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Choroby mézgu w Swietle
starzejqcej sie Europy*

Grzegorz Opala

Katedra i Klinika Neurologii
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Zaréwno zapadalno$é, czyli liczba przybywajacych
chorych z kazdym rokiem, jak i przewidywany czas prze-
zycia stanowig w przypadku choroby nieuleczalnej te czyn-
niki, ktére decyduja o jej rozpowszechnieniu. Wzrost li-
czebnodci starszych grup wiekowych w populacji bedzie
nieuchronnie prowadzil odpowiednio do wzrostu rozpo-
wszechnienia zespoléw otepiennych, generujac coraz to
wieksze koszty spoleczne. Takie prognozy epidemiologicz-
ne stanowig niezwykle wazne informacje dla odpowiedzial-
nych za polityke zdrowotna, pozwalajace, w powigzaniu
z prognozami demograficznymi, przewidywac czestosé wy-
stepowania okreslonych choréb w nadchodzacych latach
czy dekadach. Uwzgledniajac skutki ekonomiczne, medycz-
ne, kulturowe, spoleczne i duchowe, mozna zalozy¢ istnie-
nie swoistej bomby demograficznej, czy tez cichej rewolu-
cji, ktéra w niedtugim czasie musi doprowadzi¢ do ogrom-
nych zmian, szczegblnie w krajach rozwinietych.

Wiek XX byt okresem najbardziej dynamicznego przy-
rostu liczby ludnosci na $wiecie. Byt to réwniez wiek,
w ktérym przyrost oczekiwanej dtugosci zycia tylko
w ostatnim 50-leciu wydtuzyt sie o blisko 20 lat i obecnie
osiagnal 66 lat. Znacznie wzrosta liczba ludzi starszych,
zaréwno w liczbach bezwzglednych, jak réwniez jako pro-
cent ogdlnej populacji. Zgodnie z prognozami demograficz-
nymi, w ciggu najblizszych 30 lat nastapi jeszcze wiekszy
wzrost populacji ludzi starszych. Obecnie kazdego miesia-
ca kolejny milion ludzi przekracza 60. rz., a najwigkszy
wzrost liczebnosci obserwuje sie w grupie najstarszej, po-
wyzej 80. rz. Aktualnie na §wiecie zyje ponad 70 mln os6b
w tej grupie wiekowej. Szacuje sie, ze do 2050 roku popu-
lacja ta wzrosnie kilkakrotnie. Oczekiwana dlugos¢ zycia
w tym czasie wzros$nie z 66 do 77 lat. Obecnie w krajach
rozwinietych populacja ludzi powyzej 65. rz. stanowi 14%
(ok. 170 mln), natomiast w krajach rozwijajacych sie okoto
5% (ok. 248 mln). Zgodnie z przewidywanymi zmianami
demograficznymi szacuje sie, ze w 2030 roku znajdzie sie
w tej grupie odpowiednio 23% (275 mln) w krajach rozwi-
nietych i 10% (680 mlIn os6b) w krajach rozwijajacych sie.
W Polsce populacja powyzej 65. rz. liczy obecnie 4 750 000
0s6b (12,4%), zgodnie z przyjetymi szacunkami w 2030 roku
bedzie liczy¢ okolo 8 mln. Postepujacy proces wydtuza-
nia zycia zderzy sie, szczegélnie w krajach rozwinietych,
z obserwowanym juz spadkiem urodzen.

W coraz liczniejszej starszej populacji z oczywistych
wzgledéw wzrosnie liczba chorych, szczegélnie na choro-
by zwiazane z wiekiem, w ktérych wiek stanowi czynnik
ryzyka. Obok objawéw neurologicznych, czesciej wyste-
pujacych w wieku podeszlym w przebiegu innych scho-
rzen lub zwiazanej z wiekiem dysfunkcji poszczegdélnych
narzadéw, mozemy wskaza¢ na trzy grupy choréb neuro-
logicznych, ktére pojawiaja sie i wystepuja gléwnie w star-
szym wieku. Ta odmienno$¢ pozwala stosowaé okresle-
nie choroby neurologiczne wieku podesztego. Pierwsza

i podstawowa grupe stanowig choroby, ktérych pojawie-
nie si¢ i rozw6j zwigzane sg z procesem starzenia. Sa to
choroby neurozwyrodnieniowe i naczyniowe. Choroby
neurozwyrodnieniowe to przede wszystkim otepienia
i choroby uktadu pozapiramidowego. Wéréd choréb na-
czyniowych to przede wszystkim udar mézgu. Druga gru-
pa choréb to choroby wystepujace w r6znym wieku, ale
w wieku podesztym charakteryzujace sie specyficznymi
objawami, rokowaniem i leczeniem. Schorzeniem, ktére réw-
nie czesto wystepuje w wieku rozwojowym, jak i w wieku
podeszlym jest padaczka. Trzecia grupa to choroby wy-
stepujace w mtodosci. Naleza do nich np. dystrofie mie-
$niowe, choroby demielinizacyjne i migrena. Ich pocza-
tek w starszym wieku ma zazwyczaj inna przyczyne.

