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Abstrakt 

Alzheimerova nemoc představuje celosvětově významný socioekonomický problém. 

Komplexní a ne zcela objasněné patofyziologické mechanismy jejího vzniku jsou předmětem 

intenzivního výzkumu s cílem identifikovat nemocné velmi brzy v průběhu onemocnění a 

objevit účinnou prevenci či léčbu. V rozvoji onemocnění hraje podle výsledků výzkumu 

posledních let významnou roli mozková mikroangiopatie, jejíž etiologie je multifaktoriální. 

Podílejí se na ní pravděpodobně nejen klasická cévní rizika způsobující aterosklerózu, ale i 

procesy spojené s neurodegenerací a ukládáním amyloidu v mozku. 

Tato práce předkládá přehled dosavadních poznatků o cévních rizikových faktorech a 

cévních projevech Alzheimerovy nemoci na zobrazovacích metodách mozku a možných 

mechanismech interakce cévních a neurodegenerativních změn. Zaměřuje se na projevy 

poškození mozkových cév zjistitelné pomocí neurosonologického vyšetření a předkládá 

výsledky vlastního výzkumu v této oblasti. Pomocí průřezové a longitudinální analýzy 

prokazuje funkční poruchu mozkové mikrocirkulace u pacientů s různou tíží cévních rizik a 

s různou tíží kognitivního poklesu a identifikuje nejvhodnější neurosonologický parametr pro 

predikci rizika progrese kognitivních změn. Na stejném vzorku pacientů zároveň zkoumá 

souvislost ostatních cévních faktorů a projevů s tíží a progresí onemocnění. 

Klíčová slova 

Alzheimerova nemoc, demence, mírná kognitivní porucha, subjektivní kognitivní pokles, 

vaskulární hypotéza, vaskulární rizikové faktory, neurosonologie, cerebrovaskulární rezervní 

kapacita, Breath-Holding Index. 
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Abstract 

Alzheimer’s disease represents an important socio-economic problem worldwide. Its complex 

and not entirely clear pathophysiological mechanisms are subject of intensive research with 

the aim to identify the affected individuals very soon in the disease process and to find 

efficacious prevention or treatment. According to recent knowledge, a multifactorial 

microangiopathy plays a role in the disease development. Probably both traditional vascular 

risk factors as well as mechanisms linked to neurodegeneration with amyloid accumulation 

are the factors involved. 

This work presents a summary of up to date knowledge about Alzheimer’s disease 

vascular risk factors, signs of vascular impairment on brain imaging and possible interactions 

of vascular and neurodegenerative pathophysiological pathways. It focuses on the 

neurosonological signs of brain vascular impairment and presents own outcomes in this 

research area. Using cross-sectional and longitudinal design, the study demonstrates 

functional impairment of brain microcirculation in patients with various cerebrovascular 

burdens and various degrees of cognitive decline and it identifies the most appropriate 

neurosonological parameter in the prediction of cognitive decline progression. On the same 

study sample it explores the association of other vascular factors and signs with the 

development and progression of Alzheimer’s disease. 

Keywords 

Alzheimer’s Disease, Dementia, Mild Cognitive Impairment, Subjective Cognitive Decline, 

Vascular Hypothesis, Vascular Risk Factors, Neurosonology, Cerebrovascular Reserve 

Capacity, Breath-Holding Index. 
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Seznam použitých zkratek 

α-synuklein alfa synuklein 

β-sekretáza beta sekretáza 

ε2  epsilon 2 

ε3  epsilon 3 

ε4  epsilon 4 

γ-sekretáza gama sekretáza 

ACA  arteria cerebri anterior 

AD  Alzheimer’s Disease 

ADL  aktivity denního života (z anglického Activities of Daily Living) 

amyloid-β amyloid beta 

ACHEI  inhibitor acetylcholinesterázy (z anglického Acetylcholinesterase Inhibitor) 

AIDS syndrom získané imunodeficience (z anglického Acquired Immunodeficiency 

Syndrome) 

AN  Alzheimerova nemoc 

APOE  apolipoprotein E 

APP  amyloidový prekursorový protein 

AUC  Area under Curve 

AVLT  Paměťový test učení (z anglického Auditory Verbal Learning Test) 

BA  arteria basilaris 

BHI  index zadržení dechu (z anglického Breath-Holding Index) 

BMI  Body Mass Index 

BOMBS Brain Observer MicroBleed Scale 

BNT  Bostonský test pojmenování (z anglického Boston Naming Test) 

BPSD  behaviorální a psychologické symptomy demence 

bv-FTD  behaviorální varianta frontotemporální demence 

BVMT-R Brief Visual Memory Test – Revised 

CART  Czech Adult Reading Test 

CBD  kortikobazální degenerace (z anglického Corticobasal Degeneration) 

CCA  arteria carotis communis 

CDT  Test hodin (z anglického Clock Drawing Test) 

CI  Confidence Interval 

CJD  Creutzfeld-Jakobova choroba (z anglického Creutzfeld-Jakob Disease) 

CMB  mozkové mikrohemoragie (z anglického Cerebral Microbleeds) 

CNS  centrální nervový systém 
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CRP  C-reaktivní protein 

CT  počítačová tomografie (z anglického Computer Tomography) 

DLB  demence s Lewyho tělísky (z anglického Dementia with Lewy Bodies) 

DSM-V  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders – 5th Edition 

ECA  arteria carotis externa 

ECR  Enhanced Cued Recall 

EDV  průtoková rychlost na konci diastoly (z anglického End-Diastolic Velocity) 

EEG  elektroencefalografie 

EGb761 výtažek z Ginkgo biloba (z latinského Extractum Ginkgo biloba 761) 
18FDG-PET pozitronová emisní tomografie s použitím 18F-fluorodeoxyglukózy 

fosfo tau fosforylovaný tau protein 

FLAIR  fluid attenuated inversion recovery 

FTD  frontotemporální demence 

FTLD frontotemporální lobární degenerace (z anglického Frontotemporal Lobar 

Degeneration) 

FTD-MND frontotemporální demence spojená s onemocněním motoneuronu (z 

anglického Frontotemporal Dementia – Motor Neuron Disease) 

FUS  Fused in Sarcoma 

HDL  High-Density Lipoproteins 

HITS  High Intensity Transient Signal 

HIV  virus lidské imunodeficience (z anglického Human Immunodeficiency Virus) 

HR  Hazard Ratio 

HRadj  adjusted Hazard Ratio 

IADL instrumentální aktivity denního života (z anglického Instrumental Activities 

of Daily Living) 

ICA  arteria carotis interna 

IMT  Intima-Media Thickness 

LDL  Low-Density Lipoproteins 

MCA  arteria cerebri media 

MCI  mírná kognitivní porucha (z anglického Mild Cognitive Impairment) 

MFV  průměrná průtoková rychlost (z anglického Mean Flow Velocity) 

MMSE  Mini Mental State Examination 

MND  onemocnění motoneuronu (z anglického Motor Neuron Disease) 

MR  magnetická rezonance 

MSA  multisystémová atrofie 

N  norma 

NART  National Adult Reading Test 



 9 

NINCDS-ADRDA National Institute of Neurological and Communicative Disorders and 

Stroke and the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association 

NMDA  N-methyl-d-aspartát 

OR  Odds Ratio 

PCA  arteria cerebri posterior 

PET pozitronová emisní tomografie (z anglického Positron Emission 

Tomography) 

PI  index pulzatility (z anglického Pulsatility Index) 

PPA  primární progresivní afázie 

PSP  progresivní supranukleární paralýza 

PST  Pražský Stroop test (z anglického Prague Stroop Test) 

PSV  průtoková rychlost na vrcholu systoly (z anglického Peak Systolic Velocity) 

RI  rezistenční index (z anglického Resistance Index) 

RNA  ribodeoxynukleová kyselina (z anglického Ribodeoxynucleic Acid) 

ROC  Receiver Operating Characteristics 

ROCFT Rey-Osterriethova komplexní figura (z anglického Rey-Osterrieth Complex 

Figure Test) 

SCD  subjektivní kognitivní pokles (z anglického Subjective Cognitive Decline) 

SPECT jednofotonová emisní výpočetní tomografie (z anglického Single Photon 

Emission Computed Tomography) 

SWI  Susceptibility Weighted Imaging 

TCCS transkraniální barevná duplexní sonografie (z anglického Transcranial Color-

Coded Sonography) 

TCD  transkraniální dopplerovská sonografie (z anglického Transcranial Doppler) 

TDP-43  transactive response DNA binding protein 43 

TIA  tranzitorní ischemická ataka 

TMT  Test cesty (z anglického Trail Making Test) 

UDS  Uniform Data Set 

vCJD variantní Creutzfeld-Jakobova choroba (z anglického variant Creuzfeld-Jakob 

Disease) 

VA  arteria vertebralis 

VD  vaskulární demence 

WAIS-III Wechslerova škála inteligence pro dospělé, třetí revize (z anglického 

Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Revision) 

WML  White Matter Lesions 

WMS-III Wechslerova paměťová škála, třetí revize (z anglického Wechsler Memory 

Scale, Third Revision)  



 10 

OBSAH 

Seznam použitých zkratek ................................................................................................ 7 
1 Úvod ........................................................................................................................... 13 
2 Kognitivní změny ve stáří ......................................................................................... 15 

2.1 Kognitivní funkce ................................................................................................ 15 
2.2 Fyziologické stárnutí ............................................................................................ 19 
2.3 Subjektivní kognitivní pokles .............................................................................. 21 
2.4 Mírná kognitivní porucha .................................................................................... 24 
2.5 Demence .............................................................................................................. 27 

3 Alzheimerova nemoc, další neurodegenerativní příčiny demence ....................... 32 

3.1 Alzheimerova nemoc ........................................................................................... 32 
3.2 Další neurodegenerativní příčiny demence .......................................................... 40 

4 Průtok krve mozkem, vaskulární demence ............................................................ 46 

4.1 Anatomie mozkových cév .................................................................................... 46 
4.2 Fyziologická regulace mozkového průtoku ......................................................... 48 
4.3 Cévní onemocnění mozku .................................................................................... 48 
4.4 Vaskulární demence ............................................................................................. 51 

5 Vaskulární aspekty Alzheimerovy nemoci ............................................................. 57 

5.1 Vaskulární hypotéza rozvoje Alzheimerovy nemoci ........................................... 57 
5.2 Alzheimerova nemoc a kardiovaskulární onemocnění ........................................ 58 
5.3 Cévní rizikové faktory Alzheimerovy nemoci ..................................................... 59 
5.4 Alzheimerova nemoc a cévní projevy na zobrazovacích metodách mozku ......... 62 
5.5 Postižení neurovaskulární jednotky u kognitivních poruch ................................. 64 
5.6 Interakce mezi ischemií a neurodegenerací ......................................................... 65 

6 Neurosonologie a její význam v kognitivní neurologii ........................................... 67 

6.1 Transkraniální neurosonologické vyšetření ......................................................... 67 
6.2 Extrakraniální neurosonologické vyšetření .......................................................... 75 

7 Cíle práce a hypotézy ................................................................................................ 86 

7.1 Cíl 1 ...................................................................................................................... 86 
7.2 Cíl 2 ...................................................................................................................... 86 



 11 

7.3 Cíl 3 ...................................................................................................................... 86 

8 Metody ....................................................................................................................... 88 

8.1 Postupy k dosažení jednotlivých cílů ................................................................... 88 
8.2 Výběr pacientů ..................................................................................................... 89 
8.3 Vyšetření v rámci projektu ................................................................................... 92 
8.4 Statistika ............................................................................................................... 96 

9 Výsledky ..................................................................................................................... 98 
10 Diskuze ................................................................................................................... 123 
11 Závěr ...................................................................................................................... 130 
12 Souhrn .................................................................................................................... 132 
13 Summary ................................................................................................................ 134 
Seznam použité literatury ............................................................................................. 136 
Přílohy ............................................................................................................................ 153 

 

  



 12 

 

  



 13 

1 Úvod 

S prodlužující se délkou dožití rychle narůstá počet starších lidí a s ním i incidence a 

prevalence chronických chorob. Jednou z nich je demence – chronické a progredující 

onemocnění mozku způsobující deterioraci především kognitivních funkcí a v konečném 

důsledku ztrátu soběstačnosti v každodenním životě a závislost na pečující osobě. 

Celosvětová prevalence demence u lidí nad 60 let je přibližně 5,5 – 7,6 %, u lidí nad 80 let 

pak přibližně 30 %. V roce 2015 trpělo demencí asi 46,8 milionů lidí celosvětově; toto číslo 

se téměř zdvojnásobí každých 20 let a v roce 2050 může dosáhnout 131,5 milionu osob 

(Prince et al. 2015). 

Existuje řada onemocnění způsobujících demenci. Nejčastějším z těchto onemocnění je 

Alzheimerova nemoc (AN), která je příčinou demence až v 60 % případů. V České republice 

lze v této době očekávat přibližně 80 tisíc pacientů s AN. Probíhající studie ukazují, že do 

roku 2050 se tento počet ještě ztroj- až zčtyřnásobí (Hebert et al. 2003). Výzkum 

patofyziologie a potenciální léčby AN i ostatních příčin demence je vzhledem k začínající 

epidemii demence priorita. 

Přes velké množství poznatků o AN není přesný mechanismus vzniku nemoci znám a 

kauzální léčba dosud nebyla objevena. Hypotéz o vzniku AN je a byla celá řada, z nich 

nejvýznamnější je hypotéza amyloidové kaskády, která byla postulována začátkem 90. let 

20. století a předpokládá primární patologii v metabolismu amyloidu a tau proteinu, jejímž 

následkem je apoptóza neuronů. Tato hypotéza vznikla především díky objevu mutace genu u 

pacientů s familiárními formami AN. Vzhledem k neúspěchu řady studií s léčivy na ovlivnění 

neurodegenerace (imunoterapie, vakcinace) existuje snaha o formulaci nových hypotéz 

patofyziologie choroby. 

Díky narůstajícím důkazům o roli cévních faktorů v rozvoji onemocnění (přítomnost 

tradičních vaskulárních rizikových faktorů a cévních změn na zobrazovacích metodách 

mozku u pacientů s AN) došlo k formulaci vaskulární hypotézy vzniku AN, která 

předpokládá významnou roli hypoperfuze. Další výzkum prokázal komplexní poškození 

struktury a funkce celé neurovaskulární jednotky, jež má pravděpodobně multifaktoriální 

etiologii a nemalou roli hraje právě samotná neurodegenerace a působení amyloidu. Vznikají 

klinické studie sledující efekt léčby cévní patologie a její dopad na kognitivní funkce, např. 

PreDIVA (Moll van Charante et al. 2016), FINGER (Ngandu et al. 2015). 

V teoretické části předkládané práce budou nejprve stručně popsány kognitivní funkce, 

popsány jejich změny v průběhu fyziologického a patologického stárnutí a detailněji popsány 

hlavní příčiny demence. Následovat bude přehled poznatků o vaskulárních aspektech AN a 

možném přínosu neurosonologického vyšetření u pacientů s kognitivním poklesem. 



 14 

V praktické části budou prezentovány výsledky vlastního výzkumu v oblasti 

neurosonologického vyšetření krevního průtoku mozkem u pacientů s různou tíží 

kognitivního poklesu a s různou tíží cévních změn mozku. 
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2 Kognitivní změny ve stáří 

Stárnutí je přirozený proces zahrnující tělesné, duševní a sociální změny. Za samotné stáří je 

považována poslední fáze života charakterizovaná involučními změnami, zhoršováním 

zdatnosti, odolnosti a adaptability a zvýšenou morbiditou a mortalitou. Věková hranice stáří 

se liší, ale v rozvinutých zemích je za ni nejčastěji považován věk 65 let (částečně souvisí 

s věkem odchodu do důchodu, jež se v mnoha zemích s narůstající délkou dožití postupně 

posouvá). 

Seniorská populace se podle věku dělí na mladé seniory ve věku 65 – 74 let (young-old, 

převažuje problematika adaptace na penzionování, volného času, seberealizace), staré seniory 

ve věku 75 – 84 let (old-old, zhoršení zdatnosti, zdravotní problémy) a nejstarší seniory ve 

věku 85 let a více (oldest-old, dominuje problematika soběstačnosti). Střední délka dožití 

v České republice je 80 let u žen a 73,5 roku u mužů. V roce 2017 u nás žilo přibližně 19 % 

osob starších 65 let. Předpokládá se, že v roce 2030 bude v Evropě procentuální zastoupení 

lidí starších 65 let kolem 26 %. 

Stárnutí je fyziologický proces, při němž dochází k postupné kumulaci buněčných změn a 

zániku buněk. Roli zde hrají vlivy vnější (volné radikály, radiace) stejně jako vlivy vnitřní 

(genetická kontrola buněčného stárnutí). Denně zaniká několik milionů neuronů v mozku, 

přičemž rychlost zániku se s věkem zvyšuje. Během normálního, fyziologického stárnutí však 

nedochází k zániku neuronů tak rychle, jako u neurodegenerativních onemocnění. 

Normálnímu stárnutí je věnována velká pozornost řady vědeckých oborů. Co se týče 

patologického stárnutí z hlediska kognitivní medicíny, zde se pozornost od již rozvinuté 

demence přesouvá především k časnějším fázím kognitivního postižení – přes mírnou 

kognitivní poruchu (MCI, z anglického Mild Cognitive Impairment) (objektivní zhoršení 

kognitivních schopností, zachovaná samostatnost v aktivitách denního života) až 

k subjektivnímu kognitivnímu poklesu (SCD, z anglického Subjective Cognitive Decline) 

(subjektivní zhoršení kognitivních schopností ovšem bez patologického nálezu v kognitivních 

testech). Těmto projevům se budou věnovat následující podkapitoly. Nejprve budou stručně 

popsány kognitivní funkce. 

2.1 Kognitivní funkce 

Pro syndrom demence je charakteristická deteriorace kognitivních funkcí. Jedná se o vyšší 

mozkové funkce, které umožňují člověku vnímat, rozpoznávat, pamatovat si, učit se a 

přizpůsobovat se neustále se měnícím podmínkám prostředí (cognoscere – latinsky poznávat). 
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Díky kognitivním funkcím je člověk schopen vstupovat do interakce s ostatními, vědomě 

plánovat své jednání. Mezi kognitivní funkce patří pozornost, paměť, exekutivní funkce, 

fatické funkce, gnostické funkce, praxe a vizuospaciální funkce. Společně vytvářejí to, co 

rozumíme pojmem vědomí. Jejich fungování je podmíněno fyziologickou a 

neuroanatomickou integritou mozku. 

Během dětství a dospívání se kognitivní funkce rozvíjejí a zlepšují. V průběhu dalšího 

života a především ve stáří se kognitivní schopnosti dále mění – některé oblasti, například 

slovní zásoba, se se stárnutím nezhoršují a mohou se dokonce zlepšovat. Některé funkce, jako 

například abstraktní myšlení, paměť a obecně psychomotorické tempo, se s věkem zhoršují 

(Harada et al. 2013). Rychlost a míra fyziologických změn jednotlivých kognitivních domén 

u starších lidí je velmi heterogenní. Velmi malá část starých lidí (přibližně 1 %) stárne 

takzvaně úspěšně a nezaznamená během svého života žádné zhoršení mentálních schopností. 

Úroveň kognitivních funkcí člověka je možno zhodnotit neuropsychologickým vyšetřením – 

standardizovanými testy cílícími na jednotlivé kognitivní domény či několik domén zároveň. 

Dřívější představu izolovaných mozkových center pro každou jednotlivou kognitivní 

doménu v poslední době nahradil model propojených neuronových sítí s jádry, jež jsou více 

specializovaná pro některou funkci. V následujícím textu budou krátce představeny jednotlivé 

kognitivní funkce a jejich neuroanatomická lokalizace (Harada et al. 2013). 

2.1.1 Pozornost 

Pozornost může být definována jako součást vědomí, která umožňuje zaměřit se na konkrétní 

podnět. Zdaleka ne všechny podněty cílící na nervový systém dosáhnou uvědomění. Podle 

situace je někdy nutné soustředit se pouze na jeden podnět z mnoha (například sledování 

hovoru v hlučném prostředí) – hovoříme o selektivní pozornosti, nebo naopak věnovat se 

dvěma úkolům najednou (například vést telefonní hovor a vařit) – hovoříme o pozornosti 

rozdělené. Setrvalá pozornost znamená směřování téměř veškeré pozornosti jednomu 

podnětu. Součástí pozornosti je i tzv. pracovní paměť, tedy schopnost udržet konkrétní 

informaci a ve stejný okamžik s touto informací manipulovat (například tvořit složité, 

gramaticky komplexní věty) (Larner 2013). 

Na zprostředkování pozornosti se podílí řada neuroanatomických struktur včetně 

ascendentního retikulárního aktivačního systému v mozkovém kmeni, struktur talamu a 

prefrontálního asociačního kortexu (převážně v pravé hemisféře). Z neurotransmiterových 

drah jsou pro pozornost důležité především dopaminergní a cholinergní dráhy. 
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2.1.2 Paměť 

Paměť je komplexní kognitivní doména, která člověku umožňuje uložit, uchovat a vybavit 

informace. Bývá nejčastějším předmětem stížností na kognici ve stáří. Lze ji dělit podle 

několika hledisek. 

Podle časového hlediska lze paměť dělit na krátkodobou a dlouhodobou. Krátkodobá 

paměť se částečně překrývá s pracovní pamětí, která je funkcí pozornosti. Umožňuje nám 

zapamatovat si informaci na několik desítek vteřin až několik minut a je založena na 

dočasných synaptických spojích. Dlouhodobá paměť umožňuje zapamatování si informace 

déle než několik minut a jejím podkladem je změna tvaru dendritických zakončení, což 

zahrnuje expresi DNA a proteosyntézu. Je možno ji dále dělit na paměť recentní, závislou na 

hipokampu (minuty, dny, týdny) a oddálenou, závislou na neokortikálních strukturách 

(trvalou). Proces „pamatování“ se dělí na tři fáze – uložení informace, její uchování a její 

vybavení. 

Podle vztahu k funkci hipokampu se dělí paměť na deklarativní a nedeklarativní. 

Deklarativní paměť (explicitní) je na funkci hipokampu závislá a umožňuje vědomě si 

vybavit události a fakta. Je možno ji dále dělit na paměť sémantickou a epizodickou. 

Sémantická paměť je zásobárna informací, obecně známých faktů nezávislých na kontextu, 

kromě toho zajišťuje rozumění slovům a používání jazyka. Epizodická paměť, též zvaná 

autobiografická, je paměť pro osobní zážitky spojené s konkrétním místem a časem. 

Nedeklarativní (implicitní, procedurální) paměť je na hipokampu nezávislá nevědomá paměť 

a jedná se o sbírku různých dovedností (např. jízda na kole, vázání kravaty) a nevědomých 

procesů včetně asociačního a neasociačního učení a primingu. Je ovlivněná předchozími 

zkušenostmi. Z neuroanatomických struktur zde hrají roli některé neokortikální oblasti, 

bazální ganglia a mozeček (Larner 2013). 

Podle vztahu k současnému okamžiku se paměť dělí na anterográdní (zapamatování si 

nových vzpomínek) a retrográdní (zásobárna dříve zapamatovaného materiálu). 

2.1.3 Exekutivní funkce 

Exekutivní funkce představují velmi komplexní doménu zahrnující různé kognitivní 

schopnosti. Zajišťují nezávislé, účelné a přiměřené jednání člověka a zahrnují celou řadu 

schopností jako například plánování, organizaci, řešení problémů, abstraktní myšlení, 

sebekontrolu, úsudek a mentální flexibilitu. Neuroanatomicky jsou lokalizovány do 

frontálních laloků. Poškození frontálních laloků se tedy může fenotypicky projevit velmi 

různě, přičemž nejvýraznější patologií je porucha chování – například desinhibice (poškození 
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orbitofrontální kůry) či naopak apatie (frontální konvexita) a akinetický syndrom (mediální 

frontální kůra) (Filley 2000). 

2.1.4 Fatické funkce 

Fatické funkce neboli řeč představují komplexní doménu, na jejímž fungování se podílí řada 

specializovaných oblastí mozku. Slouží vyjadřování vlastních myšlenek (exprese) a přijímání 

myšlenek cizích (percepce). Získané poruchy fatických funkcí označujeme jako afázie. Afázie 

je možno dělit podle několika hledisek, např. podle postižení plynulosti slovní produkce 

(fluentní vs. non-fluentní), podle postižení porozumění, schopnosti opakovat a pojmenovávat. 

Často jsou spolu s afázií přítomny také poruchy psaní (agrafie) a čtení (alexie) (Larner 2013). 

U většiny osob jsou řečové oblasti lokalizovány v dominantní hemisféře, pouze 

u 30 % leváků a méně než 1 % praváků jsou lokalizovány v hemisféře nedominantní. Pro 

příjem řeči slouží sluchová oblast v temporálním laloku v Sylviově rýze (area 41 a 42) 

a sousední Wernickeova oblast (zadní část area 22). Pro produkci řeči je klíčová Brocova 

oblast v dorzální části gyrus frontalis inferior (area 44 a 45) a sousední část gyrus precentralis 

zodpovědná za motorickou složku řeči. Za čtení je zodpovědná oblast gyrus angularis, 

za psaní tzv. psací area v zadní části gyrus frontalis medius. Uvedené oblasti jsou hustě 

propojeny navzájem, s asociačními oblastmi a s dalšími částmi mozku včetně kontralaterální 

hemisféry (Larner 2013). 

2.1.5 Gnostické funkce 

Gnostické funkce zajišťují poznání předmětů a dalších podnětů z okolního prostředí, 

schopnost připsat těmto podnětům jméno či smysl. Poruchy těchto funkcí se nazývají agnózie 

a vznikají při poškození asociačních korových oblastí dominantní hemisféry. Jde o poruchu 

asociace senzorických podnětů (různých kvalit) z důvodu chybějící paměťové stopy daného 

předmětu či podnětu v asociační kůře, přičemž samotné smyslové vnímání i senzorická dráha 

jsou nepoškozeny. Agnózie leze dělit podle postižené senzorické složky na zrakovou 

(neschopnost rozeznat běžné předměty, obličeje, předměty v pohybu apod.), sluchovou 

(neschopnost rozumět řeči, rozpoznat neřečové zvuky včetně tónů) a taktilní (neschopnost 

rozeznat předměty hmatem bez zrakové či sluchové kontroly) (Larner 2013). 

2.1.6 Praxe 

Praxe je schopnost vykonávat účelné pohyby (výrazová gesta, pohybové stereotypy, naučené 

pohyby). Narušení této schopnosti se nazývá apraxie. Jedná se o poruchu naplánování 

pohybového vzorce a provedení sledu dílčích pohybů tohoto vzorce. Součástí definice apraxie 



 19 

je vyloučení poruchy vědomí, čití, hybnosti či fatické poruchy. Postižený člověk zažívá obtíže 

při běžných denních činnostech jako je např. mytí, holení, používání příboru apod. 

Apraxie vzniká poškozením asociačních oblastí dominantní hemisféry nebo narušením 

jejich spojů. Tyto oblasti jsou premotorická oblast a suplementární motorická oblast 

ve frontálním laloku a gyrus angularis a supramarginalis v parietálním laloku. Dřívější dělení 

apraxií na ideativní (porušení celkového plánu pohybu) a ideomotorickou (porušení kontroly 

sledu dílčích pohybů) ztrácí na významu z důvodu mnohdy obtížného klinického odlišení. 

Významnější je dělení podle příčinné léze na apraxii parietální, při lézi suplementární 

motorické oblasti, diskonekční, sympatickou, kalosální. 

2.1.7 Vizuospaciální funkce (zrakově-prostorové) 

Vizuospaciální funkce zajišťují vnímání, zpracování a interpretaci zrakových informací o 

objektech kolem nás, jejich umístění v prostoru a jejich vzájemných souvislostech. Jejich 

narušení se projeví zhoršenou orientací v prostoru, ztrátou topografické paměti, postižený 

člověk není schopen nakreslit či obkreslit obrazce či obrazy znázorňující prostorové vztahy. 

Příčinou poruchy vizuospaciálních funkcí je léze nedominantního parietálního laloku (Harada 

et al. 2013). 

V následující sekci bude popsáno fyziologické stárnutí především z hlediska kognitivních 

funkcí a poté charakterizovány různé stupně kognitivního poklesu. 

2.2 Fyziologické stárnutí 

Mírný pokles kognitivních funkcí přítomný ve stáří je velmi individuální a ovlivněn různými 

faktory – životní styl, dosažené vzdělání, chronické choroby či například genetická 

predispozice, která určuje charakter změn duševních funkcí ve stáří až ze 60 % (McClearn et 

al. 1997). Existuje řada genů, které mohou mít protektivní charakter či naopak stárnutí 

urychlovat (známé mutace genů u onemocnění nazývaných progerie charakterizovaných 

urychlenými projevy stárnutí již v mladém věku). Naopak ochranný vliv je znám u alely ε2 

genu APOE. Zhoršení kognitivních schopností během normálního stárnutí je nerovnoměrné – 

některé funkce zůstávají stabilní, některé se zhoršují, některé se dokonce mohou zlepšovat. 

Například všeobecné znalosti o okolním světě, slovní zásoba a komplexní procesy využívající 

zkušenost se mohou v průběhu stárnutí mírně zlepšovat. Pokles kognitivních schopností při 

fyziologickém stárnutí nevede na rozdíl od demence ke zhoršení celkové soběstačnosti 

(Harada et al. 2013). 
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Jednou z nejčastějších stížností starších lidí na kognici je zhoršení paměti. To může být 

částečně zapříčiněno zpomalením psychomotorického tempa, sníženou schopností ignorovat 

nepodstatné informace a sníženým využitím strategií pro učení a pamatování. Často mohou 

být subjektivní stížnosti na paměť způsobeny i depresivitou. Zhoršení obou druhů 

deklarativní paměti (epizodická i sémantická) v průběhu života je normální, ale liší se 

načasováním. Zatímco epizodická paměť se zhoršuje pozvolna celoživotně, sémantická 

paměť se začíná zhoršovat až ve vyšším věku (Ronnlund et al. 2005). Na rozdíl od 

deklarativní paměti, nedeklarativní paměť zůstává během celého života intaktní. Konkrétní 

zhoršení paměti ve starším věku může být pozorováno například při spontánním vybavení 

informace z paměti bez nápovědy (položky nákupu), vybavení si zdroje informace (zda daná 

osoba informaci viděla v televizi, četla v novinách či slyšela od přítele), zapamatování si 

určité akce, která má být provedena v budoucnosti (například užití večerních léků). Naopak 

nezhoršené je vybavení informace po nápovědě (schopnost udat podrobnosti příběhu po 

položení uzavřených otázek typu ano/ne), zapamatování si správné časové sekvence uplynulé 

události. 

Jednou z příčin subjektivního pocitu zhoršené kognice ve stáří může být zpomalení 

psychomotorického tempa, tedy rychlosti myšlení a reagování, které se zpomaluje již od třetí 

dekády života (Salthouse 2010). Jeho zpomalení způsobuje řadu kognitivních obtíží zdravých 

starších osob a může negativně ovlivnit i výsledek neuropsychologických testů sloužících 

k vyšetření jiných kognitivních domén. Dochází také ke zhoršení exekutivních funkcí, 

především ke snížení mentální flexibility, schopnosti abstraktního myšlení a schopnosti 

indukčního myšlení (schopnost vyvodit závěr z informací) (Salthouse 2010). Fatické funkce 

se s věkem celkově příliš nemění s výjimkou konfrontačního pojmenování předmětů, které se 

zhoršuje přibližně od 70. roku věku, a verbální fluence (schopnost jmenovat slova určité 

kategorie, například zvířata či slova začínající stejným písmenem, za určitý časový úsek). 

Dochází k poklesu vizuokonstrukčních schopností (schopnost sestavit koherentní celek 

z jednotlivých částí, například postavit kus nábytku z jednotlivých dílů), ostatní 

vizuospaciální schopnosti jsou nezměněny (vnímání objektů, rozeznání známých objektů a 

obličejů, rozeznání fyzické lokalizace objektů a jejich vztah k jiným objektům). 

Na zobrazovacích vyšetřeních mozku zdravých seniorů lze prokázat mírnou kortikální i 

subkortikální atrofii, která má však spíše difuzní charakter, na rozdíl od regionální atrofie 

typické pro některá neurodegenerativní onemocnění. Pomocí vyšetření SPECT (Single 

Photon Emission Computed Tomography) je možno zjistit snížený celkový průtok krve 

mozkem a pomocí vyšetření PET (Positron Emission Tomography) sníženou utilizaci 

glukózy. Analýza mozkomíšního moku může podle některých autorů prokázat vyšší hladinu 

celkového tau proteinu, jež stoupá s věkem. U přibližně třetiny zdravých starších osob je 
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možno prokázat přítomnost amyloidu beta (amyloid-β) v mozku. Není jasné, zda se jedná o 

přirozený projev stárnutí či zda se již jedná o preklinickou fázi AN (Shim a Morris 2011). 

Ve stáří dochází nejen ke změnám kognitivním, ale také ke změnám tělesným. Zhoršují se 

prakticky všechny smysly – zrak, sluch, čich, hmat, chuť. Po motorické stránce dochází 

k úbytku svalové síly, koordinace pohybů, jemné motoriky. Dochází ke zhoršení činnosti 

prakticky všech orgánových systémů. To má vliv na soběstačnost pacienta v každodenních 

aktivitách, na kvalitu jeho života a také na výsledek kognitivních testů. 

Z preventivních opatření majících za cíl zpomalit zhoršování kognitivních funkcí 

v seniorské populaci má velký význam především primární prevence cévních onemocnění a 

pravidelná duševní, sociální, emoční a aerobní tělesná aktivita a celkově zdravý životní styl. 

Nebyl prokázán význam užívání léků na zlepšení kognice. Výsledky studií s extraktem 

Ginkgo biloba (výtažek EGb761, Extractum Ginkgo biloba 761) a antioxidanty jsou 

nejednoznačné (DeKosky et al. 2008). Jako nepřínosné a negativní se ukázala být nootropika 

a další podobné substance. Organizace vypovídajících epidemiologických studií je však velmi 

náročná a nedostatek důkazů o účinnosti konkrétního preventivního opatření může být 

zapříčiněn i tímto faktem. 

2.3 Subjektivní kognitivní pokles 

SCD je subjektivně pociťovaný a přetrvávající pokles kognitivních schopností v kterékoli 

kognitivní doméně ve srovnání s pro pacienta normálním stavem výchozím. Zhoršení však 

nedosahuje takové závažnosti, aby jej bylo možno prokázat standardizovanými kognitivními 

testy, v nichž pacient dosahuje normálního výkonu (Jessen et al. 2014). 

SCD může mít celou řadu příčin, především se však může jednat o preklinické stadium 

AN, a z  důvodu výzkumu prodromálních stadií AN tento koncept také vznikl. AN jakožto 

neurodegenerativní onemocnění je velmi pomalu progredující a má dlouhou preklinickou 

asymptomatickou fázi v délce několika let až desítek let (Jack et al. 2010), během níž již však 

dochází k akumulaci amyloidu-β a neuronálnímu poškození. Vzhledem k neúčinnosti 

terapeutických a preventivních opatření ve stadiu rozvinuté demence existuje všeobecná 

snaha rozpoznat onemocnění co nejdříve v jeho průběhu. Pozornost vědecké veřejnosti se 

tedy od stadia demence a MCI, kdy je již přítomno značné neuronální poškození, přesunuje 

na nejčasnější fáze, tedy preklinickou AN a SCD. Zde je důležité si uvědomit, že pacient 

s preklinickou AN (definovanou pozitivními biomarkery) nemusí nutně mít SCD (v mnoha 

případech si pacienti už v počátcích symptomatické fáze onemocnění svůj deficit 

neuvědomují, jedná se nejspíše o časnou anosognosii či popření). Již v osmdesátých letech 

byly první snahy klasifikovat pacienty se subjektivními stížnostmi na kognici bez 
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prokazatelné patologie v neuropsychologických testech (Reisberg et al. 1982). 

V následujících letech se pro tento stav používaly různé názvy (subjective cognitive 

impairment, subjective memory decline, subjective memory impairment, memory complaints) 

a různá kritéria (Abdulrab a Heun 2008). V roce 2014 vznikla iniciativa za přesnější 

charakterizaci pacientů s SCD a sjednocení terminologie a diagnostických kritérií (Subjective 

Cognitive Decline Initiative – SCD-I) (Jessen et al. 2014) s cílem lepší srovnatelnosti 

vědeckých studií. Samotná volba terminologie má svůj význam. Subjektivní – subjektivita 

poukazuje na nemožnost průkazu postižení objektivními neuropsychologickými testy. 

Kognitivní – postižena může být kterákoli kognitivní doména, nemusí se jednat pouze o 

problém s pamětí, jak implikovaly některé z předchozích názvů (navíc laik může popisovat 

problém s pamětí, reálně mohou však být postiženy například exekutivní funkce). Pokles – 

jedná se o pokles vzhledem k předchozí úrovni, nemusí však ještě nutně jít o postižení 

(impairment), které již implikuje patologický nález; neuropsychologický nález u pacientů 

s SCD je stále v normě. 

Mezi další příčiny SCD kromě AN patří například normální stárnutí, obavy z demence u 

úzkostnějších jedinců, jiná neurologická či psychiatrická onemocnění, jiná somatická 

onemocnění, užívání medikace či návykových látek (Jessen et al. 2014). Je tedy zřejmé, že se 

jedná o heterogenní skupinu co do symptomatologie i etiologie. Bez ohledu na příčinu tohoto 

stavu mají pacienti s SCD vyšší mortalitu než zdravé osoby (Luck et al. 2015). 

Londitudinálními studiemi bylo prokázáno, že osoby s SCD mají vyšší riziko rozvoje 

objektivního a progredujícího kognitivního deficitu včetně MCI a demence při AN 

v porovnání se zdravými osobami bez subjektivních stížností na kognici (Glodzik-Sobanska 

et al. 2007). Mají také vyšší pravděpodobnost nálezu pozitivních biomarkerů typických pro 

AN v průřezových studiích (Amariglio et al. 2012, Perrotin et al. 2012). 

Jak již bylo řečeno, SCD je heterogenní jednotka. Identifikace konkrétních SCD pacientů, 

kteří jsou ve zvýšeném riziku rozvoje MCI či demence při AN, je proto vzhledem 

k variabilitě příznaků a charakteristik obtížná. Na základě iniciativy SCD-I (Jessen et al. 

2014) byla ale stanovena výzkumná kritéria pro potřeby vědeckých studií sloužící k 

identifikaci SCD pacientů ve zvýšeném riziku progrese kognitivního deficitu. U těchto 

pacientů se SCD nedá vysvětlit psychiatrickým, neurologickým (jiným než AN) či jiným 

onemocněním, užíváním léků či návykových látek, a tento stav nenastal náhle po akutní 

zdravotní události (Tab. 1). Pacienti, kteří zažívají zhoršení kognitivních schopností často 

mají lehkou depresivní či úzkostnou symptomatiku. Pokud tyto příznaky nedosahují 

závažnosti diagnózy depresivní či úzkostné poruchy, nelze je považovat za vylučovací 

kritéria, neboť samotná tato symptomatika může být projevem preklinické AN. Byly také 

identifikovány rizikové faktory, na základě nichž je pro potřeby vědeckých studií dále možné 

z této populace vyčlenit ty pacienty, u nichž je vyšší pravděpodobnost, že se jedná o 
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preklinickou AN – takzvaná skupina SCD plus. Mezi tyto faktory patří stížnost na postižení 

paměti, délka trvání obtíží < 5 let, věk vzniku prvních obtíží > 60 let, přítomnost 

subjektivního znepokojení stavem vlastní zhoršené kognice, pocit horšího kognitivního 

výkonu ve srovnání s vrstevníky. Podpůrnými faktory je potvrzení zhoršení pečovatelem 

(spíše v pozdější stadiích SCD), přítomnost rizikového APOE genotypu (homozygoti a 

heterozygoti pro alelu ε4) a přítomnost biomarkerů AN (Tab. 2). 

 

Tab. 1 – Výzkumná diagnostická kritéria pro SCD v riziku progrese do MCI 

Vstupní kritéria 

1 Subjektivně popisovaný a přetrvávající pokles kognitivních schopností ve srovnání s 

výchozím normálním stavem a bez souvislosti s akutní zdravotní událostí 

2 Normální výkon ve standardizovaných kognitivních testech používaných ke 

klasifikaci MCI nebo prodromální AN 

Obě kritéria musí být přítomna. 

Vylučovací kritéria 

1 MCI, prodromální AN, demence 

2 Stav může být vysvětlen psychiatrickým* nebo neurologickým onemocněním 

(jiným než AN), jiným onemocněním, medikací nebo návykovými látkami 

* Depresivní nebo úzkostná symptomatika nedosahující závažnosti diagnózy depresivní či 

úzkostné poruchy není vylučovacím kritériem. 

