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Úvod
Prodlužování délky lidského života při-
náší vedle pozitivních důsledků zvýšené 
riziko výskytu chronických onemoc-
nění. Mezi nemoci, jejichž prevalence 
ve starším věku (nad 65 let) významně 
vzrůstá, patří diabetes mellitus (DM) 
2.  typu a  demence. Alzheimerova 
nemoc (Alzheimer’s  disease – AD) 
je neurodegenerativní onemocnění 
mozku, které je nejčastější příčinou de-
mence. Odhaduje se, že 50–70 % pří-
padů demence je způsobenou touto 
nemocí. Druhou nejčastější příčinou 
demence jsou vaskulární změny, které 
vedou k  multiinfarktové demenci. Ji-
nými, méně častými typy demence, 
jsou Pickova nemoc (frontotempo-
rální demence), Binswangerova cho-
roba, Creutzfeld-Jakobova choroba 
a  demence s  Lewyho tělísky. V  praxi 
zvláště u  nemocných v  pokročilém 
věku při komorbiditě s diabetes mel-
litus je nejčastější formou demence 
smíšená. Na jejím vzniku se podílejí 
jak neurodegenerativní změny Alzhei
merova typu (ukládání β amyloido-

vého proteinu do mozkových plaků 
a neurofibrilární změny způsobené hy-
perfosforylací τ proteinu), tak změny 
makro- i mikrovaskulární. Prevalence 
demence se ve věkových skupinách po 
60. roce života zdvojnásobí každých 
5 let (graf 1). Ve věkové skupině osob 
starších 85 let je prevalence demence 
v Evropě 23,7 % (vážený průměr publi-
kovaných dat z různých zemí Evropské 
unie) [11]. Světová prevalence diabe-
tes mellitus byla v roce 2010 odhado-
vána na 6,4 % s odhadovaným nárůs-
tem do roku 2030 na 7,7 % ve věkové 
skupině 20–79 roků [18]. Prevalence 

diabetu se výrazně zvyšuje ve věkové 
skupině nad 65 roků [23]. V  starším 
věku je průběh diabetu zatížen četnými 
závažnými komplikacemi. Patří mezi ně 
rozvoj kognitivního deficitu.

Patogenetické souvislosti diabetu 
a kognitivních poruch
Diabetes mellitus ovlivňuje kognitivní 
výkonnost přímým vlivem na moz-
kové funkce (neurotoxický vliv chro-
nické hyperglykemie a hyperinzulemie) 
a  rovněž sekundárními cévními, neu-
roendokrinními a  imunitními kompli-
kacemi [22]. Chronická hyperglyke-
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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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Graf 1. Prevalence demence v Evropě ve věkových skupinách nad 60 let (%) [11] 
(vážený průměr publikovaných dat z různých zemí Evropské unie).
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mie působí v mozkové tkáni narušení 
redukčního potenciálu, narušení ve-
dení mezibuněčných signálů a  vznik 
kyslíkových radikálů. Oxidační stres 
při hyperglykemii přispívá k mikrovas-
kulárnímu poškození mozkové tkáně. 
Role hyperglykemie v  patogenezi ko-
gnitivní poruchy však není jednotně 
potvrzována [14].

Patogeneticky působí také hy-
perinzulinemie. Je rizikovým fakto-
rem vzniku aterosklerózy a zvyšuje ri-
ziko cerebrovaskulárních poruch. 
Narušuje synaptickou plasticitu mozku 
a  je spojena se zvýšenou koncentrací 
β  amyloidů v  mozku. Zatímco vztah 
DM k vaskulární formě demence je po-
kládán za prokázaný, vztah diabetu 
k neurodegenerativní demenci Alzhei-
merova typu je méně jasný [2].

Epidemiologické důkazy 
komorbidity diabetu 
a Alzheimerovy demence
Výzkum spojení diabetu a  demence, 
včetně Alzheimerovy choroby, v 2. po-
lovině 20. století přinášel nejedno-
značné výsledky. Mnohé studie však 
byly limitované malým souborem sle-
dovaných pacientů a často pouze prů-
řezovým vyšetřením. Ve studiích byla 
používána rozdílná hodnotící krité-
ria demence a odlišné byly sledované 
parametry.

