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Nové farmakologické moznosti v 1écbé

Alzheimerovy nemoci

New pharmacological options in the treatment
of Alzheimer’s disease

Souhrn

Pozvolna, ale jisté nastava nova éra inovativnich 1écebnych moznosti Alzheimerovy nemoci.
Objevuji se nové cile 1é¢by a vznikaji rizné monoklondInf protildtky zasahujici cilené molekuly
uplatnujici se v patogenezi Alzheimerovy nemoci. Cilem pfehledové prace je seznamit ctenare
s novymi potencidlnimi Iécivy, pficemz vétsina uvedenych v tomto pfehledovém ¢lanku je pravé
ve 3.fazi 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
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Uvod

Dle Svetové zdravotnické organizace ma
v soucasnosti ve sveté demenci okolo 50 mi-
lionU lidi. Kazdym rokem pfibyva skoro 10 mi-
lionG novych pffpadd, coz souvisi se starnu-
tim populace. Z toho asi 60-70 % ptipada na
Alzheimerovu nemoc (AN) [1], kterd je tak
nejcastéjsi pricinou syndromu demence. AN

objevili v roce 1906 soucasné Alois Alzhei-
mer a Oscar Fischer, ale i pfes vice neZ sto-
letou historii se podafilo najit prvni icinné
léky az v 90. letech minulého stoleti. Teprve
v roce 1993 byl v USA Uradem pro kontrolu
potravin a léc¢iv (Food and Drug Administ-
ration; FDA) [2] registrovan takrin (Cognex),
ktery byl pozdéji stazen z trhu pro hepatoto-

xicitu. Proto takrin nikdy nebyl schvélen ani
registrovan v EU. V CR byl v roce 1997 regist-
rovan prvni lék pro AN donepezil (Aricept) ze
skupiny inhibitor acetylcholinesterdzy [3],
nasledovany dalSimi inhibitory acetylcholi-
nesterdzy — rivastigminem (Excelon) a galan-
taminem (Reminyl). V roce 2002 byl uveden
na trh memantin (Ebixa), coz je antagoni-
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sta N-metyl-D-aspardtového (NMDA) recep-
toru [4]. V souvislosti s expiraci patentl vsech
vyse zminénych 1ék doslo v poslednich le-
tech knardstu dostupnosti generik, zlevnéni
lécby a zvyseni jeji dostupnosti, pficemz ak-
tudlné mohou tyto léky pfedepisovat i prak-
ticti Iékafi.

Pfes Uspéchy v symptomatické 1é¢hé je
pokrok v oblasti zpomalenf biologické pod-
staty AN daleko pomalejsi. Drtiva vétsina kli-
nickych studif s AN nepokrocila do 3. faze
a pouze nékolik malo kandidatnich lékd za-
znamenalo klinicky efekt. Prvnim z nich byl
aducanumab (Aduhelm), ktery v cervnu
2021 ziskal tzv. akcelerovanou registraci ze
strany americké FDA. Aducanumab je imu-
noglobulin G1 (IgG1), monoklonalni proti-
latka proti epitopu na agregované formé
B-amyloidu (AB). Schvéleni aducanumabu
je spojovano s nékterymi otazkami a kontro-
verzemi. Jednd se o preruseni a nasledné ob-
noveni klinickych studii EMERGE a ENGAGE,
vlastni zrychlenou proceduru FDA, adaptaci
postupu dosud uplathovaného v onkologii
s fokuzaci na biologickou podstatu onemoc-
néni (odstranéni amyloidu) na Ukor hodno-
ceni klinického efektu, o mozné vedlejsi ne-
zadouci Uc¢inky a o nesouhlas se schvalenim
a naslednou rezignaci nékterych ¢lenli po-
radniho panelu FDA. K Sirsimu pouziti v USA
zatim nedoslo a Medicare (ndrodni pro-
gram zdravotniho pojisténi zejména pro se-
niory) v dubnu 2022 oznamil, Ze Uhradu za
lék poskytne pouze pacientlim v registrova-
nych klinickych studiich. V EU vydala k Iéku
v prosinci 2021 zamitavé stanovisko Evrop-
ska lékova agentura (European Medicines
Agency; EMA) a v dubnu 2022 vyrobce 73-
dost o registraci stahl [5]. Firma Biogen
(Cambridge, MA, USA) organizuje postmar-
ketingovou studii faze 3b, kterou FDA pod-
minila definitivni schvéleni a kterd by méla
byt dokoncena v roce 2029. Paralelné pficha-
zeji nékteré doplnujici pozitivni zpravy o bio-
logické uc¢innosti aducanumabu prikazem
efektu na fosforylovany tau protein a dalsf
markery.

Cilem tohoto ¢lanku je seznamit ctendre
nejen s novymi lécivy, ale s jiz existujicimi |é-
¢ivy v jiné indikaci, které mohou byt poten-
cidlni volbou pro 1é¢bu AN. Jednd se o sou-
bor léciv, kterd jsou aktudlné predevsim ve
3. fazi klinického testovani. Pokud je uve-
dené lécivo v prvni nebo 2. fazi klinického
testovani, je to v textu vzdy jasné zminéno.
Léciva jsou rozdélena dle u€inku plisobeni.
Pokud neni uvedeno jinak, nejsou zatim
dand léciva dostupnd v CR.

