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MozZnosti prevence Alzheimerovy choroby

Possible prevention of Alzheimer's disease

Souhrn

Dvacaté prvni stoleti je oznacovadno jako stoleti degenerativnich onemocnéni, zejména
neurodegenerace. Alzheimerova choroba (ACH) jako nejcastéjsi forma demence, s podilem
az 75 %, predstavuje zévazny problém vefejného zdravotnictvi. Vzhledem k tomu, ze ACH je
multifaktoridini onemocnéni, jehoz etiologie je stdle nezndmg, je potieba zamérit se na mozné
rizikové faktory a jejich prevenci. Prace predklada v uceleném prehledu moZznosti prevence ACH dle
jednotlivych druhl prevence. Znalost preventivnich opatfeni miZze pomoci nastup a priibéh ACH
ovlivnit.

Abstract

The 21 century is referred to as a century of degenerative diseases, particularly neurodegeneration.
Alzheimer's disease (AD), as the most common form of dementia, accounts for as many as 75% of
cases, and represents a serious public health issue. Since AD is a multifactorial disease of unknown
etiology, it is essential to focus on possible risk factors and their prevention. This paper provides
a comprehensive overview of different ways of preventing AD. Knowing the preventive measures

may aid in controlling the development and progression of AD.
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Uvod

Soucasny demograficky vyvoj svétové po-
pulace charakterizovany prodluzovdnim
véku doziti a starnutim populace je dopro-
vazen problémy v oblasti vefejného zdravot-
nictvi. Dvacaté prvni stoleti je oznacovano
jako stoleti degenerativnich onemocnéni,
zejména neurodegenerace, V<. vyskytu de-
mence. Nejcastéjsi formu demence, uvadi
se az 75 %, predstavuje Alzheimerova cho-
roba (ACH). Toto onemocnéni ma jiz dnes
znacny vefejné zdravotnicky dopad. Oce-
kavd se, Zze se tato situace bude zhorso-

vat s dal$im starnutim populace na celém
svété. World Alzheimer Association ve své
zpravé z roku 2015 na zadkladé systematic-
kych prehledovych studii uvadi, ze v roce
2015 Zilo na svété 46,8 miliond lidi s de-
menci. Je pfedpoklad, Ze se tento pocet kaz-
dych pfistich 20 let téméf zdvojnédsobi. Oce-
kava se, ze v roce 2050 to bude 131,5 milionu
osob [1].

| pfes intenzivni vyzkum stale neni zcela
objasnén primarni impulz, ktery tuto pato-
logii zpUsobuje, coZ vyrazné snizuje Sanci na
vyvoj Uicinné terapie. Navic prvni klinické pfi-

znaky se objevuji u pacientl az po mnoha
letech neurodegenerace. Proto je celosve-
tové stéle vice patrna vyznamna snaha vyvi-
nout efektivni preventivni opatent, kterd by
snizila riziko vzniku ACH [2-4].

Z3kladnimi neuropatologickymi nélezy
u ACH jsou atrofie mozku (nejvyraznéjsi me-
didInf temporalnf struktury), zanik pfedevsim
hipokampalnich a cerebrokortikdInich neu-
rond, ztrata synapsi, tvorba beta amyloidu,
formace amyloidovych plakd, amyloidova
angiopatie, degenerace tau-proteinu, tvorba
tzv. tangles (neurofibrilarni klubka), neuro-
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nosti a moznosti ovlivnéni.

Tab. 1. Rizikové faktory Alzheimerovy choroby - orienta¢ni hodnoceni jejich zavaz-

Rizikové faktory Zavaznost Moznost ovlivnéni
neovlivnitelné
vyssi vek +++ -
zenské pohlavi +++ _
genetickd predispozice ++ -
ovlivnitelné
vaskularni
obezita ++ +++
hypercholesterolemie ++
hyperhomocysteinemie ++
diabetes mellitus 3 ++
kardiovaskuldrni nemoci ++
cerebrovaskuldrni nemoci ++
arteridIni hypertenze ++ ++
zivotniho stylu
kouren{ T+
nadmérnd konzumace alkoholu 4 S
nizkd pohybova aktivita ++ +++
nezdrava vyziva ++ +++
psychosocialnf
nizsi vzdeélani +++ +
méné mentalné stimulujici zaméstnanf +++ +
nizsi socioekonomickd uroven A “F
slaba socialnf sit +++ +
nizsf socialni angazovanost +++ ++
nizsi dusevni aktivita +++ +++
nedostatek spanku ++ ++
psychické stradan, stres ++ +
ostatni
poranéni mozku ++ -
infekce + _

nalnf zanétlivé zmény v mozku a nadmerna
neurondlni apoptdza [5,6].

