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ALZHEIMIER HASTALIG

= Alzheimer hastaligi (AH),
= Yasli yetiskinleri etkileyen
= Demansin en yaygin nedeni olan,
= Nedeni ve patogenezi belirsiz norodejeneratif bir hastalik
= En 6nemli ve siklikla en erken klinik belirtisi secici hafiza bozuklugu

= Bazi semptomlari iyilestirebilecek tedaviler olsa da, halen etkili tedavi mevcut
degil/hastalik ilerleyici

= Kolinesteraz inhibitorleri ve memantin, demansli hastalarda bilis ve genel
islevsellik icin su anda mevcut olan tek semptomatik ilaglardir
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KOLINESTERAZ INHIBITURLER!

= Kolinesteraz inhibitorleri, demans hastalarinda Meynert bazalis
cekirdegindeki ndéronlarin kaybindan kaynaklanan asetilkolin eksikligini
ve bunun projeksiyonlarini hedef alir.

= AH hastalarinda serebral kolin asetiltransferaz azalmistir, bu da
asetilkolin sentezinde azalmaya ve kortikal kolinerjik fonksiyonun
bozulmasina yol agcmaktadir.

= Kolinesteraz inhibitorleri,
= donepezil, rivastigmin ve galantamin
= sinaptik yarikta kolinesterazi inhibe ederek kolinerjik iletimi arttirir
= Alzheimer hastalarinda orta diizeyde semptomatik fayda saglar.
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KOLINESTERAZ INHIBITURLER!

= Donepezil , glinde bir kez tablet ve glinde bir kez dil alti tablet olarak
mevcuttur

= Galantamin, guinde iki kez tablet veya ¢ozelti olarak ve giuinde bir kez
uzatilmis salimli kapsul olarak mevcuttur

= Rivastigmin, glinde iki kez kapsiil, gtinde iki kez sollisyon (bazi
bolgelerde) ve 24 saatlik transdermal yama olarak mevcuttur
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KOLINESTERAZ INHIBITURLER!

= Hepsi plaseboyla karsilastirildiginda etkinlik gostermistir sinirl sayida
dogrudan karsilastirma, uc ilac arasinda etkinlik veya tolere edilebilirlik
acisindan buayuk farkhliklar olmadigini goéstermistir

= Bu nedenle bir ajanin secimi buyik olctide kullanim kolayligi, bireysel
hasta tolere edilebilirligi, maliyet ve klinisyen ve hasta tercihine
dayanmaktadir
= Bullock R ve ark, 2005-Campbell NL ve ark, 2017-Cui CC ve ark, 2019
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KOLINESTERAZ INHIBITURLER!

= Kontrendikasyonlar ve onlemler

= Kolinesteraz inhibitorleri vagal tonusu artirir ve senkop, disme ve kirik riski
nedeniyle baslangicta bradikardisi veya bilinen kardiyak ileti hastaligi (orn.
hasta sintis sendromu, kalp blogu) olan hastalarda kontrendikedir.

= Ucilactan herhangi biri bradikardiyi indiikleyen veya atriyoventrikiiler (AV)
digum iletimini degistiren ilaclarla (6rn. beta blokerler, kalsiyum kanal
blokerleri, lakosamid ) kombinasyon halinde kullanildiginda dikkatli
olunmalidir .

= Galantamin, son donem bobrek hastaligl veya ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullanilmamalidir

= Rivastigmin bandi, karaciger yetmeazligi ve distk vicut agirhgi icin doz
ayarlamasi gerektirir.
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KOLINESTERAZ INHIBITURLERI

= Donepezil,

Halen kullanimda olan en eski kolinesteraz inhibitoridur ve giinde bir kez dozaji ve
kullanim kolayhgi nedeniyle bu sinifta tercih edilen ve yaygin olarak recete edilen bir ilac¢
olmaya devam etmektedir.

Onerilen baslangic dozu giinde 5 mg olup, dért ila alti hafta sonra giinde 10 mg'a cikar.

Canl riyalar veya kabuslarla iliskili olabileceginden, uyku bozukluklarini dnlemek igin
genellikle sabah verilir (bulanti meydana gelirse gece dozu distntlebilir)

23 mg'lik bir donepeziltableti mevcuttur, ancak kanitlar daha ytiksek dozun klinik olarak
onemli bir avantaji olmadigini ve yan etki sikhgini artirdigini gostermekte

Gastrointestinal semptomlar (mide rahatsuhEl, bulanti, ishal, anoreksi), uzun sureli
donepezil kullaniminda en sik goriilen yan etkilerdir ve hastalarin yaklasik yizde
20-30'unda meydana gelir

Semptomatik bradikardi meydana gelebilir/kolinerjik toksisiteyle de iliskilidir
Nadir rabdomiyoliz ve/veya néroleptik malign sendrom vakalari rapor edilmistir

Bobrek veya karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.
= Farlow MR ve ark, 2010-Doody RS ve ark, 2001-Mohs RC ve ark, 2001
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KOLINESTERAZ INHIBITURLER!

= Galantamin

= Gunde iki kez tablet veya sollisyon olarak ve glinde bir kez uzatilmis salimli
kapsul olarak mevcuttur.

= Onerilen baslangic dozu giinde bir kez 8 mg/4 hafta sonra giinde bir kez 16
mg'a daha sonra gtinde bir kez 24 mg'lik hedef idame dozuna cikilir.

= Gastrointestinal semptomlar (mide bulantisi, kusma, ishal, anoreksi, kilo
kaybi) en sik gorilen yan etkiler ve galantamin kullaniminda
donepezilden daha siktir. Bulanti riskini azaltmak icin galantamin yemeklerle
birlikte verilmelidir.

= Son donem bobrek hastaligi veya ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

= Orta derecede bobrek (kreatinin klerensi 9 ila 59 mL/dakika) veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda maksimum 12 mg'lik doz tavsiye edilir.

