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Disease-modifying therapy in Alzheimer’s disease

Are we totally lost?
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“Tarenflurbil”



▪ Existe consenso de que el péptido β-amiloide es 

crucial en la neurobiología de la EA y que las 

terapias anti-amiloide pueden retrasar la 

progresión de la EA.

▪ AINES → potentes moduladores de γ-secretasa y

disminuyen la producción de Aβ42 y Aβ40

▪ Tarenflurbil → R-enantiomero del AINE flurbiprofen

▪ Tarenflurbil: Selective Aβ42 Lowering Agent (SALA)



[S41.004] Efficacy and Safety of Tarenflurbil, a Selective 
Aβ42-Lowering  Agent, in Alzheimer's Disease (AD): A Phase 
2 Trial of up to 24 Months of Treatment. S. Black et al. Toronto.

Tarenflurbil: agente selectivo en disminuir los niveles cerebrales de Aβ42

en el modelo experimental en ratones de EA.

Diseño/Métodos:

▪ Ensayo controlado con placebo, doble ciego que evalúa tarenflurbil  

(400 mg/12 hrs y 800 mg/12 hrs) durante 12 meses en 207 pacientes 

con EA leve a moderada (MMSE 15-26).

▪ En el 2 año, los pts randomizados originalmante a tarenflurbil en el 1  

año continuaron el tratamiento, y los pts randomizados originalmente a 

placebo fueron re-randomizados a dosis bajas o altas de tarenflurbil, 

manteniendo el doble ciego.

▪ En la randomización, el 94% de los pts estaban en dosis estable de un 

I-AChE.



Diseño/Métodos:

▪ Medidas primarias de eficacia: cognitiva (ADAS-cog), actividades de la  

vida diaria (ADCS-ADL) y función global (CDR-sb).

Resultados:

Respuesta diferente entre casos leves y moderados (p = 0.03)

Seis meses

LevesLeves (MMSE 20-26) en tarenflurbil (800 mg/12 hrs) 

- Actividades de la vida diaria (Cohen's d = 0.44; P = 0.033) 

- Función global (Cohen's d = 0.42; P = 0.042)

- Tendencia a significación en cognición. 

Doce meses, aumento del efecto del tratamiento en:

- Actividades de la vida diaria (Cohen’s d = 0.67,P = 0.015)  

- Función global (Cohen’s d = 0.72, P = 0.0005). 

- Buena tolerancia deTarenflurbil a 24 meses

- Ausencia de beneficio en casos de EA moderados  





Actividades Vida Diaria (ADCS-ADL)
800 mg
Cohen’s d = 0.41, p = 0.015 

Función global (CDR-sb)

800 mg
Cohen’s d = 0.58, p < 0.001 

Cognición (ADAS/cog.)

800 mg
Cohen’s d = 0.27, p = 0.109 



“Un blanco en la diana pero aUn blanco en la diana pero aúún no en el centron no en el centro””

▪ Resultados poco concluyentes, pero esperanzadores.

Razones

▪ Difícil demostrar actividad modificadora de progresión de

EA en ensayos fase-II. Ensayo fase-III (1600 pts) en curso.

▪ Candidatos ideales: Pacientes con EA leve 

▪ Inconveniente: lentitud de la evolución y variabilidad en

la progresión del deterioro

▪ Costes 
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Inmunización Activa

Necesidad de iniciar tratamiento antes del inicio de 

los síntomas clínicos de EA.

Reducción de placas pero no mejora supervivencia (6 pts)

Inmunización Pasiva

Bapineuzumab (Elan/Wyeth)

Medida primaria de eficacia (-), menos en APOE4

Reducción de la atrofia cerebral

Edema cerebral vasogénico

Microhemorragías
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“Dimebon”



Dimebon

▪ Diseñado en Rusia

▪ Agente antihistamínico 

▪ Agente de nueva generación para el tratamiento de la EA 

Acciones: 

(1) mejorar los síntomas 

(2) prevenir la progresión (Bachurin et al., 2001) 

Mecanismos de acción múltiples

- Bloqueo de la acción neurotóxica del β-amiloide

- Inhibición de los canales L de calcio 

- Modulación recep. AMPA/NMDA glutamato (Grigorev et al., 2003) 

- Efecto neuroprotector: bloqueo de poros mitocondriales

que presumiblemente juegan un papel importante

en la muerte celular en EA (Lermontova et al., 2001).



Dimebon Improves Patient Function and Decreases Caregiver 

Assistance Time in Alzheimer's Disease: One-Year Clinical Trial Results

RS Doody, Houston, TX, S. Gavrilova, Moscow, Russian Federation et al. 

Diseño/Métodos: ▪ Ensayo controlado con placebo randomizado doble-ciego 

a 1 año en 183 pts con EA leve y moderada. (MMSE 10-24)

▪ Análisis de subdominios de la Alzheimer's Disease Cooperative Study Activities 

of Daily Living (ADCS-ADL) y tiempo del cuidador (análisis por ítem) de 

Resource Utilization in Dementia (RUD-lite) la semana 52.

