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Uvod

V diferencidlni diagnostice demenci doslo za
poslednich dvacet let k velkému pokroku. Od 70.
let 20. stoleti je znamo, ze pficinou vétsiny demenci
jsou neurodegenerativni onemocnéni mozku, prede-
vSim Alzheimerovanemoc (AN), podle odborné litera-
tury pficina poloviny az 2/3 vSech demenci (3, 6, 11).
Mnoho I€kafli pfesto zije v pfesvédCeni, ze demence
ve stafi jsou pfedevsim cévniho plvodu. Podle toho
vypadaji diagnézy - ,sklerotickd demence®, ,skle-
roticka encefalopatie”, ,AS cerebri®, ,AS demence*
a podobné, pausalné pfisuzované véem dementnim
osobam (7). Diagnostika vaskularni demence (VaD)
zlistdva nejednotnd pes vytvoreni riznych diagnos-
tickych kritérii. Nékteré neuropatologické studie
z posledni doby ukazaly, Ze Cisté vaskularnich de-
menci je patrné malo (13). Jini autofi naopak tvrdi,
Ze se jednd o druhou nejéastéjsi demenci s 15-20%
podilem v Evropé a v Severni Americe a s téméf
50% podilem v Japonsku a v Ciné (11).

Po obdobi poznani a diferenciace jednotlivych
typl demenci do$lo k dal$i zméné v pohledu na tuto
problematiku. Ukdzalo se, Zze u mnoha nemocnych
s demenci je mozek soucasné postizen vice typy
bidita u Alzheimerovy nemoci. Vedle alzheimerov-
skych degenerativnich zmén v mozku (beta-amyloi-
dové plaky a tau-proteinova klubka) maji nemocni
i vyznamné vaskularni 1éze — mozkové infarkty (5, 9).
Pregnantné demonstroval tuto skutecnost David
Snowdon ve své proslulé ,Nun study” (13). Pro tuto
kombinaci se sice nejednotné, ale dost ¢asto uziva
pojem ,smiSena demence” (SD).

Typy demenci,
pojem smisené demence

Etiologické déleni demenci ukazuji obrazky
1 a 2. Definitivni diagndza demenci je neuropato-
logicka, proto je klinicka diferecialni diagnostika ob-
tizna a klinicky Ize stanovit jen pravdépodobnou
nebo moznou diagndzu. Situaci komplikuje skute¢-
nost, Ze existuji rGzné varianty jednotlivych nemoci
s rliznou lokalizaci patologickych zmén, a tedy i rliz-
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nymi klinickymi projevy. Také se u jednoho nemocné-
ho ¢asto vyskytuje vice patologickych procesd. Asi
(AN) a cerebrovaskularni nemoci (CVN) - moz-
kové aterosklerdzy. Tato informace je ostatné stara
stejné jako samotna Alzheimerova nemoc —jiz u prv-
ni Aloisem Alzheimerem popsané pacientky s touto
nemoci Augusty D. byly pfi autopsii mozku nalezeny
plaky, neurofibrilarni klubi¢ka a arteriosklerotické
zmény (4, 5). Soucasné se ovSem vyskytuji také AN
a synukleinopatie (napf. nemoc s Lewyho télisky)
a dal$i kombinace postizeni mozku (2).

Otazka relativni Cetnosti jednotlivych pficin de-
menci je v literatufe diskutovana ¢asto a rizni autofi
zastavaji nékdy velmi odliné nazory. Obrazek 3
uvadi mozny pohled na situaci (4). Vétsina autort
soudi, Ze za vice neZ 50% demenci zodpovida
Alzheimerova nemoc (2, 3, 4,5, 6, 7, 9, 11, 13).

