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Clanek upozoriuje na zavaznost problematiky syndromu demence a jeho nej¢asté;si
priciny Alzheimerovy nemoci. Pfedstavuje soucasné moznosti nejen farmakoterapie,
ale i podpory pacientl a jejich rodinnych pfislusnikd. Podrobnéji se zabyvéa dosud
nejvyznamnéjsim smérem vyvoje novych léciv pro farmakoterapii Alzheimerovy
nemoci, antiamyloidovou terapii a diskutuje jeji efekt, ale i Uskali a bariéry, které jsou
v soucasné dobé zvazovéany v procesu schvalovani téchto Iéciv a jejich uvedeni do
praxe. Tyto léky predstavuji vyznamnou nadéji pro pacienty i jejich blizké a jsou i potvr-
zenim, Ze progresi Alzheimerovy nemoci (a vyhledové i dalSich neurodegenerativnich
onemocnéni vedoucich k demenci) je mozné vyznamné zpomalit ¢i zastavit. Indikacni
spektrum téchto Iéka je zatim relativné Gzké a ani v budoucnu z nich nebudou moci
profitovat vSichni pacienti. Proto je dulezité dostate¢né vyuzivat moznosti dostupné
symptomatické |é¢by farmakologické i nefarmakologické.

Kli¢ova slova: demence, Alzheimerova nemoc, antiamyloidova |é¢ba, kognitiva,
memantin.

Modern pharmacotherapy of Alzheimer’s disease

The article highlights the importance of dementia syndrome and its most common
cause, Alzheimer’s disease. It presents current options for not only pharmacotherapy
but also support for patients and their family members. It delves into the most signifi-
cant current development in new treatments for Alzheimer’s disease, anti-amyloid
therapy, discussing its effects, challenges, and the barriers currently considered in the
approval process and practical implementation of these drugs. These medications offer
significant hope for patients and their loved ones, demonstrating that it is possible to
substantially slow or even halt the progression of Alzheimer’s disease (and potentially
other neurodegenerative diseases leading to dementia). However, the indications for
these drugs are currently quite narrow, and not all patients will benefit from them even
in the future. Therefore, it is crucial to fully utilize available symptomatic treatments,
both pharmacological and non-pharmacological.

Key words: dementia, Alzheimer’s disease, angiamyloid therapy, acetylcholinesterase
inhibitors, memantin.

V soucasné dobé Zije v Ceské republice
160000-180000 tisic lidi s demenci. Lze pfed-
pokladat, Ze v souvislosti se starnutim nasi
populace se tento pocet do poloviny stoleti
jesté vyrazné zvysi, téméf zdvojnasobi (1, 2).

Demence predstavuje komplexni situ-
aci s vyznamnymi dopady na Zivot ¢lovéka
a jeho blizkych, ale také s velmi zdsadnimi
socioekonomickymi konsekvencemi. S po-
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stupnou progresi syndromu demence do-
chazi ke zvySovani potreby péce a podpory.
Lidé s demenci patii mezi ty, ktefi potfebuji
nejcastéji a nejdéle sluzby tzv. dlouhodobé
péce. Zvysujici se prevalence demence nakla-
dy na dlouhodobou péci jak v domécim tak
ustavnim prostiedi vyznamné zvysuje (3, 4, 5).

Syndrom demence zahrnuje jak poruchy
paméti a dalsich kognitivnich funkci tak i jiné
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pfiznaky, zejména psychologické a behavio-
ralIni, které jsou u jednotlivych typd demence
vice ¢i méné vyjadrené. Lécba a pristup k té-
to problematice tedy musi byt komplexni.
Nejcastéjsi pficinou syndromu demence je
Alzheimerova nemoc, a pravé proto se na ni
soustredil vyzkum ucinné farmakoterapie
v poslednich desetiletich (6).

