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Choroba Alzheimera (AD) jest uwa¿ana za chorobê
pierwotnie zwyrodnieniow¹, w której czêsto wystêpuj¹ na-
czyniowe czynniki ryzyka takie jak nadci�nienie têtnicze
(hypertonia arterialis, HA), hipercholesterolemia (HCh),
cukrzyca typu 2 (diabetes mellitus, DM) czy zaburzenia ryt-
mu serca (cardiac dysrhytmia, CD). AD jest bardzo hetero-
genn¹ jednostk¹, w której patogenezie bior¹ udzia³ zarówno
czynniki egzogenne-�rodowiskowe, jak i endogenne-gene-
tyczne. Do chwili obecnej zaproponowano wiele endogen-
nych i egzogennych czynników ryzyka postaci sporadycznej
choroby. W�ród nich wyró¿nia siê wiek, wystêpowanie otê-
pienia w rodzinie, niski poziom wykszta³cenia [1, 2, 3], czy
obecno�æ allelu 4 APOE (apolipoproteina E) [4]. Prowadzo-
ne w ostatniej dekadzie badania nad wystêpowaniem naczy-

niowych czynników ryzyka w AD rzuci³y nowe �wiat³o na te
schorzenia, jako bezpo�rednio zwi¹zane z AD [5, 6].

Badania epidemiologiczne dowodz¹, i¿ choroby takie
jak HA, HCh, DM czy CD, w tym migotanie przedsionków,
mog¹ odgrywaæ istotn¹ rolê w rozwoju AD, wp³ywaj¹c na
ryzyko jej wyst¹pienia czy przyspieszaj¹c postêp jej obja-
wów. Badanie populacji pacjentów z AD wykaza³o, ¿e cho-
rzy ci mieli wy¿sze ci�nienie skurczowe w okresie 10�15 lat
przed pocz¹tkiem choroby w porównaniu do równych wie-
kiem osób bez otêpienia [7, 8]. Stwierdzono tak¿e, i¿ u osób
cierpi¹cych ju¿ w wieku �rednim zarówno z powodu nadci�-
nienia, jak i hipercholesterolemii ryzyko wyst¹pienia AD
by³o istotnie wiêksze, ni¿ u osób, u których wystêpowa³y
w tym wieku powy¿sze choroby pojedynczo [9]. Ponadto,
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STRESZCZENIE
Cel. Celem pracy by³o oszacowanie czêsto�ci wystêpowania nadci�nienia têtniczego (HA), hipercholesterolemii (HCh), cukrzycy typu II

(DM) i zaburzeñ rytmu serca (CD) u pacjentów z postaci¹ sporadyczn¹ choroby Alzheimera (AD), w tym z postaci¹ wczesn¹ i pó�n¹ choroby.
Metoda. Badaniem objêto 95 pacjentów z postaci¹ sporadyczn¹ AD, w tym 66 pacjentów z postaci¹ pó�n¹ i 29 z wczesn¹ oraz

73 chorych z grupy kontrolnej. W badaniu oszacowano czêsto�æ wystêpowania HA, HCh, DM i CD u wszystkich pacjentów z AD
w porównaniu z grup¹ kontroln¹, jak równie¿ ró¿nice pomiêdzy pacjentami z postaci¹ pó�n¹ a wczesn¹ choroby.

Wyniki. Wykazano, i¿ HA i HCh wystêpowa³y istotnie czê�ciej u pacjentów z AD ni¿ w grupie kontrolnej. Jedynie HA ró¿nicowa³o
istotnie postaæ pó�n¹ z wczesn¹. Nie obserwowano istotnej ró¿nicy pomiêdzy podgrupami AD w odniesieniu do HCh, która by³a sta³ym
zaburzeniem, wystêpuj¹cym z równ¹ czêsto�ci¹ w obu postaciach AD.

Omówienie. AD jest heterogenn¹, pierwotnie zwyrodnieniow¹ jednostk¹ i najczêstsz¹ przyczyn¹ otêpienia w�ród doros³ych lecz
prowadzone badania nad wystêpowaniem naczyniowych czynników ryzyka w AD rzuci³y nowe �wiat³o na zaburzenia naczyniowe jako
bezpo�rednio zwi¹zane z AD. Wyniki badañ epidemiologicznych wskazuj¹, ¿e HA, HCh, DM czy migotanie przedsionków mog¹ odgrywaæ
istotn¹ rolê w rozwoju choroby, wp³ywaj¹c na ryzyko jej wyst¹pienia czy przyspieszaj¹c progresjê objawów.