Pojem ,smiSena demence” (SD) se nejastéji
vztahuje ke kombinaci nespormné Alzheimerovy ne-
moci a cerebrovaskulani nemoci (vaskularni ence-
falopatie), ale rozliSeni mezi obéma poruchami je
sporné. K diagnostikovani smiSené demence jsou
pouzivana klinickd a zobrazovaci kritéria mozné
Alzheimerovy nemoci a cerebrovaskularni nemoci.
OvSem kauzdlni vztahy mezi cévnimi mozkovy-
mi lézemi a demenci jsou nejasné. DileZité jsou
pfedevsim lokalizace cévnich zmén (strategické
mozkové infarkty — v medialni temporaini oblasti
ve. hippocampu, v thalamu a v nucleus caudatus,
ve fronto-cinguldrni oblasti a v oblasti gyrus angu-
laris), objem a cetnost zmén (postizeni minimainé
30-50ml mozkové tkané infarkty) a postizeni pod-
koroveé bilé hmoty (tzv. ,small vessel disease”, dale
pojmy Binswangerova nemoc/,white matter lesions®/
Lleukoaraiosis®) (3, 4, 7).

Alzheimerova nemoc,
diagnosticka kritéria

Povazuiji za nutné zopakovat zakladni znamé in-
formace. Pfi Alzheimerové nemoci dochazi k rych-
lejsi atrofii mozku neZ pfi normalnim starnuti.
Tato atrofie je podminéna mj. zmenSovanim velikosti
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neurond a snizovanim jejich po¢tu. Hlavnimi neuro-

patologickymi diagnostickymi znaky AN jsou:

1) extracelularni neuritické (senilni) plaky tvore-
né predevsim amyloidem beta40 a beta42

2) intracelulami (plvodné) neuronalni klubka

(tagles) — AlzheimerQv objev, tj. Alzheimerovy

zmény neurofibril, tvofené nadmérné fosfo-

rylovanym tau-proteinem.

Neuropatologicka kritéria diagndzy AN se stale
vyvijeji, jejich pfehled naprosto pfekraCuje ucel to-
hoto ¢lanku. Podobné pokrok poznani genetickych
dispozic pfesahuje ramec sdéleni (6).

Je vhodné pfipomenout si diagnosticka krité-
ria Alzheimerovy nemoci. Definitivni diagnéza
AN je dosud pouze sekcni, klinickd diagndza
AN miizZe byt jen pravdépodobna nebo mozna.
Zavaznd jsou pro nas kritéria podle mezindrod-
ni klasifikace nemoci, 10. decenalni verze (12).
Vyznamna jsou diagnosticka kritéria Americké

Obrazek 1. Zakladni klinické déleni - zjednodu-

Sené rozdéleni demenci podle neuropatologie

* PRIMARNI -
* atroficko — degenerativni

+ SEKUNDARNi -
¢ ischemicko — vaskularni demence
« ostatni sekundarni demence

Obrazek 2. Neurodegenerativni onemocnéni
zplsobujici demence

o Alzheimerova nemoc (Alzheimerova demence)

¢ tauopatie (frontotemporalni demence a parkinso-
nismus vazané na chr. 17, progresivni supranukle-
arni obrna — PSP, kortikobazalni degenerace, Pic-
kova nemoc, demence s argyrofilnimi zrny...)

*  synukleinopatie (Parkinsonova nemoc, demence
s Lewyho télisky, mnohotna systémova atrofie —
MSA)

* onemocnéni s opakovanim tripletdl (Huntingtono-
va chorea, spinocerebellamni ataxie, Friedreichova
ataxie...)

*  prionova onemocnéni (Gerstmanndv-Straussle-
riv-Scheinkerdv syndrom — GSS, fatéini familiar-
ni insomnie — FFI, Creutzfeldtova-Jakobova n. -
sporadicka a familiarni)

o frontotemporalni lobarni degenerace

* ostatni (jiné) neurodegenerace

* onemocnéni motoneuronu
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Obrazek 3. Alzheimerova nemoc, diagnosticka kritéria

Odhadovana éetnost typi demenci

demence

u Parkinsonovy n.

7%
vaskularni,
smisené
avzacné d.
15 %

fronto-
temporaini
demence
8%

Lewy body
demence
10 %

1/3 az 2/3 dementnich

s Alzheimerovou chorobou
maji podle nékterych
neuropatologickych studii
pfitomnou i vyznamnou
vaskularni patologii

demence

u Alzheimerovy
choroby

60 %

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria DSM-IV pro demenci Alzheimerova typu (12)

Mnohocetny kognitivni deficit s obéma nasledujicimi projevy:

1)  zhorSeni paméti
A 2

nejméné jedna z nasledujicich kognitivnich poruch: afazie, apraxie, agnozie, naruseni exekutivnich funk-

ci (planovani, organizovani, naslednosti, abstrakce

ti pfedchozi Urovni fungovani

C  Postupny zacétek a neustala progrese

Uvedené kognitivni deficity dle A 1 a 2 zplisobuji zfetelné zhorSeni vykonu sociélnich a pracovnich funkci pro-

Kognitivni deficit neni zplsoben nésledujicimi pfic¢inami (dg. per exclusionem):
1) jinymi chorobami CNS zpusobujicimi demenci (cerebrovaskularni nemoc, jiné degenerativni nemoci, na-

D dor atd.)

