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Sažetak. Razvoj medicine produžio je ljudski životni vijek, ali povećanjem udjela starog 
stanovništva raste i incidencija neurodegenerativnih bolesti kao što je Alzheimerova bolest. 
Donedavno je jedina opcija za liječenje Alzheimerove bolesti bila simptomatska terapija u 
obliku inhibitora kolinesteraze (rivastigmin, donepezil, galantamin) ili antagonista NMDA 
receptora (memantin). Pokušaji pronalaska potencijalne terapije koja ne ublažava samo 
kliničku sliku, već može i usporiti ili potpuno zaustaviti progresiju neurološkog i kognitivnog 
propadanja, usmjereni su na dvije osnovne morfološke karakteristike bolesti – amiloidne 
plakove i hiperfosforilirane tau neurofibrilarne snopiće, zbog čega se naziva antiamiloidnom 
i antitau terapijom. Taj se terapijski pristup temelji na inhibiciji sinteze beta-amiloida ili 
proteina tau, sprječavanju njihova taloženja u agregate ili uklanjanju nastalih patoloških 
oblika primjenom specifičnih protutijela. Jedan takav lijek, aducunumab (originalno ime 
Aduhelm), nedavno je odobrio FDA za liječenje blage Alzheimerove bolesti. 

Ključne riječi: Alzheimerova bolest; beta-amiloid; imunoterapija; protein tau 

Abstract. The developments in the field of medicine have led to an increase in human 
lifespan, but with it comes the growth of older population which is followed by an increase 
in incidence of neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease. Until recently, the 
only available therapy for Alzheimer’s disease was symptomatic in nature, such as the 
cholinesteraze inhibitors (rivastigmine, donepezil, galantamine) and the NMDA receptor 
antagonist memantine. Current attempts to find the potential disease-modifying therapy 
are targeting two typical morphological features of the disease, amyloid plaques and tau 
protein neurofibrillary tangles, which is why they are classified as anti-amyloid and anti-tau 
therapy. This approach is based on inhibition of beta-amyloid or tau protein synthesis, 
prevention of their aggregation or promotion of their clearence through use of specific 
antibodies. One such drug, aducunumab (brand name Aduhelm), has recently been 
approved by the FDA for treatment of mild Alzheimer’s disease.
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UVOD

Alzheimerova bolest (AB) sve je značajniji jav-
nozdravstveni problem. Prema Alzheimer Europe 
procijenjeno je da je 2018. godine bilo 9 780 678 
oboljelih diljem Europe, a 65 876 oboljelih u Hr-
vatskoj. Zbog trenda starenja stanovništva pret-
postavlja se da će se do 2050. godine ta brojka 
gotovo udvostručiti (18 846 286 oboljelih)1.
Do sada su od Europske agencije za lijekove (engl. 
European Medicines Agency; EMA) bila odobrena 
samo četiri lijeka za liječenje Alzheimerove bolesti: 
tri inhibitora kolinesteraze (donepezil, rivastigmin 
i galantamin) te jedan antagonist N-metil-D-as-
partat (NMDA) receptora (memantin). Oni djelu-
ju isključivo simptomatski. Velik je interes za 
pronalazak lijekova koji bi modificirali tijek bolesti 
djelujući na njezinu patogenezu, a istraživanja su 
usmjerena na ulogu upale u patogenezi bolesti te 
na dva temeljna morfološka obilježja AB-a: amilo-

idne plakove i neurofibrilarne snopiće. Kako je 
pretpostavljeno da je poremećaj metabolizma 
β-amiloida (Aβ) ključan za nastanak bolesti, te za-
jedno s neurofibrilarnim vlaknima proteina tau 
koja su posljedica abnormalne hiperfosforilacije 
proteina tau, posreduje neurodegenerativne pro-
mjene u središnjem živčanom sustavu, novi tera-
pijski pristupi zamišljeni su kao korekcija tih 
metaboličkih poremećaja, te ih stoga, ovisno o 
metabolitu na koji djeluju, dijelimo na antiamilo-
idnu i antitau terapiju2 (Tablica 1).

Amiloidne plakove dugo se smatralo ključnima za 
proces neurodegeneracije i kognitivnog propadanja u 
Alzheimerovoj bolesti. Danas se zna da dio Aβ ostaje 
smješten i intraneuronalno u obliku topljivih oligomera 
i da bi upravo ta frakcija mogla biti glavni uzrok neuro-
toksičnosti.

Tablica 1. Pregled potencijalne terapije i kliničkih istraživanja za etiološko liječenje Alzheimerove bolesti 

PROTUUPALNA TERAPIJA
GV-971 – 2019. odobren u Kini za liječenje kognitivne disfunkcije u blagoj do umjerenoj 

Alzheimerovoj bolesti
– u tijeku faza III (GREEN MEMORY trial)

sargramostim – svibanj 2022. – planirana faza II (SESAD trial)
ANTIAMILOIDNA TERAPIJA

BACE1 inhibitori
verubecestat – 2017. prekinuta faza III (EPOCH trial) zbog neučinkovitosti

– 2018. prekinuta faza III (APECS trial) zbog neučinkovitosti
atabecestat – 2018. prekinuta faza IIB/III (EARLY trial) zbog adverznog povišenja jetrenih enzima, 

uz opaženo kognitivno pogoršanje
lanabecestat – 2018. prekinuta faza II (AMARANTH trial) zbog predviđenog neuspjeha ostvarenja 

primarnog cilja
elenbecestat – 2020. prekinuta faza III (MissionAD1 trial) zbog nedovoljnog učinka i znatnih nuspojava

Inhibitori γ-sekretaze
tarenflurib – 2008. završena faza III; nije uspjela dokazati učinak na kognitivnu funkciju
semagacestat – 2011. prekinuta faza III (Identity XT trial)
Amiloidni antiagregacijski lijekovi
tramiprosat – 2007. završena faza III (ALZHEMED trial); bez dokazanog statistički značajnog učinka
skilo-inozitol – 2015. završena faza II

