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ZmieSana demencia sa ako klinicko-patologicky pojem vztahuje na kombinaciu neurodegenerativneho a cerebrovaskularneho procesu
s predpokladom, Zze oba procesy prispievaju podobnou mierou na vyvoj kognitivneho deficitu. V starnicom mozgu pribtiida neurode-
generativna aj cerebrovaskularna patoldgia, ktoré sa mézu v klinickom obraze prejavit réznou mierou. V nasej praci prinasame stihrnny
pohlad na klinicko-patologické interakcie medzi obidvomi patolégiami. Snazime sa vymedzit hranice zmieSanej demencie a v stlade
s dostupnymi literarnymi tidajmi analyzujeme jej predpokladant prevalenciu, sumarizujeme pohlady na diagnostické kritéria a klinické
charakteristiky.
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Alzheimer’ s disease and mixed dementia - one entity or two?

Mixed dementia refers to a combination of neurodegenerative and cerebrovascular process with a presumption of an equal contribution
of both pathologies on the cognitive deficit. Neurodegenerative and cerebrovascular pathology increases in an aging brain and that can
present clinically in a different extent. In our work we summarize clinical and pathological interactions between both pathologies. We
try to determine the borders of mixed dementia and in accordance with data available so far we analyse mixed dementia anticipated

prevalence and summarise diagnostic criteria and clinical characteristics.
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Zoznam skratiek

AD - Alzheimerova choroba

ADDTC - Alzheimer’s Disease Diagnostic and
Treatment Criteria for Ischemic Vascular
Dementia

CERAD - Concortium to Establish A Registry for
Alzheimer’s Disease

K - kontrola

NINDS-AIREN — National Institute of Neurological
Disordes and Stroke — Association Internatio-
nale pour la Recherché et I'Enseignement en
Neurosciences

VaD - vaskularna demencia

/D - zmieSand demencia

Uvod

V sti¢asnosti prebieha v oblasti demencii stéla
diskusia ohladom vymedzenia hranic jednotlivych
subtypov demencie — Alzheimerova choroba ako
prototyp neurodegenerativneho ochorenia na
jednej strane a vaskuldrna demencia ako pro-
totyp cerebrovaskuldrneho ochorenia na strane
druhej. Medzi tymito dvomi krajnymi jednotkami
je prechodova zéna, ktord tvori kontinuum od
jednej entity k druhej. Pacienti spadajuci do tejto
oblasti maju charakteristiky aj neurodegenerativ-
neho procesu s poruchou pamatového vzorca

Alzheimerovského typu, ale aj charakteristiky
vaskuldrnej demencie s vaskularnymi rizikovymi
faktormi, vyssim Hachinského skore a viacpocet-
nymi vaskuldrnymi léziami v MR obraze.

Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je najcastejSou pri-
¢inou demencie vo vyspelych krajindch. Na
jej vzniku sa podielaju genetické faktory, ich
epigenetické determinanty a faktory prostre-
dia. Presny sposob komunikacie tychto troch
kompartmentov pri vyvoji ochorenia nie je ob-
jasneny. Hlavnym histopatologickym znakom
Alzheimerovej choroby st intraceluldrne ulozené
neurofibrildrne kibkd a extraceluldrne amyloidné
plaky. Neurofibrilarne klbka su zloZzené z patolo-
gicky zmeneného (skrateného a hyperfosforylo-
vaného) tau proteinu (Grundke-Igbal et al,, 1986)
a amyloidné plaky z abnormného metabolitu
amyloidového prekurzorového proteinu (APP) —
B-amyloidu (Glenner, Wong, 1984).

Prvé miesta postihnuté neurofibrildrnou (tau
protefinovou) patoldgiou su transentorindlny
kortex, za ktorym nasleduje entorinalny kortex,
subikulum a CA1 neurény hipokampalnej for-
macie. Nasledne sa Tau proteinova patoldgia
$iri do temporalneho izokortexu a asocia¢nych
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aref parietalneho laloka. Beta amyloidna pato-
|6gia je v mozgu viac dispergovana a s vyvo-
jom ochorenia postupuje opacne — teda od
izokortexu do archikortexu, pricom prvé byvaju
postihnuté asociacné arey parietalneho laloka
a az v pokrocilych stédidch ochorenia vidime
senilné (@amyloidové) plaky v archikortexe (hi-
pokampe, entorindlnom kortexe a prilahlych
areach) (Alafuzoff et al,, 2008). Na histopatolo-
gicku stratifikiciu patologického procesu pri
Alzheimerovej chorobe pouzivame Braakove
kritérid (Braak et Braak, 1991). Na zéklade nich
rozoznavame sest stadii (I - Il transentorindlne
stadium, lll = IV limbické stadium, V - VI izokor-
tikdlne $tadium). Uvedené stadiad koreluju so
stupnom kognitivneho deficitu.

