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LECANEMAB — DALST
ADEPT NA LIECBU

ALZHEIMEROVE]
CHOROBY?

Casopis The New England Journal of
Medicine uverejnil 29. novembra 2022
clanok, ktery referuje o dalsej nadej-
nej liecbe Alzheimerovej choroby .
Spravu zaznamenali mnohé zahra-
nicné i ceské média. Alzheimerova
choroba (AN} patri k ,metlam” si-
casnej seniorskej populacie. Na sve-
te trpi tymto ochorenim asi 40 milig-
nov ludi, v Cesku Zije podle odhadov
pravdepodobne takmer 200 000
chorych s touto diagnézou. Na Slo-
vensku pravdepodobne viac ako 50
000 {udi. Alzheimerova choroba patri
medzi diagndzy, ktoré zatazuju nie-
len zdravotnicky rozpocet, ale pred-
stavuju i nesmierné utrpenie pre ro-
diny pacientov.

lu potravin a liagiv (FDA) schvalil

lieébu AN monoklonalnou proti-
latkou aducanumabem, ¢o vyvolalo najma
kvbli jeho cene velmi rozporuplné reakcie
a FDA vydala rozhodnutie o podmieneénej
registracii pripravku. V jali 2022 vysiel
v £asopise Science™ (ale i v inych odbor-
nych €asopisoch) text, ktory zpochybnuje
zavery krucialnej prace v oblasti AN au-
tora Sylviana Lesné, Ze za Alzheimerovu
chorobu méZe hromadenie amyloidu (AB
soluble protofibrils) spolu s tau proteinom,
a ktory oznacuje pracu za zmanipulovany
podvrh. O skutocnosti, Ze AN predstavuje
velky a sice dlho rieSeny, ale nevyrieSeny
problém, sa neda pochybovat. MoZno so
znalostou predchadzajdcich ne/uspésnych
pokusov lie€it [nie vylie¢it) AN se uZ sta-
viame k novym skdimanym pripravkom
so znacnou skepsou. Recenzne bola uve-
rejnend pracav The New England Journal
of Medicine .. Do citovanej tidie (faze
1) bolo zaradenych 1795 Gcastnikov,
2 nich 898 bylo randomizovanych k podaniu
lecanemabu a 897 k podavaniu placeba.
Priemerné skére CDR-SB [Clinical De-
mentia Rating-Sum of Boxes) na zaciatku
bylo priblizne 3,2 v oboch skupinach.
Priemerna zmena od vychadzajticej hod-
noty po 18 mesiacoch byla 1,21 u lecane-
mabu a 1,66 u placeba {HR -0,45; 95% ClI
-0,67 aZ -0,23; p < 0,001). V podrobnejsej
studii zahfajucej 698 Gcastnikov doslo
k va¢siemu zniZeniu amyloidne] zataZe
mozgu u lecanemabu neZ u placeba (HR

N edavno americky Urad pre kontro-

-59,1 centiloidov; 95% Cl -62,6 aZ -55,6).
DalSie priemerné rozdiely medzi tymito
dvomi skupinamiv zmene oproti vychodzej
hodnote v prospech lecanemabu boli na-
sledovné: pro skére ADAS-cog 14 [(Al-
zheimer's Disease Assessment Scale) -
1,44 (95% Cl -2,27 az -0,61; p < 0,001);
pro ADCOMS (Alzheimer’s Disease Com-
posite Score) -0,050 (95% CI -0,074 aZ -
0,027; p < 0,001) a pre skére ADCS-
MCIADL (Alzheimer's Disease Cooperative
Study-Activities of Daily Living Scale for
Mild Cognitive impairment) 2,0 (95% CI
1,2-2,8; p < 0,001). NeZiaduce ucinky (po-
dobné ako u aducanumabu): lecanemab
viedol k reakciam suvisiacim s inflziou
u 26,4 % ucastnikov a k abnormalitdm
zobrazenia sUvisiacich s amyloidom -
k edému alebo efuziam u 12,6 % pacientov.
Lecanemab zniZil znamky vyskytu amy-
loiduv skorej faze Alzheimerovej choroby
a viedol k mierne mensiemu poklesu
kognicie a funkcie neZ placebo po 18 me-
siacoch, ale bol spojeny s neZiaducimi
ucinkami. Pre stanovenie Ucinnosti a bez-
pecnosti lecanemabu u skorej Alzheime-
rovej choroby su planovane dalSie stadie.