AN – Alzheimerova nemoc; MCI – mírná kognitivní porucha; SCD – subjektivní kognitivní pokles; 

Zdroj: (Jessen et al. 2014) 

 

Tab. 2 – Faktory zvyšující pravděpodobnost preklinické AN u pacientů s SCD (SCD plus) 

 Subjektivní zhoršení paměti spíše než jiných kognitivních domén 

 Délka trvání SCD < 5 let 

 Věk vzniku SCD > 60 let 

 Subjektivní znepokojení ve spojitosti s SCD 

 Pocit horšího kognitivního výkonu ve srovnání s vrstevníky 

Podpůrné faktory, jsou-li k dispozici 

 Potvrzení kognitivního poklesu pečovatelem 

 Přítomnost rizikového APOE genotypu 

 Přítomnost biomarkerů AN 

AN – Alzheimerova nemoc; APOE – Apolipoprotein E; SCD – subjektivní kognitivní pokles; 

Zdroj: (Jessen et al. 2014) 



 24 

2.4 Mírná kognitivní porucha 

Koncept MCI vznikl ještě dříve než SCD, rovněž díky vědeckému zájmu o časná klinická 

stadia onemocnění vedoucích k demenci. Poprvé byl syndrom MCI uceleně popsán 

Petersenem v roce 1999 (Petersen et al. 1999). Během následujících dvaceti let byla 

několikrát zformulována a upravena doporučení pro přístup k MCI a proběhla řada studií 

zaměřených na prevalenci, prognózu a terapeutické možnosti. Začátkem roku 2018 byla 

vydána nová doporučení pro přístup k pacientům s MCI (Petersen et al. 2018). 

MCI představuje přechodné stadium mezi normálním stárnutím a demencí. Je to stav 

objektivně prokazatelného zhoršení kognitivních funkcí (nejčastěji o více než -1 až -1,5 

směrodatné odchylky v daném psychologickém testu ve srovnání s věkově a vzdělanostně 

vázanými normami), avšak se zachovanou soběstačností v aktivitách denního života – 

pacienti tak nesplňují kritéria pro demenci (Petersen 2011). Zhoršených mentálních 

schopností si je většinou vědom postižený člověk i jeho okolí. MCI může být první známkou 

AN, ale může být způsobena i jinými neurologickými, neurodegenerativními, systémovými či 

psychiatrickými onemocněními včetně vratných příčin jako jsou například vedlejších účinky 

léků, syndrom spánkové apnoe, deprese. 

MCI se dělí podle typu a počtu postižených kognitivních domén. Amnestická MCI je 

charakterizována postižením paměti. U neamnestické MCI je paměť zachována, ale postižena 

je jiná kognitivní doména (například pozornost, fatické funkce, vizuospaciální schopnosti 

atd.). Amnestická MCI je přibližně dvakrát častější než neamnestická (Petersen et al. 2010). 

Amnestická i neamnestická MCI se mohou dále dělit podle počtu postižených kognitivních 

domén – u MCI single domain je postižena pouze jedna kognitivní doména, u MCI multiple 

domain je postiženo více kognitivních domén.  

Odhadovaná prevalence MCI v populačních studiích u lidí starších 65 let je asi 10-20 % a 

zvyšuje se s věkem. Roční míra progrese MCI do demence je přibližně 10 % (Farias et al. 

2009). Amnestická MCI většinou progreduje do demence způsobené AN, neamnestická MCI 

může být naopak častěji předstupněm demencí majících jinou příčinu než AN, například 

vaskulární demence, frontotemporální lobární degenerace (FTLD, z anglického 

Frontotemporal Lobar Degeneration) nebo nemoc s Lewyho tělísky (DLB, z anglického 

Dementia with Lewy Bodies) (Petersen et al. 2005). Část pacientů s MCI zůstává dlouhodobě 

stabilních, malá část z nich se dokonce může vrátit zpět do normy. V souvislosti s rozvojem 

moderních diagnostických metod byl nově definován koncept MCI při AN (MCI due to AD), 

označující pacienty s MCI vyvolanou alzheimerovskými neuropatologickými změnami 

(depozita tau proteinu a beta amyloidu). Klinická diagnóza MCI je doplněna o použití 
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specifických biomarkerů, jejichž pozitivita výrazně zvyšuje pravděpodobnost, že kognitivní 

postižení je opravdu způsobeno AN. 

K diagnostice MCI je nutná detailní anamnéza získaná nejen od pacienta ale také od 

rodinného příslušníka či jiné blízké osoby. Vstupní krátký kognitivní test naznačí míru 

postižení a slouží ke sledování vývoje kognitivního deficitu v čase. Nezbytné je detailní 

neuropsychologické vyšetření se zaměřením na jednotlivé kognitivní domény. Pacienti s MCI 

by měli v některém z testů hodnotících základní kognitivní domény skórovat -1 až -1,5 

směrodatné odchylky od průměru v porovnání s věkově a vzdělanostně vázanými normami. 

Zmíněný pokles výkonu o -1 až -1,5 směrodatné odchylky je nutné brát pouze jako vodítko; 

rozhodnutí, zda se v daném případě jedná o signifikantní kognitivní zhoršení, musí být 

založeno na klinickém úsudku. K odlišení MCI od demence je důležitá otázka soběstačnosti 

v běžném životě, již je nutno zjistit z anamnézy či pomocí speciálních dotazníků na aktivity 

denního života od pacienta a blízkých osob. K diagnóze MCI lze použít také kritéria 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders – 5th Edition (American Psychiatric 

Association 2013)(MCI odpovídá jednotce mild neurocognitive disorder, Tab. 3). 

 

Tab. 3 – Diagnostická kritéria pro Mild neurocognitive disorder podle DSM-V 

A Přítomnost mírného kognitivního poklesu z předchozí úrovně v jedné nebo více 

kognitivních doménách (komplexní pozornost, exekutivní funkce, učení a paměť, jazyk, 

percepčně motorická, sociální kognice) založena na: 

 1 obavách pacienta, pečovatele nebo lékaře, že došlo k mírnému poklesu 

v kognitivním fungování; a 

 2 mírné poruše kognitivní výkonnosti dokumentované standardizovaným 

neuropsychologickým testováním, nebo není-li toto k dispozici, jiným 

kvantifikovaných klinickým hodnocením 

B Kognitivní pokles neinterferuje s nezávislostí v instrumentálních aktivitách denního 

života, ale může vyžadovat zvýšené úsilí nebo kompenzační strategie. 

C Kognitivní pokles nevznikl pouze v kontextu deliria. 

D Kognitivní pokles není lépe vysvětlitelný jinou mentální poruchou (např. vážná 

deprese, schizofrenie). 

Zdroj: (American Psychiatric Association 2013) 

 

K objasnění etiologie MCI mohou přispět strukturální zobrazovací metody mozku, kromě 

toho mají důležitý prognostický význam. Standardním vyšetřením by mělo být vyšetření 

magnetickou rezonancí (MR) mozku, jež vyloučí non-neurodegenerativní příčiny MCI (cévní 

postižení, tumor, normotenzní hydrocefalus) a zobrazí atrofii mozkových struktur naznačující 
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neurodegenerativní etiologii. Volumometricky stanovený objem hipokampu pod 

25. percentilem pacientů s MCI zvyšuje pravděpodobnost přechodu do demence při AN cca 

2-3 × ve srovnání s pacienty nad 75. percentilem (Jack et al. 2010). 

Další zobrazovací metody se u pacientů s MCI neprovádějí standardně, ale většinou 

v rámci vědeckých studií, popřípadě existuje-li v případě konkrétního pacienta diagnostická 

nejistota a potřeba vyloučení neurodegenerativní etiologie. Hypometabolismus temporálně a 

parietálně na PET mozku s použitím 18F-fluorodeoxyglukózy (18FDG-PET) poukazuje na 

alzheimerovskou patologii, zatímco hypometabolismus frontálně a temporálně svědčí pro 

možnou frontotemporální lobární degeneraci (Arbizu et al. 2018). Obdobný význam má 

vyšetření perfuze pomocí vyšetření SPECT. Přítomnost amyloidových plaků v mozku na PET 

vyšetření s použitím Pittsburské substance B nebo Florbetapiru zvyšuje pravděpodobnost 

progrese do AN (Wolk et al. 2009). Amyloidové plaky byly však náhodně zjištěny post 

mortem také v mozcích zdravých asymptomatických jedinců, jejich přesný význam tedy musí 

být objasněn. 

Vyšetření mozkomíšního moku umožňuje stanovit markery AN. Pro MCI při AN je 

typickým nálezem snížená hladina amyloidu-β svědčící pro akumulaci amyloidu v mozkové 

tkání a zvýšená hladina tau proteinu a fosforylovaného tau proteinu (fosfo tau) svědčící o 

degeneraci neuronů. Přítomnost rizikového genotypu APOE (heterozygot či homozygot ε4) 

zjištěná genetickým vyšetřením zvyšuje riziko progrese MCI do demence při AN (Petersen et 

al. 2005). 

V současnosti neexistuje farmakoterapie MCI. U léků používaných při léčbě AN 

(donepezil, rivastigmin, galantamin) nebyl v klinických studiích prokázán vliv na snížení 

míry progrese pacientů s MCI do demence (Petersen et al. 2005, Feldman et al. 2007). To 

však může být dáno i heterogenitou pacientů s MCI ve studiích spíše než neúčinností léku. 

Přínos léčby EGb 761 je sporný (DeKosky et al. 2008). Byl prokázán potenciální přínos 

kognitivního tréninku (mnemotechnické pomůcky, asociační strategie, počítačové programy) 

(Jean et al.). Důležitá je léčba kardiovaskulárních rizikových faktorů (kouření, dyslipidemie, 

arteriální hypertenze), neboť jejich přítomnost urychluje progresi MCI do demence. Stejně tak 

byl prokázán efekt fyzického cvičení na zlepšení výkonu v kognitivních testech 

(Lautenschlager et al. 2008).  
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2.5 Demence 

2.5.1 Definice 

Demence je získané zhoršení paměti a dalších kognitivních funkcí, které je natolik závažné, 

že způsobuje nesoběstačnost postižené osoby v každodenním životě a závislost na pomoci 

pečovatele. Od již uvedených syndromů SCD a MCI odlišuje demenci tíže kognitivního 

poklesu a ztráta nezávislosti v aktivitách denního života. Termín demence (dementia) se začal 

používat v 18. století a to pro snížené kognitivní schopnosti, ať už vrozeně či získaně. 

V průběhu 19. století byl poprvé použit termín senilní demence vyhrazený kognitivním 

změnám ve stáří. 

2.5.2 Epidemiologie 

Celosvětová prevalence demence je 1 %, u lidí nad 60 let je to již přibližně 5,5 – 7,6 %, u lidí 

nad 80 let pak přibližně 30 %. V roce 2015 trpělo demencí asi 46,8 milionů lidí celosvětově; 

toto číslo se téměř zdvojnásobí každých 20 let a v roce 2050 může dosáhnout 131,5 milionu 

osob. Ženy i muže postihuje demence ve stejné míře (Prince 2015). 

2.5.3 Etiologie 

2.5.3.1 Demence vzniklé v rámci neurodegenerativních onemocnění 

Existuje řada onemocnění způsobujících demenci. Nejčastější příčinou jsou 

neurodegenerativní onemocnění – tedy primární onemocnění mozku. Patofyziologické 

mechanismy se u různých neurodegenerativních onemocnění vedoucích k demenci liší, vždy 

ale u nich dochází k poruše metabolismu určitého proteinu v mozkové tkáni, který 

v konečném důsledku způsobí zhoršenou funkci a posléze apoptózu určité subpopulace 

neuronů. Nejčastějším neurodegenerativním onemocněním vedoucím k demenci (přibližně 

60 % případů demence) je AN, dále DLB následně méně častá onemocnění z heterogenní 

skupiny FTLD. Parkinsonova choroba, u níž dominují příznaky motorické, může a nemusí 

vést k demenci, stejně jako takzvané „Parkinson plus syndromy“ – patří mezi ně progresivní 

supranukleární paralýza (PSP), kortikobazální degenerace (CBD, z anglického Corticobasal 

Degeneration) a multisystémová atrofie. Dalšími neurodegenerativními onemocněními 

vedoucími k demenci jsou prionová onemocnění (Creutzfeld-Jakobova choroba) a 

onemocnění s opakování tripletů (Huntingtonova choroba). 
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2.5.3.2 Demence vzniklé v rámci jiných onemocnění 

Příčinou tzv. sekundárních demencí jsou jiná mozková nebo somatická onemocnění. Z nich 

nejčastější je vaskulární demence (Wang et al. 2015), která je následkem onemocnění cévního 

systému a v celkové častosti stojí na druhém místě za AN (je zodpovědná za 30 % případů 

demence). Z dalších sekundárních demencí je třeba zmínit demence při metabolických 

onemocněních, nejčastější z této skupiny je Wilsonova choroba – porucha metabolismu mědi 

způsobující neuropsychiatrické a motorické projevy již v mladém dospělém věku, dále 

demence při hypothyreóze, uremické či jaterní encefalopatii či v rámci karenčních stavů 

(např. deficit vitaminu B12). K demenci mohou vést i další neurologická onemocnění (jiná 

než neurodegenerativní – např. roztroušená skleróza, subarachnoidální krvácení, normotenzní 

hydrocefalus), autoimunitní onemocnění s postižením více systémů včetně centrálního 

nervového systému (CNS) (např. systémový lupus), chemické látky (alkohol, další drogy, 

léky), infekční onemocnění (AIDS, lues, meningoencefalitidy různé etiologie), 

kraniocerebrální poranění. 

2.5.4 Klinický obraz 

Demence jsou onemocnění ve většině případů chronická a progredující, přestože některé 

příčiny demence se dají odstranit, čímž se kognitivní funkce vrátí na předchozí úroveň (jedná 

se o některé sekundární demence – např. při hypotyreóze či nedostatku vitaminu B12). 

Hlavním příznakem demence je zhoršení kognitivních funkcí (paměti či jedné a více jiných 

kognitivních funkcí). Klinický obraz je závislý na příčině demence, nejčastěji se jedná o 

poruchu paměti, učení se novým informacím, úsudku, orientace, poruchu exekutivních funkcí 

či poruchy symbolických funkcí (afázie, apraxie, agnózie). Doprovodným příznakem všech 

demencí jsou psychiatrické projevy a poruchy chování, které mohou být součástí samotného 

chorobného procesu či způsobeny jiným onemocněním, vnějšími vlivy či částečně a 

především v úvodu onemocnění mohou existovat také jako reakce na změněné kognitivní 

schopnosti. Jedná se o anxietu až depresi, jež jsou často doprovázeny apatií. Později, ale 

někdy již od samého začátku klinických projevů, se vyskytuje anosognosie. V pozdějších 

stadiích onemocnění jsou běžné neklid a agresivita. Pro frontotemporální lobární degeneraci 

je typická euforie a desinhibice. Časté jsou i bludy a halucinace, u DLB jsou halucinace 

typické již v raných stadiích onemocnění (Bednařík et al. 2010). Poruchy chování jsou 

zatěžující především pro pečovatele, jsou důvodem farmakoterapie a často vedou k umístění 

do pečovatelského zařízení. Pacienti s demencí mívají i motorické postižení – například jako 

projev pokročilé deteriorace při AN, či jako patognomonickou součást onemocnění při DLB 
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nebo při Parkinsonově chorobě. Všechny uvedené příznaky mají za následek ztrátu 

soběstačnosti v každodenních aktivitách. 

2.5.5 Diagnóza 

V diagnostice demence je důležitá detailní anamnéza od pacienta a nezbytně také od blízké 

osoby, neboť údaje od samotného pacienta mohou být ovlivněny narušeným náhledem a 

úsudkem. Je nutno se zaměřit na průběh kognitivního poklesu v čase a příznaky jiných 

psychiatrických i somatických onemocnění, abusus drog, bolesti a úrazy hlavy, bolest obecně, 

výskyt demence v rodině. Somatické vyšetření vyloučí jinou, případně léčitelnou příčinu 

kognitivního poklesu. Komplexní a detailní neurologické vyšetření může odhalit typické 

motorické příznaky (například rigiditu, tremor), ložiskové příznaky (parézy) či poruchy 

symbolických funkcí (poruchu fatických či gnostických funkcí a praxe). Krátký screeningový 

kognitivní test naznačí míru postižení a slouží k rychlému zhodnocení vývoje při následných 

kontrolách. Vstupní detailní neuropsychologické vyšetření je nezbytné pro objektivizaci 

deficitu a pro stanovení jeho tíže, volba testů a rozsah testování však záleží na klinickém 

kontextu a tíži postižení. Důležité je dotázání se (či použití standardizovaných dotazníků) na 

soběstačnost nemocného v jednotlivých aktivitách denního života – mezi základní aktivity 

denního života (ADL, z anglického Activities of Daily Living) patří jídlo, hygiena, oblékání, 

používání toalety, mezi instrumentální aktivity denního života (IADL, z anglického 

Instrumental Activities of Daily Living) patří komplexnější činnosti jako je nakládání 

s penězi, nakupování, cestování, vaření apod. Nutný je cílený dotaz na výskyt behaviorálních 

a psychologických symptomů demence (BPSD), mezi něž patří například halucinace, bludy, 

agresivita, podrážděnost, apatie, úzkost, deprese, poruchy spánku, příjmu potravy a 

sexuálního chování, nadměrná motorická aktivita bez cíle (například neustálé přecházení po 

bytě, překládání věcí ve skříni apod.). Pro zhodnocení výskytu a tíže těchto symptomů 

existují též standardizované dotazníky, například Neuropsychiatric Inventory (Cummings et 

al. 1994). Úzkost a deprese mohou demenci nejen komplikovat, ale být i její příčinou. 

Vhodné je tedy samostatné zhodnocení afektivního stavu nemocného, například pomocí 

Geriatric Depression Scale (Sheikh a Yesavage 1986) či Beck’s Anxiety Inventory (Beck et 

al. 1961). Vyšetření základních biochemických a serologických parametrů z krve mohou 

pomoci při vyloučení sekundárních příčin demence (hypothyreóza, avitaminózy apod.). Mezi 

základní laboratorní vyšetření patří krevní obraz, sedimentace, základní mineralogram, 

vápník, jaterní a renální funkce, zánětlivé parametry (CRP), hormony štítné žlázy, vitamin 

B12. Podle klinického kontextu pak může být indikováno vyšetření sérologie lues, HIV, 

borreliózy, vyšetření mědi v moči a séru, vyšetření ceruloplazminu v séru. Zobrazovací 

metoda mozku (ideálně MR, případně CT) je nezbytná nejen pro vyloučení sekundárních a 
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potenciálně léčitelných příčin demence (tumor, subdurální hematom, normotenzní 

hydrocefalus), ale může ukázat i výrazné cévní změny (hovořící pro vaskulární demenci) či 

charakteristickou regionální atrofii (hipokampus u AN, parietální kůra u DLB, 

frontotemporální kůra u FTLD). Při diagnostické nejistotě může být nápomocné vyšetření 

průtoku krve mozkem (SPECT) či metabolismu mozkové tkáně (PET), které mohou ukázat 

hypoperfuzi respektive hypometabolismus v charakteristických oblastech mozku. Dalšími, ale 

rutinně neprováděnými zobrazovacími metodami jsou MR volumometrie (výpočtem stanoví 

objem hipokampu), MR spektroskopie (kvantifikuje mozkové metabolity). V mozkomíšním 

moku u pacientů s AN je typický nález zvýšené hladiny celkového proteinu tau a fosfo tau a 

snížená hladina amyloidu-β, toto vyšetření však rovněž není prováděno rutinně. Genetické 

vyšetření je vhodné u pacientů s anamnézou autozomálně dominantně dědičné demence (AN, 

FTLD). Genetické vyšetření genotypu APOE (nosiči alely ε4 mají zvýšené riziko vzniku AN) 

se pro nízkou specificitu nedoporučuje rutinně provádět. Obecná kritéria pro stanovení 

diagnózy demence podle DSM-V (American Psychiatric Association 2013) jsou uvedena 

v Tab. 4 (demence odpovídá jednotce Major neurocognitive disorder). 

 

Tab. 4 – Diagnostická kritéria pro Major neurocognitive disorder podle DSM-V 

A Přítomnost výrazného kognitivního poklesu z předchozí úrovně v jedné nebo více 

kognitivních doménách (komplexní pozornost, exekutivní funkce, učení a paměť, jazyk, 

percepčně motorická, sociální kognice) založena na: 

 1 obavách pacienta, pečovatele nebo lékaře, že došlo k výraznému poklesu 

v kognitivním fungování; a 

 2 podstatné poruše kognitivní výkonnosti dokumentované standardizovaným 

neuropsychologickým testováním, nebo není-li toto k dispozici, jiným 

kvantifikovaných klinickým hodnocením. 

B Kognitivní pokles interferuje s nezávislostí v aktivitách denního života (tzn. je nutná 

asistence s komplexními instrumentálními aktivitami denního života – např. placení účtů, 

kontrola vlastní medikace). 

C Kognitivní pokles nevznikl pouze v kontextu deliria. 

D Kognitivní pokles není lépe vysvětlitelný jinou mentální poruchou (např. vážná deprese, 

schizofrenie). 

Zdroj: (American Psychiatric Association 2013) 
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2.5.6 Terapie 

Léčebné možnosti demencí jsou omezené a závisí na konkrétní příčině demence. 

Neurodegenerativní onemocnění i vaskulární demence v zásadě nejsou vyléčitelné, neboť 

dosáhne-li klinický obraz onemocnění stadia demence, znamená to zpravidla přítomnost 

pokročilých změn v mozku, které probíhaly již řadu let před prvními projevy choroby a jsou 

tedy nevratné. Existují některé příčiny demence, které jsou vyléčitelné a kognitivní 

schopnosti se díky léčbě mohou vrátit na původní úroveň (avitaminózy, hypotyreóza apod.). 

U většiny onemocnění vedoucích k demenci však neexistuje kauzální léčba a choroba se dá 

pouze zpomalit či zlehčit její průběh symptomatickou léčbou (například inhibitory 

acetylcholinesterázy či memantin v případě AN, optimální léčba cévních rizikových faktorů u 

vaskulární demence). V některých případech je nezbytná farmakoterapie psychiatrických 

projevů, poruch chování a poruch spánku. 

2.5.7 Prevence 

Spolehlivá prevence demence neexistuje, avšak je známo, že některé faktory mohou rozvoj 

demence oddálit. Důležitý je aktivní životní styl a zdravá životospráva – pěstování sociálních 

kontaktů, pravidelný aerobní pohyb, kognitivní trénink (díky vyšší kognitivní rezervě se 

úbytek kognitivních schopností projeví později). Důležitá je správně nastavená léčba cévních 

rizikových faktorů (Hort et al. 2005). 

V následující kapitole bude popsána nejčastější příčina demence – AN – a následně krátce 

zmíněna další neurodegenerativní onemocnění vedoucí k demenci. 
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3 Alzheimerova nemoc, další neurodegenerativní příčiny 
demence 

3.1 Alzheimerova nemoc 

3.1.1 Definice 

AN je progredující neurodegenerativní onemocnění charakterizované pozvolným rozvojem 

poruchy epizodické paměti, jazyka, exekutivních funkcí, postupnou celkovou kognitivní 

deteriorací, rozvojem neuropsychiatrických projevů a postižením fungování v běžném životě. 

Patologicky je AN charakterizována akumulací amyloidových plak a intraneuronálních 

neurofibrilárních klubek v mozkové tkání, které způsobují dysfunkci neuronů a následně 

jejich zánik. 

3.1.2 Epidemiologie 

AN je nejčastější příčina demence (představuje přibližně 60 % všech případů demence). 

Prevalence roste s věkem exponenciálně, ve věku 60-64  et činí přibližně 1 %, zatímco ve 

věku nad 85 let činí až 30 %. V ČR bylo v roce 2010 postiženo asi 80 tisíc osob, celosvětově 

36 milionů. V souvislosti se stárnutím populace se očekává, že se prevalence nemoci do roku 

2050 ztroj- až zčtyřnásobí (Prince 2015). 

Věk je nejvýznamnějším rizikovým faktorem. Kromě něj hrají roli také genetické a 

environmentální faktory. Rizikovými faktory pro rozvoj AN jsou ženské pohlaví, nízké 

vzdělání, cerebrovaskulární onemocnění a úraz hlavy v anamnéze, expozice toxinům, deprese 

ve středním věku, výskyt AN nebo Downova syndromu v rodině. Také klasické cévní 

rizikové faktory, dříve přisuzované pouze vaskulární demenci, zvyšují riziko rozvoje AN. 

Mezi ně patří arteriální hypertenze, především ve středním věku, hypercholesterolémie, 

diabetes mellitus a obezita. Mezi protektivní faktory patří vyšší vzdělání, pravidelná 

konzumace ryb a umírněná konzumace vína. Sociálně a fyzicky aktivní osoby a osoby 

vykonávající obecně více kognitivně stimulujících aktivit mají nižší riziko rozvoje AN 

(Hardiman a Doherty 2011). 

Z genetické perspektivy rozlišujeme mezi sporadickou (většina) a familiární autozomálně 

dominantní formou (méně než 2 %) AN. Familiární forma onemocnění má zpravidla časný 

začátek (méně než 65 let) a jsou známy tři zodpovědné geny: amyloidový prekursorový 

protein (APP) na chromozomu 21, presenilin 1 na chromozomu 14 a presenilin 2 na 

chromozomu 1. Všechny tyto geny mají vliv na produkci amyloidu-β, který je hlavní součástí 
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senilních plaků klíčových pro rozvoj Alzheimerovské patologie (Hardiman a Doherty 2011). 

Sporadická forma onemocnění tvoří naprostou většinu případů, i ta má však známé genetické 

faktory ovlivňující rozvoj nemoci. Genetická komponenta je zde vysvětlovaná aditivním 

efektem množství genetických polymorfismů a epigenetických faktorů. Z množství těchto 

genů má největší vliv gen APOE pro apolipoprotein E, který je umístěn na 19. chromozomu. 

Jsou známy tři alely tohoto genu: ε2, ε3 a ε4. Alela ε2 má vliv protektivní, zatímco 

přítomnost alely ε4 riziko rozvoje AN zvyšuje (snižuje věk vzniku onemocnění a dobu 

přežití, zvyšuje rychlost progrese, míru neuropsychiatrických projevů a množství amyloidu 

v mozkové tkáni), přičemž homozygoti pro alelu ε4 mají vyšší riziko rozvoje AN (riziko 10-

12 × vyšší) než heterozygoti (riziko 3-4 × vyšší) (Hardiman a Doherty 2011). Přítomnost 

alely ε4 ovlivňuje hladinu cholesterolu v plazmě a narušuje na lipidech závislé reinervační 

procesy mozku. APOE se také účastní odstraňování amyloidu-β z mozku a je možné, že 

alela ε4 je v tomto méně účinná (Jiang et al. 2008). Genetické vyšetření APOE však není 

rutinní součástí diagnostického procesu, protože prediktivní schopnost je nízká. Poznatků o 

nových asociacích genů, genových polymorfismů či chromozomálních lokusů přibývá. 

3.1.3 Patofyziologie 

Nejlépe definovanou a studovanou hypotézou vzniku AN je tzv. amyloidová hypotéza. Podle 

této hypotézy je klíčovým prvkem v rozvoji AN hromadění patologického proteinu amyloid-β 

v mozkové tkáni následkem nerovnováhy mezi jeho produkcí a odstraňováním z mozkové 

tkáně. Amyloid-β vzniká štěpením transmembránového proteinu APP proteázami 

nazývanými β- a γ-sekretáza. Po úvodním štěpení β-sekretázou a následném štěpení γ-

sekretázou na několika možných místech vznikají varianty amyloidu-β tvořené 38 až 42 

aminokyselinami. Při nadbytku především amyloidu-β42 dochází k jeho extracelulárnímu 

hromadění v podobě tzv. senilních (neuritických) plak a to již v preklinickém stadiu cca 15 let 

před začátkem demence. Tento proces lze dokumentovat pomocí vyšetření PET s amyloid-β 

vážícími ligandy (např. florbetapir) a později průkazem snížené hladiny amyloidu-β 

v mozkomíšním moku. Ukládání amyloidu-β je následováno hromaděním tau proteinu a fosfo 

tau v neuronech v podobě tzv. neurofibrilárních klubek. Přesný buněčný mechanismus není 

znám, stejně jako není zcela jasné, co je příčina a co následek. Dochází ke vzniku sterilní 

zánětlivé reakce, zániku synapsí, aktivaci apoptózy a tedy k zániku neuronů. Při apoptóze 

neuronů se tau i fosfo tau uvolňují do mozkomíšního moku, což se využívá při diagnostice 

onemocnění. Zvýšená hladina tau proteinu je relativně nespecifický ukazatel neuronálního 

poškození, fosfo tau je poměrně specifický pro AN. Úbytek buněk je viditelný na funkčním 

vyšetření 18FDG-PET (hypometabolismus) a SPECT (hypoperfuze) v úvodu onemocnění 

především v meziotemporálních oblastech, později také na strukturálním vyšetření (MR 
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mozku, částečně i CT mozku) jako regionální a posléze generalizovaná kortikální atrofie 

s rozšířením mozkových zářezů a kompenzatorním rozšířením komor (Jack et al. 2010). 

Ztráta neuronů v oblasti entorhinální kůry, hipokampu, asociačních oblastí neokortexu a 

v oblasti nucleus basalis vedou k deficitu acetylcholinu, což je patofyziologickým podkladem 

kognitivního poklesu.  

Kromě amyloidové hypotézy byla navržena celá řada dalších možných mechanismů 

vzniku AN, mezi nimi primární porucha metabolismu tau proteinu, primární zánětlivé 

mechanismy, účinek pomalých virů, působení environmentálních toxinů, následky expozice 

hliníku a další. Vaskulární hypotéza AN stavící do popředí primární cévní změny 

s následným rozvojem neurodegenerace bude zmíněna v kapitole 5 – Vaskulární aspekty 

Alzheimerovy nemoci. 

3.1.4 Klinický obraz 

Typickou klinickou manifestací AN je plíživě vznikající a progredující porucha epizodické 

paměti odpovídající časnému postižení struktur mediálního temporálního laloku. Nemocný 

má obtíže s učením se novým informacím a vybavováním recentních událostí, hledá odložené 

předměty, zapomíná na rutinní úkony. Následuje postižení dalších kognitivních domén, jako 

jsou řeč, exekutivní funkce, zrakoprostorová orientace. Pacient si obtížně vybavuje jména 

osob či méně obvyklá slova, postupně se může rozvinout až anomie. Má problémy 

s plánováním a prováděním činností, úsudkem, ztrácí se ve známém prostředí. V dalším 

průběhu nemoci může dojít k rozvoji afázie, apraxie a agnózie. Funkční postižení se projeví 

nejprve problémy ve složitějších aktivitách běžného života – je narušeno nakládání s penězi, 

samostatné cestování, nakupování. Následně jsou narušeny i základní aktivity běžného života, 

jako je oblékání, hygiena apod. U 60-98 % pacientů s AN dojde v průběhu demence ke 

vzniku neuropsychiatrických příznaků, které jsou významným zdrojem stresu pro rodinné 

příslušníky a pečovatele a častou příčinou hospitalizace či umístění v pečovatelském zařízení. 

Pravděpodobnost vzniku neuropsychiatrických příznaků roste s délkou onemocnění, ale 

mohou být přítomny již brzy v jeho průběhu (30-75 % pacientů s MCI). Patří mezi ně apatie, 

úzkost či deprese přítomné často již velmi brzy v průběhu onemocnění, částečně i jako možná 

reakce na vnímaný kognitivní pokles. Někdy je naopak od samého počátku onemocnění 

přítomna anosognosie. Častá je agitace, mohou být přítomny paranoidní bludy (nemocný je 

přesvědčen, že je okrádán, sledován, podezírá partnera z nevěry apod.). Z poruch vnímání 

jsou nejčastější zrakové a sluchové halucinace a to spíše v pokročilejším stadiu onemocnění. 

V tomto stadiu také může dojít k rozvoji různých motorických příznaků, například 

extrapyramidové rigidity, poruch chůze, myoklonu. Mohou se objevit epileptické záchvaty. 

Tyto projevy jsou způsobeny pokročilým globálním postižením mozku. Onemocnění trvá 
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v průměru 7-10 let a končí letálně, v posledním stadiu je nemocný již naprosto nesamostatný, 

nepoznává blízké okolí, je upoután na lůžko a umírá nejčastěji na následky pnemumonie či 

sepse. Existují i vzácné atypické formy AN, které začínají například poruchou 

zrakoprostorových funkcí nebo poruchou řeči (Hardiman a Doherty 2011). 

Patofyziologický proces začíná již několik desítek let před prvními klinickými projevy. 

Podle toho rozlišujeme tři stadia AN: 1) Preklinické stadium – v tomto stadiu jsou již 

v mozku postižených přítomny patologické změny charakteristické pro AN, avšak zatím bez 

objektivních či subjektivních klinických projevů; význam této jednotky je především 

výzkumný; k diagnostice jsou nezbytné biomarkery a funkční zobrazovací metody (Vyhnálek 

et al. 2012). 2) MCI – pacient nebo jeho okolí udává nově vzniklou poruchu kognice, která je 

objektivizovatelná neuropsychologickým vyšetřením, pacient je v běžném životě soběstačný, 

tzv. MCI při AN (MCI due to AD), 3) Demence – pacient je již nesoběstačný v některých 

aktivitách denního života. 

3.1.5 Diagnóza 

Původní diagnostická kritéria AN podle skupiny National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related Disorders 

Association (NINCDS-ADRDA) z roku 1984 (McKhann et al. 1984) byla vzhledem 

k výraznému pokroku ve znalostech o patofyziologii a biomarkerech choroby v roce 2011 

nahrazena novými diagnostickými kritérii od stejné skupiny (McKhann et al. 2011). Jsou 

určena pro klinickou praxi i výzkum a ošetřují nejen demenci při AN, ale i časnější klinická 

stadia AN. 

Diagnóza demence při AN je v běžné klinické praxi založena na kombinaci typických 

prvků v anamnéze, neuropsychologickém vyšetření, strukturálních zobrazovacích metodách a 

základním biochemickém, hematologickém a serologickém vyšetření. Pro výzkumné účely či 

v případě diagnostické nejistoty je u indikovaných pacientů možné vyšetřit přítomnost 

biomarkerů typických pro AN pomocí vyšetření mozkomíšního moku a funkčních 

zobrazovacích metod. Při podezření na přítomnost autosomálně dominantní mutace 

způsobující AN je indikováno genetické vyšetření. Diagnózu jisté AN potvrdí až 

histopatologické vyšetření nálezem typické AN patologie (neurofibrilární klubka, senilní 

plaky, amyloidová angiopatie, úbytek neuronů). 

Přítomnost typického průběhu onemocnění a typických symptomů (popsány v oddíle 

klinický obraz) zjištěná pomocí detailní anamnézy od spolehlivého zdroje může odlišit AN od 

jiných syndromů demence. Neurologické vyšetření je ve stadiu MCI a časné demence 

většinou normální, neboť motorické a sensorické abnormality nebo porucha chůze či 

epileptické záchvaty nejsou v počátečních stadiích onemocnění běžné. V somatickém 
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vyšetření rovněž nebývají výraznější abnormality. Časté jsou neuropsychiatrické symptomy, 

jež je možné zhodnotit pomocí dotazníků (Cummings et al. 1994). 

Detailní neuropsychologické vyšetření se zaměřením na jednotlivé kognitivní domény 

typicky odhalí časné postižení paměti hipokampálního typu, je narušena výbavnost i 

vštípivost (chybí tedy efekt nápovědy). Charakteristický je časový gradient s maximálním 

postižením paměti pro nedávné události při relativním ušetření vzpomínek z mládí. Již ve 

velmi časných fázích AN může být přítomna porucha exekutivních funkcí, později poruchy 

řeči ve smyslu anomie a porucha zrakově-konstruktivních funkcí. U pacientů s atypickou 

prezentací mohou být neamnestické funkce postiženy již v úvodu onemocnění (frontální lalok 

– exekutivní funkce, řeč; parietální lalok – apraxie, řeč; parietální a okcipitální lalok – 

zrakově-konstruktivní funkce). Výkon v testu MMSE se u pacientů s AN zhoršuje průměrně o 

2,8 bodů za rok (maximální počet bodů je 30) (Hardiman a Doherty 2011). 

Ze zobrazovacích strukturálních vyšetření je nejvhodnější magnetická rezonance mozku 

(s provedením sekvencí T1 a T2 nebo FLAIR), kde lze dobře zhodnotit regionální atrofii 

struktur mediálního temporálního laloku (entorhinální kůra, hipokampus), atrofii parietální 

kůry i cévní změny a vyloučit jinou patologii. Ve velmi časných stádiích onemocnění mohou 

být volumometrické změny minimální nebo zcela chybět. V běžné klinické praxi lze pro 

zhodnocení atrofie hipokampu použít Scheltensovu vizuální škálu, která vychází z výšky 

hipokampu, šířky chorioidální štěrbiny a šířky temporálního rohu a pohybuje se od 0 (žádná 

atrofie) až po 4 (těžká atrofie) (Scheltens et al. 1992) (Tab. 5, Obr. 1 a 2). U pokročilejších 

stadií bývá naopak častým nálezem difuzní atrofie mozku, ta je však diagnosticky 

nespecifická. 

Biochemické, hematologické a serologické vyšetření krve bývá u AN bez abnormalit. 

Vyšetření biomarkerů AN je rezervováno pro výzkumné účely či pro případ diagnostické 

nejistoty na základě uvážení klinika. Biomarkery AN se dají rozdělit do dvou skupin – 

markery ukládání amyloidu-β v mozku (snížení hladiny amyloidu-β v mozkomíšním moku a 

pozitivní vyšetření PET s amyloid-β vážícími ligandy), a markery neuronálního poškození a 

neurodegenerace (zvýšení hladiny tau proteinu a fosfo tau v mozkomíšním moku, 

hypometabolismus v temporálním a parietálním kortexu na 18FDG-PET a temporální a 

parietální atrofie na MR mozku) (McKhann et al. 2011). 

Z dalších vyšetření je možné provést EEG, především je-li žádoucí odlišit Creutzfeld-

Jakobovu chorobu (CJD, z anglického Creutzfeld-Jakob Disease). U AN bývá bez nálezu. 

Diagnóza demence na základě kritérií NINCDS-ADRDA (McKhann et al. 2011) je 

několikastupňový proces. Nejprve je nutné stanovit přítomnost demence – lze i např. 

s použitím kritérií DSM-V z roku 2013 (American Psychiatric Association 2013) (zde 

odpovídá demence termínu Major neurocognitive disorder, Tab. 4) – pro to je nezbytný 

výrazný pokles v jedné a více kognitivních doménách uváděný pacientem a blízkou osobou a 
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objektivizovaný neuropsychologickými testy, interference kognitivního poklesu s aktivitami 

denního života a nemožnost vysvětlit kognitivní změny jiným psychiatrickým onemocněním 

(deprese, schizofrenie) či deliriem. 

Dalším stupněm je určení pravděpodobnosti AN jako příčiny demence běžnými 

klinickými metodami – zde jsou možné čtyři kategorie: „pravděpodobná demence při AN“, 

„možná demence při AN“, „demence pravděpodobně nezpůsobená AN“ a „patofyziologicky 

potvrzená demence při AN“. 

Vzhledem k tomu, že na AN je pohlíženo jako na kontinuum od preklinické fáze přes 

MCI až po demenci, ošetřují nová diagnostická kritéria nejen demenci, ale i „MCI při AN“. 

Zde je prvním stupněm stanovení obecné diagnózy MCI, to lze i pomocí kritérií DSM-V 

(American Psychiatric Association 2013), kde MCI odpovídá jednotce Mild neurocognitive 

disorder (Tab. 3), dalším stupněm je na základě anamnézy, neuropsychologických testů, 

strukturálních zobrazovacích metod a základního laboratorního vyšetření zjištění 

pravděpodobnosti přítomnosti AN a vyloučení jiné patologie. Důležité je potvrzení 

zhoršování v čase. I zde je možno na základě vyšetření biomarkerů vyjádřit pravděpodobnost 

přítomnosti patofyziologického procesu AN, stejně jako u pravděpodobné demence při AN. 

Míru diagnostické jistoty zvyšuje i nález autosomálně dominantní mutace způsobující AN. 

 

Tab. 5 – Scheltensova vizuální škála atrofie hipokampu 

Skóre Šířka choroidální 

štěrbiny 

Šířka temporálního 

rohu 

Výška hipokampální 

formace 

0 N N N 

1 ↑ N N 

2 ↑↑ ↑ ↓ 

3 ↑↑↑ ↑↑ ↓↓ 

4 ↑↑↑ ↑↑↑ ↓↓↓ 

↑ – zvýšení; ↓ – snížení; N – norma; 

Zdroj: (Scheltens et al. 1992) 

  



 38 

Obr. 1 – Schéma koronárního řezu hipokampem v úrovni předního pontu 

  
A – Výška hipokampu; B – Šířka choroidální štěrbiny; C – Vzdálenost mezi mozkovým kmenem a 

hipokampem; (D – nehodnotí se); 

Zdroj: Kadlecová et al. 2013 

 

Obr. 2 – Stupně vizuální škály atrofie hipokampu 

 
Zdroj: Kadlecová et al. 2013 

3.1.6 Terapie 

Jednou z možností symptomatické léčby kognitivních projevů AN jsou inhibitory 

acetylcholinesterázy které zvyšují deficitní cholinergní neurotransmisi inhibicí enzymu 

rozkládajícího acetylcholin. Tři používané přípravky, donepezil, galantamin a rivastigmin, se 

některými farmakologickými vlastnostmi liší, ale nebyl prokázán rozdíl v jejich účinnosti. 

Efekt spočívá spíše ve zpomalení progrese symptomů než v jejich ústupu, progrese choroby je 

průměrně zbrzděna o jeden rok. Primárně jsou tyto léky určeny pacientům s mírnou až 



 39 

středně těžkou AN, ale neexistují důkazy, že u těžších stadií by byly méně účinné, pouze není 

k dispozici dostatečné množství studií. Kromě kognitivních symptomů ovlivňují do jisté míry 

i aktivity denního života. Nežádoucí účinky jsou především gastrointestinální (nauzea, 

vomitus, diarrhoe) a jejich závažnost lze zmírnit opatrnou titrací dávky, podáváním léků 

s jídlem či použitím náplasťové formy léku (v případě rivastigminu) (Hort et al. 2005). Efekt 

léčby se hodnotí minimálně po šesti měsících užívání podle výkonu v kognitivních testech. 