Vaskularna demencia
Cerebrovaskuldrne ochorenie je po Alzhei-
merovej chorobe druhou najcastejsou pricinou
demencie. Demencia nadvézujuca na cerebro-
vaskuldrne ochorenie bola prvotne popisova-
na ako aterosklerotickd demencia, neskor ako
vaskularna demencia, dnes je postupne nahra-
dzand terminom vaskuldrny kognitivny deficit
(vascular cognitive impairment alebo vascular
cognitive disorder). V3eobecne zauzivany termin
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Obrdzok 1. Schematické znazornenie patofyzioldgie vaskuldrneho kognitivneho deficitu
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vaskuldrna demencia predstavuje heterogénnu
skupinu réznych typov vaskuldrnej patolédgie so
Specifickym vplyvom na kogniciu a pridruzeny-
mi fokalnymi neurologickymi priznakmi. Klinicka
prezentdcia vaskuldrnej demencie variruje v Siro-
kom rozmedzi v zavislosti od typu a lokalizacie
|ézie. Vo vieobecnosti ju mdZzeme rozdelit do
dvoch skupin: 1. kognitivne a behaviorélne pri-
znaky a 2. motorické priznaky.

Hlavné typy vaskularnych Iézif asociovanych
s kognitivnym deficitom (Jellinger et al., 2008):

1. Klasicka multiinfarktova
encefalopatia

Viacpocetné rozsiahle infarkty v kortikdlnych
a subkortikalnych strukttrach (biela hmota he-
misfér, bazalne ganglid, talamus), zodpovedajice
teritoridm hlavnych cerebralnych tepien (a. ce-
rebri anterior, a. cerebri media, a. cerebri posterior).
Kognitivny deficit sa odvija v zavislosti od loka-
lizécie kortikalneho infarktu.

2. Demencia na podklade
strategickych infarktov

Infarkty lokalizované v strategickych regio-
noch mozgu mézu byt samostatnou pricinou kog-
nitivneho deficitu az demencie. Ako samostatna
podjednotka su vymedzené hlavne za Ucelom
podciarknutia ,strategickosti” urcitych regiénoy,
v ktorych aj objemovo malé infarkty mozu spo-
sobit vyznamny kognitivny deficit. Medzi kortikal-
ne strategické regiony zaradujeme hipokampus,
gyrus angularis, orbitofrontalny kortex, parietalny
kortex, gyrus cynguli. K subkortikalnym patrf hlav-
ne talamus a bazalne ganglia.

3. Mikroangiopatickd demencia

Lakduny, status lacunaris, mikroinfarkty,
subkortikdlna aterosklerotickd encefalo-
patia

Spolo¢nym menovatelom tychto pato-
logickych 1ézii je postihnutie malych ciev
a penetrujucich artéri, ktoré zdsobuju hlboké
struktury bielej hmoty mozgu (small vessel
disease). Ich anatomickou zvldstnostou je os-
try az pravouhly odstup od kmenovej artérie
a dlhy priebeh bielou hmotou v koronarnej
rovine, ¢o ich predisponuje k vyraznej vni-
mavosti na aterosklerotické postihnutie. Pri
aterosklerdze sa ich lUmen zuzuje na kriticku
droven so vznikom okluzii, ktoré maju za na-
sledok izolované alebo mnohopocetné laku-
narne infarkty (do 15 mm), ktoré mozu sply-
vat do difuznejsich 1ézif postihujucich hlavne
periventrikuldrnu bielu hmotu. S progresiou
aterosklerdzy sa okluzivny proces presiva pro-
ximalnejsie, teda blizsie ku kmenovej artérii so
vznikom difiznych ischemizovanych oblastf
siahajucich od komér az do hibky bielej hmoty
hemisfér v zavislosti od stupfa poskodenia.
Uvedené ischemické oblasti su v CT obraze
viditelné ako difuzne splyvajice hypodenzné
arey lokalizované hlavne periventrikuldrne, ra-
diologicky oznacované ako leukoaraiéza.V MR
obraze sa javia ako hyperintenzitné lézie v T2
a FLAIR vaZeni. Klinicky v st¢asnosti tento stav
oznacujeme ako subkortikélna ateroskleroticka
encefalopatia.