Protoze vztah mezi patogenezi ACH a ko-
gnici nenti stale Uplné jasny, je klicovou otézkou,
zda zaméfit primarné preventivni Usili na pre-
venci zmén v mozku nebo na prevenci kogni-
tivnf poruchy. Mnoho starsich osob totiz zemfe
s intaktni kognici, ale s patologickymi znam-
kami ACH v jejich mozku, nebo naopak [7,8].

Existuji vsak dliikazy o vztahu mezi nume-
rickou atrofii neurond, specifickymi inklu-
zemi, postizenim rliznych oblasti mozkové
kiry a podkorovych struktur a klinickymi
manifestacemi [9].

Nejcasteéjsf kognitivni poruchy ve starsim
véku majf pravdépodobné smisenou etio-
logii. ZpUsobuji je rdzné patologické pro-
cesy a jsou ovlivilovéany rlznymi rizikovymi
faktory, napt. vaskularni demence (multiin-
farktové a mikroangiopatickd), demence pfi
nddorech mozku, demence prionové etio-
logie (Creutzfeldt-Jakobova nemoc), trau-
matickd demence, demence vznikajici pfi
infekcich, metabolické demence, toxické
demence, demence pfi kolagendzach [10].
SmiSend etiologie demenci je na podkladé
aterosklerdzy. Neurodegenerativnf a vasku-
[drn{ léze maji synergni Ulohu v rozvoji ko-

gnitivni poruchy a demence. Ateroskleréza
signifikantné ovliviiuje pokles kognitivnich
funkci a vyrazné zvysuje riziko rozvoje de-
mence [11,12]. Z téchto dlvodd se zda, ze
kombinovana multidoménové preventivni
intervence cilena na vice rizikovych faktor(
by mohla mit nejvétsi efekt [7].

Zaméreni prevence se u ACH fidi predpo-
klddanymi rizikovymi faktory, které je mozno
rozdélit do nékolika skupin. Prvni skupinu
tvofi neovlivnitelné rizikové faktory, kterymi
jsou predevsim vyssi vék, zenské pohlavi a ge-
netickd predispozice jedince. Druhou skupinu
tvoff vaskuldrni rizikové faktory [13-15], a to
predevsim obezita, hypercholesterolemie, hy-
perhomocysteinemie, diabetes mellitus (DM),
kardiovaskularni (KVN) a cerebrovaskularni
onemocneéni, arteridIni hypertenze (AH) a fak-
tory zivotniho stylu, jako jsou koureni, nad-
mérnd konzumace alkoholu, nizkd pohybova
aktivita nebo vyziva. Psychosocidlni rizikové
faktory tvorf dalsi skupinu [16,17]. Zde se jednd
napf. o nizsi vzdélani a socioekonomickou
Uroven, slabou socidlnf sit a socidlni angazova-
nost nebo nizkou télesnou a dusevni aktivitu.

Ctvrtou skupinu tvofi genetické fak-
tory [18], kde se prokédzalo spojeni zvyse-
ného rizika vzniku ACH s pfitomnosti gend
pro amyloidni proteinovy prekurzor, PSENT,
PSEN2 u ¢asné formy ACH nebo genu
ApoE4 a daldich kandidatnich gent u pozdni
formy ACH.

Posledni skupinu pak tvofi vyvojové fak-
tory, stresové zazitky v ¢asné fazi Zivota, de-
prese, psychické straddani, poranéni mozku,
nedostatek spanku a infekce — herpetické
viry, chlamydie, spirochety [19-24].

Prevence ACH zahrnuje viechny pfistupy
prevence. Ukolem primdrni prevence je za-
branit vzniku onemocnéni, a proto bude
primarni prevence ACH cilit pfedevsim na
vaskularni, psychosocidlni a genetické fak-
tory, které jsou nebo budou znamy. Ukolem
sekundarni prevence je v¢asna diagnostika
nemoci a zabranénf jejiho dalsiho rozvoje.
Proto je dUleZitd v¢asnad diagnostika de-
mence a rozliseni jejich druht. Ukolem ter-
ciarni prevence je zabranit komplikacim ne-
moci, imobilité pacienta a jeho invalidizaci.
To souvisi s rodinnou i instituciondlnf pécf
onemocného s ACH.

