Vdzené a milé ctendrky, vdzeni a mili ctendfi,

drzite v rukou ¢islo vénované farmakoterapii
neurodegenerativnich onemocnéni a je mi ctf se
s vdmi podeélit o tvodni slovo k této problemati-
ce pohledem neurologa. Jak mnoho z vds jisté vi,
neurodegenerativnionemocnénijsou nevylécitelné
nemoci psobici pacientim i jejich rodindm velké
trdpeni. Pecovat o takto nemocné je tak pro vsech-
ny velkou vyzvou a vyZaduje komplexni pristup
s ddrazem na individudIni potieby nemocného.
Farmakoterapie md v tomto procesu zdsadni a ne-
zastupitelné misto.

Stdle vsak panuji preZité ndzorové stereotypy,
Ze neurodegenerativni nemoci mnohdy nelze te-
rapeuticky ovlivnit, a tak jejich véasné diagnostice
alécbé bohuZel nékdy nenivénovdna dostatecnd
pozornost. Je nutno zddraznit, Ze prdvé v asnych
stadiich téchto nemoci, kdy proces neurodegene-
race jesté neni prilis pokrocily, je lécba nejacinnéjsi.
Ve chvili, kdy nemocny pfichdzi pozdé, v pokro-
¢ilém stadiu, se do popredi dostdvd potreba re-
Seni komplikaci, i zde vsak farmakoterapie md
vyznamny pfinos.

Kdyz se podivdme do historie lé¢by dvou nej-
castéjsich neurodegenerativnich onemocnéni —
Alzheimerovy a Parkinsonovy nemoci, tak prvni lék
na Alzheimerovu nemoc (AN) byl schvdlen teprve
vroce 1993 v USA a timto lékem byl takrin (Cognex).
Jednalo se o prototyp inhibitor( acetylcholineste-
pouzivanou skupinu 1éki u AN. V priabéhu ndsle-
dujiciho desetileti byly uvedeny do praxe dalsi tfi
IAChE, které postupné takrin nahradily pro mensi
vyskyt nezddoucich Ucinkd, a ddle také memantin,
stadii AN. Tato léciva také casto oznacujeme jako
kognitiva pro pfedpoklddany pozitivni vliv na kog-
nitivni funkce, pfesnéji feceno na zpomaleni pro-
grese kognitivni dysfunkce, ¢imz pomdhaji zlepsit
kvalitu Zivota pacientd.

V ptipadé Parkinsonovy nemoci (PN) doslo
k zavedeni prvni farmakoterapie o néco drive —
v roce 1970 byla schvdlena levodopa. Objevena
byla jiz v 50. letech minulého stoleti a tento du-
leZity objev prines! svédskému védci Carlssonovi
nakonec v roce 2000 i Nobelovu cenu. Levodopa
jedodnes ,zlatym standardem” v [écbé PN a pres-
toZe ndsledné doslo k zavedeni dopaminovych
agonistd ¢i adjuvantnich léciv a také pokrocilych
modernich metod vcetné hluboké mozkové stimu-
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lace, coz zcela jisté pro pacienty s PN znamenalo
vyznamny pokrok a zlepseni 1é¢by jejich nemoci,
tak zddné dalsi lécebné postupy levodopu nedo-
kdzaly zcela nahradit.

Levodopu Ize s urcitym efektem pouZit i pro
lécbu dalsich neurodegenerativnich nemoci spo-
Jjenych s parkinsonismem. Stejné kognitiva mohou
mit ptinos i u nékterych jinych typt neurodegenera-
tivnich demenci, pfedevsim v pfipadé kognitivniho
deficitu u Parkinsonovy nemoci nebo u demence
sLewyho télisky. Stdle se viak bavime o lécich symp-
tomatickych, tedy mirnicich pfiznaky nemoci. Pro
nase pacienty to tedy znamend, Ze pomoci této
farmakoterapie mdzeme ponékud zmirnit nepfi-
Jjemné projevy neurodegenerativnich onemocnéni
a zlepsit tak jejich kvalitu Zivota. \Vylécit nebo ales-
pori zpomalit tato onemocnéni vsak zatim bohu-
zel neumime. To by se ale mohlo v relativné blizké
budoucnosti zmenit. S prohlubovdnim znalosti
o pficindch a patofyziologii neurodegenerativnich
onemocnénias pfichodem nejmodernéjsich sofis-
tikovanych diagnostickych metod a biomarkerd se
oteviraji také nové moZnostilécby cilici na konkrétni
patologické mechanismy.