Antiamiloidna imunoterapija
Aktivna imunoterapija
AN-1792 – 2003. prekinuta faza II zbog povećanog rizika od meningoencefalitisa
amilomotid – 2020. prekinuta faza II/III
CAD106 – 2020. prekinuta faza II/III

Abvac40 – u tijeku faza II; očekivani završetak u prosincu 2022.
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Pasivna imunoterapija
bapinezumab – 2012. završena faza III istraživanja; bez dokazanog statistički značajnog učinka
solanezumab – 2017. prekinuta faza III istraživanja na ispitanicima s prodromalnom 

Alzheimerovom bolesti
– u tijeku faza III u svrhu primarne prevencije; planirani završetak u prosincu 2022.

krenezumab – 2019. prekinute dvije faze III (CREAD i CREAD2 trial) zbog predviđenog neuspjeha 
ostvarenja primarnog cilja

aducanumab – 2021. odobren od američkog FDA za liječenje blagog AB-a
lecanemab – u tijeku faza III (Clarity AD trial)
gantenerumab – lipanj 2022. – planirana faza III (SKYLINE trial)

ANTITAU TERAPIJA
LMTM – 2015. i 2016. završena dva istraživanja u fazi III koja su pokazala obećavajuće 

djelovanje u obliku monoterapije
Stabilizatori mikrotubula
epotilon D – prekinuto u fazi I istraživanja
Tau-imunoterapija
Aktivna imunoterapija
Aadvac1 – 2019. završena faza II (ADAMANT trial) koja je demonstrirala dobru podnošljivost i 

sigurnost lijeka
ACI-35 – u tijeku faza I; planirani završetak 2023. god.
Pasivna imunoterapija
gosuranemab – 2021. prekinuta faza II (TANGO trial) zbog manjka učinka u odnosu na placebo skupinu
tilavonemab – 2021. završena faza II istraživanja; daljnji razvoj lijeka je obustavljen
semorinemab – 2021. prekinuta faza II istraživanja na ispitanicima s blagim do prodromalnim 

AB-om zbog manjka učinka u odnosu na placebo skupinu; u tijeku faza II na 
ispitanicima s umjerenim AB-om

zagotenemab – 2021. završena faza II istraživanja; nije ostvaren primarni cilj i daljnji razvoj lijeka je 
obustavljen

OSTALO
AGB101 – u tijeku faza III (HOPE4MCI trial); planirani završetak 2023. god.
Inhibitori kinaza
tideglusib – 2012. završena faza II
sarakatinib – 2018. završena faza II a; nije dokazan statistički značajan učinak
neflamapimod – 2019. završena faza II (REVERSE-SD trial); nije postignut primarni cilj
masitinib – 2020. završena faza III
nilotinib – u tijeku faza III (NILEAD); planirani završetak 2025. god.

Izvor: ClinicalTrials.gov https://clinicaltrials.gov/; AlzForum.org https://www.alzforum.org/

PROTUUPALNA TERAPIJA

U osoba s AB-om detektirana je povećana razina 
upalnih biljega u krvnoj plazmi, cerebrospinal-
nom likvoru (CSL) i mozgu, zbog čega se pretpo-
stavlja da i upala igra ulogu u patogenezi bolesti 
te bi stoga mogla biti dobra meta za farmakotera-
piju3. Primjena nesteroidnih antiinflamatornih li-
jekova (NSAIL) nije se pokazala učinkovitom4. 
ADAPT istraživanje koje je ispitivalo djelovanje 
dva NSAIL-a, naproksena i celekoksiba, na kogni-
ciju i kognitivno propadanje u starijih ispitanika te 

daljnje praćenje tih ispitanika nakon završetka 
studije, u sklopu ADAPT-FS, nije uspjelo demon-
strirati značajnu razliku u učinku u usporedbi s 
placebo skupinom. Primjena naproksena i cele-
koksiba nije uspjela djelovati na početak demen-
cije niti je usporavala propadanje kognitivnih 
funkcija tijekom desetogodišnjeg praćenja. 

Sargramostim

Faktor stimulacije kolonija granulocita i monocita 
(engl. granulocyte-monocyte colony stimulating 
factor; GM-CSF) jest hematopoetski čimbenik, 

https://clinicaltrials.gov/
https://www.alzforum.org/
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djeluje kao modulator prirođenog imunosnog su-
stava te proupalni citokin5. Sargramostim je re-
kombinantni oblik GM-CSF. 
Primjena sargramostima na transgeničnim mišjim 
modelima za AB dovela je do povećane aktivacije 
mikroglije, smanjenja amiloidnih nakupina te 
normalizacije prostorne memorije. U drugoj fazi 
kliničkog istraživanja pokazano je da sargramo-
stim modificira tijek AB-a te povoljno djeluje na 
kognitivne funkcije. Detektirana je povećana razi-
na Aβ40 te smanjene vrijednosti t-Tau i ubikvitin 
C-terminalne hidrolaze L1 (UCH-L1), još jednog 
biljega neurodegeneracije. Ispitanici koji su pri-
mali sargramostim imali su 70 % poboljšanje re-
zultata mini mental testa (engl. mini mental state 
examination; MMSE) u usporedbi s 35 % kod pla-
cebo skupine.

