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ČR – senioři - střední predikce

• 2050 – 10.75 mil obyvatel 
              - 10 mil 
              - 11.25 mil 

• Počet lidí nad 65 let se zvýší ve všech 3 predikcích

• Střední predikce:
    - 2,240,000 (2024)…2,475,000 (2035)…3,100,000 ( 2050)
    - v 2050 tedy o 860 tis seniorů nad 65 let více!

Prof. Martin Potůček, iDNES 2024



Věk 

Věk – rizikový faktor AN

WHO reports 2002 – 2010; Kubešová et al., 2012; Growdon et al., 2007

AN



Česká alzheimerovská společnost 2017



Tau nebo amyloid Aβ?

Villemagne 2015



The changing role of womenNejdřív amyloid a až pak příznaky

Sperling R et al. (2011) Alzheimers Dement 7, 280-282

15-20 let

Amyloid                                      

Klinické příznaky

Věk



ApoEε4 ovlivňuje věk nástupu AN

• Gen pro ApoE:  ε2 (8%), ε3 (78%), heterozygoti ε4 (14-16%), homozygoti ε4 (1%)
• 2-3x vyšší riziko heterozygotů, 11-12 x u homozygotů ε4

Reiman et al., 2020
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• Dlouhověkost 
• Pohyb, střídmost, purpose of life

Sheardova 2024

Modré zóny 

• Rovněž vyspělé zěmě: demence o 10- 20% méně – prevence



Metaanalýza na prevenci AN

Yu et al., 202021 doporučení na 19 faktorů



• 10 Level A = silné důkazy
- vzdělání, kognitivní aktivity
- ↑ BMI ve vyšším věku, DM, ↑ homocystein, stres, deprese

úrazy hlavy, midlife hypertenze, ortostatická hypotenze
• 9 Level B = slabší důkazy

- fyzická aktivita, spánek, vitamin C, 
- obezita ve středním věku, zhubnutí ve vyšším věku, frailty,  

cerebrovaskulární rizika, fibrilace síní, kouření

• 2 intervence jsou NEdoporučeny
estrogeny (Level A2), inhibitory cholinesterázy (Level B)

Evidence based

Yu et al., 2020



Životní styl – prevence demence

Livingston et al., Lancet, 2024



Gollan TH et al. (2011) Neuropsychologia 49, 3826-3830

Jak být efektivní? - bilingualism

Horní ochranný limit kogn. res.



Jak být efektivní? - hypertenze

Li NC et al. (2010) BMJ 340, b5465

816 tis veteránů, 4 roky



Jak být efektivní? Fyzická aktivita

Head D et al. (2012) Arch Neurol 69, 636-643, Buchman AS et al. (2012) Neurology 78, 1323-1329



Střevní mikrobiota a AN



• Mobilní aplikace Terrapino – www.terrapino.com

Screening a prevence



• Nejlepší výsledky - inhibitory acetylcholinesterázy 
(donepezil - Aricept, rivastigmin - Exelon, galantamin- Reminyl) 
• memantine (Ebixa)
• EGb 761

• Tato léčba:
 1/dokáže oddálit nejzávažnější stadia onemocnění 
 2/ oddálit umístění do ústavu 
 3/ snížit zátěž pečovatelů
           4/ zlepšit paměť, zlepšit poruchy chování

Léčba rozvinuté demence u ACH



Zdroj IQVIA YTD12/2023

Kognitiva 2023

311 mil KčLéčba demence

DONEPEZIL 10 MG
57%MEMANTINE 20 MG

22%

MEMANTINE 10 MG
9%

DONEPEZIL 
05 MG

6%

RIVASTIGMINE
5% (1/3 patch)

MEMANTINE 5 MG
1%

GALANTAMIN 24 MG
0%

GALANTAMIN 16 MG
0%
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Mechanismus účinku memantinu



Bartoš: Poznejte demenci správně a včas. Praha: Mladá fronta 2010

Inhibitory acetylcholinesterázy



- acetylcholinesteráza (mozek - neurotransmise) – 
donepezil, galantamin, rivastigmin

