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Nové farmakologické možnosti v léčbě 
Alzheimerovy nemoci

New pharmacological options in the treatment 

of Alzheimer‘s disease

Souhrn
Pozvolna, ale jistě nastává nová éra inovativních léčebných možností Alzheimerovy nemoci. 

Objevují se nové cíle léčby a vznikají různé monoklonální protilátky zasahující cíleně molekuly 

uplatňující se v patogenezi Alzheimerovy nemoci. Cílem přehledové práce je seznámit čtenáře 

s novými potenciálními léčivy, přičemž většina uvedených v tomto přehledovém článku je právě 

ve 3. fázi klinické studie.

Abstract
A new era of innovative treatment options for Alzheimer‘s disease is emerging. New goals 

of treatment are being developed with various monoclonal antibodies targeting potentially 

pathological molecules involved in the pathogenesis of Alzheimer‘s disease. The aim of this review 

is to acquaint the reader with new potential drugs, while most of those mentioned in this review 

are in the third phase of clinical trials.
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Úvod
Dle Světové zdravotnické organizace má 

v současnosti ve světě demenci okolo 50 mi-

liónů lidí. Každým rokem přibývá skoro 10 mi-

liónů nových případů, což souvisí se stárnu-

tím populace. Z toho asi 60–70 % připadá na 

Alzheimerovu nemoc (AN) [1], která je tak 

nejčastější příčinou syndromu demence. AN 

objevili v roce 1906 současně Alois Alzhei-

mer a Oscar Fischer, ale i přes více než sto-

letou historii se podařilo najít první účinné 

léky až v 90. letech minulého století. Teprve 

v roce 1993 byl v USA Úřadem pro kontrolu 

potravin a léčiv (Food and Drug Administ-

ration; FDA) [2] registrován takrin (Cognex), 

který byl později stažen z trhu pro hepatoto-

xicitu. Proto takrin nikdy nebyl schválen ani 

registrován v EU. V ČR byl v roce 1997 regist-

rován první lék pro AN donepezil (Aricept) ze 

skupiny inhibitorů acetylcholinesterázy [3], 

následovaný dalšími inhibitory acetylcholi-

nesterázy – rivastigminem (Excelon) a galan-

taminem (Reminyl). V roce 2002 byl uveden 

na trh memantin (Ebixa), což je antagoni-
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sta N-metyl-D-asparátového (NMDA) recep-

toru [4]. V souvislosti s expirací patentů všech 

výše zmíněných léků došlo v posledních le-

tech k nárůstu dostupnosti generik, zlevnění 

léčby a zvýšení její dostupnosti, přičemž ak-

tuálně mohou tyto léky předepisovat i prak-

tičtí lékaři. 

Přes úspěchy v symptomatické léčbě je 

pokrok v oblasti zpomalení bio logické pod-

staty AN daleko pomalejší. Drtivá většina kli-

nických studií s AN nepokročila do 3. fáze 

a pouze několik málo kandidátních léků za-

znamenalo klinický efekt. Prvním z nich byl 

aducanumab (Aduhelm), který v červnu 

2021 získal tzv. akcelerovanou registraci ze 

strany americké FDA. Aducanumab je imu-

noglobulin G1 (IgG1), monoklonální proti-

látka proti epitopu na agregované formě 

β-amyloidu (Aβ). Schválení aducanumabu 

je spojováno s ně kte rými otázkami a kontro-

verzemi. Jedná se o přerušení a následné ob-

novení klinických studií EMERGE a ENGAGE, 

vlastní zrychlenou proceduru FDA, adaptaci 

postupu dosud uplatňovaného v onkologii 

s fokuzací na bio logickou podstatu onemoc-

nění (odstranění amyloidu) na úkor hodno-

cení klinického efektu, o možné vedlejší ne-

žádoucí účinky a o nesouhlas se schválením 

a následnou rezignaci ně kte rých členů po-

radního panelu FDA. K širšímu použití v USA 

zatím nedošlo a Medicare (národní pro-

gram zdravotního pojištění zejména pro se-

niory) v dubnu 2022 oznámil, že úhradu za 

lék poskytne pouze pacientům v registrova-

ných klinických studiích. V EU vydala k léku 

v prosinci 2021 zamítavé stanovisko Evrop-

ská léková agentura (European Medicines 

Agency; EMA) a v dubnu 2022 výrobce žá-

dost o registraci stáhl [5]. Firma Biogen 

(Cambridge, MA, USA) organizuje postmar-

ketingovou studii fáze 3b, kterou FDA pod-

mínila defi nitivní schválení a která by měla 

být dokončena v roce 2029. Paralelně přichá-

zejí ně kte ré doplňující pozitivní zprávy o bio-

logické účinnosti aducanumabu průkazem 

efektu na fosforylovaný tau protein a další 

markery. 

Cílem tohoto článku je seznámit čtenáře 

nejen s novými léčivy, ale s již existujícími lé-

čivy v jiné indikaci, které mohou být poten-

ciální volbou pro léčbu AN. Jedná se o sou-

bor léčiv, která jsou aktuálně především ve 

3. fázi klinického testování. Pokud je uve-

dené léčivo v první nebo 2. fázi klinického 

testování, je to v textu vždy jasně zmíněno. 

Léčiva jsou rozdělena dle účinku působení. 