= Galantamin kullanimi, hafif bilissel bozuklugu olan hastalarda artan mortalite
ile iliskilendirilmistir
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KOLINESTERAZ INHIBITURLERI

= Rivastigmin

Oral ve transdermal formulasyonlarda mevcuttur. Transdermal form oral forma daha iyi
tolere edilebilirlige ve benzer etkinlige sahip oldugundan tercih

Transdermal patch li¢ doz: 4,6/9,5 ve 13,3 mg/24 saat.
Onerilen 4,6 mg/24 saatlik baslangic dozu her dort haftada bir artis
Ciltte tahrise neden olabilir ve uygulama bolgeleri degistirilmeli

Transdermal bant, hafif ila orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda yalnizca en
diisiik dozda (4,6 mg/24 saat) kullanilmalidir

Disik vicut agirligina sahip (<50 kg) hastalarda da en dusiik doz kullanilmalidir.

Bulanti, kusma, anoreksi ve bas agrisi riskinin artmasi nedeniyle oral
rivasitigmin yemekle birlikte verilmeli

Tablet veya soliisyonu glinde iki kez 1,5 mg ile baslatilir ve iki-dort haftalik araliklarla
ginde iki kez 1,5 mg'lik artislarla artirihir.

= Winblad B ve ark, 2007-isaacson RS ve ark, 2016-
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KOLINESTERAZ INHIBITURLER]

= Yaygin yan etkiler

= Bulanti ve ishal :

= Kolinesteraz inhibitorlerinin en sik gorilen yan etkileri gastrointestinaldir (6ncelikle
ishal, bulanti ve kusma).

= Toksisite doza baglidir ve siklikla zamanla veya dozun azaltilmasiyla duzelir.

= Donepezilin gastrointestinal rahatsizliga neden olma olasiligi diger iki ilaca gore daha

az gibi gorinmektedir, bu nedenle galantamin veya rivastigmini tolere edemeyen
hastalarda donepezil'e gecmek mantikl olabilir .

= Regenold WT ve ark, 2018
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KOLINESTERAZ INHIBITURLERI

= Yaygin yan etkiler

= Anoreksi ve kilo kaybi
= Kilo kaybi kolinesteraz inhibitorleriyle plaseboya gore daha sik gorlir, ancak
demansin kendisi siklikla kilo kaybiyla iliskili oldugundan bu etkinin klinik Gnemini
bireysel hastalarda belirlemek zor olabilir.
= Kolinesteraz inhibitord (cogunlukla donepezil ve galantamin ) tedavisine baslanan

1188 demans hastasi ve 2189 kontroli iceren bir vaka kontrol ¢alismasinda, bir yil
boyunca ortalama kilo kaybi tedavi edilen hastalarda daha ytiksek bulundu.

= Ortalama bes aylik takip stresine sahip dokuz plasebo kontrollii randomize
calismanin meta-analizinde, kolinesteraz inhibitord ile kilo kaybi riski iki kat daha
yuksekti

= Sheferin M ve ark,2016-Soysal P ve ark,2016
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KOLINESTERAZ INHIBITURLERI

= Yaygin yan etkiler

= Bradikardi ve hipotansiyon :
= Vagal tonusun artmasi nedeniyle bradikardi, kalp blogu ve senkop ortaya cikabilir.

= Baska bir neden belirlenemeyen semptomatik bradikardi ve/veya hipotansiyon
gelisen hastalarda (6rn. es zamanh antihipertansif tedavi) kolinerjik tedavi
kesilmelidir.

= Baslangicta bradikardisi veya bilinen kalp iletim sistemi hastaligi olan hastalarda
kolinesteraz inhibitorlerinden kaginilmalidir.

= Topluma dayali bir kohortta, kolinesteraz inhibitorleri alan bireylerde senkop
nedeniyle hastaneye yatis insidansi 100 kisi yili basina 3,2 olaydi (ylizde
68’i donepezil)/kontrol grubuna gore 1,7 kat daha yliksek

= Gill SS ve ark, 2009



https://www.uptodate.com/contents/donepezil-drug-information?search=treatment+of+alzheimer&topicRef=5072&source=see_link
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KOLINESTERAZ INHIBITURLERI

= Yaygin yan etkiler

= Uyku bozukluklar: :
= Uykusuzluk, canl riiyalar ve diger uyku bozukluklari, diger iki ilaca
gore daha yaygin olabilir
= Donepezil kullanirken canli riyalar veya kabuslar ortaya cikarsa, sabah dozuna veya
alternatif bir ilaca gegmek yardimci olabilir
= Regenold WT ve ark, 2018



https://www.uptodate.com/contents/donepezil-drug-information?search=treatment+of+alzheimer&topicRef=5072&source=see_link
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KOLINESTERAZ INHIBITORLER]

= Yeni teshis edilen AH tanililara,
= Bilissel ve genel islevselligin semptomatik tedavisi icin bir kolinesteraz
inhibitort denenmesi 6nerilmeli
= Beklenen faydanin derecesi orta dizeyde
= Fayda gormeyen veya onemli yan etkileri olan hastalarda tedaviye devam
edilmemeli

= Kolinesteraz inhibitorlerinin noroprotektif olduguna veya altta yatan hastaligin
seyrini degistirme yetenegine sahip olduguna dair ikna edici bir kanit yok




KOLINESTERAZ INHIBITURLERI

= AH Klinik evreleme,
= Hafif demans — MMSE 19 ila 24; MoCA 12 ila 16; CDR1
= Orta derecede demans — MMSE 10 ila 18; MoCA 4 ila 11; CDR2

