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Klinicka istraZivanja u AB (PP - 4/5)

STRATEGIJE RAZVOJA I AKTUALNI REZULTATI STUDIJA
IMUNOLOSKOG LIJECENJA ALZHEIMEROVE BOLESTI
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Iako je Alzheimerova bolest (AB) vodeci uzrok
smrtnosti kod starijih dementnih osoba, jos$ uvijek
nema ucinkovite terapije za izljecenje ili za
znacajnije utjecanje na tijek bolesti. B-amiloid
peptid (Ap) je glavna gradevna jedinica kortikalnih
senilnih plakova koji suklju¢ni neuropatohistoloski
znak AB. Njegova topljiva, oligomerna forma
takoder je toksi¢na za neurone. Nasljedna AB
povezana je s mutacijama gena za sintezu i za
preradu amiloidnog prekursorog proteina (APP).
Od vremena navedenih spoznaja nastoji se razviti
anti-amiloidna  terapija. = Imunoloska  anti-
amiloidna strategija temelji se na aktivnoj ili
pasivnoj imunizaciji koje sniZavaju razinu
mozdanog AP i otklanjaju kortikalne amiloidne
plakove. Pretklinicke studije su pokazale da
imunizacija dovodi do smanjenja amiloidnih
plakova, povec¢anja Ap u krvi, prevencije nastanka
ili poboljsanja postojeceg kognitivnog deficita.

Prva Kklinicka studija istrazivala je aktivou
imunizaciju humanom AN1792  vakcinom.
Opisana studija prekinuta je u fazi IIb zbog
ozbiljnih nuspojava. Meningoencefalitis javio se u
6% tretiranih ispitanika. Smatralo se kako je
mogu¢i uzrok nuspojava snazna autoimuna
reakcija posredovana T stani¢nom lozom. Kako bi
se izbjegao potencijalni toksi¢ni imunoloski
odgovor aktivne imunizacije zapocela su
istrazivanja pasivne imunizacije humaniziranim
protutijelima. Od $est trenutno istrazivanih
monoklonskih protutijela, tri su u fazi I
(gantenerumab, GSK933776A, MABT5102A),
jedno je u fazi II (PF-04360365), a dva su u fazi III
klinickih istrazivanja (bapineuzumab, solane-
zumab). Bapineuzumab prvo je monoklonalno
anti-Ap protutijelo koje je ispitivano u fazi III

klinickih ~istrazivanja. Najnoviji rezultati iz
kolovoza o.g. nisu potvrdili sposobnost bapineuzu-
maba da uspori progresiju bolesti kod nositelja
genetskog rizi¢cnog faktora ApoE4, dok se
nastavljaju ispitivanja na ApoE4 negativnoj skupini
ispitanika. Klinicku primjenu bapineuzumaba
moze ograniciti i opisana ozbiljna nuspojava
vazogenog edema. U fazi II istrazivanja
solanezumaba, koji se vezuje za oligomere Ap, nije
bilo znacajnog pozitivnog ucinka na poboljsanje
rezultata ADAS-Cog ljestvica.

Na trzistu su i poliklonski preparati intravenskih
imunoglobulina (gammagard, octagam) koji su
ve¢ pokazali djelotvornost kod razli¢itih neurolo-
gkih poremecaja, a imaju afinitet vezivanja na A,
te se ispituje njihova ucinkovitost kod AB.
Nedostatak intravenskih imunoglobulina je $to im
dostupnost ovisi o raspolozivoj koli¢ini donirane
krvi. Detekcija biomarkera koji su prediktori rizika
za razvoj AB, te pravodobna primjena anti-Af
imunoterapije, prije razvoja masivne ireverzibilne
neuriticke distrofije i gubitka neurona, vjerojatno
bi omogucila njenu bolju u¢inkovitost.
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