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V roce 1907 popsal Alois Alzheimer pfipad své pacientky
Augusty D, které zemrela v disledkn onemocnéni, které po-
stupné ochromovalo jeji mysleni i sobéstacnost. Ve stejném
roce publikoval prazsky lékar Oskar Fischer studii, ve které
srovnaval patologické nalezy na dvanécti mozcich lidi, ktefi
zemfeli v dusledku demence, s kontrolni skupinou. Alzhei-
meruv $éf prof. Kraepelin zaradil toto onemocnéni do své
ucebnice pod ndzvem Alzheimerova nemoc. Alois Alzheimer
i Oskar Fischer popsali dva vyznamné jevy, které se nyni, vice
nez sto let od téchto prvnich praci, povazuji pro Alzheime-
rovu chorobu za patognomické: extracelularni atvary - pla-
ky — obsahujici $krobovitou substanci (amyloid) a drizovité
utvary, klubicka - tangles —, o kterjch v soucasné dobé vime,
Ze vznikaji v disledku fosforylace tau proteinu a jsou tvore-
ny deformovanymi axony. Alzheimerova nemoc byla dlouho
povazovana za vzacné onemocnéni a jesté soucasna genera-
ce starSich 1ékart potvrdi, Ze se s ni prakticky az do 90. let
minulého stoleti nesetkavala casto. Demence byla povaZova-
na za dusledek ateroskler6zy mozkovych cév a aterosclerosis
cerebri ¢i ateroscleroris universalis praecipue cerebri, lidové
.sklerozy*, a stavala se stale castéjsi soucasti seznamu dia-
gnoz. Teprve v prizbéhu 90. let se ukazalo, ze vétsinu pripada
demence nezpuisobuje ateroskleroza, ale ze demence daleko
castéji vznika v disledku neurodegenerativnich zmén, ze-
jména Alzheimerovy nemoci.

Pravdépodobnost vzniku Alzheimerovy nemoci vjrazné
stoupd s vékem. Demence je relativné vzacna do 60 let,
ve véku nad 60 let se jedna o nékolik procent a nad 80 let
nwje celkovy pocet lidi, ktefi s demenci Ziji, je starnuti po-
pulace a predeviim zvySovani poctu lidi osmdesatiletych
a starsich. Se zvysujici se nadéji dozZiti, ktera je dana lep-
§im Zivotnim stylem a lepsi zdravotni péci, roste i pocet
lidi s demenci. V soucasné dobé na svété Zije 50 miliont
lidi s demenci, do poloviny stoleti se toto €islo ztrojnasobi
pravé kviili starnuti populace. V Ceské republice Zije v sou-
casné dobé 160 tisic lidi s demenci.
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V diskuzich o budoucnosti vyzkumu zdravi ve svété a v Ev-
ropé se pozornost zaméfuje stdle vice na problematiku
demence, kterd je povaZovana za typicky pfiklad, u které-
ho je zapotfebi nejen multidisciplinarniho, ale také multi-
rezortniho pristupu, orientace na patogenezi a moznou
lécbu i na cely komplex psychosocialnich a socioekono-
mickych souvislosti ¢i hledani optimalnich zptisobi péce
a podpory. Demence je povaZovana za jednu z ,missions* —
priorit evropského vyzkumu -, a byla dokonce jako jeden ze
zavainych spolecenskych problému zarazena do vyzkum-
ného programu FET (Future and Emerging Technologies)
s ofekévanim, Ze se podafi najit cestu k lé¢eni. Do vyzkumu
demence se v poslednich letech sice vyznamné investuje,
ale tyto investice nejsou zdaleka srovnatelné s vyzkumem
onkologickych & kardiovaskularnich nemoci. Badani se
veelku pochopitelné zaméfuje nejvice na Alzheimerovu ne-
moc, ktera je nejcastéjsi pri¢inou demence (zpisobuje dvé
tfetiny pripadi), a to jak sama o sobé, tak v kombinaci s ji-
nou patologii, nejcastéji vaskularni.

