) HLAVNI TEMA
MODERNI FARMAKOTERAPIE ALZHEIMEROVY NEMOCI

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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