- butyrylcholinesteráza
    (mozek – zánět, neurodegenerace) rivastigmin

Inhibitory acetylcholinesterázy





Inhibitory acetylcholinesterázy u VaD



Inhitory acetylcholinesterázy- LBD



• Donepezil tbl, nebo suspense
     - začínáme 5 mg ( může být již účinná dávka) večer!
     - 10 mg (23 mg USA, testují se náplasti)

• Rivastigmin tbl, náplasti
    - 2x1.5 mg 2-4 týdny ( 6 týdnů), 2x3mg, 2x4.5mg, 2x6 mg
    - 4.6 mg, 9.5 mg, 13,3 mg (zvýšená úhrada! Nebo doplatek)

• Galantamin 8 mg, 16 mg, 24 mg (2x nebo 1x denně)

• Memantin tbl, gtt - 5mg-10-15-20mg nebo 10…20..ráno!

Dávkování co nejvýš x než účinky





Monoterapie nebo kombinace?



 Memantin – jednotlivé 
položky NPI:
 Agitovanost/Agrese (p=0.008)
 Vznik agrese v průběhu terapie 

(p<0.01)
 Bludy (p=0.04)
 Deprese/dysforie (p=0.07)

 Donepezil – jednotlivé 
položky NPI:
 Apatie/netečnost (p<0.05)
 Úzkost (p<0.05)
 Deprese/dysforie (p<0.05)

• Memantin – agitovanost, agrese, 
bludy

• iAChE – apatie, úzkost, netečnost

Winblad et al. , 2009; Gauthier ett al 2002

Účinky kognitiv na BPSD se kombinují



BPSD



• Mirtazapin

• Sertralin

• Escitalopram

Winblad et al. , 2009; Gauthier ett al 2002

antidepresiva



EGb 761
28% 

Ostatní kognitivní doplňky
21%

Ostatní ginkgo
14%

Vinpocetin
10%

Naftidrofuryl
9%

Piracetam 7%

Cinarizin 6% Lecithin 5%

Zdroj IQVIA YTD12/2023

Volně prodejné léky (kusů/rok 2023)

437 mil Kč



EGb761



Bohlken et al., 2022

Retrospektivní kohortová studie



MCI pacienti s více než 2 Ginkgo preskripcemi: snížení rizika demence

J. Bohlken, O. Peters and K. Kostev. Association Between Ginkgo Biloba Extract Prescriptions and Dementia Incidence 
in Outpatients with Mild Cognitive Impairment in Germany: A Retrospective Cohort Study. J Alzheimers Dis 2022 

Více než 2 preskripce EGb761



Ginkgo – jak se v tom orientovat? 

• Shoda – rozdíly ginkgo vs. Egb 761

• Shoda -  dávky až 240 mg denně (Tebokan 2x 120mg tbl)

• Shoda – vaskulární složka



• EGb 761 zlepšuje elasticitu erytrocytů tím, že chrání jejich buněčnou membránu před 
oxidačním stresem. Tím snižuje viskozitu krve a zlepšuje mikrocirkulaci. Tento 
účinek nemá vliv na srážení krve.

• Ginkgolid B je antagonista PAF. Terapeutické dávky nejsou u lidí klinicky relevantní pro 
srážení krve.

Důkazy:
• Žádné ovlivnění doby krvácení, hemostázy, agregace trombocytů a fibrinolýzy, rizika 

krvácení                (Bal Dit Sollier et al., 2003; Bone, 2008, Kloft & Hörr, 2021)
• Potvrzeno u 1985 a 6415 pacientů v metaanalýzách 18 a 44 klinických studií                                   

(Kellermann & Kloft, 2011, Schulz et al., 2017).
• V americké studii více než 1 500 zdravých starších osob užívalo 240 mg EGb 761  + 

případně ASA po dobu více než 6 let. Míra závažného krvácení byla 8,9 %, zatímco ve 
skupině s placebem 9,2 %     (Dekosky et al., 2008)

• Analýza 320 644 anamnéz pacientů z německé databáze MediPlus: žádná kumulace 
krvácení u uživatelů EGb 761 (n = 9 794, relativní riziko 0,99) ve srovnání s jakýmkoli 
lékem proti demenci (relativní riziko 1,05); (Gaus et al., 2005).