GV-971

2019. godine u Kini je odobren natrijev oligoma-
nurat ili GV-971, mješavina kiselih nerazgrananih 
oligosaharida izoliranih iz smeđih algi za indikaci-
ju poboljšanja kognitivne funkcije u blagom do 
umjerenom AB-u6, 7. 
Točan mehanizam djelovanja je nepoznat, no 
predloženo je da se učinak ostvaruje djelovanjem 
na crijevnu mikrobiotu8. Na mišjem modelu zami-
jećena je promjena razine fenilalanina i izoleucina 
u krvi i fecesu, a obje se aminokiseline povezuju s 
diferencijacijom i proliferacijom perifernih poma-
gačkih limfocita T1 koji usmjeravaju diferencijaci-
ju mikroglije u proupalnu subpopulaciju M1. 
GV-971 je normalizirao profil crijevnog mikrobio-
ma, smanjio infiltraciju i upalu u mozgu. Uz to je 
detektirano smanjeno nakupljanje Aβ u možda-
nom tkivu, smanjena tau-hiperfosforilacija te po-
boljšanje kognitivne funkcije. 
U trećoj fazi kliničkog istraživanja zamijećeno je 
pozitivno djelovanje na kognitivnu funkciju paci-
jenata, osobito onih s nižim početnim MMSE  
rezultatom. Dobro se podnosi, a incidencija nus-
pojava odgovarala je onoj u placebo skupini.

ANTIAMILOIDNA TERAPIJA

Antiamiloidni pristup liječenju AB-a temelji se na 
„hipotezi amiloidne kaskade“9. 
U fiziološkim uvjetima transmembranski amiloid-
ni prekursor protein (APP) razgrađuje se pomoću 

enzima α-sekretaze pri čemu nastaju neuropro-
tektivni α-sAPP i C-terminalni fragment (αCTF)10. 
Nastali C-terminalni fragment cijepa se γ-sekre-
tazom i stvara se p83 koji se brzo uklanja. U  
Alzheimerovoj bolesti dolazi do metabolizma 
APP-a drugim, amiloidogenim putem. APP se cije-
pa β-sekretazom (najzastupljeniji pripadnik te 
obitelji enzima je BACE1; engl. β-site amyloid pre-
cursor protein cleaving enzyme 1), a pritom na-
staje βCTF i drugačiji topljivi polipeptid, β-sAPP, 
koji se od α-sAPP razlikuje samo u nedostatku 
Aβ(1-16) regije na C-terminalnom kraju, ali zbog 
toga ne djeluje neuroprotektivno, već kao ligand 
za death receptor 6 i sudjeluje u aksonalnom 
obrezivanju i neuronalnoj smrti. Proteolitičkim ci-
jepanjem βCTF pomoću γ-sekretaze nastaje Aβ. 
Prekomjernim stvaranjem Aβ pokreće se „amilo-
idna kaskada“. Aβ peptidi formiraju dimere, tri-
mere, oligomere, protofibrile i, na kraju, velike 
netopljive fibrile. Veći dio Aβ izlučuje se ekstrace-
lularno gdje se taloži tvoreći amiloidne plakove.
Dosadašnji pokušaji antiamiloidne terapije pristu-
pali su zaustavljanju „amiloidne kaskade“ na je-
dan od sljedećih triju načina: inhibicijom ključnih 
enzima u amiloidogenom putu, sprječavanjem 
taloženja Aβ u plakove ili poticanjem uklanjanja 
nastalog Aβ.

BACE1 inhibitori

Inhibicijom BACE1 enzima nastojala se spriječiti 
sinteza Aβ zaustavljanjem amiloidogenog meta-
boličkog puta. 
Oralni BACE1 inihibitori su in vivo smanjivali razi-
nu Aβ, što se određivalo mjerenjem njegove kon-
centracije u cerebrospinalnom likvoru (CSL) s 
opaženim smanjenjem i do 90 %, no mogućnost 
njihove kliničke primjene ograničio je slab učinak 
na već formirane amiloidne plakove te nepovo-
ljan sigurnosni profil11. Predlagala se primjena 
BACE1 inhibitora u kombinaciji s imunoterapijom 
kako bi se istodobno djelovalo i na slobodan Aβ i 
Aβ istaložen u plakovima. 
Iako su neki BACE1 inhibitori poput atabecestata, 
lanabecestata, verubecestata i elenbecestata 
došli do druge ili treće faze kliničkog istraživanja, 
ona su bila zaustavljena, ili zbog znatnih nuspoja-
va (npr. atabecestat zbog naglog porasta jetrenih 
enzima pri dugotrajnoj primjeni) ili manjka učinka 
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na kognitivnu funkciju (npr. verubecestat). Od 
nuspojava su, između ostalog, bile prijavljene 
toksičnost jetre i mozga te patološke promjene 
na retini.

Inhibitori γ-sekretaze

Sličan pristup pokušao se ostvariti inhibicijom 
γ-sekretaze, drugog enzima uključenog u amiloi-
dogeni put. Klinička istraživanja na jednom ta-
kvom lijeku, semagacestatu, bila su prekinuta 
nakon što se pokazalo da pogoršava demenciju te 
dovodi do teških nuspojava poput produljenja QT 
intervala, povišenja koncentracije jetrenih enzi-
ma, hipogamaglobulinemije i povećane incidenci-
je infekcija te bazocelularnog i planocelularnog 
karcinoma kože, što je bilo povezano s interferen-
cijom aktivnosti notch proteina koji je također 
supstrat za γ-sekretazu12. Paradoksalno pogorša-
nje kliničke slike naknadno je objašnjeno. Otkrilo 
se da kad su primijenjeni u nižoj dozi inhibitori 
γ-sekretaze, uzrokuju povećanje, umjesto očeki-
vanog smanjenja, Aβ-42 frakcije13.
Osmišljeni su i selektivni inhibitori (ili modulatori) 
γ-sekretaze poput tarenfluriba koji inhibira djelo-
vanje samo aktivnog mjesta za APP bez učinka na 
ε-proteolitičko mjesto za notch protein i druge 
supstrate14. Učinkovitost na životinjskim modeli-
ma nije bila utvrđena i na čovjeku – većina inhibi-
tora koji su došli do kliničke faze istraživanja nije 
pokazivala statistički značajan učinak na kognitiv-
nu funkciju i dnevnu aktivnost pacijenta, ili je bila 
popraćena neprihvatljivim nuspojavama.