= Siddetli demans — MMSE <10; MoCA <4; CDR3
= Trinh NH,2003




Deger disukliigi

Hafiza

Oryantasyon

Yargi ve sorun

Topluluk iliskileri

Ev ve hobiler

Kisisel Bakim

Yok (0)

Hafiza kaybi yok veya
hafif, stirekli olmayan
unutkanlik yok

Tamamen odakli

Gunluk sorunlari ¢ozer
ve is ve mali isleri iyi
yonetir; Gegmis
performansa gore iyi bir
yargl

is, alisveris, géniilliiliik
ve sosyal gruplarda
olagan diizeyde
bagimsiz islev

Evde yasam, hobiler,
entelektuel ilgilerin iyi
surdirilmesi

Tamamen kisisel bakim
yetenegine sahip

Supheli (0,5)

Sirekli hafif
unutkanlik; olaylarin
kismi hatirlanmasi

Zaman iligskilerinde tam
oryantasyon veya hafif
zorluk

Sorunlari ¢ozmede hafif

bozulma, benzerlikler,
farkhliklar

Bu aktivitelerde hafif
bozulma

Ev yasami, hobiler,
entelektiel ilgiler biraz
bozulmus

Tamamen kisisel bakim
yetenegine sahip

Hafif (1)

Orta derecede hafiza
kaybi; son olaylar igin
daha belirgin; kusur
glnlik aktiviteleri
engelliyor

Zaman iliskilerinde orta
zorluk; sinavdaki yere
yonelik; baska bir yerde
cografi oryantasyon
bozuklugu olabilir

Sorunlari ele almada
orta derecede zorluk,
benzerlikler,
farkhliklar; sosyal yargi
genellikle korunur

Bu faaliyetlerde
bagimsiz olarak
¢alisamasa da bazilariyla
hala mesgul

olabilir; gindelik
muayeneye gore normal
gorunuyor

Evdeki islevlerde hafif
ama kesin

bozulma; daha zor
islerden vazgecildi; daha
karmasik hobiler ve ilgi
alanlarinin terk edilmesi

Yonlendirilmeye ihtiyag
var

Orta (2)

Siddetli hafiza

kaybi; yalnizca ¢ok iyi
ogrenilen materyaller
korunuyor; yeni
malzeme hizla kayboldu

Zaman iliskilerinde ciddi
zorluk; genellikle zaman
ve siklikla mekan
yonelimi bozulur

Sorunlari, benzerlikleri,
farkliliklari ele almada
ileri derecede
bozukluk; sosyal
muhakeme genellikle
bozulur

Ev disinda bagimsiz islev
iddiasi yok; aile evinin
disindaki gorevlere
gotirilebilecek kadar
iyi goruniyor

Yalnizca basit isler
korunmustur; ilgi

alanlari gok kisith,
bakimsiz

Giyinme, hijyen ve
kisisel esyalarin
saklanmasi konusunda
yardima ihtiya¢ duyar

siddetli (3)

Siddetli hafiza
kaybi; sadece pargalar
kaldi

Yalnizca kisiye yonelik

Yargida bulunamamak
veya sorunlari
¢6zememek

Ev disinda bagimsiz islev
iddiasi yok; aile evinin
disindaki gorevlere
alinamayacak kadar
hasta goriinliyor

Evde onemli bir islev
yok

Kisisel bakim konusunda
cok fazla yardima ihtiyag
duyar; sik idrar kagirma
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KOLINESTERAZ INHIBITURLER!

= Hafif ila orta dereceli demans

= Yeni teshis edilmis hafif-orta dereceli AH tanililarda kolinesteraz inhibitorinin
denenmesi oneriliyor

= Hafif-orta dereceli demans hastalarinda kolinesteraz inhibitorlerinin
ortalama faydasi (MMSE 10 ila 26; MoCA 4 ila 16; CDR 1 veya 2), biliste,
noropsikiyatrik semptomlarda ve giinlik yasam aktivitelerinde minimal
iyilesme
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KOLINESTERAZ INHIBITURLERI

= 3000'den fazla AH tanilida (hafif-orta) plaseboya karsi donepeuzil,
galantamin veya rivastigmin iceren 13 randomize calismanin meta-analizi

= 6-12 ay arasinda degerlendirildiginde,

= kolinesteraz inhibitorleri 70 puanlik Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olgegi-
Bilissel Alt Olceginde (ADAS-Cog; ortalama fark 2,7 puan ve MMSE'de (ortalama fark
1,37 puan) ilimli iyilesme

= Bakimevi ihtiyaci/GYA'larin sirdiridlmesi gibi uzun vadeli sonuglar halen
suphelidir
= Uzun donem takipli, kolinesteraz inhibitoriiniin plaseboya karsi kullanildigi,
birkag calismadan biri olan AD2000 calismasi, iki temel son nokta agisindan
plaseboya kiyasla anlamli bir faydasini bulamadi
= Birks J ve ark, 2006/Courtney C ve ark, 2004



https://www.uptodate.com/contents/donepezil-drug-information?search=treatment+of+alzheimer&topicRef=5073&source=see_link
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KOLINESTERAZ INHIBITURLER!

