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Summary

Dementia affects a significant portion of the population of elderly people and thus has
become one of the most important health problems. At the same time, people with dementia
are more likely to be also affected by concomitant diseases. Cardiovascular factors seem to
be of particular importance. It has been shown that problems regarding blood pressure as well
as lipid and carbohydrate metabolism play a crucial role for the rate of cognitive deteriora-
tion in elderly individuals in both vascular cognitive impairments and primary degenerative
impairments (e.g., Alzheimer’s disease). A clear relationship is observed between vascular
pathology and degenerative processes in the brain. The period of life in which the exposure
to cardiovascular factors occurs seems to be key, and these relationships are best documented
in middle age. With aging, their importance as factors accelerating the progression of cogni-
tive impairments seems to diminish, especially in Alzheimer-type dementia. Research on
the importance of comorbidity in dementia processes may be crucial for the development of
prevention and therapy programs for dementia.
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Wstep

Wraz ze wzrostem $redniego wieku populacji zwigksza si¢ czesto$¢ wystepowania
otepien, ktore juz obecnie stanowig istotny problem socjoekonomiczny i znaczne ob-
cigzenie tak dla systemow opieki, jak i — w szczegdlnosci — opiekunow osob chorych.
Zaburzenia dementywne zwykle poprzedzone sg rozmaicie dtugim okresem obnizonej
sprawnosci poznawczej [ 1-3]. Tempo narastania zaburzen poznawczych uwarunkowa-
ne jest wieloma czynnikami. Nalezg do nich oprécz wieku rowniez obcigzenie rodzinne
[4, 5] oraz obecnos¢ pewnych czynnikow genetycznych, np. allelu €4 apolipoproteiny
[6]. Zaden z tych czynnikéw nie moze by¢ jednak modyfikowany przez celowe dzia-
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ania. Dlatego tez wysitki powinny zmierza¢ do okreslenia czynnikéw potencjalnie
modyfikowalnych, ktére przyspieszaja proces deterioracji poznawczej. Wedtug Lancet
Commission on Dementia Prevention, Intervention and Care nawet 35% wszystkich
przypadkow demencji jest w istotny sposob podatnych na oddziatywania majgce na
celu modyfikacje czynnikéw ryzyka [7].

Procesy prowadzace do zmian histopatologicznych bedacych istota zaburzen
otepiennych rozpoczynaja si¢ wiele lat, jezeli nie dziesigcioleci, przed klinicznym
poczatkiem choroby [8]. Wprowadzenie dziatan profilaktycznych dopiero w okresie
staro$ci moze by¢ zbyt pdzne. Przyjmuje si¢, ze nie wiecej niz u 5% o0sob z otepie-
niem mozna wskaza¢ na ewidentne uwarunkowanie genetyczne, wszyscy pozostali
chorzy kwalifikowani sg jako tzw. sporadyczne postacie choroby, u ktérych podtoza
lezy konstelacja wielu czynnikow patogenetycznych [9 ]. W znacznej czgSci sg to
czynniki modyfikowalne, co moze mie¢ istotne znaczenie dla dziatan prewencyjnych
skierowanych przeciwko dalszej progresji zaburzen poznawczych.

