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ABSTRAKT

Zacatkem 19. stoleti zil na Zemi necely milion obyvatel, na zac¢atku 21. stoleti az 6,1
miliardy. Stfedni délka Zivota obyvatel, hlavné ekonomicky vyspélych zemi, se stale
prodluzuje. Lze piredpokladat, ze bude piibyvat i1 chronickych degenerativnich
onemocnéni, mimo jiné 1 onemocnéni spojenych s demenci, jako je naptiklad
Alzheimerova choroba (ACH). Alzheimerova choroba je nejcastéjsi forma demence,
postihuje az 75 % z vice nez 38 milionl lidi na svété, ktefi jsou postizeni demenci.
Oficiédlni statistiky skutecny vyskyt ACH pravdépodobné znacné podhodnocuji. Jeji
etiologie je stale nezndma a proto je tieba intenzivné studovat vSechny potencialni rizikové

faktory, které mohou k jejimu vzniku pfispivat.

V préci jsou zpracovany vysledky dotaznikového Setfeni a odbéru biologického materialu
provedené¢ho v ramci studie Epidemiologie a genetika Alzheimerovy choroby. Data byla
zpracovana U 361 pacientti psychiatrickych 1éceben s diagnézou ACH a u 130 pacientii
kontrolni skupiny bez ACH dle stanovenych kritérii. Otazky z dotazniku byly zaméteny na
identifika¢ni udaje, rodinny stav, vzdélani, zivotni styl, vybrané rizikové faktory, zajmy,
zamé&stnani, vyskyt ACH v rodin€ a vysledky Minimental State Examination — dale
MMSE. Z odebran¢ho biologického materialu byly analyzovany nékteré geny, které maji
vtzah kK ACH.

Ze sledovanych rizikovych faktori dosud ziskané vysledky naznacuji, Ze u pacientti s ACH
se Vvanamnéze castéji vyskytuje kardiovaskularni onemocnéni, i kdyz nebyl zjiStén
statisticky vyznamny rozdil mezi pfipady a kontrolami. U ostatnich vyznamnych faktord,
jako naptiklad diabetes mellitus, cévni mozkova ptihoda nebo hypertenze se ocekdvané
vysledky zatim nepotvrdily, oproti pfedpokladim vychazeji inverzné. U hypertenze byl
zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi ptipady a kontrolami. Statisticky vyznamny rozdil
byl zjistén u pozivani alkoholu a koufeni. V zajmovych aktivitach nebyl mezi sledovanymi
soubory zjistén statisticky vyznamny rozdil. V ramci genetického testovani byly
porovnavany  alelické a  genotypové frekvence  polymorfizmli genii  pro
angiotenzinkovertazu, apolipoprotein E a receptor CD36 mezi pacienty s ACH a kontrolni
skupinou. Zvysledkd vyplyva pouze vztah mezi pfitomnosti alely E4 genu pro

apolipoprotein E a vy$§im rizikem Alzheimerovy choroby.

Kli¢ova slova:epidemiologie, Alzheimerova choroba, rizikové faktory, genetika, prevence



ABSTRACT

In 19th century lived one milion people in the World, at start of 21th century there are 1,6
of billion. Midlife is still extended, we expect to increase chronic degenerative diseases,

such as Alzheimer’s disease.

Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia. It is a degenerative
incurable terminal disease. AD affects a high percentage of persons all over the world.
Etiology is still unknown. Numerous etiological factors of AD have already been
discovered. Pilot evaluation of 361 cases and 130 controls from mental hospitals in project

Epidemiology and genetic of Alzheimer’s disease provided following results.

The questionnaires contain questions about identification, education, lifestyle, vascular risk
factors, hobbies, occupation, incidence of the disease in the family, results of Minimental
State Examination (MMSE). There were analysed some genes from buccal swab that
related with AD.

There are some of the first results from part of study, some questions are presented.
Results suggest, that persons with AD have often a cardiovascular disease. Conversely

they did not have diabetes mellitus, hypertension and cerebrovascular disease.

We found a statistical significant diference between persons with AD and controls in
drinking alcohol a smoking. In hobbies and sport activities there are no significant
difference between persons with AD and controls now. We found relation among the
ApoE4 allele and the higher risk of AD.

Keywords: Epidemiology, Alzheimer ‘s disease, Risk factors, Genetics, Prevention
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UVOD

Organizace spojenych narodii (OSN) pfisla v roce 1982 s varovanim, ze svétu hrozi ¢tyfi
globalni nebezpeci a to valky, hlad, rychlé vyCerpani energetickych rezerv a rychly rist a
starnuti svétové populace. Zacatkem 19. stoleti zil na Zemi necely milion obyvatel, na
zacatku 20. stoleti 1,65 miliardy a na zacatku 21. stoleti 6,1 miliardy. Stiedni délka Zivota
obyvatel, hlavné ekonomicky vyspélych zemi, se stale prodluzuje. Ocekavame, ze bude
pribyvat i chronickych degenerativnich onemocnéni, kterd souvisi s vys§im vékem, mimo
jiné chronickych neurodegenerativnich onemocnéni spojenych s demenci (1). Nejcastéjsi
formou demence je Alzheimerova choroba (ACH). Jedna se o degenerativni, nelécitelné a
terminalni onemocnéni. VétSinou je diagnostikovana u osob starSich 65 let, ale

onemocnéni s ¢asnym zacatkem se mohou objevit, 1 kdyz méné ¢asto, mnohem diive.

Alzheimerova choroba postihuje vétsinu (az 75 %) z vice nez 38 miliond lidi na svété, kteti
jsou postizeni demenci. Pfedpoklada se, ze se vyskyt zdvojnasobuje kazdych 20 let, a proto
se oc¢ekava, ze v roce 2050 by mohlo byt postizeno ACH okolo 115 milionll osob na svéte.
Tato nemoc ma zdsadni vliv nejen na postizené osoby, ale i na osoby, které o né pecuji a

V neposledni fad¢ na celou spolecnost.

Etiologické faktory jsou vétSinou neznamé. Vzristaji ditkazy o vlivu nékterych rizikovych
faktori na vznik této nemoci, naptiklad genetické a vaskularni faktory nebo poruchy. Jsou
také znamy faktory psychosocidlni, které mohou piiznivé ovlivnit patogeneticky proces a
klinickou manifestaci nemoci. Proto intervence v téchto oblastech mohou snizovat riziko

vzniku nemoci, nebo alespon oddalit klinickou manifestaci (2).
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1 DEMENCE

Terminem demence oznacujeme choroby, jejichz hlavni charakteristikou je upadek funkci
kognitivnich (poznavacich), tedy intelektu, paméti, pozornosti a motivace a exekutivnich
(vykonnych), kam fadime napiiklad schopnost naplanovat akci, spravné seradit jednotlivé
dil¢i ukoly a shrnuti. Postupné dochazi k upadku osobnosti tak, ze postizeny neni schopen
vykonavat bézné tikony, které byvaji spojené s kazdodennimi aktivitami. Stane se zcela
zavislym na svém okoli, neni schopen samostatné existence. Koneénym dtisledkem je smrt,
zpuisobend nepiimo (Grazy) anebo piimo selhanim zdkladnich zivotnich funkci,

vycerpanim, podvyzivou nebo zapalem plic (3,4).

Ubytek kognitivnich funkci doprovazi, nebo mu také miize predchazet porucha kontroly
emoci, socialniho chovani nebo motivace, poruchy spanku (5,6). Demence nesmi byt

zaménovana za prosté starnuti (fyziologické). Byt stary neznamena byt dementni.

1.1 Mirna kognitivni porucha

Jako mirnou kognitivni poruchu (Mild Cognitive Impairment, MCI) oznacujeme poruchu
kognitivnich funkci, kterd je pfechodnou fazi mezi kognitivnimi zménami U fyziologického
starnuti a ¢asnou demenci. Z hlediska prognozy fada pacient s MCI progreduje do ACH,
u nékterych se ale kognitivni vykon ani po letech neméni, dokonce se miize i zlepsit. Podle
struktury kognitivniho postizeni miizeme pacienty rozdé€lit do dvou skupin. Prvni skupina
jsou pacienti s amnestickymi defekty bez poruch v jinych kognitivnich funkcich, pacienti

ve druhé skupin€ maji kromé amnestického deficitu postizeny i jiné kognitivni domény (7).

MCI je stav relativné zavazny, zhruba u 80 % pacienti je do 6 let diagnostikovana ACH.
Jedna se vlastné na jedné strané o normalni stdrnuti a na stran¢ druhé o demenci, proto je
fadou autorti povaZzovana za ekvivalent prodromalniho stddia ACH a dostava se do poptedi

zajmu (8).
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1.2 Primarni demence

Primarni demence (atroficko — degenerativni) je zplUsobena neurodegenerativnim

procesem. Etiologie neni zcela prozkoumana. U fady onemocnéni byla zjisténa geneticka

podminénost. V1iv na onemocnéni ma také fada dalSich rizikovych faktort.

Ptiklady primarni demence:

Alzheimerova nemoc (pfedstavuje az 60% demenci), néktefi autoti uvadeji 1 vyssi procento

podilu.

Demence s Lewyho télisky — nékteti autofi ji oznacuji jako variantu ACH, né¢ktefi
jako samostatnou nozologickou jednotku. Jsou pfitomny typické alzheimerovske,
ale 1 parkinsonské zmény. Typicka je degenerace a — synucleinu, u kortiko —

subkortikalnich a kortikalnich forem i B —amyloidu a tau — proteinu.

Demence pti Huntingtonové chorobé — je fazena mezi podkorové demence. Jedna
se o autozomaln¢ dominantné dédicné onemocnéni (pravdépodobnost onemocnéni

kazdého druhého potomka).

Demence pii Parkinsonové nemoci, ktera se fadi mezi synucleinopatie, primarné
dochazi k degeneraci o — synucleinu, ktery se uklada v neronech v tzv. Lewyho
teliscich. Demenci fadime mezi podkorové demence, nejsou pro ni typické
vypadkové korové jevy afazie, apraxie, agnozie. V poptedi nemoci je celkové
zpomaleni progrese mysSleni. Demence u Parkisonovy choroby mé pomalejsi
progresi, byva vétSinou mirnéjsi nez ACH.

Frontotemporalni demence (napi. Pickova choroba) — pro tuto chorobu jsou typicka
tzv. Pickova té€liska, charakteristickd je degenerace intraneuronalniho tau —

proteinu.

Progresivni supranukledrni obrna je onemocnéni, které postihuje predev§im
motoricky systém. Poruchy kognitivnich fukei, které dosdhnou stupné demence,

jsou malo Cetné.

a dalsi (3).
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1.3 Sekundarni demence
Na vzniku sekundarni demence se podili jiné primérni poruchy postihujici CNS.
Naptiklad:

e vaskularni demence (multiinfarktova a mikroangiopaticka, ptevazné podkorova

vaskularni demence - Binswangerova choroba).
e metabolické demence,
e demence pfi nadorech CNS,
e toxické demence,
e demence prionové etiologie — Creutzfeldtova — Jakobova nemoc
e demence pfi kolagen6zach
e traumaticka demence,

e demence vznikajici pii infekcich a dalsi (3).

1.4 Kognitivni funkce

Mezi kognitivni funkce fadime pamét, mysleni, intelekt, pozornost, Gsudek, schopnost

planovat, vile a volni jednéni.

1.4.1 Pamét’

Pamét’ je kognitivni funkce, ktera slouzi ke vStipeni, uchovani a vybaveni informaci.
Vstipivost predstavuje schopnost piijmout novou informaci, kterou jsme pak schopni
Vv pamé&ti udrzet, a vybavnost znamena, Ze jsme schopni vybavit si obsah informace

Z paméti (6).
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- Explicitni pamét’

Tento druh paméti byva také oznaCovan jako deklarativni, vztahuje se k védomému

vybavovani informaci. D¢Eli se na pamét’ epizodickou a sémantickou.

- Epizodicka pamet se tyka uplynulych udalosti a d&jt, které jsme prozili a k nimz
mame casto osobni vztah (napf. zazitky z dovolené, citové vztahy, vzpominky na

spoluzaky).

- Sémanticka pamét se tykd vsSeobecnych deklarativnich informaci (zemépisné
znalosti, matematické vzorce, rovnice atd., jsou to informace, které si v prubéhu

Zivota osvojujeme).

Dutlezité je rozliSovat mezi paméti, umoznujici explicitni vybaveni informaci b&hem

kratkého intervalu po jejich ulozeni, a paméti, kterd zahrnuje delsi casové rozmezi.

- Kratkodoba pamet prechovava informace po omezenou dobu (vétSinou do 30-40

sekund) a dava je k dispozici pro dal§i manipulaci a pfipadné zpracovavani.

- Dlouhodobd pamét umoznuje vybavit si uloZené informace s ¢asovym odstupem
presahujicim jednu az dvé minuty nebo poté, co jsme se jimi prestali védome

zabyvat, naptiklad kdyz jsme nasi pozornost zaméfili jinam.

- Implicitni pamét’

Tento druh paméti usnadiiuje nase chovani a motorické dovednosti tim, Ze do nich promita

nasi diivéjsi zkuSenost, védomé vybavovani neni podminkou. Mizeme ji rozd¢€lit na paméet’

proceduralni a na priming.

- Procedurdlni pameét (je v podstaté motorické uceni) umoznuje, ze opakovani urcité
¢innosti usnadni a zautomatizuje danou ¢innost do budoucna s vytvofenim nové
dovednosti (napiiklad jizda na kole, lyZovani, plavani atd.) Ve srovnani s

14



deklarativni paméti je pro proceduralni pamét typické pomalé uceni, postupné

zlepsovani vykonu a odolnost vii¢i zapominani.

- Priming je zvySeni pamétové vykonnosti zahy poté, co jsme byli vystaveni

obrazovym nebo verbalnim podnétim se ziejmym situac¢nim vztahem k ukolu (9).

14.2 Mysleni

Mysleni je kognitivni funkce, kterd poméha poznat d¢j, situaci a vhodné reagovat na
vzniklou skutec¢nost.
Poruchy mysleni:

- Formadlni — po obsahové¢ strance je mysleni v poradku, abnormalni je struktura a

rychlost mysleni, ve smyslu zrychleni nebo zpomaleni mysleni, mysleni

paralogické, ulpivavé, dezorganizované a dalsi.

- Porucha obsahu mysleni — objevuji se bludy

1.4.3 Intelekt

Slouzi ke komplexnimu zpracovani informace. Vyhodnocuje, analyzuje, nalézd feSeni
situace.
Poruchy intelektu:
- Vrozené — souviseji s nedostatenym vyvojem intelektu v obdobi pre a post
natalnim, naptiklad mentélni retardace
- Ziskané — dochézi k Ubytku pfedchoziho intelektu — v tomto ptipad€ hovotfime o

demenci

15



1.4.4 Dalsi kognitivni funkce

Pozornost urCuje, které informace jsou diilezité a které jsou pro nas nadbytecné. Vile a
jednani ptfedstavuji nasi snahu dosdhnout vysledku, urcitého cile. Poruchy téchto funkci

dopliuji obraz demence (6).

1.4.5 Behavioralni a psychologické priznaky demence

Obraz demence dopliiyji dalsi poruchy, kam fadime ptedevSim poruchy chovani. Jedna se
o ruzné poruchy od rizného stupné agresivity i s brachidlnim projevem, agitovanosti
(¢astym neklidem), mohou se objevit afekty vzteku. Nékdy mohou onemocnéni provazet i
psychotické projevy, naptiklad paranoidni bludy, halucinace, poruchy efektivity. Bézna
byva afektivni labilita. Casto se u nemocnych objevuji poruchy spanku. Nékdy se
vyskytuje i depresivni nalada, uzkost, fatické a gnostické poruchy. Depresivni nalada
pacientovi neumoziuje pln¢ vyuzit kognitivni funkce, takze deprese mize imitovat obraz
demence. Proto je velmi dulezité rozliSeni mezi demeci a jinymi poruchami. VétSina
poruch se vyskytuje u stfednich a pokrocilych stadii demence. V pokro¢ilém stadiu

demence je zcela bézna inkontinence moci a stolice (10,11).
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2 ALZHEIMEROVA CHOROBA

ACH je smrtelné onemocnéni, které postupné zptisobuje degradaci vSech kognitivnich
funkci a kon¢i téZkou demenci. Jedna se o nejcastéjsi neurodegenerativni onemocnéni, ma
specificky obraz neuropatologickych zmén. Prevalence onemocnéni roste s veékem.
Postupna degradace psychickych a fyzickych funkci ptinds$i nesmirné utrpeni a stres jak
nemocnym, tak i jejich rodindm. Mimotadné velkou zatéz predstavuje i pro zdravotnicky
systém a spolecnost, vzhledem k vysokym ndkladim na léCeni a peCovatelské sluzby.
Postihuje vysoké procento lidi na celém svété, zejména ve veékové kategorii nad 65 let.
Etiologie nemoci je stale neznama. Existuje fada rizikovych faktord, které zvySuji

pravdépodobnost vzniku onemocnéni napiiklad genetické, vaskuldrni a behaviordlni

(1,12).
Podle doby manifestace prvnich klinickych ptiznaki se déli na dvé formy:
- s ¢asnym zacatkem (presenilni), pfiznaky se manifestuji pred 65. rokem véku

- s pozdnim zacatkem (tato forma je v populaci mnohem ¢astéjsi) — klinické piiznaky

se manifestuji v 65 ti letech a pozdéji (13).

2.1 Historie vzniku onemocnéni

Alzheimerova choroba ziskala jméno po svém némeckém objeviteli, vyznamném

neuropatologovi a psychiatrovi Aloisi Alzheimerovi.

Alois Alzheimer se narodil 14. 6. 1864 v Marktbreitu v Bavorsku. Studoval na lékaiskych
fakultach v Berling, Tiibingenu a Wiirzburgu. Spolupracoval s vyznamnymi védci Emilem
Siolim, Franzem Nisslem a pfedev$im Emilem Kraepelinem. V pribéhu své prace na
klinice v Mnichové se zabyval nejen ACH, ale i mozkovymi zménami u epilepsie,
aterosklerotickymi zménami na mozku a dalsimi patologickymi stavy, napiiklad
problematikou syfilis.

V roce 1906 na konferenci némecké odborné spolecnosti poprvé piednesl kazuistiku, ve
které popsal pravé ACH (tehdy pod nazvem ,,ZvlaStni onemocnéni mozkového kortexu®).

Kazuistika pojednavala o Zené¢ Augusté D., ktera zemiela v 51 letech v psychiatrickém
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ustavu v Mnichové. U Zeny se zacCaly asi 5 let pfed jeji smrti objevovat progredujici
kognitivni deficity — nesobéstacnost, dezorientace, potize s paméti, psanim a Ctenim.
Postupné se piidavaly halucinace a celkova ztrata mentalnich schopnosti. Alzheimer
provedl post mortem patologicko-anatomickou pitvu mozku, pii které se ukazala atrofie
kortexu, senilni plaky a neurofibrilarni klubka. Alzheimer tehdy popsal malé shluky
(klubka) ve frontalnich lalocich. Protoze choroba vypukla u Zeny velmi brzy, byla
povazovana za tzv. presenilni demenci. (demence byla rozliSovana jako presenilni a

senilni).

Dalsimi autory, ktefi publikovali kazuistiky s podobnymi projevy, byli naptiklad v roce
1908 Bonfiglio a 1907 Fischer, v roc 1906 Fuller a 1910 Kraepelin, ktery zanesl toto
onemocnéni do uéebnic psychiatrie a to pod ndzvem presenilni demence. V nasledujicich
letech védci objevili dukazy o tom, Ze presenilni a senilni demence Alzheimerova typu

spadaji do stejné skupiny onemocnéni.

V roce 1911 Alzheimer publikoval dalsi velmi podrobnou kazuistiku. Jednalo se o
56let¢tho muze. Jeho pfiznaky vcetné mozkovych nalezii byly obdobné jako u prvniho

ptipadu ale s rozdilem, Ze u tohoto piipadu byla zjisténa geneticka zatéz v rodiné.

Posledni tfi roky svého Zivota vedl jako profesor vratislavskou psychiatrickou kliniku.
Zemfiel ve Vratislavi 19. prosince 1915 (14, 15, 16).

Obr. 1 Alois Alzheimer (1864 — 1915) (17)
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2.2 Neuropatologie Alzheimerovy choroby

Zakladnimi neuropatologickymi nalezy u Alzheimerovy choroby jsou:
- atrofie mozku (nejvyraznéjs$i medialni temporalni struktury),
- selektivni zanik predevsim acetylcholinergnich neuront,

- tvorba B-amyloidu, formace plakd,

- amyloidova angiopatie,

- degenerace tau-proteinu, tvorba tangles,

- sterilni zan€t — akutni reakc¢ni faze,

- pisobeni volnych kyslikovych radikald,

- mitochondriélni 1éze s poruchami mozkového metabolismu,
- excitotoxicita,

- nedostatek nervovych rstovych faktort,

- vysoky obsah monoaminooxidazy typu B, nadmérna neuronalni apoptoza (3, 18).

22.1 Makroskopické zmény mozkové tkané

S vékem se velikost a hmotnost mozku zmenSuje. Po Sedesatém roce Zivota se rozsifuji
mozkové komory. Mira jejich rozsifovani je proménliva. Pfi ACH probihaji podobné
zmény jako pii starnuti. Klesd hmotnost a objem mozku, sniZzuje se tloustka mozkové
mozku dementnich osob piekryva sndlezem na mozku stejné starych nedementnich
jedinct. Toto je tfeba brat v tvahu pfi hodnoceni nalezii na CT a MR. Rozdily mezi
starnutim a ACH, kde byva postizeni vétsi, jsou napadnéjsi hlavné u presenilnich podob
choroby. Doprovazi je globalni atrofie mozku, pozdni podobu doprovazi atrofie

temporalniho laloku (19).

NejcastéjSim nalezem na CT a MR u pacientd s pokro¢ilou formou ACH je atrofie,

vétSinou kortikosubkortikalni. Charakteristické je generalizované prohloubeni mozkovych
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ryh, dilatace mozkovych komor. Mnohem castéji nez u vékoveé stejné staré populace

zdravych osob jsou pfitomny zmény v bilé hmoté periventrikularné (20).

Obr. 47 CT - obraz fyziologického strinuti, bez hrubsi atrofie
yRolg - - Obr. 49 CT - vyrazni kortikilni atrofie

Obr. 2 Vlevo - CT obraz fyziologického starnuti, vpravo CT obraz kortikalni atrofie
(20)

Obr. 51 Mozek s normalni gyrifikaci Obr. 52 Mozek s atrofii gyrd

Obr. 3 Mozek s normalni gyrifikaci (vlevo), mozek s atrofii gyrt (vpravo) (20)
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2.2.2 Zanik neuronu

Numericka atrofie neuront v pribéhu ACH pievySuje numerickou atrofii doprovazejici
starnuti jak v kize mozkové, tak v podkorovych oblastech, disledkem je posSkozeni
Vv projekcnich oblastech. Mechanismus zaniku neuront pii ACH neni pfesn€ znam. Vyvoj
ACH doprovazeji zmény dendritickych systéml vcetné synapsi, tyto zmény odpovidaji
stupni postizeni kognitivnich funkci. Numerickou atrofii cholinergnich neuronii nc.basalis
doprovazi pokles aktivity acetylcholinesterazy vazané na cholinergni axony a cholinergni
neuronalni receptory. SouCasné¢ roste aktivita korové acetylcholinesterazy a
butyrylcholinesterazy, kterd je v asociaci se senilnimi plaky, klubky v korovych neuronech
a amyloidovou angiopatii. Nejnapadnéjsi pokles poctu cholinergnich vlaken byl zjistén ve

spankové asocia¢ni kufe (19).

2.2.3 Tvorba amyloidu

Amyloidni prekurzorovy protein (APP) je pfirozené se vyskytujici dlouhy neurondlni
transmembranoveé ulozeny peptid, ktery je za normalnich podminek $tépen enzymem alfa
sekretazou na kratké, plné solubilni fragmenty nazyvané beta-peptid1-40. Tento peptid je
dilezity pii nékterych fyziologickych funkcich, naptiklad pfi tvorbé novych neuronalnich
synapsi. U Alzheimerovy choroby se uplatiuji také enzymy beta a gama sekretaza, které
Stépi delsi fragmenty beta peptidu o 42 a vice kyselinach. Takto vznikly beta peptid
oligomeruje a molekuly jsou pak vysoce neurotoxické. V extracelularnim prostoru
mozkové kiry dochazi ke koagulaci téchto peptidi a vznikne patologicky protein beta
amyloid. Beta amyloid tvofi zéklad neurodegenerativnich loZisek oznafovanych jako
amyloidové plaky. V okoli pak dochazi k fad¢ d&jii — vznika sterilni zanét S uvollovanim
interleukint, cytokint, volnych kyslikovych radikald, mimo jiné dochazi i k degradaci

intraneuronalniho tau proteinu (3,12).

Podrobny vyzkum ukézal, Ze rizné izoformy beta-amyloidu mohou podle délky
aminokyselinové sekvence lépe rozliSit nemoc od zdravi. SniZzend koncentrace beta-
amyloidu o 42 aminokyselinach (beta-amyloid 42) asi na jednu polovinu v mozkomi$nim

moku byla opakované zjisténa u pacientd s ACH na rozdil od pacientl, u kterych byla

21



diagnostikovana jina neurodegenerativni choroba, nebo u zdravych seniort. Kratsi fetézce

beta-amyloidu o 40 aminokyselinach (beta-amyloid 40) se u téchto skupin nelisily.
Pomoci modernich biochemickych pfistupi byly zjistény nové izoformy beta-amyloida
zkracené jak na N-konci, tak C-konci: 1-37, 1-38, 1-39, 2-42. Ztoho vyplyva, Ze

vyStépovanim beta-amyloidu z APP sekretazami vznikne smés riznych beta-amyloidi

(21).

Patologicky nalez Normalni nélez

Obr. 4 Schématicky mikroskopicky obraz mozku pacienta s ACH a normalni nalez (21)

2.2.4 Tau protein

Tau protein je fosfoprotein, ktery spojuje mikrotubuly v axonech. Jeho fyziologickou
funkci je podpora polymerizace a podili se na uspofadani a stabilit¢ mikrotubulii. Tau
proteiny maji také dulezitou tlohu v axonalnim transportu. U ACH je tau protein nadmérné
fosforylovan. Degenerovany tau protein vytvaii parové heliakalni filamenta, kterd formuyji
tzv. tangles. Proteinkindza, ktera spousti degeneraci byva spojovana s aktivaci beta
amyloidem. Hyperfosforylaci tau proteinu se piestava udrzovat mikrotubularni sit, coz
vede k naruSeni axonalniho transportu. Soucasné hyperfosforylované formy tau proteinu

tvofi neurofibrilarni smotky, které jsou jednim z hlavnich ryst nemoci. Takto postizené
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neurony podléhaji apoptdze, naprogramované bunécné smrti. Apoptdza se u ACH zvysuje,
tim dochéazi ke kortikosubkortikdlni atrofii mozku. Dochézi ke snizeni synaptické
plasticity, dale ke sniZeni tvorby né&kterych rustovych faktori mozku a dal§im

degenerativnim zménam (3,12).

