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V/ztah vaskularnich rizikovych faktord

a Alzheimerovy choroby

Vascular Risk Factors and Alzheimer’s Disease

Souhrn

V prehledové praci jsou shrnuty soucasné poznatky o vlivu cévnich zmén mozku a jejich rizi-
kovych faktord na rozvoj a pribéh Alzheimerovy choroby. Je diskutovano o ¢asové souvislosti
a vzajemné interakci cévnich a neurohistopatologickych zmén pro chorobu typickych. Jsou
popsany jednotlivé neurozobrazovaci metody detekujici cévni zmény mozku; nadlezy téchto
vysetfeni jsou korelovany s dopadem na kognitivni funkce ¢ riziko vzniku Alzheimerovy
choroby. Nejcastéjsimi strukturalnimi zménami provézejicimi cévni patologii jsou zmény bilé
hmoty (white matter lesions) a drobnd mozkova petechidini krvaceni (cerebral microbleeds)
zobrazitelné pomoci MR. Funkéni zmény mozkové perfuze mapuje perfuzni SPECT nebo
neurosonologie. Blizsi specifikace cévnich zmén u pacientl s Alzheimerovou chorobou se
mUze stat vyznamnym parametrem pro predikci rychlosti progrese onemocnéni u pacientd
s mirnou kognitivni poruchou nebo pocatecni demenci. Rovnéz mUlze prispét pfi stanoveni
rizika rozvoje Alzheimerovy choroby u asymptomatickych senior(. Pfedevsim neurosonolo-
gické sledovani vaskularnich parametrd se pro svou finanéni nendro¢nost, dostupnost a ne-
invazivitu jevi jako slibnd monitorovaci metoda.

Abstract

In this paper, we summarize current knowledge on the impact of vascular brain changes
and vascular risk factors on the development and course of Alzheimer’s disease. The
authors discuss the time relation and interactions between vascular and neurohistopathological
changes typical for Alzheimer’s disease, commenting on possible underlying mechanisms of
their origin. Neuroimaging methods to detect vascular changes in the brain are described;
findings of these methods are correlated with an impact on cognitive functions and on the
risk of developing Alzheimer's disease reported in the literature. The most common structural
changes associated with vascular pathology are white matter lesions and cerebral micro-
bleeds detectable on MRI. Perfusion SPECT and neurosonology monitor functional changes
in cerebral perfusion. Detailed description of vascular changes in patients with Alzheimer’s
disease could become a significant parameter in predicting the disease progression in
patients with mild cognitive impairment or incipient dementia and assist in determining the
risk of dementia in asymptomatic seniors. Neurosonology, an inexpensive, readily available
and non-invasive examination of vascular parameters, is a promising monitoring method.
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VZTAH VASKULARNICH RIZIKOVYCH FAKTORU A ALZHEIMEROVY CHOROBY

Uvod

Vyskyt Alzheimerovy choroby (Alzhei-
mer’s Disease, AD) roste s vékem, proto
v souvislosti se starnutim populace v roz-
vinutych zemich pocet pacientd s timto
onemocnénim vyznamné stoupa [1,2].
V poslednich 20 letech byla podrob-
néji studovana koincidence AD s vysky-
tem vaskularnich rizikovych faktord. Je
nepochybné, Ze cévni a neurodegene-
rativni zmény mozku mohou byt pfi-
tomny soucasné. Otazkou zUstava je-
jich vzajemny vztah v patofyziologii AD.
Vysledky fady nezavislych epidemiolo-
gickych studii svéd¢i pro cévni postizeni
mozku patrné pfi AD jiz ve stadiu mirné
kognitivni poruchy (Mild Cognitive Im-
pairment, MCl), tedy jesté pred vznikem
vyrazné mozkové atrofie a rozvojem kli-
nického syndromu demence. Ve snaze
nastinit moznou souvislost cévnich
a neurodegenerativnich zmén poskyt-
neme v tomto ¢lanku informace o vy-
voji patofyziologickych teorii vzniku AD,
o vyskytu vaskularnich rizikovych fak-
tord a o projevech cévnich zmén na zob-
razovacich vySetfenich mozku pacientd
s timto onemocnénim.

