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dukanumab jest przeciwciatem monoklonalnym

skierowanym przeciwko bialku amyloidowemu

beta (AB), bedacym biologicznym markerem cho-
roby Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD) [1]. Badania la-
boratoryjne wykazaty wysokie powinowactwo adukanu-
mabu wzgledem neurotoksycznych oligomerycznych form
Ap [2]. Po uzyskaniu obiecujacych wynikéw w badaniu
fazy IB [3] sponsor (firma Biogen) wdrozyt dwa badania
fazy III - EMERGE i ENGAGE. Analiza nieskutecznosci
leczenia (futility analysis) wykazata brak korzysci, w zwiaz-
ku z czym badan nie kontynuowano. Po zgromadzeniu do-
datkowych danych - z badan prowadzonych metoda $le-
pej proby — z gory okreélona analiza pierwszorzgdowego
punktu koncowego, jakim byl wynik skali CDR-sb (Clini-
cal Dementia Rating Sum of Boxes), wykazata, Ze w badaniu
EMERGE osiagnieto pierwszorzedowy punkt koricowy, na-
tomiast w badaniu ENGAGE - nie. Firma Biogen przeslala
dane do amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (US
Food and Drug Administration, FDA) w celu ich przegladu

i ewentualnego dopuszczenia leku do obrotu, przygotowu-
jac grunt do dalszego dialogu na temat adukanumabu [4, 5].
Skala CDR-sb, ktérej wynik stanowil pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniach ENGAGE i EMERGE, jest
zfozonym narzedziem obejmujacym komponenty poznaw-
cze i funkcjonalne, w tym oceniajagcym czynnoéci wykony-
wane w domu, rozwigzywanie probleméw i zaangazowanie
w zycie spolecznosci, a wigc umiejetno$ci wysoko cenio-
ne przez pacjentéw [6]. W badaniu EMERGE leczenie adu-
kanumabem wigzalo si¢ z istotnym, 22-procentowym spo-
wolnieniem spadku wyniku uzyskanego w skali CDR-sb [7].
Narzedzie to ma ograniczony zakres punktow (0-18), za-
tem nawet niewielkie zmiany w punktacji odzwierciedlajg
znaczace zmiany kliniczne. Uczestnicy obu badan, ktorzy
otrzymali co najmniej 14 najwyzszych dawek adukanuma-
bu, wykazywali podobny poziom spowolnienia pogorsze-
nia w zakresie liczby punktéw uzyskanych w skali CDR-sb
(30% w badaniu EMERGE, 27% w badaniu ENGAGE).
W badaniu EMERGE wszystkie drugorzedowe punkty
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koncowe, w tym wyniki w skali MMSE (Mini Mental State
Examination), podskali ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-cognitive) oraz podskali ADCS-ADL
(Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Dai-
ly Living), wykazaly statystycznie istotne réznice miedzy
stosowanym lekiem a placebo. Wyniki w skali ADCS-ADL
wskazaly na znaczgce, 40-procentowe spowolnienie po-
gorszenia funkcji poznawczych w grupie przyjmujacej ba-
dany lek w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo [7].
W Inwentarzu Neuropsychiatrycznym (Neuropsychiat-
ric Inventory, NPI), umozliwiajacym ocene szeregu zmian
behawioralnych czesto obserwowanych u pacjentow z AD,
uzyskano ich 87-procentows redukcje w stosunku do wy-
nikéw poczatkowych w grupie otrzymujacej wysokie dawki
leku w badaniu EMERGE [8]. Tej redukcji zmian behawio-
ralnych towarzyszylo 84-procentowe zmniejszenie obcia-
zenia opiekuna. Poniewaz terapie modyfikujace przebieg
choroby zmieniaja trajektorie progresji choroby, oczekuje
sie, ze korzy$ci odnotowane w badaniach klinicznych pod-
czas dlugotrwalego leczenia beda coraz wigksze. Wydluze-
nie fazy fagodnych zaburzen poznawczych w przebiegu AD
i opoznienie stadium otepienia ma ogromne znaczenie dla
68-letniej babci pragnacej zachowad sprawnos¢ w zakresie
aktywnosci dnia codziennego, hobby czy zaangazowania
w zycie spoleczne i rodzinne.