Amiloidni antiagregacijski lijekovi

Djelovanje ove skupine lijekova temelji se na ve-
zanju aktivne supstancije za Aβ peptide, čime se 
onemogućava njihovo međusobno povezivanje i 
tvorba netopljivih polimera. Dva lijeka s ovim me-
hanizmom djelovanja koja su bila istraživana za 
primjenu u bolesnika s AB-om, jesu skilo-inozitol i 
tramiprosat.
Fosfatidilinozitol je sastavni dio stanične mem-
brane. Osim što sudjeluje u staničnoj signalizaciji, 
igra ulogu u poticanju fibrilogeneze izazivajući 
konformacijsku promjenu strukture Aβ u β-ploču 
koja je sklona agregaciji. Skilo-inozitol, jedan od 
stereoizomera inozitola, na mišjim je modelima 
imao povoljan učinak na kognitivni deficit interfe-
rirajući s agregacijom i formacijom amiloidnih 

plakova15. Pritom je bilo zabilježeno smanjenje 
plakova svih veličina što sugerira da skilo-inozitol 
djeluje i na već formirane agregate Aβ, kao i one 
koji su tek u fazi nukleacije ili propagacije. Primje-
na na pacijentima oboljelim od AB-a nije bila 
uspješna – nije bila zamijećena promjena u ko-
gnitivnom statusu u usporedbi s placebo skupi-
nom, a visoke su doze bile povezane s teškim 
nuspojavama.
Tramiprosat također nije pokazao statistički zna-
čajno djelovanje pri primjeni na pacijentima16. 
Ipak, opaženo je da je bio djelotvoran u smanjenju 
kognitivne disfunkcije u osoba koje su APOE4/4 
homozigoti pa bi mogao biti potencijalno koristan 
za primjenu u toj populaciji. Ne izaziva teške nus-
pojave i dobro se podnosi – najčešće registrirane 
nuspojave bile su mučnina, povraćanje i gubitak 
tjelesne mase.
Generalna neučinkovitost ovog pristupa liječenju 
Alzheimerove bolesti dovela je do zaključka kako 
topljivi oligomeri Aβ amiloida imaju veću toksič-
nost od već formiranih amiloidnih plakova17. Iako 
su amiloidni plakovi glavna morfološka karakteri-
stika AB-a, oni ne pokazuju korelaciju sa stupnjem 
ili trajanjem demencije. Na mišjim modelima oli-
gomeri su uzrokovali smanjenje dugotrajne po-
tencijacije (engl. long-term potentiation; LTP) i 
povećanje dugotrajne depresije (engl. long-term 
depression; LTD) u hipokampalnim sinapsama. Uz 
to, s oligomerima je povezana i indukcija tau-pa-
tologije, inzulinska rezistencija, poremećaj akso-
nalnog trasporta te neuronalna smrt.

Antiamiloidna imunoterapija

Ovaj pristup etiološkom liječenju AB-a trenutno 
najviše obećava. Aktivnom ili pasivnom imuniza-
cijom pacijenta potiče se uklanjanje nastalog Aβ 
iz središnjeg živčanog sustava.
Prvo antiamiloidno intramuskularno cjepivo  
AN-1792 sadržavalo je sintetizirani neagregirani 
Aβ-4218. Druga faza kliničkog istraživanje prekinu-
ta je zbog teških nuspojava, poput aseptičkog 
meningoencefalitisa, koje su bile izazvane aktiva-
cijom limfocita T (LT). Unatoč nuspojavama učin-
kovito je smanjivao amiloidne plakove u mozgu. 
Novija generacija cjepiva (amilomotid, CAD106, 
Abvac40) sadrži kraće fragmente Aβ kojima ne-
dostaje aktivirajuća sekvencija za LT pa imaju po-
voljniji sigurnosni profil.
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Osim aktivne imunoterapije, sintetizirana su i go-
tova protutijela protiv slobodnog i/ili fibrilnog 
oblika Aβ. Bapinezumab, solanezumab, krenezu-
mab, gantenerumab, aducanumab te lecanemab 
(BAN2401) stigli su do treće faze kliničkih istraži-
vanja19. Istraživanje bapinezumaba bilo je preki-
nuto zbog povećane incidencije tzv. patoloških 
nalaza na MR-u povezanih s amiloidom (engl. 
amiloid-related imaging abnormalities; ARIA), 
poput cerebralnog edema (ARIA-E) ili mikrohe-
moragija te površinske kortikalne sideroze (ARIA-
H)20. Solanezumab, krenezumab i gantenerumab 
imali su manje nuspojava, no nisu znatnije po-
boljšavali kognitivnu funkciju. Gantenerumab pri-
mijenjen u obliku supkutanih injekcija pri visokoj 
dozi od 1200 mg mjesečno imao je statistički zna-
čajan učinak na CSL vrijednosti p-Tau i t-Tau tije-
kom četiri godine praćenja, no zbog manjka 
kliničkog učinka istraživanje je zaustavljeno. Far-
maceutska kompanija Roche u ožujku 2022. godi-
ne objavila je SKYLINE istraživanje, novu treću 
fazu koja će istraživati učinak supkutane primjene 
gantenerumaba u visokoj dozi u svrhu sekundar-
ne prevencije AB-a, koje će početi u lipnju iste go-
dine21. Lecanemab je trenutno u trećoj fazi 
istraživanja, a u drugoj je fazi pokazao statistički 
značajan učinak pri najvišoj dozi, s boljom učinko-
vitošću u nosilaca APOE4 alela22. Za razliku od 
aducanumaba i gantenerumaba koji primarno ci-
ljaju netopljive plakove i fibrile i samo parcijalno 
djeluju i na oligomere, lecanemab primarno cilja 
netopljive amiloidne oligomere. 
Aducanumab (originalno ime Aduhelm), mono-
klonsko protutijelo tvrtke Biogen, u lipnju 2021. 
godine odobren je za liječenje Alzheimerove bo-
lesti od američke Food and Drug Administration 
(FDA) putem „fast track“ programa23. Takva vijest 
nije bila očekivana jer je Biogen u 2019. godini 
objavio da aducanumab nije uspio ostvariti želje-
ni terapijski ishod ni u jednom od dvaju naprav-
ljenih kliničkih istraživanja (EMERGE i ENGAGE 
studije). Nešto kasnije je otkriveno da je aduca-
numab ipak imao statistički značajno djelovanje 
na usporavanje progresije kognitivnog i funkcio-
nalnog propadanja u EMERGE studiji, te je Biogen 
podnio zahtjev za odobrenje. Vijesti o odobrenju 
Aduhelma naišle su na glasno neodobravanje i 
kritike tog poteza, između ostaloga zbog manjka 