Při absenci účinku či netolerování léku ze strany pacienta je doporučeno vyzkoušet jiný 

přípravek z této skupiny. Výsledky studií hodnotících účinnost inhibitorů acetylcholinesterázy 

u pacientů s MCI jsou sporné, jedním z možných důvodů je heterogenita pacientů s MCI 

zahrnutých do studie (Hort et al. 2005) či méně výrazný deficit cholinergní transmise u 

pacientů s MCI. 

Další možností farmakoterapie kognitivních projevů AN je memantin, nekompetitivní 

antagonista NMDA receptorů s protektivním účinkem proti excitotoxicitě způsobené 

glutamátem. Ovlivňuje částečně i fungování a chování pacienta a je určen pro pacienty se 

středně těžkou až těžkou AN. Účinek u mírných stadií choroby je mizivý. Memantin bývá 

dobře tolerován a lze jej kombinovat s inhibitory acetylcholinesterázy. V případě nootropik, 

vazoaktivních léků apod. byla prokázána jejich neúčinnost (Hort et al. 2005). 

Léčba neuropsychiatrických projevů spočívá primárně v nefarmakologických opatřeních 

– odstranění psychosociálních faktorů a dalších faktorů prostředí, které mohou přispívat 

k neklidu pacienta, snaha o zlepšení jeho orientace pomůckami apod. Důležité je vyloučit 

bolest a delirium a pátrat po recentních změnách medikace. Z farmakologické léčby jsou 

nejčastěji užívána antidepresiva na depresivní příznaky a antipsychotika – ta by měla být 

cílena na konkrétní symptom, titrována od velmi nízké dávky a jejich podávání časově 

omezeno (ve většině případů je možno léčbu antipsychotiky po třech měsících ukončit) 

(Herrmann a Lanctot 2007). 

Pravidelná fyzická aktivita a kognitivní trénink mohou pozitivně ovlivnit kognitivní 

projevy choroby. Vzhledem k vlivu vaskulárních rizikových faktorů na rozvoj AN je 

nezbytná jejich optimální léčba. Přínos léčby EGb 761 je sporný (DeKosky et al. 2008, Zhao 

et al. 2012). V současnosti probíhá také intenzivní výzkum v oblasti léčby cílené na 

patofyziologické mechanismy choroby, především na ukládání amyloidu (inhibice β- a γ-

sekretáz, aktivní i pasivní imunizace proti amyloidu) a tau proteinu (ovlivnění fosforylace), 

neuroprotekce a neuroregenerace (Salloway et al. 2008). Nezbytná je podpora a edukace osob 

pečujících o pacienty s AN. 
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3.1.7 Prevence 

Protektivně působí aktivní životní styl a zdravá životospráva – pěstování sociálních kontaktů, 

pravidelný aerobní pohyb, kognitivní trénink (díky vyšší kognitivní rezervě se úbytek 

kognitivních schopností projeví později). Důležitá je optimální léčba cévních rizikových 

faktorů. 

3.2 Další neurodegenerativní příčiny demence 

3.2.1 Demence s Lewyho tělísky 

DLB je způsobena patologickým metabolismem proteinu α-synuklein a s ním spojenou 

tvorbou tzv. Lewyho tělísek v mozkové kůře a podkorových strukturách. Průměrný věk 

vzniku příznaků je 67 let. V klinickém obraze dominuje fluktuující kognitivní pokles, zrakové 

halucinace a parkinsonský syndrom. Kognitivní pokles se projevuje především zhoršením 

pozornosti, zrakoprostorových schopností a exekutivních funkcí. Zrakové halucinace se 

opakují a mají často velmi komplexní charakter. Parkinsonský syndrom může být přítomen 

již na počátku onemocnění, ale většinou se objeví až v jeho průběhu, u pětiny pacientů se 

neobjeví vůbec. Časté bývají pády a autonomní dysfunkce. Potenciálně nebezpečná je 

neuroleptická hypersenzitivita na neuroleptika 1. a někdy i 2. generace. Na zobrazovacích 

metodách mozku může být patrná parietální atrofie, hipokampy jsou nezměněné. 

V počátečním stadiu onemocnění může být obtížné odlišení od Parkinsonovy nemoci, proto 

platí pravidlo jednoho roku – dělí-li vznik kognitivních projevů a parkinsonského syndromu 

méně než rok (v jakémkoli pořadí), je diagnóza Parkinsonovy choroby vyloučena. Projeví-li 

se kognitivní pokles více než rok od vzniku motorických parkinsonských příznaků, je 

považován za demenci při Parkinsonově chorobě. V pozdějších stadiích onemocnění může 

být naopak obtížné odlišení od AN, možná je i kombinace obou patologií u jednoho pacienta 

(nález Lewyho tělísek i neurofibrilárních klubek post mortem). V léčbě se vzhledem 

k cholinergnímu deficitu uplatňují inhibitory acetylcholinesterázy, motorické příznaky lze 

částečně a často jen přechodně ovlivnit dopaminergními léky (McKeith et al. 2017). 

3.2.2 Frontotemporální lobární degenerace 

FTLD je název pro klinicky a patogeneticky heterogenní skupinu neurodegenerativních 

onemocnění, pro něž je charakteristická frontotemporální korová atrofie s odpovídajícím 

klinickým obrazem poruch chování a řeči progredujících do demence. Dříve byly FTLD 

řazeny mezi tauopatie, ale postupně bylo zjištěno, že nemusí vždy docházet k akumulaci tau 
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proteinu, nýbrž jiných proteinů, jako jsou například TDP-43, FUS a další. Po AN a DLB je 

FTLD na třetím místě z neurodegenerativních onemocnění vedoucích k demenci. Ve srovnání 

s AN se jedná o demenci spíše mladšího věku – onemocnění začíná nejčastěji mezi 

45 a 65 lety, ale není neobvyklý začátek mimo toto rozmezí. Průměrné dožití je 7 let ovšem 

se značnou variabilitou (2-20 let). Ze všech případů FTLD je přibližně 40 % familiárních, 

přičemž 10-20 % případů vykazuje autosomálně dominantní dědičnost. Byla identifikována 

řada genů a jejich mutací vedoucích k onemocnění. Pro různé mutace jsou typičtější jiné 

kombinace příznaků, přesto klinický obraz je značně variabilní. Podle klinického obrazu se 

FTLD dělí na behaviorální variantu frontotemporální demence (bv-FTD) a primární 

progresivní afázii (PPA), která se dále dělí na sémantickou demenci, agramatickou variantu 

PPA a logopenickou variantu PPA (přičemž poslední jmenovaná může být a ve většině 

případů také je způsobena alzheimerovskou patologií) (Gorno-Tempini et al. 2011). Projevy 

bv-FTD a PPA se mohou u jednoho pacienta kombinovat. V rodinách s familiárním výskytem 

FTLD mohou být u různých postižených členů rodiny různé příznaky. Známy jsou rovněž 

tzv. overlap syndromy, při kterých se u jednoho pacienta vyskytují jak projevy FTLD, tak 

projevy dalších tauopatií, tedy motorické projevy extrapyramidové v podobě PSP nebo CBD, 

či projevy svalové atrofie v podobě postižení motoneuronů (MND, z anglického Motor 

Neuron Disease), tzv. FTD-MND. 

3.2.2.1 Behaviorální varianta frontotemporální demence 

U postižených osob dochází k rozvoji poruch chování a kognitivního deficitu. Rozvíjí se 

desinhibice (impulsivní chování, asociální chování, nevhodné poznámky, ztráta „slušného 

vychování“), typická je zároveň i apatie (ztráta zájmu o okolí i vlastní osobu, často vedoucí 

ke snížené osobní hygieně), emoční oploštění a ztráta empatie. Velmi časté je stereotypní 

chování (od jednoduchých stereotypních pohybů až po komplexní ritualistické chování či 

stereotypní řečové projevy). S desinhibicí souvisí i změna stravovacích návyků a chuťových 

preferencí ve prospěch „nezdravých“ potravin či neobvyklých kombinací, přejídání, 

explorace objektů ústy či požívání nejedlých věcí. Typický je chybějící náhled. Velmi časté 

jsou i psychiatrické projevy v podobě halucinací či bludů, které nezřídka vedou k iniciální 

mylné psychiatrické diagnóze. V neuropsychologickém vyšetření je patrný dysexekutivní 

syndrom vedoucí ke zhoršené soběstačnosti v aktivitách denního života při současném 

zachování paměti a vizuospaciálních funkcí. V pozdějším průběhu může docházet ke zhoršení 

paměti z důvodu postižení hipokampu (porucha výbavnosti s dobrým efektem nápovědy). 

Onemocnění začíná nejčastěji mezi 45. a 65. rokem. Na zobrazovacích metodách je patrná 

frontální a/nebo temporální atrofie, často asymetrická. Na PET či SPECT lze zjistit frontální 

a/nebo temporální hypometabolismus respektive hypoperfuzi. Léčba bv-FTD je pouze 
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symptomatická, jako nejúčinnější v ovlivnění behaviorálních příznaků se ukázaly být 

inhibitory zpětného vychytávání serotoninu (SSRI, z anglického selective serotonine reuptake 

inhibitors). Inhibiotry acetylcholinesterázy mohou behaviorální symptomy bv-FTD zhoršit. 

Důležitá je léčba poruch spánku, případně motorických projevů, logopedická léčba, léčba 

inkontinence a v neposlední řadě podpora pečovatelů (Vossel a Miller 2008). 

3.2.2.2 Primární progresivní afázie 

Sémantická demence 

Dochází k progredující poruše řeči. Rozvíjí se anomie – postižené osoby nejsou schopny 

pojmenovat objekty, jejich slovní zásoba chudne, ve spontánní řeči tak dochází k váhání, 

nahrazování názvů obecnými výrazy či opisem, vyskytují se sémantické parafázie. 

Gramatická skladba a výslovnost zůstávají neporušeny, opakování i složitých slov je intaktní. 

Sdělení se stává prázdným a beze smyslu. Zhoršuje se porozumění významu objektů jako 

takových (pacient není schopen vybrat předmět podle popisu jeho funkce). Ztrácí se 

schopnost porozumění mluvené řeči. Může být přítomna i porucha osobnosti a chování jako u 

bv-FTD. 

Agramatická varianta primární progresivní afázie 

U tohoto onemocnění dochází k progredující poruše tvorby řeči. Spontánní řeč chudne, ztrácí 

se její plynulost, dochází k zárazům uprostřed slov či opakování prvních souhlásek, což 

působí dojmem koktavosti. Vyskytují se fonemické parafázie a anomie, porozumění významu 

objektů však není narušeno. Postupně může dojít k úplné ztrátě spontánní řeči. Vázne 

porozumění gramatické skladbě vět a tedy i smyslu sdělení. 

3.2.2.3 Frontotemporální lobární degenerace s progresivní supranukleární paralýzou 

PSP je rychle progredující porucha charakterizovaná rozvojem bulbární obrny, supranukleární 

parézou pohledu, axiální rigiditou a posturální instabilitou způsobující nevysvětlené pády. 

Jedná se o tauopatii, což vysvětluje možný překryv klinického obrazu s FTLD, častěji s bv-

FTD a agramatickou formou PPA než sémantickou demencí. Parkinsonský syndrom může být 

v rámci jedné rodiny s familiárním výskytem FTLD vyjádřen u jednotlivých postižených 

členů různě silně. 

3.2.2.4 Frontotemporální lobární degenerace s kortikobazální degenerací 

CBD je progredující porucha charakterizovaná asymetrickou motorickou a senzorickou 

korovou a extrapyramidální poruchou. Řadí se rovněž mezi tauopatie. Onemocnění typicky 



 43 

začíná unilaterální rigiditou, bradykinezí, apraxií, tremorem a dystonií, nejčastěji na horní 

končetině. Z kognitivních projevů je nejčastější nonfluentní afázie, která je dnes považována 

za jeden z hlavních znaků onemocnění. 

3.2.2.5 Frontotemporální demence s onemocněním motoneuronu 

MND se projevuje progredující svalovou atrofií v důsledku degenerace centrálních i 

periferních motoneuronů v mozku a míše. Až u 50 % osob s MND mohou být testováním 

prokázány abnormality chování a kognice včetně afázie (Hardiman a Doherty 2011). 

3.2.3 Prionová onemocnění 

Prionová onemocnění patří do skupiny neurodegenerativních onemocnění způsobených 

patologickým prionovým proteinem. Prionový protein je za normálních okolností 

membránový protein dosud neznámé funkce vyskytující se přirozeně ve všech tkáních 

lidského těla, především však v mozku a v buňkách imunitního systému. Za určitých 

okolností dochází k výskytu patologické formy tohoto proteinu se změněnou konformací, 

která dokáže tuto změnu propagovat i u nativních proteinů a tím způsobit neurodegeneraci. 

Patologický prionový protein je odolný vůči proteázám a hromadí se v mezibuněčném 

prostoru v podobě plak. K výskytu patologického prionového proteinu v těle může dojít 

následkem vzniku sporadické de novo mutace genu pro prionový protein, zdědění zmutované 

alely genu v rámci familiární formy onemocnění, iatrogenním přenosem patologické formy 

proteinu (například při neurochirurgické operaci) či požitím masa nakažených zvířat. Je 

potvrzen mezidruhový přenos patologické formy proteinu (Collinge 2005). 

Společným jmenovatelem všech typů prionových onemocnění je dlouhá inkubační doba 

(roky až desetiletí) a nezvratný průběh ústící do demence. Klinický obraz se u různých 

onemocnění liší, ale má některé společné znaky. Dochází k rychlému kognitivnímu poklesu 

s časným postižením paměti a řeči, vzniká apraxie, exekutivní dysfunkce je často spojena i s 

poruchou chování (iritabilita, agrese). Neurologické příznaky naznačují mnohočetné postižení 

nervového systému a často pomáhají odlišit prionové onemocnění od jiných příčin demence. 

Jedná se především o ataxii, dysartrii, myoklonus, zvýšení tonu šíje a končetin (zde 

kombinace spasticity a rigidity). V závěru onemocnění se většina pacientů dostane do stavu 

akinetického mutismu a umírá následkem poruchy vědomí, pneumonie a respiračního selhání 

či sepse (Hardiman a Doherty 2011). 

Nejčastějším lidským prionovým onemocněním je CJD. Je z největší části sporadická, 

tedy dána de novo mutací genu pro prionový protein u postižených osob. Vyskytuje se 

celosvětově s incidencí přibližně 1 : 1 000 000. Typický je rychle progredující kognitivní 

deficit, postižení zraku, apraxie, ataxie a myoklonus. Onemocnění začíná nejčastěji mezi 55 a 
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70 lety, velmi rychle progreduje a smrt nastává v průměru do 5 měsíců od nástupu příznaků. 

Existují i iatrogenní formy CJD – byl popsán přenos při neurochirurgické operaci, kortikální 

elektroencefalografii, transplantaci rohovky a krevní transfuzi, nejčastěji však k přenosu 

v minulosti docházelo při transplantaci durálních štěpů a při aplikaci růstového hormonu 

dětem (Hardiman a Doherty 2011). 

Dědičné formy lidských prionových onemocnění jsou způsobeny dědičnou mutací genu 

pro prionový protein, jichž je popsáno více než třicet. Klinický obraz se může lišit u různých 

postižených členů rodiny. Nejznámější je Gerstmannova-Strausslerova-Scheinkerova 

choroba, která se projevuje ataxií, kognitivním poklesem a přítomností neuropatie především 

dolních končetin doprovázenou jejich slabostí a bolestí, a vyskytuje se především v Anglii. 

Další známou dědičnou formou prionových onemocnění je familiární fatální insomnie, pro 

niž je typická noční insomnie kompenzovaná zpočátku nadměrnou denní spavostí a 

doprovázená autonomními příznaky jako je hypertenze, nadměrné pocení, večerní teploty, 

slinění, impotence. V průběhu onemocnění dochází ke vzniku ataxie, pyramidových příznaků 

a myoklonu. 

V 90. letech minulého století byla popsána variantní CJD (vCJD), která vznikla přenosem 

bovinní spongiformní encefalopatie z hovězího dobytka na člověka po požití masa 

kontaminovaných zvířat před rokem 1989 (před zákazem krmení skotu masokostní 

moučkou). Od sporadické CJD ji odlišuje především extrémně nízký věk projevu onemocnění 

(průměrný věk 29 let). Nejprve nastupují různé psychiatrické projevy následované rozvojem 

cerebelárního syndromu, demencí a akinetickým mutismem. Typické jsou dysestezie končetin 

a obličeje. Choroba trvá v průměru 14 měsíců. Rozsah nákazy v populaci není vzhledem 

k dlouhé inkubační době znám. Riziko iatrogenního přenosu chirurgickými nástroji je vysoké 

vzhledem k rezistenci prionového proteinu sterilizaci. 

Dalším příkladem přenosu spongiformní encefalopatie ze zvířete na člověka je 

onemocnění kuru, vznikající přenosem patologického prionového proteinu z ovcí trpících 

onemocněním scrapie. Kuru bylo popsáno na začátku 20. století a šířilo se mezi domorodými 

kmeny Nové Guineje díky rituálnímu kanibalismu mozku zemřelých členů kmene. 

Onemocnění je charakterizováno především progredující ataxií a rychle se rozvíjející demencí 

(během 1-2 let). Se zákazem kanibalismu bylo téměř vymýceno. 

3.2.4 Huntingtonova choroba 

Huntingtonova choroba je autosomálně dominantně dědičné pomalu progredující onemocnění 

projevující se širokou škálou motorických a psychiatrických projevů a jedním z rysů je také 

kognitivní pokles s rozvojem demence. Onemocnění je zapříčiněno mutací genu na 

4. chromozomu způsobující expanzi trinukleotidu CAG a tím nadměrný počet molekul 
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aminokyseliny glutamin v proteinu huntigtin. Následkem je progredující atrofie mozku, 

nejvýraznější v nucleus caudatus bazálních ganglií, ale postihující i kortex a bílou hmotu a 

vedoucí k výrazné glióze. Zbylé neurony obsahují nitrobuněčné inkluze tvořené 

huntingtinem. Patofyziologický mechanismus není přesně znám, předpokládá se toxický efekt 

huntingtinu. 

Onemocnění je vzácné, prevalence se odhaduje na 5-10 na 100 000 osob. Postiženy jsou 

rovnoměrně ženy i muži, ale vzhledem k nestabilitě genetické informace při spermatogenezi 

vedoucí k většímu nárůstu trinukleotidů byl zaznamenán přenos v rodinách především po 

mužské linii (časnější počátek onemocnění, výskyt sporadických forem). 

Klinický obraz je variabilní, onemocnění začíná nejčastěji mezi 30. a 50. rokem věku, ale 

může variovat od dvou do 80 let, což je podmíněno počtem trinukleotidů (32 u zdravých 

osob, více než 36 u postižených osob, často 40-50, u manifestace v dětském věku více než 50 

opakování). Doba od počátku onemocnění do úmrtí je přibližně 15-20 let. Za první projev 

bývají nejčastěji považovány extrapyramidové motorické symptomy jako jsou chorea, 

atetóza, poruchy chůze, pády, ataxie. Časté jsou ale i méně nápadné první projevy 

neuropsychiatrické, behaviorální či kognitivní (Hardiman a Doherty 2011). 

Z kognitivních projevů jsou nejčastější poruchy exekutivních funkcí a paměti. Postižení 

exekutivních funkcí je dáno degenerací frontálních laloků díky fronto-striatálním drahám a 

projevuje se poruchou plánování a provedení akce a desinhibovaným chováním. Vyskytuje se 

porucha rozpoznávání tváří, porozumění výrazu tváře a emocím. Paměť bývá postižena 

globálně, což je dáno degenerací limbického systému i frontálních laloků. 

Z neuropsychiatrických projevů je častá deprese, emoční labilita, obsesivně-kompulzivní 

porucha a paranoidní bludy (halucinace jsou vzácné). Z behaviorálních projevů bývá 

popisována iritabilita, nízká tolerance frustrace. Agresivita a agitace jsou často zhoršovány 

vědomím nevyléčitelnosti choroby. Náhled však bývá postižen již v začátcích onemocnění. 

Léčba těchto projevů je symptomatická pomocí antidepresiv a neuroleptik. S progresí 

onemocnění dochází k neschopnosti samostatného pohybu, upoutání na lůžko, poruše 

polykání. Smrt nastává nejčastěji díky aspirační pneumonii. Přibližně 6 % pacientů 

s Huntigtonovou chorobou spáchá sebevraždu. Onemocnění představuje obrovskou zátěž a 

zdroj frustrace pro pečovatele a nepostižené členy rodiny. 

Symptomatická kontrola motorických příznaků je obtížná, odpověď neuropsychiatrických 

projevů na symptomatickou léčbu bývá také často pouze částečná. V současnosti neexistuje 

kauzální léčba onemocnění. Probíhají studie s neuroprotektivy u pacientů se známou mutací 

(např. koenzymem Q10), studie na zamezení exprese mutovaného genu pomocí RNA a studie 

na odstranění patologických inkluzí huntingtinu z nitra neuronů. K dispozici je genetické 

testování, jemuž musí předcházet důkladné genetické poradenství (Mestre et al. 2009). 
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4 Průtok krve mozkem, vaskulární demence 

4.1 Anatomie mozkových cév 

4.1.1 Karotické (přední) povodí 

Na pravé straně se truncus brachiocephalicus, odstupující z oblouku aorty, dělí na arteria 

carotis communis (CCA) a arteria subclavia. CCA a arteria subclavia levé strany odstupují 

každá zvlášť přímo z oblouku aorty. Přibližně ve výši 4. krčního obratle se CCA dělí na 

arteria carotis interna (ICA) a arteria carotis externa (ECA) – tzv. bifurkace. Na místě 

přechodu distální CCA do ICA se nachází dilatace v podobě karotického bulbu, v jehož stěně 

jsou umístěny početné chemo- a baroreceptory. ICA pokračuje bez větvení kraniálně a přes 

canalis caroticus spánkové kosti vstupuje do mozku. Po esovitém průběhu karotickým 

sifonem odstupuje první intrakraniální větev, arteria ophthalmica, zásobující krví oko. Po 

jejím odstupu se ICA větví na arteria cerebri media (MCA) a arteria cerebri anterior (ACA), 

které vytvářejí přední část Willisova okruhu a dále se větví a zásobují krví mozkové 

hemisféry. ECA zůstává extrakraniálně a zásobuje svaly obličeje, čela a kalvy. První větve 

vydává již na krku, krátce za bifurkací. Některé z větví ECA komunikují prostřednictvím 

anastomóz s větvemi ICA. Pouze jediná větev ECA, arteria occipitalis, anastomózuje 

s povodím arteria vertebralis (VA) (Alexandrov 2004). 

4.1.2 Vertebrální povodí 

VA po odstupu z arteria subclavia vede kraniálně a na úrovni obratle C6 vstoupí do kostěného 

kanálu vedoucího skrz transverzální výběžky obratlů. Přes foramen magnum vstupuje do 

lebky a krátce nato se spojuje s VA druhé strany a vytváří společně arteria basilaris (BA). Ta 

se po 2-3 cm dělí ve dvě arteria cerebri posterior (PCA), které tvoří zadní část Willisova 

okruhu a dále se větví. VA a PCA zásobují prostřednictvím svých větví také mozeček 

(Alexandrov 2004). 

4.1.3 Willisův okruh 

Willisův okruh je anatomická zvláštnost mozkové cirkulace propojující díky arteria 

communicans anterior a párové arteria communicans posterior všechny hlavní intrakraniální 

tepny obou stran a tak i přední (karotické) a zadní (vertebrální) povodí. Jeho význam tkví 
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v možnosti kolaterálního toku krve při uzávěru některé proximální části tepen tvořících 

okruh. Ne u všech lidí je tento okruh kompletní (Alexandrov 2004). 

Anatomie mozkových cév je zobrazena na Obr. 3. 

 

Obr. 3 – Anatomie extrakraniálních mozkových cév 

 
Zdroj: Wacker 2018 

 

Obr. 4 – Willisův okruh 

 
Zdroj: Castilhos 
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4.2 Fyziologická regulace mozkového průtoku 

Co se týče regulace toku krve, disponuje mozek třemi kontrolními mechanismy zajišťujícími 

dostatečný přívod krve na pokrytí vlastních energetických potřeb. Tyto mechanismy reagují 

na různé podněty. 

Prvním mechanismem je „mozková autoregulace“, která zajišťuje prostřednictvím 

receptorů ve velkých cévách víceméně konstantní průtok i při měnících se hodnotách 

systémového tlaku (v rozmezí krevního tlaku 50-150 mmHg). Při poklesu perfúzního tlaku 

dojde k dilataci cév, při vzestupu perfúzního tlaku k jejich konstrikci. 

Za druhé, neurální aktivita vyvolá výrazný nárůst regionálního mozkového průtoku 

(funkční hyperémie), který zajistí přísun energetických substrátů a odstranění toxických 

produktů metabolismu neuronů – jedná se o tzv. „neurovaskulární coupling“. Pojítko mezi 

synaptickou aktivitou a buňkami cév regulujícími průtok představují v tomto případě 

astrocyty, jejichž výběžky obkružují vnější část nejmenších mozkových cév – arteriol, kapilár 

a venul. 

Třetím mechanismem je „vazomotorická reaktivita“. Díky receptorům na povrchu 

endotelu jsou mozkové cévy schopny konstrikcí a dilatací reagovat i na řadu jiných stimulů 

mechanických, chemických i buněčných. Jedním z těchto stimulů je i hladina CO2 v krvi – při 

jejím zvýšení je žádoucí zvýšit průtok krve mozkem a dojde k dilataci rezistenčních cév. Čím 

je céva menší, tím výraznější konstrikce či dilatace je schopna (Iadecola a Nedergaard 2007). 

4.3 Cévní onemocnění mozku 

Mezi cévní onemocnění mozku patří celá řada poruch, které celosvětově představují jednu 

z hlavních příčin morbidity a mortality a jsou tak závažnou medicínskou a socio-

ekonomickou problematikou. Patří sem především onemocnění s velmi akutním průběhem – 

ischemické a hemoragické cévní mozkové příhody z různých příčin, ale i chronické 

vaskulární poruchy. Z hlediska vzniku kognitivního postižení je nejvýznamnějším faktorem 

především porucha mozkové perfuze a ischemie mozkové tkáně, ke kterým při cévních 

onemocněních mozku dochází. 

Hlavní příčinou poruch mozkové perfuze jsou cévní rizikové faktory a ateroskleróza 

vedoucí k postižení cévní stěny. Podle typu postižených cév rozlišujeme nemoc velkých a 

malých tepen. Nemoc velkých tepen je stenozující proces velkých mozkových tepen 

v extrakraniálním průběhu (CCA, ICA, VA) a méně často v intrakraniálním průběhu 

(intrakraniální část ICA, větve Willisova okruhu, BA a intrakraniální část VA). Cévní stěna je 
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změněná přítomností aterosklerotických plátů, hlavním nebezpečím je vznik akutní okluze 

cévy trombem v místě plátu či v distálních částech řečiště uvolněným embolem či materiálem 

plátu. Následkem je ischemická cévní mozková příhoda většinou velkého objemu. Stenóza a 

okluze tepny může vznikat i chronicky, následkem pak (v závislosti na kvalitě kolaterálního 

oběhu) může být chronická hypoperfuze za stenózou s možných postižením kognitivních 

funkcí (Hořínek 2011). Oproti tomu nemoc malých tepen je postižení malých mozkových 

tepen (do průměru 0,1 mm) a arteriol, které zásobují hluboké subkortikální oblasti. Největší 

podíl na jejím vzniku mají také cévní rizikové faktory v čele s arteriální hypertenzí a 

diabetem. Působení těchto faktorů poškozuje cévní stěnu, dochází k náhradě hladké svaloviny 

kolagenem, vzniku tzv. lipohyalinózy a ztrátě reaktivity na vazoaktivní podněty. V malých 

cévách postižených aterosklerotickým procesem může také dojít k ruptuře mikroateromu a 

uzávěru cévy trombem. Následkem okluze cévy je vznik tzv. lakunárních infarktů, které sice 

nemají velký objem, mohou však mít podle své lokalizace devastující klinické projevy či být i 

klinicky němé, ovšem jejich kumulace vede k vaskulárnímu kognitivnímu postižení (Caplan 

2016). 

Častou příčinou mozkové ischemie je také kardioembolizace z levých srdečních oddílů 

trombem vzniklým vlivem poruchy motility srdečního svalu (fibrilace síní, akineze v rámci 

infarktu myokardu, dilatační kardiomyopatie apod.), na podkladě chlopenních onemocnění 

(stenóza, kalcifikace či prolaps mitrální chlopně, chlopenní náhrady, infekční endokarditida) 

či při patologických útvarech v srdečních oddílech (myxom síně). Uvolněný embolus způsobí 

okluzi mozkové tepny, nejčastěji to v případě velkých embolů vzhledem k anatomii 

mozkového řečiště bývá MCA. Zdrojem embolů mohou být při současné přítomnosti pravo-

levého srdečního zkratu (například foramen ovale patens) i pravostranné srdeční oddíly a žilní 

řečiště. Významným patogenetickým mechanismem v rozvoji kognitivních poruch je i 

mikroembolizacie způsobující chronické poškození cévního systému mozku a atrofii 

mozkové tkáně. Častým zdrojem mikroembolů jsou i aterosklerotické pláty v aortě či 

karotidách (Caplan 2016). 

V rozvoji mozkové hypoperfuze či ischemie hrají roli i hemodynamické mechanismy, 

např. významný pokles systémového tlaku z různých příčin či chronicky snížený srdeční 

výdej při chronickém srdečním selhávání. Mezi další příčiny poškození cévního systému 

mozku patří i příčiny autoimunitní, infekční, metabolické, genetické, toxické a další (Caplan 

2016). 

Projevy cévního poškození mozku lze zachytit pomocí různých zobrazovacích metod. CT 

mozku slouží především v akutní diagnostice cévních mozkových příhod (k rozlišení 

ischemie a hemoragie). V případě chronických změn může být na CT patrno rozšíření 

komorového systému a subarachnoidálních prostor vlivem atrofie mozkové tkáně, mohou být 
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také zřetelná hypodenzní ložiska po proběhlých mozkových infarktech nebo souvislé 

hypodenzní oblasti bílé hmoty. 

Pro posouzení chronických cévních změn je vhodnější MR mozku. Významná je 

především možnost zhodnocení tzv. lézí bílé hmoty jakožto projevu poškození malých cév – 

jedná se o ložiska zvýšeného signálu na T2 vážených a FLAIR obrazech. Mohou být i 

projevem zánětu a demyelinizace nebo se vyskytovat u zdravých osob. Jejich rozsah roste 

s věkem a na MR mozku starých lidí jsou běžným nálezem. Existuje řada vizuálních škál pro 

hodnocení jejich tíže, jednou z nich je například Fazekasova škála (Fazekas et al. 1987) (Tab. 

6). Na MR lze také dobře zhodnotit přítomnost mozkových mikrokrvácení (CMB, 

z anglického Cerebral microbleeds) z poškozených malých cév mozku, která se projevují jako 

malá bodová hyposignální ložiska na gradient echo T2 vážených nebo SWI sekvencích (Obr. 

4). Histologicky jde o drobná ložiska hemosiderinu (Fazekas et al. 1999). K hodnocení lze 

použít například škálu Brain Observer MicroBleed Scale (BOMBS) (Cordonnier et al. 2009). 

Intrakraniální a extrakraniální řečiště lze zobrazit pomocí katetrizačně prováděné digitální 

subtrakční angiografie sloužící k průkazu stenóz, arteriovenózních malformací či aneuryzmat. 

Ke stejnému účelu lze využít  i CT angiografii nebo MR angiografii. K posouzení regionální 

mozkové perfuze respektive regionálního metabolismu slouží scintigrafické metody SPECT a 

PET. 

Neurosonologické vyšetření je v případě velkých tepen vhodné pro zhodnocení průsvitu 

cévy (přítomnost stenózy či okluze), morfologie její stěny, posouzení kvality kolaterálního 

zásobení či ke zjištění rekanalizace cévy po rekanalizačním zákroku. Pomocí ultrazvuku se dá 

posoudit i funkční stav mozkového cévního řečiště – cerebrovaskulární rezervní kapacita. 

Detailně bude neurosonologické vyšetření popsáno v kapitole 6 – Neurosonologie a její 

význam v kognitivní neurologii. 

Obr. 4 – Mozkové mikrohemoragie na MR mozku 

 
MR mozku, SWI sekvence, axiální řez. Velká šipka – příklad mikrohemoragie. 

Zdroj: Cheng et al. 2013 
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Tab. 6 – Škála změn bílé hmoty podle Fazekase 

Skóre Definice Příklad 

0 absence lézí nebo izolovaná bodová léze  

1 vícečetné bodové léze 

 
2 počínající splývání lézí 

 
3 difúzní postižení celé oblasti 

 
Léze bílé hmoty na MR jsou definovány jako jasné léze ±5 mm na axiálních T2 vážených nebo FLAIR 

sekvencích. Obrázky: MR mozku, axiální řezy, FLAIR sekvence. 

Zdroj: Tabulka – Fazekas et al. 1987; Obrázky – Di Muzio 

4.4 Vaskulární demence 

4.4.1 Definice 

Pojem VD zastřešuje všechny typy demence způsobené různými typy cerebrovaskulárních 

patologií. Primárně je postižen cévní systém a jedná se tedy o demenci sekundární vznikající 

následkem ischemického poškození mozku z důvodu nemoci velkých a malých tepen, 

kardioembolizace a hemodynamických mechanismů. Na výsledném poškození mozku se 

kromě ischemie podílí i další, sekundární děje – demyelinizace, axonální poškození, 
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retrográdní degenerace a atrofie. Kromě termínu VD byl navržen i pojem vaskulární 

kognitivní postižení (anglicky Vascular Cognitive Impairment), který zahrnuje i časnější 

formy kognitivního poklesu z cévních příčin, které nedosahují stadia demence. Podle typu 

příčinné cerebrovaskulární patologie se VD dělí na několik typů, které budou uvedeny 

v dalším textu. 

4.4.2 Epidemiologie 

VD je druhý nejčastější typ demence po AN. Procentuální zastoupení tohoto typu demence 

mezi všemi příčinami demence se podle různých prací liší, v Evropě je to přibližně 20 %. 

Prevalence po 65 letech věku je mezi 1 a 4 % a každých 5-10 let po tomto věku se prevalence 

zdvojnásobuje. Demence po cévní mozkové příhodě je velmi častá, objevuje se až u třetiny 

pacientů po klinicky zjevné cévní mozkové příhodě po 65 letech věku. Určitý stupeň 

kognitivního postižení je pak přítomen až u 60 % pacientů po cévní mozkové příhodě mezi 

55 a 85 lety. U starších osob je vaskulární demence často přítomna společně s AN, je však 

obtížné určit prevalenci této smíšené demence. 

Nejdůležitějšími neovlivnitelnými rizikovými faktory VD jsou věk, pohlaví (mírně 

častější u mužů), genetická predispozice (bylo identifikováno několik monogenně dědičných 

arteriopatií), etnicita (podle některých studií dosahuje v Japonsku procentuální zastoupení VD 

až 50 %) a předchozí cévní mozková příhoda. Mezi ovlivnitelné rizikové faktory patří 

klasické cévní rizikové faktory jako je nekompenzovaná arteriální hypertenze, diabetes 

mellitus, dyslipidémie, kouření a kardiální onemocnění (ischemická choroba srdeční, srdeční 

selhávání, fibrilace síní) (Hardiman a Doherty 2011). 

4.4.3 Klinický obraz 

Klinický obraz se u jednotlivých typů VD liší. Na výsledný obraz má vliv počet mozkových 

lézí (synergický efekt) a jejich celkový objem, lokalizace lézí (významné jsou především 

temporální a parietální kortikální léze, hluboké frontální léze, léze limbického systému, léze 

dominantní hemisféry, bilaterální léze, léze ve strategicky významných oblastech kortikálních 

i subkortikálních) a přítomnost další patologie (např. AN). Rozlišujeme následující typy VD: 

kortikální VD, subkortikální ischemická demence, demence při strategicky umístěném 

mozkovém infarktu, hypoperfuzní demence, posthemoragická demence, demence při 

hereditárních arteriopatiích (Bednařík et al. 2010). 
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4.4.3.1 Kortikální VD 

Kortikální VD vzniká při větších kortikálních a kortikosubkortikálních infarktech nejčastěji 

při uzávěru velkých cév následkem nemoci velkých tepen nebo při kardiogenní embolizaci. Je 

charakterizována kortikálním kognitivním postižením (afázie, apraxie, agnózie, 

vizuokonstrukční deficit) doprovázeným často dysexekutivním syndromem. Vznik 

onemocnění je náhlý, kognitivní postižení typicky kolísá i v průběhu jednoho dne. Přítomny 

jsou další neurologické příznaky dané lokalizací iktu (hemiparéza, hemianopsie, sensorický 

deficit apod.) (Bednařík et al. 2010, Hardiman a Doherty 2011). 

4.4.3.2 Subkortikální ischemická demence 

Subkortikální léze vznikají následkem ischemie v oblasti malých perforujících tepen a 

způsobují pomalou epizodickou deterioraci exekutivních funkcí a abstraktního myšlení, 

psychomotorické zpomalení, osobnostní změny, emoční labilitu. Přestože postižení paměti 

bývá mírnějšího rázu, problémy s komplexními úkoly vedou k významnému zhoršení 

samostatnosti v aktivitách denního života (Hardiman a Doherty 2011). Narušeno je především 

spontánní vybavení z paměti, je zde tedy efekt nápovědy. Přítomny jsou další neurologické 

projevy patrné při neurologickém vyšetření: zánikové a iritační pyramidové jevy, axiální jevy, 

pseudobulbární syndrom, frontální porucha chůze. 

4.4.3.3 Demence při strategickém infarktu 

Významnost strategického infarktu spočívá v tom, že není nutné rozsáhlé cerebrovaskulární 

postižení pro rozvoj vaskulární demence, ale důležitá je lokalizace léze. Významné lokalizace 

z tohoto hlediska jsou především gyrus cinguli, gyrus angularis, gyrus supramarginalis, 

hipokampální formace, thalamus, genu a ramus anterior capsulae internae, nucleus caudatus. 

V klinickém obraze se objevuje postižení paměti, dysexekutivní syndrom, zmatenost, může 

být i fluktuující úroveň vědomí. Dochází ke změnám chování zahrnujícím apatii, abulii, 

perseveraci (Hardiman a Doherty 2011). 

4.4.3.4 Demence při hereditárních arteriopatiích 

Cerebrální autozomálně domiantní arteriopatie se subkortikálními infarkty a 

leukoencefalopatií 

Cerebrální autozomálně domiantní arteriopatie se subkortikálními infarkty a 

leukoencefalopatií (CADASIL, z anglického Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy 

with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy) je monogenní autozomálně dominantní 

onemocnění způsobené mutací či delecí v genu Notch3, jež má za následek úbytek a 
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fibrotickou přeměnu hladké svaloviny malých a středních perforujících mozkových tepen. 

První projevy se většinou objevují v mladém věku, již ve 3. dekádě života. Příznaky zahrnují 

opakované migrény s aurou, tranzitorní ischemické ataky a subkortikální ikty s narůstajícím 

neurologickým postižením somatickým i kognitivním. Demence je subkortikálního typu a je 

často doprovázena demencí. 

Familiární formy cerebrální amyloidové angiopatie 

Existuje několik typů familiárních forem CAA. Nejčastější z nich je dánský typ, monogenní 

autozomálně dominantní onemocnění způsobené mutací genu pro APP. Při tomto 

onemocnění dochází k hromadění amyloidu v mozkové tkání a následně rozvoji 

subkortikálních hemoragií. Klinický obraz zahrnuje tedy recidivující ikty ve věku mladých 

dospělých s odpovídající neurologickou symptomatikou a rozvojem subkortikální demence. 

Kognitivní postižení je způsobeno jak hromaděním amyloidu, tak hemoragickým poškozením 

mozku (Bednařík et al. 2010). 

4.4.4 Diagnóza 

Neexistují přesná diagnostická kritéria VD, avšak existují některé typické projevy, které 

hovoří pro VD nebo naopak proti ní. Přestože se jednotlivé typy VD v klinickém obraze liší, 

pro klasickou prezentaci VD jsou typické tyto znaky: ložiskové neurologické příznaky, 

skokovité horšení kognice, přítomnost cerebrovaskulárních lézí na zobrazovacích metodách 

mozku, přítomnost cévních rizikových faktorů. Kognitivní postižení je často subkortikálního 

typu s dysexekutivním syndromem a frontální desinhibicí. Častá je deprese, emoční labilita, 

inkontinence. Na MR mozku jsou patrné léze bílé hmoty a/nebo stav po cévních mozkových 

příhodách. Pomůckou v odlišení VD a AN je Hachinskiho ischemické skóre (Hachinski et al. 

1975) (Tab. 7). Pro výzkumné účely byla vytvořena kritéria VD dle National Institute of 

Neurological Disorders and Stroke and Association Internationale pour la Recherche et 

l'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) (Roman et al. 1993) (Tab. 8). Narozdíl 

od AN neexistují žádné biochemické biomarkery pro VD. Některé studie poukazují na 

hladinu neurofilament light protein v mozkomíšním moku korelující s rozsahem lézí bílé 

hmoty na MR mozku. 

