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Prevence Alzheimerovy choroby 



 

• 35.6 milionů celosvětově 2010 

• 220.5 milionů, Diabetes 2004 

• 54 milionů, Angina pectoris 2004 

 

• 33.3 milionů, AIDS/HIV 2009 

• 15.3 milionů, Cévní mozkové příhody 2002 

• 13.7 milionů, Tuberkulosa 2006 

• 5.2 milionů, Parkinsonova nemoc 2004 

WHO reports 2002-2010 

Alzheimerova choroba - srovnání 



A bude ještě častější! 

• 35.6 milionů v roce 2010 

• 65.7 milionů v roce 2030 

• 115.4 milionů v roce 2050 

ADI  report 2010 
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Kdyby byla ACH zemí…… 

Alzheimerova choroba      600,000 

ADI  report 2010 



Prevence demence  

na celospolečenské úrovni 

• Národní plány boje s Alzheimerovou chorobou:  

        Norsko ( 2007), 

        Francie – léčba (2008) 

        Německo, Holandsko – výzkum ( 2008),  

        Velká Británie – efekty na zdravotní systém (2009) 

        Švédsko, Dánsko – sociální dopady (2010) 

 

•Národní plán Alzheimer ČR – schválen vládou ČR, nutno 

vypracovat 2011 



1 pacient              x          12 pacientů 

Alois Alzheimer (1864-1915) Oskar Fischer (1876 – 1942) 



Michel Goedert. Oskar Fischer and the study  

of dementia. Brain 2008. 

Fischer O. Miliare nekrosen mit drusigen  
Wucherungen der Neurofibrillen, eine  
regelmässige Veränderung  der Hirnrinde 
bei seniler Demenz. Monatssch Psychiat Neurol  
1907;22:361-372 
Plaky u 12 z 16 případů senilní demence. 
Žádné plaky u 10 kontrol, 10 psychos  
a 45 neurosyphilis 

Alzheimer A. Über eine eigenartige  
Erkrankung der Hirnrinde.  
Allg Z Psychiat 1907;64:146-148 
 
 
Plné znění této publikace na 37 sjezdu  
Jihoněmeckých psychiatrů v Tübingen, 
3. listopadu,1906     1. pacientka 

Maurer K, Maurer U. Alzheimer. Das Leben  

Eines Arztes. Piper Verlag, München,1998 



 

 

• Inhibitory gama sekretázy, beta sekretázy 

 

 

• Vakcinace proti beta-amyloidu 

 

 

 

 

 

Zkouší se anti-amyloidové postupy 
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ALZHAMED, VIVIMIND 

Neurochem 

FLURIZAN 

 Myriad 

Eli Lilly !!!!!!!!!!!! 

Pfizer, Medivation 

! 

!? 

Methylene blue,   

TauRx Pharmaceuticals 

Špatné léky?  

Nebo kriteria a design studií? 



    Preklinická ACH 

• Syndrom demence u pacientů s ACH předchází depozice 

amyloidu v mozku       (o dekádu dříve) 

 

• 20%-30% kognitivně normálních seniorů má ACH 

patologické změny v mozku 

 

    Prodromální ACH 

• 50%-70% pacientů s MCI má ACH patologii v mozku  

(konverze 15% za rok) 

Hansson O, et al. Lancet Neurol. 2006;5:228-234; Okello A, et al. Neurology. 2009;73:754-760 ;  

Jack CR Jr, et al. Lancet Neurol. 2010;9:119-128 

ACH postupuje velmi pozvolně 





Likvor – praktické problémy! 