Pokud není uvedeno jinak, nejsou zatím 

daná léčiva dostupná v ČR.

Pokrok ve vývoji intervenční 
terapie a první schválený lék v USA 
Americká FDA v červnu 2021 podmíněně 

schválila aducanumab. Schválení následo-

valo po dlouhém hodnocení výsledků, které 

potvrdily, že aducanumab snížil plazmatický 

p-tau181 ve 3. fázi studie, která se soustředila 

na pacienty v raném stadiu AN. Otázka bene-

fi tu v kognitivní a funkční oblasti však zůstává 

nejistou, neboť výsledky dvou klinických stu-

dií, ve kterých byl aducanumab podán, nebyly 

konzistentní. Studie EMERGE a ENGAGE měly 

za cíl srovnat podobný profi l pacientů v iden-

tických výzkumných protokolech, nicméně 

pouze studie EMERGE poukázala na statisticky 

významný benefi t v kognitivní a funkční ob-

lasti na základě primárního instrumentu, viz 

Sumární hodnocení klinické demence (Clini-

cal Dementia Rating scale Sum of Boxes; CDR-

-SB) [6]. Jedním z možných vysvětlení rozdílů 

mezi studiemi byl odlišný profi l v dávkování – 

pacienti ve studii ENGAGE měli průměrně po-

malejší titraci a menší počet z nich dosáhl na 

vyšší dávku účinné látky [7], kterou dostali in-

fuzí po průměrně kratší dobu. Obě studie tr-

valy 18 měsíců, na dlouhodobé výsledky je 

proto nutné ještě počkat do roku 2030. 

Ačkoliv rozhodnutí FDA schválit aducanu-

mab podmínečně v režimu urychlené regis-

trace je kontroverzní, mělo pozitivní dopad 

na ochotu dalších výrobců zahájit regist-

rační řízení jiných látek s podobným pro-

fi lem v léčbě AN. Na podzim 2021 společ-

nosti Eisai (Tokio, Japonsko) /  Biogen zahájily 

předběžné podání, které by mohlo vést ke 

schválení lecanemabu a společnost Eli Lilly 

(Indianapolis, IN, USA) tak učinila pro dona-

nemab. Naopak společnost Roche (Basilej, 

Švýcarsko) pro gantenerumab, který se po-

dává subkutánně, zvolila odlišnou strategii 

a očekává se podání plné žádosti o schválení 

na základě údajů z 3. fáze klinické studie [8]. 

Ve všech čtyřech zmíněných případech 

(aducanumab, donanemab, lecanemab 

a gantenerumab) se jedná o bio logickou 

léčbu, která prokázala pozitivní dopad na re-

dukci Aβ, avšak v odlišné fázi amyloidové kas-

kády [9]. Všechny protilátky mají infuzní po-

dání (většinou intravenózní), které vyžaduje 

pravidelnou návštěvu pacienta v ordinaci lé-

kaře. V případě aduacanumabu byly zazna-

menány na MR tzv. abnormality zobrazování 

související s amyloidy (ARIA), např. edém 

(ARIA-E) nebo krvácení do mozku v podobě 

mikrohemoragie či superficiální siderózy 

(ARIA-H), v 41,3 % případů u pacientů s nej-

vyšší dávkou, přičemž u 6,2 % pacientů byla 

z důvodu těchto abnormalit přerušena tera-

pie. Častější byly vedlejší účinky u pacientů 

s genem apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4), a to 

ARIA-E nebo ARIA-H [10]. 

V důsledku vážných vedlejších účinků 

tak bude použití léků s anti-amyloid poten-

ciálem záviset na pragmatickém zhodno-

cení benefi tů a rizik u konkrétního pacienta 

a bude pravděpodobně vyžadovat pravi-

delné monitorování těchto vedlejších účinků 

za použití MR, čímž se dále zvýší cenová ná-

ročnost bio logické léčby zacílené na Aβ.

V oblasti druhého významného bio-

markeru AN, tau proteinu, jsou úspěchy ve 

vývoji léků zatím pomalejší. Během roku 

2020 byly staženy tři nadějné protilátky na sní-

žení tau proteinu z klinických testů: zagote-

nemab (Lilly), tilavonemab (Abbvie [North 

Chicago, IL, USA]) a gosuranemab (Biogen). 

Nadějným ve své 2. fázi zůstal pouze semo-

rinemab od společnosti Genentech (San 

Francisco, CA, USA). Ve 2. fázi zůstávají JNJ-

63733657 (Janssen [Beerse, Belgie]), be-

pranemab (UCB/ Roche), E2814 (Eisai) či 

lecanemab (Biogen/ Eisai). U posledních, 

PNT 001 (Pinteon Therapeutics [Newton, MA, 

USA]), AF 87908 (Lundbeck [Kodaň, Dánsko]) 

a BIIB076 (Biogen), jsou postupně zahajovány 

klinické studie. Klinické studie také probíhají na 

terapii proti tau proteinu pomocí malých mo-

lekul a genetické léčby, konkrétně nejdále je 

fi rma Lilly ve 2. fázi s inhibitorem enzymu O-

-GlcNAcase, pak Asceneuron (Lausanne, Švý-

carsko) s ASN51 (oba brání agregaci tau gly-

kosilací) a poslední Ionis (Carlsbad, CA, USA) /  

Biogen s antisense oligomerem BIIB080 [8]. 

