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STRESZCZENIE

U pacjentow z otgpieniem naczyniopochodnym oraz z otgpieniem
w chorobie Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) z towarzysza-
cymi chorobami naczyniowymi mozgu obserwuije sie zwigzek ote-
pienia ze schorzeniami naczyniowymi mozgu. Rozpoznanie ote-
pienia naczyniopochodnego jest zfozone i w gtdwnej mierze opie-
ra sie na obrazie klinicznym, w ktérym dominuje stopniowa pro-
gresja otepienia Scisle zwigzana z wystepowaniem udarow oraz
ogniskowych objawdw neurologicznych, w powigzaniu z objawa-
mi obejmujacymi rdwniez zmiany w zakresie zaburzen funkciji wy-
konawczych, co prowadzi do obnizenia zdoIno$ci do wykonywa-
nia instrumentalnych czynnosci zycia codziennego. W odroznie-
niu od otepienia naczyniopochodnego u pacjentow z otepie-
niem w AD z towarzyszacymi schorzeniami naczyniowymi mozgu
zwykle dochodzi do stopniowo postepujacych zaburzen w zakre-
sie funkcji poznawczych, ktéra moze sig rowniez wigzaé ze wspot-
wystepowaniem incydentow mdozgowo-naczyniowych. Wczesne
rozpoznanie potaczone z interwencjg terapeutyczng przyczynia sie
do zapobiezenia dalszemu postepowi choroby zwigzanemu z mozli-
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woscig wystapienia incydentow naczyniowych. Prawidtowe le-
czenie chorob naczyniowych moézgu moze ograniczy¢ deteriora-
cje poznawczg u pacjentow z otepieniem naczyniopochodnym,
a w wyniku leczenia inhibitorami cholinesterazy mozna uzyskac
poprawe W zakresie objawow otgpienia w porownaniu z momen-
tem rozpoczecia terapii. Na podstawie tacznej analizy wynikow
uzyskanych w dwoch trwajacych 24 tygodnie badaniach klinicz-
nych przeprowadzonych z udziatlem grupy kontrolnej przyjmujgcej
placebo wskazano, ze u chorych z otgpieniem naczyniopochodnym
leczonych donepezilem nastepuje poprawa w zakresie funkciji po-
znawczych, globalnego funkcjonowania oraz instrumentalnych
czynno$ci zycia codziennego. Jednoczesnie u pacjentow z ote-
pieniem w przebiegu AD z towarzyszacymi chorobami naczynio-
wymi mdzgu obserwuje sie stopniowo narastajace objawy ote-
pienia mimo schorzen naczyniowych mozgu, a skutki tej terapii
nalezy rozpatrywac jako mozliwos¢ uzyskania poczatkowej popra-
Wy, z nastepujaca stabilizacjg lub spowolnieniem postepu objawow
otepienia w czasie. W badaniach dotyczacych chorych leczonych
donepezilem u pacjentow z otgpieniem w AD oraz z otgpieniem
w AD z towarzyszacymi chorobami naczyniowymi mozgu obser-
wuje sie podobne efekty leczenia w zakresie funkcji poznawczych,
globalnego funkcjonowania oraz jako$ci zycia. Wyniki tych badan
uzasadniajg celowo$¢ prowadzenia farmakoterapii donepezilem
U 0s0b z otepieniem naczyniopochodnym lub z otgpieniem w prze-
biegu AD ze wspdfistniejgcymi chorobami naczyniowymi mozgu.
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Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, choroby naczyniowe
mozgu, funkcje poznawcze, otepienie, donepezil, wczesne
wtaczenie leczenia, otgpienie wielozawatowe, otepienie
naczyniopochodne
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Wstep

