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Starnuti populace dramaticky a zasadnim zpdsobem méni svét. Soucasna geriatrie ma intervencné preventivni charakter
a snazi se o co nejdelsi uchovani fyzického a dusevniho zdravi, odvraceni ztraty sobéstacnosti a zlepSeni prognézy senior(
se zaméfenim na kvalitu Zivota. Mezi zadvazné problémy, kterym se vénuje geriatrie, patfi problematika demenci. Diagnéza
demence ovliviiuje nejen kvalitu Zivota jednotlivc(, ale také predstavuje obrovskou socialni a ekonomickou zatéz pro rodi-
ny, zdravotni systémy a spolec¢nost. Se starnutim populace se demence stala dulezitym problémem naseho zdravotnictvi
a existuje naléhava potieba najit u¢innou lécbu.
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News in geriatric medicine - what’s new in dementia?

Population aging is changing the world dramatically and fundamentally. Contemporary geriatrics has an interventional and
preventive nature and strives to preserve physical and mental health for as long as possible, prevent loss of self-sufficiency
and improve the prognosis of seniors with a focus on quality of life. Dementia is a serious problem that geriatrics deals with.
The diagnosis of dementia not only affects the quality of life of individuals, but also represents a huge social and economic
burden for the family, health systems and society. With the aging of the population, dementia has become an important

problem in our health care and there is an urgent need to find an effective treatment.
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Uvod

Demence je charakterizovana progresivnim a zavaznym kognitivnim
poskozenim, které vede k omezeni sobéstacnosti a je ¢astou pficinou
umistnéni pacienta do instituce. Podle WHO je sedmou nejcastéjsi
pficinu umrti (1). Nejcastéjsi pficinou demence je Alzheimerova ne-
moc (60-70 % pfipadd). Pfedpoklada se, Ze prevalence Alzheimerovy
choroby a souvisejicich demenci v pfistich desetiletich podstatné
sdemencfvzroste z 57 milion( v roce 2020 na 153 milion do roku 2050
(1). V praxi vyuzivdme pouze léciva, kterd zpomali progresi onemocnéni
a mohou prodlouzit sobéstacnost pacientl. K dispozici jsou inhibitory
acetylcholinesterazy, které blokujf acetylcholinesterdzu, zvysujf nabidku
acetylcholinu v synaptické stérbiné a vedou ke vzestupu cholinergni
transmise. V sou¢asné dobé je k dispozici donepezil (Aricept), galan-
tamin (Reminyl) a rivastigmin (Exelon). Pro téZ3i stadia Alzhemeirovy

demence mizeme vyuzit derivat amantadinu (memantin; Ebixa). Jedna
se 0 nekompetitivniho antagonistu NMDA receptord, jehoz mechanis-
mus Ucinku spociva v modulaci glutamatového pfenosu v CNS. Novinky
v 1é¢bé demence predstavuji nové moznosti na poli farmakologie a také
oteviraji dalsi nefarmakologické postupy.