Wsréd grupy choréb zwiazanych z wiekiem ogromny
problem stanowia otepienia. Jesli znacznie wzro$nie po-
pulacja ludzi powyzej 65 lat, a w szczegdlnosci powyzej
80 lat, to mozna sie spodziewaé, ze odpowiednio wzro-
$nie zapadalnos¢ i rozpowszechnienie choroby Alzheimera
iinnych zespoléw otepiennych. Czy tak jak dzis beda one
stanowi¢ od 30 do 50% w najstarszych grupach? Wedlug
Ferri i wsp. (2005) liczba 0séb z otepieniem powyzej 60. rz.
w grupie panstw Europy Zachodniej wzrosnie z 4,9 mln
w 2001 roku do 9,9 mln w 2040 roku, natomiast w grupie
panstw Europy Srodkowo-Wschodniej, podzielonej na ob-
szary o nizszej i wyzszej $miertelnosci w populacji ludzi
starszych, wzrost bedzie odpowiednio od 1 do 2,8 mln
iod 1,8 do 3,2 mln. Czy proporcja miedzy poszczegdlny-
mi typami otgpien pozostanie taka sama? Czy tez wzro-
$nie liczba tych chordb, ktére wystepuja gtéwnie w p6z-
niejszym wieku, tzn. otepienie typu alzheimerowskiego
i naczyniowego oraz otepienie z cialami Lewy’ego. Czy
zatem w 2050 roku bedzie to ponad 100 mln chorych
z otgpieniami tylko w grupie powyzej 80 lat, ktéra bedzie
liczy¢ 350 mIn? A ilu bedzie chorych z otepieniem w og6-
le? Czy moze bedzie tak, jak wskazywat Brodaty w 1999
roku, ze juz za 25 lat liczba chorych z zespotem otepien-
nym wzro$nie dwukrotnie: z 18 do 34 mln i to gléwnie
w panstwach rozwijajacych sie (odpowiednio: z 11 mln
do 24 mln). W krajach rozwinietych te liczby ksztattuja
sie odpowiednio na poziomie: 7 i 11 mln.

Prowadzone aktualnie badania epidemiologiczne nie
do konca sag zbiezne z prognozami. O ile proces starzenia
spoleczenstw postepuje nawet szybciej niz prognozowano,
to nie w pelni pokrywa sie z przewidywaniami dotyczacy-
mi czestosSci wystepowania otepienia. Ostatnie badania
wskazujg na zmiane obserwowanej wczesniej tendencji.
Opublikowane w 2008 roku badania populacyjne (The Po-
pulation-based Health and Retirement Study) w populacji
powyzej 70. rz., wykazaly zmniejszenie wystepowania ote-
pienia z 12,2% w 1993 roku do 8,7% w 2002 roku. Autorzy
przyjmuja, ze poprawa w zakresie edukacji, poziomu zycia,
aktywnosci intelektualnej i fizycznej oraz leczenie choréb
sercowo-naczyniowych pozwalajg op6zni¢ wystapienie
objawow i spowolni¢ przebieg choréb z tej grupy.

W badaniach przeprowadzonych w krajach rozwijaja-
cych sie¢ (Ameryka Lacinska, Chiny, Indie) liczba przy-
padkéw z zaburzeniami funkcji poznawczych w grupie
wiekowej powyzej 70 lat jest r6zna w poszczeg6lnych kra-
jach. Szczegdlnie dotyczy to populacji miejskich, np.
w Ameryce Laciniskiej. Wykazano, ze wystepowanie ote-
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pienia byto wyzsze (10%) niz w minionych latach. Wska-
zuje sie, ze w tych krajach, gdzie nastapila poprawa
w zakresie edukacji, odzywiania i kontroli czynnikéw ry-
zyka choréb uktadu krazenia i przywiazuje sie wieksza wage
do aktywnosci fizycznej i intelektualnej, uzyskano wydtu-
zenie zycia. Modyfikacja tych czynnik6w spowodowata za-
pewne zmniejszenie lub opéznienie wystepowania proce-
s6w neurodegeneracyjnych i naczyniowych prowadzacych
do otepienia. Jednak, w zwiazku z wydluzeniem $redniej
dlugosci zycia, liczba przypadkéw otepienia wzrosta.
Nawet niewielkie zmniejszenie liczby przypadkéw ote-
pienia jest niezwykle wazne. Ostrozne szacunki w Sta-
nach Zjednoczonych okreslaja liczbe pacjentéw z choroba
Alzheimera w polowie obecnego stulecia na okoto 8 mln.
Podkresla sig, ze zapobieganie lub opdznianie poczatku
choroby moze mie¢ ogromne znaczenie. Jesli byloby moz-
liwe opéznienie poczatku wystapienia objawéw o 5 lat, to
skutkowatoby to 50% redukcja ryzyka zwigzanego z wie-
kiem. Zmniejszenie liczby przypadkéw po 10 latach ksztat-
towaloby sie na poziomie 1,15 mln, a po 50 latach — 4,04
mln. Nawet niewielkie opéZnienie poczatku objawdéw cho-
roby o 6 miesiecy zmniejszytoby liczbe chorych po 10 la-
tach o 100 tys., a po 50 latach — o 380 tys. To wzglednie
niewielkie op6znienie dawaloby roczne oszczednosci oko-
o 4,7 mln USD po 10 latach i 18 mln USD — po 50 latach.
Modyfikacja czynnikéw ryzyka (poprawa warunkéw
edukacji, stylu zycia, poziomu socjalnego i opieki medycz-
nej) pozwoli, Ze pierwszoplanowym zagadnieniem bedzie
problem genetyczny. Na wiele pytan powstajacych wraz
z powigkszajacym sie zasobem wiedzy nie mozna jedno-
znacznie odpowiedzie¢, ale z pewnoscia liczba chorych
bedzie wielokrotnie wieksza do czasu odkrycia mozliwo-
$ci zapobiegania, leczenia lub choéby farmakologicznego
modyfikowania przebiegu otepien. Obserwowany postep
w tym zakresie budzi uzasadnione nadzieje, ale wzrasta-
jaca liczba chorych na chorobe Alzheimera i inne otepie-
nia, wraz ze zwiekszajaca sie populacja ludzi w podesztym
wieku, bedzie jednym z najwiekszych probleméw ekono-
micznych i probleméw polityki zdrowotnej w najblizszych
latach. Rozwiazanie tych problemoéw bedzie stanowi¢ jed-
no z najwiekszych wyzwan XXI wieku.
*Tekst stanowi fragment rozdziatu , Epidemiologia otgpien w perspektywie pro-