2) systémovym onemocnénim zplsobuijicim demenci (hypofyredza, avitaminéza B12, k. listové, lues... atd.)

3) substancemi (navykové latky, intoxikace...)

Deficity se nevyskytuiji vyluéné v pribéhu deliria

Pfiznaky nelze pficitat jiné poruSe (deprese, schizofrenie)

psychiatrické spoleénosti DSM-IV, vyzkumna
kritéria NINDS-ADRDA a existuji mnoha dalsi.
Neuropatologické diagnostika mé svoje vlastni kri-
téria, kterd nejsou také jednotnd, existuje nékolik
verzi (podle Khachaturiana, kritéria CERAD, NIA-
Reagan Institute criteria) (5).

S ohledem na jejich pfehlednost a srozumitel-
nost uvadim jako pfiklad kritéria DSM-IV (tabulka 1).

Vaskularni demence (VaD),
diagnosticka kritéria

Pro demenci na podkladé cévnich zmén se uzi-
valo a dosud uziva fada ndzv(: arterioskleroticka
demence, multi-infarktovda demence (Hachinski et
al. 1974), demence po cévni mozkové pfihodé, vas-
kularni demence (VaD), cerebrovaskularni demen-
ce, ischemicko-vaskularni demence, vaskular-
né-ischemicka demence a dalsi. Jde o Zivé téma,
kterym se vice nez psychiatfi zabyvaji neurologové.
Také diagnostickych kritérii klinickych i neuropato-
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logickych se uziva celd fada. Cela problematika je
nesmimé slozitd a jeji komentai pfesahuje rozsah
tohoto Clanku (3, 4).

K ilustraci sloZitosti problému cituji pfedniho
odbornika v oblasti vaskuldmi demence Gustavo
C. Romana, jednoho z autor(l vyzkumnych diagnos-
tickych kritérii pro VaD NINDS-AIREN (National
Institute of Neurological Disorders and Stroke and
the Association Internationale pour la Recherche
et 'Enselgnement en Neurosciences): ,Soucasné
s pokroky na poli poznani VaD se objevuje fada
kontroverznich a $kodlivych tvrzeni a mytl. Mytus
¢.1-VaD neni klinickd jednotka. Fale$na pfedstava,
ze VaD neexistuje, je zvIasté destruktivni, protoze
navozuje pfedstavu, ze nema smysl VaD studovat
a zkoumat. Va skutecnosti patfi vaskularni mozkové
demence ve stafi. Mytus &. 2 — Vaskularni demenci
je tak obtizné diagnostikovat, Ze ji mohou rozpoznat
pouze experti. Ve skutecnosti zviasté diagndza poin-
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farktové demence je pfimocara. Vétsina piipadi VaD
splfiuje kritéria NINDS-AIREN pro pravdépodobnou
VaD. Mytus €. 3 — ZlepSeni subjektt s VaD v klinic-
kych studiich s inhibitory cholinesteraz je zplisobeno
tim, Ze v pozadi je nerozpoznana Alzheimerova ne-
moc. Ve skutecnosti pfitom experimentalni, klinicka
i patologicka evidence potvrzuje cholinergni deficit
u VaD nezavisle na pfitomnosti €i nepfitomnosti
alzheimerovské patologie” (10, 11).

