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Περίληψη

Μετά από σχεδόν 20 έτη, χαρακτηριζόμενα από έλλειψη ουσιαστικής προόδου στην θεραπευτική της νόσου 
Alzheimer, εγκρίθηκε στις ΗΠΑ με την διαδικασία της «επιταχυνόμενης έγκρισης» το μονοκλωνικό αντίσω-
μα aducanumab, ως θεραπεία μείωσης του συσσωρευμένου στο εγκεφαλικό παρέγχυμα β-αμυλοειδούς. 
Η θεώρηση της ελάττωσης του φορτίου αμυλοειδούς ως δείκτη αποτελεσματικότητας, η έλλειψη πλήρους 
απόδειξης κλινικής αποτελεσματικότητας σε αντίθεση με τις δυνητικές ανεπιθύμητες ενέργειες –με κυριότερη 
την εμφάνιση φαινομένου ARIA (Amyloid Related Imaging Abnormalities)– και το υψηλό κόστος (σχέση κό-
στους-αποτελεσματικότητας-κινδύνου), η αναγκαιότητα νέας μελέτης επιβεβαίωσης μετά την έγκριση, οι εν-
δείξεις και αντενδείξεις χορήγησης (στάδιο νόσου, επιβεβαίωση διάγνωσης, τυχόν συνύπαρξη αμυλοειδικής 
αγγειοπάθειας), αποτέλεσαν μερικά από τα σημεία έντονης συζήτησης, που ακολούθησε μετά την έγκριση 
στις ΗΠΑ και την αναμονή της απόφασης των Ευρωπαϊκών οργανισμών. Παρά τα προαναφερθέντα, η έγκρι-
ση αυτή αποτελεί και την πρώτη στην ιστορία έγκριση αιτιολογικής θεραπείας για τη νόσο Alzheimer και υπό 
την έννοια αυτή, μπορεί να θεωρηθεί ως ένα βήμα προς τα εμπρός. Ωστόσο, οι ασθενείς και οι συγγενείς τους 
θα πρέπει να ενημερώνονται λεπτομερώς από τους θεράποντες γιατρούς, ώστε να μην έχουν μη ρεαλιστικές 
προσδοκίες από την χρήση του aducanumab.
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Abstract

After almost 20 years, a new drug for Alzheimer’s disease, the anti-amyloid monoclonal antibody adu-
canumab, was approved in the USA by the FDA under the accelerated approval pathway. The consider-
ation of brain amyloid reduction as a surrogate end point indicating efficacy, indications and contraindica-
tions (disease stage, verification of the diagnosis, comorbidities, cerebral amyloid angiopathy), the need 
for a post-approval trial to verify the clinical benefits and financial issues (cost-effectiveness), all triggered 
discussions and debates worldwide. Despite controversies, this is the first disease-modifying treatment 
for Alzheimer’s disease targeting one of the main neurochemical aspects of the disease and being a step 
forward in the treatment of this devastating disease. Patients and caregivers should be informed about 
the potential benefits and side-effects of the treatment, in order to avoid non-realistic expectations about 
this new treatment.
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Εισαγωγή

Οι εγκεκριμένοι θεραπευτικοί παράγοντες που 
χρησιμοποιούνται σήμερα στη νόσο Alzheimer (ΝΑ) 
είναι οι αναστολείς της χολινεστεράσης (δονεπεζίλη, 
ριβαστιγμίνη, γκαλανταμίνη) και η μεμαντίνη (ρυθ-
μιστής της γλουταμινεργικής νευρομεταβίβασης, για 
το μέτριο-σοβαρό στάδιο της νόσου)1. Οι παραπάνω 
ουσίες αποτελούν τα κύρια όπλα στη θεραπευτική φα-
ρέτρα και θεωρούνται ως «συμπτωματικές» θεραπείες 
καθώς, η βελτίωση που επιτυγχάνουν σε νοητικές και 
συμπεριφορικές παραμέτρους της νόσου οφείλεται 
στην εν μέρει αποκατάσταση νευρομεταβιβαστικών 
διαταραχών, που αποτελούν το τελικό αποτέλεσμα 
της νευροεκφυλιστικής διεργασίας.