gnoz demograficznych” W: Choroby otepienne. Teoria i praktyka. Pod redakcja
Jerzego Leszka. Wydanie II

Encefalopatia Hashimoto

Maria Barcikowska

Zespot Kliniczno-Badawczy Chordb Zwyrodnieniowych CUN, IMDIK
PAN w Warszawie

Definicja

Encefalopatia Hashimoto (EH) charakteryzuje sie obec-
noscia wysokich stezen przeciwciat przeciwtarczycowych,
bez objawéw dysfunkcji tarczycy oraz doskonatg odpowie-
dzig na leczenie kortykosterydami. Czg$¢ autor6w woli uzy-
waé nazwy: SREAT (S — steroide responsive, E — encpha-
lopathy, A — associated, T — autoimmune thyroiditis).

Wstep

Pierwszy pacjent z encefalopatia Hashimoto (EH) zo-
stal opisany w 1966 roku przez Lorda Braina. Od tamtej
pory pojawilo si¢ w piSmiennictwie okoto 200 opiséw ta-
kich przypadkéw [11, 14]. Czestos¢ wystgpowania ence-
falopatii Hashimoto (EH) nie jest znana, jest to choroba
rozpoznawana rzadko, poniewaz oznaczanie przeciwciat
przeciwtarczycowych nigdy nie jest badaniem wykony-
wanym rutynowo u chorych z otgpieniem. Z drugiej stro-
ny przeciwciala przeciwtarczycowe wystepuja w 3-10%
populacji 0os6b zdrowych. Badania autopsyjne wykazuja
obecno$é zmian o typie autoagresji w gruczole tarczowym
u 45% kobiet i 20% mezczyzn. EH wystepuje czeSciej
u kobiet w §rednim wieku. Dodatkowa trudnos$¢ stanowi
fakt, ze kobiety z EH potwierdzonym w biopsji tarczycy
wykazuja pewna predyspozycje do rozwiniecia klinicz-
nych objawéw choroby Alzheimera. Nie jest to jednak pre-
dyspozycja potwierdzona statystycznie [19]. Inna przy-
czyna czestego nierozpoznawania EH jest fakt, Zze w gru-
pie wiekowej typowej dla wystepowania otepienia czestosé
przypadkéw z podwyzszonymi warto$ciami TSH jest bar-
dzo duza. Istnieje wiele badan wykazujacych zwiazek za-
burzen poznawczych i niedoczynnosci tarczycy, ale bar-
dzo nieliczne z nich wnosza informacje o przyczynie tej
niedoczynnosci, w niewielu oznaczane byly przeciwciata
przeciwtarczycowe [2, 17].

Patogeneza

Encefalopatia Hashimoto jest schorzeniem autoimmu-
nologicznym, ale pomimo tego choroba jest ciggle kontro-
wersyjna i nie do konica poznana. Wydaje sie, ze podlo-
zem EH sa zmiany o typie vasculitis w przebiegu procesu
autoagresywnego, przy obecnosci antygendw wspoélnych
dla tarczycy i mézgu, z odkladaniem sie komplekséw im-
munologicznych, odwracalng leukoencefalopatia lub
obrzekiem cytotoksycznym. Nie ma jednak zadnych na-
ukowych dowodéw, ze przeciwciata anty-TPO sa czynni-
kiem uszkadzajacym mozgowie [4].

Genetyka

W EH opisano wystepowanie sprawczego polimorfizmu
(R620W) w genie dla wewnatrzkomoérkowej fosfatazy ty-
rozyny w 14,2% [5].

Objawy kliniczne

Wyr6znia sie dwa typy kliniczne EH: typ I nasuwa po-
dejrzenie zmian naczyniowych z nawracajacymi incyden-
tami naczyniowymi i fagodnymi zaburzeniami poznaw-
czymi, typ II charakteryzuje sie narastajacym zespotem
otepiennym, napadami padaczkowymi, objawami psycho-
tycznymi oraz zaburzeniami §wiadomosci [6]. W badaniu
neurologicznym stwierdza sie najczesciej: mioklonie, ob-
jawy pozapiramidowe, ataksje. Niekiedy w obrazie klinicz-
nym dominuja objawy depres;ji [1].