Pro Alzheimerovu nemoc nemame v soucasné dobé k dis-
pozici kauzdlni terapii ani lék, ktery by vyznamné zpomalil
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progresi onemocnéni (disease modifying drug). To viak ne-
znamena, Ze v péci o pacienty s Alzheimerovou nemoci ne-
doslo k pokroku, naopak: mame k dispozici kognitiva, ktera
po urcitou dobu zlepsi stav kognitivnich funkci a s nimi sou-
visejici dalsi, v prvni fadé behavioralni projevy, z dalsich léku
mame k dispozici Egb 761, u néjz byl také prokazan urcity
efekt na zlepseni kognitivnich funkci. Zname mnoho psycho-
socidlnich intervenci, které mohou zlepsit symptomy one-
mocnéni a zlepsit kvalitu Zivota pacientd s demenci a ¢lent
rodiny, ktefi o né pecuji. Vznikaji rizné iniciativy na podporu
dobrého a co nejsamostatnéjsiho Zivota lidi s demenci, napri-
klad obce pratelské pro lidi s demenci — Dementia Friendly
Communities —, hnuti Dementia Friends, které sdruzuje lidi
obeznamené s pmblematikou demence kteri jsou schopni
Velmi vyznamné pokrocil vyzkum sluzeb pnzpusobenych
specifickym potfebam lidi s demenci, a to hlavné v oblasti
socilni a zdravotni péce. PfestoZe jsou zasady dobré péce
o pacienty s demenci znamy, nejsou v praxi vzdy uplatfiova-
ny. Dilezita je prevence, protoze kontrolou rizikovych fak-
tor, zejména kardiovaskularnich onemocnéni, hypertenze,
obezity, koufeni a dalSich, mizeme oddalit vznik demence
i pfi neurodegenerativnich zménach mozku. Alzheimerova
nemoc predstavuje, jak je uvedeno vyse, nejcastéjsi pficinu
demence. Druhou nejcastéjsi je vaskularni demence, dale de-
mence s Lewyho télisky a demence pfi Parkinsonové nemoci
a poté nasleduji relativné méné casté demence, napriklad
frontotemporalni lobarni degenerace, nasledky trazu, otrav
vcetné alkoholismu a jina zavazna poSkozeni mozku.

Demence je zfejmé nejvétsi soucasnou vyzvou pro zdra-
votnické a socialni systémy naseho stoleti. Tato zévaznost
je dana dlouhodobou progresi stavu, postupnym zhor-
Sovanim sobéstacnosti a potfebou narocné a komplexni
péce po dobu mnoha let. Alzheimerova nemoc se vysky-
tuje zejména u star$ich lidi, ale patologické zmény, které
k ni vedou, vznikaji zpravidla jiz ve stfednim véku, tedy
deset i vice let pfedtim, nez se objevi prvni priznaky. Ho-
vofime o preklinickém stadiu onemocnéni. Diagnoéza to-
hoto preklinického stadia Alzheimerovy nemoci vychazi
z pozitivniho nalezu biomarkerd v mozkomisnim moku
(hladiny tau proteinu, fosforylovaného tau proteinu
a R-amyloidu) a z vysledki modernich zobrazovacich
metod, které prokazuji pritomnost amyloidu v mozku in
vivo. Dosavadni vyzkum Alzheimerovy nemoci se soustre-
dil predev$im na metabolizmus B-amyloidu a vychazel
z predpokladu, Ze produkty patologického metabolizmu
amyloidu vedou k posSkozeni synapsi, atrofickym zmé-

nam neuronu a jsou klicovym mechanizmem patogeneze
Alzheimerovy nemoci.

Bylo vyvinuto mnoho molekul, které metabolizmus amy-
loidu ovliviiuji, velka nadéje byla a mnohde dosud je spat-
Tovana v imunologické a biologické 1é¢bé. S postupem ¢asu
viak jednotlivé studie postupné selhavaly, nebot se ukaza-
lo, Ze nedosahuji Zadouciho Gi¢inku. Navic pomér mezi efek-
tem lécby a jeji cenou (a tedy i dostupnosti) by byl prakticky
neunosny i pro vétsinu vyspélych zdravotnickych systému.
Dale se ukazuje, Ze lécba v symptomatickém obdobi, tedy
po vzniku pr\mich by‘t’ diskrétnich priznaka demence bude

téchto symptomd, tedy v preklinické fazi.