Urychlení a zpřesnění dia gnózy AN 
Včasný screening a správná dia gnóza de-

mence dle její etiologie v současnosti vy-

žaduje nákladná a relativně zdlouhavá vy-

šetření, a to nejčastěji laboratorní vyšetření 

mozkomíšního moku na Aβ 42, tau a fos-

forylovaný tau protein (tzv. likvorový tri-

plet) [11] či PET s kontrastní látkou (nejčastěji 
18F-2-deoxyglukózou [18FDG] nebo 11C-Pitts-

burghskou substancí [11C-PIB]) [12]. Z důvodu 

časové a finanční nákladnosti těchto dia-

gnostických nástrojů se proto vyvíjí testy na 

základě tzv. tekutých bio markerů, které by 

mohly v širší populaci identifi kovat případy 

presymptomatické AN, a umožnily by tak 

včasnou léčbu moderními léky. 

Soubor léčiv ve 3. fázi testování 
a jiná potenciální léčiva v nižších 
fázích testování
Léčiva jsou rozdělena přehledně do 5 kapitol 

dle účinku. Léčiva aktuálně ve třetí fázi klinic-
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kého testování byla pro přehlednost zpraco-

vána do barevného schématu (obr. 1).

β-AMYLOID – testováno u nositelů 

genu/ ů ApoE4
Z této skupiny jsou nejdále ve vývoji adu-

canumab (zmíněn výše), který je též na-

dále zkoumán, lecanemab, gantenerumab 

a donanemab. 

Lecanemab (BAN 2401, mAb 158) – pa-

sivní imunoterapie [13]. Opět se jedná o mo-

noklonální protilátku IgG1, která se před-

nostně váže na rozpustné agregované Aβ 

oligomery a protofi brily, které eliminuje. Le-

canemab tedy není cílený na již shluklý Aβ 

na rozdíl od aducanumabu. V rámci stu-

die z pěti možností dávkování vs. placebo 

bylo nejúčinnější nejvyšší dávkování, které 

po 18 měsících vykazovalo výrazný úby-

tek amyloidu. Nežádoucí účinky byly mini-

mální, u 10 % byl výskyt ARIA-E a jen u ně kte-

rých pacientů byl edém mozku doprovázen 

ARIA-H [14]. V září 2022 byly zveřejněny nej-

novější výsledky studie s 1 800 pacienty [15]. 

U pacientů užívajících lecanemab oproti 

kontrolní skupině s placebem (KSP) bylo za-

znamenáno zpomalení progrese dle instru-

mentu CDR-SB o 27 %. Otok byl zaznamenán 

u 12,5 % pacientů oproti 1,7 % KSP. Pouze 

u 2,8 % pacientů byl edém mozku doprová-

zen symptomatickými projevy [15].

Gantenerumab (RO4909832, RG1450) – 

pasivní imunoterapie [13]. Další lidská mo-

noklonální protilátka IgG1, která se váže na 

agregovaný Aβ, resp. amyloidní plaky tak, 

že zprostředkuje přes Fc receptory jejich fa-

gocytózu mikrogliemi. Gantenerumab je 

též určen pro léčbu časného stadia AN. Po 

36 měsících byl u většiny pacientů, kteří lék 

užívali, zjištěn výrazný pokles amyloidních 

plaků pod hranici pozitivity [16].

Donanemab (N3pG-Aβ monoklonální 

protilátka, LY3002813) – pasivní imunotera-

pie [13]. Jedná se o specifi ckou lidskou mono-

klonální protilátku IgG1 cílenou na N-koncový 

pyroglutamát Aβ epitop přítomný pouze 

v placích. Tento lék odstraňuje Aβ plaky bez 

výraznějších hemoragií. Je určen k léčbě čas-

ného stadia AN. Výsledky po 76 týdnech 

u pacientů s donanemabem v kognitivních 

testech Vyhodnocovací škála Alzheimerovy 

nemoci – pro kognici (Alzheimer‘s Disease As-

sessment Scale – Cognitive Subscale; ADAS-

-Cog) prokázaly větší rozdíl ve zlepšení oproti 

KSP a zároveň byl zaznamenán větší úbytek 

amyloidového plaku oproti KSP [17]. 

ALZ-801 (NRM-8499, homotaurine, 3-APS) – 

malá molekula [13]. Jedná se o proléčivo tra-

miprosát ALZ-801, které se přemění díky 

našim endogenním enzymům na homotau-

rin. Působí jako ligand účinný na vícero mís-

tech, tj. na Lys16, Lys28 a Asp23, následkem 

je stabilizace Aβ42 monomerů a zároveň in-

hibice formování do oligomeru a jeho elon-

gace. Oligomery β-amyloidu více korelují 

se závažností AN než jeho plaky [18]. Vzhle-

dem k účinku tohoto léku je léčba zaměřená 

především na časné stadium AN u homozy-

gotů ApoE4/ E4 [19]. U mírné poruchy AN, 

tj. s Mini-Mental State Examination (MMSE) 

22–26 bodů, byla zaznamenána po něko-

likaměsíční léčbě až 78týdenní stabilizace 

onemocnění, dokonce u obou kognitiv-

ních testů ADAS-Cog a Dotazník soběstač-

nosti (Disability Assessment for Dementia; 