Badania dodatkowe

W surowicy krwi stwierdza sie obecnos$¢ przeciwciat
przeciw peroksydazie tarczycowej (anty-TPO) i tyreogbu-
linie (TG), dos¢ czesto przeciw gangliozydom (anty GM1),
wyjatkowo przeciw a-enolazie. Poziom przeciwcial prze-
ciwtarczycowych nie jest jednak markerem nasilenia ob-
jaw6w klinicznych. W PMR stwierdza podwyzszone ste-
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zenia biatka [6, 12]. Elektroencefalografia wykazuje cha-
rakterystyczne zwolnienie czynnosci podstawowej, nie-
kiedy pojawiaja sie fale ostre, tréjfazowe, intermitujace,
rytmiczne, gtéwnie theta-delta, o czestosci 2-3 Hz w oko-
licach ciemieniowo-skroniowych obustronnie. Badanie
obrazowe (TK i MRI) moga nie wykazywa¢ zmian. Bada-
nie MRI moze jednak uwidoczni¢ zmiany nietypowe, nie-
kiedy stwierdza sie cechy vasculitis, drobne ogniska nie-
dokrwienne w istocie bialej, obrzek cytotoksyczny, zmia-
ny DWI, zanik mézdzku [8, 16]. Typowa dla tych zmian
jest zmienno$¢ i poprawa po leczeniu. SPECT wykazuje
globalne zwolnienie przeptywu, ktéry wyraznie poprawia
sie po leczeniu [7].
Roznicowanie

Encefalopatie Hashimoto nalezy r6znicowac z CJD ze
wzgledu na wspdlne dla obu tych choréb objawy klinicz-
ne. Réwniez zmiany obserwowane w MRI i niekiedy
w EEG moga by¢ do siebie podobne. W niektérych w przy-
padkach EH stwierdza sie réwniez obecnos¢ biatka 14-3-3
w PMR. Odmienny jest tylko przebieg choroby, CJD sto-
sunkowo szybko koniczy sie zgonem, podczas gdy EH ma
przebieg ze spontanicznymi remisjami i pozytywna odpo-
wiedzig na steroidoterapie [13, 18]. EH nalezy ponadto
réznicowac z choroba Alzheimera.

Leczenie

Leczeniem z wyboru jest steroidoterapia, ktéra daje
dobre wyniki, powodujac remisje objawéw [15]. Standar-
dowo stosuje sie prednizolon w dawce 1 g dziennie przez
3 dni. Operacyjne usuniecie tarczycy obniza poziom prze-
ciwcial przeciwtarczycowych w surowicy krwi [3]. Opi-
sywane sg takze dobre rezultaty leczenia plazmaferezami
[9]. Préby leczenia otepienia w przebiegu EH za pomoca
inhibitoréw acetylocholinesterazy nie przyniosly jak do-
tad pozytywnych rezultatéw. Wymaga to dalszych badan
[10].
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Zahurzenia czynnosci poznawczych
po zabhiegach stosowanych w kardiologii
interwencyjnej i kardiochirurgii
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Rozwdj i narastajaca dostepnos$¢ metod interwencyjnych
stosowanych w kardiologii oraz zabiegéw operacyjnych
w kardiochirurgii, rozszerza zakres ich zastosowania w cho-
robach ukladu krazenia. Z tym zjawiskiem wigze sie zwiek-
szone ryzyko powiklan, ktére sa skutkiem zaburzen
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Uposledzenie czyn-
nosci poznawczych nalezy do tych nastepstw zabiegow
stosowanych w kardiologii interwencyjnej i kardiochirur-
gii, ktérych koszt spoleczny jest istotny ze wzgledu na
przedtuzajacy sie czas hospitalizacji lub koniecznos$¢ spra-
wowania opieki instytucjonalne;j.

U chorych ze ztosliwymi, komorowymi zaburzeniami
rytmu serca przeprowadza sie zabiegi wszczepienia kar-
diowertera-defibrylatora (ICD, implantable cardioverter-
defibrillator), podczas ktérych niezbedne jest wlasciwe
zaprogramowanie parametrow impulsu defibrylujacego
poprzez ocene energii potrzebnej do przeprowadzenia sku-
tecznej defibrylacji. Dokonuje sie tego, mierzac prég defi-
brylacji migotania komér (DFT, defibrillation threshold),
czyli najnizszg energie pozwalajaca na skuteczne przerwa-
nie migotania komor. Procedura ta wymaga kilkakrotnego
wywolywania arytmii oraz jej przerywania impulsem
o réznej energii. Jej zastosowanie wiaze si¢ z ryzykiem
powiktan ze strony oérodkowego uktadu nerwowego, be-
dacych nastepstwem zatrzymania krazenia. Do ich wykry-
cia stosuje sie monitorowanie EEG oraz analizy pozioméw
biatka S-100 i enolazy specyficznej dla neuronéw. Wyka-
zano, ze zatrzymanie krazenia podczas testu pomiaru pro-
gu defibrylacji migotania komér (DFT) na czas krétszy niz
15,1 sekundy nie zaburza czynno$ci poznawczych.

Zabiegi ablacji epikardialnej i endokardialnej naleza
do skutecznych metod leczenia nadkomorowych zaburzen
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rytmu. W dlugoterminowej obserwacji chorych z migota-
niem przedsionkéw, poddanych zabiegowi ablacji, zatoro-
wo$¢ sercowopochodna i zwigzane z nig zaburzenia funk-
cji poznawczych lub inne objawy deficytu neurologiczne-
go byly obserwowane rzadko (do 6-7% przypadkéw). Poja-
wialy sie one podczas zabiegu lub w ciggu 48 godzin po
jego przeprowadzeniu. Nie stwierdzono preferencji do wy-
stepowania zator6w w poszczegdlnych obszarach unaczy-
nienia moézgu, obserwujac je réwnie czesto w przednim,
jak i tylnym kregu unaczynienia. Rokowanie co do powro-
tu czynnosci poznawczych lub ustgpowania objawéw defi-
cytu neurologicznego byto u tych chorych dobre.

