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Summary

The aim of the study was to assess the impact of vascular factors on the rate of
progression of cognitive impairment.

The study included 291 subjects without dementia.

Cognitive function were assessed with the Alzheimer Disease Assessment Scale
— cognitive subscale (ADAS — cog) which were conducted at baseline and at the
end of the study.

Statistical analysis included 215 persons. During the observation AD develop-
ped in 19 subjects and 11 vascular and mix dementia (according to DSM-IIIR and
DSM-IV criteria). Subjects were categorized by the baseline Modified Hachinski
Ischemic Score as having vascular factors 0-1 point (n = 140) or vascular factors >
1 point (n = 75). Statistical analyses were based on the patients’ Modified Hachinski
Ischemic Score dichotomization.

The results show that vascular factors were risk factors for Alzheimer type
dementia but the study does not prove the impact of vascular factors on progression
of cognitive impairment.
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Otgpienie uwarunkowane czynnikami naczyniowymi uchodzi za druga, po choro-
bie Alzheimera, przyczyn¢ zaburzen otepiennych [1]. Patologia naczyn moézgowych
powoduje pojawienie si¢ szeregu zmian w o.u.n., do ktérych zaliczane s3: duze zawaty
dokonane, obejmujace obszar ukrwienia naczynia tetniczego, zawaty obszaréw pogra-
nicza (tzw. obszary ,,ostatniej tgki”), zawaty lakunarne, zmiany niedokrwienne istoty
biatej, zawaly niedokonane istoty biatej i inne. Wiele stanow chorobowych, takich
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jak nadci$nienie tetnicze, choroba wiencowa, zaburzenia rytmu serca, jest przyczyng
pojawiania si¢ powyzszych zmian.

Obecnosc¢ czynnikéw naczyniowych nie zawsze manifestuje si¢ otepieniem, jednak
zwykle nie pozostaje bez wptywu na obraz kliniczny, powodujac obnizenie sprawnosci
poznawczej i sprzyjajac wystapieniu szeregu innych objawow. Obecno$¢ czynnikow
naczyniowych stanowi element ryzyka rozwoju procesow zwyrodnieniowych mozgu.
W niektorych badaniach prospektywnych zwrocono uwage na zwigkszone ci$nienie
krwi oraz incydenty udarowe jako na czynniki ryzyka choroby Alzheimera [2, 3].
Ponadto ischemia mig$nia sercowego uwazana jest za czynnik zwigkszajacy prawdo-
podobienstwo zachorowania na chorobe Alzheimera [4]. Poziom cholesterolu wykazuje
rowniez zwigzek z czgstszym wystepowaniem otgpienia typu Alzheimera.

Problem roli czynnikéw naczyniowych w progresji zaburzen funkcji poznawczych
pozostaje sprawa otwartg. W niektorych badaniach wykazano ich wptyw na progre-
sje zaburzen szczegodlnie wsrdd osob z toczacym sie procesem otepiennym [S]. W
badaniach naturalistycznych obserwuje si¢ podobny stopien progresji w przypadku
otepien naczyniopochodnych jak w chorobie Alzheimera [6]. Natomiast w badaniach
kontrolowanych prowadzonych przy zastosowaniu §ci§le zdefiniowanych kryteriow
diagnostycznych stwierdza si¢ jedynie nieznaczng progresj¢ zaburzen funkcji po-
znawczych [7].

Celem pracy opartej na wieloletniej obserwacji populacji oséb w wieku podesztym
byta ocena wptywu obecnosci czynnikdéw naczyniowych na stopien narastania zaburzen
funkcji poznawczych.

Metoda

Populacja wyjsciowa byty osoby (n = 345) mieszkajace w dwoch trojmiejskich

osrodkach opiekunczych. Badanych kwalifikowano wg nastepujacych kryteriow:
Kryteria wigczajgce

* zgoda na udzial w badaniu

* wiek powyzej 55 lat

* uzyskanie pierwszego (bez zaburzen funkcji poznawczych) lub drugiego (nieznacz-
ne zaburzenia funkcji poznawczych) stopnia wg skali Global Deterioration Scale
(GDS) [8]

» uzyskanie w badaniu Mini Mental State Examination [9] 24 i wigce] punktow
Kryteria wylgczajgce

* rozpoznanie zespolu otgpiennego niezaleznie od etiologii

» uzyskanie w badaniu za pomocg skali GDS (Global Deterioration Scale) trzeciego
1 Wyzszego poziomu

» uzyskanie w badaniu za pomocg skali MMSE (Mini Mental State Examination)
wyniku ponizej 24 pkt.