jasnih dokaza njegove kliničke učinkovitosti, upit-
nosti važnosti amiloidnih plakova u patogenezi 
AB-a, nepristupačne cijene od 56 000 dolara go-
dišnje, kao i u jeku odbijanja prethodnih antiami-
loidnih protutijela zbog sličnih razloga. 

Aducanumab 

Aducanumab je humano IgG1 monoklonsko  
protutijelo koje se veže i uklanja agregate Aβ24. 
Indiciran je za primjenu u pacijenata s Alzheime-
rovom bolesti s blagim kognitivnim deficitom25. 
Nema kontraindikacija. Primjenjuje se intravenski 
jednosatnom infuzijom svaka četiri tjedna (raz-
mak između dviju infuzija treba biti barem 21 
dan). Doza se polako titrira do maksimalne pre-
poručene doze od 10 mg/kg nakon šeste infuzije.
Kako ne cilja slobodnu frakciju, već samo Aβ u 
amiloidnim plakovima, primjena aducanumaba 
ne mijenja koncentraciju Aβ u plazmi i CSL-u26. 
PET snimanjem uz primjenu F-florbetapira bilo je 
utvrđeno smanjenje amiloidnih plakova ovisno o 
dozi i trajanju primjene aducanumaba (nakon 54 
tjedna zapaženo je značajno smanjenje plakova u 
pacijenata liječenih dozama od 3, 6 i 10 mg/kg)18. 
Iako je smanjenje bilo detektirano već nakon šest 
mjeseci terapije, učinak na kliničku sliku u vidu 
usporenja progresije bolesti u usporebi s placebo 
skupinom bio je vidljiv tek nakon godinu dana. 
Nije potpuno jasan razlog tog „kašnjenja“ – pret-
postavlja se da je ili posljedica polaganog oporav-
ka neuronalne funkcije koji počinje u značajnijoj 
mjeri tek nakon uklanjanja plakova, ili je pobolj-
šanje kliničke slike posljedica nekog drugog me-
hanizma neovisnog o samim plakovima, poput 
vezanja protutijela za oligomernu frakciju Aβ, što 
se ne može direktno dokazati PET-om.
Od nuspojava najznačajnije je izazivanje ARIA-E 
(vidljivih na MR-u kao cerebralni edem) i ARIA-H 
(mikrohemoragije i površinska sideroza) i reakcija 
preosjetljivosti. Privremeni prekid terapije pri de-
tekciji ARIA ovisit će o težini radiološkog nalaza. 
Ukoliko se opazi 10 ili više novih mikrohemoragija 
ili dvije fokalne regije površinske sideroze, s terapi-
jom se smije nastaviti, uz oprez, tek nakon radio-
loške stabilizacije. U slučaju reakcije preosjetlji- 
vosti nužno je odmah prekinuti infuziju. Još nije 
utvrđena sigurnost primjene Aduhelma u pacije-
nata s mikrohemoragijama i hemoragijama većim 
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od 1 cm te nedavnim površinskim hemosideroza-
ma u anamnezi prije početka terapije. Veća inci-
dencija ARIA-E opažena je u APOE4 nositelja 
(42 % nasuprot 20 % u nenositelja). Druge opaže-
ne nuspojave su glavobolja, infekcije urogenital-
nog i gornjeg respiratornog sustava. Zbog 
detekcije ARIA, prije započinjanja terapije Adu-
helmom nužan je nedavan nalaz magnetske rezo-
nancije (unutar godinu dana), a ponovljen nalaz 
potrebno je napraviti nakon 7. (prve infuzije pri 
dozi od 10 mg/kg) i 12. infuzije (šeste infuzije pri 
dozi od 10 mg/kg). 

Antidijabetici

Zbog nekih zajedničkih patogenetskih mehaniza-
ma u diabetesu mellitusu i Alzheimerovoj bolesti 
– poput poremećaja signalizacije inzulina, mito-
hondrijske disfunkcije, poremećaja homeostaze 
energije te neuroinflamacije, smatra se kako bi i 
lijekovi za liječenje šećerne bolesti mogli biti pri-
kladna opcija za liječenje AB-a27. Tom razmišljanju 
dodatno pridonosi saznanje da inzulin višestruko 
modulira odlaganje amiloidnih agregata: smanje-
njem fosforilacije APP-a, poticanjem transporta 
Aβ-40 i Aβ-42 iz unutarstaničnog u izvanstanični 
prostor, povećanjem koncentracije proteina koji 
sudjeluju u uklanjanju Aβ poput IDE (insulin-de-
grading enzyme), β-sekretaze te glikogen-sintaza 
kinaze 3β. Zbog toga se potencijalna primjena in-
zulina i oralnih antidijabetika ubraja u antiamilo-
idnu terapiju.
Povećana plazmatska koncentracija inzulina, niže 
razine inzulina u CSL-u te smanjen omjer koncen-
tracija u CSL-u i plazmi karakterističan su nalaz u 
pacijenata oboljelih od AB-a. Kronična periferna 
hiperinzulinemija smanjuje zastupljenost inzulin-
skih receptora na krvno-moždanoj barijeri te time 
smanjuje transport inzulina u mozak i aktivaciju 
inzulinskog receptorskog signalnog puta u središ-
njem živčanom sustavu28. Niti povećana koncen-
tracija inzulina u središnjem živčanom sustavu 
nije prikladna – dovodi do smanjenja uklanjanja 
Aβ putem IDE, zbog veće selektivnosti enzima 
prema inzulinu29. Zbog navedenih mehanizama 
pretpostavljeno je da bi egzogeni inzulin mogao 
biti dobar dodatak u liječenju blagog kognitivnog 
deficita u ranoj Alzheimerovoj bolesti. Intravenska 
primjena nije prihvatljiva zbog rizika od hipoglike-