4.4.5 Terapie 

V současnosti neexistuje farmakoterapie uznaná pro léčbu VD. Vzhledem k nálezu jistého 

cholinergního deficitu i u VD by se dal očekávat efekt inhibitorů acetylcholinesterázy. 

Výsledky studií s donepezilem, rivastigminem galantaminem jej i částečně naznačují, ale 
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nejsou natolik přesvědčivé, aby vedly k oficiálnímu doporučení pro léčbu VD těmito léky. 

Zahájení jejich podávání záleží na zvážení možné koincidence VD s AN u daného pacienta a 

pokračování v léčbě je opodstatněno pouze efektem této léčby. I u nekompetitivního 

inhibitoru NMDA receptorů memantinu, který je znám svými neuroprotektivními účinky a je 

doporučen pro léčbu středně těžké AN, byl prokázán pouze malý efekt u pacientů s vaskulární 

demencí a rovněž není oficiálně doporučen k její léčbě (Kavirajan a Schneider 2007). Studie 

s vazodilatancii, nootropiky, ergotovými alkaloidy, antioxidanty a léčbou v hyperbarické 

komoře neprokázaly žádný léčebný efekt. Léčba poruch spánku a chování je obdobná léčbě 

těchto poruch u AN (Farooq et al. 2017). 

4.4.6 Prevence 

Hlavním pilířem v péči o pacienta s VD zůstává optimální léčba cévních rizikových faktorů a 

sekundární prevence iktů. Po prodělaném iktu by měla být zahájena protidestičková léčba 

podle typu cévní patologie. Bylo prokázáno, že aktivní léčba hypertenze po rekurentních 

iktech snižuje riziko rozvoje kognitivního deficitu a demence a snižuje množství nových lézí 

bílé hmoty na magnetické rezonanci mozku (Tzourio et al. 2003). Efekt statinů v prevenci VD 

je sporný. Přestože několik observačních studií jejich účinek prokázalo, většina těchto studií 

nerozlišovala mezi různými typy demence. Dvě randomizované studie (2002, Shepherd et al. 

2002) efekt statinů na snížení rizika VD neprokázalo, je však možné, že doba sledování 

pacientů ve studii byla příliš krátká. 

 

Tab. 7 – Hachinskiho ischemické skóre 

Projev Bodové skóre 

Náhlý vznik 2 

Kolísavý průběh 2 

Iktus v anamnéze 2 

Ložiskové neurologické symptomy 2 

Topický neurologický nález 2 

Náhlé zhoršení 1 

Noční zmatenost 1 

Relativní zachování osobnosti 1 

Deprese 1 

Somatické stesky 1 

Emoční inkontinence 1 

Arteriální hypertenze v anamnéze 1 

Známky arteriosklerózy 1 
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Hodnocení nálezu Součet skóre 

Primární degenerativní demence (AN) ≤ 4 

Vaskulární demence > 7 

Neprůkazné intermediární skóre 5-7 

AN – Alzheimerova nemoc; 

Zdroj: (Bednařík et al. 2010) 

 

Tab. 8 – Diagnostická kritéria vaskulární demence dle NINDS-AIREN  

Diagnostická kritéria pravděpodobné VD 

A Demence 

B Cévní onemocnění mozku 

C Vztah mezi A a B 

 1 Vznik demence během 3 měsíců od diagnostikovaného iktu 

 2 Náhlé zhoršení kognitivních funkcí nebo postupné kolísavé zhoršování 

kognitivní poruchy 

Klinické projevy podporující diagnózu pravděpodobné VD 

A Porucha chůze brzy v průběhu onemocnění 

B Nestabilita a pády v anamnéze 

C Častá či urgentní mikce a jiné mikční obtíže nevysvětlitelné urologickou příčinou, 

brzy v průběhu onemocnění 

D Pseudobulbární obrna 

E Změny osobnosti a nálady 

Projevy činící diagnózu VD nejistou nebo nepravděpodobnou 

A Vznik poruchy paměti brzy v průběhu onemocnění a progresivní horšení paměti a 

dalších kognitivních funkcí za nepřítomnosti odpovídajících ložiskových lézí mozku 

na zobrazovacích vyšetřeních 

B Chybění jiných ložiskových neurologických příznaků kromě kognitivních poruch 

C Chybění známek cévního onemocnění mozku na zobrazovacích vyšetřeních mozku 

VD – vaskulární demence; 

Zdroj: (Bednařík et al. 2010) 
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5 Vaskulární aspekty Alzheimerovy nemoci 

5.1 Vaskulární hypotéza rozvoje Alzheimerovy nemoci 

Patogenní mechanismy vedoucí k AN a VD byly původně považovány za zcela odlišné, 

dokonce vzájemně se vylučující. Od doby Aloise Alzheimera a Oskara Fischera, kteří AN 

jako první popsali na začátku 20. století, se AN etablovala jako dominující příčina demence. 

Na základě biochemických, buněčných a molekulárních studií byla AN charakterizována jako 

neurodegenerativní proces vedoucí k dysfunkci a zániku neuronů vlivem patologického 

amyloidu-β a hyperfosforylace s mikrotubuly asociovaného tau proteinu. Na druhé straně se 

vyvíjel i koncept VD – od aterosklerotické demence, u které „kornatění“ mozkových cév vede 

k difuzní ischemii a zániku neuronů, přes multiinfarktovou demenci způsobenou 

mnohočetnými infarkty a vedoucí k progredujícímu úbytku mozkové tkáně a kognitivnímu 

poklesu, až k pojmu vaskulární kognitivní postižení sloužícímu k popsání širšího spektra 

kognitivních projevů spojených s cerebrovaskulárním postižením. 

Přibližně od začátku 90. let 20. století začalo přibývat důkazů o užším vztahu AN a 

známek cévního postižení (O'Brien et al. 2003) – častá současná přítomnost 

alzheimerovských a vaskulárních změn, výrazný vliv koexistence neurodegenerativní a 

vaskulární patologie na expresi demence, shodné rizikové faktory AN a cerebrovaskulárních 

onemocnění. Začalo se uvažovat o překryvu patologií s tím, že častější cévní změny mozku u 

AN pacientů – především léze bílé hmoty a lakuny – mohou snižovat práh klinické exprese 

alzheimerovské patologie (Snowdon et al. 1997). Skutečnost, že přesný patofyziologický 

mechanismus vzniku AN do té doby nebyl objasněn, stejně jako opakovaně selhávající studie 

na kauzální terapii cílenou na amyloid, vedla k hlubšímu výzkumu v této oblasti a ke vzniku 

alternativních teorií zaměřených právě na cévní patologii (de la Torre a Mussivand 1993, 

Kalaria 2000). 

Mezi největší propagátory této myšlenky patřil de la Torre. Formuloval teorii „kritické 

prahové mozkové hypoperfuze“ stavící na samý počátek patofyziologického mechanismu 

hypoperfuzi (de la Torre 1999). Podle této teorie s rostoucím věkem přirozeně klesající 

prokrvení mozku je následně akcentováno událostí či stavem vedoucími k další hypoperfuzi 

[například srdečním onemocněním, cévní mozkovou příhodou/tranzitorní ischemickou atakou 

(TIA), diabetem, arteriální hyper-/hypotenzí, úrazem hlavy apod.], což vede k poškození 

kapilární struktury primárně v určitých náchylných oblastech mozku (počínajíc v oblasti 

hipokampu), rheologickým změnám a následně metabolicko-energetickým změnám buněk, 
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především neuronů a glie. To následně způsobuje zhoršenou funkci neuronů a posléze jejich 

apoptózu a nekrózu. 

De la Torre podrobně až na molekulární úroveň popsal možný mechanismus vzniku AN 

na základě hypoperfuze mozku. Přestože vaskulární teorie vzniku AN se nesetkaly 

s okamžitým všeobecným uznáním, později začalo být zřejmé, že vztah alzheimerovské a 

cévní patologie je pravděpodobně opravdu hlubší. Cévní rizikové faktory jako arteriální 

hypertenze, diabetes mellitus, kouření a hypercholesterolémie jsou dnes uznávány jako 

rizikový faktor nejen klinické exprese AN, ale i přítomnosti samotných patologických změn 

mozku typických pro AN (Petrovitch et al. 2000). Dalším výzkumem bylo prokázáno, že 

amyloid-β má silné cerebrovaskulární účinky a zároveň že hypoxie a ischemie podporují 

amyloidogenezi. Amyloid-β i cévní rizikové faktory mají vliv na strukturu a funkci neuronů, 

mozkových cév a buněk glie (tzv. neurovaskulární jednotku), čímž vzniká neurovaskulární 

dysfunkce. 

V následujícím textu bude detailněji popsána souvislost AN a kardiovaskulárních 

onemocnění, cévních rizikových faktorů a některých projevů cévního poškození mozku na 

zobrazovacích metodách. Následně bude diskutována fyziologická funkce neurovaskulární 

jednotky a její narušení u AN a VD a možné patofyziologické mechanismy interakce cévních 

a neurodegenerativních změn. 

5.2 Alzheimerova nemoc a kardiovaskulární onemocnění 

Kardiovaskulární onemocnění jako fibrilace síní, ischemická choroba srdeční či srdeční 

selhávání jsou velmi časté ve vyšším věku a AN s nimi bývá často dávána do spojitosti. 

Pacienti s fibrilací síní mají vyšší riziko rozvoje AN (Ott et al. 1997) a zdá se, že toto nemusí 

souviset pouze s rizikem cévní mozkové příhody, neboť i pacienti s fibrilací síní bez 

prodělané cévní mozkové příhody skórují hůře v paměťových testech a mají nižší objem 

hipokampu (Knecht et al. 2008). Některé studie prokázaly spojitost AN a ischemické choroby 

srdeční (Newman et al. 2005), zatímco jiné tuto spojitost vyvrátily (Petrovitch et al. 1998). 

Z Rotterdamské studie vyplynulo, že nerozpoznaný infarkt myokardu zvyšuje riziko AN, ale 

rozpoznaný ne (Ikram et al. 2008). Také srdeční selhávání je spojeno s vyšším 

výskytem kognitivního poklesu a AN (Qiu et al. 2006). 

Souvislost kardiovaskulárních onemocnění a AN může být způsobena pouze shodnými 

rizikovými faktory, ale i samotná kardiovaskulární onemocnění mohou mít s AN příčinnou 

spojitost, neboť způsobují hypoperfuzi a mikroembolizaci, které byly v etiologii AN 

implikovány (de la Torre 2012). 
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5.3 Cévní rizikové faktory Alzheimerovy nemoci 

V posledních třech dekádách začalo přibývat důkazů o tom, že AN, VD a obecně cerebro- a 

kardiovaskulární onemocnění sdílejí rizikové faktory, tzv. cévní rizikové faktory. Bylo 

zjištěno, že nejen u pacientů s VD, ale i u pacientů s AN jsou častější než u zdravé populace a 

že cerebrovaskulární onemocnění zhoršuje klinický průběh AN. V následujícím textu bude 

rozebrán vliv klasických cévních rizikových faktorů (arteriální hypertenze, diabetes mellitus, 

hypercholesterolémie, kouření, obezita, hladina homocysteinu) a protektivních faktorů 

(středomořská dieta a tělesná aktivita) na rozvoj AN. 

5.3.1 Arteriální hypertenze 

Arteriální hypertenze byla ve vztahu k syndromu demence pravděpodobně nejvíce 

studovaných cévním rizikovým faktorem. Bylo zjištěno, že na rozvoj AN včetně množství 

senilních plaků a neurofibrilárních smotků v mozku má vliv arteriální hypertenze ve středním 

věku předcházející rozvoj AN o 10-15 let (Skoog et al. 1996). Avšak v okamžiku klinické 

prezentace kognitivního poklesu bývá dokumentována již spíše hypotenze a celková 

dysregulace krevního tlaku, na nichž se pravděpodobně podílí již přítomné poškození mozku 

patologickým procesem zodpovědným za demenci (Qiu et al. 2005). Výsledky intervenčních 

studií s antihypertenzivy nejsou jednoznačné a je obtížné je interpretovat z několika důvodů: 

často velký počet ztracených pacientů v průběhu studie, aktivní léčba hypertenze v placebo 

skupinách a ukončení studií již při dosažení primárních (kardiovaskulárních) cílů, tedy ve 

vztahu k ozřejmění rizika demence příliš brzy. Několik rozsáhlých intervenčních studií 

neprokázalo vliv různých tříd antihypertenziv na kognici u pacientů s kognitivním poklesem a 

s cévními riziky (bez ohledu na příčinu kognitivního poklesu) (Group 1991, Prince et al. 

1996, Lithell et al. 2003, Tzourio et al. 2003). Pozitivní vliv na syndrom demence obecně 

prokázala studie s nitrendipinem (blokátor kalciových kanálů) (Forette et al. 1998). 

Neuroprotektivní efekt této skupiny léků však nejspíše nespočívá v ovlivnění krevního tlaku, 

nýbrž v ovlivnění toku vápníkových iontů do nervových buněk, tedy účinek podobný jako u 

memantinu – léku indikovaného u středně těžké až těžké demence při AN. Podle studie 

HYVET (léčba hypertenze u velmi starých lidí) (Peters et al. 2008) snižuje farmakoterapie 

hypertenze významně riziko AN, nelze však zatím učinit závěr o vhodné délce léčby a také 

vlivu antihypertenzní terapie v případě již klinicky zřejmé demence při AN. 
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5.3.2 Diabetes mellitus 

V případě dalšího významného cévního rizikového faktoru, diabetu mellitu, bylo zjištěno, že 

pacienti s diabetem mellitem 2. typu mají vyšší riziko rozvoje obecně demence včetně 

demence při AN (Biessels et al. 2006) Insulinoresistence byla prokázána nejen u pacientů 

s MCI či demencí, ale i před rozvojem samotné MCI (Baker et al. 2011). Roli hraje 

pravděpodobně nejen známý vliv diabetu na cévy, ale i přímá neurotoxicita zvýšené hladiny 

glukózy a interakce konečných produktů glykace se senilními plaky a neurofibrilárními 

smotky (Sasaki et al. 1998). Insulin je také zapojen do clearance amyloidu-β v mozku a 

zvýšená hladina inzulinu může tuto rovnováhu narušit (Biessels et al. 2006). Multicentrická 

randomizovaná studie s antidiabetikem rosiglitazon u pacientů s mírně až středně pokročilou 

demencí při AN sice prokázala po 12 měsíční léčbě zvýšení úrovně metabolismu glukózy 

v celém mozku na 18FDG-PET, avšak bez vlivu na progresi AN (Tzimopoulou et al. 2010). 

Efekt nebyl prokázán ani po stratifikaci pacientů podle nosičství alely APOE ε4. Studie 

s glyklazidem rovněž nezjistila vliv léčby na průběh AN (Patel et al. 2008), ale opět je nutno 

vzít v úvahu, že kognitivní pokles či demence nebyly primárními cíli studie a že terapeutické 

zásahy v případě již rozvinuté demence nemusí mít efekt. 

5.3.3 Hypercholesterolémie 

Dalším významným vaskulárním rizikovým faktorem je hypercholesterolémie. Recentní 

studie prokázala vztah vyšší nálože amyloidu-β na PET s pittsburskou substancí a 

hypercholesterolémie (Reed et al. 2014), což pravděpodobně souvisí s úlohou cholesterolu při 

clearance amyloidu. Také nosičství alely APOE ε4 je spojeno s hypercholesterolémií (Eichner 

et al. 2002). Riziko pro rozvoj AN podobně jako u hypertenze představuje spíše 

hypercholesterolémie ve středním věku, zatímco ve vyšším věku žádná spojitost nebyla 

nalezena (Anstey et al. 2008). Léčba statiny (simvastatin, pravastatin, atorvastatin) navzdory 

očekávání neovlivňuje již přítomnou kognitivní poruchu, bez ohledu na její etiologii (2002, 

Shepherd et al. 2002). K intervenčním, placebem kontrolovaným studiím je nutno 

podotknout, že jejich proveditelnost je ze zjevných etických důvodů omezená. Zvláště u studií 

zaměřených primárně na vaskulární rizikové faktory u vysoce rizikových pacientů je obtížné 

dosáhnout dostatečného kontrastu mezi pokusnou skupinou a skupinou dostávající placebo 

(aktivní léčba i v placebo skupinách). V mnoha případech tedy spíše než o neúčinnost léčby 

může jít o zkreslení výsledku pravidly placebo studií. 
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5.3.4 Kouření 

Kouření představuje rizikový faktor AN. Riziko demence u kuřáků je vyšší než u nekuřáků a 

dokonce se zdá, že nálož amyloidu v mozku je přímo úměrná packyears (Tyas et al. 2003). 

Kouření přispívá k ateroskleróze a nemoci malých tepen (van Dijk et al. 2008), navíc 

neurotoxiny obsažené v tabákovém kouři mohou působit přímé poškození neuronů (Treweek 

et al. 2009). Přesný mechanismus souvislosti kouření a demence však jasný není. 

5.3.5 Obezita 

V případě cévního rizikového faktoru obezity se souvislost s AN mění s věkem podobně jako 

u hypertenze a hypercholesterolémie. Obezita ve středním věku zvyšuje riziko AN, zatímco 

vyšší hmotnost ve vyšším věku má protektivní efekt (Besser et al. 2014, Tolppanen et al. 

2014). Obezita je však spojena s dalšími chronickými chorobami, včetně vaskulárních, a 

zvýšené riziko AN může být tedy dáno spíše těmito sekundárními onemocněními. Osoby se 

subklinickou demencí postupně ztrácejí na váze z důvodu změny životního stylu a sníženého 

příjmu potravy, proto může být nízká hmotnost časným příznakem demence (Besser et al. 

2014, Tolppanen et al. 2014). 

5.3.6 Hyperhomocysteinémie 

Zvýšená hladina homocysteinu je spojena s cévními chorobami a je možné, že má vliv na 

amyloid-β a fosforylaci proteinu tau. Jedna studie prokázala zvýšené riziko AN u osob se 

zvýšenou hladinou homocysteinu (Seshadri et al. 2002). Podle zobrazovacích a postmortem 

studií je také spojena s atrofií mozku a neurofibrilárními klubky (den Heijer et al. 2003, 

Hooshmand et al. 2013). Nálezy však nejsou konzistentní – jedna studie nezjistila souvislost 

homocysteinu a AN po zohlednění deficience kyseliny listové a vitaminu B12 a ledvinných 

parametrů (Nilsson et al.). 

5.3.7 Protektivní faktory 

Středomořská dieta naopak snižuje výskyt vaskulárních onemocnění a vaskulárních 

rizikových faktorů. Podle dvou nedávných meta-analýz může středomořská dieta snižovat 

riziko AN (Psaltopoulou et al. 2013, Singh et al. 2014). Bohužel počet studií s dostatečně 

dlouhou dobou sledování je omezený. 

Také tělesná aktivita bývá dávána do spojitosti s nižším rizikem demence nebo 

kognitivního poklesu (Rovio et al. 2005, Buchman et al. 2012). Roli zde zajisté hraje nižší 

riziko kardiovaskulárních onemocnění a diabetu, ale také zlepšení mozkové perfuze a 
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podpoření neurogeneze (van Praag et al. 1999, Pereira et al. 2007). Výsledky studií s dlouhou 

dobou sledování jsou však spíše sporné (Rovio et al. 2005, Morgan et al. 2012). 

Podle studie Nortona et al. by až třetina případů AN na světě mohla být připsána 

potenciálně modifikovatelným rizikovým faktorům. Výskyt AN by podle této studie mohl být 

snížen lepším přístupem ke vzdělání a použitím vhodných metod zaměřených na redukci 

cévních rizikových faktorů (hypertenze, obezita, diabetes ve středním věku, tělesná inaktivita) 

a deprese (Norton et al. 2014). 

Naše rešerše zabývající se vztahem vaskulárních rizikových faktorů a alzheimerovy 

nemoci byla publikována v časopise Česká a slovenská neurologie a neurochirurgie v roce 

2012 (Urbanová et al. 2012). 

 

5.4 Alzheimerova nemoc a cévní projevy na zobrazovacích 
metodách mozku 

5.4.1 Léze bílé hmoty 

Léze bílé hmoty jsou ložiska zvýšeného signálu na T2 vážených a FLAIR sekvencích na MR 

mozku a kromě poškození malých cév mohou být projevem i zánětu a demyelinizace. 

Vyskytují se i u zdravých osob a jejich rozsah roste s věkem. Na MR mozku starých lidí jsou 

běžným nálezem (DeCarli et al. 2005). Existuje řada vizuálních škál pro hodnocení jejich tíže, 

jednou z nich je například Fazekasova škála (Fazekas et al. 1987)(Tab. 6). 

Výskyt lézí bílé hmoty u osob nad 65 let věku souvisí s klasickými vaskulárními riziky 

(cévní mozková příhoda, infarkt myokardu, arteriální hypertenze, hypercholesterolémie). 

Byla prokázána souvislost lézí bílé hmoty s kognitivní poruchou – MCI i demencí včetně 

demence při AN (Breteler et al. 1994, Snowdon et al. 1997, Blum et al. 2012). Větší nálož 

lézí bílé hmoty zvyšuje pravděpodobnost a rychlost progrese MCI do demence (Wolf et al. 

2000). Pacienti s amnestickou MCI mají ve srovnání se zdravými kontrolami větší rozsah lézí 

bílé hmoty než pacienti s neamnestickou MCI (Lopez et al. 2003), přičemž amnestická MCI 

progreduje častěji do AN. Tento fakt by mohl svědčit pro potenciaci patogenetických 

mechanismů. 

5.4.2 Mozkové mikrohemoragie 

CMB představují drobná mikrokrvácení z poškozených malých cév mozku, histologicky jde o 

drobná ložiska hemosiderinu (Fazekas et al. 1999) projevující se na MR mozku jako malá 
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bodová hyposignální ložiska na gradient echo T2 vážených sekvencích. Častější výskyt byl 

zjištěn u pacientů s hemoragickými cévními mozkovými příhodami, u pacientů s VD, ale také 

u pacientů s AN (Cordonnier et al. 2006, Pettersen et al. 2008).  

CMB lokalizované v hluboké bílé hmotě a infratentoriálně souvisí s poškozením cév 

hypertenzí, zatímco CMB lokalizované kortiko-subkortikálně souvisí s CAA, pro niž je 

charakteristické ukládání amyloidu ve stěnách cév a perivaskulárně. U pacientů s AN se CMB 

vyskytují v obou lokalizacích, avšak s kortiko-subkortikální převahou (Fazekas et al. 1999), 

což by hovořilo pro kombinaci patofyziologických mechanismů hypertenze ve středním věku 

a amyloidní angiopatie. Byla prokázána souvislost kortiko-subkortikální lokalizace CMB 

s APOE ε4 genotypem (Poels et al. 2010) a s výrazněji sníženou hladinou amyloidu-β v 

mozkomíšním moku (Goos et al. 2009). Z dostupné literatury vyplývá negativní dopad 

vícečetných CMB na kognici, méně jasná zůstává důležitost lokalizace CMB v tomto ohledu. 

Rovněž co se týče progrese MCI pacientů do demence při AN nebo tíže demence při AN, 

neexistuje mnoho důkazů pro vliv CMB. To však nemusí být nutně dáno tím, že CMB průběh 

onemocnění neovlivňují, ale například zkreslením studií zvýšenou úmrtností pacientů s CMB 

z důvodu hemoragických iktů (van der Flier 2012). 

5.4.3 Porucha mozkové perfuze na perfuzním SPECT mozku 

Vyšetření SPECT je funkční zobrazovací metoda, při němž je do těla pacienta intravenózně 

aplikováno radiofarmakum a jím vysílané gama záření je detekováno kamerou z různých 

úhlů. Výsledkem vyšetření jsou dvojrozměrné řezy trojrozměrného objektu podávající 

informaci o koncentraci radiofarmaka v daném místě – v případě perfuzního SPECT 

informaci o velikosti průtoku krve kapilárami. Jako radiofarmakum se používá 99mTc- 

hexametylpropylenaminooxim (99mTc-HMPAO). Vyšetřením lze posoudit především 

regionální rozdíly v mozkové perfuzi. 

U pacientů s prodromální AN (studováno v rodinách s familiárním výskytem onemocnění 

z důvodu mutace genu pro presenilin 1) se vyskytuje lokální hypoperfuze amygdaly, 

hipokampu a gyru cinguli. Podobný nález byl zjištěn u pacientů s MCI (Johnson et al. 1998). 

U pacientů s již rozvinutým syndromem demence při AN je na perfuzním SPECT mozku 

patrné snížení perfuze v temporoparietální kůře korelující pozitivně s tíží a klinickými 

projevy choroby (DeKosky et al. 1990) a odpovídající i patologickému nálezu senilních plaků 

a neurofibrilárních smotků v těchto oblastech na post mortem analýzách (Jobst et al. 1998). 

Regionální hypoperfuze je pravděpodobně dána sníženou úrovní metabolismu degenerujících 

neuronů v těchto oblastech. Zajímavým nálezem je hypoperfuze temporoparietálních oblastí 

také u prodromální AN, neboť v tomto stadiu ještě neodpovídá klinice ani 

neuropatologickému obrazu (Meguro et al. 1999). 
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5.5 Postižení neurovaskulární jednotky u kognitivních poruch 

Neurovaskulární jednotka je souhrnný název pro komplex mozkové cévy a okolních buněk 

zahrnující vaskulární a perivaskulární buňky, neurony a buňky glie. Tyto buňky jsou úzce 

propojené a zajišťují homeostázu mozkového mikroprostředí. Funkce neurovaskulární 

jednotky spočívá v regulaci toku krve, kontrole látkové výměny přes hematoencefalickou 

bariéru, zajištění imunitních odpovědí mozku a zajištění trofických funkcí prostřednictvím 

růstových faktorů. Narušením neurovaskulární jednotky je urychlena neuronální dysfunkce 

způsobující postižení kognice. Existují důkazy pro výrazné narušení struktury i funce 

neurovaskulární jednotky u AN i VD. 

Porucha struktury velkých intrakraniálních cév je způsobena především aterosklerózou, 

která je častější nejen u VD, ale i u AN než u zdravé populace. V případě malých cév dochází 

ke snížení počtu arteriol a kapilár, změně jejich tvaru (ve smyslu většího zakřivení) a ztluštění 

bazální membrány (Brown et al. 2007). Hyalinní degenerace stěny arteriol (u hypertenzní 

angiopatie) a akumulace amyloidu-β ve stěně korových arteriol (u AN nebo CAA) vedou 

k oslabení cévní stěny a většímu počtu CMB(Weller et al. 2009). Vzniká relativní astrocytóza 

a aktivace mikroglie (Simpson et al. 2007). 

Cévní rizikové faktory AN i VD výrazně narušují všechny mechanismy cerebrovaskulární 

regulace (podrobněji popsány v kapitole 4 – Průtok krve mozkem, vaskulární demence) – 

mozkovou autoregulaci, neurovaskulární coupling i vazomotorickou reaktivitu (Jennings et 

al. 2005, Kim et al. 2008). Narušuje je i amyloid-β, který navíc působí silně vazokonstrikčně 

(Niwa et al. 2002). Buňky hladké svaloviny mozkových cév u AN mají hyperkontraktilní 

fenotyp, který snižuje klidový průtok a reaktivitu cév (Iadecola 2004). 

Funkci hematoencefalické bariéry zajišťuje neurovaskulární jednotka díky pevným 

spojením mezi endotelovými buňkami a díky transportním systémům pro makromolekuly a 

ionty na luminálním i abluminálním pólu endotelu. Dysfunkce hematoencefalické bariéry je 

časným nálezem v lézích bílé hmoty u VD i AN, kde hraje kritickou roli v transportu 

amyloidu-β do mozku a z mozku. Cirkulující amyloid-β je do mozku transportován přenašeči 

pro konečné produkty glykace a naopak intracerebrální amyloid-β, který je produktem 

synaptické aktivity, je z mozku odstraňován pomocí Lipoprotein Receptor Protein 1 a P-

glykoproteinu. Snížená exprese těchto receptorů podporuje ukládání amyloidu-β ve stěnách 

cév (Bell et al. 2009). Zvýšená hladina cirkulujícího amyloidu-β podporuje oxidativní stres a 

zánět (Gurol et al.) a vede ke zhoršení neuronální dysfunkce, která je podkladem kognitivního 

poklesu. 

Trofická funkce neurovaskulární jednotky spočívá v recipročním vztahu – buňky endotelu 

zajišťují růstové faktory pro neurony a buňky glie, a ty naopak produkují růstové faktory 
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podporující buňky endotelu. Některé angiogenní signály nezbytné pro růst cév hrají roli i 

v neuroregeneraci a mají neuroprotektivní efekt  Na zhoršené trofické funkci neurovaskulární 

jednotky se podílejí prozánětlivé cytokiny, které navozují stav zvýšené rezistence na růstové 

faktory (Venters et al. 2000) Kromě toho je alterována exprese a signalizace růstových 

faktorů směřovaných k buňkám glie i endotelu, čímž dochází k prořídnutí mozkové sítě 

arteriol a kapilár, atrofii mozkové tkáně a snížení opravné funkce gliových buněk (Simpson et 

al. 2007). 

Z popsaných funkcí neurovaskulární jednotky vyplývá propojenost celého systému a 

nezbytné fungování všech jeho složek. 

5.6 Interakce mezi ischemií a neurodegenerací 

U přibližně 40% starých pacientů s demencí jsou přítomny jak patologické změny 

charakteristické pro AN (senilní plaky a neurofibrilární klubka), tak patologické změny cévní 

(subkortikální léze bílé hmoty, lakuny, infarkty) (Jellinger 2008). Rozsah a lokalizace cévních 

změn hrají v těchto případech kritickou roli v expresi demence, neboť cerebrovaskulární 

onemocnění může zkrátit preklinickou fázi AN a urychlit progresi onemocnění. Otázkou 

zůstává vztah cévních a neurodegenerativních změn. Jednou z možností je aditivní efekt, tedy 

že výsledný kognitivní pokles je sečtením kognitivního efektu cévních a 

neurodegenerativních změn nezávisle na sobě. Druhou možností je efekt synergický, kdy 

výsledný kognitivní pokles je vyšší než pouhý součet efektu cévních a neurodegenerativních 

změn. Synergický efekt může existovat i na patogenní úrovni – tedy že poškození tkáně 

způsobené cévními faktory může zesilovat poškození tkáně způsobené neurodegenerací 

(Iadecola 2010). 

Podle dostupných informací je efekt synergický pravděpodobný. Mozková ischemie 

snižuje clearance amyloidu-β a zároveň způsobuje zvýšení jeho produkce zvýšenou expresí β-

sekretázy (Wen et al. 2004). Předpokládá se, že jednou z fyziologických rolí amyloidu-β 

může být jeho spoluúčast na ochranných mechanizmech, které vedou k zabránění krvácení z 

malých cév. Tento reparační mechanizmus, prospěšný u mladých lidí, může při chronické 

hypoperfuzi vést k ukládání amyloidu v cévách, který způsobí mikrovaskulární okluzi (Weller 

et al. 2007). Cévní dysfunkce způsobená amyloidem-β dále snižuje mozkovou perfuzi a cévní 

rezervu a tím zvyšuje náchylnost k ischemickému poškození. Tomu odpovídá zjištění, že 

pacienti s AN mají větší množství cerebrovaskulárních lézí. Některé cévní rizikové faktory 

však mohou zvýšit riziko AN bez zvýšení nálože senilních plaků a neurofibrilárních klubek – 

např. diabetes mellitus působí zvýšením množství mikroinfarktů. Co se týče vztahu cévních 

změn a patofyziologie proteinu tau, na zvířecích modelech podporuje ischemie fosforylaci tau 
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a hypertenze u zdravých starších osob zvyšuje množství neurofibrilárních klubek 

v hipokampu (Sparks et al. 1995) Celkově je však vztah ischemie a proteinu tau mnohem 

méně objasněn, než vztah cévních změn a amyloidu. 

Zdá se, že účinek koexistujících cévních a neurodegenerativních změn na kognici může 

být zároveň synergistický i aditivní, v závislosti na tíži změn a stadiu onemocnění. V mírných 

stadiích AN mají i minimální cévní změny výrazný vliv na kognici (Snowdon et al. 1997), 

zatímco v pokročilejších stadiích mají i výraznější cévní změny efekt menší (Schneider et al. 

2004). 
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6 Neurosonologie a její význam v kognitivní neurologii 

Neurosonologické vyšetření je zobrazovací metoda umožňující zobrazit strukturu velkých 

extra- a intrakraniálních tepen a posoudit celkový funkční stav mozkového řečiště – relativní 

perfuzi mozku, odpor cév, cerebrovaskulární rezervní kapacitu. Jedná se o vyšetření 

neinvazivní, poměrně jednoduché na provedení (ovšem závisející na zkušenostech 

vyšetřujícího) a levné. V následujícím textu budou uvedeny možnosti neurosonologického 

vyšetření – princip vyšetření, měřitelné parametry a jejich význam a výsledky 

neurosonologických studií u pacientů s AN, VD a MCI. V kapitole 4 – Průtok krve mozkem, 

vaskulární demence a na Obr. 3 a 4 je shrnuta anatomie mozkových cév. Do 

neurosonologického vyšetření zahrnujeme vyšetření transkraniální přes intaktní lebku a 

vyšetření extrakraniálních krčních tepen. 

6.1 Transkraniální neurosonologické vyšetření 

Existují dvě varianty transkraniálního ultrazvukového vyšetření: transkraniální dopplerovská 

sonografie (TCD, z anglického Transcranial Doppler) a transkraniální barevná duplexní 

sonografie (TCCS, z anglického Transcranial Color-Coded Sonography). 

TCD umožňuje neinvazivně měřit průtok intrakraniálními tepnami, výsledkem je záznam 

v podobě dopplerovské křivky doprovázený zvukem, k vyšetření je nutná 1,5-2 MHz sonda. 

Vyšetřuje se přes intaktní lebku, standardně transtemporálním přístupem přes temporální 

kostní okno (vyšetření proximálních úseků ACA, MCA, PCA a distálního úseku ICA) a 

transforaminálním přístupem přes foramen magnum (vyšetření distálního úseku VA, kmene 

BA a případně mozečkových tepen, nejčastěji lze identifikovat arteria cerebelli inferior 

posterior). Volitelně lze v případě potřeby použít také transorbitální přístup přes orbitu 

(vyšetření karotického sifonu a arteria ophthalmica) a submandibulární přístup (vyšetření 

ICA). TCD byla poprvé popsaná v roce 1982 Aaslidem a kol., (Aaslid et al. 1982). 

Nevýhodou vyšetření je jistá nepřesnost daná tím, že získaný signál je přiřazen ke konkrétní 

arterii pouze na základě zkušenosti vyšetřujícího a dle nepřímých parametrů jako je hloubka 

vyšetřovaného místa, pozice sondy a směr toku (Obr. 5). Chyba v identifikaci jednotlivých 

cév může vzniknout při anatomických variantách nebo při cévní patologii. Další velkou 

nevýhodou transkraniální dopplerovské sonografie je neschopnost správně měřit rychlosti. 

Důvodem je neznámý úhel mezi insonovanou cévou a ultrazvukovým svazkem (Bartels 

2012). 
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Obr. 5 - Výstup transkraniálního dopplerovského vyšetření 

 
Zdroj: Neurologická klinika 2. LF UK a FN Motol 

 

Po více než 30 letech technického vývoje se neurosonologie výrazně posunula díky 

TCCS. TCCS poskytuje kromě dopplerovského záznamu toku i dvojrozměrný obraz – řez 

mozkem. Kombinací těchto dvou modalit lze tedy získat barevné zobrazení intrakraniálních 

tepen, žil a splavů a posoudit anatomické poměry a morfologii mozkové tkáně ve škále šedi; 

v zobrazených cévách lze pak pomocí dopplerovského záznamu zhodnotit průtok. Mozkové 

cévy lze přesně identifikovat na základě jejich anatomického uložení s ohledem na další cévy 

nebo okolní struktury. Dnes je dokonce možná simultánní prostorová vizualizace 

ultrazvukových dat na importovaných snímcích magnetické rezonance. K vyšetření se 

používá 2-4 MHz sonda. Ve srovnání s TCD lze tedy navíc vyšetřit mozkový parenchym a 

některé cévy (přes transtemporální přístup navíc hluboké mozkové žíly, přes transforaminální 

přístup lze lépe identifikovat tři mozečkové tepny a arteria spinalis anterior, transfrontálním 

přístupem A2 úsek ACA a transokcipitálním přístupem hluboké mozkové žíly). TCCS také 

nabízí možnost vizuálně upravit insonační úhel a díky tomu jsou naměřené rychlosti toků 

v daných cévách mnohem přesnější ve srovnání s TCD (Obr. 6). 
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Obr. 6 – Výstup vyšetření transkraniální barevnou duplexní sonografií 

 
Zdroj: Neurologická klinika 2. LF UK a FN Motol 

 

Naopak výhodou TCD systémů, na rozdíl od TCCS systémů, je možnost použití držáků 

sondy, což je výhodné pro jakýkoliv monitoring, například monitoraci mikroembolů v MCA, 

díky stabilnější pozici sondy ve srovnání s ručním držením sondy vyšetřujícím. 

Proveditelnost obou uvedených vyšetřovacích modalit je limitována zejména u starší 

populace z důvodu často nedostatečného kostního okna u 10-20 % pacientů (tloušťka kostní 

přepážky). V těchto případech lze využít echokontrastní látku (Bartels 2012). 

Při srovnávání neurosonologických studií je nutné je rozlišovat podle typu 

transkraniálního ultrazvukového vyšetření (TCD nebo TCCS), který byl použit. Pro relevantní 

měření rychlostí je vhodnější TCCS, jež umožňuje úhlovou korekci. Počet studií 

používajících TCCS je však limitovaný a většina dostupných dat je stále založena na TCD 

(Malojcic et al. 2017). 

Zobrazení mozkového parenchymu pomocí B-módu na TCCS nemá pro pacienty s AN 

žádný klinický význam, na rozdíl od pacientů s nemocí Parkinsonovou (Vlaar et al. 2009). 

V následujícím textu budou popsány hlavní průtokové parametry zjistitelné při 

transkraniálním vyšetření: průtokové rychlosti a z nich odvozené indexy, cerebrovaskulární 

rezervní kapacita, vyšetření mozkové mikroembolizace a pravo-levého srdečního zkratu. 
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6.1.1 Průtokové rychlosti, index rezistence a pulzatility 

Výstupem vyšetření průtoku krve tepnou je průtoková křivka charakterizovaná dvěma 

základními průtokovými rychlostmi (v cm/s) – rychlost na vrcholu systoly (PSV, 

z anglického Peak Systolic Velocity) a rychlost na konci diastoly (EDV, z anglického End-

Diastolic Velocity). Z nich odvozená je průměrná průtoková rychlost (MFV, z anglického 

Mean Flow Velocity), obvykle vypočítaná automaticky přístrojem, avšak lze ji spočítat podle 

následujícího vzorce: 

 

𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀 =
1
3
𝑃𝑃𝑃𝑃𝑀𝑀 +

2
3
𝐸𝐸𝐸𝐸𝑀𝑀 

 

(Nicoletto a Burkman 2009) 

 

Průtokové rychlosti podávají informaci o relativním průtoku mozkem a pro každou tepnu 

existuje normální rozsah rychlostí odpovídající věku (Školoudík a Václavík 2006). S věkem 

rychlosti přirozeně klesají. Reprodukovatelnost měření průtokových rychlostí je dobrá, pokud 

vyšetření provádí zkušený vyšetřující. 

Index pulzatility (PI, z anglického Pulsatility Index) a rezistenční index (RI, z anglického 

Resistance Index), bezrozměrné veličiny vypočítané rovněž automaticky přístrojem, informují 

o odporu cévního řečiště. Lze je vypočítat i manuálně z hodnot průtokových rychlostí podle 

následujících vzorců: 

 

𝑅𝑅𝑅𝑅 =
(𝑃𝑃𝑃𝑃𝑀𝑀 − 𝐸𝐸𝐸𝐸𝑀𝑀)

𝑃𝑃𝑃𝑃𝑀𝑀
 

 

𝑃𝑃𝑅𝑅 =
(𝑃𝑃𝑃𝑃𝑀𝑀 − 𝐸𝐸𝐸𝐸𝑀𝑀)

𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀
 

 

(Školoudík et al. 2003) 

 

Pro PI a RI rovněž existují normy odpovídající věku, jejich hodnoty s věkem vzrůstají 

(Bakker et al. 2004). Jejich přesný patofyziologický význam není zcela jasný, neboť mohou 

být ovlivněny řadou jiných hemodynamických faktorů včetně mozkového perfuzního tlaku 

(rozdíl mezi středním arteriálním tlakem a středním intrakraniálním tlakem) a reologickými 

vlastnostmi krve (např. hematokritem) (Michel a Zernikow 1998, de Riva et al. 2012). 

Existuje řada studií srovnávající průtokové rychlosti u pacientů s demencí a zdravých 

kontrol. Mnoho studií zjistilo snížené průtokové rychlosti u pacientů s demencí při AN ve 
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srovnání s kontrolami (Caamano et al. 1993, Sun et al. 2007, Vicenzini et al. 2007, Claassen 

et al. 2009, Stefani et al. 2009, Gucuyener et al. 2010, Roher et al. 2011). V těchto projektech 

byla nejčastěji posuzovanou tepnou MCA, ostatní tepny Willisova okruhu (PCA, ACA) byly 

studovány méně často. Nejčastěji sníženou průtokovou rychlostí v MCA u AN pacientů byla 

MFV (Vicenzini et al. 2007, Claassen et al. 2009, Stefani et al. 2009, Roher et al. 2011). 