Hypotéza etiologie AD - od
amyloidu po vaskularni rizikové
faktory
Od objevu choroby v roce 1906, kdy ve
stejné dobé nemoc popsali Alois Alzhei-
mer i ¢esky rodak Oskar Fischer [3], pro-
délala teorie jeji patogeneze daldi vyvoj.
Jako prvni vznikla amyloidovéa hypo-
téza. Podle ni je na pocatku neurode-
generativnich zmén abnormalini stépeni
molekuly amyloidového prekurzoro-
vého proteinu beta a gama sekretadzami.
Vznikly beta amyloid se akumuluje extra-
celularné v podobé mikroskopicky viditel-
nych senilnich plak. Senilni plaky spolu
s neurofibrildrnimi smotky, tvofenymi hy-
perfosforylovanym strukturnim protei-
nem tau intraceluldrné, zpUsobuji ztratu
funkce neurond, snizeni poctu jejich sy-
napsi a jejich odumirani. Na makrosko-
pické Urovni pozorujeme kortikalni atrofii
nejdfive medidlniho temporalniho laloku
a asociacnich korovych oblasti, v pozdéj-
Sich stadiich celého mozku. V souladu
s vySe uvedenymi objevy byly do diagnos-
tickych kritérii AD zahrnuty také rozbor
mozkomidniho moku [4], kde je prokazo-
vano snizeni hladiny beta amyloidu a zvy-
seni hladiny fosforylovaného tau pro-

teinu [5], a zobrazovaci metoda mozku,
kde Ize vidét vyse zminénou atrofii [6].

Cerebrovaskularni onemocnéni do dia-
gndézy AD podle diagnostickych krité-
rii pro vyzkumné Ucely nepatfi [4,7]. De-
mence spojena s cévnimi zménami na
zobrazovacich metodach mozku (at jiz se
jednad o onemocnéni velkych nebo ma-
lych tepen), s loziskovym neurologickym
nalezem (i bez jasné anamnézy iktu), bez
mozkové atrofie a bez prikazu likvoro-
vych markert AD byla definovadna jako
demence vaskularni [8].

Casto vsak nachazime projevy AD i ce-
rebrovaskularniho postizeni zaroveri. Toto
onemocnéni je oznacovano jako demence
smisena a neexistuji pro néj jednoznacna
diagnostickd kritéria. V praxi k této dia-
gnoze pravdépodobné nejcastéji vede
charakter kognitivniho deficitu typicky
pro AD a nélez vyraznéjSich cévnich zmén
na zobrazovaci metodé mozku nebo jiné
projevy aterosklerdzy v anamnéze ¢i v kli-
nickém vysetreni.

V souvislosti s vyse uvedenymi fakty je
zajimavé, Ze i u pacientd, ktefi byli zahr-
nuti do epidemiologickych studii jako pa-
cienti s AD (a splnili tak diagnosticka krité-
ria pro AD), nachazime vaskularni projevy
a rizika Castéji nez u kognitivné intaktni
populace. Tyto objevy vedly ke vzniku al-
ternativnich hypotéz k vy3e uvedené kla-
sické amyloidové hypotéze. Podle né-
kterych vaskularnich hypotéz rozvoje
AD [9-11] stoji na pocatku neurodegene-
rativniho procesu cévni zmény.

Ve vyvoji patofyziologické teorie vzniku
AD sehraly velkou roli vysledky studii za-
méfenych na vaskularni rizikové faktory
u AD. O nich pojedname v nasledujici
asti.