Obr. 53 Alzheimerovy intraceluldrni zmény —
klubka (tangles)

Obr. 5 Intracelularni zmény u ACH (tangles) (20)

2.2.5 Acetylcholinergni systém

Centralni acetylcholinergni systém je pro mechanizmy kognitivnich funkci vyznamny.
Piedpoklada se, Ze acetylcholinergni neurony tvoii substrat pro reverberacni okruhy, které
zprostiedkovavaji kratkodobou pamét a pamétovou konsolidaci. Acetylcholinergni
neurony vychazeji z nukleus Basalis Meynerti a projikuji difuzné do kortexu. Vyznamna je
projekce do entorrhinalni kiiry a hipokampu. Dalsi ¢ast acetylcholinergnich neuronti tvoii
tzv. asociativni vldkna, kterd navzajem spojuji jednotlivé oblasti kortexu. Vyznamné

zastoupeni acetylcholinergnich vlaken najdeme také v oblasti bazalnich ganglii a septa.

U ACH je porusena hlavné presynapticka ¢ast acetylcholinergniho neuronu. Je snizena
aktivita enzymu cholinacetyltransferazy, ktery syntetizuje acetylcholin z cholinu a z acetyl-
koenzymu A. Po uvolnéni z vazby na receptory je acetylcholin odbouravan enzymy
acetylcholinesterazami a u Alzheimerovy choroby i butyrylcholinesterazami. Je také
sniZzeno uvolnéni acetylcholinu z presynaptickych zakonceni. Acetylcholinesterdzy mayji
rizné formy. U Alzheimerovy choroby, na rozdil od zdravého ¢lovéka, roste vyrazné podil

formy G1l(monomerni forma) a klesa podil G4 (tetramerni forma). Navic u Alzheimerovy
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choroby se uplatiuje dalsi enzym, ktery je za normalnich podminek zastoupen minimalné

— butyrylcholinesteraza (22).

2.3 Klinicky obraz Alzheimerovy choroby

Onemocnéni vznika vétSinou nenapadné, plizivé. V lehkém stddiu ACH dochazi
k porucham paméti ve viech slozkach. Castym piiznakem je porucha prostorové a ¢asové
paméti. Pacienti brzy ztrdceji soudnost a schopnost logického uvazovani. Dochazi
K porucham béznych dennich zivotnich aktivit. Pomérné brzy nasava degradace osobnosti

(na rozdil od vaskularni demence). Pacienti brzy ztraceji ndhled choroby.

Ve stfednim stadiu se podstatné zhorSuje pamét, dochédzi k vyrazné deterioraci intelektu.
Muze vzniknout amnestickd dezorientace. Mohou se objevit pfidruzené jevy, jako
napiiklad apraxie, afazie, agnozie. Poruchy denni aktivit dosahuji takového stupné, ze se
pacienti brzy stavaji zcela zdvislymi na svém okoli. V této f4zi onemocnéni se objevuji
behaviordlni a psychologické ptiznaky — poruchy chovéni, afektivni poruchy, poruchy

cyklu spanku a bdéni.

V tézkém stadiu nemocni nepoznavaji své nejblizsi, nejsou schopni se obléknout,
nezvladaji hygienu, jist pfiborem, pfestdvaji komunikovat, maji poruchy chize, jsou
inkontinentni. Umiraji ¢asto v disledku interkurentni choroby (napt. bronchopneumonie,

uraz). Onemocnéni trva od objeveni prvnich ptiznakl az k exitu primérné 7 — 10 let (13).

2.3.1 Varovné klinické priznaky ACH

Ceska Alzheimerovska spolecnost piipravila 10 prvnich piiznaki, které by mély osoby

varovat a upozornit, Ze je zde riziko ACH.

- Ztrata paméti, kterd ovliviiuje schopnost plnit bézné pracovni tkoly
- Problémy s vykonanim béznych kazdodennich ¢innosti

- Problémy s teci

- Casové a mistni dezorientace

- Spatny nebo zhorsujici se racionalni usudek

- Problémy s abstraktnim myslenim
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- Zakladani véci na nespravné misto
- Zmény v nalad¢ nebo chovani
- Zmény osobnosti

- Ztrata iniciativy (23).

2.4 Diagnostika Alzheimerovy choroby

Mezi standardizovana klinickd diagnostickd kritéria se ftadi Mezindrodni
klasifikace dusevnich poruch a poruch chovani (MKN-10), Diagnosticky a
statisticky manual dusevnich poruch, 4. vydani (tzv. DSM-1V) a mezinarodné
doporucena a uzivana kritéria skupiny NINCDS/ADRDA (Narodni institut pro
neurologické poruchy, poruchy komunikace a CMP/kritéria ADRDA (National
Institute of Neurological and Communicative Disoders and Stroke/Alzheimer’s

Disease Related Disorders Association) (24).

Tabulka ¢.1 DSM — 1V kritéria demence (25)

1. Porucha paméti

2. Jeden z ptiznaku:

afazie

apraxie

agnozie

3. Porucha exekutivnich funkci (frontalni lalok: snizena schopnost planovani,
organizace, abstraktniho mysleni a sniZena pozornost

4. SniZeni urovné vykonnosti

5. Deteriorace v oblasti pracovnich a socialnich aktivit
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24.1 Doporucené postupy pro diagnostiku
Alzheimerovy choroby

Doporucené postupy pro diagnostiku ACH (a jinych typti demence) vychézeji

Z revize doporuceni European Federation of Neurological Societes (EFNS).

Velmi dulezitd je anamnéza, ve které je potieba zjistit, které oblasti kognice
jsou postizeny a v jakém sledu. Diilezitou informaci je zptisob a nastup projevi
onemocnéni, dale rodinnd anamnéza, prodélané choroby a samoziejmé také
vzdélani. Vsichni pacienti s projevy demence by méli podstoupit neurologické a

fyzikalni vySetfeni dilezité pro diferencialni diagnézu.

Dulezit¢ je 1 neuropsychologické vySetfeni, které je provadéno
psychologem. K orientaénimu vySetieni nam poslouzi i jedna z metod
screeningovych vySetfeni. Nejpouzivanéjsi z nich je MMSE (Minimental State
Examination), kterd hodnoti orientaci, rozsah pozornosti, pocCitani, pamét’ a fec

(ptiloha €. 1).

Test je slozen z otazek zaméfenych na orientaci v ¢ase a prostoru, vStipivost,
vybavnost informaci a dalsi schopnosti. Je velmi jednoduchy, trv4 pfiblizné 10
minut. Otazky jsou hodnoceny body, vysetiovany muize ziskat maximalné 30
bodu (28 — 30 normalni nalez), skore pod 24 bodii znamena demenci. Test dobie

rozeznava demenci kortikalniho typu u ACH (26).

Neuropsychologické testy, hodnoti jednotlivé kognitivni funkce (miru
kognitivniho deficitu, pamét, fe¢, exekutivni a frontalni funkce a dalsi).

K odliseni od vaskularni demence miize pomoci test Hachinského ischemickeé

skore (HACH) (27).

V ramci laboratorniho vySetfeni, které se provadi k upfesnéni diagnézy a
k vylouceni jinych pfipadné pfidruzenych onemocnéni, je doporuc¢eno provést
sedimentaci krve, kompletni krevni obraz, zakladni biochemické vySetieni —
hladinu elektrolytt, jaterni funkce, rendlni funkce, hladinu glykemie,
tyreostimula¢ni hormon, hladinu vitaminu B12, eventualn¢ sérologické testy na
syfilis, HIV, borelie.
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Vysetfeni zobrazovacimi metodami by mélo byt soucéasti kazdého vySetieni
kazdého pacienta spodezienim na demenci. CT nebo MR pomohou

k diagnostice a diferencialni diagnéze, SPECT a PET mozku pii dg rozpacich
(28).

Casto nelze ACH jednoznacné diagnostikovat a jistou diagnézu nam urc¢i az

patologické vysetfeni mozku.
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3 EPIDEMIOLOGIE ALZHEIMEROVY CHOROBY

3.1 Vyskyt demence ve svété

Sledovani incidence Alzheimerovy choroby se jiz vénovala fada vyzkumnych tymi.
Naptiklad Rocca a kol. zjistili incidenci ACH u vékové skupiny 40 — 60 let 2,4/100 000
obyvatel/rok, ve ve&kové skupiné 60 a vice let vzrostla incidence na 127/100 000
obyvatel/rok. Di Carlo se svym tymem zjist'ovali incidenci ACH u italské populace, ktera
je podobna populaci v dal$ich vysplych zemich. Zde ve skupiné osob ve véku 65 — 85 let
zjistili incidenci ACH 6,55/ 1000 osoborokili. U Zen bylo riziko vzniku nemoci 1,67krat
vetsi nez u muzi. Dle pomérné rozsahle prospektivni studie (Kukull at al., 2002) lze
usuzovat odhad incidence ACH. Tato prospektivni studie zacala v roce 1994. Probiha
sledovani 2356 pacienti ve dvouletych intervalech. Z celkového poctu sledovanych
pfipadli bylo 215 subjektli diagnostikovano jako demence, z ¢ehoZz 151 jako ACH.
Z vysledkt vyplyva, ze v pétiletych intervalech vzristala incidence z 2,8 ptipadd na 1000
obyvatel za rok (ve vékové kategorii 65-69 let) na 56,1 ptipadi na 1000 obyvatel za rok
(ve vékové kategorii nad 90 let). Mezi vékovymi kategoriemi 75-79 let a 80-84 let se pocet
ptipadli demence ztrojnasobuje. Vysledky dalsi studie ramcovée ukazaly, Ze incidence ACH
je ve vekové skuping 70 — 80 let 1 nemocny /100 obyvatel/rok, ve skupiné starsi 80 let
2/100 obyvatel/rok.

Strmy rast prevalence ACH v zavislosti na véku byla prokazana u tady dalSich studii

(29,30).

Dle WHO a Alzheimer’s Disease International se v soucasnosti pocet lidi s demenci
odhaduje na 38 miliénd na svété. Toto Cislo se dle progndz v roce 2030 zdvojnasobi a do
roku 2050 vice nez ztrojnasobi. V roce 2050 bude podle téchto odhadl zit na svéte
ptiblizn¢ 115 miliénti s demenci. V roce 2010 se objevilo dle WHO 7,7 miliénu novych
ptipadi demence. Celosvétové naklady na demenci v roce 2010 dosahly 604 miliard USD
(31,32).
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3.2 Vyskyt demence V Evropé

Podle tiskové zpravy Alzheimer Europe z 13. cervence 2009, kterd shrnuje vysledky
projektu EuroCoDe (European Collaboration on Dementia) financovaného Evropskou
komisi a koordinovaného evropskou asociaci Alzheimer Europe, jsou pocCty lidi s demenci
vyssi, nez se dosud predpokladalo. Na zakladé obsahlé analyzy dostupnych odbornych
prament (po prostudovani celkem 194 ¢lankt vybrali autofi 26 studii odpovidajicich
metodickym poradavkiim Cochrane Collaboration a data téchto studii dale zpracovali)
dosel autorsky tym podle Dr. Emmy Reynish, primarky geriatrického oddé€leni Victoria
Hospital v Kirkcaldy ve Velké Britanii k zadvéru, ze dosavadni tidaje o prevalenci demenci
odpovidaji pouze u lidi do 85 let. Vysledky nové studie ukazuji, Ze s nartstajicim vékem
prevalence nardsta rychleji, nez predpokladaly diivéjsi studie a vyskyt demence je tak
vyrazné vys$i, nez se dosud predpokladalo, a to zejména u lidi 85letych a starSich. V cel¢
Evropé tak Zije téméf o milion lidi s demenci vice, nez se dosud piedpokladalo - tedy 7,3

milionu.

Tabulka ¢. 2 Prevalence demence v Evropé (33).

Prevalence
demence v
Evropé
muZzi Zeny
vék EuroCode |EURODEM |[EuroCode | EURODEM
2009 1991 2009 1991
30-59 0,16% 0,09 %
60 - 64 0,20% 1,58 % 0,90% 0,47 %
65 - 69 1,80% 2,17 % 1,40% 1,10 %
70-74 3,2% 4,61 % 3,80% 3,86 %
75-79 7,00% 5,04 % 7,60% 6,67 %
80 - 84 14,5 % 12,12 % 16,40% 13,5 %
85 - 89 20,90% 18,45 % 28,5 % 22,76 %
90 - 94 29,20% 32,10 % 44,4 % 32,25 %
95 + 32,40% 31,58 % 48,8 % 36,00 %
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3.3 Vyskyt demence a Alzheimerovy choroby v Ceské

republice

V Ceské republice (CR) zatim neexistuji zcela spolehlivé statistické udaje prevalence a
incidence ACH. Pozitivem je, Ze jsou u nas zakladana specializovana centra, ktera se
zam¢iuji na problematiku kognitivnich a neuropsychiatrickych poruch. Tato centra
vznikaji nejcastéji pii neurologickych a psychiatrickych klinikach. V nedavné dobé¢ také
doglo k zalozeni sekce Kognitivni neurologie v ramci Neurologické spolegnosti pii CSL

JEP.

V CR Koukolik na zékladé epidemiologické autopsie v letech 1988—1992 usoudil na
demograficky standardizovanou umrtnost na ACH. U muzi byla imrtnost v 285 ptipadech

na 100 tisic obyvatel a u zen 602 piipadech na 100 tisic obyvatel (34).

Na zaklad¢é vyse uvedené prevalence demence v Evropé (viz tab. 2) je mozné odhadnout

pocet lidi s demenci v Ceské republice na p¥iblizné 120 tisic.
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4 RIZIKOVE FAKTORY ALZHEIMEROVY CHOROBY

Alzheimerova choroba je nejcastéjsi formou demence ve vyssim véku. Rizikovymi faktory
jinymi nez vek jsou naptiklad Zenské pohlavi, rodinna historie, v neposledni fad¢ také

ptitomnost alely apolipoproteinu E (ApoE4) (35).

Na zaklad¢ epidemiologickych studii, neurozobrazovacich metod a neuropatologického
vyzkumu jsou uvadény tfi etiologické hypotézy vzniku Alzheimerovy choroby se stfedni

nebo silnou mirou dukazu:

- geneticka,
- vaskularni,
- psychosocidlni.

U etiologické ulohy ostatnich faktort, naptiklad nutri¢nich, profesionalni expozice riznym

latkam nebo zanétu je mira dikazu v soucasné dobé nedostate¢na (36).

4.1 Vaskularni rizikové faktory

Vaskularni rizikové faktory, jako je koufeni, obezita a vysoky celkovy cholesterol a
soucasn¢ vaskuldrni morbidita jako je hypertenze, diabetes a asymptomatické mozkové

infarkty, jsou spojeny s vys§im rizikem demence véetné Alzheimerovy choroby (2).

411 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je metabolicka porucha spojovana spolu s dal§imi rizikovymi

faktory, jako je vék, hypertenze, metabolicky syndrom s Alzheimerovou chorobou.

Diabetes mellitus Il. typu (DM Il) je uvadén jako faktor zvySujici riziko demence ve
vetsing, nikoli vSak ve vSech prospektivnich epidemiologickych studiich. Zaroven hrani¢ni
stavy jako prediabetes (nebo porucha gluk6zové tolerance), definovan hladinou glykemie

mezi 7,8 — 11,0 mmol/l, je spojovan s demenci (HR 1,77, 95% CI 1,02-3,12) a ACH (HR
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1,98, 1,12-3,5) (35, 37). Tento vztah muze byt Castecné vysvétlen i komorbiditou u
diabetu, jako je hypertenze a dyslipidémie (38, 39, 40).

L. A. Profenno a kol. ve své metaanalyze, ve které pouzili materialy ziskané v databazi
Pubmed, zjistili, Ze obezita a diabetes mirn¢, ale signifikantné, zvysuji riziko vzniku ACH.
Dale také ve své publikaci uvadi, ze pochopeni a znalost role diabetu a také obezity jsou
velmi dulezité pro asnou diagnostiku ACH, klinickou intervenci a prevenci vedouci ke
snizeni rizika ACH (41).

Rada epidemiologickych studii ukazuje vztah mezi DM Il. typu a ubytkem kognitivnich
funkci, ale asociace kognitivni poruchy se zda byt daleko silngjsi k pozdni formé¢ ACH.
Tim je naznaceno, ze cerebrovaskularni onemocnéni mize byt hlavnim mechanismem
vztahu DM 1I a kognitivniho tbytku. Vzhledem k epidemii DM II na svété je nezbytné
objasnit, kdy je asociace mezi DM II a kognitivnim deficitem, pfedev§im ACH, kauzalni, a

pokud ano, na zékladé jakého mechanismu (42).

4.1.2 Hypertenze

Neékteré longitudinalni studie uvadéji zvySeny krevni tlak nebo hypertenzi ve spojeni
s vysS§im rizikem kognitivniho defektu, demence a ACH. Ackoli nékteré studie se timto

neztotoznuji, naopak uvadeji jako rizikovy faktor nizky krevni tlak (35).

V poslednich deseti letech se informace o hypertenzi jako rizikovém faktoru ACH objevuji
stale Castéji. Pacienti s ACH mivaji vaskularni patologické ndlezy na mozku, naptiklad
mikroinfarkty, lakunarni a mozkova krvaceni, které byvaji typické pro pacienty
s hypertenzi. U hypertenznich pacientll byva zjistovano vétsi mnozstvi neuritickych plak a
neurofibrilarnich tangles a atrofie nékterych ¢asti mozku. Tyto néalezy byvaji oznaovany
jako klicové pro dalsi vyvoj ACH. Hypertenze miize zptsobit zmény v cévni stén¢ a tim
sniZzovat prokrveni mozku a vést k ischemii a hypoxii. Toto také miize mit vliv na vznik

ACH (35, 43).

Nektefi autofi ve svych publikacich uvadéji, ze studie s pomérné kratkym obdobim
sledovani (mén¢ nez 3 roky) nenasly zadnou asociaci nebo dokonce inverzni asociaci mezi

hodnotou krevniho tlaku a rizikem demence a ACH (44).
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Vzhledem Kk tomu, ze demence ma pomérn¢ dlouhé obdobi latence a krevni tlak muze byt
snizovan v jeji preklinické fazi, chybéni asociace nebo inverzni asociace muze byt

interpretovana jako dasledek tohoto procesu (45,46).

4.1.3 Hypercholesterolémie

Vysoka hladina celkového sérového cholesterolu ve stfednim véku byla v fadé studii
zjisténa jako rizikovy faktor vzniku demence, ACH, kognitivniho defektu v pozdéjSim
véku (47,48). Nékteré studie vztah cholesterolu a v znik Ach neuvadéji, naopak nachazeji

inverzni asociaci.

Otazka asociace cholesterolu a ACH je ¢aste¢né druhotna. APOE je proteinovy nosi¢
cholesterolu v mozku. Alela APOE je marker jak zvySeného rizika ACH, tak zvySené

koncentrace cholesterolu v plasmé (35).

N¢ekolik prifezovych studii a studii pfipada a kontrol uvedlo, ze uzivani statini vyznamné
snizuje prevalenci ACH (49,50). Nékteré prospektivni studie nenasly prospésny efekt nebo

pouze velmi mirn¢ snizené riziko ACH ve vztahu k uzivani statini (51,52).

Experimentalni studie naznacily, ze statiny mohou sniZzovat produkci beta amyloidu in
vitro a in vivo. Statiny maji také dalsi rizné ucinky, které mohou byt prospé€sné pro CNS a

tak snizovat riziko ACH.

Vysoka hladina cholesterolu byva spojovana s nadprodukci beta amyloidu. Jednou
z fyziologickych funkci AP je kontrola transportu cholesterolu. Osoby ve véku 50 let a
star$i, ktefi uzivaji statiny, maji Caste¢né sniZené¢ riziko vyvoje demence nezavisle na
pfitomnosti ¢i absenci neléené hyperlipidemie, nebo uzivani nestatinovych 1é¢iv na

snizovani hladiny lipida. Cholesterol vyznamné sniZuje hladinu sAPPa. ADAM10

neni schopny $tépit APP za ptfitomnosti vyssi hladiny cholesterolu. Zmény v bunéénych
hladinach cholesterolu mohou u ACH pfispivat k neuronalni degeneraci sniZovanim

produkce (16).
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4.1.4 Nadvaha a obezita

Dals§im zkoumanym rizikovym faktorem je nadvéaha a obezita.

Vyssi BMI  ve stifednim véku je povazovano za rizikovy faktor pro ACH a ostatni
demence. Vyssi BMI nebo obezita (zejména centralni obezita) ve véku okolo 50 ti let
znamenala zvysené riziko demence o 20 — 25 let pozdéji. Nékteti autofi vSak uvadéji opak,

tedy pokles BMI jako riziko (53, 54,55, 56).

4.1.5 Kardiovaskularni a cerebrovaskularni onemocnéni

Ackoli je ACH oznacovana jako neurodegenerativni onemocnéni, vyzkumy ukazuji velmi
silny vztah mezi vaskularnim onemocnénim a vznikem ACH. Je znamo, ze
kardiovaskularni a cerebrovaskularni onemocnéni zvysuji produkci a agregaci AP 40-42

amyloidu a ptispivaji k patologii a symptomatologii ACH (57).

Osoby, které¢ prodélaly mozkovou piihodu, ale i klinicky némé mozkové infarkty,
potvrzené na magnetické rezonanci jsou v signifikantné zvySeném riziku vzniku ACH
(58,59). Také kardiovaskularni nemoci jsou spojovany se zvySenou incidenci demence a
ACH snejvysS§im rizikem demence u osob s periferni arteridlni nemoci. Periferni

ateroskleroza je tedy povazovana za jeden z rizikovych faktort ACH (60,61).

Neuropatologické studie naznacily, Ze cerebrovaskuldrni 1éze, ateroskler6za a
neurodegenerativni zmény v mozku casto existuji vedle sebe a vyvoldvaji klinickou

manifestaci syndromu demence (62, 63).

Zvysené kardiovaskuldrni riziko bylo také spojovano s redukci objemu a tloustky Sedé
hmoty v oblastech postizenych ACH nezavisle na infarktech a genotypu APOE. Tento

vysledek ukazuje, ze osoba s pocinajici ACH ma zaroven vysoké kardiovaskularni riziko
(64).

34



4.1.6 Koureni a alkohol

Koureni

Koufeni je povazovano za vyznamny rizikovy faktor fady onemocnéni. Tento navyk je
samoziejm¢ zkouman i1 ve vztahu k ACH. V tad¢ analytickych studii bylo zjiSténo
signifikantné¢ zvySené riziko ACH spojené s koufenim cigaret, zejména mezi osobami,

které nebyly nosi¢i ApoE4 alely (65,66,67).

Jedna z prvnich zprav identifikujicich koufeni cigaret jako rizikovy faktor ACH byla
publikovana asi ptred 25 lety. Piipady ACH pozitivné korelovaly s poctem vykouienych
cigaret, ackoli vysledky nebyly signifikantni. (68).

V poslednich dvaceti letech se nékteti vyrobci cigaret snazili prokazat protektivni efekt
tabdku u ACH. Zaroven se v fadé odbornych publikaci objevuji rozporuplné vysledky.
Kardiovaskularni onemocnéni je hlavnim rizikovym faktorem ACH, koufeni je zase riziko
pro KVN. Vysledky analyzy z roku 2010 ukazaly, ze koufeni je jeden z rizikovych faktort
ACH (69). Metaanalyza 19 ti prospektivnich studii ukazala, ze kufaci maji vétsi riziko

vzniku ACH (70).

Alkohol
Nazory na uc€inky alkoholu na kognitivni funkce a riziko demence jsou dvoji.

Obecné uznavanym faktem je, ze abuzus alkoholu zplsobuje alkoholovou demenci.
Zaroven bylo zjiSténo, Ze siln€j$i konzumenti ve stfednim véku méli vice nez trojnadsobné

riziko demence a ACH v pozd¢jsim zivote, zejména mezi nosi¢i ApoE4 alely (71).

U silnych konzumenti mé alkohol jednozna¢né mozek poskozujici efekt a dokonce 1 mirna
a stfedni konzumace alkoholu je spojovana s mozkovou atrofii a mens$im objemem mozku
(72,73). Nektefi autofi naopak uvadéji u mirnych a stfednich konzumenti alkoholu

redukované riziko vzniku demence a ACH (74,75).

Studie, které se zabyvaly vztahem alkohol a kognice ve vy$§im véku v letech 1971 az 2011
byly zpracovany a porovnavany. Alkohol ma jak neurotoxické, tak neuroprotektivni
ucinky. Existuji dikazy, ze malé mnozstvi alkoholu ve vyssim véku ma protektivni efekt.

Pfi interpretaci téchto informaci je vSak potieba diky rizné metodologii a nedostatecné
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definici velké opatrnosti. Je potiecba nadale studovat vhodnymi studiemi vztah mezi
alkoholem a jeho moznym protektivnim ucinkem na kognitivni funkce (76). Pozivani
vetstho mnozstvi alkoholu, uvadi se vice nez 3 — 4 ndpoje denné, ma kromé jinych jiz
znamych negativnich ucinkii na organismus vztah ke zvySenému riziku demence. Malé
mnozstvi alkoholu definované National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism’s

zejména piti vina, je uvadéno jako faktor snizujici riziko demence (77).

4.1.7 Vyzivové faktory

V souvislosti s ACH jsou zkoumany antioxidanty a vitaminy. Nazory se rozchazeji.
Nékolik analytickych studii ukdzalo snizené riziko ACH spojené se zvySenym piijmem
antioxidantl, napiiklad vitaminu E a C, at’ uz pfimo v potravé nebo V potravinovych

doplnicich (78,79). Nekteré studie vsak zjistily spiSe negativni efekt (80).

Systematicky piehled z Cochranovy databaze zhodnotil, ze suplementace kyselinou
listovou a vitaminem B12 nemd prospé$ny vliv na kognitivni funkce, pfestoze kyselina

listova s vitaminem B12 jsou G¢inné ve snizovani sérového homocysteinu (81).

ZvySeny pfijem nasycenych mastnych kyselin mize mit negativni efekt na kognitivni
funkce. Soucasné vyzkumy ukazuji na asociaci mezi konzumaci ryb, pfijmem
mononasycenych a polynasycenych kyselin a redukci rizika demence. Je znamo, Ze tato
dieta snizuje riziko ACH, progresi z MCl v ACH, snizuje mortalitu téchto pacientt.
Stitedozemni dieta (vysoky pfijem ryb, ovoce a zeleniny bohaté na antioxidanty) je
kombinaci riznych typt potravin, mikro a makro nutrientl. Z toho vyplyva, ze je zde efekt
nejen na snizeni rizika jiz vzniklé ACH, ale i predemence pfed progresi v rozvinuté

onemocnéni. Zde se nabizi moznosti prevence demence a ACH (82).

