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Souhrn: U nemocnych s diabetem je vy33i riziko rozvoje kognitivni poruchy nez v bézné populaci. Diabetes mellitus zvy3uje riziko onemoc-
néni demenci (vaskularni i neurodegenerativni). Diabetes urychluje pfechod od mirné kognitivni poruchy do demence. Odhaduje se, ze
diabetes mellitus 2. typu nebo narugenf glycidového metabolizmu se muze vyskytovat az v 80 % u nemocnych s Alzheimerovou chorobou.
Kognitivni dysfunkce je spojena se snizenou schopnosti o sebe pecovat a snizenou adherenci k antidiabetické Iécbé.
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Diabetes mellitus and dementia

Summary: Patients with diabetes are at increased risk of developing cognitive impairment in comparison with the general population.
Diabetes mellitus increases the risk of dementia (vascular and/or neurodegenerative). Diabetes accelerates the progression from mild cog-
nitive impairment to dementia. It has been estimated that type 2 diabetes or impairment of glucose metabolism might be present in up
to 80% of patients with Alzheimer disease. The cognitive dysfunction is associated with poorer ability in diabetes self-care and decreased

adherence to antidiabetic treatment.
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Uvod

Prodluzovani délky lidského Zivota pfi-
nasi vedle pozitivnich disledkd zvysené
riziko vyskytu chronickych onemoc-
néni. Mezi nemoci, jejichz prevalence
ve star$im véku (nad 65 let) vyznamné
vzristd, patfi diabetes mellitus (DM)
2. typu a demence. Alzheimerova
nemoc (Alzheimer’s disease - AD)
je neurodegenerativni onemocnénf{
mozku, které je nejcastéjsi p¥icinou de-
mence. Odhaduje se, Ze 50-70 % p¥i-
padd demence je zplisobenou touto
nemoci. Druhou nejéastéjsi pFic¢inou
demence jsou vaskularni zmény, které
vedou k multiinfarktové demenci. Ji-
nymi, méné castymi typy demence,
jsou Pickova nemoc (frontotempo-
ralni demence), Binswangerova cho-
roba, Creutzfeld-Jakobova choroba
a demence s Lewyho télisky. V praxi
zvldsté u nemocnych v pokrodilém
véku p¥i komorbidité s diabetes mel-
litus je nejcastéjsi formou demence
smidend. Na jejim vzniku se podileji
jak neurodegenerativni zmény Alzhei-
merova typu (ukladani p amyloido-
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vého proteinu do mozkovych plakd
a neurofibrilarni zmény zplsobené hy-
perfosforylaci T proteinu), tak zmény
makro- i mikrovaskuldrnf. Prevalence
demence se ve vékovych skupindch po
60. roce Zivota zdvojndsobi kazdych
5 let (graf 1). Ve vékové skupiné osob
star$ich 85 let je prevalence demence
v Evropé 23,7 % (vazeny primér publi-
kovanych dat z riznych zemf{ Evropské
unie) [11]. Svétova prevalence diabe-
tes mellitus byla v roce 2010 odhado-
vdna na 6,4 % s odhadovanym nards-
tem do roku 2030 na 7,7 % ve vékové
skupiné 20-79 rokd [18]. Prevalence

diabetu se vyrazné zvySuje ve vékové
skupiné nad 65 rok( [23]. V star$im
véku je priibéh diabetu zatizen ¢etnymi
zavaznymi komplikacemi. Pat¥ mezi né
rozvoj kognitivniho deficitu.

Patogenetické souvislosti diabetu
a kognitivnich poruch

Diabetes mellitus ovlivriuje kognitivn{
vykonnost p¥mym vlivem na moz-
kové funkce (neurotoxicky vliv chro-
nické hyperglykemie a hyperinzulemie)
a rovnéz sekundarnimi cévnimi, neu-
roendokrinnimi a imunitnimi kompli-
kacemi [22]. Chronicka hyperglyke-
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Graf 1. Prevalence demence v Evropé ve vékovych skupindch nad 60 let (%) [11]
(vazeny pramér publikovanych dat z réiznych zemf{ Evropské unie).
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mie pusobi v mozkové tkdni narusenf
redukéniho potencidlu, naruseni ve-
deni mezibunéénych signdld a vznik
kyslikovych radikalt. Oxidaénf stres
pti hyperglykemii pfispivd k mikrovas-
kuldrnimu poskozeni mozkové tkdné.
Role hyperglykemie v patogenezi ko-
gnitivni poruchy viak neni jednotné
potvrzovana [14].

Patogeneticky ptsobi také hy-
perinzulinemie. Je rizikovym fakto-
rem vzniku aterosklerézy a zvySuje ri-
ziko cerebrovaskularnich poruch.
Narusuje synaptickou plasticitu mozku
a je spojena se zvySenou koncentracf
B amyloidl v mozku. Zatimco vztah
DM k vaskuldrni formé demence je po-
kladan za prokazany, vztah diabetu
k neurodegenerativni demenci Alzhei-
merova typu je méné jasny [2].