V prabéhu progrese syndromu demence
dochazi ke zhorsovani kognitivnich funkci (pa-
méti, mysleni, pozornosti, orientace osobou,
prostorem i ¢asem, porozuméni feci i schop-
nosti formulovat sdéleni, rozhodovani). To
vede k postupnému zhorsovani sobéstacnos-
ti, které zacina zpravidla nejprve poruchami
tzv. instrumentalnich aktivit (tedy schopnosti
se samostatné orientovat v cizim prostredi,
dostavit se na urcité misto, samostatné zit
a starat se o svou domacnost, nakupovat,
obstarat a pfipravit si jidlo, uspokojivé udr-
zovat hygienu atd.) a postupné dochdzi i ke
zhorSovéni sobéstacnosti v zakladnich sebe-
obsluznych aktivitach, kam patii schopnost
zakladni mobility v byté, schopnost oblék-
nout se, napit se, snist pfipravené jidlo, byt
kontinentni, zachovavat zakladni hygienu,
pouzivat toaletu. Spektrum ptiznak( demen-
ce je nesmirné pestré a stejné tak jsou velice
heterogenni i potieby pacient(, ktefi s timto
syndromem ziji. Urcuji je nejen typ onemoc-
néni vedouciho k demenci a vyjadreni jednot-
livych symptom, ale i mnoho dalsich faktord.
Potfeby pacientl se méni dle jednotlivych
stadii demence. Na to je tieba v péci o tyto pa-
cienty av managementu syndromu demence
pamatovat. Pfiznaky demence se viak neo-
mezuji jen na deterioraci kognitivnich funkci
a s tim souvisejici zhorSovani sobéstacnosti,
ale zahrnuji také dalsi velmi pestrou symp-
tomatiku psychologickych pfiznakd a zmén
chovani, které se vyskytuji rizné casto, a to
u rdznych typt demence. Patfi sem kromé
depresivity a Uzkosti také stavy agitovanosti,
psychomotorického neklidu a dalsi velmi pes-
tré pfiznaky a poruchy chovani zejména pfi
progresi frontotemporaélnilobarni degenerace
i jinych zejména vzacnéjsich onemocnéni zpl-
sobujicich demenci. Pravidelnym dlsledkem
progrese syndromu demence je také dopad
na okoli pacienta, na jeho blizké, ktefi o néj
pecuji, a z celospolecenského pohledu pak
i na celkové naklady a zatéz systéma zdravotni

a socidlni péce, které v disledku potfeby fese-
ni problematiky demence vznikaji a ve vsech
zemich vyznamné nardstaji (7). Nicméné ve
srovnani s jinymi nemocemi s obdobnym
celospole¢enskym vyznamem (kardiovasku-
larni a onkologickda onemocnéni) je stale na
vyzkum demence alokovano vyrazné méné
prostiedku (8).