Vaskularni rizikové faktory AD
Dukazy o tom, Ze vaskularni rizikové fak-
tory se u AD vyskytuji ¢astéji nez u zdravé
populace a Ze cerebrovaskularni onemoc-
néni zhorsuje klinicky pribéh AD, se za-
Caly hromadit pfiblizné od zac¢atku 90. let.
Dosud byly téchto faktord identifikovany
desitky. Mezi nejvyznamnéjsi patfi hyper-
tenze, diabetes mellitus a hypercholeste-
rolemie [6,7].

Nejvyznamnéjsim vaskularnim riziko-
vym faktorem je hypertenze. V prevenci
syndromu demence obecng, vcetné de-
mence pfi AD, je pravdépodobné fakto-
rem nejvice studovanym. U pacientt s AD
byla vice autory prokdzana hypertenze

spiSe anamnesticky. V jedné z longitudi-
nalnich studii byly zjistény vyssi hodnoty
krevniho tlaku u 70letych osob, u kterych
se rozvinula AD o 10 az 15 let pozdéji,
vCetné vétsSiho mnozstvi senilnich plakd
a neurofibrilarnich smotk0 [12]. V oka-
mziku rozvoje demence jsou vsak jiz pri-
tomny spiSe niz3i hodnoty krevniho tlaku
a jeho celkova dysregulace, pravdépo-
dobné dana progredujicim poskozenim
mozku. Vyznamné informace pochazeji
také z intervencnich studii, pfestoze ani
jejich vysledky nemusi byt vzdy zcela jed-
noznacné diky velkému poctu ztracenych
pacientd v prlbéhu studie a aktivni lécbé
hypertenze i v placebo skupinach [13].
Ctyfi z Sesti velkych intervenc¢nich stu-
dii zameéfenych na vliv rlznych tfid an-
tihypertenziv na kognici (bez ohledu na
etiologii kognitivniho deficitu) u vasku-
larné rizikovych pacientt neprokéazaly po-
zitivni efekt téchto 1ékd [14-17]. Pozi-
tivni vliv na demenci (syndrom demence
obecné) u starsich lidi prokazala pouze
studie s kalciovym blokdtorem nitren-
dipinem (SYST-EUR) [18]. Neuroprotek-
tivni vliv blokatort kalciovych kanalt vsak
podle nékterych autord nesouvisi se sni-
Zenim krevniho tlaku, nybrz s moznym
pfimym pUsobenim nitrendipinu na influx
kalcia do neuront [19]. Jednalo by se tedy
o podobny mechanizmus ucinku, jaky je
patrny napfiklad u memantinu, Iéku po-
uzivaného v 1écbé stfedné tézké AD [20].

Vyznamna ve vztahu k AD je déle ze-
jména studie Iécby hypertenze u velmi
starych lidi (HYVET) [21], kterd obsa-
huje metaanalyzu predchozich studii.
Tvrdi, Ze vétSina z nich nemohla dosta-
te¢né detekovat rozdily v konverzi do de-
mence, nebot byla zastavena jiz pfi do-
sazeni kardiovaskularnich cilt, tedy ve
vztahu k ozfejmeni rizika demence pfi-
liS brzy. Podporuje poznatek, Ze lécba
hypertenze vyznamné snizuje riziko roz-
voje AD. Vzhledem k vy3e uvedenym na-
lezGm nelze viak zatim udélat jasny zavér
ohledné idedlniho trvani Iécby v rémci
prevence AD a ohledné vlivu této lécby na
progresi jiz rozvinuté AD.

Druhym nejvyznamnéjsim vaskuldr-
nim rizikovym faktorem je diabetes mel-
litus (DM). Byla prokazéana pozitivni asoci-
ace mezi DM 2. typu a AD [22] a néktefi
autofi v této souvislosti dokonce hovofi
o diabetu 3. typu [23]. Byla zjisténa vétsi
inzulinorezistence nejen u pacientd s MCl
¢i jiz rozvinutou demenci, ale dokonce
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i pred rozvojem samotné MCI [24]. Uva-
Zuje se o vlivu DM na mikrocirkulaci, ale
také o pfimém vlivu glukézy na odumi-
rani neuront a o interakci konecnych pro-
duktd glykace se senilnimi plaky a neuro-
fibrilarnimi smotky [25]. Nasledné é¢ebné
pokusy antidiabetikem rosiglitazon vsak
nebyly UspéSné. Podskupina pacientd
bez epsilon 4 alely pro apolipoprotein E
(ApoE4) vsak jevila trend v odpovidavosti
na rosiglitazon [26,27]. Pozitivni vliv nebyl
prokdzan ani v pfipadé gliklazidu s modi-
fikovanym uvolriovanim [28].