Nové doporucené postupy diagnostiky alécby
demence

V rdmci implementace Narodniho akénfho planu pro Alzheimerovu
nemoc a obdobnd onemocnéni 2020-2030 (NAPAN) se tvofi novy
Doporuceny postup pro diagnostiku a lécbu Alzheimerovy nemoci
a jinych kognitivnich poruch, ktery by mél byt zvefejnén koncem
jara 2024. Jednd se o mezioborovy konsenzus, na kterém se podili
¢tyfi odborné spolecnosti Ceské Iékarské spolecnosti J. E. Purkyné
(Ceska geriatrickd a gerontologické spole¢nost, Ceska neurologicka
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spole¢nost, Ceska psychiatricka spolecnost a Spolecnost vieobecného
lékafstvi). Snahou je vytvorit jednotnéd klinickd doporuceni pro pacienty
s Alzheimerovou nemoci a obdobnymi nemocemi tak, aby pacient vzdy
dostal komplexn{ péci, nezavisle na tom, ktery specialista ho v Uvodu
vysetti. Postup definuje ulohy jednotlivych specialistl a mé za ukol
Vytvofit sit péce o pacienty s demenci (2). V dubnu 2024 zatim vysla
verze Doporucenych postupt pro praktické lékafe (3). Role praktického
lékare je v aktivnim vyhleddvani nemocnych s kognitivnimi potizemi.
Klicovy je screening kognitivnich funkci, ktery je soucasti preventivni
prohlidky jedenkrat za dva roky u lidi ve véku 65-80 let. Provadi se test
MiniCOG. Aktivni vyhleddvani nemocnych se provadi i u lidi starsich
80 let, a to klinickym vysetfenim a objektivni anamnézou od pecujici
osoby. Pfi podezieni na demenci pak prakticky Iékaf odesild pacienta
dle dominujici symptomatologie k neurologickému, psychiatrickému
¢i geriatrickému vysetieni. Pokud je diagnéza potvrzena, pacient md-
7e nadale zUstat v péci praktického lékare a profitovat z kombinace
pristupl ostatnich specialistd. Podle nového doporu¢eného postupu
ma kazdy pacient narok na stejny rozsah péce nezavisle na tom, kterou
ambulanci projde. Doporuceny postup dale definuje, ktefi pacienti by
méli byt vysetfeni psychiatrem/gerontopsychiatrem. Jde o nemocné
s psychotickou poruchou, agresivitou, sebevrazednymi sklony, zavislostf
¢i soub&znym dusevnim onemocnénim a neuropsychiatrickymi pfizna-
ky (poruchami chovéni). Do péce geriatra se dostavaji starsi pacienti
s kognitivnim deficitem a polymorbiditou a/nebo polyfarmakoterapif,
déle pacienti s podezfenim na néktery ze specifickych geriatrickych
syndromU (napf. syndrom geriatrické kiehkosti, syndrom instability
ve vysokém riziku padu, syndrom sarkopenie a suboptimaln{ vyzivy,
pacienti s nutnosti specifického hodnoceni zhorsujici se sobéstacnosti
a pacienti s potfebou cileného case managementu (3).

Nové farmakologické mozZnosti lécby demence

V poslednich letech se oteviraji nové perspektivni moznosti v oblasti
imunoterapie a sledujeme rychly vyvoj monoklonalnich protildtek proti
beta-amyloidu. Poté co byl v roce 2021 FDA schvélen aducanumab, byl
v lednu 2023 v USA registrovan pripravek lecanemab (4, 5). Lecanemab
je monoklondlni protilatka, kterd je tvofena humanizovanou verzi mysi
protildtky mAb158, kterd selektivné rozpoznava protofibrily amyloidu
beta (AB). Je zacilena proti amyloidnimu proteinu a zabranuje tak jeho
uklddani. Lécba timto piipravkem by méla byt zahéjena u pacientl
s mirnym stadiem Azheimerovy demence. Podava se jako intravendzni
infuze kazdé 2 tydny. Ve dvojité zaslepené studii faze 3 CLARITY AD se
na zacatku roku 2023 potvrdilo, ze vede k mensimu poklesu kognitivnich
funkcf a snizuje amyloidni plaky u ¢asné Alzheimerovy choroby (6).
Firma Eisai ziskala prvni schvéleni pro tuto indikaci v lednu 2023 v USA.
V z4fi 2023 byl souhlas k prodeji lé¢iva obdrzen taky v Japonsku a v led-
nu 2024 schvalen i v Ciné (7). V bfeznu 2024 se ocekavalo schvaleni
Evropskou lékovou agenturou (EMA), které ale zatim bylo odlozeno (8).
Bezpeclnost lecanemabu hodnotila 18mésicni, multicentrickd, dvojité
zaslepend studie zahrnujici 1795 pacientl ve veku 50 az 90 let s ¢asnou
Alzheimerovou chorobou s prikazem amyloidu na pozitronové emisni
tomografii nebo vysetfenim mozkomidniho moku (9). U¢astnici byli
ndhodné rozdéleni k intravendznimu podavani lecanemabu (10 mg na
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kilogram télesné hmotnosti kazdé 2 tydny) nebo placeba. Zavazné ne-
zadouci pifhody se vyskytly u 14 % pacient(. Nejc¢astéjsimi nezddoucimi
Ucinky byly reakce souvisejici s infuzi (26,4 %); dale byly zaznamenany
na MR abnormality zobrazovan{ souvisejici s amyloidy (ARIA), napt.
edém (ARIA-E, 12,6 %), krvéceni do mozku v podobé mikrohemoragie
¢i superficialni siderdzy (ARIA-H 17,3 %). U 6,9 % pacientU byla z dGvodu
téchto abnormalit pferusena terapie.