Alzheimerova nemoc je nejcastéjsi prici-
nou syndromu demence. Kromé Alzheimerovy
nemoci zpUsobuji demenci dalsi neurodege-
nerativni onemocnéni, ktera jsou pfic¢inou
napftiklad demence s Lewyho télisky, de-
mence pfi Parkinsonové nemoci, heterogen-
ni skupiny poruch, které charakterizujeme
jako frontotemporalni lobarni degenerace.
Kromé neurodegenerace mohou k demen-
ci vést také cévni poruchy, vcetné nasledkud
cévnich mozkovych piihod, traumata, intoxi-
kace, tedy veskeré stavy, které ireverzibiliné
postihuji nejvyssi mozkové struktury, zejména
cortex (6). Vzhledem k tomu, Ze Alzheimerova
nemoc je pric¢inou cca dvou tretin viech pfi-
padd demence, soustredilo se vyzkumné
usili v hledani Iéku proti demenci zejména
na tuto nejcastéjsi pfic¢inu. V devadesatych
letech minulého stoleti byla do péce o lidi
s Alzheimerovou nemoci zavedena kognitiva
(donepezil, rivastigmin a galanthamin), od
kterych se ocekavalo, ze zlepsi kognitivni
funkce a zpomali priibéh progrese demence
u Alzheimerovy nemoci. Obdobné tomu bylo
s memantinem, ktery byl schvalen pro klinic-
kou praxi Evropskou lékovou agenturou v roce
2002, a byl tak v Evropé dosud poslednim
registrovanym lékem na Alzheimerovu nemoc
(9). Prestoze se kognitiva i memantin staly
soucasti bézné praxe a ze zkusenosti vime,
Ze jejich efekt je v mnoha pripadech pro pa-
cienty i jejich pecujici vyznamny a ulehcujici,
plvodni ocekavani (na zpomaleni pribéhu
progrese demence) tyto léky nenaplnily, coz
vedlo k ur¢itym pochybnostem i co se tyka
Iékové politiky v nékterych zemich (Francie
napfiklad omezila jejich Uhradu). V poslednich
dvou dekadach tak pokracovalo hledani [éku,
ktery by prabéh progrese Alzheimerovy ne-
moci zastavil ¢i vyrazné zpomalil, tedy mél tzv.
disease-modifying efekt. Zpocatku se vyzkum
zaméfil zejména na amyloidovou cestu etio-
patogeneze Alzheimerovy nemoci (az z 80%
vsech vyzkumnych projektl), postupné se
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spektrum rozsifuje na jiné mechanismy mozné
etiopatogeneze Alzheimerovy nemoci, takze
klinické studie ve 3. fazi vyzkumu nyni zkou-
maji amyloidovou cestu pouze v 29% a vét-
sina studii se zaméruje na mechanismy, které
maji potencial modifikace prabéhu progrese
Ci jejiho zastaveni (disease-modifying) (9).

V soucasné dobé se nejcastéji hovori
o tfech lécich, které byly schvaleny k uziti FDA
(Americkou Iékovou agenturou — Food and
Drug Administration).

Aducanumab byl prvnim |ékem této sku-
piny, ktery ziskal povoleni k ,podminénému”
klinickému uziti od FDA, a to jiz v ¢ervenci
2021. Agentura tak rozhodla na zékladé sku-
te¢nosti, Ze tento lék diky tomu, Ze odstrafuje
amyloid z mozku, bude mit velmi pravdépo-
dobné i klinicky benefit pro l1écené pacienty.
Schvélen byl pro pacienty s mirnou kognitivni
poruchou a mirnou demenci pti Alzheimerové
nemoci (9, 10, 11).

Druhym lékem této skupiny je jizzminény
lecanemab schvéleny FDA v lednu 2023 s vy-
hradami, ale ktery jiz v ¢ervenci 2023 ziskal
pIné schvéleni, a to na zakladé studie CLARITY-
AD, ktera prokazala 27-50% zpomaleni kli-
nické progrese v rliznych parametrech kog-
nice a sobéstacnosti. Rozdil efektu u tohoto
preparatu oproti aducanumabu se vysvétluje
tim, Ze lecanemab pUsobi spise na rozpustné
amyloidové protofibrily, zatimco aducanumab
spise na jiz agregovany amyloid. Lecanemab
je nyni schvalen ke klinickému pouziti také
v Japonsku (9, 12, 13, 14).

Tretim castéji zminovanym lékem této
skupiny je donanemab (ktery ovliviiuje spiSe
pyroglutaminovou modifikaci amyloidu beta).
Studie TRAILBLAZER_ALZ2 prokazala 35%
redukci klinické deteriorace (jak kognitivnich
funkci, tak sobéstac¢nosti) u lidi, kterym byl
podavan donanemab. Blizsi analyzou dat se
dale ukazalo, ze z |é¢by profituji nejvice lidé
s nejméné pokrocilou Alzheimerovou nemoci,
tedy s mirnou kognitivni poruchou, zatimco
u pacientl jejichz droven MMSE byla pod 22
bodi byly klinické vysledky vyznamné horsi
(9, 15,16, 17).

