UNIVERZITA KARLOVA YV PRAZE

FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

Katedra biofyziky a fyzikalni chemie

OVLIVNEN;' I?OKROCIL’YCI-’I STADII DEMENCE S KLINICKY
PREVAZUJICIi VASKULARNI SYMPTOMATIKOU PREPARATEM
PENTOXIFYLLINEM (RETROSPEKTIVNI SLEDOVANI)

Disertacni prace

Védni obor: Gerontofarmacie

2008 MUDr. Jitka Mészarosova



PODEKOVANI

Touto cestou bych chtéla v nekolika fadcich vyslovit svoje diky
panu profesorovi RNDr. Ing. Stanislavu Doubalovi, CSc., ktery mne jako Skolitel po
celou dobu studia odborné vedl a poskytoval mi cenné rady a pfipominky.

Soucasn¢ dekuji 1 panu docentovi RNDr. Petru Klemerovi, CSc. za
neocenitelnou pomoc v oblasti statistiky.

S velikou vdéénosti myslim na cely kolektiv pracovnikd Katedry
biofyziky a fyzikalni chemie, ktery mi svou vstficnosti a chapavosti pomohl ve zvladnuti

postgradudlniho studia i disertacni prace.

Podékovani adresuji rovnéz vSem ostatnim, ktefi mi pomahali.

MUDr. Jitka Mészarosova



10.

Gl str. 1
UVOU e, str. 2
2.1.  Problematika demenci obecng ...............cceiviiiiiiinn. str. 22
2.2 Demence s prevahou vaskularni symptomatiky ............. str. 29
2.3.  Soucasné terapeutické moznosti ..............ooeiiiiiiiii.n. str. 62
PentoXifyllin ..o str. 65
3.1.  Pentoxifyllin chemicky .................coooiiiiiiin. .str. 66
3.2, Farmakokinetika ..............cooiiiiii str. 67
3.3,  Farmakodynamika ..............ccooiiiiiiiiiii Str. 72
3.4. Nezéadouci u€inky, toXicita..... ...ovvvreiriirieiiiiinneans o str. 79
3.5.  Indikace, vysledky .........cooiiiiiiiiiii str. 80
3.6.  Kontraindikace ...........ccoiviiiiiiiiiiiiiie e str. 83
Prakticka cast, retrospektivni sledovani ..................oocooiiiil str. 85
4.1.  Soubory nemocnych, Vyber .............ccooiiiiiiiiiiin.. . . str. 88
4.2.  Mefitka ucinnosti, vysledky ... str. 100
4.3, Hodnoceni ...........ocoiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiea str. 103
DISKUSE ...t str. 117
ZAVET .ottt . str.122
SOUNIM L . Str. 126
LITEratura . ...o.oee e . Str.128
Seznam tabulek ... ... str.132

Seznam vyobrazeni a grafll ..............coooiiiiiiiiiiiii e e .Str.133




Vselika véc ma jisty Cas a kazdé predsevzeti svou chvili.
Jest Cas rozeni i ¢as umirani,

Cas sazeni a Cas vykopavani toho, Coz vsazeno byva,
¢as hledani a ¢as nalézani,

¢as boje a ¢as pokoje.

Kdoz vi, co by bylo dobrého ¢lovéku v tomto zivote,

Vv poctu dnu zivota jeho, ktetiz pomijeji jako stin?

( Bible, SZ, Kazatel, kap.3,6 )

Ovlivnéni pokrocilych stadii demence

s klinicky prevazujici vaskularni
symptomatikou preparatem pentoxifyllinem
(retrospektivni sledovani)

1. CIL PRACE

Cilem prace je zjistovani pfiznivého ovlivnéni pokrocilych stadii demence, kli-
nicky imponujici jako vaskularni, preparatem pentoxifyllinem.

Retrospektivné bylo v pribéhu jednoho roku sledovano 176 osob.

V podminkach nadeho pracovisté v Lééebné dlouhodobé nemocnych v Ceské Kamenici
jsme vybrali a vyhodnotili béhem let 2001 — 2004 pro tento ucel soubor 176 pacientt , ktefi

splnovali pozadovana kritéria uvedeného onemocnéni mozku .




2. UVOD

Vlastni pojem demence se vyviji vice nez dva tisice let. Popisuji ho anticti 1¢ékati
a filozofové, pravni obsah nabyl v sedmnactém stoleti a 1ékaisky obsah pak dostal ve stoleti
osmnactém. Formalni pravni podobu mu dal francouzsky obéansky zakonik az ve stoleti
devatenactém. Nasledné teprve ve dvacatém stoleti piichazi odliSovani jednotlivych typt
demenci.

Vznik syndromu demence ma uzky vztah ke starnuti ¢lovéka, a to jak ve smyslu

incidence, tak prevalence.

incidence = pocet novych pfipadii onemocnéni, zjisténych za urcité casové obdobi

V populaci, u niz existuje riziko, ze choroba propukne

prevalence = pocet pfipadd nemoci Vv celé zkoumané populaci

Incidence vSech druhii demenci ve vékovych skupinach byla v priméru urcena nésledné:

0d 29 do 64 let - 1,875 piipada na 1000 obyvatel a rok
od 65 do 84 let - 9,232 piipadi na 1000 obyvatel a rok
od 85let vyse - 90,16 piipadi na 1000 obyvatel a rok
Prevalence syndromu demence vzrista exponencialné po Sedesatém roku véku. Analyzou dat
23 evropskych databazi byly v pétiletych obdobich ve v€kovém rozmezi 60 az 94 let zjistény

tyto Ciselné udaje :

60—-64 let..............e.e.. 1,0 %
65—-69 let..........cooeenee 1,4 %
70-74 let..........ooeeaie 4,1 %
75-79 let..........oooiie 5,7 %
80—-84 let............ ... 13,0 %
85—-89 let.....oeevennnen. 21,6 %
90—-94 let........c.c..... 32,2 %

Uvedena data byla pouZita ze statistickych materiali MZ CR pro rok 2002.




Z uvedeného je ziejmé, ze kazdych pét let ( konkrétné 5,42 ) se prevalence
syndromu demence piiblizné¢ zdvojnasobuje. Pro zajimavost : tento nardst odpovida dyna-
mice rustu celkové umrtnosti na kardiovaskularni choroby (zdvojnasobeni kazdych 5,7 let).

Do 75 let jsou vice postizeni muzi , po této vékové hranici Zeny. Podobna data
uvadéji 1 ostatni sledované soubory.

Krom¢ toho je vysoka prevalence syndromu demence u lidi v institucionalni péci
a naklady na lécbu téchto pacientll jsou vyssi néz u téch, ktefi demenci postizeni nejsou.
(Fratiglioni, L. et al., 1999).

Se syndromem demence je Gizce spjata morbidita a mortalita ve vSech vékovych
skupinach u obou pohlavi. Cim je demence hlubsi , tim je mortalita vy3$3i. Toto onemocnéni
zatézuje tedy populaci stejné jako karcinom plic nebo postizeni kardiovaskularniho systému.

Podle odhadti budou staii dementni lidé pfibyvat rychleji nez pocet ostatni
populace. Zde vidime rozdil ve strmosti nardstu demence mezi rozvinutymi a rozvojovymi

zemémi.

V rozvinutych zemich  roste celkova populace pomaleji ( vzhledem k nizsi porodnosti ) a

podil starSich osob Vv ni je vyssi . Tento vyssi podil sleduje i vétsi
nartist osob postizenych demenci.

V rozvojové ¢asti svéta vzristd rychleji mladsi ¢ast populace ( vyS$si porodnost ) a podil

starych 0sob je mensi. Proto bude téz pozdé&ji vzristat pocet nemoc

nych S demenci.

Sdélené tdaje jsou znazornény graficky na nasledujicich strankach.

V Ceské republice chybi epidemiologicka data o prevalenci demence na
dostate¢né pocetnych souborech . Ale aplikaci velkych epidemiologickych studii v jinych
evropskych zemich bylo dosazeno vypoctu vysledki celkového postizeni touto chorobou u
nas asi
u jednoho procenta populace.

Z vySe uvedeného vyplyva, ze v nasi zemi muze byt postizeno demenci pftibliz-
n¢ 100 tisic osob.V tomto poctu je zahrnuto podle klinického obrazu pftiblizné€ kolem 20 tisic
osob, postizenych vaskularni demenci a u vice nez 10 tisic postizenych byla zaznamenana

smiSena forma demence.
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Tab. 1. Pocet osob s demenci v rozvinutych zemich .

Z tabulky je patrny pomalejsi rist celkové populace ( nizsi porodnost ), ktery obsahuje i vyssi

podil star$ich osob, s ¢imz zakonite souvisi vyssi vyskyt postizenych dementnim syndromem.
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Tab. 2. Pocet osob s demenci v rozvojovych zemich .

Z tabulky vidime rychlejsi vzrist mladsi ¢asti populace ( vyssi porodnost ) S mensim podilem

starSich 0sob, s ¢imz zakonité souvisi pozdejsi nartist 0S0b S dementnim syndromem.
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Tab. 3. Srovnani vyvoje narustu demence .

Podle srovnani ktivek obou grafi dojde k jejich protnuti piiblizné vroce 2030 a v
rozvojovych zemich bude nasledovat strmé&jsi nardst 0sob, postizenych demenci. A protoze s
velkou pravdépodobnosti dojde i v téchto zemich k prodluzovani lidského véku, stoji pied
Svétovou zdravotnickou organizaci obtizny kol na rozsdhlém poli problematiky demenci.
Logicky budou na tuto problematiku Iépe ptipraveny rozvinuté zeme .

Piedpokladem je absence valeéného konfliktu, protoze by zakonité doSlo ke zméné

demografické skladby obyvatelstva 1 dalSiho vyvoje .

Zdrojem Kk tab. 1., 2., 3. byly materialy MZ CR.




Podle desaté revize Mezindrodni statistické klasifikace nemoci a ptidruzenych
zdravotnich problémi ( kodové oznaCeni F00 az FO03 ) soucasn€ uznavana definice tohoto
onemocnéni ika, Ze jde o syndrom, zptisobeny chorobou mozku, obvykle chronické nebo
progresivni povahy , kde dochazi k poruseni mnoha vysSich nervovych kortikalnich funkei, k
nimz patii pamét, mysSleni, orientace , chdpani, pocitani, schopnost uceni, jazyk a tsudek.
Obvykle je pfidruzeno porusené chapani a pfilezitostné mu piedchazi i zhorSeni emocni
kontroly, socidlniho chovani nebo motivace . Tento syndrom se objevuje u Alzheimerovy
choroby, cerebrovaskularniho onemocnéni a u jinych stavi, které primarné postihuji mozek.

Vzhledem ke skute¢nosti tizkého vztahu vzniku dementniho syndromu a véku
¢lovéka je nutno se zamyslit nad starnutim organizmu a nad procesy se starnutim spojené a
pfipadné ovlivnitelné. Starnuti je pfirozeny jev, spojeny s biochemickymi, histologickymi a
fyziologickymi zménami. Tento souhrn procest vede k negativnim zméndm ve stavu a
vykonnosti organizmu a nasledné k rtstu rizika onemocnéni a smrti.

Pravé hledani vzajemnych souvislosti, souvisejicich S témito jevy dava urcité
moznosti nalézani cest pro ovliviiovani tak slozité problematiky. Vztahy, pii¢inami, nasledky
a vzéjemnym pusobenim napfi¢ vSemi sméry, taktéz ovliviiovanim déjh v této oblasti se zabyva
gerontologie,
ktera je velmi Sirokym multidisciplinarnim oborem. Sleduje v celé $iti jednotlivé aspekty
celého procesu starnuti v jeho uceleném komplexu, snazi se o kaleidoskopicky pohled na
stafi. Multifaktory, které jsou vlastni jednotlivym etapam celého procesu starnuti, maji svoji
dynamiku a jejich mechanismy osciluji ( Kalvach, Z., 2004 ). Tradi¢né se dé€li na :

a) Experimentalni a teoretickou gerontologii,
které zkoumaji a studuji  pfi¢iny starnuti a mechanizmy, jez  uruji jeho pribéh
(fyziologické, biologické, socialni, demografické a dalsi ).

V soucasné dobé€ se jako samostatny obor dostava do poptedi pozornosti
socialni gerontologie sesirokym okruhem problematiky.

Zde se slusi ptipomenout , Ze jiz profesor MUDr. Pacovsky v sedmdesatych letech
minulého stoleti se snazil ji takto zafadit. V této oblasti zlistdva spolecnost star§im ¢lenlim své
komunity mnoho dluzna ( Machackova,R., 2002 ). Jeji soucasny vztah ke starSim
spoluobcaniim je v mnohém ambivalentni, protoze se kromé¢ Cetnych jinych aspektid dotyka
ekonomiky celého systému a otevird témata smrti a umirani, euthanazie, sexuality ve stafi,
diskriminace, tyrani a zneuzivani starych 0sob a mmnoha dalSich, ne pravé jednoduchych

zavaznych problémd.




Na Iékatskych fakultach se znovu zacind vyucovat obor lékaiské etiky, jejiz osvojeni dosud
mnoho 1ékafti postrada. Mimochodem: vysla u nas zajimava kniha rakouského autora,
profesora moralni teologiec Hanse Rottera, plisobiciho na universit¢ v Innsbruku ,,Zakladni
otazky lékaiské etiky®, ktera byla brzy rozebrana. V Rakousku je 1ékafska etika na vysoké
urovni a t€si se mimotradné pozornosti praktikii i specialisti vSech obort. I na nasich skolach se
Jiz postupné zavadi zatim nepovinny obor etickd vychova.

Ptes velky nartist osob vyssich vékovych kategorii ani v dnesni dobé¢ stale neni

gerontologie v centru spolecenské pozornosti tak, jak by si zasluhovala.

b) Kl inickou gerontologii neboli geriatrii.

Jde o I¢karsky obor, jehoz naplni jsou specifické zdravotni problémy starych lidi. Stati
obvykle uréujeme na zakladé chronologického ¢ili kalendainiho veéku tj.do- doby, ktera
uplynula od narozeni jedince. Jde ovSem o kriterium pomocné, ponévadz nemame
vhodnéjsi métitko postupu starnuti a je vhodny spise pro administrativni ¢innost.

Stanovit skute¢ny biologicky veék ¢lovéka jako jedince je velmi nesnadné pro
opravnény piedpoklad multifaktoridlnich vlivii a projevi stdrnuti. Spravné stanoveny
biologicky veék urCuje riziko tmrti a musi korespondovat s funkéni kapacitou organizmu, tedy
se skute¢nym stavem zestarnuti ( Doubal, S., kol., 1997, 2000 ).

Témito problémy se v experimentalni a teoretické gerontologii zabyva mnoho
studii, ke standardizaci metodik se dosud nedospélo.

Ve vyzkumu je nutno pokracovat , krom¢ jiného proto, ze znalost biologického
veku je dilezita pro 1ékare pti stanoveni vhodné terapie s nastavenim optimalnich davek 1€ka a
dalsiho 1écebného postupu.

Krom¢ faktu zvySujici se Zzivotni urovné se ruzné teorie snazi vysvétlit
prodluzovani lidského veéku a pfifiny starnuti. Z nich vSak ani jedna tyto jevy nevysvétluje
jedno-znac¢né a také neni jednoznacné piijimana.

Lidsky organizmus je rozsahly a spravné funkce jednotlivych organovych systé-
mu se navzajem dopliuji a vzédjemné spolu souvisi. Takto tvoifi funkéné vyvazeny celek, a
proto pochopeni procesu starnuti je jednim ze zakladnich cill teoretické gerontologie.

Jde o posledni zivotni periodu, kterou je nutno chapat vzdy ve vztahu ke vSem
ostatnim predchozim etapam. Homeostaza starého a stdrnouciho organizmu je vysledkem jeho
postupné vznikajicich zmén v Case, jejich vzéjemnych vztahli a uspofadani .

( Topinkova, E., kol., 1995)




Spole¢né s vyzkumem a vyvojem oboru gerontologie se vyvijely i teorie starnuti.

Meznikem piechodu v pracech, studujicich starnuti od kvalitativnich a
empirickych avah ke kvantitativnimu vyjadieni se stala prace Benjamina Gompertze ( 1825 ),
ktera popsala zakonitosti mezi vyvojem umrtnosti lidské populace v zavislosti na stafi.

Gompertziv zakon odrazi Cinnost zakladnich mechanizmi starnuti a vyjadiuje

skutecnost, ze umrtnost dospé€lych jedinct lidské populace roste s vékem exponencialné.

Plati tedy :

Plvodné byl Gompertziiv zakon povazovan za malo pfesny ve vyjadieni skutecného rlstu
umrtnosti s vékem. Proto v roce 1860 byla zavedena tzv.

Makehamova rovnice s konstantou A.

A =1, el 4 4

Konstanta A mé¢la vSak vyznam predev§im pro nizS§i vekové kategorie,
s rostoucim veékem vzristala velikost prvniho ( gompertzovského ) ¢lenu rovnice. Pro vyssi
vékové kategorie se nakonec konstanta A stala zanedbatelnou. Ukazalo se, Ze je zanedbatelna
jiz od 35. roku zivota, protoze vyjadiuje vliv umrti, ktera nejsou zavisla na starnuti.
Podle vseho tedy Gompertziv zakon skute¢né odrazi Cinnost zékladnich mechanizmi
starnuti. M4 vSak ontogenetickd omezeni, protoze neplati
1) pro organizmy nedospélé
2) pro organizmy velmi staré

Historické 1 soucasné teorie stdrnuti, oznacované jako

teorie pacemacerové, vychaziz piedstavy o jednotné pti¢in€ starnuti a opiraji se o

platnost Gompertzova zékona.




V protikladu k pacemacerovym teoriim stoji

teorie multifaktorialni, které postuluji vice pfi¢in starnuti.

Do klasickych teorii starnuti patii :

Teorie nenahraditelnych komponent,
kterd predpokladd posSkozeni nékterych dilezitych makromolekul ( proteiny, nukleové
kyseliny, lipidy ) fyzikdlnimi nebo chemickymi vlivy béhem zivota. Pokud organizmus nema

moznost poskozené molekuly odstranit a syntetizovat nové, zatézuji ho a vyvolavaji starnuti.

Teorie somatickych mutaci
vychazi z nalezu zvysené frekvence poruch DNA a predpoklada, ze primarni pii¢inou starnuti
Jsou naristajici somatické mutace ( zpusobené fyzikalnimi nebo chemickymi mutageny )

bcéhem Zivota jedince.

Teorie chyb
patii do skupiny genetickych teorii starnuti. Starnuti chape jako vysledek zvySovani poc¢tu chyb

v procesech transkripce a translace.

Teorie programovaného starnuti,
podle niZ je tato Zivotni etapa geneticky naprogramovana jako kazdé jiné obdobi ontogeneze

formou exprese potiebnych gent.

Teorie pfi¢nych vazeb

vychazi ze skuteCnosti, ze v pribéhu zivota organizmu vznikaji chemické zmény zivotné
dilezitych makromolekul ( nukleové kyseliny, pojivové bilkoviny ). V disledku tvorby
pficnych vazeb mezi fetézci makromolekul i uvnitf téchto fetézcti dochdzi u pojivovych
bilkovin ke zhorSeni jejich mechanickych vlastnosti, u DNA pak mohou vést k poskozeni az
k ztrat¢ informacéni kapacity. Proces tvorby pfiénych vazeb povazuje tato teorie za prvotni

pficinu starnuti .
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Mezi star$i teorie starnuti patéi napf.:
teorie opotiebeni
teorie autointoxikace organizmu
teorie hromadéni odpadnich produktt
teorie ubytku postmitotickych bunck

teorie vyCerpani proliferacni kapacity déleni tkani

Pii ovérovani vétsiny klasickych i starSich teorii starnuti je vzdy narazeno na fakt,
ze pres jejich experimentalni a teoretickou propracovanost jsou omezeny pouze na uréité
organiza¢ni Urovni organizmu. Jejich aplikace na jinych urovnich jsou malo ptfesvédcivé a

nepostihuji skute€nou komplexnost procesu starnuti.

Zasadngjsi pokrok v Usili o vytvofeni komplexni teorie starnuti predstavuji prace
Kirwooda ( 1977, 1980 ) a Kowalda ( 1994 ), vychazejici z zZivotn& dulezité role systémd,
které udrzuji homeostazu. Tuto skute¢nost zdiraznuje.akumulace poruch, ktera vede ke
zhorSeni stability systémli a prezivani. Pro uvadéné dé&je vytvorili jmenovani autofi
matematicky a strukturdlné¢ podlozené modely. Jednd se vlastné o obecnéjsi teorie, které

obsahuji teorii volnych radikali a teorii chyb, doplnéné matematickym zdiivodnénim.

Taktéz dal$i moderni teorie se snazi aplikovat matematicky postup za tcelem
kvantifikace procesu starnuti na systémové rtiznych trovnich. Zatim jsou vsak jejich vysledky

obtizné& interpretovatelné.

Dale uvadim nékteré
soucasné teorie starnuti,
které naznacuji budouci vyvoj oboru gerontologie jako celku i jeho dil¢ich ¢asti, aby tak mohla

byt 1épe uplatnéna uloha prevence a moznost vytvofeni podminek pro obecné piijatelny

vvvvv
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Na prvnim misté uvedenych soucasnych teorii stoji

1) teorie volnych radikalu,

kterou navrhl a rozvinul Denham Harman. Podle n¢ho jsou primarni pfi¢inou starnuti volné
radikaly. Jde o atomy nebo skupiny atomu, které obsahuji ve vné&jsi elektronové sféfe neparovy
elektron. Kazdy organ je pro né potenciadlnim teréem, takze sehravaji roli pfi vzniku Cetnych
chorob ( zhoubné nadory, aterosklerdza, rozedma plic, katarakta, neurodegenerativni procesy,
onemocnéni z1az s vnitini sekreci , artritidy, kardiomyopatie, pravdépodobné i nosi¢stvi HIV ).
Zpusobuji  poruchy zejména na bunééné a podbunétné trovni, zranuji tedy piedevs§im
makromolekuly a membrany. Vznikaji homolytickym S§tépenim chemické vazby, tvofené
elektronovym parem, pii¢emz se tvoii dva nestabilni a velmi reaktivni volné radikaly (na rozdil
od heterolytického Stépeni, kdy vznikaji aniont a kationt, tedy stabilni elektronovy par
S opa¢nym spinem ).

Zdrojem zrodu volnych radikald jsou piredev§im aerobni oxidativni procesy na
mitochondridlnich membranovych strukturdch a na plazmatickych membranach bunék. Za
normalnich podminek se zde preménuje kyslik na vodu. Déle vznikaji v souvislosti s ¢innosti
cytoplazmatickych systémut endoplazmatického retikula. Normalné se zde preménuje kyslik na
vodu v procesu tvorby ATP ( adenosintrifosfatu ), coz je energie v potencionalni formé a
bunky ji pouzivaji k zajiStovani vSech Zivotné dileZitych funkci.

Kyslik je pro lidsky zivot nezbytny, nebot’ ¢lovék je aerobni organizmus. AvSak pravé pii
pusobeni urcitych faktori, kdy dochdzi ke kombinaci nékolika mechanizmti vznikd oxidacd
ni stres,kdy se tvofi nékteré formy kysliku, které jsou pro naSe bunky toxické. Jsou
znamy pod zkratkou ROS ( Reactive Oxygen Species = reaktivni formy kysliku ).

Nejznamgjsi z nich jsou :

- aniont hyperoxidu

- peroxid vodiku

- singletovy kyslik ( molekula vznikajici ve velkém mnozstvi piisobenim slune¢niho zéieni)

- hydroxilovy radikal ( nejreaktivné;jsi forma )
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Podle MUDr. Syrovatky stoji oxida¢ni stres na prvnim misté procesu starnuti a

zaklada tzv. MIA syndrom, ktery ptedstavuji :

- M-alnutrice

-l-nflamace - chronicky systémovy zanét, ziejm¢ probihajici asymptomaticky, jehoz ustifednim
faktorem je nuklearni faktor kappa B,

- A- terosklerdza

MIA syndrom obecné zpusobuje Snizeni rezerv a adaptace kazdého organu.

Tvorba volnych radikald stoupa pii imunitnich reakcich, vyvolava ji téz ionizujici
zateni ( zde je nutny prinik do bezprostiedniho okoli bun€k ¢i do nitrobunécného prostiedi ).
Dale jsou to rovnéz latky, zneciStujici Zzivotni prostiedi, Spatny zpiisob stravovani a
Zivotosprava, nadmérny konzum alkoholu, taktéz vytrvalostni sporty a starnuti organizmu.

Z gerontologického hlediska ma nejvétsi vyznam enzymaticka katalyza vazeb pfti

oxidativnich procesech.

Reaktivni formy kysliku maji vS8ak rovnéz svij pozitivni vyznam, napf. pii
likvidaci bakterii. Proto je télo na nich zavislé, 1épe feceno potiebuje je i pies jejich potencialni
Skodlivost. Je tfeba si uvédomit dilezitost homeostazy Vv nejsirSim smyslu tohoto slova a mit na
mysli skuteénost, ze oxidacni stres je vysledkem zvysené produkce ROS, ktera

teprve vede ke ztraté ochrannych antioxidantu.

Ve prospéch uvedené teorie hovoii mnoho nepiimych diikazt, mimo jiné i fakt,
ze antioxidacni latky prodluzuji stiedni délku zivota. Nekteré jevy starnuti v§ak piece jen ani
tato teorie vysvétlit nedovede. Prece jen nepostihne rovnovahu destruktivnich a regeneraéné-

reparacnich procest v organizmu ¢lovéka v celé jeho slozitosti.

Presto je tfeba wvyuzit vSech  prostfedkt, piedevsim posilovani enzymatické i

neenzymatické ochrany organizmu, proti nasledkiim volné- radikalovych reakci.

Vsechny antioxidanty funguji Synergicky.

2) genetické teorie starnuti
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zduraziuji vliv dédi¢nosti a poukazuji na disledek zmén ve struktufe ¢i funkci nukleo-
vych kyselin. Starnuti vidi jako vysledek priubéhu uréitého genetického programu a be-
rou je jako ¢asové ohranicené.
Déli se na:
a) teorie mutacni
V prubéhu zivota ¢loveka se v somatickych buiikach porusi
funkce DNA-polymerazy, dochazi rovnéz k mutacim mito-
chondrialni DNA a k mutacim chromozomovym. Tyto jevy
ve svém dusledku zapficinuji fadu chorob a podle mnoha auto-

ra téZ starnuti organizmu.

b) teorie programovaného starnuti
Jejich vznik spada do poloviny 70. let minulého stoleti. P¥edpo-
kladaji geneticky naprogramovanou posloupnost déji genové
exprese. Kazdé obdobi zivota jedince je determinovéano plisobe-
nim urcitého spektra gent , tedy lokalné€ specifickou syntézou
urc¢itého spektra proteind.Starnuti je tedy chapano jako predem
dany proces s ¢asovou omezenosti funkce jednotlivych gent ne-

bo skupin gend.