Dvé studie, které byly publikovany v roce 2012 se zabyvaly vlivem vitaminu D na
kognitivni funkce u zen. Dle védeckého tymu vedeného Dr. Anweilerem z Angers
University Hospital in France strava bohatd na vitamin D snizuje riziko vzniku ACH.
Obdobné vysledky ziskala také Dr. Yelena Slinin z VA Medical Center in Minneapolis,
ktera zjistila, Zze zeny, které pfijimaji malo vitaminu D, jsou ve vyznamnéjSim riziku
kognitivniho deficitu. Vitamin D lze pfijimat nejen stravou, ale i ve formé& slune¢niho

zateni nebo vitaminovych dopliku (83).
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4.2 Psychosocialni rizikové faktory

V fad¢ studii bylo zjisténo, ze psychosocidlni faktory a aktivni zivotni styl v prubéhu

Zivota mohou snizovat riziko ACH (84).

Mezi vyznamné psychosocidlnimi faktory patii vzdélani a socioekonomicka uroven.
V fad¢ longitudindlnich studii byla zjisténa skuteCnost, ze nizs§i vzdélani je spojeno se
zvySenym rizikem demence vcetné ACH (85, 86). Vyssi vzdélani a socialni aktivita

posiluje kognitivni funkce a snizuje tedy riziko vzniku ACH.

Longitudinélni observaéni studie naznacuji, ze chuda socidlni sit’ nebo chybéni socialni
angazovanosti je spojeno s poklesem kognitivnich funkci a demenci (84, 87).

cey

Riziko demence a ACH bylo také zvySeno u starSich osob, které Ziji v socidlni izolaci, u
kterych je kontakt s blizkymi, pfibuznymi nebo prateli, malo ¢etny (88).
Dalsim studovanym faktorem je pohybova aktivita. Pravidelné télesné cviceni je spojeno

S pozd¢jsim néastupem demence a ACH u kognitivné zdravych starSich osob.

| chtize a dalsi aktivity s nizkou intenzitou télesné zatéze mohou snizovat riziko demence a

poklesu kognitivnich funkci (89, 90).

Velmi ¢asto studovanou aktivitou je duSevni ¢innost. Rada aktivit, naptiklad ¢teni, kulturni
aktivity jako navstévy divadla, spoleCenska setkani, koncerty, ale také rucni prace
(napiiklad pleteni, hackovani) zahradniceni, tancovani, hra na hudebni nastroj, sledovani

ur¢itych televiznich programu, vykazovala protektivni efekt u demence a ACH (91, 92).

4.3 Genetické rizikové faktory

Dle genetické hypotézy existuji dvé formy onemocnéni:

1. Casna familiarni forma ACH - autozomaln& dominantni mutace v genech pro APP
(amyloid precursor protein), presenilin 1 a presenilin 2. Tato forma ptedstavuje asi
2 —5 % vsech onemocnéni ACH (93)
2. Pozdni forma ACH - ptitomnost ApoE4 alely apolipoproteinu.
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Alela ApoE4 alela je dosud jediny prokazany geneticky faktor pro vznik jak Casné tak
pozdni formy ACH. Se vzrlstajicim poctem ApoE4 alel se zvySuje riziko vzniku ACH a

vek zacatku onemocnéni se snizuje.

Rizikovy efekt ptitomnosti alely ApoE4 se snizuje se vzrastajicim vékem a celkové asi 15

az 20% ACH je mozno ptisoudit tomuto riziku (94).

Je studovéna fada dalSich kandidatnich gent, jejichz polymorfizmy ovliviiuji riziko vzniku
ACH (95).

Genetické testovani u vSech potomki, kde se vrodiné vyskytla ACH, vSak neni
doporucovano. Dosud ziskané informace je potfeba dale studovat a prokédzat pozitivni

asociaci dal$imi studiemi na riznych populacich. Vztah gen a choroba neni kauzalni.

Uvadi se, ze potomci 1. stupné maji vétsi riziko (asi 2,5 krat) ACH nez béznd populace

(96).

43.1 Zakladni genetické nalezy

- Chromozom 21: amyloidogeneze — nadmémé S§tépeni amyloidového
prekurzorového proteinu, tvorba beta amyloidu. Na chromozomu 21 je také vazan
enzym superoxiddismutaza, ktery je odpovédny za eliminaci volnych kyslikovych
radikalt

- Chromozom 1 a 14 : amyloidogeneze (zjiStovano u nékterych pacientll s Casnym
zacatkem a familidrnim vyskytem). Mutace vytvafeji chybné preseniliny, které

interferuji se zpracovanim amyloidového prekurzorového proteinu.

- Chromozom 19: jsou zde vazany izofoty apolipoproteinu E (3).

4.3.2 Apolipoprotein E

Apolipoprotein E (ApoE) je plazmaticky protein, ktery pfepravuje lipidy v plasmé¢ a té€lnich
tekutinach, je dilezity pro transport cholesterolu. Plazmaticky ApoE je produkovan v
hepatocytech, mozkovy je produktem astrocyti a mikroglii. Gen pro ApoE je lokalizovan
na chromozomu 19q13.2. ZvySené koncentrace ApoE jsou pozorovany pii

neurodegenerativnich onemocnénich typu ACH, kde je vazan na senilni plaky a
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neurofibrilarni sitovinu. Genotyp ApoE 4 ma vztah ke zvySenému riziko jak casné, tak

pozdni formy ACH.

Gen pro ApoE existuje ve tiech isoformach - ApoE2, ApoE3, ApoE4. Alely ApoE 4 jsou
definovany dvéma jednoduchymi nukleotidovymi polymorfismy, rs 429358 a rs 7412,
které koduji tii izoformy. Nejfrekventnéjsi formou je izoforma ApoE3. Dle dostupnych
vysledku studii, které byly publikovany, vyplyva, ze ApoE 4 izoforma genu je vyznamnym
rizikovym faktorem pro vznik Alzheimerovy demence, ve vztahu gen, v€ék a nastup

poklesu kognitivnich funkeci.

Prevalence alely ApoE4 se zvySuje ze 14% u zdravé populace na 40% u osob s ACH.
Riziko nemoci se zvysuje z 20% u osob, které nemaji alelu ApoE4 na 90% u osob, které

maji dvé alely ApoE4 (97,98,99).

4.3.3 Amyloid prekurzorovy protein

Lidsky amyloid prekurzorovy protein (APP) byl poprvé identifikovan v roce 1987
Vv riznych laboratofich. Gen pro APP je umistén na 21. chromozomu. Ma nékolik izoforem
na exonech 1-13, 13a, a 14-18. Dominantni kopie je APP695 (exony 1-6, 9-18, ne 13a),
APP751 (exony 1-7, 9-18, ne 13a), a APP770 (exony 1-18, ne 13a).

APP je typ I transmembranovy protein, syntetizovan v endoplazmatickém retikulu. Mutace
v APP predstavuji 10 — 15% casnych forem ACH. V 85 rodinach bylo identifikovano ptes
32 riznych mutaci (16).

Az 5x vétsi riziko je uvadéno u matek, které porodily dité s Downovym syndromem pted
35. rokem vé&ku ve srovnani s jinymi formami mentalni retardace. Chromozom 21 byl diive
sledovan u pacienti s Downovym syndromem (trizonie 21). Byl sledovan vyvoj
amyloidovych depozit a neuropatologicka budoucnost, kdyZ dosahli stfedniho véku kolem

40 ti let (98,99).

Vétsina mutaci APP zacind mezi 40 — 50 rokem vé€ku. Prezentované vysledky v literatute
také naznacuji, Ze estrogen v 1é€b€ menopauzy muze byt preventivnim faktorem a muze
oddalit pocatek ACH. Alfa-secretasa tvoii rozpustny amyloidovy protein, zatimco beta-a

gama-secretasa generuje APP komponenty s prvky amyloidogeneze (16).
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434 Presenilin 1

Presenilin 1(PSEN1) je lokalizovan na chromozomu 14q24.2. Preseniliny jsou hlavni
komponentou atypickych komplexu aspartyl proteazy zodpovédnych za $tépeni APP gama
— sekretazou. Mutace vV PSENI jsou hlavnim faktorem ovliviiujicim vznik ¢asné formy

ACH. U 390 rodin bylo identifikovano pies 176 mutaci PSENI.

PSEN1 je membranovy protein, ktery formuje katalytické jadro komplexu gama —
sekretazy. Gama — sekretdza je diilezity membranovy protein na povrchu buiky, mizeme

ho ale najit také v Goldiho aparatu, v endoplasmatickém retikulu a mitochondriich.

PSENI1 protein hraje vyznamnou roli ve §tépeni beta amyloidu. Mutace zpisobuji tvorbu

dlouhych fetézct, které jsou neurotoxické a tvoii plaky (99).

4.3.5 Presenilin 2

Presenilin 2 (PSEN2) je lokalizovan na chromozomu 1 (1g42.13). Ma 12 exont. Mutace
PSEN2 zvysuji riziko beta 42 a beta 40, indikuje, ze preseniliny mohou modifikovat
Stépeni APP gama sekretdzou. Mutace PSEN2 maji vétsi vztah k familiarni formé AD nez
PSEN1. Do soucasnosti bylo identifikovano 14 mutaci. Mutace tohoto genu jsou vzacnéjsi

na rozdil od mutaci genu PSEN1(99).

Studie genu prokdzala, Ze osoby s mutaci genu PSEN2 maji snizenou hladinu HDL
cholesterolu a naopak zvySenou hladinu cholesterolu LDL a triglyceridii v mozkové tkani
(100). Diky mutacim pisobi PSEN2 (stejné tak i PSEN1) jako gama sekretaza, nebo miize
byt spoustééem jeji aktivity (101).

Uvadi se, ze u nosic¢ti PSEN2 vznika choroba ve vékovém rozmezi 55 — 70 let, penetrace je
zde ale nizsi nez u mjutace PSEN1. Mutace genit APP, PSEN1 a PSEN2 jsou oznacovany
jsko deterministické geny. OznaCeni vzniklo na zaklad€ poznatku, Ze téméf vSichni

nositelé t€chto mutaci onemocni ACH (102).
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4.3.6 Kandidatni geny

Kromé¢ vyse uvedenych genti jsou testovana dalsi, tzv. kandidatni geny.

- Geny pro sekretaizy — napt. BACE 1 (beta — site amyloid precursor protein —

cleaving enzyme 1), presenilin 1

- Geny pro peptidazy — napt. ECE1 (endothelin corverting enzyme), IDE (insuline —

degrading enzyme)
- MAPT (microtubule-associated protein Tau)

- Geny pro proteazy — ACE (97)

4.3.7 Gen pro angiotenzinkonvertazu

Angiotenzinkonvertaza (ACE) je klicovy enzym v renin angiotenzinovém (RAS) a kinin —
kallikrein systému (KKS). Kromé regulace arteridlniho tlaku se ucastni neuropeptidového
metabolismu, reprodukénich procesti a imunitnich reakci organismu. V nedavné dobé byl
zjistén vztah ACE a degradace beta amyloidového peptidu. Gen pro angiotenzinkonvertazu
(ACE 1) je lokalizovan na chromozomu 17q23, ma 3 genotypy — DD, II, ID. Prvni data o
ACE 1 polymorfismech byla publikovana v roce 1999. Bylo zjisténo, Ze genotypy Il a ID
maji vztah k riziku ACH, genotyp DD ma neuroprotektivni efekt. Ackoli né€které studie
zduraznuji, ze ACE 1 nemusi byt nezbytné soucasti patogeneze ACH (43, 103).
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5 PREVENCE ALZHEIMEROVY CHOROBY

Etiopatogeneze ACH neni dosud zcela vyjasnéna. Kauzalni terapii nelze dosud z téchto
divodii uplatnit. Je uvadéna fada rizikovych faktorii, které pravdépodobnost nemoci
zvySuji. Proto je dilezité uplatnit co nejSirsi Skalu preventivnich opatfeni, kterd mohou

nastup a prubéh nemoci ovlivnit.

5.1 Primarni prevence

I kdyz mechanismy pusobeni vaskuldrnich a psychosocidlnich faktori, které se ucastni
patogeneze a klinické manifestace ACH, se stile zkoumaji, primarni prevence je mozna.
VétsSina vaskularnich a psychosocidlnich faktort, vcetné faktorti zivotniho stylu, jsou

modifikovatelné, jsou zndmé a velmi Casto dobie preventabilni.

51.1 Primarni prevence zamérena na vaskularni cestu

vzniku ACH

Primérni prevence zaméciend na vaskularni rizikové faktory by méla byt zaméfena

predev§im na:

- prevenci proti vysokému krevnimu tlaku, obezit¢, zvySené hladiné glukozy a

diabetu ve stifednim véku

- opatfeni proti srdecnimu selhdni a zabranéni velmi nizkym hodnotdm krevniho

tlaku a tim udrZeni dostate¢ného prokrveni mozku (2).

Hlavnim nastrojem je Gprava zivotospravy. Svétova zdravotnicka organizace pfipravila pro
zajisténi zdravého Zivotniho stylu tzv. 12 krokl ke zdravé stravé. Jedna se o vSeobecné
doporuceni Zivotospravy pro obyvatelstvo K prevenci obezity a s ni souvisejicich

civiliza¢nich chorob. Tato doporu¢eni miiZeme pouzit i v pfipadé primarni prevence
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vaskularnich rizikovych faktorit ACH. WHO doporucuje jist stravu pestrou, potraviny
spise rostlinného pivodu, pravidelnou stravu nékolikrat denné (obvykle 5 — 6 x denné), jist
obiloviny, lusténiny, ovoce a zeleninu, upfednostnit nenasycené¢ mastné kyseliny pied
nasycenymi, piedev§im omega 3 a 6 nenasycené mastné kyseliny, jist libové maso, mléko
a mlécéné produkty, volit potraviny s nizkym obsahem cukru a jist sttidmé rafinovany cukr,
coz omezuje frekvenci sladkych napojt a sladkosti, omezit pfisun soli, ktery by nemél byt
vetsi nez 6g denn€, omezit konzumaci alkoholu, nekoufit. Zarovenn doporucuje vhodnou
upravu a zpracovani potravin, misto smazeni a grilovani spiSe vafeni, peCeni, duseni.
Nezbytnou soucasti pravné Zivotospravy je pifiméfena pohybova aktivita odpovidajici

zdravotnimu stavu a véku (104).

51.2 Primarni prevence zamérena na udrZeni aktivniho a

socialné integrovaného Zivotniho stylu

Zajisténi extenzivni socialni sit¢ (kvalitni sluzby, kvalitni zdravotni a socidlni péce,
zajisténi dostupnosti geriatrické péce, rehabilitace, zajisténi kvalitni peCovatelské sluzby,
kterd musi byt integrovana a provdzdna se zdravotnimi sluZzbami, zejména primarni
zdravotni pé¢i a domaci zdravotni péci) je nezbytné. Zajisténi zdravotni a socialni péce je u
nas nedostatené a komplikované. Je tieba vytvofit celostatni systém péce o pacienty
s ACH od Iékait primarni péCe az po specializovana centra. Toto je problematika, kterou
se museji zabyvat organizatofi zdravotnictvi a politici (viz kapitola 6.1). Je potieba
spoluprace v riznych oblastech od védeckych pracovnikii, 1€kaiti psychiatrii, neurologl a
dalSich medicinskych obort, pfes socialni a zdravotnické pracovniky, ptredstavitele Uistavni

péce, obcanska sdruzeni a spolecnosti a v neposledni fadé rodinné ptislusniky (131).

Casta ucast na socidlnich télesnych a intelektudlnich stimula¢nich aktivitich (socialni
zaclenéni seniorl, podpora dusevniho zdravi) ma preventivni efekt. Zde se velmi aktivné
zapojuje Ceska alzheimerovska spolecnost a s ni spolupracujici sdruzeni, kterda poskytu;ji

velmi dulezité sluzby jak nemocnym, tak rodinam (84, 36,111, 114).
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5.1.3 Ockovani jako prevence Alzheimerovy choroby

Uz n¢kolik let se v odborném svété diskutuje o moznosti vakcinace. Vice nez deset let se
fada védeckych tyma ve svété (napiiklad v USA, Kanad¢, Japonsku, Izraeli) pokousi
nalézt vhodnou a bezpecnou vakcinu.

Pokusy s prvni latkou, kterd se méla stat vakcinou proti ACH, byly provedeny v r. 2001.

wevr

patii riziko vzniku meningoencefalitidy.

V roce 2010 uvedla rakouska spole¢nost Affiris AG do 2. faze klinického testovani novou
vakcinu oznacovanou ADO02, kterd je zalozena na principu vpraveni chemické latky
organického plivodu podobné beta amyloidu do organismu. Védci piedpokladaji, Ze
metodou dokaZou umeéle vyvolat zddouci imunitni reakci. Vakcina uziva kratké peptidy,
které imituji ptirozené sekvence beta amyloidu a maji tedy antigenni schopnosti. Proto se
také ocekdavd méné nezadoucich ucinki, leps$i snasenlivost. Testovani mélo probihat
vV Rakousku a nékterych dalSich evropskych zemich. Ve fazi jedna byla testovdna jeji

bezpecnost a tolerance (105,106,107).
Odborny svét s ocekavanim sleduje prace védeckych tymu a véti v pozitivni vysledek.

Uc¢inna vakcina predstavuje nadéji pro miliony nemocnych a rizikovych pacientii na svéte.

5.2 Sekundarni prevence

ACH je charakterizovana preklinickou fazi, kterd probihd nékolik let, uvadi se 1 10 let.
Prevence je mozna, pokud jsou v¢as identifikovany rizikové faktory a preklinickd faze
onemocnéni. Jesté pied pocatkem typickych klinickych pfiznakim se postupné v mozku
objevuji neurodegenerativni zmény. ldentifikovat tuto preklinickou fazi je obtizné, i kdyz

nékteré klinické neurozobrazovaci a biochemické markery by k dispozici byt mohly:

- Projevy mirného postizeni kognitivnich funkei (projevujici se vétSinou izolovanou

ztratou paméti)

- Ptitomnost biochemickych markeri Vv séru a mozkomisnim moku (naptiklad

ptitomnost beta amyloidu a tau proteinu)
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- Amyloidova pozitronova emisni tomografie je schopna méfit beta amyloid v mozku

In vivo — a to i v preklinickém stadiu nemoci

- Volumetrickd magnetickd rezonance muze prokéazat atrofii mediotemporalniho

laloku (108,109, 110).

5.3 Terciarni prevence

Ugelem terciarni prevence u ACH je vyloudit funkéni invaliditu, a pokud je to mozné,

zlepsit kvalitu Zivota.

Oddélit zdravotni a socidlni problematiku nelze, jsou vzdjemné propojené. Oblast
zdravotni je zamétfena predevSim na diagnostiku, 1é¢bu, dispenzarizaci, rehabilitaci.
V oblasti socidlni je to zaméteni predevSim na podporu a uchovani sobéstacnosti seniort,
poskytovani sluzeb zajistujicich chod domadcnosti, osobni zdlezitosti, zprostfedkovani
kontaktu se spoleCenskym zivotem, prosazovani zajmi a prav seniord. V soucasnosti
existuje fada sluzeb — od pecovatelské, ambulantni sluzby, denni stacionate, domovy pro

seniory, ptipadné ustavy socidlni péce.

Velmi dilezité je trénovat kognitivni funkce, naptiklad formou luSténi kiizovek, riznych
kvizt, spolecenskych her, sklddani puzzle, Cetba novin, asopisti a knizek. Soucasti udrzeni
aktivniho zivotniho stylu je také podpora zajmi a konickd, pohybova aktivita nebo

naptiklad hudba, ktera je velmi pozitivnim stimulem (111).

Velmi dulezité je ovlivnéni demence nefarmakologickou cestou. Pristupy vychéazeji
z kognitivné behavioralni terapie (zahrnujici trénink kognitivnich funkei pomoci kvizi,
ktizovek, puzzle, ¢teni Casopisii a novin), z principii nacvikové psychoterapie spojené
S programovanim aktivit (pravidelny denni rezim podporovany pravidelnou denni
aktivitou), dale mize zahrnovat prvky arteterapie, muzikoterapie, prvky rehabilitacni a

ergoterapeutické a dalsi.

Hlavnim cilem je zpomaleni pribéhu demence, oddaleni téZkych stadii onemocnéni, snaha

o co nejdelsi obdobi zachovani sobéstacnosti a kvality Zivota (112).
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5.3.1 Moznosti biologického ovlivnéni Alzheimerovy

choroby

V soucasné dob¢ jsou zalozeny na principech Evidence Based Medicine dva postupy:
1. Kognitiva - latky zvysujici centralni acetylcholinergni transmisi
2. Latky mirné nebo parcialné blokujici N — metyl - D — aspartat (NMDA) ionotropni
receptory glutamatergniho systému
K ovlivnéni acetylcholinergniho systému jsou pouzivany naptiklad:
- Prekurzory acetylcholinu (s6jovy lecitin) — zlecitinu se uvolfiuje cholin jako

prekurzor acetylcholinu

- Podavani inhibitorh acetylcholinesteraz (rivastigmin, galantamin, donepezil) — tyto

latky zpomaluji pribeh choroby a oddaluji tak tézka stadia demence

- Zkoumany jsou dalsi latky (napfiklad pouziti muskarinovych a nikotinovych

agonisti, acetyl — L — karnitin a dalsi).

Latky blokujici NMDA glutamatovy receptor snizuji nadmérny piesun kalcia do neurontl,
hypoteticky snizuji ptenosové Sumy a tim zlepSuji mechanismus dlouhodobé potenciace.

Toto je jeden ze zakladnich mechanismti uc¢eni. V soucasnosti se pouziva latka memantin.

V soudasnosti jsou perspektivni a ovéfuji se tzv.amtiamyloidni postupy. Radime zde
napiiklad inhibici beta sekretaz (BACE), stimulace alfa sekretdzové aktivity, inhibice
oligomerace a polymerace Casti beta peptidu, imunoterapie tvorby a ukladani beta
amyloidu. Jsou zkouSeny monoklondlni protilatky proti beta amyloidu a terapie

imunoglobuliny (3).
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6 DOPADY ONEMOCNENI NA ZDRAVOTNICTVI A
SPOLECNOST

6.1 Program pripravy na starnuti

Dle usneseni vlady CR ze dne 9. ledna 2008 ¢&. 8 byl schvalen Narodni program piipravy
na starnuti na obdobi let 2008 az 2012.

Lepsi zivotni a pracovni podminky, kvalitngjsi zdravotni péce a socialni ochrana vedou
K tomu, ze méné lidi dnes umira pied¢asné v détstvi nebo béhem pracovniho Zivota. Vice
lidi ma moznost proZit delsi Zivot. Soucasné se zvySujici se nad&ji na doZziti pfi narozeni se
meéni zivotni styl, moznosti i o¢ekavani starsich osob. Starsi lidé ziji zdravéji a aktivnéji.

Podle demografické prognézy zpracované Ceskym statistickym titadem bude v roce 2050
7it v Ceské republice pfiblizné pil milionu ob&anti ve véku 85 a vice let (ve srovnani se

101 718 v roce 2006) a téméf tfi miliony osob starsich 65 let (31,3 %).

Vlada si ve svém programovém prohléseni stanovila za jednu z priorit vénovat zvySenou
pozornost kvalité zivota ve stari. Stale vétsi cast dospelého zivota budeme prozivat ve stafi.
Pokud lidé starsi 65 let budou tvofit tfetinu populace, pfestava mit smysl rozliSovat mezi
sluzbami a produkty pro seniory a pro neseniory. VSechny sluzby a produkty musi
vyhovovat také potfebam, omezenim a preferencim starSich lidi. Sluzby musi byt
kvalitnéjsi a flexibiln€j$i a musi vyhovovat vSem, bez ohledu na jejich zdravotni stav a

omezeni spojena s vékem (113).

6.2 Plan Alzheimer

Vlada CR zadala piisluinym resortiim zpracovat navrh koncepce feSeni problematiky
Alzheimerovy choroby a obdobnych onemocnéni v Ceské republice (tzv. Plan Alzheimer).
Koncepce, na niz se vedle Ministerstva prace a socidlnich véci CR, Ministerstva
zdravotnictvi CR a Ministerstva $kolstvi CR bude podilet také Ministerstvo spravedInosti

CR, méla byt dokoncena v ¢ervnu 2011. Plan Alzheimer by mél zejména analyzovat
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soucasnou situaci lidi s demenci a jejich rodinnych piislusniki, potteby a jejich zajiSténi,
vcetné dostupnosti a kvality zdravotnickych a socialnich sluzeb pro tuto cilovou skupinu.
Plan bude obsahovat opatieni v oblasti poskytovani zdravotni péce (podpora zdravotnich
sluzeb a zdravotnickych profesionali poskytujicich tyto sluzby, urCeni vcasnych
diagnostickych a 1écebnych postupll), socidlnich sluzeb, vzdélavani (profesionald,
vefejnosti, seniord, pecujicich osob) a vyzkumu (jak zakladniho vyzkumu moznych
mechanisml onemocnéni, tak aplikovaného vyzkumu zdravotnického, socidlniho, etického
atd. a také translacniho vyzkumu implementace zmén v péci, sluzbach a organizacnich

opatfenich (114).

6.3 Obcanska sdruzeni

6.3.1 Ceska alzheimerovska spolecnost

Ceska alzheimerovska spole¢nost (CALS) vznikala v priibéhu roku 1996 a zaregistrovana
byla jako ob¢anské sdruzeni v roce 1997. Vznikla na zakladé setkavani a spoluprace
profesionalii v oboru gerontologie (Iékaft, sester, socialnich pracovnikd, studentd socialni
prace a dalSich), ktefi se zabyvali problematikou obcanti postizenych demenci. Postupné se
&leny CALS stavali ti, jichz se problematika demenci tyka nejvice — rodinni piislusnici a
pedovatelé. V soucasné dobé je Ceska alzheimerovska spolednost jiz respektovanym
¢lenem vyznamnych mezinarodnich organizaci — Alzheimer Europe a Alzheimer's Disease
International. Cilem CALS je pomoc a podpora lidi postizenych demenci, mezi které patii
nejen nemocni, ale i jejich rodinni pfislusnici, protoZze demence postihuje stejné téZce obé

skupiny.

CALS poskytuje dvé socialni registrované sluzby - konzultace (poradenstvi) a respitni péci
(odleh&ovaci sluzbu). Dale CALS spravuje nékolik projektli pro postizené a jejich rodiny,
napf.: Bezpedny navrat. Projekt Bezpeény navrat je dlouhodobym projektem CALS, ktery
pomaha lidem, ktefi jsou ohroZeni bloudénim. Do projektu jsou zapojeni nemocni a rodinni
pecujici, ktefi poskytuji zédkladni udaje o nemocném a piedevsim telefonické kontakty na

sebe a dalsi Cleny rodiny.
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Dal8im projektem jsou tzv. Dny paméti, které zacaly v roce 2008 a stale probihaji. V rdmci

projektu si mohou lidé pomoci testd nechat bezplatné vysettit pamét’.

CALS ma také sviij vlastni certifikaéni systém (certifikace Vazka®), ktery je zaméfeny na
kvalitu zdravotné socidlnich sluzeb pro lidi s demenci a kterym musi projit vSechna

kontaktni mista CALS.

