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Demence

• V roce 2010: 35 milionů lidí s demencí 

• V roce 2030: 65 milionů lidí s demencí 

• V roce 2050: 113 milionů lidí s demencí 

Brodaty et al., 2011



Jucker & Walker, 2013
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Distribuce a progrese neuropatologických změn v mozku

Amyloid: Neocortex Limbic/MTL

NFT/Tau: Limbic/MTL Neocortex



Amyloidový PET s flutemetamolem



T

(Johnson et al., 2016)

Tau PET

Preclinical Clinical



P

Dickerson et al., 2009

FDG PET hypometabolism MRI atrophy

Neurodegenerace u typické formy AD



Dickerson et al., 2009

Typical amnestic variant AD Logopenic variant (PPA)

Posterior cortical atrophy

Ridgeway et al., 2012

Ridgeway et al., 2012



Neuropatologicky definované AD podtypy

“převážně limbický”, “šetřící hippocampus”

“typický” (kombinace obou), minimální atrofie

(Murray et al. 2011, Whitwell et al. 2012, Risacher et al. 2017, 
Ossenkoppele et al. 2020)

Ferreira et al. 2019



Tau/ Abeta 42 poměr v mozkomíšním 
moku

• tau/Abeta42 poměr ˃ 0.52  = odliší AD od 
jiných typů demence (senzitivita 91%–93%; 
specificita 81%–84%)

• Predikce konverze z MCI do demence

Duits et al. / Alzheimer’s & Dementia 2014



• T-tau, P-tau, Aβ42, NFL v mozkomíšním moku

• T-tau a NFL také v plasmě!

Lancet Neurol 2016



Alzheimers Dement. 2018 



Diagnostické markery Alzheimerovy 
nemoci: shrnutí

• AN můžeme stanovit ve stádiu demence, mírné 
kognitivní poruchy, subjektivní kognitivní stížnosti, i 
preklinicky

• Markery ukládání beta amyloidu (časné, nekorelují 
s klinickými symptomy) – amyloidový PET, ↓ 
Abeta42 v mozkomíšním moku 

• Markery ukládání p-tau (dynamické, korelují s 
klinickými projevy) – ↑ fosfo tau v mozkomíšním 
moku (tau PET)

• Markery neurodegenerace (korelují s kognitivními 
symptomy a progresí demence): MRI mozku, FDG 
PET, ↑ T-tau v mozkomíšním moku



Aducanumab, vývoj chronologicky
• Monoklonální protilátka proti Abeta plakám, včetně 

rozpustných oligomerů a nerozpustných fibril

• 2015: Studie PRIME fáze 1b (n=165, 54 týdnů)

• 2015: EMERGE a ENGAGE – studie fáze 3:

2x 1600 lidí, paralelně, několik změn protokolu za běhu

• Březen 2019: plánovaná „futility“ analýza – zastavení 
studií (data do konce prosince 2018)

• Data zpracována pro další 3m (dvojitě slepých studií)

• Říjen 2019: FDA souhlasila s podáním návrhu

• Listopad 2019: FDA poradní komise

• 7. června 2021: FDA vydává zrychlené schválení 

• 8. července 2021: vstupní kritéria zúžena

• Plán: 9-letá konfirmační studie fáze IV (2030) 



Sevigny et al., 2016
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Možné nežádoucí účinky

• ARIA (amyloid-related imaging abnormality), 
zejm. ARIA-E, závislé na dávce a více u nosičů 
APOE4 alely: 40%, polovina ukončila studii 

• ↑ extracelulární tekutiny: CAA, perivaskulární
„čištění“, změny integrity cév??

• ARIA-H: superficiální sideróza,mikrohemoragie



Design studií fáze 3



Skupiny (nízká vs. vysoká dávka)



Aducanumab, vývoj chronologicky
• Monoklonální protilátka proti amyloid beta plakám, 

včetně rozpustných oligomerů a nerozpustných fibril

• 2015: Studie PRIME fáze 1b (n=165, 54 týdnů)

• 2015: EMERGE a ENGAGE – studie fáze 3 (78 týdnů):

2x 1600 lidí, paralelně, několik změn protokolu za běhu

• 21. březen 2019: interim „futility“ analýza (n=803, 945), 
do 26. prosince 2018, 50% pacientů dokončilo 78 
týdnů)

• Data zpracována pro další 3m (dvojitě slepých studií)

• Říjen 2019: FDA souhlasila, že Biogen podá návrh

• Listopad 2019: FDA poradní komise

• 7. června 202: FDA vydává zrychlené schválení

• 8. července 2021: vstupní kritéria zúžena

• Plán: 9-letá konfirmační studie fáze IV (2030)?? 



Vyšší dávka: studie EMERGE



Amyloidový PET



Mozkomíšní mok: biomarkery



Tau PET: společné výsledky z obou 
studií (EMERGE + ENGAGE)



Kde jsme nyní?

• FDA schválená léčba v USA: měsíční intravenózní 
infuse

• Klinický efekt musí být konfirmován (fáze IV)

• 35% pacientů ARIA-E a 19% ARIA-H 
(mikrohemoragie) v dávkách 10mg/kg (n=1033)

• Nutnost provádění opakované MRI

• Jaká kritéria pro vysazení? Jak dlouho podávat?

• Jak s dalšími studiemi? Aducanumab nebo 
placebo jako kontrolní rameno?

• Důvěra ve vakcíny v době COVIDu?



• ALZ-801: pro-drug of tramiprosate (tbl)

• ALZ-801 selektivně inhibuje tvorbu Aβ42 oligomerů (rozpustných), 
neváže se na nerozpustné plaky

• Klinický efekt zatím pozorován u APOE4/4 pacientů a AN



Tolar et al., 2020



Výsledky 2

Tolar et al., 2020



Take home message

• Aducanumab + další molekuly ve výzkumu s 
možným kognitivní efektem (BAN 2401, ALZ-
801 – jen u nosičů APOE4?, gantenerumab)

• Rozdílné působení na nerozpustný amyloid 
beta/ rozpustné oligomery → ARIA-E, ARIA-H 

• Aducanumab: ve větším riziku n.ú. pacienti s 
APOE4  - vyšší dávka – vyšší efekt (a více 
n.ú., zejm. u APOE4 nosičů – 35%!)

• Jen ¼ pacientů symptomatická ARIA, ústup 
edému na MRI po několika týdnech (12-16t)
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