Mnohé z genetickych teorii se zamé&fuji na poznatky o vzestupu genové represe
Srostoucim vékem a na nalezech neuplné represe genetickych vyvojovych programd,

dysdiferenciace a dysregulace sekvenéni transkripce.

Na zéaklad¢ studia téchto teorii starnuti vznikaji rovnéz teorie, které postuluji, ze
vysoky vek ¢lovéka je podminén existenci samostatného specifického genu pro dlouhovekost.
Dlouhovéci jedinci jsou dileZitym a v podstaté jedinym modelem fyziologického stari a
zminéné teorie vznikly pravé v ramci jejich zkoumani . Ale experimentalné se zatim spolehlivé

existence predpokladaného genu nepotvrdila ( Gregor, O., 1990 ).
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Vyznamnym meznikem v teoriich starnuti se staly

3) pacemakerové teorie,
které vznikly ze snahy vytvofit univerzalni teorii tohoto procesu. Piedpokladaji tizeni a
kontrolovani starnuti z jednoho centra a hledaji fidici ¢asovaci systém ( pacemaker )
v nékterém organovém systému. Jejich pocatek je velmi stary.
Pro existenci tohoto jediného centra hovofi i1 vysledky analyz gompertzovskych zakonitosti
a spada sem hypotéza , na jejimz zakladé¢ se odvijeji
teorie fizeni starnuti epifyzou
V roce 1987 byla publikovana prace Bocka, S., J, omelatoninu, cozje hormon
epifyzy ( glandula pinealis ), ktery nejen podle tohoto autora , ale i podle fady dalSich,
pozitivné ovliviiuje celkovy stav organizmu a predstavuje hlavni fidici agens pro proces

rr v

starnuti, tedy jakési biologické hodiny, resp.fidici ¢asovaci systém ( pacemacer ).

Epifyza, cesky SiSinka, je endokrinni Zldza ve tieti komofe mozkové. Svym
tvarem piipomind borovou $isticku a je pfimou nervovou cestou spojena s o¢ima. V jejich
bunkach ( pinealocytech ) se tvofi biogenni amin z kyseliny aminotryptofanové ze serotoninu
pusobenim enzymu 5-hydroxiindolmethyltranferazy. Skutecnost, ze vznikd ze serotoninu a
chemicky je podobny koznimu pigmentu melaninu dala vznik jeho nazvu: melatonin. Jeho
tvorba je ovliviiovana svételnymi cykly a je autonomni. Tma ji stimuluje a svétlo inhibuje,
produkce tedy probihd v tmavé fazi denniho cyklu. Jeji fizeni neni dosud s kone¢nou urcitosti
objasnéno.

Zuvazovanych teorii vtomto sméru je nejpravdépodobnéjsi plsobeni
Suprachiasmatického jadra hypothalamu, jehoZ nervové spoje konci v epifyze.

Epifyza nevyrabi melatonin do zasoby, ale pfimo ho pfedava do krevniho fecisté.
V noci je tedy v téle relativné velké mnozstvi melatoninu a kdyz pak svétlo v o¢ich ukon¢i jeho
produkci, hladina v krvi a v tkanich témét okamzité klesa.

Kromé tvorby melatoninu v pinealocytech je tento produkovan rovnéz v sitnici a
V gastrointestinalni sliznici.

Jak je uvedeno, melatonin produkovany v epifyze tvoii Cast systému, ktery
reguluje cirkadianni cyklus a je diilezitou soucasti endokrinni soustavy, pficemz melatonin

vznikajici v sitnici a v gastrointestinalni sliznici ma charakter hormonu parakrinniho.
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Neni bez zajimavosti uvést zde ¢ast filozofického nazoru Descartesovy skoly.

René Descartes ( 1596-1650 ) ve svém theistickém uceni spatifoval podstatu lidské duse
v mysleni. DuSe neni podle n¢j prostorova, délitelnd ani zahladitelna, je tedy nesmrtelna.
S télem bezprostiedné souvisi jen Vv jediném bodé v mozku. Tento bod umistil v $iSince, jako
by pifedjimal jeji budouci dulezitost. Takto upravené filozofické jadro jeho uceni polozilo na
dlouhou dobu zaklady k vysvétlovani jevi hmotnych a duchovnich. Byla na ném postavena
kiestanska mravouka a René Descartes se svymi spolupracovniky a nasledovniky byli zafazeni

mezi ¢elné novoveké filozofické myslitele.

Obr. €. 1. Schematické znazornéni molekuly melatoninu.

Mozek

Epifyza

Oko
Mozelek

Obr. ¢. 2. Schematické znazornéni epifyzy a jejich topickych vztahu.
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Melatonin chemicky :

5 — metoxi — N — acetyltryptamin

Chemicka formule :

C H N O
1316 2 2

Strukturni vzorec

o

= Z

Melatonin je silny antioxidant, ma lipofilni charakter, diky némuz a své pomérné¢ malé
molekule snadno prechazi pres bunééné membrany a hematoencefalickou bariéru a muze tak
predejit poskozeni DNA. Jeho lipofilita zplisobuje snadny a rychly prinik do nitrobune¢ného
prostfedi i bez pomoci membranovych nosicii.

Membranové receptory pro melatonin Se nachazeji na povrchu fady bunék
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Melatonin 1Ini prakticky u vSech skupin obratlovcti roli latky, ktera fidi biorytmy.
V endokrinnim systému ma vyznamnou fidici funkci, ponévadz plsobi jako specificky
hormon, ktery fidi tvorbu a uvolnovani dalSich hormonti. Mimoto ptisobi parakrinné¢ pifimo na

vétsinu tkani a bun¢k v organizmu.

- | C—J SVETLO

<

=

g

g

=
. I |
LETO ZIMA

Obr. €. 3. Vyobrazeni vlivu svétla,tmy a ro¢nich obdobi na tvorbu melatoninu.

Melatonin se za¢ina tvofit po setméni, vrcholu dosahuje uprostied noci a k ranu se jeho tvorba

snizuje.V zimé ( prodlouzeni obdobi tmy ) je delsi i doba produkce melatoninu.

Cykly denniho svétla reguluji zakladni biologické rytmy u zvitat 1 u lidi. Rozdily hladin
melatoninu v organismu Vv prubéhu 24 hodin zptsobuji uspofadani télesnych funkci do
rytmického synchronizovaného systému. Je tedy hlavnim ¢initelem pro homeostazu organismu.

Podstata vnitfniho nacasovani cykli neni dosud zcela objasnéna, ale pravdépodobné
spo¢iva ve fyzikalné—chemickych pochodech uvnitt pinealocytd ( kalcifikacni proces ?).
Samovolné vnitini nastaveni rytmi je asi 25 hodin a pravé synchronizace svételnych signalt
béhem dne a noci tvoii cykly, které se za normalnich okolnosti opakuji jednou za 24 hodin.

( Bock, S.J. etal., 1996 )

Vyobrazeni, vztahujici se k melatoninu, vcetné¢ jeho chemického sloZeni, byla vzata

z publikace ,,Zustante mladi s melatoninem® od vyse uvedenych autord.
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Melatonin posiluje imunitni systém a stimulaci trofnich a regeneracnich procest, ptsobi proti
ucinkim stresu. Prodluzuje lidsky vek, zlepsuje fyziologické pamétové pochody, spanek a
jeho kvalitu, uplatituje se rovnéz pii poruchach spanku, zptsobenych rychlym stiidanim
zemskych a ¢asovych pasem, protektivné pusobi na nervové buiky, zlepSuje funkci Stitné
zlazy a zlaz pohlavnich, ptiznivé pusobi v klimakteriu zen pii potizich s timto obdobim
spojenych, rovnéz u kardiovaskularnich chorob. Kladn¢ ovliviiuje psychiku a ma i fadu
dalSich pozitivnich ucinkt. V 1€kafstvi se kromé toho za¢ind pouzivat pii 1écbeé nékterych
forem rakoviny, u depresi, u otylosti ( zde v kombinaci s vapnikem), u nékterych typ migrén

a virovych onemocnéni, mimo jiné také u HIV pozitivity.

-----

A4

Ptirozené hladiny melatoninu se S vy$§im vékem vyrazné snizuji a ponévadz
tento patii k nejsilnéj$im antioxidantim, dochazi ke snizeni schopnosti napravovat v organiz-
mu poskozeni ,vznikla pfevazné oxidaci ( pisobenim volnych radikalt ). Pfedpoklada se tedy,

ze jeho hladiny urcuji pribéh starnuti ( Bock, S. J., et al., 1996 ).

Mame tedy znamy fakt, ze melatonin fidi biorytmy, a to u lidi i u zvifat.

Je nutno si uvédomit, Ze civilizace ma své svétlé i stinné stranky. Cim
primyslovéjsi je spolecnost, tim vyssi je pocet ,,civilizaénich nemoci ,,. Slozitd moderni
technika , prace na pocitacich, sménovani, no¢ni televizni programy a jejich sledovani vcetné
jinych vymoZenosti moderniho ¢lovéka jsou vlastné narusenim piirozeného denniho rytmu a
chodu nasich vnitfnich hodin .Rovnéz jsou naruseny normalni spankové vzory béhem roénich
obdobi , do kterézto kategorie patii i hodinové posuny zimniho a letniho Casu. S tim souvisi
stravovani, jeho zplsob a obsah, stresové stavy v narocném zaméstnani . Zkracujici se
vzdalenosti mezi jednotlivymi ¢asovymi pasmy v modernim svété a rizné sluzebni cesty je téz
mozno zafadit mezi tyto negativni vlivy, kterym jsou v primyslové rozvinutych zemich lidé

vystaveni a ovlivilovani. OvSem civilizaéni choroby nejsou chorobami z civilizace, nybrz

chorobami z nasi neschopnosti uprostied civilizace zit .
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V nejbliz§i dobé se na kanadsky trh ( a brzo jist€¢ i na ostatni trhy ) dostane analog
melatoninu  pod obchodnim nazvem Agomelatin. Jde 0 agonistu melatoninovych
receptorti,ktery ma vyrazné anxiolytické a antidepresivni uc€inky. Mechanismus jeho plisobeni
spoc¢iva v upraveé desynchronizace cirkadiannich rytma, takze kromé fototerapie v 1écb¢ uzkosti
a depresi jasnym svétlem bude nyni dosahovdno opétovné synchronizace téchto rytmul téz

pomoci farmak.

O téchto skute¢nostech referoval kanadsky profesor Sydney Kennedy na 49. ¢esko-

slovenské psychofarmakologické konferenci v 1dznich Jeseniku v mésici lednu 2007.

Hovotime-li 0 melatoninu , nelze pominout existenci polypeptida s regula¢nimi G¢inky

na cilové bunky, které maji vliv na jejich ptezivani a oznacuji se jako ristové faktory.

Ruastové faktory (GF-growth factor),

jak jiz bylo zminéno, jsou polypeptidy, které pisobi regulaéné na cilové buiiky ve
smyslu ovliviiovani jejich pfezivani. Nékteré z nich pasobi na urcité buniky ¢i jejich skupiny
také chemotakticky. Zlepsuji téz bunécnou trofiku, jejich proliferaci a diferenciaci.

Jsou syntetizovany a secernovany normalnimi a transformovanymi buiikami, mozna
je téz jejich abnormalni sekrece normalnimi buiikami.

Charakterem putsobeni jsou ristové faktory blizké hormoniim a jsou soucasti
endokrinniho systému. Jejich spoleénym rysem je receptorova vazba na bunécném povrchu.
Podle nalezu této receptorové vazby v urcitych tkanich je dana specifi¢nost jejich ptisobeni.

Plsobi vSak rovnéz parakrinné¢ nebo autokrinné a nékteré z nich napf. somato-
medin C, jinak IGF- 1 (inzulin like growth factor — 1 ) pusobi systémové. Kromé toho maji
vliv i na syntézu DNA a déleni bunék jako tak zvané competence faktory, které jako prvni
signal umoziuji vstup do G1 faze bunééného cyklu. Jako piiklad je uveden destickovy
rustovy faktor ( PDGF — platelet — derived growth factor ). Pusobenim druhého signalu tzv.
progresion faktord je iniciovana syntéza DNA u bun¢k, ptedtim jiz vystavenych vlivu G¢inku
faktort.

Klasicky mechanizmus pusobeni, zprostfedkovany ¢ — AMP, nebyl u rtistovych faktorti

prokazan.
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Sekrece ristovych faktor byla zaznamenéna rovnéz u bunék malignich, stejné jako
podobnost nékterych jejich forem s onkogennimi produkty.

Regulace vyvoje tkan , spoCivajici v proliferaci, diferenciaci a pfezivani bunék, je
funkci mezi sebou vzidjemné propojenych aktivatorti a inhibitori a oboji tuto Cinnost riistové
faktory reprezentuji ( napt. TGF- transformacni rustovy faktor pusobi v osteogenezi,
chondrogenezi a myogenezi inhibi¢n¢ ).

Byly prokazany ptiznivé ucinky rastovych faktorti v imunitnich pochodech, zlepsu;ji
hojeni poranéni , pfiznivé pusobi na zanétlivé procesy , u Alzheimerovy nemoci , u
oftalmickych 1ézi a pfi stimulaci chemotaxe.

Jednou z vyznamnych vlastnosti rastovych faktort je jejich vztah k procestim starnuti.

V tomto sméru hraje hlavni roli

a) vazba na osu melatonin—-rastovy hormon

Melatonin v hypothalamu stimuluje ovlivnénim metabolizmu serotoninu produkci releasing
faktoru pro rdstovy hormon a rovnéz stimuluje produkci somatostatinu . Timto
mechanizmem je ovliviiovana jednak produkce rastového hormonu, jednak nasledné
hladina somatomedinu C.

V  koneéném vysledku nasleduje zvySeni  anabolickych procest a dalSich dé&ju
VvV organizmu, které se projevuji ( zatim hypoteticky, ale zfeymé 1 fakticky ) jako zpomaleni

¢ili reverzace starnuti.

b) vazba melatoninu na produkci TRH v hypothalamu
zpusobuje ovlivnéni produkce TSH v hypofyze a dale ovlivnéni produkce T3 a T4
ve §titné zlaze. Nasledné posileni imunitniho systému je dalsim pochodem, Ktery ovliv-
fiuje starnuti organizmu.

VétSina bunék v organizmu ma receptory pro somatomedin C, tj. IGF —1 a jeho prostied-
nictvim se zprostfedkovava nepiimé endokrinni piisobeni melatoninu a ristovych faktort
na prislusné tkdn¢ a organy.

Kromé popsaného pisobeni vyvolava somatomedin tvorbu dalsich ristovych faktort.

( Doubal, S., a kol., 1991,1997 )
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2.1. Problematika demenci obecné

Zvysovani zivotniho standardu a irovné zdravotni péce v celém civilizovaném svété
spolu se snizovanim porodnosti zpisobuji nartist osob, které se dozivaji vyssiho véku.S timto
jevem se zvySuje i prevalence demenci obecné a rostou pozadavky na jejich 1écbu.

Vzestup vyskytu demenci souvisi tizce S nartistem aterosklerdzy a tato zase nartsta se
zvySujicim Se poctem piezivajicich starSich a starych osob a je hlavni civiliza¢ni nemoci ve
vyspélych statech.

V Evropském spolecenstvi je této problematice dlouhodobé vénovana pozornost,
mapuji se rozdily v jednotlivych zemich a hledd se voditko pro spole¢ny postup, ktery by
vedl ke zlepseni soucasného stavu.

Podle vysledki sledovani situace V institucionalni péci ( domovy duchodci, domy
s pecovatelskou sluzbou a rovnéz nekteré typy 1éceben dlouhodobé nemocnych ) Ize jedno-

tlivé zemé rozdé€lit ve vztahu ke stupni péce do tii kategorii.

1) Mezi staty s vysokou kvalitou poskytované péce o populaci starsi 65 let patii
Dénsko, zemé& Beneluxu, Svédsko a Velké Britanie. Tyto zemé rovnéz maji

propracovany systém chranéného bydleni.

2) Do druhé skupiny nalezi Francie, Spolkova republika Némecko, Irsko a Rakousko.

3) Do nejnizsi kategorie péde patii Italie, Recko, Spanélsko a Portugalsko. Teprve

dlouho potom nasleduji nové ptijaté zemé.

Nelze ovSem za kazdou cenu situaci hodnotit jenom podle Cisel.
Mnoho vlad (v souladu s védeckymi poznatky ) nepovazuje za optimalni stav izolace sta-
rych lidi v institucich a snaZi se, aby stary clovék mohl co nejdéle zit ve svém domové a ne-
byl vytrhovan ze svého prostiedi. Toto souvisi S poskytovanim kvalitnich potiebnych
sluzeb a s vét§i motivaci pfislusnych ¢lent rodiny ( Vaiikova, H., kol., 2007 ).

Rovnéz je nutno pamatovat na skute¢nost, ze v zemich s nejnizsi kategorii ustavni

péce je postarani se o star¢ lidi tradicné prvoradou tlohou rodiny, nikoliv statu.
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Dlouhodoba zdravotni péce v medicin€ chronickych stavii neni vymezena pouze
chronicitou choroby, nybrz jeji interferenci s nezavislou, samostatnou existenci nemocného, a
to at’ ve smyslu sobé&sta¢nosti nebo zavislosti na tikonech, vazanych na zdravotnickou
profesi. Do této kategorie patii i skupina nemocnych, které nelze pro charakter onemocnéni
propustit ze zdravotnického zafizeni.

Ustavni péce v 16¢ebnach dlouhodobé nemocnych ma ze zakona zdravotnicky cha-
rakter a je soucasti systému zdravotniho pojisténi. AvSak sociélni slozka chronicity chorob
starych lidi je velice vyrazna a nerozdilné prolina jejich zdravotnimi problémy. Ob¢ tyto

slozky se spolu neustale vzajemné ovliviiuji a nelze je od sebe oddélit.

Nejvaznéjsim problémem je rostouci pocet starych osob vyzadujicich zdravotni,
Iépe vyjadieno socialné-zdravotni péci. Nové moznosti mediciny ve staii jsou konfron-
tovany s celospoleCenskymi konecnymi a omezenymi zdroji. Do poptedi se dostavaji rz-

né formy domadci péce ( Munzarova, M., 2002 ).

Jednim z nejdulezitéjsich obecné znamych faktort je

demograficky vyvoj.

Jak jiz bylo na zacatku této prace uvedeno, pokles porodnosti Vv rozvinutych
zemich S postupnym nardstanim starnouci populace generuji zvySené pozadavky na
zdravotnicka a socialni zafizeni i na ostatni ambulantni sluzby tohoto typu. Mezi tyto zemé¢ se
fadi i Ceska republika .

Opakované je nutno zddraznit, ze narast starych dementnich lidi bude rychlejsi nez

ptibyvani ostatni populace. S tim souvisi i zvySovani chronické nemocnosti a umrtnosti.

Demence je vazné postiZeni mozku a nesmirné zaleZi na jeho spravném chapani, od néhoz

se bude vyvijet veSkery dal$i postup.

S ohledem na zakladni zdvazek EHS pro zlepSeni blahobytu v§ech Evropani vé-
fime, ze evropska gerontologické politika postupné tyto vysoce naléhavé problémy vytesi.

V roce 1993 byla u nas pfijata Evropska charta prav a svobod pro staré obcany.
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Naésledujici grafy zobrazuji prognozu osob s narokem na dichod a vyvoj poctu obyvatelstva
Ceské republiky jako celku , 0sob v piedproduktivnim, produktivnim a postproduktivnim véku

do roku 2020 ( pouzito tdaji Ceského statistického ufadu z tiskové konference 1996 ).
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Graf ¢. 4. Prognéza poctu osob s narokem na dichod

Pokles nartstu strmosti na vrcholu grafu vyznacuje vliv zvyseni véku ob¢and na
vznik néroku odchodu do dtchodu .
Ptes ptechodné obdobi se postupné chce dojit k veku 65 let u muzi a 60 let u bezdétnych zen

( pfedpokladana hranice 57 let pro Zeny s détmi ).
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Vyvoj poétu obyvatel CR do roku 2020
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Obr. &. 5 Produktivni vék ( 15 — 54/59 let )
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Nasledujici tadky jsem pivodné neméla v imyslu do této prace zatadit. Ale po
opakovaném zamysleni se nad $iti problematiky demence jsem dosla K nazoru, Ze bude
vhodné zminit zde nékteré¢ pasaze z Maastrichtské dohody feditelt instituci dlouhodobé péce
z 24.zaf1 1993. Staly se soucasti Charty prav a svobod seniortt Evropské unie a ptihlasila se
k nim i Ceska republika. Zatim nejsou obecné znamy a K jejich dodrZovani a plnéni na

cetnych mistech u nds mnoho chybi .

Z Evropské charty prav a svobod starych obc¢ant zde tedy uvadim:

povazuje Se za zcela samoziejmé, ze zakladni principy zakotvené ve VSeobecné deklaraci
lidskych prav budou aplikovany bez jakéhokoliv omezeni, bez ohledu na mentalni stav,
zdravotni stav, vysi pfijmu, socialni postaveni ¢i troven vzdelani.

Tvurci této charty veéti, ze Evropska gerontologicka politika spole¢né s politikou

jednotlivych stati bude vybudovana na étyfech zakladnich myslenkach, tj.

VYSOKA ZIVOTNi UROVEN

TRVALA PROGRESE SLUZEB

DOSAZITELNOST PECE

PRUZNOST A PRIZPUSOBIVOST FINANCOVANI

Co se tyce hodnoty zivota, Charta zarucuje v odstavci 2. ochranu samostatnosti kazdé
staré osoby a podporu vyjadtit sviij svobodny nazor spolu s poskytnutim podminek pro vyjad-
feni dusevniho chapani a svobodu vybéru.

Dale v odstavci 4. zaru€uje pravo na soukromi, které bude respektovano a zabezpe-
¢eno. Dovoleny budou pouze velmi limitované zasahy.

V odstavci 5. je zakotveno uznani prava osobniho vlastnictvi bez ohledu na stav
nezpusobilosti.

Préavo rizika moznosti zadvaznych rozhodnuti dle svobodné volby a prozivani zazitka
bez ohledu nastav nezpusobilosti je uznano v odstavci 6 spolu se zajisténim, aby zavisla

osoba nebyla nikdy podcenovana.
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Trvalé pfizpisobeni sluZeb v odstavci 14 zarucuje kazdé staré osobé, Ze bude vzdy a
véas srozumitelné a objektivné informovana o dosazitelnosti vsech moznych sluzeb jak insti-
tucionalnich tak mimo instituce. Tyto informace budou vzdy jasné, centralizované, koordi-
novang¢ a pristupné.

Ohledné dosazitelnosti peCovatelskych moznosti se v odstavci 18 zaruCuje trvaly
zajem poskytovat vSem seniorim sluzby a socialni, zdravotnickou a Iékaiskou péci
prostiednictvim kompetentniho personalu, vyskoleného pro gerontologické problémy a pro
ptipady nezpusobilosti.

Odstavec 22 v oblasti pruznosti financovani vyjadfuje zajem na tom, aby
gerontologické zasady, tykajici se kvality sluzeb, byly nabidnuty celému lidstvu bez jakékoliv
diskriminace ¢i zdrdhani .

Dale je v odstavci 25 vyjadieno ptani, aby i€¢innym socidlnim finanénim ptispévkem
byla poskytovana pomoc v§em potiebnym bez jakékoliv diskriminace.

V odstavci 28 je vyjadien trvaly boj institucionalnim zasahtim a administrativnimu
¢lenéni, které plisobi nerovnomérnost v poskytovani péce starym obaniim.

Posledni 30. odstavec hovoti o pfijeti zodpovédnosti ve vécech gerontologie a
0 spole¢ném usili prekonavat problémy na cestach, které¢ vedou k obecnému pfijeti trvalych

hodnot a pokrokti evropské gerontologie .

Pro lepsi pochopeni rozsahlé problematiky demenci, vazanych pfedevSim na stafi,

zrekapitulujeme si v kratkosti néco z historie.

Nézory na nemoc se v prubehu vyvoje spolec¢nosti dostavaly od predvédeckych pohledi
( Hippokratovy piedstavy o nerovnovaze Ctyt zakladnich télesnych $tav ) az po védecké
modely a pfistupy. Snaha po systemizaci a védeckém pojetije patrna jiz koncem
17. stoleti ( uceleny koncept némeckého 1€ékate Virchowa , ktery se stal zakladem moderniho
medicinského pfistupu ). Nasledovaly koncepce anglického lékafe Sydenhama, ktery na
zaklad¢€ vysetfeni a rozhovoru s nemocnymi hledal spolecné znaky ( symptomy a syndromy ),
skladajici se v jednotliva onemocnéni. Tento biologicky respektive bio-medicinsky model
nevysvétluje ovSem vSechna onemocnéni. Zakonité k nému pfistupuje psychickd a pozdéji 1

socialni slozka.
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Onemocnéni délime na akutni a chronicka.

Akutni onemocnéni charakterizuje nahlé vzplanuti a v pfiznivém piipadé i rychly Gstup.

Chronické onemocnéni se naopak vyznacuje vleklym, dlouhotrvajicim pribéhem a podle své

zavaznosti ovliviiuje Zivot postizeného dlouhou dobu, ¢asto i celozivotné ( Peter, J.F., 2007 ).
Nejvice chronickych onemocnéni se vaze na starSi a stary vek a riiznd postizeni se zde Casto
kombinuji.

Smrt je neodvratnym koncem kazdého Zivota, neoddélitelné patii ke zrozeni a jeji
jistota je stoprocentni. V tradicich, vV raznych naboZenstvich a filosofiich méa nejriiznéjsi
podobu. Ptes jeji pfesnou védeckou definici zistavd pro svou jedinecnost prakticky pro
kazdého jedince z velké Casti nezmapovana. V nejsirSim socidlnim povédomi se pod mnoha
vlivy nazirdni na ni méni a vyviji spole¢né¢ se zménami a vyvojem spoleCenského védomi a

mysleni ( Haskovcova, H., 1989 ) .

Clovék nezije jako izolovany jedinec, je vpleten do nejriiznéjsich socialnich vazeb a
zalezi tedy na ném a na jeho okoli, jakym zpisobem budou zménéné Zivotni okolnosti
zpracovany. Dobré funkéni rodinné zdzemi je zde jednim ze zdkladnich ptedpokladd pro
ptiznivy vyvoj a zvladnuti jakychkoliv obtiznych situaci.