» uzyskanie w badaniu za pomocg Skali Niedokrwiennej Hachinskiego [10] 4 i wiecej
punktow

* obecnos¢ w chwili badania lub w wywiadzie jednej z nastepujacych chorob: cho-
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roby afektywnej, schizofrenii, alkoholizmu, uzaleznienia od lekow lub $rodkow
odurzajacych, padaczki, choroby Parkinsona, uposledzenia umystowego, zaburzen
$wiadomosci

* obecno$¢ w chwili badania zaburzen $wiadomosci, schorzenia narzadu ruchu,
wzroku i stuchu istotnie utrudniajacych wykonywanie polecen i procedur zawartych
w stosowanych skalach klinicznych

+ inne powazne schorzenia somatyczne w fazie dekompensacji

+ odmowa udziatu w badaniach w kazdym okresie obserwacji.
Wstepne kryteria spetnito 291 o0sob, ktore zostaly wlaczone do badania.

U wiaczonych do badania 0s6b oceniono obecno$¢ czynnikéw naczyniowych.
Oceny obecnosci czynnikéw naczyniowych dokonano na podstawie wybranych, od-
noszacych si¢ bezposrednio do patologii naczyniowej, elementéw skali Hachinskiego
przy zachowaniu oryginalnej dla skali punktacji. Dodatkowo wprowadzono oceng
obecnosci choroby wiencowej, obnizonego cisnienia, zaburzenia rytmu serca, cukrzycy.
W tabeli 1 przedstawiono oceniane elementy oraz przyjeta punktacje.

Oceny funkcji poznawczych dokonano na podstawie skali ADAS (Alzheimer’s

Tabela 1
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Disease Assessment Scale), cze$¢ kognitywna [11]. W badaniach postuzono si¢ wtasng
polska wersjg skali.

Obserwacje¢ prowadzono przez pie¢ kolejnych lat metodg szczegdtowo opisang
w publikacji zamieszczonej w ,,Psychiatrii Polskiej” [12].

Po pigciu latach przeprowadzono ponowne badanie psychiatryczno-psychologiczne,
ktore miato na celu ostateczng ocene stopnia nasilenia zaburzen funkcji poznaw-
czych.

W trakcie obserwacji, na podstawie kryteriow diagnostycznych DSM-III-R, a na-
stepnie DSM-1V, u 19 0s6b rozpoznano otepienie w chorobie Alzheimera, au 11 0sdb
otepienia naczyniopochodne i mieszane. Natomiast u pozostatych 185, ktore ukonczyty
pigcioletni okres obserwacji, wykluczono rozpoznanie otgpienia. Z pozostatych osob
wigczonych do badania (n = 291) 63 osoby zmarly, u 7 nie byla mozliwa ponowna
ocena funkcji poznawczych z uwagi na stan somatyczny, 2 osoby wycofaty zgode,
a 4 zmienity miejsce pobytu. W analizie statystycznej uwzgledniono wyniki oceny
funkcji poznawczych (skala ADAS-kog), uzyskane po pieciu latach obserwacji (dla
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0s0b, u ktorych rozpoznano otgpienie, przyjmowano wynik uzyskany bezposrednio
po postawieniu rozpoznania).

Na podstawie wyniku oceny nasilenia czynnikdéw naczyniowych (tabela 1) badang
populacje podzielono na osoby bez obcigzenia naczyniowego (0 — 1 punkt) i badanych
obcigzonych czynnikami naczyniowymi (2 punkty i powyzej).

Przy weryfikacji statystycznej wynikow postugiwano si¢ testem t dla dwoch sred-
nich niezaleznych i zaleznych. Dla wszystkich stosowanych testow statystycznych
przyjety poziom istotnosci (p) wynosit 0,05. Wyniki testow, dla ktorych poziom
istotnosci byt rowny lub mniejszy od 0,05 (p < 0,05 lub p = 0,05), uznano za istotne,
a pozostate (p > 0,05) za nieistotne. Przyjeto przedziat dwustronny.

Wyniki

W tabeli 2 przedstawiono wyniki oceny funkcji poznawczych dokonanej na
podstawie skali ADAS-kog na poczatku obserwacji i po uptywie pigciu lat. Wyniki
umieszczone w tabeli obejmuja wszystkie osoby poddane obserwacji, w tym rowniez
te, u ktoérych w trakcie obserwacji rozwingto si¢ otepienie. Roznice istotne statycznie
w badaniu przeprowadzonym na zakonczenie okresu obserwacji notowano pomiedzy
osobami bez obcigzenia czynnikami naczyniowymi (ocena czynnikow naczyniowych
0 — 1 pkt) i obcigzonymi nimi (>1 pkt.).