Wystepowanie innych schorzen, niezwigzanych bezposrednio z osrodkowym ukta-
dem nerwowym, bylo w przeszto$ci mato docenianym elementem patogenetycznym
procesow otepiennych [10]. Tymczasem u 0s6b z otepieniem stwierdza si¢ znaczaco
czestsze wystgpowanie schorzen towarzyszacych [11]. Ich obecnos$¢ w wieloraki sposob
rzutuje na przebieg demencji. Pogarszaja one funkcjonowanie pacjenta i utrudniaja
opieke nad nim oraz ograniczajg potencjalne mozliwosci terapeutyczne. Ponadto moga
mie¢ zwigzek z mechanizmami patogenetycznymi lezacymi u podstaw procesow
otepiennych [12]. W czesci badan zwrdcono uwage, ze wspotchorobowosé wigzata
si¢ z wigksza progresja zaburzen poznawczych [ 10]. Na podstawie badan epidemiolo-
gicznych wskazano na zwigzek nadci$nienia t¢tniczego, cukrzycy oraz hiperlipidemii
z deterioracja poznawczg. Dotyczylo to zaburzen poznawczych pierwotnie uwarun-
kowanych zaré6wno procesami naczyniowymi, jak i zwyrodnieniowymi (np. choroby
Alzheimera) [13—16]. Czynniki sercowo-naczyniowe nie sg jedynymi majacymi zna-
czenie dla progresji zaburzen poznawczych, oprocz nich wskazuje si¢ na rolg chorob
uktadu oddechowego, watroby (marsko$¢) i nerek [17]. Jednak czynnikom ryzyka dla
chordb serca i naczyn w patogenezie procesOw otepiennych poswiecono najwiecej
badan, stad relatywnie wigcej o nich wiadomo. Postuluje si¢ kilka mechanizmow
naczyniopochodnych przyczyniajacych sie do akceleracji zmian zwyrodnieniowych.
Jedna z hipotez zaktada, Zze z powodu rozszczelnienia bariery krew—mdzg u starzejacego
si¢ cztowieka i wezedniejszej immunizacji ustroju (np. podczas urazu czaszkowego)
dochodzi do reakcji immunologicznych, ktorych wynikiem jest niszczenie komodrek
moézgowych. Faktem jest, ze liczba uszkodzonych naczyn mikrokrazenia koreluje ze
ztogami amyloidu w korze mozgowej [18].

Nadci$nienie tetnicze

Na zwigzek nadcisnienia t¢tniczego z szybszg progresja zaburzen poznawczych
zwracano uwage wielokrotnie. Postuluje si¢, ze kazda redukcja o 10 mm hg tak cisnie-
nia skurczowego, jak i rozkurczowego odzwierciedla si¢ w widocznej redukcji ryzyka
wystgpienia otgpienia [19]. Ponadto leczenie srodkami diuretycznymi miato redukowaé
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ryzyko rozwoju otepienia [20]. Zwigzek nadci$nienia tetniczego z progresja zaburzen
poznawczych jest najbardziej widoczny, kiedy w okresie poprzedzajgcym poczatek
otepienia dominujg problemy dotyczace funkcji poznawczych innych niz pamie¢ (np.
funkcje wykonawcze, myslenie, uwaga) [21].

Przy czym nie wszystkie badania potwierdzaja powyzszy zwiazek. W wielu pracach
nie wykazano zwiazku z nadci$nieniem, a w nielicznych publikacjach wskazano nawet
na wzrost ci$nienia jako czynnik zmniejszajacy ryzyko rozwoju otepienia [22, 23].
Metaanalizy dotychczas prowadzonych badan w znacznej czesci pozwolity wyjasnic¢
przyczyne owych sprzecznosci w uzyskiwanych wynikach. Wyniki wprawdzie po-
twierdzaja fakt, ze leczenie nadci$nienia tgtniczego przyczynia si¢ do zmniejszenia
nasilania si¢ zaburzen otgpiennych, lecz kluczowe znaczenie ma okres zycia, w ktorym
taka terapia byta prowadzona [24]. O ile dla 0s6b okoto 50. r.z. taki zwigzek zachodzi,
o tyle kontynuacja leczenia nadci$nienia w p6znych okresach zycia moze wigzac sig¢
ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia otgpienia [25]. Naturalnie samo stosowanie
leczenia moze wynikaé z roznych okolicznoS$ci i nie zawsze jest rownoznaczne z uzy-
skaniem trwale obnizonego cis$nienia. Jednak na podstawie badan, w ktorych moni-
torowano juz bezposrednio wartosci ci$nienia te¢tniczego, mozna stwierdzic¢, ze choc¢
nadci$nienie tgtnicze u 0s6b w wieku $rednim (ok. 50. r.z.) mozna uznac za czynnik
ryzyka otepienia, to u osob starszych umiarkowanie podniesione ci$nienie zalicza si¢
do czynnikow protekcyjnych [26, 27]. Nawiasem mowiac, podobng zalezno$¢ obser-
wuje si¢ w odniesieniu do problemu nadwagi, ktdra jest czynnikiem ryzyka, ale u 0sob
w wieku $rednim, natomiast u 0sob starszych tgczona jest z pomyslniejsza prognoza
[28]. Wedlug niektérych danych juz na kilka lat przed klinicznym poczatkiem otgpienia
dochodzi do stopniowego obnizania si¢ ci$nienia tgtniczego [29]. Postulowane pro-
tekcyjne znaczenie umiarkowanie podwyzszonego ci$nienia u 0oséb w wieku starszym
nie obejmuje wszystkich rodzajow otepien. Dotyczy grupy tzw. otgpien pierwotnie
zwyrodnieniowych, w tym zwlaszcza choroby Alzheimera oraz otepien z ciatami
Lewy’ego. Z kolei dla otepien naczyniopochodnych nadci$nienie tetnicze pozostaje
czynnikiem ryzyka przez caty okres zycia [17].