Παρά τις βελτιώσεις της θεραπευτικής στρατηγι-
κής κατά τα τελευταία χρόνια, όπως η εγκεκριμένη 
κυκλοφορία σκευασμάτων με μεγαλύτερες δόσεις 
δονεπεζίλης2, 3 ή ριβαστιγμίνης4, 5, η συνδυασμένη χο-
ρήγηση αναστολέων της χολινεστεράσης με μεμαντίνη 
από το μέτριο στάδιο και μετά6, η επανεμφάνιση του 
gingko biloba σε επίσημες θεραπευτικές οδηγίες ορι-
σμένων χωρών7 και η σύσταση ως «nutraceutical» της 
τραμιπροσάτης8 και ως «medical food» του Fortasyn 
Connect9, η φαρμακευτική θεραπεία της ΝΑ ουσι-
αστικά δεν έχει αλλάξει κατά τα τελευταία 18 έτη, 
παραμένοντας στις «συμπτωματικές» θεραπείες.

Πολλές δοκιμές φαρμάκων που στοχεύουν σε θεμε-
λιώδεις παθολογικούς βιοχημικούς μηχανισμούς της 
νευροεκφυλιστικής διαδικασίας της ΝΑ έχουν αποτύχει 
να δείξουν αποτελεσματικότητα ή συνοδεύονταν από 
ανεπιθύμητες ενέργειες απαγορευτικές για τη χρήση 
τους. Έτσι, παρά την εκτεταμένη ερευνητική δραστη-
ριότητα, μέχρι τώρα δεν είχε εμφανιστεί κάποια «αι-
τιολογική» θεραπεία.

Παθολογική νευροχημεία της νόσου 
Alzheimer

Δύο είναι τα παθολογικά βιοχημικά χαρακτηριστι-
κά της NA, η ενδοκυττάρια εναπόθεση πρωτεΐνης τ 
(σε υπερφωσφορυλιωμένη μορφή) σχηματίζοντας τις 
νευροϊνιδιακές βλάβες10 και η εξωκυττάρια εναπόθεση 
αμυλοειδούς (Aβ), σχηματίζοντας τις αμυλοειδικές 
πλάκες11.

Οι αμυλοειδικές πλάκες αποτελούνται από πολυμε-
ρισμένο αμυλοειδές, κυρίως Αβ42, αλλά η διαδικασία 
του πολυμερισμού γίνεται σταδιακά, αρχίζοντας από 
τα ευδιάλυτα μονομερή, που παρουσιάζουν παθολο-
γική αναδίπλωση και σχηματίζουν μικρά ολιγομερή 
(αρχικά 2- ή 3μερή), εν συνεχεία ενδιάμεσα ολιγομερή 
(π.χ. 9- ή 12μερή), μεγαλύτερα ολιγομερή (Αβ*52) 
(με τη διαλυτότητα να μειώνεται σταδιακά), πρωτο-
ϊνίδια και τελικά πλήρως αδιάλυτο πολυμερισμένο 
αμυλοειδές12. Μονοκλωνικά αντισώματα κατά του 
αμυλοειδούς μπορούν να συνδέονται με διάφορες 
μορφές ολιγο- ή/και πολυμερισμένου Aβ42 με απο-
τέλεσμα να το κάνουν πιο ευδιάλυτο και να κινητο-

ποιούν την απομάκρυνσή του από το παρέγχυμα, 
αντιμετωπίζοντας το αμυλοειδικό σκέλος της ΝΑ12, 13. 
Έτσι τα αντιαμυλοειδικά αντισώματα θα μπορούσαν 
να αποτελέσουν μια αιτιολογική θεραπεία για τη νόσο, 
ωστόσο παρά την σημαντική απομάκρυνση (ενίοτε 
σχεδόν καθαρισμό του εγκεφάλου από το αμυλο-
ειδικό φορτίο) τα μέχρι πρότινος αποτελέσματα των 
κλινικών δοκιμών μιας πλειάδας τέτοιων αντισωμάτων 
ήταν ασαφή ή αρνητικά13.

Φαίνεται όμως, ότι μερικά από τα αντισώματα 
έχουν κάποια δυναμική και τα περισσότερα στοιχεία 
μέχρι στιγμής αφορούν στο μονοκλωνικό αντίσωμα 
aducanumab.

