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Summary

Aim: The aim of the present investigations was qualification of influence of
loss of near and dear persons on cognitive functions in persons with Alzheimer’s
disease.

Method: The initial population consisted of all the people who in the pe-
riod from 1/02 to 30/10/2000 were treated at one of the following psychiatric
treatment institutions: psychiatric ward of the hospital, psychiatric regio-
nal outpatient clinic, psychiatric department. The qualifying criteria were:
— patient’s consent to the examinations; — possibility of obtaining an objective
interview; — no psychic diseases in the interview; — recognition of dementia
syndrome on the basis of DSM IV criteria. 59 persons have been qualified for the
examinations. After qualifying the patient basic examination was being conduc-
ted and consisted of the following elements: — Mini Mental Scale Examination
(MMSE); — Alzheimer’s Disease Assesment Scale: AMDP scale — inventory 3
— anamnesis was applied to obtain history data.

Results: The investigations showed a possible relationship between stress factors
and degree of cognitive function.
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Otepienie typu Alzheimera jest schorzeniem przewlektym, w ktorym oprocz
uwarunkowan genetycznych, prawdopodobnie uruchamiajgcych sam proces dege-
neracyjny, istotng role odgrywa caty szereg czynnikéw majacych wpltyw zaré6wno na
wiek zachorowania, jak i przebieg choroby.

Wisrod czynnikow ryzyka choroby Alzheimera (ch. A.) zwraca si¢ uwage na moz-
liwe znaczenie rowniez uwarunkowan psychospotecznych [1-6], w tym szczeg6lnie
na skutki zdarzen stresogennych w roznych okresach zycia cztowieka.

We wezesniejszych badaniach wiasnych zwrocono uwage na znaczenie czynnikow
niekorzystnych (stresogennych) wystepujacych zarowno w pozniejszych okresach
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zycia, jak 1 w dziecinstwie czy mtodosci [2] Okazuje si¢, ze trudne warunki bytowe
(w tym niedozywienie, konieczno$¢ podejmowania pracy zarobkowej) w dziecin-
stwie 1 mtodos$ci statystycznie czgséciej spotykano w biografiach osob z otegpieniem
alzheimerowskim. Podobne wyniki przedstawili ostatnio Mortimer i wsp. [7]. We
wczesniejszych badaniach zwrdécono uwage na wplyw czynnikoéw niekorzystnych
wystepujacych w okresie dziecinstwa na samo wystgpienie choroby, nie dowiedziono
jednak zwiagzku tych czynnikow ze stopniem progresji choroby [1, 2].

W obecnie prowadzonych badaniach starano si¢ okre$li¢ wptyw niekorzystnych
zdarzen majacych miejsce w zyciu cztowieka na poziom funkcji poznawczych notowa-
ny w roku do trzech lat od poczatku procesu otgpiennego. Przy czym w przeciwienstwie
do poprzednio prowadzonych badan pojecie zdarzenia niekorzystnego zawezono do
straty os6b bliskich.

Metoda

Populacja wyjsciowa byly wszystkie osoby leczone w okresie od 1.02 do 30.10.
2000 r. w jednej z nastepujacych placowek lecznictwa psychiatrycznego: oddziat psy-
chiatryczny szpitala, poradnie zdrowia psychicznego, klinika chorob psychicznych.
Kryteriami wigczajacymi do badan byty:

« zgoda pacjenta na przeprowadzenie badania;

* mozliwos$¢ uzyskania obiektywnego wywiadu od opiekuna znajacego dobrze bio-
grafi¢ pacjenta;

* stan somatyczny umozliwiajacy przeprowadzenie petnego badania z zastosowaniem
skal klinicznych, a w szczegolnosci brak istotnych schorzen wzroku, stuchu, narzadu
ruchu oraz uktadu krazenia i oddechowego w fazie dekompensacji;

« brak, zarowno w wywiadzie, jak i w trakcie kwalifikacji, takich schorzen psychicz-
nych, jak: schizofrenia, choroba schizoafektywna, zespot zaleznosci alkoholowej
i inne uzaleznienia, padaczka;

* rozpoznanie otgpienia typu Alzheimera na podstawie kryteriow DSM IV [§].