Trzeba rowniez zaznaczy¢, ze przypisywanie roli protekcyjnej wickszym warto$-
ciom (rozumianym jako powyzej normy) ci$nienia tgtniczego w okresie staro$ci nie jest
powszechnie akceptowane. Za lepiej udowodniony nalezy uzna¢ poglad wskazujacy
na brak wyraznego zwiazku nadcis$nienia, hiperlipidemii oraz cukrzycy obecnych
w wieku podesztym z czgstos$cig zachorowan na otgpienia [ 17]. Inaczej przedstawia si¢
problem obnizonego ci$nienia, szczegolnie w okresach bezposrednio poprzedzajacych
poczatek otepienia. Juz wiele lat temu przy okazji duzych badan epidemiologicznych
postulowano zaliczenie nizszych wartosci ci$nienia tetniczego do czynnikow ryzyka
otepien, w tym otgpien pierwotnie zwyrodnieniowych [30].

Cukrzyca

Na zwigzek zaburzen gospodarki weglowodanowej z szybsza konwersjg w kie-
runku otgpienia wskazywano w wielu opracowaniach. Jest on widoczny zwlaszcza
u osob, ktore juz prezentuja pewne, zwykle tagodne, zaburzenia pamigci. Obecnosé
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cukrzycy i amnestycznej postaci fagodnych zaburzen poznawczych wigze si¢ z istot-
nym wzrostem konwersji do otgpienia, zwlaszcza typu Alzheimera [31, 32]. Z kolei
inne, pdzniejsze badania wskazuja, ze samo podwyzszenie glukozy (badanie na czczo),
szczegOlnie wowczas, kiedy osigga wartosci powyzszej 100 mg/dl u 0s6b z MCI (mild
cognitive impairment), jest czynnikiem zwigkszonego ryzyka konwersji do otepienia,
szczegolnie typu Alzheimera [34]. Przeprowadzone w ciagu ostatnich lat obserwacje
potwierdzaja wyrazny zwigzek miedzy obecnoscig cukrzycy a szybszg progresja za-
burzen poznawczych u 0sob, ktore juz wykazuja pewne ich uposledzenie (MCI) [10].
Zwraca si¢ przy tym uwage na ztozono$¢ mechanizmow zaangazowanych w akcele-
racj¢ procesu zwyrodnieniowego [13, 34]. O mozliwych powigzaniach z procesem
neurozwyrodnieniowym moze wskazywac rola przypisywana insulinie we wzroscie
komorek nerwowych, funkcjach gleju, utrzymaniu homeostazy energetycznej mozgu,
stresie oksydacyjnym oraz modulowaniu procesow zapalnych w centralnym ukladzie
nerwowym [35, 36]. Kluczowe znaczenie moze mie¢ udzial insuliny w utrzymaniu
integralnosci bariery krew—mozg, z ktérej naruszeniem wigze si¢, wedtug niektorych
koncepcji, uruchomienie tzw. kaskady amyloidowej przez uczynnienie procesOw
zapalnych w mozgowiu [12].