mije te produžene periferne hiperinzulinemije 
koja nije povoljna za bolesnike s AB-om. Istraživa-
na je intranazalna primjena kojom se inzulin di-
rektno dostavlja u središnji živčani sustav bez 
promjene u plazmatskoj koncentraciji. U dozi od 
20 IU pokazao je akutno poboljšanje verbalne 
memorije, a u dozi od 10 IU zamijećen je i učinak 
na odgođenu memoriju30. Obje su doze pokaziva-
le bolju očuvanost dnevne funkcionalnosti bole-
snika u usporedbi s placebo skupinom31. 

Istraživana je i primjena oralnih antidijabetika u 
bolesnika s AB-om. Glipizid (pripada skupini 
sulfonilureja) uzrokovao je poboljšanje verbalnog 
učenja, ali bez djelovanja na rizik od razvoja  
AB-a32. Metformin je povezan s blagim rizikom od 
povećanja incidencije AB-a pri dugotrajnom lije-
čenju33. Pioglitazon iz skupine tiazolidindiona po-
kazao je povoljan učinak na kogniciju te krvni 
protok u parijetalnom režnju u pacijenata obolje-
lih i od AB-a i dijabetesa tipa 2, ali isti rezultat nije 
bio ponovljen kod nedijabetičara34. Za inhibitor 
dipeptidil peptidaze-4 (DPP4) sitagliptin utvrđeno 
je da bi mogao imati nepovoljan učinak zbog hi-
perfosforilacije proteina tau u hipokampusu na 
životinjskim modelima35. U jednoj 26-tjednoj 
studiji agonist receptora za glukagonu sličan pep-
tid-1 (engl. glucagon-like peptide-1; GLP1) lira-
glutid imao je učinak na smanjenje kognitivnog 
propadanja, ali bez promjene u amiloidnim pla-
kovima36.

ANTITAU TERAPIJA

Protein tau bitan je za proces polimerizacije i sta-
bilizacije citoskeletnih mikrotubula37. U AB-u do-
lazi do hiperfosforilacije i skraćenja proteina tau, 
a taj je oblik sklon agregaciji u parne helikalne fi-
lamente (PHF) koji tvore neurofibrilarne snopiće. 
Pretpostavlja se da bi poremećaj metabolizma Aβ 
mogao uzrokovati povećanu fosforilaciju i otpu-
štanje proteina tau. Na životinjskim modelima 
pojavu Aβ plakova pratila je povećana koncentra-
cija ukupnog tau (t-tau) i hiperfosforiliranog oblika 
(p-tau) proteina tau. Za razliku od Aβ, akumulaci-
ja proteina tau u središnjem živčanom sustavu 
razmjerna je stupnju neurološkog propadanja38.
Pokušaji modificirajuće terapije usmjerene na 
protein tau temelje se, slično antiamiloidnoj tera-
piji, na jednom od triju sljedećih pristupa: sprje-
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čavanju hiperfosforilacije i agregacije proteina 
tau, stabilizaciji mikrotubula ili uklanjanju sinteti-
ziranog proteina tau.

Metiltionin klorid

Metiltionin klorid in vitro sprječava agregaciju 
proteina tau blokiranjem tau-tau interakcije, 
čime PHF-ovi postaju osjetljivi na razgradnju pro-
teazama39. Koncentracije potrebne za postizanje 
takvog učinka in vivo klinički su bile neostvarive. 
Stoga je sintetiziran sličan spoj, leukometiltionin-
mesilat (LMTM). Treća faza kliničkog istraživanja 
pokazala je da bi LMTM mogao biti učinkovit kao 
monoterapija u blagom kognitivnom poremećaju 
već u dozi od 4 mg dva puta dnevno, dok u kom-
binaciji s inhibitorima kolinesteraze poput rivasti-
gmina njegov učinak varira40. Pritom je njegovo 
djelovanje u politerapiji bilo obrnuto razmjerno 
stupnju atrofije ncl. basalis i ncl. accumbens. 
Na životinjskim modelima pokazano je da LMTM 
ima djelotvoran učinak i pri izostanku tau-patolo-
gije djelujući na kolinergičku aktivnost41. Pritom 
je potvrđena antagonistička interakcija između 
LMTM i simptomatske terapije za AB koja je pret-
hodno bila opažena u kliničkoj studiji. LMTM nije 
imao učinak u miševa koji su prethodno bili lije-
čeni rivastigminom ili memantinom. Mehanizam 
ove interakcije nije otkriven, ali se iz navedenih 
rezultata može zaključiti da LMTM in vivo ne mo-
dulira kolinergičku aktivnost inhibicijom acetilko-
linesteraze jer je njegov učinak bio kompletno 
suzbijen rivastigminom. Pretpostavlja se da LMTM 
djeluje indirektno modulirajući glutamatergičke 
ili druge neurotransmiterske veze, ili možda na 
razini mitohondrija ili proteina koji sudjeluju u 
tvorbi sinaptičkog kompleksa.