Δεδομένα αποτελεσματικότητας  
για το aducanumab

Στοιχεία για την φαρμακολογία και κλινική αποτε-
λεσματικότητα του αντισώματος έχουν περιγραφεί σε 
συνέδρια14 και συνοψίζονται σε διαδικτυακούς ιστό-
τοπους διαφόρων φορέων15.

Το aducanumab (ΒΙΙΒ037) είναι ένα πλήρως αν-
θρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα τύπου IgG1, που 
συνδέεται με υψηλή εκλεκτικότητα με έναν επίτοπο του 
αμυλοειδούς Aβ. Στον εγκέφαλο παρουσιάζει σαφή 
προτίμηση για Αβ του παρεγχύματος, έναντι αυτού 
που βρίσκεται στο τοίχωμα των αγγείων. Συνδέεται 
με τις συσσωρευμένες μορφές του Αβ (ολιγομερή και 
ινίδια), αλλά όχι με τα μονομερή15.

Ήδη από το 2016 και τα δημοσιευμένα δεδομένα 
της μελέτης PRIME ήταν σαφές ότι το aducanumab 
προκαλεί πολύ σημαντική μείωση του φορτίου αμυ-
λοειδικών πλακών στο εγκεφαλικό παρέγχυμα16. H 
μελέτη φάσης 3 EMERGE είχε θετικό αποτέλεσμα 
καθώς οι ασθενείς που ελάμβαναν δόση 10 mg/kg 
είχαν στατιστικώς σημαντικά οφέλη στο πρωτογενές 
(CDR-SB) και στα δευτερογενή καταληκτικά σημεία 
(MMSE, ADAS-cog, ADCS-ADL-MCI), με μείωση του 
ρυθμού επιδείνωσης κατά 22%14, 15. Στη μελέτη φάσης 
3 ENGAGE, δεν υπήρξαν θετικά αποτελέσματα στο 
πρωτογενές καταληκτικό σημείο, ωστόσο ανάλυση 
υποομάδων κατέδειξε ότι οι ασθενείς που είχαν λάβει 
την μέγιστη δόση των 10 mg/kg για τουλάχιστον 10 
φορές, παρουσίαζαν όφελος παρόμοιο με αυτό της 
EMERGE15. Κατόπιν τροποποίησης των πρωτοκόλλων 
και σε εκ νέου ανάλυση υπο-ομάδος με μεγαλύτερες 
αθροιστικές δόσεις σε φορείς APOE4, παρατηρήθηκε 
πάλι όφελος στην CDR-SB κατά 30% στoυς ασθενείς 
της EMERGE και 27% στους ασθενείς της ENGAGE15. 
Παράλληλα, πέραν της μεγάλης μείωσης του αμυ-
λοειδικού φορτίου, υπήρξε και μείωση του φορτίου 
νευροϊνιδιακών βλαβών σε tau-PET και μείωση της 
phospho-tau στο ΕΝΥ14, 15.

Από τα παραπάνω φαίνεται ότι επιτυγχάνεται κάποιο 
όφελος (μείωση του ρυθμού επιδείνωσης της ΝΑ) σε 
ασθενείς με ήπια άνοια ή ήπια νοητική διαταραχή που 
οφείλεται στη ΝΑ (επιβεβαιωμένη με ειδικούς βιοδεί-
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κτες, όπως αυτοί του ΕΝΥ, ή PET αμυλοειδούς), όταν 
λαμβάνουν την μέγιστη δόση των 10 mg/kg (ιδανικά 
για τουλάχιστον 10 εγχύσεις ή περισσότερο)17.

Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν σπάνια, 
συνήθως εύκολα αντιμετωπίσιμα αλλεργικά συμβά-
ματα κατά την ενδοφλέβια έγχυση, γαστρεντερικές 
διαταραχές, κεφαλαλγία, ζάλη και σύγχυση18.