CALS je také akreditovanou vzdélavaci instituci (poradéd oteviené seminate, kurzy, Caje o

paté, a kazdoro¢ni konferenci Prazské gerontologické dny).

Ceska alzheimerovska spoleénost momentalnd spolupracuje s téméf tficeti zatizenimi ve
viech krajich Ceské republiky (stacionafe, domovy pro seniory atd.). Najdeme je pii

riznych statnich i nestatnich institucich zdravotnickych ¢i socialnich (115).

V nasledujici ¢asti jsou uvedena néktera vyznamna spolupracujici sdruzeni.

6.3.2 Sdruzeni Pamatovacek

Jedna se o kontaktni misto CALS (Olomouc). Sdruzeni se zabyva odbornou
socialni pomoci lidem s ACH a jejich rodindm. SdruZeni spolupracuje s odborniky v
oblasti neurologie a psychiatrie, v centru sdruzeni je provozovana neurologicka a
psychiatrick¢é ambulance "Pro diagnostiku a 1éc¢bu demenci, zejména Alzheimerovy
choroby". T toto sdruzeni poskytuje sluzby jako krizovou telefonni linku Help-line, béhem
roku probihaji pravidelna setkdni svépomocnych skupin pecCovateli s klinickym
psychologem (Caj o paté). Dalsi aktivitou moZnost preventivniho vySetfeni paméti formou

testu. Velmi dualezitou sluzbou tohoto pracovisté je poskytnuti denniho stacionare (116).

6.3.3 SdruZeni Letokruhy

Dal§im ob&anskym sdruzenim, které je kontaktnim mistem CALS jsou Letokruhy
(Vsetin, Zlin). Toto sdruZeni je zaméfeno na péci o obCany s poruchami paméti a orientace.
Sdruzeni bylo zaloZeno v lednu roku 2003. Z poc¢atku se sdruzeni zaméfovalo hlavné na
pomoc rodinnym ¢i jinym pecovateliim, ale postupné ¢innost doplnilo o aktivity komplexni

péce o seniory postizené ACH nebo jinym typem demence.
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Letokruhy nabizeji sluzby bud’ v domacnosti klienta, nebo Vv prostorach denniho
stacionafe, telefonni linku Help line, poskytuji odborné informaé¢ni materidly CASL,
organizuji svépomocné skupiny rodinnych pecovatelt, programy pro trénink paméti a
reminesencni terapie, zprostiedkovavaji kontakt s psychologem i odbornym Iékaiem,

v ramci projektu Dny paméti provadéji bezplatné vysetfeni paméti (117).

6.3.4 Sdruzeni Volavka

Projekt tohoto sdruzeni pro komorni domaci péci pro seniory postizené demenci a ACH
byl predstaven v ramci bakalaiské prace studentkou VOSs (Vyssi odborna $kola socialni)
Caritas a Cyrilometod&jské teologické fakulty University Palackého v Olomouci. Cilem je
roz$ifovani domaci péce pro postizené demenci a Alzheimerovou chorobou.

Se wvzristajicim zdjmem o poskytované sluzby roste i snaha organizace tyto sluzby

-----
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7 PRAKTICKA CAST

7.1 Cil prace

V praci je zpracovana Cast dat ziskanych v ramci probihajiciho (2012 — 2015) projektu
Epidemiologie a genetika Alzheimerovy choroby, na kterém se podileji Ustav
epidemiologie a ochrany vetejného zdravi Lékarské fakulty Ostravské univerzity v Ostrave
a Laboratof neurobiologie a molekularni psychiatrie pti Ustavu biochemie Piirodovédecké
fakulty Masarykovy univerzity v Brné. Projekt je podpofen grantem Ministerstva
zdravotnictvi CR NT 11152 — 6/2010. Projekt probiha formou studie piipadii a kontrol, kde
na konci studie by méla byt zpracovana data od 800 pacientd s ACH a 800 kontrolnich
osob.

Cilem projektu je posoudit vliv vybranych potencidlnich rizikovych faktorii genetickych,
vaskulédrnich a psychosocialnich na vznik ACH formou srovnani frekvence vyskytu téchto
faktord ve skupiné nemocnych ACH a ve skupiné kontrolnich osob. Soub&znd analyza
desitek polymorfizmi tzv. kandidatnich genti umozni sledovat vztahy mezi kombinacemi
riznych polymorfizml (tzv. haplotypy) a fenotypovymi projevy. Na zdklad¢ analyzy
velkého mnoZstvi polymorfizmi 1ze vymezit jejich vztahy k patogenezi ACH.

Na zakladé zjiSténych udaji je cilem prispét k feSeni nasledujicich otazek:
1) Ovliviiuji polymorfizmy pro studii vybranych kandidatnich genii patogenezi ACH v

Ceské populaci? Pokud ano, lze analyzu polymorfizmt pouzit v prevenci a pro podporu
diagnostiky?

2) Které haplotypy ovliviiuji patogenezi ACH?

3) Jak se uplatnuji vaskularni a vybrané psychosocialni faktory na vzniku ACH?

Cilem disertacni prace je analyza vybranych rizikovych faktort na vznik ACH u dosud

ziskanych dat z této studie.
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7.2 Charakteristika souboru

Kontinualné (od 2. poloviny roku 2010) probihd sbér anamnestickych dat a odbér
biologického materidlu (stér z bukélni sliznice) u pacienti z ACH =z vybranych
psychiatrickych 1é&eben (PL) v Ceské republice a kontrolnich osob z téchto 1é¢eben a
dal$ich nepsychiatrickych zafizeni. Do projektu se zapojily PL Jihlava, PL Opava, PL
Sternberk, PL Korméfiz a Odborny 1ééebny ustav neurologicko — geriatricky Moravsky

Beroun (OLUNG). Kontroly jsou ziskavany také z Oc¢ni kliniky Fakultni nemocnice

vvvvv

V piedlozené praci jsou zpracovana data od 361 ptipadi a 130 kontrolnich osob. V obou

souborech je pfevaha zZen, ve skupiné pripadi 78 %, ve skupiné kontrol 76 %.

7.3 Diagnosticka kritéria vybéru respondentii

Osoby jsou do souboru vybirany podle nasledujicich diagnostickych kritérii:
Nemocni na zakladé klinické diagn6zy ACH. Podminkou je:

- MMSE pod 24 bodu (dle hodnoceni testu se jedna o demenci) (pfiloha ¢. 3)
- klinicky pribéh — plizivé vznikly kognitivni defekt

- vylouceni jinych diivodli demence

Kontrolni skupina:
- pacienti nemaji ACH
- MMSE 28 bodti a vice (nemaji kognitivni defekt)

- odpovidajici vék +/- 5 let a pohlavi
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7.4 Zpracovani dat

Sbér epidemiologickych dat probiha formou dotaznikového Setieni. Dotaznik obsahuje 44
otazek zaméfenych na rizikové faktory, predev§im KVN, hypertenze, DM, CMP, urazy
hlavy, psychosocialni faktory, naptiklad vzdé€lani, zaméstnani, navyky (alkohol, koufeni),
zajmy (Cetba, kiizovky, divadlo a dalsi), sportovni aktivitu. Soucésti je také dotaz na

rodinnou anamnézu, vyskyt ACH v rodin¢. (pfiloha ¢.1)

Protoze komunikace s nékterymi pacienty, piedevS§im v pokrocilejSich stadiich
onemocnéni, neni vzdy snadna, je dotaznik vypliiovan kromé pohovoru s pacientem také

s jeho oSetiujicim Iékafem a vchazi z dokumentace pacienta.

Soucasné je pacientim odebiran biologicky materidl, stér z bukdlni sliznice, a tento
material je zasilan do biochemické laboratofe spolufeSitele v Brné ke genetickému
vySetieni. Zde je z biologického materialu izolovana DNA, ktera je analyzovana na DNA

¢ipech. Je provadéna analyza jiz zminénych kandidatnich gent.

Respondenti podepisuji informovany souhlas, v pfipadé nesvépravnosti pacienta je tento
souhlas feSen s opatrovniky (ptiloha ¢. 2). Projekt byl schvalen Etickou komisi Lékaiské

fakulty Ostravské univerzity v Ostrave (diive Fakulta zdravotnickych studit).

Pro popis dat byla pouzita zédkladni popisna statistika v zavislosti na druhu veli¢in. Pro
popis kvalitativnich veli¢in byly pouzity frekvencni tabuky s absolutnimi a relativnimi
pocty, pro metrické veli¢iny byl pouzit aritmeticky primeér, smérodatnd odchylka. Pro
hodnoceni vyskytl sledovanych parametrti u skupiny pifipadd a kontrolu byly pouzity
statistické testy pro dva vybéry - t-test, y2 test a Fischerlv exaktni test. Pro hodnoceni
rizika onemocnénim ACH v zavislosti na sledovanych parametech byl pouzit vypocet OR

(Odds Ratio) s 95 % intervaly spolehlivosti (95% 1S).

Statisické testy byly hodnoceny na hladiné vyznamnost 5 %. Pro statistické zpracovani byl

pouzit program Stata v. 10 a MS Excel.

Vysledky jsou zpracovany do tabulek a grafil.
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7.5 Vysledky

V dotaznikovém Setifeni jsou zpracovana data ziskand od 361 ptipadd a 130 kontrol.
Primérny vE&k pacientd s ACH je 79 let a u kontrolni skupiny 72 let (tabulka ¢. 3). Podle
doby manifestace prvnich klinickych pfiznaki se ACH déli na dvé formy. Ze souboru 361
respondentl je 3,32 % onemocnéni s Casnym pocatkem (do véku 65 let) a 96,68 %
onemocnéni s pozdnim pocatkem, tedy nad 65 let véku. Zastoupeni poctu nemocnych

Vv jednotlivych forméach onemocnéni odpovida trendu vyskytu ACH.

Tabulka €. 3. Veék respondentti

Soubor ptipady | kontroly
Pocet 361 130
Ar. Primér 79 712
Smérodatna

odchylka 7,29 7,72
Minimum 58 52
Maximum 98 88

V obou souborech byla pfevaha Zen, ve skupiné ptipadi 78 %, u kontrol 76 % (tabulka ¢.
4). Mezi piipady a kontrolami nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil (p= 0,57) ve

sloZeni dle pohlavi.

Tabulka €. 4 Pohlavi respondentti

muzi zeny
ptipady 78 283

22 % 78 %
kontroly 31 98

24 % 76 %

cey

Jednim z dotazii v dotazniku byl také rodinny stav. U starych osob, které Ziji samy a maji
obvykle mélo Cetny kontakt s rodinou, ptateli, mivaji vyssi riziko demence, na rozdil od
osob udrzujicich si socialni vazby a kontakty do vysokého véku. V souboru piipadl i

kontrol pfevlada rodinny stav vdova, vdovec.

54



Obr. 6 Rodinny stav - ptipady

Rodinny stav - pripady

M vdana/Zenaty
0,
5% H svobodna/y
m vdova/vdovec

M rozvedend/y

Obr. 7 Rodinny stav - kontroly

Rodinny stav - kontroly

M vdana/Zenaty
H svobodna/y
m vdova/vdovec

M rozvedend/y

Jednim z dilezitych diagnostickych kritérii dle DSM-1V je plizivy vznik kognitivniho
defektu, tedy pozvolny prub&h onemocnéni, ktery mtize pomoci odlisit dalsi typ demence a

to vaskularni. Ve sledovaném souboru respondentl byl pozvolny prubéh zjistén u 85 %
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nemocnych ACH (obr. 8). U zbyvajicich 15 % byl v anamnéze uveden prubéh onemocnéni

rychly.

Obr. 8 Priubéh onemocnéni ACH

Prubéh onemocnéni ACH

M pozvolny

M rychly

DalSim diagnostickym kritériem je patologicky nalez na mozku ovéfeny zobrazovacimi
metodami (CT).

Ve skupiné nemocnych ACH byl v 91 % (150) piipadu zjistén patologicky nalez na CT ve
smyslu neurodegenerativnich zmén. V 9 % se jednalo o nalez bez patologie nebo s jinym

druhem postizeni, naptiklad vaskuldrnimi zménami, kalcifikacemi apod.
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Obr. 9 Nélez na CT mozku

Nalez na CT mozku

B negativni nalez

M pozitivni nalez

Genetické faktory jsou v soucasnosti uvadény jako jedny z hlavnich rizik ACH. Proto
jednou z otazek je také vyskyt ACH v rodin€. V obou sledovanych souborech nebyl ve

vétsing ptipadi vyskyt v rodiné v anamnéze uveden (tabulka ¢. 5).

Tabulka ¢. 5 Vyskyt ACH v rodiné

Vyskyt
onemocneni
ACH v rodiné

neuveden| uveden
Ptipady 93% 7%
Kontroly 94% 6%

Dalsim uvadénym rizikovym faktorem ACH je niz$i stupenn vzdélani. Ve sledovaném
souboru nemocnych ACH je 71 % respondentii se vzdélanim niz§im nez sttedoskolskym.
Témet 50 % mélo vzdélani zékladni, v kontrolni skupiné 32 % vzdélani stfedoSkolské
(obrazek ¢. 10). Mezi sledovanymi soubory byl zjistén statisticky vyznamny rozdil (P=
0,013).

57



Obr. 10 Dosazené vzdélani respondenti
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V obou sledovanych skupinach ptrevlada fyzickéd prace, nebyl zjistén signifikantni rozdil

mezi skupinami (P=0,265) v druhu pracovni ¢innosti.

Obr. 11 Druh pracovni ¢innosti
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V konzumaci alkoholu byl zjistén mezi skupinami statistiky vyznamny rozdil (p=0,003).

Ve skupiné piipadi prevladala skupina abstinentd (60 %), ve skupiné kontrolni tvofili

nejcetnéji skupinu abstinenti (45 %) a ptilezitostni konzumenti (44 %) (Obr. 12).

Obr. 12 Uzivani alkoholu
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V obou souborech pievladali nekufaci, ale u kontrol bylo vétsi procento jak kuréka, tak

nekutakil (p<0,001) (obr. 13).

Obr. 13 Kouieni
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V tabulce ¢. 6 jsou uvedeny vaskularni rizikové faktory spolu s Grazem hlavy, které jsou
také uvadény jako velmi vyznamna rizika pro vznik ACH. Ze sledovanych rizikovych
faktort se jevi jako vyssi vyskyt kardiovaskularnich nemoci v anamnéze osob s ACH (OR

1,53; 95% IS 0,99 -2,33), nebyl vsak zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi soubory.

Frekvence diabetu byla zjisténa ve 29 % u pacientd s ACH a v 38 % u kontrolnich osob.
CMP byla v anamnéze pacienti v 16 % u piipadd a ve 22 % u kontrol. U obou
sledovanych faktorti nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily mezi obéma soubory.

Zde je vysledek oproti o¢ekavani inverzni.

Obdobn¢ u hypertenze byl zjistén vyssi vyskyt u respondentti kontrolni skupiny, tedy 79
% (OR 0,57; 95% IS 0,35 — 0,92). Zde byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi
ptipady a kontrolami (p=0,022). V piipadé Grazu hlavy nebyl mezi sledovanymi soubory
zjistén statisticky vyznamny rozdil. V obou sledovanych skupindch se vazné urazy hlavy

vyskytovaly ve velmi malém procentu.

Tabulka ¢. 6 Vybrané vaskularni rizikové faktory a uraz hlavy

Onemocnéni %Tﬂ?ﬁ% l(;s)r](;'}(:l))/ Hgg)e 95% IS | p-hodnota
KVO 54 % (161/299) | 43 % (52/120) | 1,53 | 0,99-2,33 0,052
Diabetes 29 % (105/361) | 38 % (49/130) | 0,68 | 0,44-1,03 0,071
Hypertenze 69 % (246/359) | 79 % (103/130) | 0,57 | 0,35-0,92 0,022
CMP 16 % (56/358) | 22 % (29/130) | 0,65 | 0,39-1,07 0,088
Uraz hlavy 5 % (17/356) 6 % (8/129) 0,76 | 0,31-1,80 0,531

V dotazovanych zajmovych aktivitaich, jako je cetba, lusténi kiiZzovek, divadlo ¢i
pohybova aktivita, které byvaji uvadény jako protektivni faktor demence a ACH nebyl

mezi sledovanymi soubory zjistén statisticky vyznamny rozdil (tabulka ¢. 7).

Mezi nejcastéji uvadéné ostatni volnocasové aktivity respondentl ve sledovaném souboru

patiily naptiklad ru¢ni prace, starost o domécnost a zahradku.
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Tabulka ¢. 7 VolnocCasové aktivity

Zajmy },’/;‘?n’;ﬂly) ‘;;”(tnf;;'g OR | 95% IS | p-hodnota
Cetba 79 % (158/200) | 83 % (86/104) | 0.79 | 0,43-1,45 | 0,444
Kizovky 48 % (81/169) | 59 % (57/96) | 0,62 | 0,38-1,05 | 0,074
Divadlo 49 % (73/150) | 51 % (45/89) | 0,92 | 055-1,57 | 0,777
Pohyb 65 %6 (132/202) | 68 % (75/110) | 0,88 | 0,53-1,44 | 0,613

Z biologického materialu byly testovany genotypy ACE, APoE, CD 36.
Gen pro angiotenzinkonvertazu (ACE)

Zdostupnych informaci vyplyva, ze genotypy s ptitomnou alelou I jsou rizikové pro vznik

ACH.

Tabulka ¢. 8 Porovnani alelickych frekvenci ID/ACE

ID/ACE Piipady |Kontroly
1 79 22
ID 175 63
DD 97 42
celkem 351 127

Alelické frekvence byly srovnany pomoci Fisher exact testu. Pfi testovani tohoto

polymorfismu bylo vySetieno 351 ptipadt a 127 kontrol.
Ptiomnost alely I: RR 1,126; OR 1,239

Ptitomnost alely D: RR 0,9; OR 0,8

p=0,16

Pritomnost alely I zvySuje riziko vyskytu Alzheimerovy choroby (OR 1,239; 95% IS
0,9559 — 1,3265). Dle hodnoty p=0,16 rozdily ve vyskytu nejsou statisticky vyznamné.

V obou souborech se vyskytoval nejcastéji genotyp ID témét v 50%, genotyp Il
se vyskytoval u ptipadi v 22,5%, genotyp DD se vyskytoval u kontrol v 33,1%.
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Obr. 14 Frekvence genotyptt ACE v souboru
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Gen pro apolipoprotein E (ApoE)

Gen ma 6 genotypu v zavislosti na tfech alelach. Z dosud dostupnych vysledku studii, které
byly publikovany, vyplyva, ze ApoE 4 izoforma genu je vyznamnym rizikovym faktorem
pro vznik ACH.

Tabulka ¢. 9 Porovnani alelickych frekvenci APoE

ApoE Piipady Kontroly

E2/E2 1 1
E2/E3 26 14
E2/E4 11 5
E3/E3 163 79
E3/E4 135 26
E4/E4 9 1
celkem 345 126

Alelické frekvence byly srovnany pomoci Fisher exact testu. Pfi testovani tohoto

polymorfismu bylo vySetteno 345ptipadt a 126 kontrol.
Ptiomnost alely E4: RR 1,839; OR 2,105

p =0,00026
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Vyskyt alely E4 signifikantné zvySuje riziko vzniku ACH.(p=0,00026; OR 2,105; 95% IS
1,4027 — 3,1593)

V obou souborech se vyskytoval nejcastéji genotyp E3/E3, u ptipadt v 47,2%, v kontrolni

skupiné to bylo 62,7%. Genotyp E4/E4 se u ptipadi vyskytoval v 9%, u kontrol pouze

v 1%.

Obr.15 Frekvence genotypi ApoE v souboru
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V piipadé tohoto genu je piedpokladané riziko u alely A. Polymorfismus CD36 ovliviiuje

hladinu cholesterolu a LDL.

Tabulka ¢. 10 Porovnani alelickych frekvenci CD36

CD36 Ptipady |Kontroly
GG 59 20
AG 167 60
AA 100 21
celkem 326 101

Alelické frekvence byly srovnany pomoci Fisher exact testu. Pfi testovani tohoto

polymorfismu bylo vySetteno 326 ptipadi a 101 kontrol.

Ptiomnost alely G: RR 1,883 OR 0,792
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Ptitomnost alely A: RR 1,114; OR 1,262
p=0,17

Pritomnost alely A zvySuje riziko vyskytu ACH (OR 1,262; 95% IS 0,92 — 1,73). Dle

hodnoty p=0,17 rozdily ve vyskytu nejsou statisticky vyznamné.

V obou souborech se vyskytoval nejcastéji genotyp AG, u pripadid v 51,2%, u kontrol
Vv 59,4%, genotyp AA se u ptipadu vyskytoval v 30,8%, u kontrol v 20,8%.

Obr. 16 Frekvence genotypi CD36 v souboru
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DISKUSE

Predlozené vysledky pfedstavuji pouze ¢ast studie. PoCty respondentli jsou zatim pomérné
malé, proto zfejmé vétSina analyzovanych faktort nedosahuje vyznamného rozdilu, nebo

vychézi inverzn€ oproti predpokladiim.

V¢ek je povazovan za jeden z nejvyznamnéjSich rizikovych faktorit ACH. Ve sledovaném
souboru je pramérny veék u pacientti s ACH 79 let a u kontrolni skupiny 72 let. Podle doby
manifestace prvnich klinickych pfiznakti se ACH dé¢li na dvé formy, a to s Casnym
zacatkem (presenilni), kdy se ptiznaky manifestuji pfed 65. rokem véku (tato forma je v
populaci méné Casta a predstavuje asi 2 — 5 % vSech onemocnéni ACH) (93), a S pozdnim
zacatkem, kde se klinické ptiznaky manifestuji v 65 ti letech a pozdéji. Ze souboru 361
respondentll ma 3,32 % onemocnéni s Casnym pocatkem a 96,68 % onemocnéni s pozdnim
pocatkem, tedy nad 65 let véku. Zastoupeni poctu nemocnych v jednotlivych formach
onemocnéni odpovida trendu vyskytu ACH ve svété. Narust vyskytu ACH v zavislosti na
veku byl prokazan u fady dalSich studii (29,30).

Ve vztahu k pohlavi je riziko vyskytu jakékoli demence uvadéno piiblizné 2krat vyssi u

Zen nez u muzu a riziko vyskytu ACH dokonce az 3krat vys$si u zen nez u muza (119).

Jako pficiny tohoto jevu jsou nejcastéji uvadény vlivy zmény hladin pohlavnich hormont a
vys§i primérna délka doziti u Zen (120, 121). Piedlozené vysledky ve sledovaném souboru
jsou v souladu s timto zjisténim, i kdyz pfirozené prepocet na populaci, ze které nemocni

vychazeji, neni k dispozici.

Nekteré longitudinalni observacni studie naznacuji, ze chudéd socialni sit’ nebo chybéni
socialni angazovanosti je spojeno s poklesem kognitivnich funkci a demenci (84, 87). U
starych osob, které Ziji samy a maji obvykle malo Cetny kontakt s rodinou, ptateli, mivaji
vysSi riziko demence, na rozdil od osob udrzujicich si socialni vazby a kontakty do
vysokého veéku. V souboru piipadi i kontrol prevlada rodinny stav vdova, vdovec, U

ptipadt v 63 % a u kontrol v 53 %.

V 85 % ptipadii probihalo onemocnéni pozvolna, cozZ je jedno z kritérii pfi stanovovani
diagnozy a diferencialni diagnostiky, ktera vylouéi jiné typy primarni nebo sekundarni
demence, napiiklad demence vaskularni. U zbyvajicich 15% nemocnych, i kdyz u nich
byla stanovena diagn6za ACH, byl uvadén rychly pribéh nemoci. Tato studie vychazi

s klinické diagnézy ACH. U nemocnych s rychlym pribéhem se nabizi ivaha, zda se

65



nejednd spiSe o smiSenou formu demence. Dalsi tivahou je, ze vzhledem k pozvolnému
nastupu ptiznaki ACH mize nemocny dlouhou dobu zit bez navstévy lékaie psychiatra.
Rodina a okoli nenapadnym ptiznakiim zpocatku neptikladd vyznam a pacient se dostane
k odbornému 1ékafi, kde je stanovena diagndza az po nahlém zhorSeni stavu, ktery muzou

vyvolat rizné faktory a zivotni situace.

Dalsim diagnostickym voditkem je vySetfeni mozku pomoci neurozobrazovacich metod.
Nejcastéji je provadéno CT mozku. Nejcastéjsim nalezem na CT a MR u pacientii s ACH
je atrofie. U presenilni fomy onemocnéni byva globalni atrofie, senilni formu doprovazi
hlavné postizeni parietotemporalni. Typické je generalizované prohloubeni mozkovych ryh
a dilatace mozkovych komor, kterd doprovazi korovou atrofii. Oproti stejné staré populaci

zdravych osob byvaji ptitomny zmény v bilé hmoté periventrikularné (20, 122).

Dle dostupnych vysledktit CT mozku u nemocnych ACH ve sledovaném souboru (pocet
vySetienych 197) byl zjistén v 91 % patologicky nalez na CT (ve smyslu degenerativnich
zmén). V ostatnich pfipadech se jednalo o nalez bez patologie nebo s jinym druhem

postizeni (napiiklad vaskularni zmény, kalcifikace apod.).

Genetické faktory jsou Vv soucasnosti uvadény jako jedny z hlavnich rizik ACH. Proto
jednou z otazek v dotazniku je také vyskyt ACH v rodiné. V obou sledovanych souborech
nebyl ve vice nez 90% vyskyt v rodiné v anamnéze uveden. U nemocnych byl udaj o
vyskytu ACH v rodiné zaznamenan pouze v 7 % pripadli. Zde se nabizi otdzka, zda jsou
informace ziskané v anamnéze a to nejen vtomto piipadé dostacujici. Pacienti Casto
prichazeji k hospitalizaci ve stavu, kdy je odbér anamnestickych tdaji nesmirn¢ obtizny,
pokud se podaii ziskat néjaké udaje, nejsou zcela validni. Pokud rodina s lékaii
spolupracuje, lze pak tyto informace pozdé&ji doplnit. Pokud tomu tak neni, mtizou zUstat

nékterd dalezita data neznama.

ACH vede k upadku kognitivnich funkci. Mezi kognitivni funkce fadime pamét, myslent,
intelekt, pozornost, tsudek, schopnost planovat, vile a volni jednani. Uvadi se, Ze trénink
kognitivnich funkci snizuje riziko vzniku ACH. S timto faktem Uzce souvisi uroven
vzdélani. Predpokladame, Ze osoba s vys$$im stupném vzdeélani ma mensi riziko vzniku
demence a ACH. Nizsi vzdélani je spojeno se zvySenym rizikem demence a ACH. Tato

skutecnost byla zjisténa v fadé prafezovych a longitudinalnich studii (85,86).