OLPASIRAN — NOVA
MOLEKULA V LIECBE
DYSLIPIDEMIE

ipoprotein (a) je predpokladanym

rizikovym faktorom pre ateroskle-

rotické kardiovaskularne ochore-
nia. Olpasiran je malé interferujica RNA,
ktord zniZuje syntézu lipoproteinu (a)
v peceni®. Lipoprotein (a) [Lp(a)) je plaz-
maticky lipoprotein tvoreny z apolipo-
proteinu (a) - apola) a LDL ¢astice (apo-
lipoprotein B100 - apoB-100). Podla
klinickych studii a stadiach na zvieracich

modeloch s zvySené hladiny Lpla) spo-
jené so zvySenym rizikom aterosklerozy
a stendzy aortalnej chlopne. Princip,
akym sa Lpla) uplatiiuje v procese ate-
rogenézy, nie je celkom znamy. Nazov
Lp.[a)" vznikol ako oznaéenie lipoproteinu
s antigénnymi vlastnostami ¥, Zvyena
koncentracia Lpla) nad 75 nmol/l (0,3
g/\) je povaZovana za rizikovy faktor ko-
ronarneho ochorenia nezavislého na
ostatnych plazmatickych lipoproteinech
5. Autori prace uverejnenej v The New
England Journal od Medicine ¥ urobili
randomizovanl, dvojito zaslepend, pla-
cebom kontrolovant Stadiu zameranu
na zistenie davky [$tudia faze Hl), do ktorej
boli zaradeni pacienti s preukdzanym
aterosklerotickym kardiovaskularnym
ochorenim a koncentraciou Lpla) vy$3ou
ako 150 nmol/l. Pacienti boli ndhodne
rozdeleni tak, aby subkutanne dostavali
jednu zo Styroch davok olpasiranu (10 mg
kazdych 12 tydnov, 75 mg kaZdych 12
tyzdnov, 225 mg kazdych 12 tyZzdiov alebo
225 mg kaZdych 24 tyZdriov) alebo v zod-
povedajlicom obdobi placebo. Primarnym
cielom bola percentualna zmena kon-
centrécie Lpla) od vychodzej hodnoty do
36. tyZzdia [uvadzana ako priemerna per-
centualna zmena adjustovana voci pla-
cebu). Hodnotila se i bezpe¢nost. U 281
zaradenych pacientov bol median kon-
centracie Lpla) na zaiatku $tidie 260,3
nmol/l a medién koncentracie LDL cho-
lesterolu &inil 1,75 mmol/L (67,5 mg/dL).
Pdvodne 88 % pacientov uZivalo statiny,
52 % ezetimib a 23 % inhibitor proprotein
konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9).
V 36. tyZdni sa koncentracia Lpla) v pla-
cebovej skupine zvysilav priemere 0 3,6 %,
zatial o lieCba olpasiranom vyznamne
zniZila koncentraciu Lpla) v zavislosti na
davke: 0 70,5 % pri davke 10mg, 0 97,4 %
pridavke 75mgao 101,1 % [adjustovanej
na placebo) pri 225 mg podavanych kaz-
dych 12 tyzdiov. 0 100,5 % klesla kon-
centréacia Lpla) pri davke 225 mg podévanej
kaZdych 24 tyzdfiov [p < 0,001 pre vietky
porovania s vychodzou hodnotou). Celkovy
vyskyt neZiaducich G€inkov bol vo v3etkych
skasobnych skupinach podobny. Nejéas-
tejSimi neziaducimi tcinkami stvisiacimi
s olpasiranom boli reakcie v mieste
vpichu, predovSetkym bolest. Liecba ol-
pasiranom vyznamne zniZila koncentracie
Lpla) u pacientov s preukézanym atero-
sklerotickym kardiovaskularnim ocho-
renim. K uréeniu G€inku liecby olpasira-
nom na kardiovaskularne ochorenia budu
nutné dalsie a rozsiahlejsie Studie.

Zoznam literatury je v redakcii.
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