Relativní konzistentnost nálezů právě v MCA by mohla být vysvětlena tím, že MCA zásobuje 

parietální a temporální lalok, které jsou u AN nejvíce postiženy. Co se týče rychlostí PSV a 

EDV, nálezy se liší mezi jednotlivými studiemi a studovanými tepnami (Caamano et al. 1993, 

Sun et al. 2007, Gucuyener et al. 2010). Podle rozsáhlé longitudinální populační studie měli 

pacienti s vyššími rychlostmi v MCA menší pravděpodobnost rozvoje AN. Ve srovnání AN a 

VD, většina studií nenalezla rozdíl v průtokových rychlostech, kromě studie Riese et al (Ries 

et al. 1993), která uvádí horší průtokové rychlosti u VD ve srovnání s AN a kontrolami. Dvě 

studie srovnávající MCI a zdravé kontroly nenalezly rozdíl v průtokových rychlostech 

(Anzola et al. 2011, Roher et al. 2011). 

Nejčastěji studovaným parametrem týkajícím se odporu mozkových cév byl PI. Řada 

studií nalezla zvýšený PI u pacientů s AN nebo VD ve srovnání se zdravými kontrolami 

(Provinciali et al. 1990, Roher et al. 2006, Stefani et al. 2009, Anzola et al. 2011, Roher et al. 

2011). Některé studie uvádějí významněji zvýšený PI u VD než u AN (Caamano et al. 1993, 

Biedert et al. 1995, Sattel et al. 1996), zatímco některé projekty tento rozdíl mezi typem 

demence nepotvrdily (Foerstl et al. 1989, Provinciali et al. 1990, Vicenzini et al. 2007). 

Výsledky neurosonologických studií týkajících se průtokových rychlostí, RI a PI jsou 

uvedeny v Tab. 9. 

6.1.2 Cerebrovaskulární rezervní kapacita 

Dalším důležitým parametrem, jež se dá získat výpočtem z hodnot průtokových rychlostí, je 

cerebrovaskulární rezervní kapacita – schopnost změny průsvitu mozkových arteriol v reakci 

na změnu hladiny kyslíku či oxidu uhličitého (CO2) v krvi (vazodilatace při hypoxii a 

hyperkapnii). Měření cerebrovaskulární rezervní kapacity se v klinické praxi nejčastěji 

používá u pacientů s chronickým uzávěrem ICA před revaskularizačním zákrokem 

(endarterektomie nebo katetrizace) ke zhodnocení kvality cirkulace za okluzí. 

Cerebrovaskulární rezerva se přirozeně snižuje s věkem (Peisker et al. 2010) a odpovídá 

poruše cévního systému, která vede nejen k hypoperfuzi, ale také zvyšuje celkovou mortalitu 

(Portegies et al. 2014). 

Při testování cerebrovaskulární rezervní kapacity je nutno během vyšetření aplikovat 

vazoaktivní stimulus – podání vazoaktivní látky jako je například acetazolamid či vyvolání 

změny hladiny CO2 v arteriální krvi. 
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Hlavní výhodou podání acetazolamidu je, že výsledek není závislý na spolupráci 

s vyšetřovaným subjektem, avšak byla zaznamenaná určitá individuální variabilita v odpovědi 

organizmu na tuto látku. Jak koncentrace v séru, tak cerebrovaskulární odpověď na konkrétní 

hladinu se mezi jednotlivci liší (Fierstra et al. 2013). V neurosonologických studiích se 

nejčastěji využívá změny koncentrace CO2 v arteriolách. To lze navodit přímo inhalací CO2 

nebo také zadržením dechu, i když v tomto případě moduluje cerebrovaskulární rezervu také 

hypoxémie. Ve srovnání tří vazoaktivních stimulů pro stanovení cerebrovaskulární rezervní 

kapacity pomocí ultrazvuku (aplikace acetazolamidu, inhalace CO2, zadržení dechu) korelují 

všechny tři metody dobře se 133Xe-SPECT (Bishop et al. 1986, Dahl et al. 1992, Muller et al. 

1995) (standardní metoda stanovení cerebrovaskulární rezervy), přičemž metoda zadržení 

dechu je sice z těchto tří nejméně přesná avšak dostačující jako první skríningové vyšetření 

(Markus a Harrison 1992, Muller et al. 1995). Ve srovnání se scintigrafickými technikami je 

ultrazvukové vyšetření neinvazivní a méně nákladné. 

Cerebrovaskulární rezervní kapacita je vyjádřena jako procentuální nárůst střední 

průtokové rychlosti po vazoaktivním stimulu. U zdravých osob dochází následkem zvýšení 

hladiny oxidu uhličitého v krvi ke zvýšení průtokových rychlostí. U pacientů s vyčerpanou 

rezervní kapacitou ke zvýšení průtokových rychlostí nedochází nebo dochází dokonce k jejich 

snížení. V případě, že je jako stimulus použito zadržení dechu, lze cerebrovaskulární rezervní 

kapacitu vydělit délkou trvání zadržení dechu a vyjádřit jako tzv. index zadržení dechu (BHI, 

z anglického Breath-Holding Index): 

 

𝐵𝐵𝐵𝐵𝑅𝑅 =

(𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 − 𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝐵𝐵𝐵𝐵)
𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏

× 100

𝑡𝑡𝐵𝐵𝐵𝐵
 

(Markus a Harrison 1992) 

BHI – index zadržení dechu 

MFVbasal – MFV za klidových podmínek 

MFVBH – MFV po zdaržení dechu 

tBH – čas zadržení dechu 

 

Za hraniční hodnotu pro odlišení patologické a fyziologické cerebrovaskulární rezervní 

kapacity se považuje BHI 0,69 (Vernieri et al. 1999) – tato hodnota byla stanovena na základě 

vyšetření pacientů se stenózou karotid, použitou vyšetřovací modalitou bylo TCD. U 

zdravých jedinců se hodnoty BHI pohybují mezi 1,03 and 1,65 (Zavoreo et al. 2012). BHI je 

lineárním indexem, proto není rozdíl mezi krátkým (<27 s) a dlouhým (>27 s) časem zadržení 

dechu (Markus a Harrison 1992). Možnou chybu měření vyvolanou Valsalvovým efektem lze 

odstranit tím, že zadržení dechu následuje po exspiraci či po normálním nádechu (ne po 
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maximálním nádechu). Měření lze několikrát zopakovat a použít průměrnou hodnotu pro 

každou hemisféru. 

Výsledky studií cerebrovaskulární rezervní kapacity v souvislosti s kognitivním poklesem 

jsou více konzistentní než v případě průtokových rychlostí. Řada studií prokázala horší 

cerebrovaskulární rezervní kapacitu v MCA u AN pacientů v reakci na hyperkapnické (Bar et 

al. 2007, Lee et al. 2007, Vicenzini et al. 2007, Stefani et al. 2009) nebo hypokapnické 

podněty (Provinciali et al. 1990, Stefani et al. 2009) než u zdravých kontrol. Pouze u dvou 

studií s menším počtem pacientů se tento nález lišil (Matteis et al. 1998, Claassen et al. 2009). 

Výsledek jedné z těchto studií může být ovlivněn výběrem velmi mírných případů AN 

(průměrné MMSE 25) (Claassen et al. 2009). Zdravé subjekty s vyšší cerebrovaskuluární 

rezervou mají nižší pravděpodobnost rozvoje kognitivního poklesu v budoucnu (AN nebo 

VD) (Ruitenberg et al. 2005) a MCI pacienti s patologickými hodnotami BHI mají větší 

riziko progrese do demence než pacienti s normálními hodnotami (Viticchi et al. 2012, Lim et 

al. 2018). Přestože porušení cerebrovaskulární rezervní kapacity je významnější u VD, zdá se, 

že mikroangiopatie je přítomna u obou typů demence (Bar et al. 2007, Vicenzini et al. 2007). 

V longitudinálních studiích koreloval BHI významně s výsledky některých 

neuropsychologických testů: MMSE a ADAS-Cog (Silvestrini et al. 2006). 

Na snížené cerebrovaskulární rezervě se v případě VD i AN zajisté podílí 

mikroangiopatie na podkladě cévních rizik. Pro současnou roli amyloidu svědčí i nálezy 

kompromitované cerebrovaskulární reaktivity u cerebrální amyloidové angiopatie(Menendez-

Gonzalez et al. 2011), kde ukládání amyloidu ve stěnách cév je podstatou onemocnění. O 

multifaktoriálním postižení neurovaskulární jednotky u AN i VD svědčí i terapeutické pokusy 

s inhibitory acetylcholinesterázy (galantamin nebo donepezil). Acetylcholin je nezbytný pro 

vazodilataci a byl prokázán nárůst průtokových rychlostí a zlepšení cerebrovaskulární rezervy 

po léčbě inhibitory acetylcholinesterázy (Bar et al. 2007, Ghorbani et al. 2010). 

Vliv mikroangiopatie a narušené cerebrovaskulární rezervy na kognitivní stav lze 

dokumentovat i srovnáním s pacienty s „asymptomatickou“ stenózou či okluzí karotidy. 

V případech závažné stenózy nebo okluze s nedostatečným kolaterálním cévním zásobením 

vyčerpává chronická hypoperfuze cerebrovaskulární rezervu. To lze prokázat různými 

vyšetřovacími metodami včetně TCD s použitím BHI. (Balestrini et al. 2013, Zavoreo et al. 

2013). Snížená cerebrovaskulární rezervní kapacita koreluje s kognitivním poklesem 

(Zavoreo et al. 2012). 

Cerebrovaskulární rezervní kapacita by neměla být zaměňována za neurovaskulární 

coupling – proces, ve kterém regionální aktivace mozku vyvolá lokální zvýšení průtoku. Oba 

fenomény jsou založeny na jiném mechanismu – neurovaskulární coupling je pravděpodobně 

založen na zvýšení produkce laktátu v mozkové tkání při stimulu (Lin et al. 2010). Může být 

testován například pomocí kognitivního úkolu, pohybu ruky, vizuálního stimulu apod. Na 
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TCD se hodnotí nárůst průtokových rychlostí danou tepnou během podnětu. V souvislosti s 

kognitivním poklesem byla často testována reaktivita PCA na zrakový podnět – předpokládá 

se, že funkce okcipitálního laloku, jež je zásobován PCA, by měla být zachována až do 

pozdních stadií AN, na rozdíl od VD. Výsledky těchto projektů byly nejednoznačné (Asil a 

Uzuner 2005, Rosengarten et al. 2007, Gucuyener et al. 2010), stejně tak studie 

neurovaskulárního couplingu v MCA (Matteis et al. 1998). Opět je zajímavý terapeutický 

pokus s inhibitory acetylcholinesterázy – byl prokázán nárůst průtokových rychlostí v PCA a 

MCA v reakci na čtení textu po čtyřtýdenní léčbě donepezilem oproti stavu před léčbou 

(Rosengarten et al. 2006). 

Stejně tak by cerebrovaskulární rezervní kapacita měla být rozlišována od mozkové 

autoregulace v užším slova smyslu, tedy mechanismu stabilizujícího průtok krve mozkem při 

změnách krevního tlaku (van Beek et al. 2008). Narozdíl od cerebrovaskulární rezervní 

kapacity je mozková autoregulace řízena z oblasti velkých tepen a u AN pacientů se zdá být 

zachována (Zazulia et al. 2010). 

Výsledky neurosonologických studií týkajících se cerebrovaskulární rezervní kapacity a 

neurovaskulárního couplingu jsou uvedeny v Tab. 9. 

6.1.3 Spontánní mozková mikroembolizace a paradoxní embolizace 

Pomocí TCD či TCCS lze monitorovat mozkovou mikroembolizaci. Mikroemboly mohou 

pocházet z aterosklerotických plátů v aortě a extrakraniálních tepnách, z umělých srdečních 

chlopní nebo z žilní krve, která projde přes pravo-levé srdeční zkraty (foramen ovale patens, 

atriální septální defekty). Spontánní mikroembolizaci lze měřit během delších časových úseků 

pomocí držáků ultrazvukové sondy upevněných na hlavu pacienta, obvykle po dobu 1-24 h, 

sledováním kontinuity toku v obou MCA. Přítomnost mikroembolizace je zjištěna na základě 

tzv. signálů HITS (z anglického High Intensity Transient Signal) – krátkých grafických a 

zvukových fenoménů v průběhu průtokové křivky. Počítáním častosti HITS lze odhadnout 

závažnost mikroembolizace. 

Chronická nerozpoznaná mozková mikroembolizace může vést ke kognitivnímu poklesu. 

Závažná stenóza nebo okluze karotidy, která je s mikroembolizací spojována, může vést ke 

kognitivnímu poklesu u jinak asymptomatických pacientů (Balucani et al. 2012). Roli zde 

hraje roli nejen mikroembolizace, ale i chronická hypoperfuze (Demarin et al. 2012). Je 

známo, že karotická endarterektomie může kognitivní stav nejen zlepšit, ale i zhoršit – toto 

zhoršení je spojováno s mikroembolizací během zákroku a s hyperintenzitami bílé hmoty na 

MR mozku postoperativně (Maggio et al. 2013). Vyšší výskyt mozkové mikroembolizace a 

následného kognitivního poklesu byl zjištěn i po zákrocích na koronárních tepnách. 
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Existuje pouze malé množství prací zabývajících se přítomností či závažností 

mikroembolizace u AN. Zdá se, že výskyt mikroembolizace je vyšší u pacientů s demencí 

(AN i VD) než u zdravých kontrol (Purandare et al. 2005, Purandare et al. 2006). Jiná studie 

prokázala více mikroembolů pouze u pacientů s VD, ale ne u pacientů s AN (Pancak et al. 

2016). U pacientů s AN i VD s prokázanou mikroembolizací byla zjištěna rychlejší progrese 

kognitivního poklesu, rychlejší deteriorace v aktivitách denního života a vyšší míra 

neuropsychiatrických symptomů během 18-měsíčního sledování než u pacientů bez 

mikroembolizace (Purandare et al. 2012). 

Spontánní mozková mikroembolizace se vyskytuje nejen u postižení tepen aterosklerózou 

či u onemocnění levých srdečních oddílů, ale také v případě venózních onemocnění 

v kombinaci s pravo-levými srdečními zkraty (atriální septální defekty, foramen ovale patens 

nebo extrakardiální plicní zkraty). Pravo-levé srdeční zkraty mohou být zjištěny 

neurosonologicky monitorací HITS po intravenózní aplikaci roztoku mikrobublin (napěněný 

fyziologický roztok nebo hydroxyethyl škrob). Vyšetření se provádí za podmínek normální 

respirace a poté během Valsalvova manévru, který obrátí tlakové poměry v pravých a levých 

srdečních oddílech a umožní průchod septálním defektem z pravé síně do levé většímu 

množství bublin. Závažnost zkratu se odhaduje pomocí množství detekovaných HITS. 

Přesnost TCD vyšetření ve srovnání s transesofageální echokardiografií jakožto zlatým 

standardem se podle údajů v literatuře pohybuje v rozmezí od 68 do 100%, přičemž někteří 

autoři prokázali naopak ještě vyšší přesnost TCD metody (Nemec et al. 1991). Senzitivita a 

reprodukovatelnost vyšetření se zvyšuje, pokud je provedeno dvakrát za sebou (včetně 

Valsalvova manévru) (Droste et al. 1999). 

V pilotní studii na přítomnost pravo-levých srdečních zkratů srovnávající pacienty 

s demenci (AN i VD) se zdravými kontrolami (Purandare et al. 2005) byl prokázán 

signifikantní rozdíl. Tyto výsledky však pozdější studií nebyly potvrzeny (Purandare et al. 

2006). Přítomnost intrakardiálních pravo-levých zkratů byla 29 % u pacietů s AN a 32 % u 

pacientů s VD, což je mírně vyšší než obvykle uváděných 20-25 % v populaci (Hara et al. 

2005). 

Výsledky neurosonologických studií týkajících se spontánní mozkové mikroembolizace a 

paradoxní embolizace jsou uvedeny v Tab. 10. 

6.2 Extrakraniální neurosonologické vyšetření 

Extrakraniální duplexní sonografie slouží ke zhodnocení průtokových rychlostí a indexů v 

CCA, ECA, ICA, VA, jejich morfologie, přítomnosti aterosklerotických plátů a tloušťky 
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intima-media (IMT, z anglického Intima-Media Thickness). Lze také vypočítat celkovou 

perfuzi mozku. 

6.2.1 Aterosklerotické pláty a IMT 

Co se týče průtokových rychlostí v CCA, ICA, ECA a extrakraniálním úseku VA, měří se 

stejné průtokové rychlosti jako v intrakraniálních tepnách, tedy PSV a EDV, z nichž se dá 

dále vypočítat MFV a indexy RI a PI. Jejich stanovení má význam především ve vztahu 

k určení případné stenózy tepny na podkladě aterosklerózy. 

V karotických tepnách, především ICA a CCA, je častá přítomnost aterosklerózy. 

Aterosklerotický plát je definován jako fokální struktura na stěně cévy o tloušťce více než 1,5 

mm od rozhraní adventitie a medie a vyčnívající do arteriálního lumen. Při posuzování tíže 

aterosklerózy karotických tepen je nutno posuzovat počet, proporce a lokalizace plátů a 

přítomnost stenózy karotidy způsobené plátem. Závažnost stenózy se určuje podle 

průtokových rychlostí v zúženém místě, reziduálního lumen a poměru průtokových rychlostí 

v ICA a CCA. Na standardizaci stanovení tíže stenózy byl kladen velký důraz vzhledem ke 

správné indikaci karotické endarterektomie. Validita a reprodukovatelnost vyšetření jsou 

dostatečné pro klinické i výzkumné účely, pokud jsou splněny technické a personální 

podmínky. 

Karotická IMT je definována jako vzdálenost mezi rozhraním adventitie-medie a 

rozhraním intima-lumen, měří se na CCA 1-2 cm proximálně od bifurkace, případně méně 

často na ICA. Měří se pomocí automatických analyzátorů implementovaných ve většině 

dnešních ultrazvuků. Obecně je IMT považována za marker aterosklerózy a je to dobrý 

prediktor budoucích cévních příhod (Lorenz et al. 2007). Přesnost měření IMT je dobrá, 

pokud jsou splněna technická, metodologická a personální kritéria (Gonzalez et al. 2008, 

Stein et al. 2009). Díky těmto kritériím jsou validita a reprodukovatelnost měření IMT 

dostatečné pro klinické i výzkumné účely a IMT je součástí guidelines pro zhodnocení 

kardiovaskulárního rizika (Stein et al. 2009, The Society of Atherosclerosis Imaging and 

Prevention Developed in collaboration with the International Atherosclerosis Society 2011). 

Vaskulární rizikové faktory sdílené AN i VD (hypertenze, kouření, diabetes mellitus 

dyslipidémie) jsou zároveň rizikovými faktory aterosklerózy. Není tedy překvapivé, že 

výsledky dvou velkých částí Rotterdamské studie potvrdily asociaci aterosklerózy a demence 

(Hofman et al. 1997, van Oijen et al. 2007). Průřezová analýza zjistila zvýšenou 

pravděpodobnost demence (AN i VD) u osob s výraznější aterosklerózou karotid. 

Longitudinální část studie poukázala na asociaci vyšší IMT s větším rizikem rozvoje AN 

v krátkodobém sledování. Tento efekt byl snížen v dlouhodobém sledování, pravděpodobně 

z důvodu zvýšené mortality v populaci s vyšší IMT (van Oijen et al. 2007). Jedna studie, 
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ovšem s malým počtem subjektů, nenalezla významný rozdíl ve výskytu aterosklerózy karotid 

a vyšší IMT (považována za incipientní aterosklerózu karotid) mezi AN a VD (Morovic et al. 

2009). 

V tomto kontextu je zajímavý výskyt kognitivního poklesu u asymptomatické stenózy 

karotid. Závažná stenóza karotidy (70-99%) či její okluze mohou být asociovány 

s kognitivním poklesem u pacientů bez jiných klinických projevů cerebrovaskulárního 

onemocnění (Balucani et al. 2012). Tíže postižení závisí na kvalitě kolaterální cirkulace. 

Charakter kognitivního postižení je ovlivněn stranou postižené karotidy – u levostranných 

stenóz bývá častější postižení verbální paměti, zatímco u pravostranných stenóz bývá 

výraznější vizuokonstrukční deficit (Balucani et al. 2012). Roli hrají pravděpodobně dva 

procesy – mikroembolizace a hypoperfuze (Demarin et al. 2012). Karotická endarterektomie 

nebo karotický stenting a následná reperfuze mohou kognitivní výkon zlepšit, avšak zároveň 

může během obou zákroků dojít k mikroembolizaci a hypoperfuzi způsobující zhoršení 

kognitivních funkcí. 

Přestože IMT je vyšší u pacientů s AN ve srovnání se zdravou populací, nekorelovala 

s výkonem v neuropsychologických testech v průřezové studii (Modrego et al. 2008). 

V longitudinální studii však IMT a tíže aterosklerózy karotid u AN pacientů korelovala 

s progresí kognitivního poklesu (Silvestrini et al. 2009, Silvestrini et al. 2011). Abnormální 

hodnoty IMT významně zvyšovaly riziko konverze amnestické MCI do AN (Viticchi et al. 

2012). V longitudinální studii zahrnující šestiměsíční léčbu galantaminem (inhibitor 

acetylcholinesterázy) měli pacienti se vstupně nižší IMT lepší odpověď na léčbu (Modrego et 

al. 2009). Tyto výsledky svědčí pro pomalejší progresi AN u pacientů s menší 

cerebrovaskulární zátěží. 

Výsledky neurosonologických studií týkajících se IMT a průtokových parametrů 

karotidami jsou uvedeny v Tab. 11. 

 

6.2.2 Celková perfuze mozku 

Ultrazvukovým vyšetřením lze stanovit i celkovou perfuzi mozku – změřením průtokových 

rychlostí v karotických a vertebrálních arteriích a jejich vynásobením průřezem cév (průměr 

průřezu v systole a diastole). Výsledky získané touto metodou jsou srovnatelné s měřením 

pomocí SPECT (u zdravých osob průměrně 54 ml/100 g/min (Schöning et al. 1994)). 

Nevýznamná nepřesnost v měření průtokových rychlostí a průřezu cévy může vést 

k významné nepřesnosti vypočítané celkové perfuze mozku, až 10 %, ale přesnost a 

reprodukovatelnost vyšetření jsou dostačující, pokud je vyšetření zopakováno a je vypočítán 

průměr. 
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Celková perfuze mozku klesá s věkem (Dorfler et al. 2000) a objemem mozkového 

parenchymu (van Es et al. 2010). Některé neurosonologické studie prokázaly výrazně nižší 

celkovou perfuzi mozku u AN i VD než u zdravých kontrol stejného věku (Schreiber et al. 

2005). Tomu odpovídá i nález nižších průtokových rychlostí ICA u AN pacientů ve srovnání 

se zdravými kontrolami (snížená PSV i EDV) v jedné studii (Gusti et al. 2004). Souvislost 

celkové perfuze mozku s mozkovou atrofií je nízká (van Es et al. 2010). V ultrazvukové 

studii tří skupin pacientů s dokumentovanou atrofií mozku (AN, VD a kognitivně zdravé 

kontroly) byla prokázána významně nižší celková mozková perfuze u pacientů s demencí než 

u osob bez kognitivního poklesu. Mezi dvěma uvedenými typy demence nebyl prokázán 

významný rozdíl (Albayrak et al. 2006). Detaily neurosonologických projektů týkajících se 

celkové perfuze mozku u AN jsou uvedeny v Tab. 12. 
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Tab. 9 – Výsledky neurosonologických studií týkajících se průtokových rychlostí, indexů RI 

a PI, cerebrovaskulární rezervní kapacity a neurovaskulárního couplingu u pacientů s 

kognitivním poklesem 

Autor Cíl studie Typ studie MCI 
n 

AN 
n 

VD 
n 

Kontroly 
n Parametry Výsledky 

Bar 2007 

CVR u AN, 
VD a 
zdravých 
kontrol, 
CVR po 
léčbě 
galantamin
em 
 

Průřezová a 
longitudinální  17 17 20 

Průtokové 
rychlosti v MCA 
v klidu a po 
inhalaci CO2 u 
AN, VD a kontrol, 
opakování po 5 
týdnech léčby 
galantaminem  

CVR v MCA 
snížená u AN a 
VD oproti 
kontrolám, 
zlepšení CVR 
po léčbě 
galantaminem u 
AN i VD 

Caamano 
1993 

Srovnání 
průtokovýc
h rychlostí 
v MCA a 
BA u AN, 
VD a 
kontrol 

Průřezová  12 12 12 
Průtokové 
rychlosti v pravé a 
levé MCA a BA 

Snížené 
průtokové 
rychlosti u 
pacientů s 
demencí 

Claassen 
2009 

Srovnání 
neurosonol
ogických 
parametrů u 
časné AN a 
kontrol 

Průřezová  9  8 
Průtokové 
rychlosti a RI 
v MCA, tlak krve 

Snížené 
průtokové 
rychlosti a 
zvýšená 
rezistence u AN 

Ghorbani 
2010 

Zhodnocení 
efektu 
donepezilu 
na 
průtokové 
rychlosti u 
pacientů s 
AN 

Longitudinální  11   

Průtokové 
rychlosti v PCA a 
MCA v čase nula 
a po 4 týdnech 
léčby 5 mg 
donepezilu a 
dalších 4 týdnech 
léčby 10 mg 
donepezilu 
 

Zvýšená 
PSV a MFV 
v MCA, a MFV 
a EDV v PCA 
po léčbě 10 mg 
donepezilu 

Lee 2007 
Zhodnocení 
CVR u AD 
a kontrol 

Průřezová  17  17 

Průtokové 
rychlosti a PI 
v MCA 
oboustranně za 
klidových 
podmínek a po 5 
minutách dýchání 
vydechovaného 
vzduchu 

Žádný rozdíl 
mezi MFV a PI 
za klidových 
podmínek u AN 
a kontrol, CVR 
významně 
snížená 
oboustranně u 
AN 

Likitjaroen 
2009 

Srovnání 
CVR u AN 
a VD 

Průřezová  9 9  

Průtokové 
rychlosti v MCA 
za normálních 
podmínek a po 
1000 mg i.v. 
acetazolamidu  

Nevýznamně 
lepší CVR u 
AN než u VD 

Lim 2018 

Souvislost 
CVR 
s progresí 
MCI 

Longitudinální 68    
MFV, PI, BHI v 
MCA ročně po 
dobu dvou let 

Vyšší PI a nižší 
BHI spojen 
s progresí MCI 
do AN 

Menendez-
Gonzalez 
2011 

Srovnání 
CVR u AN, 
CAA a 
kontrol 

Průřezová  17  20 

Průtokové 
rychlosti v MCA 
v klidu a po 
zadržení dechu 

CVR nižší u 
AN a CAA než 
u kontrol, žádný 
rozdíl mezi AN 
a CAA 
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Autor Cíl studie Typ studie MCI 
n 

AN 
n 

VD 
n 

Kontroly 
n Parametry Výsledky 

Provinciali 
1990 

Srovnání 
CVR u AN, 
VD a 
kontrol 

Průřezová  20 20 25 

Průtokové 
rychlosti a PI 
v MCA v klidu, 
po hyperventilaci, 
apnee a 5 min 
dýchání 
vydechovaného 
vzduchu 

Vyšší PI a 
menší pokles 
průtokových 
rychlostí po 
hyperventilaci u 
AN i VD; 
klidové 
průtokové 
rychlosti a 
odpověd na 
hyperkapnii 
menší u VD než 
u AN a kontrol 

 

Ries 1993 

Přínos TCD 
v rozlišení 
AN a 
multiinfarkt
ové 
demence 

Průřezová  24 17 64 

Průtokové 
rychlosti ve všech 
velkých 
intrakraniálních 
tepnách 
oboustranně, 
effective 
pulsatility range 
v MCA 

Rozdíl v MFV, 
EDV a effective 
pulsatility range 
u VD ve 
srovnání s AN a 
kontrolami 

Roher 
2006 

Srovnání 
neurosonol
ogických 
parametrů 
v intrakrani
álních 
tepnách u 
AN a 
kontrol 

Průřezová  25  30 
MFV a PI v 16 
místech Willisova 
okruhu 

Vyšší PI u AN, 
nevýznamně 
nižší MFV u 
ANHigher PI in 
AD 

Roher 
2011 

Přínos TCD 
v diagnosti
ce a 
prevenci 
AN 

Průřezová 11 42  50 

Průtokové 
rychlosti na 16 
místech Willisova 
okruhu 

Významný 
rozdíl v MFV a 
PI v levém 
sifonu, levé 
ICA a pravé 
distální MCA 
mezi AN a 
kontrolami 

Ruitenberg 
2005 

Korelace 
průtokovýc
h rychlostí 
a CVR 
s kognitivní
m 
poklesem a 
atrofií 
hipokampu 
u běžné 
populace 

Longitudinální  13 1 1718 

Průtokové 
rychlosti v MCA 
v klidu a  po 5 
min inhalace 5% 
CO2 

Vyšší PSV, 
MFV, EDV – 
méně 
pravděpodobný 
rozvoj demence, 
větší objem 
hipokempu a 
amygdaly. 
Žádná asociace 
CVR a 
přítomnosti 
demence 

Silvestrini 
2006 

Vliv 
poškození 
mozkové 
hemodyna
miky na 
vývoj 
kognitivníh
o postižení 
u AN 

Longitudinální  53   

Průtokové 
rychlosti v MCA 
v klidu a po 
zadržení dechu 
v čase 0 a 12 
měsíců, během 
této doby 3 
měsíce donepezil 
5 mg, poté 10 mg 

Pozitivní 
korelace 
neuropsycholog
ických testů 
s BHI, věkem a 
DM 

Stefani 
2009 

Srovnání 
neurosonol
ogických 
parametrů u 
AN a 
kontrol 

 

Průřezová  40  40 
Průtokové 
rychlosti, PI a 
BHI v MCA 

Vyšší PI, nižší 
MFV a BHI 
v MCA  u AN 
než u kontrol 
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Autor Cíl studie Typ studie MCI 
n 

AN 
n 

VD 
n 

Kontroly 
n Parametry Výsledky 

Sun 2007 

Průtokové 
rychlosti u 
MCI a 
kontrol 

Průřezová 30   30 
Průtokové 
rychlosti v ACA, 
MCA, BA 

Snížené PSV, 
MFV a EDV 
v MCA a ACA 
u MCI ve 
srovnání s 
kontrolami 

Vicenzini 
2007 

Srovnání 
neurosonol
ogických 
parametrů u 
AN, VD a 
kontrolCom
parison of 
flow 
velocities, 
PI and 
CVRC in 
AD, VD, 
and 
controls 

Průřezová  60 58 62 

Průtokové 
rychlosti v MCA 
za klidových 
podmínek, po 
hyperventilaci a 
inhalaci CO2 

Vyšší PI, nižší 
MFV a CVR u 
AN a VD než u 
kontrol 

Viticchi 
2012 

Spojitost 
ateroskleró
zy karotid a 
CVR 
s konverzí 
z MCI do 
demence 
při AN 

Longitudinální 117 21   
IMT a pláty 
v CCA, BHI 
v MCA 

Spojitost vyšší 
IMT a nižšího 
BHI s rychlejší 
progresí z MCI 
do demence 

Wolters 
2016 

Spojitost 
CVR a 
rizika 
demence 
v běžné 
populaci 

Longitudinální  171  1458 

Průtokové 
rychlosti v MCA 
v klidu a po 5 min 
inhalace 5% CO2 

Vyšší CVR 
spojena 
s menším 
rizikem AN a 
demence 
obecně 

Asil 2005 

Zhodnocení 
neurovasku
lárního 
couplingu 
v okcipitáln
ím laloku u 
AN, VD a 
kontrol 

Průřezová  15 12 9 

Průtokové 
rychlosti v PCA 
během otevřených 
očí a zavřených 
očí 

Významný 
nárůst 
průtokových 
rychlostí po 
stimulu u všech 
tří skupin; 
nárůst 
významně nižší 
u VD než u AN 
a kontrol 
 

Gucuyener 
2010 

Neurovasku
lární 
coupling 
v PCA u 
AN, 
depresivní 
pseudodem
ence a 
kontrol 

Průřezová  11  10 

Průtokové 
rychlosti v obou 
PCA simultánně, 
za klidového stavu 
a během 
zrakového stimulu 

Nižší průtokové 
rychlosti v klidu 
a během stimulu 
u AN a 
depresivní 
pseudodemence 
než u kontrol; 
porucha 
neurovaskulární
ho couplingu 
pouze u AN 
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Autor Cíl studie Typ studie MCI 
n 

AN 
n 

VD 
n 

Kontroly 
n Parametry Výsledky 

Matteis 
1998 

Srovnání 
neurovasku
lárního 
couplingu u 
AN, VD, a 
kontrol. 

Průřezová  10 10 20 

Průtokové 
rychlosti v MCA 
během apnoe, 
během pohybu 
ruky a během 
kognitivního 
stimulu 

Reaktivita na 
apnoe nižší u 
VD; pohyb ruky 
– kontralaterální 
nárůst toku u 
AN a kontrol, 
bilaterální 
nárůst u VD; 
kognitivní 
stimulus – 
bilaterální 
nárůst toku u 
AN a VD, 
stranově 
odpovídající 
nárůst u kontrol 

Rosengarte
n 2006 

Vliv léčby 
ACHEI na 
vazoregulac
i u AN  

Longitudinální  8  16 

Průtokové 
rychlosti v PCA a 
MCA v klidu a 
během stimulace 
(čtení textu) 
v čase 0, po 4 
týdench 5 mg 
donepezilu a 
dalších 4 týdnech 
10 mg donepezilu 

Snížení 
attenuation 
parameter po 10 
mg donepezilu 
u AN = na 
dávce závislé 
zlepšení 
funkčního 
vaskulárního 
postižení 

Rosengarte
n 2007 

Srovnání 
neurovasku
lárního 
couplingu u 
AN, VD a 
kontrol 

Průřezová  15 10 15 

Průtokové 
rychlosti v PCA a 
MCA v klidu a 
během stimulace 
(čtení textu) 

Nižší nárůst 
PSV u VD 

ACA – arteria cerebri anterior; ACHEI – inhibitor acetylcholinesterázy; AN – Alzheimerova nemoc; 

BA – arteria basilaris; BHI – breath-holding index; CAA – cerebrální amyloidní angiopatie; CVR – 

cerebrovaskulární rezervní kapacita; DM – diabetes mellitus; EDV – End diasatolic velocity; ICA – 

arteria carotis interna; MCA – arteria cerebri media; MCI – mírá kognitivní poruchs; MFV – Mean 

flow velocity; PCA – arteria cerebri posterior; PI – index pulzatility; PSV – Peak systolic velocity; VD 

– vaskulární demence; 
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Tab. 10 – Výsledky neurosonologických studií týkajících se spontánní mozkové 

mikroembolizace a paradoxní embolizace pravo-levými zkraty u pacientů s 

kognitivním poklesem 

Autor Cíl studie Typ studie MCI 
n 

AN 
n 

VD 
n 

Kontroly 
n Parametry Výsledky 

Pancak 
2016 

Spontánní 
mozková 
mikroemboliz
ace u AN, 
VD, arteriální 
hypertenze a 
control 

Průřezová  19 19 20 

Spontánní 
mozkové 
mikroemboly v 
MCA během 1 h 
monitoringu 

Výšší míra 
mikroembolizac
e u VD ve 
srovnání s 
ostatními 
skupinami 

Purandare 
2005 

SPontánní 
mozková 
mikroemboliz
ace, pravo-
levé oběhové 
zkraty a 
ateroskleróza 
carotid u 
demence a 
kontrol 

Průřezová  24 17 16 

Spontánní 
mozkové 
mikroemboly a 
přítomnost bublin 
v MCA, PSV v 
ICA 

Větší míra 
mikroembolizac
e u VD než u 
kontrol, u AN 
nevýznamně; 
pravo-levé 
zkraty častější u 
demence než u 
kontrol, žádný 
rozdíl v 
přítomnosti  
stenózy karotid 
mezi demencí a 
kontrolami 

Purandare 
2006 

Sontánní 
mozková 
mikroemboliz
ace, pravo-
levé 
cirkulační 
zkraty a 
ateroskleróza 
carotid u 
demence a 
kontrol 
 

Průřezová  85 85 150 

Spontánní 
mozkové 
mikroemboly a 
přítomnost bublin 
v MCA, PSV v 
ICA 

Větší míra 
mikroembolizac
e u VD a AN 
než u kontrol, 
žádný rozdíl v 
přítomnosti 
zkratů nebo 
stenóze carotid 
mezi demencí a 
kontrolami 

Purandare 
2012 

Spojitost 
spontánní 
mozkové 
mikroemboliz
ace s etiologií 
a progresí 
kognitivního 
poklesu a s 
přítomností 
deprese u 
demence a 
kontrol 

Longitudinální 
  84 60  

Spontánní 
mozková 
mikroembolizace 
v MCA každých 6 
měsíců během 18 
měsíců 

Rychlejší 
pokles 
kognitivních 
funkcí, vyšší 
míra 
neuropsychiatri
ckých symptom, 
rychlejší 
deteriorace v 
ADL 

ADL – aktivity denního života; AN – Alzheimerova nemoc; ICA – arteria carotis interna; MCA – 

arteria cerebri media; MCI – mírná kognitivní porucha; PSV – Peak systolic velocity; VD – vaskulární 

demence; 
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Tab. 11 – Výsledky neurosonologických studií týkajících se aterosklerózy karotid a 

IMT u pacientů s kognitivním poklesem 

Autor Cíl studie Typ studie MCI 
n 

AN 
n 

VD 
n 

Kontroly 
n Parametry Výsledky 

Hofman 
1997 

Incidence 
demence a 
jejích subtypů 
ve vztahu k 
ateroskleróze a 
genotypu APOE 

Průřezová  207 50 1698 

IMT a pláty v 
CCA a ICA, 
systolický tlak 
na HK a DK 

Riziko demence 
jakéhokoli typu 
vzrůstá se 
závažností 
aterosklerózy 

Modrego 
2008 

Korelace 
kognitivního 
poklesu, WML 
a IMT u AN 

Průřezová  51   

Neuropsycholog
ické testy, 
WML na MR, 
IMT v CCA 

Žádná korelace 
klinických škál s 
WML nebo IMT 

Modrego 
2009 

Spojitost IMT a 
odpovědi na 
léčbu ACHEI u 
AN 

Longitudinální  50   

IMT v CCA a 
neuropsycholog
ické testy v case 
0 a 6 měsíců 
během léčby 
galantaminem 

Výraznější 
odpověď na léčbu 
galantaminem u 
nižších IMT 

Morovic 
2009 

Rozdíl v IMT, 
beta stiffness 
index a průměru 
CCA mezi AN 
a VD 

Průřezová  16 22  

IMT, beta 
stiffness index a 
průměr lumen 
CCA 

Žádný významný 
rozdíl v měřených 
parametrech mezi 
AN a VD 

Purandar
e 2005 

Incidence 
mozkových 
mikroembolů, 
pravo-levých 
oběhových 
zkratů a 
aterosklerózy 
carotid u 
demence a 
kontrol 

Průřezová  24 17 16 

Spontánní 
mozkové 
mikroemboly v 
MCA, 
přítomnost 
bublin v MCA, 
PSV v ICA 

Větší míra 
mikroembolizace 
u VD než u 
kontrol; u AN 
nevýznamné; 
žádný rozdíl v 
pravo-levých 
zkratech nebo 
stenózou carotid 
mezi demencí a 
kontrolami 

Silvestri
ni 2009 

Korelace 
progrese 
aterosklerózy 
carotid a 
kognitivního 
poklesu u AN 

Longitudinální  66   

Pláty, průtokové 
rychlosti, PI a 
IMT v CCA v 
case 0 a 12 
měsíců během 
léčby 
galantaminem 

Významná 
korelace 
kognitivního 
poklesu s IMT v 
case 0, změnou 
IMT, změnou PI a 
antihypertenzní 
medikací 

Silvestri
ni 2011 

Spojitost 
stenózy ICA s 
progresí 
kognitivního 
poklesu u AN 

Průřezová  411   

Pláty v ICA a 
průtokové 
rychlosti v case 
0 a 12 měsíců, 
neuropsycholog
ické testy 

Rychlejší progrese 
kognitivního 
poklesu u závažné 
stenózy 

Van 
Oijen 
2007 

Spojitost 
aterosklerózy se 
subtypy 
demence 

Longitudinální  476 78  IMT a pláty v 
CCA a ICA 

Vyšší IMT 
spojena s vyšším 
rizikem AN 

Viticchi 
2012 

Spojitost 
aterosklerózy 
carotid a CVR s 
rizikem 
konverze z MCI 
do demence při 
AN  

Longitudinální 117 21   
IMT a platy v 
CCA, BHI v 
MCA 

Spojitost vyšší 
IMT a nižšího 
BHI s rychlejší 
progresí z MCI do 
demence 

ACHEI – inhibitor acetylcholinesterázy; AN – Alzheimerova nemoc; BHI – breath-holding index; 

CCA – arteria carotis communis; DK – dolní končetiny; HK – horní končetiny; ICA – arteria carotis 

interna; IMT – Intima-media thickness; MCA – arteria cerebri media; MCI – mírná kognitivní porucha; 

MR – magnetická rezonance; PI – index pulzatility; PSV – Peak systolic velocity; VD – vaskulární 

demence; WML – White matter lesions;  
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Tab. 12 – Výsledky neurosonologických studií týkajících se celkového mozkového 

průtoku u pacientů s kognitivním poklesem 

Autor Cíl studie Typ studie MCI 
N 

AN 
n 

VD 
n 

Kontroly 
n Parametry Výsledky 

Albayrak 
2006 

Srovnání 
mozkového 
průtoku u 
pacientů s 
demencí (AN, 
VD) a 
kontrol, obě 
skupiny s 
mozkovou 
atrofií 

Průřezová  9 9 10 
Průtokové 
rychlosti a průřez 
ICA a VA 

Celkový, přední a 
pravý průtok 
mozkem nižší u 
demence, žádný 
rozdíl mezi typy 
demence 

Doepp 
2006 

Možnost 
rozlišení An a 
VD pomocí 
neurosnologic
kých 
parametrů 

Průřezová  20 20 12 

Průtokové 
rychlosti a PI v 
MCA, průtokové 
rychlosti a průřez 
ICA a VA, 
mozkový 
cirkulační čas, 
celkový mozkový 
objem krve 

Žádný významný 
rozdíl v 
neurosonologický
ch parametrech 
mezi AN a VD 

Gusti 2004 

Srovnání 
průtokových 
rychlostí a 
průtokové 
křivky v 
karotidách u 
AN a kontrol 

Průřezová  18  40 

Průtokové 
rychlosti v 
karotických 
arteriích 

Nižší průtok u AN 

Maalikjy 
2003 

Možnost 
stanovení 
celkové 
mozkové 
perfuze 
pomocí TCD, 
rozdíl mezi 
AN a 
kontrolami, 
korelace s 
kognitivním 
poklesem 

Průřezová  50  50 

Průtokové 
rychlosti a průměr 
cévy ICA a VA, 
výpočet celkové 
mozkové perfuze 

Snížení 
mozkového 
průtoku u AN ve 
srovnání s 
kontrolami, 
pozitivní korelace 
mezi tíží demence 
a celkovou 
mozkovou perfuzí 

Schreiber 
2005 

Celková 
mozková 
parfuze, 
mozkový 
cirkulační čas 
a objem krve 
mozku u AN, 
VD a kontrol 

Průřezová  20 20 12 

Průtokové 
rychlosti a průřez 
ICA a VA, doba 
přechodu 
kontrastní látky z 
ICA do IJV 

Rozdíl v celkové 
mozkové perfuzi a 
cirkulačním 
časem mezi 
demencí a 
kontrolami, žádný 
rozdíl v objemu 
krve v mozku 
mezi AN a VD 

AN – Alzheimerova nemoc; CBF – Cerebral blood flow; ICA – arteria carotis interna; IJV – vena 

jugularis interna; MCA – arteria cerebri media; MCI – mírná kognitivní porucha; PI – index pulzatility; 

TCD – transkraniální doppler; VA – arteria vertebralis; VD – vaskulární demence; 
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7 Cíle práce a hypotézy 

7.1 Cíl 1 

Cílem bylo zhodnotit pomocí neurosonologického vyšetření přítomnost mozkové mikro- a 

makroangiopatie a funkční stav mozkové cirkulace u pacientů s kognitivním poklesem (MCI, 

demence při AN) s nízkými vaskulárními riziky a vaskulárními změnami. 