Liczba depozytéw amyloidowych mierzonych za pomoca
amyloidowej pozytonowej tomografii emisyjnej (positron
emission tomography, PET) ulegla znacznemu zmniejsze-
niu w efekcie stosowania adukanumabu w obu badaniach.
Odnotowano obnizenie st¢zenia pozioméw fosforylowa-
nego bialka tau (p-tau) w plynie mézgowo-rdzeniowym
(PMR) i liczby neuronéw ze zwyrodnieniem wlékienko-
wym w przysrodkowej czesci plata skroniowego uwidocz-
nionych w badaniu tau PET w niewielkiej podgrupie pa-
cjentow, zgodnie z przewidywaniami ,hipotezy kaskady
amyloidu” Stezenie fosforylowanego bialka tau jest $ci-
§le skorelowane z pogorszeniem funkcji poznawczych [1].
Stwierdzono statystycznie istotne korelacje miedzy redukeja
poziomu AP a wynikami klinicznymi uzyskanymi w bada-
niu EMERGE oraz migdzy obnizeniem poziomu A a zmia-
nami stezenia biatka p-tau w PMR [8].

Negatywne wyniki poprzednich badan klinicznych dotycza-
cych lekéw ukierunkowanych na AP uznano za argument
przeciwko zaakceptowaniu wynikéw badania EMERGE,
ktéore miaty by¢ dowodem na skuteczno$¢ leku [4].
Nie uwzgledniono jednak wynikow ostatnio przeprowa-
dzonych obiecujacych badan klinicznych ukierunkowa-
nych na okreslone typy AP przeciwcial monoklonalnych
anty-Ap, w tym lecanemabu [9], gantenerumabu [10] i do-
nanemabu [11], oraz wielu nowych danych dotyczacych
dawkowania, ukierunkowania terapii na okreslone frag-
menty amyloidu B, a takze mozliwo$ci leczenia pacjentow
na wczeéniejszym etapie choroby [12]. Dawki przeciwcial
monoklonalnych byly ponad czterokrotnie wieksze niz te
stosowane w poprzednich badaniach, poniewaz pojawito
sie wiecej dowoddéw na wymagania dotyczace ekspozycji,
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a badane populacje zostaly przesuniete w kierunku wcze-
$niejszej interwencji, zanim nastapi rozlegta, nieodwracal-
na neurodegeneracja.

Niedawno ogloszone pozytywne wyniki badania fazy II
dotyczacego leku donanemab, w ktérym redukcje poziomu
amyloidu w mdzgu skorelowano z korzy$ciami w zakresie
proceséw poznawczych i funkcjonowania [11], dostarczajg
szczegolnie silne przestanki wskazujace na zasadnos¢ lecze-
nia z zastosowaniem adukanumabu. W $wietle tych ostat-
nich odkry¢ rezultaty badania EMERGE mozna w zasadzie
uznac za spojne z wynikami uzyskanymi w innych podob-
nych badaniach, a nie za nieprawidlowos¢.

Stosowanie adukanumabu i kilku innych przeciwcial mo-
noklonalnych wigze sie z wystepowaniem nieprawidlowosci
radiologicznych zwigzanych z B-amyloidem (amyloid-relat-
ed imaging abnormalities, ARIA) w postaci wysiekow przez
bariere krew-modzg (ARIA-E) lub krwotokéw (ARIA-H)
wynikajacych z naruszenia tej bariery. Epizody ARIA-E wy-
stapily odpowiednio u 34% i 35,5% 0s6b otrzymujacych duze
dawki adukanumabu w ramach badart EMERGE i ENGAGE.
Wiekszoé¢ (80%) zdarzen ARIA przebiega bezobjawowo.
Jesli jednak wystapia objawy, obejmuja one bdl i zawroty
glowy, zaburzenia widzenia oraz nudnoéci. Epizody ARIA
stanowig mozliwe do opanowania dzialania niepozadane le-
czenia adukanumabem i powodujg znacznie mniej szkod
niz powiklania wielu rutynowo stosowanych terapii prze-
ciwnowotworowych.