Po zakwalifikowaniu pacjenta przeprowadzano zasadnicze badanie, w ktorym
oceniano nasilenia zaburzen funkcji poznawczych wg skal:

*  Mini Mental Scale Examination (MMSE) [9]
* Alzheimer Disease Assesment Scale — czg$¢ kognitywna (ADAS — kog) [10]

Oceny wystagpienia w poszczegdlnych okresach zycia zdarzen niekorzystnych
W postaci straty osoby bliskiej dokonano za pomocg skali AMDP (Arbeitsgemeinschaft
fiir Methodik und Dokumention in der Psychiatrie) — Anamneza I — wydarzenia zycio-
we [11]. Uwzgledniono $mier¢ rodzicow, Smier¢ dziecka, $mier¢ osoby bliskiej oraz
roztgke z rodzicami, trwajacg ponad 6 miesiecy, do 14 roku zycia. Pojeciem ,,0s0by
bliskiej” okreslano osobe, z ktorg taczyt badanego dlugotrwaty, pozytywny zwigzek
emocjonalny, przerwany jej Smiercig.

Ostatecznie wigczono 59 0s6b o srednim nasileniu zaburzen funkcji poznawczych
wg ADAS — kog i MMSE, wynoszacym odpowiednio 29,41 i 16,22 punktow.
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Wyniki
Tabela 1
Poziom funkcji poznawczych wg ADAS — kog i MMSE oraz wiek zachorowania na chorobe
Alzheimera w grupie badanych, ktorzy doswiadczyli straty osob bliskich w réznych okre-
sach zycia (,,0osoby obcigzone”) i tych, u ktorych nie notowano takiego przezycia
(»;0s0by bez obciagzenia™)

Zmiema/ Oty | Omiby ez ( Omoby ) Osmhyber (. Az iom
O ¢yrie | obcleone | obd*emnia | ol ¢one | ohd ¢enia T | i
wiahch X r =D =D B
1
10 Hr
LR e
ADAE -k p- U | 25 273 2% 0,1 027
MEE 1.1l 10a] 301 all 1lx Lis
8] e . Tia | a5 i1 onav
-1 12 H

TS S alXl Ll B Ll L
WUEE e g 1 448 L 0o ogo
A B 1ist 123 LB L lal
-3 13 |

ADRE -k .5 P 1134 11,78 1T 021

| RAEE 1L Ids]1 30 adl Al L
] i, 0TS 712 aE 0= nav
2 - El:| x|

ADAE -k & 01 25 | ora &0 04 nag
MEE 1L L0 alald i il Lid
8] .81 i TaT a1 0% 0as
X -0 L] ) !

MU ~d LOME S N Al 1lig Rl 1B las
MUEE 1,5 0 & 470 [ x| oo o0ps
2.3 ILI AL laz L 1L das

Foreed &n 23 |
ADAE -k g 20m Z21 1,1 0% 0a3

| ROEL ILIE lag - Aol adl Ll Adp

] E T Tarv T 1 ogi

* dla trzech 0sob nie uzyskano wiarygodnych informacji

W tabeli 1 przedstawiono $rednie nasilenie zaburzen funkcji poznawczych, oce-
niane za pomocg skal ADAS — kog i MMSE, w badanej populacji, podzielonej pod
wzgledem do$wiadczenia, lub nie, utraty osoby bliskiej. Uwzgledniono poszczegolne
okresy zycia. Strata osoby bliskiej w kazdym okresie przed 60 rokiem zycia wigzata
si¢ z wiekszym nasileniem zaburzen funkcji poznawczych wg skali ADAS — kog, nie
uzyskano jednak potwierdzenia statystycznego dla powyzszej tendencji (przy przyjeciu
poziomu istotno$ci p > 0,05).
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Tabela 2
Poréwnanie poziomu funkcji poznawczych, okreslonego za pomoca ADAS — kog i MMSE,
oraz wieku zachorowania na chorobe Alzheimera osob, ktére w ciagu zycia doswiadczyly
utraty bliskich nie wi¢cej niz dwukrotnie (grupa 2) i badanych
ktérzy przezyli to wielokrotnie (grupa w)
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W tabeli 2 porownano osoby, ktore doswiadczyty w zyciu utraty bliskich nie wig-
cej niz dwukrotnie, z osobami, ktore wielokrotnie przezyly takg utrate. Jak wykazata
analiza statystyczna (test dwoch $rednich niezaleznych) poziom zaburzen funkcji
poznawczych (wg ADAS — kog) byt znaczgco wyzszy (p = 0,03) w grupie osob, ktore
wielokrotnie do§wiadczyty strat bliskich.