Pro to, aby bylo mozné spravné a bez
diskriminace (nedostupnosti specializované-
ho centra, odlehlosti bydlisté atd.) indikovat
pacienty k této 1é¢bé, je zapotiebi provést
vysetieni u zajemcu o lécbu z velké skupiny
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lidi s mirnou demenci a také s mirnou kogni-
tivni poruchou, coz ptinasi dalsi naklady. Tato
uskali jsou v sou¢asné dobé velmi zevrubné
zvazovana nejen Evropskou lékovou agen-
turou, od které se ocekava schvéleni lecane-
mabu a donanemabu ke klinickému pouziti,
ale také ze strany ministerstev zdravotnic-
tvi ¢lenskych zemi Evropy (protoze Evropa
nema spole¢nou koordinaci zdravotni péce)
a samoziejmé i spolec¢nosti, které se touto
problematikou zabyvaji jak z pozice odbor-
nikd (neurologt, psychiatrQ, geriatrd, sester
a daldich zdravotnickych profesi), tak zejména
z pozice samotnych pacientl s Alzheimerovou
nemoci a jejich blizkych (9).

Pro lidi s Alzheimerovou nemoci pfedsta-
vuji tyto léky novou nadéji, protoze prokazuiji,
Ze progresi Alzheimerovy nemoci Ize efektiv-
né zpomalit (ato 0 20 az 40 procent ¢i dokonce
vice v pribéhu 18 mésict) (9).

Ale pro naplnéni této nadéje je zapotre-
bi zména postoje paradigmatu a pfistupu
k problematice demenci. Nového vyznamu
tu nabyva jiz mnohokrat potvrzend potre-
ba dfivéjsi diagnézy Alzheimerovy nemoci.
Potfebu v¢asné diagnézy jsme zdlvodnovali
dfive zejména potfebou nastaveni spravnych
opatteni a rozhodnuti spole¢né s ¢lovékem
s demenci, moznosti zavedeni preventivnich
opatfeni, adekvatnich psychosocidlnich inter-
venci a symptomatické 1é¢by a co nejdelsiho
zachovani dobré kvality Zivota jak pacienta,
tak jeho blizkych. Prvni zkuSenosti z 1é¢by
protiamyloidovymi léky viak pfindseji dalsi
aspekt a imperativ — |é¢ba bude pravdépo-
dobné ucinna ve velmi ranych stadiich de-
mence, tehdy bude mit efekt, ktery mize byt
(a pravdépodobné bude) v pozdéjsich stadiich
sporny.

Pfes opakované vyzvy alzheimerovskych
spolecnosti, vyzvy a informace ze strany orga-
nd vefejného zdravi, strategické plany a veske-
ra dalsi opatfeni nemudzeme byt s diagnostikou
Alzheimerovy nemoci ¢i jinych onemocnéni
zpUsobujicich demenci spokojeni. Je znamo,
ze u starsich lidi uplynou 2-3 roky od prvnich
nepochybnych kognitivnich symptoma tzv.
typické demence a u mladsich lidi je tato si-
tuace jesté horsi, a to i s ohledem na castéjsi
atypické formy demence. Vseobecné tak do-
chazi k tomu, Ze az 60 % lidi s Alzheimerovou
nemoci neni diagnostikovano vibec ¢i az ve
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fazi rozvinuté ¢i dokonce pokrocilé demence
(9). Diagndza demence vychazi v prevazné
vétsiné piipadl z klinického obrazu, vylouceni
ostatnich p¥icin kognitivni poruchy a zaklad-
niho zobrazeni mozku (zpravidla CT ¢i NMR).
To vede k ¢astym nepfesnostem v diagndze.

Vychodiskem nastaveni protiamyloido-
vé |écby je pokrocild a precizni diagnostika
Alzheimerovy nemoci, kterd vychazi z dopo-
ruceni expert NIA-AA (National Institute on
Ageing — Alzheimer’s Association), a ktera
na zakladé vysetreni mozkomisniho moku
a PET scanu definuje kromé klinickych stadii
demence pii Alzheimerové nemoci také tzv.
preklinické faze a mirnou kognitivni poruchu
pfi Alzheimerové nemoci.

Pravé mirna kognitivni porucha a mirna
demence pfi Alzheimerové nemoci, které jsou
potvrzené vysetfenim mozkomisniho moku
a PET scanem, jsou indikovany k anti-amy-
loidové Iécbé.