Uvedené tri formy vaskuldrneho kognitivne-
ho deficitu su spravidla v najuzsej koincidencii
s alzheimerovskou patoldgiou pri rozvoji zmiesa-
nej demencie.
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Nasledujtice formy vaskuldrmej demencie takisto
mozu vyUstit do kognitivneho deficitu, ich koin-
cidencia s alzheimerovskou patoldgiou pri rozvoji
zmiesanej demencie je viak menej ¢astd. Patri sem:

4. Posthemoragicka demencia

Vsetky formy intrakranidlnej hemoragie moézu
vyUstovat do vaskuldrne podmieneného kognitiv-
neho deficitu a pri zdvaznejsom postihnutf az do
dementného syndrému. Najcastejsie sa s nim stre-
tdvame pri intracerebrélnej hemoragii, nasleduje
subarachnoiddlna hemoragia a mikrohemordagie.

5. Vaskularny kognitivny deficit na
podklade vendznych infarktov

Pri zavaznych formach trombdzy mozgo-
vych splavov a trombdzy Galenovej vény sa
okrem fokalnej neurologickej symptomatolé-
gie spravidla vyvija aj kognitivny deficit. Jeho
zavaznost zavisi, podobne ako pri ostatnych
vaskuldrnych lézidch, od miesta a rozsahu po-
stihnutia mozgového tkaniva.

6. Laminarna kortikadlna nekréza
hlavne v oblastiach hranic
vaskularnych teritorii

Pojem laminarna kortikalna nekréza ma pre-
dovsetkym histopatologicky rozmer. Vztahuje sa
na lézie lokalizované na hraniciach vaskuldrych
teritorif, hlavne na kortiko-subkortikélnej hrani-
ci. Vtychto lokalitach dochddza k prekryvaniu
cievneho zésobenia prostrednictvom vetiev po-
vrchovych kortikdInych artérii a penetrujucich
artérii zasobujucich bielu hmotu. Pri kritickej
cirkulécii dochadza v predisponovanych regié-
noch k ischemizacii, s tvorbou ischemickych
|ézif, ktoré su velkostne spravidla mensie ako
lakundrmy infarkt a mézu uniknut diagnostike
zobrazovacimi metoédami. Casto sa identifikuju
az pri histopatologickom rozbore.

ZmieSana demencia

Pacienti s Alzheimerovou chorobou mo-
Zu mat rézne vyjadrenu vaskuldrnu patolégiu
v mozgu. Jej intenzita zavisi od miery expresie
vaskularych rizikovych faktorov, ich mnozstva,
zavaznosti a vzajomnej synergie. Podobne ako
pri vaskuldrnej demencii sa vaskularne rizikové
faktory mozu premietnut do réznych koncovych
patolodgif. Jednym z prejavov je okluzivny proces
velkych artérii veduci ku kortikdlnemu infarktu.
Ak st takéto infarkty lokalizované v strategickych
regionoch, moze dojst ku skokovitému zhorseniu
uz predtym sa vyvijajuceho kognitivneho deficitu.
Dalsi z prejavov, podobne ako pri vaskularnej
demencii, je ateroskleréza penetrujucich artérif



Tabulka 1. Prevalencia zmieSanej demencie v autoptickych studidch (podla Jellinger et al., 2007)

Studia Pocet vysetrenych pacientov Pocet zmiesanych patologii %
Tomlinson et al., (1970) 50 9 18,00
Todorov et al,, (1975) 776 250 32,0
Molsd et al., (1985) 58 6 10,3
Ulrich et al., (1986) 54 6 11,0
Alafuzoff et al., (1987) 55 15 270
Joachim et al,, (1988) 150 10 70
Boller et al., (1989) 54 2 3,7
Jellinger et al.,, (1990) 675 53 79
Brun et al, (1994) 175 63 36,0
Ince et al., (1995) 69 4 59
Knopman et al., (2003) 81 10 12,2
Jellinger et al. (2007) 1 500/830 68/20 46/24

(demencia/klinicka AD)

vedUca k drobnym lakunarnym iktom a lakinam
bielej hmoty a bazalnych ganglif (status lacunaris)
s typickymi prejavmi. ,Small vessel disease” moze
takisto viest k diftiznejsej subkortikalnej ateroskle-
rotickej encefalopatii. Prezentacia neurodegene-
rativnej aj vaskuldrnej patoldgie u konkrétneho
pacienta teda zavisi od rozsahu a charakteru
konkrétnej patoldgie v mozgu.

