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Rodzinne wystepowanie demencji, zespotu Downa, przebyty
uraz glowy oraz narkoza ogoélna jako czynniki ryzyka
w chorobie Alzheimera

Familial incidence of dementia and Down-s syndrome, a history of head trauma and general
anaesthesia as risk factors in Alzheimer's disease
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STRESZCZENIE: Przebadano wystgpowanie 4
czynnikow ryzyka (obecno$é otgpienia u bliskich
krewnych, wystgpowanie w rodzinie zespotu Dow-
na, przebyty uraz glowy i przebyta narkoza) u 85
0s6b z prawdopodobnq chorobq Alzheimera. Po-
réwnanie czestoici wystgpowania tych czynnikéww
grupie badanej i w 30-osobowej grupie kontrolnej
w tym samym wieku nie wykazalo statystycznie zna-
miennych réznic (red.).

SUMMARY: A group of 85 patients with probable
Alzheimer's disease was examined for 4 risk factors
(dementia in close relatives, Down's syndrome in
the family, head trauma in the past, and a history of
general anaesthesia). No statistically significant
differences were found between the group under
study and a control group of 30 persons matched for
age, as regards these factors frequency of occuren-
ce. (Eds.)
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Choroba Alzheimera (ChA) dotyczy giow-
nie ludzi w wieku podesztym. Ocenia sige, ze
zapada na nig okoto 5% populacji powyzej
65 r. Z., a po 90 roku zycia choruje okoto 50%
Iudzi (Ghui). Jednocze$nie na podstawie badan
neuropatologicznych wiadomo, Ze otgpienie
starcze spowodowane jest w 55% przez ChA,
w 22% przez otepienie wielozawalowe (OW),
w 15% przez polaczenie obu tych proceséw, a
tylko w 8% przyczyna demencji sg zaburzenia
metaboliczne, hormonalne i niedoborowe
(Ghui). Wraz z rozwojem cywilizacji, poste-
pem medycyny i zwigzanym z tym wzrostem
populacji ludzi starych czestotliwo$é ChA
ronie i zaczyna stanowic coraz wigkszy prob-
lem zdrowotny i socjalny wielu spoleczefistw
(np. w USA jest na czwartym miejscu wéréd

choréb prowadzacych do zgonu wsrdd osdb
starych (Cummings). Dlatego tez w ciagu
ostatnich dziesigciu lat prowadzone byly i sa
intensywne poszukiwania przyczyn tej choro-
by i chociaZ nie sa one jeszcze poznane, wy-
suwane s3 i sprawdzane liczne hipotezy co do
jej etiopatogenezy.

CEL

Celem naszej pracy bylo sprawdzenie (ba-
danie nad populacja pacjentéw Przychodni dla
Os6b z Chorobg Alzheimera przy Klinice Neu-
rologicznej AM), czy rodzinne wystgpowanie
demencji, wystepowanie zespolu Downa, uraz
glowy z ufrata przytomnoSci i znieczulenie
ogélne w wywiadzie, moga by¢ czynnikami
ryzyka dla tego schorzenia.
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PACJENCI

Przebadano 85 pacjentéw Przychodni dla
Oséb z Choroba Alzheimera, spelniajgcych
kryteria potrzebne dla klinicznego rozpozna-
nia prawdopodobnej ChA, w wieku od 54 do
81 lat (Sr. 68,4) oraz 30 os6b grupy kontrolnej
(malzonkéw pacjentéw i pacjentéw innych
oddzialéw naszego szpitala, u ktorych nie
stwierdzono cech demencji), w pordwnywal-
nym wieku od 54 do 81 lat (§r. 68,4). Przebieg
choroby byl postepujacy, a wywiad chorobo-
Wy co najmniej szeSciomiesigczny.

METODY

Kazdy pacjent byt badany neurologicznie i
neuropsychologicznie. otgpienie oceniane
bylo na podstawie MMS (Folstein i wsp.),
GDS (Reisberg i wsp.), BCRS (Reisberg i
wsp.), a w Skali Hachinskiego uzyskiwali od
0 do 4 pkt. W celu wylgczenia innych przy-
czyn otgpienia wykonywane byly badania
komputerowe mdzgu, badania biochemiczne i
hormonalne (T3, T4).