V obou skupinéch prevlada vzdélani zékladni. Ve sledovaném souboru nemocnych ACH
meély témét 3/4 % respondentli vzdélani niz$i nez stfedoSkolské. Zaroven v obou
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sledovanych skupinach vétSina respondentti vykonavala fyzickou préci, nebyl zjiStén
signifikantni rozdil mezi skupinami v druhu pracovni ¢innosti. Tyto udaje naznacuji, ze
¢im nizsi vzdélani, tim je vétsi pravdépodobnost zaméstnani s pievahou fyzické prace a

mensi zapojeni kognitivnich funkci béhem Zivota.

Kuréactvi a nadmérné uzivani alkoholu patii mezi vSeobecné uznavané rizikové faktory
fady chronickych neinfekénich nemoci. Oba tyto faktory jsou studovany i ve vztahu
k demenci a ACH. Je obecné uznavano, ze abuzus alkoholu zpusobuje alkoholovou
demenci. Byly porovnavany studie, které se v letech 1971 az 2011 zabyvaly vztahem mezi
alkoholem a kognitivnimi funkcemi. Uvadi se, ze malé¢ mnozstvi alkoholu ve vy$$im véku
muze mit protektivni efekt. Pfi interpretaci téchto informaci je vSak potieba diky rizné
metodologii pfi zpracovani dat a nedostate¢né definici velké opatrnosti. Je potieba nadale
studovat vhodnymi studiemi vztah mezi alkoholem a jeho moznym protektivnim ucinkem
na kognitivni funkce (76). Pozivani vétSiho mnozstvi alkoholu, je uvadéno vice nez 3 — 4
napoje denné, ma krom¢ jiz znamych negativnich u¢inkli na organismus vztah ke
zvySenému riziku demence. Malé¢ mnozstvi alkoholu definované National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholism’s zejména piti vina, je uvadeéno jako faktor snizujici riziko

demence (77).

Vysledky analyzy z roku 2010 ukézaly, Ze koufeni je jeden z rizikovych faktord ACH (69).
Metaanalyza 19 ti prospektivnich studii z roku 2007 ukazala, Ze kufaci jsou vystaveni
vétsimu riziku vzniku ACH (70). Kufaci jsou vice ohroZzeni nez nekufaci a preventivngé

ochrannym vlivem pro kognitivni funkce je ptestat koutit i po mnohaletém kufactvi (123).

Ziskavani dat tykajici se uzivani alkoholu a kufactvi bylo ve sledovaném souboru obtizné a
ne zcela presné. Tykalo se piedev§im nepfesného rozliSovani tdaji abstinent vs
ptilezitosné uzivani alkoholu a nedostatecné rozliSovani mezi kufdky, nekuifdky a
exkuraky. Otazkou tedy zGstava validita ziskanych vysledkd u téchto faktorfi. V uzivani
alkoholu bylo ve skupiné ptipadti uvadéno 60 % abstinentd a 35 % respondentii uziva
alkohol pfilezitostng, v kontrolni skupiné byla témé&f shoda mezi abstinenty a
prilezitostnym uzivanim. U kufactvi byl zjistén vyssi poc€et nekutdka ve skupiné piipadi.
V dokumentaci vSak bylo bohuzel malokdy rozliSeno, zda se jedna o nekutéka ¢i byvalého

kuraka.

Dosavadni vyzkumy potvrzuji, ze vaskularni onemocnéni maji silny vztah ke vzniku a

rozvoji ACH. Je uvadéno, ze kardiovaskularni a cerebrovaskularni onemocnéni zvysuji

67



produkci a agregaci patologického AP 40-42 amyloidu a pfispivaji k patologii a
symptomatologii ACH (57). Zaroven byva zvysSené kardiovaskularni riziko spojovano
s redukci objemu a tloustky Sedé hmoty v oblastech postizenych ACH. Tento udaj uvadi,
ze osoba s poc¢inajici ACH je zaroven ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku (64). Osoby,
které prodélaly mozkovou piihodu, ale i klinicky némé mozkové infarkty, potvrzené

pomoci magnetické rezonance, jsou v signifikantné zvySeném riziku vzniku ACH (58,59).

S vyskytem KVO velmi tzce souvisi Zivotosprava. Konzumace vhodné stravy snizuje
riziko vzniku metabolického syndromu, DM a KVO. Védci z Kolumbijské univerzity
v roce 2010 publikovali vysledky prospektivni kohortové studie zaméfené na vhodnou
zivotospravu a zjistili, ze spravna zivotosprava snizuje riziko vzniku ACH. Sledovali,
mimo jiné, pfijem omega — 3 a 6 nenasycenych mastnych kyselin, vitaminy a antioxidanty,
kyselinu listovou, a jejich vliv na cévy, hladinu cholesterolu a homocysteinu a s tim

souvisejicich faktort (124).

Ve zkoumaném souboru se ze sledovanych vaskularnich rizikovych faktort jevi jako vyssi
vyskyt kardiovaskuldrnich nemoci v anamnéze osob s ACH. Statisticky vyznamny rozdil

mezi ptipady a kontrolami vSak zjistén nebyl.

Frekvence onemocnéni diabetes mellitus byla zjisténa ve 29 % u pacienti s ACH a v 38 %
u kontrolnich osob. CMP byla v anamnéze pacientii v 16 % u ptipadt a ve 22 % u kontrol.
U obou sledovanych faktori nebly zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi obéma
soubory. V fadé longitudinalnich studii bylo zjisténo zvySené riziko nejen

neurodegenerativniho typu demence, ale i vaskularni demence u osob s diabetes mellitus
(125, 126,127).

V predlozeném souboru zatim nebyla tato zavislost prokazana., V obou piipadech, jak
CMP, tak DM vychazi dosavadni vysledky inverzné oproti ocekavani. Divodem je
pravdépodobné relativné maly pocet respondentli. Tyto vyznamné rizikové faktory budou

nadale sledovany a analyzovany.

V kanadské studii provadéné na Dalhousie University také nebyl zjistén vztah mezi DM a

incidenci ACH, spise byla prokazana souvislost mezi ACH a MCI(128).

Hypertenze (obdobné jako kardiovaskularni onemocnéni) je ¢astym onemocnénim 0sob
vys$siho véku. Tento fakt by mohl vysvétlovat vysokou prevalenci jak u piipada (69 %), tak
u kontrol (79 %). Vysledky studie publikované v British Medical Journal apelovaly na
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signifikantné vyssi riziko vzniku ACH v pozdéjsim veéku pfi zvySeném systolickém tlaku

nad 160mmHg (129).

Nekteré observacni studie uvadeéji, ze zvySeny krevni tlak ve stfednim véku, zejména
pokud neni kontrolovan, byva spojen se zvySenym rizikem pozd¢jsiho vzniku ACH

(130,131).

Nélezy z analytickych studii, které sledovaly krevni tlak ve vztahu k riziku demence,
nebyly jednotné. Ne¢které studie s obdobim sledovani krat§im nez nez 3 roky nenasly
zadnou, nebo dokonce inverzni asociaci mezi hodnotou krevniho tlaku a rizikem demence

a ACH (44).

Jelikoz ma demence dlouhé obdobi latence a krevni tlak mtze byt snizovan v jeji
preklinické fazi, chybéni asociace nebo inverzni asociace muze byt interpretovana jako

disledek tohoto procesu (46, 45).

U hypertenznich pacienti byva zjistovano veétsi mnozstvi neuritickych plak a
neurofibrilarnich tangles a atrofie nékterych ¢asti mozku. Hypertenze muize zpusobit

zmény v cévni sténé a tim sniZzovat prokrveni mozku a vést k ischemii a hypoxii (35, 43).

Ackoli nekteré studie se s hypertenzi jako rizikem neztotoziiuji, naopak uvadéji jako

rizikovy faktor nizky krevni tlak (35).

Obdobné jako u DM a CMP byl zjistén v ndmi sledovaném souboru vyssi vyskyt
hypertenze u respondentd kontrolni skupiny. Zde byl potvrzen statisticky vyznamny rozdil

mezi ptipady a kontrolami.

Urazy hlavy v anamnéze osob jak s ACH, tak i v kontrolni skupiné byly pomérné mélo

cetné a zaroven nebyl mezi sledovanymi soubory zjistén statisticky vyznamny rozdil.

Po dokonceni studie a vyznamném zvétSeni souboru osob s ACH bude tento problém

znovu analyzovan.

Studie z posledni doby vyzdvihuji protektivni ucinky volnocasovych aktivit
zaméstnavajicich kognitivni funkce pfed vznikem ACH. Velmi dalezité je trénovat
kognitivni funkce, napiiklad formou lusténi kiizovek, riznych kvizi, spolecenskych her,
skladani puzzle, ¢etba novin, asopisti a knizek. Souc¢asti udrzeni aktivniho Zivotniho stylu
je také podpora zajmu a konic¢kl, pohybova aktivita nebo napiiklad hudba, ktera je velmi

pozitivnim stimulem (111).
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V zajmovych aktivitich, jako je napfiklad cetba, lusténi kiizovek, divadlo ¢i pohybova

aktivita, nebyl mezi sledovanymi soubory zjistén statisticky vyznamny rozdil.

Ziskavani odpovédi na dotaznikové otazky probihd formou rozhovoru s oSetiujicim I1ékaie
a pacientem. Vzhledem k tomu, Ze ziskat odpovédi od pacientii s demenci je nékdy velmi
obtizné ¢i zcela nemozné, spoléhame predevsim na dokumentaci pacienta. I zde vSak Casto
nenachazime pottebné odpovédi. Zdravotnici se snazi o spolupraci s rodinou, ne vzdy se
vSak snaha sejde s pozitivni reakci z druhé strany. Snahou je, aby vysledky této studie
byly pfinosné nejen pro nemocné, ale i pro oSetfujici Iékafe a pomohly jim Vv jejich praci,
ukézaly jim cestu vedouci k ziskani dulezitych informaci pro diagnostiku a 1écbu této

zavazné choroby.

V ramci asociacni studie byly porovnavany alelické a genotypové frekvence polymorfizmil
genli pro angiotenzinkovertazu, apolipoprotein E a receptor CD36 mezi pacienty
S Alzheimerovou chorobou a kontrolnimi osobami. Z vysledki vyplyva pouze vztah mezi
ptitomnosti alely E4 genu pro apolipoprotein E a vys$Sim rizikem Alzheimerovy choroby.

U genu pro angiotenzinkovertazu (polymorfizmus I/D ACE) se projevovala v pribéhu
nabirdni souboru pouze marginalni zdvislost mezi pfitomnosti alely I a vyS$im rizikem
vzniku Alzheimerovy choroby. Po rozsifeni souboru do soucasného stavu se ale i tato
marginalni zavislost vytratila. Nékteré prace referuji o vztahu I/D ACE polymorfizmu
k Alzheimerové chorobé, nicméné bude tieba pockat na finalni doplnéni souboru
studovanych osob, aby mohlo byt vysloveno konecné stanovisko. Vztah mezi alelou
ApoE4 a Alzheimerovou chorobou se potvrdil také v naSem souboru a jeho vysoka
statistickd vyznamnost Cini tento polymorfizmus moZnym diagnostickym markerem
Alzheimerovy choroby také v ¢eské populaci. V prubéhu dalSich analyz bude zkouman
predev§im vztah ApoE polymorfizmt v kombinaci s dal$imi polymorfizmy na vznik
Alzheimerovy choroby. V nékterych dfive publikovanych pracich se totiz objevuji
domnénky, ze pfitomnost nebo nepfitomnost alely ApoE4 muize zcela zasadné ovlivnit vliv
dal§ich polymorfizmti kandidatnich genli na vznik Alzheimerovy choroby, kdy alela
ApoE4 piimo podminuje vliv nékterych dalSich polymorfizmti na vznik ACH.

A U polymorfizmu genu pro receptor CD36 je zndmo, Ze ovliviiuje sérové hladiny
cholesterolu a LDL. NaSim cilem je prokéazat nebo vyvratit vliv polymorfizmi genu pro
receptor CD36 k Alzheimerové chorobé. Vliv na riziko vniku ACH se na zkoumaném
polymorfizmu genu pro receptor CD36 neprokéazal, v piipravé je studium dalSich

polymorfizmt genu pro receptor CD36.
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ZAVER

Alzheimerova choroba je zavazné neurodegenerativni onemocnéni, termindlni a
nelégitelné. Postihuje vysoké procento osob ve svété i v CR. Statistiky uvadgji, e ACH
postihuje az 75 % z vice nez 38 miliont lidi na svété, ktefi jsou postizeni riznymi formami
demence. Je ptfedpoklad, ze se vyskyt ACH zdvojndsobuje kazdych 20 let, a proto se
ocekava, ze v roce 2050 by mohlo byt postizeno touto chorobou okolo 115 milionii osob na

sveété. Tato nemoc ma zasadni vliv nejen na postizené osoby, ale 1 na osoby, které o né

pecuji a v neposledni fadé na celou spole¢nost.

Projekt Epidemiologie a genetika Alzheimerovy choroby nadale pokracuje a postupné
budou zpracovavana dalsi data. Jsou sledovany rizikové faktory vaskularni, psychosocialni
a predevsim genetické, které jsou v soucasné dobé v poptedi z4jml védeckych tyml na
celém svét€. Ze sledovanych rizikovych faktori bylo Vv dosud ziskanych vysledcich
naznaceno, ze u pacientt s ACH se vanamnéze castéji vyskytuje kardiovaskularni
onemocnéni, 1 kdyz nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi ptipady a kontrolami. U
ostatnich vyznamnych faktori, jako naptiklad DM, CMP nebo hypertenze se ocekavané
vysledky zatim nepotvrdily, oproti pifedpokladim vychazeji inverzné. V pfipadé
hypertenze byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi ptipady a kontrolami. Statisticky
vyznamny rozdil byl zjistén u navykovych latek, jako je alkohol a koufeni. Zde je ovSem
na misté otdzka validity ziskanych informaci vzhledem k nejistoté ptresného rozliSovani

udaju kutak, nekurak, exkurak a abstinent a ptilezitostné uzivani alkoholu.

Vazné urazy hlavy v anamnéze osob jak s ACH, tak i v kontrolni skupiné byly pomérné

malo Cetné a zaroven nebyl mezi sledovanymi soubory zjistén statisticky vyznamny rozdil.

V zajmovych aktivitich, jako je napfiklad cetba, lusténi kiiZovek, divadlo ¢i pohybova

aktivita, nebyl mezi sledovanymi soubory zjistén statisticky vyznamny rozdil.

V ramci genetického testovani byly porovnavany alelické a genotypové frekvence
polymorfizmli genii pro angiotenzinkovertazu, apolipoprotein E a receptor CD36 mezi
pacienty s ACH a kontrolni skupinou. Z vysledkii vyplyva pouze vztah mezi pfitomnosti
alely E4 genu pro apolipoprotein E a vys§im rizikem Alzheimerovy choroby.

Vzhledem k zavaznosti onemocnéni, pfitomnosti fady nejasnosti i pies intenzivni vyzkum
Vtéto problematice na celém svété, je potieba nadale sledovat déni v oblasti

neurodegenerativnich chorob a hledat dalsi potvrzeni ptfedpokladanych rizik. Problematika
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seniorti patfi mezi prioritni programy na nejvyss$i Urovni statu. Podle demografické
progndzy zpracované Ceskym statistickym tiadem bude v roce 2050 zit v Ceské republice
priblizné pil milionu ob¢anti ve véku 85 a vice let (ve srovnani se 101 718 v roce 2006) a
témef ti1 miliony osob starSich 65 let (31,3 %). Vlada si ve svém programovém prohlaSeni
stanovila za jednu z priorit vénovat zvySenou pozornost kvalité zivota ve staii. Dle
usneseni vlddy CR ze dne 9. ledna 2008 &. 8 byl schvalen Narodni program piipravy na

starnuti na obdobi let 2008 az 2012 (114).

Zaroven vznikla koncepce Plan Alzheimer, na niz se vedle Ministerstva prace a socialnich
véci CR, Ministerstva zdravotnictvi CR a Ministerstva $kolstvi CR podili také Ministerstvo

spravedlnosti CR (115).

Velky otaznikem zlstava moznost ockovani v prevenci Alzheimerovy choroby, kterou se
zabyva nékolik védeckych tymu na celém svété. Posledni ziskanou informaci 0 vakcinaci
je intervenéni studie provadéna firmou Affiris v Rakousku a dalSich evropskych zemich.

Uc¢inna vakcina predstavuje nadéji pro miliony nemocnych a rizikovych pacientii na svéte.

S touto problematikou tzce souvisi studium piedev§im genetickych rizikovych faktord,

které jsou v soucasnosti v poptedi zajmu.

Alzheimerova choroba pfedstavuje vyznamny veiejné zdravotnicky problém. V nejblizsi
dobé¢ se stane obrovskou vyzvou pro vetejné zdravotnictvi. Jeji etiologie je stale neznama,
vyskyt neustale stoupd, a proto je tfeba intenzivné studovat vSechny potencidlni rizikoveé
faktory, které mohou k jejimu vzniku pfispivat. Z hlediska ¢asné diagnostiky a mozného

uplatnéni principil prevence jsou vyznamné predevsim faktory genetické.

Projekt Epidemiologie a genetika Alzheimerovy choroby bude ukonéen na konci roku
2015. Vysledkem projektu bude wupfesnéni vyznamu jednotlivych genetickych,
vaskularnich a psychosocidlnich rizikovych faktorti, které bude zvetfejnéno jak v
odbornych publikacich, tak 1 zpravou pro odborné spolecnosti zabyvajici se problematikou
ACH. Pouzitim téchto znalosti bude mozno zlepSit ¢asnou diagnostiku ACH a vytipovat
rizikové skupiny osob, u kterych bude moZno zajistit primarni a sekundéarni prevenci ACH.
Tato skute€nost md vyznamny socioekonomicky piinos pii pfedpokladaném vyrazném

narustu tohoto onemocnéni.
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TABULKY

Prubéh onemocnéni

Prib¢h
onemocnéni
Pozvolny
n/N Rychly n/N | celkem

293 (85 %) 51 (15 %) 344
Vzdélani
Dosazené
vzdélani

zakladni | vyu€en |stfedoSkolské | vysokoSkolské

Ptipady | 47,63 % | 23,37 % 20,12% 8,88 %
Kontroly | 36,43 % | 27,13 % 31,78 % 4,65 %
Uzivani alkoholu
UzZivani
alkoholu abstinent | pfilezitostné| pravidelné denné |pravidelné tydné
Piipady 60% 35% 4,50% 0,50%
Kontroly 45% 44% 7% 4%
Koureni
Koufeni |kufdk |nekufak |exkurak
Pripady |4,25% | 86,40%| 9,35%
Kontroly | 13,85% | 63,85% | 22,30%

88



Nalez na CT mozku

CT
mozku | negativni nalez pozitivni nélez
Ptipady 9% 91%
Kontroly 67% 33%
Rodinny stav
Rodinny
stav vdana/zenaty | svobodna/y | vdova/vdovec | rozvedena/y
Ptipady 24% 5% 63% 8%
Kontroly 31% 4% 53% 12%
Genotypové frekvence ID/ACE
genotypy Ptipady |Kontroly
genotyp Il 22,5 17,3
genotyp ID 49,9 49,6
genotyp DD 27,6 33,1
Genotypové frekvence
ApoE
Piipady Kontroly
E2/E2 0,3 0,8
E2/E3 7,5 11,1
E2/E4 3,2 4
E3/E3 47,2 62,7
E3/E4 39,2 20,6
E4/E4 2,6 0,8

Genotypové frekvence CD36

Piipady |Kontroly
genotyp GG 18 19,8
genotyp AG 51,2 59,4
genotyp AA 30,8 20,8
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PRILOHY

Priloha ¢.1

Dotaznik
Vyzkumny projekt Epidemiologie a genetika Alzheimerovy choroby

8.

9.

10.

11.

Vzdélani: zakladni — vyucen — stfedoskolské - vysokoskolské

Stav: Zenaty-vdand svobodny(a) vdovec(a) rozvedeny(a)

Pribéh onemocnéni: pozvolny - rychly
Vyskyt onemocnéni v rodiné — ano, ne

Pokud ano, kdo: matka — otec — sourozenec — dité

Nasledujici Udaje informuji o obdobi pred za¢atkem onemocnéni:

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Konzumace alkoholu v pribéhu Zivota: abstinent — pfileZitostna — pravidelna denné —
pravidelna tydné

Koureni: kurak — nekurak — exkurak

UzZivani statinl pred onemocnénim : ano x ne
Kardiovaskuldarni onemocnéni: ICHS x poruchy srdecniho rytmu x srde¢ni selhdvani

Kardiovaskuldarni onemocnéni: pokud ano, od jakého véku.............
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21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Pfiznaky periferni aterosklerézy: onemocnéni karotid x ICHDKK

Pfiznaky periferni aterosklerézy: pokud ano, od jakého véku.......................

Diabetes mellitus (cukrovka): ano — ne

Diabetes mellitus (cukrovka):pokud ano, od jakého VEKU..........ccccevuvverererrennnee.

Lécba diabetes mellitus: dieta — peroralni antidiabetika - inzulin

Hypertenze (vysoky krevni tlak nad 140/90): ano — ne

Hypertenze (vysoky krevni tlak nad 140/90):pokud ano, od jakého véku

Vainé urazy hlavy s hospitalizaci: ano — ne

Pokud ano, pocet: .....ccceveveeceecenenrcerens

U Zen substituce hormonalni : ano — ne

Zameéstnani: dusevni prace — fyzicka prace

Spokojenost v zaméstnani: ano - ne

Zajmy, konicky: ¢etba ano — ne, kfizovky ano — ne, divadlo ano — ne

Pohybova aktivita ano — ne

Pohybova aktivita: rekreacné — aktivni sportovec
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Priloha ¢.2

INFORMOVANY SOUHLAS

Jméno a prijment............coooiiiiiiiiiii

Rodné ¢islo......coovveeei il Datum................

Vézena pani /pane .....,

obracim se na Vas v souvislosti s projektem, jehoz cilem je zjistit hlavni rizikové faktory,
které se podileji na vzniku Alzheimerovy choroby a tim pfispét k ¢asné diagnostice tohoto
zavazného onemocnéni, které ma pro postizené osoby vyznamné zdravotni a socialni
nasledky.

V ramci tohoto projektu by mély byt pouzity i vysledky Vasich vySetfeni, kterym jste se
pfi

kontrolach zdravotniho stavu podroboval(a). Tyto informace budou ziskany pohovorem

s Vami a zapsany do dotazniku. Soucasti tohoto projektu je 1 vyznamné genetické vySetieni
pro které je tfeba odebrat stér z Vasi sliznice dutiny ustni. VSechny od Vs ziskané
informace budou vyhradné anonymniho charakteru a nebudou nikdy uvadény ve spojitosti
s Vasi osobou.

Pokud souhlasite s tim, aby vysledky Vaseho vysetieni byly pouzity pro ucely uvedené¢ho
projektu a souhlasite s odbérem stéru z Vasi sliznice dutiny Ustni, prosim o potvrzeni
Vaseho souhlasu podpisem tohoto formuléfe. Vase ucast na tomto projektu pro Vas
nepiindsi zadna rizika a mate moznost kdykoliv z GiCasti na tomto projektu odstoupit bez
udani divodu a bez vlivu na Vasi dalsi [écbu.

Pokud budete mit jakékoliv otazky, souvisejici s G€asti v projektu, miZete mne kontaktovat
na uvedené adrese nebo na email: vladimir.janout@osu.cz, pfipadné na tel. 733784094.

Prof. MUDr. Vladimir Janout, CSc.
Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi
Lékarska fakulta Ostravskeé univerzity v Ostrave

Podpis lékare
*Udaje budou zpracovany dle zdkona 101/2000 Sb. O ochrané osobnich udajt
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Priloha €. 3

Test kognitivnich funkci

Mini-Mental State Examination (MMSE) Datum wetfent :

23 4

[ Jméno pacienta:
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o |
000

os[JLILILIL]
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Il. 2Zapamatovani

st a pocitani
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1 bod
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Nyni Vam vyjmenuiji tfi predméty. Pokuste se je opakovat po mné
a zapamatovat si je. 2a chvili se vas na tato slova znovu zeptam.
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el el il
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V. Pojmenovani predmétu
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Epidemiological of and risk factors for Alzheimer’s disease: A review
Jana Povova’®, Petr Ambroz', Michal Bar®, Veronika Pavukova®, Omar Sery, Hana Tomaskova®, Vladimir Janout®

Background. Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia. It is a degenerative, incurable and ter-
minal disease. The increasing prevalence of AD is, among other reasons, due to population aging, which is, toa certain
extent, seen worldwide. Continuous advances in health care keep increasing life expectancy. Official statistics are likehy
to significantly underestimate the actual prevalence of AD. Alzheimer's disease represents an impoertant public health
problem. Its aetiology i still unknown and for this reason, it is necessary to study all potential risk factors which may
contribute to the development of this disease.

Methods. We s=arched original and review articles addressing Alzheimer’s disease using key words Alzheimer's disease,
epidemiclogy, risk factors and prevention. We found and used one hundred and four references.

Conclusions. Based on epidemiological studies, genetic studies, neurcimaging methods and neuropathology reszarch,
three basic eticlogical hypatheses of the development of AD have been formulated: genetic, vascular and psychosocial
At present, the level of evidence is insufficient for the eticlogical role of other factors, such as nutrition, occupational
exposure to various substances and inflammation. From the point of view of early diagnosis and application of primary

or secondary prevention principles, genetic factors are the most important.
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INTRODUCTION

Alzheimer's discase (A} is the most common form
of dementia. It is a degenerative, incurable and terminal
disease. Although it is mostly diagnosed in people over
&3 years, a less prevalent early-onset form may develop
much zarlier.

Alzheimer's disease affects most (up wo 753%) of the
more than 35 million peopk suffering from dementia
worldwide. The prevalence is believed to double every 20
years. Thus, it is estimated that approximately 115 million
people may be affecied by AD in 2050, The discase has a
major impact not only on the sufferers but also on persons
caring for them as well as the entire society.

The etiological fectors are mostly unknown. There
is increasing evidence of the role that certain risk fac-
tors play in the development of the disease, such as ge-
neiic and vascular factors or disorders. Also known are
peychosocial factors which may positively influence the
pethogenesis and clinical manifestation of the discase.
Therefore, intervention in these arcas may lower the risk
of its development or at least delay the clinical manifests-
tiomn.

The increasing prevakence of AD is, among other
reasons, duc to population aging, which is, to a certain
extent, seen worldwide

OCCURRENCE

Prevalence

Aggregate data from studies on the prevalence of AD
in Europe reported the agestandardized prevalence of
AD in people aped 65 or more to be 4.4% (ref"). A US
study performed in a representative sample of persons
over 70 years of age reported AD prevaknce of 9.7%
[reL?). The global prevalence of AD is estimated at 3.9%
in people older than 80 years, with regional variations in
individual continents®,

In developed countrics, approximately | in 10 per
sons over 63 years of age suffers from a form of dementia
compared with more than one third of those older than
§3 years®,

Incidence

Two US studics of persons aged 63 or more reporied
an AD incidence of 15.0 per 1,000 personayears. The in-
cidence rates for makes and femakes were 13.0 and 16.9
per 1,000 person-years, respectively®’.