Egb761 a ovlivnění srážení krve



SPC Tebokan: Žádné klinicky relevantní interakce
Žádný klinicky významný interakční potenciál EGb 761 
•při maximálních terapeutických dávkách (Markowitz 2003, Gurley 2002, Gurley 2005, 
Zadoyan 2012, Unger 2013) 
EGb 761 a kyselina acetylsalicylová (ASA) 
•žádné klinicky relevantní interakce (Wolf, 2006; Gardner et al., 2007, Kloft & Hörr, 2021)
EGb 761 a warfarin 
•žádné klinicky relevantní interakce (Jiang et al., 2005, Kloft & Hörr, 2021)

– SPC: "Dostupné studie s warfarinem nenaznačují, že existuje interakce mezi warfarinem a 
přípravky G. biloba, ale doporučuje se adekvátní sledování při zahájení, při změně dávky G. 
biloba, při ukončení příjmu G. biloba nebo při změně produktu."

EGb 761 a rivaroxaban (Xarelto®)
•žádné nežádoucí příhody indikující krvácení, žádné klinicky významné změny 
hematologických parametrů
•žádný vliv na plazmatické koncentrace rivaroxabanu ani na antifaktorovou aktivitu Xa (Hörr et 
al., 2022)

Egb761 a interakce



• Za 60 let bylo celosvětově publikováno 12 kazuistik krvácení u pacientů, kteří 
užívali přípravky z Ginkgo biloby ( Ernst et al., 2005). 

• V 1 z případů EGb 761, v dalším jiný přípravek; v ostatních 10 přípravky 
neznámého složení. 

• U jednoho pacienta, který užíval EGb 761 (3 - 4 x 40 mg denně po dobu 6 
měsíců) nebylo prokázáno, že by krvácení souviselo s užíváním Ginkgo biloby. 

• V tomto roce (2002),  bylo jen v Německu užito přibližně 175 milionů denních 
dávek (240 mg) monopreparátů z ginkga*.

• *V roce 2002 bylo v lékárnách v Německu zakoupeno 6,6 milionu balení 
monopreparátů Ginkgo. 1,9 milionu balení přípravku Tebonin (přibližně 50,7 
milionu 240 mg denních dávek) odpovídalo tržnímu podílu přibližně 29 %. To 
znamená, že užívání monopřípravků Ginkgo v celém Německu lze odhadnout na 
přibližně 175 milionů 240 mg denních dávek. (Zdroj: IQVIA, dříve IMS Frankfurt, 
Pharmascope national, kalendářní rok 2002; vlastní výpočty).

Z hlášení nežádoucích účinků



Rabin et al. 2018, JAMA Neurology 75:1124-1131

Harvard Aging Brain Study, 223 clinically normal older adults 
(58.3% female, mean age 73.7 (sd 6.0) years, mean follow-up 3.7 years)

PACC: Preclinical
Alzheimer Cognitive
Composite

Vascular risk:
Framingham Heart Study 
general cardiovascular
disease (FHS-CVD) risk score

Aβ pathology: Aβ PET scan

Alzheimer + vaskulární



Proprietary and confidential — do not distribute
Cummings J et al. Alzheimers Dement (TRCI) 2021, 2025

Alzheimerova nemoc – nové léky 



Jack et al., 2024

Komorbidity – revize ATN kriterií 2024



20182017 20202019 2021

Alzheon:  ALZ-801
Amyloid anti-oligomer – PO 

2022 2023 2024 2025

Dvě GRADUATE Fáze 3 
časná AN

Roche:  Gantenerumab 
Beta amyloid protilátka – SC

APOLLO Fáze 3 
časná AN  APOE4/4

Eli Lilly:  Donanemab
Beta amyloid protilátka – IV

TRAILBLAZER Fáze 3 
časná AN

Biogen:   Aducanumab
Beta amyloid protilátka – IV

EMERGE & ENGAGE
Fáze 3 časná AN

Eisai/Biogen:  Lecanemab
Beta amyloid protilátka – IV (SC)

CLARITY AD Fáze 3 
časná AN

Biologická léčba - ovlivnění Aβ 





Aktuální situace

• lecanemab - USA, Japonsko, Čína, Korea, Izrael, UK                   
  - finálně schváleno EK 15.4.25

                       - 9-12 měsíců jednání o úhradě (25/26)
                       - heterozygoti ApoE4 a nenosiči
                       - infuze 1x/14 dní

• donanemab - schválen USA, Izrael, Korea, odvolání k EMA
                        - infuze 1x měsíčně
                        - pouze nenosiči?