Pokrok ve vyvoji intervenéni
terapie a prvni schvaleny lék v USA
Americkd FDA v cervnu 2021 podminéné
schvalila aducanumab. Schvélenf nésledo-
valo po dlouhém hodnoceni vysledky, které
potvrdily, Ze aducanumab snizZil plazmaticky
p-tau181 ve 3. fazi studie, kterd se soustfedila
na pacienty v raném stadiu AN. Otdzka bene-
fitu v kognitivni a funkéni oblasti vsak zlstava
nejistou, nebot vysledky dvou klinickych stu-
dif, ve kterych byl aducanumab podan, nebyly
konzistentni. Studie EMERGE a ENGAGE mély
za cil srovnat podobny profil pacientt v iden-
tickych vyzkumnych protokolech, nicméné
pouze studie EMERGE poukdzala na statisticky
vyznamny benefit v kognitivni a funkénf ob-
lasti na zékladé primarniho instrumentu, viz
Sumarni hodnocenf klinické demence (Clini-
cal Dementia Rating scale Sum of Boxes; CDR-
-SB) [6]. Jednim z moznych vysvétleni rozdild
mezi studiemi byl odlisny profil v ddvkovani —
pacienti ve studii ENGAGE méli primérné po-
malejsf titraci a mensi pocet z nich doséhl na
vyssi davku ucinné latky [7], kterou dostali in-
fuzi po prdimérné kratsi dobu. Obé studie tr-
valy 18 meésicd, na dlouhodobé vysledky je
proto nutné jesté pockat do roku 2030.
Alkoliv rozhodnuti FDA schvalit aducanu-
mab podminecné v rezimu urychlené regis-
trace je kontroverzni, mélo pozitivni dopad
na ochotu daldich vyrobcl zahdjit regist-
racni fizenf jinych latek s podobnym pro-
filem v lé¢bé AN. Na podzim 2021 spolec-
nosti Eisai (Tokio, Japonsko) / Biogen zahdjily
predbézné podani, které by mohlo vést ke
schvdlenf lecanemabu a spole¢nost Eli Lilly
(Indianapolis, IN, USA) tak ucinila pro dona-
nemab. Naopak spole¢nost Roche (Basilej,
Svycarsko) pro gantenerumab, ktery se po-
dava subkutanné, zvolila odliSnou strategii
a ocekdava se podani plné zadosti o schvalenf
na zakladé udajl z 3. faze klinické studie [8].
Ve vsech c¢tyfech zminénych pripadech
(aducanumab, donanemab, lecanemab
a gantenerumab) se jednd o biologickou
léCbu, kterd prokézala pozitivni dopad na re-
dukci AB, avsak v odlisné faziamyloidové kas-
kady [9]. Vsechny protilatky maji infuzni po-
dani (vétsinou intravendzni), které vyzaduje
pravidelnou ndvstévu pacienta v ordinaci lé-
kafe. V pfipadé aduacanumabu byly zazna-
menany na MR tzv. abnormality zobrazovani
souvisejici s amyloidy (ARIA), napf. edém
(ARIA-E) nebo krvéceni do mozku v podobé
mikrohemoragie ¢i superficidlni siderézy
(ARIA-H), v 41,3 % pripadd u pacientd s nej-
vys$si davkou, pficemz u 6,2 % pacientl byla
z dGvodu téchto abnormalit pferusena tera-

pie. Castjsi byly vedlejsi Gcinky u pacientd
s genem apolipoprotein E €4 (Apof €4), a to
ARIA-E nebo ARIA-H [10].

V dlsledku vaznych vedlejsich ucinkd
tak bude pouziti 1€kl s anti-amyloid poten-
cidlem zaviset na pragmatickém zhodno-
ceni benefitl a rizik u konkrétniho pacienta
a bude pravdépodobné vyzadovat pravi-
delné monitorovani téchto vedlejsich ucinkd
za pouziti MR, ¢imz se déle zvysi cenova na-
ro¢nost biologické lé¢by zacilené na AB.

V oblasti druhého vyznamného bio-
markeru AN, tau proteinu, jsou Uspéchy ve
vyvoji 1ékd zatim pomalejsi. Béhem roku
2020 byly staZeny tfi nadéjné protilatky na sni-
Zenf tau proteinu z klinickych test(: zagote-
nemab (Lilly), tilavonemab (Abbvie [North
Chicago, IL, USA]) a gosuranemab (Biogen).
Nadéjnym ve své 2. fazi zUstal pouze semo-
rinemab od spole¢nosti Genentech (San
Francisco, CA, USA). Ve 2. fazi zUstévaji JNJ-
63733657 (Janssen [Beerse, Belgie]), be-
pranemab (UCB/Roche), E2814 (Eisai) Ci
lecanemab (Biogen/Eisai). U poslednich,
PNT 001 (Pinteon Therapeutics [Newton, MA,
USAI), AF 87908 (Lundbeck [Kodan, Dansko])
a BIIBO76 (Biogen), jsou postupné zahajovany
klinické studie. Klinické studie také probihaji na
terapii proti tau proteinu pomoci malych mo-
lekul a genetické 1écby, konkrétné nejdale je
firma Lilly ve 2. fazi s inhibitorem enzymu O-
-GlcNAcase, pak Asceneuron (Lausanne, Svy-
carsko) s ASN51 (oba bréni agregaci tau gly-
kosilaci) a posledni lonis (Carlsbad, CA, USA) /
Biogen s antisense oligomerem BIIBO80 [8].

Urychleni a zpfesnéni diagnézy AN
Vasny screening a spravnad diagnéza de-
mence dle jeji etiologie v soucasnosti vy-
7aduje ndkladnd a relativné zdlouhavé vy-
Setfeni, a to nejcastéji laboratorni vysetieni
mozkomisniho moku na AR 42, tau a fos-
forylovany tau protein (tzv. likvorovy tri-
plet) [11] ¢i PET s kontrastni latkou (nejcastéji
18F-2-deoxyglukdzou [®FDG] nebo "CPitts-
burghskou substanci ["G-PIB]) [12]. Z dGvodu
¢asové a finan¢ni ndkladnosti téchto dia-
gnostickych nastrojd se proto vyviji testy na
zakladé tzv. tekutych biomarkerd, které by
mohly v Sirsi populaci identifikovat pfipady
presymptomatické AN, a umoznily by tak
vcasnou lécbu modernimi léky.