Epidemiologické diikazy
komorbidity diabetu

a Alzheimerovy demence

Vyzkum spojeni diabetu a demence,
véetné Alzheimerovy choroby, v 2. po-
loviné 20. stoleti ptindsel nejedno-
znaéné vysledky. Mnohé studie vsak
byly limitované malym souborem sle-
dovanych pacienttl a ¢asto pouze pru-
fezovym vysetfenim. Ve studiich byla
pouzivdna rozdilnd hodnotici krité-
ria demence a odli$né byly sledované
parametry.

Prvni velkd populaéni studie probi-
hala v letech 1970-1984 v Rochestru
(USA) [15]. Ve skupiné 1 455 osob,
u kterych byl do roku 1970 diagnosti-
kovan diabetes mellitus, byl v prabéhu

15 nasledujicich let sledovan vyskyt
demence. Demence, pfevazné Alzhei-
merova typu, byla diagnostikovdna
u 101 osob. Vyskyt demence byl statis-
ticky vyznamné vy3si nez v bézné popu-
laci. Onemocnéni diabetem zvy3ovalo
riziko demence u Zen o 37 %, u muz({
dvojndsobné (tab. 1). Interpretace vy-
sledkd této studie je limitovana tim,
Ze u nékterych nemocnych byla stano-
vena diagnéza demence jen klinickym
vySetfenim bez podrobnéjsiho vyset-
feni neuropsychologem a zobrazova-
cimi metodami.

Metodologicky zajimavou studii
provedli Arvanitakis et al [3]. Sledo-
vali vyskyt a progresi kognitivniho de-
ficitu u stardich ¢lent cirkevniho Fadu.
Uéastnici zili srovnatelnym zptsobem
Zivota, méli srovnatelnou stravu a byli
v podobné mite vystaveni negativnim
vlivim prostiedi. Studie se ztcastnilo
824 mnich( a fadovych sester. Vsichni
byli po primérnou dobu 5,5 let (ma-
ximalné 9 let) jednou roéné vysetteni
neuropsychologickou testovou ba-
terif a po smrti (v priméru zemteli
v 86 letech) byl mozek nékterych z nich
(n=233) podroben histologickému vy-
Setfeni. Diabetem trpélo 15,4 % sledo-
vané skupiny. V porovndni s osobami
bez diabetu, mezi osobami nemoc-
nymi diabetem byl vyskyt Alzheime-
rovy choroby o 65 % vy3si (hazard ra-
tio = 1,65; 95% Cl: 1,1-2,47). Diabetes
2,5krat zvySoval riziko mozkovych in-
farked (OR = 2,47, 95% Cl: 1,16-5,24).
Diabetes v3ak nekoreloval s patologic-
kymi zménami v mozkové tkani, cha-

rakteristickymi pro Alzheimerovu cho-
robu [4].

Velkou populaénistudii byla The Rot-
terdam Study [16]. Bylo do ni zafazeno
6 370 starsich osob, které byly sledo-
vanyv priméru 2,1 rokd. Demenci one-
mocnélo 126 sledovanych osob, z toho
Alzheimerovou nemocf trpélo 89 osob.
Diabetes mellitus témé¥ zdvojndso-
bil riziko onemocnéni demenci [re-
lativni riziko RR = 1,9 (1,3-2,8)]
a Alzheimerovou chorobou [relativni
riziko RR = 1,9 (1,2-3,1)]. Nejvy3s/ ri-
ziko onemocnéni demenci bylo nale-
zeno ve skupiné s nejtéz8im pribéhem
diabetu, lé¢ené inzulinem [relativni ri-
ziko RR = 4,3 (1,7-10,5)].

V prospektivni kohortové Svédské
studii ,,Kungsholmen project” bylo
prokdzano, ze diabetes mellitus je ri-
zikovym faktorem demence, urychluje
prechod od mirné kognitivni poru-
chy do demence. Diabetes v této stu-
dii pfedchazel rozvoj demence o vice
nez 3 roky [27]. V jiné kohortové stu-
dii (n = 1 248) s pacienty s DM star-
§imi 75 let byl sledovan rozvoj de-
mence v pribéhu 9 rokl. Demencfi
onemocnélo 420 osob. U 47 z nich
byla diagnostikovdna vaskularni de-
mence, u 320 Alzheimerova cho-
roba. Neléceny diabetes zvySoval ri-
ziko Alzheimerovy demence vice neZ
3krat [hazard ratio = 3,29 (95% Cl:
1,20-9,01)]. Ve skupiné tspésné |é-
¢enych diabetikd s hladinami glukézy
niz8imi nez 7,8 mmol/I riziko vyskytu
demence zvy$eno nebylo. Neléceny
diabetes zvySoval riziko vyskytu Alz-