Choroby naczyniowe mézgu moga wsp6lwyste-
powac z choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s di-
sease) lub tez moga samodzielnie, pod postacia ote-
pienia naczyniopochodnego, przyczynia¢ sie do
rozwoju otepienia. Otepienie naczyniopochodne
jest drugg co do czestosci postacia otepienia w po-
pulacji w wieku podeszlym po otepieniu w prze-
biegu choroby Alzheimera (Nyenhuis i Gorelick,
2004). Wiele czynnikéw mézgowo-naczyniowych
moze prowadzi¢ do rozwiniecia sie otepienia i, po-
dobnie jak w przypadku otepienia w przebiegu AD,
w otepieniu naczyniopochodnym czesto dochodzi
do zajecia cholinergicznych obszaréw moézgu (Ka-
laria i Ballard, 1999). Mimo ze obie postacie ote-
pienia laczy wiele wspélnych czynnikéw ryzyka,
istnieje rowniez wiele elementéw je réznicujacych.
Wspblczesne techniki obrazowania osrodkowego
uktadu nerwowego umozliwily doktadniejsze wy-
roznienie czynnikow lezacych u podtoza choroby,
a techniki neuroobrazowania mozna stosowac¢ wraz
z odpowiednimi kryteriami diagnostycznymi w r6z-
nicowaniu otepienia naczyniopochodnego z otepie-
niem w przebiegu AD lub z otepieniem w AD z to-
warzyszgcymi chorobami naczyniowymi mézgu.
Diagnostyka réznicowa otepien jest szczegélnie istot-
na w doborze i wlaczaniu wlasciwej terapii obecne;j
choroby naczyniowej mézgu. Dodatkowo objawy
otepienia réznig sie w otepieniu naczyniopochod-
nym oraz w otepieniu w AD, co umozliwia ocene
skutecznosci leczenia. Co ciekawe, mimo licznych
roznic leczenie inhibitorami cholinesterazy wyda-
je sie skuteczne zar6wno w otepieniu naczyniopo-
chodnym, jak i w otepieniu w przebiegu AD lub tez
w otepieniu w AD ze wspoélistniejacymi schorzenia-
mi naczyniowymi mézgu.

Patofizjologia otepienia naczyniopochodnego

W zwigzku z naczyniowym podtozem otepie-
nia naczyniopochodnego gléwnymi czynnikami
ryzyka tej choroby sa: nadci$nienie tetnicze, cu-
krzyca, palenie tytoniu, hipercholesterolemia oraz
choroby serca. Moga one powodowac uszkodzenie
naczyn mézgowych, prowadzgc do zmian w tkan-
ce mézgu wynikajacych z zawaléw, krwotokéw lub
obnizenia regionalnego przeplywu mézgowego
krwi (Sachdev i wsp., 1999). Strategie profilaktycz-
ne sa nakierowane gléwnie na czynniki podatne
na modyfikacje, obejmujace farmakoterapie nadcis-
nienia tetniczego, ograniczenie lub zaprzestanie
palenia tytoniu oraz obnizenie stezenia choleste-
rolu w osoczu.

Otepienie naczyniopochodne wystepuje zwykle
po naglym incydencie mézgowym zwigzanym
z uszkodzeniem tkanki mézgu, takim jak mnogie,
rozsiane ogniska zawalowe, pojedyncze ognisko
zawalu o strategicznej lokalizacji lub krwotok éréd-
mozgowy. W rzadszych przypadkach otepienie
naczyniopochodne moze wykazywaé przewlekly
przebieg z poglebiajgcymi sie objawami otepienia,
na przyktad u pacjentéw z choroba matych naczyn.
Do rozwiniecia sie objaw6éw otepienia dochodzi
w wyniku uszkodzenia szlakéw cholinergicznych
lub obszaréw mézgu strategicznych dla prawidto-
wego funkcjonowania pamieci, uwagi oraz aktyw-
nosci dnia codziennego.

Aktywnosé cholinergiczna
w otepieniu naczyniopochodnym

W wielu badaniach wykazano, ze progresja ote-
pienia w AD jest zwigzana z obnizeniem o$rodko-
wego przekaznictwa w zakresie uktadu choliner-
gicznego, co stanowi podstawe zastosowania inhi-
bitoréw cholinesterazy u pacjentéw z otepieniem
w przebiegu AD (Bartus i wsp., 1982). U 60% cho-
rych z otepieniem naczyniopochodnym zaobser-
wowano obecno$¢ umiarkowanych do nasilonych
uszkodzen naczyniowych w obrebie szlakéw cho-
linergicznych (Swartz i wsp., 2003). W wielu ba-
daniach stwierdzono obniZone stezenie enzymu od-
powiedzialnego za synteze acetylocholiny, acety-
locholinotransferazy, w mézgach pacjentéw z ote-
pieniem naczyniopochodnym (Perry i wsp., 1977;
Waller i wsp., 1986; Wallin i wsp., 1989; Sakurada
i wsp., 1990). Réwniez stezenie acetylocholiny
w plynie mézgowo-rdzeniowym u chorych z ote-
pieniem naczyniopochodnym bylo niZsze niz u os6b
zdrowych, a nasilenie otepienia byto skorelowane
z obnizeniem stezenia acetylocholiny (Tohgiiwsp.,
1996). Dlatego jest prawdopodobne, ze deficyty
w zakresie przekazZnictwa cholinergicznego moga
by¢ wspdlng cecha zaréwno otepienia w choro-
bie Alzheimera, jak i otepienia naczyniopochod-
nego.