Soubor léciv ve 3. fazi testovani

a jina potencialni lé¢iva v nizsich
fazich testovani

Léciva jsou rozdélena prehledné do 5 kapitol
dle Gcinku. Léciva aktualné ve teti fazi klinic-
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kého testovani byla pro prehlednost zpraco-
véna do barevného schématu (obr. 1).

B-AMYLOID - testovano u nositelt
genu/i ApoE4

Z této skupiny jsou nejdéle ve vyvoji adu-
canumab (zminén vyse), ktery je téZ na-
dale zkouman, lecanemab, gantenerumab
a donanemab.

Lecanemab (BAN 2401, mAb 158) - pa-
sivnf imunoterapie [13]. Opét se jednd o mo-
noklonalni protildtku 1gG1, kterd se pfed-
nostné vadze na rozpustné agregované A
oligomery a protofibrily, které eliminuje. Le-
canemab tedy nenf cileny na jiz shlukly AR
na rozdil od aducanumabu. V rdmci stu-
die z péti moznosti davkovani vs. placebo
bylo nejucinnéjsi nejvyssi davkovani, které
po 18 mésicich vykazovalo vyrazny Uby-
tek amyloidu. Nezadoucf ucinky byly mini-
malni, u 10 % byl vyskyt ARIA-E a jen u nékte-
rych pacientd byl edém mozku doprovazen
ARIA-H [14]. V z4ff 2022 byly zvefejnény nej-
novejsi vysledky studie s 1 800 pacienty [15].
U pacientd uZivajicich lecanemab oproti
kontrolni skupiné s placebem (KSP) bylo za-
znamenano zpomaleni progrese dle instru-
mentu CDR-SB o0 27 %. Otok byl zaznamenan
u 12,5 % pacient oproti 1,7 % KSP. Pouze
u 2,8 % pacientt byl edém mozku doprova-
zen symptomatickymi projevy [15].

Gantenerumab (RO4909832, RG1450) -
pasivni imunoterapie [13]. Dalsf lidskd mo-
noklonalnf protildtka 1gGl1, kterd se vaze na
agregovany AR, resp. amyloidni plaky tak,
Ze zprostiedkuje pres Fc receptory jejich fa-
gocytézu mikrogliemi. Gantenerumab je
téz urcen pro lé¢bu ¢asného stadia AN. Po
36 mésicich byl u vétsiny pacientd, kteff lék
uzfvali, Zjistén vyrazny pokles amyloidnich
plakd pod hranici pozitivity [16].

Donanemab (N3pG-Af monoklondlni
protildtka, LY3002813) — pasivni imunotera-
pie [13]. Jednd se o specifickou lidskou mono-
klonalnf protilatku IgGT cilenou na N-koncovy
pyroglutamat Af epitop pfitomny pouze
v placich. Tento lék odstrariuje AR plaky bez
vyraznéjsich hemoragii. Je urcen k lé¢bé cas-
ného stadia AN. Vysledky po 76 tydnech
u pacientd s donanemabem v kognitivnich
testech Vyhodnocovaci skéla Alzheimerovy
nemoci — pro kognici (Alzheimer's Disease As-
sessment Scale — Cognitive Subscale; ADAS-
-Cog) prokazaly vétsi rozdil ve zlepseni oproti
KSP a zaroven byl zaznamenan vétsi ubytek
amyloidového plaku oproti KSP [17].

ALZ-801 (NRM-8499, homotaurine, 3-APS) —
malad molekula [13]. Jedna se o prolécivo tra-

legenda:

M B-amyloid
M neurozanét
™ tau protein

Mjiné ucinky
T psychozy

Obr. 1. Barevné schéma dle Gcinku plsobeni léCiv ve treti fazi klinické studie.

LMTM — methylenovad modf

Fig. 1. Color scheme according to the effect of drugs in the third phase of the clinical trial.

LMTM — methylene blue

miprosat ALZ-801, které se preméni diky
nasim endogennim enzymdm na homotau-
rin. PUsobf jako ligand Uc¢inny na vicero mis-
tech, tj. na Lys16, Lys28 a Asp23, nasledkem
je stabilizace AB42 monomer( a zaroven in-
hibice formovéani do oligomeru a jeho elon-
gace. Oligomery B-amyloidu vice koreluj
se zavaznosti AN neZ jeho plaky [18]. Vzhle-
dem k Ucinku tohoto léku je é¢ba zaméfend
predevsim na ¢asné stadium AN u homozy-
gotl ApoE4/E4 [19]. U mirné poruchy AN,
tj. s Mini-Mental State Examination (MMSE)
22-26 bodd, byla zaznamenana po néko-
likameésicni [écbé az 78tydenni stabilizace
onemocnéni, dokonce u obou kognitiv-
nich testd ADAS-Cog a Dotaznik sobéstac-
nosti (Disability Assessment for Dementia;
DAD) doslo ke zlepseni vysledk(. Nej¢astéj-
simi nezaddoucimi Ucinky byly nauzea, zvra-
ceni, deprese a pokles hmotnosti [20]. Z vyse
uvedenych |é¢iv ALZ-801 je tramiprosat jako
jediny dostupny ve formé tablet, coz umoz-
nuje lepsi adherenci k 1é¢bé oproti ostat-
nim latkdm, které se musi podavat intra-
vendzné [21]. V porovnani probandd, kteff
uzivali dana léciva, s KSP doslo k vice jak
50% benefitu u téch, kteff uzivali tramiprosat
a dale lecanemab. Nejlepsi prinik pfes he-
matoencefalickou bariéru ma jednoznacné
tramiprosat, ktery zaroven nejlépe plsobf
na neurotoxické oligomery (resp. pIné blo-
kuje jejich formaci). Na neurotoxické oligo-
mery plsobi pomérné dobfe i lecanemab.
Udajné nulové pravdépodobnost vzniku
edému mozku se uvadi u tramiprosatu,

okolo 10 % u lecanemabu. Na druhé strané
tramiprosat je uréen pouze pro homozygoty
ApoE4. Aducanumab, lecanemab a dona-
nemab jsou urceny pro viechny genotypy
Casné AN [21].