První velká populační studie probí-
hala v  letech 1970–1984 v Rochestru 
(USA) [15]. Ve skupině 1 455 osob, 
u kterých byl do roku 1970 diagnosti-
kován diabetes mellitus, byl v průběhu 

15 následujících let sledován výskyt 
demence. Demence, převážně Alzhei
merova typu, byla diagnostikována 
u 101 osob. Výskyt demence byl statis-
ticky významně vyšší než v běžné popu-
laci. Onemocnění diabetem zvyšovalo 
riziko demence u žen o 37 %, u mužů 
dvojnásobně (tab. 1). Interpretace vý-
sledků této studie je limitována tím, 
že u některých nemocných byla stano-
vena diagnóza demence jen klinickým 
vyšetřením bez podrobnějšího vyšet-
ření neuropsychologem a  zobrazova-
cími metodami.

Metodologicky zajímavou studii 
provedli Arvanitakis et al [3]. Sledo-
vali výskyt a progresi kognitivního de-
ficitu u starších členů církevního řádu. 
Účastníci žili srovnatelným způsobem 
života, měli srovnatelnou stravu a byli 
v podobné míře vystaveni negativním 
vlivům prostředí. Studie se zúčastnilo 
824 mnichů a řádových sester. Všichni 
byli po průměrnou dobu 5,5 let (ma-
ximálně 9 let) jednou ročně vyšetřeni 
neuropsychologickou testovou ba-
terií a  po smrti (v  průměru zemřeli 
v 86 letech) byl mozek některých z nich 
(n = 233) podroben histologickému vy-
šetření. Diabetem trpělo 15,4 % sledo-
vané skupiny. V porovnání s osobami 
bez diabetu, mezi osobami nemoc-
nými diabetem byl výskyt Alzheime-
rovy choroby o 65 % vyšší (hazard ra
tio = 1,65; 95% CI: 1,1–2,47). Diabetes 
2,5krát zvyšoval riziko mozkových in-
farktů (OR = 2,47, 95% CI: 1,16–5,24).  
Diabetes však nekoreloval s patologic-
kými změnami v mozkové tkáni, cha-

rakteristickými pro Alzheimerovu cho-
robu [4].

Velkou populační studií byla The Rot-
terdam Study [16]. Bylo do ní zařazeno 
6 370 starších osob, které byly sledo-
vány v průměru 2,1 roků. Demencí one-
mocnělo 126 sledovaných osob, z toho 
Alzheimerovou nemocí trpělo 89 osob. 
Diabetes mellitus téměř zdvojnáso-
bil riziko onemocnění demencí [re-
lativní riziko RR = 1,9 (1,3–2,8)]  
a  Alzheimerovou chorobou [relativní 
riziko RR = 1,9 (1,2–3,1)]. Nejvyšší ri-
ziko onemocnění demencí bylo nale-
zeno ve skupině s nejtěžším průběhem 
diabetu, léčené inzulinem [relativní ri-
ziko RR = 4,3 (1,7–10,5)].

V  prospektivní kohortové švédské 
studii „Kungsholmen project“ bylo 
prokázáno, že diabetes mellitus je ri-
zikovým faktorem demence, urychluje 
přechod od mírné kognitivní poru-
chy do demence. Diabetes v této stu-
dii předcházel rozvoj demence o více 
než 3 roky [27]. V jiné kohortové stu-
dii (n = 1 248) s pacienty s DM star-
šími 75 let byl sledován rozvoj de-
mence v  průběhu 9 roků. Demencí 
onemocnělo 420 osob. U  47 z  nich 
byla diagnostikována vaskulární de-
mence, u  320 Alzheimerova cho-
roba. Neléčený diabetes zvyšoval ri-
ziko Alzheimerovy demence více než 
3krát [hazard ratio = 3,29 (95% CI: 
1,20–9,01)]. Ve skupině úspěšně lé-
čených diabetiků s hladinami glukózy 
nižšími než 7,8 mmol/l riziko výskytu 
demence zvýšeno nebylo. Neléčený 
diabetes zvyšoval riziko výskytu Alz

Tab. 1. Asociace demence s diabetes mellitus v dlouhodobých epidemiologických sledováních.

n Délka sledování Asociace demence s DM/inzulinovou rezistencí
Rochester Study, 
Leibson et al 1997 [15]

1 455 15 roků • o 37 % zvýšené riziko AD u žen 
• dvojnásobně zvýšené riziko u mužů [RR = 2,27 (1,55–3,31)]

Rotterdam study,
Ott et al 1999 [16]
Schrijvers et al 2010 [19]

6 370
3 139

2 roky
3 roky

• riziko AD dvojnásobné [RR = 1,9 (1,2–3,1)]
• vyšší hladina inzulinu a inzulinové rezistence – vyšší riziko AD