Dalsi dulezity pozadavek je otevienost rodiny i nemocného vici ostatnimu okolnimu
svétu. Samoziejm& v mnoha rodinach dochazi pii péci o svého chronicky nemocného clena
K ur¢itému sevieni struktury a také k vétsi vzajemnosti. Je vSak nutno dbat na to, aby tento stav
nepterostl v nezaddouci izolaci. Pravé otevienost vii¢i svému okoli umoziuje zvySenou nabidku
adaptivnich pfistup. Ani spoléhani se na tradici samo o sobé neni a nemize byt za vSech
okolnosti uzitecné, ponévadZz omezuje a brani moznostem a piistuplim k novym feSenim. Ty
jsou vSak potiebné, ponévadz fada véci je jind nez pred onemocnénim. Uméni pfistoupit na
zaddouci zmeény musi byt samoziejmou skuteCnosti. Tvrdosijné Ipéni na izolaci, ptfipadné na
pouhé Cerpani z tradice je neefektivni a neni v zajmu nemocného ( Honzék, R., 1990 ).

I pecujici €lenové rodiny trpi velkou zatézi a je nutno, aby ji unesli bez ohroZeni. Dfive se tato
skute¢nost opomijela a teprve v poslednich letech je této problematice vénovana vétsi
pozornost ( Holmerova, 1., 2003 ). Je nutno mit na paméti i ekonomicka hlediska, ponévadz
péce v domécim prostredi zlstane vzdy pro postizeného nejvyhodnéjsi a nemiize ji nahradit
sebelepsi péce ustavni. Déle je skutecnosti, Ze 1 ta nejlepsi doméaci péce bude vzdy levnéjsi nez

institucionalni.
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2.2. DEMENCE S PREVAHOU VASKULARNI SYMPTOMATIKY

Nelze hovotit o vaskularni demenci, aniz by byly alespon ¢asteéné uvedeny déje,

které k ni vedou. Na prvnim misté je to
ATEROSKLEROZA

Jedna se o poSkozeni vnitini vystelky cév, tj. endotelu , které je hlavni pfi¢inou
vzniku aterosklerozy. Pravé toto poskozeni a jeho komplikace stoji na pocatku vyznamné
invalidizace nasi populace a vede Kk nejvétsimu mnozstvi Gmrti.

Cisté potencialné hypoteticky je mozno v této souvislosti uvazovat o souvztaznosti
procesu, které popisuje teorie piicnych vazeb. Praveé tvorba pricnych vazeb vede u pojivovych
bilkovin k poSkozeni jejich mechanickych vlastnosti a u DNA ke zpomaleni az ztratdm
informacéni kapacity.

Samoziejmé tato teorie nevysvétluje Sifi celé zdvazné problematiky a podle mého
nazoru jsou vySe uvedené déje podiizeny vedoucimu Casovacimu systému pii geneticky

naprogramovaném pProcesu starnuti organizmu.

Etiopatogenese aterosklerozy je tedy obecné multifaktoridlni a opravnéné se

predpoklada soucinnost mnoha rizikovych faktori a mechanizmu.

Jde o arteriopatii, kterd postihuje tepny velkého a stfedniho priméru, vétSinou

muskularniho typu a projevuje se postupnym zuzovanim az uplnym uzavérem jejich prisvitu

2. Lumen se za&inajicim 3. Lumen s pokrogilym
ateromovym platem ateromovym platem

L. Lumen zdravé cévy

Obr. ¢.7. Lumen zdravé cévy a jeho zuZovani narustem aterosklerotického platu.

Ateroskleroza tedy postihuje predilekéné koronarni a femoralni tepny, tepny dolnich koncetin

a tepny mozkové, méné mezenterialni a jiné. )
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Jak je jiz uvedeno, v celém procesu hraji hlavni tlohu morfologické a funkéni
vlastnosti endotelu. Vystelka cévnitj. endotel je dilezity autokrinni a parakrinni organ,
ktery reguluje a ovlivitluje vSechny slozky bunééné homeostazy, tvoii sty¢nou sténu mezi
cirkulujici krvi a tkani. Buiiky endotelu maji schopnost ménit béhem nékolika minut svoji

architekturu a hlavni oblasti jejich plisobeni je mikrocirkulace. Za normalnich okolnosti ma

endotelialni povrch antitrombotické vlastnosti, proto, ze jsou na ném navazany ptirozené
inhibitory koagulace. Pfi narusSeni této rovnovahy dochdzi k akumulaci lipidiu v cévni sténé
(infiltrace na podnéty humoralni i mechanické) a vznika takzvana endotelidlni dysfunkce, kdy
nastava cely komplex zmén.Ateroskleroticky proces byl predmétem odborného vyzkumu jiz
v padesatych letech 19. stoleti a pocatkem 20. stoleti jsou zaznamenany pfi¢inné vlivy
dyslipidémie na vznik aterosklerotickych 1ézi ( Mészaros, V., 1996 )

Pfi vzniku endotelialni dysfunkce je tedy spustén mechanizmus komplexu zmén,
kdy nejprve vznika vasokonstrikce a hromadéni bunéénych elementd v intim¢ tepen
(neutrofily, monocyty, makrofagy i trombocyty produkuji pii vstupu do intimy endotelu
rastové faktory ), pak proliferace hladkych svall pojiva s hyperprodukci kolagenu, elastinu a
proteoglykanu. Generuji se kyslikové  radikaly —a  lipoproteiny se dale modifikuji
(pravdépodobné pohlcovanim zménénych VLDL a LDL makrofagy ) pfes infiltraci cévni

stény za vzniku metaloproteinazy a pénovych bunék . Vznik téchto bunék z monocytl je

zpusoben pravdépodobné receptory zprostiedkovanou endocytdézou nebo makropinocytézou
lipoproteinovych ¢astic. Pfedpoklada se, ze klicovym receptorem v tomto procesu je

specificky receptor pro oxidovany LDL - cholesterol (receptor CD 36).

LDL castice jsou slozeny z jadra, které obsahuje
esterifikovany cholesterol s triglyceroly a
polarizovaného stabilizu-jiciho obalu (obsahuje
cholesterol, fosfo-lipidy, specifické apoproteiny
- apo.

vvvvvv

70% bilkovinného podilu ¢astice).

Obr. ¢. 8. Zobrazeni struktury LDL c¢astice
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Do této kapitoly patii vznik mozkovych piihod, ischemické choroby srde¢ni, ischemické
choroby dolnich koncetin a v SirSich souvislostech dyslipidémie, dyslipoproteinémie, poruchy
inzulinové  rezistence, obezita, hypertenze, trombogenicita (poruchy fibrinolyzy,
trombofilie), oxida¢ni poskozeni ( zvySena lipoperoxidace ) a taktéz polycysticky ovarialni

syndrom ( Podivinsky,J., a kol., 2006 ).

Za rizikovy faktor vzniku aterosklerdzy je povazovana rovnéz menopauza, stejné
tak 1éCba steroidnimi Kkontraceptivy, koufeni cigaret a loziskové infekce v dutiné ustni,
zanéty obecné, infekce kmenem Helicobakter pylori, uréitym typem Chlamydii C¢i
Cytomegaloviry, genetické predispozice (rodinna anamnéza ptedCasné aterosklerdzy),
nadmérmy konzum alkoholu, muzské pohlavi ( muzi jsou 2 az 3 krat rizikové&jsi ), piti
velkého mnozstvi kavy, dietni zvyklosti , kromé genetickych vlivli také nizka porodni
hmotnost, nekojeni nebo nedostate¢né kojeni , rovnéz vSak neni vyhodné ani kojeni
prolongované. Patii sem i sedavy zpusob zivota S nedostatkem pohybu , diabetes melitus,
hyperinzulinémie, metabolicky syndrom, syndrom deficitu rastového hormonu ziskany Vv
dospélosti a vyssi ( muzi nad 45 let, Zeny nad 55 let) a vysoky veék. Téz existuje ptima
korelace mezi deficitem vitaminu B6 a vznikem ischemické choroby srdec¢ni.

Podobn¢ bylo prokazano, ze polymorfizmus genu pro ACE ( acetylcholinestraza )
je spojen s vyssim rizikem vzniku ptedCasné aterosklerdzy . Vyskyt rizikového dominantné
dédi¢ného ACE genotypu je vyS$i u osob s familidrni hypercholesterolémii.

RovnéZz polymorfizmus genu pro paraoxondzu vede k vys$Simu riziku vzniku
ischemické choroby srde¢ni i ischemické cévni mozkové piihody .

Rada autori povazuje =za nezavisly aterogenni rizikovy faktor  téz
hyperhomocysteinémii ve vztahu ke kardiovaskularnimu aparatu.

Se vznikem piedcasné aterosklerozy je taktéz spojena vySSi exprese gend pro

ferritin, angiotenzin a fibrinogen ( Vernon, M.W. et al., 1991).

Ruku v ruce s popsanymi dé€ji jdou snizena antioxida¢ni kapacita organismu ( pro-

hlubuje se s vékem ), poruchy koagulace, fibrinolyzy a agregace trombocyti

Pii kombinaci dvou ¢i vice rizikovych faktord se

riziko nescita, ale nékolikanasobn¢é¢ zvysuje.
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Na sympoziu v r. 2006 v Hradci Kralové o nejéastéjSich onemocnénich ve stafi
bylo prezentovano sledovani studie o riziku aterosklerozy ve vysSich vékovych
kategoriich ( Hlubik , Skiitecka ). Podle zavéru bylo zjisténo, ze chovani a zivotni styl
sledovaného vzorku populace ( primérny vék okolo 60 let ) v Ceské republice neodpovida
ve vysokém procentu doporucenim a obecné platnym zasadam zdravého Zivotniho stylu.
Prevalence nadvahy, obezity a témito souvisejici rizikové faktory kopiruji vyskyt v bézné
mladsi populaci . V zavislosti na véku sledovanych osob bylo zaznamenano stoupajici riziko

vzniku kardiovaskularnich onemocnéni.

Nutno poznamenat , Zze rizikovost vysokého veéku ve vztahu ke komplikacim
aterosklerdzy je stale predmétem odbornych diskuzi.

Jde totiz o to, ze dlouhovéci jedinci, ktefi se dozivaji vysokého v€ku maji Casto
vysoké hodnoty HDL cholesterolu a genotyp ApoE-4/E-3 s vétsimi partikulemi LDL a s jeho

niz§imi hodnotami, coz se nazyva ,, longevity syndrom*®.

V aterosklerotickych platech, které jsou tvofeny pénovymi buikami dochazi
Kk apoptoze ( fizené bunééné smrti ) a k dal§im zménam, jez vedou K progresi aterosklerdzy a

K jejim komplikacim.

V pokracujicim komplexu zmén dale dochazi k adhezi trombocytl, ¢imz nastava
nastartovani a odkryti trombogennich struktur, jako je kolagen, fibronektin, laminin,
vitronektin nebo trombospondin. Adhezi zprostiedkuje zejména glykoprotein 1b. Uvolnénim
koagulacnich faktori je pak spusténa koagulacni kaskada. Aktivované desticky mohou
uvoliiovanim ristovych faktord, pfedevSim TGF beta ( transformujici rastovy faktor beta )
nebo nizkomolekularnimi pasobky, jako je serotonin, alterovat funkce myocyti.

Popsand adheze desticek je tedy prvnim krokem celého procesu vzniku arteridlniho
trombu. Trombocyty ( krevni desticky ) uvolni dilezité latky, jako tromboxan A2, ADP a
trombin. Jejich produkce a uvoliiovani do okoli jsou schopny také buriky endotelu ¢i hladké
svalové burnky.

Naésleduje aktivace GPIIb/IIla receptoril, na nizZ navazuje agregace dalsich desti¢ek a

cely proces trombogeneze pokracuje.
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Mnoho takto vzniklych trombl je rozlozeno lokalni fybrinolyzou s naslednou

resorpci a proces odezni, aniz se klinicky manifestoval.

Vzhledem ke skuteCnosti , ze hemodynamika nehraje v popsanych piipadech
postizeni tepen vyznamnou roli, je postulovano , ze v procesu aterogeneze sehravaji

zéasadni tlohu morfologické a funk¢ni vlastnosti endotelu , jak jiz bylo uvedeno.

VétSina koronarnich i ischemickych mozkovych ptihod vznika z aterosklerotickych
excentrickych 1€zi s minimalnimi zménami — jde o tzv. vulnerabilni, hemodynamicky
nevyznamné platy neboli plaky. Tyto léze charakterizuje zvySeny pocet zanétlivych bunék
(napf. makrofagli a T- lymfocytl ), zmnozZeni lipidil , proliferace hladkych svalovych buné¢k a
kolagenovych vlaken. Dale je takovy erozivni plat avaskularni a ma minimalni bunéény

obsah véetné bunék endotelu .

V aterosklerotickych  platech uvoliiuji makrofagy proteolytické enzymy, tzv.
metaloproteindzy ( elastazy, kolagenozy , gelatinazy, stromelyzin ), které narusuji fibrozni kryt
plat a urychluji degradaci kolagenu. Metaloproteindzy jsou za normdlnich poméra
inhibovany TIMP ( tkanové inhibitory metaloproteindz ). Ale u pacientii s aterosklerdzou
je vyssi produkce nekterych cytokind a tyto zvySuji expresi metaloproteinaz v buiikdch
hladkého cévniho svalstva a v makrofagach , ¢imz pfispivaji k naruSeni platu. Mimoto
nekteré metaloproteindzy pfeméiuji plasminogen na angiostatin, ktery je inhibitor
angiogeneze. Proto je erozivni plat typicky svou avaskularizaci ( viz vySe ), coZ zvysuje jeho

nestabilitu.
Plaky v aortalnim oblouku a ve vzestupné aorté mohou zptisobovat embolicky pod-

minéné mozkové infarkty a jsou disledkem tézké aterosklerdzy. Studie ukazaly, ze predstavuji

velké riziko vzniku mozkovych infarkti, zejména jsou-li silngj$i nez 4 - 5 mm.

Mimobunéénou hmotu platu odbouravaji také makrofagy fagocytézou .
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Obr. €. 92) Adheze trombocytii na poruSeny povrch aterosklerotického platu

(iniciace trombogeneze — 1. faze )

Obr. ¢.9b) Adheze trombocyti na poruseny povrch aterosklerotického platu

(iniciace trombogeneze — 2. faze )
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Obr. €. 10. Rozvétveni arteria carotis interna s ateromovym platem.

(odstupujici ramus interventricularis anterior a ramus circumflexus

arteriae carotis internae )

K vyobrazenim ¢. 7. az 10. byly pouzity studijni materialy Slovakofarmy (2001) o uéincich
Agapurinu.

V Casnych stadiich ateroskler6zy cytoadhezivni molekuly zprostiedkuji prinik
aktivovanych monocyti do meékkého ateromatézniho platu. Predpoklada se tedy, ze tyto
cytoadhezivni molekuly jsou jednim z prvnich impulzt procesu , ktery vede k ruptute platu.

Prinik aktivovanych monocytti do ateromatdzniho platu tento narusi a pozdéji dochazi

K jeho ruptufe, coz podle lokalizace u pacienta vyvolava ischemickou piihodu.
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K ruptufe platu dochazi nejcastéji v mistech spojeni normalni stény tepny a platu,
kde je nejvétsi infiltrace.

Za priitomnosti aktivnich makrofagl, kter¢é mimo jiné produkuji prokoagulacné

pusobici tkanovy faktor, inhibitoru aktivatoru plasminogenu, apolipoproteinti (apo A i apo
B ), katecholaminii, trombinu , ateromatéznich lipidovych hmot platu a ADP dochazi na
postizeném misté ke spojeni ruptury platu se vznikem trombu ( trombotické faze ).
Ptitom dojde ke kontrakci desti¢ek mobilizaci vapnikovych kanalt trombocytt a k uvoliovani
obsahu jejich granul ( serotonin, tromboxan A2 ), ktery podporuje dalsi agregaci desti¢ek a
vazokonstrikci. Déle je aktivovana destickovd proteinkinaza C a zvySuje se expozice
fibrinogenovych, integrinovych i  neintegrinovych  receptori. Desticky adheruji k
tromboaktivnim substratim (napf. ke kolagennim vlakntim, fibronektinu, vitronektinu, atd.) a
dochazi k aktivaci celé koagulacni kaskady se vznikem bilého a pozd¢ji Cerveného trombu.

Trombus je zprvu umistén intramuralné a vypliiuje pouze prasklou ¢ast
aterosklerotického platu.

V pozdéjSim stddiu rozhoduje o jeho pifipadné intraluminarni proliferaci pomér

mezi spontannimi protrombotickymi a trombolytickymi procesy.

Aterosklerotické platy stabilizuje predevsim 1é¢ba hypolipidemiky, kterd snizuje
pocet makrofagl, lipidovych depozit a zvySuje mnoZzstvi kolagenu a hladkych svalovych

bun¢k. RovnéZ snizuje neovaskularizace a kalcifikace v cévni intimé.

Jak jsme jiz sdé€lili v pfedchozi Casti této prace, endotel jako aktivni organovy
systém zabezpecuje rovnovdhu mezi stimulaci a inhibici ristu cév, mezi jejich vasokonstrikei
a vasodilataci, rozhoduje o adhezi krevnich elementii, podili se na metabolismu lipoproteind a
zasadné ovliviiuje procesy hemostdzy. Na povrchu bunék endotelu jsou exprimovany
molekuly, které maji funkci receptorti , uvoliluji vasoaktivni latky ( NO, endotelin,
prostacyklin ), reguluji aktivitu trombocytl a tvofi prokoagulacni a antikoagulac¢ni faktory.

Mimoto ma endotel rovnéz vyznamnou ucast v metastazovani solidnich nadord.
Nékteré latky produkované endotelem jsou tvofeny stale, jiné aZ po jeho stimulaci a dal$i maji
sekreci kombinovanou. Urcité latky se tvofi také do zasobnich granul a odtud jsou potom
uvolnovany.

Prokoagulaéni ucinek vznik4 iritaci endotelu, ktery ma jinak normalné antitrombotické

vlastnosti (jak jiz bylo popséano).
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Klinické projevy aterosklerdzy zéavisi na jeji lokalizaci. Z nejcastéjSich oblasti postizeni
jsou to:
ateroskleréoza véncitych tepen - zplsobuje vznik ischemické choroby srde¢ni s anginou
pectoris nebo bez ni a ptipadny infarkt myokardu
ateroskleréza tepen dolnich kondetin - klinicky se projevuje vznikem ischemické choroby
dolnich koncetin s intermitentnimi klaudikacemi event. s gangrénou
ateroskleroza tepen, které zasobuji centralni nervovy systém je pfi¢inou cévnich

mozkovych piihod a vaskuldrni demence, na kterou je zaméfena tato préce.

arterioskleréza: B Casta
piilezitostna
O ojedinéla (vzacna)

Obr. €. 11.  Lokalizace arteriosklerozy na mozkovych cévach.
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Na tomto misté nutno jeSté zminit Gdaje o tom, co rozumime pod pojmem
steal syndrom (fenomén ) neboli zlodéjsky piiznak ¢i fenomén okradeni.

Timto oznacenim se rozumi skutec¢nost, ze v akutné postizeném tkanovém okrsku
dochazi k paralyze arterii. Plisobenim podaného vazodilatancia se pak rozsiii toliko artérie
V okolni nepostizené oblasti a z postizené oblasti se krev od¢erpa jesté vice. Takto je
paradoxné postizeny usek tkan€ nakonec vice ochuzen o pfisun krve .

Zndmy je

subklavicky steal syndrom,

ktery byva zpravidla vyrazem postupujici ateroskler6zy. V disledku stendzy nebo uzavéru
podklickové tepny dochéazi ve vertebralni arterii k obrdceni toku krve, aby tento ziistal
zachovan v pazi. Za timto ucelem se krev odCerpa, tedy ukradne z druhostranné vertebralni
tepny, piipadné z tepny bazilarni.

Ptiznaky se vyznacuji bud’ slabosti, bolesti nebo poruchami hmatu pii pouzivani
paze nebo vertebrobazilarnimi ptiznaky, nejcastéji tranzitorni povahy. Charakterizuji je
zachvaty zévrati, dvojité vidéni, zhorSeni zraku nebo nejistota pii chizi.

Rozsah neurologickych ptfiznakl vZdy dalekosdhle zavisi na kapacité kolateral
v circulus arteriosus Willisii.

VétSinou vznikaji spontanné a trvaji  kratce. Mohou byt téz vyvoldny praci
S pouzivanim paZe. Ve vétSin€ piipadd vSak byvaji nahodnym klinickym nebo

ultrasonografickym nalezem, vyjimeéné se indikuje arteriografické vysetieni.

Krome¢ arteriosklerotické etiologie existuji 1 jin€ nearteriosklerotické pii¢iny tohoto
jevu. Jsou to arteriitidy (velkobunécnd arteriitis, Takayasuliv syndrom) nebo mechanické
pfiiny, které mohou vést k disekcim s naslednou sekundarni trombotizaci. Mechanické

7w o

priciny se relativné Casto vyskytuji u hraca kosikové.
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K pfi¢inam, uvedenym v piedchozim textu, pfistupuji rovnéz anatomické pomeéry
(vpravo odstupuje z aortalniho oblouku arteria anonyma a z ni arteria subclavia a arteria
carotis communis, vlevo pak z aortalniho oblouku odstupuje arteria carotis communis, ktera se
dale vétvi na arteria carotis interna a arteria carotis externa, kousek za ni odstupuje arteria
subclavia a hned pak se aortalni oblouk stac¢i doll, nato z obou subclavickych arterii
vychézeji vertebralni arterie; zizeni se vétSinou nachazi na levé subclavické arterii v misté, kde
vychazi arteria vertebralis) vysvétluji, pro¢ se subklavicky steal syndrom vyskytuje nejcastéji

vlevo a vpravo je vzacny.

K obdobnému tukazu dochazi rovnéz pfi

ischemické chorobé srdeéni,

kdy nabyva na dulezitosti u srde¢niho selhani. Nevhodnou medikaci (na ptiklad. dipiridamol)
zde dochazi K jesté veétsi redistribuci krve mimo ischemickou oblast, pochopitelné se vSemi

klinickymi dasledky pro pacienta ( Beucklearova, O., 2005 ).

S popsanym fenoménem se mizZeme také setkat

u hemodialyzovanyvch nemocnvch po zaloZeni arteriovenozni fistule,

u diabetické nohy ( dochazi k poruse mikrocirkulace ve smyslu snizeného prutoku kapilarnim

fecistém kiize a krev natece arteriovenosnimi spojkami do hlubsich koznich partii)

( Spac, J., 2006 )

vvvvv

TentyZ jev miiZe nastat
Vv akutn€ postizeném okrsku mozkové tkané nedokrevnosti (pfi ischemické cévni mozkové
ptihodg).

| zde dojde k paralyze arterii a piisobenim vazodilatancia je pak tato oblast, tedy postizené

lozisko, jesté dale o prokrveni ochuzovana od¢erpanim krve zdravou tkani. Jde pochopitelné

vvvvv

nékdy v mediciné oznacovany jako tzv. ,negativni steal fenomén* jsou pii hemorhagickych

inzultech vazodilatancia kontraindikovana.
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V primyslové vyspélych zemich probiha v souCasnosti epidemie zévazné
metabolické dyshomeostazy,
ktera je charakterizovana zvySenim morbidity a mortality v dasledku komplikaci aterosklerozy
( Stejskal, D., 1999 ). Mezi né patii téz cévni mozkové piihody, které piedstavuji zakladni
pfi¢inu vaskuldrnich forem demence, respektive demenci s klinickou pfevahou vaskularni

symptomatiky .

Primarni a sekundarni prevence tohoto onemocnéni je nesmirné dulezita a patii kK ni
predevsim ovlivnéni dyslipidémie.

Na tuto skutecnost nutno myslet pii hledani vhodné doby k zahajeni farmakologické
1é¢by, kdy tieba dlouhodoba bezptiznakovost zvySenych hladin lipidii brani jejich v€asnému
odhaleni ( Widimsky, J., a kol., 2004 ).

Do poptedi vystupuje dulezitost mezioborové medicinské spoluprace . Je samoziejmé
brat vvahu i ostatni rizikové faktory aterosklerézy a puisobit proti nim podle vsech

dostupnych moZznosti a aktualnich medicinskych znalosti ( Topinkova, E., 2001 ).

Pfred rozhodnutim o 1é¢b¢é stanovime piitomnost a pocet rizikovych faktord
aterosklerdézy a priority v prevenci ischemické choroby srde¢ni. Vychazime z doporuceni
Ceské spoleénosti pro aterosklerézu tj. hodnotime poruchy lipidového metabolismu, déle
podle kriterii Evropské spolecnosti pro aterosklerozu, rovnéz pouzivame déleni dle lipidi a

lipoproteinii a také klasifikaci genetickou. Od déleni dle Fredricksona se upousti.

Vzdy musime postupovat individualné.

Sekundarni dyslipidémie vznikaji jako disledek zakladniho onemocnéni a vedou ke
stejnym komplikacim jako dyslipidémie primarni. Predstavuji asi 40 procent vsech
dyslipidémii, dle nekterych autortt méné. Ptitomnost dalsiho onemocnéni nemusi vzdy svédcit
pro sekundarni piivod, ale mize jit pouze o ndhodnou koincidenci .

Léceni druhotnych poruch lipoproteinového metabolismu spociva predevsim v terapii
primarniho onemocnéni ( Ceska, R., 2006 ).

RovnéZ casto neni docenén geneticky faktor a je tfeba ho mit na mysli.
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Nez se dostaneme k vlastnimu tématu vaskularni demence, zminuji jest¢ jednou
obecnou charakteristiku demence jako takové.
Jde 0 zavazné onemocnéni mozku, vyvolavajici kognitivni zmény a poruchy chovani, které
jsou zpusobeny zménénym vnimanim a obsahem mysleni.

Choroba ve svych dusledcich znemoziiuje postizenym zit samostatny a nezavisly
Zivot.

Jak je uvedeno na zacatku této prace, demence piedstavuji z ekonomického
hlediska velké naklady a u obojiho ruku vruce, tj. jak u demenci, tak u naklada je

zaznamenavan neustaly narust.

Kognitivni poruchy a demence jsou tedy zdvaznym celospolec¢enskym problémem,
ktery se stle rozsifuje s prodluZovanim sttedni délky zivota. Tvoii heterogenni skupinu, ktera
je zapticinéna fadou onemocnéni. V klinickém obraze jsou kognitivni dysfunkce rtizného roz-
sahu a stupné ( od lehké az po velmi tézkou ), lisici se rychlosti progrese a prognostickou za-
vaznosti. Maji v§ak jeden spolecny rys : nespravnd a nedostatecnd diagnoza.