DAD) došlo ke zlepšení výsledků. Nejčastěj-

šími nežádoucími účinky byly nauzea, zvra-

cení, deprese a pokles hmotnosti [20]. Z výše 

uvedených léčiv ALZ-801 je tramiprosát jako 

jediný dostupný ve formě tablet, což umož-

ňuje lepší adherenci k léčbě oproti ostat-

ním látkám, které se musí podávat intra-

venózně [21]. V porovnání probandů, kteří 

užívali daná léčiva, s KSP došlo k více jak 

50% benefi tu u těch, kteří užívali tramiprosát 

a dále lecanemab. Nejlepší průnik přes he-

matoencefalickou bariéru má jednoznačně 

tramiprosát, který zároveň nejlépe působí 

na neurotoxické oligomery (resp. plně blo-

kuje jejich formaci). Na neurotoxické oligo-

mery působí poměrně dobře i lecanemab. 

Údajně nulová pravděpodobnost vzniku 

edému mozku se uvádí u tramiprosátu, 

okolo 10 % u lecanemabu. Na druhé straně 

tramiprosát je určen pouze pro homozygoty 

ApoE4. Aducanumab, lecanemab a dona-

nemab jsou určeny pro všechny genotypy 

časné AN [21].

Další nadějná léčiva ve vývoji

ALZT-OP1 [13] (v ČR známý jako dinatrium-

-chromoglykát či kromolyn a dostupný pod 

názvy Allergocrom, Allergo-Comod, Pen-

tatop, Lecrolyn [22] + ibuprofen, dostupný 

pod názvy Ibuprofen, Brufen, Dolgit, Nuro-

fen, Ibalgin, Iboval, Ibudolor, Ibumax, Pedea, 

Apo-Ibuprofen) – malá molekula. Kombi-

nace kromolynu/ dinatrium-chromoglykátu 

(orální aplikace v práškové inhalační formě) 

a ibuprofenu (per os ve formě tablet) po-

tenciálně potlačuje neurozánětlivé reakce 

mozku a tvorbu neurotoxických peptidů. 

Stabilizuje mikroglie do neuroprotektivního 

stavu a inhibuje prozánětlivé produkce cy-

tokinů. Dále působí i jako inhibitor pře-

měny Aβ do neurotoxických agregátů, plak 

a smotků [13,23]. Výsledky 3. fáze zatím ne-

jsou k dispozici. 

GV-971 (sodiumoligomannate, sodiumo-

ligo-mannurarate) – malá molekula [13]. 

Z hnědých řas derivovaný kyselý oligosacha-

rid, který u animálních modelů destabilizuje 

strukturu Aβ plaku do netoxických mono-

merů, čímž se mj. zabraňuje zánětlivé reakci 

způsobené astrocyty. Nicméně jeho půso-

bení začíná již ve střevě, kde pozitivně ovliv-

ňuje mikrobio tu, což má také příznivý vliv 

na CNS. Po 36 týdnech se zlepšily výsledky 

Obr. 1. Barevné schéma dle účinku působení léčiv ve třetí fázi klinické studie.
LMTM – methylenová modř

Fig. 1. Color scheme according to the eff ect of drugs in the third phase of the clinical trial.
LMTM – methylene blue
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v ADAS-Cog u pacientů, kteří užívali GV-791, 

oproti KSP [24]. Jeho výhodou je možné po-

dání v perorální formě.

Levetiracetam (v ČR dostupný pod 

názvy Levetiracetam, Epiletam, Keppra, Ma-

tever, Trund, Dretacen, Pterocyn, Levelanz, 

Levezil) [25] – malá molekula. Mimo jiné již 

schválený pro léčbu epilepsie a parciální zá-

chvaty. Mechanizmus účinku je zatím ne-

jasný, nicméně zřejmě dochází k vazbě na 

synaptický vezikulární protein 2A (SV2A), 

který je součástí sekrečních vezikulárních 

membrán zprostředkovávajících uvolňování 

neurotransmiteru z vápníkově závislých ve-

zikul. Levetiracetam patrně vazbou na SV2A 

snižuje rychlost uvolňování vezikul [26]. 

V rámci výzkumu došlo k pozitivnímu ovliv-

nění paměti [27].

Solanezumab (LY2062430) – pasivní imu-

noterapie [13]. Humanizovaná monoklo-

nální protilátka vážící se na střední doménu 

Aβ. Díky utvoření peptidových komplexů 

v plazmě vysoce afi nitní protilátky s Aβ do-

chází právě ke zvýšené clearanci rozpust-

ného Aβ. Po 18 měsících došlo ke statisticky 

významnému vzrůstu Aβ izoforem v mozko-

míšním moku [28]. Výsledky v ADAS-Cog 

byly nesignifi kantně lepší u pacientů s mír-

nou kognitivní poruchou oproti KSP, avšak 

celkově docházelo k postupnému zhoršení 

výsledků [29].