Religious Order Study,
824 6 roků • 2,5krát zvýšené riziko mozkových infarktůArvanikatis et al 2004 [3]

Framingham Study, 
Akomolafe et al 2006 [2]

2 210 20 roků • ve skupině bez alely APO E4 nebo bez zvýšené koncentrace homocys- 
    teinu nalezeno relativní riziko onemocnění demencí RR = 2,98 (1,06–8,39)

RR (risk ratio) – relativní riziko, DM – diabetes mellitus, AD – Alzheimerova choroba



Vnitř Lék 2012; 58(4): 305– 308  Vnitř Lék 2012; 58(4): 305– 308 307

Diabetes mellitus a demence

mellitus 2. typu než v obecné populaci. 
Onemocnění diabetem zvyšuje riziko 
komorbidního onemocnění Alzheime-
rovou chorobou, vaskulární demencí 
a smíšenými formami demence. Na pa-
togenetickém vztahu diabetu a neuro-
degenerativní formy demence se podílí 
řada faktorů, jakými jsou periferní in-
zulinová rezistence, narušení regulační 
úlohy inzulinu a inzulinových růstových 
faktorů v mozkové tkáni, neuroendo-
krinní změny (stimulace osy hypotala-
mus-hypofýza-nadledviny), stimulace 
zánětlivých cytokinů a genetická pre-
dispozice. Včasná diagnostika kogni-
tivního deficitu a incipientní demence 
v  ambulanci diabetologa a  efektivní 
léčba diabetu i  kognitivniho deficitu 
mohou nejen prodloužit život, mohou 
také zlepšit jeho kvalitu.

Práce byla podpořena Výzkumným zámě-

rem 3. lékařské fakulty UK v Praze č. MSM 

0021620816.
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postmortem studie však zvýšenou 
frekvenci výskytu amyloidních plaků 
a neurofibrilárních změn v mozku ze-
mřelých diabetických nemocných ne-
nalezly [5,6,12]. Nejednotnost v pato-
logických nálezech může být vysvětlena 
smíšenou neurodegenerativně-vasku-
lární patogenezou demence u diabetic-
kých nemocných s výraznějším podílem 
cévních změn u některých nemocných.

Inzulin a  inzulinové růstové faktory 
ovlivňují v  mozku růst a  diferenciaci 
neuronů, jejich přežívání, migraci, me-
tabolizmus, genovou expresi a  mají 
rovněž vliv na formování neuronálních 
sítí, na plasticitu nervové tkáně [10]. 
Narušení funkcí zprostředkovaných re-
ceptory pro inzulin a inzulinové růstové 
faktory je spojeno s neurodegenerativ-
ními změnami v mozkové tkáni a může 
být příčinou kognitivního deficitu [17]. 
Exprese genů pro inzulin a IGF I (inzuli-
nový růstový faktor) jsou významně re-
dukovány ve frontálním kortexu, hipo-
kampu a hypothalamu – v oblastech, 
které jsou postiženy při AD [21].

Klinické i  subhumánní studie pro-
kazují, že neurodegenerace je spo-
jena s periferní inzulinovou rezistencí 
a s přechodem toxických lipidů včetně 
ceramidů a  sfingozinů přes hemato
encefalickou bariéru. To vede k  in-
zulinové rezistenci v  mozkové tkáni, 
k oxidativnímu stresu, ke stimulaci zá-
nětlivých cytokinů a k buněčné smrti. 
Tyto poznatky naznačují duální me-
chanizmus vzniku degenerativních 
změn v mozku. Jedním jsou neurode-
generativní procesy spuštěné endogen-
ními cerebrálními faktory, druhým je 
patogenetický mechanizmus spojený 
s periferní inzulinovou rezistencí a ná-
sledným poškozením mozku toxickými 
lipidovými látkami [9]. Někteří autoři 
se domnívají, že uvedený druhý pato-
genetický mechanizmus může repre-
zentovat cerebrální formu diabetu, 
kterou navrhují označit jako „diabetes 
3. typu“ [8].

Závěr
Kognitivní deficit a demence se vysky-
tují častěji u  nemocných s  diabetes 

heimerovy choroby nezávisle na vas-
kulárním postižení [26].

Výsledky Framinghamské studie uká-
zaly, že v nepřítomnosti jiných riziko-
vých faktorů rozvoje demence (alela 
APO E4 nebo zvýšená koncentrace ho-
mocysteinu) se stává diabetes fakto-
rem, který zvyšuje riziko onemocnění 
demencí téměř trojnásobně [RR = 2,98 
(1,06–8,39)] [2].