Tento fakt se tyka jak pocinajicich demenci, tak i znacné€ pokrocilych fazi onemoc-
néni, ¢asté jsou i zamény deliria s demenci nebo nespravné rozpoznani ¢i nerozpoznani neza-
doucich ucinki 1€ki. Informace o pfitomnosti kognitivni poruchy v dokumentaci vysetiova-
nych osob z pravidla chybi a diagnostické rozpaky se nejéastéji skryvaji pod diagnozou arte-
riosclerosis universalis praecipue cerebri nebo insuficiencia cerebri. Naopak pomérné €astou
chybou jsou nespravné diagndzy demence u jinych somatickych onemocnéni a neni nasazena
vcas kauzalni lécba. K tomu navic pfistupuje z minulosti dosud pietrvavajici terapeuticky ni-
hilismus, stale akceptovany velkou ¢asti zdravotnické 1 pacientské vefejnosti.

V poslednich letech se vSak v tomto sméru piece jen pokrocilo kupiedu. Do klinické
praxe se dostal sedmiminutovy screeningovy test, na zakladé kterého Ize vySetfované zatadit
do jedné ze tii skupin : 1. skupina s vysokou pravdépodobnosti demence

2. skupina bez demence
3. skupina s nejednoznaénym nalezem

Nemocni zatazeni do skupiny ¢islo 3 maji byt dispenzarizovani a v odstupu nékoli-
ka mésicti opakované kontroln€ vySetfeni ( Topinkova, E., 1999 ).

Test je vhodny v ambulantni praxi praktickych 1ékatt 1 specialistl pii vySetfovani
neselektované populace.

Pti diagnostickych rozpacich je vhodné konzultace geriatra ( Holmerova, 1., 2002 ).
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... sedim sam mezi stiny svych
mlcicich myslenek a vyslovuji
tvé jméno beze slov a bez ucelu...

(z versit Rabindrandtha Thakura )

Tato prace se vénuje demenci s klinickou pievahou vaskularni symptomatiky,
ktera po Alzheimerové demenci figuruje na druhém misté / 15 - 30 procent / v celkovém
vyskytu vSech typti demenci.

Vétsinou vznika v 7. -8. deceniu, jeji incidence a prevalence prudce roste s vé-
kem , pfi¢emz postizeni jSOU vice muzi nez zeny .
Prevalence vaskularni demence na zaklad¢ longitudinalni studie star§ich osob
(tzv. Kungsholmen projekt ) vzrista v rozmezi 75-90-ti let u muza z 1,5 do 11,1 procenta,
uzen z 1,3 do 7,7 procenta.

Incidence u muza stoupa z 3,1 na 12,5 procenta, u zen z 2,4 na 4,5 procenta.

Nékteré studie provadéné v USA i v Evropé pocatkem devadesatych let odhaduji,
Ze U pacientll starSich Sedesati let po cévni mozkové pithodé je vyskyt demence vyssi
nez 26 procent, pfiemz az Uu 62 procent z nich jde o pfimy nasledek iktu
(Roman, G.,C. etal., 1993).

S ohledem na vysokou morbiditu a mortalitu na kardiovaskularni choroby
a neuspokojivou kontrolu a 1é¢bu hypertenze v Ceské republice lze piedpokladat pii
mozném vys$§im zastoupeni vaskularnich forem demence rovnéz vys$si pocet demenci

ischemicko-vaskularniho typu.
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RozliSeni vaskularni demence spadéa az do dvacatého stoleti a védecka pozorovani

V této oblasti pokracuji az do dneSnich dnt .

O klinické diagnoze vaskularni demence jako o samostatné jednotce se velmi disku-

tuje, ponévadZz rovnéz U Alzheimerovy demence se stale vice popisuje nalez cévnich zmén
v mozku. Naopak priblizné tietina pacientd s vaskularni demenci ma v mozku zmény, které
odpovidaji vyvoji Alzheimerovy demence. Jedna se o podobné typy neurotransmiterovych
postizeni véetné postizeni cholinergniho Systému. Oba typy zmén se Vv klinickém obraze
demence scitaji a tato tzv. ,,smiSena demence je pomérné Casty jev a vV diagnostice narista
( Koukolik, F. a kol., 1998).

Proto néktefi autofi dokonce zpochybnuji spravnost stanoveni klinické diagnozy

vaskularni demence a o jeji validité se vedou odborné spory.

Tradi¢ni klasifikace byla prekonéana klasifikaci NINCDS-AIREN, ktera obdobné jako
u klasifikace Alzheimerovy nemoci, na zakladé klinickych , neuropsychologickych a neurora-
diologickych kritérii, rozliSuje vaskularni demenci pravdépodobnou a moznou a za definitivni
povazuje pouze tu, u niz ovéfeni klinickych ptiznakii bylo potvrzeno histologickym nalezem.

Definitivni diagnéza tohoto onemocnéni by tedy podle spravnosti méla byt stano-

vena a ovérena histopatologem.

Caste¢né odlisna americka kritéria nekoresponduji zcela s nagimi a fada odborniki, zej-
jména psychiatric @ rovnéz né€kterych patologli, vola po revizi kritérii, uvedenych v Mezi-
narodni statistické klasifikaci nemoci a ptidruzenych zdravotnich problémt ( MKN —10).

Jde totiz o to, ze Klinicko-patologicka korelace téchto kritérii neni vzajemné zamé-

nitelna, a proto uziti riznych kritérii ve stejném souboru vykazuje rizné vysledky.

Téchto zasadnich metodologickych rozpakl a omezeni si musime byt védomi.

Vzhledem k vySe uvedenému povazuji za vhodnéjsi hovofit v této praci o demenci

s klinicky pfevazujici vaskularni symptomatikou .
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Neuropatologie demence Klinicky imponujici jako vaskularni

Morfologickym podkladem vaskularniho typu demence jsou loziska mozkovych
infarktti, lakuldrnich mozkovych infarkti, mikroinfarkti mozkové klry, aterosklerotické
zmény bazalnich mozkovych tepen, krkavic a tepen vertebralnich, arteriosklerotické zmé-
ny ve smyslu mikroangiopatie a lipohyalindza, cribra kolem drobnych tepének, mozkova
amyloidni angiopatie, leukoarai6za dle tomografie, palor pii zménach bilé hmoty.

Vétsinou korové multiinfarktové postizeni se vyskytuje spolecné s binswange-
rovskymi subkortikalnimi periventrikularnimi zménami bilé hmoty v¢etné mikroangiopatie.

Izolované formy postizeni jsou vzacnym nalezem.

Ptedpokladem pro vznik demence je infarzace nejméné padesati mililitrii., vétSinou
vsak sto mililitri mozkové tkan¢ nebo mozno i mensiho objemu ( za pfedpokladu strategic-
kého umisténi infarktu : na ptiklad v gyrus angularis feCové dominantni hemisféry, bilateralné

rowr

v thalamu ¢i ve frontalni ¢asti bazalniho telencefala ).

Dalsi pfi¢inou vaskularni demence muze byt globalni mozkova ischémie, ktera je

zpusobena napf. strangulaci, srde¢ni zastavou, t€zkou hypotenzi a pod.( Pidrman, V.,2003 ).

Aterosklerotické postizeni velkych mozkovych tepen nekoreluje se stupném demen-
ce, proto se oficidlné upustilo od terminu ,, aterosklerotickd demence.* Ptes tuto skutecnost

se vSak dosud na né€kterych pracovistich nespravné pouZiva.

U vaskularnich typti demenci dochazi k poskozeni mozkové tkané
Vv disledku dlouhodobé hypoperfuze a hypoxie , které podminuji jak aterosklerotické
degenerativni zmény mozkovych tepen s piipadnymi trombozami a embolizacemi, tak
i arteriopatie a mikroangiopatie rizného ptuvodu,nékdy v dusledku hypoxicko-ischemic-
ké encefalopatie pfi globalni hypoxii ( z respira¢nich dtivodu, pii Sokovych stavech, pii

déletrvajici kardidlni zastaveé nebo pii protrahované hypotenzi, pfipadné pfi hemoragii).
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Pti vaskularnim typu demence v prub&hu hypoxicko-ischemickych
procestt v mozku je spusténa tada dalSich patogenetickych ¢lankd, které se ucastni

na morfologickém a funkénim postizeni tkdné¢ CNS:

pii hypoxii dochazi

a) k energeticko-metabolické insuficienci neuronit,

b) Kk excitotoxické kaskade,

C) Kk destabilizaci vnitiniho prostredi neuroni,

d) Kk aktivaci apoptozy,

e) Kk produkci volnych radikalii ( které poskozuji biologické membrany )
f) k produkci enzymii

Uvedené dé¢je v konecném disledku vedou k poklesu poc¢tu neuronil a synapsi.

Rizikové faktory

NejvyznamnéjS$imi rizikovymi faktory vzniku vaskularni demence
jsou hypertenze ( vitbec nejcastéjsi rizikovy faktor ), ikty, kardiovaskularni onemocnéni,
koufteni cigaret, diabetes mellitus, hyperlipidémie, chronicky konzum nadmérného mnozstvi
alkoholu, aterosklerdza ptfitomna v lokalizaci mimo CNS, dale genetické faktory, predchozi
cerebrovaskularni postizeni ( iktus,lakunarni iktus), operace koronarniho bypassu a nahrada
mitralni chlopné,vyssi vék , stenoza arteria carotis nad padesat procent, muzské pohlavi , ra-
sa ( afroamericky ptivod ), opakovany stres.

Méné¢ dolozen je vztah demence ke zvysené hlading inzulinu, k poly-
morfizmu genu, kodujiciho angiotenzin konvertujici enzym a k apolipoproteinu 2/3 a E4.

Mimoto se uplatiluje fada dalSich faktort , které¢ zhorsuji mozkovou
hypoxii, na ptiklad anémie, kardialni insuficience ( Beuckelaerova, O., 2005 ), chronické plic-
ni zanéty , emfyzém plic a jiné vlivy.

Bylo prokazano, Ze rovnéz deprese ma podobnou vyznamnou vahu rizi-

ka ve srovnani s ostatnimi, vySe uvedenymi.
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Klinicky obraz

Vaskularni demence vznikaji Castéji nahle nebo pomérné rychle, obvykle do tii az
Sesti mésicti od mozkové piihody. Pribéh deteriorace kognitivnich funkci neni progredientni
plynule nybrz schodovité ( nebo nepravidelné schodovité s nahlymi zhorSenimi ).

Toto obvykle odpovida nartistu novych mozkovych infarktti ( Linek, V. 2003 ). V kratkém
¢asovém horizontu je prub¢h fluktuujici, kolisavy .

Celkové preziti je zde kratsi a trva obvykle Ctyfi az Sest let. U Alzheimerovy demence
je zaznamenana doba pfeziti osm az deset let.

Osobnost postizenych vaskularni demenci ziistava relativné dlouho zachovana vcetné
nahledu na chorobu ( na rozdil od alzheimerovskych pacienti ). Prakticky vzdy byvaji
ptitomny neurologické syndromy nebo neurologicky reflexologicky nalez.

Rovnéz byva zaznamendna deprese, prevazné epizodicky. Soucasti vaskularni
demence jsou také casné poruchy chiize, pady, inkontinence moce, casto 1 stolice,
pseudobulbarni syndrom, poruchy svalové koordinace, zmény osobnosti a ndlady.

Kognitivni funkce byvaji postizeny ostrivkovité a porucha fluktuuje.
I kdyZz pti kterémkoli typu vaskuldrni demence prakticky neexistuje izolované
postizeni Kortexu nebo bilé hmoty ( skoro vzdy se nachazi histopatologické zmény jak

kortikaln¢ tak i subkortikalné ), pfece pfi

pfevazném postizeni kortexu

infarkty pozorujeme ostritvkovité postizeni kognitivnich funkci s izolovanymi defekty (afazie,
akalkulie, agrafie, agnézie), které se rozvijeji do nékolika mésicti po mozkové piihode¢.

Pamét i fe¢ byvaji postizeny méné. Naproti tomu je ¢asto otupena motivace (ztrata
iniciativy, spontaneity, apatie ), mysleni ( rigidita, stereotypie), pfitomna byva maladaptace
na nové prostiedi a ztrata schopnosti uc¢eni. Objevuje se emocni labilita az emoc¢ni inkontinence
( spasticky pla¢ a smich ), asté jsou deprese.

Jak jsme jiz zminili, na rozdil od Alzheimerovy demence byva dlouho zachovan
nahled na chorobu, pomérn¢ intaktni je i osobnost. Vzdy je pfitomen topicky neurologicky

deficit, ktery byva rozhodujici pro sobé&sta¢nost pacienta.
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Pii vaskularni demenci

v

s pfevadzné subkortikdlnim postizenim

je Castgji charakteristicky plizivy zacatek predevSim S postizenim paméti, byva kolisani
nalady a apatie. Jindy byvaji pacienti euforiéti, pozorujeme i zpomalené psychomotorické
tempo. Mohou byt pfitomny i1 psychotické syndromy a syndrom ¢elnich lalokii.

V prabéhu choroby pozorujeme téz poruchy chiize, nejistotu v prostoru, zavraté¢ a
pady, parkinsonsky syndrom, inkontinenci moci s urgenci, dysartrii a dysfagii.

V anamnéze takto postizenych pacienti casto nachazime hypertenzi, cévni
mozkové piihody, projevy jinych lokalizaci aterosklerdzy ( koronarni aterosklerdza, tedy
ischemicka choroba srdec¢ni, ischemicka choroba dolnich koncetin a dal$i pfiznaky cévnich
chorob). RovnéZz dosti Casto se setkavame u téchto osob i s diabetem mellitem .

( Doody, R.,S. et al., 2001 )

Klasifikace

Vaskularni demence tvoii heterogenni skupinu chorob.

Tradi¢ni klasifikace byla piekondna klasifikaci NINCDS-AIREN, ktera je dnes

pouzivana na vét§in€é odbornych pracovist. Pro Uplnost ji zde téz uvadim.

Tato tradi¢ni Klasifikace povazuje za pti¢inu vaskularni demence:

- disledek mnoha infarktlh mozkové tkané¢ ,,malych i velkych®, tzv. multiinfarktova demence

- dtisledek strategicky umisténého mozkového infarktu

-dusledek lakunarniho stavu

-dasledek Binswangerovy nemoci

-dlsledek kombinace uvedenych stavi
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Klasifikace NINCDS-AIREN
( National Institute of Neurological and Communication Disorders and Stroke-Association
Internationale pour la Recherche et I' Enseignement en Neuroscience )

typologicky rozlisuje:

demenci pii mikroangiopatii ( Binswangerova nemoc, mnohocetné lakuny, leukoence-

falopatie a amyloidova angiopatie)
demenci pii strategicky umisténém infarktu ( povodi a. cerebri anterior, a. cerebri media,
a. angularis fe¢ové dominantni hemisféry, a. cerebri posterior, pfi bilateralnim infarktu

thalamu a bazalniho telencefala frontaln¢)

multiinfarktovou demenci jako disledek mnoha infarktd mozkové tkané ( malych a
velkych)

demenci pti mozkové hypoperfuzi ( disledek srde¢ni zastavy, krajni hypotenze, ischémie

hrani¢nich oblasti )

demenci pfi mozkovém krvéaceni véetné subarachnoidalniho

demenci v dtsledki jinych vaskularnich mechanizmi, pifi kombinacich mechanizmi

uvedenych nebo dosud neznamych

Existuji 1 dalsi klinick4 diagnosticka kritéria vaskularni demence, tradi¢né se pouziva

Hachinskiho ischemicky skor a jeho rozsifena a upravena podoba.

Za oficidlni lze povazovat kritéria, uvedena v 10. revizi Mezindrodni statistické

klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnich problémul a kritéria Diagnostické statistické

pfirucky Americké psychiatrické spolecnosti. Zcela odlisna jsou pak kritéria Kalifornské

Alzheimerovské spole¢nosti.

Jak jiz bylo v pfedchozim textu sdéleno, klinicko-patologickd kritéria téchto

klasifikaci spolu nekoreluji a nejsou vhodna ke vzajemné projekci stejnych soubord.
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Klinické jednotky vaskularni demence

Klinicky obraz vaskularni demence se 1isi podle lokalizace a typu postizeni mozku:

1.

Multiinfaktrova demence

se rozviji vétsinou subakutné.

JelikoZz je postizena Seda a bila hmota jak mikroinfarkty, tak i teritoridlnimi
infarkty, klinicky obraz muze obsahovat korové i subkortikalni projevy. Klinicka
symptomatika ma vétSinou prevazné fluktuujici charakter.

Pfi postizeni levé hemisféry mohou vznikat afazie a piibuzné symptomy (alexie,
apraxie, akalkulie ).

U prevazujiciho postizeni pravé hemisféry jsou to pak riizné typy agndzie vcetné
anozognozie, potize s oblékanim, konstrukéni poruchy.

Zaroven se mohou vyskytovat podkorové projevy, jako extrapyramidové piiznaky,
pseudobulbarni paralyza a podobné. Vyraznéji je postizena vstipivost novych
pamétovych obsaht nez vybavnost ze zasobni paméti ( Pidrman, V., 2003 ).

Pii pfitomnosti zavaznych somatickych poruch, rovnéz pti dehydrataci, uroinfekci
nebo pii plicnich infekcich zaznamenavame casto vyskyt ptidruzenych delirantnich

stavu.

Vaskularni demence s nahlym zacatkem

Tento druh postiZeni se rozviji akutné po cévni mozkové piithod¢ v nékteré strate-
gicky dulezité oblasti pro pamét’, na priklad:

v thalamu oboustranné,

vV angulérnim gyru fecové dominantni hemisféry,

ve frontalni ¢asti bazalniho telencefala.
Demenci miZze vyvolat i pouze jediny infarkt , a to zv1asté u osob ur€itym zplsobem
predisponovanych, na piiklad s pocate¢ni mozkovou atrofii nebo se zavaznymi
somatickymi poruchami a s polymorbiditou .

Rozdil tohoto typu vaskularni demence od demence multiinfarktové vétSinou

spociva jen v nahlém vzniku a vyskytu fokalni neurologické symptomatiky, ktera

odpovida lokalizaci cévni mozkové piihody.
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Vaskularni demence pi‘evazné podkorova — Binswangerova choroba

Tento typ demence se ve vétSin€ piipadi objevuje na podkladé hypertenzni
encefalopatie, ale miize vzniknout rovnéz pii amyloidové angiopatii a u mnohocetnych
lakunarnich infarkt . Dochazi zde k postizeni ptevazné bilé hmoty ( jak infarkty, tak
I angiopatii ), coz vede Kk jeji atrofii. Charakteristickym prikazem pii vySetieni
zobrazovacimi metodami na CT nebo MRI je ztenSeni subkortikalni bilé hmoty a
rozsifeni postrannich mozkovych komor S ndlezem bilateralni subkortikalni
leukoaraiozy.

Jde pievazné o podkorovou demenci s ptitomnosti poruch exekutivnich funkci,
chtize ( Casto byvaji pady ), s pseudobulbarni paralyzou, S mocovou inkontinenci a
depresi. Napadna byva zpomalenost pacientll s vyrazné pomalym vybavovanim ze
zasobni paméti.

Krom¢ zpomaleni myslenkového procesu se tento druh vaskularni demence
projevuje zménami o0sobnosti a emotivity, neschopnosti organizovat, planovat a
spravn¢ provadét potiebné cinnosti. Kognitivni funkce nebyvaji zpocatku pfilis

vyrazn¢ poruseny.

Demence pri status lacunaris

vznika pfi vétSim poctu lakunarnich infarktd neboli lakun ( postmalatické
pseudocysty velikosti do jednoho centimetru). Obvykle byvaji v hrani¢nich oblastech
zasobujicich tepen, zejména v bazalnich gangliich, mozkovém kmeni, talamu.

Pfi status lacunaris jsou postizeny stiedni a malé cévy ( takzvané penetrujci artérie )
mikroemboly, hypertenzni a amyloidovou angiopatii . RovnéZ nachazime tento nalez
pfi chronické hypoxii hrani¢nich oblasti cévniho zasobeni.

V poptedi klinického obrazu tohoto typu postizeni jsou projevy podkorové
demence, obvykle mirného stupné. Nasledkem postizeni bazalnich ganglii je

ptitomnost extrapyramidovych ptiznaki a sekundarniho parkinsonského syndromu.
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SmiSena kortikalni a subkortikalni vaskularni demence

vznika pfi pfiblizn¢ stejném postizeni kortexu a bilé hmoty mozkové.
Klinické projevy jsou jak kortikalni tak subkortikalni, takze obraz se podoba
multiinfarktové demenci.

Vétsinou prevazuje subkortikalni symptomatika.

Demence na podkladé hypoxické encefalopatie

Ke wvzniku tohoto typu demenci vede tézka hypoxie a hypoperfize mozku,
predev§im na zakladé¢ zavazné provleklé hypotenze, pii Sokovych stavech, po
déletrvajici srdecni zastavé nebo po prolongované zavazné komorové rytmii, po
strangulaci nebo po hypoxii z respira¢nich duvodu.

U hypoxickych encefalopatii byvaji postizena krom¢ kortexu také bazalni ganglia,
nékdy s klinickym obrazem rozvoje extrapyramidovych piiznakda.

V tézkych piipadech skytd demence obraz globalniho postiZzeni kognitivnich i

nekognitivnich funkcei , ¢imZ mtze pfipominat Alzheimerovu chorobu.

Demence na podkladé mozkové a nitrolebni hemoragie

Kromé intracerebralnich hematomi mohou obraz demence vyvolavat také
chronicky subduralni hematom a chronické subarachnoidélni krvéaceni.

Klinické projevy demence a topicka neurologicka symptomatika zavisi na lokalizaci
hematomu.

Ve zvysené mife vede k cévnim krvacenim také mozkova amyloidoza (viz

nasledujici odstavec).
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10.

Demence pri mozkové amyloidové angiopatii

souvisi s ukladanim amyloidu v mozkovych cévach. Piitomnost této amyloidové
angiopatie neni vazdna na hypertenzi. Projevuje se vétSinou ve vyssim veku, Casté byva
mozkové krvaceni. Zobrazovanymi metodami i klinicky se velmi podoba
Binswangeroveé nemaci.

Kromé demence byvaji pfitomny i neurologické ptiznaky, jako epileptické

zachvaty, dysartrie ¢i ikty S hemiparézami.

Neékdy ( méné Casto ) se muze vyvinout pouze neurologicka symptomatika bez

demence.

Vzacné formy vaskularnich demenci

CADASIL ( Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leunkoencephfalopathy ) je vzacna demence podminéna geneticky a prenosna
autosomalné dominantné.

Vyznacuje se postizenim bilé hmoty mozkové a subkortikalnimi infarkty.
Vznika vétSinou ve strednim vEku a klinicky se projevuje cefalgiemi, demenci a
topickymi neurologickymi ptiznaky dle lokalizace infarkti (pseudobulbarni ptiznaky,
poruchy chtize). Postizeni umiraji primérné kolem Sedesatipéti let.

Vcelku se klinicky obraz podoba Binswangerové chorobé , nebyva vSak pfitomna
hypertenze ( Jirak, R. a kol., 2004 ).

Nov¢jsi vyzkumy ukazuji, Ze je Castéjsi nez se ptivodné predpokladalo.

Ostatni mechanizmy

Z ostatnich mechanizmu se jako pfi¢ina vaskularni demence uvadéji kolagenozy,

vaskulitidy, arteriovenozni malformace a subakutni diencefalicka angioencefalopatie.
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Diagnostika vaskularnich demenci

Pro diagnézu vaskularni demence je zapotiebi ndlezu cerebrovaskularniho

onemocnéni, které tuto demenci zptsobuje. Dulezité je spravné zachytit jeji zacatek a nasadit

spravnou terapii ( Brodaty, H. et al., 1998 ).

Uz na prvopocatku onemocnéni existuji

J4

varovn é piiznaky.

Jsou to poruchy paméti, poruchy kognitivnich funkci, zmény ve smyslu snizovani aktivit
denniho Zivota, poruchy chovani, emotivity a spanku.

Zpocatku mohou byt zejména poruchy paméti pokladany za roztrzitost.

Je dilezité diagnosticky rozli§it mezi demenci a stavy , které demenci pouze pfipominaji i
imituji ( Klan, J. 2005 ). Pfedevsim jsou to deprese a rovnéz deliria.

Deprese ( velmi ¢asto ) mize demenci imitovat, ale jedna se zde o primarné afektivni poruchu,

proto hovotfime 0 depresivni pseudodemenci. U demence byva vsak depresivni ladéni v mno-

ha ptipadech jednim z ptiznaku.
Deliria nejsou soucasti demence, ale mohou se spole¢né vyskytovat vétsinou pii komorbidité
( z&vazna somatickd onemocnéni ) nebo u rizikové medikace ( napf. pii pouziti centralné

pusobicich anticholinergik ).

V souhrnu spociva diagnostika:
- v dikladném somatickém fyzikalnim vySetfeni
- ve vySetieni neurologickém
- ve vySetfeni psychiatrickém

- ve vySetteni psychologickém

Velkou pozornost je nutno vénovat anamnéze a jeji objektivizaci.

Vyznamny je rovnéz vyskyt dal§ich chorob, dilezity je téZ zplsob Zivota a
osobnostni rysy nemocného.

Nasleduji riizné testy, laboratorni vySetfeni a zobrazovaci metody.
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Z testl pouzivame nasledujici :

Pro zjistovani poruchy kognitivnich funkei

(' jako u ostatnich typt demenci ) slouzi

MMSE ( test psychickych funkci- Mini-mental state examination )

test kresleni hodin

HACH ( Hachinskiho ischemicky skor ) - diferencuje pfedev§im mezi Alzheimerovou a

vaskularni demenci

7- minutovy screeningovy test — slouzi pro screeningové vySetieni za Ucelem vcasné

diagnostiky demence

GDS ( Global Deteriation Scale ) je nejbéznéji pouzivana sedmistupiiova skala, ktera uréuje

tizi postizeni kognitivnich funkci

Funk¢ni postiZeni zjist'ujeme testy :

FAQ ( Funktional Activities Questionnaire ) - tento test hodnoti schopnosti vykonavat

sloZit€jsi ¢innost pro inicidlni diagnostiku

ADL ( Activities of Daily Living ) - test Barthelové, ktery hodnoti zéakladni denni ¢innosti

sebeobsluhy a sobéstacnosti v pozdé&jsich fazich demence

IADL ( Instrumental Activities of Daily Living ) - $kala, ktera uréuje schopnost postizenych

konat bézné aktivity denniho zivota

NOSGER ( Nurse Observation Scale in Geriatric ) - skala hodnoceni geriatrickych

24

pacientli zdravotni sestrou je vhodna pro zavazné&jSi postizeni s hodnocenim funkéniho

deficitu

54



| v souCasnosti mezi schématy diagnostickych kritérii vaskularni demence zistava

V popiedi

Hachinskiho ischemicky skor

v

Jeho klasickd podoba je diagnosticky nejspolehlivéjsi s ohledem na nizsi rozptyl

vysledkli mezi jednotlivymi hodnoticimi ukazateli nez maji nové;jsi kritéria.