UB-311 – aktivní imunoterapie [13]. Tato 

syntetická peptidová vakcína obsahuje dva 

N-terminální Aβ
1–14

 cílené peptidy, epitopy 

B-buněk, které jsou chimérické, tj. na každý 

z nich reaguje jiný typ pomocných T-buněk 

(Th). Tímto dochází k výraznější imunogeni-

citě, ale díky spojení s Th2 zároveň k mini-

malizaci zánětlivé reakce. Během 48 týdnů 

došlo k pozvolnému zlepšení v kognitivních 

testech ADAS-Cog u pacientů s mírnými 

projevy AN, mj. u transgenních myší byl za-

znamenám úbytek oligomerů Aβ
1–42

, proto-

fi bril a plaků [30].

Tau protein

Postupy proti tau proteinu mají oproti pří-

pravkům zaměřeným proti β-amyloidu ně-

kolikaleté zpoždění a v tuto chvíli je jediným 

kandidátním lékem ve 3. fázi již dlouhou 

dobu testovaná methylenová modř (LMTM) 

řazená mezi malé molekuly. Na poli aktivní či 

pasivní imunoterapie probíhá diskuze o nej-

vhodnějších epitopech s ohledem na sta-

dium onemocnění. Zagotenemab, tilavone-

mab a gosuranemab cílící na N-terminální 

nefosforylované části tau proteinu selhaly 

a v tuto chvíli pokračuje pouze semorine-

mab. Z přípravků proti střední, na prolin bo-

haté doméně a mikrotubuly vázající doméně 

(microtubule-binding domain; MTBD) jsou 

zatím nejdále bepranemab a JNJ-63733657, 

následují E2814, PNT001 a BIIB076. Na MTBD 

cílí i přípravek AADvac-1, který dokončil 2. 

fázi studií. Na C-terminální části tau proteinu 

se váže přípravek ACI-35, jenž je zatím nej-

pokročilejší, dále AF87908 a RG7345 (Roche), 

který byl ukončen po 1. fázi [31,32]. 

Semorinemab (RO7105705, MTAU9937A, 

RG6100) – pasivní imunoterapie. Tato anti-

-tau IgG4 protilátka se váže na N-terminální 

tau protein. V červenci 2020 dokončená stu-

die 2. fáze TAURIEL u pacientů s mírnou ko-

gnitivní poruchou neprokázala efekt na ko-

gnici v CDR-SB (primární cíl), ADAS-Cog 

a ADCS-ADL (Kooperativní studie Alzhei-

merovy nemoci – inventarizace aktivit kaž-

dodenního života) (sekundární cíle) a nepo-

dařilo se ani zbrzdit akumulaci tau proteinu 

na PET. V tuto chvíli probíhá vyhodnocování 

druhé studie 2. fáze LAURIET, která ukazuje 

pozitivnější, nicméně nekonzistentní vý-

sledky – efekt na kognici v ADCS-ADL, niko-

liv však MMSE, CDR-SB a také nebyla zasta-

vena akumulace tau proteinu na zobrazení 

pomocí PET [33,34]. 

JNJ-63733657 – pasivní imunoterapie. 

Jedná se o humanizovanou IgG1 monoklo-

nální protilátku, která má dobrou vazbu na 

střední doménu fosforylovaného tau pro-

teinu (p217), jež se považuje za dobrý ex-

tracelulární cíl. Studie 1. fáze byla ukončena 

v roce 2019 a v současné době navazuje 

studie 2. fáze, jejíž ukončení se přepokládá 

v roce 2025. Primárním cílem studie je kom-

binované kognitivní a funkční skóre Inte-

grované stupnice hodnocení Alzheimerovy 

choroby (Integrated Alzheimer‘s Disease Ra-

ting Scale; iADRS), pacienti také podstoupí 

tau PET [35,36].

Bepranemab (UCB0107) – pasivní imuno-

terapie. Tato humanizovaná monoklonální 

IgG4 protilátka váže střední doménu v blíz-

kosti MTBD a považuje se za slibného kandi-

dáta, který by mohl zpomalit propagaci pa-

tologického tau proteinu z buňky do buňky. 

Druhá fáze u pacientů s mírnou kognitivní 

poruchou nebo mírnou demencí bude pro-

bíhat od roku 2021 do 2025, plánuje se po-

dávání infuzí po dobu 80 týdnů a primárním 

cílem je kognitivní výkon v CDR-SB [37,38]. 

E2814 – pasivní imunoterapie. Tato hu-

manizovaná monoklonální IgG1 protilátka 

zaměřená proti funkční MTBD doméně má 

zabraňovat propagaci patologického tau 

proteinu v mozku. Zajímavostí je chystaná 

studie u familiárních forem AN, ale také 

propojení s anti-Aβ lecanemabem v rámci 

DIAN-TU (adaptivní platforma umožňující 

testovat více léků u pacientů s dominantně 

dědičnou AN), kdy část pacientů bude do-

stávat oba přípravky [39]. 

Preparáty na principu pasivní imuni-

zace PNT001 (Pinteon), AF87908 (Lundbeck) 

a BIIB076 (Biogen) teprve dokončují 1. fázi, 

případně se připravují na 2. fázi klinického 

testování [31,34].

ACI-35 je v tuto chvíli jediný preparát na 

principu aktivní imunizace pokračující ve vý-

voji. Jedná se o lipozomální vakcínu proti 

fosforylovanému tau proteinu, která váže C-

-terminus, jenž je považován za vhodný cíl 

na patologicky změněném tau. V současné 

době probíhá 2. fáze klinického testování, 

jejíž ukončení se plánuje na říjen 2023 [40].