Dal$im vyznamnym vaskularnim rizi-
kovym faktorem je hypercholesterolemie
povazovand za nezavisly rizikovy faktor
AD [29]. Neni jasné, jakou roli zde hraje
pritomnost ApoE4 alely. Jeji nosicstvi je
spojeno s hypercholesterolemii, s ¢astéj-
$im vyskytem aterosklerézy, kardiovasku-
larnich onemocnénf [30] i s vy35im vysky-
tem AD [31]. Lécba statiny (simvastatin,
pravastatin, atorvastatin) vsak navzdory
ocekavani neovliviiuje kognitivni poru-
chu, bez ohledu na jeji etiologii [32-34].

K interven¢nim, placebem kontrolova-
nym studiim je nutno podotknout, Ze je-
jich proveditelnost je ze zjevnych etickych
ddvodl omezenad. Zvlasté u studii zamé-
fenych primdrné na vaskularni rizikové
faktory u vysoce rizikovych pacientt je
obtizné dosahnout dostate¢ného kontra-
stu mezi pokusnou skupinou a skupinou
dostavajici placebo (aktivni lé¢ba i v pla-
cebo skupinach). V mnoha pfipadech
tedy spiSe nez o neucinnost lécby mize jit
o zkresleni vysledku pravidly placebo stu-
dii, a néktefi autofi proto navrhuji srovna-
vat spiSe standardni lé¢ebny postup s po-
stupem intenzifikovanym.

Od epidemiologickych zjisténi pre-
jdeme k moznym patofyziologickym me-
chanizmdm a jejich projeviim na zobrazo-
vacich metodach.

Projevy cévniho postizeni

u ACH na zobrazovacich
metodach

Odhalent vyskytu vaskularnich rizikovych
faktord u pacientt s AD podnitilo vyzkum
v oblasti cévniho postizeni, predevsim
jeho projevl na neurozobrazovacich me-
todach. Cévni zmény je mozné ze struk-
turdlniho hlediska dobre sledovat na MR
mozku nebo z funkéniho hlediska pomoci
perfuzniho SPECT & neurosonologie. Zde
se budeme zabyvat lézemi bilé hmoty
(White Matter Lesions, WML), drobnymi

petechidlnimi hemoragiemi (Cerebral
MicroBleeds, CMB) a ddle zmé&nami moz-
kové perfuze.