Je teda zmieSand demencia len spojenie
dvoch patologickych procesov, ktoré prebiehaju
v jednom ¢ase v mozgu, pricom kazdy ma svoje
viac-menej presné genetické a environmentéine
determinanty? Alebo je to komplexny proces,
kde klinicka prezentacia je vysledkom synergic-
kého pbsobenia oboch patolégii?

O vzdjomnych prepojeniach sa diskutuje,
dodkazy o nich su vsak stile nejednoznacné.
Ateroskleroticky proces postihujici mozgové
cievy méze podporovat neurodegeneraciu me-
chanizmami sUvisiacimi s oxidativnym stresom
a zlyhdvanim reparacnych mechanizmov. Proces
degenerdcie s neurofibrildrnou a beta amyloido-
vou patolégiou podporuje amyloidnu angiopatiu,
ktorad potencuje okluzivny vaskuladrmy proces.

Diagnostické kritéria

Kritérid pre zmiesanu demenciu su variabil-
né a viackrat bola vznesend otdzka, ¢i mé byt
zmiesana demencia povazovana za samostatnu
entitu. CERAD klasifikacia neobsahuje zmiesanu
demenciu ako samostatnu entitu (Mirra et al,,
1991). ADDTC kritérid zmiesanu demenciu pripus-
taju vtedy, ak je u pacientov s Alzheimerovou
chorobou dokazany pricinny vztah vaskuldrnych
[ézii k demencii (Chui et al,, 1992). NINDS-AIREN
kritérid (Roman et al,, 1993) obsahuju termin
,Alzheimer disease with cerebrovascular disease’,
ktory je rezervovany pre pacientov splfiajucich
klinické kritéria pravdepodobnej Alzheimerovej

choroby s preukazanymi klinickymi a neuro-
zobrazovacimi zndmkami cerebrovaskularneho
postihnutia. Jellinger odporuca na stanovenie
diagndzy zmiesanej demencie kombindciu his-
topatologicky dokézanej Alzheimerovej choroby
s histopatologicky dokdzanou cerebrovaskular-
nou patoldgiou v kortexe, bazalnych ganglich,
talame, hipokampe a v bielej hmote s celko-
vym objemom nad 30 ml (Jellinger et al,, 2007).
Situdcia je komplikovana okrem iného aj sku-
to¢nostou, ze mnozstvo jedincov v pokrocilom
veku obsahuje rozny stuper alzheimerovskej aj
cerebrovaskularnej patoldgie, nenapliaju viak
klinické kritérid demencie.

Epidemioldgia

Zistovanie prevalencie zmieSanej demencie
saopiera o klinické, ale hlavne o histopatologické
studie. Hodnoty vyrazne variruju od 2% po 56 %
s priemerom 9 — 15%. Spomedzi neurodege-
nerativnych ochorenf je najvyssia prevalencia
cerebrovaskuldrnych 1ézii vo vzorkéach pacientov,
ktorf boli klinicky zhodnoteni ako Alzheimerova
choroba alebo zmiesana demencia. Za nimi nasle-
duje Parkinsonova choroba a Demencia s Lewyho
telieskami (Jellinger et al., 2007). Tento nélez pou-
kazuje na fakt, Ze vyznamné percento pacientov
s demenciou spina klinické aj histopatologické
kritérid pre zmieSanu demenciu, avsak pre ne-
pritomnost vseobecne akceptovanych kritérif
suU zaradeni do skupiny Alzheimerovej choroby,
pripadne do skupiny Alzheimerovej choroby s ce-
rebrovaskuldrnou patoldgiou. Retrospektivne aj
prospektivne studie zamerané na posudenie ce-
rebrovaskuldrnej patoldgie pri Alzheimerovej cho-
robe su zatazené vyraznou heterogenitou, ktora
vyplyva z rbzneho poctu pacientov v jednotli-
vych studiach, inkldznych a exkltznych kritérii,
stupna kognitivneho deficitu, stupna zavaznosti
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alzheimerovskej a cerebrovaskuldrnej patolégie
a podobne. Napriek tomu informacie z doteraz
realizovanych studif poukazuju na nezanedba-
telné percento zmiesanych patoldgii vo vzorkéch
pacientov s demenciou (tabulka 1).