FDA zostala skrytykowana za zbyt $cista wspotprace z fir-
ma Biogen w zakresie sktadania wnioskéw [13], chociaz nie
byto to bezposrednio zwigzane z okresleniem skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania adukanumabu. Agencja przed-
stawila pisemne wytyczne dotyczace regularnych spotkan
ze wszystkimi sponsorami, z ktérymi $cisle wspotpracu-
je w celu zapewnienia przejrzystej komunikacji w zakresie
oczekiwan dotyczacych badan oraz interpretacji uzyska-
nych wynikéw [14]. Decyzja FDA dotyczaca adukanuma-
bu ma ogromne znaczenie dla pacjentéw z AD i ich rodzin.
Konieczna jest $cista komunikacja, aby uspokoi¢ te osoby,
ktérych zycie mogloby sie zmieni¢ na skutek takiego lecze-
nia, ze wszystkie znaczace kwestie zostaly wziete pod uwage.
W badaniu EMERGE osiagnieto pierwszorzedowy punkt
koncowy dla adukanumabu, ktdry mial korzystny wplyw
na funkcje poznawcze, czynnosci dnia codziennego i za-
chowanie. Korzy$ci zaobserwowano réwniez u uczestni-
kow badania ENGAGE leczonych wysokimi dawkami leku
przez dluzszy czas. Decyzja o niezatwierdzeniu adukanu-
mabu pomimo przedstawionych powyzej wynikow wywrze
negatywny wplyw na badania dotyczace leczenia AD, znie-
checajac firmy biofarmaceutyczne do inwestowania w tym
obszarze [15]. Pomimo pewnych wad takryna - pierwszy
lek stosowany w leczeniu AD - byt przefomowy, co wskazy-
walo na mozliwo$¢ poprawy funkeji poznawczych w prze-
biegu tej choroby, a wkrétce po nim pojawily sie ulepszone
i obecnie szeroko stosowane leki. Podobnego ozywienia ba-
dan dotyczacych leczenia AD mozna si¢ spodziewac, jezeli
adukanumab stanie sie powszechnie dostepny.
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Komitet Doradczy FDA glosowal za zaleceniem, aby Agen-
cja nie zatwierdzala adukanumabu na podstawie pozytyw-
nych wynikéw tylko jednego badania [4]. Zdaniem auto-
réw niniejszej publikacji perspektywa panelu ekspertow
byta zbyt waska i zignorowano wazne naukowe i klinicz-
nie istotne kwestie. Opierajac si¢ na przegladzie wszystkich
danych i rozleglym doswiadczeniu w zakresie badan kli-
nicznych, badan naukowych dotyczacych AD oraz opieki
nad pacjentami i ich rodzinami, autorzy wnioskuja, ze adu-
kanumab osigga poziom istotnej skutecznosci w leczeniu
wczesnej postaci AD przy zachowaniu odpowiedniego pro-
filu bezpieczenstwa. Autorzy opowiadaja sie¢ za zapewnie-
niem pacjentom z AD, ktorzy stoja w obliczu postepujacej
i nieuleczalnej choroby, mozliwoéci dokonywania $wiado-
mych wyboréw dotyczacych ich zdrowia i zycia, z uwzgled-
nieniem stosunku ryzyka do korzysci w stosowaniu leku
pierwszej generacji z adukanumabem.

Wykaz skrotéw

AP - biatko amyloidowe beta; AD - Alzheimer’s disease, choroba
Alzheimera; ADCS-ADL: skala Alzheimer’s Disease Cooperative Study
Activities of Daily Living; ARIA - nieprawidtowosci radiologiczne zwig-
zane z amyloidem; ARIA-E - nieprawidtowosci radiologiczne zwigzane
z amyloidem w postaci wysieku; ARIA-H - nieprawidlowosci radiolo-
giczne zwigzane z amyloidem w postaci krwotoku; CDR-sb - skala Cli-
nical Dementia Rating Sum of Boxes; PMR - plyn mézgowo-rdzeniowy;
FDA - US Food and Drug Administration, amerykatiska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw; NPI - Neuropsychiatric Inventory, Inwentarz Neu-
ropsychiatryczny; PET - positron emission tomography, pozytonowa
tomografia emisyjna; p-tau - fosforylowane biatko tau

Podziekowania

JC i MS otrzymujg nastepujgce wsparcie w ramach prowadzenia badan:
NIGMS P20GM109025 i NIA P20AG068053; JC otrzymuje nastepu-
jgce wsparcie w ramach prowadzenia bada#i: NINDS U0INS093334,
NIA R01AGO053798 i R35AG71476.

