spole¢nost, Ceska psychiatricka spolecnost a Spolecnost vieobecného
lékafstvi). Snahou je vytvorit jednotnéd klinickd doporuceni pro pacienty
s Alzheimerovou nemoci a obdobnymi nemocemi tak, aby pacient vzdy
dostal komplexn{ péci, nezavisle na tom, ktery specialista ho v Uvodu
vysetti. Postup definuje ulohy jednotlivych specialistl a mé za ukol
Vytvofit sit péce o pacienty s demenci (2). V dubnu 2024 zatim vysla
verze Doporucenych postupt pro praktické lékafe (3). Role praktického
lékare je v aktivnim vyhleddvani nemocnych s kognitivnimi potizemi.
Klicovy je screening kognitivnich funkci, ktery je soucasti preventivni
prohlidky jedenkrat za dva roky u lidi ve véku 65-80 let. Provadi se test
MiniCOG. Aktivni vyhleddvani nemocnych se provadi i u lidi starsich
80 let, a to klinickym vysetfenim a objektivni anamnézou od pecujici
osoby. Pfi podezieni na demenci pak prakticky Iékaf odesild pacienta
dle dominujici symptomatologie k neurologickému, psychiatrickému
¢i geriatrickému vysetieni. Pokud je diagnéza potvrzena, pacient md-
7e nadale zUstat v péci praktického lékare a profitovat z kombinace
pristupl ostatnich specialistd. Podle nového doporu¢eného postupu
ma kazdy pacient narok na stejny rozsah péce nezavisle na tom, kterou
ambulanci projde. Doporuceny postup dale definuje, ktefi pacienti by
méli byt vysetfeni psychiatrem/gerontopsychiatrem. Jde o nemocné
s psychotickou poruchou, agresivitou, sebevrazednymi sklony, zavislostf
¢i soub&znym dusevnim onemocnénim a neuropsychiatrickymi pfizna-
ky (poruchami chovéni). Do péce geriatra se dostavaji starsi pacienti
s kognitivnim deficitem a polymorbiditou a/nebo polyfarmakoterapif,
déle pacienti s podezfenim na néktery ze specifickych geriatrickych
syndromU (napf. syndrom geriatrické kiehkosti, syndrom instability
ve vysokém riziku padu, syndrom sarkopenie a suboptimaln{ vyzivy,
pacienti s nutnosti specifického hodnoceni zhorsujici se sobéstacnosti
a pacienti s potfebou cileného case managementu (3).

Nové farmakologické mozZnosti lécby demence

V poslednich letech se oteviraji nové perspektivni moznosti v oblasti
imunoterapie a sledujeme rychly vyvoj monoklonalnich protildtek proti
beta-amyloidu. Poté co byl v roce 2021 FDA schvélen aducanumab, byl
v lednu 2023 v USA registrovan pripravek lecanemab (4, 5). Lecanemab
je monoklondlni protilatka, kterd je tvofena humanizovanou verzi mysi
protildtky mAb158, kterd selektivné rozpoznava protofibrily amyloidu
beta (AB). Je zacilena proti amyloidnimu proteinu a zabranuje tak jeho
uklddani. Lécba timto piipravkem by méla byt zahéjena u pacientl
s mirnym stadiem Azheimerovy demence. Podava se jako intravendzni
infuze kazdé 2 tydny. Ve dvojité zaslepené studii faze 3 CLARITY AD se
na zacatku roku 2023 potvrdilo, ze vede k mensimu poklesu kognitivnich
funkcf a snizuje amyloidni plaky u ¢asné Alzheimerovy choroby (6).
Firma Eisai ziskala prvni schvéleni pro tuto indikaci v lednu 2023 v USA.
V z4fi 2023 byl souhlas k prodeji lé¢iva obdrzen taky v Japonsku a v led-
nu 2024 schvalen i v Ciné (7). V bfeznu 2024 se ocekavalo schvaleni
Evropskou lékovou agenturou (EMA), které ale zatim bylo odlozeno (8).
Bezpeclnost lecanemabu hodnotila 18mésicni, multicentrickd, dvojité
zaslepend studie zahrnujici 1795 pacientl ve veku 50 az 90 let s ¢asnou
Alzheimerovou chorobou s prikazem amyloidu na pozitronové emisni
tomografii nebo vysetfenim mozkomidniho moku (9). U¢astnici byli
ndhodné rozdéleni k intravendznimu podavani lecanemabu (10 mg na
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kilogram télesné hmotnosti kazdé 2 tydny) nebo placeba. Zavazné ne-
zadouci pifhody se vyskytly u 14 % pacient(. Nejc¢astéjsimi nezddoucimi
Ucinky byly reakce souvisejici s infuzi (26,4 %); dale byly zaznamenany
na MR abnormality zobrazovan{ souvisejici s amyloidy (ARIA), napt.
edém (ARIA-E, 12,6 %), krvéceni do mozku v podobé mikrohemoragie
¢i superficialni siderdzy (ARIA-H 17,3 %). U 6,9 % pacientU byla z dGvodu
téchto abnormalit pferusena terapie.