Z wywiadu uzyskano dane na temat wystg-

powania demencji wsrdd bliskich czlonkéw
rodziny (rodzice, rodzefstwo), wystepowania
wsrdéd krewnych pierwszego stopnia dzieci z
zespolem Downa, przebytego urazu glowy z
utrata przytomnoSci oraz zabiegdbw operacyj-
nych przeprowadzonych w narkozie ogdlne;j.
Otgpienie wielozawalowe (OW), jako przy-
czyne demencji, wylaczano na podstawie wy-
wiadu (obecno$¢ wielu obcigzajgcych scho-
rzen naczyniowych), liczby punktéw w skali
ischemicznej Hachinskiego (powyzej 4) i
obrazu badania komputerowego mozgu.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

W badanej populacji pacjentdw z otepie-
niem stwierdzono wyzszy procent 0sdb z de-
mencja wsrod krewnych pierwszego stopnia
(15,3%) niz w grupie kontrolnej (6,7%). Nie
bylo Zadnego przypadku wystgpowania zespo-
tu Downa zaréwno wéréd rodzin (rodzice, ro-
dzenstwo) pacjentdw jak i grupy kontrolnej.
Uraz glowy w wywiadzie ‘stwierdzono u 5

0s6b z ChA (w przedziale czasowym od 10 lat
do 6 miesigcy przed wystapieniem choroby),
co stanowi 5,9% i u 2 o0s6b z grupy kontrolnej,
co stanowi 6,7%. Zabiegi w znieczuleniu ogdl-
nym (w ciagu 10 lat przed wystgpieniem cho-
roby) przebylo 12 pacjentow, czyli 14,1%,
oraz 4 osoby z grupy kontrolnej, co stanowi
13,3%. Ocena testem Chi2 nie wykazata istot-
nych réznic w czgstoSci wystepowania anali-
zowanych czynnikdw ryzyka w grupie os6b

chorych i 0sdb "zdrowych" bez cech otgpienia.

Sposréd sprawdzanych czterech czynnikéw
ryzyka w naszej grupie pacjentdow, jedynie
rodzinne wystgpowanie otepienia (rodzice, ro-
dzefstwo) stwierdzane bylo wyraZnie czgSciej
(ponad 2-krotnie) niz w grupie kontrolnej,
cho¢ nie wykazano znamiennoS$ci statystycz-
nej. W innych pracach, w ktérych oceniano
znacznie wigksze liczbowo grupy chorych,
znamienno$¢ ta byla przewaznie znajdowana
(Breitner i wsp., Heyman i wsp., Amaducci i
wsp., Broe i wsp., Shalat i wsp., Hofman i
wsp.). Tylko Chandra i wsp. w badanej grupie
chorych z ChA o pdZnym poczatku (powyzej
70 r. z.) nie znaleZli istotnej réznicy w cze-
stoSci wystgpowania demencji wérdd rodzin
pacjentéow i grupy kontrolnej. Jako jedna z
mozliwych przyczyn podawali wlasnie poZny
wiek wystgpowania objawow wsrdd cztonkdéw
rodziny chorego (w innych pracach wiek po-
czatku choroby z reguly byt ponizej 70 r. 2.).
Nie potwierdzily tego jednak badania innych
autoréw. Czgsto§¢ pojawiania sig otgpienie u
krewnych pacjentéw o wczesnym i péznym
wieku wystgpienia choroby, badane przez
Breitnera i wsp. byla taka sama. R6wniez u
Broe i wsp., gdzie 49% pacjentdw byto po-
wyzej 80 r. Z., stwierdzono znaczjce rdznice
pomigdzy chorymi a grupa kontrolna.

Oczywiscie zawsze trzeba pamigtaé, ze wy-
stepowanie demencji w rodzinie moze byc
spowodowane innymi przyczynami, a nie tyl-
ko ChA. Na podstawie samego wywiadu czg-
sto jest to niemozliwe do ustalenia. Wyste-
powanie kilku przypadkéw otgpienia w rodzi-
nie moze tez $wiadczyé o wplywie tych sa-
mych czynnikdw $rodowiskowych, a nie dzie-
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dziczenia. Poza tym zawsze istnieje mozliwo§¢
bledu wynikajacego z niedoskonalo$ci zbiera-
nego wywiadu. Opiekunowie pacjentéw z
ChA moga mieé czesto znacznie wieksza
wiedzg na temat obecnoSci demencji w rodzi-
nie niZ osoby, ktére do tej pory nie stykaly sig
z tym zagadnieniem. PotwierdzaC te zastrzeze-
nia moga wyniki pracy Mayeux i wsp., ktérzy
poréwnujac wystepowanie demencji w rodzi-
nach chorych na ChA z grupg chorych z de-
mencja z innych przyczyn lub z schorzeniami
neurologicznymi bez demencji, nie znaleZli
mig¢dzy nimi istotnych réznic. W obydwu gru-
pach, natomiast, ot¢pienie wsréd krewnych
pojawialo si¢ znacznie czeSciej niz wérod
krewnych grupy oséb zdrowych. Réwniez
Farrer i wsp. nie stwierdzili réZnicy miedzy
czestodcia wystepowania demencji u rodzin
pacjentdw z chorobg Alzheimera i chorobg
Parkinsona. OczywiScie, mozliwa rola dzie-
dziczenia w etiologii ChA jest ogdlnie akcep-
towana, Poza olbrzymia wiekszoScig przy-
padkéw sporadycznych istnigje tzw. rodzinna
postaé ChA roznigca si¢ wiekiem wystepowa-
nia poczatku choroby (Farrer i wsp., Spence i
wsp., Cook i wsp.). W czeSci rodzin chorzy
wystepowali w kilku pokoleniach, a ryzyko
zachorowania wér6d dzieci 0s6b chorych oce-
niano na okolo 50%, co sugerowalo autoso-
malny dominujgcy typ dziedziczenia i obec-
noS¢ pojedynczego genu odpowiedzialnego za
rozwdj choroby.