W okresie prowadzonej obserwacji otepienie rozpoznano u 30 osob, w tym u 19

rozpoznano prawdopodobng chorobe Alzheimera, natomiast pozostatych 11 priapetad2
Ocena funkcji poznawczych w grupach osob nie obciazonych czynnikami naczyniowymi
(0 — 1 pkt) i przy wspélistnieniu czynnikéw naczyniowych (wynik oceny
czynnikéw naczyniowych > 1 pkt)
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* rdznice istotne statystycznie p < 0,05
ADAS-0 — wynik badania za pomocg skali ADAS-kog uzyskany na poczatku obserwacji
ADAS-5 — wynik badania za pomoca skali ADAS-kog uzyskany po pigciu latach obserwacji

koéw otepienia zakwalifikowano jako otgpienie naczyniopochodne i mieszane. Nasi-
lenie czynnikéw naczyniowych wptywato w sposdb istotny na czgsto$¢ rozpoznania
otgpienia typu Alzheimera, natomiast nie uzyskato potwierdzenia statystycznego
w przypadku otepien naczyniopochodnych i mieszanych.

W tabeli 4 przedstawiono wyniki dotyczace wylgcznie tej czgéci badanej populacii,
u ktorej w okresie prowadzonej obserwacji nie byto podstaw do rozpoznania otgpienia.
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Tabela 3

Liczebno$é rozpoznan zespolow otepiennych dokonanych podczas pigcioletniej obserwacji
w grupach osé6b nie obciazonych czynnikami naczyniowymi (0 — 1 pkt)
i przy wspolistnieniu czynnikéw naczyniowych (> 1 pkt)
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Tabela 4

Ocena funkcji poznawczych w grupach oséb nie obciazonych czynnikami naczyniowymi
(0 — 1 pkt) i przy wspélistnieniu czynnikéw naczyniowych (> 1 pkt) po wykluczeniu tych,
u ktorych w trakcie piecioletniej obserwacji rozpoznano otepienie
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ADAS-0 — wynik badania za pomoca skali ADAS-kog uzyskany na poczatku obserwacji
ADAS-5 — wynik badania za pomoca skali ADAS-kog uzyskany po pigciu latach obserwacji

Analizowane grupy nie roznily si¢ statystycznie istotnie nasileniem zaburzen funkcji
poznawczych zar6wno na poczgtku obserwacji, jak i po pigciu latach. Natomiast
srednia wielko$¢ progresji oceniona na podstawie roznicy wynikow skali ADAS-kog
uzyskanych na poczatku i koncu prowadzonej obserwacji zdaje si¢ wskazywac na nie-
co wigkszg progresje w grupie nie obcigzonej naczyniowo; jednoczesnie w tej grupie
stwierdza si¢ wigksze odchylenie standardowe w uzyskanych wynikach.

Omowienie
Obecno$¢ zmian naczyniowych, nawet pomimo braku klinicznie uchwytnych
zaburzen funkcji poznawczych, moze stwarza¢ ryzyko rozwoju otgpienia. W pro-

wadzonych badaniach w grupie 0s6b w wigkszym stopniu obcigzonych czynnikami
naczyniowymi stwierdzono znamiennie wigcej przypadkoéw otepienia typu Alzhe-
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imera. Czynniki naczyniowe traktowane sg jako jeden z elementow zwickszajacych
ryzyko zachorowania na chorob¢ Alzheimera i przeprowadzone badania w pehi to
potwierdzaja. Uszkodzenia drobnych naczyn krwiono$nych moga stanowic istotny
czynnik przy$pieszajacy narastanie zmian zwyrodnieniowych. Jedna z hipotez za-
ktada, ze z powodu rozszczelnienia bariery krew—mozg u starzejacego si¢ cztowieka
1 wezesniejszej immunizacji ustroju (np. podczas urazu czaszkowego) dochodzi do
reakcji immunologicznych, ktérych wynikiem jest niszczenie komoérek mézgowych.
Dowodem przemawiajacym za shusznos$cig powyzszej hipotezy jest stwierdzenie, ze
liczba uszkodzonych naczyn mikrokrazenia koreluje ze ztogami amyloidu w korze
moézgowej [13]. Dodatkowo wiele faktow przemawia za udziatem reakcji immunolo-
gicznych w patogenezie zmian zwyrodnieniowych [14].

