziewanych mozliwosci terapii.

Biomarkery opisywane w wytycznych EMA to bio-
markery neurochemiczne: oznaczanie stezenia
BA42 i biatka tau w PMR; badania neuroobrazowe:
strukturalne (MRI) i czynnosciowe (PET), a takze
czynnosciowe z uzyciem izotopowych markeréw
dla B-amyloidu i biatka tau. Niekiedy bierze sie pod
uwage genetyczny czynnik ryzyka AD, jakim jest
polimorfizm APOE.

Ocena dziatania lekéw

Ocena kliniczna efektywnosci leczenia chorych na
AD wymaga uzycia wielu kompatybilnych narzedzi
—skal, testéw i kwestionariuszy - przez do$wiadczo-
nych, przeszkolonych badaczy, zawsze z zastosowa-
niem $lepej proby. Uczestniczacy w ocenie badacze
musza by¢ zgodni pomiedzy soba, powinni by¢
poddani kontroli w tym zakresie, aby uzyska¢ po-
wtarzalnos¢ i rzetelnos¢ ich ocen. Celem badan kli-
nicznych w AD jest ocena wptywu leczenia na moz-
liwosci poznawcze, codzienne funkcjonowanie i na
zaburzenia zachowania oraz objawy psychotyczne.
Cele leczenia ustala sie w zaleznosci od stadium
choroby:
- faza objawowa AD, $rednia i sSrednio zaawanso-
wana, wymaga podjecia decyzji co do samego
wiaczenia leczenia, jego kontynuacji, zaprze-
stania, a takze wiaczenia kolejnego, dodatko-
wego leku,
ocena zasadnosci leczenia w stadium przed-
objawowym stanowi inne wyzwanie - ze
wzgledu na nieobecno$¢ objawdw klinicznych
celem oceny nie moze by¢ ich poprawa, jest
takze oczywiste, ze badanie kliniczne w tej
fazie AD bedzie wymagato diugiego okresu
obserwacji.
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Punkty koncowe oceny efektywnosci leczenia w fa-

zie objawowej dotyczg nastepujacych domen:

«  funkcji poznawczych (na podstawie uznanych
i obiektywnych testow),

«  mozliwosci codziennego funkcjonowania,

+ globalnej oceny klinicznej odpowiedzi chorego
na leczenie.

W stadium tagodnym i Srednio zaawansowanym

wszystkie powyzsze punkty moga by¢ zastosowane

w celu oceny efektywnosci leczenia. Gorzej jest, jezeli

musimy ocenic te punkty koricowe w fazie bardzo za-

awansowanej AD. Poza powyzszymi punktami korco-

wymi nalezy pamietac o ocenie efektywnosci leczenia

zaburzen zachowania i objawdw psychotycznych.

Punkty koncowe oceny efektywnosci leczenia

w fazie przedobjawowej
Zdefiniowanie punktow oceny w fazie przedobja-
wowej jest bardzo trudne, ale nawet jezeli wiedza na
temat niezwykle subtelnych odchyler w badaniu kli-
nicznym poszerza sie bardzo szybko, to i tak najwaz-
niejsza i najbardziej obiektywna metoda jest oparcie
rozumowania na oznaczaniu stezen biomarkeréw.

Leczenie objawowe
Ocena efektywnosci leczenia objawowego powin-
na by¢ dokonywana poprzez poréwnanie stanu
klinicznego chorego po leczeniu ze stanem przed
wigczeniem leczenia. Muszg to by¢ badania kon-
trolowane placebo, nawet jezeli etycznie nie jest to
zagadnienie oczywiste. Watpliwosci etyczne zwia-
zane z placebo rozwigzuje zastosowanie poréwna-
nia leku badanego z lekiem referencyjnym. Reko-
menduje sie minimum sze$ciomiesieczne okresy
trwania badan klinicznych z podwajnie $lepa préba.

Leczenie przyczynowe

Leczenie przyczynowe to dziatanie hamujace od-
ktadanie sie w mézgu patologicznych biatek powo-
dujacych obumieranie neuronéw. Kontrola w tych
badaniach musi by¢ zawsze placebo, poniewaz na
obecnym etapie wiedzy nie znamy jeszcze leku
referencyjnego o udowodnionym pozytywnym od-
dziatywaniu. Celem badania klinicznego dla oséb
z toczacym sie juz w mdzgu procesem zwyrod-
nienia alzheimerowskiego, ale bez odczuwanych
deficytow jest przede wszystkim odroczenie poja-
wienia sie pierwszych objawéw klinicznych.