Réznice patomorfologiczne migdzy otgpieniem
naczyniopochodnym a otepieniem w przebiegu
choroby Alzheimera

Podobienistwa miedzy otepieniem w AD i ote-
pieniem naczyniopochodnym, a takze wspétwyste-
powanie u niektérych pacjentéow otepienia w AD
z chorobami naczyniowymi mézgu legly u podsta-
wy rozwazan nad mozliwymi zwiazkami tych
dwéch postaci otepienia (Kalaria i Ballard, 1999).
Poza wsp6lna dla obu postaci otepienia dysfunkcjg
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Rycina 1. Obrazy rezonansu magnetycznego w otepieniu w przebiegu choroby Alzheimera (A) i w otepieniu naczyniopochodnym (B).
W otepieniu w chorobie Alzheimera zwraca uwage zmniejszenie objetosci mdzgowia oraz brak widocznych zmian $wiadczacych o cho-
robach naczyniowych moézgu, natomiast w otgpieniu naczyniopochodnym obserwuje sig¢ nieznaczne zmniejszenie objetosci mézgowia
oraz zmiany w obrebie istoty biafej $wiadczace o przebytych zawatach

cholinergiczna, réwniez obecno$¢ czynnikéow ry-
zyka, pod postacig nadci$nienia tetniczego oraz hi-
percholesterolemii, moze sie¢ przyczynia¢ do ich
powstania i progresji. Tym niemniej, kazda z obu
choréb wydaje sie wykazywaé pewne wyrdzniaja-
ce ja cechy. Na przyklad, mimo Ze niektére naczy-
niowe czynniki ryzyka moga sie przyczynia¢ do
progresji otepienia w chorobie Alzheimera, odgry-
wajg one kluczowa role w rozwoju otepienia na-
czyniopochodnego. Charakterystycznych dla ote-
pienia w AD zlogéw amyloidu oraz zwyrodnienia
neurofibrylarnego nie obserwuje sie u pacjentéw
z otepieniem naczyniopochodnym bez elementéow
otepienia w przebiegu AD, a obraz zawatéw moz-
gu, charakterystyczny dla otepienia naczyniopo-
chodnego, nie wystepuje w przypadkach otepienia
w AD bez otepienia naczyniopochodnego (ryc. 1).
Czesto jednak wspdlistnieja otepienie naczynio-
pochodne oraz otepienia w AD (Snowdon, 2003).

Postep w zakresie metod neuroobrazowania, ta-
kich jak rezonans magnetyczny (MRI, magnetic re-
sonance imaging), umozliwil bardziej precyzyjne
okreslenie podioza patologicznego w otepieniach.
Obrazy uzyskane przy uzyciu MRI, ukazujace
zmniejszenie masy tkanki mézgu przy braku uszko-
dzen w obrebie uktadu naczyniowego, stanowia
wskazowke diagnostyczna do rozpoznania otepie-
nia w AD, natomiast uwidocznienie zmniejszenia
masy tkanki nerwowej wraz z wyodrebnionymi
asymetrycznymi ubytkami substancji bialej wska-

zuje na otepienie naczyniopochodne (ryc. 1). Po-
dejrzenie rozwoju otepienia naczyniopochodne-
go mozna réwniez wysunaé na podstawie obec-
nosci ubytkéw w obrebie substancji bialej w ob-
szarach, w ktérych zlokalizowane sg szlaki choli-
nergiczne lub tez o takim stopniu rozlegtosci, ktory
moze obejmowac te obszary. Pacjenci, u ktérych
przebieg otepienia bardziej przypomina otepienie
w AD, mimo obecno$ci choréb naczyniowych
mozgu uwidocznionych w obrazach neuroradio-
logicznych, moga by¢ zdiagnozowani jako chorzy
z otepieniem w AD z chorobami naczyniowymi
mozgu.