Hort et al., 2007,  Hort et al., 2010 

Deviations in cut-off values for beta-amyloid, total tau and phospho tau in

CSF among European countries

 Median 

 25%-75%  

 Outliers
beta-amyloid total tau phospho tau

0

100

200

300

400

500

600

700

C
S

F
 c

o
n

c
e
n

tr
a
ti

o
n

 c
u

t-
o

ff
 (

p
g

/m
l)

Hlad ina  be t a  amy lo idu   

(pg/ml)

458

0

500

1000

1500

Kontroly                ACH                FTD

Hlad ina  ce lkov ého  t au  p r o t e inu  

(pg/ml)

355

0

500

1000

1500

2000

          Kontroly               ACH                 FTD

Hlad ina  fos fo r y lov aného  t au  p r o t e inu  

(pg/ml)

55

0

100

200

300

Kontroly                 ACH                  FTD



Normy 

Lab 1 

Normy 

Lab 2 

Normy

Lab 3 

ß-A 665 450 

500 
 /70 let 

458 

Tau 358 149 

275 
/60 let 

355 

P-Tau 48 nemá 55 

 

 

Výsledky Lab 1 

Normy 

Lab 1 

Normy 

Lab 2 

Normy 

Lab 3 

ß-A 575 

Tau  419 

P-Tau 71.5 

 

 

 

Výsledky Lab 2 

Pomalá 

ACH 

FTD FTD 

ß-A 293 

Tau 931 

P-Tau 82 

Rychlá 

 ACH 

Pomalá  

ACH 

Rychlá 

ACH 



Screeningové testy na demenci 

Senzitivita 80-85% dementní 

vs. non-dementní 

 

Specificita 76-80% 

Kahle-Wrobleski et al., 2007 



Nebo chcete zachytit zdarma a dříve? 

Senzitivita 90%, 

sepcificita 90%  

Počínající ACH vs. 

MCI a konroly Nasreddine et al., 2005 



EFNS guidelines, 2010 

Hort et al., 2010 



U kognitivně normálních osob 

Rizikové faktory  

         - neovlivnitelné (věk, pohlaví, genotyp, malá hlava, ApoE4), 

         - potenciálně ovlivnitelné (hypertenze, kouření, diabetes, 
fibrillace síní, obezita, úrazy hlavy, nižší vzdělání)  

  - Hypertenze metanalysa - snížení rizika.                                                 
Jak dlouho užívat? Rozvinutá ACH? 

 

Protektivní faktory  

 NSA,vzdělání, strava, fyzická, sociální, intelektuální aktivita 

statiny – nejsou dostatečné důkazy (meta-analysis)  

estrogen + progestin – dokonce zvýšené riziko (“Women’s Health 
Initiative Memory Study”) – TIMING HYPOTHESIS (++,+,-) 

– ginkgo - GEM studie neprokázala efekt x GUIDAGE ano 
McGuinness B et al.. Statins for the prevention of dementia. Cochrane Database Syst Rev. 2009, 15;(2):CD003160., Shumaker 

SA et al. Conjugated equine estrogens and incidence of probable dementia and MCI  in postmenopausal women: Women's 

Health Initiative Memory Study. JAMA 2004; 291:2947-58.Peters R et al. Incident dementia and blood pressure lowering in 

the Hypertension in the Very Elderly (HYVET-COG): a double-blind, placebo controlled trial. Lancet Neurol 2008; 7:683-9. 

Primární prevence  



• Normální stárnutí – (žádné příznaky)          ACH patologie není  

• Ovlivnění rizikových faktorů 

 

 

• Preklinická ACH  – (žádné příznaky)  

     primární prevence 

 

• Prodromální ACH ( MCI syndrom)                                                             
sekundární prevence      ACH  
        patologie 
        přítomna 

    Plně rozvinutá ACH (syndrom demence) 

    léčba rozvinuté ACH (zatím jen symptomatická) 

ACH - ovlivnění 



Nikdy se u nich 

nerozvine ACH 

 

ACH se časem 

rozvine, ale zatím ne 

změny na mozku 

ACH patologie v 

mozku již přítomna 

(preklinická ACH) 

3 populace 

Snižují statistickou sílu prokázat rozdíl 

mezi placebem a lékem ve studiích  

Prevence ACH – „zdraví senioři“ 



Nikdy se u nich 

nerozvine ACH 

ACH se časem 

rozvine, ale zatím ne 

změny na mozku 

ACH patologie v 

mozku již přítomna 

(preklinická ACH) 

3 populace 

Mají rizikové faktory, 

 klinické studie – zabránit rozvoji 

ACH, nálezy v MRI , likvor 

Prevence ACH – „zdraví senioři“ 



Nikdy se u nich 

nerozvine ACH 

Rozvine se u nich 

ACH, ale zatím ne 

změny na mozku 

ACH patologie v 

mozku již přítomna 

(preklinická ACH) 

. 