Donanemab

V procesu schvélenf je dalsf slibnd monoklonaini protildtka proti
beta-amyloidu donanemab. Ve studii TRAILBLAZER-ALZ vedla k vyrazné
redukci amyloidnich plakd a zpomalila progresi Alzheimerovy choroby
ve srovnani s placebem (10). Jednalo se o randomizovanou, dvojité
zaslepenou, placebem kontrolovanou studii u tcastnikd s ¢asnou symp-
tomatickou Alzheimerovou demenci ve Spojenych statech a Kanadeé.
Pacienti byli randomizovani tak, aby dostavalii. v.donanemab nebo pla-
cebo kazdé 4 tydny po dobu 72 tydn(. Hodnoceni probéhlo na zakladé
hladin amyloidu na PET skenech s florbetapirem. Viysledky u pacientd
sdonanemabem v kognitivnich testech Integrované skaly Alzheimerovy
choroby (Integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale, iADRS) prokazaly
vétsirozdil ve zlepSeni oproti placebu a zaroven byl zaznamenan vetsi
Ubytek amyloidového plaku oproti placebu. Nezadoucf icinky zahrno-
valy abnormality zobrazenf souvisejici s amyloidem s edémem nebo
vypotky (26,7 %). Dale se zavazné reakce souvisejici s podanim infuze
donanemabu vyskytly ve 2,3 %. Nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil
mezi donanemabem a placebem ve vyskytu Umrti nebo zavaznych
nezadoucich ptihod (11). Podle recentnich informaci bylo v bfeznu
2024 ozndmeno spolec¢nosti Eli Lilly, ze schvaleni donanemabu bylo
zatim odlozeno (12).

Uéinnost biologické lécby

Nedavné klinické studie monoklonalnich protilatek pfi lé¢bé ¢asné
Alzheimerovy choroby pfinesly povzbudivé kognitivni a klinické vysled-
ky (13). U¢elem metaanalyzy bylo porovnat monoklonalni protilatky
(mADb) podle jejich Uc¢innosti a bezpe¢nosti. Do metaanalyzy bylo
zahrnuto 33 randomizovanych kontrolovanych studif s celkem 21087
pacienty, testovalo se osm rlznych mAb rlznymi kognitivnimi testy.
Nejlepsiho terapeutického Ucinku dosahl aducanumab (87,01 %, resp.
99,37 %) pfi hodnoceni kognitivnimi testy MMSE a CDR-SB. Donanemab
(88,50 %, resp. 99,00 %) dosahoval lepsich vysledkd pfi hodnocenf
kognitivni skdlou (Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive
subscale; ADAS-cog) a dle pozitronové emisni tomografie (PET-SUVY).
Lecanemab (87,24 %) nejlépe zpomaloval skore Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Activities of Daily Living (ADCS-ADL), coz je Skala
popisujici funkéni postizeni u pacientl s Alzheimerovou chorobou.
Nejvyssi bezpecnost vykazoval gantenerumab (89,12 %), dale pone-
zumab (84,91 %), aducanumab (55,34 %), donanemab (47,85 %), nejhdf
dopadl lecanemab (0,79 %).

Podminkou podani biologické lécby je stanoveni metabolickych
biomarkert v likvoru nebo na PET, vyhledové pravdépodobné i v krvi.
Jak jiz bylo zminéno vyse, ¢ast pacientd mdze vykazovat po podani
biologické lé¢by nezddouci Ucinky ve formé lokdlniho edému mozku
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