Aktivní imunizace AADvac-1 fi rmy Axon 

(Bratislava, SR) ukončila studii 2. fáze v roce 

2019. Studie splnila primární cíl, kdy se pro-

kázala bezpečnost a tolerance preparátu, ale 

sekundární cíl v podobě efektu na zlepšení 

kognice v CDR-SB nebyl přesvědčivý a další 

pokračování vývoje je nejisté [41].

LY3372689 je malá molekula působící 

jako inhibitor enzymu O-GlcNAcase (OGA). 

Cílem tohoto preparátu je stabilizovat tau 

protein v rozpustné nepatogenní formě tím, 

že podpoří jeho glykosylaci. Klinická studie 

2. fáze započala v roce 2021 a její ukončení 

se plánuje na červen 2024. Účastníky studie 

jsou pacienti s mírnou formou AN, podmín-

kou je pozitivní tau PET a primárním cílem je 

hodnocení vlivu na kognici pomocí baterie 

iADRS. Výhodou je možnost perorálního po-

dání léku [34].

ASN51 je rovněž malá molekula ze sku-

piny inhibitorů OGA. Studie 1. fáze zaměřené 

na bezpečnost byla ukončena v lednu 2022, 

ale výsledky zatím nejsou známy [31].

IONIS-MAPTRx (BIIB080) je antisense 

oligonukleotid (ASO), který snižuje expresi 

mRNA tau proteinu. Výsledky 1. fáze byly pu-

blikovány v roce 2021 a kromě bezpečnosti 

bylo prokázáno také významné snížení kon-

centrace jak celkového, tak fosforylovaného 

tau proteinu v mozkomíšním moku. Nevý-

hodou je v současné době intrathekální po-

dávání léku. [31,33].

LMTM (TRx0237, LMT-X, Methylene Blue, 

Tau aggregation inhibitor – TAI) – malá 

molekula [13]. LMTM snižuje agregaci ne-

správně složeného tau a podporuje disag-

regaci již existujících neurofi brilárních klu-

bek. Výsledky získané v průběhu 82 týdnů 

u pacientů s mírnými projevy AN nakonec 
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ukazují na zlepšení v kognitivních testech 

ADAS-Cog a ADCS-ADL, pokles atrofie na 

MR na úroveň kontrolní kohorty normálně 

stárnoucí populace a zlepšení vychytávání 

glukózy [42].

NEUROZÁNĚT – zánětlivá teorie AN

Pioglitazon (v ČR dostupný pod názvy Pio-

glitazon či Pioglitazone) [43] – malá mole-

kula. Schválený agonista PPAR- (receptor 

gama aktivovaný peroxisomovým proliferá-

torem) pro léčbu diabetes mellitus 2. typu 

se nyní testuje u pacientů s mírnou kogni-

tivní poruchou při AN. Na základě malých pi-

lotních studií bylo zjištěno, že tento lék po-

zitivně ovlivňuje mnoho oblastí a funkcí, 

jako jsou např. inzulinová rezistence/ citlivost 

a metabolismus glukózy v mozku, mitochon-

drie, mikroglie, zánět, smrt neuronů, tvorbu 

P-tau a Aβ, průtok krve mozkem apod., 

údajně také zlepšuje učení a paměť [44].

Do této kategorie je díky dalším vlast-

nostem možné zařadit i léčiva ALZT-

-OP1 [13] a GV-971 [13] – viz více v kapitole 

β-AMYLOID. 

PSYCHÓZY, agitovanost, 

halucinace, bludy

AVP-786  – kombinované cíle, malá mo-

lekula [13]. Testuje se jako případný lék na 

léčbu agitovanosti u pacientů s AN a mj. je 

ve 2. fázi testování pro léčbu schizofrenie. 

Tento lék je kombinací deudextromethor-

fanu hydrobromidu (d6-DM) a chinidinu sul-

fátu (Q) [45].

Aripiprazol (v ČR dostupný pod názvy 

Aripiprazol, Aripiprazole, Explemed, Abilify, 

Aricogan, Asduter, Zykalor, Aryzalera, Resti-

gulin) [46] – malá molekula. Mimo jiné lék 

již schválený pro léčbu schizofrenie, bipo-

lární poruchy aj. Aripiprazole působí jako 

částečný agonista dopaminových D2 a se-

rotoninových 5-hydroxytryptaminových 

(5-HT1A) receptorů, čímž stabilizuje dopami-

nový receptor, a antagonista serotoninových 

5HT2A receptorů. Zlepšuje psychotické stavy 

i u pacientů s AN. Výzkum na buněčných kul-

turách také prokázal, že se v buňkách N2a, 

a to i při přítomnosti Aβ1-42, zvyšuje exprese 

mRNA BDNF (mediátorové ribonukleové ky-

seliny mozkového neutrofického faktoru), 

který pozitivně působí na hipokampální sy-

naptickou plasticitu. Předpokládá se, že by 

mohl zlepšovat paměťové schopnosti u pa-

cientů s AN [47].