Zastoinowa niewydolno$¢ krazenia jest najczestsza
przyczyna hospitalizacji oraz inwalidztwa u os6b powy-
zej 65. 1z. Terapia resynchronizujaca (CRT, cardiac resyn-
chronization therapy) jest metoda leczenia zaawansowa-
nej niewydolnosci serca, polegajaca na wprowadzeniu
elektrod w celu prowadzenia kardiostymulacji obu komér
serca. Zaawansowanej niewydolnosci krazenia towarzysza
zaburzenia pobudzenia mieéni lewej komory serca. Na-
stepstwem tych zaburzen jest zmniejszenie objetosci wy-
rzutowej. Wprowadzenie terapii resynchronizujacej
zmniejsza objawy chorobowe i §miertelnosé, ma réwniez
istotny wplyw na poprawe czynnosci poznawczych.

Do czynnikéw ryzyka zaburzen czynnosci poznaw-
czych oraz objawéw uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego w nastepstwie zabiegéw kardiochirurgicznych
zalicza sie:

* krazenie pozaustrojowe i zwigzane z nim ryzyko zato-
rowosci, hipoperfuzji, zaburzen zwigzanych z reper-
fuzja lub reakcji zapalnych;

» przedluzajacy sie czas zaci$niecia aorty;

* obnizone pH krwi;

* niski hematokryt;

* podwyzszone stezenie mleczanu w surowicy.
Poréwnanie czynnosci poznawczych u dzieci w wieku

szkolnym poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym

na otwartym sercu z chorymi, u ktérych przeprowadzano
cewnikowanie serca, nie wykazalo istotnych réznic.

Czesto$¢ zaburzen funkcji poznawczych wystepuja-
cych bezposrednio po zabiegach pomostowania tetnic
wienicowych szacuje sie na 50%, a u 40% chorych utrzy-
muja sie one w ciagu 5-letniej obserwacji. W 10% przy-
padkéw wystapienie uposledzenia czynno$ci poznaw-
czych bylo przyczyna wydluzenia czasu hospitalizacji lub
intensywnej rehabilitacji. Czynnikiem ograniczajacym
warto$¢ wielu badan jest brak wlasciwie dobranej grupy
kontrolnej pod wzgledem wieku i poziomu wyksztalce-
nia. Poréwnanie czynno$ci poznawczych po zabiegach
pomostowania aortalno-wiencowego (CABG, coronary ar-
tery bypass graft) z metoda przezskornej interwencji wien-
cowej (PCI, percutaneous coronary interventions) nie wy-
kazano istotnych réznic.

Liczba zabiegéw kardiochirurgicznych stosowanych

w celu leczenia ostrych rozwarstwien i tetniakéw aorty

podwaja sie w Polsce co 5 lat. Zastosowanie krazenia po-

zaustrojowego wiaze sie z ryzykiem rozwoju powiklan
wywolanych wyindukowana, uogélniona reakcja zapalna,
hipoperfuzja narzadowa, zniesieniem odruchéw z chemo-
receptoréw, inicjacja kaskady krzepniecia i aktywacja

elementéw morfotycznych krwi. Regionalne uposledzenie
perfuzji mézgowej, mikrozatory lub krazace cytokiny moga
wywolywacé zaburzenia funkcji poznawczych. Najczesciej
obserwowanymi zespolami o charakterze przejSciowym sa:
zesp6l majaczeniowy, splatanie oraz §pigczka. Zastosowa-
nie przynajmniej dwdch rodzajow testéw neuropsycholo-
gicznych, poréwnujacych stan przed- z pooperacyjnym,
pozwala na wykrycie subtelnych zaburzen czynnosci po-
znawczych u 20% chorych.

Analiza poziomu biatka S-100 i enolazy specyficznej
dla neuronéw w 10 minut po wprowadzeniu znieczule-
nia, bezposrednio po zakonczeniu zabiegu oraz w 6 i 24
godziny pézniej pozwalaja na wykrycie uszkodzenia osrod-
kowego uktadu nerwowego.