Vztah medzi alzheimerovskou
a vaskularnou patolégiou
a kognitivnym deficitom

Medzi alzheimerovskou patoldgiou (hlavne
tauproteinovou) a kognitivnym deficitom je po-
tvrdend korelacia. Miera neurofibrildrnej patologie
v hipokampélnej formacii priamoumerne koreluje
s mierou kognitivneho deficitu. Korelaciu medzi
vaskuldrnou patolégiou a kognitivnym deficitom
je pocas zivota pacienta tazké stanovit aj napriek
podrobnému zhodnoteniu psychometrickych
testov a zobrazovacich metdd. Patoldg nie je
v lepSej pozicii ako klinik pri hodnoteni kauzal-
neho vztahu medzi vaskularnymi Iéziami a de-
menciou. Vo vzorkach, v ktorych je preukazatelna
alzheimerovskd patoldgia a takisto preukdzatelna
cerebrovaskularna patoldgia, zohrava vyznamnu
Ulohu lokalizicia a rozmer vaskularnych [ézif.
Vieobecne je akceptované, Ze vaskularne lézie
v strategickych regidnoch (hipokampus, kortex,
talamus, bazalne ganglid) maju vacsi potencial
kauzality ako |ézie lokalizované dispergovane
v bielej hmote. Pri dispergovanych lézidch bielej
hmoty mimo strategickych regiénov sa spravidla
klinik aj patoldg opieraju o ich mnoZstvo a celko-
vy objem (viac ako 30 ml).

SubeZne s vekom pribuda alzheimerovska
patoldgia aj vaskuldrne lézie. U pacienta s prekli-
nickou alzheimerovskou patolégiou mézu pri-
budajuce vaskuldrne lézie demaskovat kognitivny
deficit. Zavaznost kognitivneho deficitu koreluje
s velkostou a umiestnenim vaskularnych lézif, hlav-
ne ak su lokalizované v strategickych regiénoch
a v asociac¢nych areach (Corbettetal, 1994).V lite-
rature Casto spominand Nun study (Snowdon et
al, 2007) realizovand na populdcii 102 rddovych
sestier preukdzala, Ze participantky s klinickym ob-
razom demencie mali najcastejsie alzheimerovsku
patolégiu ll. - IV. stupria podla Braaka a lakundrne
infarkty v strategickych regiénoch. Participantky
len s alzheimerovskou patoldgiou alebo len s laku-
narnymi infarktami mali signifikantne nizsiu preva-
lenciu demencie. Inymi slovami, rddové sestry so
zmiesanou patoldgiou mali demenciu Castejsie
ako ich kolegyne s izolovanymi patoldgiami. Tento
ndlez potvrdzuje synergicky a potencujuci efekt
vaskuldrnych |ézii na prejavenie sa kognitivneho
deficitu u nositelov alzheimerovskej patolégie.

Na druhej strane viak podla prac Jellingera
najtazsi stupen kognitivneho deficitu (MMSE
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Tabulka 2. | ézie pri Alzheimerovej chorobe (AD), vaskuldrnej demencii (VaD), zmiesanej demencii
(ZD) a vekovo primeranych kontrol (K) (Jellinger et al., 2005; Kalaria et al., 2004)

Patologicka lézia AD (%) VaD (%) ZD (%) K (%)
Cerebralna amyloidna angiopatia 98 30 ~90 23-45
?girkwracl)lacgslsoeﬁ)adtifease) =20 >0 >0 ~20
Infarkty 10-20 100 30-40 > 10
Mikroinfarkty a lakdny 30-46 70 60 - 70 17 =21
Strata cholinergickych synaps 75 40 ~70 -