Wnioski. Nasze wyniki wskazuj¹ na szczególn¹ rolê hipercholesterolemii w patologii AD.

SUMMARY
Objective. To estimate the prevalence of arterial hypertension (AH), hypercholesterolemia (HCh), type 2 diabetes (DM) and cardiac

dysrhythmia (CD) in patients with the early- or late onset form of Sporadic Alzheimer�s Disease (AD).
Method. Participants in the study were 95 patients with the sporadic form of AD, (in that number 66 patients with late onset AD and 29

with early onset AD), as well as a control group of 73 patients. All AD patients were compared with the controls for the prevalence of AH,
HCh, DM and CD. Moreover, the two subgroups of AD patients with early and late onset forms of the disease were compared.

Results. Both AH and HCh were found significantly more often in AD patients than in the controls. AH was the only factor differentiating
between the late onset and early onset AD. No significant differences were found between the two AD subgroups as regards HCh, which
turned out to be a stable disorder with the same prevalence in both these forms of AD.

Discussion. AD is a heterogeneous, primarily degenerative condition being the most frequent cause of dementia among adults. However,
studies on the prevalence of risk factors for AD shed a new light on cardiovascular disorders showing their direct relationship to AD.
Epidemiological research findings indicate that AH, HCh, DM, or atrial fibrillation may significantly influence the development of AD,
affecting the risk of AD onset and accelerating the progression of AD symptoms.

Conclusions. The results of our study suggest a particular role of hypercholesterolemia in the etiopathogenesis of AD.
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badania autopsyjne ujawni³y liczniejsze blaszki starcze
i zwyrodnienie w³ókienkowe neuronów u pacjentów z HA
w stosunku do osób bez nadci�nienia [10]. Stwierdzono tak-
¿e, i¿ nieleczone HA wspó³wystêpowa³o z bardziej nasilo-
nym zanikiem hipokampa w badaniach neuroobrazowych
[11]. Wykazano te¿ zwi¹zek pomiêdzy migotaniem przed-
sionków [12], cukrzyc¹ [13] i zwiêkszonym ryzykiem AD.
Szczególny nacisk k³adzie siê ostatnio na badania choleste-
rolu i jego znaczenie w AD z uwagi na to, ¿e allel 4 genu
apolipoproteiny E bior¹cej udzia³ w transporcie cholesterolu
jest istotnym czynnikiem ryzyka choroby. Z drugiej strony
nale¿y zwróciæ uwagê na to, i¿ w wiêkszo�ci przypadków
poziom cholesterolu w surowicy jest niezale¿ny od poli-
morfizmu APOE [14]. Jednak, fizjologiczne znaczenie cho-
lesterolu podkre�la fakt, i¿ o�rodkowy uk³ad nerwowy
zawiera a¿ 25% ca³kowitego cholesterolu. Sam cholesterol
odgrywa wa¿n¹ rolê w procesie przemiany bia³ka prekur-
sorowego amyloidu (APP � Amyloid Precursor Protein).
Stwierdzono bowiem, i¿ jest on modulatorem przemiany
APP do amyloidu $ (A$) [15, 16] i wp³ywa na akumulacjê
A$ w mózgowiu [17]. Na znaczenie cholesterolu w patolo-
gii AD wskazuj¹ badania udowadniaj¹ce, ¿e podwy¿szony
poziom cholesterolu w surowicy wi¹¿e siê ze zwiêkszonym
ryzykiem wyst¹pienia AD [18, 19, 20]. Podkre�la siê tak¿e
korzystny wp³yw leczenia statynami na obni¿enie siê ryzy-
ka rozwoju AD [21]. Nale¿y jednak uwzglêdniæ doniesie-
nia, które nie potwierdzaj¹ istotnej roli HCh w modulowa-
niu ryzyka wyst¹pienia AD [22].