Hypotéza: 

Pacienti s demencí při AN a v menší míře také pacienti s MCI budou i přes nízká vaskulární 

rizika jevit známky horší mozkové perfuze zjistitelné neurosonologickým vyšetřením (nižší 

průtokové rychlosti, nižší cerebrovaskulární rezervní kapacita) než kognitivně zdravé 

kontroly. 

7.2 Cíl 2 

Cílem bylo určit vhodný neurosonologický marker progrese SCD a MCI do demence při AN 

bez ohledu na vaskulární rizika. 

Hypotéza: 

Nižší cerebrovaskulární rezervní kapacita zjistitelná při neurosonologickém vyšetření bude 

predikovat progresi kognitivního poklesu. 

 

7.3 Cíl 3 

Cílem bylo zhodnotit souvislost ostatních v rámci studie sledovaných vaskulárních parametrů 

(jiných než neurosonologických) s přítomností a progresí kognitivního poklesu případně 

souvislost vzájemnou (rozsah změn bílé hmoty na MR mozku, nosičství alely APOE ε4, 

tradiční vaskulární rizikové faktory). 

Hypotézy: 

1) Rozsah cévních změn na MR mozku bude růst s tíží kognitivního deficitu a bude vyšší u 

pacientů s konverzí do demence. 
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2) Mezi pacienty s demencí při AN a mezi pacienty s konverzí do demence v průběhu 

sledování bude větší zastoupení nosičů rizikového genotypu APOE ε4. 

 

3) Nosiči rizikového genotypu APOE ε4 budou mít větší rozsah cévních změn na MR mozku. 

 

4) Přítomnost cévních rizikových faktorů bude predikovat rychlejší progresi kognitivního 

deficitu. 
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8 Metody 

8.1 Postupy k dosažení jednotlivých cílů 

8.1.1 Postup k dosažení cíle 1 

Bylo použito průřezové porovnání parametrů neurosonologického vyšetření u pacientů 

s velmi nízkou cévní zátěží a s různou tíží kognitivního poklesu (MCI, demence při AN, 

kognitivně zdravé kontroly) – zejména za účelem popisu funkčního stavu mozkové 

mikrocirkulace s maximálním omezením vlivu ostatních vaskulárních rizik a za účelem 

identifikace nejvhodnějšího neurosonologického parametru. 

8.1.2 Postup k dosažení cíle 2 

Byla použita longitudinální analýza přesnosti predikce progrese SCD či MCI do syndromu 

demence při AN pomocí neurosonologických parametrů. 

8.1.3 Postup k dosažení cíle 3 

Bylo použito průřezové porovnání přítomnosti vybraných známek vaskulárního postižení u 

pacientů s různou tíží kognitivního poklesu (kognitivně zdravé kontroly, SCD, amnestická 

MCI, neamnestická MCI, demence při AN) či vzájemné souvislosti těchto známek. U 

pacientů s longitudinálními daty byl porovnán výskyt těchto známek mezi skupinami 

s konverzí do demence a bez ní a byla zhodnocena prediktivní schopnost tradičních 

vaskulárních rizikových faktorů pro rozvoj AN. 

 

Konkrétně byly srovnávány tyto parametry: 

 

Vaskulární změny na MR podle vstupní kognitivní diagnózy 

Vaskulární změny na MR podle progrese kognitivní diagnózy 

Genotyp APOE podle vstupní kognitivní diagnózy 

Genotyp APOE podle progrese kognitivní diagnózy 

Souvislost nosičství alely APOE ε4 a vaskulárních změn na MR mozku 

Predikce konverze do demence podle tradičních vaskulárních rizik 
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8.2 Výběr pacientů 

Výběr pacientů a vyšetření byly prováděny v Centra pro diagnostiku a léčbu kognitivních 

poruch Neurologické kliniky 2. Lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice 

Motol. Do studie byli zařazeni pacienti s diagnózou SCD, MCI, demence při AN a kognitivně 

zdravé věkově vyvážené kontroly. Pro účely hodnocení jednotlivých cílů projektu byl 

vyšetřený soubor následně rozdělen na několik různých, avšak částečně se překrývajících 

skupin subjektů, které budou detailně popsány dále v textu. Všichni účastníci nebo jejich 

zákonní zástupci podepsali informovaný souhlas s účastí ve studii. Projekt byl schválen 

etickou komisí FN Motol. 

Diagnóza AN byla stanovena podle kritérií NINCDS-ADRDA (McKhann et al. 2011). 

Zda se jedná o AN ve stadiu demence, bylo rozhodnuto na základě ztráty nezávislosti v 

aktivitách denních života. Diagnóza MCI byla stanovena podle revidovaných kritérií pro MCI 

podle Petersena (Petersen 2004). Rozdělení pacientů s MCI na amnestickou MCI a 

neamnestickou MCI bylo založeno na výsledku neuropsychologického vyšetření. Pacienti s 

amnestickou MCI skórovali méně v testech verbální a neverbální paměti, u pacientů s 

neamnestickou MCI byla paměť ušetřena. Kognitivně zdravé kontroly byly vybrány z 

dobrovolníků Centra pro poruchy paměti (rodinní příslušníci zaměstnanců kliniky, studenti 

Univerzity třetího věku při 2. Lékařské fakultě Univerzity Karlovy). Kritéria pro zahrnutí 

dobrovolníků do projektu byla nepřítomnost subjektivního i objektivního kognitivního 

poklesu (výsledky neuropsychologického vyšetření v rámci 1,5 standardní odchylky od 

normy pro daný věk a úroveň vzdělání). 

Vylučovací kritéria byla následující: kardiostimulátor (nemožnost podstoupit MR), jiná 

příčina demence než AN, jiné neurologické onemocnění zahrnující centrální nervový systém, 

psychiatrické onemocnění, snížený intelekt, alkoholismus nebo škodlivé užívání jiných 

návykových látek v anamnéze, méně než 10 bodů v testu MMSE, neschopnost podstoupit 

kterékoli z potřebných vyšetření. 

Pro splnění jednotlivých cílů byli z celkového množství vyšetřených pacientů vybráni 

vždy pacienti splňující daná kritéria. Skupiny pacientů pro jednotlivé cíle se překrývaly. 

8.2.1 Skupina pacientů pro cíl 1 

Průřezová analýza neurosonologických parametrů, pacienti bez vaskulárních změn a rizik 

 

Do této skupiny byli zařazeni pacienti s MCI, demencí při AN a kognitivně zdravé kontroly 

bez hemodynamicky významných aterosklerotických změn na tepnách mozku v 
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extrakraniálním průběhu, bez významných cévních změn mozkového parenchymu dle MR a 

bez přítomnosti významných kardiovaskulárních rizikových faktorů. 

Vylučujícím kritériem byla přítomnost nejméně jednoho z následujících bodů: 

a) anamnéza cévní mozkové příhody nebo TIA  

b) ložiskový neurologický nález centrálního původu 

c) strukturální MR nález odpovídající významné cerebrovaskulární nemoci i bez jejích 

klinických projevů ve formě cévní mozkové příhody (postischemické ložiskové změny 

odpovídající kortikálnímu infarktu, extenzivní změny bílé hmoty - podle Fazekasovy 

škály > 1 bod) (Fazekas et al. 1987) 

d) stenóza > 10 % magistrálních mozkových tepen v extra i intrakraniálním průběhu 

e) vysoce rizikový zdroj kardioembolizace (fibrilace síní, srdeční chlopenní náhrada) 

f) Hachinskiho ischemické skóre > 4 

Schéma provedených vyšetření je zobrazeno na Obr. 7. 

8.2.2 Skupina pro cíl 2 

Longitudinální analýza neurosonologických parametrů, pacienti s konverzí a bez ní 

 

Do této skupiny byli zařazeni pacienti bez kognitivního deficitu, pacienti s SCD, pacienti 

s MCI (dále rozděleni na amnestickou a neamnestickou) a jako kontrolní skupina pacienti 

s již rozvinutým syndromem demence při AN. Subjekty byly do této analýzy zařazeny bez 

ohledu na rozsah vaskulárních rizik. 

Kritériem pro zařazení do této skupiny byly kompletní výsledky ze vstupní sady vyšetření 

a nejméně jedné kontroly s odstupem 12 ± 2 měsíců. Nepodkročitelné bylo opakování 

neuropsychologického vyšetření (vstupní a nejméně jedno opakované vyšetření), rovněž byla 

opakovaně odebrána detailní anamnéza a provedeno neurologické a somatické vyšetření. 

Jednotlivé podskupiny této skupiny z hlediska analýzy dat byly: A) pacienti bez syndromu 

demence a bez konverze do demence během sledování; B) pacienti iniciálně bez syndromu 

demence s konverzí do demence během sledování; C) pacienti se syndromem demence 

iniciálně. Bylo provedeno párové porovnání skupiny A se skupinou B a skupiny B se 

skupinou C. Schéma provedených vyšetření je zobrazeno na Obr. 7. 

8.2.3 Skupiny pacientů pro cíl 3 

Průřezová i longitudinální analýza ostatních sledovaných vaskulárních faktorů 

Pro jednotlivé průřezové analýzy byli z celkového množství vyšetřených pacientů vybráni 

vždy ti s potřebnými provedenými vyšetřeními a následně rozděleni podle tíže kognitivního 
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poklesu (kognitivně zdravé kontroly, SCD, amnestická MCI, neamnestická MCI, demence při 

AN) nebo podle přítomnosti daných známek cévního postižení. Pro longitudinální analýzy 

byli z celkového množství vyšetřených pacientů vybráni pacienti bez syndromu demence 

s dostupnými longitudinálními daty a s potřebnými provedenými vyšetřeními a rozděleni 

podle přítomnosti konverze do demence v průběhu sledování. Schéma provedených vyšetření 

je zobrazeno na Obr. 7. 

 

Obr. 7 – Schéma skupin pacientů a provedených vyšetření v rámci jednotlivých cílů 

projektu včetně vylučovacích kritérií 

 
aMCI – amnestická mírná kognitivní porucha; AN – Alzheimerova nemoc; APOE – Apolipoprotein E; 

CNS – centrální nervový systém; MCI – mírná kognitivní porucha; MMSE – Mini Mental State 

Examination; naMCI – neamnestická mírná kognitivní porucha; SCD – subjektivní kognitivní pokles; 

TIA – tranzitorní ischemická ataka; 
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8.3 Vyšetření v rámci projektu 

Vstupní vyšetření všech pacientů i kontrol zahrnovalo 1) první screeningovou návštěvu 

v Centru pro poruchy paměti, během níž byla získána detailní anamnéza včetně sledovaných 

vaskulárních i nevaskulárních rizik, stanoveno Hachinskiho ischemické skóre (Tab. 7) 

(Hachinski et al. 1975) a provedeno somatické a neurologické vyšetření, 2) standardní baterii 

vyšetření Centra pro poruchy paměti (neuropsychologické vyšetření, MR mozku, rozbor krve 

a případně mozkomíšního moku, případně genetické vyšetření) 3) pro účely studie navíc 

neurosonologické vyšetření. Vždy zhruba s odstupem 12 ± 2 měsíců následovaly pravidelné 

kontroly. Složení panelu vyšetření v opakovaných kontrolách se již lišilo podle spolupráce 

pacienta a kapacitních možností jednotlivých metodik. Vždy však byly provedeny detailní 

neuropsychologická baterie, odběr anamnézy, komplexní neurologické vyšetření a somatické 

vyšetření. 

8.3.1 Anamnéza, somatické a neurologické vyšetření 

Anamnéza byla získána lékařem od samotného pacienta, pečovatele a z lékařských záznamů. 

Anamnéza sledovaných vaskulárních i nevaskulárních rizikových faktorů zahrnovala 

konkrétní dotazování na přítomnost arteriální hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidémie, 

cévní mozkovou příhodu a/nebo TIA, stenózu karotid, infarkt myokardu, chronické srdeční 

selhávání, fibrilaci síní, ischemickou chorobu dolních končetin, chronické ledvinné selhávání, 

kouření, příjem alkoholu, operace v celkové anestezii a případně v mimotělním oběhu. Byla 

zaznamenána aktuální medikace a jakékoli další relevantní zdravotní údaje. Bylo provedeno 

detailní neurologické vyšetření a somatické vyšetření včetně zjištění hodnoty krevního tlaku 

(pomocí automatického tonometru vsedě po nejméně pěti minutách klidu), zhodnocení 

srdečního rytmu a výpočtu Body Mass Index (BMI). 

8.3.2 Neuropsychologické vyšetření 

Pro neuropsychologické vyšetření byla použita komplexní neuropsychologická baterie, jejíž 

základ tvoří americký neuropsychologický standard Uniform data set (UDS) (Weintraub et al. 

2009). Baterie byla rozšířena o další neverbální a verbální paměťové testy a byla sestavena 

tak, aby pokryla psychomotorické tempo, pozornost a pracovní paměť, dále pak mnestické, 

exekutivní, vizuokonstruktivní a fatické funkce. V rámci neuropsychologického vyšetření 

byla hodnocena také míra úzkostné a depresivní symptomatiky. Testování prováděl zkušený 

neuropsycholog. V Tab. 14 jsou uvedeny specifické kognitivní procesy sledované v rámci 

jednotlivých kognitivních domén, včetně použitých testů a indexů v daném testu.  
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Tab. 14 – Specifické kognitivní procesy sledované v rámci jednotlivých kognitivních domén 

Kognitivní doména Specifikace Použité testy Použité indexy 

testů 

Globální kognitivní 

výkonnost (screening) 

 MMSE Celkový skór 

Odhad premorbidní 

kognitivní výkonnosti 

 CART Počet chyb 

Paměť – verbální 

materiál 

Oddálené vybavení AVLT Pokus 7 (vybavení 

po 30 minutách) 

Logická paměť 

(WMS-III, modifikace 

UDS) 

Vybavení po 20 

minutách 

Spontánní výbavnost ECR Okamžité vybavení 

Vybavení s vodítky ECR  Celkový skór 

Křivka učení AVLT Pokus 1-5 

Kapacita paměti AVLT Součet 1-5 

Retence AVLT Pokus 6 

(po interferenci 

seznamu B) 

Rekognice AVLT Rekognice 

Paměť  - nonverbální 

materiál 

Oddálené vybavení BVMT-R Po 25 minutách 

Spontánní výbavnost ROCFT Po 3 minutách 

Křivka učení BVMT-R Pokus 1-3 

Kapacita paměti BVMT-R Součet 1-3 

Retence BVMT-R Pokus 4 

Rekognice BVMT-R Rekognice 

Exekutivní funkce Iniciace činnosti 

(Start) 

Fonematická verbální 

fluence (N, K, P) 

Celkový počet 

Schopnost udržet 

průběh činnosti 

(Maintain) 

Verbální fluence  Celkový počet, 

počet chyb 

Generace/exekuce 

plánu (Caplan) 

ROCFT Strategie kresby 

Schopnost 

zastavit/ukončit 

činnost (Stop) 

Fonematická verbální 

fluence (N, K, P) 

Celkový počet, 

počet chyb 

Změna nastavení TMT Podíl TMT-B/A  
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Kognitivní doména Specifikace Použité testy Použité indexy 

testů 

(Shift) 

Schopnost upravit 

odpověď (Inhibit) 

PST Barvy 

Vizuospaciální funkce Vizuální konstrukce ROCFT Kopie 

 CDT Konstrukce 

Fatické funkce Pojmenování BNT Celkový skór, 

efektivita fonemické 

nápovědy 

Sémantika Podobnosti 

(WAIS-III) 

Celkový skór 

Sémantická verbální 

fluence (zvířata) 

Celkový skór, délka 

shluků (clusterů) 

Pozornost a pracovní 

paměť 

Pozornost (auditivní 

zaměřená) 

Opakování čísel 

(WAIS-III) 

Opakování čísel 

popředu 

Pozornost (vizuální 

zaměřená) 

TMT TMT-A 

PST Body, Slova 

Pracovní paměť Opakování čísel 

(WAIS-III) 

Opakování čísel 

pozadu 

Psychomotorické 

tempo 

Rychlost zpracování Kódování symbolů 

(WAIS-R) 

Celkový skór 

TMT TMT-A 

PST Body 

AVLT – Auditory Verbal Learning Test (Paměťový test učení), (Bezdicek et al. 2014); BNT – Boston 

Naming Test (Bostonský test pojmenování), (Kaplan et al. 1983); BVMT-R – Brief Visual Memory 

Test - Revised (Benedict a Psychological Assessment Resources 1997); CART – Czech Adult Reading 

Test (česká verze NART, National Adult Reading Test), (Krámská 2014); CDT – Clock Drawing Test 

(Test hodin); hodnoceno dle (Cohen et al. 2000); ECR - Enhanced Cued Recall (subtest ze 7 

minutového screeningového testu), (Topinková et al. 2002); MMSE – Mini-Mental State Examiantion, 

(Stepankova et al. 2015); PST – Prague Stroop Test (Pražský Stroop test), (Bezdicek et al. 2015); 

ROCFT – Rey-Osterrieth Complex Figure Test (Rey-Osterriethova komplexní figura), (Meyers a 

Meyers 1995); TMT – Trail Making Test (Test cesty), (Bezdicek et al. 2012); UDS – Uniform Data 

Set, (Weintraub et al. 2009); WAIS-III – Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Revision 

(Wechslerova škála inteligence pro dospělé, třetí revize), (Wechsler 1997a); WAIS-R - Wechsler Adult 

Intelligence Scale - Revised (Wechslerova škála inteligence pro dospělé, třetí revize), (Wechsler 1981); 

WMS-III – Wechsler Memory Scale, Third Revision (Wechslerova paměťová škála, třetí revize), 

(Wechsler 1997b). 
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8.3.3 MR mozku 

Vyšetření MR mozku byla prováděna na Klinice zobrazovacích metod 2. LF UK a FN Motol 

na MR přístroji Avanto (Siemens Healthcare, Erlangen, Německo) nebo Ingenia (Philips, 

Amsterdam, Nizozemsko) (1,5 Tesla). V rámci standardního kognitivního protokolu byly 

získány T2* vážená gradient-echo sekvence, T2 a FLAIR. Snímky byly hodnoceny zkušeným 

neuroradiologem zaslepeným k diagnóze a kognitivnímu stavu pacienta. Kromě standardního 

zhodnocení snímků byly určeny také následující charakteristiky: tíže cévních změn hluboké 

bílé hmoty s použitím škály podle Fazekase (Fazekas et al. 1987) (Tab. 6), tíže atrofie 

hipokampů s použitím Scheltensovy vizuální škály (Scheltens et al. 1992) (Tab. 5), a 

množství CMB podle škály BOMBS (Cordonnier et al. 2009). 

8.3.4 Neurosonologické vyšetření 

Neurosonologické vyšetření bylo provedeno na duplexním ultrazvukovém přístroji Toshiba 

Nemio 30 (Toshiba Healthcare Systems, Tokyo, Japonsko) s použitím 2 MHz sondy pro 

transkraniální vyšetření a lineární 4-9 MHz sondy pro vyšetření extrakraniálních tepen. 

Vyšetření extrakraniálních krčních tepen (provedeno u pacienta ležícího na zádech) 

zahrnovalo stanovení průtokových rychlostí a kvantifikace aterosklerotických změn v CCA, 

ICA a VA oboustranně. Následně byly vyšetřeny průtokové rychlosti v intrakraniálních 

tepnách v následujícím pořadí: 1) přes temporální kostní okno vpravo, poté vlevo (u pacienta 

ležícího na zádech): A1 segment ACA, P1 segment PCA, M1 segment MCA, 2) přes 

okcipitální kostní okno (u pacienta ležícího na levém boku): pravá a levá VA a BA. Byly 

změřeny vždy rychlosti PSV a EDV. Pro každou arterii na každé straně byly vypočítány 

MFV, RI a PI podle vzorců uvedených v kapitole 6 – Neurosonologie a její význam 

v kognitivní neurologii. 

Měření v MCA obou stran sestávalo ze tří sérií klidových měření střídajících se 

s měřením po zadržení dechu. Manévr se zadržením dechu byl proveden podle Markuse 

(Markus a Harrison 1992), kdy pacient zadržuje dech maximální možnou dobu po normálním 

nádechu a tento čas je zaznamenán ve vteřinách. Dýchací pohyby byly kontrolovány vizuálně 

a rukou umístěnou na hrudníku pacienta. CO2 ve vydechovaném vzduchu nebyl monitorován. 

Po každém zadržení dechu následovala nejméně dvouminutová klidová fáze umožňující 

normalizaci průtokových rychlostí (vizuální kontrola), teprve poté bylo provedeno další 

klidové měření. BHI byl vypočítán podle vzorce uvedeného v kapitole Neurosonologie. 

U všech parametrů získaných pro MCA obou stran byla analyzována průměrná hodnota 

ze tří měření, pro pravou a levou stranu zvlášť. 
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Celkem bylo hodnoceno 59 ultrazvukových parametrů. V případě nedostatečného 

temporálního kostního okna byl intravenózně podán ultrazvukový kontrast (roztok fluoridu 

sírového). V takovém případě pacient nebo jeho doprovod podepsal samostatný informovaný 

souhlas. 

8.3.5 Laboratorní vyšetření krve a mozkomíšního moku, genetické vyšetření 

Nejméně vstupně při zařazení do projektu bylo provedeno biochemické a hematologické 

vyšetření zahrnující krevní obraz s diferenciálním rozpočtem, mineralogram, jaterní a 

ledvinné parametry, vitamin B12, glykémii, glykovaný hemoglobin, homocystein, lipidogram 

a screening trombofilních stavů. Za účelem upřesnění diagnózy byl po získání samostatného 

písemného informovaného souhlasu elektivně doplněn rozbor likvoru se stanovením tripletu 

proteinů (amyloid-β42, protein tau a fosfo tau). Pokud pacient podepsal informovaný souhlas 

s genetickým vyšetřením, byla odebrána periferní krev za účelem genotypizace genu APOE – 

stanovení nosičství rizikové alely ε4. 

8.4 Statistika 

Sběr dat probíhal prospektivně. Klinické údaje i výsledky všech vyšetřovacích metod byly 

zaznamenávány do databáze v systému RedCap. Jednotlivá data určená pro analýzu byla 

adekvátně kódována podle typu proměnné. Prospektivně plánovaná srovnání byla jednak 

průřezová (mezi jednotlivými parametry ve skupinách podle kognitivní diagnózy) nebo 

longitudinální (sledování kognitivní deteriorace).  

Porovnání parametrů jednotlivých definovaných podskupin souboru bylo provedeno s 

využitím χ2-testu, Fisherova exaktního testu, T-testu nezávislých vzorků, Mann-Whitneyova 

U testu nebo Kruskal Wallisova testu podle charakteru proměnných. Vzhledem ke známému 

rozdílu mezi průtokovými parametry jednotlivých hemisfér (Brinkmann 2012) jsme 

přistoupili k lineární transformaci hodnot průtoku pro dané tepny obou hemisfér vytvořením 

celkového Z-skóre pro lepší vyjádření celkové perfuze. Přesnost predikce jednotlivých 

parametrů byla analyzovaná pomocí ROC (Receiver Operating Characteristics) křivek s 

výpočtem relevantní plochy pod křivkou (area under the curve, AUC) s odhadem konkrétní 

specificity a senzitivity. 

Pro stanovení rizika konverze do stádia demence byl použit Coxův model 

proporcionálních rizik. Vzhledem k počtu konverzí jsme nezahrnuli všechny proměnné, byl 

použit algoritmus postupné zpětné selekce s likelihood ratio statistikou. Vybrané proměnné 

byly hodnoceny jako kontinuální a současně s použitím nominální hodnoty s cut-off 70 let 
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(Roher et al.), > 0,7 (BHI), > 0 (Z-skóre BHI) a 28 bodů (MMSE). Do definitivního modelu 

byly zařazeny pouze proměnné s významností p ≤ 0,2. Platnost modelu byla ověřena podle 

testu Grønnesbyho a Borgana, počet rizikových skupin byl stanoven podle Mayové a 

Hosmera. Dále byly vytvořeny Kaplan-Meierovy křivky přežití s porovnáním faktoru přežití 

pomocí log-rank testu. Výsledky byly považovány za statisticky signifikantní v 

případě p < 0,05. Statistické analýzy byly provedeny v softwaru IBM SPSS Statistics 23 

(IBM Corporation, Armonk, New York, USA) a STATA 14 (Stata Corp., College Station, 

Texas, USA).  
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9 Výsledky 

9.1 Výsledky cíle 1 

Průřezová analýza neurosonologických parametrů, pacienti bez vaskulárních změn a rizik 

Přísnými vylučovacími kritérii prošlo 62 z celkového množství 187 screenovaných pacientů. 

Důvody pro vyloučení byly následující (u některých pacientů existoval více než jeden důvod 

pro vyloučení): diagnóza SCD (45 pacientů) (do analýzy pro cíl 1 pacienti s SCD nezahrnuti), 

chybějící vyšetření magnetickou rezonancí (32 pacientů), chybějící vyšetření 

neurosonologické (24 pacientů), fokální postischemické léze na MR mozku (6 pacientů), 

anamnéza TIA (3 pacienti), více než 1 bod na Fazekasove škále změn bílé hmoty (Fazekas et 

al. 1987)(31 pacient), okluze ICA (1 pacient), fibrilace síní (14 pacientů), jiná demence než 

při AN (11 pacientů), jiné neurologické onemocnění zahrnující CNS (4 pacienti), 

psychiatrické onemocnění (1 pacient), nedostatečné kostní okno a odmítnutí podání 

ultrazvukové kontrastní látky (9 pacientů).  

Ze 62 zahrnutých účastníků studie mělo 14 demenci při AN, 24 MCI a 24 účastníků byly 

kognitivně zdravé kontroly. Ve skupině MCI bylo 15 amnestických MCI (62,5%) a 9 

neamnestických MCI (37,5%). 

Ve skupině pacientů s demencí při AN bylo procentuálně více mužů, než v ostatních 

skupinách. Věk účastníků ve skupině MCI byl průměrně mírně vyšší než v ostatních 

skupinách. Skupiny se podle očekávání významně lišily v MMSE, BMI a úrovni vzdělání. 

Detailní charakteristiky skupin jsou uvedeny v Tab. 15. 

Vaskulární rizikové faktory nebo projevy aterosklerózy v anamnéze (arteriální 

hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidemie, kouření, infarkt myokardu nebo ischemická 

choroba dolních končetin), stejně jako další sledované položky z osobní anamnézy (chronické 

ledvinné selhávání, hypotyreóza, operace v celkové anestezii) nebyly ve skupinách odlišně 

distribuované a byly přítomné jen u nevýznamné části souboru. Subjekty se významně 

nelišily výsledky biochemického a hematologického vyšetření. Nepotvrdili jsme souvislost 

laboratorních vaskulárních rizikových parametrů s tíží kognitivního poklesu (celkový 

cholesterol, HDL, LDL, homocystein, glykovaný hemoglobin, apolipoprotein B, lipoproteinu 

A, rezistence na aktivovaný protein C). Detaily jsou uvedeny v Tab. 16. 

Při porovnání všech 59 jednotlivých neurosonologických markerů jsme identifikovali 

několik významných rozdílů mezi skupinami. Zásadním parametrem se ukázalo být vyšetření 

cerebrovaskulární rezervní kapacity testované pomocí testu zadržení dechu s výpočtem BHI. 

Hodnota BHI klesala s tíží kognitivního poklesu (zdravé kontroly 0,57 ± 0,23, MCI 0,49 ± 
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0,31, AN ve stadiu demence 0,34 ± 0,16). Rozdíl byl statisticky významný pouze mezi AN ve 

stadiu demence a zdravými kontrolami (p = 0,005). Stejný fenomén byl zjištěn na pravé 

straně (zdravé kontroly 0,67 ± 0,24, MCI 0,64 ± 0,36, AN ve stadiu demence 0,53 ± 0,21), 

zde však rozdíly mezi jednotlivými skupinami nebyly statisticky významné (Obr. 8). Na levé 

straně byla potvrzena homogenita proměnných podle Levenova testu rovnosti (p = 0,222), na 

pravé straně ne (p = 0,036). 

 

Obr. 8 – Grafy (box plot) srovnávající hodnoty průměrného BHI pro MCA vlevo a vpravo 

ve skupinách AN, MCI a kontroly. 
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AN – Alzheimerova nemoc; BHI – Breath-Holding Index; MCA – arteria cerebri media; MCI – mírná 

kognitivní porucha; 

Obdélníkem je ohraničen 25. a 75. percentil, horizontální linií v obdélníku průměr a úsečkami 5. a 95. 

percentil. 

 

Prokázali jsme významnou korelaci BHI s výsledky některých neuropsychologických 

testů. Signifikantní korelace (podle Pearsona) byla prokázána opět pouze pro BHI levé MCA. 

BHI levé strany pozitivně koreloval s paměťovým testem učení (AVLT 1-5) (r = 0,299, p = 

0,031), fonematickým testem verbální fluence (písmeno K) (r = 0,289, p = 0,031) a 

spontánním vybavením po třech minutách v testu Reyovy figury (ROCFT) (r = 0,300, p = 

0,027) a negativně koreloval s Bostonským testem pojmenování, konkrétně s počtem chyb (r 

= -0,337, p = 0,036) a počtem fonetických nápověd (r = -0,380, p = 0,019). Pravá MCA měla 

BHI bez korelace. 

Významné rozdíly dále vykazovaly některé průtokové rychlosti na MCA. Statisticky 

významné rozdíly byly zjištěny mezi AN ve stadiu demence a zdravými kontrolami v těchto 

parametrech: MFV a EDV po zadržení dechu na MCA vpravo (MFV: p = 0,004, EDV: p = 

0,001) a PSV, MFV a EDV po zadržení dechu na MCA vlevo (PSV: p = 0,003, MFV: p = 

0,002, EDV: p = 0,001). Hodnota indexů RI a PI obou MCA vzrůstala s rostoucí tíží 



 1 0 1  

k o g niti v ní h o  p o kl es u,  r o z díl b yl  st ati sti c k y  v ý z n a m n ý  m e zi  A N  v e  st a di u  d e m e n c e  a  

z dr a v ý mi k o ntr ol a mi n a pr a v é M C A p o z a dr ž e ní d e c h u ( RI: p = 0, 0 4 8, PI: p = 0, 0 2 8).  

N a  ost at ní c h  m ěř e n ý c h  t e p n á c h  ( A C A,  P C A,  V A  a  B A )  n e b yl  zji št ě n  v ý z n a m n ý  r o z díl 

m e zi  s k u pi n a mi  v  pr ůt o k o v ý c h  r y c hl ost e c h  ( P S V,  M V,  E D V )  a ni  i n d e x e c h ( RI  a  PI). B yl 

vš a k č ást e č n ě p atr n ý  vš e o b e c n ý  tr e n d  k e kl es ají cí m  r y c hl ost e m  a r ost o u cí m i n d e x ů m v e 

s m ěr u: z dr a v é k o ntr ol y ->  M CI -> A N  v e st a di u d e m e n c e.  D et ail ní v ýsl e d k y j s o u u v e d e n y 

v T a b.  1 8. 

Pr ů m ěr n ý  č as  z a dr ž e ní  d e c h u  j e  u v e d e n  v  T a b.   1 7.  U  čt yř  p a ci e nt ů  s A N  v e  st a di u  

d e m e n c e,  d v o u  p a ci e nt ů  s  M CI  a  d v o u  z dr a v ý c h  k o ntr ol  b yl  č as  z a dr ž e ní  d e c h u  ni žší  n e ž 

vš e o b e c n ě u z n á v a n ý c h 3 0 s ( u vš e c h b yl vš a k v yšší n e ž 2 6 s). Ni c m é n ě p o dl e M ar k us e et al. 

j e s p ol e hli v ost B HI n e m ě n n á b e z o hl e d u n a t o, z d a j e d él k a z a dr ž e ní d e c h u kr át k á ( <  2 7 s) či 

dl o u h á ( >  2 7 s)  (M ar k us a H arri s o n 1 9 9 2 ). 

V p or o v n á ní p ar a m etr ů n e ur os o n ol o gi c k é h o v yš etř e ní m e zi a m n esti c k o u a n e a m n esti c k o u 

M CI n e b yl y n al e z e n y ž á d n é st ati sti c k y v ý z n a m n é r o z díl y.  

T y t o  v ýsl e d k y  b yl y  p u bli k o v á n y  v J o ur n al  of  Al z h ei m er’ s  Di s e as e  v  r o c e  2 0 1 8 

(S o u k u p o v a Ur b a n o v a  et al.  2 0 1 8 ). 