Podsumowujac, ocena czynnosci poznawczych powin-
na by¢ istotnym elementem badania chorych po zabiegach
stosowanych w kardiologii interwencyjnej i kardiochirur-
gii. Monitorowanie czynnosci oérodkowego ukladu ner-
wowego podczas zabiegéw oraz badanie markeréw jego
uszkodzenia po zabiegach, pozwala na wczesne wykrycie
powiklan, ktére obejmowaé moga réwniez uposledzenie
czynnoéci poznawczych. Profilaktyka tych powiktan obej-
muje utrzymanie wlasciwej perfuzji mézgowia, zapobie-
ganie mikrozatrowosci oraz zastosowanie hipotermii.
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Encefalopatia watrobowa
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Pojecie encefalopatii watrobowej odnosi si¢ do zabu-
rzen neuropsychiatrycznych, ktére wystepuja u chorych
z ostrymi, podostrymi i przewleklymi chorobami watro-
by, takimi jak: marsko$¢ watroby w przebiegu choroby
alkoholowej czy w nastepstwie wirusowego zapalenia
watroby, pierwotna marskos¢ z6lciowa, wrodzone zwtok-
nienie watroby, stan po zespoleniu wrotno-systemowym,
zaré6wno samoistnym, jak i operacyjnym. Encefalopatia
watrobowa moze wystepowaé¢ w dwu postaciach: jawnej
i subklinicznej. Jawna encefalopatie watrobowa dzieli sig¢
na ostra i przewlekta. Przewlekta encefalopatia watrobo-
wa wystepuje u chorych z marskoscia watroby i po zespo-
leniu wrotno-systemowym samoistnym lub operacyjnym
i charakteryzuje ja trwaly charakter objawéw lub przebieg
z okresami zaostrzen i poprawy. Encefalopatia piorunujaca
ma gwaltowny przebieg, objawy wynikaja z szybkiego wzro-
stu ci$nienia wewnatrzczaszkowego i obrzeku moézgu.
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W przeciwienstwie do jawnej encefalopatii watrobowej,
ktéra rozpoznaje sie na podstawie wyraznych objawéw
neurologicznych, zaburzen poznawczych i behawioralnych,
rozpoznanie subklinicznej encefalopatii watrobowej jest
trudne. Charakteryzuje si¢ ona subtelnym, niezauwazalnym
w standardowym badaniu klinicznym deficytem w zakre-
sie funkcji poznawczych. Diagnoze stawia si¢ na podsta-
wie wynikéw testéw psychometrycznych, ktére wskazuja
na obecnos¢ odchylen w zakresie uwagi, koncentracji, za-
pamietywania czy funkcji wzrokowo-przestrzennych. Nie
ma zgodnosci w literaturze, czy subkliniczna encefalopatia
watrobowa i jawna encefalopatia watrobowa stanowia dwie
odrebne jednostki chorobowe, czy tez subkliniczna encefa-
lopatia watrobowa poprzedza posta¢ jawna.

Subkliniczna encefalopatia watrobowa wystepuje u 30—
—849% 0s6b z przewleklymi schorzeniami watroby. Niezna-
na jest natomiast dokladna epidemiologia encefalopatii
watrobowej; w Stanach Zjednoczonych jest dziewiata
w kolejnosci przyczyna zgonéw.

Przyczyna uszkodzenia ukladu nerwowego w przebie-
gu choréb watroby jest obecno$é substancji toksycznych,
ktére powstaja w efekcie nieprawidlowej detoksyfikaciji,
tj. amoniaku, manganu, merkaptanéw, kwaséw tluszczo-
wych, fenoli oraz tzw. falszywych neuroprzekaznikéw.
Dochodzi réwniez do zwigkszenia gestosci receptoréw dla
kwasu y-aminomastowego oraz nadmiernej stymulacji
ukladu GABA-ergicznego.

Osoby z subkliniczng encefalopatia watrobowa maja
wybidrcze zaburzenia uwagi, koncentracji, percepcji wzro-
kowo-przestrzennej, funkcji psychoruchowych, pamieci
$wiezej, pamieci wzrokowo-przestrzennej, myslenia abs-
trakcyjnego, a takze uczenia sie nowego materiatu. Obja-
wy te sa zazwyczaj niezauwazalne w badaniu przesiewo-
wym. Funkcje jezykowe sa bardzo dobrze zachowane.

W pierwszym okresie jawnej encefalopatii watrobowej
stwierdza sie dyskretne zaburzenia zachowania i objawy
psychiatryczne. Sa one poczatkowo niewielkie, z czasem
narastaja i wystepuja w postaci zaburzen poznawczych, tzn.
zaburzen orientacji wzrokowo-przestrzennej, pamieci Swie-
zej, uwagi, a takze zaburzen zachowania, rytmu sen—czu-
wanie oraz zaburzen §wiadomosci. Pojawia sie charaktery-
styczne drzenie (asterixis), a takze hipomimia, sztywno$¢,
bradykinezja oraz objawy piramidowe w postaci parapare-
zy spastycznej. Objawy neurologiczne maja czesto zmien-
ny charakter. Zaburzenia swiadomosci w encefalopatii
watrobowej klasyfikuje sie wedlug kryteriéw West Haven.

Stopient 0: brak uchwytnych zmian osobowosci i za-
chowania, brak objaw6w uszkodzenia uktadu nerwowego
w badaniu neurologicznym.

Stopien 1: niewielkie splatanie, uposledzenie uwagi,
pomytki w prostych dzialaniach matematycznych, nad-
mierna senno$¢, bezsennosé lub odwrécony cykl sen—czu-
wanie, euforia lub depresja, moze wystepowaé drzenie
metaboliczne.

Stopien 2: senno$¢, dezorientacja, nieadekwatne zacho-
wanie, niewyrazna mowa, wyrazne drzenie metaboliczne.

Stopien 3: znaczna dezorientacja, dziwaczne zachowa-
nie, czeSciowy lub catkowity brak reakcji na bodzce ze-
wnetrzne, zwykle brak drzenia metabolicznego.

Stopien 4: $pigczka.

W diagnostyce réznicowej jawnej encefalopatii watro-
bowej nalezy wzia¢ pod uwage zatrucie alkoholem, zespo-
ly odstawienia alkoholu i lekéw, encefalopatic Wernicke-
go, zesp6lt Korsakowa, zatrucie lekami uspakajajacymi, inne
encefalopatie metaboliczne czy chorobe Wilsona.

