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SOUHRN

Alzheimerova choroba (ACH) je nejcastéjsi forma demence. Jedna se o degenerativni, nevylécitelné, terminalni onemocnéni.
Postihuje az 75 % nemocnych na celém svéte postizenych demenci. Prevalence tohoto onemocnéni je vysoka, etiologie stale nenf

znama. Je sledovana fada rizikovych faktoru.

Pilotn{ studie projektu Epidemiologie a genetika Alzheimerovy choroby s 334 pifpady a 102 kontrolami z psychiatrickych 1é¢eben
pfinasi nasledujici vysledky z dotaznikového Setfenf a stéru z bukalni sliznice.

Dotaznik se skladd z otazek zaméfenych na zakladni identifikacni udaje, vzdélani, zivotni styl, vaskularnf rizikové faktory, zajmy,
zaméstnani, vyskyt nemoci v roding, vysledky Minimental State Examination (MMSE). Dile jsou uvedeny vysledky analyzy poly-

morfizmu genu pro angiotenzinkonvertizu (ACE).

Ve vysledcich je naznaceno, ze u pacientd s ACH se v anamnéze Castéji vyskytuje kardiovaskularni onemocnéni a uraz hlavy.
Vysledky analyz vztahu polymorfizmu I/D genu pro ACE k Alzheimerové chorobé odpovidaji dosud publikovanym vysledkim,
tzn., ze genotypy Il a ID maji vztah k riziku ACH, 1 kdyz zatim nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve sledovanych skupinach

respondentd.
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SUMMARY

Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of dementia. It is a degenerative incurable terminal disease. AD affects
a high percentage (75%) of persons with dementia all over the world. Prevalence is very high. Etiology is still unknown. Numerous

etiological factors of AD have already been discovered.

Pilot evaluation of 334 cases and 102 controls from mental hospitals in project Epidemiology and Genetics of Alzheimer’s
Disease provided following the results from questionaires and buccal mucosa smears.

The questionnaires contain questions about identification, education, lifestyle, vascular risk factors, hobbies, occupation, inci-
dence of the disease in the family, results of Minimental State Examination (MMSE).Results of the analysis of the gene of 1/D

polymorphism of ACE are presented.

Results suggest that persons with AD have often a cardiovascular disease and head injury in their case history. The results of
analysis of the relationship between I/D polymorphism of ACE gene and Alzheimer’s diseases in accordance with results published
until now, even if the statistical difference between AD patients and controls is not statistically significant.

Key words: Alzheimer’s disease, neurodegenerative disease, disease prevention, risk factors

Uvod

Organizace spojenych narodi (OSN) jiz v roce 1982
uvedla, Ze svétu hrozi ¢tyfi globalni nebezpedi, a to valky,
hlad, rychlé vycerpani energetickych rezerv a rychly rist
a starnuti svétové populace. Zacatkem 19. stoleti zilo na
Zemi 978 miliona obyvatel, na zacatku 20. stoleti pak
1,65 miliardy a na zacatku 21. stoleti az 6,1 miliardy. Pod-
le tiskové zpravy Alzheimer Europe z 13. cervence 2009,
ktera shrnuje vysledky projektu EuroCoDe (European
Collaboration on Dementia) financovaného Evropskou
komisi a koordinovaného evropskou asociaci Alzheimer
Burope, Zije v Evropé¢ 7,3 milionu osob s demenci (1).
V Ceské republice (CR) spolehlivé statistiky o vyskytu

Alzheimerovy choroby (ACH) nejsou. Odhaduje se, Ze
v CR Zije vice nez 120 tisic nemocnych s ACH. Piedpo-
klada se, ze tyto tdaje jsou jen $pickou ledovce. Vzhledem
k tomu, Ze se stfedn{ délka zivota obyvatel predevsim
ve vyspélych zemich stale prodluzuje, lze v dasledku
tohoto vyvoje ocekavat zvyseny vyskyt chorob proje-
vujicich se ve vyssim veku, mezi nimi maji vyznamné
postaveni prévé neurodegenerativni onemocnéni. Mezi
ma zasadn{ vliv nejen na postizené osoby, ale i na osoby,
které o né pecuji a v neposledni fadé na celou spole¢nost.
Onemocnéni ma specificky obraz neuropatologickych
zmeén (2, 3). Etiologické faktory jsou vétsinou neznamé.
Mezi rizikové faktory patif genetické a vaskularn{ faktory
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nebo poruchy (4). Jsou také znamy faktory psychosocial-
ni, které mohou pfiznivé ovlivnit patogeneticky proces
a klinickou manifestaci nemoci. Proto intervence v téch-
to oblastech mohou snizovat riziko vzniku nemoci, nebo
alespon oddalit klinickou manifestaci (5).