A. Léze bilé hmoty (White Matter
Lesions, WML)
WML jsou oblasti zvyseného signdlu na
T2 vazenych a FLAIR sekvencich na MR
mozku. Pfesny mechanizmus jejich vzniku
neni znam, mohou byt mimo jiné proje-
vem poskozeni malych cév mozku, za-
nétu a demyelinizace [35]. Vyskytuji se
i u zdravych osob, jejich rozsah roste
s vékem [36,37] a jsou béznym nale-
zem na MR mozku starych lidi. Byla vyvi-
nuta fada vizudlnich skal pro hodnoceni
anatomické distribuce a rozsahu téchto
lézi [38]. Casto pouzivanou $kélou je po-
mérné jednoduchd FazekaSova skala [39].
Zajima nas predevsim vyskyt WML u pa-
cientd s vaskuldrnimi rizikovymi faktory
a kognitivni poruchou. Neni pfilis prekva-
piva signifikantni souvislost WML s klasic-
kymi vaskularnimi riziky (cévni mozkova
piihoda, infarkt myokardu, hypertenze,
hypercholesterolemie) u osob nad 65 let
véku, jak ji prokadzala Rotterdamska stu-
die. Tato studie ale navrhla také moz-
nou souvislost s kognitivni poruchou [40]
(MCI nebo manifestni demenci, bez rozli-
Seni etiologie) a ta byla potvrzena pozdéj-
Simi pracemi [41,42]. Navic vétsi rozsah
WML u pacientd s MCI zvySuje pravdé-
podobnost a rychlost progrese do de-
mence [43]. Rozdil v rozsahu WML u MCI
a zdravych kontrol byl vyznamné;jsi u MCl
s dominujici poruchou paméti (amnes-
tickd MCl) nez u MCl s postizenim vétsiho
poctu kognitivnich funkci [44]. Je zndmo,
Ze amnestickd MCl progreduje do AD ¢as-
t&ji neZ ostatni typy MCI [45]. Tento fakt
by mohl svédcit pro potenciaci patogene-
tickych mechanizmd. Koncept vylucujici
pfi pfitomnosti cévnich zmén diagnézu
AD tedy jiZz neni zcela platny, jak potvr-
zuji i revidovana kritéria EFNS slouZici ke
klinickym Gcel@m pro diagnézu AD z roku
2010 [6] (zatim posledni do cestiny prelo-
Zena kritéria jsou z roku 2008 [1]).
Pozornost je zamérena také na anato-
mickou lokalizaci WML, protoZe se ma za
to, Ze léze v rlznych lokalizacich mohou
mit rlizny plvod. Casto jsou déleny na
periventrikularni a hluboké a podle nékte-
rych studif rozsah periventrikuldrnich 1ézf
pozitivné koreluje s vékem, vaskularnimi
RF a kognitivni poruchou [46-49]. Kromé
tohoto déleni byla naznacena také an-

tero-posteriorni diferenciace (s vétsim po-
stizenim frontalnich oblasti u kognitivné
zdravych osob a dominujicim postizenim
posteriornich periventrikuldrnich oblasti
u pacientd s AD), kterd jiz korelaci s vas-
kularnimi RF nema [50].

B. Mozkové mikrohemoragie
(Cerebral MicroBleeds, CMB)

CMB (malé teckovité hyposignaly na gra-
dient echo T2 vazenych sekvencich MR)
jsou také projevem cévniho postizeni na
MR mozku. Histologicky jde o fokalni
unik hemosiderinu z poskozenych ma-
lych cév [51]. Jejich vyskyt je ve srovnani
s béZnou populaci vy3si mimo jiné u AD
a hemoragickych cévnich mozkovych
pfihod [52-55].

Etiologie CMB neni presné zndma, ale
vzhledem k rozdilné preferencni lokalizaci
CMB u rlznych pacientd existuji pravde-
podobné nejméné dva mechanizmy jejich
vzniku. Dle histopatologickych studii jsou
CMB lokalizované hluboko v bilé hmoté
a infratentoridlné spojovany s hypertenzni
angiopatif [51]. U prevazné kortiko-sub-
kortikaIni lokalizace CMB se predpoklada
souvislost s cerebralni amyloidni angiopa-
tif (CAA — akumulace amyloidu ve sténdch
cév a kolem nich) [51]. Pro kombinova-
nou etiologii CMB u AD svéd¢i jednak vy-
skyt CMB v obou vyse zminénych lokali-
zacich [51] (avSak prevazujici postizeni
kortiko-subkortikalni) a jednak kombi-
nace vyse uvedenych patologickych me-
chanizm( u téchto pacientl — za prvé
Casta prfitomnost hypertenze (i anamne-
sticky) [12] a za druhé pritomnost CAA
u vétsiny pacient s AD (CAA je dokonce
povazovana za hlavni patologicky znak
AD) [56].