Dalsi nadéjna léciva ve vyvoji
ALZT-OP1 [13] (v CR zndmy jako dinatrium-
-chromoglykét ¢i kromolyn a dostupny pod
nazvy Allergocrom, Allergo-Comod, Pen-
tatop, Lecrolyn [22] + ibuprofen, dostupny
pod nazvy Ibuprofen, Brufen, Dolgit, Nuro-
fen, Ibalgin, Iboval, Ibudolor, Ibumax, Pedea,
Apo-lbuprofen) — mald molekula. Kombi-
nace kromolynu/dinatrium-chromoglykatu
(orédIni aplikace v praskové inhala¢ni formé)
a ibuprofenu (per os ve formé tablet) po-
tencidlné potlac¢uje neurozanétlivé reakce
mozku a tvorbu neurotoxickych peptidd.
Stabilizuje mikroglie do neuroprotektivniho
stavu a inhibuje prozénétlivé produkce cy-
tokinG. Dale plsobf i jako inhibitor pre-
mény AR do neurotoxickych agregatd, plak
a smotkd [13,23]. Vysledky 3. faze zatim ne-
jsou k dispozici.

GV-971 (sodiumoligomannate, sodiumo-
ligo-mannurarate) — mald molekula [13].
Z hnédych fas derivovany kysely oligosacha-
rid, ktery u animélnich modeld destabilizuje
strukturu AB plaku do netoxickych mono-
merd, ¢imz se mj. zabranuje zanétlivé reakci
zplsobené astrocyty. Nicméné jeho puso-
benf zacind jiz ve stfevé, kde pozitivné ovliv-
nuje mikrobiotu, coz ma také pfiznivy vliv
na CNS. Po 36 tydnech se zlepsily vysledky
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v ADAS-Cog u pacient(, ktefi uzivali GV-791,
oproti KSP [24]. Jeho vyhodou je moZzné po-
dani v perordlni formé.

Levetiracetam (v CR dostupny pod
nazvy Levetiracetam, Epiletam, Keppra, Ma-
tever, Trund, Dretacen, Pterocyn, Levelanz,
Levezil) [25] — mald molekula. Mimo jiné jiz
schvéleny pro [é¢bu epilepsie a parcidlni za-
chvaty. Mechanizmus ucinku je zatim ne-
jasny, nicméné zfejmé dochézi k vazbé na
synapticky vezikuldrni protein 2A (SV2A),
ktery je soucasti sekre¢nich vezikuldrnich
membran zprostfedkovavajicich uvolfiovani
neurotransmiteru z vapnikové zavislych ve-
zikul. Levetiracetam patrné vazbou na SV2A
snizuje rychlost uvolfovani vezikul [26].
V rdmci vyzkumu doslo k pozitivnimu ovliv-
neni paméti [27].

Solanezumab (LY2062430) — pasivni imu-
noterapie [13]. Humanizovand monoklo-
nalni protildtka vézici se na stfedni doménu
AB. Diky utvofeni peptidovych komplex(
v plazmé vysoce afinitnf protilatky s AR do-
chazi praveé ke zvysené clearanci rozpust-
ného AR. Po 18 mésicich doslo ke statisticky
vyznamnému vzrdstu AP izoforem v mozko-
misnim moku [28]. Vysledky v ADAS-Cog
byly nesignifikantné lepsi u pacientd s mir-
nou kognitivni poruchou oproti KSP, aviak
celkové dochazelo k postupnému zhorseni
vysledkd [29].

UB-311 - aktivni imunoterapie [13]. Tato
syntetickd peptidové vakcina obsahuje dva
N-terminalni AB, , cilené peptidy, epitopy
B-bunék, které jsou chimérické, tj. na kazdy
z nich reaguje jiny typ pomocnych T-bunék
(Th). Timto dochézi k vyraznéjsi imunogeni-
cité, ale diky spojeni s Th2 zaroven k mini-
malizaci zanétlivé reakce. Béhem 48 tydnd
doslo k pozvolnému zlepseni v kognitivnich
testech ADAS-Cog u pacientl s mirnymi
projevy AN, mj. u transgennich mysi byl za-
znamenam Ubytek oligomerd AB, ., proto-
fibril a plakd [30].