Donanemab

V procesu schvélenf je dalsf slibnd monoklonaini protildtka proti
beta-amyloidu donanemab. Ve studii TRAILBLAZER-ALZ vedla k vyrazné
redukci amyloidnich plakd a zpomalila progresi Alzheimerovy choroby
ve srovnani s placebem (10). Jednalo se o randomizovanou, dvojité
zaslepenou, placebem kontrolovanou studii u tcastnikd s ¢asnou symp-
tomatickou Alzheimerovou demenci ve Spojenych statech a Kanadeé.
Pacienti byli randomizovani tak, aby dostavalii. v.donanemab nebo pla-
cebo kazdé 4 tydny po dobu 72 tydn(. Hodnoceni probéhlo na zakladé
hladin amyloidu na PET skenech s florbetapirem. Viysledky u pacientd
sdonanemabem v kognitivnich testech Integrované skaly Alzheimerovy
choroby (Integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale, iADRS) prokazaly
vétsirozdil ve zlepSeni oproti placebu a zaroven byl zaznamenan vetsi
Ubytek amyloidového plaku oproti placebu. Nezadoucf icinky zahrno-
valy abnormality zobrazenf souvisejici s amyloidem s edémem nebo
vypotky (26,7 %). Dale se zavazné reakce souvisejici s podanim infuze
donanemabu vyskytly ve 2,3 %. Nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil
mezi donanemabem a placebem ve vyskytu Umrti nebo zavaznych
nezadoucich ptihod (11). Podle recentnich informaci bylo v bfeznu
2024 ozndmeno spolec¢nosti Eli Lilly, ze schvaleni donanemabu bylo
zatim odlozeno (12).

Uéinnost biologické lécby

Nedavné klinické studie monoklonalnich protilatek pfi lé¢bé ¢asné
Alzheimerovy choroby pfinesly povzbudivé kognitivni a klinické vysled-
ky (13). U¢elem metaanalyzy bylo porovnat monoklonalni protilatky
(mADb) podle jejich Uc¢innosti a bezpe¢nosti. Do metaanalyzy bylo
zahrnuto 33 randomizovanych kontrolovanych studif s celkem 21087
pacienty, testovalo se osm rlznych mAb rlznymi kognitivnimi testy.
Nejlepsiho terapeutického Ucinku dosahl aducanumab (87,01 %, resp.
99,37 %) pfi hodnoceni kognitivnimi testy MMSE a CDR-SB. Donanemab
(88,50 %, resp. 99,00 %) dosahoval lepsich vysledkd pfi hodnocenf
kognitivni skdlou (Alzheimer's Disease Assessment Scale-cognitive
subscale; ADAS-cog) a dle pozitronové emisni tomografie (PET-SUVY).
Lecanemab (87,24 %) nejlépe zpomaloval skore Alzheimer’s Disease
Cooperative Study — Activities of Daily Living (ADCS-ADL), coz je Skala
popisujici funkéni postizeni u pacientl s Alzheimerovou chorobou.
Nejvyssi bezpecnost vykazoval gantenerumab (89,12 %), dale pone-
zumab (84,91 %), aducanumab (55,34 %), donanemab (47,85 %), nejhdf
dopadl lecanemab (0,79 %).