Stabilizacija mikrotubula

Stabilizacijom mikrotubula osigurava se norma-
lan aksonalni transport42. 
Davunetid je 8 AK dug fragment neuroprotektiv-
nog proteina ovisnog o aktivnosti (engl. activity-
dependent neuroprotective protein; ADNP), koji 
je jedan od dvaju neuroprotektivnih proteina čiju 
sintezu i sekreciju potiče vazoaktivni intestinalni 
polipeptid (VIP) u središnjem živčanom sustavu43. 
Davunetid je in vitro i sam imao znatan neuropro-
tektivan učinak djelujući na smanjenje oksidativ-

nog stresa, Aβ toksičnosti i ekscitotoksičnosti. Na 
transgeničnim životinjskim modelima AB-a opa-
ženo je smanjenje razine fosforiliranog proteina 
tau te poboljšanje kratkotrajne prostorne memo-
rije. Predložen mehanizam tog djelovanja upravo 
je stabilizacija mikrotubula kojom se sprječava 
disfunkcija citoskeleta koja vodi u apoptozu. In-
tranazalna primjena davunitida in vivo imala je 
dobar sigurnosni profil bez znatnih nuspojava, ali 
bez željenog rezultata na kognitivnu funkciju mje-
renu CCMS testom (engl. composite cognitive 

U ENGAGE studiji, pri primjeni visoke doze Aduhelma 
(doze od 10 mg/kg) bilo je ostvareno statistički značajno 
smanjenje pogoršanja kliničke slike mjerenog CDR-SB 
ljestvicom (Clinical Dementia Rating scale Sum of Boxes) 
u usporedbi s placebom (-0,39 [-22 %], p = 0,0120).

memory score). Visoka doza davunitida ipak je 
pokazivala bolje rezultate u usporedbi s placebo 
skupinom u dvama od četiriju testova (engl. digit 
span forward, delayed-match-to-sample; DMTS 
testovi), što sugerira da bi davunitid mogao imati 
koristan učinak na kratkotrajnu verbalnu te vizu-
alnu radnu memoriju.
Epotilon D pokazivao je kognitivno poboljšanje 
na životinjskim modelima, ali je daljnje istraživa-
nje zaustavljeno u prvoj fazi44. Još jedan potenci-
jalni stabilizator mikrotubula, abeotaksan, bio je 
povezan s teškim nuspojavama poput anafilakto-
idnih reakcija45.
Taksol je lijek koji se primjenjuje u onkologiji, a dje-
luje kao stabilizator mikrotubula46. O njegovoj se 
primjeni u bolesnika s AB-om razmišljalo, ali nikad 
nije pokušana zbog velike toksičnosti i slabog pro-
laska kroz krvno-moždanu barijeru. Ipak, od inte-
resa je vezno mjesto za taksol na β-tubulinu i 
postoje pokušaji sintetiziranja odgovarajućeg okta-
peptida koji bi oponašao taksol vežući se za to ve-
zno mjesto, ali bez citotoksičnog učinka.

Tau-imunoterapija

Poput antiamiloidne imunoterapije ovaj se pri-
stup temelji na poticanju uklanjanja proteina tau 
aktivnom ili pasivnom imunizacijom.
Konstruirana antitau cjepiva sadrže sintetičke pep-
tide koji su slični određenim epitopima p-tau  
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proteina. Dok većina imunoterapijskih pristupa ne-
selektivno cilja i patološke i fiziološke oblike ek-
stracelularnog proteina tau, antitau cjepivo Aad-
vac1 direktno cilja epitop koji sudjeluje u procesu 
agregacije proteina tau47. Uspješno potiče stvara-
nje specifičnih antitau protutijela u velike većine 
pacijenata (98,2 %), uz dobru podnošljivost i bez 
znatnih nuspojava. Jedine nuspojave koje su bile 
jasno uzročno povezane s cjepivom, bile su lokalne 
reakcije na mjestu injekcije poput eritema, nodula, 
pruritusa, a bile su blage i reverzibilne. Tijekom 
96-tjednog praćenja zabilježen je pozitivan učinak 
na kognitivnu funkciju. Još jedno antitau cjepivo, 
ACI-35, imalo je povoljan učinak u pretkliničkoj 
fazi, a rezultati prve faze još nisu objavljeni48.
Sljedeća monoklonska protutijela pokazala su se 
sigurnima za primjenu i došla su do druge faze 
kliničkih istraživanja: gosuranemab, tilavonemab, 
semorinemab i zagotenemab. Gosuranemab, tila-
vonemab i zagotenemab nisu uspjeli postići stati-
stički značajan učinak u usporedbi s placebom 
niti ostvariti primarne ciljeve istraživanja, zbog 
čega je njihov daljnji razvoj obustavljen49-51. U tije-
ku je druga faza istraživanja za primjenu semori-
nemaba u pacijenata s umjerenim AB-om52.

DRUGI FARMAKOTERAPIJSKI PRISTUPI

Levetiracetam

Levetiracetam, po kemijskoj strukturi pirolidon 
acetamid, atipični je antikonvulziv koji djeluje kao 
modulator sinaptičkog vezikularnog proteina 2A 
(SV2A). 
Na modelima starijih štakora opaženo je da niske 
doze levetiracetama smanjuju hiperaktivaciju hi-
pokampusa i poboljšavaju pamćenje. Kako su u 
ljudi povezani hiperaktivnost hipokampusa te ne-
konvulzivni napadaji s propadanjem kognitivnih 
funkcija, osmišljena je niskodozna formulacija le-
vetiracetama, AGB101, koja iznosi 1/12 uobičaje-
ne doze za liječenje epilepsije, a trebala bi biti 
dovoljna da djeluje na hiperaktivnost hipokam-
pusa. Trenutno je HOPE4MCI u trećoj fazi klinič-
kog istraživanja koje bi trebalo biti gotovo u jesen 
2022. godine53. 
Jednogodišnje istraživanje primjene levetiraceta-
ma u dozama 500-2000 mg dnevno u pacijenata 
oboljelih od AB-a s napadajima pokazalo je po-
boljšanje pažnje i verbalne fluentnosti, no nije 

bilo utvrđeno je li to posljedica smanjenja broja 
napadaja ili izravnog učinka lijeka na kognitivnu 
funkciju54.