Akomolafe et al 2006 [2]

Tab. 1. Asociace demence s diabetes mellitus v dlouhodobych epidemiologickych sledovanich.

n Délka sledovani Asociace demence s DM/inzulinovou rezistenci
Rochester Study, 1455 15 rokd * 0 37 % zvy3ené riziko AD u Zen
Leibson et al 1997 [15] * dvojndsobné zvy3ené riziko u muzd [RR = 2,27 (1,55-3,31)]
Rotterdam study,
Ottetal 1999 [16] 6 370 2 roky * riziko AD dvojndsobné [RR = 1,9 (1,2-3,1)]
Schrijvers et al 2010 [19] 3 139 3 roky * vy33i hladina inzulinu a inzulinové rezistence - vy33i riziko AD
Religious Order Study,
Arvanikatis et al 2004 [3] 824 6 rokd e 2,5krat zvysené riziko mozkovych infarktd
Framingham Study, 2210 20 rokd * ve skupiné bez alely APO E4 nebo bez zvy3ené koncentrace homocys-

teinu nalezeno relativni riziko onemocnéni demenci RR = 2,98 (1,06-8,39)

RR (risk ratio) - relativni riziko, DM - diabetes mellitus, AD - Alzheimerova choroba
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heimerovy choroby nezavisle na vas-
kuldrnim postiZzeni [26].

Vysledky Framinghamské studie uka-
zaly, Ze v nep¥itomnosti jinych riziko-
vych faktord rozvoje demence (alela
APO E4 nebo zvysend koncentrace ho-
mocysteinu) se stava diabetes fakto-
rem, ktery zvy3uje riziko onemocnénf
demenci témé¥ trojndsobné [RR = 2,98
(1,06-8,39)] [2].

Populaéni studie vyskytu komorbi-
dity diabetu a demence mezi dvojcaty
(n = 13 693) prokdzala, Ze diabetes
mellitus zvy3uje riziko onemocnéni de-
menci vice ve stfednim véku (< 65 let)
nez ve star$im véku [25]. ZvySené ri-
ziko AD u star$ich osob s DM 2. typu
je v nékterych studiich spojeno s ana-
mnézou tézkych hypoglykemickych
stavil [7,24].

Morfologické asociace DM
ademence

Ve studii kardiovaskularnich determi-
nant demence (CASCADE Study) byla
vySetfenim magnetickou rezonanci na-
lezena vyznamna asociace mezi diabe-
tem u osob s hypertenzi a atrofizacf
mozku [20]. V japonské studii 95 ne-
dementnich star$ich osob (> 65 let)
trpicich diabetem 2. typu byl nalezen
vyznamny vztah mezi diabetem a zmé-
nami mozkové morfologie (hyperin-
tenzity v bilé hmoté mozku a subkorti-
kalnf atrofie) [1].

V severoamerické ,The Olmsted
County Study” ovéFovali autofi sdi-
leni nékterych patogenetickych mecha-
nizmG mezi diabetem a Alzheimerovou
chorobou. V porovnani se zdravymi
kontrolnimi osobami bylo nalezeno
zvy$ené uklddani amyloidovych de-
pozit v mozku a v Langerhansovych
ostrlivcich pankreatu u nemocnych
s demenci a ve skupiné nemocnych
s diabetem 2. typu [13]. Vysledky
podporuji hypotézu patogenetického
vztahu mezi Alzheimerovou chorobou
a diabetem 2. typu a spojeni mezi pa-
togenetickymi procesy, které vedou
ke ztraté neuront a f bunék Langer-
hansovych ostrivkd u téchto cho-
rob [13]. Nékteré neuropatologické