Wiadomo, ¿e naczyniowe czynniki ryzyka mog¹ prowa-
dziæ do zaburzeñ perfuzji mózgowej poprzez patologiczny
wp³yw na stan �cian naczyñ. Badania autopsyjne potwier-
dzi³y wystêpowanie patologicznych zmian w drobnych na-
czyniach u 100% pacjentów z AD [23, 24]. Stwierdzone
w AD regionalne zaburzenia perfuzji mózgowej [25, 26]
uznane zosta³y za istotny czynnik ryzyka choroby [25]. Po-
nadto, hipoperfuzja jest podstawowym zjawiskiem etiolo-
gicznym podkorowych zmian niedokrwiennych mózgowia.
U ponad po³owy chorych z AD stwierdza siê obecno�æ
drobnych zmian niedokrwiennych mózgowia [27, 28, 29].
Najczê�ciej obserwuje siê obecno�æ drobnych ognisk nie-
dokrwiennych po³o¿onych w istocie bia³ej. Zmiany te uznaje
siê za wspó³wystêpuj¹c¹ patologiê bez znaczenia w rozwi-
niêtej chorobie. Jednak w pocz¹tkowych stadiach choroby
mog¹ one przyspieszaæ progresjê otêpienia [30].

Powy¿sze dane, jak i heterogenno�æ kliniczna AD, w tym
ró¿nice przebiegu klinicznego choroby pomiêdzy postaci¹
wczesn¹ i pó�n¹ (ICD-10: szybsza progresja postaci wczes-
nej a wolniejsza pó�nej), stanowi¹ce dodatkowy czynnik
podkre�laj¹cy prawdopodobn¹ z³o¿on¹ etiologiê AD, sta³y
siê w³a�nie przes³ank¹ do podjêcia badania. Uwa¿a siê bo-
wiem, ¿e ryzyko wyst¹pienia AD najprawdopodobniej wy-
nika ze z³o¿onych oddzia³ywañ pomiêdzy czynnikami gene-
tycznymi i �rodowiskowymi na przestrzeni ca³ego ¿ycia.

CEL

Celem obecnego badania by³o oszacowanie czêsto�ci
wystêpowania naczyniowych czynników ryzyka, takich jak:
HA, HCh, DM i CD u pacjentów ze sporadyczn¹ postaci¹
AD. Bior¹c pod uwagê prawdopodobn¹ z³o¿on¹ etiologiê

AD i ró¿nice przebiegu klinicznego choroby w postaci
wczesnej i pó�nej celem badania by³a równie¿ ocena ró¿nic
czêsto�ci wystêpowania tych czynników pomiêdzy posta-
ci¹ wczesn¹ i pó�n¹ choroby.

BADANI PACJENCI

Badaniem objêto 95 pacjentów (58 kobiet i 37 mê¿-
czyzn) ze sporadyczn¹ AD, w tym 66 pacjentów z postaci¹
pó�n¹ (44 kobiety i 22 mê¿czyzn) i 29 z postaci¹ wczesn¹
(14 kobiet i 15 mê¿czyzn), oraz 73 równych wiekiem cho-
rych bez otêpienia, cierpi¹cych z powodu innych schorzeñ
neurologicznych (bóle g³owy, zawroty, padaczka, choroba
zwyrodnieniowa krêgos³upa) stanowi¹cych grupê kon-
troln¹. �rednia wieku pacjentów z AD wynosi³a 74,47 lat,
w tym w postaci wczesnej 59,20, a w pó�nej 75,42. Ró¿nica
wieku pomiêdzy podgrupami AD by³a istotna statystycz-
nie. Diagnoza AD oparta by³a o powszechnie przyjête kry-
teria ICD-10, DSM-III-R i NINCDS-ADRDA [31]. Z ba-
dania wy³¹czono pacjentów z postaci¹ mieszan¹ AD.

METODY

Pacjentów analizowano pod k¹tem obecno�ci HA, HCh
(>220 mg%), DM (typ II), CD (migotanie przedsionków,
dodatkowe pobudzenia komorowe i nadkomorowe, tachy-
kardia) lub stosowania leków odpowiednich w leczeniu po-
wy¿szych zaburzeñ takich jak statyny, insulina, czy doustne
leki przeciwcukrzycowe. W badaniu oszacowano czêsto�æ
wystêpowania HA, HCh, DM i CD u wszystkich pacjentów
z AD w porównaniu z równ¹ wiekiem grup¹ kontroln¹,
jak równie¿ ró¿nice pomiêdzy pacjentami z postaci¹ pó�n¹
a wczesn¹ choroby. Dokonano korelacji pomiêdzy badany-
mi naczyniowymi czynnikami a g³êboko�ci¹ otêpienia oce-
nian¹ testem Mini Mental (MMSE � Mini Mental State
Examination).

Analizê statystyczn¹ przeprowadzono pos³uguj¹c siê tes-
tem Fischera i U Manna-Whitneya.