= Kolinesteraz inhibitorlerinin goreceli etkileri, tani aninda daha siddetli

demansi olan hastalarda (6rnegin, MMSE <10; MoCA <4; CDR 3) benzer
gorinmektedir,

= Erken evre hastalikta oldugu gibi,

= daha once tedavi almamis orta-ileri evre demansi olan hastalarda
donepezil veya galantaminin kisa stireli kullanimi bilissel ve fonksiyonel
sonuclarin tamaminda olmasa da bazilarinda kiiclik faydalar gostermis
= Uzun sureli kullanima iliskin kararlar, hastanin tedaviye fonksiyonel yanitina ve
bakimin uzun vadeli hedeflerine baglidir
= Feldman H ve ark, 2003-Qaseem A ve ark,2008
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MEMANT

N-metil-D-aspartat (NMDA) resept6or antagonisti

Etki mekanizmasi kolinerjik ajanlardan farkl

Noroprotektif oldugu ileri strtilmekte

Glutamat,

= Kortikal ve hipokampal néronlardaki temel uyarici amino asit nérotransmiteridir

= Glutamat tarafindan aktive edilen reseptorlerden biri, 6grenme ve hafizada rol oynayan
NMDA reseptoru

= Asirt NMDA stimulasyonu iskemi tarafindan indiiklenebilir ve eksitotoksisiteye yol
acabilir, bu da NMDA reseptorlerinin patolojik stimtilasyonunu bloke eden ajanlarin
vaskiiler demansl (vad) hastalarda daha fazla hasara karsi koruyabilecegini
disliindlirmekte

= Ek olarak, geri kalan noronlarin fizyolojik fonksiyonu da onarilabilir ve bu da
semptomatik iyilesmeye yol acabilir

= Orrego F, Villanueva S,1993- Prog Brain Res. 1998-J Neural Transm Suppl. 1994




MEMANTIN

= Orta-ileri evre hastalarda orta dlizeyde yararli

= MIMSE skorlari 3-14 (ort 8) olan 252 AH tanili hastada yapilan 28 haftalik
randomize bir calisma;

= Memantinin klinik etkinlik 6lceklerinde kotulesmeyi dnemli 6l¢lide azalttigini
buldu

= Memantin ile advers olay oranlari plaseboya benzerdi

= Memantin yerine plasebo alan hastalarin ila¢ birakmasi daha fazla

= Bu calismanin acik etiketli bir uzantisi, daha once plasebo alan hastalarin
onceki diistis oranlarina gore tum etkinlik élcimlerinde fayda sagladigini
gosterdi

Reisberg B ve ark, 2006
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MEMANT

= Donepezil almakta olan orta-ileri evre AH tanili 295 hasta lizerinde yapilan bir
klinik arastirma,

= 4 tedavi stratejisinin etkinligini karsilastirmis,
= tedavi yapilmamasi (donepezil kesildi),

= donepezil tek basina devam,

= donepezil memantin eklenmesi

= yalnizca memantin tedavisi

= Bir yil sonra, memantin alan hastalar memantin almayanlarla karsilastirildiginda
standardize MMSE'de daha yiksek bir puana ve Bristol Glnlik Yagsam Aktiviteleri
Olceginde daha dustk bir puana sahip oldu (her ikisi de faydayi ifade ediyor);

= ancak puanlardaki ortalama farklar (sirasiyla 1,2 ve 1,5 puan) klinik olarak 6nemli
oldugu disinilen 6nceden belirlenmis esigi karsilamadi.

= Uzun sureli takipte memantinin, randomizasyondan sonraki dort yillik stire boyunca
huzurevine yerlestirme orani Gzerinde higbir etkisi olmamis

= Howard R ve ark, 2012
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MEMANTI

= Dozaj
= Glnde bir kez 5 mg olarak baslanir

= Doz, haftada 5 mg artirilarak, genellikle ikiye bolinmus dozlar halinde, giinde
tolere edilen maksimum 20 mg doza kadar artirilabilir.

= Glinde bir kez uygulama icin uzatilmis salimh bir form mevcuttur.

= Yan etkiler

= Memantinin kolinerjik ajanlara gore daha az yan etkiye sahip oldugu
gorulmektedir
= Bas donmesi memantin ile iliskili en sik gorulen yan etkidir.
= Hallsinasyonlar nadir ancak memantin kullaniminin bazi AH hastalarinda
ajitasyon ve sanrisal davranislari artirdig1 géruldi
= Ridha BH,2005




MEMANTINTKOLINES 1ERAZ

INHIBITORU

= Memantin ve bir kolinesteraz inhibitoriiniin kombinasyonu, ilerlemis hastaligi
olan hastalarda biliste ve genel sonuclarda iliml iyilesmelere yol agmakta

= 24 haftalik bir arastirma,
= ortaila siddetli AH'i olan 322 hastada donepezile ek olarak memantin veya plasebonun
etkilerini arastirdi

= MMSE puanlari calismaya giriste 5 ila 14 (ortalama yaklasik 10) arasinda
degismektedir. Memantin arti donepezil ile tedavi, bilis, glinlik yasam aktiviteleri
(GYA'lar), genel sonug ve davranis 6lciimlerinde plasebo arti donepezilden 6nemli
Olclide daha iyi sonuclar verdi

= ikinci bir 24 haftalik randomize calisma, stabil dozlarda bir kolinesteraz inhibitori
alan hafif- orta dereceli AH'li 433 hastada memantini plaseboyla
karsilastirdi: Tedavi gruplari arasinda sonug olctimleri acisindan fark yoktu.
= Chen R ve ark, 2017- Tariot PN ve ark, 2004-Porsteinsson AP ve ark, 2008




DIGER HASTA GRUPLARI

= Hafif AH tanililarin memantinden yararlandigina dair cok az kanit var

= Sistematik bir inceleme,

= memantinin
= alti ayda bilig Gzerinde ¢ok klguk ama istatistiksel olarak anlamli bir yararli etkisi
oldugunu gosterdi (70 puanlik Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olgegi-Biligsel Alt
Olceginde [ADAS-Cog] <1 puan)
= ancak davranissal sorunlar Gzerinde etkisi olmadi.

= Baska bir calisma, hafif AH'li (MMSE 20-23) 431 hasta Uzerindeki Ug
calismadan elde edilen verileri analiz etti ve memantin ile 6nemli bir

fayda bulamadi
= McShane R ve ark, 2006- Schneider LS ve ark, 2011




DIGER HASTA GRUPLARI

= Vaskuler veya karma tip demans
= Memantinin VaD'li hastalarda etkili olduguna dair calismalar var

= Down sendromu — Down sendromlu yash hastalarda (>40 yas) AH
prevalansi cok yiksek;

= AH'li genel populasyonda etkili olan tedavilerin bu hastalarda da yararl
olabilecegi dustintilmekte

= Down sendromlu hastalarda memantin kullanilmasini 6nermiyoruz .