Kryteria diagnostyczne
dla otepienia naczyniopochodnego

Ponad 20 lat temu opracowano rzetelne kryteria
diagnostyczne dla prawdopodobnego rozpoznania
otepienia w AD (McKhann i wsp., 1984). Obejmujq
one obecno$é otepienia (zaburzen pamieci oraz za-
burzeti w dwdéch lub wiecej obszarach funkcji po-
znawczych), progresywny charakter pogorszenia ob-
serwowanych deficytéw oraz brak innych schorzen,
ktére mogltyby odpowiadac za taki sam obraz klinicz-
ny w zakresie deficytéw poznawczych. Podobne
kryteria diagnostyczne dla prawdopodobnego roz-
poznania otepienia naczyniopochodnego opracowa-
no okoto 10 lat pézniej pod egida National Institute
of Neurological Disorders and Stroke oraz Associa-
tion Internationale pour la Recherche et I'Enseigne-
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ment en Neurosciences (NINDS-AIREN) (Romén
wsp., 1993). We wspomnianych kryteriach diagno-
stycznych dla otepienia naczyniopochodnego zawar-
to réwniez otepienie, jednak mniejszy nacisk poto-
zono na uposledzenie funkcji pamieci. Dodatkowo
do rozpoznania wymagane sa wyniki badan neuro-
obrazowych uwidaczniajacych choroby naczynio-
we mobzgu oraz wykazanie zwigzku w czasie mie-
dzy wystapieniem choroby naczyniowej mézgu
a rozwinieciem sie otepienia (tzn. rozwdj otepienia
musi by¢ poprzedzony co najmniej jednym incyden-
tem mézgowo-naczyniowym). Wymagane jest row-
niez wykluczenie innych czynnikéw, ktére moga sie
przyczyni¢ do rozwoju otepienia. Takie cechy, jak
nagly poczatek oraz stopniowy postep choroby, réw-
niez uznano za nalezace do typowego obrazu cho-
roby i ich stwierdzenie wspiera trafno$é rozpozna-
nia otepienia naczyniopochodnego.

Przebieg otgpienia naczyniopochodnego oraz
otepienia w chorobie Alzheimera

Zaréwno poczatek, jak i dalszy przebieg otepie-
nia naczyniopochodnego rézni sie zasadniczo od
otepienia w AD. Na przyklad, poczatek oraz pro-
gresja otepienia w AD postepuja liniowo, natomiast
otepienie naczyniopochodne ma zwykle nagty po-
czatek, w nastepstwie udaru moézgu, i moze mie¢
zmienny, nieliniowy przebieg (Roman wsp., 1993).
Postepujace zaburzenia pamieci sq charakterystycz-
ne dla otepienia w AD, zas we wczesnych stadiach
otepienia naczyniopochodnego na pierwszy plan
wysuwaja sie deficyty w zakresie funkcji wykonaw-
czych.

Zaburzenia funkcji wykonawczych, bedacych
wzajemnie powigzanym systemem obejmujacym
planowanie, organizacje, myslenie koncepcyjne
i elastycznos¢ myslenia, sa charakterystyczne dla
otepienia naczyniopochodnego (Romédn, 2002).
Zaburzenia funkcji wykonawczych prowadza do
zaburzen w zakresie wykonywania czynnosci zto-
zonych (instrumentalnych) dnia codziennego, ta-
kich jak: zajmowanie sie finansami osobistymi, uzy-
wanie telefonu, korzystanie ze srodkéw transpor-
tu, przyjmowanie lekéw czy tez podejmowanie
aktywnosci zwigzanej z hobby. Mimo ze zaburze-
nia funkcji wykonawczych obserwuje sie réwniez
w otepieniu w przebiegu AD, diagnoza r6znicowa
z otepieniem naczyniopochodnym moze by¢ wspar-
ta oceng instrumentalnych aktywnosci dnia co-
dziennego, poniewaz uposledzenie funkcji wyko-
nawczych wystepuje we wczesnej fazie otepienia
naczyniopochodnego.

W przeciwienstwie do otepienia w AD u oséb
z otepieniem naczyniopochodnym przez okres do
6 miesiecy mozna nie zaobserwowaé pogorszenia
funkcji poznawczych. Na przyktad, w trwajacych
6 miesiecy badaniach klinicznych, w ktérych oce-
niano leczenie donepezilem w otepieniu w prze-
biegu AD lub w otepieniu naczyniopochodnym,
w grupie pacjentéw z otepieniem w AD otrzymu-
jacej placebo za pomoca Alzheimer’s Disease As-
sessment Scale-cognitive Subscale (ADAS-cog) (Ro-
sen i wsp., 1984), oceniajacej funkcje poznawcze,
wykazano obnizenie punktacji uzyskiwanej przez
chorych w okresie obserwacji swiadczace o pogte-
bieniu otepienia (Rogers i wsp., 1998; Burns i wsp.,
1999), natomiast w grupie z otgpieniem naczynio-
pochodnym punktacja w okresie obserwacji pozo-
stawala stabilna (Black i wsp., 2003; Wilkinson
i wsp., 2003).