In & 3 year follow-up, & Swedish prospective study in-
volving 987 persons aged 75 years or older found the in-
cidence rates of dementia in the age group of 75-79 years
to be 19.6 and 12.4 per LKW person-years in females
and maks, respectively. In those aged 90 or mom, the
incidence rates of dementia were 86.7 per LKD) person-
years in kemales and 15.0 per L0 person-years in males.
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A similar distribution by ape and gender was seen in AD.
The risk of the dewelopment of any form of dementia is
reported o be approximately twice as high in femalkes as
in males and the risk of Alzheimer's discase is as much
as three times higher in females®.

Mumerous other studies report the incldence rates of
dementia and AD as the number of persons per year.

For example, in a British prospective cohort study of
1,070 persons aged 65 or more and followed for 3 years,
the incidence of all types of dementia was 9.2 per 1,000
population and year, of which the ALY incidence was 6.3
per 1000 population and year”.

Koukolik eported approximately 35,000 AD patients
aped 65 years or more in former Czechoslovakia in 1983
(ref ¥,

According to the Czech Alzheimer Society, approsk
mately 130,000 people in the Crech Republic curmntly
suffer from dementia, two thirds of which have AD.

RISK FACTORS

Hypotheses

Based on epidemiclogical studies, neurcimaging
meihods and neuropathology rescarch, three eticlogical
hypotheses of the development have been reported, with
moderate or strong evidence'™
- genctic,

- vascular, and
- paychosocial

At present, the level of evidenice is insufficient for the
ctiological roke of other factors, such as nutrition, oocupa-
tional exposure o various substances and inflammation.

Genetic hypothesis

Early-onset familial AD is usually caused by autosomal
dominant mutations in the genes for amyloid precursor
prodein (APP), presenilin | and presenilin 2. This form of
AD accounts for approximately 2- 3% of all AD cases',

First-degree relatives of patients with AD are at higher
lifetime risk of developing the discase than the rest of
the population®. Both genetic end other factors contrib-
ute to the increased risk and familial aggrepation of AD
cases. As far as genetic factors are concerned, this risk
may be partly duc o the presenee of the apolipoproicin
E (APOE) apoEd alkele. Other penes also contribute to
the pathogenesis of this mental disorder™. The apoF4
allele is the only proven penetic factor so far identified in
the development of both the early- and late-onset forms
of AD. This factor increases susceptibility to AD but it
is neither necessary nor sufficient for the development
of this disease. The higher the number of the apoE4 ak
kekes, the higher the risk of AD and the lower the age of
onsct. The risk efect of the presence of the apoE4 alkle
decreases with age. Generally, approximately 15-20% of
AD cases may be attributed to this risk™.

Tens of other candidate genes with polymorphisms
affecting the risk of the development of AD have been
studied. Predominantly, these are scoretase gencs - o,

BACE] (beta-site amylold precursor protein-cleaving
cnzyme 1), presenilin | peptidase gencs - c.g. ECE]
(endothelinconverting enzyme ), IDE (insulin-degrading
enzyme), microtubule and cytoskeletal pnes - ez MAPT
{ microtubule-associated protein tau), synaptic penes - e.g.
ABCA | (ATP-binding cassette Al transporier), anttapop-
totic genes - .z [L-1 (interkeukin 1), protease genes .2
ACE (angiotensincomverting enzyme) and other genes
such as the gene for APP

Vascular hypothesis

Vascular risk fectors, such as smoking, obesiy and
high total cholesterol levels, together with vascular mor
bidity, such as hypertension, diabetes mellitus and asymp-
tomatic cerebral infarction, are associated with a higher
risk of dementia including Akheimer's discasc.

Smoking

Earlier cross-sectional studies often reported a lower
prevalence of AD among smokers compared with non-
smokers'®. This seemingly protective effect was probahly
due to survivor bigs since the proportion of smokers
among the prevalent cases was smaller.

When incident cases of AD were studied, however,
the situation was completcly reversed ™™, That is, numer
ous anahytical studies found a significantly increased risk
of AD associated with cigarctte smoking, especially in
apoE4 allele noncarriers™ . Meta-analyses of these ana
Iytical studies concluded that current smoking was asso-
ciated with an increased risk of the development of AD,
with RR=1.70; 95% CI L43-2.23 (ref 3!,

Alcohol

It is well recognized that alcohol abuse cawses alcohol
dementia Moreower, middk-aged heavy drinkers, espe
cially apoE4 allele carriers, were found to have a more
than 3-fold higher risk of dementia and AL later in their
lives=. On the other hand, the risk of developing demen-
tia and AL} was reduced in light and moderate alcohol
comsumers™ 7,

In heavy consumers, alcohol clearly damages the
brain. Even light to moderate aleohol consumption was
found to be related to brain atrophy and volume loss™22,

Overweight and obesity

Higher BMI in middle age is a risk factor for AD and
other dementias. Higher BMI or obesity {in particular
abdominal obesity) at around the age of 50 years means
an increased risk of dementia 30-25 years later™ ¥, Several
analytical studies in the eldery sugpested that a significant
decrease in BMI was associated with a higher risk of AD
in the following 56 years™®,

Blood pressure and management of hypericnsion
Increased blood pressure in middle age, especially if
uncontrolled, was associatcd with a higher risk of the later
development of AD in several observational studies™ .
Findings from analytical studies of the association
between blood pressure and the risk of dementia are not
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consistent. Studies with a relatively short follow-up (less
than 3 years) found no or even an inverse association
between blood pressure values and the risk of dementia
and AD (ref*). Since dementia has a long latent period
and blood pressure may drop in its pre-clinical stage, an
absent or inverse association may be interpreicd as a -
sult of the process*4,

However, analytical studies with & longer follow-up
{c.g. more than & years) reported an inverse associa-
tion*¥, suggesting that low blood pressure later in the
life may contribute to the development or clinical mank
festation of dementia including AD (mf*%).

Longitudinal studies have repeatedly shown a protec-
tive effect of antihyperiensive drugs against the develop-
ment of dementia and AD [ref 9444 Recent analytical
studies have suggested that the protective effect of an-
tihypertensive therapy may depend on its duration and
the patient’s age. Greater protective effects were found
in the younger eldery (e.g under 75 years of age) and
in those with long-term treatment™. Antihypertensive
therapy may protect against dementia and AD by delay-
ing the atherosclerotic process, decreasing the number of
atherosclerntic lesions and improving cercbral perfusion®.

Hypercholesterolemia and statin therapy

High total serum cholesterol kevels in middle age were
found to be a risk factor for the development of AD at a
later age™". High total cholesterol in middle age is a sk
factor for the development of AD and other dementias
20 years later but decreasing serum cholesterol levels in
late middle age may be dee (o ongoing discase processes
and may represent a marker for later AD and other de-
mentias™,

According to several crosssectional and case-control
studies, the use of statins significantly decreases the prove
lence of AD (ref***). Whercas an analytical study (the
Rotterdam Study} showed that the use of statins was as-
sociated with a lower risk of AD (ref.), other prospective
siudics found either no beneficial effect or only a slightly
decreased risk of AD related to the use of stating™*,
Experimental studies have supge sted that statins may de-
crease the production of beta amyloid both ir vifro and
in vive. Statins also have various other effects that may be
beneficial for the CNS and thus may lower the risk of AD.

Mutritional factors

Several analytical studies showed a decreased risk of
AD associated with higher intake of antioxidants such as
vitamins E and C {ref ™), cither in the dict or in dictary
suppkements. However, some studies found a negative ef
fect®”. Yet other studies showed that the Mediterranean
diet (high intake of fish, fruit and vegetables rich in anti-
o idants) was associated with a lower risk of AD, indepen-
dent of vascular risk factors®®, A Cochrane systematic
review concluded that supplkementation with folic acid
and vitamin B12 had no beneficial effect on cognitive
functions despite the fact that folic acid and vitamin B12
effectively decrease serum homocysteine levels™,

It was also reported that a diet rich in saturated fats
and cholesterol increased the risk of AD {ref. *) whereas

polyunsaturated fatty acids and fish may be protective
against dementia™,

Diabetes mellitus

Many longitudinal studies found an increased risk of
not only neurode generative but also vascular dementia in
people with disbetes™ ™. This risk was confirmed by a sys
tematic review™. The presence of diabetes in middle age
or a longer duration of diabetes may play a key role in the
development of AD and other dementias™™, Moreover,
borderline conditions, predigbetes or impaired glucose
tolerance are also related to an increesed risk of AD and
other dementias in wery old people™. This relationship
miy be partly explained by diabetic comorbidities such
as hypertension and dyslipidecmia’

A relationship was also found between a higher
prevakence of AD in an elderly population in Finland™,
although an analytical study of a multicthnic cohort of
the elderly in the USA found no association between the
metabolic syndrome and either the prevakenee or inck
dence of AD, despite the fact that two components of
the syndrome, Le. diabetes and hyperinsulinaemia, were
associated with increased risk of incident AT (ref ™).

Cardicvascular and cerebrovascular discases

A significantly increased risk of dementia and AD was
found in paticnts who had suffered a stroke as well as
clinically sikent cerebral infarction confirmed by magnetic
resonance imaging® e,

Also cardiovascular discases are associated with an
increased incidence of dementia and AD, with the highest
risk of dementia in persons with peripheral artery discase,
suggesting that extensive peripheral atherosclerosis is a
risk factor for AD (ref11#),

Meuropathological studies have suggested that cercbro-
vascular lesions, atherosclkerosis and neurodegenerative
changes often coexist with each other in the brain, produc-
ing a clinical manifestation of the dementia syndrome 5,

Psychosocial hypothesis

A systematic review found that psychosocial factors
and an active lifestyle throughout like may decrease the
risk of dementias including AD (ref®].

Education and socioeconomic status

Lower education is tied to increased risk of dementia
and AD. This link has been confirmed by many cross
sectional and longitudinal studics™® . Although education
and sociocconomic status are highly correlated with cach
other, when studied separately, an independent associa
tion was only found for education®.

Social neowork and social engagement

Longitedinal observational studies suppest that a poor
social network or a lack of social engagement are assock
ated with decreased cognitive functions and dementia™®,
The risk of dementia was also higher in elderly persons
with increased social isolation and kess frequent and un-
satisfactory contacts with relatives and friends. Persons
with low neuroticism combined with high extraversion
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had a lower risk of dementia® Low levels of social en-
gagement in late life and decreased social engagement
from middle to late life were associated with & two-fold
increase in the risk of the development of dementia and
AD later in Lg%,

Physical activity

Fegular physical exercise is associated with a delay in
onset of dementia and AD in the elderly without cogni-
tive impairment™. Physical activity in the form of various
keisure activitics rather than sports or specific physical
exercise led to a decrease in the risk of dementia®. Even
low-intensity physical activity such as walking may lower
the risk of dementia and cognitive impairment™. A sig-
nificant protective ¢ffect of regular physical activity in
middle age, with mspect to the development of dementia
and AD later in the life, was found especially in persons
with the apoE4 allele™.

Mental activity

Various activities requiring a mental effort, such as
reading, social and cultural activities, knitting, gardening,
dancing, tabletop games, playing musical instruments,
watching specific TV programmes, showed a protec-
tive effect against dementia and AD (ref ™) A study
of Swedish twins showed that complexity of work, in
particular more complex work with people, may mduce
the risk of AD (m£'™). A recent neuroimaging study sug-
gested that a high kevel of complex mental activity across
the lifespan was correlated with reduced hippocampal

atrophy'™,

PREVENTION

Primary prevention
Although the mechanisms of action of vascular and
peychosocial factors participating in the pathopene sis and
clinical manifestation of AD have not been fully under-
stood, primary prevention is possible since most vascu-
lar and psychosocial factors including lifestyle factors are
modifiable""
Primary prevention strategics addressing the vascular
pathway in the development of AD include:
- measurcs against hypertension, obesity, increased gle
cose levels and diabetes mellitus in middle ape,
- measures against cardiac failure and preventing very
low blood pressure and thus maintaining sufficient
cerebral perfusion.

Primary prevention strategics focused on maintaining
an active and socially integrated lifestyle:
- ensuring an extensive social network,
- frequent participation in social physical and intellec-
tual stimulating activities'*.

Secondary prevention

AD is characterized by a pre-clinical stage lasting
several years during which progressive newrodegeners
tive changes occur in the brain, even before the onset of

m

typical clinical signs™!. However, this pre-clinical stage

i difficult to identify although some clinical markers,

neurcimaging biomarkers and biochemical markers are

available"™

- mild cognitive impairment (isolated memory loss),

- biochemical markers in the serum and cerbrospinal
fluid (beta amyloid and tau profcin),

- neuroimaging methods are considersd an effective tool
for diagnosing AD in the pre-clinical stage {amyloid
positron emission tomography is able to measure beta
amyloid in the brain in viva],

- volumetric magnetic resonance imaging detecting me-
dial temporal lobe atrophy.

Tertiary prevention
The poal of tertiary prevention of AD is to rule out

functional disability and, if possible, improve the quality

of life:

- cognitive training,

- treatment with cholinesterase inhibitors {donepezil,
rivastigmine, galantamine],

- treatment with N-methyl Draspartate moeptor antago-
nists (memantine ).

CONCLUSION

Alkhecimer's discase represents an imporiant public
health problem. Its setiology is still unknown and for this
reason, it is mecessary to study all potential risk factors
which may contribute to its deve lopment.

From the point of view of early diagnosis and potential
application of primary or secondary prevention, genctic
factors are the most important

ABBREVIATIONS

AD, Azheimer's disease.
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Abstract

Mg than 100 years after desarintion of A ltheime r's di sease [AD), feo majior pathol apia)] prooesses obs arved already
by Alois Alrheimer, ramain as the main e xplanation of the pothagenesis of Alzhe imer's disease Imyportant mol saclar
inferactivng koo ng oA D newrgpathol gy wene descibad in amyplold cascade and in fau peofein function. Mo clinksl
Irials with nowel thergpiss b sed on amylold ascade and faw peotein by potheses have baen sucosssfiel The mainaim
of maant msearnch is barsed on the guestion what is primary mechanism leading fo the molecular development of
AD parthol oy Prosmising explanation of 6 ggedng machanion can be seen in vascular pathelogy thaf have died iiflu-
ance ot the develspment of pathologio] peceses typial for Al greimer disease. Nowel insight infoa number of cal-
lular signaling mechanism s, as well as mifochondrial functibn in Alsheimer disease cowld also bing explanatibng of

initial proaesses lading fo the developmant of this pathology
Ky words: amyloid greciwrsor pralein, fau prodein, apolipopeodein E, sscrafase, mifochandda, vascwlar.

Intreduction material In the cortex” [39]. Alzheimer contlnued: “all
. In all we hawve toface a pecullar disease process Such

Alzhe Ima:’rs disease (AD) was destribed as “prese- pecullar disease prceses have been vedfied recantly
nde dementia” first in 1906 by German psychiatrist Aloks In considerable numbers®. “Millar focl, which ae caws-
.MzhelmeLcolleague of Emil KE.EPE"I'I. Im 15001, Alrhal- ed b]'mlthl’l ofa PEI.I”B.T subetance In the cortax™
mer observed a patient named Auguste D.with a pro- are moognised today as senile plagues and “very pecu-
gressive lossof mgnitive functins jpomprehension and  Jlar changes in the neurofibrils* are recognlsed today
memory, unpredictable behaviour etc ] Auguste 0 ded  as helical tangles. Emil Kraepelin Introduced the epo-
in Apdl 1906, Alzheimer analysed her brain postmortem  nym “Alzheimer's dissass™ for “presendle dementia™
wsing histological methods and wrote In the descrip-  [34) More than 100years afier descrbing of Alzhe imear's
tion “Numerous smal millary focl are found inthe supe-  diseass, two major pathological processes (amyksld beta
rior | ayers. They are dete rmined by storage of pecullar  and tau protein deposition) observed already by Alols

Coarerrnboating authoe:
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Alzhe imer remaln the maln explanation of pathogenesis
of Alzhelmer's disease even though some other very
important molecular, genetlc and epldemiological
hypotheses were expressed [53]. The maln problem
of the explanation of pathophysiology of Alzheimers
disease still could be seen inthe | nabllity to denti-
fy ey mechaniems that release pathologes observed
I Al

Amyloid cascade hypothesis

The human anmylold precursor protein [APP) was
first identifiad in W87 by several laboratories [2054,57].
The APP gene was then mapped to chromosome 1] 58]
It has been determined that the AR gene contalns 19
e ons and spans maore than 170 kb [74] APPhas seve-
ral lsaforms genemted by alternative splicing of exons
113,134, and 14-18. The predaminant transcripts are
APPSYS jexons 16, 9-18, not 13a), APP7S1 [exons 17,
9-18, not Ta), and APPTTO [exons 1-18, not 13a)

Amylod precursor poteln ks type | tensmembrane
proteln Ammylold precursor protein ks synthesized inthe
endoplasmic reticulum and then t ansported t hisugh
the Golgl apparatus to the trans-Golgl netwark (TGH)
where it ks stored to its higher concentration at stea-
dy state [66].

Ower 32 diffent APF missense mutations have
beenidentified in 85 familles [6] Mutathons within APP
account for 10°% to 15% of early-onsat familial AD. Most
cases contal ning APP mutations have an age of onset
In the mid-40s and 50s [23]. It was obsarved that pa-
tlentswith Down sy ndrome (trisonmy 21) develop amy-
lol deposits. Amylold de posits cause the newropatho-
loglcal features of AD patients when they are in thelr
A Thres morphological subtypes of amylold deposit
are observed In the braln of AD patients: a) diffuse
deposits, In which AR peptide ks not aggregated Into
the amylok, b) pim ithve deposits, in which the A3 pep-
tide ks aggregated into the amylobd and assoclabed with
dystrophic newrltls and helical filaments, and c) clas-
sic deposit, inwhich A ks highly aggregated to form
acentral ammylold “mre” surrounded by a “ing” of dys-
trophic newritis [3]. Armstrong[ 3] found a larger aver-
ape duster sl of the diffuse deposit in patients with
a familial form of Alzheimer's disease In comparlson
with patlents with sporadic Alzhelmer's disease. Pre-
santed evidence sugpesk that postmenopawsal cestro-
gen replacement therapy may prevent or delay the
onset of AD [67] it has been determined that the ben-
eficlal effect of oestrogen ks medlated by accelerated

traffickl ng of beta APP thisugh the rans-Golgl network
[TEGH), whidch predudes maximal beta-amylold prodisc-
thon [21].

Amylold precursor protein can be processed at dif-
ferent deavage sites by difemnt proteases to few pe-
ptides with bldogcal functions. Amylold precursor
protein undergoes posttranslational proted ytic pro-
cessing by a-, f-, and y-secretases. a-secretase gen-
erates soluble amylold proteln, while fi - and y-sece-
tases generate APP components with amylodogenic
features.

m-secretase

Amylold pecursor protein processing by a-sece-
tase predudes the production of small peptides called
fr-amylold. A mylod precursor protein ks delivered to the
plasma membrane by the cytoskeletal system whees
It ks subjectad to protectyt] ¢ processing by a-secretase.
Asoluble molecule named sAPRa ks released after this
cleavage_ sAPPa has an important role In e uonal plas-
ticity'survival and It ks protective against excltotosic-
Ity. sAPPa also regulates newral stem cell prolifemtion
and ks | mpartant for early CNS development [48].

a-secretase |5 azine metalloprote inase that |s also
type-1 transmembrane proteln. The family of proteins
with a-secretase acthvity Indudes ADAMY, ADAMI10
and ADAM17. Constltuthe c-secretase ks ADAMI0 [33].
Disruptibn of ADAMI0 activity has been shown to
decrease the level of soluble non-amy lodogenic APP,
suppecting that malntaining ADAM 0 activity may play
a protective role in Alzhelmer's dissase for processing
of APP via the a-secretase pathway. Bologally im por-
tant substrates of ADAMIO include the epldermal
growth factor (EGF), betacellulin Motch, and amylold
prCsor protein (APF) [40]. Two potentially pathogenic
mutations with incom plete penetrance for late-onset
famillal AD in the ADAMIO gene were described and
It has been found that ADAMIO has c-secretase ad -
Ity that medlates the effect of cholesterol (influence
of apolipoprotein E) on APP metabolism [30,32] Treat-
ment of varlous peripheml and newral human cell lines
wiith elfther a cholestenol-extracting agent or an HMG-
Cioh redisctase (HMGOR) inhibitor resulted in a dras-
thc Incease of sacreted alpha-ssoetase cleaved soluble
APP peptides it has been demonst mted that choles-
terol reduction promotes the non-amylodogenic
alpha-secretase pathway and the formation of new-
roprotective alpha-sece@se ceaved soluble APP by sev-
eral mechantems [32].
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f-secretase

Abzencs of the a-sacretase cleavage leads to APP
molecules internalization inte endocytlc compart-
ments wheare they ae subjedad to cleavage by B and
waegetases to generate A Amylold precursor prote in
f-secretase 1 (BACE]) was ldentifled and described
[70.73]. f-secretase 115 f-secretase Involved In APP
metabollsm f-secretase 1k a membrane-bound as-
partyl protease with a characteristic type | transmem-
brane domain near C-terminus. The BACE gene ks lo-
cated on chromosome 11 and conslsts of nlne exons
coding for a proteln of 501 amino ackds [64] B-secre-
tase 1 pre-mkMA can undergo atternathve splicing in
exons 3 and 4, which resutbts in the prodisct b of fowr
altternat ve varlants with SO0 476, 457, and 432 amino
ackds. The shorter splice varlants have little cleavage
activity on APP substrat e com pared to the 5001am inos
acld proteln [41). Precursor of BAC EL named pro-B ACE]
ts modi fied by ghycosylation, phosphorglatibn and then
cleaved by a furin-like endoprotease to produce ma-
ture BACEL After synthesks inthe endoplasmic retic-
ulum, BACE1 ks transported through the secretory route
to the plasma membrane from where it ks re-interna-
lized Into endosomal compartments[55] f-sacretasal
requires acldic environment for optimal activity This
optimal emvironment ks provided by endosomes.

f-secretase exprssbn increases with age [ 18] and
Is particularly elevated in the brain cortex of AD patlents
[24]. Several mechaniems have been proposed to ex-
pain this inmease [26]. A defect in BACE rafficking due
to caspase degradation of the GGA that controls BACE
Intracell ular sorting, or a loss of control of BACE mERA
translation have been proposed as mechantsms to ex-
plain age-dependent Increase of BACE expression
Ondl dative stress and other conditions such as hypos-
la, chaemla, and energy deprivation have alko bean
found to elevate BACE expression in cellular models
[22] p-secretase 11s still recognised as the drug tar-
gat for the treatment of Alzheimer's dissase even
though many | mportant proteins are additional BAC E1
substrates, eg_ low'density lpoprobein reeptorfrelat-
ed proteln, Piselectin ghyooprotein ligand, neuregulin
[Mrgl-type Il B1, and Mrg3) and the B2 subunit of wolt-
age-gated sodium chanmel (Ma,1, B, some of which
P ay an important role in the development and normal
function of the brain [16]. B-ecetase 2 (BACED) ks ano-
ther f-secretase that deaves APP near the asecmtase
site more efficlent ly than BACE1and this sugpest that
BACEL Is primary f-secretase.

Faila Moo matalogea 2003, 511

After APP deavage by BACEL ectod omain of APP
ks released as a soluble peptide named sAPPR. Reglon
1-16 of carboxyl-terminus that lacks sAPPR |s the dif-
farence betwesn sAPPa and sAFPR. The role of both
pepthdes ks dramatically different. sAPPH has a func-
thon as ligand of death receptor &, medates axonal
pruning and neumnal cell death [46].

After a- and f-cleavage, the carboogyl terminal frag-
ments [CTFs) of APP described as aCFT and BCFT
remaln membrane-assoclated and will be further
cleaved by ysecretase. Overproduction of BOFT has
a cytotoobc effect and causes neuronal degeneration.
It could be also done by cytotoxic peptides €31 and
lcasp that arkse from cleavags of BOFT by y-secretass
of by caspase, Induding APP intracell ular dom ain [459.

yaeCiEtase

aCFT ks proesad by y-secretase to pH3 peptide that
Is rapidly degraded and Its fundion was not described.
PLFT ks cleaved by y-secretass to AR40 and AR42 Re-
cently, other sites cleavage by y-secretase have bean
described —C-sibe (A48 and e-site [AR4%). cCFT ks then
processed saquentlally in e-site, C-site and finally in
y-shte [75]

y-secretase k a blgcomple composed from a few
components, mainly from four proteins: presendlin (PS,
P51 or P52), nicastrin, antedor phary nx-defective-1
[APHA) and pressndlin enhaner2 (PFEN-I). ysecetase
complex kslo@ted in endoplasm ic etoulum, Golg com-
plex and trans-Golgl network, endocytic and Inter-
mediate compartments [51].

In human, two homoogues of presenilinwere des-
cribed — presenilin 1 and presenilin 2. Mut atlons in P51
[and also P52) were descrbed in the familial form
of Al Mare than 1000 pol nt mutatlons in the prese-
nilins are mesponsble for most of the familial forms of
AD [47]

Amyloid precursor protein trafficking

Anmylold precursor protedn ks bosynthesized in endo-
plasmic reticulum and anterogradely transported to the
Golgl apparatus and then to the trans-Golg network
In dis tinct transport vesicles by conventlonal kinesin.
In the trans-Golg network APP undergoes varlous post-
translational modfications (phosphory lat lons, tyrosl-
ne sulfathons and N- and O-glycosyl ations). Recently,
calsyntenin-1 has been shown to be @-transported with
APP along axons [69] Calsyntenin-1 brain callular lev-
&l |s reduced In persons with Alzheimer's dseass and
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the extent of calsyntenin-1 reduction comelat es with
Increased A levels. GTPase acthvity of Rab3, a small
G-protein of the Rab family that ks invobeed In the | ate
steps of exocy tosks, ks required for APP transport vesl-
cles [85]

After Insertibn of APP at the plasma membrane [t
undergoes rapld clathd medlated e ndooytoss ©tar-
minal of APF with four amino ackd sequence, YENPY,
Is the major signal for clathrin-med ated APP endo-
cytosts [50]. Many Intracellular adaptors bind to this
Cterminal part of APP, for example FeaS, Mint proteins,
Dabl or 1P [11]. Lipsprotein receptor-related protein
[LEFT) and apolipoprtein E receptor 2 are able to inter-
act diectly with APE Depending on the linker protein
imvolved, apolipoprotein E receptor 2 and APP are con-
nected Intracellularly via Dabl [dizabled family mem-
ber], Mintl or Fe&S adaptors or extracellularly by
F-spondin [11]. There are alternative ways of APP after
internalization. Amylold precursor proteln can be
transported rapldly and directly from the cell surface
tolysosomes [36] Amylold precu reor protein can be
alsodegraded Inproteasome [9] Amylold precursor pro-
teim can be transported from endosomes o Golgl appa-
ratus andfor TGN from whee it could be distributed
back to plasma membrana.