Inhibitori kinaza

Lijekovi koji djeluju kao inhibitori specifičnih prote-
in-kinaza imaju značajnu ulogu u onkologiji, a inte-
res za primjenu tih lijekova proširio se i na 
područje autoimunih te inflamatornih bolesti, kao 
i neurodegenerativnih bolesti55. Djelovanje brojnih 
kinaza na neuronalnu funkciju ostaje nedefinirano, 
no pretpostavlja se da bi unutarstanični signalni 
putevi koji reguliraju metabolizam ili proliferaciju 
neurona i mikroglije, mogli biti učinkovita meta u 
liječenju AB-a. Identificirano je nekoliko protein-ki-
naza koje sudjeluju u Aβ-posredovanoj neurotok-
sičnosti i poremećaju metabolizma proteina tau. 
Nekoliko inhibitora tih kinaza došlo je do kliničkih 
istraživanja za primjenu u liječenju AB-a.
Sarakatinib, inhibitor Fyn kinaze, nije imao stati-
stički značajan učinak na poboljšanje kognitivne 
funkcije. Tideglusib, selektivni non-ATP kompeti-
tivni inhibitor GSK-3 čija je hiperaktivacija u AB-u 
povezana s kognitivnom disfunkcijom, hiperfosfo-
rilacijom proteina tau, povećanim stvaranjem Aβ 
te neuronalnom smrti, također nije pokazivao 
značajnu razliku u usporedbi s placebom. Nefla-
mapimod, inhibitor p38 MAPKα enzima koji su-
djeluje u modulaciji regulacije mikroglije te 
neuroinflamacije, doveo je do smanjenja razine 
p-tau i t-tau u CSF-u, ali bez značajne promjene u 
kliničkoj slici. Smatra se kako bi njegovo djelova-
nje moglo biti ovisno o dozi pa se predlaže testi-
ranje većih doza.
Hiperaktivacija c-Abl signalnog puta u AB-u tako-
đer je povezana s Aβ neurotoksičnošću te tau-fos-
forilacijom. Nilotinib, inhibitor Bcr-Abl tirozin- 
-kinaze primijenjen tijekom šest mjeseci doveo je 
do 30 % redukcije u aktivaciji c-Abl praćene ko-
gnitivnim poboljšanjem te smanjenjem razine  
t-tau i p-tau u CSL-u. Iako se smatra relativno si-
gurnim, zbog opaženih teških nuspojava (angina 
pektoris, infarkt miokarda, psihoza, ortostatska 
hipotenzija) nužna su daljnja istraživanja sigurno-
sti njegove primjene56.
Masitinib, inhibitor tirozin-kinaza sa širokim spek-
trom djelovanja, u oboljelih od blage ili umjerene 
Alzheimerove bolesti pokazao je usporenje kogni-
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tivnog propadanja tijekom 24 tjedna primjene. 
Taj je učinak objašnjen modulacijom neuroinfla-
macije inhibicijom SCF/c-Kit signalnog puta. Ma-
sitinib bi mogao, preko inhibicije Fyn i FAK 
unutarstaničnih signalnih puteva, imati dvostruki 
učinak, djelujući i na tau-fosforilaciju.
Unatoč obećavajućim rezultatima na životinjskim 
modelima, većina kliničkih istraživanja nije uspje-
la ostvariti jednako uspješan učinak i na ljudima. 
Pretpostavlja se kako zbog kompleksnosti patoge-
neze bolesti nije dovoljno inhibirati samo jednu 
kinazu, već je potrebno djelovati na više ciljnih 
molekula uključenih u unutarstaničnu signalizaci-
ju, bilo primjenom jednog inhibitora širokog 
spektra ili politerapijom s nekoliko različitih inhi-
bitora kinaza.

ZAKLJUČAK

Već nekoliko desetljeća traje potraga za novim li-
jekom za Alzheimerovu bolest koji ne bi djelovao 
samo simptomatski, već bi mogao usporiti, ili čak 
obrnuti, daljnju progresiju bolesti. Velike su se 
nade polagale u antiamiloidnu terapiju jer se 
smatralo kako su amiloidni plakovi ključan faktor 
u patogenezi AB-a, no s napuštanjem „hipoteze 
amiloidne kaskade“ i sve većim brojem zagovara-
telja važnosti topljivih amiloidnih oligomera, sam 
značaj amiloidnih plakova u kliničkoj slici i liječe-
nju ostaje upitan. Nedavno odobrenje Aduhelma 
od FDA glasno je odjeknulo znanstvenim krugovi-
ma. Dok dio stručnjaka strahuje da će ta odluka 
usmjeriti daljnja istraživanja u pogrešnom smje-
ru, dalje prema antiamiloidnoj terapiji, drugi dio 
smatra kako je bilo krajnje vrijeme za sljedeći ko-
rak u liječenju AB-a i otvaranju novih terapijskih 
mogućnosti. 
Sve se veća pažnja posvećuje i terapiji usmjerenoj 
na tau-patologiju, a kliničke studije mnogih od 
navedenih lijekova još uvijek traju. I dok se tre-
nutno i antiamiloidna i antitau terapija primarno 
sagledavaju u obliku monoterapije, potrebno je 
razmisliti i o potencijalnom sinergističkom djelo-
vanju.
U Hrvatskoj se provode studije na novim lijekovi-
ma, no problem je logistički i financijski. Dugo se 
čekaju nalazi analize biomarkera iz likvora koji se 
rade samo u Zagrebu i Rijeci. Budućnost dijagno-
sticiranja Alzheimerove bolesti jest razvoj testova 

za testiranje biomarkera u krvi bolesnika, rana di-
ferencijalna dijagnoza prema Alzheimerovoj bole-
sti te uvođenje dijagnostičkih testova u sve kliničke 
centre. 

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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