2,1) mali pacienti, u ktorych bola klinicky aj his-
topatologicky potvrdend ,Cistd" Alzheimerova
choroba (Braak 5,2) — bez hyperintenzitnych lézif
v zobrazovacich metddach a bez cerebrovasku-
ldrnej patolégie post mortem. U pacientov so
zmiesanou patolégiou - alzheimerovskou (Braak
4,6 — 5,2) a vaskuldrnou v zmysle lakundrneho
stavu alebo mensich subkortikdlnych infartov
bol MMSE 5,6 - 8,8. Najvy33f MMSE 4,6 — 13 mali
pacienti s vaskularnou patolégiou charakteru
subkortikdlnej aterosklerotickej encefalopatie,
ktori mali zaroven najnizsi stuper alzheime-
rovskej patoldgie (Braak 1,0 — 1,8) (Jellinger et
al., 2007). Synergizujuci vplyv vaskularnych lézif
na kognitivny deficit, hlavne ak su umiestnené
v strategickych regidnoch, je nesporny. Takisto
je viak nespornd veduca uloha neurofibrilarnej
(tauproteinovej) patoldgie na rozvoj pamatovej
poruchy typickej pre Alzheimerovu chorobu.

Fokalna neurologicka
symptomatolégia nadvdzujica na
cerebrovaskularne postihnutie

V st¢innosti s dalSimi studiami (LADIS studly,
Inzitari et al, 2009) cerebrovaskuldrna patoldgia
sposobuje u jej nositelov okrem kognitivneho
deficitu komplexnejsiu neurologicku symptoma-
tolégiu. Jej lokalizacia v prefrontdlnom kortexe ma
za nésledok apatiu, dezinhibiciu, poruchy sprava-
nia a osobnosti, pri postihnuti pyramidovych drah
rézne stupne motorického postihnutia, pri lézidch
v bazélnych ganglidch prejavy vaskularneho par-
kinsonizmu, pripadne dystonického syndromu.
Lézie parietdlneho laloka sposobuju poruchu
fatickych, praktickych a gnostickych funkcif. S po-
ruchou exekutivnych funkcif sa stretdvame pri
vyraznejsom postihnuti frontalneho a parietal-
neho laloka. Organicka depresivna porucha je
Casty pridruzeny priznak cerebrovaskuldrneho
ochorenia. M& komplexnejsie pozadie, na ktorom
sa podiela zmenend konektivita mozgu, zhorse-
na synapticka plasticita a lézie v strategickych
regionoch. Pri rozsiahlejSom postihnuti mozgu
vaskularnou patoldgiou sa stretdvame s kombi-
naciami uvedenych klinickych symptémov, ktoré
spravidla vekom narastaju.

Distribucia cerebrovaskularnych
Iézii pri Alzheimerovej
chorobe, vaskularnej demencii
a zmiesanej demencii

Pri Alzheimerovej chorobe s miernou ce-
rebrovaskuldrnou patolégiou su malé lakuny
a samostatné alebo mnohopocetné lakunarne
infarkty hlavnym druhom lézii. Pri zmiesanej
demencii su histopatologicky ¢astejsimi lo-
barne a vacsie infarkty a infarkty v strategic-
kych regiénoch (Jellinger et al., 2007). Mierna
Alzheimerovskd patoldgia (Braak 1 - 3) spravidla
sposobuje mierny kognitivny deficit, v spojent
s miernou cerebrovaskuldrnou patolégiou méze
vyustit do demencie. Avsak mierna samostatna
cerebrovaskuldrna patoldgia (ktord je pritomna
pri 10 — 40% kontrol) spravidla nespésobuje
klinicky evidentny kognitivny deficit.

Patogenetické interakcie
medzi cerebrovaskularnou
a alzheimerovskou patolégiou
Mikrovaskuldrne zmeny v starnicom moz-
gu a pri Alzheimerovej chorobe poskodzuju
cerebrélnu vaskulatdru. Spbdsobuju znizenie per-
fuzie a oxidativneho metabolizmu s ndslednym
dopadom na poskodenie hematoencefalickej
bariéry. Nasleduju dystrofické zmeny a zanik
neurénov, glidza a strata myelinu. Vysledkom
tohto procesu je komplex zmien, ktoré klinicky
aj histopatologicky hodnotime ako vaskuldrnu
demenciu. Hypoperfuzia a z nej rezultujici glu-
kozovy hypometabolizmus a oxidativny stres
takisto zhorsuju metabolizmus APP. Tym pod-
poruju tvorbu amyloidu beta a nasledné uklada-
nie jeho depozitov v extraceluldrnom prostredi
a v stendch ciev v ramci procesu cerebrélnej
amyloidnej angiopatie. Do akej miery tieto pro-
cesy podporuju poskodenie Tau protefnu nie je
zndme. Na druhej strane, cerebralna amyloidna
angiopatia podporuje pri Alzheimerovej choro-
be hypoperfuziu a ndsledne ischemické zme-
ny v mozgovom tkanive. VVzdjomné prepojenie
tychto dvoch procesov je v niektorych oblas-
tiach zndme, avsak komplexnejsie interakcie al-
zheimerovskej a cerebrovaskuldrnej patolédgie su
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stale predmetom vyskumu. Takisto je predme-
tom vyskumu a diskusie, ¢i vaskularna patoldgia
zasadnym sposobom podporuje neurodegene-
rativny proces. Na druhej strane, velké percento
pacientov s ¢istou Alzheimerovou chorobou sice
vykazuje cerebralnu amyloidnu angiopatiu, ale
ma len minimalne ischemické zmeny.