  



 102 

Tab. 15 – Srovnání demografických a neuropsychologických charakteristik mezi pacienty s 

AD, pacienty s MCI a kognitivně zdravými kontrolami 

Parametr Pacienti s 

AN (n=14) 

Pacienti 

s MCI (n=24) 

Kognitivně 

zdravé 

kontroly 

(n=24) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a MCI 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a 

kontroly 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

MCI a 

kontroly 

(p<0,05) 

       
Demografické charakteristiky 

Věk, [roky] 67,9 (11,1) 71,9 (7,3) 67,8 (6,4) 0,189 0,977 0,045* 

Muži, n (%) 3 (21,4) 13 (54,2) 14 (58,3) 0,043* 0,044* 0,771 

Délka vzdělání, [roky] 12,8 (2,8) 15,5 (3,1) 16,0 (2,6) 0,015* 0,002** 0,613 

Praváctví, n (%) 12 (85,7) 22 (91,7) 23 (95,8) 0,542 0,965 0,256 

BMI, [kg/m2] 25,3 (3,0) 25,6 (3,2) 27,1 (2,1) 0,794 0,046* 0,071 

 
Neuropsychologické vyšetření 

MMSE, [body] 18,0 (4,6) 28,0 (1,6) 29,1 (1,2) <0,001*** <0,001*** 0,008** 

GDS, [body] 4,57 (2,76) 3,35 (3,12) 1,86 (1,91) 0,383 0,010* 0,076 

AVLT 1-5, [body] 22,71 (4,92) 37,60 (12,41) 50,71 (8,39) <0,001*** <0,001*** <0,001*** 

TMT A, [čas/s] 73,79 (22,90) 50,35 (24,96) 38,62 (11,63) <0,001*** 0,007** 0,018* 

TMT B, [čas/s] 269,17(73,14) 150,13(80,30) 85,32 (27,64) <0,001*** <0,001*** 0,001** 

Fonem. verb. fluence 

celkem, [body] 

22,71 (8,28) 34,75 (13,13) 48,33 (9,56) 0,003** <0,001*** <0,001*** 

ECR-FR, [body] 1,57 (2,23) 6,40 (3,38) 10,33 (1,77) 0,013* <0,001*** <0,001*** 

ECR-TR, [body] 9,73 (5,39) 13,73 (3,67) 15,96 (0,21) 0,043* 0,003** 0,010* 

Pokud není uvedeno jinak, představují hodnoty průměr (SD). * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

AN – Alzheimerova nemoc; AVLT 1-5 – Auditory Verbal Learning Test, celkový počet bodů z pokusů 

1-5;  BMI – Body Mass Index; ECR-FR – Enhanced Cued Recall, spontánní vybavení; ECR-TR – 

Enhance Cued Recall, celkové vybavení s použitím nápovědy; Fonem. – fonematická; GDS – Geriatric 

Depression Scale; MCI – mírná kognitivní porucha; MMSE – Mini Mental State Examination; TMT 

A– Trail Making Test A; TMT B – Trail Making Test B; verb. – verbální; 
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Tab. 16 – Srovnání osobní anamnézy, vaskulárních rizikových faktorů, medikace a 

výsledků biochemického vyšetření krve mezi skupinami AN, MCI a kontroly 
Parametr Pacienti 

s AN (n=14) 

Pacienti 

s MCI (n=24) 

Kognitivně 

zdravé 

kontroly 

(n=24) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a MCI 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a 

kontroly 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

MCI a 

kontroly 

(p<0,05) 

 
Osobní anamnéza a vaskulární rizikové faktory 

Kouření, [pack years] 6,0 (10,2) 3,8 (8,7) 7,4 (11,6) 0,478 0,714 0,228 

Alkohol, 

[jednotky/den] 

0,54 (0,26) 0,60 (0,55) 0,98 (0,75) 0,713 0,017* 0,056 

Skóre Fazekas  – 1 

bod, n (%) 

11 (78,6) 21 (87,5) 16 (66,7) 0,650 0,488 0,081 

Arteriální hypertenze, 

n (%) 

8 (57,1) 12 (50,0) 11 (45,8) 0,670 0,501 0,773 

Diabetes mellitus, n 

(%) 

0  4 (16,7) 3 (12,5) 0,276 0,283 1,0 

Dyslipidémie, n (%) 2 (14,3) 10 (41,7) 9 (37,5) 0,147 0,160 0,768 

ICHS, n (%) 0 3 (12,5) 0 0,283 n.a. 1,0 

ICHDK, n (%) 0 1 (4,2) 0 1,0 n.a. 0,234 

Chronická renální 

insuficience, n (%) 

1 (7,1) 3 (12,5) 0 1,0 0,368 0,234 

Hypotyreóza, n (%) 3 (21,4) 2 (8,3) 4 (16,7) 0,337 1,0 0,666 

Operace v CA, [počet] 1,42 (1,38) 1,71 (1,78) 1,92 (1,87) 0,623 0,422 0,696 

Diastolický TK, 

[mmHg] 

82,2 (10,9) 76,9 (10,7) 77,9 (9,6) 0,299 0,394 0,788 

Systolický TK, 

[mmHg] 

139,5 (24,1) 134,3 (19,0) 133,0 (18,9) 0,584 0,530 0,849 

 
Medikace 

Statin, n (%) 4 (28,6) 8 (33,3) 6 (25,0) 1,0 1,0 0,525 

Fibrát, n (%) 1 (7,1) 0 1 (4,2) 0,368 1,0 1,0 

Antiagregační léčba, n 

(%) 

1 (7,1) 5 (20,8) 2 (8,3) 0,383 1,0 0,416 

Antikoagulační léčba, 

n (%) 

0 2 (8,3) 0 0,522 1,0 0,489 

Diuretikum, n (%) 2 (14,3) 4 (16,7) 5 (20,8) 1,0 1,0 1,0 

Blokátor kalciových 

kanálů, n (%) 

2 (14,3) 3 (12,5) 5 (20,8) 1,0 1,0 0,701 

Betablokátor, n (%) 2 (14,3) 5 (20,8) 4 (16,7) 1,0 1,0 1,0 

ACEI/ARA, n (%) 3 (21,4) 10 (41,7) 9 (37,5) 0,294 0,472 0,768 

Centr. antihypertenz., 

n (%) 

0 3 (12,5) 2 (8,3) 0,283 0,522 1,0 

Ginkgo biloba, n (%) 4 (28,6) 9 (37,5) 1 (4,2) 0,728 0,052 0,003** 

ACHEI, n (%) 7 (50,0) 5 (20,8) 0 0,081 < 0,001*** 0,05 

Memantin, n (%) 1 (7,1) 0 0 0,368 0,368 1,0 

SSRI, n (%) 4 (28,6) 3 (12,5) 1 (4,2) 0,387 0,052 0,609 

Hormon štítné žlázy, n 

(%) 

0 5 (20,8) 4 (16,7) 0,137 0,276 1,0 

Perorální 

antidiabetikum, n (%) 

0 2 (8,3) 2 (8,3) 0,522 0,522 1,0 
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Parametr Pacienti 

s AN (n=14) 

Pacienti 

s MCI (n=24) 

Kognitivně 

zdravé 

kontroly 

(n=24) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a MCI 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a 

kontroly 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

MCI a 

kontroly 

(p<0,05) 

 
Biochemické vyšetření krve 

Kreatinin, [μmol/l]  72,77 (19,88) 78,29 (28,61) 71,87 (13,41) 0,541 0,872 0,333 

Triglyceridy, [mmol/l] 1,28 (0,61) 1,47 (0,77) 1,67 (1,24) 0,489 0,335 0,498 

Celk. cholesterol, 

[mmol/l] 

5,15 (1,04) 5,29 (0,99) 5,31 (0,92) 0,695 0,645 0,952 

HDL, [mmol/l] 1,37 (0,37) 1,53 (0,42) 1,36 (0,35) 0,292 0,941 0,140 

LDL, [mmol/l] 3,12 (0,88) 3,06 (0,88) 3,16 (0,72) 0,856 0,884 0,670 

Apolipoprotein B, [g/l] 0,93 (0,18) 0,97 (0,18) 0,96 (0,15) 0,724 0,795 0,890 

Lipoprotein A, 

[mg/ml] 

307,00 

(502,74) 

462,46 

(652,73) 

484,32 

(510,31) 

0,670 0,573 0,934 

Homocystein, [μmol/l] 18,63 (12,17) 13,29 (3,68) 13,26 (7,42) 0,058 0,137 0,989 

Glykovaný 

hemoglobin, [mmol/l] 

40,43 (4,54) 40,86 (6,12) 41,00 (5,66) 0,867 0,812 0,939 

Pokud není uvedeno jinak, představují hodnoty průměr (SD). * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

AN – Alzheimerova nemoc; ACEI/ARA – Inhibitor angiotensin konvertujícího enzymu/Antagonista 

receptoru angiotensinu II; ACHEI – Inhibitor acetylcholinesterázy; CA – Celková anestezie; HDL – 

High density lipoproteins; ICHDK – Ischemická choroba dolních končetin; ICHS – Ischemická 

choroba srdeční; LDL – Low density lipoproteins; MCI – mírná kognitivní porucha; SSRI – Inhibitor 

zpětného vychytávání serotoninu; TK – Tlak krve; 
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Tab. 17 – Srovnání neurosonologických parametrů měřených na MCA mezi skupinami 

AN, MCI a kontroly 

Parametr Pacienti 

s AN (n=14) 

Pacienti 

s MCI (n=24) 

Kognitivně 

zdravé 

kontroly 

(n=24) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a MCI 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a 

kontroly 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

MCI a 

kontroly 

(p<0,05) 

       
MCA vpravo       

Klidový stav       

PSV, [cm/s] 65,35 (18,83) 74,07 (26,47) 71,44 (15,39) 0,309 0,296 0,681 

MFV, [cm/s] 39,61 (11,26) 44,45 (15,63) 45,69 (9,67) 0,340 0,094 0,747 

EDV, [cm/s] 25,05 (7,26) 28,96 (10,02) 29,85 (6,71) 0,232 0,051 0,724 

RI 0,61 (0,07) 0,60 (0,08) 0,58 (0,05) 0,713 0,187 0,265 

PI 1,03 (0,22) 1,03 (0,24) 0,91 (0,11) 0,951 0,095 0,061 

Stav po zadržení dechu 

PSV, [cm/s] 76,20 (22,34) 82,53 (28,36) 89,22 (16,81) 0,499 0,053 0,334 

MFV, [cm/s] 47,81 (13,24) 54,17 (20,63) 59,92 (10,35) 0,330 0,004** 0,235 

EDV, [cm/s] 31,92 (8,34) 37,63 (17,61) 41,57 (7,25) 0,283 0,001** 0,321 

t, [s] 48,0 (29,5) 50,1 (18,0) 58,5 (27,1) 0,801 0,284 0,234 

RI 0,57 (0,08) 0,55 (0,08) 0,53 (0,05) 0,364 0,048* 0,420 

PI 0,93 (0,21) 0,87 (0,24) 0,80 (0,13) 0,485 0,028* 0,225 

BHI 0,53 (0,21) 0,64 (0,36) 0,67 (0,24) 0,271 0,097 0,794 

       
MCA vlevo       

Klidový stav       

PSV, [cm/s] 64,23 (15,41) 73,32 (22,43) 75,17 (17,51) 0,221 0,075 0,755 

MFV, [cm/s] 40,20 (9,91) 45,43 (13,91) 47,71 (12,15) 0,259 0,073 0,555 

EDV, [cm/s] 26,21 (7,76) 29,81 (9,28) 31,43 (7,85) 0,263 0,067 0,523 

RI 0,60 (0,09) 0,59 (0,07) 0,58 (0,05) 0,782 0,386 0,505 

PI 1,00 (0,29) 0,98 (0,21) 0,93 (0,12) 0,801 0,306 0,349 

Stav po zadržení dechu 

PSV, [cm/s] 66,90 (17,03) 83,12 (29,38) 94,69 (26,95) 0,091 0,003** 0,175 

MFV, [cm/s] 44,79 (11:93) 55,44 (21,98) 64,40 (18,50) 0,132 0,002** 0,145 

EDV, [cm/s] 31,48 (8,90) 39,52 (16,73) 45,63 (13,45) 0,081 0,001** 0,182 

t, [s] 44,5 (19,4) 56,7 (23,9) 67,6 (35,1) 0,145 0,016** 0,235 

RI 0,54 (0,08) 0,53 (0,06) 0,51 (0,07) 0,765 0,377 0,420 

PI 0,84 (0,23) 0,82 (0,17) 0,77 (0,16) 0,793 0,344 0,360 

BHI 0,34 (0,16) 0,49 (0,31) 0,57 (0,23) 0,124 0,005** 0,365 

Pokud není uvedeno jinak, představují hodnoty průměr (SD). * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

AN – Alzheimerova nemoc; BHI – Breath-holding index; EDV – End diastolic velocity; MCA – arteria 

cerebri media; MCI – mírná kognitivní porucha; MFV – Mean flow velocity; PI – Pulsatility index; 

PSV – Peak systolic velocity; RI – Resistance index; t – čas zadržení dechu; 
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Tab. 18 – Srovnání neurosonologických parametrů měřených na ostatních tepnách (ACA, 

PCA, VA, BA) mezi skupinami AN, MCI a kontroly 

Parametr Pacienti 

s AN (n=14) 

Pacienti 

s MCI (n=24) 

Kognitivně 

zdravé 

kontroly 

(n=24) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a MCI 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a 

kontroly 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

MCI a 

kontroly 

(p<0,05) 

       
ACA vpravo       

PSV, [cm/s] 54,61 (19,14) 61,88 (19,35) 63,61 (21,21) 0,339 0,265 0,787 

MFV, [cm/s] 33,44 (12,40) 37,79 (12,50) 39,71 (13,20) 0,375 0,218 0,635 

EDV, [cm/s] 21,80 (9,51) 25,34 (9,55) 25,50 (8,24) 0,346 0,276 0,957 

RI 0,61 (0,10) 0,59 (0,06) 0,59 (0,07) 0,704 0,729 0,988 

PI 1,03 (0,34) 0,99 (0,15) 0,96 (0,17) 0,623 0,461 0,647 

       
ACA vlevo       

PSV, [cm/s] 52,18 (16,69) 66,58 (26,34) 61,70 (17,31) 0,134 0,153 0,483 

MFV, [cm/s] 32,83 (12,25) 41,46 (16,01) 40,37 (11,24) 0,155 0,095 0,802 

EDV, [cm/s] 22,92 (10,42) 27,66 (9,79) 26,57 (7,69) 0,247 0,270 0,695 

RI 0,57 (0,07) 0,57 (0,06) 0,57 (0,06) 0,953 0,872 0,775 

PI 0,93 (0,18) 0,93 (0,16) 0,88 (0,14) 0,929 0,339 0,300 

       
PCA vpravo       

PSV, [cm/s] 47,80 (15,03) 45,59 (12,83) 51,29 (14,46) 0,650 0,498 0,176 

MFV, [cm/s] 29,77 (9,17) 27,79 (7,92) 32,50 (9,95) 0,510 0,423 0,092 

EDV, [cm/s] 19,93 (7,07) 18,03 (5,78) 21,60 (7,61) 0,398 0,521 0,089 

RI 0,58 (0,09) 0,60 (0,07) 0,58 (0,07) 0,412 0,984 0,285 

PI 0,95 (0,23) 1,01 (0,26) 0,92 (0,16) 0,490 0,723 0,195 

       
PCA vlevo       

PSV, [cm/s] 50,75 (11,02) 45,24 (13,30) 48,63 (10,90) 0,272 0,615 0,375 

MFV, [cm/s] 32,15 (8,24) 28,34 (8,40) 31,25 (7,38) 0,252 0,760 0,244 

EDV, [cm/s] 21,57 (7,48) 18,83 (6,53) 20,09 (5,77) 0,315 0,544 0,516 

RI 0,58 (0,07) 0,57 (0,11) 0,59 (0,07) 0,779 0,891 0,606 

PI 0,94 (0,20) 0,94 (0,27) 0,92 (0,15) 0,978 0,782 0,826 

       
VA vpravo       

PSV, [cm/s] 36,32 (9,58) 35,53 (10,36) 38,10 (11,00) 0,825 0,625 0,419 

MFV, [cm/s] 24,09 (7,55) 22,26 (6,07) 25,42 (7,71) 0,435 0,618 0,132 

EDV, [cm/s] 16,72 (5,69) 14,81 (3,99) 17,12 (5,67) 0,251 0,841 0,121 

RI 0,54 (0,11) 0,57 (0,09) 0,55 (0,07) 0,319 0,641 0,396 

PI 0,84 (0,26) 0,93 (0,28) 0,84 (0,17) 0,325 0,975 0,172 
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Parametr Pacienti 

s AN (n=14) 

Pacienti 

s MCI (n=24) 

Kognitivně 

zdravé 

kontroly 

(n=24) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a MCI 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

AN a 

kontroly 

(p<0,05) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

skupinami 

MCI a 

kontroly 

(p<0,05) 

VA vlevo       

PSV, [cm/s] 37,13 (8,00) 39,33 (14,75) 41,17 (11,59) 0,626 0,274 0,647 

MFV, [cm/s] 24,82 (6,55) 26,09 (9,32) 27,33 (8,26) 0,671 0,354 0,642 

EDV, [cm/s] 16,68 (5,07) 17,40 (5,49) 18,47 (5,56) 0,703 0,344 0,523 

RI 0,55 (0,08) 0,55 (0,08) 0,55 (0,05) 0,761 0,850 0,827 

PI 0,86 (0,22) 0,83 (0,17) 0,84 (0,15) 0,664 0,779 0,795 

       
BA       

PSV, [cm/s] 49,65 (10,32) 54,13 (11,27) 51,40 (17,37) 0,297 0,756 0,602 

MFV, [cm/s] 31,73 (8,01) 33,59 (7,35) 31,77 (10,49) 0,537 0,992 0,573 

EDV, [cm/s] 21,41 (6,90) 21,49 (4,84) 21,51 (7,37) 0,970 0,971 0,996 

RI 0,58 (0,07) 0,60 (0,06) 0,58 (0,06) 0,302 0,810 0,342 

PI 0,92 (0,19) 0,98 (0,19) 0,95 (0,16) 0,446 0,653 0,648 

Pokud není uvedeno jinak, představují hodnoty průměr (SD). * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

ACA – arteria cerebri anterior; AN – Alzheimerova nemoc; BA – arteria basilaris; EDV – End diastolic 

velocity; MCI – mírná kognitivní porucha; MFV – Mean flow velocity; PCA – arteria cerebri posterior; 

PI – Pulsatility index; PSV – Peak systolic velocity; RI – Resistance index; VA – arteria vertebralis. 
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9.2 Výsledky cíle 2 

Longitudinální analýza neurosonologických parametrů, pacienti s konverzí a bez ní 

Kompletní vyšetřovací baterií bylo vyšetřeno 113 pacientů (vstupní vyšetření s anamnézou, 

neurologickým a somatickým vyšetřením, MR mozku, neuropsychologické vyšetření, 

neurosonologické vyšetření a odběr krve) a mělo k dispozici longitudinální data (nejméně 

jedna kontrola zahrnující neuropsychologické vyšetření, anamnéza, neurologické a somatické 

vyšetření po 12 ± 2 měsících od první sady vyšetření). Důvody vedoucími k vyloučení 

subjektu ze studie bylo chybějící vyšetření (32 pacientů – MR mozku, 24 pacientů – 

neurosonologické vyšetření), ztráta ze sledování (13 pacientů) a potvrzené úmrtí (1 pacient). 

Ze 113 pacientů bylo 87 osob (77,0%) bez syndromu demence (18 kognitivně zdravých 

subjektů, 31 SCD, 28 amnestických MCI, 10 neamnestických MCI), u nichž se sledovala 

případná progrese, a 26 osob (23,0%) s již rozvinutým syndromem demence při AN (zařazeni 

jako kontrolní skupina). Průměrná doba sledování byla 40 měsíců (40,57 ± 10,29 měsíců), 

celková doba sledování všech pacientů dohromady představovala 285,3 roku. Během doby 

sledování zkonvertovalo 23 z 87 (26,4 %) sledovaných pacientů do stádia demence. U 

zbylých 64 (73,6 %) pacientů ke konverzi do demence nedošlo. Iniciální diagnóza osob 

s konverzí byla SCD (7 osob, 22,6 % z celkového počtu SCD), amnestická MCI (14 osob, 50 

% z celkového počtu amnestických MCI) a neamnestická MCI (2 osoby, 20 % z celkového 

počtu neamnestických MCI). 

Pacienti ve skupině s konverzí byli statisticky významně starší a měli nižší BMI než 

pacienti ve skupině bez konverze. Lišili se od pacientů bez konverze i horšími výsledky 

vstupního neuropsychologického vyšetření, konkrétně testy MMSE, Paměťového testu učení, 

Testu 16 slov, Testu cesty A a Bostonského testu pojmenování. Základní demografické údaje 

a výsledky neuropsychologického vyšetření jsou uvedeny v Tab. 19. 

Prokázali jsme vyšší stupeň atrofie hipokampu oboustranně podle Scheltensovy škály u 

pacientů s konverzí (vpravo 1,98, vlevo 2,07) než u pacientů bez konverze (vpravo 0,84, 

vlevo 0,88) (p < 0,001 pro obě strany). Podrobné výsledky jsou uvedeny v Tab. 19. 

Vaskulárními riziky, položkami osobní anamnézy a farmakologickou anamnézou se mezi 

sebou skupiny již téměř nelišily, s výjimkou častější ischemické choroby srdeční a častějšího 

užívání antiagregační léčby ve skupině pacientů s konverzí. Podrobné údaje jsou uvedeny 

v Tab. 20. 

Ve srovnání neurosonologických parametrů mezi skupinami s konverzí a bez konverze 

jsme nalezli významný rozdíl především v hodnotách BHI pro obě hemisféry. Pacienti, u 

nichž onemocnění později pokročilo do stadia demence, měli významně nižší vstupní hodnoty 

BHI (vpravo 0,429, vlevo 0,390, průměr bilaterálně 0,417) než pacienti bez konverze do 
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demence (vpravo 0,635, vlevo 0,579, průměr bilaterálně 0,611) (vpravo p = 0,006, vlevo p = 

0,022, průměr bilaterálně p = 0,001). Zároveň mělo ve skupině s pozdější konverzí více 

pacientů hodnoty BHI pod obecně uznávanou normou BHI 0,7, pod níž je BHI považován za 

patologický – 91,3 % pacientů s konverzí oproti 65,6 % pacientů bez konverze (p = 0,018). 

Pacienti s konverzí a pacienti s již rozvinutou demencí se významně nelišili (88,5 % pacientů 

s demencí mělo hodnoty BHI < 0,7). Zjistili jsme stranovou asymetrii v BHI v rámci 

jednotlivých skupin i v rámci celého souboru – levostranné hodnoty byly konstantně nižší. 

Rozdíl v průměrné hodnotě BHI pravé a levé hemisféry celého souboru však nebyl statisticky 

významný (p = 0,1). Stejnou asymetrii jsme nalezli i v průtokových rychlostech. Z tohoto 

důvodu jsme pro BHI obou stran vypočítali Z-skóre a z těchto hodnot pak průměrné Z-skóre 

pro BHI. Detailní výsledky srovnání neurosonologických parametrů jsou uvedeny v Tab. 21.  

Také v některých dalších neurosonologických parametrech byl zjištěn statisticky 

významný rozdíl mezi skupinami s konverzí a bez ní – jednalo se o některé rychlosti po 

zadržení dechu, konkrétně MFV a EDV v pravé MCA, a PSV, MFV a EDV v levé MCA. U 

pacientů s konverzí byly tyto rychlosti nižší. Kromě statisticky významně nižších PI levé 

ACA a RI pravé PCA jsme pak další rozdíly v průtokových rychlostech a indexech 

neprokázali. Rovněž jsme nenašli významné rozdíly v IMT a průtokových rychlostech v a. 

carotis interna. Tab. 22. 

Přesnost předpovědi progrese nedementních pacientů do demence byla zjištěna pomocí 

ROC křivek s kalkulací AUC pro následující parametry: BHI pravé MCA, BHI levé MCA, 

průměrnou hodnotu BHI, průměrnou hodnotu BHI < 0,7 a Z-skóre těchto proměnných (cut-

off hodnoty < 0). Tomuto Z-skóre odpovídají hodnoty 0,5 pro BHI levé MCA a 0,57 pro BHI 

pravé MCA. 

Jako nejvhodnější parametr pro předpověď progrese kognitivního deficitu do demence se 

ukázala být hodnota průměrného BHI < 0,5. Pro tento parametr byla AUC = 71,2 (p = 0,008), 

přičemž jsme zjistili senzitivitu 88,2 % a specificitu 54,2 %.  

Vybrané veličiny jsme podrobili univariátnímu testování poměru rizik konverze do 

demence pomocí Coxova modelu proporcionálních rizik (Tab. 23). Jako významné proměnné 

se ukázaly být Z-skóre BHI (HR = 6,13, 95% CI 1,82 - 20,67, p = 0,003) a věk > 70 let i věk 

kontinuálně (HR = 2,62, 95% CI 1,08 - 6,39, p = 0,034). Žádná další proměnná nedosáhla 

statistické významnosti a nebyla do modelu zařazena. Konečné upravené riziko konverze do 

AN po úpravě pro Z-skóre BHI < 0 je HRadj = 5,61 (95% CI 1,66 - 18,97, p = 0,006), pro věk 

HRadj = 1,068 (95% CI 1,012 - 1,127, p = 0,017). Dále jsme vytvořili Kaplan-Meierovy 

křivky pravděpodobnosti konverze do demence pro Z-skóre BHI < 0 s hladinou významnosti 

podle Log-rank testu χ
2
= 9,259, p = 0,002 a pro průměrnou hodnotu BHI < 0,7 s hladinou 

významnosti podle Log-rank testu χ
2
= 4,746, p = 0,029 (Obr. 9). 
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Tyto výsledky byly publikovány v časopise Česká a slovenská neurologie a 

neurochirurgie v roce 2017 ((Tomek et al. 2017). 

 

Obr. 9 – Kaplan-Meierovy křivky kumulativního rizika konverze do demence podle Z-skóre 

BHI < 0 a podle průměrné hodnoty BHI < 0,7. 

 

Hladina významnosti podle log-rank testu χ
2 = 9,259, p = 0,002. 

 

Hladina významnosti podle log-rank testu χ
2 = 4,746, p = 0,029. 
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Tabulka 19 – Srovnání demografických, neuropsychologických a rezonančních 

charakteristik mezi pacienty bez konverze, pacienty s konverzí a pacienty se 

vstupně rozvinutým syndromem demence 

Parametr 

 

Pacienti bez 

konverze do 

demence 

(n=64) 

Pacienti s 

konverzí do 

demence při 

AN (n=23) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty bez 

konverze a 

s konverzí 

*(p<0,05) 

Pacienti s 

demencí při 

AN (n = 26) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty s 

konverzí a 

pacienty se 

syndromem 

demence 

*(p<0,05) 

 
Demografické charakteristiky 

Věk, [roky] 69,5 (8,0) 75,4 (7,3) 0,003** 69,3 (10,2) 0,020* 

Sledování, [měsíce] 40,6 (11,1) 39,7 (9,9) 0,741 41,2(8,8) 0,590 

Muži, n (%) 33 (51,6%) 13 (56,5%) 0,683 10 (38,5%) 0,206 

Délka vzdělání, [roky] 15,8 (2,8) 14,9 (3,1) 0,393 13,1 (2,8) 0,193 

BMI, [kg/m2] 26,57 (3,45) 24,83 (3,29) 0,040* 25,80 (3,41 0,321 

Neuropsychologické vyšetření 

MMSE, [body] 28,57 (1,37) 27,25 (2,10) 0,004** 20,07 (4,14) <0,001*** 

GDS, [body] 2,73 (2,86) 2,95 (3,22) 0,778 3,54 (2,90) 0,524 

TMT-A, [čas/s]  42,35 (14,54) 57,92 (28,56) 0,002** 96,03 (57,50) 0,011* 

AVLT 1-5, [body] 45,72 (12,08) 35,47 (11,04) 0,003** 25,44 (8,86) 0,001** 

Fonem. verb. fluence, [počet slov] 43,82 (12,70) 33,11 (7,65) 0,001** 26,33 (11,01) 0,035* 

DS – popředu, [body] 6,02 (1,21) 5,85 (1,27) 0,559 5,00 (0,72) 0,008** 

DS – pozadu, [body] 4,86 (1,47) 4,45 (1,47) 0,283 3,25 (1,07) 0,003** 

BNT – chyby, [počet chyb] 3,45 (4,47) 9,27 (4,22) <0,001*** 10,53 (6,98) 0,601 

Test 16 slov volné vybavení, [počet slov] 8,54 (2,85) 5,17 (3,49) <0,001*** 2,87 (2,56) 0,020* 

Magnetická rezonance      

Skóre Fazekas, [body] 0,98 (0,67) 1,37 (0,80) 0,026* 1,35 (0,92) 0,951 

Skóre Scheltens vpravo, [body] 0,84 (0,78) 1,98 (0,72) < 0,001*** 2,21 (0,96) 0,356 

Skóre Scheltens vlevo, [body] 0,88 (0,75) 2,07 (0,77) < 0,001*** 2,21 (1,12) 0,615 

Microbleeds, [počet] 1,26 (2,82) 1,29 (1,35) 0,967 2,05 (3,91) 0,403 

Pokud není uvedeno jinak, představují hodnoty průměr (SD). * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

AN – Alzheimerova nemoc; AVLT 1-5 – Auditory Verbal Learning Test, celkový počet bodů z pokusů 

1-5;  BMI – Body mass index; BNT – Boston naming test, počet chyb; Fonem. – fonematická; GDS – 

Geriatric Depression Scale; MMSE – Mini Mental State Examination; TMT A– Trail Making Test A; 

verb. – verbální; 
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Tab. 20 – Srovnání osobní anamnézy, vaskulárních rizikových faktorů a medikace mezi 

pacienty bez konverze, pacienty s konverzí a pacienty se vstupně rozvinutým syndromem 

demence 

Parametr 

 

Pacienti bez 

konverze do 

demence 

(n=64) 

Pacienti s 

konverzí do 

demence při 

AN (n=23) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty bez 

konverze a 

s konverzí 

*(p<0,05) 

Pacienti s 

demencí při 

AN (n = 26) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty s 

konverzí a 

pacienty se 

syndromem 

demence 

*(p<0,05) 

 
Osobní anamnéza a vaskulární rizikové faktory 

Alkohol, [jednotky/den] 0,68 (0,65) 0,50 (0,41) 0,221 0,50 (0,48) 1,000 

Kouření, [pack years] 8,23 (12,71) 6,32 (14,60) 0,560 6,69 (11,65) 0,922 

Arteriální hypertenze, n (%) 34 (53,1) 11 (47,8) 0,663 15 (57,7) 0,490 

Diabetes mellitus, n (%) 9 (14,1) 2 (8,7) 0,720 4 (15,4) 0,671 

Dyslipidémie, n (%) 33 (51,6) 13 (56,5) 0,683 7 (26,9) 0,035* 

CMP, n (%) 1 (1,6) 1 (4,3) 0,461 0 0,469 

ICHDK, n (%) 1 (1,6) 2 (8,7) 0,169 0 0,215 

ICHS, n (%) 2 (3,1) 4 (6,9) 0,040* 3 (11,5) 0,692 

Srdeční arytmie, n (%) 9 (14,1) 1 (4,3) 0,279 2 (7,7) 1,000 

CHOPN, plicní onemocnění, n (%) 8 (12,5) 3 (12,6) 0,947 1 (3,8) 0,330 

Chronická renální insuficience, n (%) 6 (9,4) 3 (13,0) 0,694 1 (3,8) 0,330 

Hypothyreóza na substituční léčbě, n (%) 12 (18,8) 4 (17,4) 1,000 5 (19,2) 0,706 

Medikace 

Statin, n (%) 22 (34,4) 13 (56,5) 0,063 11 (42,3) 0,321 

Fibrát, n (%) 1 (1,6) 1 (4,3) 0,461 4 (15,4) 0,353 

Antiagregační léčba, n (%) 11 (17,2) 11 (47,8) 0,004** 5 (19,2) 0,033* 

Antikoagulační léčba, n (%) 3 (4,7) 2 (8,7) 0,605 1 (3,8) 0,594 

Diuretikum, n (%) 13 (20,3) 1 (4,3) 0,101 4 (15,4) 0,353 

Blokátor kalciového kanálu, n (%) 15 (23,4) 2 (8,7) 0,218 3 (11,5) 1,000 

Beta blokátor, n (%) 13 (20,3) 6 (21,8) 0,565 8 (30,8) 0,717 

ACEI/ARA, n (%) 22 (34,4) 3 (13,0) 0,053 8 (30,8) 0,138 

Ginkgo Biloba, n (%) 10 (15,6) 11 (47,8) 0,002 6 (23,1) 0,069 

SSRI, n (%) 6 (9,4) 5 (21,7) 0,150 9 (34,6) 0,319 

Pokud není uvedeno jinak, představují hodnoty průměr (SD). * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

AN – Alzheimerova nemoc; ACEI/ARA – Inhibitor angiotensin konvertujícího enzymu/Antagonista 

receptoru angiotensinu II; CMP – cévní mozková příhoda; CHOPN – chronická obstrukční plicní 

nemoc; ICHDK – Ischemická choroba dolních končetin; ICHS – Ischemická choroba srdeční; LDL – 

Low density lipoproteins; SSRI – Inhibitor zpětného vychytávání serotoninu; 
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Tab. 21 – Srovnání neurosonologických parametrů měřených na MCA mezi pacienty bez 

konverze, pacienty s konverzí a pacienty se vstupně rozvinutým syndromem demence 

Parametr 

 

Pacienti bez 

konverze do 

demence 

(n=64) 

Pacienti s 

konverzí do 

demence při 

AN (n=23) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty bez 

konverze a 

s konverzí 

*(p<0,05) 

Pacienti s 

demencí při 

AN (n = 26) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty s 

konverzí a 

pacienty se 

syndromem 

demence 

*(p<0,05) 

      
MCA vpravo      

Klidový stav      

PSV, [cm/s] 70,68 (20,46) 68,95 (14,08) 0,727 70,20 (17,80) 0,799 

MFV, [cm/s] 44,16 (12,76) 41,94 (7,80) 0,465 42,01 (9,60) 0,977 

EDV, [cm/s] 29,41 (8,71) 33,42 (25,81) 0,291 27,27 (6,73) 0,258 

RI 0,58 (0,06) 0,49 (0,45) 0,129 0,61 (0,07) 0,226 

PI 0,94 (0,17) 0,83 (0,73) 0,259 1,03 (0,22) 0,202 

Stav po zadržení dechu      

PSV, [cm/s] 85,98 (20,87) 76,34 (15,85) 0,062 73,61 (23,50) 0,660 

MFV, [cm/s] 57,23 (15,34) 49,13 (10,32) 0,030* 50,90 (13,62) 0,633 

EDV, [cm/s] 41,21 (13,20) 34,24 (6,93) 0,027* 34,81 (8,69) 0,811 

t, [s] 55,95 (24,77) 55,83 (23,26) 0,986 54,65 (28,76) 0,882 

RI 0,52 (0,07) 0,53 (0,11) 0,900 0,55 (0,09) 0,416 

PI 0,81 (0,20) 0,82 (0,20) 0,799 0,87 (0,22) 0,437 

MCA vlevo      

Klidový stav      

PSV, [cm/s] 73,09 (18,58) 70,29 (17,30) 0,547 70,83 (13,77) 0,912 

MFV, [cm/s] 45,83 (11,82) 42,69 (11,29) 0,291 44,18 (6,90) 0,608 

EDV, [cm/s] 30,78 (7,69) 27,74 (7,71) 0,122 29,69 (7,02) 0,396 

RI 0,58 (0,06) 0,60 (0,07) 0,066 0,57 (0,08) 0,226 

PI 0,94 (0,21) 1,01 (0,21) 0,183 0,93 (0,22) 0,242 

Stav po zadržení dechu      

PSV, [cm/s] 89,87 (25,50) 73,26 (23,19) 0,012* 78,77 (15,89) 0,379 

MFV, [cm/s] 60,83 (18,33) 47,48 (15,52) 0,004* 51,95 (8,79) 0,260 

EDV, [cm/s] 43,65 (13,89) 33,03 (11,21) 0,003* 36,41 (5,42) 0,223 

t, [s] 63,60 (31,89) 54,19 (22,54) 0,226 52,29 (18,50) 0,768 

RI 0,51 (0,07) 0,54 (0,07) 0,131 0,53 (0,07) 0,528 

PI 0,78 (0,17) 0,85 (0,17) 0,086 0,81 (0,17) 0,402 

BHI      

BHI vpravo 0,635 (0,312) 0,429 (0,158) 0,006* 0,528 (0,294) 0,185 

BHI vlevo 0,579 (0,336) 0,390 (0,227) 0,022* 0,382 (0,178) 0,900 

BHI průměr bilaterálně 0,611 (0,265) 0,417 (0,159) 0,001* 0,466 (0,209) 0,365 

Z-skóre BHI bilaterálně 0,445 (1,623) -0,914(1,138) 0,002* -0,542(1,316) 0,368 
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Pokud není uvedeno jinak, představují hodnoty průměr (SD). * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

AN – Alzheimerova nemoc; BHI – Breath-holding index; EDV – End diastolic velocity; MCA – arteria 

cerebri media; MFV – Mean flow velocity; PI – Pulsatility index; PSV – Peak systolic velocity; RI – 

Resistance index; t – čas zadržení dechu; 
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Tab. 22 – Srovnání neurosonologických parametrů měřených na ostatních tepnách (ACA, 

PCA, VA, BA, ICA) mezi pacienty bez konverze, pacienty s konverzí a pacienty se vstupně 

rozvinutým syndromem demence 

Parametr 

 

Pacienti bez 

konverze do 

demence 

(n=64) 

Pacienti s 

konverzí do 

demence při 

AN (n=23) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty bez 

konverze a 

s konverzí 

*(p<0,05) 

Pacienti s 

demencí při 

AN (n = 26) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty s 

konverzí a 

pacienty se 

syndromem 

demence 

*(p<0,05) 

      
ACA vpravo      

PSV, [cm/s] 63,74 (20,46) 58,17 (17,10) 0,302 58,23 (18,08) 0,991 

MFV, [cm/s] 39,51 (13,47) 34,36 (10,54) 0,145 35,72 (10,45) 0,690 

EDV, [cm/s] 26,41 (10,27) 21,64 (7,39) 0,073 23,80 (7,21) 0,362 

RI 0,59 (0,08) 0,63 (0,07) 0,063 0,59 (0,07) 0,090 

PI 0,97 (0,24) 1,07 (0,20) 0,096 0,97 (0,21) 0,109 

ACA vlevo      

PSV, [cm/s] 62,71 (18,68) 60,39 (17,83) 0,679 55,29 (16,57) 0,410 

MFV, [cm/s] 40,15 (11,66) 35,67 (11,67) 0,206 35,01 (11,66) 0,873 

EDV, [cm/s] 26,88 (8,20) 23,64 (8,93) 0,201 24,47 (9,68) 0,804 

RI 0,57 (0,07) 0,61 (0,07) 0,054 0,56 (0,07) 0,052 

PI 0,89 (0,16) 1,06 (0,22) 0,003* 0,90 (0,15) 0,022 

PCA vpravo      

PSV, [cm/s] 50,88 (13,57) 49,43 (12,57) 0,675 49,17 (16,10) 0,953 

MFV, [cm/s] 31,68 (8,46) 30,10 (7,88) 0,462 30,37 (8,62) 0,912 

EDV, [cm/s] 21,27 (6,12) 19,29 (5,67) 0,205 20,14 (5,86) 0,627 

RI 0,58 (0,07) 0,61 (0,04) 0,045* 0,58 (0,09) 0,129 

PI 0,94 (0,21) 1,01 (0,12) 0,176 0,95 (0,26) 0,368 

PCA vlevo      

PSV, [cm/s] 46,46 (11,59) 48,09 (12,86) 0,615 47,77 (11,80) 0,937 

MFV, [cm/s] 29,30 (7,36) 29,21 (7,33) 0,962 30,52 (7,50) 0,594 

EDV, [cm/s] 19,18 (5,80) 18,86 (5,40) 0,834 20,96 (5,95) 0,269 

RI 0,59 (0,08) 0,60 (0,09) 0,571 0,56 (0,07) 0,151 

PI 0,94 (0,20) 1,00 (0,23) 0,335 0,88 (0,19) 0,108 

VA vpravo      

PSV, [cm/s] 35,61 (10,58) 36,11 (13,10) 0,864 33,53 (9,43) 0,464 

MFV, [cm/s] 23,79 (7,38) 23,13 (8,69) 0,743 22,04 (6,83) 0,652 

EDV, [cm/s] 16,31 (5,53) 15,62 (6,64) 0,649 15,74 (4,77) 0,944 

RI 0,54 (0,08) 0,57 (0,07) 0,151 0,52 (0,09) 0,088 

PI 0,82 (0,22) 0,90 (0,19) 0,168 0,81 (0,20) 0,137 
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Parametr 

 

Pacienti bez 

konverze do 

demence 

(n=64) 

Pacienti s 

konverzí do 

demence při 

AN (n=23) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty bez 

konverze a 

s konverzí 

*(p<0,05) 

Pacienti s 

demencí při 

AN (n = 26) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty s 

konverzí a 

pacienty se 

syndromem 

demence 

*(p<0,05) 

VA vlevo      

PSV, [cm/s] 40,18 (11,94) 34,94 (12,88) 0,098 35,25 (7,55) 0,921 

MFV, [cm/s] 27,06 (7,97) 23,37 (8,26) 0,078 23,81 (5,63) 0,836 

EDV, [cm/s] 18,78 (5,68) 16,26 (5,02) 0,079 16,68 (4,51) 0,769 

RI 0,53 (0,08) 0,52 (0,10) 0,869 0,52 (0,09) 0,948 

PI 0,79 (0,18) 0,80 (0,23) 0,830 0,80 (0,22) 0,967 

BA      

PSV, [cm/s] 52,36 (16,65) 51,56 (10,60) 0,872 46,58 (10,45) 0,203 

MFV, [cm/s] 32,91 (10,47) 32,18 (6,99) 0,814 30,21 (7,40) 0,461 

EDV, [cm/s] 22,70 (7,51) 21,15 (5,06) 0,489 20,78 (5,79) 0,855 

RI 0,57 (0,06) 0,59 (0,08) 0,291 0,56 (0,05) 0,191 

PI 0,91 (0,16) 0,96 (0,24) 0,385 0,87 (0,14) 0,191 

ICA vpravo      

IMT, [mm] 0,80 (0,12) 0,83 (0,12) 0,541 0,82 (0,12) 0,891 

PSV, [cm/s] 60,85 (21,91) 57,51 (20,16) 0,608 63,86 (16,99) 0,363 

EDV, [cm/s] 23,09 (8,29) 21,11 (7,46) 0,419 26,09 (7,69) 0,080 

ICA vlevo      

IMT, [mm] 0,77 (0,12) 0,83 (0,17) 0,151 0,83 (0,11) 1,000 

PSV, [cm/s] 66,23 (29,49) 62,43 (16,46) 0,622 66,22 (37,66) 0,706 

EDV, [cm/s] 24,56 (10,27) 23,31 (7,89) 0,663 27,80 (19,70) 0,386 

Pokud není uvedeno jinak, představují hodnoty průměr (SD). * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

ACA – arteria cerebri anterior; AN – Alzheimerova nemoc; BA – arteria basilaris; EDV – End diastolic 

velocity; ICA – arteria carotis interna; IMT – Intima-media thickness; MCI – mírná kognitivní 

porucha; MFV – Mean flow velocity; PCA – arteria cerebri posterior; PI – Pulsatility index; PSV – 

Peak systolic velocity; RI – Resistance index; VA – arteria vertebralis. 

  



 117 

Tab. 23 – Coxův model poměrných rizik, jednotlivé proměnné predikující konverzi do 

demence, výsledky univariátní analýzy pro vybrané proměnné a jejich významnost 

Proměnná Hazard ratio 95% konfidenční 

interval dolní rozhraní 

95% konfidenční 

interval horní rozhraní 

Statistická 

významnost, p 

     
Věk nad 70 let 2,623 1,078 6,386 0,034* 

Věk jako kontinuální 

proměnná 

1,035 0,986 1,087 0,164 

Z-skóre BHI obě hemisféry 6,129 1,817 20,673 0,003* 

Průměrné BHI pod 0,7 4,275 1,001 18,260 0,050 

BHI vpravo < 0,7 5,139 1,186 22,276 0,029* 

BHI vlevo < 0,7 3,170 0,734 13,688 0,122 

Hypertenze 1,442 0,635 3,272 0,382 

ICHS 2,054 0,689 6,119 0,232 

Diabetes mellitus 0,625 0,145 2,691 0,528 

Dyslipidémie 1,321 0,577 3,024 0,510 

Hypothyreóza 0,647 0,192 2,179 0,482 

MMSE < 28 bodů 1,825 0,727 4,582 0,200 

Nosič alely ε4 genu APOE 2,056 0,890 4,749 0,091 

Fazekas skóre > 1 1,652 0,718 3,799 0,238 

Fazekas skóre > 2 1,838 0,545 6,193 0,326 

* p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

BHI – Breath holding index; ICHS – ischemická choroba srdeční; MMSE – Mini mental state 

examination; APOE – Apolipoprotein E; 
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9.3 Výsledky cíle 3 

9.3.1 Vaskulární změny na MR podle vstupní kognitivní diagnózy 

Do průřezové analýzy bylo zařazeno 161 pacientů s kompletními rezonančními daty s cílem 

srovnat závažnost hlubokých změn bílé hmoty pomocí Fazekasovy škály u následujících čtyř 

skupin pacientů: pacienti s výsledkem neuropsychologického vyšetření v mezích normy (tedy 

SCD a kognitivně zdravé kontroly), pacienti s amnestickou MCI, pacienti s neamnestickou 

MCI a pacienti s demencí při AN. Prokázali jsme statisticky významný rozdíl v hodnotě 

Fazekasovy škály (p = 0,021) – skóre stoupalo ve směru SCD/kontroly -> neamnestická MCI 

-> amnestická MCI -> AN. Detailní výsledky jsou uvedeny v Tab. 24 a znázorněny 

v Obr. 10. Pro ověření Alzheimerovské patologie jsme analyzovali i Scheltensovu vizuální 

škálu atrofie hipokampů pro pravou i levou hemisféru. Prokázali jsme vzrůstající stupeň 

atrofie ve směru SCD/kontroly -> neamnestická MCI -> amnestická MCI -> AN (p < 0,001). 

 

Tab. 24 - Porovnání hodnot Fazekasovy a Scheltensovy škály u pacientů podle diagnózy 

Pokud není uvedeno jinak, představují hodnoty průměr (SD). * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

AN – Alzheimerova nemoc; aMCI – amnestická mírná kognitivní porucha; naMCI – neamnestická 

mírná kognitivní porucha; 

  

Parametr Kontroly a 

SCD (n=50) 

naMCI 

(n=27) 

aMCI (n=47) AN (n=37) Rozdíl mezi 

skupinami 

(p<0.05)* 

Fazekasova 

škála 

1,20 (0,71) 1,46 (0,95) 1,54 (1,00) 1,80 (0,85) 0,021* 

Scheltensova 

škála vpravo 

0,85 (0,68) 1,21 (0,89) 1,9 (0,71) 2,13 (0,69) < 0,001* 

Scheltensova 

škála vlevo 

1,01 (0,69) 1,29 (0,74) 2,10 (0,78) 2,27 (0,61) < 0,001* 
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Obr. 10 – Porovnání hodnot Fazekasovy škály u jednotlivých skupin pacientů podle 

diagnózy 

 
Obdélníkem je ohraničen 25. a 75. percentil, horizontální linií v obdélníku průměr a úsečkami 5. a 95. 

percentil. 