Primarni prevence

Alzheimerova choroba je multifaktoriaini
onemocneéni, jeho? etiopatogeneze nenf
stale zcela vyjasnéna. Vétdina vaskularnich
a psychosociélnich faktord, v¢. faktor( zi-
votniho stylu, je velmi dobfe zndm4a. Tyto
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faktory jsou modifikovatelné a velmi ¢asto
dobre preventabilni. V tab. 1 je uveden
orientacni prehled rizikovych faktord u ACH.

V rdmci primarni prevence Ize uplatnit Si-
rokou skalu opatreni, kterd mohou néstup
a prbéh nemoci ovlivnit. V oblasti vasku-
larnich rizikovych faktorl by meéla byt pre-
vence zamérena predevsim na hlavni rizika,
jako jsou AH, DM, a to zejména ve stfednim
véku, KVN a cerebrovaskuldrni onemocnéni.
Hlavnim néstrojem je Uprava Zivotospravy.
V Upravé stravovacich navykd se doporu-
Cuje tzv. stfedozemni dieta, kterd zahrnuje
vysoky pfijem ceredlii, ovoce, ryb, lusténin
a zeleniny a je spojena se snizenim rizika
vyse uvedenych chorob a celkové morta-
lity [14,25,26]. Diskutabilni je vliv mirné kon-
zumace alkoholu, ktery je obecné povazo-
van za rizikovy faktor a toxicky pro mozek.
Na druhé strané u mirnych konzumentd ze-
jména vina (pfitomnost resveratrolu) mdze
mit alkohol spise protektivni efekt na roz-
dil od abstinentl nebo vyraznych konzu-
mentd [27]. Se sprédvnou Zivotospravou Uzce
souvisi také dostate¢nd a vhodnd pohybova
aktivita. V radé studif byl prokdzan ubytek
kognice v souvislosti s nizkou pohybovou
aktivitou [28]. Nekteré studie viak nebyly
tak priikazné [29]. Déle by méla byt soucasti
preventivnich opatfeni snaha o nekufac-
tvi @ omezeni uzivani jinych navykovych
latek.

Primdrni prevence v oblasti psychoso-
cidlnich faktor( je zaméfena na individualni
vzdeélavani, udrzovani kondice paméti cet-
bou, hrami, lusténim kfizovek, kulturnimi
aktivitami apod. DUlezité jsou také aktivni
pobyt mezi lidmi, udrzovani kontaktd a so-
cidlnich vazeb s prateli, rodinou [16,17]. Pre-
vence zaméfena na extenzivni socidlnf sit by
méla zahrnovat kvalitni sluzby, kvalitni a do-
stupnou zdravotni a socidlni péci, kvalitnf
a dostupné pecovatelské sluzby.

K nezbytnym predpokladim ucinné pre-
vence ACH patfi vzdélavani a informova-
nost verejnosti o této problematice a pod-
pora kvalitniho vyzkum v této oblasti. Také
v€asna diagndza demence ve stadiu mir-
ného kognitivniho deficitu ¢i pocinajici de-
mence je zdkladnim predpokladem pro
v€asné zahdjenf lécby a uplathovani nékte-
rych preventivnich opatfeni s cilem udrzeni
co nejlepsi kvality Zivota nemocného a jeho
rodiny [2,26,30].

Vakcinace
Nedilnou soucasti primarni prevence u fady
predevsim infekénich chorob je oc¢kovéni. Uz

vice nez 10 let se v odborném svété disku-
tuje o moznosti vakcinace i u ACH, i kdyz se
v tomto pfipadé jednd spise o imunotera-
pii [31], protoze pri klasické vakcinaci je apli-
kovan antigen a v odpovédi na néj organi-
zmus tvofi protilatky. Imunoterapie nebo
biologickd lé¢ba vyuzivd imunitu organi-
zmu a jeji oslabeni nebo posileni k 1é¢bé
nemoci. Napf. pfi genové terapii jsou do
mozku pacientl vpraveny geneticky upra-
vené bunky vlastnich tkani, které produkuji
tzv. nervovy rUstovy faktor. Diky tomu rych-
lost rozvoje demence u pacientl klesa o po-
lovinu, zatimco soucasné léky dovedou zpo-
malit postup demence jen 0 5 %. Do pojmu
imunoterapie spadaji i klasické humanni
imunologické lécivé pfipravky, jako jsou vak-
ciny, toxiny nebo séra.