Profilaktyka
Dotychczas ani leczenie przyczynowe, ani objawo-
we nie s3 satysfakcjonujgce. Tym wieksze nadzieje

budzi profilaktyka pierwotna i wtérna. Celem profi-
laktyki pierwotnej jest zmniejszenie liczby nowych
przypadkéw AD. Profilaktyka wtérna to leczenie
farmakologiczne chorych w fazie przedobjawowe;j
AD zmierzajace do opdznienia pojawienia sie obja-
wow klinicznych. Niestety wskazniki sukcesu w fazie
przedobjawowej AD ciaggle nie s pewne, nawet
znaczenie biomarkeréw nie jest w petni udowod-
nione na obecnym etapie.

Leczenie zaburzen zachowania i objawéw

psychotycznych
Takie objawy, jak pobudzenie, zachowania agresyw-
ne, apatia, objawy psychotyczne (omamy, urojenia),
depresja, niepokdj i zaburzenia snu, nie sg wtaczone
w formalne kryteria rozpoznania AD, ale stanowia
bardzo duzy problem dla chorego i jego opiekuna.
Leczenie tych zaburzen jest zawsze specyficzne
dla faz choroby. Kliniczne préby w tym zakresie wg
wytycznych EMA powinny trwac 8-12 tygodni, ale
ten czas moze by¢ modyfikowany w zaleznosci od
rodzaju objawu.

Wytyczne obejmujgce nietypowe
populacje oséb z choroba
Alzheimera
Réznice dotycza populacji oséb starych w poréw-
naniu z populacja oséb bardzo starych. Wytyczne
podkreslajag odmiennos¢ populacji 75+ takze ze
wzgledu na liczne choroby typowo wspotwystepu-
jace w tej grupie.

Ocena obhjawéw ubocznych
i bezpieczenstwa leczenia

Wytyczne EMA podkreslaja konieczno$¢ zwrécenia
uwagi na powikfania zwigzane ze stosowaniem in-
hibitoréw acetylocholinesterazy objawowo i lecze-
nia przyczynowego przy uzyciu przeciwciat przeciw
B-amyloidowi i inhibitorow sekretaz, biorgcych
udziat w kaskadzie amyloidowej.
W wytycznych wymieniono nastepujace objawy
uboczne:
neurologiczne - epizody naczyniopochodne,
zaburzenia parkinsonowskie, dezorientacja,
zaburzenia rownowagi, drgawki, encefalo-
patia,
psychiatryczne - halucynacje, objawy psycho-
tyczne, pobudzenie, agresja,
objawy przedawkowania, samobdjstwa,
dotyczace uktadu krazenia — zaburzenia cisnie-
nia ortostatycznego, zaburzenia rytmu serca
i wzrost ryzyka zawatu miesnia sercowego.
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Podsumowanie

Nowe wytyczne EMA dotyczace leczenia chorych
na AD sa przetomowe, poniewaz opieraja sie na no-
wych kryteriach rozpoznania AD. W Polsce kryteria
te nie sg jeszcze uzywane w szeroko pojetej prak-
tyce specjalistycznej, wiec tym bardziej faza przed-
objawowa AD nie stanowi codziennego wyzwania
w naszym kraju. Drugim elementem nowatorskim
wytycznych EMA jest opis zasad planowania badan
klinicznych dotyczacych chorych w fazie przedkli-
nicznej. Badania takie sg juz co prawda w Polsce

CHOROBA ALZHEIMERA

prowadzone w kilku osrodkach, ale sg to osrodki
wysokospecjalistyczne. Mozna zaryzykowac twier-
dzenie, ze wytyczne EMA s3 wytycznymi bardziej
przysztosciowymi niz mozliwymi do zastosowania
w praktyce w Polsce na obecnym etapie.

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. Maria Barcikowska
Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. M. Mossakowskiego PAN
ul. Pawinskiego 5
02-106 Warszawa
e-mail: barcikowska@data.pl; barcikowska@imdik.pan.pl
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