Η σημαντικότερη ανεπιθύμητη ενέργεια είναι το 
απεικονιστικό φαινόμενο ARIA (Amyloid Related 
Imaging Abnormalities) το οποίο είτε με μορφή οιδή-
ματος (ARIA-E), είτε με αιμορραγική μορφή (ARIA-H), 
αποτελεί πηγή ανησυχίας για τους γιατρούς και τους 
ασθενείς ή τους συγγενείς τους14-18. Είναι σχετικά συχνό 
φαινόμενο και εμφανίζεται σαν ARIA-E στο 35% (ένα-
ντι 3-10% στο placebo) και σαν ARIA-H στο 17-21% 
(έναντι 1-6% placebo), ενώ σε ομοζυγότες APOE4 το 
ARIA-E μπορεί να ανέρχεται στο 42-55% (έναντι 20% 
στο placebo). Στο 24% έως και 35% (έναντι 5% του 
placebo) είναι συμπτωματικό (κεφαλαλγία, ναυτία, 
ζάλη/ίλιγγος, συγχυτικοδιέγερση, αποπροσανατολι-
σμός, απότομη επιδείνωση της νοητικής κατάστασης). 
Στη μεγάλη πλειοψηφία είναι διαχειρίσιμο (και στο 
88% υφίεται) με την προσωρινή διακοπή και επιβρά-
δυνση της τιτλοποίησης, ή την μόνιμη διακοπή της 
αγωγής, όμως στο 0,3% μπορεί η κλινική βαρύτητα να 
είναι σοβαρή5, 16, 18. Η πιθανότητα εμφάνισης μειώνεται 
με την σταδιακή τιτλοποίηση της δόσης16.

Έγκριση από τον FDA (Food and Drug 
Administration)

Τα παραπάνω δεδομένα αποτελεσματικότητας, αν 
και οριακά επαρκή, οδήγησαν στις 7-6-2021 τον FDA 
στις ΗΠΑ στην έγκριση της χορήγησης aducanumab 
στη ΝΑ κατά το πρότυπο του «accelerated approval 
pathway», που ακολουθείται όταν θεωρείται χρήσι-
μο να χορηγηθεί ένα νέο υποσχόμενο φάρμακο σε 
έναν μεγάλο αριθμό ασθενών που πάσχουν από μια 
τόσο καταστροφική νόσο (η οποία μέχρι στιγμής έχει 
ήπια βελτίωση από τις χορηγούμενες συμπτωματικές 
θεραπείες), παρά την σχετική αβεβαιότητα ως προς 
την αποτελεσματικότητα19. Ωστόσο, θα απαιτηθεί νέα 
μελέτη επιβεβαίωσης αποτελεσματικότητας μετά την 
έγκριση, για πολλά έτη.

Μετά την έγκριση στις ΗΠΑ, ακολούθησε δημοσί-
ευση από την Alzheimer Europe20 και το Alzforum21, 
δημοσίευση σχετικού κειμένου από το εκτελεστικό 
συμβούλιο (executive board) της European Alzheimer 
Disease Consortium (EADC)22 και διαδικτυακό σεμινά-
ριο που οργανώθηκε από την Alzheimer Association23, 
ενώ πυροδοτήθηκε διεθνώς έντονη συζήτηση με αντι-
κρουόμενες απόψεις. Η θεώρηση της ελάττωσης του 
φορτίου αμυλοειδούς ως δείκτη αποτελεσματικότητας, 
η έλλειψη πλήρους απόδειξης κλινικής αποτελεσμα-
τικότητας σε αντίθεση με τις δυνητικές ανεπιθύμητες 

ενέργειες και το υψηλό κόστος (σχέση κόστους-απο-
τελεσματικότητας-κινδύνου), η αναγκαιότητα νέας 
μελέτης επιβεβαίωσης μετά την έγκριση, οι ενδείξεις 
και αντενδείξεις χορήγησης (στάδιο ΝΑ, επιβεβαίωση 
διάγνωσης, τυχόν συνύπαρξη αμυλοειδικής αγγειο-
πάθειας), αποτέλεσαν μερικά από τα σημεία έντονης 
συζήτησης. Με την αφορμή αυτή θα θέλαμε να πα-
ραθέσουμε τα εξής:

Διαδικασία έγκρισης

Η έγκριση την στιγμή αυτή αφορά μόνο στις ΗΠΑ 
(FDA), έχει γίνει κατά τον «επιταχυνόμενο» τρόπο και 
η κατασκευάστρια εταιρεία (Biogen) θα πρέπει, μετά 
την άδεια, να πραγματοποιήσει μελέτη φάσης 4 για 
να επιβεβαιώσει την κλινική αποτελεσματικότητα. Η 
εταιρεία υπολογίζει, ότι η διάρκεια αυτής της μελέτης 
θα μπορούσε να φτάσει και τα 9 έτη, θα είναι φάσης 
4 και, ενδεχομένως, ανοικτή και όχι διπλή-τυφλή20. Ο 
FDA διατηρεί την δυνατότητα να αποσύρει την έγκρι-
ση, σε περίπτωση που τα αποτελέσματα της μελέτης 
αυτής αποβούν αρνητικά. Ωστόσο μέχρι στιγμής δεν 
έχει υπάρξει έγκριση για την Ευρωπαϊκή ένωση και την 
Μεγάλη Βρετανία και δεν είναι γνωστό πότε και αν θα 
υπάρξει έγκριση από τον EMA (European Medicines 
Agency). Επίσης δεν είναι ξεκάθαρο αν οι διάφορες 
τοπικές θεσμικές αρχές των ξεχωριστών κρατών (π.χ. 
ΕΟΦ) θα δώσουν άδεια χρήσης (και με ποιον τρόπο) 
ή όχι στο φάρμακο.

Η έγκριση του FDA αναφέρει, ότι ενδεικτικό/υπο-
κατάστατο τελικό σημείο αποτελεσματικότητας του 
φαρμάκου (surrogate endpoint) θα μπορούσε να 
θεωρηθεί η ελάττωση του φορτίου αμυλοειδούς από 
το εγκεφαλικό παρέγχυμα. Υπήρξε (δικαιολογημένα) 
εντονότατη αντίδραση σε αυτό. Πράγματι, η βιοχημι-
κή-απεικονιστική-παθολογοανατομική αποτελεσμα-
τικότατη ελάττωση του φορτίου αμυλοειδούς δεν 
προδικάζει και κλινική αποτελεσματικότητα, καθώς 
το φορτίο αμυλοειδικών πλακών δεν συνδέεται με την 
κλινική βαρύτητα της νόσου, ενώ άλλα μονοκλωνικά 
αντισώματα, ή εμβόλια, που σχεδόν εξαφανίζουν το 
αμυλοειδές δεν έδειξαν κλινικό όφελος12, 13. Λόγω 
του αναμφισβήτητου κύρους και της αξιοπιστίας του 
FDA, το παραπάνω δεν μπορεί να θεωρηθεί ως λά-
θος, αλλά να ληφθεί υπόψιν μέσα στην ευρύτερη 
λογική της έγκρισης με τον «επιταχυνόμενο» τρόπο. 
Η όποια έγκριση, προφανώς, δεν μπορεί να στηρίζεται 
μόνο στη ικανότητα του aducanumab να ελαττώνει 
το φορτίο του αμυλοειδούς στον εγκέφαλο, αλλά να 
στηρίζεται στα κλινικά οφέλη του φαρμάκου.

Ενδείξεις

Στο δημοσιευμένο SPC του φαρμάκου αναφέρεται 
ως ένδειξη η νόσος Alzheimer γενικά χωρίς κάποια 
άλλη αναφορά στη βαρύτητα της νόσου. Οι μελέτες 
φάσης 3 αφορούσαν ασθενείς με ήπια άνοια ΝΑ ή 
ήπια νοητική διαταραχή οφειλόμενη στη ΝΑ. Αυτό 
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σημαίνει ότι η όποια αποτελεσματικότητα αφορά στα 
πρώιμα-ήπια στάδια και όχι ασθενείς με άνοια ΝΑ 
μέτριου ή σοβαρού σταδίου23. Επομένως η εκτίμηση 
της βαρύτητας της νόσου θα πρέπει να γίνει σε όλους 
τους ασθενείς (και εν συνεχεία να παρακολουθείται) 
με επαρκή νευροψυχολογικό έλεγχο. Επιπρόσθετα, 
πέραν της δομικής απεικόνισης με MRI εγκεφάλου, 
η διάγνωση της ΝΑ θα πρέπει να επιβεβαιώνεται με 
βιοδείκτες23. Οι βιοδείκτες μπορεί να είναι είτε αυτοί 
του PET αμυλοειδούς (που αυτή τη στιγμή δεν είναι 
διαθέσιμο στην Ελλάδα), είτε του ΕΝΥ.