Jiny pohled - pFibéh Fdédovych sester
— »Nun study”

Doktor David A. Snowdon z Univerzity Kentucky
v Lexingtonu pfesvédcil fadové sestry z kongrega-
ce ,School sisters of Notre Dame” ke spolupréci
na vyzkumu Alzheimerovy nemoci. Jednim z cilti
autori bylo zjistit vztah mezi AN, mozkovymi
infarkty a klinickou expresi demence. Mezi lety
1991 a 1993 bylo do studie zafazeno 678 tcastnic
ve véku do 75 do 102 let, které byly pravidelné 1x
ro¢né vySetfovany kognitivnimi testy (baterie sedmi
testli sestavena CERAD - Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer’s Disease) a byl sledovéan
i jejich somaticky stav. Do konce r. 1995 zemfelo
161 Zen, u 146 byly neuropatologicky vySetfeny
jejich mozky. Vzorek byl dale redukovan pouze na
ty UCastnice, které dosahly bakalafského stupné
vzdélani k minimalizaci vlivu nizkého vzdélani.
Dale byly vylouéeny subjekty, u nichz byly zjistény
jiné pficiny kognitivni poruchy nez AN a mozkové
infarkty. Vysledny vzorek obsahoval 102 osob (ob-
razek 4).

Vysledky studie ukazaly, ze ne vzdy se musi
rozvinutd Alzheimerova nemoc béhem Zzivota pre-
zentovat demenci (31% osob s AN netrpélo de-
mencil) a Zze soucasnd pfitomnost mozkovych
infarktu (,,cerebrovaskularni nemoci“) - tedy
»Smisend demence” vede k ¢astéjsi klinické ex-
presi demence. Studie ukdzala i duleZitost AN pro
rozvoj demence. Subjekty, které nebyly postizeny
AN, mély mozkové infarkty prakticky stejné Casto,
ale demence se u nich rozvinula jen jednou. Doktor
Snowdon a jeho spolupracovnici vytézili ze spolu-
préace s fadovymi sestrami mnoho dal$ich poznatkd.
Vzhledem k vyjime€nosti zkoumaného souboru (Zi-
votni styl, stravovéani atd.) nelze vysledky ,Nun stu-
dy“ uplatiiovat na celou populaci. Extrémni zavér, ze
vaskularni demence neexistuje, kritizovany Gustavo
Romanem, by byl jisté chybny. ,Nun study“ ale mimo
jiné jisté umoznila Iépe chapat vztahy neurodegene-
race, aterosklerézy mozkovych tepen a klinického
obrazu demence (13).

Jak to tedy je se ,smiSenou demenci*?

Jisté slozité, jak je patrné z dosud uvedeného
ajak ilustruje pfehled nékterych studii sleduijicich éet-
nost smiSené demence — AN + VaD (5) (tabulka 3):
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Tabulka 2. Diagnosticka kritéria NINDS-AIREN pro vaskularné-ischemickou demenci (VID) (10)
Mozna (possible) VID

1) Klinicka kritéria demence s jednim nebo vice mozkovymi infarkty

2a)
2b)

Pravdépodobna (probable) VID
1) Vsechny klinické zndmky demence

2)

sledovany potvrzenou demenci

Anamnéza (jeden mozkovy infarkt v asové souvislosti s rozvojem demence)

Binswangeriv syndrom s ¢asnou mo&ovou inkontinenci, poruchami chize, vaskularnimi rizikovymi faktory, lé-
zemi v bilé mozkové hmoté na zobrazovacich vySetfenich

Dva nebo vice mozkovych infarktt (anamnéza, klinické pfiznaky, zobrazovaci metody) nebo jeden infarkt na-

3) Aspon jeden mozkovy infarkt mimo mozeéek potvrzeny zobrazovacimi metodami

Obrazek 4. Mozkové infarkty (CVD) a klinické vyjadfeni Alzheimerovy nemoci (13)

Celkem 102, 45 osob (= 44 %) ze souboru bylo dementnich

neuropatologicky stanovena
Alzheimerova choroba

u 61 sester
S DEMENCI
261 (CERAD)
42 (69%)
s T:fzakrtl)(‘t,\‘/’ml S DEMENCI
0,
24 (39%) Al
bez imzrmvch S DEMENCI
0,
(61 21 (57%)

bez neuropatologickych
znamek Alzheimerovy choroby 41 sester

S DEMENCI
ze il (CERAD)
3(7%)
s mozkovymi S DEMENCI
infarkty 1(7%)

15 (37%) )
bez mozkovych S DEMENCI
infarktt 2 (8%)