V soucasné dobé muzeme pomoci (velmi nakladnych) mo-
dernich diagnostickych metod Alzheimerovu nemoc s vel-
kou pravdépodobnosti diagnostikovat uZz v preklinické
fazi. Je toho vSak zatim relativné malo, co mtzZeme takto
diagnostikovanym lidem nabidnout. Navic neni ani znamo,
kdy se u nich Alzheimerova nemoc rozvine, respektive zda
se rozvine. Stale nemame k dispozici kauzalni, ¢i alespon
pribéh nemoci modifikujici lék. To je divod, proc je tato
pfesnd, moderni (a nadkladnd) diagnostika Alzheimerovy
nemoci vyhrazena prakticky vyhradneé pro vyzkumné tcely,
a to v prvni Fadé pro osoby s vysokym rizikem vzniku one-
mocnéni (napiiklad s vysokou familidrni zatézi), kterym je
poté zpravidla nabidnuta Gcast na klinickych studiich no-
vjch 1éki Alzheimerovy nemoci.

Jedina v soucasnosti znama latka s prokdzanym sniZenim
rizika vzniku jak Alzheimerovy, tak vaskularni demence je
antihypertenzivum — blokator kalciovych kanali nitrendi-
pin. V SPC pfipravku Lusopress jsou citovany vysledky kli-
nické studie SYST-EUR: Randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana klinicka studie SYST-EUR prokazala
snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod o 31 % (95% CI
14-45 %, p < 0,001), cévni mozkové prihody o 42 % (95%
CI 17-60 %, p = 0,003) a demence zahrnujici Alzheimero-
vu, vaskularni i smiSenou demenci o 50 % (95% CI 0-76 %,
p = 0,05). Vysledky studie SYST-EUR nam pripominaji, aby-
chom pri 1é¢bé hypertenze nelécili jen krevni tlak, ale také
chranili organy, které jsou nejvice ohroZené. Mozek ohrozu-
ji a devastuji nejen cévni mozkové pfihody, ale také - a to
zejména - neurodegenerativni procesy.

MoZnost véasné diagnozy stejné jako napriklad genetickeé-
ho testovani a prognézovani prinasi jesté dalsi vyznam-
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na uskali, kterd je tfeba vzit v Gvahu: jedna se napfiklad
o extrémni citlivost informaci s ohledem na stigmatizaci,
ale i pojisSténi, zaméstnani a dalsi Zivotné vyznamné si-
tuace clovéka. Z obdobnych diivodi a na zakladé zvazeni
pfiznivych i negativnich faktori se v soucasné dobé ne-
doporucuje ani screening Alzheimerovy nemoci. Dle do-
savadnich studii totiZ nepfinasi benefit, a proto se misto
ngj doporucuje ,case finding*, tedy vyhled4vani pfipadi
demence v konkrétnich situacich, kdy je spravna diagnéza
ve spravny ¢as (tzv. timely diagnosis) pro pacienta uZitecna
s ohledem na nastaveni symptomatické terapie, zajisténi
péce, jeji individualizaci u ambulantnich i hospitalizova-
nych pacientl apod. V klinické praxi tedy spoléhame stale
na klasicky diagnosticky proces (vysledky testt, klinického
a laboratorniho vySetfeni a zobrazeni mozku) a musime
mit na paméti, Ze diagndza je pouhym zacatkem celého
procesu — vychodiskem k dalsi péci. Pacient by mél byt po-
stupné se svou nemoci obeznamen véetné pravdépodobné-
ho pribéhu a také by mu mély byt poskytnuty veskeré dalsi
informace pro vsechna potfebna rozhodnuti, méla by mu
byt poskytnuta podpora a jeho rodiné také pomoc pfi zajis-
téni dalsich sluZeb. Proto je dilezity koordinovany pfistup
celého profesionalniho tymu daného centra &i pracovisté.