Tau protein

Postupy proti tau proteinu maji oproti pfi-
pravkim zaméfenym proti B-amyloidu né-
kolikaleté zpozdéni a v tuto chvili je jedinym
kandidatnim lékem ve 3. fazi jiz dlouhou
dobu testovana methylenovd modi (LMTM)
fazend mezi malé molekuly. Na poli aktivni &i
pasivni imunoterapie probiha diskuze o nej-
vhodnéjsich epitopech s ohledem na sta-
dium onemocnéni. Zagotenemab, tilavone-
mab a gosuranemab cilici na N-terminalni
nefosforylované ¢asti tau proteinu selhaly
a v tuto chvili pokracuje pouze semorine-

mab. Z pripravkd proti stfedni, na prolin bo-
haté doméné a mikrotubuly vazajicifdoméné
(microtubule-binding domain; MTBD) jsou
zatim nejdale bepranemab a JNJ-63733657,
nasleduji E2814, PNT001 a BIIB076. Na MTBD
cili i pfipravek AADvac-1, ktery dokoncil 2.
fazi studii. Na Gtermindlnf ¢asti tau proteinu
se vaze pripravek ACI-35, jenZ je zatim nej-
pokrocilejsi, dale AF87908 a RG7345 (Roche),
ktery byl ukoncen po 1. fézi [31,32].

Semorinemab (RO7105705, MTAU9937A,
RG6100) — pasivni imunoterapie. Tato anti-
-tau 1gG4 protildtka se véze na N-terminalni
tau protein. V ¢ervenci 2020 dokoncend stu-
die 2. faze TAURIEL u pacientd s mirnou ko-
gnitivni poruchou neprokdzala efekt na ko-
gnici v CDR-SB (primarni cil), ADAS-Cog
a ADCS-ADL (Kooperativni studie Alzhei-
merovy nemoci — inventarizace aktivit kaz-
dodenniho Zivota) (sekundarni cile) a nepo-
dafilo se ani zbrzdit akumulaci tau proteinu
na PET. V tuto chvili probihad vyhodnocovani
druhé studie 2. faze LAURIET, kterd ukazuje
pozitivnéjsi, nicméné nekonzistentni vy-
sledky — efekt na kognici v ADCS-ADL, niko-
liv vséak MMSE, CDR-SB a také nebyla zasta-
vena akumulace tau proteinu na zobrazenf
pomoci PET [33,34].

JNJ-63733657 — pasivni imunoterapie.
Jedna se o humanizovanou IgGl monoklo-
nalni protilatku, kterd ma dobrou vazbu na
stredni doménu fosforylovaného tau pro-
teinu (p217), jeZ se povazuje za dobry ex-
traceluldrni cil. Studie 1. faze byla ukoncena
v roce 2019 a v soucasné dobé navazuje
studie 2. faze, jejiz ukonceni se prepoklada
v roce 2025. Primarnim cilem studie je kom-
binované kognitivni a funkeni skére Inte-
grované stupnice hodnoceni Alzheimerovy
choroby (Integrated Alzheimer's Disease Ra-
ting Scale; iADRS), pacienti také podstoupf
tau PET [35,36].

Bepranemab (UCB0107) — pasivniimuno-
terapie. Tato humanizovana monoklonalni
IgG4 protildtka vaze stfedni doménu v bliz-
kosti MTBD a povazuje se za slibného kandi-
data, ktery by mohl zpomalit propagaci pa-
tologického tau proteinu z buriky do bunky.
Druhd faze u pacientd s mirnou kognitivni
poruchou nebo mirnou demenci bude pro-
bihat od roku 2021 do 2025, plénuje se po-
davanfinfuzi po dobu 80 tydnd a primarnim
cilem je kognitivni vykon v CDR-SB [37,38].

E2814 - pasivni imunoterapie. Tato hu-
manizovana monoklonalnf IgG1 protildtka
zamérend proti funkéni MTBD doméné ma
zabranovat propagaci patologického tau
proteinu v mozku. Zajimavosti je chystana

studie u familiarnich forem AN, ale také
propojeni s anti-AB lecanemabem v rdmci
DIAN-TU (adaptivni platforma umoziujici
testovat vice lékd u pacientd s dominantné
dédi¢nou AN), kdy ¢ast pacientl bude do-
stavat oba pfipravky [39].

Preparaty na principu pasivni imuni-
zace PNTOO1 (Pinteon), AF87908 (Lundbeck)
a BIIBO76 (Biogen) teprve dokoncuji 1. fazi,
pfipadné se pfipravuji na 2. fazi klinického
testovani [31,34].

ACI-35 je v tuto chvili jediny prepardt na
principu aktivni imunizace pokracujici ve vy-
voji. Jednd se o lipozomalni vakcinu proti
fosforylovanému tau proteinu, ktera vaze G
-terminus, jenz je povazovan za vhodny cil
na patologicky zménéném tau. V soucasné
dobé probiha 2. faze klinického testovani,
jejiz ukoncenf se pldnuje na fijen 2023 [40].

Aktivni imunizace AADvac-1 firmy Axon
(Bratislava, SR) ukoncila studii 2. faze v roce
2019. Studie splnila primarni cil, kdy se pro-
kézala bezpecnost a tolerance preparatu, ale
sekundarni cil v podobé efektu na zlepsenti
kognice v CDR-SB nebyl pfesvédcivy a dalsi
pokracovani vyvoje je nejisté [41].

LY3372689 je mald molekula plsobici
jako inhibitor enzymu O-GIcNAcase (OGA).
Cilem tohoto preparatu je stabilizovat tau
protein v rozpustné nepatogenni formeé tim,
7e podpofi jeho glykosylaci. Klinickd studie
2. féze zapocala v roce 2021 a jeji ukoncenti
se planuje na cerven 2024. Ucastniky studie
jsou pacienti s mirnou formou AN, podmin-
kou je pozitivni tau PET a primdrnim cilem je
hodnocenf vlivu na kognici pomoci baterie
iADRS. Vyhodou je moznost peroradiniho po-
dani léku [34].

ASN51 je rovnéz mald molekula ze sku-
piny inhibitord OGA. Studie 1. faze zamétené
na bezpecnost byla ukonc¢ena v lednu 2022,
ale vysledky zatim nejsou znamy [31].