Brexpiprazol (v ČR dostupný pod ná-

zvem Rxulti) [48] – malá molekula. Mimo jiné 

lék již schválený pro léčbu schizofrenie. Toto 

léčivo je parciální agonista dopaminových 

D2 a serotoninových receptorů 5-HT1A a an-

tagonista serotoninových receptorů 5-HT2A, 

vykazuje nižší vnitřní aktivitu na D2 recepto-

rech [49]. Bylo prokázáno, že lék je dobře sná-

šen a zároveň má pozitivní účinek u agitova-

ných pacientů s AN [50].

Citalopram (v ČR dostupný pod názvy 

Citalopram, Seropram, Pram, Citalec) [51] – 

malá molekula. Schválený selektivní inhibi-

tor zpětného vychytávání serotoninu (SSRI) 

užívaný mj. i u agitovaných pacientů s AN. 

Studie, která předpokládala i jiné účinky, 

a to nejen působení na emocionální, be-

haviorální, ale i na kognitivní příznaky AN, 

bohužel neprokázala pozitivní vliv mono-

terapie citalopramem na kognici. Nicméně 

v kombinované terapii spolu s galantami-

nem (inhibitor acetylcholinesterázy) se zdá, 

že došlo k vyššímu celkovému zlepšení ko-

gnitivních funkcí než u skupiny s monotera-

pií galantaminem [52].

Guanfacin (v ČR dostupný pod názvem 

Intuniv) [53] – malá molekula. Mimo jiné 

lék již schválený pro léčbu poruch pozor-

nosti s hyperaktivitou (ADHD). Tento lék ak-

tivuje α2A adrenergní receptory v CNS. Ve 

výzkumu u mladých dospělých účastníků 

do 35 let bylo prokázáno zlepšení v pro-

storové pracovní paměti a v plánování [54]. 

Naopak ve výzkumu u účastníků nad 75 let 

bohužel nebyl, navzdory očekávání, proká-

zán efekt na zlepšení prefrontálních exeku-

tivních funkcí, kvality života ani globálních 

funkcí [55].

Lumateperone (ITI-007, Caplyta) – malá 

molekula [13]. Prozatím pouze FDA schválila 

toto léčivo pro léčbu schizofrenie a bipolární 

poruchy, není tedy schválený/ dostupný v EU 

ani v ČR. Interaguje a moduluje zároveň do-

paminergní selektivně pro D2 receptory, se-

rotonergní pro receptor 5HT2A a NMDA re-

ceptor, který zprostředkuje glutaminergní 

neurotransmisi. Cílem studie je zjistit účin-

nost na behaviorální agitovanost u pacientů 

s AN [56].

Pimavanserin (Nuplazid, ACP-103, pima-

vanserin tartrate) – malá molekula [13]. Ve 

3. fázi se testuje pro léčbu schizofrenie, de-

prese a demence obecně. Prozatím pouze 

FDA schválila toto léčivo pro léčbu parkin-

sonských psychóz, není tedy schválený/ do-

stupný v EU ani v ČR. Je to selektivní 5-HT2A 

inverzní agonista/ antagonista. Předběžná 

studie vykazovala účinky v léčbě halucinací 

a bludů u pacientů s AN, aniž by pimavanse-

rin negativně ovlivňoval motorické a kogni-

tivní funkce [57].

JINÉ ÚČINKY

Alfa tokoferol (Vitamin E) [13]. Výzkum na 

neuroblastomových buňkách SH-SY5Y dife-

rencovaných kyselinou retinovou a vystave-

ných Aβ1-42, přinesl mnohá zjištění. Např. α-

-tokoferol byl schopen snížit Aβ vyvolanou 

cytotoxicitu, dále vyvolal upregulaci genů 

podílející se na neamyloidogenním zpraco-

vání APP (amyloidový prekurzorový protein), 

zatímco amyloidogenní dráhu snižoval. Také 

příznivě moduloval expresi genů podílejí-

cích se na autofágii a buněčném cyklu, sni-

žoval oxidační stres apod. [58]. V ČR je už nyní 

mj. schválen jako podpůrná léčba při AN [59].

Masitinib (Masivet, Kinavet, AB 1010, ma-

sitinib mesylate) – malá molekula [13]. Mimo 

jiné se ve 3. fázi testuje i pro léčbu amyotro-

fi cké laterální sklerózy. Masitinib je selektivní 

inhibitor tyrozinkinázy modulující aktivitu 

žírných buněk. U transgenních myší s AN 

dlouhodobé užívání tohoto léku obnovilo 

normální výkon v prostorovém učení. A zdá 

se, že tento lék inhibující mastocyty působí 

i protektivně na synapse [60].

Semaglutide (v ČR dostupný pod názvy 

Wegovy, Ozempic, Rybelsus) [61]. Je ve 2. fázi 

testování i pro léčbu Parkinsonovy choroby. 

Dále je již schválený pro léčbu diabetes mel-

litus 2. typu. Jedná se o glukagonu podobný 

peptid-1 (GLP-1), který se řadí mezi inkretiny. 

Výzkum se prováděl na SH-SY5Y buněčné 

kultuře při působení semaglutidu s tím, že 

se zjistila jistá míra posílení autofágie a zá-

roveň inhibice apoptózy s cílenou ochranou 

těchto buněk proti Aβ
25–35

, který je syntetický, 

avšak odpovídá struktuře i aminokyselinám 

A
β1–42

 [62].