Badania kliniczne oceniajace skutecznosé
donepezilu w otepieniu naczyniopochodnym oraz
w otepieniu w przebiegu choroby Alzheimera
z towarzyszacymi chorobami naczyniowymi mézgu
U pacjentéw z otepieniem naczyniopochodnym
(prawdopodobnym lub mozliwym wg kryteriow
NINDS-AIREN) donepezil oceniono w 2 duzych
badaniach klinicznych opartych na protokole z za-
stosowaniem podwoéjnie §lepej préby oraz grupy
kontrolnej przyjmujacej placebo (Black i wsp.,
2003; Wilkinson i wsp., 2003). Do kazdego z ba-
dan wlgczono ponad 600 uczestnikéw, ktérych
poddano randomizacji do trzech ramion: przyjmu-
jacej donepezil w dawce 5 mg na dobe, leczonej
donepezilem w dawce 10 mg na dobe (po 4 tyg.
przyjmowania 5 mg/d.) oraz przyjmujacej placebo.
Zastosowanie identycznych protokoléw w obu ba-
daniach umozliwito taczng analize uzyskanych
wynikéw (Farcnik i wsp., 2003). W odniesieniu do
grupy otrzymujacej placebo u pacjentéw przyjmu-
jacych donepezil zaobserwowano znaczaca popra-
we w zakresie funkcji poznawczych, mierzona przy
uzyciu ADAS-cog oraz Mini-Mental State Exami-
nation (MMSE) (Folstein i wsp., 1975). Odnotowa-
no znaczacg poprawe w zakresie globalnego funk-
cjonowania oraz w skali dla opiekunéw chorych
— Clinician’s Interview-Based Assessment of Chan-
ge-plus, zaré6wno w grupie leczonej donepezilem
w dawce 5 mg na dobe, jak i 10 mg na dobe. W obu
grupach zaobserwowano stabilizacje instrumental-
nych aktywnosci dnia codziennego w odniesieniu
do pogorszenia zaobserwowanego w grupie otrzy-
mujacej placebo (ryc. 2).
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Rycina 2. W trakcie leczenia donepezilem obserwuje sig¢ poprawe
u pacjentéw z otepieniem naczyniopochodnym w zakresie zfozo-
nych aktywnosci dnia codziennego (Farcnik i wsp., 2003); 2p <
< 0,05; bp < 0,01; IADL (instrumental activities of daily living)
— zlozone czynnosci zycia codziennego; LOCF (last observation
carried forward) — brakujgce dane zastepuje sig ostatnim dostep-
nym pomiarem

W badaniu otwartym bedacym kontynuacja tych
badan klinicznych wykazano, ze leczenie donepe-
zilem jest korzystne przez co najmniej rok od roz-
poczecia terapii (Pratt i wsp., 2004). Na kontynu-
acje lub wlaczenie leczenia donepezilem (w daw-
ce 5 mg/d. przez 4 tyg., a nastepnie 10 mg/d.) na
okres 30 tygodni zdecydowalo sie 885 pacjentéw
z wszystkich badanych grup. W obu grupach le-
czonych donepezilem zaobserwowano utrzymywa-
nie sie powyzej wartos$ci poczatkowych srednich
wynikéw w ADAS-cog odnotowanych przed rando-
mizacja. Co ciekawe, rozpoczecie farmakoterapii
donepezilem w grupie, ktéra uprzednio otrzymywata
placebo, skutkowato stabilnym utrzymaniem wyni-
kéw w ADAS-cog w odniesieniu do momentu wig-
czenia leczenia, hamujac obserwowane w trakcie
przyjmowania placebo stopniowe pogorszenie sie
funkcji poznawczych (Bowler i wsp., 1997). Mozna
wiec wysunac teze, ze wczesne zainicjowanie lecze-
nia sprzyja utrzymaniu funkcji poznawczych na
wyzszym poziomie w calym okresie choroby.