Hyperlipidemia

W badaniach epidemiologicznych zwrdcono uwage na zwickszony poziom cho-
lesterolu jako kolejny czynnik zwigkszajacy ryzyko rozwoju otgpienia, zwlaszcza
otepienia typu Alzheimera. Dodatkowym argumentem miato by¢ rowniez zmniejsze-
nie czestosci otepien u 0sdb przyjmujacych $rodki obnizajace poziom cholesterolu
[31, 37], co jednak nie zostato ostatecznie potwierdzone [38]. Faktem natomiast jest,
ze w wigkszosci przeprowadzonych badan wykazano zwigzek miedzy poziomem
cholesterolu a ryzykiem otepienia, szczeg6lnie typu Alzheimera. Istnieja jednak tez
doniesienia, ktore temu przecza lub wskazuja, ze wzrost ryzyka otepienia nalezy taczy¢
ze zmniejszong zawartos$cig cholesterolu [39].

Wydaje si¢, ze podobnie jak w wypadku ci$nienia tetniczego kluczowe znaczenie
bedzie miat okres zycia, do ktérego odnosza si¢ badania. Zwigzek migdzy poziomem
cholesterolu (podwyzszonym) a ryzykiem wystgpienia sporadycznych (innych niz
uwarunkowane genetycznie) postaci choroby Alzheimera dotyczy wieku $redniego
[40]. Zwiazek 6w wydaje si¢ na tyle istotny, ze obecnie w konstruowaniu algorytmow
ryzyka wystgpienia tak choroby Alzheimera, jak i innych postaci otgpien uwzglednia
si¢ poziom cholesterolu oraz frakcji HDL notowany w wieku §rednim [41]. Podobne
zalezno$ci stwierdza si¢ takze dla otegpien naczyniopochodnych. Podniesienie po-
ziomu cholesterolu w wieku $rednim oznacza wyzsze ryzyko wystapienia demencji
waskularnych w staro$ci [42]. Natomiast wyniki badan poswigconych pdzniejszym
okresom zycia do$¢ znacznie si¢ od siebie r6znig. W cze$ci stwierdzono zwigzek
miedzy wyzszym poziomem cholesterolu a nizszym ryzykiem otgpienia, w pozosta-
tych nie odnotowano zadnego zwigzku badz uzyskano wyniki przeciwne [43]. Bar-
dziej jednoznaczne wyniki uzyskano w badaniu frakcji HDL cholesterolu, dla ktérej
wyzsze warto$ci wigzaly si¢ z mniejszym ryzykiem otg¢pienia (naczyniopochodnego)
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[38]. Wtasciwa ocena wynikow badan dotyczacych cholesterolu jest ztozona. Oprocz
obecnosci wielu czynnikow (zwykle niekontrolowanych w badaniu), ktore mogg mie¢
wplyw na jego metabolizm, trzeba tez wzia¢ pod uwagg i to, ze poziom cholesterolu
wraz z wiekiem ulega stopniowemu obnizaniu [44]. Rowniez z wiekiem moga by¢
zwiazane zmiany w nawykach dietetycznych i wszelkich formach aktywnosci, co tez
moze znajdowac odzwierciedlenie w metabolizmie lipidow. Przyktadowo w duzych
populacyjnych badaniach prospektywnych w Danii, w ktorych uwzgledniono oprocz
oceny lipidogramu takze poziom aktywno$ci badanych, ich wiek oraz obecno$¢ innych
objawdw psychopatologicznych (glownie depresyjnych), nie ujawniono zwigzku mig-
dzy jego wyzszym poziomem a redukcja ryzyka wystapienia otepienia [45].