V rozsifenych a upravenych podobach tohoto schématu jsou podptrna kritéria

pro

diagnézu vaskularni demence:

- tranzietni ischemickéd ataka v anamnéze

- hypertenze nebo jiné rizikové faktory

- ¢asné poruchy chiize

- vyrazné postizeni bilé hmoty mozkové na CT event. MRI

- fokalni abnormity na PET ¢i SPECT

proti

vaskularni demenci naopak sved¢i:

- neptitomnost loZiskového neurologického nalezu
- pfitomnost afazie, apraxie nebo agnozie

- nepfitomnost piislusnych loZiskovych nalezi na CT nebo MRI

U pievazné subkortikalnich typt vaskularnich demenci ( Binswangerova choroba,
demence pfi status lacunaris ) nebyvaji kognitivni funkce zpocatku piili§ vyrazné poruseny.
Nemocni s touto formou dosahuji relativné vysSiho skore MMSE, neZ odpovida stupni jejich
dysability, zpisobené neschopnosti provadét instrumentalni ¢innosti.

Je dulezité na tuto skutecnost myslet pro spravné posouzeni tize demence.
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Dalsim rozsifenym schématem diagnostickych kritérii pro vaskularni demenci

jsou nasledujici NINCDS-AIREN Kkritéria .

NINCDS-AIREN Kkritéria pro vaskularni demenci

1. Cerebrovaskularni onemocnéni, prokazané anamnézou, vysetfenim nebo
zobrazovacimi technikami (CT, MRI)
2. Tyto dvé diagndzy musi byt zavislé :
a) cCasove€ — rozvoj demence pfiblizné€ plus-minus do 3 mésicti po cévni mozkové
ptihodée

b) funkéné — fluktuujici prubéh, stupnovita progrese

Pravdépodobna vaskularni demence:

¢asné poruchy chlize
Casné pady
inkontinence moce

pseudobulbarni syndrom

o > w0 N

zmény osobnosti , ndlady

MoZna vaskularni demence :

1. fokalni neurologicky nalez, nepotvrzeny zobrazovaci metodou
2. nepiitomnost ¢asové zavislosti mezi cévni mozkovou piithodou a demenci

3. pomaly nastup, variabilni pribeh, prokazané cerebrovaskularni onemocnéni

Jista vaskularni demence :

Klinicka kritéria pro vaskularni demenci

histopatologicky prikaz

absence histologickych zmén, typickych pro Alzheimerovu nemoc

el

absence jiné choroby s moznosti zptisobit demenci

56




K dalsim dualezitym diagnostickym prikazim cerebrovaskularniho onemocnéni patii:

a) zobrazovaci metody (CT a MRI ), které nam ukazi loziska mikroinfarktt

nebo vétSich mozkovych infarktli, postizeni bilé hmoty ¢i hemoragie

b) perfuzni metody typu SPECT nebo PET zase zobrazi loziska hypoperfize,

podminéna vaskularnim postizenim mozkové tkang.

V diagnostice demenci nesmi chybét laboratorni vysSetfeni. Patfi k nému
biochemicky, hematologicky a serologicky screening. Podle potfeby nebo v pfipad¢ event.

diagnostickych nejasnosti je pak nutno provést dalsi specializovana vysSetteni.

Z elektrofyziologickych vysetfovacich metod byva u vaskularnich demenci obraz
disperzniho charakteru podle vyskytu mikroinfarktdi nebo vétSich mozkovych infarkta.

Dnes ma toto vySetieni spiSe pomocny vyznam .

Evokované potencidly jsou pouzivany rovnéz jako pomocnda metoda pro
upfesnéni diagnostiky demenci. Nejcastéji je pouzivana metoda evokovanych potencidli
P300, pfi které testovana osoba feSi v duchu néjaky ukol. Je zde vSak tfeba spoluprace

A4

pacienta a metodu neni mozno aplikovat u tézsich stadii demence.

Genetické vysetieni je vhodné u jinych typti demenci ( u Alzheimerovy choroby,

u Huntingtonovy chorey).

Je nutno zduraznit, ze diagndza i diferencialni diagndza dementniho syndromu

je vyludovaci proces.

Nejprve je tieba zjistit, zda pacient je viilbec dementni a nasledné pak v pozitivnim
pfipad¢ urcit pfi¢inu demence.

Stale nejsou vzacnosti diagnostické chyby, nékdy 1 fatalni, na piiklad pominuti
vlivu farmak, dehydratace, poruchy vnitiniho prostfedi, opomenuti myslet na chronicky
subduralni hematom nebo pokladani deprese za nezvratnou demenci. Tito pacienti ve své

pfevazné vétsing vyzaduji specializovany 1ékatsky geriatricky piistup.
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V této souvislosti je tieba myslet na syndrom ,,staiecké kirehkosti ( frailty senile )«,

ktery v populaci starSich 75. let postihuje 20 az 30 procent osob .Podle nékterych autord ve
veku nad 80 let je timto syndromem postizeno az 80 procent osob.

Jde 0 multisystémové postizeni,, které se projevuje nizkou fyzickou aktivitou,
celkovou slabosti s nizkou svalovou silou , vyCerpanosti , unavnosti , ubytkem hmotnosti a
celkovou zpomalenosti , pfedev§im chiize. Tento klinicky stav je spojen s patologickymi
hodnotami nékterych biologickych markert, souvisicich s prokoagula¢nim stavem, zvySenou
prozanétlivou aktivaci a téz glukozovou intoleranci ( Topinkova, E. a kol., 1995 ).

Jeho riziko a zavaznost spoc¢iva v tom, Ze pii ptisobeni jiného stresoru, napi. urazu,
stoupa riziko vzniku dysability nebo timrti.
V diferencialni diagnostice
klinického obrazu dementniho syndromu u vaskuldrni demence tfeba vyloucit jiné typy. Patii

sem : 1) Alzheimerova demence, ktera je nejcastéjsi

2) parkinsonskd demence — existuji pfechodové event. smiSené formy, rovnéz
vaskuldrni demence se sekundarnim parkinsonskym syndromem ( pfedevSim
Binswangerova choroba ). Krom¢é Parkinsonovy nemoci se vyskytuji i

nemocnéni podobna ( Kanovsky, P. a kol., 1999 ).

3) spektrum heterogennich nealzheimerovskych typt demenci, které jsou
charakterizované progresivnim postizenim ¢elnich lalokt a téz prednich
¢asti spankovych laloki mozku
Spada sem : a/ Picklv typ frontotemporalni demence

b/ demence pii amyotrofické lateralni skleroze

¢/ demence pfi kortikobazalni degeneraci

d/ progresivni supranukledrni obrna

e/ primarni progresivni afazie a sémantickd demence

f/ nemoc s argyrofilnimi zrny

4) demence pii Huntingtonové nemoci — jde 0 autosomalni, dominantné dédi¢né
neurodegenerativni onemocnéni s motorickymi a psychiatrickymi pfiznaky,

které vyust'uji do demence
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5) lidska prionova onemocnéni - sporadické familiarni neurodegenerativni

6)

7)

8)

9)

choroby, jejichz varianty se vyskytuji rovnéz u zvirat

symptomatické demence

Jde o rozsahlé spektrum onemocnéni.

Sem nalezi :

a/  demence v pozdni fazi AIDS

b/ progresivni paralyza pii neurosyfilidé

¢/ demence piineuroborrelioze

d/  progresivni multifokalni leukoencefalopatie — jde o chorobu pfi
poruchich imunity. Vziacné muize byt téZ Vv pribéhu chronického
rendlniho selhdni s anémii bez ndlezu vyraznéj$i imunodeficience
(Razicka, E. a kol., 2003 )

e/ demence pii intoxikaci centralniho nervového systému amoniakem, které
se vyskytovaly hlavné diive u portokavalni anastomodzy, provadéné za
ucelem snizeni tlaku v portalni oblasti pti cirhozach jaternich (snizovaly

nebezpeci krvaceni a brzdily tvorbu ascitu)

demence pii dal$ich infekénich virovych, parazitarnich, mykotickych a

bakterialnich chorobach

demence, zpusobena imunologickymi mechanizmy

Jejich predstavitelkou je limbické encefalitida. Podobné je tomu u roztrouSené
mozkomi$ni sklerézy nebo lupus erytematodes. V pozadi limbické
encefalitidy byly pomémé casto zjiStény maligni nddory, nejcastéji karcinom

plic.

tzv. reverzibilni demence

skupina chorob, kdy se syndromu demence da zabranit nebo je alespon v
néjakém stupni reverzibilni. Patfi sem metabolické encefalopatie pti hypoxii,
ischémii, systémovych onemocnénich, zpisobuji ji rovnéz toxické vlivy
(alkoholova demence) a poranéni mozku v rdmci kraniocerebralnich traumat

(Hoschl, C., kol., 2004 ).
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10) Normotenzni hydrocefalus, ktery klinicky charakterizuje ptiznakova trojice:
poruchy chlize, demence a inkontinence moci. Je popsan jako sekundarni
mozkovém traumatu, po intrakranidlnim neurochirurgickém zakroku, po
subarachnoidealnim krvaceni, pfi aneuryzmatu bazilarni artérie, pfi chronické
stendze mokovodu. U piipadu idiopatickych (primarnich) neni vyvolavajici
pricina zfejma.

Rada novéjsich studii doklada, Ze tlak mozkomi$niho moku u téch to pacientt
ve skutecnosti normalni neni, a proto mnozi autofi navrhuji oznaceni

,,chronicky hydrocefalus®.

Dale je nutno myslet na poruchy kognitivnich funkci pfi normalnim starnuti, na
benigni stafeckou zapomnétlivost s minimalnim kognitivnim deficitem, na organicky
amnesticky syndromana pseudodementni stavy, piedevsim na deliriuma
depresi ( Fisar, Z. a kol., 2001 ), které piedstavuji nejéastéjsi patologické napodobitele
demence Proto se doporucuje U vSech pacientd S podezienim na demenci jejich vylouéeni
pomoci klinického vySetfeni a standardizovanych testi ( prvoradé dle skaly deprese pro
geriatrické pacienty a diagnostickych kritérii deliria ).

I kdyz neexistuje obecné pfijimany koncensus o diferencidln¢ diagnostickém
algoritmu, Siroce se pouZzivaji i vypracovana diagnosticka kritéria pro kazdou skupinu téchto
chorob ( Paclt, 1., a kol., 2002 ).

V klinickém obrazu dementniho syndromu u vaskularni demence na rozdil od
ostatnich typt (pfedev§im od demence Alzheimerovy ) nachazime obvykle - ne vSak vzdy -
nahly zacatek a stupnovity fluktuujici prib&h. Byvaji nahl4, takzvand skokova zhorSeni
kognitivnich funkci. Demence se vyviji do tii az Sesti mésicli od mozkové pithody a ma
ostruvkovity charakter. Celkové pieziti ve srovnani S Alzheimerovou demenci je kratsi
(Ctyti az Sest let ), jak jiz bylo zminéno.

Kromé kognitivni poruchy je u vaskularnich typti demence pfitomen topicky
neurologicky nalez, ktery odpovida lokalizaci vaskularni 1éze (parézy, senzoricky deficit,
poruchy zorného pole, dysartrie, faticka porucha, parkinzonsky nebo pseudobulbarni syndrom,
patologické reflexy a podobng). Dale jsou pfiznaéné ¢asné poruchy chiize, pady, inkontinence

moce, zmény osobnosti a nalady.
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V anamnéze pacienti byva Casto cévni mozkova piithoda nebo tranzitorni
ischemicka ataka. Dosti bézny je vyskyt hypertenze ¢i aterosklerotickych projevi
v jinych lokalizacich ( ischemicka choroba srdecni, ischemicka choroba dolnich koncetin
a podobn¢ ), téméf vzdy byvaji piitomny rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni.

RovnéZz vyznamny je vyskyt dalSich chorob / diabetes mellitus, obezita /.

V pribéhu onemocnéni pacientli s demenci obecné v 70 az 90% byvaji poruchy

funkci nekognitivnich, oznacované jako

behaviordlni a psychologické priznaky demence

( Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia, ve zkratce BPSD )

Nékteti odbornici je povazuji za komplikace. Uvedeny pojem byl zaveden na
sedmém mezinarodnim kongresu psychogeriatrické asociace v roce 1996 a znamena poruchy
vnimani, obsahu mysleni, nalady nebo chovani. Pravé pro BPSD dochézi nej€astéji k umisténi
pacienta s demenci do tstavni pece ( Hort, J. a kol., 2004 ).

Velkou vétsinou v8ak jde o neznalost pecujicich a nevhodné zvolenou 1é¢bu.
Ne&kdy vznik téchto ptiznakl spociva v pfidruzenych somatickych onemocnénich, na které se
zapomind. I v tomto sméru je nutné diikladné vySetieni.

Na BPSD je tteba myslet, hledat jejich pfi¢inu a zvolit spravny terapeuticky pfistup a postup.

Pro nazornost a pochopeni BPSD slouZi nasledujici jednoduchy model :
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BPSD tedy v sobé obsahuje ptiznaky demence

a) behavioralni, Kk nimz patii agitovanost
agresivita
toulani
poruchy spanku
nepiiméiené chovani pii jidle

nepfiméiené sexualni chovani

b) psychologické, kam fadime bludy
halucinace
paranoiditu
misidentifikaci
depresi

uzkost
Hlavni diraz v 1é¢bé BPSD klademe v soucasnosti na nefarmakologické ptistupy ( Jirdk, R. a

kol., 2004 ) a edukacni praci s pacientem a pecujicimi osobami. Velmi dilezity je vybér

vhodného individualniho postupu.

2.3. TERAPIE — SOUCASNE MOZNOSTI

Ponévadz vaskularni demence, resp. demence s pievahou vaskularni sympomati-
Ky, postihuje pfedevs§im geriatrické pacienty , je nutno mit na mysli fadu faktord, které kom-
plikuji a ovliviiuji farmakologickou 1é¢bu ( zmény farmakokinetiky a farmakodynamiky,
polymorbidita a sni souvisejici ¢asto riznoroda farmakoterapie , maladaptace starych
organismi , noncompliance a dal§i ). Chyby v geriatrické proskripci jsou proto casté
z dvoda nesmirn€ nesnadného zobecnéni postupll a existujicich vyznamnych individual-

nich rozdili mezi jednotlivymi pacienty.
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Zahrani¢ni studie prokazuji pfi revizi lékového rezimu preskripéni chyby az
U tficeti procent senior. A az dvacet procent hospitalizaci ve staii je ve vyspélych
zemich zapti¢inéno Spatnou ¢i nevhodnou medikaci ( Jirdk, R. a kol., 1999 ), piedevSim
jde o polékové reakce. Téméi polovinu z nich tvoii 1ékové interakce nebo relativni
kontraindikace, které zase vznikaji pfedevSim pii volbé nevhodného I1éCiva, 1ékové
duplicity nebo kombinace, nespravné zvolené geriatrické davky, pfipadné nespravné
davkovaci intervaly a podobné.

Naklady na tyto nezadouci reakce zaujimaji podstatnou cast vydaji na zdravotni
péti. V Ceské republice farmakoekonomické studie v tomto sméru chybi, ale podle
zkuSenosti z USA predstavuji tam vySe popsané chyby a jejich duasledky v geriatrické
medicin¢ az 175 miliard dolarti roéné.

U pacienti s vaskularni demenci i se zvySenym rizikem jejiho vzniku nutno
predevsim doporucit
preventivni opati¥eni Kk redukci nejvyznamnéjsich rizikovych faktort.
Patfi sem:

dusledna kontrola event. iprava krevniho tlaku, vynechani koufeni, zanechani konzumace

W

vétsich davek alkoholu, redukce vahy, normalizace hladin lipidt, dasledna kompenzace

ptipadné uplavice cukrové, duslednd preventivni opatfeni proti vzniku aterosklerézy, a to
jak nefarmakologickou, tak i farmakologickou cestou. Dale je to ucinna korekce
vaskularnich rizikovych faktord, spravna a soustavna terapie ischemické choroby srdeéni

a kardialnich arytmii ( Neuwirth, J., 2003 )

Nelze opomenout rovnéz sanaci fokusu, uroinfekce, bronchopulmonalniho

zanétu a dalSich interkurentnich onemocnéni a téZ cilenou 1é¢bu anémii.

Je také mimoradné dulezité zabranit vyskytu a recidivim cévnich mozkovych

ptihod, coz omezi rozvoj multiinfarktového postizeni mozku ( Frankova, V., 2005 ).
Nejcastéji se pouziva antiagregacni terapie ( kyselina acetylsalicylova, clopidogrel,
ticlopidin ) — ( Halkes, P., H. et al., 2006 ) hemoreologicka terapie ( pentoxifyllin, vinpocetin,

naftidrofuryl ). V indikovanych ptipadech je vhodna i antikoagula¢ni terapie ( warfarin,
sulodexid ) .

Veskera uvedena lé¢ba se provadi souCasné s maximalni eliminaci dalSich

rizikovych faktort cévnich mozkovych piihod , které jsou téméf totozné s rizikovymi

faktory vaskularni demence.

Je tfeba pfipomenout i moznost rekanalizac¢nich vykont na cévach.
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I kdyZ pro cilenou terapii vaskularni formy demence dosud podle ptehledu a schématd,
zpracovanych AAN ( American Academy of Neurology ) z roku 2001 chybgji
presvédcivé védecké dukazy, zda se, Ze novou indikaci inhibitorti acetylcholinesterazy bude
prave 1écba vaskularni demence.

Na odborném foru jiz byly prezentovany informace o prikazu ucinnosti galantaminu a
donepezilu, intenzivné se zkou$i rivastigmin a memantin. Zjisténé pozitivni ovlivnéni
vaskularnich typti demenci témito latkami podporuji udaje o poruse neurotransmiterového
cholinergniho systému, ktera je i zde pfitomna.

( Holmerova, 1., 2002, Peterova, V., 2003 )

Z dalsi farmakoterapie u vaskularni demence jen stru¢né:

- extractum Ginkgo biloba ( napf. preparaty Tanakan, Tebokan )

- neuroprotektivni propentofyllin ( preparat Thevalin )

- reologikum pentoxifyllin ( napt. preparaty Agapurin, Trental )

Mészarosova, J. a kol., 2006 )

- reologika s vazodilata¢ni a nootropni ptisobnosti, zejména naftidrofuril ( napt. Enelbin,
Dusodril ) a vinpocetin ( preparat Cavinton )

- nootropika ( napf. preparaty Geratam, Kalikor, Nootropil, Piracetam, Pirabene, Encephabol,
Enerbol ) — ( Kovtun, V. a kol., 2006 )

- nepiimé blokatory vapnikovych kanali s pozitivnim vlivem na perfuzi centralniho
Nervového systému ( napt. preparaty Stugeron, Sibelium aj.)

- inhibitory aminooxidas, jako Selegilin ( napft. preparaty Jumex, Niar a dalsi )

- dehydrované namelové alkaloidy, které plisobi jako agonisté dopaminu a antagonisté sero-
toninu ( napf. dihydroergotoxin - preparaty Secatoxin a Ersilan nebo synteticky nicergolin,
napf. preparat Sermion )

- scavengery volnych kyslikovych radikali ( vitamin E, beta-karoten, pfipravky se selenem )

( Rusina, R. a kol., 2002 )
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V terapii vaskularnich demenci nesmime zapominat i na jiz uvedené BPSD
(behavioralni a psychologické ptiznaky demence ) a volbu jejich spravné 1é¢by. Vzdy je nutno
mit na mysli, ze velmi dalezitou soucasti péce o tyto nemocné je rovnéz podpora funkéniho
rodinného zazemi s intenzivni edukaci rodinnych piislusnika ( Leuven, K., U., 1994 )

Tieba pamatovat, ze soustavna rehabilitatni a resocializacni péce podstatné

ovliviluje stav aktivit kazdodenniho Zivota postizeného pacienta ( Holmerova, 1., 2002 ).

V dnesni dobé se vétsi 1écebné a vyzkumné usili soustied’'uje na Alzheimerovu
demenci, ktera tvori 50 - 60% vsSech demenci.

Druha nejcastéjsi demence vaskularniho typu ( 15 — 30% ) ziustava méné
probadana.

Typy vaskularni demence byvaji Casto diagnostikovany u nemocnych se stavem
po cévni mozkové ptihodé, kteti jsou hospitalizovani v zafizenich typu lé¢eben dlouhodobé
nemocnych ( Kovtun, V. a kol., 2005 ).

Naproti tomu na oddélenich akutni péée se i Vv dne$ni dobé Casto skryva za
diagnézou ,,dekompenzovana mozkova ateroskleroza“ néktera z forem vaskularni demence.

V Lé¢ebné dlouhodobé nemocnych v Ceské Kamenici jsme vénovali pozornost
pravé  skupiné pacienti S vaskularni demenci, tedy demenci s pievahou Vvaskularni
symptomatiky . Provedli jsme u souboru 176 osob s pokro¢ilou demenci ( klinicky imponujici

jako vaskularni ) retrospektivni sledovani u¢innosti pentoxifyllinu a piracetamu.

3. PENTOXIFYLLIN

- chemickeé slozeni, mechanismus ucinku, indikace

Tato prace ma za cil uvést vysledky sledovani piisobeni jednoho z nejuzivanéjSich 1€kt na

svéte ( co do mnozstvi a délky pouzivani ) — pentoxifyllinu.

Pted rozborem vlastnich u¢inkt l1é€iva pentoxifyllinu zabrousime do historie .
Od jeho zavedeni do lékatské praxe uplynulo jiz vice nez tficet let a pouZivani nejenze trva,
ale neustale nartsta. Postupné se stal jednim z nejpredepisovanégjSich 1€kii v Evropé.

V poloving 60. let minulého stoleti byla latka pfipravena synteticky.
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V nasledujicim piehledu jsou uvedeny tdaje o pentoxifyllinu, jeho slozeni a vlastnostech.

Obr. €. 12 Schematické zobrazeni molekuly pentoxifyllinu

3.1. PENTOXIFYLLIN CHEMICKY

patii do skupiny dimethylxanthinl a je povaZovan za derivat theobrominu.

chemicky vzorec: 3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)-3,7-dihydropurin-2,6-dion

chemicka formule: C H N O
13 18 4 3

Strukturni vzorec:

o CH
I e
/\/\/\N N
H3c | \I
O// N N
du,

PrestoZe se jedna o zastupce skupiny xanthini, nema vyrazné bronchodilatacni ani
vasodilata¢ni ucinky.Jeho terapeutické vyuziti v 1écb€ poruch prokrveni CNS i perifernich
cév spociva predevs§im v jeho hemoreologickych, imunomodula¢nich a endotelprotektivnich

vlastnostech .
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3.2. FARMAKOKINETIKA

Distribuce pentoxifyllinu je rovnomérna, vyluéuje se témét vyhradné moci - 96 %,
stolici pak asi 4 % ve form& metabolitd. Maximalni koncentrace v plazmé je dosazeno
cca dvé hodiny po podani. V pribehu ¢tyi hodin se vylouci 90 % podané latky. Za dvanact
hodin po podani je koncentrace v plazmé na urovni 25 %.

U retardované formy je pochopiteln€ uvoliiovani i vylu€ovani zpomalené.

O zachyceni tohoto déje se pokousi nasledujici zobrazeni a téz grafy na dalSich strankach.

Obr. ¢. 13 Distribuce pentoxifyllinu endotelem je pomérné rovnomérna.
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Orientacni znazornéni farmakokinetické krivky pentoxifyllinu

C= koncentrace (ng/ml)

T=¢as (1lhod.= 0,5¢cm)

C [ng/mi]
w

25%

10% A (Sl bR PR ISR ) DO (RS RO ) L] L -...-_-_--------(.-- R SEON O, SRR e Eh\...-

T [ hod]

Obr. ¢. 14 a) neretardovana forma -distribuce pentoxifyllinu v krvi

Dosazeni maximalni koncentrace v plazmé je asi 2 hodiny po podani.
Po 12. hodinach klesa na troven 25. procent a 90 procentse z krve

vylouci v pribéhu 4 hodin.
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Obr. ¢. 15 b) retardovana forma

U takto upraveného 1é¢iva vidime méné strmy, ne tak vysoky a Casove delSi nastup
ucinné hladiny v plazmé, ktera déle setrvava a rovnéz jeji pokles je pozvolngjsi. Delsi plocha
pod kiivkou - AUC ( Area Under Curve ) pfedstavuje vétsi biologickou dostupnost, tedy
takovou koncentraci v plazmé, ktera udrzuje plazmatickou dynamickou rovnovahu ptsobeni
1éku. Jestlize tedy v intervalu osmi hodin je podana dalsi davka a navaze na tuto rovnovahu,
terapeuticka hladina Iéku se udrzi po zddouci ¢asovy interval.

Pochopiteln¢ jde pouze o nazornost, ponévadz existuji rizné stupné retardace

Iékovych forem.

Ve vyssich vékovych skupinach pacientd se bézné podava retardovana forma
pentoxifyllinu v davce 400 miligramid Vv 1 tablet¢ po snidani a ve druhé stejné davce
odpoledne maximalné do 15 hodin. Podle nasich zkusSenosti pfi pozdéjsim podani, event.

pti pfidani tfeti davky jsme ve vétSiné piipadii zaznamenali nespavost az neklid.
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Obr. ¢. 16  Orientacni nazorné srovnani farmakokinetickych krivek neretardované a

retardované formy léciva

Srafovani na srovnavacim grafu znazorfiuje terapeutickou vyhodnost pouziti retardované formy
1é¢iva. Jasné tu vidime dlouhodobéjsi udrzeni u¢inné hladiny 1éku, delsi AUC a zpomalené
vylucovani .

Vrchol u orientaéni kiivky neretardované formy pentoxifyllinu je vyssi a nastupuje
vylu€ovanim.

Jednoznacné je tedy potvrzen terapeuticky benefit pfi pouZiti retardované formy léku.
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CTh = terapeutickd koncentrace v plazmé

(stfedni hodnota)

C [ng/mi]
w
[
|
|
|

C Th max

CTh

; ‘ \\}__\\ 1 C Th min
[ T —
‘ ‘ \"\
A |1
0 5 10 15 20 25
T [hod]
Obr. ¢. 17 Orientaé¢ni vyznaceni rozsahu terapeutické koncentrace (hladiny tGcinnosti)

pentoxifyllinu

Cervend zvyraznény predpokladany interval terapeutické koncentrace v plazmé se pohybuje
vrozmezi 1 — 2 ng/ml (CTh min. — CTh max.). Z této skuteCnosti je rovnéz mozno dobie
odvodit terapeuticky benefit pfi pouziti retardované formy Iéku v rezimu dlouhodobé
administrace a dosazeni jeho rovnovazné koncentrace v plazmé (steady-state).