Omowienie

W podjetych badaniach sposrod wielu zdarzen niekorzystnych wyszczegdlnionych
w skali AMDP ($§mier¢ ojca, Smier¢ matki, Smier¢ osoby bliskiej, roztgka z rodzicami
— ponad 6 miesiecy, pobyt poza domem — ponad 3 miesigce, okresy niedozywienia,
konieczno$¢ podjecia pracy zarobkowej w dziecinstwie lub mtodosci, $§mier¢ dziecka,
okresowe przerwy w nauce, przerwanie nauki szkolnej, okresowe przerwy w pracy
zarobkowej, utrata pracy, degradacja zawodowa, pobyt w zaktadzie karnym — w tym
w obozie) uwzgledniono $mier¢ rodzicow, $mierc¢ dziecka, $mierc¢ osoby bliskiej oraz
rozlake z rodzicami, trwajgca ponad 6 miesiecy, do 14 roku zycia. Przy wyborze kiero-
wano si¢ tym, ze sg to czynniki o wyraznym dziataniu stresogennym u zdecydowane;j
wigkszosci 0sob, niezaleznie od wieku, ponadto sg tatwiejsze do kwantyfikacji podczas
zbierania wywiadu od opiekuna.

W analizie wplywu czynnikow niekorzystnych w poszczegdlnych okresach zycia na
poziom funkcji poznawczych ch.A. uwidacznia si¢ tendencja do wiekszego nasilenia
zaburzen u oséb do$wiadczajacych strat. Zwigzek powyzszy nie zostal jednak po-
twierdzony statystycznie, co wigze si¢ zarowno ze stosunkowo niewielkg liczebnoscia
badanych, jak i z koniecznosciag zastosowania szczegotowych metod oceny funkcji
poznawczych. Nie uwidocznita takiej zaleznos$ci skala MMSE, w przeciwienstwie do
znacznie bardziej rozbudowanej skali ADAS — kog, pomimo wysokiej korelacji (Rs
=- 0,65, p<0,0001) wynikéw obydwu skal. Brak dostatecznie doktadnych narzedzi
badawczych thumaczy prawdopodobnie réwniez nieuwidocznienie zaleznosci pomigdzy
glebokoscig otepienia a czynnikami niekorzystnymi analizowanymi w poprzednich
badaniach, pomimo stwierdzenia czestszego ich wystgpowania w biografiach 0osob
zch.A.[1,2].