Choroba Alzheimera w tradycyjnym ujeciu traktowana jest jako stan wywolany
pierwotnym uszkodzeniem neurondéw. Tymczasem coraz wiecej dowodow zdaje si¢
wskazywac, ze by¢ moze zmiany zwyrodnieniowe o.u.n. w przebiegu choroby Alzhe-
imera sg poprzedzone lub przynajmniej wspolistnieja ze zmianami naczyniowymi.
Zmiany naczyniowe stwierdza si¢ u okoto 1/3 pacjentéw z chorobg Alzheimera [15].
Ponadto niektdre ze zmian naczyniowych (angiopatia amyloidowa, leukoencefalopatia
okotokomorowa) stwierdza si¢ nieomal we wszystkich badanych przypadkach choroby
Alzheimera [16]. Uszkodzenie naczyn kapilarnych stwierdza si¢ prawie w kazdym
przypadku choroby Alzheimera [17]. Zmiany w naczyniach kapilarnych lokalizujg sig,
przynajmniej w poczatkowym okresie choroby, przede wszystkim w hipokampie [18].
Jak mozna przypuszczaé, zmiany powyzsze wpltywaja na wigksza przepuszczalno$é
bariery krew—mozg [19]. Pewne $wiatlo na przyczyng¢ zmian w naczyniach kapilar-
nych i innych drobnych naczyniach osob z chorobg Alzheimera rzucaja do§wiadczenia
na zwierzetach, poddanych dtugotrwatej hipoperfuzji spowodowanej okluzja tetnic
szyjnych. U zwierzat po roku pojawity si¢ zmiany bardzo zblizone do stwierdzanych
w przebiegu choroby Alzheimera [20].

Pomijajac hipotetyczny ciagle udziat czynnikéw naczyniowych w procesie neu-
rodegeneracyjnym, nalezy stwierdzi¢, ze obecnos¢ tych czynnikoéw nasila zaburzenia
funkcji poznawczych [21]. W badaniu wyj$ciowym osoby z wigkszym obcigzeniem
czynnikami naczyniowymi wykazywaly tendencje¢, nie potwierdzong jednak staty-
stycznie, do wigkszego nasilenia zaburzen funkcji poznawczych.

Pewnym paradoksem moze wydawac si¢, ze u osob bardziej obcigzonych czyn-
nikami naczyniowymi nie zanotowano potwierdzonej metodami statystycznymi
wigkszej liczby przypadkow otepienia naczyniopochodnego i mieszanego. Wynikato
to jednak, najpewniej, z przyjetych kryteriow wlaczajacych. Wynik uzyskany w skali
Hachinskiego i wsp. powyzej 3 pkt w badaniu selekcyjnym wykluczat z udziatu
w badaniu. Przyjecie takich zatozen metodologicznych miato na celu niewlaczanie
do grupy poddanej obserwacji 0séb 0 znacznym potencjalnym obcigzeniu czynnikami
naczyniowymi. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wptyw czynnikéw naczyniowych na
wystepowanie otepien naczyniopochodnych i mieszanych prawdopodobnie wystepuje,
o czym moze $wiadczy¢ 7 rozpoznanych przypadkoéw otgpien u 0séb z czynnikami
naczyniowymi (9% grupy) wobec 4 (2,8%) w grupie nie obcigzonej naczyniowo. Ne-
gatywna weryfikacja statystyczna zdaje si¢ wigzaé nie tyle z brakiem zaleznosci, ile
z relatywnie niewielkg liczebnos$cig badanej populacji, co powoduje z kolei niewiele
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rozpoznan otepien, szczegdlnie naczyniopochodnych, ktére w tej grupie wiekowej sg
rzadsze od powodowanych patologia alzheimerowska.