Diabetes je viznamnym faktorem, ktery rizike cerebrovas-
kularnich onemocnéni zvysuje. Je vcelku logické, Ze vasku-
larni demence se vyskytuje u pacientl s diabetem Zastéji
nez u nediabetiki, Vaskularni zmény v3ak hraji velmi dile-
zitou roli i u Alzheimerovy nemoci, u niz dochéazi k rychlej-
§i manifestaci demence a také k rychlejsi progresi. Do jaké
miry se jedna o sumaci efektu vaskularni a alzheimerovské
patologie a do jaké miry o vliv spoleénjch rizikovych fakto-
i na dal§i mechanizmus specifické patogeneze Alzheime-
rovy nemoci & aterosklerozy, neni zcela znamo. V soucasné
dobé bylo prokéazano, Ze ovlivnéni rizikovych faktord zna-
mych u kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich onemac-
néni (vyhybani se koufeni, zdrava strava, dostatek pohy-
bu} vede také ke sniZeni incidence Alzheimerovy nemoci.
Na otédzku, do jaké miry je tento efekt zpiisoben ovlivnénim
vaskularnich faktort, ¢i zda jde ¢ ovlivnéni dalsich metabo-
lickych krokii patogeneze Alzheimerovy nemoci, viak zatim
neumime odpovédét,

Jednim z vyznamnjch pojitek vaskularni patologie a neuro-
degenerace mohou byt pravé mechanizmy podilejici se
na vzniku a rozvoji diabetu 2. typu. Nékteré patogenetickeé
procesy Alzheimerovy nemoci jsou natolik podobné, ¢i jsou
obéma diagnozam dokonce spolecné, Ze se obcas Alzhei-
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merové nemoci pfezdiva diabetes 3. typu. Existuje mnoho
epidemiologickjch dat, ktera prokazuji nejen zvysené rizi-
ko cerebrovaskularnich onemocnéni véetné cévnich mozko-
vych prihod u lidi s diabetem, ale také vyrazné vyssi riziko
onemocneéni Alzheimerovou nemoci (i daldimi neurodege-
nerativnimi onemocnénimi ve vys§im véku).

Obdobné to empiricky naznacuji studie s intranazalnim
inzulinem, které prokazuji uréité zlepSeni kognitivnich
funkcf u lidi s mirnou kognitivni poruchou i Alzheimerovou
nemoci. Jedna se hlavné o inzulinovou rezistenci, ktera je
Klicovym patogenetickjm faktorem diabetu 2. typu a vede
ke zvySeni glykemie a k hyperlipidemii, rozvoji zanétlivjch
procest, oxidativniho stresu a tim i k rozvoji aterosklerozy.
Inzulinovou rezistenci mozku chapeme jako neschopnost
mozkovych bunék adekvatné reagovat na inzulin, co? vede
k porucham metabolizmu, poskozeni synapsi a zménam
imunitni odpovédi. Je velmi pravdépodobné, Ze inzulinova
rezistence mozku se zvysuje ve vy5sim véku obdobné jako
systémova inzulinova rezistence. Vyzkumy v poslednich le-
tech prokazaly inzulinovou rezistenci také v mozcich lidi
s Alzheimerovou nemoci.

Glukoza predstavuje pro mozkovou tkan nejdilezitéjsi
zdroj energie. Transport glukdzy do neuronti a jeji nasled-



ny metabolizmus nejsou zavislé na inzulinu, ale inzulin
je do urcité miry ovliviiuje. Jeho plsobeni na neurony je
velmi komplexni, coZ doklada velka cetnost inzulinovjch
receptorii v synapsich, v pre- i postsynaptickych &astech.
Predpoklada se, Ze inzulin zlepSuje rist axond, moduluje
uvolfiovani a uptake katecholamint, reguluje propustnost
nékterych iontovych kanalu a dilezitych receptorti véetné
(NMDA a AMPA), moduluje synaptickou plasticitu. Dalsim
efektem inzulinu, kterj miZeme povaZovat za velmi vy-
znamny zejména v souvislosti s Alzheimerovou nemoci, je
inhibice apoptozy.