Podminkou podani biologické lécby je stanoveni metabolickych
biomarkert v likvoru nebo na PET, vyhledové pravdépodobné i v krvi.
Jak jiz bylo zminéno vyse, ¢ast pacientd mdze vykazovat po podani
biologické lé¢by nezddouci Ucinky ve formé lokdlniho edému mozku
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nebo mikrokrvacent, je proto nutné pocitat s tim, Ze je tfeba pravidelné
kontrolovat MR mozku. Je potieba fict, Ze u monoklonalnich protilatek
existuji pochybnosti o jejich pfinosech a obavy ohledné predpoklada-
nych nédkladd na lé¢bu. Kromé studie Nguyena o nékladové efektivité
lecanemabu neddvnd analyza nakladové efektivnosti aducanumabu
a donanemabu zjistila, Ze tyto léky nejsou relativné nékladoveé efektivni
v porovnan{ se standardni pécf (14, 15). Nicméné terapeuticky rezim
donanemabu, ktery spociva v zastaveni podavani preparétu, kdyz
je dosazeno dostatecné redukce amyloidu, by mohl byt vhodnym
zplsobem, kterym by se antiamyloidnf lé¢ba mohla stat ndkladové
efektivni, i kdyz by to bylo provadéno za cenu opakovaného stanoventi
biomarkert (amyloidovych PET skend) (14).

Fototerapie zlepSuje kognitivni funkce
udemence

Vzhledem k tomu, Ze medikamentézni 1é¢ba demence ma sva
omezeni, je nefarmakologicka terapie stéle vice povazovana za neopo-
menutelnou soucast péce o pacienta s demenci. Fototerapie je slibna
nefarmakologicka terapie, kterd mé vyhody neinvazivity, vysoké bez-
pecnosti a pfitom nizké néklady. Cilem metaanalyzy bylo prozkoumat
Uc¢innost intervence fototerapie na kognitivni funkce u seniorl s de-
menci (15). Primarnim vysledkem byly kognitivni funkce méfené testem
Mini-Mental State Examination (MMSE). MMSE je nejcastéji pouzivanym
nastrojem hodnoceni k méfeni globalni kognitivni funkce. Jde o 30bo-
dovy dotaznik, ktery hodnoti jednoduché tkoly v mnoha oblastech,
vcetné pameéti, orientace, jazyka a konstrukéné-praktickych schopnosti,
pricemz nizsi skore MMSE ukazuje na zavaznéjsi kognitivni poruchy (16).
V metaanalyze bylo zahrnuto 12 randomizovanych kontrolovanych studif
zahrnujicich 766 pacientd s demenci (426 pacientd v intervencni skupi-
né a 340 v kontrolni skupiné). Fototerapeutické intervence vyznamné
zlepsily skore MMSE. Soucasné fototerapie zaznamenala pouze mirné
nezédouci pfihody, jako napf. mimé podrazdéni oka. Vysledky naznacuj,
Ze by fototerapie mohla byt jednou z nejslibnéjsich nefarmakologickych
intervencf pro zlepseni zakladnich symptomd demence.

UzZivani aspirinu nesniZuje riziko Alzheimerovy
demence

Nedavné studie naznacuji, ze nizké davky aspirinu mohou po-
moci snizit riziko demence, nicméné ddkazy tykajici se korelace
mezi spotfebou aspirinu a nastupem Alzheimerovy demence jsou
omezené. V roce 2024 byla uverejnéna metaanalyza 22 studif, které
posuzovaly souvislost mezi uzivanim aspirinu a ndstupem demence
a Alzheimerovy choroby (17). Nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny
vliv konzumace aspirinu na nastup demence (HR 1,13, 11 studif) nebo
Alzheimerovy choroby (HR 0,91, 3 studie). Navic analyza podskupin
ukdzala, Ze uzZivani nizkych davek aspirinu (75-100 mg) vyznamné
neovlivnilo ndstup Alzheimerovy choroby. Uzivani aspirinu nesnizuje
riziko demence nebo AD, i kdyz je uzivan v nizkych davkach. Kvalita

analyzovanych studif vak byla nedostate¢nd, celkem byly zahrnuty
pouze tfi randomizované kontrolované studie.