Terapeutické stratégie

Terapia zmiesanej demencie je sumaciou
terapie Alzheimerovej choroby a vaskularnej de-
mencie. Podobne ako pri Alzheimerovej choro-
be su indikované inhibitory acetylcholinesterdzy
v rozmedzf MMSE 13 - 24 a Memantin v rozmedzf
MMSE 8 — 17 (indika¢né obmedzenia platné pre
Slovensku republiku). Ako podpornd lie¢ba mozu
byt podavané pripravky s obsahom Ginko biloba
alebo nootropikd. V rdmci prevencie dalsieho
vzniku vaskuldrnych 1ézif, respektive prevencie ich
velkostnej progresie, poddvame antiagregancia.

Zhrnutie a poznamky pre prax

m  Zékladnym predpokladom pre stanovenie
diagndézy zmieSanej demencie je pomerné
az ekvélne zastUpenie vaskularneho a neu-
rodegenerativneho komponentu

m  Klinické expresia vaskuldrneho komponentu
je vzmieSanych pripadoch vyrazne zavisla
od typu lézie a jej lokalizacie

®  Najvyraznejsi vplyv na progresiu kognitiv-
neho deficitu maju lézie v strategickych
regionoch (talamus, bazalne ganglia, kortex,
hipokampalna formécia)

m  Periventrikuldrne a rozsiahle difizne demye-
linizacie maju komplexny dopad na kognitiv-
ne a behaviordlne funkcie a takisto na mo-
toriku

Zaver

Vzhladom na to, Ze zmie$ana demencia vypina
kontinuum medzi Alzheimerovou chorobou a vas-
kuldrnou demenciou, je tazké vymedzit jej presné
hranice. Pacienti s alzheimerovskou aj cerebrovas-
kuldrnou patolégiou maju charakteristiky neurode-
generativneho procesu s typickou klinickou prezen-
taciou aj charakteristiky vaskuldrneho cerebralneho
postihnutia, klinicky sa prezentujiceho v zavislosti
od rozsahu, lokalizacie a charakteru lézf. V su¢innosti
so zdokonalovanim sa zobrazovacich metéd, hlavne
volumetrie vaskuldrnych Iézif, v rdmci vacsich klinic-
kych studif, vzrasta potencial blizsie objasnit pricinné
vztahy medzi vaskuldrnymi léziami a kognitivnym
deficitom a tym blizSie charakterizovat aj zmiesanu
demenciu. Vaskuldrne zmeny su ¢asté u starnulcej
populdcie aj u pacien-tov s Alzheimerovou choro-
bou. Nie kazdd vaskuldrna zmena sa klinicky prejavi



atie, ktoré sa prejavia nemusia este sposobit kogni-
tivny deficit. Z tohto pohladu je doleZité ovladat kii-
nicku prezentaciu jednotlivych typov vaskuldrmych
zmien a individudine zhodnotit mozny kauzalny
vztah konkrétnej Iézie s prihliadnutim na jej cha-
rakter, lokalizaciu a rozmer na vyvoj kognitivneho
deficitu u pacienta. Termin zmiesana demencia sa
v klinickej praxi vyuZiva ¢asto, doleZité je, aby jeho
pouzitie bolo podlozené zhodnotenim vietkych
vyssie uvedenych skutocnosti. Ak by sme mali na
z&ver odpovedat na otdzku, ktord sme si poloZili
v nadpise — ¢i Alzheimerova choroba a zmieSana
demencia je jedna entita alebo dve? — odpovedali
by sme, Ze zmie$ana demencia je klinicko-patolo-
gické kontinuum medzi Alzheimerovou chorobou
a vaskuldrnou demenciou.
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