Στο ΕΝΥ το βιοχημικό αποτύπωμα της ΝΑ απαιτεί 
ΚΑΙ παθολογικές τιμές αμυλοειδούς (Αβ42 ή, καλύτε-
ρα Αβ42/Αβ40) ΚΑΙ παθολογικές τιμές phospho-tau24, 

25. Χαμηλό αμυλοειδές μόνο, μπορεί να ανευρεθεί 
σε ασθενείς του φάσματος Alzheimer (πολύ πρώιμα 
ασυμπτωματικά στάδια)25, αλλά επίσης και σε ασθενείς 
με αγγειακή νοητική διαταραχή26, συμπεριλαμβανομέ-
νου του CADASIL27, στο 45% των ασθενών με άνοια 
σωματίων Lewy28, 29 και σπανιότερα σε άλλες νευρο-
εκφυλιστικές άνοιες. Δεδομένου ότι κάποιοι ασθενείς 
με τις παραπάνω οντότητες μπορεί να εμφανιστούν με 
άτυπες κλινικές εικόνες, μιμούμενες ΝΑ, είναι προφα-
νής η αξία της επιβεβαίωσης του πλήρους βιοχημικού 
αποτυπώματος της ΝΑ και όχι μόνο χαμηλού αμυλο-
ειδούς. Επιπρόσθετα οι παραπάνω βιοδείκτες στο ΕΝΥ 
θα πρέπει να μετρούνται σε εξειδικευμένα εργαστήρια 
με συμμετοχή σε διεθνή προγράμματα ακριβείας, και 
με δικές τους διαχωριστικές τιμές, που να προέρχονται 
από καλά καθορισμένη ομάδα ελέγχου υγιών ατό-
μων και όχι από την βιβλιογραφία30. Ομοίως το PET 
αμυλοειδούς θα πρέπει να εκτελείται σε ειδικευμένα 
νευροαπεικονιστικά κέντρα.

Αναμενόμενο όφελος

Τα κλινικά οφέλη του aducanumab ανεδείχθησαν 
στατιστικώς σημαντικά μόνο στη μελέτη EMERGE, 
αλλά όχι στην ENGAGE14, 15, 17. Στην τελευταία, ανά-
λυση υποομάδων έδειξε παρόμοια οφέλη με της 
EMERGE σε εκείνους που έπαιρναν την μέγιστη δόση 
των 10 mg/d για τουλάχιστον 10 εγχύσεις. Επομένως, 
η κλινική αποτελεσματικότητα αυτή την στιγμή είναι 
πιθανολογούμενη και όχι απόλυτα αποδεδειγμένη 
πέραν πάσης αμφιβολίας, απαιτεί δε την επίτευξη της 
μέγιστης δόσης των 10 mg/kg για ικανό (αλλά όχι 
καλά προσδιορισμένο) χρονικό διάστημα. Πέραν αυ-
τού, η πιθανολογούμενη αποτελεσματικότητα έγκειται 
σε μείωση του ρυθμού επιδείνωσης της τάξης του 
22% κατά μέσο όρο, ή λίγο μεγαλύτερη (αλλά όχι 
πάνω από 30%) σε επιλεγμένες υποομάδες ασθενών.

Ανεπιθύμητες ενέργειες, αντενδείξεις

Αναμφίβολα, η πιο σημαντική ανεπιθύμητη ενέργεια 
είναι οι ARIA και μπορεί να εμφανιστούν οποτεδήποτε 
κατά την θεραπεία με συνολικό ποσοστό (ARIA-E και 
ARIA-H) της τάξης του 41% (έναντι 10% στο placebo), 

ενώ στο 10% των μπορεί να υποτροπιάσουν18. Το 
γεγονός αυτό απαιτεί διενέργεια αρχικής MRI εγκεφά-
λου υποχρεωτικά πριν την έναρξη της αγωγής (εντός 
του τελευταίου έτους), αυτομάτως αποκλείοντας τους 
ασθενείς με βηματοδότη, μεταλλική βαλβίδα στην 
καρδιά, ή άλλο μεταλλικό αντικείμενο μη συμβατό 
με την μαγνητική τομογραφία.