postmortem studie vSak zvySenou
frekvenci vyskytu amyloidnich plakd
a neurofibrilarnich zmén v mozku ze-
mtelych diabetickych nemocnych ne-
nalezly [5,6,12]. Nejednotnost v pato-
logickych nédlezech muze byt vysvétlena
smiSenou neurodegenerativné-vasku-
larni patogenezou demence u diabetic-
kych nemocnych s vyraznéj$im podilem
cévnich zmén u nékterych nemocnych.
Inzulin a inzulinové rastové faktory
ovliviiuji v mozku rist a diferenciaci
neurond, jejich prezivani, migraci, me-
tabolizmus, genovou expresi a majf
rovnéz vliv na formovani neurondlnich
sitf, na plasticitu nervové tkdné [10].
Narusenf funkei zprostfedkovanych re-
ceptory pro inzulin a inzulinové ristové
faktory je spojeno s neurodegenerativ-
nimi zménami v mozkové tkdni a maze
byt p¥i¢inou kognitivniho deficitu [17].
Exprese gen( pro inzulin a IGF | (inzuli-
novy ristovy faktor) jsou vyznamné re-
dukovéany ve frontalnim kortexu, hipo-
kampu a hypothalamu - v oblastech,
které jsou postiZzeny p¥i AD [21].
Klinické i subhumanni studie pro-
kazuji, Ze neurodegenerace je spo-
jena s perifernf inzulinovou rezistencf
a s pfechodem toxickych lipidii veetné
ceramid( a sfingozin pres hemato-
encefalickou bariéru. To vede k in-
zulinové rezistenci v mozkové tkani,
k oxidativnimu stresu, ke stimulaci z&-
nétlivych cytokind a k bunééné smrti.
Tyto poznatky naznacuji dudlni me-
chanizmus vzniku degenerativnich
zmén v mozku. Jednim jsou neurode-
generativn{ procesy spusténé endogen-
nimi cerebralnimi faktory, druhym je
patogeneticky mechanizmus spojeny
s perifern{ inzulinovou rezistencf a na-
slednym poskozenim mozku toxickymi
lipidovymi ldtkami [9]. Néktefi autoti
se domnivajf, Ze uvedeny druhy pato-
geneticky mechanizmus muze repre-
zentovat cerebralni formu diabetu,
kterou navrhuji oznadit jako ,diabetes

3. typu“ [8].

Zaveér

Kognitivni deficit a demence se vysky-
tuji castéji u nemocnych s diabetes

mellitus 2. typu neZ v obecné populaci.
Onemocnéni diabetem zvy3uje riziko
komorbidniho onemocnéni Alzheime-
rovou chorobou, vaskuldrni demenci
a smiSenymi formami demence. Na pa-
togenetickém vztahu diabetu a neuro-
degenerativni formy demence se podili
fada faktord, jakymi jsou periferni in-
zulinova rezistence, narusen( regulacn{
Ulohy inzulinu a inzulinovych ristovych
faktorli v mozkové tkéni, neuroendo-
krinni zmény (stimulace osy hypotala-
mus-hypofyza-nadledviny), stimulace
zanétlivych cytokin(i a genetickd pre-
dispozice. V¢asna diagnostika kogni-
tivniho deficitu a incipientni demence
v ambulanci diabetologa a efektivnf
[é¢ba diabetu i kognitivniho deficitu
mohou nejen prodlouZit Zivot, mohou
také zlepsit jeho kvalitu.

Prace byla podpotena Vyzkumnym zdmé-
rem 3. lékarské fakulty UK v Praze ¢. MSM
0021620816.
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Ve Vniti Lék 2012; 58 (2) jsme omylem u ¢lanku autoréi M. Penka, J. Schwarz, V. Campr et al. Shrnuti doporuéeni Ceské

pracovni skupiny pro Ph-negativni myeloprolierativni onemocnéni (CZEMP) Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP pro
diagnézu a terapii BCR/ABL-negativnich myeloproliferaci uvetejnili chybné znéni legendy v tab. 3.
Pro Gplnost znovu uvadime opravenou tab. 3 ze str. 167.

Autordim se timto omlouvdme.

redakce

Pocet trombocytt x 10°/1

400-1 000

600-1 000 progresivni*
1000-1 500

1500-2 000
>2000

TAF - trombaferéza
() - volba, moznost

indikace

Tab. 3. Algoritmus pro |é¢bu MPO-T.

18-65 let
asymptomaticti/negativni anamnéza
TEN/bez dalsi trombofilie/JAK2-
(0) nebo ASA
ANG nebo IFN + ASA
ANG nebo IFN nebo (ASA*)

> 2000 + vérsi krvaceni  [IHURSTARSSANG nebo IFNI [ HUSETAR = ANG nebo IFNT ] ETAR S HU -

nizké (standardni) riziko

TEN - tromboembolickd nemoc, ASA - kyselina acetylsalicylovd, ANG - anagrelid, IFN - interferon-o, HU - hydroxyurea,

# - nardst trombocytd rychlejdi nez 200 x 10°/1 za 2 mésice
* - moZnost u velmi mladych pacientl (do asi 40 let) a u star3ich opatrné (za cenu rizika krvaceni) na zdkladé kardiovaskularni

t-HU je nutno podat u pacientd s dal3f rizikovou charakteristikou navic k véku
- kratkodobé podavani HU pted prechodem k ANG nebo IFN
* - v pfipadé nasazeni ANG/IFN pred dosaZenim véku 65 let pokracujeme v jejich podavani i po pfekroceni této hranice

18-65 let
symptomaticti/ TEN v anamnéze/
/s dalsi trombofilii/JAK2+

308

Vit Lék 2012; 58(4): 305-308