= Down sendromlu 40 yas Ustu 173 hastada yapilan randomize bir memantin
calismasinda, 52 haftalik tedaviden sonra memantin tedavisinin hicbir faydasi
bulunamadi

= Hanney M ve ark, 2012
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Pasif immunoterapi, AH tedavisi icin klinik gelistirme asamasinda olan
onemli bir stratejidir.

- Hakim olan hipotez, amiloid-beta (AB) peptidlerinin yanlis katlanmasinin ve
toplanmasinin tau birikimine ve bunu takip eden ilerleyici n6rodejenerasyona
ve bilissel bozukluga yol actigini ileri sirmektedir. Bu nedenle toksik AR
turlerini hedef alan ilaglarin birikimlerini azaltabilecegi ve klinik iyilesmeye yol
acabilecegi dusunuilmustir

Lecanemab ve donanemab dahil AB'ya karsi monoklonal antikorlar, faz Il
klinik calismalarda 6nemli etkinlik gdostermistir.

AR hedefli immunoterapide ARIA ve beyin atrofisi goz ardi edilemez.

Tau ve noroinflamasyonu hedef alan pasif immunoterapi, gelisimin erken
bir asamasindadir.
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= 2023 yilinda, 20 yil siiren basarisiz veya tartismali klinik deneylerin
ardindan, amiloidin Alzheimer hastaliginda terapotik bir hedef oldugu
iki pozitif klinik deneyle dogrulandi.

= AH'nin patogenezi tam olarak aydinlatilmamis olmasina ragmen, cok
sayida kanit AB tarafindan tetiklenen kademeli reaksiyonun, azalmis
asetilkolin seviyesini, tau proteininin anormal fosforilasyonunu ve
noroinflamasyonu isaret etmekte
= Monoklonal antikorlar (mAb'ler) Amiloid-B (AB), tau ve noroinflamasyon

modulatorleri de dahil olmak lizere AH patogenezindeki kilit oyunculari hedef
alir

= Van Dyck CH ve ark, 2023-Gomez isla ve ark,1997
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ANTI-AMILGID TEDA

Hasta secimi,
= uygun laboratuvar testleri
= beynin manyetik rezonans gortntilemesi (MRI)
= bilissel testler
= norolojik ve fiziksel muayene ile demans evrelemesine dayanmaktadir.

Kullanimi sinirli olmali

Hafif bilissel bozukluk veya hafif demans
= Bilissel dustis hafif olmali ve MMSE 221, MoCA 217 veya klinik demans derecesi (CDR) 0,5-1

Belgelenmis amiloid patolojisi

= amiloid pozitif oldugu kanitlanmis hastalarla (amiloid pozitron emisyon tomografisi [PET]
taramasi veya lomber ponksiyonla) sinirli

Kontrendikasyon yok —

= AD disi patolojilere (6rn. Lewy cisimcik hastaligi, vaskiiler demans [VaD]) atfedilen bilissel
gerilemesi olan hastalara onerilmemelidir .

= Cummings J, Salloway S , 2022
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= Hemorajik yan etki riski yuksek olan hastalara 6nerilmemeli

= Beyin MRG'sinde

>4 mikrohemoraji dahil hemorajik bulgular,
herhangi bir yuzeysel sideroz alani,

onceden makrohemoraji ve altta yatan beyin lezyonu veya vaskiler
malformasyon varlig

Antikoaglilan veya antitrombosit kullanimi (gtinlik 81 mg aspirin disinda),
kanama bozukluklari veya merkezi sinir sistemi (CNS) kanama riskinin
artmasina yol acan diger durumlar tedavi icin risk faktorleri

Ayrica tibbi durumu stabil olmayan hastalara, psikiyatrik durumu stabil
olmayan hastalara veya hamile veya emziren hastalara da 6nerilmemelidir
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ANTI-AMILGID TEDA

= Baslica monoklonal antikorlar,
= Bapineuzumab (epitop: 1-5),
= Crenezumab (epitop: 13-24),
= Solanezumab (epitop: 16—-26),
= Aducanumab (epitop: 3-7) ve
= Lecanemab (epitop: N terminali 1-16)
= Gantenerumab
= Ponezumab
= Donanemab

= Aducanumab (Aduhelm®) ve Lecanemab'in (Leqembi®) ABD FDA (Gida ve ilag
Idaresi) tarafindan hizlandirilmis onay
= Plotkin ve ark, 2020-Mahase ve ark,2023- Murphy ve ark,2022



ANTI-AMILGID TEDAVI

= Amiloid hipotezi AH'nin etiyolojisi ile iliskilidir,
= ancak AB'yl hedef alan hemen hemen tiim ilaglar klinik calismalarda basarisiz olmustur.

= Bapineuzumab gibi coklu AB konformasyonlarini hedef alan antikorlar bilissel
solnuglaél iyilestirmezken monomere 6zgu Solanezumab yalnizca MMSE puanini
lyilestirdi.

= FDA onayli Aducanumab ve Lecanemab, ¢coziinebilir AB agregatlari icin yliksek
secicilige sahiptir.
= Bu |Iaflar en umut verici biyobelirte¢ sonuclarini tretti ve hem ADAS-Cog'u hem de CDR
de anlamli diizelme sagladi
= Bu nedenle, Aducanumab ve Lecanemab'in , AP agregatlarini hedef alarak AH'nin iki
ana patoflzonOJlk ozelligini: AB ve tau'yu etklleyen gucli ilaglar olduguna siiphe yoktur .