Cilem vakcinace u ACH je ovlivnén pato-
logickych depozit vznikajicich z pfirozenych
proteind. Informace o oc¢kovani proti beta
amyloidu je k dispozici fadu let. Jiz ve stu-
dii z roku 2001 autofi prokazali, ze imunizace
mysi vakcinou Abeta42 omezila hromadénf
senilnich plak v CNS [32]. Stejny Ucinek méla
i protildtka proti Abeta42 aplikovana intrave-
nozne. Nicméné fada dalsich pokust s o¢-
kovanim proti beta amyloidu sice odstranila
patologické plaky této bilkoviny, ale neméla
lécebny Ucinek [33]. Navic Cribbs et al infor-
movali o zastaveni prvniho klinického po-
kusu s vakcinou AN1792 u pacientd s ACH
pro rozvoj aseptické meningoencefalitidy
u ¢asti pacientd (6 %) [34].

Proto se zdjem vyzkumu pfesunul na
tau protein. Prvnf pokusy na mysich pro-
béhly v roce 2007 a v letech 2013-2015 bylo
v Rakousku na ¢tyfech klinickych pracovi-
Stich vakcinou firmy AXON Neuroscience
(Bratislava, Slovensko) AADvacl ve studii
1. fdze ockovano 30 osob s ACH. Vakcina
se ukdzala jako bezpec¢na a u 29 osob vy-
volala mohutnou imunitni odpovéd' s geo-
metrickym primeérem titrd imunoglobulind
1:31 415 [35]. Geometrickeé titry protildtek
jsou pocitany jako ,n"td odmocnina sou-
¢inu ,n" hodnot vysetfeni a udavaji typic-
kou hodnotu souboru ¢isel (vysetfenf). Tato
vakcina indukuje imunitni odpovéd proti tau
proteinu, ktery aglomeraci tvofi neurofibri-
l&rn{ klubka v mozkovych bunkéch a naru-
suje tak normalni funkci neuron( [35]. Tento
fakt je povazovan za jeden z hlavnich me-
chanizmd poruchy kognice u ACH. Na tento
prvni klinicky pokus navdzala studie, ve které
pacienti dostali dvé dalsi booster davky vak-
ciny AADvacl a kterd ukédzala schopnost
vakcinace udrzet imunitni odpovéd po delsi

dobu. Soucasné bylo prokazano, ze tato vak-
cina je schopna cilit na spole¢ného jmeno-
vatele, kterym je tau protein, i u jinych one-
mocnéni nez je ACH. Pouziti této vakciny
je v pilotni studii testovano také u primarni
progresivni afazie. Vysledky studie jsou oce-
kévany v poloviné roku 2020 [36].

Klinicky pokus s vakcinou AADvacl je ve
2. f&zi realizovan na 208 pacientech s poca-
te¢ni fazi ACH v 8 evropskych zemich a na
44 klinickych pracovistich od brezna 2016 do
¢ervna 2019 pod nazvem ,ADAMANT".
Pacienti ve véku 50-85 let dostavaji celkem
11 dévek vakciny, 6 davek ve 4tydennich in-
tervalech a déle 5 jednotlivych booster
davek v 3mésicnich intervalech [37]. Priméar-
nim cilem studie je potvrzeni bezpecnosti
a tolerance dlouhodobého podavéni vak-
ciny. Sekunddarnim vystupem je posouzeni
schopnosti vakciny zastavit nebo zpomalit
progresi kognitivniho poklesu [36].

Perspektivou vakcinace u ACH v prevenci
nebo inhibici progrese nemoci a kognitiv-
niho poklesu je zacilenf jak na beta amyloid,
tak i na tau protein. Tedy vytvofit dvé vak-
cfny, jednu proti beta amyloidu a druhou
proti tau proteinu, nebo vyvinout dudini vak-
cinu, kterd by cilila na oba patologické pro-
teiny simultanné [38].