IONIS-MAPTRx (BIIBO80) je antisense
oligonukleotid (ASO), ktery sniZzuje expresi
mMRNA tau proteinu. Vysledky 1. féze byly pu-
blikovany v roce 2021 a kromé bezpecnosti
bylo prokdzéno také vyznamné snizeni kon-
centrace jak celkového, tak fosforylovaného
tau proteinu v mozkomisnim moku. Nevy-
hodou je v soucasné dobé intrathekalni po-
davani léku. [31,33].

LMTM (TRx0237, LMT-X, Methylene Blue,
Tau aggregation inhibitor — TAl) — mald
molekula [13]. LMTM sniZzuje agregaci ne-
spravné sloZeného tau a podporuje disag-
regaci jiz existujicich neurofibrildrnich klu-
bek. Vysledky ziskané v pribéhu 82 tydnd
u pacientl s mirnymi projevy AN nakonec
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ukazuji na zlepsenf v kognitivnich testech
ADAS-Cog a ADCS-ADL, pokles atrofie na
MR na uroven kontrolnf kohorty normélné
starnouci populace a zlepseni vychytavani
glukozy [42].

NEUROZANET - zanétliva teorie AN
Pioglitazon (v CR dostupny pod nazvy Pio-
glitazon ¢i Pioglitazone) [43] — mald mole-
kula. Schvaleny agonista PPAR-v (receptor
gama aktivovany peroxisomovym prolifera-
torem) pro Ié¢bu diabetes mellitus 2. typu
se nyni testuje u pacientl s mirnou kogni-
tivni poruchou pfi AN. Na zékladé malych pi-
lotnich studii bylo zjisténo, Ze tento lék po-
zitivné ovliviuje mnoho oblasti a funkci,
jako jsou napf. inzulinova rezistence/citlivost
ametabolismus glukdzy v mozku, mitochon-
drie, mikroglie, zénét, smrt neurond, tvorbu
P-tau a AR, pratok krve mozkem apod,
Udajné také zlepsuje uceni a pamét [44].

Do této kategorie je diky dalSim vlast-
nostem mozné zafadit i léciva ALZT-
-OP1 [13] a GV-971 [13] - viz vice v kapitole
B-AMYLOID.

PSYCHOZY, agitovanost,

halucinace, bludy

AVP-786 — kombinované cile, mald mo-
lekula [13]. Testuje se jako pripadny Iék na
lé¢bu agitovanosti u pacientl s AN a mj. je
ve 2. fazi testovani pro lé¢bu schizofrenie.
Tento Iék je kombinaci deudextromethor-
fanu hydrobromidu (d6-DM) a chinidinu sul-
fatu (Q) [451].

Aripiprazol (v CR dostupny pod nazvy
Aripiprazol, Aripiprazole, Explemed, Abilify,
Aricogan, Asduter, Zykalor, Aryzalera, Resti-
gulin) [46] — mald molekula. Mimo jiné I1ék
jiz schvéleny pro lécbu schizofrenie, bipo-
larni poruchy aj. Aripiprazole pUsobi jako
¢aste¢ny agonista dopaminovych D2 a se-
rotoninovych 5-hydroxytryptaminovych
(5-HT1A) receptor(, ¢imz stabilizuje dopami-
novy receptor, a antagonista serotoninovych
SHT2A receptord. Zlepsuje psychotické stavy
i upacientt s AN. Vyzkum na bunécnych kul-
turdch také prokézal, Ze se v bunkich N2a,
atoipfi pfitomnosti AR1-42, zvysuje exprese
mRNA BDNF (medidtorové ribonukleové ky-
seliny mozkového neutrofického faktoru),
ktery pozitivné pasobi na hipokampalnf sy-
naptickou plasticitu. Pfedpoklada se, ze by
mohl zlepsovat pamétové schopnosti u pa-
cientl s AN [47].

Brexpiprazol (v CR dostupny pod na-
zvem Rxulti) [48] — mald molekula. Mimo jiné
lék jiz schvéleny pro lé¢bu schizofrenie. Toto

|écivo je parcidlni agonista dopaminovych
D2 a serotoninovych receptord 5-HT1A a an-
tagonista serotoninovych receptord 5-HT2A,
vykazuje nizsf vnitfni aktivitu na D2 recepto-
rech [49]. Bylo prokédzano, Ze |ék je dobfe sna-
$en a zaroven ma pozitivni U¢inek u agitova-
nych pacientC s AN [50].

Citalopram (v CR dostupny pod nazvy
Citalopram, Seropram, Pram, Citalec) [51] -
mald molekula. Schvaleny selektivn{ inhibi-
tor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
uzivany mj. i u agitovanych pacientd s AN.
Studie, kterd predpokladala i jiné ucinky,
a to nejen plsobeni na emocionalni, be-
haviordlni, ale i na kognitivni pfiznaky AN,
bohuzel neprokézala pozitivni vliv. mono-
terapie citalopramem na kognici. Nicméné
v kombinované terapii spolu s galantami-
nem (inhibitor acetylcholinesterdzy) se zd3,
7e doslo k vyssimu celkovému zlepsenf ko-
gnitivnich funkci nez u skupiny s monotera-
pif galantaminem [52].

Guanfacin (v CR dostupny pod nazvem
Intuniv) [53] = mald molekula. Mimo jiné
lék jiz schvaleny pro lé¢bu poruch pozor-
nosti s hyperaktivitou (ADHD). Tento Iék ak-
tivuje a2A adrenergni receptory v CNS. Ve
vyzkumu u mladych dospélych ucastnikd
do 35 let bylo prokdzano zlepsSeni v pro-
storové pracovni paméti a v planovéni [54].
Naopak ve vyzkumu u Ucastnikd nad 75 let
bohuzel nebyl, navzdory ocekavani, proka-
zan efekt na zlepseni prefrontéinich exeku-
tivnich funkci, kvality Zivota ani globélnich
funkei [55].