= Ancak bu ilaglar, bilissel sonuclara iliskin etki bayutkliklerinin bIY( obelirtec ve glivenlik
8n|em|erlyllg karsilastirildiginda kiicik olmasi nedeniyle net bir klinik fayda gostermede
asarisiz oldu.

= Jeremic ve ark,2023




ANTI-AMILGID TEDAVY

) @

OIS T &

Tercihen amiloid beta ¢6zlinebilir protofibrilleri hedef alan hiimanize bir
monoklonal antikor olan Lecanemab, erken AH ve amiloid biyobelirtecleri olan
kisilerde tedaviden 18 ay sonra bilissel gerilemeyi %27 oraninda yavaslatti
(CLARITY calismasi, n=1795)

Beyin amiloid plaklarini hedef alan anti-amiloid antikoru olan Donanemab erken
Alzheimer hastaligi olan kisilerde bilis Gzerinde olumlu klinik etki gosterdi
(TRAILBLAZER-ALZ 2 ¢alismasi, n=1736)

= Bilissel fayda, PET ile degerlendirilen duisik veya orta tau patolojisi olan katilimcilarda
en yuksek duzeyde

= tedavinin baslamasindan 18 ay sonra bilissel gerilemede yaklasik %35'lik bir yavaslama
gorultyor

Her iki tedavi de serebral amiloid ylkinu azaltti; lecanemab faz 3 denemesindeki
katilimcilarin %68'inde ve donanemab faz 3 denemesindeki katilimcilarin
%80'inde amiloid ylklnu azaltti.

Donanemab icin FDA'nden bir karar beklense de, lecanemab ABD'de halihazirda
geleneksel onayi almistir (6 Temmuz 2023)
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= Anti-Amiloid Tedavisi calismasi (n=1169) amiloidin monomerik bir
formunu hedef alan bir anti-amiloid antikoru olan solanezumabin, PET-
pozitif amiloid durumuna sahip bilissel acidan saglikli kisilerde (CDR
puani 0) bilissel etkisini arastirdi.

= Solanezumab iyi tolere edilmesine ragmen (ARIA katilimcilarin
<%1'inde), tedaviden 240 hafta sonra bilis Gzerinde yararli bir etki
gostermedi.
= Sperling RA ve ark, 2023
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= Aducanumab
= Amiloid betaya karsi rekombinant monoklonal bir antikor

= FDA, iki dnemli faz Ill calismadan birinin pozitif klinik sonuglarina (digerindeki
sonuclar negatifti) ve aducanumabin pozitif klinik sonuclarina dayanarak,
hizlandirilmis onay yolunu kullanarak hafif AH tedavisi icin aducanumabi
onayladi.

= 2003'ten bu yana AH'ye yonelik ilk yeni terapi olmasi nedeniyle 6nemli
olmakla beraber klinik arastirmalardaki netlik eksikligi, yan etki riski ve izleme
gereklilikleri kullanimini sinirlandirmakta
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ANTI-AMILGID TEDAV

= Aducanumab,

= Onerilen uygun kullanim kriterlerine gore yalnizca hafif AH'ye bagli hafif
bilissel bozuklugu (MCI) olan secilmis hastalar icin disunulmelidir.
= Hasta secimi,
= uygun laboratuvar testleri
= beynin manyetik rezonans gorintiilemesi (MRI) ile birlikte
= bilissel testler
= norolojik ve fiziksel muayene ile demans evrelemesine dayanmaktadir.
= Cummings J, Salloway S, 2022
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= Aducanumab/Dozaj ve uygulama :

Bir inflizyon merkezinde, her dort haftada bir intravend6z (IV) inflizyon yoluyla uygulanir.

Tedaviye baslamadan dnce yakin zamanda (bir yil icinde) bir beyin MRI calismasi
yapilmasi gerekir; Doz artirimi sirasinda ek MRI'lar gereklidir.

Dozlar 1 ve 2 (0 ve 4. haftalar) — 1 mg/kg IV, bir saatte

3. ve 4. Dozlar (8. ve 16. haftalar) — 3 mg/kg IV, bir saatte

Besinci doza baslamadan 6nce beyin MR'i cekilmesi gerekir

Dozlar 5 ve 6 (24 ve 32. haftalar) — 6 mg/kg IV, bir saatte

Yedinci doza baslanmadan dnce beyin MR'i ¢ekilmesi gerekmektedir.
7. Doz ve sonrasi (36. hafta ve sonrasi) — 10 mg/kg 1V, bir saatte

Ek izleme icin onuncu dozdan 6nce (lic doz 10 mg aducanumab sonrasinda) istege bagli
bir beyin MRI dusunulebilir

Tedavi suresine iliskin net bir kilavuz bulunmamaktadir
= Cummings J, Salloway S, 2022




AMILOIDLE 1Li5KILI GORUNTULEME
ANORMALLIKLERI (ARIA)

= Klinik ve norogoruntileme ozellikleri
= Klinik calismalarda yuksek dozda aducanumab ile tedavi edilen hastalarin
yaklasik ytizde 40'inda ARIA rapor edilmistir
= APOE €4 aleli olan hastalarda ARIA riski daha fazla
= ARIA tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya cikabilir, ancak en sik ilk
sekiz dozda ve/veya doz artirimi gerceklestiginde goraldr.

= ARIA, 6dem (ARIA-E) ve/veya mikro kanama (ARIA-H) seklini alabilir.