Vzdy je nutno pamatovat na individualnost davkovani a skutecnost, Ze ucinky jinych,
soucasné podavanych l1éki, se mohou navzajem ovliviiovat (Macek, K. a kol., 2006).
Zejména retardovana forma potencuje t€inek 1€kl proti vysokému krevnimu tlaku a téz 1€k,
které snizuji krevni srazlivost. Pfi nedodrzeni uvedenych opatfeni hrozi vznik nezadoucich
ucink.
Grafy ¢. 14., 15., 16., 17. byly zhotoveny na zakladé¢ ptehledu informaci o pentoxifyllinu

z aktudlnich farmaceutickych zdrojt.
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3.3. FARMAKODYNAMIKA

Puvodnim cilem indikace penthoxifyllinu bylo vyuziti jeho vazodilata¢nich G¢inku.

Klinické a experimentalni prace vSak prokazaly, ze vazodilata¢ni G¢inek neni rozhodujici a

pentoxifyllin se stal prototypem skupiny 1é¢iv

hemoreologik.

Dnes tedy stavime do poptedi u¢inkti pentoxifyllinu jeho ptisobeni :

a) reologické

b) imunomodulacni

¢) endotelprotektivni

d) vliv na krevni srazlivost

ad a)

Reologické vlastnosti  pentoxifyllinu spocivaji v jeho vlivu na zvyseni elasticity

erytrocytll, ¢imz jim umozni pruzné podle potfeby ménit sviij tvar. Takto ovlivnéné
erytrocyty jsou schopny prochazet i ziZenou oblasti cévy a plnit svou funkci i
pii jeji okluzi. V procesu starnuti ztraci erytrocyty svou elasticitu tlumenim
periodického hromadéni Ca 2 + iontii aktivaci Ca 2 + dependentni transglutaminazy

a hromadénim proteind .
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Obr. ¢. 18.

Obr. €. 19. Zobrazeni se pokousi vysvétlit ovlivnéni intraceluralni koncentrace ionti Ca
2 + pentoxifyllinem, ktery moduluje pusobeni Ca 2 + ionti na Ca 2 +

dependentni ATPasu. Tim dochazi k inhibi¢nimu ucinku na vystup K+

ionti z buiiky erytrocytarni membrany a ke zlepSeni jeji pruZnosti.
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Jsou Ctyfi zndmé zpusoby transmembranového prenosu signalu:

1. signdlni molekula prochézi bunéénou membranou a vaze se na

intracelularni receptor, ovliviiujici expresi genil

2. signalni molekula se vaze na extracelularni doménu transmembra-
nového receptoru a aktivuje jeho cytoplazmatickou doménu k fosfo-

rylaci tyrosinovych zbytki bilkovin
3. signalni molekula piimo reguluje propustnost iontového kanalu

4. signalni molekula se vaze na povrchovy receptor, spojeny s efekto-

rovym enzymem pomoci G- proteinu.

Tteba pfipomenout mechanizmus ptsobeni ovlivnénim CAMP — pentoxifyllin, a tim
ucinku 1éku na organizmus.

Tento systém pisobi zprostfedkované pomoci tzv.* druhych poslia®, kte-
rymi mohou byt kromé¢ CAMP téz ionty kalcia , jejichz intracelularni koncentraci
pentoxifyllin ovliviiyje tak, Ze Ca2+ ionty moduluje na Ca2+dependentni ATPasu, a tim
dochazi k inhibi¢nimu ucinku na vystup K + ionti ( jak jsme jiz zminili a jak nam
znazornil pfedchozi obrazek ).

Takzvany ,,druhy posel ,, cCAMP vznikda z ATP Uc¢inkem adenylatcyklazy
a rozklada se pomoci specifické fosfodiesterazy. Aktivita téchto dvou enzyma urcu-
je intracelularni obsah CAMP. Fosfodiesterazu inhibuji nukleotidtrifostaty, pyrofosfat,
citrat a methylované xantiny, mezi které patii 1 pentoxifyllin.

Molekuly cAMP piisobi jako aktivatory proteinkinaz, jejichz funkci je
tzv. kovalentni modifikaci enzymu regulovat nékteré bunécné pochody .

Prave inhibici fosfodiestrazy pentoxifyllinem dochdzi ke zvySeni aktualni
koncentrace CAMP v bunce.

Vysledkem zvySeni pruznosti erytrocytt a zvyseni obsahu CAMP v bun-
kach je zlepSeni prutoku krve cévnim feciSt€ém a vyzivovani tkani v mistech zhorSeného

prokrveni, které, krom¢ dalSich u¢inkti pentoxifyllinu, zakladaji jeho reologické piisobeni .
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ad b) Imunomodulaéni G¢inky pentoxifyllinu — zdjem o né souvisi s imunologickou teorii

vzniku aterosklerdzy. Ta hovoti o adhezi aktivovanych leukocytl k cévnimu endo-

telu s naslednym uvolnénim lyzosomalnich enzymu a s produkci volnych kyslikovych
radikalt. Nasleduji dalsi ucinky , v jejichz disledku vznikaji ireverzibilni zmény endo-
telu a cévni stény. V prvni fazi tak dochazi ke kompletni dysfunkci periferni cirkulace

a postupn¢ k remodelaci cévni stény.

Uvedena zobrazeni se pokousi ukazat ovlivnéni popsaného procesu pentoxifyllinem.

Obr. ¢. 20. inhibice funkce polymorfonukleari,  Obr. €. 21. inhibice adheze aktivovanych leukocytii

utlum chemotaxe — vyznacéena ztrnulost na endotel se znazornénim sniZeni aktivace monocyti

-inhibice adheze leukocytta na endotel

prestoZe jde o xanthinovy derivat s ti¢inkem, ktery je zprostfedkovan
zvySenim intracelularni koncentrace cAMP blokédou fosfodiesterazy,
na rozdil od teofylinu blokuje adhezivitu aktivovanych leukocytt
k endotelu

-inhibice degranulace granulocytt

uprava chemotaktické funkce poskozenych neutrofilnich leukocyti
a inhibice exprese CD11 a CD18 antigenu na jejich membran¢ — tyto
ucinky se vysvétluji jednak inhibici fosfodiesterazy a jednak zasahem

do metabolizmu kyseliny arachidonové, resp. do syntézy prostaglandinti
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-inhibice aktivity monocyttd a utlum
chemotaxe

zanétlivé cytokiny jako interleukin-1 a TNF jsou produkovany
monocyty a mikrofagy. Pentoxifyllin jako inhibitor fosfodiesterazy
vnich inhibuje syntézu TNF alfa a tim snizuje chemotaxi
polymorfonukleari — takto omezuje poskozeni mikrocirkulace pii
septickém Soku, rendlnim selhdni nebo zanétlivé reakci myokardu pfi

reperfuzi infarktového loziska

V piedchozi ¢asti uvedena vysvétleni se snazi zaroven postihnout i antitrombogenni pasobeni

pentoxifyllinu.

ad c¢) Endotelprotektivni G¢inek v patogenezi zanétu hraje ulohu adheze leukocytii a migrace do

tkani,  které jsou zprostiedkovany tzv. adhezivnimi molekulami na endotelu
postkapilarnich ~ venul. Tyto zmény ve vaskularni permeabilit¢ tGzce souvisi

s mnozstvim lokaln¢ nahromadénych adhezivnich leukocyti na cévnim endotelu .

Pentoxifyllin inhibici  adheze a omezenim extravasace makromolekul efektivné

chrani vaskularni integritu v mikrocirkulaci.

V oblasti lékafského vyzkumu pfibyvd neustidle  novych objevll k nahlédnuti
etiopatogeneze ateroskler6zy. LepSi pochopeni slozitych patofyziologickych procesi
aterogeneze poskytuje dalsi nové a lepSi moznosti 1é€by této hlavni civilizacni nemoci, tvotici

Castou pficinu umrti a invalidity.
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Obr. ¢.

22 Migrace zanétlivych bunék.

Monocyt pronika mezi buiikami endotelu.
V prostoru pod endotelem se LDL ¢astice oxiduji volnymi radikaly kysliku a Spusti
lokalni zanétlivou reakci.
Dochazi k migraci monocytt i lymfocytd a k jejich adhezi na postizené misto cévy.
V tomto déni hraji dulezitou ulohu zmnozené adhezivni molekuly, patfici do
imunoglobulinové tfidy (-VCAM-1-vascular cell adhesion a ICAM-1-intercellular

adhesion molekule ), které zprostfedkuji kontakt mezi endotelem a leukocytem.

Cely proces potencuji produkty zanétlivych bun¢k ( TNF= tumor necrosis factor alfa a

IL-1=interleukinl), které podporuji penetraci leukocytti do cévni stény.

Ziejmé i oxidované produkty cholesterolu mohou zvySovat chemotaxi leukocyti.
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ad d) Vliv na krevni srazlivost

- ovlivnéni trombogeneze
pii poruseni mikrocirkulace dochazi ke zvyseni trombogenity v cévnim
feCisti a naristani tromb, pfedev§im v mistech postizenych stendzou,
coz pentoxifyllin redukuje bud’ pfimo inhibici kolagenem nebo cestou
adenozinem stimulované agregace trombocytl, event ovlivnénim
syntézy prostacyklinu PG 12
- ovlivnéni adheze desticek
a tim téz agregability trombocytil stimulaci syntézy a uvolnénim prosta-
cyklinu PG 12, rovnéZ inhibici tvorby tromboxanu A2
- dalsi pisobeni na hemokoagulaci a fibrinolyzu
dochazi ke snizovani patologicky zvysené hladiny fibrinogenu a ovlivnéni
vlastni tvorby trombinu, snizovani aktivity antiplazminu a zvySovani hladiny

aktivatoru plazminogenu.

Po aktivaci GP IIb / Illa receptorti na trombocytech dochazi k interakci s fibrinogenem. Vznika sit’ = bily trombus, ktery
obsahuje shluky desti¢ek a vldkna fibrinogenu. Neni zavisly na koagulaénich faktorech krve a je nevratny. Pomoci trombinu se

fibrinogen méni na fibrin, jehoz depozita jsou kolem a uvniti trombu. V nich se zachycuji erytrocyty a vznika ¢erveny trombus,
ktery je vice stabilni.

Obr. ¢. 23. Pisobeni na trombogenezi, hemokoagulaci a fibrinolyzu — tvorba fibrinové sité

pro definitivni trombus.
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3.4, NEZADOUCI UCINKY, TOXICITA

Nezadouci ucinky

se projevuji nevolnosti, zvracenim, bolestmi a tlakem v zaludku, zavratémi, navaly tepla,
svédénim a zafervenanim kuze, poruchami srde¢niho rytmu, bolesti za hrudni kosti, snizenim
krevniho tlaku, krvacenim do ktze ¢i sliznic.

U diabetiki, 1é¢enych inzulinem nebo peroralnimi antidiabetiky, mize dojit pfi jejich
kombinaci s pentoxifyllinem k nezaddoucimu snizeni hladiny glukézy v krvi. Proto je

zapotiebi kromé dodrzeni vySe uvedené individualnosti ddvkovani sledovat i glykémii.

Toxicita

O toxicité pentoxifyllinu nemame mnoho informaci.

Universita v Mississippi  (USA) referovala ve své publikaci z roku 1999 o piipadu
suicidia muze (54 r.), ktery pro tento ucel pouzil vétsiho mnozstvi jeho rozdrcenych tablet
pentoxifyllinu. Zemfel nasledkem masivniho krvaceni, zeyména do splanchnické oblasti. Tato
skutecnost byla zjiSténa pfi pitve, kdy zaroven byla stanovena plazmatickd koncentrace 1é¢iva
Vv dobé¢ umrti. Tato ¢inila 32,5 ng/ml.

(Clary, J. et al., 1999)

Dalsi ptipad ze Santiaga de Compostela popsal vr. 2004 Medicinsky institut
university v Toledu (Spanélsko). Jednalo se o Zenu (30 r.), ktera k sebevrazdé rovnéz pouzila
rozdrcenych tablet pentoxifyllinu. Zena viak soucasné uzivala nikotinamid. I zde §lo o sekéné
potvrzeny hemoragicky Sok, rovnéz s masivnim krvacenim do oblasti splanchniku. Zjisténa
plazmaticka hladina 1éku byla v dobé umrti nad 30 ng/ ml. ( Suarez, J. et al., 2004)

Uvedené pracovisté se v soucasnosti zabyva rozsahlou studii, pfi které jsou vyhodnocovany

mozné terapeutické kombinace pentoxifyllinu a nikotinamidu.
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3.5. INDIKACE POUZITI PENTOXIFYLLINU

1) Funk¢ni a organické prokrveni koncetin

- ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin

- Buergerova choroba

- Raynauduv fenomén a pod.

- podobna a kombinovana postizeni koncetinovych cév.
Terapeuticka davka:

600-1600 mg/den per os po dobu minimaln¢ 6 tydni.

2) Poruchy mozkového prokrveni

- provazené tinnitem a zavratémi

- poruchy zraku a sluchu pii trofickém postizeni vaskularniho ptivodu

U poruch mozkové cirkulace neplisobi snizeny pritok postizenou oblasti v disledku
vazodilatace zdravého feCisté, neindikuje tedy vznik tzv. steal fenoménu, jak jiz bylo

uvedeno v piedchozim sdéleni.

Dale nesnizuje vyznamné systémovy krevni tlak, zlepSuje cirkulaci a limituje rozsah
ischemického edému. Tim vSim zlepSuje energeticky metabolizmus a synaptickou
transmisi.

Terapeuticka davka:

primérmé 1200 mg/den.
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Obr. ¢. 24 Pisobeni pentoxifyllinu u poruch mozkové cirkulace bez ,,steal fenoménu*,
kdy nedochazi k od¢erpani krve z postiZené oblasti ( pokus o zachyceni ).

K zobrazenim ¢. 11. a 24. bylo pouzito ilustraci z Neurologie

( Mumenthaler M., Mattle H., 2003)

3)  Okluzivni onemocnéni cév

- postiZeni kardiovaskularniho systému
- chronicka renalni insuficience

- endotoxémie

Hlavni roli tu hraji endotelprotektivni a neuroprotektivni t€inky

( zvySena produkce PG12, snizena produkce volnych kyslikovych radikalt, cytokint).

Imunomodula¢nich ~ Géinkt pentoxifyllinu se zkousi dopliikkové vyuzivat na nékterych
pracovistich V transplantatni mediciné a téZ pii imunodeficitnich stavech vybranych

nadorovych metastéz.
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V praxi se pentoxifyllin podava ve formé tablet ¢i injekci s riznymi nazvy podle
vyrobce (Agapurin, Azupentat, Dimethyloxohexylxanthine, Durapental, Oxpentifylline,
Pentilin, Pentoxifyllin, Pentoxifylline, Pentoxifyllinum, Pentoxil, Rentylin, Torental,

Trental,Vazofirin, Vasonit )

Presné davkovani urcuje vidy lékar, je individualni, zavislé na stavu onemocnéni a

organismu pacienta ( vék, funkéni systémy ).

Pro uplnost 1é¢by vaskularni demence zminuji zde jesté klasicka vazodilancia prvni
generace ( napf. papaverin ), kterd v indikaci akutné vzniklé mozkové ischemie jsou davno
opusténa. Zpisobuji totiZ steal fenomén, a tim de facto zhorSuji nejen lokalni, ale 1 celkovy stav
nemocného.

Cim rychleji se zvladne akutni porucha mozkového prokrveni, tim lepsi je
prognoza postizeného ve smyslu reverzibility a naslednych projevii chronického postizeni.

( Parnetti, L., 2000, Peterova, V. a kol., 2003 ).

Benefit spravného a rychlého lékarského postupu plati pro kazdou vékovou skupinu.

Je nutno zde pfipomenout, Ze vznik cévnich mozkovych piihod se v dnesni dobé posouva do

stale mladsich vékovych skupin (véetné détského veku).

Na tyto skutecnosti je tieba vZdy pamatovat, nebot v€as zahdjend spravnd lécba

zastavi nevratné poskozeni a zanik mozkovych bunck se vS§emi negativnimi disledky, mezi néz
spada mimo jiné i vznik dementniho syndromu, jehoz klinické projevy se pohybuji v oblasti

vaskularni demence ( Linek, V., 2003 ).
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3.6.  KONTRAINDIKACE POUZITI PENTOXIFYLLINU

plynou z jiz uvedenych nezadoucich G¢inki v piedchozi ¢asti prace.

Jsou to:

1) krvaceni do mozku

2) krvaceni do sitnice

3) krvaceni do jinych oblasti kiize a sliznic

4) zavazngjsi poruchy srézlivosti krve

5) pti precitlivélosti na i¢innou latku event. na nékterou z pomocnych latek, obsazenou

v 1ékové formé

6) viedova choroba gastroduodenalni

7) t&z8i poruchy funkce jater

Pentoxifyllin pouzijeme pouze v piipadé nevyhnutelnosti u:

a) ¢erstvého infarktu myokardu
b) poruch srde¢niho rytmu nebo vyraznéjsi srde¢ni nedostatecnosti

c) vyrazné nizkého krevniho tlaku

Velké opatrnosti je tieba u Uplavice cukrové pii soucasném podavani sympatolytik ¢i anti-
hypertenziv. Jak jiz zminéno, vzdy je tu tfeba peclivé sledovani hladiny krevniho cukru.

Nedoporucuje se podavani 1éciva v dobé te€hotenstvi a kojeni.
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V USA a Kanadé¢ byly vytvofeny seznamy 1éCiv potencialné nevhodnych ve

Stari.
Tyto  seznamy tvofili odbornici z oblasti akutni ambulantni a dlouhodobé
geriatrické péce, dale 1ékati a farmaceuti se specializaci v aplikované geriatrické farmakologii,

psychofarmakologii a farmakoepidemiologii.

Uvedena léciva jsou povazovana za potencialné rizikova proto, ze i1 pii dobré
toleranci starym pacientem mohou pii nahlych zménach zdravotniho stavu (dehydratace,
malnutrice, pokles renalnich funkci, zhorSeni srde¢niho selhdvani a pod.) vést k toxicité,
kterou nelze ptedvidat z podané davky ani z plazmatické koncentrace 1é¢iva. Rovnéz zde hraje

roli jejich vysoky interak¢ni potencial, event. vyznamné&jsi kumulace v organizmu.

Prvni seznam vytvotila v USA pracovni skupina vedend Beersem v roce 1991,
rozsifen a upraven byl v roce 1997 a posledni doplnénd verze byla publikovéna Vv roce 2003.

V zadné z téchto verzi pentoxifyllin neni uveden.

V kanadskych Mc Leodovych seznamech 1é¢iv, potencionalné nevhodnych ve stati
Z roku 1997 je vSak pentoxifyllin zmifiovan pro nedostate¢né prokazanou ucinnost v chronické

terapii demenci .

Pfestoze se jedna zatim pouze o jediné seznamy lé¢iv, ve kterych je
pentoxifyllin oznaCen jako potencialné nevhodny v terapii demenci, soucasny trend
farmakoterapie, fizené Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky, spo¢iva ve snaze
0 celkové omezeni jeho preskripce. Zejména u vaskularnich demenci ziejmé nebude mezi

doporu¢enymi léky.

Oficidlni smérnice ani pokyny v tomto sméru zatim nevysly, rovnéz nebyla
publikovana zavérecna verze.
O celém problému je Vvsoucasnosti v odbornych komisich Ministerstva

zdravotnictvi intenzivné jednano.
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4, PRAKTICKA CAST

zahrnuje vlastni retrospektivni sledovani a jeho vysledek.
Jak jiz bylo uvedeno, cilem této prace bylo retrospektivni vyhodnoceni ti¢inku

pentoxifyllinu na symptomy pokro¢ilé demence klinicky vaskularniho typu .

Material a metody

Ze 176 vybranych pacienta ve véku 75 az 91 let s primérem 83,34 + - 3,8 let,
ktefi spliovali kritéria pokrocilé demence ( hodnota ischemického skore podle Hachinskiho
7 a vice bodl — S prumérem 11,9 +- 1,8 bodti, hodnota testi kognitivnich funkci MMSE 12 a
méné bodul - S primérem 9,47 +- 2,1 bodi, hodnota testii béznych dennich ¢innosti ADL podle
Barthelové 40 a méné bodu — s prumérem 24,26 +- 9,1 bodii ) pfi trvani symptomu 6 a vice
mésici.

Z uvedeného souboru bylo 135 zen ( 76,7% ) a 41 muzi ( 23,3%).
Pentoxifyllinovou vétev tvofilo 69 zen (76,7 % ) a 21 muzl ( 23,3 %), placebova vétev
mela 66 zen (76,7% ) a 20 muzi ( 23.3 %)

Soubory Zen 1 muzu byly dale rozdéleny podle stupné dosazeného vzdélani.

Z celkového poctu 69 zen mély:

a) v pentoxifyllinové vétvi:

vysokoskolské vzdélani 2

stfedoSkolské vzdélani s maturitou 3

sttedoskolské vzdélani bez maturity 6

zakladni vzdélani a vyuceni 58

b) v placebové vétvi :

vysokoskolské vzdélani 3

stfedoSkolské vzdélani s maturitou 4

sttedoskolské vzdélani bez maturity 7

zakladni vzdélani a vyuceni 52
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U muzi byla situace v dosazeném vzdélani nasledujici :

a) v pentoxifyllinové vétvi :
- vysokoskolské vzdélani 3
- stfedoskolské vzdélani s maturitou 4
- stiedoskolské vzdelani bez maturity

- zékladni vzdélani a vyuceni 12

b) v placebové vétvi

vysokoskolské vzdélani 2

stfedoSkolské vzdélani s maturitou 2

sttedoSkolské vzdélani bez maturity 3

zékladni vzdélani a vyuceni 13

Podrobné;jsi sdéleni :

U devadesati sledovanych 0sob se splnénymi kritérii pokroc¢ilé demence byl
pentoxifyllin podavan 2x 400 mg v retardované tableté denné primérné 12 mésict. Jak je jiz
zminéno v predchozim textu, byl 1ék podavan v prvni davce po snidani a ve druhé davce
odpoledne kolem 14,00 hodin ( maximalné¢ do 15,00 hodin ), abychom se vyhnuli ptipadné

nespavosti aZ neklidu nemocnych.

Zbylych 86 pacientil, ktefi pentoxifyllin nedostavali, jsme pouzili jako kontrolni
skupinu. Jako placebo jim byly podavany tablety umélého sladidla ve stejném case jako

retardované tablety pentoxifyllinu.
Obe¢ skupiny byly dale rozdéleny podle pohlavi a podle stupné dosazené¢ho vzdélani.
Ze sledovani jsme vyloucili nemocné s deliriem a manifestni depresi, téZ s jinymi

chorobami, které¢ zpusobuji demenci. Rovné€z byli vylouceni ti, ktefi dostdvali jiné

vazodilatacni a hemoreologické latky.
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Byli ponechani pacienti s terapii hypertenze a dalSich pfidruzenych onemocnéni.

Z vedlejsi 1écby vsichni sledovani dostavali bud® ASA v davce primémé 100 mg

denné nebo warfarin podle G¢inného INR (2,0-3,0).

Ve vsech skupinach jsme sledovali mortalitu a jeji pfi¢iny, cerebrovaskularni
komplikace, ischemické skore podle Hachinského, zmény testli kognitivnich funkci MMSE a
testu béznym dennich ¢innosti ADL podle Barthelové po dobu 12 mésict.

Taktéz jsme si v§imali pfipadnych nezadoucich ucinkt uvedené terapie.

U kazdého sledovaného pacienta ve vSech skupinach jsme zaznamenali rovnéz

rizikové faktory vaskuldrni demence a pfidruzena onemocnéni.

Dale jsme zdokumentovali terapii sledovanych souborii a rozdélili skupiny podle

uzivanych l1écivych ptipravka.

Ke zhodnoceni statistické signifikace vysledkl poslouzil t-test a X2-test s uzitim

statistického softwaru Microsoft.