WYNIKI

Na podstawie przeprowadzonej analizy HA stwierdzono
u 30 (31,6%) pacjentów z AD, w tym u 26 (39,4%) z posta-
ci¹ pó�n¹ i u 4 (13,8%) z postaci¹ wczesn¹ oraz u 11 (15%)
osób z grupy kontrolnej. HCh obecna by³a u 31 (32,6%)
chorych z AD, w tym u 21 (31,8%) z postaci¹ pó�n¹ i 10
(34,4%) z postaci¹ wczesn¹ oraz u 12 (16,4%) osób w gru-
pie kontrolnej. DM wystêpowa³a u 9 pacjentów z postaci¹
pó�n¹ AD (9,5% AD i 13,6% ADp) oraz u 7 (9,6%) z gru-
py kontrolnej. CD wykryto u 8 pacjentów z postaci¹ pó�n¹
AD (8,4% AD i 12,1% ADp) i u 2 (2,7%) pacjentów
w grupie kontrolnej (tabl. 1).

Stwierdzono istotnie czêstsze wystêpowanie HA i HCh
u wszystkich pacjentów z AD w odniesieniu do grupy kon-
trolnej (HA: p = 0,022; HCh: p = 0,027) (tabl. 1). Nie
stwierdzono istotnej ró¿nicy wystêpowania DM i CD po-
miêdzy AD a grup¹ kontroln¹. Ponadto, ¿aden z naczynio-
wych czynników ryzyka nie korelowa³ z ciê¿ko�ci¹ otêpie-
nia oszacowan¹ testem MMSE.
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Analiza ró¿nic pomiêdzy pacjentami z postaci¹ pó�n¹
a wczesn¹ choroby wykaza³a, i¿ HA wystêpowa³o istotnie
czê�ciej u chorych z pó�n¹ postaci¹ AD (p = 0,016), a HCh
nie ró¿nicowa³a istotnie podgrup AD (tabl. 1).

OMÓWIENIE

Oczywistym jest, i¿ bezpo�rednia przyczyna AD pozo-
staje nadal nieznana, ale ci¹gle wzrasta liczba znanych
czynników zwiêkszaj¹cych ryzyko wyst¹pienia choroby. Tê
heterogenno�æ AD podkre�laj¹ jeszcze kliniczne ró¿nice
stwierdzane pomiêdzy pacjentami z pó�nym i wczesnym
pocz¹tkiem choroby. W przeprowadzonej analizie wykazano
wystêpowanie wszystkich z poszukiwanych naczyniowych
czynników ryzyka w badanych grupach chorych z wyj¹tkiem
pacjentów z postaci¹ wczesn¹ AD, u których nie obserwo-
wano wystêpowania DM i CD. Wystêpowanie HA i HCh
okaza³o siê istotnie czêstsze u wszystkich pacjentów z AD
w odniesieniu do grupy kontrolnej. W zakresie wystêpowa-
nia HA i HCh u pacjentów z AD obserwacje nasze s¹ zgodne
z wcze�niejszymi, dotycz¹cymi zwiêkszonej czêsto�ci HA
i HCh u chorych z AD [7, 9], jako czynników wp³ywaj¹cych
na ryzyko wyst¹pienia choroby [18, 19, 20]. Istotnie czêstsze
wystêpowanie jednocze�nie HA i HCh u naszych chorych
z AD mog¹ czê�ciowo t³umaczyæ obserwowane przez innych
istotne zale¿no�ci pomiêdzy poziomem ca³kowitego chole-
sterolu w surowicy a ci�nieniem têtniczym u pacjentów z AD
[32]. Bior¹c pod uwagê poszukiwane ró¿nice pomiêdzy
wczesn¹ a pó�n¹ postaci¹ AD obserwowano, i¿ HA wystê-
puj¹ce czê�ciej u chorych z postaci¹ pó�n¹ istotnie ró¿nico-
wa³o obie postacie AD pomiêdzy sob¹. Obserwacja ta mo¿e
wynikaæ z zale¿no�ci pomiêdzy HA a wiekiem chorych. Po-
dobnej zale¿no�ci, co ciekawe, nie stwierdzono w odniesie-
niu do HCh, która okaza³a siê sta³ym czynnikiem wystêpu-
j¹cym z równ¹ czêsto�ci¹ w podgrupie wczesnej i pó�nej.
Mo¿na wiêc stwierdziæ, ¿e wiek pacjentów z AD pozostawa³
bez wp³ywu na czêsto�æ HCh. HCh wyró¿nia³a siê w tym
wzglêdzie spo�ród innych badanych w pracy czynników
i obserwacja ta podkre�li³a znaczenie HCh jako zaburzenia
�ci�lej zwi¹zanego z AD. Nale¿y tu odnotowaæ, ¿e w ostat-