Badania laboratoryjne krwi pozwalajg na potwierdze-
nie uszkodzenia watroby i rozpoznanie etiologii choroby.
Poziom amoniaku (markera uszkodzenia watroby) nie ko-
reluje z nasileniem encefalopatii watrobowej. Naktucie
ledZwiowe nie ma istotnego znaczenia diagnostycznego.
Wazne dla diagnostyki encefalopatii watrobowej jest ba-
danie neuropsychologiczne, w tym ocena funkcji poznaw-
czych za pomoca testéw psychometrycznych. W badaniu
EEG, zazwyczaj w zaawansowanych przypadkach choro-
by, stwierdza sie niecharakterystyczne fale wolne. Cza-
sem, podobnie jak w innych encefalopatiach, wystepuja
wyladowania tréjfazowych fal ostrych z obszaréw czolo-
wych i ciemieniowych. Tomografia komputerowa glowy
zwykle nie wykazuje zmian, podczas gdy w badaniu rezo-
nansu magnetycznego stwierdza sie hiperintensywne
zmiany zlokalizowane w strukturach podkorowych, isto-
cie czarnej i jadrze zebatym mézdzku. Patomechanizm
powstawania tych zmian nie jest znany. Wedlug niekto-
rych autoréw jest to wynik akumulacji manganu. Inten-
sywno$c¢ tych zmian zalezy od nasilenia choroby, np. moga
sie wycofa¢ po transplantacji watroby.

Leczenie ostrej encefalopatii watrobowej polega na prze-
strzeganiu odpowiedniej diety z ograniczeniem podazy
bialek. Nalezy podawac réwniez $rodki przeczyszczajace
(laktuloze) oraz neomycyne. Przy podwyzszonym steze-
niu amoniaku zalecany jest asparaginian ornityny. W le-
czeniu przewleklej encefalopatii watrobowej zalecane jest
rowniez przestrzeganie diety ubogobiatkowej, regularne
stosowanie laktulozy, a w razie potrzeby antybiotykéw oraz
asparaginianu ornityny.
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Zahurzenia funkcji poznawczych
w przebiegu cukrzycy
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Zaréwno cukrzyca typu 2, jak i choroba Alzheimera,
najczestsza przyczyna zaburzen funkcji poznawczych, sa
chorobami, ktérych czesto§¢ wystepowania wyraZnie
zwieksza sie wraz z wiekiem. Szybko postepujace starze-
nie sie populacji wielu krajéw, w tym Polski, powoduje,
ze spoleczne znaczenie tych choréb rosnie, a wraz z nim
zainteresowanie badaczy ich wzajemna relacjg. Pierwsze,
dobrze udokumentowane doniesienie dotyczace zaburzen
funkcji poznawczych u chorych na cukrzyce przedstawio-
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no juz w 1922 roku [4], ale dopiero opublikowanie w dru-
giej potowie lat 90. wynikéw prospektywnych badan po-
pulacyjnych, przeprowadzonych w Rochester [1], a nastep-
nie w Rotterdamie [6], dalo podstawy do twierdzenia, ze
cukrzyca typu 2 jest czynnikiem ryzyka otepienia. Ponad-
dwuletnia obserwacja 6370 os6b w wieku podesztym
w badaniu Rotterdam (ang. The Rotterdam study) udoku-
mentowala, ze cukrzyca zwieksza ryzyko otepienia 2-krot-
nie, a cukrzyca, ktéra wymaga leczenia insuling — nawet
czterokrotnie [6]. Chociaz nie wszystkie wykonane dotych-
czas badania epidemiologiczne dotyczace zwiazku cukrzy-
cy i zaburzen funkcji poznawczych sa zgodne z wynikami
badan w Rochester i Rotterdamie, to utrwality ono prze-
konanie, ze zwiazek ten istnieje, cho¢ nie zawsze jest bez-
posredni i fatwy do udokumentowania. Wydaje sie, ze roz-
woj zaburzen funkcji poznawczych moze by¢ zwiazany
nie tylko z samym faktem istnienia cukrzycy, ale takze
z jej nasileniem i czasem trwania, a takze z wcze$niejsza
obecnoscig innych czynnikéw ryzyka otepienia i cukrzy-
cy, np. hiperinsulinemii.

Cukrzyca typu 2 jest znanym czynnikiem ryzyka cho-
r6b naczyniowych mézgu, zaré6wno choroby duzych na-
czyn (miazdzyca), jak i malych naczyn (stwardnienie na-
czyn). Z tego powodu powinna mie¢ zwiazek z otepieniem
naczyniowym. W kilku duzych badaniach epidemiologicz-
nych taki zwigzek udokumentowano. W badaniu Cana-
dian Study of Health and Aging, w ktérym obserwowano
przez 5 lat 5574 mieszkancéw miast w wieku powyzej 65. 1z.,
ktérzy w chwili rozpoczecia obserwacji nie mieli zabu-
rzen funkcji poznawczych, stwierdzono, ze cukrzyca, ktéra
wystepowata u okolo 10% tych oséb, zwiegkszala ryzyko
otepienia naczyniowego 2-krotnie [3].