3 populace 

Primární cíl studií – prevence konverze do 

MCI nebo demence, NEBO nálezy v 

biomarkerech  

Prevence ACH – „zdraví senioři“ 



• GEM STUDY 
– Primární prevence všechny 

typy demence, dobrovolníci 

bez nebo s poruchami 

paměti  

– 5 US center (telefonní visity) 

– Follow up: každých 6 

měsíců (telefon, pečovatel), 

risks of bias 

– Heterogenní populace, 54% 

mužů, velmi vzdělaní lidé! 

– NEVYŠLO TO!  

• GUIDAGE studie 
– Sekundární prevence 

ACH -  u pacientů se subj. 

problémy s pamětí 

– 25 memory clinics Francie 

– Follow up: každé 3 měsíce 

PL, a 1x ročně memory 

clinic 

– Homogenní populace  

(33% mužů) 

– Není předepsaný design 

– Vymysleli si vlastní cíl, 

který nesplnili, ale po 4 

letech 3 vs. 6 procent 

EGb 761 v prevenci – nové informace! 



Hra statistiků nebo zdravý selský rozum? 



Snížení prevalence ACH  

tím že oddálíme nástup onemocnění 





 

• Prevence rozvoje ACH u nedementních osob, které ale mají MCI 
(prodromální ACH)  

 

• Aspirin a vitamin E – ne 

 

• Inhibitory acetylcholinesterázy 

•  - meta-analysa 8 studií se všemi třemi IAChE, 16 týdnů – 3 roky. 
-  primární cíle ani v jedné nesplněny a u většiny negativní i 
sekundární cíle (I).  

 

• Nelze doporučit, MCI je ale heterogenní skupina! 

Raschetti R et al., Cholinesterase inhibitors in mild cognitive impairment: a systematic review of randomized 

trials. PLoS Med 2007;4:e338 ; DeKosky ST et al. Ginkgo Evaluation of Memory (GEM) Study. Ginkgo 

biloba for prevention of dementia: a randomized controlled trial. JAMA 2008; 300:2253-62. 

Sekundární prevence ACH 



• Primární prevence: žádný lék nemá dost důkazů,  ChEIs, vitamin E, gingko 

and oestrogeny by se neměly používat u MCI (Level A).  

• Mírná, střední, těžká ACH: donepezil, galantamine, rivastigmine (přínos 

rovněž na BPSD, vážit rizika (Level A).  

• Střední a těžká ACH: memantine (Level A) na kognitivní i nekognitivní, 

(agitovanost a bludy odpovídají lépe - Level B). 

• Aspirin neužívat v léčbě ACH (Level A), ale vhodný pro prevenci 

kardiovaskulárních komorbidit.   

• Vitamin E neužívat v léčbě ACH (Level A).    

• Důkazy že nefungují: anti-inflammatory drugs, nootropika (piracetam, 

nicergoline),  selegiline, oestrogens, pentoxyphylin, statiny (Level A) 

Nedostatečné důkazy Cerebrolysin v léčbě i prevenci ACH 

• Egb 761 stále ve hře 

• Zvážit kogtnitivní stimulaci a rehabilitaci u mírné a střední ACH. 

• Pracovní terapie zlepšuje soběstačnost a nároky na péči  (Level B). 

EFNS guidelines - souhrn 



• ACH pozvolně progredující, velmi časté  a drahé onemocnění 

 

• Primární prevence u preklinické ACH = nemají klinické 
příznaky, ale mají rizikové faktory nebo již i amyloid v mozku  

 

• Sekundářní prevence u prodromální ACH ( = syndrom MCI) 
není level A evidence, EGb 761 – stále ve hře, zdravý selský 
rozum 

 

• Je nutné změnit design studií, falešně negativní výsledky 

 

• Zřejmě nutné změnit patentovou ochranu 

 

• Snaha měnit kritéria – x praktické problémy s likvorem 

závěr 