Jaka je tedy soucasnd situace a vyhledy na
uziti téchto 1€kl v bézné praxi? Samoziejmé
bude zapotiebi delSiho sledovéni a také sle-
dovani poméru benefitu této [é¢by a jejich po-
tencialnich nebezpedi a nezadoucich ucinka.

Vedlejsi efekty zahrnuji otoky mozku a mi-
krokrvaceni, které jsou relativné ¢asté (vysky-
tuji se témér u tietiny ucastnikl klinickych stu-
dii) (18). Tyto efekty shrnujeme pod pojmem
~Amyloid-Related Imaging Abnormalities” —
ARIA, které probihaly zpravidla asympto-
maticky. U 2-3 % lécenych se v3ak projevily
zévaznéjsi vedlejsi ucinky — kirece a cévni
mozkové pfihody. CMP zejména u pacientl
s vy3sim rizikem (které predstavuji napfiklad
dvé ApoE4 allely, nékterd antikoagulancia
a podobné) proto naptiklad FDA doporucuje
pfed nasazenim lecanemabu genetické vy-
Setfeni ApoE. Vzhledem k tomu, Ze nezéddouci
vedlejsi ucinky jsou castéjsi zejména zpocatku
po nastavenilécby, doporucuje FDA také pra-
videlné provadéni NMR vysetfeni, a to kazdé
3 mésice v prvnim roce lécby (9).

Indika¢ni spektrum pro antiamyloidovou
Ié¢bu, jak je jiz vySe uvedeno, je u téchto pre-
paratl zatim velmi Uzké. Jedna se o mirnou
kognitivni poruchu a mirnou demenci u diag-
nosticky precizné potvrzené Alzheimerovy
nemoci.

Kromé toho vsak existuji bohuzel dalsi
zavazné bariéry.
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Lze asi souhlasit s argumentem Alzheimer
Europe (9), ze soucasné systémy zdravotni
péce nemaji dostatek zdrojl ani kapacit k to-
mu, aby zajistily spravedlivy pfistup k anti-
amyloidové terapii pro viechny, ktefi z ni
mohou a chtéji profitovat. Prvni bariérou je
nepochybné vysoka cena Iék(i samotnych
(25000-50000 euro za rok). Léc¢ba vsak vy-
zaduje dalsi postupy, které samoziejmé nesou
dalsi ndklady, jde napfiklad o ceny vstupnich
vysetteni, genetického testovani a prabéz-
ného monitorovani postupu lécby, které tyto
néklady zdvojnasobi az ztrojnasobi. Alzheimer
Europe odhaduje, Ze v soucasné dobé by
z antiamyloidové 1é¢by mohlo v Evropé pro-
fitovat 5,4 milionu lidi. Lé¢ba by se jim vSak
méla dostat vcas, protoze prodleni pfinasi
klinickou deterioraci, a tedy i horsi efekt 1écby.
Pokud by se zvaZovalo, ze se lidé maji podilet
na Uhradé této 1écby, dojde logicky k tomu,
ze bude lé¢ba dostupnd jen pro bohaté, coz
v tomto méfitku vyrazné narusi princip ekvity,
ktery je v Evropé povazovan za zdkladni eticky
princip ve zdravotni péci.

Soucasné vysledky vyzkumu antiamy-
loidovych 1ékli pravdépodobné predstavuji
pro mnohé urcité zklamani, protoze, jak jsme
jiz uvedli, se jedna o Iéky, které maji nepo-
chybné zatim dosti nezadoucich u¢inkd, je-
jich aplika¢ni cesta neni jednoduchd (jedna
se zpravidla o infuzni podani, a to kazdé dva
tydny u lecanemabu), jsou velmi drahé, coz ze-
jména v kontextu potreby jejich dlouhodobé
aplikace predstavuje zasadni problém, a navic
k nastaveni lécby je zapotiebi potvrzeni, ze se
jedna skutecné o patologii amyloidové cesty,
coz vyzaduje relativné ndkladné a néro¢né
vysetieni, které je zatim zpravidla provadé-
no ve specializovanych centrech (jedna se
o vysetieni mozkomisniho moku a PET scanu,
eventudlné o dalsi vysetfeni, véetné genetic-
kého testovani, coz mlze zpUsobit urcity dalsi
stres pro pacienty a podobné) (9).