A function

It has been shown that the extracellular domain of
APP b especlally important for promaoting synapse
formation. Trans-synaptic Interactbns between pre-
and postsynaptic APP contribute to the adheskon of
symapses [72]. It was found that APP knock-out and
also BACED knock-out mice show impaied memory [31]
It suggests anecessany mle of AR In learning and mem-
ory. Rewntly, itwas found that a low level of A inceas-
&5 hippocampal long-term potentlation and enhances
memary, indicating a nowvel posithe, modulatory role
on neuratransm sslon and memary [54]. Ploamaolar AR
Is presant in both the cerebrosplinal fluld and plasma
of heakthy Individua bs throwghout life. it has been shown
that pkomolar concentrations of both A 42 monomers
and ollgomers cawse a marked Increase in long-temm
potentiation, whereas high nanomolar mncentrations
lead to the well-establi shed reduction of potentlation
in the hippecampus [541

There are twa maln toxle species of A3 — ARAD and
AF42. The Increase [nthe ratio of AR4Z/ARAD ks typl-
cal of Al patlents [52]. Majority of AR peptides s sacrat-
ed frm the newnons as ABO.A smaller fadionof Ag42

ks cleaved to produce AR42 that ks the main amylold
peptide that ks responsible for the production of
anmylod fibrils In AD patlents. AR42 self-assoclates to
dmmers, soluble ol gomers and to Incoluble apggegates
of fibrils. Ext racellular AR can be Internalizd by cells
for intracellular degradation, eg by Insulin-degrading
enzyme and neprilysin. Presented data Imply 2 mech-
anlem for the formatin of A3 amylol plagues in which
Initlally soluble and extracellular Af pe ptide becomes
internalized and sorted |nto mult vesioul ar bodles [17].
Lipon sponitaneows nede ation or in the presence of suit-
able fibril seeds, fibrils grow owt, dsturb the ardened
mutt vesioular bodies function and penetrate the ve-
shoular membrane Ultimately cells die and all intra-
cellular structures, Incleding all intracellular amylokd
species, become released Into the extrace llular space
[17] The eytotoxd c effect of AR could be achievad also
bry the above described C31and lcasp peptides released
during BCFT cleavage.

There have been maore than 30 Investigations as-
sazslng plasma amylold beta ARA0 and AR42 as 3 da-
gnostlc or as a blologcal risk factor. AR42 and Af42/
ARA0 ratho levels were elevated In unaffected familial
Al mutatbon carrlers oom pared wit h unaffected indl-
widuals with Emilial AD without mutations [S6] How-
ever, 42 levels wer lower [n mutat o carrlers with
inciplent AD chamcterl 2d as having a dinlcal demen-
tla rating (CDE) = 0.5 [25], supporting the hypothesis
that AR42 decreases prior to overt disease.

Recent by, the transfer of A between neurons has
been described . This transfer ks dependent on the sy-
naptic connection betwesn neurons [44]. Previously,
the degenerationof entohinal corex in the Initial stags
of AD and subsequentdegene mtion of connected amas
was d escribed. The exopenous Intracersbral injection
of Aj apgegates taken from bralnextracts of AD pa-
tients Indued e ebral amyloidogenesis that progresses
fram the injection site |n APP tensgenic mice. Mewly
described transfer of AR between newnons could ex-
plain spreading the newmdegenerat ve pathology to
anatomically connected braln areas [44]

Tau protein (microtubule-associated
protein tau, MAPT)

The hiuman gene for tau protein (MAPT gene) s lo-
cated on chromasome 17 [45] It contalns 15 exons.
Exons 2, 3 and 10 are alternatively spliced resulting in
shy Isofurms. There are 79 potential serine and the-
onine phosphate acceptor residses In the longest lso-
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form oftaw Tau has more than 30 phosphorylated sibes.
Normal taw protein stabllizes microtubules in the oyto-
skaleton of neurons, promote newrite outgrowth, mem-
bmne inte mctions, facllitate e neyme anchoring and fadl-
Itate axonal transport of organel les to nerve terminals
[27] The phosphanylation of G proteinreguates micm-
tubule bind ng and assembly [71]. it has been demon-
stmted that in soluthon normal taw assoclated with the
hyperphosphorylated tau protein to form large tangles
of filaments [1] In AD, tau protein s hyperphospho-
rylabed then it acoumulates in newnons and forms paled
helical filaments. Taw protel nloses its capability to bind
with mil crotubulss and it leads to neursdegeneration.
Astrocytes are essent lal for the AR nduced tau phos-
phorylation observed In primarny neunons [19]

Causal fartors affecting phosphoryl ation of taw are
et Fuslly understood but acond ng to observation, mul-
tiple factors in this process are expected.

Abnormal b neding of hyperphosphorylated tau pro-
tein on mlootubulkes typlcal of AD patlents @uses insta-
bility of microtubules and lead to abnormal axonal
transport that ks dependent on microt wboles. AR and
mitachondria are transported along microtubules by
malecular motors. Inhibition of axonal transport leads
to acoum ulation of APP in cell body. it was found that
impaired axonal transport of organelles including mito-
chondria causes oxldathve stress [38]

In the taw gene no mutation related to A Dwas found.
There was reported the assoclation between the Hlc
subhapl oty pe ofthe MAPT gene and the risk of Alzhel-
mers deease in 360 aubopsy-confimed cases with ages
at death ower 65 years of age and 252 controls [42]

It was de monstmbted that the MAPT gene rs242557
polymaorphism that ks part of the Hlc subhaplotype, =-
sults In increased MAPT gene expression [34] The au-
thors also provided evidence that the HLMH2 MAPT hap-
lotype Interacts with functivnal SKPs in the G536 gene
to affect the risk of Alzheimer's disease.

The mlationship betwesen tau protein and mito-
chomndia was moently desaibed. Taw protein was found
on mitschondrial membranes 11 k ineasingly accept-
ed that the trafficking to, and density of m hachondria
at subellular locations with the energy and Ca®-buffar-
Ing mguirements, ind wing synapses<, ks important for
corred newonal functien[37] The distributin of mito-
chondrla inaxons and dendrites corelates dosely with
the predicted energy usage of these compartments,
Mitochondria undergo rapld trafficking In 2xons and
dendrites Synaptic act ity modulates mbochondrial

Frslia Mbarema thlggea 200%; 5101

motility and morpholegy and controls mbochondrial
distribution In dendrites and thelr recruitment to the
base of dendritic spines [35]. In the experiment con-
duscted on neurons transfected with taw protel n, mibo-
chondria dsappeared from the neuritls and became
concentrated in the cell body [&3]. Preferantlal |nhibi-
thon of plus-end-dirced tansport (outside the cell can-
tre) of mhochondria and other organelles by kinesin
molecular motors was observed as a result of taw
protein level elevation. Minus-end-d rected transport
(inside the cell centre] by a dynein-like motor then
becomes dominant B3]

Apolipoprotein E

Apaolipoprotedn E s a cholestens| transport protein.
It can be found mainly as a component of lipeprotein
oom plesxes along with other apolipoproteins and pro-
teins in plasma and CSE Three alleles g2 — Cys112/
Cys158, £3 - CysI2Argl5E and ed — Arg112/ Argl5E)
were descrbed in humans, according to com binathons
in two polymorphic sites. Amino ackd differences at
these positions are quclal as they alter the charge and
structural preperties of the protein

The ApoE gene has been assoclabed with both famil-
lal late-onset and spomdic late-onset AD in numerows
studles. To date only ApoE4 has been firmly ldentifled
as a genetlc risk factor although segregation analyses
conducted in familles of patients with LOAD support
the presence of addtional genetic varlants [13] With
a population attributable risk that ks estimated at 20-
50, the ApoE4 allele Increases the risk of cognl the
Impairment, LOAD, and age-of onset of cognithee Impair-
ment In a dose-dependent fashion: 1edallele |5 asso-
clated with a 2- to 3-fold inmeased risk, having 2 coples
Is assodated with a 5-to 10-fold Increase_Similar effect
slzes have been observed for progression of cognithe
Impalrment to dementla. Indhviduals carrying ApoEd
allele have higher total and LDL chol estersl [60]

High cholestersl levels have been linked to over-
production of A, One of the physiological functions
of AR has been suggested to contra cholesterol tans-
port. Individuals of 50 years and older who were
prescrbed stating had a substant lally lowerad risk of
developing dementla, independent of the presense or
absence of untreated hyperlipldasmia, or exposure to
non-statin LLAs [28] Cholesterol greatly reduced the
levels of sAPPo. ADAMID |5 wnable to cleave APP In
2 cholesterl-ich environment [32]. Changes in cellular
cholestenol levels In Alzheimers disasze could contribute

107



Omar Sy, Lama Foaoswa, v b 15, Lok s Pesak, Miadmir ot

to newronal degeneration by decreasi ng the produc-
thon of s APPe [7].

Possible mechanisms triggering
Alzheimer's disease pathology

Wascular and mitochondrial hypotheses of patho-
genesks of AD were also stated. Several vascular risk
factors eg. diabstes mellitus, hy pertension, atherno-
sclerosls, hypercholesterolemla, metabollc sy ndrome
and obesity, have been found to be assoclated with
Alzhelmers dzease [51,52]. The apaipoprotein E ge-
naotype wit b the link to dynam ics of choleste ol trans-
port Isakso implicated as awvascular risk factor in infle-
encing AD [29]. AD patlents often exhibit variows
cerebmow ascular pathologes Induding cembral micro-
b eeding [14,15,43] and cerebral microinfarcts. Microdn-
farcts am commaon in patlents with vasoular demen-
tla [welghted avempe 63%), Alzhaimear's dlseass (43%),
and demented patients with both Alzheimer-type and
cerebrovasoular pathology [33%) compared with non-
demented older |ndviduals (24%)[8] Cerebral hy pop-
erfuslon may Inftlat e and/or accelerate the neuwnode-
generation cascade causing amylold deposition,
synaptic and mewral dysfunction and lead to cognithe
Impalrment [22,5152). A3 deposition into the caplllary
wallls strongly assoclated with the ApoEd allele asa risk
factor [4]. Oxddathve stress that can be influenced by
hypooida and aleo by m bocondrial dysfundion s asso-
clated with AD pathogenssis

Mitochondrial dysfunction relationship with AD
could be explained by abnormalities in mitochondrial
metabollsm, blogenests, axonal transport, fushon and
flzson processes and by aut ophagy [10,12] Function-
al mitochondria are supplied to the sy naptic terminals
by antersgrade transport by microtubule assoclated
proteln kKinesin and dysfunctlonal mitochondria are
transported back to cell soma by dynein [59]. Taw pro-
tein has been implicated In abnormal mibochondrial
trafficki ngwhen hy perphosphorglation of Tau protein
negatively affects the transport of mitochondria to
synapses and back. The lack of ATP energy In synap-
tie terminals affects synaptic function and it leads to
synaptic damage. The accumulation of transme mbrane
arrestad A PP block proteln tranclocation, disrupts mito-
chondrial function, and impair brain energy metabo-
llem [5]. # has been shown that the interaction
between AR and MH;-tau fragment inhibit the mito-
chondrial adenine nucleotide transocator-1 (AW T1) [2].
ANT-1 has a function in export of mitochondrial ade-

nosine triphosphate intothe opt osol and has a role in
thee regulat ken of the Intrinslc apoptocls pat hway

Conclusions

Alzheimers disease (AD] k= the most common @use
of dementla, affecting more than 107% of people over
the age of 65 Alt hough considerable progress in the
understanding of the maecular mechanisms of the
pathogenscks of AD has besn made, many aspacts,
especially key mechaniems that release pathologles,
remaln controwersial Promising reseanch ks focused on
the msearch of hyposda and oxldative stress caused
by differant mechantkems, eg. by vascular and mibo-
chondrial pathdogles. A deposition in different cell
compartments and In extracellular areas and Its
pathophysiological role remains tobe explained in ela-
tlonship to other molecular mechanisms. i could be
concluded that up to datewe know many mechantems
that could affect et wup and progress of AD patha-
menesks |t seems lke Al s not only one or two types
of diseases but it could be 3 growp of deeases with sim-
llar APP and Tau pathologles that ane triggemd by dif-
ferent mechanisms. Genetlc dispos itlon to AD would
play an Important role In the mechanikms of Alz-
helmer's disease Initlatlons. Thus, we could expect
a group of dizeases spacified as Alzheimer's dissase
wihen the intenplay of environmental and genetlc fac-
tors wiould be responsible for the type of inftlation of

AD pat hopenesis.
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UvoD

J& v roce 1962 plifla OSN 5 valowanim, 28 Swita hIted
Ceyli globdlni nebezpeli, a to valky, hlad, rychle vyCeTpdnd
energetickych rezerv a konetni rychly rast 3 searmas Svitivié
popalace. Zalarkern 19. stoletd N3 Fermd 10 978 miliona oy
vaeel, na zaldekn 20. stolesd pak 1,65 miliatdy 2 N3 zaldtka
1. szolet a6, 1miliard. Wzhledem k tOm, 26 stiednd délka
Hvota pbyvatel, hlavng ekonomickyvyspélych zemd, se szile
prodboiuje, jsou nejrychle)i rostou Cists populace osoby ve
vyEim vika. Z edcito infiormaci je pasme a zcela logicke, ze

Praiet Lk 00T 95770 29-a00

bude plilyvat i Chironickych degeneratividch Onemocnen,
k=T BB § vy B wEkETD, zejmena kardicvaskuldmich
2 N2dorowychl CNEMmocneni, ale takeé oNemomend Neurode-
penetativiich, jako je Akheimerova chonoba (ACH). Dls
WHOAEheimerv 2 charoba postiluje vesim (a2 73 ¥} zvice
nes 38 miliond 1di na svet?, kel jsou pOSLEZEN: demenci.
Pledpoklads se, e 58 vyskyt zdvijnasobuje kakdych 20 lex,
4 protd 58 ofekavd, 28 v rooe 2050 by mohile byt postZeno
ACH okolo 115 mikord 0sob na sviéts. Die zpravy Akheimer
Europs Hje v Eviopd t4méf o milion lidi s demencivice, nek

Alrhaimerava choroba (ACH)
1@ negfastiEl forma damsn-
ca. Jedna se o degenarativnd,
navyldtitalng a termindini
onemomenl. Postibuje wy-
sakd procento lidi na celém
switt. Etinlpgia nemoaci nani
stila zrdma, ale existuje fada
rizikowych Faltoet, kbers rvy-
fyi pravdépadabrast wrniku
oremocnén. Y publikaci jsou
rpracowiny vyskadky dotzeni-
kowtha Satfeni provedendha
w ramei studie Epidamiciogia
a ganectika Alrhaimeroy cha-
rabyu 307 paciantl peypchiat -
ricigjrh Kitaben s disgndzou
ACH & w36 paciantl kontralni
shupirty bez ATH die stanove-
e h ritdrii. Otdziy z dotaz-
niku byly zaméarany na idan-

tifikatni Udaje, rodinmy staw,
wrdélani, trvatni styl, wyorand
rizikovd fakbory vietnd was-
kulamich, :::rnjr.zani:tnarl.
pribéh onemocnand, wiskyt
ACH v roding a wyslodicy
Mirsmantal State Examinabion
{MMSE}. Prastois sa jednd
o prvni zpracowvani mensiha
pilotniba soubory, 2 wsledial
byla naznacena, #e pacianti
= ACH mayi v anamndze Castdi
kardicvasinddrni anemoonani
(K¥N] a traz hlavy. Naocpak
namall v anamnére Casbaji
diabetes mallitus, hypertenzi
a cantraini mazoovou pitha-
d

KLICOWA SLOVA

demence - Alzhelmaroya
charoba - rizlkows faktory

Alrheimar's decasa (AD) is
tha most commean form af da-
mentia It is a deganerative
ncurable tarminal disease
AD affects a high parcant-
age af persons all ovar the
warldl Aaticlogy is stil un-
knawn. Numanous eticlogica
factors of AD have already
bean decoverad. Pilot evalu-
ation of 307 cases and 96
contrals fram mantal hospi-
tals in project “Epidemialogy
and genatic af Aldaimars
diseame” pravided following

rasults. Tha questionnairas
contain questions about iden-
tification, educatian, lifestyle,
wascular sk factors, hobbios,
aocupation, incidanca af the
daams in tha family, resuits of
Minimental Stabe Examiration
{MMEE}. Though thera ara the
first results from piot part af
study, =oma guashars are
prasentad. Results suggast,
that parsons with AD have of-
ften a cardiovascular disaase
and haad inury in history.
Comvarsaly they did not hawe
diabetes mellitus, hypertan-
sion ard carebrovasoular
disgase

KEYWORDS

domantla - Alzholmee’s
dlsaase - risk factors
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52 dosud pledpokladalo - tedy 7,3 milionu. V Ceska republice
spolehlive staristiky 0 vySkytu ACH Chybi. Odhaduje se, 32
w T Fij@ vice nez 120 000 nemodnych 5§ ACH.

ACH j& STITEEINS DTETOMEAN, KeTe pdStu plil zphsokuje
degradaci viech kognitiviich funkci a konti w82 kouw demenci.
Postupna degradace paychickych a fyzickych funkei pfinasi
rozsahie utTpeni a emo swes jak Nemocny m, tak i jejich
rodindm. Mimaotddnsvelkme zath pledstavujei prozdravot-
MECky ByStAIN 4 spolefnost vzhledem k vysokym nakladimm
na lateni 3 palovatelske shoby. Postithye vysoke procentn
Lidi na celérm Svite, z2jMmena ve vEkonvd kKassgorii nad 65 lec
Etinlogie nemoc je stile neznamd. Existuje fada rizikovych
EakeoT, kteTé rvyfuji plavdépodobiost vanikn ONEMNTET
napliklad genesicke, vasknlirmsd a behaviordlnd (6, &).

Dstav Epideminlogie a oohrany velejnaho zdravi LF 00
v Ostravd v Epolupraci s Dstavem biochemie FIFMU v Erma
v Svidill projekiu Epideminiogie a genstika AkNeimervy
Choroty sezametil na vybrans rizikove fakodly = vise uvede-
myich Bkupin a jejich vetah ke veniku ACH. PTACe N2 piojekiu
podpatensho grantem 1GA MZ CRzalala na kond roka 2010
Projeke schvalila Erscka komise Fakalty sdrawoenickych Stdii
Ostraveks univer=ity v OStrave.

SOUBOR PACIENTU A METODIKA

KOMtinnalng probind sher anammessickych dat 3 odber
bpdoiCketD materidh (Serz bukalind sliznice) u pariensi
g ACH z paychiatrickych eben v Coske Tepublice 3 komt-
rolmich 050k = t&rhio 180eben a dalSiCh nepsychistrickjcn
zalizani. Osoby js0u A0 SoubOruwybirany podie RAslsdujicich
Sagnostickych kTitdis
Memooni 5 ACH:
« MMSE pod 24 badil,
« KHMiCky pritheh - pliive veTikly KOENitivid defake.
» vyloulEnd firych ditvodi dsmence (20),

Konerolni skapina:

« paCient nemaji ACH,

« MMSE 78 bodit avice,

« Ddpovidajici vk = 5 15t 3 pobilavi.

Tab.1 Reoedélani mspondentd podla pohlavi = wiku

Sbir apidemiologickych dar probiha formo dotaeni
kovitho Setfeni. Dotaznik obsahuje 44 orizek zametemych
T3 Tizikovd fakeoTy, pledeviim KVN, hypettanze, didbetss
mellieas (M), CEMETAINT Mozkovd phoda (CMP), dlazy
hlavy, peychosocidlnd fakiary, naptiklad ved#lini, zamest-
ndni, zijmy. spoTeovid akeivimu. SealaEnd je pacientim
odebiran biologicky materidl, sté7 z bukaln slinice, & tar-
+0 mateTidl je zasiin do bicchemicke laboratte v Bmé
kP ERnetickrm vySestoni. 2 bukding glizmics ja wolovina
DNA. Bude provedena asocialni Stadie § polyMOTRSMy oca
20 vybranych kandidaenich gani, kdy w c2lé fady z mich ji
byla dfive prokizana asociace s ACH. Vybrang hagplooypy
jstm studovary ve vzeahe k dobé ndsmpn choroby, & jeji
SyMpsOmatologii 3 k Tychlosti progresa. Visledkem bude
sezTIZm haplotypit, ktare maji vetah k etiopasoganesi ACH.
Tzt studie ziskala souhlas eticks komise Lokafske fakulty
Oiseraviks UniveTzity v 4058 podini granta Fakulty zdTavot-
nickych smdii Ostraveke uhiverzizy).

Ziskand data jsou zplACOVAVATIA pOMOCE Statistickych
tesnii: pOpisnd Staristika, testy pI0 dvd vipbeTy - t-tast,
tes, IDgisticke TepTass, Saricricke tesry byly Rodnoceny na
5% N1ading vweNamnost. pro=placivani byl phudit program
Stasa 10,

VYSLEDKY

W pilOtni £ 10060 pT0Ekhs 50 pTACovaAT iNf0rmare
0d 307 pacienti ve skuping pripadi a 06 paCient ve skuping
kOTtralni. PN hodnoes toshn MMSE u ptipadd byla
14,4; v kOneTod 28,6

Die ziskanych vysledki OT mixku w nemomych ACH byl
zjiStEn témAty 91 % paralogicky ndlez na CT (ve smysla dege
TETativIich EN). ¥ Cssatmich plipadech 58 jednalo o nale:
bz parolngie neba 5 jim drehem pastizend. ¥ 86 % pipadd
probinaln MEmOCNAN prvnlla, C0F j2 jadnD = krittTii pti
BEATIDVIv AT AiagTitry 3 difETENCi3Ind diarnnssiky, Kterd vy
1ot jiné typy demence, naptiklad vaskuldmi. Uzbjvaficch
14 % nemocrych, i kdy? byla stanovena diagniea ACH, byl
v 3A8T) TyChEF pridkeh Nemoi . Tato ssadie vwrhdzd s klinicke
diagnfey ACH. 1 Nemocmych § TyChm prithEhem se nabizi

mud n 23 194 73 &2 o4
Pipacy - —
ey 235 7 mr 7.2 - =2
M 20 2 684 55 56 BE
Kontroly — -
ey TG 78 132 7 5 B3
min. - minlmem
L - T
PREAL - proman i arme ticky promér
50 - smdrodama oddyiks
Tab.2 Vrddlani respondents
Vrzdalini Fi ou 58 v
PHpady 129 (48 %) 67 (23 %) 5B(20%) 5(3%)
Kontroly 37 (38R} 2T (28%) 23(30%) 4 {4%)
25 - rildadnl Hok
U - odbormed LIRS
5E - sifedni o
W5 - wysoka Boola
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fivaha, zda 52 Nejednd spile 0 SNy ST damence. Ve
sledovarmych zalfizendch byla plevahazen (tzb. 1),

Ve SI03eTH 50uboTu podle vedelani neby 1 zjisten statistic-
¥y VDAY Tozdil (p= 0,064). ¥ obou skupinach previada
ved#lani zakladni (pfipady 48 %, kontroly 38 %). ZaToven
vitdina respondentd vykondvala v zamBsinani fyzickou
prAC (eab. 7.

Vzhledem k tomu, 2@ se pledpokiadd vliv genesickych
faktord, jednoa z otdzek bylvyskyt ACH v roding. Ve skuping
nemonych ACH se Ak heimerova choroba vy skytovala pouze
vE%. Pledipiené vyslediy pilotnd f2-e smdie moina pledsta-
vuji maly soubar a hutozalefitnst bude moEno vyhodnoss az
n2 kondi studie, kéy bade analyzovano okolo 800 nemocmych
2800 kontrolnich osob.

Ze sledovanych Tizikovich £akeord 56 fevi jako vy S5 vi-
skyt kardiowaskul2mich nemod v anamnéze 050b s ACH (OR
17, 05% 151,02 8).

Pfestode je DM v fadé praci avadin jako rizkovy fakeor
ACH, bylav pOpisivale pil0snim soubOfu fEkvaTce dizbe
tu zjibtena ve 30 % u parientd § ACH a ve 41 & w koneroinich
080b. Obdobiy visladek bylzjissa T w hypererze, kierd byla
nakeena v 70 % u pacensi sACH av 8 % u kontrolnich csob.
Stejne tak CMP bylav aNamnes¢ pacienti s ACHzjistena v 15 %
2 u konirolnich osob we 22 %,

Dirgzy hilavy byly NEvzNAMNE vy 38 o padenti s ACH ve
STOWILADN § kOoneTodndmsd osobams (OR 1,1; 95% 5 0,4-3,5).

Meari NEMOCyME 2 Kontroins skupitoa jSme nenalel
VT2 Towddl v vynd i volnolasmvych akeivis - jako
napfikiad cecka, lubtlni ki ovek, Navimdvy divadla a po-
hybova akeivita, w kteTych je wwdden protektivii viiv na
kOgmtivIE fultkee.

DISKUSE

Z vysledki pilotni C3sti studie je zfRjme, #a potty ana-
Iyzovamych phipadi ACH & komenol jsou z2tin mals, 3 prote
witsina hodnocemych faktor nedosaluje wNamneaho Toz-
dilu, nebo vychded inverzne oprot pledpokladim.

Riziko vyskytu jakekoliv dEmencs j8 uvadBno o 380 asi
Fhrat vy5si Nk n Mk & friko vyskytn ACH a3 IkTat vyisi
1 F6T NeE w Mk (4). Jako pHidSny tohoe jevi 58 Nejlastsji
uvidi vliv zmémy hladin pobhlaynich hormonit 2 vy 38 pra-
memna délka doFidd Fen (IF, 15). Pledlorend vysledky jisoa
v souladu § tHMe0 ZjiStenim, i kdy: plirozend plepolet N
populaci, me kteT8 NEmomi plichareji, nemi k dispowic.

N8 vzdBlAni j8 SpOjenD 58 zvySEnyIn Tikem demence
2 ACH. Tawo skutefnost byla zjiftena v fads prifesovich
a lmgitndinalnich swudii (12, 14). Take v tDMud pilotnim
soubara byla pevaha nemocrych (71 %) 5 NEEM Nek stiedo-
Skplskym vedBlanim. To naznaluje, # Lim i vedsland,
i viid pravdipodobnost zamBsnani 5 plevahou fzicke
FRACE, &t Mensi zapoiend kognitviich furlke v pribeha
Fwitd.

Sigmifikan:ne zvilensd Tiziko demence a ACH bylo zjis-
200 o nemonych, keefi prod®lali moezkovou pithoda, ale
i klinicky némé mo-kowd infarkey, potvIzené Na magne
Hicks TexDnand (5, 18). Take karditvaskalimi Nemoci jEta
SpOjElly B8 zvyBEMOiu incideni demence 8 ACH 5 nejvyS8m
Tizikem demence w 0s0b 5 pefifeTnd aneridlnd Nemori, oz
TzzMalujs, 36 M=EANlA perifernd aternsklerie3 8 feikivim
FaktOTeT pro ACH (3, 11). Lv t8t0 praci bylzjisstn v yasivyskyt
kardiowaskuldmich NN u 08db & ACH vé STovilam
5 KOTtrolami. Pro prile: stavislosti CMP s ACH je hodnocery
Soubar zatim maky.