= Aduhelm (aducanumab-avwa injection). US FDA approved product information;
Cambridge, MA: Biogen Inc; June 2021-Sperling RA ve ark, 2011




AMILOIDLE 1Li5KILI GORUNTULEME
ANORMALLIKLERI (ARIA)

= ARIA-E, FLAIR hiperintensitesi ile birlikte fokal vazojenik 6dem ile
karakterizedir; geri donlistimli posterior Ilokoensefalopati sendromuna
(RPLS) benzer bir patofizyolojiye sahip oldugu distinilmekte

= ARIA-E'li hastalarin cogu (ylzde 70) asemptomatiktir, ancak digerlerinde
yorgunluk, bas agrisi, konflizyon, bas déonmesi, diisme, gorme degisikligi
veya mide bulantisi gorullir. ARIA-E hafif, orta veya siddetli olarak
derecelendirilir

= Cogu hastada (ylizde 88), ARIA-E uzun vadeli yan etkiler olmaksizin
zamanla iyilesir; ancak bazi hastalarda niksetme goralur.




AMILOIDLE 1Li5KILI GORUNTULEME
ANORMALLIKLERI (ARIA)

= ARIA-H, genellikle mikrohemoraji ve/veya ylizeysel sideroz olarak kendini
gosterir

= Klinik calismalarda makrohemoraji (hemorajik fel¢) cok seyrek olarak
gorulmaustur.

= ARIA-H her zaman olmasa da siklikla etkilenen beyin bolgesinde ARIA-E
ile eszamanli olarak ortaya cikar.

= Mikro kanama, stabiliteden sonra bile takip MR'inda goriinmeye devam
edecektir.

Aduhelm (aducanumab-avwa injection). US FDA approved product

information; Cambridge, MA: Biogen Inc; June 2021-Sperling RA ve ark
2011




Primary
MRI features

ARIAE

ARIA-H

Microhaemorrhage
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Superficial siderosis

Small leptomeningeal
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Parenchymal cedema in Leptomeningeal effusion GRE, T.*
the left parieto-occipital in several sulci within the (solid circley haemosiderin deposit in
lobe (T_-FLAIR) right temporo-occipital lobe the left frontal lobe
(solid circle)’ (T.-FLAIR) (solid circle)' sulcus (solid circle)’
A
/ Nature and location of
leakage products Leakage of intravascular Leakage of proteinaceous Leakage of blocd Leakage of blood
fluid and proteins into fiuid into the degradation products degradation products
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&
Main risk factors :
Exposure to anti-AS antibody treatment
% Presence of pretreatment microhaemorrhages
& APOE-¢4 carrier status
=1
Potential predictors

+ Increases in CSF total-tau
and phosphorylated-tau

+ Increases in CSF AB40,
AB42, AR autoantibodies

« Decreases in AR PET

« Greater hippocampal
volume reduction
and tau PET « Ventricular enlargement
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ARIA MRI classification criteria

ARIA type

ARIA-E

ARIA-H
microchemorrhage

ARIA-H
superfticial
siderosis

Radiographic severity

Mild

FLAIR
hyperintensity
confined to sulcus
and/or
cortex/subcortical
white matter in
one location <S
cm

=4 new incident
micrchemorrhages

1 focal area of
superficial
siderosis

Moderate

FLAIR
hyperintensity S
to 10 cm, Or more
than 1 site of
involvement, each
measuring <10
cm

S to 9 new
incident
micrchemorrhages

2 focal areas of
superficial
siderosis

Severe

FLAIR
hyperintensity
measuring =10
cm, often with
significant
subcortical white
matter and/or
sulcal
involvement. One
or more separate
sites of
involvement may
be Nnoted.

10 oOor more new
incident
microhemorrhages

=2 focal areas of
superficial
siderosis

ARIA: amyloid-related imaging abnormalities; MRI: magnetic rescnance
imaging;:; ARIA-E: amyloid-related imaging abnormalities-edema; FLAIR: fluid-
attenuated inversion recovery; ARIA-H: amvyloid-related imaging
abnormalities-hemosiderin deposition.

Reproduced from: Adubhelm (aducanumab-avwa injection)

Food and Drug Admiinistration. Available s&:-

Rifps - S www.sccessdasts. fds. gov//drugsastide docs
20271)

= L J.

on September 21,

full prescribing information. US

lebel/ 20217671 1 78s000/5/.03F (Accessed



ADUCANUIMAB

= Etkinlik: Beyin amiloid duzeylerinde azalmaya iliskin glicli bir etki tutarli
bir sekilde gosterilmis olsa da, klinik son noktalarda gézlemlenen
faydalar kiicliik ve tutarsiz olmustur

= Prodromal veya hafif AH'li 165 hastada aducanumabin doz artirimli faz
1b denemesinde , amiloid PET gorintilemede doza ve zamana bagli bir
sekilde amiloid plaklarinda 6nemli azalma gosterilmistir

= 12 ay sonra hastalarin neredeyse yarisinda artik pozitif amiloid PET
goriuntulemesi yoktu ancak klinik derecelendirme 6lceklerinde yalnizca
ktictk ve tutarsiz klinik etkiler gozlemlend..




ADUCANUIMAB

= Sonraki iki plasebo kontrolli calisma (EMERGE ve ENGAGE),

= AH'ye bagh MCI'li veya cok hafif demansli hastalari (MMSE >24, CDR skoru 0,5
ve pozitif amiloid PET taramasi) inceledi

= Her iki deneme de klinik sonuclarin incelendigi planh bir fayda analizinin
ardindan erken durduruldu. Bu kararin ardindan sonlandirma karari
sonrasinda toplanan ek arastirma verilerini iceren analizler yapildi. Her iki
klinik denemede de amiloid PET goriintiilemeyle degerlendirilen beyin
amiloid seviyelerinde onemli bir azalma gozlemlendi; ancak FDA veri analizi,
beyin amiloid seviyelerindeki azalma ile klinik sonuglar arasinda hicbir iligki
olmadigini gosterdi