Rozhodnuti EMA o vyuziti téchto 1ékd
v klinické praxi se tedy netrpélivé ocekava
anepochybné nebude jednoduché vzhledem
ke komplexnosti celé problematiky. Nebude
jednoduché ani dal3i rozhodovéni o zavedeni
téchto lékd do klinické praxe. Nicméné jiz nyni
Ize konstatovat, ze ve vyzkumu Alzheimerovy
nemoci a v pédi o lidi s demenci véeobecné
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opakovanych zklamani se jednd o redlnou
nadéji. Existence vyse uvedenych Iékl zna-
mena a potvrzuje, ze Alzheimerovu nemoc
jako nejcastéjsi pricinu demence lze skutec-
né zpomalit a snad bude mozné ji zastavit.
Po mnoha letech zklamani je tu tedy redlna
nadéje na dalsi léky, které tfeba nebudou tak
drahé a nebudou mit tolik nezadoucich efektd
a které bude mozné vyuzivat v daleko SirSim
méfitku nez tyto tfi zminéné preparaty. Lze
to asi pfirovnat k vyvoji létacich stroju, kdy po
mnoha neuspésnych pokusech vzlétlo prvni
letadlo. Sice extrémné drahé a bez dlouhého
doletu, ale jeho existence byla potvrzenim, ze
se napliuje jedno zdéanlivé marné a mnoho-
krat zklamané ocekavani.

| pres stavajici a dalsi ocekavany pokrok
ve vyvoji novych Iékd Alzheimerovy nemoci
bychom vsak méli pamatovat na to, Ze v nasich
zemich zije mnoho lidi s klinicky rozvinutym
syndromem demence (180000 lidi v Ceské
republice) a Ze mnoha lidem s pocinajici de-
menci neni dosud zajisténa spravna a vcasna
diagnoéza, poskytnuto dostatek informaci,
postdiagnostickd podpora, symptomaticka
terapie a provézeni jak pacient(, tak jejich
rodinnych pfislusnikd celou cestou progrese
Alzheimerovy nemoci ¢i jiné pficiny syndromu
demence. | tito lidé potiebuji moderni lé¢bu.

Dosavadni moznosti [é¢by jsou pou-
ze symptomatické a jak vyvoj novych [éciv
ukazuje, pro mnohé pacienty, zejména s po-
krocilejsimi formami demence, bude tento
pfistup jesté po dlouhou dobu stéle jedinou
moznosti. | pres dosavadni nedostupnost Iéka,
které prabéh Alzheimerovy nemoci modifi-
kuji, mdme mnoho moznosti, jak zachovat i
zlepsit kvalitu zivota pacienta a jeho rodin-
nych pecujicich, ale i usnadnit péci v zafize-
nich dlouhodobé péce, kde pobyvaji pacienti
s pokrocilymi formami demence.V prvnifadé
se jedna o v€asnou s spravnou diagnézu, kte-
rd je nutnym predpokladem a vychodiskem
spravné péce. Pripady typické demence pfi
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Zaveér

V soucasné dobé rozumime pod pojmem
moderni farmakoterapie Alzheimerovy ne-
moci vyuziti véech dostupnych moznosti,
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pfiznaky tohoto onemocnéni, tedy postup-
né se rozvijejiciho syndromu demence. Jde
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cienta. Déle je dulezZité pamatovat na Sirsi
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moznosti nefarmakologickych intervenci.
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terapie predstavuje nadéji, Ze bude mozné
Alzheimerovu nemoc zastavit ¢i vyznamné
zpomalit jeSté v dobé, kdy k rozvinuti syn-
dromu demence nedoslo.
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