Στο SPC του φαρμάκου σημειώνεται ότι η ασφάλεια 
χορήγησης δεν είναι γνωστή σε περίπτωση ανεύρε-
σης (στην αρχική προ-θεραπείας MRI) οποιασδήποτε 
επιφανειακής σιδήρωσης, ή ≥ 10 μικροαιμορραγίες ή 
ιστορικού μίας ενδοεγκεφαλικής αιμορραγίας >1 cm 
εντός του τελευταίου έτους18. Απαιτούνται ως εκ τού-
του περισσότερα δεδομένα ασφάλειας για την ένδειξη 
ή αντένδειξη του aducanumab σε ασθενείς με ΝΑ και 
συνοδό αμυλοειδική αγγειοπάθεια23.

Μετά την έναρξη της αγωγής οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται κλινικά συνεχώς για την εμφάνιση 
συμπτωμάτων που παραπέμπουν σε ARIA, ιδιαίτερα 
δε για τις πρώτες 8 εγχύσεις, δεδομένου ότι το ARIA 
τείνει να εμφανίζεται πιο συχνά (αλλά όχι αποκλειστι-
κά) στους πρώτους μήνες. Επί απουσίας συμπτωμάτων 
θα διενεργηθεί προληπτικά MRI πριν την 7η και την 12η 
έγχυση. Σε περίπτωση συμπτωμάτων, μετά την κλινική 
αξιολόγηση διενεργείται MRI και ο ασθενής παρακο-
λουθείται κλινικά και απεικονιστικά όπως χρειαστεί.

Συνήθως η απεικονιστική βαρύτητα του ARIA είναι 
μικρή-μέτρια και σε λιγότερο ποσοστό σοβαρή. Σε 
απεικονιστικά σοβαρή ARIA-Η, η θεραπεία σταματά και 
ο ασθενής παρακολουθείται κλινικά και απεικονιστικά, 
η δε θεραπεία δύναται θεωρητικά να ξαναρχίσει με 
πολύ προσοχή, μόνο εάν υπάρχει ένδειξη σταθερο-
ποίησης (όχι αύξηση μεγέθους ή αριθμού βλαβών), 
ωστόσο στις κλινικές μελέτες η θεραπεία διεκόπη 
μόνιμα σε τέτοιους ασθενείς. Ομοίως, σε ασθενείς με 
ARIA-Ε και ήπιο-μέτριο ARIA-H, η θεραπεία δύνα-
ται να ξαναρχίσει με προσοχή, μετά από την αρχική 
περίοδο παρατήρησης-απεικονιστικής σταθεροποίη-
σης. Ωστόσο στις κλινικές μελέτες η θεραπεία διεκόπη 
προσωρινά σε ασθενείς με μέτριο-σοβαρό ARIA-E 
ή μέτριο ARIA-H. Σε περίπτωση προσωρινής μόνο 
διακοπής, η επανέναρξη γίνεται από το δοσολογικό 
σημείο που είχε σταματήσει. Στο SPC του φαρμάκου 
τονίζεται ότι δεν υπάρχουν συστηματικά δεδομένα 
ασφάλειας για την συνέχιση της χορήγησης σε μέτριο-
σοβαρό ARIA, τονίζεται όμως επίσης ότι τα οφέλη της 
δόσης 10 mg/kg πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψη όταν 
κανείς αποφασίζει να διακόψει την περαιτέρω τιτλο-
ποίηση18. Από τα παραπάνω καταλαβαίνει κανείς ότι 
οι ARIA απαιτούν προσοχή και συνεχή επαγρύπνηση, 
καθιστώντας απαραίτητη την εμπλοκή νευρολόγων με 
σημαντική προηγούμενη εμπειρία σε θέματα άνοιας 
και νόσου Alzheimer.