Sekundarni prevence
Alzheimerova choroba je charakterizovana
dlouhou preklinickou fazi, kterd probiha
fadu let. Uvéadf se, Ze doba doziti od prvnich
pfiznakd choroby je aZ 20 let, doba doziti
po stanoveni diagnézy 4-6 let [39]. Prostor
na prevenci je tedy dostatecné dlouhy, nic-
méné predpokladem je vcasna identifikace
rizikovych faktord a ¢asnd diagnostika odha-
lujici preklinickou fazi onemocnéni. Rozlisent
prostého starnuti, mirné kognitivni poruchy,
kterd je ¢asto povazovéna za prodromalni
stadium ACH, a ACH v3ak nenf snadné.
Neurodegenerativni zmény v mozku se
obvykle postupné objevujf jesté pred po-
¢atkem typickych klinickych pfiznakd. Zde
by bylo mozné vyuZit zobrazovaci metody,
napf. MR nebo amyloidovou PET. Je mozZno
také detekovat pfitomnost biochemickych
markerd (napf. beta amyloidu a tau proteinu
v séru a mozkomf{snim moku) a sledovat je-
jich dynamiku [40-43]. Biomarkery jsou sou-
¢asti novych diagnostickych kritérif National
Institute on Aging — Alzheimer's Association
(NIA-AA) pro ACH a likvorové biomarkery
i amyloidové PET jsou dostupné v CR ve vy-
branych centrech pro klinické uziti a je sta-
novena jejich Uhrada z vefejného zdravot-
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niho pojisténi. Tyto metody jsou vsak pro
svou naro¢nost a nékladnost vyuzivany pre-
devsim pro vyzkumné Ucely.

Prvni informace o poruseni kognitiv-
nich funkci Ize obvykle ziskat z pohovoru
s pacientem, pfipadné pohovorem s jeho bliz-
kymi. Pfi rozhovoru ¢i odebirdni anamnézy je
mozno si vsimnout nepfesnych ¢i nelogic-
kych odpovédi, horsi vybavnosti Udajd, slo-
Zitého popisovéni, chybéni spravnych vyrazd
a dalsich zmén. Zde by méli svou roli plnit
prakticti 1ékari. Dalsi z moznosti diagnostiky
¢asnych pfiznakd ACH je skriningové pouziti
neuropsychologickych testd [44-49].

Genetické vysetieni, které by prokédzalo
pfitomnost nékterého genu, ktery je vy-
znamné asociovan s ACH, je v soucasné
dobé k dispozici na vybranych pracovistich
a je véciklinika nebo genetika, zda bude toto
vysetfeni indikovat [50]. V literature existuje
fada dokladl z vyzkumnych studii o takové
asociaci [51-54].

Terciarni prevence

Tercidrni prevence u pacientd s ACH by se méla
zabyvat predevsim zlepsenim kvality Zivota
nemocného a jeho okoli. Jedna se o podporu
sobéstacnosti seniord, poskytovani sluzeb za-
jistujicich chod domacnosti, zprostfedkovani
kontaktu se spolec¢enskym Zivotem, prosazo-
vanizajmU a prav seniord [55].

Soucasti tercidrni prevence mdze byt i tré-
nink kognitivnich funkci, jako jsou lusténf kfi-
Zovek, hrani spolecenskych her, ¢etba novin,
¢asopist a knizek, popfipadé vyuZiti spe-
cidlnich pocitacovych programu. Celkové je
dllezité udrzenf aktivniho Zivotniho stylu
a socialnich aktivit jak v domacnosti, tak v za-
fizenich pro seniory [16,17,56].

Zaveér

Na zakladé epidemiologickych studif, gene-

tickych studif, zobrazovacich metod a neu-

ropatologického vyzkumu byly definovény
tfi skupiny rizikovych faktord pro vznik ACH:

« vaskularni - rizikové faktory, jako jsou kou-
feni, obezita a vysoké hodnoty celkového
cholesterolu, spolu s nemocemi na vasku-
larnim podkladu, jako jsou AH, DM a asymp-
tomatické mozkové infarkty, jsou spojeny
s vyssim rizikem vzniku demence v¢. ACH;

+ psychosocidlni — psychosociadlni faktory
a pasivni Zivotni styl, nizsi Uroven vzdélan,
horsi socioekonomické podminky, nizka
pohybova a dusevni aktivita mohou zvy-
Sit riziko vzniku ACH;

- genetické — genetické rizikové faktory jsou
v posledni dobé intenzivné studovany

a jejich pritomnost by v budoucnu mohla
byt vyuzita k vyhledavani rizikovych osob
pred rozvojem nebo v ¢asné fazi rozvoje
ACH.

Prestoze etiologické faktory vzniku ACH
nejsou jesté znamy, je jiz dnes mozna pri-
marni prevence tohoto onemocnéni, jelikoz
vétsina vyse uvedenych vaskuldrnich a psy-
chosocidlnich rizikovych faktor, v¢. faktor(
Zivotniho stylu, je modifikovatelnd. Proto
jsou tyto metody prevence, v¢. pokroku
u vakcinace, jednim z ndstrojl, kterymi Ize
nastavajici celosvétovou pandemii neuro-
degenerativnich onemocnéni, v¢. ACH, vy-
razné zpomalit.
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