niej dekadzie zwraca siê uwagê na znaczenie chorób naczy-
niowych w rozwoju AD ze szczególnym uwzglêdnieniem
w³a�nie HCh, nie tylko z uwagi na zwi¹zek samej HCh ze
zwiêkszonym ryzykiem wyst¹pienia AD, ale tak¿e z uwagi
na rolê polimorfizmu genów APOE (APOEg4) [4] czy hy-
droksylazy cholesterolowej (CYP46A1) [33] zwi¹zanych
z jego metabolizmem w modulowaniu ryzyka choroby.

Brak korelacji pomiêdzy badanymi czynnikami a g³ê-
boko�ci¹ otêpienia oszacowan¹ w te�cie MMSE sugeruje
raczej po�rednie, niekoniecznie w mechanizmie naczynio-
wym, oddzia³ywanie owych czynników na rozwój AD.
Znana jest bowiem rola cholesterolu w przemianie APP do
A$ i akumulacji amyloidu w mózgowiu [15, 16, 17], wiêc
rozwoju otêpienia alzheimerowskiego.

Z drugiej strony HA i HCh wp³ywaj¹ na stan �cian na-
czyñ mózgowych, prowadz¹c w konsekwencji do zaburzeñ
perfuzji mózgowej, a ostatecznie do zmian niedokrwien-
nych. Jak wspomniano powy¿ej, zarówno drobne zmiany
niedokrwienne [24], jak i lokalne zaburzenia perfuzji móz-
gowej [22] odgrywaj¹ istotn¹ rolê we wczesnych etapach
rozwoju AD.

Istotnie czêstsze wystêpowanie HA w postaci pó�nej
AD oraz brak DM oraz CD w postaci wczesnej ró¿nicuj¹
klinicznie obie podgrupy AD, co wynika byæ mo¿e tylko z
ró¿nicy wieku obserwowanych chorych. Bior¹c pod uwagê
nasze obecne wyniki oraz wcze�niejsze obserwacje nale¿y
zgodziæ siê z opini¹, i¿ AD jest bardzo z³o¿on¹ i najprawdo-
podobniej wieloczynnikow¹ jednostk¹ chorobow¹, której
ryzyko wyst¹pienia wynika ze z³o¿onych oddzia³ywañ po-
miêdzy czynnikami endogennymi i egzogennymi na prze-
strzeni ca³ego ¿ycia.

WNIOSKI

1. HA i HCh okaza³y siê istotnie czêstsze u wszystkich pa-
cjentów z AD w odniesieniu do grupy kontrolnej.

2. Wyniki tego badania wyró¿niaj¹ HCh spo�ród przebada-
nych czynników jako zaburzenie czêstsze i �ci�lej zwi¹-
zane z AD, niezale¿ne od wieku chorych i wystêpuj¹ce
z równ¹ czêsto�ci¹ w podgrupie o wczesnym i pó�nym

Nadci�nienie têtnicze (HA) 30 26 4 11
(31,6%) (39,4%) (13,8%) (15%)

*p = 0,022 #p = 0,016
Hipercholesterolemia (HCh) 31 21 10 12

(32,6%) (31,8%) (34,4%) (16,4%)
*p = 0,027

Cukrzyca typ (DM) 2 9 7
(9,5%) (13,6%) � (9,6%)

Zaburzenia rytmu serca (CD) 8 8 2
(8,4%) (12,1%) � (2,7%)

Tablica 1. Czêsto�æ wystêpowania HA, DM, HCh i CD u pacjentów z AD (ADp � postaæ pó�na, ADw
� postaæ wczesna) i w grupie kontrolnej (K)

Pacjenci / czynniki
Choroba Alzheimera

Grupa kontrolna
n = 73ogó³em

n = 95
pó�ny pocz¹tek

n = 66
wczesny pocz¹tek

n = 29

* ró¿nica istotna statystycznie dla HA u pacjentów z chorob¹ Alzheimera w stosunku do grupy kontrolnej
# ró¿nica istotna statystycznie u pacjentów z pó�n¹ i wczesna postaci¹ choroby Alzheimera
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pocz¹tku choroby. Rezultaty naszej pracy sugeruj¹ wiêc
szczególn¹ rolê HCh spo�ród innych badanych naczy-
niowych czynników w szeroko pojêtej patologii AD.
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