Védecké tymy na celém svété vénuji problematice
demence a ACH velkou pozornost. Ustav epidemiologie
a ochrany vefejného zdravi Lékatské fakulty Ostravské
univerzity v Ostravé a Laboratof neurobiologie a mole-
kularn{ psychiatrie pfi Ustavu biochemie Ptirodovédecké
fakulty Masarykovy univerzity v Brné pracuji na spolec-
ném projektu, ve kterém studujf rizikové faktory, které
maji vliv na vznik Alzheimerovy choroby.

Cilem studie je posoudit vliv vybranych potenci-
alnich rizikovych faktort na vznik ACH a dale zjistit
vztah mezi ACH a desitkami polymorfizmi vice nez 20
kandidatnich gent. Vysledkem bude seznam haploty-
pu, které maji vztah k etiopatogenezi ACH. Pracovnici
vyzkumného tymu ocekavaji, ze vysledky vyzkumu se
budou v budoucnu moci uplatnit v prevenci této za-
vazné choroby.

Metodika

Od zacatku studie probihd pruabézné dotaznikové
setfeni a odbér biologického materialu (stér z bukalni
sliznice) u pacienttt z ACH z psychiatrickych 1éceben
v Ceské republice a kontrolnich osob z téchto léceben
a dalsich nepsychiatrickych zafizeni. Pro vybér osob do
souboru byla stanovena nasledujici diagnosticka kritéria:
Nemocni ACH:

- Minimental State Examination (MMSE) pod 24
bodu

- klinicky prabéh — plizivé vznikly kognitivni defekt

- vylouceni jinych divodi demence (6)

Kontrolnf skupina:

- pacienti nemaji ACH

- MMSE 28 bodu a vice

- odpovidajici vék £5 let a pohlavi

Vzhledem k tomu, ze diagnostika ACH je obtizna,
zejména pokud jde o odliseni jinych forem demenct,
byli pro tcely vyse uvedené studie zafazeni pacienti
s klinickou diagnézou ACH tak, jak byla provedena pfi
hospitalizaci v 1écebné.

Dotaznik obsahuje 44 otazek zaméfenych na rizikové
faktory, pfedevs$im kardiovaskularni nemoci (KVN),
hypertenzi, diabetes mellitus (DM), cévni mozkové
ptthody (CMP), trazy hlavy, psychosocialni faktory, na-
ptiklad vzdélani, zaméstnani, zajmy, sportovni aktivitu.
Protoze komunikace s nékterymi pacienty, pfedevsim
n4, byl dotaznik vypliovan kromé pohovoru s pacientem
také s jeho osetfujicim 1ékafem. Soucasné je pacientim
odebiran biologicky material, stér z bukalni sliznice,
a tento material je zasflan do Laboratofe neurobiologie
a molekularni psychiatrie v Brné¢ ke genetickému vyset-
feni. Zde je izolovana DNA a jsou analyzovany geny,
které mohou mit vztah k ACH.

Pro statistickou analyzu dat byla pouzita popisnd sta-
tistika a testy pro dva vybéry — t-test, y* test a logistické
regrese. Statistické testy byly hodnoceny na 5% hladiné
vyznamnosti, pro zpracovani byl pouzit program Stata
10.

Vysledky

Predlozena data jsou zpracovana od 334 pacientt ve
skupiné ptipadi a 102 pacientt ve skupiné kontrolnf.

V obou sledovanych souborech byla pfevaha Zen.
U 47 % ptipada a 39 % kontrolnich osob bylo v ana-
mnéze zjisténo zakladni vzdélani. Vétsina respondentt
vykonavala v zaméstnanf fyzickou praci. V 85 % piipada
probihalo onemocnéni pozvolna, coz je jedno z kritérii
pfi stanovovani diagnoézy a diferencialni diagnostiky,
ktera vyloudi jiné typy demence, napiiklad vaskularni.
V ostatnich pifpadech byl uveden prubch rychly.

Z vybranych rizikovych faktort se jevi jako statistic-
ky vyznamneé vyssi vyskyt kardiovaskularnich nemoci
v anamnéze osob s ACH (hrubé OR 1,7; 95% IS 1,05—
2,73). Rizikovy faktor hypertenze se vyskytoval v 69 %
u ptipada a 82 % u kontrolnich osob (hrubé OR 0,48;
95% 1S 0,27-0,83). CMP byla v anamnéze pacientt
s ACH zaznamenana v 15 %, u kontrolnich osob ve 22 %.