26 (63 %) )

Tabulka 3. Neuropatologické studie smiSené demence (Jellinger)

Autofi Pﬁp::i :‘::’zené % Ce;l;;:,\;yd Eo":':et
Tomlinson et al. (1970) 9 18 50
Todorov et al. (1975) 250 32 776
Molsa et al. (1985) 6 10,3 58
Ulrich et al. (1986) 6 11 54
Alafuzoff et al. (1987) 15 27 55
Joachim et al. (1988) 10 7 150
Boller et al. (1989) 2 3,7 54
Jellinger et al. (1990) 53 79 675
Brun (1994) 63 36 175
Ince et al. (1995) 4 5,9 69
Bowler et al. (1998) [* po pfezkoumani] 3/22 2/18 122
Seno et al. (1999) 13 11 122
Akatsu et al. (2001) 14 6 237
Jellinger (2002) [dementni/pravdépodobna AN] 26/7 3,11,3 815/550

Neurolog Amos Korczyn zd(razriuje skute¢nost,
Ze vaskularni zmény mohou pfispivat k manifestaci
AN. Upozorfiuje i na pfekvapivé zjisténi, Ze rizikové
faktory, které pfispivaji k rozvoji cerebrovaskularni
nemoci, jsou rizikovymi faktory i pro AN. Tyto infor-
mace podporuiji uziteénost konceptu smisené de-
mence, které autor navrhuje véetné jednoduchych
diagnostickych kritérii (obrazek 5) (8).

Siréi pojeti smisené demence ukazuje Barker
s kolegy ve své studii relativniho zastoupeni jed-
notlivych podtyp( demenci ve vzorku 382 subjektd.
NejCastéji diagnostikovali AN (77 %), nasledovanou
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demenci s Lewyho télisky — LBD (26 %), VaD (1 %),
hipokampalni sklerézou — HS (13 %) a frontotempo-
ralni demenci — FTD (5%). Souéasny vyskyt riiz-
nych patologickych projevii — smi§end patologie —
byl ¢asty. AN byla pfitomna u 66 % subjektl s LBD,
77% s VaD a u 66 % s HS. Relativni frekvence VaD
stoupala s vékem. Vysledky studie ukazuje obrazek
6 (2).

Klinicky neurobiolog Kurt Jellinger detailné
zkoumd souvislosti AN a CVN a podava vycet riiz-
nych typu cévnich zmén. Upozorfiuje na vzdjem-
ny presah cévnich zmén u AN a CVN. Soucasti
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vaskularni patologie u AN je mozkova amyloi-
dova angiopatie, mikrovaskuldrni degenerace,
naru$eni (prosakovani) hematoencefalické bariéry
(sérové proteiny), haemorhagie od petechidlnich po
makrohaemorrhagie, velké infarkty i mikroinfarkty,
léze bilé hmoty. K pFicindm cerebrovaskularni
nemoci (CVN) patfi systémové onemocnéni, ate-
roskleréza jako takova, tromboembolickd nemoc,
srde¢ni onemocnéni, hypoperfuze pfi nestabilnim
krevnim tlaku a dalsi. K projevim CVN patfi tzv.
»small vessel disease” (ischemicka degenerace
bilé hmoty (Binswangerova nemoc, leukoaraiéza),
cribriformni atrofie bilé hmoty, lakunarni infarkty
v bilé hmoté a podkorovych jadrech, granularni
atrofie kliry), dale tzv. ,large vessel disease” (ex-
tenzivni multifokalni infarkty — tzv. multiinfarktova
demence a tzv. strategické infarkty v medidini
temporalni klife, v gyrus angularis, v medialnim
thalamu, hipokampu a ve frontocingularni oblasti).
Pii hypoperfuzi dochazi k hipokampalni skleréze
a laminarni cortikalni nekréze. Ke vzacnym vasku-
larnim chorobam patfi CADASIL, mozkové amy-
loiddza, mozkové vaskulitida a ,antiphospholipid
antibody syndrom® (4).

Diagram ukazuije ve zjednodu$ené formé vztahy
patogenetickych faktor( pfi rozvoji smiSené demen-
ce (5).