Τρόπος χορήγησης - κόστος

Το aducanumab χορηγείται με μία IV έγχυση ~1 
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ώρας κάθε 4 εβδομάδες (και όχι νωρίτερα από 21 
μέρες) με σταδιακή τιτλοποίηση (Εγχύσεις 1 και 2: 1 
mg/kg, εγχύσεις 3 και 4: 3mg/kg, εγχύσεις 5 και 6: 6 
mg/kg και από την 7η έγχυση και μετά 10 mg/kg). Η 
έγχυση καλό είναι να γίνεται από εξειδικευμένο ιατρι-
κό και νοσηλευτικό προσωπικό, που παρακολουθεί 
τον ασθενή για τυχόν αντιδράσεις υπερευαισθησίας. 
Η σταδιακή τιτλοποίηση, εκτός των άλλων ανεπιθύ-
μητων ενεργειών, ελαττώνει και την πιθανότητα του 
ARIA. Το ετήσιο κόστος χρήσης του φαρμάκου για τις 
ΗΠΑ, ξεπέρασε κάθε πρόβλεψη, υπολογιζόμενο σε 
$56.00021, χωρίς να συμπεριλαμβάνεται το κόστος 
για το προσωπικό και τις υποδομές που απαιτούνται 
για τις εγχύσεις, το κόστος για το προσωπικό που θα 
πραγματοποιεί τους νευροψυχολογικούς ελέγχους, το 
κόστος προσδιορισμού των βιοδεικτών και οι επανα-
λαμβανόμενες MRI. Σαφώς τίθεται θέμα αποζημίωσης 
από τα ασφαλιστικά συστήματα, προσθέτοντας ένα 
μεγάλο φορτίο στους διαχειριστές της οικονομίας της 
υγείας, δεδομένου ότι οι ασθενείς με ΝΑ είναι ικα-
νού αριθμού (πολύ περισσότεροι από την πολλαπλή 
σκλήρυνση, που επίσης έχει φάρμακα με IV έγχυση) 
και προβλέπεται να γίνουν ακόμα περισσότεροι στο 
εγγύς μέλλον. Επομένως, στην διαδικασία αποζημίω-
σης θα πρέπει να προβλεφθεί όχι μόνο το κόστος του 
φαρμάκου, αλλά και του προσδιορισμού βιοδεικτών, 
των επαναλαμβανόμενων MRI, η επέκταση των χώρων 
για να καλυφθούν οι ανάγκες των εγχύσεων και το 
επιπρόσθετο προσωπικό, που θα απαιτηθεί για τους 
νευροψυχολογικούς ελέγχους και τις εγχύσεις.

Συμπέρασμα

Το aducanumab σίγουρα δεν αποτελεί το φάρμακο 
που έφερε το θαύμα ή την ριζική θεραπεία για τη ΝΑ, 
όπως περιεγράφηκε σε κάποια ΜΜΕ ή έγινε λανθα-
σμένα αντιληπτό από κάποιες οικογένειες ασθενών. 
Δεν απευθύνεται σε όλους τους ασθενείς με ΝΑ, ενώ 
η χορήγησή του δεν είναι απλή, απαιτεί τεκμηριωμέ-
νη διάγνωση και προσοχή-επαγρύπνηση, ενώ και το 
κόστος είναι (δικαιολογημένα) υψηλό. Από την άλλη 
μεριά, η έγκριση του aducanumab δεν αποτελεί μόνο 
την πρώτη έγκριση φαρμάκου για την ΝΑ μετά από 
~18 χρόνια. Αποτελεί και την πρώτη στην ιστορία 
έγκριση αιτιολογικής θεραπείας για τη ΝΑ και υπό 
την έννοια αυτή, παρά τους προαναφερθέντες περιο-
ρισμούς, μπορεί να θεωρηθεί ως ένα βήμα προς τα 
εμπρός. Συχνά οι εξελίξεις έρχονται σταδιακά. Άλλω-
στε και άλλα μονοκλωνικά αντισώματα για τα οποία 
υπάρχουν ενδείξεις ενδεχόμενης αποτελεσματικότητας, 
όπως το lecanemab (ΒΑΝ2401), το gantenerumab σε 
μεγαλύτερες δόσεις και το donanemab ήδη δοκιμά-
ζονται ή ετοιμάζονται για δοκιμή, σε διπλές τυφλές 
μελέτες διαφόρων φάσεων17. Αισιοδοξούμε, ότι ένας 
καινούργιος δρόμος (αυτός των αιτιολογικών θερα-
πειών) ανοίγεται, που προοδευτικά θα οδηγήσει σε 
πολύ αποτελεσματικότερες θεραπείες για αυτή την 

πανδημική σοβαρή νόσο. Μέχρι τότε, οι ασθενείς 
και οι συγγενείς τους θα πρέπει να ενημερώνονται 
σχετικά με τα θέματα ενδείξεων, αντενδείξεων, απο-
τελεσματικότητας, τρόπου χορήγησης, ανεπιθύμητων 
ενεργειών και κόστους, ώστε να μην έχουν μη ρεαλι-
στικές προσδοκίες από την χρήση του aducanumab.
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