• Controlled access program – razítko, registr



Monoklonální protilátky 
 - nová třída léků proti Aβ

• Rozdíly: - vazebné místo:

- design studií
                         - různé populace pacientů = personalizace

Abushakra et al., 2023

Donanemab cílí na Aβ plaky N3pGLecanemab cílí na Aβ oligomery



7/2023 – schválení FDA



Mírná Střední Těžká demeence

AHEAD 3-45 Study
A3 A45 Clarity AD

Study 201

Rizik faktory MCIPreklinická AN

DIAN-TU

Kontinuum AN a lecanemab studie

Normální 
kognice

soběstační nesoběstační

Adaptováno podle Lancet Neurol. 2013 Feb;12(2):207-16.



• Změna v CDR-SB oproti 
výchozí hodnotě za18 měsíců

• Změna oproti výchozímu stavu
po 18 měsících:

                            - amyloid PET
                            - ADAS-Cog14
                            - ADCS MCI-ADL

Hlavní sekundární cíle:

Clarity – 1795 pacientů,18 měsíců

Lecanemab
10 mg/kg každé 2 týdny

 (IV infuze)

Placebo 
každé 2 týdny
 (IV infuze)

R 
1:1

Randomizovaná fráze 
(18 měsíců)

• Potvrzený amyloid
       
•  MMSE 22 -  30 

• WMS-IV LMSII ≥1 SD

Populace pacientů

MCI při AN
Lehká AN demence 

• Globální placebem kontrolovaná, dvojitě zaslepená, 
    randomizovaná studie s paralelními skupinami

Primární cíl:

Lecanemab
10 mg/kg každé 2 týdny (IV 

infuze)



• Lecanemab u všech AN pacientů (včetně homozygotů) zpomalil progresi o 27%

Note: Based on modified intention-to-treat analysis population. Adjusted mean change from baseline, SE and p-value are derived using mixed model repeat measures (MMRM) with treatment group, visit, treatment group
by visit interaction, clinical subgroup, use of Alzheimer’s disease symptomatic medication at baseline, ApoE4 carrier status, region, baseline value by visit interaction as fixed effects, and baseline value as covariate.
CDR-SB, Clinical Dementia Rating, sum of boxes; LS, least squares; SE, standard error.

Lecanemab - soběstačnost (CDR-SB)

34%

• Lecanemab u heterozygotů ApoE4 a nenosičů zpomalil progresi o 34 %

Míra progrese do dalšího stádia

měsíce



Baseline 75.0, 77.9M
én

ě 
am

yl
oi

du
Lecanemab snížil amyloidní zátěž ve všech časových bodech počínaje 3. měsícem

*After 18 months of treatment, the average amyloid level was 23 Centiloids in the lecanemab treatment group in the amyloid PET substudy, which is below the threshold for amyloid positivity of approximately 30 Centiloids above which 
participants are considered to have elevated brain amyloid.
** 73 subjects were not included at 18 months (per Statistical analysis plan) since their PET assessments were performed after receiving lecanemab in the extension phase.
Note: Based on pharmacodynamic analysis population (amyloid PET substudy population). Adjusted mean change from baseline, standard error (SE) and p-value are derived using mixed model repeat measures (MMRM) with treatment group, 
visit, treatment group by visit interaction, clinical subgroup, use of Alzheimer’s disease symptomatic medication at baseline, ApoE4 carrier status, region, baseline value by visit interaction as fixed effects, and baseline value as covariate.
PET: positron emission tomography. SE, standard error.