Lumateperone (ITI-007, Caplyta) - mala
molekula [13]. Prozatim pouze FDA schvdlila
toto lécivo pro lé¢bu schizofrenie a bipolarni
poruchy, nenf tedy schvéleny/dostupny v EU
ani v CR. Interaguje a moduluje zaroven do-
paminergni selektivné pro D2 receptory, se-
rotonergni pro receptor SHT2A a NMDA re-
ceptor, ktery zprostredkuje glutaminergni
neurotransmisi. Cilem studie je zjistit Ucin-
nost na behavioralni agitovanost u pacient(
s AN [56].

Pimavanserin (Nuplazid, ACP-103, pima-
vanserin tartrate) — mald molekula [13]. Ve
3. fazi se testuje pro lécbu schizofrenie, de-
prese a demence obecné. Prozatim pouze
FDA schvdlila toto |écivo pro é¢bu parkin-
sonskych psychdz, nenf tedy schvaleny/do-
stupny v EU ani v CR. Je to selektivni 5-HT2A
inverzni agonista/antagonista. Pfedbéznd
studie vykazovala Ucinky v [é¢bé halucinaci
a bludd u pacientl s AN, aniz by pimavanse-
rin negativné ovliviioval motorické a kogni-
tivni funkce [571.

JINE UCINKY

Alfa tokoferol (Vitamin E) [13]. Vyzkum na
neuroblastomovych burikdch SH-SY5Y dife-
rencovanych kyselinou retinovou a vystave-
nych AB1-42, pfinesl mnoha zjisténi. Napr. a-
-tokoferol byl schopen snizit AR vyvolanou
cytotoxicitu, déle vyvolal upregulaci gent
podilejici se na neamyloidogennim zpraco-
vani APP (@amyloidovy prekurzorovy protein),
zatimco amyloidogenni dréhu snizoval. Také
priznivé moduloval expresi gend podileji-
cich se na autofagii a bunécném cyklu, sni-
zoval oxidacni stres apod. [58]. V CR je uz nyni
mj. schvélen jako podptrna lé¢ba pii AN [59].

Masitinib (Masivet, Kinavet, AB 1010, ma-
sitinib mesylate) — mald molekula [13]. Mimo
jiné se ve 3. fazi testuje i pro lé¢bu amyotro-
fické lateraIni sklerézy. Masitinib je selektivni
inhibitor tyrozinkindzy modulujici aktivitu
zirnych bunék. U transgennich mysi s AN
dlouhodobé uzivani tohoto Iéku obnovilo
normalni vykon v prostorovém uceni. A zda
se, ze tento 1€k inhibujici mastocyty pdsobi
i protektivné na synapse [60].

Semaglutide (v CR dostupny pod néazvy
Wegovy, Ozempic, Rybelsus) [61]. Je ve 2.fazi
testovani i pro lé¢bu Parkinsonovy choroby.
Déle je jiz schvaleny pro |é¢bu diabetes mel-
litus 2. typu. Jedna se o glukagonu podobny
peptid-1 (GLP-1), ktery se fadi mezi inkretiny.
Vyzkum se provadél na SH-SY5Y bunécné
kulture pfi plsobeni semaglutidu s tim, Ze
se zjistila jistd mira posilenf autofédgie a za-
roven inhibice apoptdzy s cilenou ochranou
techto bunék proti AB,, ., ktery je synteticky,
avsak odpovida struktufe i aminokyselindm
Ay, [62].

Do této kategorie je diky dalSim vlast-
nostem mozné zafadit i léciva levetira-
cetam [25], viz vice v kapitole B-AMY-
LOID, a pioglitazon [43], viz vice v kapitole
NEUROZANET.

Shrnuti

Léciva pUsobici na odstranéni amyloidu
ve 3. fazi klinickych studif (jejich souhrnny
stru¢ny prehled v tab. 1) skute¢né vykazuji
jistou miru Uspésnosti v odstrarfiovani AR
z mozku, aviak v rdmci dosavadnich studif
nevykazuji zlepseni v kognitivnich ¢i funke-
nich testech. Nicméné i stabilizace na stej-
nych hodnotach v neuropsychologickych
nebo kognitivnich testech ¢i zpomaleni pro-
grese mohou byt povazovany za Uspéch.
V Casnych stadiich nemoci by navic existo-
vala vétsi pravdépodobnost zachovéni so-
béstacnosti u starnouci populace, coz by