Cukrzyca typu 2 jest nie tylko czynnikiem ryzyka ote-
pienia, ale takze poprzedzajacych je zaburzen funkcji po-
znawczych o mniejszym nasileniu. Dwukrotny wzrost ry-
zyka tagodnych zaburzen poznawczych (MCI, mild cogni-
tive impairment) wykazano u chorujacych na cukrzyce
kobiet w okresie pomenopauzalnym. W wieloetnicznym
badaniu populacyjnym, dotyczacym oséb w wieku pode-
sztym w Nowym Jorku, wykazano zwiazek cukrzycy z za-
burzeniami funkcji poznawczych bez otgpienia u chorych
po przebytym udarze mézgu [2]. W cytowanym wyzej ba-
daniu kanadyjskim zwiazek z cukrzyca udokumentowano
tylko w odniesieniu do naczyniowych zaburzen poznaw-
czych bez otepienia. Wspélczynnik ryzyka w tym przypad-
ku (RR: 1,68) byl nieco nizszy niz dla otgpienia naczynio-
pochodnego (RR: 2,03). W niedawno opublikowanym ba-
daniu populacyjnym z Olmstead (Minnesota), chociaz nie
stwierdzono bezposredniego zwigzku cukrzycy z MCI, to
wykazano, ze dtuzszy czas trwania cukrzycy typu 2 i ko-
nieczno$c¢ leczenia insuling zwiekszaja ryzyko MCI [7].

Cukrzyca typu 2 wystepuje w zwiazku z otyltoscia, hi-
perinsulinemia i nietolerancja glukozy. Wszystkie te po-
wigzane ze sobg zaburzenia moga wystepowac jednocze-
$nie lub pojawiac sie sekwencyjnie. Wielu autoréw trak-
tuje te zaburzenia jako continuum, a nie jako odrebne cho-
roby czy stany kliniczne. Prospektywne badania epide-
miologiczne wykazaly zwiazek wszystkich tych zaburzen
z otepieniem, cho¢ nie zawsze ten zwiazek jest jednoznacz-
ny. Dobrym przyktadem jest zwiazek otepienia i otylosci.

Podwyzszony wskaznik masy ciata (BMI, body mass in-
dex) i centralna otylo§¢ w §rednim wieku zwiekszaja ry-
zyko otepienia w wieku podeszlym. Ryzyko otepienia ro-
$nie réwniez u 0séb otylych w wieku 70-79 lat. Zalezno-
Sci takiej nie obserwuje sie jednak w wieku $rednim,
a w wieku podesztym ryzyko otepienia zwieksza sie takze
u 0s6b z niskim BMI. Prawdopodobnym wyjasnieniem tego
paradoksu jest to, ze otyloé¢ nie jest bezposrednim czyn-
nikiem ryzyka otepienia, dziala poprzez inne czynniki,
ktére rozwijaja sie¢ w zwiazku z otyloscia, np. poprzez hi-
perinsulinemie czy cukrzyce, i musi uptynaé pewien czas
do ich powstania i ujawnienia sie otepienia. Spadek wagi
w okresie poprzedzajacym otepienie byt juz wielokrotnie
raportowany. Podejrzewa sie, ze ma on zwiazek z zabu-
rzeniami wechu, ktére sa wczesng manifestacja choréb
zwyrodnieniowych mézgu i moga powodowaé zaburze-
nia smaku, a w konsekwencji zmniejszenie ilosci przyj-
mowanych kalorii. Tak wiec r6zne zmiany w zakresie BMI
moga by¢ powiazane z otgpieniem w rézny sposéb.

Dwa badania przekrojowe (ang. cross-sectional studies)
przeprowadzone w réznych etnicznie populacjach amery-
kanskich udokumentowaly zwiekszone ryzyko wystgpienia
choroby Alzheimera u oséb z hiperinsulinemia. Wykazaty
tez, ze ryzyko to jest wyzsze u 0séb z allelem APOE-¢4. Po-
dobne wyniki, chociaz bez zwiazku z APOE-¢4, uzyskano
w badaniach europejskich. Opublikowano réwniez wyniki
badan wskazujacych, ze czynnikiem ryzyka otepienia jest
takze zesp6l metaboliczny. W jednym z tych badan zwigzek
miedzy zespotem metabolicznym i otepieniem byt szczegdl-
nie silny przy wspélistniejacych podwyzszonych markerach
procesu zapalnego (Yaffe i wsp., 2004). Sa jednak badania
niepotwierdzajace znaczenia zespolu metabolicznego w po-
wstawaniu otepienia, nawet wtedy, gdy czynnikami ryzyka
okazuja sie cukrzyca i hiperinsulinemia [5].

Potencjalne mechanizmy odpowiedzialne za wystapienie
zaburzen funkcji poznawczych w cukrzycy to: hiperinsuli-
nemia, konicowe produkty glikozylacji, uwalniane przez tkan-
ke ttuszczowa cytokiny o dziataniu zapalnym, mikro- i ma-
kroangiopatia, dysfunkcja ukladu renina-angiotensyna. Wy-
daje sig, ze jesli nie wszystkie, to przynajmniej wiele z tych
mechanizméw odgrywa istotna role w patogenezie zaburzen
poznawczych. Niektére z nich, takie jak otepienie i hiperin-
sulinemia, sa potencjalnie odwracalne, a wiedza na ten te-
mat ma znaczenie praktyczne. Wstepne badanie potwierdzito
skutecznosé rosiglitazonu — leku, ktéry zmniejsza opornosé
na insuline i jej stezenie we krwi w leczeniu choroby Alzhei-
mera. Kolejne badania w tym zakresie sa w toku.
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