Modelem, ktéry pozwala zrozumieé patogenezg powstawania otepienia w wyniku
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procesow zwyrodnieniowych mézgu, jest przyjecie koncepcji istnienia pewnej rezer-
wy mézgowej, nazywanej rezerwg neuropoznawcza [12, 13]. Model ten zaktada, ze
objawy otepienia pojawig sie wowczas, kiedy wskutek czynnikow uszkadzajgcych
dojdzie do obnizenia wydolno$ci mézgowej ponizej pewnej wartosci krytyczne;j.
Z punktu widzenia patogenezy podstawowe znaczenie ma sita i czas oddzialywania
czynnikéw uszkadzajacych oraz wielkos$¢ rezerwy mozgowe;j. Nie jest jednoznacz-
nie wyjasnione, co decyduje o wielkosci rezerwy, niektorzy badacze postuguja si¢
objetoscia mézgu jako jej miernikiem [13]. Wykazano zwiazek pomigdzy objetoscia
moézgu a poziomem inteligencji [14], chociaz prawdopodobnie lepszym miernikiem
bytaby ocena efektywnos$ci dziatania sieci neuronalnej, niestety, brak jest obecnie
mozliwosci diagnostycznych umozliwiajacych dokonanie takiej oceny. Wyksztatca-
nie si¢ rezerwy neuropoznawczej nastepuje we wezesnych okresach zycia, wowczas
kiedy rozwija si¢ o.u.n. W badaniach pochodzacych z ostatnich lat, w tym w bada-
niach wiasnych, coraz czesciej zwraca si¢ uwage na dziecinstwo i mtodos¢ jako na
okres 0 szczegolnym znaczeniu dla stanu funkcji poznawczych w poéznych etapach
zycia [1, 2, 7]. Dobre warunki socjoekonomiczne, niska ekspozycja na stres, kontakt
ze zréznicowanym, wymagajacym tworczego dziatania srodowiskiem, w tym moz-
liwos¢ ksztalcenia sie, wydaja si¢ sprzyja¢ wytworzeniu si¢ wickszej rezerwy neu-
ropoznawczej. Nie sa do konca poznane mechanizmy powodujace réznicowanie lub
zahamowanie rozwoju o.u.n. Pomocne moga by¢ badania neurofizjologiczne, w ktérych
wykazano — wprawdzie na modelu zwierzgcym — zwiazek deprywacji i stymulacji
sensorycznej z liczbg powstajacych nowych powigzan synaptycznych w mozgu [15].
Okresy niedozywienia, powodujace zachwianie si¢ metabolizmu rozwijajacej si¢
tkanki mozgowej, spostrzega si¢ znacznie czesciej w biografii 0séb otepiatych [1, 2,
7]. Narazanie dzieci i mtodych ludzi na silny, a szczeg6lnie dtugotrwaty stres wynika-
jacy z przedhuzonego dziatania glikokortykoidéw, moze — na co zwraca uwage Heitz-
man [16] — prowadzi¢ do utraty komorek w obgbie ptata skroniowego i, co wigcej, in-
dukowa¢ synteze niezidentyfikowanych protein w hipokampie. Nalezy rowniez zwrdci¢
uwage na to, ze reakcja stresowa ma swoj wymiar nie tylko endokrynologiczny, ale
réwniez immunologiczny. Niektore czynniki reakcji immunologicznej zdaja si¢ mie¢
bezposrednie dzialanie patogenetyczne w ch. A. Indukcja m.in. a 1-antychymotrypsyny
ia 2-makroglobuliny wptywa na kumulacj¢ b-amyloidu. A z kolei cytokiny w pewnych
okoliczno$ciach uszkadzaja sgsiadujgce neurony [5, 17, 18]

Niektore osoby s3 szczegdlnie predysponowane do zwickszonej podatnosci na
czynniki stresogenne. Postuluje si¢, ze nadmiernym reakcjom na czynniki stresogenne
w dorostym zyciu moze sprzyja¢ obecnos$¢ zdarzen niekorzystnych (szczegdlnie utrata
rodzicow) w dziecinstwie [4]. Przeprowadzone badania zdaja si¢ wskazywac, ze strata
osoby bliskiej we wczesnym dziecinstwie wiaze si¢ z wigkszym stopniem zaburzen
funkcji poznawczych w rok do trzech lat od poczatku ch. A. Zgodnie z teoria gliko-
kortykoidowg mozna zaktada¢, ze u 0sob bardziej podatnych na czynniki stresogenne
proces niszczenia komorek nerwowych w strukturach hipokampa moze zachodzié¢
szybciej, wezesniej tym samym dojdzie do wyczerpania rezerwy neuropoznawczej
1 ujawnienia si¢ objawow otepienia. Juz od dawna sugerowano zwigzek pewnych
cech osobowosci z wieksza podatnoscig na wystapienie ch. A. [6]. Niewykluczone,
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ze u podtoza powyzszego zwigzku leza mechanizmy odpowiedzialne za wystgpienie
reakcji na czynniki stresogenne.