V f2de longitudindlnich studii bylo zjisténgo zvysensa
Tiziki TIEjEN NenTodegeneTativiiho &y pu dPMENCE, le i vas-
kuldrmi demnence v asob s DM (1, 2, 7. ¥ pledioéendm souboTe
zasm Nebyla tatoz Avisloss prokazana, pravaPpodobne opet
pro Maky pofet Tespondenta.

Zvyieny krevid tlak ve sefednim wiku, zejména pokud
NET kontrolovan, byl spojel 58 TvySerym Tiikem po=dej-
S vzniku ACH v nEkolika observalndch soadiich (9, 100,
Malezy = analytickych studii, keeré sladovaly krevid dak
vE vzt K Tiziku demence, nebyly konzisveneni. Studie
5 pomeme kratkym obdobim sledovand (méns nes 3 roky)
nenatly fadnow asociaci nebo dokonce imver=ni asociaci
mezi hodnow krevniho tlaku a rizikem demence 2 ACH
(15). Jedikoz ma demence divahé obdobi 1atence a krevid tlak
miEe byt sTiE0vAT v j&ji preklinicke fizi, chybbni asociace
TEbE TS TH ASOCIA0E Mase byt MSTpletvana jako dhsle
dek wohotD procesu (13, 16). Stejnévysledky byly zjibftényiu
tohotd pilotnillo soubitu.

Drazy hilavy v ANammné: csob jak SACH, tak iv konsroing
Ekuping byly pOrnerne malo frekyentovans. Zjissens OR s
ZNalovald alfitte Savislost, 218 bylozatim Nevj=namne. P
dokoniens stadie 3 wenamnem xvBtEani souboTu ceob S ACH
buedie tene0 probim Ntvn analyovan.

Poknd 5 jedna o volnotasove akevity - jako Haptiklad
fetha, hebténd kifionek, NavBtivy divadla 3 akdvnd pohiyb,
Studis z poslednich Aok vyzdviluji protektivid alinky vob-
notasovpch aktvit =amass i ajicich koghitivi funkoe pled
venikem ACH.

ZAVER

ACH pledssavuje veTaImny vefeind sdrmavotnicky pro-
bl&m & v nejblizsi budoucnost bude obrovekon: vizviu pio
valEine zdravatnicrv 3 eI SySrem ve vEech zemsch svita.
OOEMOCNEDN velmizatihuie jak NEMOCneho, tak 060y, kiaTd
0 pacienta patuji, v neposlednd f3d8 oelo spaletnast.

Jeii etinlogie je Stile NEzOAMA, & prow j& teba inteTEivng
Studivat vEachTly poeenCialm rixikove fakeary, keerd mahon
k jejimu venikn pfispivat.

Plesudie 52 jednd 0 pivI rpfacovard mensing pilotniho
E0uboTu, vE viEledoich bylo naznateno, #6u paciensi s ACH
58 v ANAMNeze fastsi vyskytuje kardiovaskuldrmi onemoc-
T & fraz Nlavy. Naopak oprod ofekivani nemeli pacient
5ACH Last?ji didbetes Mellitus, hyperteTri 2 CEMTA N M-
kivou plilodn. V z3jmovychvolnotasovych akevitach nebyl
Mmezi SIBdovaAT T 50aboTy ZjiSteT venamny Tozdil.

Ve studii Epidemiplogie a genstika Akhsimerovy choroky
nadle pokratuje sbeT dat. Pledpoklader je, zEpd:lu.HD:l:lEETu
Studis 3 pOd5tatNEAT rvitieni soubiln Nemocnych, pliness
analjza jednotlivich Mizikovch f2ktord viznamnsis visles
Ty, keeTé budoa Mo byt vyudity jake daleitg podklad pro
pTiMArmi 2 sekundimi preventi.

Tato price byla podpofena granvem 10A MZ CR NT
11152 - /2010,

Literatura

1. Akomolafe A, Belser A, Halgs 1B, ot al. Disbetes mallbus and risk of
dervoioping Alcheimer cisaaser results from the Framingham Study. Arch
Mauncl 300&; EX: 15511555

2 Arvanitakis 2, Wilson RS, Blenias JL, of al Diababes malitus ana risk of
Alztaimar desasn and docling in cognithe function. Anch Noural 2004; £X
BBI-EEE.

OW LT PRANTICNYLEma2 B

114



62

I Boorl M5, Rapp M, Sihverman I, ot al. Coronary arfony disoass ks o
abad with Aldeimer cisarsn nouropathalogy in APCEL canrars. Naurdlogy
20E; BE: TEES-104.

4. Fratighiond L, Vitanon M, won Sirauss E, ot al. Very oic women at
highest risic of dementia and Althaimes s digase: Incidenos: cata hom tha
Kungreholman Frofect, Stockhoim. Meurclogy 1957, 48 152-1380

5 Honkg LS, Tang MX, Albert 5 et al =roka and the rise of Alrhaimer
disaame. Anch Mool 200E; &3 1707-171L

&. Hoschi T, a lool. Alshasmarova charoba. 1 vyl Praia: Gakn 15583,

7. Irke F, Fitzpatrick AL, Lopaz OL, ot al. Enhanced rise for Aleheimar oo
52 I parsons with fyps 2 clabates and APOE o4 the Cardicwascular Haakh
Study Cogritian Study. Arch Meural 2008; 65: BS-55.

8. Mtk R Diagnostiia 2 torapis Almeimerovy choroby. Nouroidgia pra
prax 2008; 4:234-227.

9. Kvipsito M, Holials EL, Laskso MP, ot al. Molfe wscuby iz factors and
Arhaimars desasa in lter it krgibusinal, populstion based study, BMI
2007 532 W4T-1451

0L Launer LI, Ross GW, Petrovitch H, et al Hidie biood pressure and de
mantix the Honolukr Asia aging shady. Neurabiol Aging 00, Tt 45-55,
TL Mewman A8, Fizpatrick AL, Lopez O, ok al. Demarntiz and Alrhaimer's
disease: ircidence in relationship fo cardicwasculer cismasa in tha
Corohowascular Haakh Shudy cohart. J Am Geriatr Scac 2005, 55: TO1-TIO.
12. Ngandu T, von Strasss E, Helialy EL, ot al Bducstion ano demantia:
what lie bohind tha amociation? Nowology 2007, E3: M43-14E50,

3. Peistt D8, Crocks VW, Buckwalior 3G, Chiu V. Blood pressura kevels be-
oo dementia. &nch Nourod 3005; 62: TE-TIA.

. Gu T, Bichmen L, ‘Winbiad B, at al. The nifuenoa of acducation on cl
nically diagnose dament: incidence ano mortality data from Kungsholmen
projact. Arch Mourol 2007, 55 2064-2018

PRAKTICEY LEKAR 2005 93,& 7

15 Qila €, Winbiad B, Fratiglionl L. T™ha age-dependant relation of biooo
prazune bo cognitiva hunction and demantia. Lancat Mauncl 2005; 4 487-

4859,

6. Skoog |, Lermifolt B, Landshl 5, of al. =-year longitudiral shady of biooo
preszune and damentia. Lancat 1956, T4 TI-T4E,

7. Vait M, Kainicka D, Movinky v farmakoterapll demand. Maurciogi: pro
praxl 2015, T 55-3E.

5. Vormesr SE, Prins MO, den Heljer T, ot al. Slent ban imtards anc the
nzk of cemantia and cognitive daciine. M Engl J Med 2003, B8 17151232,

T3 Wysoi thola chemicko-techaologicka v Praze. Mewrhyzalkgia 1L [on-
Iing]. 2090-0u-15 [CR. 2012-10-27]. Dostupmy na: hitpynesarovecht cz)/koty’
wp-ontent/uploansfyrickogie’mod- NELR OF ¥ ZICL DG E- 1G0T pdt

0. WHO. Dusawnil poruchy a ponachy chovand. Harramenl kissfkacs ne-
moct W0, ravize, Feychistricis conbrum Prafa Z2000; 63-62.

ADRESA PRO KORESPOMDENCE
MUDr. Jana Povova
Dstravskd univerzita v Ostravé

Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi LF
Syllabova 19, 703 00 Ostrava-Zabieh
e-mail: jana.povovaiiiosu.cz

115



ATZHEIMEROVA CHOROBA A JEJIRIFIE A PRO DAL S GENERACE

ATLZHEIMER S DISEASE AND IT'S RISK FOF. NEXT GENERATIONS
'Jana Povova, 'Hana Tomiskova, *Omar Sery, ‘Petr Ambroz,  Katefina Varechova, 'Vladimir Janout

'Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi, LF Ostravské univerzity v Ostravé

*Ustav biochemie, PFF, Masarykovy univerzity v Bmé

MUDr. Jana Povova

Ustav epidemiologe a ochrany vefejnsho zdravi
Lekaiska fabulta Ostravské univerzity v Ostravé
Syllabova 19

Ostrava 3

703 00

Jana povova@osu.cz

116



Souhrn

Alzheimerova choreba (ACH) je nejéastdjii forma demence. Postihuje aZ 75 % z vice
nez 32 miliont lidi na svété, ktefi jsou postizeni demenci. Jedna se o degenerativnd, terminalni
onemocnéni, jehoZ etiologie stale neni mama. Trend vyskytu tohoto onemocnéni je vysoky a
stile vzriistajici vzhledem k rostoucimu stafi populace.

Ve sdéleni jsou zpracoviny wvysledky dotammikového Setfeni provedeného v ramei
studie Epidemiclogie a genetika Alzheimerovy choroby u 334 pacientd psychiatnickych
léceben 5 diagnézou ACH a u 102 pacienti kontrolni skupiny bez ACH dle stanovenych
kritérii. Dotaznik se sklada z otazek zaméfenych kromé zékladnich identifikacnich idaji. na
vyskyt ACH vroding, vzdélani, pribéh onemocnéni, fivomi stvl, vybrané nzikove faktory
predeviim vaskulami, zdjmy, zamésinani, a vysledky Mimimental State Examination
(MMSE).

Dile jsou uvedeny vysledky &asti souboru, u kterého byl dosud zpracovan biologicky material
(stér z bukalni slizmice} a sledovin gen pre angiotenzinkonvertizu (ACE) jako zistupee
faktor genetickych.

Pfestoze se jedna o zpracovani mensiho souboru, ve vysledeich byle namaceno, ze u
pacientd s ACH sze v anamnéze éastéji vyskyvtuje kardiovaskulimi onemocnéni (KVIN) a fraz
hlavy. V zajmovych aktivitach nebyl mez sledovanym soubory zjistén vyznammy rozdil
Vysledky analyz vztahm polymorfizmm I'D gemu pro ACE k Alrheimerové chorobé
odpovidaji dosud publikovanym vysledkim, tem., e genotypy II a ID maji vztah k riziku
ACH, i kdyZz zatim nebyl zjidtén statisticky vymmamny rozdil ve sledovanych skupinich
respondentd.

Kli¢ova slova:
Alzheimerova choroba, demence, nizikové faktory, prevence
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Summary

Alzheimer's disease (AD)) 15 the most common form of dementia. It is a degenerative
meurable terminal disease. AD affects a high percentage (75 %) of persons with dementia all
over the world. Prevalence is very high. Eticlogy is still imknown. Numerous eticlogical
factors of AD have already been discovered. Pilot evaluation of 334 cases and 102 controls
from mental hospitals in project Epidemiclogy and genetic of Alzheimer's disease provided
following results.

The questionnaires contain questions about identification. education, lifestyle, vascular
nisk factors, hobbies, occupation, incidence of the disease in the family, results of Minimental
State Examination (MMSE). Though there are the first results from pilot part of study, some
questions are presented. Fesults suggest. that persons with AD have often a cardiovascular
disease and head mjury in history.

The results of analysis of the relationship between I'D polymorphism of ACE gene
and Alzheimer's disease is in accordance with results published umtil now, even if the
statistical diference between AD patiens and controls is not statistically signifiant.

Key words:

Alrheimer's disease | dementia, nsk factors, prevention
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TUvod

Organizace spojenvch ndredi (OSN) ji vroce 1982 uvedla, Ze svétu hrozi étyii
globalni nebezpeéi a to valky, hlad, rychlé vyéerpdni energetickvch rezerv a rychly mist a
stamuti svétové populace. Zadatkem 19. stoleti Zilo na Zemi 978 miliénd obyvatel, na zadatku
20. stoleti pak 1.65 miliardy a na zafatkn 21. stoleti aZ 6.1 miliardy. Podle tiskové zpravy
Alzheimer Europe z 13. éervence 2009, ktera shmuje vysledky projektu EureCoDe (European
Collaboration on Dementia) financovaného Evropskou komisi a koordinovanshe evropskou
asociaci Alzheimer Europe, Zje v Evropé 7.3 miliénu osob s demenci (1). WV Ceskeé republice
(CR) spolehlivé statistiky o vyskyt Alzheimerovy cheroby (ACH) nejsou. Odhaduje se, 2e
vCR Zije vice nez 120 tisic nemocnych s ACH. Predpoklada se, Ze tyto fidaje jsou jen Spickou
ledovee. Vzhledem k tomm, Ze se stfedni délka Zvota obyvatel predevSim wve wyspélych
zemich stile prodluiuje, lze v disledku tohoto vyvoje ofekdvat zvyieny viskyt chorob
projevujicich se we wvySSim wv&m, mezi nimi maji vyznamné postaveni pravé
neuwrodegenerativni onemocnéni. Mezi nejvyznamngjii a nejéetméjsi fadime ACH. Tato
choroba ma =zasadni vliv nejen na postifené osoby, ale 1 ma osoby, kteréd o né pefuji a
v neposledni fadé na celou spolefnost. Onemocnéni ma specificky obraz neuropatologickych
zmén (2,3). Eticlogickeé faktory jsou vétSinou nemmamé. Mezi nzikové faktory patil genetické
a vaskulimi faktory nebo pomchy (4). Jsou také znamy faktory psychosocialni, kters mohoun
piizmivé ovliviit patogeneticky proces a klinickou manifestaci nemoci. Proto imtervence
v téchte oblastech mohou smizovat niziko vzmikun nemoci, nebo alespon oddalit klmickoun

manifestaci (3.

Védecké tymy na celém svété vinuji problematice demenece a ACH velkou pozomost.
Ustav epidemiologie a ochrany wvefejného zdravi Lékafské fakulty Ostravské umiverzity
v Ostravé a Laboratof neurobiclogie a molekulami psychiatrie pii Ustavu biochemie
Prirodovédecké fakulty Masarvkovy umiverzity v Bmé pracuji na spolefném projekfu, ve
kterém studuji nzikove faktory, kterd maji vliv na venik Alzhetmerovy choroby.

Cilem studie je posoudit viiv vvbranych potencialmich rizikovych faktord na venik
ACH a dile zjistit vetah mezi ACH a desitkami polymorfizmi vice nez 20 kandiditnich genti
Visledkem bude seznam haplotypi, které maji vztah k etiopatogenezi ACH. Pracovmici
vizkumnéhe tymu ofekdvaji, Ze vysledky vyzkumu se budoun v budowcnu meci uplatmit

v prevenci této zivainé choroby.
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Metodika

Od zatatku studie probihia pribéimé dotaznikové Setfeni a odbér biclogického
materialu (stér z bukilni sliznice) u pacienti z ACH z psychiatrickych lééeben v Ceské
republice a kontrolnich osob z téchto lééeben a dalSich nepsychiatrickveh zafizeni. Pro vybér
osob do soubom byla stanovena nasledujici diagnosticka kntéria:
Nemocni ACH:
- Minimental State Examination (MMSE) pod 24 bodd
- klinicky pribéh — plifivé venikly kognitivni defekt
- vyloudeni jinych divedd demence ()
Eontrolni skupina:
- pactenti nemaji ACH
- MMSE 28 bodh a vice
- odpovidajici vék +/- 3 let a pohlavi
Wzhledem k tomu, Ze diagnostika ACH je obtifnd, zejména pokud jde o odlifeni jinych forem
demenci, byli pro uéely vyie uvedené studie zafazeni pacienti s klinickou diagnézou ACH
tak, jak byla provedena pii hospitalizaci v 1ééebné.
Dotaznik obsahuje 44 otizek zaméfenych na nzikove faktory, predeviim kardiovaskulami
nemoci (KVN), hypertenze diabetes mellitus (DM), cévni mozkova pithoda (CMP), drazy
hlavy, psychosecialni faktory, napiiklad vzdélini, zaméstnini, zajmy, sportovni aktivim
Protoze komunikace s nékterymi pacienty, pfedeviim v pokrofilejiich stadiich onemocnéni,
nebyla vidy snadna, byl dotaznik vypliiovin kromé pohovoma s pacientemn také s jeho
ofetiujicim lékafem. Soucasné je pacientim odebirin biclogicky material, stér z bukalni
slizmice, a tento material je zasilin do Laboratofe neurobiclogie a molekulimi psychiatne v
Bmé ke genetickému vySetfeni. Zde je izolovana DA a jsou analyzovény geny, které mohou
mit vztah k ACH.

Pro statistickou analyzu dat byla pouZita popisna statistika a testy pro dva vybéry - t-
test, y” test a logistické regrese. Statistické testy byly hodnoceny na 5% hlading vyznamnosti,
pro zpracovani byl pouzit program Stata 10.

Visledky

PfedloZend data jsou zpracovina od 334 pacienti ve skupiné pipadi a 102 pacienti ve
skupiné kontrolni.
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WV obou sledovanych souborech byla pfevaha zen. U 47 % piipadd a 39 % kontrolnich osob
bylo vanamnéze zjisténo zikladni vzdélini. Vétiina respondentd vvkonavala v zamésmani
fyzickou praci. V 85 % pfipadd probihalo cnemocnéni pozvolna, coZ je jedno z kmténi pii
stanovovini diagndzy a diferencidlni diagnostiky, ktera vylouéi jiné typy demence. napfiklad
vaskulimi. V ostatnich pfipadech byl uveden pribéh rychly.

Z vybranych rzikovych faktori se jevi jako statisticky vyznamné vy35 vyskyt
kardiovaskulamich nemoci v anamnéze osob s ACH (hubé OF. 1.7; 95% IS 1,03 - 2,730
Rizikovy faktor hypertenze se vyskytoval v 69 % u piipadi a 82 % u kontrolnich osob (hrubé
OF 0,48; 95% IS 0,27- 0,83). CMP byla v anamnéze pacientil s ACH zaznamendna v 15 %, u
kontrolnich osob ve 22 %

Ptestoze je DM v fadé praci uvadén jako dalsi viznamny rizikevy faktor ACH, byla v
popisovaném piletnim souboru zjisténa vysil frekvence diabetu u oscb kontrolnich, a to v
39% a ve 30 % u pacienth s ACH. Casto je také uvadén jako mzikovy faktor fraz hlavy,
vnami sledovaném souboru byly nevyznamné vyidi u pacienti s ACH wve srovndini
s kontrolnimi osobami (OR 1,15; 95% IS 0,4-3.5).

WV zajmovych akfivitach, které byvaji uvadény jako protektivni faktor, napiiklad Cetba,
hniténi kfizovek, pohybova aktivita a dalii nebyl mez sledovanymi soubory zjistén
vyznamny rozdil.

U mendi &sti souboru (188 piipadd a 47 kenfrol) byl z biclogického materiilu
izelovan gen pro angiotenzinkonvertazu.

Angiotenzinkonvertiza je klicovy enzym v renin angictenzinovém systému. Gen pro
angiotenzinkonvertazn  (ACE) je lokalizovin na chromozémm 17 wvoblasa g23. U
polymorfismu I'D gemm pro ACE rozlifujeme 3 genotypy — DD, II, ID. Genotypy II a ID maji
vztah k nziku ACH, genotyp DD ma neuroprotektivni efekt (7).
1T a [D genotyp byl zjistén ve vyisi mite u piipadi. Dle OR je nziko ACH u osob s genem [D
1.67 krat vetsi (OR=1.67; 95% IS: 0,74 — 3,75) oproti DD gemn a nziko ACH u osch s genem
I je 222 krat vétsi (OR=22; 95% I5: 0.8 — 6.08) oproti DD genu. Pozorované vztahy jsou
ze statistického hlediska vyznammé pouze ckrajové. Po roziifeni souboru osob predpokladime

zwvyseni statistické vymmamnost.

121



Diskuse

Wzhledem k relativmé malému soubom sledovanych osob a za pomémé kratké obdebi
vétiina hodnocenych faktori nedosahuje vimnammého rozdilu, nebo mbZe vychazet oproti
predpokladim nvermé.

Uvadi se, #e niziko viskyvtu demence je u Zen asi 2krdt vyiii nef u muii a nzko
vyskytu ACH aZ 3krat vvii u Zen nef u mu#h (8). Jako pfidiny tohoto jevu se nejéastdji uvadi
vliv zmény hladin pohlavnich hormond a vyisl priméma délka doZiti Zen (9,100 Nami
predlozené vysledky jsou v souladu s timto zjiSténim, 1 kdyZ pfirozené pfepofet na populaci,
ze které nemocni piichizeji, neni k dispozicl.

Ve sledovaném soubomu byle 71 % nemocnych snizfim nez stiedoikolskym
vzdélinim. Ni#$i vzdélani byvi spojevine se zvyienym nzikem demence a ACH (11,12).
Literatura uvadi, Ze signifikantné zvyiené nziko demence a ACH bylo zjiSténo u nemeocnych,
ktefi prodélali mozkovon pithoedu, ale 1 klinicky némé mozkové infarkty, potvrzené na
magnetické rezonanci (13,14). Néktefi autofl uvadgji, Ze cerebrovaskulimi cnemecnéni
vzmkajici z hypertenze vyznamné zvysuje nziko demence a kogmitivmihe defekin u
hypertenzmich osob (13).

Ackoli je ACH oznaéovina jako neurodegenerativni onemocnéni, vyzkumy ukamuji
velmi silny vztah mezi vaskulamim onemocnénim a vmikem ACH. Je znimo, Ze
kardiovaskulémi a cerebrovaskulimi onemocnéni zvyiuji produkei a agregaci AP 40-42
amyloidu a pfispivaji k patologii a symptomatelogii ACH (16).

I vtéto praci byl zjitén vyl vyskyt kardievaskulimich onemocnéni u esob s ACH ve
srovnani 5 kontrolami. Pro prikaz souvislosti CMP s ACH je hodnoceny soubor zfejmé zatim
maly, zde se vztah zatim nepotvrdil.

Mékteré longitndinalni studie uvadé)i zvyieny krevni tlak nebo hypertenzi ve spojeni s vySiim
nzikem kognitivnihe defekin, demence a ACH. Ackoli nékteré studie se timto neztotoZiuji,
naopak uvadéji jake nzikovy faktor nizky krevni tlak (15).

Informace o hypertenzi jako rizikovém faktoru ACH objevuji stale Castéji. Pacienti s ACH
mivaji vaskulami patologické mnalery na mozku, napfiklad mikroinfarkty, lakunami a
mozkova krvacend, které byvaji typické pro pacienty s hypertenzi. U hypertenmmich pacientd
byva zjiifovino vétsl mnozstvi neuritickych plak a newrofibrilamich tangles a atrofie
nékterych éasti mozku. Hypertenze miife zplsobit zmény v cévni sténé a tim snifovat
prokrveni mozku a vést k ischemii a hypoxii (15,7). Smdie s pom#mé kratkym obdobim

sledovini (méné ne? 3 roky) nenadly Zidnou asociaci nebo dokonce mvermi asocizcl mezl
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hodnoton krevnihe flaku a nzikem demence a ACH (17). Obdobny vysledek byl zjistén 1 u
nami sledovaného pilomiho soubom.

Urazy hlavy v anamnéze osob jak s ACH tak i v kontrolni skupiné byly pomémé malo

fasté. Dle OR je patmy naznak wréité souvislost, ale zatim nevyznammé Po vyznamnsm
zvétieni souboru osob s ACH, bude tento problém znovu analyzovan.
Studie z poslednich dob vyzdvibugi protektivmi  démky volnoéasovych  aktivit
zaméstmavajicich kognitivni fimkce pfed vznikem ACH. Je velmi dilefité trénovat kognitivni
funkce, napfiklad formou luténi kiifovek, mimmych kvizi, spolefenskych her, skladini
puzzle, éetba novin, éasopisi a kni¥ek Souédsti udrfeni aktivniho ZHvotmiho stylu je take
podpora zéjmi a konickd, pohybova aktivita nebo napiiklad hudba, ktera je velmi pozitivnim
stimulem (18). U téchto aktivit nebyl me=i sledovanymi soubory zjitén vyznammny rozdil.

Vysledky genotypll gemu pro ACE 1 se shoduji s ndaji v literatufe (7). V nami

sledovaném souboru zatim nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil.

Zaver

Projekt nadale pokraduje a postupné budon zpracovavana dalii data. Ze sledovanych
nizikovych faktori bylo ve vysledcich namaceno, Ze u pacient s ACH se v anamméze Zastéji
vyskytuje kardiovaskulami onemocnéni a traz hlavy. V zajmovych aktivitich nebyl mezi
sledovanymi soubory zjistn vyzmamny rozdil U ostatnich vyznamnych faktori jako
napiiklad DM, CMP nebo hypertenze se ofekavané vysledky zatim nepotvrdily. U uvedeného
genetického faktoru ACE byly potvrzeny poznatky z dostupné literatury, tzm., Ze genotypy I
a ID maji vztah k nzku ACH, i kdyz ve stovnani mezi soubory zatim nebyl zjitén statisticky
vyznamny rozdil.

Vzhledem k zdvainosti onemocnéni, piitomnosti fady nejasnosti 1 pfes intenzivmi
vyzkum v téte problematice na celém svété, je potfeba nadile sledovat déni v oblast
neurodegenerativnich chorob a hladat daléi potvrzeni pfedpoklidanyeh rizik Problematika
seniorll patii mezi pricritni programy na nejvyiii trovi stitu. Pedle demografické prognozy
zpracované Ceskym statistickym ufadem bude v roce 2050 Zit v Ceské republice priblizné pil
milionu obéami ve véku 83 a vice let (ve srovnani ze 101 718 v roce 2006) a téméf 1 miliony
osob starfich 65 let (31,3 %2). Vlada si ve svém programovém prohligeni stanovila za jednon

z priorit vénovat zvyienou pozomost kvalité Fivota ve stifi. Dle usneseni vlddy CR ze dne 9.
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ledna 2008 £. 8 byl schvalen Narodni program pfipravy na stamuti na obdobi let 2008 az 2012
(19). Zarovei vzmkla koncepce Plan Alzheimer, na niZ se vedle Mimisterstva prace a
socidlnich véci CR., Ministerstva zdravomictvi CR a Ministerstva skolstvi CR podili také
Ministerstvo spravednosti CR. Méla byt dokonéena v éervom 2011 (20).

Velky otaznikem zustiva moZnost ofkovani v prevenci Alzheimerovy choroby, kterou se

zabyva nékolik védeckych tymm na celém svété (21).

Tato price byla podpofena grantem IGA MZ CR NT 11152 - 62010
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