Vysledky a vyvoj hlavnich retrospektivné sledovanych parametrua zobrazuji tabulky na

nasledujicich strankach.
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4.1. SOUBOR NEMOCNYCH ZARAZENYCH DO STUDIE

S PENTOXIFYLLINEM, VYBER

Tab. 4
soubor pacientd celkovy pocet veék 75-91 let hodnoceni rozdilu
zatazenych do studie n=176 pram. vék 83,34 +-3,8 let stfednich hodnot p
95% CI(82,77-83,91) neparovym T testem
a jeho statisticka spo-
lehlivost 0,95 % a vice
pohlavi muzi 41 (23,3%) zeny 135 (76,7%)
skupiny studie po pentoxifyllinova  placebova vétev
randomizaci vétev
celkovy pocet pa- 90 86
centl ve skupiné
primérny vek 83,33+-3,7 let 83,30+-4,0 let
95%CI (82,56 95%CI (82,45
az 84,11) az 84,15)

muzi

zeny

21 (23,3 %)
69 (76,7 %)

muzi 20 (23,3 %)
zeny 66 (76,7 %)

p=099 NS
p=099 NS

davkovani sledova-

né latky

pentoxifyllin ret.
800 mg/den
400 - 0 — 400

placebo:tablety
um¢lého sladidla

1-0-1

doba sledovani

souboru

v pentoxifyllinové

vétvi 12 mésicu

V placebové

veétvi 12 mésicu
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Tab. 4 — pokracovani

pocet pacientt,

Vv pentoxifyllinové v placebové

u nichz byla dokon-  vétvi vétvi
¢ena studie celkem 79 (87,8 %) 76 (88,4 %) p=0,90 NS
muzi 16 (76,2 %) 16 (75,0 %) p=0,77 NS
zeny 63 (91,3 %) 60 (90,9 %) p=094 NS
mortalita ve skupi- Vv pentoxifyllinové v placebové
nach celkem vétvi 11(12,2%)  vétvi 10 (11,6%) p=090 NS
muzi 5(23,8%) 4 (20,0%) p=0,77 NS
zeny 6 (8,7 %) 6(9,1%) p=099 NS
pric¢iny mortality: Vv pentoxifyllinové v placebové
veétvi vetvi
cerebrovaskularni 5(455%) 4(40,0%) p=080 NS
kardiovaskularni 3(27,3%) 2(20,0%) p=0,70 NS
infekéni 2(182%) 2(20,0%) p=092 NS
ostatni 1(91%) 2 (20,0 %) p=0,48 NS
cerebrovaskularni Vv pentoxifyllinové v placebové
komplikace béhem vetvi vetvi
12- mé&si¢niho sledo-
vani celkem 26 (28,9%) 24 (279%) p=0,89 NS
CMP 11(12,2%) 10 (11,6 %) p=090 NS
TIA 12 (13,3%) 12 (14,0%) p=090 NS
ostatni 3( 3,3%) 2 (23%) p=0,69 NS
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Tab. 4 — pokracovani

splnéni kritérii po-
krocilé demence veétvi
vaskularniho typu

pied zahajenim stu-

die :

-klas.klinicka kritéria ~ 90 (100 % )
-trvani 6 a vice mésica 90 ( 100 %)

-MMSE test 12 améne¢ 90 ( 100 % )

Vv pentoxifyllinové

v placebové

vétvi

86 (100 %)
86 (100 % )
86 (100 %)

bodu pramér 9,51 pramér 9,43 p=0,59 NS
+- 2,0 bodu +- 2,3 bodu
95 % CI 95 % ClI
(9,10-9,92) (8,95-9,91)
ischemické skore dle 90 (100 % ) 86 (100 %)
Hachinského 7 a vice  pramér 11,83 praumér 11,98 p=0,67 NS
bodi +- 1,8 bodu +- 1,8 bodu
95 % ClI 95 % ClI
(11,45-12,22) (11,59-12,36)
test ADL dle Barthela 90 (100 %) 86 (100 %)
40 a méné& bodl prumér 24,44 primér 24,1 p=0,61 NS
+- 9,0 bodt +- 9,3 bodu
95 % ClI 95 % CI
(22,56-26,32) (22,1-26,1)

vylou€eni manifestni 90 ( 100 % )

deprese

86 (100 %)

vylouceni deliria 90 (100 %)

86 (100 % )
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Tab. 4 - pokracovani

absence jiné choroby, 90 ( 100 % ) 86 (100 %)

zpusobujici demenci

hlavni sledované para- v pentoxifyllinové v placebové

metry studie vetvi vetvi
MMSE, ADL MMSE, ADL
nezadouci G¢inky v pentoxifyllinové v placebové
terapie vetvi vetvi
0(0%) 0(0%)

N S = nesignifikantni, tj. statisticky nevyznamny rozdil : p vyssi nez 0,05

S = signifikantni, tj. statisticky vyznamny rozdil: p=0,05 a nizsi
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Rizikové faktory vaskularni demence a pridruZzena onemocnéni ve skupinach .
Tab.5

rizikové faktory a v pentoxifyllinové v placebové hodnoceni rozdilu

pfidruzend onemocnéni  vétvi vétvi sttednich hodnot p

neparovym T testem
a jeho statisticka spo-

lehlivost 0,95 % a vice

v anamnéze

CMP (cévni mozkova

ptihoda) nebo 82(91,1%) 77(89,5%) p=0,72 NS

TIA (tranzitorni ische-

micka ataka)

hypertenzni nemoc 78 (86,7 %) 73 (84,9 %) p=0,73 NS

projevy aterosklerdzy : 79 (87,8 %) 76 (88,4 %) p=0,90 NS

1) ICHS (ischemicka 53(58,9%) 52 (60,5 %) p=0,83 NS
choroba srdecni)

2 ) ICHDK (ischemicka 11 (12,2 %) 12 (14,0%) p=0,73 NS
choroba dol.koncetin)

3)jiné 15 (16,7 %) 12 (14,0 %) p=0,62 NS

hyperlipidémie 47(52,2%) 48 (55,8%) p=0,63 NS

diabetes mellitus 43 (47,8%) 45 (52,3%) p=055 NS

koufeni cigaret 17 (18,9 %) 14 (16,3 %) p=0,65 NS

(v soucasnosti nebo

anamnesticky )

plicni onemocnéni 13 (14,4 %) 13 (15,1 %) p=0,90 NS

kardialni insuficience 14 (15,6 %) 12 (14,0 %) p=076 NS

anémie normocytarni 2(22%) 3(35%) p=061 NS
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Terapie sledovanych soubori :

Tab. 6

skupiny léCivych pfipravkti Vv pentoxifyllinové v placebové hodnoceni rozdilu

uzivanych sledovanymi vetvi vetvi sttednich hodnot p

soubory neparovym T testem
a jeho statisticka spo-
lehlivost 0,95 % a vice

antiagregacni

terapie 82(91,1%) 77 (89,5%) p=0,72 NS

antikoagulacni

terapie 8(89%) 9(105%) p=0,72 NS

kardiotonika 9(10,0%) 7(81%) p=0,67 NS

hypolipidemika

celkem, z toho 47 (52,2 %) 48 (55,8 %) p=0,63 NS

1) statiny 41 (45,6 %) 43 (50,0%) p=055 NS

2 ) fibraty 6(6,7% ) 5(058%) p=0,82 NS

antihypertenziva 78 (86,7 %) 73(84,9%) p=0,73 NS

diuretika 23 (25,6 %) 25(29,1%) p=0,60 NS

beta-blokatory 34 (37,8 %) 31(36,0%) p=081 NS

blokatory kalciovych

kanalt 31 (34,4%) 33(38,4%) p=0,59 NS

ACE-inhibitory a

inhibitory AT1 recep- 42 (46,7 %) 36 (41,9%) p=0,52 NS

torti pro angiotenzin II
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Tab. 6 — pokracovani

antidiabetika celkem, 29 (32,2%) 31(36,0%) p=0,59 NS
z toho

1 ) derivaty sulfonylurey 18 (20,0 %) 22 (25,6 %) p=038 NS
2) inzuliny 11(122%) 9(105%) p=0,71 NS
atypicka neuroleptika 19(21,1%) 21 (244 %) p=060 NS
antiparkinsonika 8(89%) 9(10,4%) p=0,72 NS
antiastmatika 10(11,1%) 12 (14,0%) p=057 NS
antianemika 2(22%) 3(35%) p=0,61 NS
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Kritéria ischemického skore podle Hachinského ve sledovanych souborech .

Tab. 7

kritéria ischemického skore

Vv pentoxifyllinové

Vv placebové

hodnoceni rozdilu

podle Hachinského vetvi vEtvi sttednich hodnot p
neparovym T testem
a jeho statisticka spo-
lehlivost 0,95 % a vice

nahly zacatek 66 (73,3 %) 61(70,9 %) p=0,72 NS

postupujici deteriorace

kognitivnich schopnosti 24 (26,7%) 21(24,4%) p=0,73 NS

fluktuujici prabéh 64 (71,1 %) 59 (68,6 %) p=0,72 NS

no¢ni zmatenost 47 (52,2%) 48 (55,8 %) p=0,63 NS

relativné zachovalé

osobnost 29 (32,2%) 26 (30,2%) p=0,78 NS

deprese 9 (10,0 %) 7(81%) p=0,67 NS

somatické potize 63 (70,0 %) 59 (68,6 %) p=0,84 NS
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Tab. 7 — pokracovani

emocni labilita 48 (53,3%) 42 (48,8 %) p=055 NS

hypertenze v anamnéze

¢1 v soucasnosti 78 (86,7 %) 73 (84,9 %) p=0,73 NS

cévni mozkova piihoda

V anamnéze 82 (91,1 %) 77 (89,5 %) p=0,72 NS

jiné znamky aterosklerdzy

(extracerebralni) 79 (87,8%) 76 (88,4 %) p=090 NS

loziskové neurologické

ptiznaky 47 (52,2%) 41 (47,7 %) p=055 NS

loZiskovy neurologicky

nalez 69 (76,7 %) 71(826%) p=033 NS

celkovy primér

ischemického skore 11,83+-1,8 bodd 11,98+ -1,8 bodd p=0,67 NS
95 % CI 95 % ClI
(11,45-12,22) (11,59-12,36)

PS : neparovym T testem statisticky vyznamny rozdil stfednich hodnot ischemického skore

podle Hachinského nebyl prokazan .
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NINDS- AIREN Kritéria pro vaskularni demenci ve sledovanych souborech

v placebové

vetvi

hodnoceni rozdilu
sttednich hodnot p
neparovym T testem

a jeho statistickd spo-
lehlivost 0,95 % a vice

pacienti .

Tab. 8

kritéria pro vaskularni Vv pentoxifyllinové
demenci vétvi

dementni syndrom 90 (100 %)

86 (100 % )

cerebrovaskularni onemoc-

néni, prokdzané anamnézou,

vySetfenim nebo zobrazova- 90 (100 % )
cimi technikami (CT = po¢i-

taCova tomografic a MR =

= magnetickd rezonance )

86 (100 % )

rozvoj demence do tfi meé-

sicti po cévni mozkové pii- 71 (78,9 %) 69 (80,2 %) p=0,82 NS
hodé

fluktuujici pribéh,

stupniovitd progrese 76 (84,4 %) 72 (83,7 %) p=090 NS
casné poruchy chlize 67 (74,4 %) 61 (70,9%) p=0,60 NS
¢asné pady 53 (58,9 %) 55(64,0 %) p=0,44 NS
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Tab. 8 - pokracovani

inkontinence moci 71 (78,9 %) 68 (79,1 %) p=098 NS

pseudobulbarni syndrom 31(344%) 27(31,4%) p=0,67 NS

zmény osobnosti a nalady 78 (86,7 %) 79 (91,9 %) p=0,27 NS

fokéani neurologicky nalez,

nepotvrzeny zobrazovaci- 58 (64,4 %) 52 (60,5%) p=059 NS
mi metodami

nepfitomnost casové

zavislosti mezi cévni 19(21,1 %) 17 (19,8 %) p=0,83 NS
mozkovou piihodou

a demenci

pomaly nastup,

variabilni prib¢h, 14 (15,6 %) 14 (16,3%) p=090 NS

prokazané cerebrova-

skularni onemocnéni

klinicka kritéria pro
vaskularni demenci
vcetné pravdépodobné
a mozné vaskularni

demence

90 ( 100 % )

86 (100 %)

absence jiné choroby,

zpusobujici demenci

90 (100 % )

86 (100 %)
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Tab. 9

Skupiny pacientii podle véku a pohlavi zarazené do sledovani

pohlavi Vv pentoxifyllinové Vv placebové hodnoceni rozdili

vétvi

vétvi

mezi obéma vétvemi

muzi

celkovy vék

80 +-2,9 roku

80+-3,7 roku

95 % CI 95 % CI NS
(79,0-81,67) (78,62-82,08)
primémy vk 80,33 80,35

zeny
celkovy vék 84+-3,4 roka 84+-3,7 roki
95 % ClI 95 % CI NS

(83,42-85,67) (82,23-85,04)

prumérny vék 84,25 84,14
rozdil mezi muzi pentoxifyllinova placebova S
a Zenami vétev vétev

p= 10,028 p= 0,048 S

Zaver:
Pti hodnoceni rozdili mezi vSemi skupinami muzii a Zen jak v pentoxifyllinovych, tak
Vv placebovych vétvich bylo p nizsi nez 0,05 a byl tedy zaznamenén signifikantni rozdil. Tento

poznatek podporuje znamy rychlejsi nastup aterosklerotickych zmén a z nich plynoucich

komplikaci u muzi.
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4.2. VYSLEDKY ISCHEMICKEHO SKORE DLE HACHINSKEHO
VE SLEDOVANYCH SOUBORECH

Tab. 10
pohlavi Vv pentoxifyllinové v placebové hodnoceni rozdili
vetvi vetvi mezi obéma vétvemi
podle pohlavi
muzi 12,62+-1,8 12,55+-1,8
95 % ClI 95 % ClI NS
(11,79-13,45) (11,71-13,39)
zeny 11,61+-1,8 11,79+-1,8
95 % ClI 95 % ClI NS
(11,18-12,04) (11,35-12,23)
hodnoceni rozdili
mezi muzi a zenami
ve skupinach :
muzi p nizsi nez 0,05 p vyssi nez 0,05 S+ NS
zeny p vyssi nez 0,05 p vyssi nez 0,05 NS + NS

Zaver :

Pti hodnoceni rozdilii mezi vSemi skupinami muzu a zen jak v pentoxifyllinovych , tak
Vv placebovych vétvich byl zjistén signifikantni rozdil jen v pentoxifyllinové vétvi u mu-
70, ktefi meli vyssi ischemické skore. Toto velmi pravdépodobné souvisi s vétsi pokro-

Cilosti aterosklerozy u muzi.
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Vysledky vstupniho MMSE u obou sledovanych vétvi a hodnoceni jejich rozdili.

Tab. 11
hodnoty testu v pentoxifyllinové Vv placebové hodnoceni rozdilt
MMSE vetvi veétvi mezi obéma vétvemi
podle pohlavi
muzi 9,81+-1,1 bodu 9,70+-1,2 bodi NS
95 % ClI 95 % CI
(9,30-10,32) (9,13-10,27)
zeny 9,41+-2,1 bodt 9,42+-2.4 bodu NS
95 % ClI 95 % CI
(8,90-9,91) (9,84-10,01)
hodnoceni rozdilt
mezi muZzi a Zenami NS NS
v kazdé vétvi
Zaver :
Mezi v§emi sledovanymi hodnotami a ) u obou vétvi b ) u obou pohlavi

nebyly pfi hodnoceni vstupnitho MMSE zjiStény signifikantni rozdily

( p bylo vzdy vyssi nez 0,05).
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Vysledky hodnoceni testu MMSE po 12 mésicich sledovani.

Tab. 12
hodnoty test v pentoxifyllinové Vv placebové hodnoceni rozdilt
MMSE vetvi veétvi mezi obéma vétvemi
podle pohlavi
muzi 6,31+-1,4 bodu 6,31+-1,7 boda NS
95 % ClI 95 % CI
(5,57-7,06) (5,43-7,20)
zeny 5,83+-2,4 bodu 5,77+-2.5 bodu NS
95 % ClI 95 % CI
(5,23-6,42) (5,13-6,40)
hodnoceni rozdila
mezi muzi a Zenami NS NS

v kazdé vétvi

Zaver :

Mezi v§emi sledovanymi hodnotami
a) mezi muzi a zenami v kazdé skupiné

b) v kazdé vétvi podle pohlavi

nebyly po 12 mé&sicich sledovani pfi hodnoceni testu MMSE zjistény signifikantni

rozdily ( p bylo vzdy vyssinez 0,05).
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4.3. HODNOCENI POKLESU HODNOT TESTU MMSE PO 12 MESICICH

V OBOU SLEDOVANYCH SKUPINACH PODLE POHLAV] .

Tab. 13

pokles testu

vV pentoxifylinové

v placebové

hodnoceni rozdilu

MMSE veétvi veétvi poklesu hodnot
testu MMSE
V obou vétvich
podle pohlavi
muzi 3,63+-1,5 bodi 3,38+-1,7 bodi NS
95 % ClI 95 % ClI
(2,83-4,42) (2,44-4,31)
zeny 3,74+-1,0 bodi 3,62+-1,1 bodi NS

95 % ClI

95 % ClI

(3,48-4,0) (3,32-3,91)
hodnoceni rozdila
poklesu hodnot
testu MMSE NS NS

mezi muzi a Zenami

V kazdé vétvi

Zaver :

Mezi sledovanymi poklesy hodnot testu MMSE

nebyly po 12 mésicich hodnoceni poklesu zjistény signifikantni rozdily

( p bylovzdy vyssinez 0,05).

a ) v obou skupinach b ) podle pohlavi
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Hodnoceni rozdili testu MMSE na zacatku a po 12 mésicich sledovani v obou skupinach

podle pohlavi

Tab. 14

1) skupiny muzu

muzi

Vv pentoxifyllinové

veétvi

Vv placebové

veétvi

hodnocenti rozdilu
testu MMSE

mezi obéma vétvemi

hodnoty MMSE 9,81+-1,1 bodu 9,70+-1,2 bodu NS
na zacatku 95 % CI 95 % ClI

sledovani (9,30-10,32) (9,13-10,27)

hodnoty MMSE 6,31+-1,4 bodu 6,31+-1,7 bodu NS
po 12 mésicich 95 % CI 95 % CI

sledovani (5,57-7,06) (5,43-7,20)

hodnoceni rozdila

hodnot MMSE

na zacatku sledovani p nizsi nez 0,05 p niz8i nez 0,05 S+S

a po 12 mésicich

v kazdé vétvi

7aver :

a) Pfi hodnoceni rozdilti hodnot testu MMSE na zac4tku a po 12 mésicich sledovani

byl zjistén signifikantni rozdil ve skupinach muzi v kazdé vétvi .

b ) Pii hodnoceni rozdilti hodnot testu MMSE mezi obéma vétvemi u muzil nebyl zjistén

signifikantni rozdil na zac¢atku i po 12 mésicich sledovani .
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Tab. 14 - pokracovani

2) skupiny Zen

zeny

Vv pentoxifyllinové

veétvi

v placebové

veétvi

hodnoceni rozdilu
testu MMSE

mezi obéma vétvemi

hodnoty MMSE 9,41+-2,1 bodu 9,42+-2.4 bodu NS
na zacatku 95 % CI 95 % ClI

sledovani (8,90-9,91) (18,84-10,01)

hodnoty MMSE 5,83+-2.4 bodu 5,77+-2.,5 bodu NS
po 12 mésicich 95 % CI 95 % CI

sledovani (5,23-6,42) (5,13-6,40)

hodnoceni rozdilt

hodnot MMSE

na zacatku sledovani p niz8i nez 0,05 p niz8i nez 0,05 S+S

a po 12 mésicich

v kazdé vétvi

Zaver :

a) Pii hodnoceni rozdilti hodnot testu MMSE na zac¢atku a po 12 mésicich sledovani

byl zjistén signifikantni rozdil ve skupinadch Zen v kazdé vétvi .

b ) Pfi hodnoceni rozdili hodnot testu MMSE mezi obéma vétvemi u Zen nebyl zjistén

signifikantni rozdil na zac¢atku 1 po 12 mésicich sledovani .
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Hodnoceni testu ADL ve sledovanych skupinach na za¢atku sledovani :

1) mezi pohlavimi v kazdé skupiné obou vétvi

2 ) mezi obéma vétvemi podle pohlavi

Tab.15
pohlavi hodnoty testu ADL hodnoty testu ADL hodnoceni rozdilt
Vv pentoxifyllinové v placebové testu ADL
Vétvi vetvi na zacatku sledovani
mezi obéma vétvemi
podle pohlavi

muzi 26,0+-11,0 bodu 26,0+-9,3 bodu NS

95 % ClI 95 % ClI

(21,1-30,8) (21,7-30,3)
zeny 24,0+-8,5 bodu 23,6+-9,2 bodl NS

95 % CI 95 % CI

(22,0-26,0) (21,4-25,9)
hodnoceni rozdila
testu ADL
na zacatku sledovani
mezi muzi a Zenami
Vv kazd¢ sledované
skuping :
muzi p vys$i nez 0,05 p vyssi nez 0,05 NS + NS
zeny p vyssinez 0,05 p vyssi nez 0,05 NS + NS
Z&ver :

1) Pii hodnoceni rozdill testu ADL na zacatku sledovani kazdé skupiny muzii i zen

V obou vétvich nebyl mezi nimi zjistén signifikantni rozdil .

2) Pfi hodnoceni rozdilt testu ADL na zacatku sledovani mezi obéma vétvemi podle

pohlavi nebyl zji§tén signifikantni rozdil
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Hodnoceni testu ADL ve sledovanych skupinach podle pohlavi po 12 mésicich sledovani:
1) mezi pohlavimi v kazdé skupiné obou vétvi

2 ) mezi obéma vétvemi podle pohlavi

Tab. 16
pohlavi hodnoty testu ADL hodnoty testu ADL hodnoceni rozdilt
V pentoxifyllinové v placebové testu ADL
vetvi vetvi po 12 mésicich
mezi obéma vétvemi
podle pohlavi
muzi 12,5+-7,5 bodu 10,6+-5,7 boda NS
95 % ClI 95 % CI
(8,5-16,5) (7,6-13,7)
zeny 12,7+-10,0 bodu 12,8+-9,5 bodu NS
95 % ClI 95 % CI
(10,2-15,2) (10,4-15,3)
hodnoceni rozdilii
testu ADL po
12 mésicich sledovani
mezi muZzi a zenami
v kazdé sledované
skuping :
muzi p vyssi nez 0,05 p vyssi nez 0,05 NS + NS
zeny p vyssinez 0,05 p vyssi nez 0,05 NS + NS
Zaver :

1 ) Pfi hodnoceni rozdili testu ADL po 12 mésicich sledovani kazdé skupiny muzli i Zen
V obou vétvich nebyl mezi nimi zjistén signifikantni rozdil .
2 ) Pfi hodnoceni rozdilii testu ADL po 12 mésicich sledovani mezi obéma vétvemi podle

pohlavi nebyl zji§tén signifikantni rozdil.
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Hodnoceni rozdili poklesu testi ADL na za¢atku a po 12 mésicich sledovani v obou

skupinach podle pohlavi .

Tab. 17
pohlavi Vv pentoxifyllinové v placebové hodnoceni rozdili
vétvi vétvi poklesu testa ADL
mezi obéma vétvemi
na zacatku a po 12 mé-
sicich sledovani
muzi 12,0+-4,1 bodu 12,5+-8,2 bodu NS
95 % ClI 95 % CI
(9,70-14,30) (8,10-16,90)
zeny 13,89+-7,7 bodu 13,8+-8,0 bodu NS
95 % ClI 95 % CI

(11,95-15,83)

(11,80-15,90)

hodnoceni rozdila

poklesu testii ADL

v kazdé vétvi NS
na zacatku a po 12 mé-

sicich sledovani

NS

Zaver :

a) Pfihodnoceni poklesu hodnot testt ADL v kazdé sledované vétvi na zacatku a

po 12 mésicich sledovani nebyl zjistén signifikantni rozdil

( p bylo vzdy vyssinez 0,05).

b ) RovnéZ pii hodnoceni poklesu hodnot testi ADL mezi obéma vétvemi podle pohlavi

na zacatku a po 12 mésicich sledovani nebyl zjistén signifikantni rozdil

( p bylo vzdy vyssi nez 0,05 )
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Hodnoceni rozdili hodnot testi ADL na zac¢atku a po 12 mésicich sledovani v obou
skupinach a v obou vétvich podle pohlavi .

Tab. 17 - pokracovani

1) skupiny muzu

muzi Vv pentoxifyllinové Vv placebové hodnoceni rozdila
vétvi vétvi testi ADL
mezi obéma vétvemi
hodnoty testi ADL 26,0+-11,0 bodu 26,0+-9,3 bodu NS
na zacatku 95 % CI 95 % CI
sledovani (21,10-30,80) (21,70-30,30)
hodnoty testi ADL 12,5+-7,5 bodu 10,6+-5,7 bodu NS
po 12 mésicich 95 % CI 95 % CI
sledovani ( 8,50-16,50) (7,60-13,70)
hodnoceni rozdila p nizsi nez 0,05 p nizsi nez 0,05
zmény hodnot testli signifikantni signifikantni S+ S

ADL na zacatku a

a po 12 mésicich

sledovani v kazdé vétvi

Zaver :

a) Pii hodnoceni rozdilli hodnot testi ADL na zacatku a po 12 mésicich sledovani byl

zjistén signifikantni rozdil ve skupindch muzt v kazdé vétvi .

b ) Pfi hodnoceni rozdili hodnot testi ADL mezi obéma vétvemi u muzil , jak na zacatku,

tak 1 po 12 mésicich sledovani, nebyl zjiStén signifikantni rozdil .
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Hodnoceni rozdili hodnot testi ADL na zacatku a po 12 mésicich sledovani v obou

skupinach a Vv obou vétvich podle pohlavi .

Tab. 17 - pokracovani

1) skupiny Zen

zeny Vv pentoxifyllinové v placebové hodnoceni rozdila
vetvi veétvi testt ADL
mezi obéma vétvemi
hodnoty testi ADL 24,0+-8,5 bodu 23,6+-9,2 bodu NS
na zacatku 95 % ClI 95 % ClI
sledovani (22,0-26,0) (21,40-25,90)
hodnoty testi ADL 12,7+-10,0 boda 12,8+-9,5 bodu NS
po 12 mésicich 95 % CI 95 % CI
sledovani (10,20-15,20) (10,40-9,50)
hodnoceni rozdilii p nizsi nez 0,05 p nizsi nez 0,05
zmény hodnot testi signifikantni signifikantni S+ S

ADL na zacatku a

a po 12 mésicich

sledovani v kazdé vétvi

Zaver :

a) Pii hodnoceni rozdilti hodnot testi ADL Vv obou vétvich jak na zacatku , tak i

po 12 mésicich sledovani nebyl zjistén signifikantni rozdil ve skupinach Zen .

b) Pfi hodnoceni rozdilii hodnot testi ADL mezi obéma vétvemi ve skupinach Zen,

jak na zacatku, tak i po 12 mésicich sledovani, doslo v kazdé vétvi K zjisténi

signifikantniho rozdilu .
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V ramci této prace byla rovnéz hodnocena

umrtnost ve sledovanych skupinach

O ni ndm vypovida nasledujici

tabulka €. 18 , ktera téZ hodnoti

rozdil mezi umrtnosti muzu a Zen .

sledovana imrtnost

v pentoxifyllinové

v placebové

hodnoceni rozdilu

ve skupinach vetvi vetvi umrtnosti

muzi 5 4 NS
(238% ) (20,0 %)

zeny 6 6 NS
(87 %) (91 %)

celkem 11 10 NS

( muzi + Zeny ) (12,2 % ) (116 % )

hodnoceni rozdilu

V umrtnosti NS NS NS + NS

muza + Zen

Zaver :

Rozdil imrtnosti byl ve vSech sledovanych skupinach nesignifikantni ( p vyssinez 0,05 ),

byl vsak zjistén trend ke zvysené umrtnosti ve skupinach muzi v obou vétvich .
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Jak jsem jiz uvedla, soubory muzl a zen jsme rozdélili podle stupné dosazeného
vzdélani v obou vétvich , pricemz i zde byla ¢isla vyjadiena v procentech a zhodnocen rozdil
mezi jednotlivymi vétvemi u muzu a u zen. Nasledné jsme provedli vypocet rozdili ve vSech

vétvich a souborech. Téz byl zhodnocen rozdil mezi pohlavimi podle stupné dosazeného vzdé-

lani. O jednotlivych hodnocenich vypovidaji pfipojené tabulky .

Hodnoceni dosaZené irovné vzdélani ve sledovanych souborech

Tab. 19

sledované skupiny dosazena Groven

v pentoxifyllinové

v placebové

hodnoceni rozdilu

vzdelani veétvi veétvi mezi vétvemi
vzdelani vysokoskolské 3(143%) 2(10,0%) p=0,6751 NS
muzi sttedoSkolské 6 (28,6 %) 5250%) p=0,7964 NS
zakladni 12 (57,16 %) 13 (65,0 %) p=0,6062 NS
vzdéelani vysokoskolské 2(56%) 3(45%) p=0,6128 NS
zeny sttedoskolskeé 9(13,0%) 11 (16,7 %) p=0,5536 NS
zakladni 58 (84,1 %) 52 (78,8 %) p=0,4307 NS
celkem vysokoskolské 5(5,6%) 5(5,8%) p=0,9411 NS
muzi + zeny sttedoskolské 15 (16,7 %) 16 (18,6 %) p=0,7358 NS
zakladni 70 (77,8 %) 65 (75,6 %) p=0,7304 NS
hodnoceni rozdilu vysokoskolské  p=0,0461 p=0,3611
S NS
mezi muZi stitedoskolskeé p =0,0946 p=0,4015
NS NS
a zenami zakladni p =0,0094 p =0,2086
S NS

Zavér : Rozdil v dosazeném vzdélani mezi obéma sledovanymi vétvemi nebyl signifikantni.