Faktem jest, ze cholesterol odgrywa wazng role w funkcjonowaniu osrodkowego
uktadu nerwowego. Przyjmuje sig, ze okolo Y cholesterolu zawartego w organizmie
przypada na mozgowie. Jest gtéwnym sktadnikiem lipidowym $cian komoérek moz-
gowych. Wystepuje tak w neuronach, komorkach gleju, jak i ostonkach mielinowych
i przez to petni jedng z kluczowych funkcji w procesie transmisji synaptycznej [46].
Deficyty poznawcze taczy si¢ z pogorszeniem transmisji synaptycznej, co moze
mie¢ zwigzek m.in. z uposledzeniem biosyntezy cholesterolu. Ponadto zmniejszenie
zawarto$ci cholesterolu hamuje wzrost wypustek dendrytycznych, pogarszajac in-
tegralno$¢ miedzykomorkowsq [47]. Lepiej udokumentowany jest zwigzek poziomu
lipidéw z otepieniami naczyniopochodnymi. Pogorszenie ukrwienia mozgowia taczy
si¢ z wyzszym poziomem frakcji LDL i nizszym HDL, co tez ma zwiazek z wyzszym
ryzykiem choroby wienicowej oraz zmianami miazdzycowymi tetnic szyjnych [38].

Przy omawianiu postulowanych zwigzkéw miedzy lipidami a otepieniami warto
zwrdci¢ réwniez uwage na to, ze izoforma E4 apolipoproteiny E (ApoE), uznany
genetyczny czynnik ryzyka dla sporadycznych postaci choroby Alzheimera, jest
prekursorem biatka zaangazowanego w transport cholesterolu w mézgowiu. Jedno-
czesnie wigze si¢ bezposrednio z tancuchami biatek AP, wptywajac na ich agregacje
iusuwanie [48]. Ponadto postuluje si¢ role cholesterolu w determinowaniu aktywnosci
beta i gamma sekretaz, enzymow odpowiedzialnych za fragmentacj¢ prekursorowego
bialka amyloidu (4dmyloid Precursor Protein — APP). Od aktywnosci tych enzymow
uzalezniona jest rozpuszczalnos¢ wytwarzanych fragmentéw AP [38]. W dalszym
etapie zwigkszona produkcja nierozpuszczalnych fragmentéw AB przyczynia si¢ do
narastania zmian histopatologicznych wystepujacych m.in. w chorobie Alzheimera.
Posiadanie izoformy E4 jest zwigzane z wyzszym poziomem w 0soczu zaré6wno cho-
lesterolu catkowitego, jak i frakcji LDL, a to z kolei stanowi czynnik ryzyka rozwoju
zmian miazdzycowych.

W kontekscie gospodarki lipidowej nalezy tez odnie$¢ si¢ do postulowanego
znaczenia statyn dla progresji zaburzen poznawczych. Wyniki niektorych badan
epidemiologicznych podejmowanych na poczatku XX wieku zdawaty sie sugerowac
protekcyjny wplyw stosowania statyn. Jednak dalsze badania coraz czgéciej zdaja sig¢
temu przeczy¢. W metaanalizie obejmujacej badania fgcznie ponad 26 tys. pacjentow
powyzej 40. r.z obcigzonych czynnikami sercowo-naczyniowymi nie udowodniono,
aby stosowanie statyn w jakim$ stopniu zmniejszalo ryzyko wystapienia otgpien lub
spowalnialo postepujaca progresje zaburzen poznawczych [38]. Dos¢ przekonujgce
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sa wnioski z badan Bettermann i wsp. [49], w ktorych zwrocono uwage, ze statyny
mogg by¢ wprawdzie czynnikiem protekcyjnym, ale wowczas, kiedy stosowane sg
u 0s0b bez jakichkolwiek zaburzen poznawczych. Jesli za§ przyjmuja je osoby juz
choc¢by z nieznacznymi ubytkami poznawczymi, nie obserwuje si¢ pozytywnego
efektu [48, 49]. Wnioski te nie tylko koresponduja z wezesniejszymi badaniami epi-
demiologicznymi, ale tez sg spojne z obserwacja wielu innych czynnikéw (chociazby
badania nad sktadnikami diety), ktore mogg wykazywac pewien efekt, gdy ekspozycja
na nie naste¢puje znacznie wezesniej niz poczatek procesu dementywnego [50]. Sta-
tyny stosowane u 0sob w starszym wieku nie wykazujg zadnego efektu na progresje
zaburzen poznawczych, zarbwno w procesach pierwotnie zwyrodnieniowych, jak
i naczyniopochodnych [37].