Nékterymi autory jsou CMB povazovany
za spolec¢ny produkt dvou patofyziologic-
kych mechanizma (spojovaci ¢lanek amy-
loidové a vaskularni hypotézy) vedouci
k nasledné degeneraci [57]. Byla proka-
zana souvislost kortiko-subkortikalni lo-
kalizace CMB s ApoE4 genotypem [58]
a s vyraznéji snizenou hladinou beta amy-
loidu v mozkomiSnim moku [59].

Vzhledem k vyskytu CMB pouze pfi-
blizné u ctvrtiny pacientl s AD se de-
batuje o tom, zda pacienti s AD a CMB
predstavuji urc¢itou podskupinu s mirné
odlisnym klinickym pribéhem a zasluhuiji
odlidny terapeuticky pfistup, ¢i zda CMB
jsou pouze projevem tézsiho postizeni.
Klinicky vyznam CMB neni jasny, souvis-
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lost s vykonem v neuropsychologickych
testech u AD nebyla prokazana [55], ale
byla prokdzana souvislost s progresi MCl
do demence [60].

C. Perfuzni parametry

Perfuzni SPECT

Jednim z vysetfeni, které podava infor-
maci o mozkové perfuzi, je SPECT. Infor-
muje nejen o celkové mozkové perfuzi,
ale také o rozdilech v rGznych ¢astech
mozku.

Regionalni rozdily v mozkové perfuzi
jsou u AD vyrazné. U pacientd s jiz rozvi-
nutou AD dominuje snizeni perfuze pre-
devsim v temporoparietdlni kire korelu-
jici pozitivné s tizi choroby [61]. Odpovida
i ndlezu velkého mnoZstvi senilnich plakd
a neurofibrildrnich smotkd [62] v téchto
oblastech na post mortem analyzach
mozkd pacientl s AD.

Regionalni hypoperfuze je pozorovana
i u pacientl s prodromalni AD studova-
nou na rodinach s mutaci genu pro pre-
senilin 1 (se 100% penetranci zpUsobuje
familidini AD). Mezi oblasti postizené hy-
poperfuzi u téchto pacientd patfi amyg-
dala, hipokampus, gyrus cinguli [63].
Ve srovnani pacientl s MCl se zdravymi
osobami byla zjisténa hypoperfuze opét
v komplexu hipokampus-amygdala, gyrus
cinguli, pfednim thalamu a prefrontalnim
kortexu [64]. V longitudinalnim sledovanf{
byly jako dalsi na fadé hypoperfuzi posti-
Zeny predevsim vyraznéji levy hipokampus
a gyrus parahipocampalis [64]. V dalSim
prabéhu (jiz manifestni AD) pak domi-
nuje postizeni rozsahlych oblasti mozkové
kary, jak bylo uvedeno vy3e [61,65].

Oblasti regionalni hypoperfuze jsou
konzistentni jak s patologickymi nalezy
(senilni plaky a neurofibrildrni smotky
v téchto oblastech), tak s klinickymi pro-
jevy choroby. Prvnim projevem je obvykle
porucha paméti, predevsim ukladani,
¢emuz odpovida postizeni hipokampalni
formace, gyrus cinguli posterior a pred-
niho thalamu [66]. Déle nésleduje poru-
cha exekutivnich funkci, kde se uvazuje
o dulezité roli pravé prefrontalniho kor-
texu a kaudalni ¢ast gyrus cinguli ante-
rior [66], které jsou silné propojeny jednak
vzajemné a jednak s pamétovymi struktu-
rami [67].

Regionalni hypoperfuze je pravdépo-
dobné dana sniZzenou Urovni metabo-
lizmu degenerujicich neurond v téchto
oblastech. Zajimavym nalezem je hypo-

perfuze temporoparietdlnich oblasti také
u prodromalni AD, nebot v tomto stadiu
jesté neodpovida klinice ani neuropatolo-
gickému obrazu [68].