Alexender GC ve ark, 2021-McCleery J, Quinn TJ, 2021-Sevigny Jve ark, 2016




ADUCANUMAR

= Klinik calismalarda

= Yiksek dozda aducanumab ile tedavi edilen hastalarin yaklasik yizde 40'inda
ve Ozellikle APOE €4 tasiyicilarinda bildirilen ARIA en 6nemli risk
bulunmaktadir

= Bir hastada anjiyoodem ve Urtikeri de iceren asiri duyarhlik rapor edilmistir

= Bas agrisi, dlisme, ishal ve konflizyon da aducanumab ile plasebo ile
tedavi edilen hastalara gore orta derecede daha sik gortlmustuir

= Klinik arastirmalardaki hastalarin yliizde 0,6'ya
kadari aducanumab antikorlari gelistirdi; bu tur antikorlarin nétrlestirici
olup olmadigi konusunda herhangi bir tespit yapilamadi

= Aduhelm (aducanumab-avwa injection). US FDA approved product information;
Cambridge, MA: Biogen Inc; June 2021.
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ANTIOKSIDANLAR

= E vitamini (alfa-tokoferol) ve selegilin (bir monoamin oksidaz inhibitoru)

= Antioksidan o6zellikleri nedeniyle AH'de incelenmistir. Genel olarak, giinde
2000 uluslararasi birim dozundaki E vitamininin, hafif-orta evre AH'li
hastalarda bilissel performans lGzerinde dlculebilir bir etki olmaksizin,
fonksiyonel ilerlemeyi geciktirmede mitevazi bir fayda sagladigini
gostermektedir.

= Yan etkileri daha fazla olan ve maliyeti daha ylksek olan selegilin kullaniminin
faydasi olmadigi distnultyor.

Farina N ve ark, 2017
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YARAR! KANITLANMAMIS
TEDAVILER

= Ostrojen replasmani

= Antiinflamatuar ilaglar
= Ginkgo biloba

= Diyet takviyeleri

= B Vitamini

= Omega-3 yag asitleri
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YARAR! KAN!
TEDAVILER

= Ostrojen replasmani: Ostrojen replasmanini baslatmanin demansin
tedavisinde veya onlenmesinde faydali olduguna dair hicbir kanit yoktur.

TLANMAMI3

= Menopoz sonrasi kadinlarda 6strojen ve AH calismalari iki alana
odaklanmis:

= Ostrojenin demans gelisimini dnlemedeki roll ve dstrojenin demans tedavisindeki
potansiyel etkinligi.

= Bu arastirmalar, 6strojenin serebral kan akisini arttirdigina, kolinerjik néronlarin
atrofisini onledigine, oksidatif stresi azalttigina ve sinir bliyiime faktoérlerinin
etkilerini module ettigine dair cok sayida klinik 6ncesi kanita dayanmaktadir.




YARAR! KANITLANMAMIS
TEDAVILER

= Bununla birlikte, bliyiik randomize calismalar artik demans olmayan 65
yas ve Uzeri kadinlarda dstrojen arti progestin veya yalnizca ostrojen ile
hormon replasman tedavisinin (HRT) kullanilmasinin demans gelisme
riskini artirabilecegini gostermistir

= AH icin ostrojen tedavisine iliskin 42, 50 ve 120 kadini kapsayan uc¢
randomize kontrolli calisma benzer sonuclara vardi.Degisken dozlarda
ve degisen surelerde dstrojen tedavisi, plaseboya kiyasla bilissel veya
islevsel sonuclari iyilestirmedi
= Henderson WV, 1997-Mulnard RA ve ark, 2000-Wang PN ve ark 2000




YARAR! KANITLANMAMIS
TEDAVILER

= Anti inflamatuar ilaclar

= Patofizyolojik calismalar, mikroglial aktivasyon ve sitokin salinimi ile amiloidin
indukledigi inflamatuar reaksiyonu gostermistir

= Ek olarak, bazi epidemiyolojik calismalar, NSAID'ler ve diger antiinflamatuar
ilaglarin kullaniminin AH gelisimi icin azaltilmis olasilik oraniyla iligkili
oldugunu ileri sirmustur

= indometazin ile ilgili kiiciik bir klinik calisma
disinda, naproksen , hidroksiklorokin , diklofenak , rofekoksib ve aspirin dahil
olmak lGzere antiinflamatuar ilaclarla yapilan randomize calismalar, bu
ajanlarin bilissel gerilemeyi yavaslatmada bir faydasi olmadigini gosterdi.

= Cagnin A ve ark, 2001-Firuzi O, PraticoD, 2006-Jaturapatporn D ve ark, 2012




YARAR! KANITLANMAMIS
TEDAVILER

= Ginkgo biloba

= Bilissel bozukluk ve demans icin ginkgo biloba gtivenli olmasina ragmen
tutarsiz ve ikna edici olmayan fayda kanitlarina sahip
= Angell M, Kassirer JP, 1998




Lo By, X

YARAR! KAN!
TEDAVILER

DIYET TAKVIYELERI

R

TLANMAMI3

= B Vitamini = Omega-3 yag asitleri :
= Ozellikle homosistein = Gozlemsel ¢calismalar, diyetle

metabolizmasinda yer alan B
vitaminleri takviyesi, AH'li
hastalarda etkinlik
gosterebilecekleri umuduyla
incelenmistir.

Hafif-orta dereceli AH'li 340
hastada yuksek dozda B vitamini
kompleksi takviyesi (folat, B6,
B12) ile ilgili 18 aylik randomize
bir calisma, bilissel dlcimler
uzerinde hicbir yararh etki
bulamadi.

balik alimi ve omega-3 yag
asitleri ile daha distk demans
riski arasinda olasi bir iliski
oldugunu 6ne surdu.

Bununla birlikte, klinik calismalar
AH tedavisinde omega-3 yag
asidi takviyesinin terapotik
rolini desteklememistir
Aisen PS ve ark, 2008-Quinn
JF ve ark, 2010
