Difference of
-59.1 Centiloids
at 18 months

Mean <30 
Centiloids for 
lecanemab at 18 
months*

**
**

Studie Clarity – amyloid PET



donanemab (KISUNLA)



Sims et al., 2023

donanemab (KISUNLA)



CDR 0.5 
(velmi mírné postižení)

CDR 1
(mírné postižení)

CDR, Clinical Dementia Rating. Petersen RC, et al. Alzheimers Dement. 2023;19:2730–2736

Paměť Community affairs Domácnost/ koníčky

Lehká zapomětlivost; 
neúplné vybavování událostí; 

"benigní" zapomětlivost

Pokročilá porucha 
paměti; 

zejména recentní události, 
narušeno fungování v 
každodenním životě

Mírné postižení

Neschopnost fungovat 
samostatně! 

I když se o některé činnosti 
nadále snaží, na první pohled 
nemusí být zřejmé postižení

Žije doma, má koníčky a zajímá 
se o okolní dění

     mírné postižení 

Zřetelné postižení fungování v 
domácím prostředí;
neschopnost 

složitějších činností; 
Opouští  koníčky a zájmy 

Zhoršení kognice a soběstačnosti (o 0.5–1 bod) v časných stadiích AN považuje za 
významné většina pacientů, rodin a pečujících

Co změna 0.5-1 v CDR znamená?



• ARIA – E (leca 12.6%)
                    (dona 24%)   

• ARIA – H (leca 17,3 %)
                    (dona 31,4%)

Vedlejší nežádoucí účinky léčby

Sims et al., 2023, CTAD 2024





Stojí to za to?..... Jinde ano…

Jicha et al., 2024



Personalizace - ještě lepší výsledky

CTAD 2023, Fortea et al., 2023

Stratifikace podle ApoE4 
Účinnost:

Bezpečnost:



MCI – lepší účinnost

CTAD 2024

x 28% 
u všech

Soběstačnost:

Kognice:



Copyright (C) 2023 Eli Lilly and Company. All rights reserved

Abbreviations: CL=centiloid unit; IV=intravenous; LTE=long term extension; PET=positron emission tomography; Q4W=every 4 weeks; 
SUVr=standardized uptake value ratio 

Participant randomization stratified by 
investigative site and tau pathology 

(low-medium versus high level by SUVr)

Double-blind treatment period – IV administrationScreening LTE

Up to 7 weeks

Placebo every 4W

Donanemab 1400 mg every 4W

78 weeks

Week

Placebo every 4W

Saline infusion if <11 CL once or 11≤CL<25 twice

0 12 24 52 76
MRI

Blinded change to placebo 
based on amyloid PET result 

at 24, 52 and 76 weeks 

Donanemab
700 mg 4W

3 doses

76 weeks Up to 
44 weeks

Amyloid PET 
Tau PET

4

Donanemab 
-– studie TRAILBLAZER-ALZ 2

Follow
-up



Copyright (C) 2023 Eli Lilly and Company. All rights reserved

Abbreviations: MUBADA=multi-block barycentric discriminant analysis; PERSI=parametric estimation of reference 
signal intensity; SUVr=standardized uptake value ratio based on MUBADA region with PERSI reference region

Bez tau patologie a 
velmi nízké tau 

- nebyli zařazeni

Study Powered to Test 
Low-medium Tau Population 
(same as TRAILBLAZER-ALZ Phase 2)

1.10 < Tau SUVr ≤ 1.46*

Nízké – střední tau Vysoké tau

High tau allowed to test 
combined population  
(low-medium + high tau)  

Tau SUVr > 1.46

Studie donanemab – tau podskupiny
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U obou skupin je efekt a zvětšuje se s časem

Low-medium Tau

35% zpomalení 
progrese

donanemab 
76 týden

TRAILBLAZER-ALZ 2 primary analysis (iADRS) used the natural cubic spline (NCS) model with 2 degrees of freedom adjusted for basis expansion terms (two terms), basis expansion term-by-treatment interaction, and covariates for age at baseline, pooled 
investigator, baseline tau level (Combined model only), and baseline acetylcholinesterase inhibitor/memantine use. * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.0001. Abbreviations: iADRS = Integrated Alzheimer's Disease Rating Scale; n = number of participants; SE 
= Standard Error

W
or
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ni

ng

Všichni pacienti 

22% zpomalení 
progrese

donanemab
76 týden

W
or

se
ni

ng

2.92

3.25

1.42

2.62

1.19

2.27

Primární cíl donanemab: iADRS

iADRS = Integrated Alzheimer's Disease Rating Scale



Časnější onemocnění – větší efekt

Low-medium Tau + MCI = časnější stádium AN 



Donanemab – efekt u podskupin
soběstačnost (CDR-SB) 

CTAD 2024



Získání cenného času….