Wktad autoréw
Wiszyscy autorzy uczestniczyli w konceptualizacji i powstawaniu arty-
kutu oraz zatwierdzili ostateczng wersje manuskryptu.

Informacje o autorach
Nie dotyczy.

Finansowanie
Nie dotyczy.

Dostepnosc¢ danych i materiatéw
Nie dotyczy.

Deklaracje
Zatwierdzenie etyki badania i zgoda na udziat w badaniu
Nie dotyczy.

Zgoda na publikacje
Nie dotyczy.
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Sprzeczne interesy

PA otrzymat fundusze na badania od stowarzyszefi NIA, FNIH,
Alzheimer’s Association, Janssen, Lilly i Eisai oraz honoraria osobi-
ste od firm Biogen, Merck, Roche, Abbvie, ImmunoBrain Checkpoint,
Rainbow Medical i Shionogi. CL udzielita konsultacji firmom Acu-
men Pharmaceutical, Apellis Pharmaceutical, Biogen (ADvance Med-
ical Education International Working Group), Cambridge Healthcare
Research oraz Cognition Therapeutics. Otrzymata wsparcie rzeczowe
w ramach prowadzonych badat od formy Vivoryon Therapeutics. JC
udzielit konsultacji nastgpujgcym firmom farmaceutycznym oraz fir-
mom zajmujgcym sig oceng: Acadia, Alkahest, AriBio, Avanir, Axsome,
Behren Therapeutics, Biogen, Cassava, Cerecin, Cerevel, Cortexyme,
EIP Pharma, Eisai, GemVax, Genentech, Green Valley, Grifols, Janssen,
Jazz, Karuna, Merck, Novo Nordisk, Otsuka, ReMYND, Resverlogix,
Roche, Signant Health, Sunovion, Suven, United Neuroscience oraz
Unlearn AL Dr Cummings posiada opcje na akcje w firmach ADAMAS,
AnnovisBio, MedAvante, BiOasis i United Neuroscience. Jest on row-
niez wlascicielem praw autorskich do Inwentarza Neuropsychiatrycz-
nego (Neuropsychiatric Inventory). Dr Cummings otrzymuje nastepu-
Jjgce wsparcie w ramach prowadzenia badani: NIGMS P20GM109025,
NINDS U0INS093334, NIA ROIAG053798, NIA P20AG068053,
NIA R35AG71476. AA otrzymat honoraria za konsultacje, udziat w nie-
zaleznych radach monitorujgcych bezpieczeristwo danych, wyktady, pro-
gramy i materialy edukacyjne oraz zasiadanie w radach doradczych od
nastepujgcych firm: AbbVie, Acadia, Allergan, Alzheimer’s Association,
Axovant, AZ Therapies, Biogen, Grifols, Harvard Medical School Grad-
uate Continuing Education, JOMDD, Lundbeck, Merck, Roche/Genen-
tech, Novo Nordisk, Sunovion i Suven. MS udzielit konsultacji firmom:
Alzheon, Biogen, Cortexyme, Roche-Genentech, Stage 2 Innovations/
Renew Research, Acadia, T3D, Eisai i KeifeRx. Jest cztonkiem biura opi-
niodawcow firmy Health & Wellness Partners. Posiada akcje/opcje akcji
w firmach Rain Health Inc, NeuroTau, Optimal Cognitive Health Com-
pany, uMethod Health, Versanum, Athira i Cognoptix. SS byt gtownym
badaczem osrodka i wspotprzewodniczgcym komitetu sterujgcego w ba-
daniu ENGAGE, a ponadto otrzymuje wsparcie w ramach prowadzo-
nych bada# i wynagrodzenie za konsultacje od firm: Lilly, Biogen, Avid,
Eisai, Genentech i Roche.
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