Ale uvniti jednotlivych vétvi byly zjistény rozdily. V pentoxifyllinové vétvi byl pii hodnoceni
dosazeného vzdélani mezi muzi a Zenami signifikantni rozdil v zastoupeni vysokoskolakti mezi
muZi a vyssi podil zékladniho vzdélani mezi Zenami.U stfedoskolského vzdélani bylo pozo-

rovano jen vyssi zastoupeni stiedoskolakli mezi muzi.
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Ve vztahu k dosazenému vzdélani jsme rovnéz provedli rozbor imrtnosti ve
sledovanych skupinach podle pohlavi v jednotlivych vétvich a nasledné jsme vzajemné po-
rovnali a zhodnotili tmrtnost mezi muzi a Zenami.

Dale jsme v tomto sméru zhodnotili celkovou imrtnost v jednotlivych souborech.

Umrtnost u sledovanych skupin muZi.

Tab. 20
dosazené vzdélani v pentoxifyllinové v placebové hodnoceni rozdilu
vetvi vetvi v umrtnosti
mezi vétvemi

vysokoskolské 0(0%) 0(0%) NS
stitedoskolské 1(16,7%) 0(0%) p=0,3384 NS
zakladni vzdélani 4(333%) 4 (30,8 %) p=0,8908 NS
+ vyuceni 4(33,3%) 4 (30,8%) p=0,8908 NS

hodnoceni rozdilu

V umrtnosti mezi p=0,4533

muzi s vysokoskol- NS NS NS + NS
skym a stfedoskol-

skym vzdélanim

hodnoceni rozdilu

V umrtnosti mezi p =0,2429 p =0,3596

muzi s vysokoskol- NS NS NS + NS
skym a se zdkladnim

vzdélanim

hodnoceni rozdilu

V umrtnosti mezi p =0,4568 p =0,1596

muzi se stfedoskol- NS NS NS + NS
skym a se zdkladnim

vzdélanim

Zaver :

Pti hodnoceni imrtnosti v sledovanych skupinach muza ve vztahu k dosazenému vzdélani

nebyly zjistény Zadné signifikantni rozdily mezi vétvemi a rovnéz ne uvnitt v kazdé vétvi.
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Umrtnost u sledovanych skupin Zen.

Tab. 21

dosazené vzdélani

v pentoxifyllinové

v placebové

hodnoceni rozdilu

vétvi vétvi V amrtnosti
mezi vétvemi

vysokoskolské 0(0%) 0(0%) NS
sttedoSkolské 1(11,1%) 2(18,2 %) p=0,6595 NS
zéakladni vzdélani 5(8,6%) 4(7,7%) p=0,8592 NS
+ vyuceni
hodnoceni rozdilu
V umrtnosti mezi p =0,621 p=0,425
Zenami S VYSOKo- NS NS NS + NS
Skolskym a stfedo-
Skolskym vzd€lanim
hodnoceni rozdilu
V umrtnosti mezi p = 0,6645 p=0,6179
Zenami S VYSoOKo- NS NS NS + NS
Skolskym a se za-
kladnim vzdélanim
hodnocenti rozdilu
V umrtnosti mezi p =0,8077 p =0,2816
zenami Se stfedo- NS NS NS + NS

Skolskym a se za-

kladnim vzdélanim

Zaver :

Pii hodnoceni umrtnosti ve sledovanych skupinach zen ve vztahu k dosazenému vzdélani

nebyly zjistény zadné signifikantni rozdily mezi vétvemi a taktéZ ne uvnitt v kazdé vétvi.




Hodnoceni umrtnosti mezi sledovanymi skupinami muZzii a Zen ve vztahu k dosaZenému
vzdélani .

Tab. 22

sledované soubory muZzi zeny hodnoceni rozdilu
umrtnosti mezi muzi
a Zenami ve vztahu

k dosazenému vzdélani

dosazené vzdélani

v pentoxifyllinové

vetvi :

vysokoskolské 0(0%) 0(0%) NS
sttedoskolské 1(16,7%) 1 (11,1 %) p=0,7565 NS
zakladni 4(33,3%) 5(8,6%) p=10,0199 S
+ vyuceni

dosazené vzdélani

v placebové

vetvi :

vysokoskolské 0(0%) 0(0%) NS
stredoskolské 0(0%) 2(18,7%) p=0,3081 NS
zakladni 4(30,8%) 4(7,7%) p =0,0235 S
+ vyuceni

Zaver

Pti analyze rozdilli imrtnosti mezi skupinami ( soubory ) muzli a Zen ve vztahu k dosaZzenému
vzdélani byl zjistén signifikantné vyssi rozdil imrtnosti u skupin muzi se zékladnim vzdéla-
nim, a to jak v pentoxifyllinové, tak v placebové vétvi. To by mohlo souviset s vyssi celkovou

umrtnosti muza.Zaroven vsak téz i se statisticky vy$si umrtnosti osob se zakladnim vzdélanim.
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Hodnoceni umrtnosti ve v§ech sledovanych souborech ve vztahu k dosazenému vzdélani.
Tab. 23

dosazené vzdélani v pentoxifyllinové v placebové hodnoceni rozdilu
vetvi veétvi v amrtnosti

mezi skupinami

vysokoskolské 0(0%) 0(0%) NS

sttedoSkolské 2(18,2%) 2(20,0 %) p=0,9449 NS

zakladni vzdélani 9(81,8%) 8 (80,0% ) p=0,9234 NS
+ vyuceni

hodnoceni rozdilu

V umrtnosti mezi p =0,3894 p =0,4059

skupinami s vysoko- NS NS NS + NS
Skolskym a stfedo-

Skolskym vzdélanim

hodnoceni rozdilu

V umrtnosti mezi p =0,3927 p = 0,4045

skupinami s vysoko- NS NS NS + NS
Skolskym a se za-

kladnim vzdélanim

hodnoceni rozdilu

v umrtnosti mezi p =0,9602 p =0,9833

skupinami se sttedo- NS NS NS + NS
Skolskym a se za-

kladnim vzdélanim

Zaver :
Pti hodnoceni umrtnosti ve sledovanych skupinach (souborech) ve vztahu k dosazenému
vzdélani nebyly zachyceny zadné signifikantni rozdily mezi vétvemi. Také uvniti sledova-

nych skupin dle arovné vzdélani nebyly v imrtnosti zjistény signifikantni rozdily.
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S.

DISKUZE

Z tohoto, na nasem pracovisti provedeného retrospektivniho sledovani, plyne pro

diskuzi nékolik, zfejme jenom zdanlivé rozporuplnych zaveért.

O zaznamenanych vysledcich je mozno diskutovat z n¢kolika thld pohledi.

1)

2)

3)

V souladu s dosavadnimi poznatky a statistikami v Ceské republice i ve svété miizeme
potvrdit diivéjs$i ndstup a rozvoj aterosklerotickych zmén, vcetné postizeni centralniho
nervového systému , které ve svych disledcich pfedstavuji hlavni civilizaéni nemoc ve
vyspélych statech. S postizenim vétsiho poétu populace souvisi samoziejmé narist
I diiveéjsi nastup vaskularni demence se vSemi svymi celospole¢enskymi a ekonomicky-

mi problémy.

Proto vice nez kde jinde je nutno vzit v itvahu veskeré rizikové faktory, usilovat o je-
jich eliminaci a ve vSech smérech a spektrech se snazit o zdravy zivotny styl obyvatelst-
va . Metody primarni a sekundarni prevence uplatiiovat disledné od nejutlejsiho véku
jedince. Zatim se nam to pfes vSechny snahy piili§ nedafi, i kdyz se do védomi Siroké

vefejnosti prece jen pomalu dostavaji veétsi znalosti o zdravém Zivotnim stylu.

Pfi jiZ nastoupiv§im dementnim syndromu vaskularniho typu jiz neni signifikantné
vyrazn€j$i rozdil mezi postizenim muzi a Zen .

Zde chci poznamenat, ze rozsahlé spolecenské socialni zmény se dotykaji v nej-
vétsi mife zen. Jejich rychlé zvySovani samostatnosti , dosahovani vys§iho a vysokého
vzdélani nesou sebou vétsi podil na celkové zameéstnanosti. Na snahu zen po ekonomic-
ké nezavislosti na muZzich a niZsi pocet déti navazuje snizovani stability partnerskych
vztahil mezi muzem a Zenou a zdsadné meéni obraz tradi¢ni rodiny .

Z uvedenych skute¢nosti plyne, ze v brzké budoucnosti bude vice lidi v dtcho-
dovém nez Vv produktivnim véku a spolecnost bude muset zasadné jinym zptisobem fesit
otazku generacnich vztahd . Nejde jen o zmény V rovinach emocnich, ale pfedevs§im

v rovin¢ ekonomické ,, kdo se o koho postard ?,,
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DISKUZE - pokracovani

4)

Netesenim téchto zde sdélenych problémt hrozi katastrofické vize, ze za n¢jakych 30 let
naklady na péci o neproduktivni seniory zcela ochromi ekonomiku. Do této kapitoly spa-
da i dalsi vyznamna Cast péce, nazyvand respitni. Tato predstavuje ndhradni péci za peco-
vatele ( nejcastéji rodinného piislusnika ) po dobu uréitou , aby mohl absolvovat napi. do-
volenou , lazensky pobyt a podobné a tak se zotavit a naerpat novych sil pro dalsi peco-
vatelskou praci .

Sem musi byt zahrnuta

skutednda transformace Ceského zdravotnictvi, na kterou vsichni stale ¢ekame.

Z literatury, kterd udava cisla o zlepSeni, eventualné o zmirnéni zndmek projevu de-
mence vaskularniho typu nevyplyva, kdy byl pentoxifyllin nasazen. Proto se domni-
vam, ze tyto demence byly podchyceny ¢asnéji a jesté tu existovaly rezervy rever-
zibilni povahy, lékem ovlivnitelné.

Na tomto misté pfipominam i nutnost spoluprace lékate s laboratoti , poradani
spole¢nych odbornych semindii a nutnost trvalé komunikace mezi osetiujicimi l1ékati
a pracovniky laboratofe . Zde by mél byt vzdy k dispozici odborny 1ékat, schopny upo-
zornit na ur€ité laboratorni nalezy a konzultovat je se svymi kolegy. Nekdy laboratorni
vysledky mohou predchazet klinicky nalez. Jindy je tieba provést je podle potieby opa-

kované .

5) Vyse uvedené tadky jesté duraznéji podtrhuji dilezitost a nepodcenovani véasného pod-

chyceni prvnich ptfiznakti demence a nasledné ¢asové spravné nasazeni vhodné zvolené
1écby. Na tomto poli je nesmirné dilezité vazné se zabyvat rapidnim ristem nakladd na
lIéky. Tento problém zkoumaji odbornici celého svéta. Vedle starnuti populace, ros-
toucich narokl na kvalitu zdravotni pé€e, ndvratu nékterych chorob, povazovanych dfi-
ve za jiz vymycené a obrovskych socialnich zmén je za jeden z hlavnich faktora pokla-
dano nedostatecné propojeni dat, tedy dosud jen nizké vyuzivani informacénich techno-

logii ve zdravotnictvi.
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DISKUZE - pokracdovani

6)

Na pomoc prichazi projekt Shared Medical Solutions pro integraci elektronickych
systému ve zdravotnictvi , ktery je alternativou K problematickym pokusiim o nasa-
zovani jednotného softwarového feSeni s vysokymi naklady a riziky v oblasti termi-
nu dokonceni a kvality vysledného feSeni . Pfinese omezeni duplicity odbornych vy-
Setfeni a neefektivniho predepisovani 1ékt .

Dalsi modul Automatické kontroly 1ékovych interakei je rovnéz zavadén do
I¢katské praxe . Mél by zabranit polypragmazii a pomoci lékafi ve vybéru vhodného
piipravku , eventualné ve volbé terapeutického postupu nefarmakologickou cestou.
Jedna se jenom o prvni vlaStovky na startovani novych piistupt Iékaie k pacientovi .
Nikdy se vSak nesmi pochopitelné zapominat , ze zvladnuti nejmoderné&jsi techniky
by mélo mit vzdy za cil ziskani vice ¢asu na osobni kontakt 1ékaie a pacienta. Tento

vzajemny vztah musi vZdy ziistat osobni a prvotady.

Na zaklad¢ uvedeného sledovani se domnivam , Ze pravdépodobné existuje ve vyvoji
demenci obecné urcity kriticky bod, ktery se nachazi na rozhrani reverzibility a irrever-
zibility. Pti jeho piekroceni nelze jiz ofekavat podstatnéjsi zlepSeni. Zatim nebyla sta-
novena jeho presna hranice a zda se, Ze v brzké dobé tomu tak nebude .Proto na prvnim
misté jesté dlouho zistane diagnostickd zkuSenost l€kate s individualnim pfistupem
k jednomu kazdému nemocnému. Nezastupitelnou osobou vzdy bude prakticky lékaf
prvniho kontaktu , kterych u nés , bohuzel , stdle ubyva . Véazne generacni vyména a
feminizace v praktické mediciné rovnéZz mimo jiné ztézuje feSeni tohoto zakladniho a
zavazného problému.
Nesmime zapominat i na skupinu tzv. reverzibilnich demenci do niZ patfi cho-

roby , kdy se trvalé demenci da zabrénit nebo ji alespon v ur¢itém stupni zvratit ( meta-
bolické encefalopatie pti hypoxii , ischemii , systémovych onemocnénich, alkoholové

demence nebo dementni syndrom pfi poranéni hlavy a mozku ).

119



DISKUZE - pokracovani

7)

8)

9)

V souborech , sledovanych v ramci této prace , bylo proti celkové populaci malo vy-
sokoskolsky vzd€lanych osob . I tak se v§ak domnivame v souladu s odbornou litera-
turou , ze lidé se zakladnim vzdélanim eventualné vyuceni jsou vseobecné Castéji po-
stizeni demenci . S rozvojem Zivotni Grovné a s tim souvisejicim stoupajicim trendem

vSeobecné vzdélanosti by téchto skupin mélo ubyvat .

Text, uvedeny v bodé €. 6), zfejmé potvrzuje teorii o protektivni uloze ,,vétSiho

tréninku ,, mozkovych bun¢k v pribéhu zivota u vzdélanych a neustale se vzdélava-

jicich osob .

Pokracovani ve vzdélavani s néastupem dichodového véku by mélo byt vice propago-
vano a oficidln¢ zahrnuto do programu prevence demenci. I pies zdanlivé zvySené
vylohy v tomto sméru se jednd vlastné o ekonomické Usporné opatieni , které se
mnohonasobné zaro¢i v budoucnosti . Vzhledem k naléhavosti zminéného problému
jsou jiz v této zalezitosti ¢inény ucinné kroky v riznych komisich Ministerstva prace
a socialnich véci a rovnéz Ministerstva zdravotnictvi. S tim souvisi i zlepSeni trhu prace
pro obCany pteddichodového a diichodového véku , kterym je nutno zajistit zejména
odborné vzdélavani v poZzadované vzdélanostni struktufe a objemech, aby se tak zlepsi-

la navaznost jejich odbornosti na sou¢asném trhu prace.

10) Zuvedenych teorii starnuti plyne vztah vzniku aterosklerotickych zmén k teorii volnych

radikali. Pentoxifyllin ve svych G¢incich sekundarné snizuje jejich produkei , zeyména
svymi imunomodula¢nimi G¢inky , kdy mimo jiné jako inhibitor fosfodiesterazy inhi-
buje adhezi leukocytil na endotel, upravuje degranulaci granulocytli a inhibuje syntézu
TNF alfa v monocytech a mikrofagach , ¢cimz snizuje chemotaxi polymorfonukleart.
A opét je na misté zdiraznéni vhodnosti véasného nasazeni terapie pentoxifyllinem a
samoziejme 1 jin€ terapie V ramci spravného vyhodnoceni klinického nalezu v poca-

teCnich stadiich aterosklerozy.
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DISKUZE - pokracdovani

Jako piiklad uvadim multicentrickou evropskou studii ( EPMID 2001 ) , ktera
popisuje , ze devitimé&sicni terapie pentoxifyllinem v davce 1200 mg denné u pacienti
s multiinfarktovou demenci signifikantné zlepsila kognitivni i intelektové funkce téch-
to nemocnych. Svoje zavéry potvrzuje v dvojité slepych, placebem kontrolovanych stu-
diich. Slo o velké soubory muziiiZen ( vice nez 1000 osob ).

S nasim sledovanim ov§em srovnani velkych studii mozné neni. Jednak proto,
Ze se jednalo o osoby mladsi ( 65-67 let) , u nichz projevy demence byly ziejmé za-
chyceny dfive, nez dosahly hypoteticky piedpoklddaného kritického bodu a nalézaly
se u nich jesté urcité rezervy reverzibilniho charakteru.
I davky 1éku byly v uvedenych studiich vyssi a na nasem pracovisti u sledovanych

souborl pacientl se nedalo je takto aplikovat.

11) Vime, Ze soucasna populace v celosvétovém meéftitku starne. Podle posledni prognézy
OSN bude tento trend pokracovat minimalné alesponi dalSich padesat let. Tyto skute¢-
nosti jsou ovlivnény fadou faktort. Patii k nim podstatné zvySeni zivotni urovné , sni-
zeni miry plodnosti ( lepsi metody kontracepce ) a zcela zasadni celosvétoveé socialni
zmeény , které narusuji tradicni stabilitu. O Zenach a rozvoliovéani rodinnych vztaht
jsme se jiz zminili.

Popsané zmény S piekotnym rozvojem technizace ve vSech oborech lidské ¢in-
nosti maji své kladné i zaporné dusledky. Profesor Stockholmské univerzity Karo-
linska Instituted Egon Diczfalusy vidi vyznamny piinos téchto novych skute¢nosti
ve zmén¢ zakladni zivotni filozofie. Pro tuto nebude prvofadym cilem ziskavani
materialnich statkd, ale lepsi vyuziti obrovskych zdrojii novych informaci K ucelngj-
Simu napliiovani lidského Zivota .

Osobn¢ se domnivam, Ze obraz této idealni situace je hudbou velice vzdalené

budoucnosti a bude zasluzné se mu alespon ¢astecné piibliZovat.
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6. ZAVER

I kdyz poznatky, uvedené v jednotlivych bodech Vv diskuzi piisobi spiSe pesimisticky

ve vztahu Kk terapii demenci, musime v nami sledovanych souborech vzit v tivahu :

a ) jde o maly pocet pacienti, a tedy o malé soubory

b ) jde o pacienty v institucionalni pé¢i , u nichz demence vaskularniho typu byla irreverzibilni

a pusobeni pentoxifyllinu nemohlo jiz zvratit jeji ptiznaky v pokrocilé fazi

¢ ) obecné u nés zazity malo kladeny diraz na ovlivnéni demenci nefarmakologickou cestou
(vhodné zvoleny pfistup, edukacni prace s pacientem a pecCujicimi osobami, vybér

vhodného individualniho postupu)

d ) vznikaji dalsi tréninkové programy 1é¢by a nartistd snaha uvadét je do praxe

e ) v soucasnosti se vyviji nové zpisoby farmakologické 1é¢by ( velmi Setrné pro nemocné a

s minimem nezadoucich G¢ink )

Treba vSak konstatovat, Ze retrospektivnim sledovanim a vyhodnocenim
terapeutického efektu pentoxifyllinu na symptomy pokrocilé demence vaskularniho typu
u vybranych 176 pacientti v prubéhu let 2001 — 2004 nebyly prokazany piiznivé ucinky této
1é¢by jak na kognitivni funkce , tak 1 na funkéni schopnosti sledovanych osob.

Zaroven nebyl zaznamenan pozitivni vliv terapie pentoxifyllinem na mortalitu, ani na

vyskyt cerebrovaskularnich ptihod u takto lé¢enych pacientd.
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Vysledky retrospektivniho sledovani na pracovisti Lécebny dlouhodobé nemocnych
v Ceské Kamenici tedy neprokézaly statisticky vyznamnou G¢innost pentoxifyllinu na projevy
pokrocilé demence vaskularniho typu, ackoliv podle farmakologickych charakteristik tohoto

1éciva by se oc¢ekavalo ptiznivé ovlivnéni.

Opakovan¢ zmifuji zatim pouze

hypoteticky pfedpokladany bod reverzibility a ireverzibility dementniho syndromu.

Definitivni rozhodnuti musi samoziejmé dolozit ¢etnéjsi a rozsahlej$i multicentrické studie.

Na konec diskuze a zavéru uvadim trochu netradi¢né sviij soucasny pohled a nazor

natuto problematiku.

Pentoxifyllin je beze v§i pochybnosti vyznamné reologikum s mirnym vasodilataénim
efektem, ktery snizuje viskozitu krve zlepSenim elasticity erytrocytu i leukocyti.

Uvedené a dokladované skutecnosti z né¢ho ucinily jeden ze zékladnich 1€kt pfi
poruchéch periferniho 1 centralniho prokrveni. O tom, ze tomu tak je, svéd¢i fakt, ze se v téchto
indikacich stal nejvice pfedepisovanym a pouzivanym lékem nejen u nas, ale v celém svéte.

Toto prvenstvi si udrzuje vice jak tficet let a je medikamentem velmi oblibenym.

Podivame-li se na toto sd€leni hloubéji, vidime, Ze téméf 95 % pacientt, ktefi do
naseho zatizeni prichazeji z ambulantni sféry nebo z oddé€leni akutni lGzkové péce, ma jiz
tento 1ék nasazen, vétSinou dlouhodobé. Pokud ho nebudeme moci nahradit jinym, opravdu
efektnim a G¢innym piipravkem, bude velmi obtizné ho vysadit. DoZaduji se ho jak nemocni,
tak 1 jejich ptibuzni.

S ohledem na fluktuujici pribéh vaskularni demence s epizodami zlepSeni a
individualitu jednoho kazdého jedince, bude nesmirné naro¢né stanoveni bodu, kdy uz jsou

zmény V centralnim nervovém systému nezvratitelné.

Osobn¢ si nemyslim, ze v soucasnosti u nas jakakoliv centrdln¢ ftizend komise pro
ucelnou farmakoterapii u nas vyda striktni nedoporuceni k pouziti pentoxifyllinu, a to ani

u demenci vaskularniho typu.
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Dalsi velkou ptfednosti tohoto 1éku je i jeho relativné mala finan¢ni ndro¢nost.

Jsem piesvédCena, ze obecné se preskripce pentoxifyllinu v brzké dobé nejen
vyrazné&ji neomezi, ale dokonce si dovolim pochybovat o zastaveni stoupajiciho trendu jeho
pouzivani.

Po opakovanych rozhovorech s farmaceuty, kteti vydavaji 1éky v nemocni¢ni 1ékarné
I Vvterénu, jsem dospéla k nazoru , Ze by v souCasnosti méla byt provedena analyza
dotaznikového typu, smérovana jednak k 1ékaitim, jednak k pacientiim.

Lékari

by méli odpovédét na otazky. proc 1ék predepisuii .

Zda je to:

1 ) na zéklad¢ v literatute udavanych reologickych efektii 1¢ku

2) pro vlastni kladné zkuSenosti , odrazejici se ve zlepSeni stavu pacienta

3) pro subjektivni zlepSeni zdravotniho stavu, avizovaném pacientem

4) na Zadost pacienta

5) na doporuceni jiného lékate
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Pacienti

by méli odpovédét, pro¢ preskribovani pentoxifyllinu (v riznych 1ékovveh forméch) od svého

1ékate zadaji .

Zda je to proto, Ze:

1) citi a pozoruji po ném zlepSeni svého zdravotniho stavu

2 ) jsou na n¢ho zvykli, ze ho vzdy uzivali

3) véii svému lékati, Ze jim dava 1€k dobry

.....

Tato akce by méla byt celostatni a jeji jednotné provedeni by mohli uskutecnit na

ptiklad studenti zdravotnickych 8kol, pfipadné jinych Skol shumanitnim zamétenim.

Jde pouze o myslenku a jeji nasmérovani , samoziejmé jsou zde i jiné moznosti, jak

zobjektivizovat skutecnost vysoké spotieby pentoxifyllinu
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/. SOUHRN

V zamysleni se nad vysokou spotfebou pentoxifyllinu, pfedev§im u demenci
vaskularniho typu, bylo v prubéhu let 2001 az 2004 v Lécebn¢ dlouhodobé nemocnych
v Ceské Kamenici provedeno dvanactimésiéni retrospektivni sledovani u souboru 176
nemocnych. Pii spliiovani soucasné platnych kritérii vaskuldrni demence, klinicky obraz
u nich predstavoval jeji pokro¢ilé znamky.

Pti sledovani nebyl shledan pozitivni vliv 1é€by na vyskyt cerebrovaskularnich ptihod
ani na mortalitu postizenych. Vysledky neprokazaly statisticky vyznamny vliv 1éku na
projevy pokroc¢ilé demence uvedeného typu, i1 kdyz podle jeho farmakologické
charakteristiky by se dalo pfiznivé ovlivnéni.

Znalost problematiky vysSiho veéku se svymi specifiky se jevi jako nezbytny
pfedpoklad vzdélani 1ékate. S tim nediln€ souvisi i v€asny zachyt demenci.

Vysoka spotteba pentoxifyllinu je divodem vice odbornych praci, které maji za cil
prokazat jeho ucinnost a opravnénost preskripce.

Rozsahla studie z roku 1996 doklada jeho ptiznivy efekt. U leh¢ich typl postizeni
byly i u nas vysledovany naznaky zlepSeni.

Definitivni rozhodnuti o vhodnosti této 1écby by mély dolozit dalSi a rozsihlejsi

multicentrické studie.
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SUMMARY

The high consumption of Pentoxifyllin in patients suffering from vascular dementia
led to a concern and a clinical trial conducted in the nursing home in Ceskd Kamenice from
2001 to 2004. The retrospective survey was carried out on 176 patients and lasted 12 months.
If we consider the currently valid criteria for the diagnosis of vascular dementia, the patients
showed an advanced form of the disease.

The experiment did not demonstrate any positive influence of treatment on either
cardiovascular diseases or the mortality of afflicted patients. Despite the fact that we could
expect the medicament to have a favourable influence on the symptoms of the advanced form
of vascular dementia it was not proven so.

It is absolutely essential for doctors to have good background knowledge of diseases
and all kinds of particularities accompanying old age, especially when it comes to the early
detection of dementia.

High consumption of Pentoxifyllin led to a number of experiments and studies trying
to prove its efficiency and hence justify prescripcions for the drug.

An extended study carried out in 1996 demonstrated the favourable effects of
Pentoxifyllin.

Our experiment has also showed signs of improvement in pateints with weaker forms
of dementia.

Final decision on the suitability of the treatment with Pentoxifyllin should be

supported by further and more extensive multicentric studies.
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