Neurosonologie

Neurosonologické vySetfeni predsta-
vuje atraktivni zptsob hodnoceni cévnich
zmén, nebot je pomérné jednoduché,
levné a neinvazivni. Lze hodnotit prito-
kové rychlosti ve velkych intrakranidlnich
tepnach, z nich vypoctem odvodit indexy
informujici o odporu cév, a rliznymi zpU-
soby zhodnotit cerebrovaskularni reakti-
vitu neboli schopnost mozkové cirkulace
zvysit pratok v reakci na hypoxii.

Pritokové rychlosti a cerebrovaskularni
reaktivita se obecné zhorsuji s vékem [69].
U pacient s AD jsou pratokové rychlosti
a objem celkové mozkové perfuze horsi
ve srovnani se zdravou kontrolni popu-
laci [70]. To neni vzhledem k mozkové
atrofii prekvapivé. Nékolik praci proka-
zalo horsi také rezisten¢ni index a cereb-
rovaskularni reaktivitu (na rizné podnéty
zpUsobuijici hypoxii), coZ by mohlo svédcit
0 zvy3eném odporu a poruse autoregu-
la¢nich schopnosti malych cév. Vysledky
v této oblasti jsou vsak riznorodé [71-73].

Zajimavé je sledovani vyvoje neuroso-
nologickych parametrd mozkové per-
fuze v case. Jednou z longitudinalnich
studif byla prokdzana signifikantni kore-
lace zhorsené cerebrovaskularni reaktivity
s progresi kognitivniho deficitu u pacientl
s AD. Tento nalez vsak rovnéz neumoz-
nuje interpretovat patofyziologicky vztah
vaskuldrnich faktord ke kognitivnimu de-
ficitu. Dale oviem bylo zjisténo, Ze ¢im
lepsi je cerebrovaskuldrni reaktivita, tim
mensi je Sance na zhorseni skoére v kogni-
tivnich testech. Je tedy naznacena moz-
nost jakési predikce rychlosti progrese ko-
gnitivniho deficitu v zavislosti na postizeni
mozkové perfuze [74].

Dalsim vy3etfitelnym parametrem je
mira mozkové mikroembolizace, kterou
Ize stanovit pomoci kontinudlniho trans-
kranidlniho monitorovani. Mnoho praci
na toto téma neni, nicméné byl prokazan
signifikantné vyssi vyskyt transkranidlné
zjistované mikroembolizace u AD i u VD
nez u zdravych kontrol. Nebyl v3ak pro-
kazan pavod mikroemboll z aterosklero-
tického postizeni karotid [75]. To se da
dobre hodnotit mimo jiné pomoci hod-
noty intimomedialni Sife a. carotis com-
munis. Zvysend hodnota je obecné prvni

znamkou aterosklerdzy tepen a je spojena
s vyssim kardiovaskuldrnim a cerebrovas-
kuldrnim rizikem [76]. Jeji vyssi hodnoty
byly nalezeny pravé také u pacientd s AD
ve srovnani se zdravou populaci, pficemz
site IMT korelovala s tizi kognitivniho de-
ficitu u AD i vaskularni demence [77-79].
Nékteré prace vsak tuto souvislost nepo-
tvrdily [80].

Zaver

V popredi patofyziologickych hypotéz AD
stoji stale hypotéza amyloidova. Rada vel-
kych interven¢nich studii s Iéky na AD
v3ak selhala, proto néktefi autofi tuto teo-
rii zpochybriuji. To je i jednim z ddvodd,
pro¢ jsme se pokusili v tomto ¢lanku
znovu obratit pozornost k moznym jinym
pficindm AD. Pfi rozvoji onemocnéni se
nepochybné uplatiuje vice faktord, které
na sebe navazuji nebo mohou probihat
i soucasné. Jednim z faktord, jenz maze
v etiologii AD hrat podceriovanou roli, se
zda byt vaskularni patologie. Vzhledem
k tomu, Ze nékteré vaskularni rizikové
faktory nebo symptomy cévniho postizeni
se daji ovlivnit 1é¢bou, mélo by byt cilem
ovlivnit je je$té pred rozvojem kognitiv-
niho deficitu.
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