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Extracted from the ADI World Alzheimer Report, August 2015 



ALZHEIMERJEVA  BOLEZEN

prvi znak najpogosteje: motnja spomina

dodatno:

Motnja govora

Motnja orientacije

motnje abstraktnega mišljenja

vidnoprostorske in izvršitvene motnje

Motnja delovanja v dnevnih aktivnostih
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PATOLOŠKA SLIKA
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Abeta plakiNF pentlje



OBRAVNAVA V KOGNITIVNI AMBULANTI

Radiolog;
CT/MRT/SPECT/PET

kognitivni testi; 
Klinčni psiholog, logoped-, 

Delavni terapevt, fizioterapevt

Analiza: kri, likvor

EEG

Klinična ocena (zdravnik)

Diagnoza

Posvet z genetikom
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BIOMARKERJI
Amiloidni depoziti

Forsberg et al Neurobiology of Aging 2007 
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LUMBALNA PUNKCIJA-
biomarkerji demence

celokupni tau           

fosfo-tau                  

β amiloid 42 



študijski design: AD (n= 53), zdravi (n= 21). 

AD              zdravi
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Andreasen et al, Arch Neurol 1999;56:673

Senzitivnost 92 %
Specifičnost 95 %

LIKVORSKI BIOMARKERJI ZA AD; Aß42
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AD DIAGNOZA VEDNO BOLJ ZGODAJ 

Oct 5, 2016Bengt Winblad
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Standardna

diagnoza

Duboisovi

raziskovalni kriteriji:

“zgodnja AD”

prilagojeni

Duboisovi kriteriji:

“zgodnja AD”

Presimptomatska

AD

brez simptomov

Zelo blagi

simptomi

+ amiloidni

biomarker

motnja

epizodičnega

spomina+ 

katerikoli

biomarker

Demenca

začetek

AD

poti

Potrebno je  določiti podtipe

bolezni

presonalizirana medicina

Modified from Aisen PS. 2009
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Terapija AD:prvih 100 let 

in pogled naprej……….

holinergičn

a hipoteza

1906 1910 200419821974 1997

Memantin

Nekompetitivni

antagonist 

receptorjev

NMDA

2010 2015

Acetylcholinesterase

inhibitorji

Prva zdravila ki bodo zpremenila
potek bolezni?



KLINČNE ŠTUDIJE PRI ALZHEIMERJEVI BOLEZNI

β amyloid 

Tau 

Cholinergics 

Others

Mangialasche et al, modified 2013 from Lancet Neurology, 2010

Aß production

Aß clearance

Aß aggregation

CAD106



NOVI TERAPEVTSKI PRISTOPI K ZDRAVLJENJU AD-amiloid

Oct 5, 2016
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Courtesy of Dr Norman Relkin, Weill Cornell Medical School, New York, modified 2015 from H Feldman pres 2013.

Odlaganje

Produkcija

Antisense
Si RNA

Senilni
plaki

APP

APP
gene

A
monomer

A
oligomer

A
fibril

Difuzni
plaki

β- and γ-
secretase 

inhibitors & 
modulators, eg:
Verubecestat

Fibrillogenesis
Modulators, eg
Scylloinositol

Imunoterapija, npr:
Solaneuzumab

Crenezumab
Gantenerumab
Aducanumab

CAD106

Fe, Cu2+ 

Chelator:
PBT2

Agregacija



Aktivna imunizacija z β-amiloidom

-amyloid

Imunizacija z β-amiloidom +

stimulacijski adjuvans

Imunski sistem ustvari protitelesa proti

β-amiloidu

Protitelesa se vežejo na oligomere in plake

Pasivna imunizacija z β-amiloidnimi protitelesi

Po injekciji protiteles se ta vežejo na na oligomere

in plake

-amyloid

Miška imunizirana z β-amiloidom

Miška ustvari protitelesa proti

β-amiloidu

Ta protitelesa

se humanizira

”CEPLJENJE” 



PASIVNA IMUNOTERAPIJA

Bapineuzumab; 2 Faza-III blaga in zmerno

napredovala AD, 2400 bolnikov, zaključena:

ni bilo izboljšanja

Solanezumab; 2 faze-III blaga in zmerno

napredovala AD, 2050 bolnikov, zaključena.

ni bilo izboljšanja
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Modified from Brunden et al Nature Rev Drug Discovery 2009; et al J Neurosci 2010 

Epothilone D
Paclitaxol
Davunetide

HDAC Inhibitors 

Tideglusib GSK 3 Inhibitor

Lithium, Valproate

Davunetide NAP – vsi negativni rezultati

Immunotherapy: AADVac1, ACI-35 – poteka

TRx0237 (Rember)
- poteka

NOVI TERAPEVTSKI PRISTOPI K ZDRAVLJENJU AD-tau



Tau CEPIVO (AADvac1)

Lancet Neurol 2016
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Imunogenost
Robustni imunski odgovor

Kognicija
Povprečni ADAS-Cog stabilen
v 6 mesecih



ŽIVLJENJE
ŠTEJE!

Alz Caffe Radenci 2017 4/3/2017
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ZAKAJ ZGODNJA DIAGNOZA

Nova spoznanja: AB ima predklinično stanje, spremembe -
več let pred pojavom simptomov.

Močna povezava spremenljivih dejavnikov tveganja s 
povečanim tveganjem razvoja AB.

Večja uspešnost obravnave bolnika v začetnih stanjih –
počasnejše napredovanje.

Večja možnost vključitve v klinična testiranja – razvoj 
zdravil.

Manj kot 50% primerov demence je prepoznanih na primarni 
ravni!



POMEN ZGODNJE DIAGNOZE

Možnost, da se informirajo in pripravijo, povedo svoje 
želje, uredijo življenje – IZBOLJŠANJE KAKOVOSTI 
ŽIVLJENJA.

Dostop do:
zdravil in kliničnih testiranj,
pravic iz javnih sredstev,
aktivnosti in terapij – uspešne v začetni fazi.

Izboljšanje ozaveščenosti:
prepoznavanje demence in zmanjševanje stigme,
pravočasno iskanje informacij,
življenjski slog za zmanjšanje tveganja.



MODELI VKLJUČEVANJA

SPLETNA APLIKACIJA
•vključevanje z uporabo SPLETNIH 
orodji - testi
•sodelujoči – informacije in 
možnost vključitve v nadaljnje 
postopke diagnoze

SPECIALISTI DIABETOLOGI
•vključevanje specialistov za 
sladkorno bolezen
•prepoznavanje znakov pri bolnikih 
tipa 2
•možnost vključitve

ODPRTA HIŠA
•dan odprtih vrat v klinikah
•preverjanje kognitivnih 
sposobnosti
•zavreči možne znake kognitivnega 
upada
•možnost vključitve

PRIMARNA RAVEN
•vključevanje zdravnikov družinske 
medicine
•prepoznavanje potencialnih znakov 
povečanega tveganja
•možnost vključitve



MODELI VKLJUČEVANJA

SPLETNA 
APLIKACIJA

TERCIARNA 
RAVEN

ODPRTA HIŠA
PRIMARNA 

RAVEN

DIAGNOSTIČNI PROCES