Efekt suplementace kyseliny listové
na kognitivni poruchy

Rlzné studie naznacuji, ze je suplementace kyselinou listovou
Ucinnd pfi oddaleni kognitivniho poskozent. V roce 2024 byla uvefejnéna
metaanalyza 22 studii s celkem 3604 Ucastniky, kde se analyzovaly
ucinky kyseliny listové na rlizné kognitivni poruchy (18). Potvrdilo se,
Ze u pacientd s mirnou kognitivni poruchou (MCI) se kognitivni funkce
zlepsily pfi ddvce > 400 pg (SMD = 0,38, 95% Cl 0,13 az 0,63), ale také
pfi <400 ug (SMD = 1,10, 95% CI 0,88 do 1,31). Suplementace > 3 mg
zlepsila kognitivni funkce u pacientd s AD. Nicméné pokud $lo o vas-
kuldrni kognitivni poruchu, kyselina listova nezlepsila kognitivni funkce.
Dale metaanalyza potvrdila, Ze uzivani kyseliny listové bylo spojeno se
signifikantné nizsi hladinou homocysteinu. Podporuje to zndmy fakt, ze
hladiny homocysteinu ovliviuji kognitivni funkce, pficemz vyssi hladiny
byly spojeny s horsimi kognitivnimi vysledky a jsou rizikovym faktorem
pro aterosklerézu a kognitivni pokles.

Pozitivni efekt probiotik na oxidacni stres
azanét u pacientii s mirnou a stfedné tézkou
Alzheimerovou chorobou

Prostfednictvim modulacnich Ucink{ na osu stievo-mozek se pred-
poklada, Ze jsou probiotika U¢innou adjuvantni é¢bou Alzheimerovy
choroby (AD). Cilem studie bylo zkoumat ucinky dvou réiznych jedno-
kmenovych probiotik na oxida¢ni stres a zadnét u pacientl s mirou
a stfedné téZkou AD (19). Jednalo se o 12tydenni placebem kontrolova-
nou, dvojité zaslepenou, randomizovanou klinickou studii u 90 pacientd
s AD. Vhodni pacienti byli ndhodné rozdéleni k podavani probiotik
dvakrat denné, a to Lacticaseibacillus rhamnosus HA-114 (7,5 x 10°) nebo
Bifidobacterium longum R0175 (7,5 x 10°). Studie potvrdila vyznamné
zlepseni sérovych marker( zanétlivého a oxida¢niho stresu (P < 0,05)
u pacientl s mirnou a stfedné tézkou AD.

Zaver

Po cetnych neUspésnych snahach vytvofit chorobu modifikujici tera-
pii Alzheimerovy demence se konec¢né objevuji podstatné a konzistentni
ddkazy podporujici klinickou Gc¢innost monoklonélnich protildtek zamé-
fenych na amyloid-f. Nejnovéjsi studie nejen dosahly svého primarniho
cile zpomalit progresi onemocnéni béhem néekolika mésicd, ale také
prokazaly snizeni hladin amyloidu-f prostrednictvim skend pozitronové
emisni tomografie. Navzdory imunoterapii, kterd vyznamné zvysuije rizika
nezadoucich Gcinkd a ARIA, studie potvrzuji, Ze monoklonalni protilatky
mohou Ucinné zlepsit kognitivni funkce pacientd s Alzheimerovou de-
menci. Recentni metaanalyzy uvefejnéné v ¢lanku naznacuji, Ze suple-
mentace kyseliny listové, fototerapie a uzivani probiotik jsou slibnou

intervenci, kterd muze zlepsit kognitivni funkce u pacient( s demenci.
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