NajczgSciej jednak typ dziedziczenia pozo-
staje niejasny. Mozliwy zwiazek pomiedzy
ChA a zespolem Downa spowodowanym, jak
wiadomo, trisomig chromosomu 21 sugeruje
m.in. stwierdzana obecno$¢ genu dla amyloidu
w chromosomie 21, a takze istniejace migdzy
tymi schorzeniami niewatpliwe powinowact-
wo neuropatologiczne, polegajace na wystgpo-
waniu zmian alzheimerowskich w prawie
wszystkich mbzgach' chorych z zespolem
Downa powyzej 35 roku zycia (WiSniewski i
wsp.). Na czgstsze wystgpowanie zespolu
Downa w rodzinach chorych z ChA po raz
pierwszy zwrdcit uwage Heston w 1977 roku,
a zalezno$¢ ta znalazla pdZniej potwierdzenie

w wielu innych pracach (Breitner i wsp., Broe
i wsp., Heyman i wsp., Heston i wsp.) choC nie
we wszystkich (Amaducci i wsp., Chandra i
wsp., Nee i wsp.). W obydwu badanych przez
nas grupach nie stwierdzono zadnego przypad-
ku zespotu Downa, ani w rodzinie pacjentdw
z ChA, ani 0s6b z grupy kontrolnej. By¢ moze
ma to zwigzek z malg liczebnoScia badanej
przez nas grupy, a czestoScig wystepowania
zespotu Downa: 1 na 1000 Zywych urodzefi.

Znana od lat tzw. dementia pugilistica, roz-
wijajaca si¢ u bokserdw, ze stwierdzanymi
zmianami neuropatologicznymi, podobnymi
do wystepujacych w ChA, zwrécila uwage na
mozliwy zwigzek przebytego urazu glowy z tg
chorobg (Critchley, WiSniewski i wsp., Ru-
delli i wsp.). W piSmiennictwie publikowano
wyniki §wiadczgce badZ o znamiennym statys-
tycznie, czgstszym jego wystgpowaniu u pac-
jentdéw z por6wnaniu z grupami kontrolnymi
(Heyman i wsp., Paschalis i wsp., Mortimer i
wsp.) badZ nie stwierdzano zadnej réznicy, lub
urazy glowy wystgpowaly czeéciej, ale rznice
te nie byly znamienne statystycznie (Shalat i
wsp., Amaducci i wsp., Broe i wsp., Chandra
i wsp.). W naszej grupie przypadkdw ChA
urazy glowy nie wystgpowaly czgSciej niz w
grupie kontrolnej. Mechanizm, w jakim prze-
byty uraz glowy miatby zwicksza¢ ryzyko za-
chorowania na ChA, pozostaje nieznany.
Wedlug jednej z hipotez ubytek neurondéw
spowodowany urazem miatby przyspieszac
wystapienie otepienia przez nakladanie si¢ na
pbZniejszy, zalezny od wieku, zanik komorek
nerwowych.

W podobnym mechanizmie miataby dzia-
faé przebyta narkoza og6lna, W badanej przez
nas grupie pacjentdOw czesto§é wystepowania
znieczulenia ogdlnego wirdd chorych i grupy
kontrolnej nie wykazywata istotnej réznicy, co
jest zgodne z wynikami wielu innych prac.

WNIOSKI

Reasumujac, trzeba stwierdzi€, ze wiedza
o mozliwych czynnikach ryzyka w ChA, po-
mimo licznych prac w ciagu ostatniego dzie-
sigciolecia pozostaje do&C ograniczona, ze
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wzgledu na bardzo rézne, czesto sprzeczne ze  nakladanie sig¢ na istniejacy predyspozycje ge-
sobg wyniki badai. Mozna jedynie przypu-  netyczna.
szczad, ze by¢ moze zewnetrzne czynniki §ro-

dowiskowe odgrywaja role wtorn rzez o . .
grywaja rofe ap PiSmiennictwo u Autoréw
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