Sperling, FDA  hearing Eli Lilly 2024

Personalizace – nízký, střední a vysoký tau protein



• Kontrolní amyloid PET by měl smysl
• 52% dokončilo léčbu v 12 ( 72% v 18) měsíci = bA vyčištěn

ADCS-iADL=Alzheimer's Disease Cooperative Study-instrumental Activities of Daily Living Inventory; CDR-GS=Clinical Dementia Rating Scale Global 
Score; CDR-SB=Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes; HR=Hazard Ratio; PBO=Placebo.
https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/lillys-donanemab-significantly-slowed-cognitive-and-functional (Accessed May 2023).

Délka léčby – „treat to clear“



„Americké SPC Leqembi“ 



• Ukládání Aβ začíná 20 let před klinickými příznaky

• Klinické příznaky = tau patologie/atrofie

• lecanemab + donanemab:
- cílí na různé formy Aβ
- redukce Aβ na PET v závislosti na dávce

• Hypotéza: odstranění Aβ v nejčasnějším stádiu AN, před 
tím než nastane ireverzibilní neurodegenerace = nejlepší 
příležitost zpomalit nebo zastavit progresi AN a předejít tak 
rozvoji kognitivního deficitu

Indikace preklinická AN? 



Indikace preklinická AN? 



( The AHEAD 3–45 Study: Design of a prevention trial for Alzheimer’s disease;  Rafii et al., 2023)

AHEAD 3-45 study
- lecanemab u preklinické AN

• Multicentrická, placebem kontrolovaná, dvojitě zaslepená, paralelní skupiny

• A3 trial – 448 „pacientů“ bez kognitivního deficitu! 
     amyloid pozitivní 20-40 centiloidů (časná preklinická), lecanemab 4 roky

• A45 trial  - 1173 „pacientů“ bez kognitivního deficitu!
     amyloid pozitivní > 40 centiloidů (pozdní preklinická) 10 mg/kg, 4 roky

(výsledky 2027)



TRAILBLAZER-ALZ 3 study
- donanemab u preklinické AN

(výsledky 2027)



Demence je jen špička ledovce

Jensen et al., JAMA, 2015, Whitwell et al., Arch Neurol 2012, World Alzheimer Report 2015, Public Health Europe

Normální 
kognice

Zhoršení 
paměti

Demence při Alzheimerově nemoci

V riziku - 
Amyloid 
pozitivní 

(50+)

Amnestic MCI, 
Amyloid 

pozitivní (60+)

mírná střední těžká Celkem 
demence při 

AN

US 24,000,000 7,100,000 1,425,000 1,650,000 2,325,000 5,400,000

Germany 6,100,000 1,800,000 362,000 419,000 590,000 1,370,000

Spain 3,100,000 1,000,000 183,000 212,000 298,000 700,000

France 4,400,000 1,300,000 258,000 298,000 420,000 980,000

Italy 4,500,000 1,400,000 268,000 310,000 437,000 1,020,000

UK 4,200,000 1,300,000 246,000 285,000 401,000 940,000



• Prevence (pohyb, strava, kognitivní, více v Terrapinu)
• Inhibitory acetylcholinesterázy + mementine + EGb761
• BPSD
• Biologická léčba: 
    -  Bezpečnost – ARIA ( ApoE4)
    -  Účinnost - zpomalení progrese
                      - 35% v jiných oborech považováno za významné

• Personalizovaná medicína - ještě lepší efekt
    - ApoE4, nízké a střední tau, MCI
    - preklinická AN??? 
    - starší? muži x ženy?

Závěr
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