Dla pelnego obrazu nalezy rowniez wspomnie¢ o doniesieniach sugerujacych
negatywny wplyw statyn na funkcje poznawcze [51, 52]. Doniesienia te zostaty po-
traktowane na tyle powaznie, ze FDA (US Food and Drug Administration) wydata
stosowne ostrzezenie [37]. Niewatpliwa staboscia badan dotyczacych statyn jest zwykle
traktowanie ich jako jednorodnej grupy. Tymczasem zwigzki spetniajace farmakokli-
niczng definicje statyn r6znig si¢ budows chemiczna, co oznacza, ze ich potencjalny
efekt na funkcje poznawcze moze by¢ zrdéznicowany i niekoniecznie zwigzany wy-
lacznie z regulacja poziomu lipidow.

Tak zwane czynniki sercowo-naczyniowe stanowig jedng z wielu grup potencjalnie
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka rozwoju otepien, ktore zostalty wszak najlepiej
udokumentowane. Przyczynity si¢ do tego wieloletnie badania obserwacyjne, do kto-
rych wiaczono liczne grupy badanych, jak np. w programie Framingham Heart Study
[53]. Programy te oceniaty przede wszystkim schorzenia sercowo-naczyniowe, ale tez
dostarczyty wartosciowych danych do rozwazan psychopatologicznych. Dzieki tego ro-
dzaju programom znaczenie czynnikow sercowo-naczyniowych w patogenezie chorob
otepiennych mozna dzisiaj uzna¢ za bezsporne. Zmiany naczyniowe, tak obwodowe,
jak 1 szczegolnie umiejscowione w mozgowiu, wykazuja Scisty zwigzek z ryzykiem
pojawienia si¢ otepienia [43]. Prawidlowo$¢ ta dotyczy wszystkich rodzajoéw otepien,
nie tylko — jak by si¢ moglo wydawac — otgpien naczyniopochodnych. Ogniska za-
watowe w mozgu (zwykle drobne) stanowig czesty element obrazu radiologicznego
w chorobie Alzheimera [54-56]. W obrazie histopatologicznym u okoto potowy
wszystkich 0s6b z rozpoznanym otgpieniem typu Alzheimera stwierdza si¢ zardwno
skupiska amyloidu w ptytkach starczych i klebki neurofibrylarne, jak i zmiany typowo
naczyniowe (np. ogniska zawatowe). Udowodniono, ze obecnos¢ takze podkorowych
ognisk zawatowych przy wspotistniejacej patologii amyloidowej poglebia deficyt po-
znawczy oraz zwicksza czgstos¢ wystepowania demencji [43]. Wszelkie uszkodzenia
naczyn obnizaja prog tzw. rezerwy poznawczej, zwiekszajac ryzyko pojawienia si¢
otepienia. W kilku badaniach wykazano, ze u 0s6b z naczyniowa patologia moézgowa
juz przy relatywnie niewielkich zmianach alzheimerowskich (ptytki starcze i splatki
neurofibrylarne) dochodzi do ujawnienia si¢ klinicznych objawow otepienia [57].