Podsumowanie

Powyzsze badania, ktore stanowig pewng kontynuacje wezesniejszych prac poswig-
conych roli czynnikow niekorzystnych w patogenezie ch. A., wskazujg na mozliwy
zwigzek reakcji na nie ze stopniem nasilenia zaburzen funkcji poznawczych. Jednak
z uwagi na rézng osobniczo intensywnos¢ i czas trwania tych reakcji zwigzek powyzszy
uzalezniony jest od wielu zmiennych, nie zawsze mozliwych do oceny. Powoduje to
konieczno$¢ prowadzenia badan w duzych populacjach, tak aby mozliwe byto zniwe-
lowanie znaczenia szeregu zmiennych nie kontrolowanych.
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Der Verlust des Nichsten und der Level der kognitiven Funktionen
bei den Personen mit Demenz vom Alzheimer - Typ

Zusammenfassung

Ziel der Untersuchung: In den geflihrten Untersuchungen wollte man den Einfluss der
ungiinstigen Ereignisse im Leben eines Menschen auf den Level der kognitiven Funktionen zu
bestimmen, der in der Zeit vom 1 bis 3 Jahren seit dem Anfand der Demenzzeit notiert wurde.
Der Begriff ,,ungiinstige Ereignisse” wurde als der Verlust eines Néchsten bezeichnet.

Methode: Die Ausgangsgruppe waren alle in der Zeit vom 1.02. bis zum 30.10.2000
behandelten Personen. Sie wurden in der psychiatrischen Abteilung eines Krankenhauses, in
der Beretungsstelle fiir psychische Gesundheit und in der Klinik fiir psychische Krankheiten
behandelt. Die Kriterien, die zu den Untersuchungen zuliessen, waren: die Genehmigung des
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Patienten fiir die Durchfiihrung der Untersuchung; Moglichkeit des objektiven Interwievs mit
dem Betreuer, der die Biographie des Patienten sehr gut kennt; die Diagnose: Demenz vom Al-
zheimer - Typ nach den DSM 1V - Kriterien. Zu Untersuchungen wurden 59 Personen qualifiziert.
Nach der Qualifizierung des Patienten wurde die grundsétzliche Untersuchung durchgefiihrt, in
dem man die Intensitét der Stérung der kognitiven Funktionen nach folgenden Skalen beurteilte:
Mini Mental Scale Examination (MMSE), Alzheimer Disease Assesment Scale - kognitiver
Teil. Die Beurteilung der ungiinstigen Ereignisse in den einzelnen Lebensetappen wurde nach
der ADMP - Skala durchgefiihrt (Arbeitsgemeinschaft fiir Methodik und Dokumentation in der
Psychiatrie) - Anamnese II - Lebensereignisse.

Ergebnisse: Die obigen Untersuchungen zeigen auf einen moglichen Zusammenhang der
Reaktionen auf die ungiinstigen Faktoren mit dem Intensitétsgrad der Stérungen der kognitiven
Funktionen bei den Personen mit der diagnostizierten Alzheimer - Krankheit.

La perte du prochain et le niveau des fonctions cognitives
des patients souffrant de la maladie d’Alzheimer

Résumé

Objectif: Les auteurs essaient déterminer I’influence des événements défavorables de la
vie des patients sur le niveau des fonctions cognitives dans le délai 1-3 ans aprés le début de la
maladie; événement défavorable est définit comme perte du prochain.

Méthode: Le groupe examiné est formé de toutes les personnes traitées dés 1.02.2000
jusqu’a 30.10.2000 dans les hopitaux psychiatriques, cliniques, ambulatoires. Ces personnes
sont qualifiées selon les critéres suivants : consentement des malades & 1’examen, possibilité
d’obtenir un interview objectif, diagnostic de la démence selon DSM IV. On a qualifi¢ 59 per-
sonnes. Aprés la qualification on a examiné I’intensité des troubles des fonctions cognitives en
employant les échelles: Mini Mental Scale Examination (MMSE), Alzheimer Disease Assesment
Scale — part cognitive, AMDP ( Arbeitsgemeinschaft fur Methodik und Dokumentation in der
Psychiatrie ), Anamnése II — événements de vie.

Résultats: Ces examens suggerent la connexion possible des facteurs du stress vécu et le
niveau d’intensité des troubles des fonctions cognitives des patients souffrant de la maladie
d’ Alzheimer.
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