Populační studie výskytu komorbi-
dity diabetu a demence mezi dvojčaty 
(n = 13 693) prokázala, že diabetes 
mellitus zvyšuje riziko onemocnění de-
mencí více ve středním věku (< 65 let) 
než ve starším věku [25]. Zvýšené ri-
ziko AD u starších osob s DM 2. typu 
je v některých studiích spojeno s ana-
mnézou těžkých hypoglykemických 
stavů [7,24].

Morfologické asociace DM 
a demence
Ve studii kardiovaskulárních determi-
nant demence (CASCADE Study) byla 
vyšetřením magnetickou rezonancí na-
lezena významná asociace mezi diabe-
tem u  osob s  hypertenzí a  atrofizací 
mozku [20]. V japonské studii 95 ne-
dementních starších osob (> 65 let) 
trpících diabetem 2. typu byl nalezen 
významný vztah mezi diabetem a změ-
nami mozkové morfologie  (hyperin-
tenzity v bílé hmotě mozku a subkorti-
kální atrofie) [1].

V  severoamerické „The Olmsted 
County Study” ověřovali autoři sdí-
lení některých patogenetických mecha-
nizmů mezi diabetem a Alzheimerovou 
chorobou. V  porovnání se zdravými 
kontrolními osobami bylo nalezeno 
zvýšené ukládání amyloidových de-
pozit v  mozku a  v  Langerhansových 
ostrůvcích pankreatu u  nemocných 
s  demencí a  ve skupině nemocných 
s  diabetem 2.  typu [13]. Výsledky 
podporují hypotézu patogenetického 
vztahu mezi Alzheimerovou chorobou 
a diabetem 2. typu a spojení mezi pa-
togenetickými procesy, které vedou 
ke ztrátě neuronů a  β buněk Langer-
hansových ostrůvků u  těchto cho-
rob [13]. Některé neuropatologické 
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Ve Vnitř Lék 2012; 58 (2) jsme omylem u článku autorů M. Penka, J. Schwarz, V. Campr et al. Shrnutí doporučení České 
pracovní skupiny pro Ph-negativní myeloprolierativní onemocnění (CZEMP) České hematologické společnosti ČLS JEP pro 
diagnózu a terapii BCR/ABL-negativních myeloproliferací uveřejnili chybné znění legendy v tab. 3.

Pro úplnost znovu uvádíme opravenou tab. 3 ze str. 167.

Autorům se tímto omlouváme.
redakce

Tab. 3. Algoritmus pro léčbu MPO-T.

Počet trombocytů × 109/l 18–65 let 
asymptomatičtí/negativní anamnéza 

TEN/bez další trombofilie/JAK2−

18–65 let 
symptomatičtí/TEN v anamnéze/                          

/s další trombofilií/JAK2+

> 65 letx

  400–1 000 (0) nebo ASA ANG nebo IFN + ASA (HU†) + ASA
  600–1 000 progresivní# ANG nebo IFN + ASA ANG nebo IFN + ASA HU + ASA
1 000–1 500 ANG nebo IFN nebo (ASA*) ANG nebo IFN (+ ASA*) HU (+ ASA*)
1 500–2 000 (HU →) ANG nebo IFN HU → ANG nebo IFN HU
> 2 000 HU‡ (± TAF) → ANG nebo IFN HU‡ (± TAF) → ANG nebo IFN HU
> 2 000 + větší krvácení HU‡ + TAF → ANG nebo IFN HU‡ + TAF → ANG nebo IFN TAF + HU

nízké (standardní) riziko vysoké riziko

TEN – tromboembolická nemoc, ASA – kyselina acetylsalicylová, ANG – anagrelid, IFN – interferon-α, HU – hydroxyurea, 
TAF – trombaferéza
( ) – volba, možnost
# – nárůst trombocytů rychlejší než 200 x 109/l za 2 měsíce		
* – možnost u velmi mladých pacientů (do asi 40 let) a u starších opatrně (za cenu rizika krvácení) na základě kardiovaskulární 
indikace
† – HU je nutno podat u pacientů s další rizikovou charakteristikou navíc k věku
‡ – krátkodobé podávání HU před přechodem k ANG nebo IFN
x – v případě nasazení ANG/IFN před dosažením věku 65 let pokračujeme v jejich podávání i po překročení této hranice	
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