Resultados
Dimebon > placebo: 
- ADL en la sem. 26 (2.9, p= 0.01) y 52 (5.2, p=0.004).  
- ADLs personales en sem. 26 y 52 (p= 0.002 y p=0.0149) 
- ADLs instrumentales p= 0.0498; p= 0.0056).
Alimentación, uso del servicio, uso del teléfono, conversación, 
preparar comidas, viajar, cumplir citas, lectura, y utilizar
electrodomésticos en la sem. 52. 

Dimebon: ↓ tiempo del cuidador, sem. 26 (< 51 minutos) (p = 0.0004)
Placebo:↑ tiempo del cuidador, sem. 26 (> 30 minutos)



Dimebon Improves Memory, Orientation, Language, and 

Praxis in Patients with Mild to Moderate Alzheimer's Disease: 

Results of a One-Year Placebo-Controlled Study.
S. Ferris et al, New York, NY.

Diseño/Métodos:

▪ Ensayo controlado con placebo randomizado doble-ciego a 1 año en 

183 pts con EA leve y moderada. (MMSE 10-24). ↑↑↑↑ 6.9 en ADAS/cog-11

▪ Análisis de subdominios del ADAS-cog en la semana 52.

Resultados. 

Memoria: recuerdo de palabras (-0.5, p=0.04), reconocimiento (-1.62, 

p=0.03), y recuerdo de instruciones (-0.24, p=0.10). 

Orientación (-0.88, p = 0.01),  

Praxis constructiva e ideatoria (-0.47, p= 0.005; -0.47, p=0.006). 

Lenguaje: órdenes (-0.65, p < 0.0001), denominación de objetos

(-0.78, p<0.0001), encontrar palabras (-0.39, p=0.005), 

comprensión (-0.24, p=0.15), y lenguaje global (-0.62, p=0.0002).







Efecto cognitivo ≥ a otros fármacos antidemencia

Estudio realizado en Rusia (traducción de escalas)

Edad: ∼ 68 años

50 a 60% no recibían otros fármacos

Diferentes efectos secundarios (≠ mecanismo de acción)

- sequedad bucal 

- hiperhidrosis 

- depresión (15%), placebo (5%)

- ⇑ bilirrubina

- Problemas cardíacos (arritmia, angina)

Efecto sintomático > modificador de enfermedad

¿?







¡¡Muchas gracias!!



[S41.007] A Double Blind, Placebo-Controlled, Phase II Clinical Trial of

Intravenous Immunoglobulin (IVIG) for Treatment of Alzheimer's Disease

N Relkin, DI Tsakanikas, B Adamiak et al, New York, NY 

2 ensayos abiertos previos de 6 meses de duración con IVIG demostraron

beneficios sintomáticos y ↓ en los niveles de β-amiloide en LCR.
Métodos

▪ Ensayo doble ciego y controlado con placebo. 24 pacientes (16 IVIG, 8 placebo).

▪ Dosis: 0.2g/kg/2 semanas a 0.8g/kg/mes.

▪ Evaluaciones basal, 3 y 6 meses (ADAS-cog, CGIC)
▪ PL (basal y 6 meses), β-amiloide y ATC anti-amiloide (ELISA). 

Resultados

- 23 pacientes completaron los 6 meses de tratamiento. 

- IVIG > placebo (+0.27 CGIC puntos para IVIg vs -1.25 para placebo, p<0.001). 

- IVIG > placebo en ADAS-Cog a 6 meses (-0.38 para IVIg vs +2.61 con placebo) 

- ↑ niveles de ATC anti-amiloide en tratados con IVIG y ↓ niveles de β-amiloide
Efectos adversos: Rash: IVIG > placebo

Conclusiones

▪ Estudio positivo, justifica realización de ensayo fase III.



[S51.003] Intravenous Immunoglobulin Increases Brain Glucose Metabolism

in Alzheimer Disease. L Mosconi, B Adamiak, DI Tsakanikas et al., New York, NY 

Primer ensayo doble ciego contralodo con placebo de IVIG y PET 
Métodos

▪ 18-FDG-PET en 17 de 24 pacientes (16 IVIG, 8 placebo). ROIs con SPM

▪ Evaluaciones con PET: basal y 6 meses 
▪ 5 pts en placebo, 6 pts en dosis bajas de IVIG, (0.2g/kg/2 sem. o 0.4g/kg/mes) 

y 6 pts con dosis altas (0.4g/kg/2 sem. or 0.8g/kg/mes).

Resultados

- Sin diferencias significativas en PET basal. 

- PET a 6 meses: ↑↑↑↑ metabolismo en múltiples regiones en tratados con IVIG

(dosis bajas y administración frecuentes).

↑↑↑↑ Hipocampos (12-18%), parieto-temporal (14-17%) y tálamos (21-24%)

↓↓↓↓ metabolismo con dosis altas de IVIG y placebo

Conclusiones

▪ Dosis bajas y frecuentes de IVIG mejoran a 6 mesesel metabolismo en 

EA leve/moderada