Obserwuje si¢ wyrazng zalezno$¢ miedzy patologia alzheimerowska i naczyniows.
Jako przyktad mozna poda¢, ze akumulacja AR w warstwie Srodkowej matych tetnic
modzgowych ostabia §ciang naczyn, zwigkszajac prawdopodobienstwo krwawien [58].
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Ponadto AP w $cianach naczyn uposledza ukrwienie oraz cerebrowaskularng autore-
gulacje [59]. Wszystko to tacznie ze wzrostem napigcia warstwy migsniowej Sciany
naczyn prowadzi do redukcji przeptywu moézgowego obserwowanego w chorobie
Alzheimera [60]. Ztogi A, szczegdlnie w tetniczkach przeszywajacych mozgu, sg
w wypadku choroby Alzheimera powszechne i stwierdzono je w od 80% do 100%
moézgdw poddanych autopsji [61].

Ocena znaczenia czynnikow ryzyka dla zaburzen otepiennych jest trudna ze
wzgledu na ich polietiologiczny charakter. Analiza pojedynczych czynnikow wydaje
si¢ czesto mie¢ watpliwg warto$¢. Whasciwszym kierunkiem jest raczej taczna analiza
mozliwie wielu czynnikow [62]. Bardzo istotng sprawg jest wiek, w ktorym ocenia si¢
znaczenie poszczegodlnych czynnikow. Otylos¢, a takze omawiane powyzej nadci$nie-
nie tetnicze, hipercholesterolemia i hiperglikemia sg udokumentowanymi czynnikami
ryzyka rozwoju otgpienia, jednak odnosi si¢ to do wieku $redniego. Wraz z wiekiem
ich znaczenie jako czynnikdéw przyspieszajacych progresje zaburzen poznawczych
wydaje si¢ zmniejszac [14, 30].

Poczatek procesu otepiennego nie jest rownoznaczny z jego kliniczng manife-
stacjg. Pierwsze zmiany histopatologiczne, np. splatki neurofibrylarne, pojawiaja si¢
w strukturach hipokampu wiele lat, a nawet dziesiecioleci, przed kliniczng manife-
stacjg np. choroby Alzheimera [2]. Hipokamp stanowi jedng z kluczowych struktur
odpowiedzialnych za regulacje poziomu glukozy, rezerwy thuszczowej oraz ogolnie
poziomu metabolizmu [63]. Proces neurozwyrodnieniowy, uszkadzajac struktury hipo-
kampu i innych o$rodkdw moézgowych, prowadzi do zaburzen regulacji metabolicznej
W ustroju, co z kolei moze powodowac¢ dalsze poglebianie si¢ dysfunkcji mézgowych
[64]. Ponadto jest bardzo prawdopodobne, ze przynajmniej w czesci przypadkoéw
u podtoza tak zmian mézgowych, jak i obwodowych lezg te same mechanizmy. Przy-
ktadem godnym uwagi jest to, ze wspomniany juz poprzednio allel €4 apolipoproteiny
E wiaze si¢ zardwno z wigkszym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych [57], jak
1 jest uznanym czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera [6].

Na zwigzki uktadu sercowo-naczyniowego ze stanem psychicznym wskazywano
juz od dawna. W ostatnim okresie coraz wigcej uwagi poswigca si¢ jego znaczeniu dla
ryzyka zaburzen poznawczych. Kliniczna manifestacja otgpienia jest poprzedzona wie-
loletnim procesem neurobiologicznym, ktory na kazdym etapie swojego rozwoju moze
by¢ modyfikowany przez szereg czynnikow. Migdzy innymi od nasilenia czynnikow
sercowo-naczyniowych bedzie uzalezniony stopien progresji zaburzen poznawczych.
Dziatania profilaktyczno-lecznicze w odniesieniu do schorzen sercowo-naczyniowych
podejmowane juz we wczesnych okresach zycia moga przyczynic si¢ do ograniczenia
problemdw otepiennych w starosci.
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