Do této kategorie je díky dalším vlast-

nostem možné zařadit i léčiva levetira-

cetam [25], viz více v kapitole β-AMY-

LOID, a pioglitazon [43], viz vice v kapitole 

NEUROZÁNĚT. 

Shrnutí
Léčiva působící na odstranění amyloidu 

ve 3. fázi klinických studií (jejich souhrnný 

stručný přehled v tab. 1) skutečně vykazují 

jistou míru úspěšnosti v odstraňování Aβ 

z mozku, avšak v rámci dosavadních studií 

nevykazují zlepšení v kognitivních či funkč-

ních testech. Nicméně i stabilizace na stej-

ných hodnotách v neuropsychologických 

nebo kognitivních testech či zpomalení pro-

grese mohou být považovány za úspěch. 

V časných stadiích nemoci by navíc existo-

vala větší pravděpodobnost zachování so-

běstačnosti u stárnoucí populace, což by 

nejen zajistilo „zdravější“ stárnutí, ale také 

proLékaře.cz | 30.11.2025



NOVÉ FARMAKOLOGICKÉ MOŽNOSTI V LÉČBĚ ALZHEIMEROVY NEMOCI

Cesk Slov Ne urol N 2022; 85/ 118(6): 462– 469 467

tipsychotika lze bezpečně užít u pacientů 

s AN, ně kte rá dokonce mohou danou 

nemoc ještě prohloubit. Proto byla v tomto 

článku uvedena i skupina léčiv, která psycho-

tické projevy u těchto pacientů snižují a zá-

roveň s největší pravděpodobností nezpůso-

bují zhoršování v kognitivní oblasti.

mab, méně pak aducanumab a donane-

mab působí na tyto oligomery a brání jejich 

formování.

Je též dobré neopomenout psychotické 

projevy doprovázející AN, jako jsou např. de-

lirium, agitovanost, halucinace. Bohužel se 

zjistilo, že ne všechna psychofarmaka – an-

snížilo společenskou zátěž péče o nemocné 

s AN. 

Dle nejnovějších studií se uvádí jako nej-

větší problém v patogenezi AN působení 

tzv. neurotoxických oligomerů. Nové léky 

jsou v tomto ohledu skutečně průlomové, 

protože především tramiprosát, lecane-

Tab. 1. Shrnutí účinků léčiv ve třetí fázi klinické studie na β-amyloid a LMTM na tau protein. 

Léčivo Dávkování, celková doba Forma Výsledky Nejčastější či nejrizikovější 
nežádoucí účinky Zdroj

Aducanumab
titrace dávky od 1 mg/kg

do 10 mg/kg, 78 týdnů
i.v. infúze

u vysokých dávek 

signifi kantní zlepšení 

v ADAS-Cog, MMSE, 

CDR-SB a ADCS-ADL; 

redukce Aβ

ARIA-E nebo ARIA-H 

u 41,3 %
[7]

Lecanemab
10 mg/kg každé 2 týdny,

18 měsíců
i.v. infúze

výrazný úbytek Aβ, 

zpomalení progrese

kognitivního defi citu 

u 27 %

ARIA-E u 12,5 % z toho 2,8 %

symptomatických, ARIA-H 

jen u některých současně 

s edémem mozku

[14]

ALZ-801 
150 mg denně,

8 měsíců
2 tbl.

stabilizace na 78 týdnů, 

nesignifi kantní

zlepšení v ADAS-Cog 

a DAD 

nauzea, zvracení, 

deprese a pokles hmotnosti 
[20]

Donanemab

první 3 dávky 700 mg, poté

1 400 mg každé 4 týdny,

72 týdnů (76 týdnů vyhodnocování)

i.v.

úbytek Aβ plaků, nesig-

nifi kantní zlepšení

v ADAS-Cog 

asymptomatické edémy 

a výpotky, minimálně 

výrazné hemoragie

[17]

GV-971 900 mg denně, 36 týdnů 3 cps.
signifi kantní zlepšení 

v ADAS-Cog

nasofaryngitida, sucho 
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DAD – Dotazník soběstačnosti; i.m. – intramuskulárně; i.v. – intravenózně; LDL – nízkodenzitní lipoprotein; LMTM – methylenová modř; MMSE – 

Mini Mental State Examination; s.c. – subkutánně; tbl. – tablety
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Uvedena jsou též protizánětlivá léčiva a lé-

čiva s jinými účinky, která lze charakterizovat 

jako neuroprotektiva. Jak je již známo, AN se 

nevyznačuje pouze přítomností Aβ (a jiných 

faktorů), ale je také doprovázena imunolo-

gickými reakcemi, jejichž následkem je nežá-

doucí neurozánět. Možná by léčiva s jinými 

účinky mohla být používána jako dopro-

vodný lék, který by kromě neuroprotekce zá-

roveň zajišťoval lepší výsledky při a po léčbě 

cílenějšími léky, jakými jsou např. látky od-

straňující Aβ.

Závěr
Třetí fáze testování léčiv určených pro AN 

odhalila mnoho jejich nových pozitivních 

účinků. Na základě dosavadních výsledků je 

možné konstatovat, že se blíží nová éra léčby 

AN. Jedním z prvních příslibů je již ve Spo-

jených státech schválené léčivo aducanu-

mab, které u pacientů s AN vykazuje slibné 

účinky [63]. 
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