Autofi nedavné review tykajici se problematiky Alzhei-
merovy nemoci a diabetu 2. typu, kterd byla publikovana
v ¢asopise Nature, dospéli dokonce k nazoru, ze inzulinova
rezistence by mohla mit vyznam také u jinych neurodege-
nerativnich onemocnéni, napfiklad u Parkinsonovy nemoci,
u niZ se rovnéz zatim v nékolika studiich prokazala nizsi
exprese inzulinovych receptori a zmény signalizace AKT
v substantia nigra a dalsi zmény byly popsany u nékterjch
tauopatii (fosforylace IRS 1 — insulin receptor substrate).
V kazdém pripadé vSak v mozcich lidi s Alzheimerovou ne-
moci byly prokazany abnormality inzulinového metaboliz-
mu véetné snizeni hladin inzulinu i inzulinovych receptord
a IRS 1 mRNA a zvy3ena fosforylace nékterjch dilezitych
metabolitil cesty inzulin — IRS 1 — AKT. Mezi urovni fosfo-
rylace téchto molekul a patognomickymi zndmkami Alzhei-
merovy nemoci byla zjiSténa korelace. Souvislost vsak byla
prokazana také mezi zvy3ujicim se vékem a sniZenim kon-
centrace inzulinu a jeho vazeb na receptory v mozkové
kirfe starSich lidi bez demence.

Autori vySe zminéné prehledové studie dosli k nizoru, Ze
inzulin plsobi také na mozkové buriky, a to jak na neurony,
tak na gliové buriky, a ovliviiuje neuroinflamatorni procesy
v mozku. U zdravych jedinct se podili na centralni modu-
laci metabolickych procesti téla a podporuje metabolicky
zéklad nejen téch procesti, které reguluji pamét a dalsi kog-
nitivni funkce, ale do zna¢né miry i emotivitu.

Diabetes mellitus 2. typu patfi mezi nejcastéjsi onemocnéni,
vyznamna je jeho chronicita a komplikace, které v priibéhu
progrese zplsobuje. Také prevalence Alzheimerovy nemoci

velmi rychle nartista, a to predev$im s ohledem na starnuti
populace. Obé nemoci postihuji na prvni pohled zcela od-
lisné systémy, aviak pfi podrobnéjsim pohledu je ziejmé,
ze maji mnoho spoleéného. Jde v prvni fadé o vaskularni
postiZeni, které vznika v priibehu diabetu a které v pfipadé
Alzheimerovy nemoci zplsobuje dfivéjsi manifestaci symp-
tomi. To se zda nepochybné a je to z Klinického pohledu
jisté vyznamny spolecny faktor. Do znaéné miry také vy-
svétluje vysledky dosavadnich studii cilenych na moznosti
prevence Alzheimerovy nemoci, které ukazuji, Ze preven-
tivni opatfeni obdobna opatfenim doporucovanym jako
kontrola rizikovych faktori kardiovaskularnich onemocné-
ni a diabetu vedou téz ke sniZeni incidence Alzheimerovy
nemoci. Zatim viak neni jasné, zda tato opatfeni ovliviiuji
pouze jiz zminénou vaskularni sloZku, nebo zda zasahuji
jesté na jinych stupnich patogenetického procesu Alzhei-
merovy nemoci. Spolecnym jmenovatelem se zda byt inzu-
linova rezistence mozku. Jeji vyzkum, objasnéni mechaniz-
mi, kterymi prispiva k patogenezi Alzheimerovy nemoci,
miiZe byt jednim z moznjych a slibnych smérd nejen k lep-
$imu poznani, ale i k pokroku v 1é¢bé Alzheimerovy nemoci
¢i obou téchto zavaznych onemocnéni naseho stoleti.
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