v i

nejen zajistilo ,zdravéjsi” starnuti, ale také
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Tab. 1. Shrnuti ucink( 1écCiv ve treti fazi klinické studie na -amyloid a LMTM na tau protein.
Lécivo Davkovani, celkova doba Forma Vysledky NeJcastve,J5| ¢ n,e!rvl.2|kove15| Zdroj
nezadouci Ucinky
u vysokych davek
' , signifikantni zlepsent i )
Aducanumab tl(tjrgc]eoiivl;i ocig tmdgéﬁg iv. infuze v ADAS-Cog, MMSE, ARIA Eun4e]bgoo/ARlA H (7]
9/Kg, /ety CDR-SB a ADCS-ADL; e
redukce AR
vyrazny Ubytek AB, ARIA-E u 12,5 % z toho 2,8 %
Lecanemab 10 mg/kg kavzdlea2 tydny, iV, inflze zpowaler{n progrese _f,ymptovmanc/kych, AVRIA—|:| [14]
18 mésicl kognitivniho deficitu jen u nékterych soucasné
u27 % s edémem mozku
stabilizace na 78 tydnd,
150 mg denné, nesignifikantni nauzea, zvraceni,
ALZE01 8 meésicl 21l zlepseni v ADAS-Cog deprese a pokles hmotnosti [20]
a DAD
prvni 3 davky 700 mg, poté Ubytek AB plakd, nesig- asymptomatické edémy
Donanemab 1400 mg kazdé 4 tydny, LV. nifikantni zlepsent a vypotky, minimalné [17]
72 tydnt (76 tydnl vyhodnocovani) v ADAS-Cog vyrazné hemoragie
nasofaryngitida, sucho
3 . e signifikantni zlepseni v Ustech, hematurie, zvysent
GV-971 900 mg denné, 36 tydn( 3 cps. v ADAS-Cog jaternich enzym(i [24]
a LDL cholesterolu
NP az 80 % pacientll mélo  mikrohemoragie s bolestmi
Gantenerumab 1200 mg kazdvel4 Dtydny, s.C. Ubytek AB plakd hlavy, zavraté, nestabilita [1e]
24-36 mesicu . L o -
pod hranici pozitivity chdze, tres
250 mg v 1 tbl. denné vecer, s titraci
o 1 tbl. denné kazdy tyden, kdy 4. tyden
Levetiracetam °c ,uzwﬂa 2x Qenr.\e 2 tbl. po dobu dalS.ICh 1-4tbl. pozitiv onI!vnem somnolence, astenie [27]
4 tydnU, poté dojde k poklesu analogicky paméti
k pfedchozimu na 1 tbl. denné, a nakonec
na 0 tbl. ve 12. tydnu, 12 tydnd
vzrlst rozpustnych
400 mg rychlosti 70 ml/30 min, S ABlizc?forem Y mozko— : ( ix [28]
Solanezumab e gy iv. infuze miSnim moku, nesig- nejsou uvadény
80 tydnt/18 mésic(i : . [29]
nifikantné zmirnéné
zhorsovani v ADAS-Cog
B 300 pg 0, 4. a 12. tyden, 12 tydnd : . ) . s
UB-311 (48 tydnd vyhodnocovani) i.m. zlepseni v ADAS-Cog nejsou uvadény [30]
Al DRSS, priijem, dysurie, snizeni
LTV 78 tydn( 1(28 pgnzfvdirc])giocova’ni) atl atarcéﬁDeCr?a_/?\/lDRlepl)gkléee;i nlElnes ey il 2]
yanulestydnuvy a Vm, zleps malni riziko ARIA-E i ARIA-H
vychytavani glukozy
ADCS-ADL - Alzheimer's Disease Cooperative Study Activities of Daily Living Inventory; ADAS-Cog — Alzheimer's Disease Assessment Scale —
Cognitive Subscale; ARIA-E — abnormality zobrazovani souvisejici s amyloidy — edém; ARIA-H — abnormality zobrazovani souvisejici s amyloidy —
krvaceni do mozku v podobé mikrohemoragie ¢i superficidlni siderézy; CDR-SB - Clinical Dementia Rating scale Sum of Boxes; cps. — kapsle;
DAD - Dotaznik sobésta¢nosti; i.m. — intramuskularné; iv. — intraven6zné; LDL — nizkodenzitni lipoprotein; LMTM — methylenovd modf; MMSE —
Mini Mental State Examination; s.c. — subkutanné; tbl. - tablety

snizilo spolecenskou zatéZ péce o nemocné
s AN.

Dle nejnovéjsich studif se uvadi jako nej-
vétsi problém v patogenezi AN pUlsobent
tzv. neurotoxickych oligomer(. Nové Iéky
jsou v tomto ohledu skute¢né prilomové,
protoze predevsim tramiprosat, lecane-

mab, méné pak aducanumab a donane-
mab pUsobi na tyto oligomery a brani jejich
formovani.

Je téZ dobré neopomenout psychotické
projevy doprovazejici AN, jako jsou napt. de-
lirium, agitovanost, halucinace. Bohuzel se
zjistilo, Ze ne vsechna psychofarmaka — an-

tipsychotika Ize bezpecné uzit u pacientd
s AN, nékterd dokonce mohou danou
nemoc jesté prohloubit. Proto byla v tomto
¢lanku uvedena i skupina léciv, kterd psycho-
tické projevy u téchto pacientl snizuji a za-
roven s nejvétsi pravdépodobnosti nezpuiso-
buji zhorsovani v kognitivni oblasti.
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Uvedena jsou téZ protizanétliva léc¢iva a lé-
Civa s jinymi ucinky, kterd Ize charakterizovat
jako neuroprotektiva. Jak je jiz zndmo, AN se
nevyznacuje pouze pfitomnosti AB (a jinych
faktor(), ale je také doprovadzena imunolo-
gickymi reakcemi, jejichz nasledkem je neza-
douci neurozdnét. Mozna by léciva s jinymi
ucinky mohla byt pouzivéna jako dopro-
vodny |ék, ktery by kromé neuroprotekce z3-
roven zajistoval lepsi vysledky pfi a po lécbé
cilenéjsimi Iéky, jakymi jsou napt. latky od-
stranujici AB.

Zaveér

Treti faze testovani Iéc¢iv ur¢enych pro AN
odhalila mnoho jejich novych pozitivnich
ucinkd. Na zakladé dosavadnich vysledkd je
mozné konstatovat, Ze se blizi nova éra lécby
AN. Jednim z prvnich pfislibd je jiz ve Spo-
jenych statech schvélené Iécivo aducanu-
mab, které u pacientl s AN vykazuje slibné
acinky [63].
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