O ile istnieje zasadnicza zgodno$¢ co do wptywu czynnikéw naczyniowych na
stopien nasilenia zaburzen funkcji poznawczych, o tyle dane na temat ich znaczenia
dla stopnia poglebiania si¢ zaburzen sg sprzeczne. W obserwowanej grupie 0sob, po
wylaczeniu z analizy przypadkow otepienia, nie zanotowano zwigzku pomiedzy wigk-
szym obcigzeniem czynnikami naczyniowymi a wigkszg progresjg zaburzen funkcji
poznawczych w ocenie skali ADAS-kog (tab. 4). W obydwu grupach stwierdzono
w okresie piecioletnim stabilizacje w odniesieniu do oceny funkcji poznawczych. Je-
dynie w kategoriach matematycznych mozna méwié¢ o wiekszej progresji, szacowane;j
na podstawie wyniku ADAS-kog, w grupie 0sob nie obcigzonych naczyniowo. Wyja-
$nienie tego zjawiska moze utatwic¢ ocena odchylenia standardowego, ktére wskazuje
na stosunkowo duze zréznicowanie wynikow. Mozna przypuszczaé, ze w grupie tej
znajduje sie wigksza liczba 0sob, u ktorych w ciggu najblizszych miesiecy lub lat
rozwinie si¢ proces otgpienny. Z uwagi na to, ze jedyng zmienng dyskryminujacg byta
obecnos¢ czynnikdw naczyniowych, mozna zatozy¢, ze rozktad pozostatych czynnikow
ryzyka otegpienia byt podobny w obydwu grupach, wobec czego obecnos¢ patologii
naczyniowej spowodowata szybsze ujawnienie si¢ zaburzen otgpiennych, ktore w dru-
giej grupie (0 — 1 pkt) rozwing si¢ pozniej. Zmiany naczyniowe w 0.U.n. przyczyniaja
si¢ do szybszego zachorowania, wskutek wyczerpania rezerwy neuropoznawczej, co
thumaczy ich miejsce wérod czynnikow ryzyka choroby Alzheimera.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze obecnos$¢ czynnikow naczyniowych wpty-
wata na czgstos¢ wystepowania otgpien, natomiast nie wptywata na wigksza progresje
zaburzen funkcji poznawczych u 0sob bez cech demencji. Niewatpliwie stabg strong
tej pracy jest niemozno$¢ bezposredniej oceny obecnosci zmian naczyniopochodnych
w o.u.n., ktore sa odpowiedzialne za obraz kliniczny. Ocenie podlegaty jedynie stany
chorobowe, w stosunku do ktorych istnieje przypuszczenie, ze s3 wyrazem (objawy
neurologiczne) lub przyczyng (nadcis$nienie, cukrzyca itd.) zmian w mézgowiu. Istnieje
konieczno$¢ podjecia badan, w ktorych za pomocg metod neuroobrazowania zostanie
oceniony stopien i lokalizacja patologii naczyniowej w mozgowiu.
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Vaskulire Faktoren und die Progression der Storungen der kognitiven Funktionen
in der Population der Personen im hohen Alter

Zusammenfassung

Das Ziel der vorgenommenen Studie war die Beurteilung des Einflusses der vaskuldren
Faktoren auf den Progressionsgrad der Stérungen der kognitiven Funktionen. An der Studie
nahmen 291 Personen ohne Demenzsymptome teil. Die kognitiven Funktionen wurden in der
untersuchten Population nach der ADAS-kog Skala bei dem Einschliessen zur Studie und nach
5 Jahren beurteilt.

An der statistischen Analyse nahmen 215 Personen teil. Wahrend der Beobachtung wurde
bei 19 Personen die Demenz vom Alzheimer Typ diagnostiziert, und vaskulére Demenz und
gemischte bei 11 Untersuchten. Die untersuchte Population teilte man nach den erzielten Er-
gebnissen der modifizierten Skala der Ischdmie von Hachinski am Anfang der Beobachtung.
Als Kriterium der Teilung wurde das erzielte Ergebniss 0 oder 1 (n=140) und iiber 1 (n=75)
angenommen.

Die erzielten Ergebnisse zeigen auf vaskuldre Faktoren als Risikofaktor der Demenz vom
Alzheimer Typ. Dagegen zeigten die durchgefiihrten Studien keinen Einfluss der vaskulédren
Faktoren auf den Progressionsgrad der Stérungen der kognitiven Funktionen bei Personen ohne
Demenzeigenschaften.

Les facteurs vasculaires et la progression des troubles cognitifs des gens agés

Résumé

Ce travail vise a analyser I’influence des facteurs vasculaires sur la progression des troubles
cognitifs. On a examiné 291 personnes sans les symptomes de la démence. Leurs fonctions
cognitives sont analysées a I’aide de 1’échelle ADAS (Alzheimer Disease Assessment Scale
— sous-échelle cognitive) deux fois: au début et aprés 5 ans. L’analyse statistique est faite pour
215 personnes. Durant cette observation on diagnostique la démence d’Alzheimer chez 19
personnes, la démence d’origine vasculaire et mixte chez 11 personnes. Les personnes examinées
sont catégorisées avec I’échelle modifiée de Hachinski (Modified Hachinski Ischemic Score)
— selon les critéres suivants: 0 ou 1 point (n=140, plus que 1 (n=75).

Les résultats obtenus suggérent que les facteurs vasculaires constituent les facteurs du risque
de la démence du type d’ Alzheimer. Pourtant, ils n’influent pas sur la progression des troubles
cognitifs chez les personnes sans les symptomes de la démence.
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