Zavér

Pojem smiSena demence odkazuje nejcas-
téji na kombinaci AN a cerebrovaskularni nemoci.
Vzhledem k vyznamnym vzdjemnym pfesahlim
obou nemoci je rozliSeni mezi obéma poruchami
nékdy diskutabilni.

Existuje silnd vazba a synergické efekty me-
zi AN a cerebro(mikro)vaskularnimi zménami. Pro
klinickou diagnézu smiSené demence jsou vhodna
uzivana klinickd a neurozobrazovaci kritéria pro
diagnostiku AN a CVN jako samostatnych nemoci.
VSeobecné akceptovana ovéfend histopatologic-
k& kritéria pro diagndzu VaD a smiSené demence
v souCasnosti nejsou k dispozici. PFi¢inny vztah mezi
mozkovymi lézemi a demenci také neni zcela jasny.
Prevalence smiSené demence v populaci neni zna-
ma. V pitevnich studiich dementnich pacientl byla
zjisténa prevalence smiSené demence v rozsahu od
2% do 58% (5).

Hlavni patogenetické faktory indukuijici AN, VaD
i SD nasvédEuji synergickym vztahtm mezi témito po-
ruchami. Nicméné sou¢asna morfologicka kritéria pro
AN a VaD maji omezenou pouzitelnost pro diagnos-
tiku SD, a je proto potfebné najit pfesnéjsi klinicko-
patologicka voditka. Klinickd obtiznost diferencidlni
diagnostiky demenci by nas neméla vést k ,diagnos-
tickému nihilismu®. PfedevSim kvalitni anamnéza
a pfihlédnuti k pomocnym vySetfenim (nejen zobra-
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Obrazek 5. Co je to ,smiSena demence”

CVN MIXED AN
DEMENTIA
NEDEMENTN |' | DEM;NTNI’ | '| NEDEMENTNi

CVN = cerebrovaskularni nemoc
Hatchinského ischemicky skor kolem 5 az 6

Splfiuje kritéria jak pro vaskularni demenci, tak pro
Alzheimerovu nemoc (AN)

Splfiuje patologicka kritéria pro Alzheimerovu nemoc
a soucasné jsou pfitomné mozkové infarkty

Splfuje kritéria MRI pro Alzheimerovu chorobu
(atrofie hipocampu)
+ Cévni mozkova léze

(Podle Amose Korczyna)

Obrazek 6. Frekvence neuropatologickych

zmén v postmortalni analyze pitevni studie

,Cista demence® neni bézna

AD

*  77% VaD ma také AD patologii

*  Pouze 17% VaD ma izolovanou VaD patologii
*  66% LBD mé také AD patologii

*  50% AD mai dali patologii

(Barker WW et al., Alzheimer dis Assoc Discord 2002, 16:
203-212)

zovaci metody) umoziuji ve vétsiné pfipadu stanovit
Lpravdépodobnou* klinickou diagnézu. S ohledem na
rliznou lécitelnost a rlizn rizika pfi 16Ebé jednotlivych
demenci ma smysl se pokouset o jejich klinickou di-
ferencidini diagnostiku. To vede k lepSimu pochopeni
priibéhu a projevl demence a vy$Si kvalité jejich é¢-
by a techniky oSetfovani (4, 7).
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Diagram 1. Patogenetické faktory ve vyvoji smisené demence (podle Jellingera)

Rizikové faktory
starnuti, genetické dispozice,
hypertenze,
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kognitivni deficit
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snizeni glukézového
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amyloidova angiopatie

mozkové embolie
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I

V klinické praxi je uzite¢né pfi spinéni klinic-
kych dg. kritérii pro pravdépodobnou nebo moznou
AN a sou¢asném vyskytu vyznamnych cévnich lézi
(tabulka 2) pouzivat klinickou diagnézu ,,pravdé-
podobna (mozZnd) Alzheimerova nemoc, smise-
ny typ s vaskularnimi zménami“ G30.8, respek-
tive sekundarni psychiatrickou diagnézu ,prav-
dépodobnd (mozZnd) Alzheimerova demence,
smiSeny typ s vaskuldrnimi zménami“ F00.2.

Z hlediska terapie plati podobnd pravidla jako pro
Ié¢bu AN - tedy kognitiva — inhibitory cholinesteraz
a memantin.
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