W otwartym badaniu fazy postmarketingowej
donepezil zbadano réwniez pod katem skutecznos-
ciibezpieczenistwa w populacji niemieckiej w gru-
pie chorych z otepieniem w AD, z uwzglednieniem
ewentualnej obecnoéci choréb naczyniowych méz-
gu (Frolich i wsp., 2004). Badana populacje stano-
wilto 913 pacjentow, ktérzy przez pierwsze 4 tygo-
dnie otrzymywali 5 mg donepezilu na dobe,
a nastepnie kontynuowali leczenie dawka 10 mg
na dobe. Po uplywie 3 miesiecy w grupie pacjen-
téw z otepieniem w AD odnotowano poprawe

w zakresie funkcji poznawczych, jakosci zycia oraz
globalnej oceny skutecznosci leczenia dokonywa-
nej przez badaczy. Analiza pacjentéw z uwzgled-
nieniem obecno$ci choréb naczyniowych mézgu
u 0s6b z otepieniem w przebiegu AD wykazala, Ze
w grupie z otepieniem w AD z towarzyszacymi cho-
robami naczyniowymi mézgu korzysci ptynace
z leczenia byly co najmniej réwnowazne z uzyska-
nym u pacjentéw bez choréb naczyniowych mézgu.
Leczenie donepezilem byto bardzo dobrze tolerowa-
ne, co wskazuje, ze obecno$¢ schorzen naczynio-
wych mézgu u pacjentéw z otepieniem w AD nie
wplywa negatywnie na wyniki terapii.

Analizy dotyczace bezpieczenstwa prowadzone-
go leczenia réwniez dowiodly, ze donepezil byt
dobrze tolerowany przez pacjentow zaréwno z ote-
pieniem w AD ze wspélistniejacymi chorobami na-
czyniowymi mézgu, jak i przez chorych z otepie-
niem naczyniopochodnym. Jest to o tyle istotne,
ze w tej populacji chorych odnotowuje sie duzo
wyzsza wspolchorobowosé oraz ilosé przyjmowa-
nych lekéw w poréwnaniu z pacjentami z otepie-
niem w AD.

Podjecie wczesnej interwencji leczniczej, maja-
cej na celu ograniczenie naczyniowych czynnikéw
ryzyka, réwniez jest istotne, poniewaz pozwala na
spowolnienie tempa narastania otepienia naczynio-
pochodnego oraz otepienia w AD z towarzyszacy-
mi chorobami naczyniowymi mézgu. Leki o dzia-
faniu wazodylatacyjnym oraz leki przeciwptytko-
we mozna stosowa¢ w celu obnizenia ryzyka wy-
stapienia incydentéw niedokrwiennych, poprzez
poprawe krazenia, natomiast antagonisci wapnia
oraz antagoni$ci N-metylo-D-aspartamu (NMDA,
N-methyl-D-aspartate) moga wykazywaé dziatanie
neuroprotekcyjne, chronigc neurony przed $mier-
cig ekscytotoksyczna (Roman, 2003). Co ciekawe,
ostatnio udowodniono, ze donepezil moze réwniez
wywiera¢ dzialtanie protekcyjne w niedokrwieniu.
W badaniu z wykorzystaniem hodowli komérek
PC12 (komorki neuronopodobne), stanowiacej
model niedokrwienia, dowiedziono, ze donepezil
dzialal protekcyjnie w przypadku ekspozycji na
deprywacje tlenu i glukozy (Zhou i wsp., 2001).
Potencjalne znaczenie tego odkrycia zademonstro-
wano na szczurach, u ktérych donepezil chronit
przed utrata pamieci przestrzennej powodowang
przewleklym niedokrwieniem (Xu i wsp., 2002).
Wcigz wymaga ustalenia, czy zademonstrowane
w tych badaniach dziatanie wynika z hamowania
acetylocholinesterazy czy tez stanowi nieodkryty
element dziatania donepezilu.
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Whnioski

Mimo ze ré6znicowanie miedzy otepieniem na-
czyniopochodnym a otepieniem w przebiegu AD
i otepieniem w AD z towarzyszacymi chorobami
naczyniowymi mézgu to duze wyzwanie klinicz-
ne, jest ono szczegoblnie istotne w doborze prawi-
dlowego leczenia oraz w ocenie odpowiedzi tera-
peutycznej chorych. W badaniach klinicznych oce-
niajgcych dzialanie donepezilu wykazano, ze le-
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