Prestoze je DM v fadé praci uvadén jako dalsi vyznam-
ny rizikovy faktor ACH, byla v popisovaném pilotnim
souboru zjisténa vyss{ frekvence diabetu u osob kont-
rolnich, a to v 39 % a ve 30 % u pacientti s ACH. Casto
je také uvadén jako rizikovy faktor draz hlavy, v nami
sledovaném souboru byly nevyznamné vyssi u pacientt
s ACH ve srovnani s kontrolnimi osobami (OR 1,15;
95% 1S 0,4-3,5).

V zajmovych aktivitach, které byvaji uvadény jako
protektivni faktor, napfiklad cetba, lustén{ kifZzovek, po-
hybova aktivita a dalsi, nebyl mezi sledovanymi soubory
zjistén vyznamny rozdil.

U mensi ¢asti souboru (188 ptipadt a 47 kontrol) byl
z biologického materialu izolovan gen pro angiotenzin-
konvertazu (ACE).

Angiotenzinkonvertaza je klicovy enzym v renin
angiotenzinovém systému. Gen pro angiotenzinkon-
vertazu je lokalizovan na chromozomu 17 v oblasti
q23. U polymotfizmu I/D genu pro ACE rozli$ujeme
3 genotypy — DD, 11, ID. Genotypy 1I a ID maji vztah
kriziku ACH, genotyp DD ma neuroprotektivni efekt (7).

1I a ID genotyp byl zjistén ve vyssi mite u pfipadui.
Dle OR je riziko ACH u osob s genem ID 1,67krat vétsi
(OR 1,67; 95% IS 0,74-3,75) oproti DD genu a riziko
ACH u osob s genem 11 je 2,22krat vétsi (OR 2,2; 95%
IS 0,8—6,08) oproti DD genu. Pozorované vztahy jsou
ze statistického hlediska vyznamné pouze okrajove. Po
roz$ifeni souboru osob predpokladime zvyseni statis-
tické vyznamnosti.

Diskuse

Vzhledem k relativné malému souboru sledovanych
osob a za pomérné kratké obdobi vétsina hodnocenych
faktort nedosahuje vyznamného rozdilu, nebo muze
vychazet oproti pfedpokladim inverzné.

Uvadi se, ze riziko vyskytu demence je u Zen asi
2krat vyssi nez u muzu a riziko vyskytu ACH az 3krat
vys$si u zen nez u muzu (8). Jako pticiny tohoto jevu se
nejcasteji uvadi vliv zmeny hladin pohlavnich hormont
a vyssi prumérnd délka doziti zen (9, 10). Nami ptedlo-
zené vysledky jsou v souladu s timto zjistenim, 1 kdyz
pfirozené pfepocet na populaci, ze které nemocni pfi-
chazeji, neni k dispozici.



Ve sledovaném souboru bylo 71 % nemocnych
s niz$im nez stfedoskolskym vzdélanim. Nizsi vzdé-
lan{ byva spojovano se zvysenym rizikem demence
a ACH (11, 12).

Literatura uvadi, ze signifikantné zvysené riziko de-
mence a ACH bylo zjisténo u nemocnych, ktefi prodélali
mozkovou pifhodu, ale i klinicky némé mozkové infark-
ty, potvrzené na magnetické rezonanci (13, 14). Néktet{
autofi uvadéji, ze cerebrovaskularni onemocnéni vzni-
kajici z hypertenze vyznamné zvysSuje riziko demence
a kognitivniho defektu u hypertenznich osob (15).

Ackoli je ACH oznacovana jako neurodegenerativni
onemocnéni, vyzkumy ukazuji velmi silny vztah mezi
vaskuldrnim onemocnénim a vznikem ACH. Je znamo,
ze kardiovaskularni a cerebrovaskularni onemocnéni
zvysuji produkei a agregaci AR 40—42 amyloidu a pfispi-
vajf k patologii a symptomatologii ACH (16).

I v této praci byl zjistén vyssi vyskyt kardiovaskular-
nich onemocnén{ u osob s ACH ve srovnani s kontro-
lami. Pro prikaz souvislosti CMP s ACH je hodnoceny
soubor zfejmé zatim maly, zde se vztah zatim nepotvrdil.

Nekteré longitudinalni studie uvadéji zvyseny krevni
tlak nebo hypertenzi ve spojen{ s vy$sim rizikem kogni-
tivniho defektu, demence a ACH. Ackoli nékteré studie
se timto neztotoznuji, naopak uvadéji jako rizikovy fak-
tor nizky krevnf tlak (15).