AN – Alzheimerova nemoc; aMCI – amnestická mírná kognitivní porucha; naMCI – neamnestická 

mírná kognitivní porucha; 

9.3.2 Vaskulární změny na MR podle progrese kognitivní diagnózy 

Do srovnání pacientů s longitudinálními daty (skupina s konverzí do demence a skupina bez 

konverze do demence v průběhu sledování) bylo zařazeno 87 pacientů (18 kognitivně 

zdravých subjektů, 31 SCD, 28 amnestických MCI, 10 neamnestických MCI). Během 

sledování zkonvertovalo do demence při AN 23 pacientů (26,4 %) (7 SCD, 14 amnestických 

MCI, 2 neamnestické MCI). Prokázali jsme významné rozdíly mezi skupinami bez konverze 

a s konverzí ve výsledku semikvantitativního hodnocení pomocí Fazekasovy škály 

vaskulárních změn hluboké bílé hmoty. Průměrný počet bodů na Fazekasově škále pacientů 

bez konverze byl významně nižší (0,98) než pacientů s konverzí (1,37) (p = 0,026). Zároveň 

se tyto dvě skupiny lišily zastoupením pacientů bez vaskulárních změn a s těžkými 

vaskulárními změnami – skóre 0-1 mělo 80,3 % pacientů ve skupině bez konverze a 52,2 % 
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pacientů ve skupině s konverzí a naopak skóre 2 a více bylo jen u 19 % pacientů bez konverze 

a 47,8 % pacientů s konverzí (p = 0,014). V přítomnosti mikrokrvácení jsme významný rozdíl 

nenalezli. Podrobné výsledky jsou uvedeny v Tab. 25. 

 

Tab. 25 – Porovnání vybraných vaskulárních parametrů u pacientů s konverzí do demence 

a bez ní 

Parametr 

 

Pacienti bez 

konverze do 

demence 

(n=64) 

Pacienti s 

konverzí do 

demence při 

AN (n=23) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty bez 

konverze a 

s konverzí 

*(p<0,05) 

Pacienti s 

demencí při 

AN (n = 26) 

Statisticky 

významný 

rozdíl mezi 

pacienty s 

konverzí a 

pacienty se 

syndromem 

demence 

*(p<0,05) 

      
Skóre Fazekas, [body] 0,98 (0,67) 1,37 (0,80) 0,026* 1,35 (0,92) 0,951 

Microbleeds, [počet] 1,26 (2,82) 1,29 (1,35) 0,967 2,05 (3,91) 0,403 

Nosič alely ε4 genu APOE, n (%) 13/58 (22,4) 11/11 (50,0) 0,016* 17/26 (65,4) 0,281 

Pokud není uvedeno jinak, představují hodnoty průměr (SD). * p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

AN – Alzheimerova nemoc; APOE – Apolipoprotein E; 

9.3.3 Genotyp APOE podle vstupní kognitivní diagnózy 

Do analýzy bylo zařazeno 196 pacientů s dostupnými výsledky genetického vyšetření genu 

APOE s cílem srovnat výskyt rizikového genotypu (nosičství alely ε4) u následujících pěti 

skupin subjektů: kognitivně zdravé kontroly, pacienti s SCD, pacienti s amnestickou MCI, 

pacienti s neamnestickou MCI, pacienti s demencí při AN. Zastoupení osob s alelou APOE ε4 

(heterozygoti i homozygoti) se mezi jednotlivými skupinami lišilo: procentuální zastoupení 

rostlo ve směru kognitivně zdravé osoby (14,3 %) -> neamnestická MCI (17,1 %) -> SCD 

(17,6 %) -> amnestická MCI (29,3 %) -> demence při AN (33,3 %), rozdíly však nebyly 

statisticky významné (Tab. 26). Pomocí regresní analýzy jsme prokázali pouze nevýznamný 

trend pro vyšší riziko nosičů alely APOE ε4 pro demenci při AN (OR = 1,764, 95% CI 0,782 

- 3,977, p = 0,17). 

  



 121 

Tab. 26 – Zastoupení nosičů alely ε4 u jednotlivých diagnóz 

Parametr Kontroly 

(n=7) 

Subjektivní 

obtíže s 

pamětí (n=51) 

aMCI 

(n=58) 

naMCI 

(n=41) 

AN 

(n=33) 

Nosič alely ε4 

genu APOE, n 

(%) 

1 (14,3%) 9 (17,6%) 17 (29,3%) 7 (17,1%) 11 (33,3%) 

AN – Alzheimerva nemoc; APOE – Apolipoprotein E; aMCI – amnestická mírná kognitivní porucha; 

naMCI – neamnestická mírná kognitivní porucha; 

9.3.4 Genotyp APOE podle progrese kognitivní diagnózy 

Do srovnání pacientů s longitudinálními daty (skupina s konverzí do demence a skupina bez 

konverze do demence v průběhu sledování) bylo zařazeno 87 pacientů (18 kognitivně 

zdravých subjektů, 31 SCD, 28 amnestických MCI, 10 neamnestických MCI). Během 

sledování zkonvertovalo 23 pacientů (26,4 %) (7 SCD, 14 amnestických MCI, 

2 neamnestické MCI). Prokázali jsme statisticky významný rozdíl v zastoupení alely 

APOE ε4 – ve skupině bez konverze byla tato alela prokázána u 22,4 % pacientů, zatímco ve 

skupině s konverzí u 50,0 % pacientů (p = 0,016). Výsledky jsou zobrazeny v Tab. 25. 

9.3.5 Souvislost nosičství alely APOE ε4 a vaskulárních změn na MR 

Do analýzy bylo zařazeno 116 pacientů s dostupným vyšetřením MR mozku a dostupnými 

výsledky genetického vyšetření genu APOE s cílem srovnat výskyt rizikové alely ε4 u dvou 

skupin pacientů: pacienti s žádnými nebo lehkými cévními změnami (Fazekas 0-1 bodů) a 

pacienti s mírně pokročilými až těžkými cévními změnami (Fazekas > 1 bod). Významné 

cévní změny byly zjištěny u 64 (55,2%) pacientů, z nich 51 (79%) bylo nosičem alely ε4. 

Žádné či lehké cévní změny byly zjištěny u 52 (44,8%) pacientů, z nich 39 (75%) bylo nosiči 

alely ε4. V našem souboru jsme tedy neprokázali možnou souvislost rizikového genotypu 

APOE a tíže cévních změn bílé hmoty na MR mozku. 

9.3.6 Predikce konverze do demence podle vaskulárních rizik 

Do analýzy bylo zařazeno celkem 140 pacientů s dostupnými anamnestickými údaji a údaji o 

vývoji kognitivní diagnózy v čase (o 53 MCI pacientů více oproti ostatním longitudinálním 

analýzám – jednalo se o MCI pacienty Centra pro poruchy paměti, kteří měli všechny 

standardní vyšetření kromě vyšetření neurosonologického). Z tohoto počtu pacientů 

zkonvertovalo během sledování do demence 37 (7 SCD, 30 MCI). Pomocí regresní analýzy 
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jsme neprokázali významné riziko progrese do demence pro arteriální hypertenzi (OR = 

1,245; 95% CI 0,537 - 2,442, p= 0,725), dyslipidémii (OR = 1,162; 95% CI 0,655 - 2,061, 

p=0,605), diabetes mellitus (OR = 1,944; 95% CI 0,523 - 7,233, p=0,355), ischemickou 

chorobu srdeční (OR = 1,516; 95% CI 0,854 - 2,691, p=0,082) ani ischemickou chorobu 

dolních končetin (OR = 1,870; 95% CI 0,636 - 5,496, p=0,115).  
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10 Diskuze 

Na úvod diskuze je nutno zmínit obtížnost sběru dat v naší studii danou komplexností baterie 

testů a především charakterem onemocnění zahrnutých účastníků. Z těchto důvodů nemohla 

být u všech pacientů provedena vždy všechna požadovaná vyšetření nebo nemohla být 

provedena v požadovaných termínech, a to hlavně v případě longitudinálního sledování. Toto 

a v případě cíle 1 také přísná vylučovací kritéria zapříčinila relativně nízký počet zahrnutých 

subjektů pro cíl 1 a nestejně veliké skupiny pacientů pro další cíle. 

Během neurosonologického vyšetření bylo vyšetřováno případně vypočítáno celkem 59 

jednotlivých intrakraniálních neurosonologických parametrů. Testování cerebrovaskulární 

rezervní kapacity pomocí BHI bylo vybráno pro svou jednoduchost provedení, minimální 

potřebné vybavení (pouze TCCS přístroj) a neinvazivitu – není podáván žádný lék 

intravenózně (s výjimkou ultrazvukové kontrastní látky v případě nedostatečného kostního 

okna), pacient není zatěžován inhalací směsi plynů atd. Výhody a nevýhody testu jsou 

uvedeny v kapitole 6 – Neurosonologie a její význam v kognitivní neurologii. 

10.1 Diskuze výsledků cíle 1 

S použitím vysoce selektivního přístupu jsme vybrali pacienty, kteří měli relativně ke svému 

věku minimální podíl malotepenné (negativní MR mozku) a velkotepenné vaskulární složky 

(negativní sonografie mozkových tepen extrakraniálně). 

Hlavním nálezem byla snížená cerebrovaskulární rezervní kapacita pacientů s demencí při 

AN bez významných cévních změn. Cerebrovaskulární rezervní kapacita v našem vzorku 

subjektů klesala s rostoucí tíží kognitivního postižení, přestože u pacientů s MCI nedosáhly 

výsledky statistické významnosti. Náš průkaz zhoršené cerebrovaskulární rezervní kapacity je 

srovnatelný s jinými průřezovými TCD studiemi (Bar et al. 2007, Lee et al. 2007, Vicenzini 

et al. 2007, Stefani et al. 2009, Shim a Morris 2011). Ve dvou z nich bylo pro stanovení 

cerebrovaskulární rezervní kapacity použito BHI (Stefani et al. 2009, Shim a Morris 2011). 

Nižší BHI také koreluje s rychlejší progresí kognitivního poklesu u pacientů s AN v jedné 

longitudinální studii (Silvestrini et al. 2006). I přes určitý trend nebyly rozdíly mezi skupinou 

MCI a kontrolní skupinou statisticky významné, podobně jako u dvou průřezových TCD 

studií zaměřených na cerebrovaskulární rezervní kapacitu u MCI (jedna z nich používala také 

BHI) (Anzola et al. 2011, Shim a Morris 2011). Podstatná síla naší studie tkví v přísných 

vylučovacích kritériích týkajících se cévních změn. Všichni pacienti měli prakticky nulové 

aterosklerotické či stenotické změny v ICA a velmi nízký rozsah lézí bílé hmoty na MR 
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mozku (Fazekasovo skóre 0-1). Proto můžeme předpokládat, že prokázaná mikroangiopatie u 

našeho vzorku pacientů s demencí při AN má přinejmenším kombinovanou etiologii a že 

ateroskleróza je pouze jednou z příčin. 

Rozdíly v průtokových rychlostech za klidových podmínek nebyly na našem vzorku 

statisticky významné, na rozdíl od některých jiných studií. Nutno ovšem dodat, že výsledky 

těchto studií se liší mezi sebou (prokázané rozdíly se týkají rozdílných průtokových rychlostí 

a rozdílných tepen) (Caamano et al. 1993, Sun et al. 2007, Vicenzini et al. 2007, Claassen et 

al. 2009, Stefani et al. 2009, Gucuyener et al. 2010, Roher et al. 2011). Nalezli jsme však 

rozdíl v průtokových rychlostech po zátěži CO2 (zadržení dechu), což opět hovoří pro 

zhoršení cerebrovaskulární rezervní kapacity. Je také možné, že vzhledem k velmi nízkému 

rozsahu cévních změn u našich pacientů nebylo možné menší změny rychlostí za klidových 

podmínek detekovat. 

Cerebrovaskulární rezervní kapacita se tak zdá být ve vztahu k rozvoji AN slibnějším 

parametrem než pouhé průtokové rychlosti a to z několika důvodů. Za prvé rozsah 

fyziologických hodnot průtokových rychlostí je široký a je tedy obtížné určit, kdy se u 

konkrétního pacienta již jedná o patologii, za druhé snížení cerebrovaskulární rezervní 

kapacity podle všeho lépe odpovídá podstatě poruchy. Snížená nebo vyčerpaná 

cerebrovaskulární rezervní kapacita je odrazem chronické hypoperfuze a neschopnosti 

mozkových arteriol další dilatace nebo jakékoli dilatace v případě zvýšené potřeby kyslíku. 

Tato snížená kapacita vyjadřuje poruchu autoregulační funkce malých cév u AN. Podíl 

amyloidu na této mikroangiopatii podporuje i nález snížené cerebrovaskulární rezervní 

kapacity u cerebrální amyloidové angiopatie (Menendez-Gonzalez 2011). Jedním z možných 

mechanismů je zvýšená akumulace amyloidu v perikapilárních prostorech při chronické 

hypoperfuzi (Pimentel-Coelho a Rivest 2012). Možný podíl má i deficit acetylcholinu, který 

je pro vazodilataci potřebný. Léčebné pokusy s inhibitory acetylcholinesterázy (galantamin 

nebo donepezil) prokázaly zvýšení průtokových rychlostí a zlepšení cerebrovaskulární 

rezervní kapacity po léčbě u VD i AN (Bar et al. 2007, Rosengarten et al. 2007, Ghorbani et 

al. 2010). 

Nález významně sníženého BHI pouze na levé straně a ne na pravé je překvapivý. Tato 

asymetrie v cerebrovaskulární rezervní kapacitě v neurosonologických studiích nebyla dosud 

prokázána (Bar et al. 2007, Lee et al. 2007, Vicenzini et al. 2007, Stefani et al. 2009). To 

může být dáno použitou technikou – všechny dostupné studie používaly TCD simultánně 

zaznamenávající hodnoty v MCA obou stran za použití speciálního držáku sondy a následně 

použily průměrnou hodnotu. Námi použitá metoda TCCS neposkytuje možnost simultánního 

měření a výsledkem jsou oddělené hodnoty pro každou stranu. Je možné, že při navýšení 

počtu vyšetřených pacientů by byl rozdíl významný i pro hemisféru pravou, nicméně tento 

nález horší levé strany je konzistentní i pro soubor pacientů vyšetřených pro cíl 2, kde i 
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navrhujeme řešení hodnocení pomocí hodnot interpretovaných Z-skóry. I u zdravých osob 

byla mnohými SPECT a PET studiemi zdokumentována přirozená a s věkem se zvýrazňující 

asymetrie mozkové perfuze v neprospěch levé mozkové hemisféry (Bekier 1976, Van Laere a 

Dierckx 2001). U AN pacientů byla prokázána rovněž snížená perfuze v levém hipokampu a 

parahipokampálním gyru (Kogure et al. 2000). Náš nález by měl být brán v potaz především 

při hodnocení neurosonologických studií u mírnějších stadií AN (MCI), neboť zprůměrování 

hodnot může zkreslit výsledky. 

Neprokázali jsme statisticky významné rozdíly mezi amnestickou a neamnestickou MCI 

v cerebrovaskulární rezervní kapacitě, což může být zapříčiněno velikostí vzorku. Tato otázka 

je zajisté zajímavá pro další výzkum z hlediska možné identifikace amnestických MCI 

pacientů ve vyšším riziku konverze do AN. V longitudinálních projektech bylo prokázáno, že 

pacienti s amnestickou MCI a patologickými hodnotami BHI mají vyšší riziko konverze do 

demence než ti s normálními hodnotami BHI (Viticchi et al. 2012, Buratti et al. 2015). Tato 

spojitost podporuje i náš nález významné korelace BHI s výsledky paměťového AVLT testu. 

Průměrné hodnoty BHI u kognitivně zdravých kontrol v naší studii (0,67 vpravo, 0,57 

vlevo) jsou nižší než běžně udávané normální hodnoty, ovšem v tomto ohledu relevantní 

literatury je málo. Zavoreo uvádí jako normu 1,29 ± 0,31 pro věkové rozmezí 60-69 let a 1,13 

± 0,33 pro starší 70 let (Zavoreo a Demarin 2004). Vernieri ve studii pacientů s okluzí ICA 

uvádí jako normální BHI v nepostižené karotidě (s 0-30 % stenózou) 1,07 ± 0,3 ve věkovém 

rozmezí 67,8 ± 5,5 roku. Jako cut-off hodnotu pro rozlišení normálního a patologického BHI 

u pacientů se stenózou ICA postuloval 0,69 (BHI < 0,69 byla spojena s vyšším rizikem TIA 

nebo cévní mozkové příhody ipsilaterálně ke straně ICA stenózy) (Vernieri et al. 1999). 

Vysvětlení rozporu mezi těmito a našimi výsledky spočívá pravděpodobně v rozdílné 

ultrazvukové metodě. Všechny starší studie, včetně Markuse (Markus a Harrison 1992), 

Zavoreo (Zavoreo a Demarin 2004) i Vernieri (Vernieri et al. 1999) používaly klasickou TCD 

techniku bez B-módu, zatímco my jsme používali TCCS s B-módem. Možnost úpravy 

insonačního úhlu mohla ovlivnit naměřené hodnoty průtokových rychlostí nezbytných pro 

kalkulaci BHI. 

Na našem souboru jsme nepotvrdili vliv laboratorních vaskulárních rizikových parametrů 

- celkového cholesterolu, HDL, LDL, homocysteinu, glykovaného hemoglobinu, 

Apolipoproteinu B, lipoproteinu A na tíži kognitivního deficitu. 

Průměrná hodnota BMI byla významně nižší u pacientů s demencí než v ostatních dvou 

skupinách, což je v souladu s literaturou. Předpokládá se vliv hormonálních změn a role 

kognitivního poklesu spolu se zhoršující se nezávislostí v aktivitách denního života 

(Buchman et al. 2005). 

Průměrná délka vzdělání byla v našem vzorku vyšší u kontrol a MCI než u pacientů s 

demencí při AN. Je možné, že dobrovolníci s vyšší úrovní vzdělání mohou být více 
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motivovaní k účasti v experimentálním projektu a vzdělanější pacienti s počínajícím 

kognitivním deficitem mohou přicházet na vyšetření v časnějších fázích onemocnění. 

Skupiny se lišily zastoupením pohlaví (méně mužů v AN skupině než v MCI a kontrolní 

skupině). To je pravděpodobně zapříčiněno malým počtem subjektů. 

Nízký počet subjektů je limitací této části projektu. Nábor pacientů byl komplikován 

přísnými vylučovacími kritérii. 

10.2 Diskuze výsledků cíle 2 

Významným nálezem je potvrzení přínosu BHI pro predikci konverze do demence u pacientů 

s kognitivním poklesem. Tento nález je v souladu s podobnými studiemi. Lim et al. (Lim et 

al. 2018) zjistili, že nižší vstupní hodnoty BHI u pacientů s amnestickou MCI jsou spojeny 

s vyšším rizikem progrese do demence při AN. Rovněž studie z roku 2012 (Viticchi et al. 

2012) zjistila u pacientů s MCI riziko konverze do demence při AN OR = 5,80 (95 % CI 1,83-

18,37, p = 0,05). 

Dosud všechny dostupné neurosonologické studie používající BHI počítají s průměrnými 

hodnotami průtokových rychlostí z obou MCA (Bar et al. 2007, Stefani et al. 2009, Viticchi 

et al. 2012, Lim et al. 2018). Nezohledňují tak námi (cíl 1) i jinými perfuzními studiemi 

s použitím jiných metodik (Bekier 1976, Van Laere a Dierckx 2001) prokázaný rozdíl 

v průtoku mozkovými hemisférami v neprospěch levé MCA. Použití průměrných hodnot 

může maskovat možné patologické hodnoty levé MCA. 

Dosud uváděná cut-off hodnota pro rozlišení normálního a patologického BHI je 0,69. 

Tato hodnota byla navržena Vernierim et al u pacientů se stenózou ICA – hodnoty BHI < 

0,69 byly spojeny s vyšším rizikem TIA nebo cévní  mozkové příhody ipsilaterálně ke straně 

ICA stenózy (Vernieri et al. 1999). Na našem vzorku pacientů předpovídalo konverzi do 

demence BHI < 0,7 s menší hladinou významnosti než rozhraní vytvořené jako Z-skóre BHI 

< 0 (tomuto Z-skóre odpovídají hodnoty 0,5 pro BHI levé MCA a 0,57 pro BHI pravé MCA). 

S ohledem na použití BHI v diagnostice preklinických stadií AN se tedy nabízí otázka úpravy 

normy. Norma vytvořená pro pacienty se stenózou a okluzí vnitřní karotidy zřejmě plně 

neodráží rozdílnou situaci u mozkové mikroangiopatie při neurodegeneraci. Vhodné by bylo 

provedení větších normativních studií starší populace s neurodegenerací a bez ní. 

Roli hraje i použitá metodika TCCS oproti TCD. Jak již bylo uvedeno v diskuzi k cíli 1, 

naše naměřené hodnoty rychlostí i BHI byly celkově nižší, než hodnoty podobných souborů 

dostupné v literatuře (Demarin et al. 2009, Viticchi et al. 2012). Možným vysvětlením je námi 

použitá přesnější ultrasonografická metodika TCCS s možností B-módu a tedy úhlové 

korekce oproti TCD bez možnosti korekce. 
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Hodnocení míry progrese MCI do demence je na našem poměrně malém vzorku pacientů 

obtížné. Roční míra progrese sledována nebyla, pouze přítomnost konverze během celé doby 

sledování, proto nelze srovnat s literaturou uvádějící roční míru progrese. Nicméně míra 

progrese byla u pacientů s amnestickou MCI přibližně 2 × vyšší než u pacientů 

s neamnestickou MCI (50 % versus 20 % za 40 měsíců sledování), což údajům v literatuře. 

Tifratene na vzorku 23 tisíc pacientů s MCI zjistil roční míru progrese 18,5 % pro 

amnestickou MCI a 9,5 % pro neamnestickou MCI (Tifratene et al. 2015). Vyšší věk a horší 

výsledky neuropsychologického vyšetření u konvertujících pacientů jsou v souladu s jinými 

studiemi zkoumajícími progresi pacientů s SCD (Reisberg et al. 2010) a MCI (Tifratene et al. 

2015). Nález nižšího BMI u konvertujících pacientů odpovídá pravděpodobně faktu, že 

pacienti s demencí mají ve srovnání se zdravými kontrolami nižší BMI, pravděpodobně 

vlivem hormonálních změn a zhoršující se soběstačnosti (Buchman et al. 2005).  

Náš nález vyššího stupně atrofie hipokampu u pacientů s pozdější konverzí do demence je 

v souladu s dostupnou literaturou. Je známo, že pacienti s MCI s vyšším stupněm 

hipokampální atrofie mají větší riziko progrese do demence při AN a progredují rychleji, než 

pacienti s menším stupněm atrofie (Jack et al. 2010). Totéž bylo zjištěno u pacientů s SCD 

(Verfaillie et al. 2016). 

10.3 Diskuze výsledků cíle 3 

Na našem vzorku pacientů bez ohledu na cévní rizika jsme prokázali rostoucí tíži lézí bílé 

hmoty na MR mozku (hodnoceno pomocí Fazekasovy škály) s rostoucí tíží kognitivního 

poklesu (skóre stoupalo ve směru SCD/kognitivně zdravé subjekty -> neamnestická MCI -> 

amnestická MCI -> demence při AN). V longitudinálním sledování měla skupina s konverzí 

do demence vyšší průměrné skóre na Fazekasově škále než skupina bez konverze a zároveň 

zastoupení pacientů s těžšími lézemi bílé hmoty ve skupině s konverzí bylo vyšší, než ve 

skupině bez konverze. Tyto nálezy jsou zcela v souladu s dostupnými studiemi na toto téma. 

Rozsah lézí bílé hmoty je vyšší u MCI a demence při AN než u populace bez kognitivního 

poklesu (Breteler et al. 1994, DeCarli et al. 2001, Blum et al. 2012). Pacienti s amnestickou 

MCI mají ve srovnání se zdravými kontrolami větší rozsah lézí bílé hmoty než pacienti 

s neamnestickou MCI (Lopez et al. 2003). Z dlouhodobého hlediska větší nálož lézí bílé 

hmoty zvyšuje pravděpodobnost a rychlost progrese MCI do demence (Wolf et al. 2000). Náš 

nález tak potvrzuje roli cévních změn v rozvoji AN. Zajímavé by byly naše výsledky týkající 

se samostatné skupiny SCD pacientů (v tomto případě byli naši pacienti s SCD pro snížení 

počtu srovnávaných skupin sloučeni s kognitivně zdravými subjekty). Rotterdamská studie 

prokázala větší rozsah lézí bílé hmoty u pacientů s SCD než u zdravých osob bez SCD (de 
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Groot et al. 2001), totéž zjistila i studie z roku 2018 a to i konkrétně s použitím Fazekasovy 

škály (van Rooden et al. 2018). Navíc míra subjektivních kognitivních obtíží a pocit 

zhoršování těchto obtíží rostl s rostoucí náloží lézí bílé hmoty (de Groot et al. 2001, van 

Rooden et al. 2018). Rovněž objektivní riziko klinické progrese a dalšího kognitivního 

poklesu u pacientů s SCD je spojeno s větším rozsahem lézí bílé hmoty (Benedictus et al. 

2015). 

Co se týče počtu CMB, nenalezli jsme rozdíl mezi skupinami s konverzí a bez konverze. 

Výsledky dostupných studií týkajících se vztahu CMB a kognitivního poklesu jsou v tomto 

ohledu sporné. V průřezové studii Pettersena et al. nebyla prokázána souvislost CMB 

s výkonem v kognitivních testech (Pettersen et al. 2008), stejně tak u SCD pacientů nebyl 

statisticky významný rozdíl v množství CMB ve srovnání s kognitivně zdravými subjekty 

(van Rooden et al. 2018). V longitudinálním sledování měli ve studii Basselerie et al. pacienti 

s progresí MCI a pacienti s demencí při AN větší nárůst počtu CMB než kognitivně zdravé 

kontroly a stabilní MCI pacienti (Basselerie et al. 2017). Na druhou stranu v 

jiné longitudinální studii nepředstavoval vyšší počet CMB vyšší riziko progrese MCI do 

demence při AN (Kirsch et al. 2009). Negativní výsledky studií s CMB u kognitivního 

poklesu nemusí být nutně způsobeny tím, že CMB průběh onemocnění neovlivňují, ale 

například zkreslením studií zvýšenou úmrtností pacientů s CMB z důvodu hemoragických 

iktů (van der Flier 2012). 

Zjistili jsme statisticky nevýznamný nárůst zastoupení alely APOE ε4 s rostoucí tíží 

kognitivního poklesu (kognitivně zdravé osoby (14,3 %) -> neamnestická MCI (17,1 %) -> 

SCD (17,6 %) -> amnestická MCI (29,3 %) -> demence při AN (33,3 %) a nevýznamný trend 

pro vyšší riziko nosičství APOE ε4 u demence při AN. Epidemiologických průřezových studií 

zaměřených na prevalenci alely APOE ε4 mnoho není a liší se. Van der Flier ve studii z roku 

2008 zjistil na vzorku 749 pacientů centra pro poruchy paměti a 2233 kognitivně zdravých 

osob signifikantní rozdíly v prevalenci APOE ε4 mezi skupinami: kognitivně zdravé osoby 

15%, SCD 22 %, MCI 36 %, AN 42 %, ostatní typy demence 25 % (van der Flier et al. 2008). 

Tsolaki v roce 2018 zjistil na vzorku 1703 osob prevalenci 22,5 % u zdravých kontrol, 24,1 % 

u MCI, and 37,4% u demence při AN (signifikantní rozdíl mezi AN a ostatními dvěma 

skupinami) (Tsolaki et al. 2018). Je možné, že na větším vzorku pacientů by naše výsledky 

byly výraznější. 

Zjistili jsme však významný rozdíl v longitudinálním sledování mezi pacienty s konverzí 

do demence při AN a pacienty bez konverze, což odpovídá již známému faktu, že přítomnost 

alely APOE ε4 zvyšuje riziko rozvoje AN (výrazněji u homozygotů než u heterozygotů, 

snižuje věk vzniku onemocnění a dobu přežití, zvyšuje rychlost progrese, míru 

neuropsychiatrických projevů a množství amyloidu v mozkové tkáni). Také u MCI pacientů 

přítomnost rizikového APOE genotypu zvyšuje riziko progrese MCI do demence při AN 
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(Petersen et al. 2005). U pacientů s SCD je rizikový APOE genotyp podpůrným výzkumným 

kritériem pro zařazení do skupiny SCD-plus, která má vyšší riziko progrese do demence při 

AN. Zdá se však, že během fyziologického stárnutí APOE ε4 vliv na kognici nemá (Knight et 

al. 2014). 

Nezjistili jsme rozdíl v prevalenci nosičství alely APOE ε4 mezi skupinou s lehkými a 

skupinou s těžkými lézemi bílé hmoty. Studie na toto téma poskytují rozporuplné výsledky, 

vztah lézí bílé hmoty a APOE ε4 není zcela jasný. Některé průřezové studie u pacientů 

s demencí při AN nezjistily souvislost alely APOE ε4 s lézemi bílé hmoty (Barber et al. 1999, 

Kim et al. 2013). Studie Morgen et al. dokonce nalezla jejich vyšší prevalenci u AN pacientů 

bez alely APOE ε4 než s touto alelou, což autoři vysvětlují částečně rozdílnými 

patogenetickými mechanismy vzniku kognitivního poklesu při AN u těchto dvou skupin 

(Morgen et al. 2015). Brickamn et al. nalezli spojitost APOE ε4 preferenčně s lézemi bílé 

hmoty v parietálním laloku (Brickman et al. 2014). Podle Sudre et al. je na vině protiřečících 

si výsledků průřezový design těchto studií – v longitudinálním sledování akumulace lézí bílé 

hmoty prokázala tato výzkumná skupina významnější nárůst objemu lézí bílé hmoty u 

homozygotů ε4/ε4 než u heterozygotů ε3/ε4 nebo homozygotů ε3/ε3 (Sudre et al. 2017). 

Posouzení celkového vaskulárního rizika z anamnézy nepřineslo v našem souboru žádný 

zásadní prediktivní význam. Podíl faktorů jako je dyslipidémie, diabetes mellitus je zřejmě 

minoritní a nepodílí se významně na riziku konverze do demence jednotlivých pacientů. 

Jejich význam je třeba hodnotit na zásadně větších souborech s tisíci pacientů. Jedinou 

výjimkou v našem souboru byla přítomnost ischemické choroby srdeční, nicméně pro celkový 

model rizika nebyla významnou proměnnou. 
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11 Závěr 

V souladu s naší hypotézou jsme v průřezové části studie pomocí neurosonologického 

vyšetření prokázali přítomnost funkční poruchy mozkové cirkulace (nižší průtokové rychlosti 

během vazoaktivního stimulu, narušená cerebrovaskulární rezervní kapacita vyjádřená jako 

BHI) a tím chronické hypoperfuze na podkladě mikroangiopatie u pacientů s demencí při AN, 

v menší míře i u pacientů s MCI. Naši pacienti v této části studie měli celkově velmi nízkou 

cerebrovaskulární zátěž, což svědčí pro předpokládanou multifaktoriální etiologii 

mikroangiopatie u AN. Při jejím vzniku hrají roli nejen aterosklerotické změny dané 

přítomností tradičních cévních rizikových faktorů, ale i mechanismy související přímo 

s neurodegenerativními pochody v rámci nichž dochází k akumulaci amyloidu-β v mozku. 

V longitudinální části studie jsme BHI identifikovali zároveň jako nejvhodnější 

neurosonologický parameter pro posouzení rizika progrese mírnějších stadií kognitivního 

poklesu do demence. Potvrdili jsme naši hypotézu, že nižší cerebrovaskulární rezervní 

kapacita bude predikovat progresi pacientů s SCD a MCI do demence při AN. Vzhledem 

k neexistenci norem BHI u pacientů s kognitivním poklesem jsme jako cut-off hodnotu pro 

odlišení patologických hodnot navrhli námi zjištěné hranice, ovšem na jejich ověření je 

potřeba dalších studií na větším vzorku pacientů. Pozornost dalšího výzkumu by měla být 

věnována také nálezu asymetrických hodnot BHI pravé a levé MCA s předpokládaným 

výraznějším postižením levé strany. 

Na základě našich výsledků jsme optimalizovali protokol neurosonologického vyšetření u 

pacientů s kognitivním poklesem. Prokázali jsme, že zásadní a dostačující pro validní 

ultrazvukovou diagnostiku mozkové mikroangiopatie u těchto pacientů je stanovení 

cerebrovaskulární rezervní kapacity v podobě BHI. Naopak časově náročné vyšetření všech 

ostatních neurosonologických parametrů, kterých jsme posuzovali celkem 59, neposkytuje 

klinicky významnou informaci. Výsledkem je jasný protokol, využitelný v rutinní klinické 

praxi. Neurosonologické vyšetření se stanovením pouze BHI oboustranně lze provést v běžné 

ambulantní praxi v poměrně krátkém čase (15-20 minut) a mohlo by se tedy jednat o rychlý 

screeningový nástroj doplňující mozaiku vyšetření u pacientů s SCD a MCI. 

Rozsah lézí bílé hmoty posuzovaný pomocí MR mozku odečtem Fazekasovy škály je 

vhodným doplněním zhodnocení stavu mikrocirkulace mozku individuálního pacienta. Tíže 

lézí bílé hmoty koreluje se stupněm kognitivního postižení a rizikem progrese. Hodnocení 

CMB je přínosné spíše z hlediska nárůstu jejich počtu v čase. Přítomnost rizikové alely 

APOE ε4 zvyšuje riziko progrese kognitivního poklesu, její stanovení však není součástí 

rutinní praxe, prediktivní hodnota je poměrně nízká. 



 131 

Tradiční kardiovaskulární rizikové faktory (arteriální hypertenze, dyslipidémie, diabetes 

atd.) ve srovnání s detailním zhodnocením cerebrální mikrocirkulace pomocí BHI nepredikují 

individuální riziko zhoršování kognice. Screening cévních rizik, bez ohledu na jeho využití v 

predikci kognitivní deteriorace či vůbec správnost vaskulární hypotézy AN, však může zajisté 

u těchto pacientů příznivě ovlivnit jejich celkovou kardiovaskulární morbiditu a mortalitu. 

Naše práce přispěla k získání nových poznatků o cévním postižení u pacientů celého 

spektra kognitivního poklesu (kognitivně zdravé kontroly, pacienti s SCD, pacienti s MCI a 

pacienti se syndromem demence při AN) a o přínosu neurosonologického vyšetření v predikci 

jejich další kognitivní deteriorace.  
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12 Souhrn 

AN je nejčastější příčinou demence a představuje celosvětově významný socioekonomický 

problém. Patofyziologické mechanismy jejího vzniku jsou komplexní a ještě nebyly zcela 

objasněny, stejně jako nebyla objevena kauzální léčba onemocnění. To vede jednak ke snaze 

o identifikaci nemocných co nejdříve v průběhu onemocnění, protože ve stadiu již rozvinuté 

demence jsou dostupné symptomatické terapeutické možnosti omezené, a jednak k formulaci 

nových hypotéz vzniku onemocnění a intenzivnímu výzkumu rizikových faktorů s cílem 

nalezení možných preventivních opatření. 

V posledních přibližně třech dekádách přibývá důkazů o roli cévních faktorů v rozvoji 

onemocnění. Tradiční cévní rizikové faktory (arteriální hypertenze, diabetes mellitus, 

hypercholesterolémie, obezita) jsou u pacientů s AN častější než u kognitivně zdravé 

populace (především jde o výskyt těchto onemocnění ve středním věku, tedy ještě před 

klinickými projevy AN). Rovněž jsou častější projevy cévního poškození na zobrazovacích 

metodách mozku, a to jak na vyšetřeních strukturálních (na MR mozku patrné léze bílé 

hmoty), tak funkčních (snížená regionální i celková perfuze na SPECT). Zdá se, že dochází 

ke komplexnímu poškození struktury i funkce neurovaskulární jednotky (její funkce 

autoregulační, trofické, imunitní i bariérové). Příčinou cévního poškození nejsou pouze 

tradiční cévní rizikové faktory, nýbrž i samotné účinky neurodegenerativní složky 

s patologickým metabolismem amyloidu. 

Funkční porucha mozkových cév je patrná i při neurosonologickém vyšetření. V souladu 

s existujícími studiemi jsme na vzorku pacientů centra pro poruchy paměti prostřednictvím 

vyšetření mozkového průtoku ultrazvukovou metodou TCCS prokázali u pacientů s AN 

sníženou cerebrovaskulární rezervní kapacitu vyjádřenou jako BHI, v menší míře je tento 

nález patrný i u pacientů s MCI. Zjistili jsme stranovou asymetrii s větším postižením 

v povodí levé MCA, jež však bude vyžadovat ověření na větším vzorku pacientů. BHI se 

rovněž ukázal jako nejvhodnější neurosonologický parametr pro predikci progrese 

kognitivního poklesu do syndromu demence při AN u pacientů s SCD a MCI. Navrhli jsme 

cut-off hodnotu pro odlišení patologických hodnot BHI u pacientů s kognitivním poklesem. 

Díky našim výsledkům jsme upravili neurosonologický protokol, který je vhodný 

k neinvazivnímu vyšetření pacientů s kognitivním poklesem a je proveditelný v poměrně 

krátkém čase v běžné ambulantní praxi. Podává cennou doplňující informaci o funkčním 

stavu mozkové mikrocirkulace daného pacienta ve vztahu k možné progresi kognitivního 

poklesu. Význam má i hodnocení WML na MR mozku, jejichž rozsah roste s tíží 

onemocnění. Screening tradičních cévních rizikových faktorů nepřispěje výraznou měrou 
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k predikci progrese onemocnění, avšak jejich optimální léčba má význam pro snížení celkové 

kardiovaskulární mortality. 

Naše studie umožnila získání nových poznatků o významu vaskulárních faktorů v 

patogenezi AN. Současné důkazy podporují roli transkraniálního sonografického vyšetření 

jako screeningové metody v kognitivní medicíně. Je však nutno říci, že výsledný efekt 

kontrolních strategií vaskulárních faktorů ve smyslu zpomalení kognitivní deteriorace není 

prozatím podpořen pozitivními randomizovanými klinickými studiemi. Projekt tedy jistě 

naznačuje ovlivnění mikrocirkulace jako jednu z možných výzkumných priorit u hrozící 

pandemie demence. 
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13 Summary 

AD is the most frequent cause of dementia and it represents a serious socio-economic 

problem worldwide. Its complex pathophysiological mechanisms are not entirely clear and 

there still exists no causal therapy for this devastating disease. There are efforts to identify the 

patients very early in the disease process, because the effects of the available symptomatic 

therapy in the stage of dementia are limited. The research also focuses on finding new 

hypotheses of the disease development and possible preventive measures. 

In the last three decades there has been a growing evidence for the role of vascular factors 

in the disease development. The traditional vascular risk factors (arterial hypertension, 

diabetes mellitus, hypercholesterolemia, obesity) are more frequent in patients with AD than 

in cognitively healthy population; particularly important is the presence of these risk factors 

in midlife, before the clinical symptoms of AD develop. Also the signs of vascular 

impairment seen on structural as well as functional brain imaging are more frequent (WML 

on MRI, regional and global hypoperfusion on perfusion SPECT). The structure and function 

of the whole neurovascular unit (autoregulatory, trophic, imunne and barrier function) seem 

to be impaired in a complex manner. The cause of this impairment is not only the impact of 

traditional vascular risk factors, but also the neurodegenerative pathway with the pathological 

amyloid metabolism. 

The functional impairment of brain vasculature can be detected also using the 

neurosonological examination. In accordance with existing studies we proved reduced 

cerebrovascular reserve capacity expressed as BHI using the TCCS ultrasound method on our 

memory clinic AD patients, in a lesser extent also in MCI patients. We found an 

asymmetrical impairment with left-sided dominance, but this finding needs confirmation on a 

bigger sample. BHI also seems to be the best neurosonological parameter for the prediction of 

SCD and MCI progression into AD dementia. We suggest a cut-off value for pathological 

BHI in patients with cognitive decline. 

Based on our findings, we adapted the neurosonological protocol, which is suitable for 

non-invasive examination of patients with cognitive decline and practicable in a relatively 

short time in an outpatient office. It provides valuable additional information on the 

functional state of brain microcirculation in a relationship to possible cognitive decline 

progression. The assessment of WML on brain MRI is important as well, as their extent 

grows with disease severity. Traditional vascular risk factor screening does not provide a 

relevant information concerning progression, but their optimal therapy is important to reduce 

the overall cardiovascular mortality.  
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Our study provides new knowledge on the importance of vascular factors in the 

pathogenesis of AD. The recent evidence supports the role of transcranial ultrasound 

examination as a screening method in the cognitive medicine. Until now the effect of vascular 

factors control strategies on slowing down of the cognitive deterioration was not supported by 

positive randomised clinical trials. Our project suggests, that the microvascular impairment 

should be one of research priorities facing the pandemics of dementia. 
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