Nejddl je v tomto ohledu vyvoj léciv na
Alzheimerovu nemoc, kdy i mnozi z vds nejspis
zaznamenali opakované zprdvy z médii hovo-
fici o objevu ,nového léku na Alzheimera”. Nyni
jsou tomu uz 3 roky, co byl v USA tzv. podminéné
schvdlen prvni biologicky lék na AN — aducanu-
mab. | kdyZ toto schvdleni provdzely kontroverze
ak rozsiteni jeho pouZivdni nakonec nedoslo, bez
nadsdzky se dd rict, Ze to znamenalo prelomovy
milnik v terapii AN, ktery odstartoval novou éru
biologické ¢i nemoc modifikujici lécby AN. Jednd
se o monoklondIni protildtku proti beta-amyloidu,
hlavnimu patologickému proteinu, jenZ je charak-
teristicky pro AN.

Viyvoj protildtek proti beta-amyloidu md pfi-
tom pomérné dlouhou historii ¢itajici 25 let — v ro-
ce 1999 byla uspésné vyzkousena prvni vakcina
proti beta-amyloidu na mysich. Ndsledné klinické
zkousky u lidi vsak nesplnily ocekdvdni a navic byly
zatizené zdvaznymi neZddoucimi Ucinky, coZ dalsi
vyvoj téchto Iéki zpomalilo. Trvalo tak néjakou
dobu, nez se tyto problémy podafilo prekonat
prostrednictvim dalsi generace imunoterapie proti
beta-amyloidu.

V této chvili slavijiz rok od zavedeni dalsi pro-
tildtka proti beta-amyloidu a ndstupce aducanu-
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mabu — lecanemab, ktery byl v USA standardné
schvdlen prdveé loni touto dobou, v cervenci 2023,
a jeho pouzivdni'v bézné klinické praxi dalo zele-
nou posléze i Japonsko a Cina. Na pozitivni verdikt
od Evropské lékové agentury k pouZivdni v Evropé
lecanemab zatim stdle cekd. A nakroceno k Uspes-
nému schvdleni zatim opét pouze v USA md i dalsf
kandiddt z této skupiny — donanemab.

Nicméné v klinickém zkousSeni, a to i pokro-
cilém, je fada dalsich ldtek zamérenych nejen na
beta-amyloid, ale i s jinymi mechanismy tcinku,
av soucasnosti je vyvoj nemoc modifikujicich lékd
na AN velmi dynamickou a rychle se rozvijejici
oblasti. Budeme tedy s napétim a nadéji ocekdvat
prichod dalsich a moznd dokonalejsich Iékd, pro-
toZe prece jenom protildtky proti beta-amyloidu
maji také svd omezeni. A zatim stdle nezndme
odpovédi na mnoho otdzek ohledné jejich po-
uzivani, zejména zda v dlouhodobém horizontu
budou schopny neurodegeneraci zpomalit ¢i
zastavit pouze na podkladé snizeni beta-amy-
loidové ndloze, jak dlouho je nakonec bude nutné
u pacienta poddvat, aby k tomu doslo, nebo do
Jjaké miry budou pri takto dlouhodobém uzivdni
bezpecnd a ucinnd.

Je tedy moZné, Ze k dosaZeni tohoto cile bude
potieba kombinace nemoc modifikujicich Iéki za-
cilenych na vicero patofyziologickych mechanismd,
predevsim pak na tvorbu a diseminaci proteinu
tau, hlavniho vinika neurodegenerace u AN. Toto
ostatné plati pro vsechny typy neurodegeneraci
vzhledem ke komplexnosti jejich patofyziologic-
kého pozadi a ukazuje se, Ze ovlivnéni jedné cds-
ti skladacky nemusi nutné znamenat, Ze se cely
proces zastavi. Se stejnou nadgji se tak vyhliZi lék
na dalsi typy neurodegeneraci a patologickych
proteiny, zejména pak synuklein, jenZ je piicinou
PN ¢&i dalsich onemocnéni z okruhu synukleinopatii.
| zde vsak jde vyvoj kupredu, a proto vérim, Ze mohu
s urcitou ddvkou optimismu fict, Ze pro vsechny
nase pacienty, nejenom ty s AN, svitiono pomysiné
svétlo na konci tunelu. Je spise otdzkou casu, kdy ke
konci tunelu dojdeme.
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