Informace o hypertenzi jako rizikovém faktoru ACH
se objevuji stale castéji. Pacienti s ACH mivajf vaskularni
patologické nalezy na mozku, naptiklad mikroinfarkty,
lakunarni a mozkova krvaceni, které byvaji typické pro
pacienty s hypertenzi. U hypertenznich pacientt byva
zjistovano vétsi mnozstvi neuritickych plak a neuro-
fibrilarnich tangles a atrofie nékterych casti mozku.
Hypertenze muze zpusobit zmény v cévni stén¢ a tim
snizovat prokrveni mozku a vést k ischemii a hypoxii
(7, 15). Studie s pomérné kratkym obdobim sledovani
(méné nez 3 roky) nenasly Zadnou asociaci nebo dokonce
inverzni asociaci mezi hodnotou krevnfho tlaku a rizi-
kem demence a ACH (17). Obdobny vysledek byl zjistén
iu nami sledovaného pilotniho souboru.

Urazy hlavy v anamnéze osob jak s ACH, tak
i v kontrolni skupiné byly pomérné malo casté. Podle
OR je patrny naznak urcité souvislosti, ale zatim nevy-
znamné. Po vyznamném zvétseni souboru osob s ACH,
bude tento problém znovu analyzovan.

Studie z poslednich dob vyzdvihuji protektivni Gc¢in-
ky volnocasovych aktivit zaméstnavajicich kognitivni
funkce pfed vznikem ACH. Je velmi dulezité trénovat
kognitivni funkce, naptiklad formou lusténi kiizovek,
ruznych kvizd, spolecenskych her, skladani puzzle, cet-
bou novin, ¢asopist a knizek. Soucasti udrzen{ aktiv-
niho zivotniho stylu je také podpora zajmu a konicku,
pohybova aktivita nebo napiiklad hudba, kterd je velmi
pozitivaim stimulem (18). U téchto aktivit nebyl mezi
sledovanymi soubory zjistén vyznamny rozdil.

Vysledky genotypti genu pro ACE se shoduji s ddaji v
literatute (7). V nami sledovaném souboru zatim nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil.

Zavér

Projekt nadale pokracuje a postupné budou zpraco-
vavana dalsi data. Ze sledovanych rizikovych faktort

bylo ve vysledcich naznaceno, Ze u pacienta s ACH se
v anamnéze castéji vyskytuje kardiovaskularni onemoc-
néniadraz hlavy. V zajmovych aktivitach nebyl mezi sle-
dovanymi soubory zjistén vyznamny rozdil. U ostatnich
vyznamnych faktort, jako naptiklad DM, CMP nebo
hypertenze se ocekavané vysledky zatim nepotvrdily.
U uvedeného genetického faktoru ACE byly potvrze-
ny poznatky z dostupné literatury, tzn., ze genotypy 11
a ID maji vztah k riziku ACH, i kdyz ve srovnani mezi
soubory zatim nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil.

Vzhledem k zavaznosti onemocneni, pritomnosti fady
nejasnosti, i pfes intenzivni vyzkum v této problematice
na celém svéte, je potfeba nadale sledovat déni v oblasti
neurodegenerativnich chorob a hledat dalsi potvrzeni
predpokladanych rizik. Problematika seniort patfi mezi
prioritni programy na nejvyssi arovni statu. Podle de-
mografické prognézy zpracované Ceskym statistickym
tfadem bude v roce 2050 it v Ceské republice pfiblizné
pul milionu obcanu ve veku 85 a vice let (ve srovnani se
101718 v roce 2000) a téméf tii miliony osob starsich
65 let (31,3 %). Vlada si ve svém programovém prohla-
Senf stanovila za jednu z priorit vénovat zvysenou po-
zornost kvalité Zivota ve staff. Podle usnesen{ vlady CR
¢. 8 ze dne 9. ledna 2008 byl schvalen Narodni program
ptipravy na starnuti na obdobi let 2008 az 2012 (19). Za-
roven vznikla koncepce Plan Alzheimer, na niz se vedle
Ministerstva prace a socialnich véci CR, Ministerstva
zdravotnictvi CR a Ministerstva skolstvi CR podili také
Ministerstvo spravedlnosti CR (20).

Velky otaznfkem zlstavda moznost ockovani v pre-
venci Alzheimerovy choroby, kterou se zabyva nékolik
védeckych tymu na celém svéte (21).

Tato price byla podporena grantem IGA MZ CR NT 11152
—6/2010.
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