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Przyczyny zaniku neurondw, ich
potqczen - wypadanie funkcji

Toksyczne
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Vascular Impairment of Cognition
Classification Consensus Study (2016)

Otepienie naczyniopochodne;
1. tagodne

2. Otepienie Duze

* Poudarowe (+AD,DLB, inne),
* Podkorowe,

Wielozawatowe,
Mieszane (+AD,DLB,inne)



"tancuch patogenenetyczny” VAD
1. Uposledzenie perfuzji

2. Procesy oksydoredukcyjne i zapalne
3.Uszkodzenie endothelium

4. Rozszczelnienie bariery krew-mdzg

B. Zaburzenia immunologiczne i troficzne
potqczen naczyniowo- neuronalnych

6. Wtérne uszkodzenie istoty biate]
(Iadecola 2013, Venkat i wsp. 2015,toth i wsp 2017
Bennet 2017)



Pathology and
Pathophysiology
of
Vascular and Mixed
Dementia

Jellinger

Institute of
Clinical Neurobiology,
Vienna, Austria

Nelson iwsp
2015, Raz i
wsp 2016,
L e &g Noh i wsp.




Neuropatologia choroby
Alzheimera




Pierwszy przypadek:

JdZmiany
miazdzycowe
nhaczyh mozgowych

dProliferacja
endotelium

Nowotworzenie
naczyn

Alzheimer 1906,
Jellinger, 2013,
Tosto i wsp, 2016

o«
» ‘.‘
12y ,“M *./*_"‘._
JH :?.’--».— P ”:,\?«/"J o e pr e i
y’ ‘r } - B > -
‘»U"v" A -
v oA s

e ',
......nv‘- b .
w""h -z -
Sy - M

‘:%m e A T A
W e o T o e S S
sdr .v/-f gl ot o
W gl o * l“""".'d-"‘ v
e T
v

s B A et .
Fokn e e S, -
. v—- - “ /., n..

e e
bc-/-.'ﬂ'd'-' Yo

\’ > *
s ohr ’.. .;.g'.»-\-4~"~j_':vv\.}

W
L s J’—-"‘"’)/M e A~ ke "
“ﬁ}a,___,./;,.} L "' ;‘,.v.’n. i sl
B = AR < -rf-' - (‘.' A
/"/:.- z’,?.l. j 3 'J ‘,,.,...... hoey L
e . i & e My e o A,
SN o e dar A 5 w../m O iy,
R e e o
- .’M__”_,‘,,m.u-'faa._
-l S -‘,‘,/J oA » \‘.‘M" L ke — Ma v .\\'.
3 A vl —r«‘/’/\-‘sf
P
a—n':;’l-( - "'f“"'" “M-"”
’

__-r)-bl ,,‘,-,/ D,Aa;_}o.&t‘

5 ' (./,7/ _’;"M - A ‘1

7;JA gl one el “‘- .o
Vo Ml o N,

-

{:xc-wwd"(—' .._u.,,‘

r N
e,

NPT YT St . A
o R %_ - /‘/ti&»—;:(/

\
~
)

S 22 * .

/ & 2% . —r
o ! T
-’;-‘."./ 3
‘?// S .’:‘._“ ‘7;,' ' v"r./( iy ~ ,4‘{
A
2 -



Badanie neuropatologiczne
choroba Alzheimera/otepienie naczyniopochodne

) Cin Alziizimara

) U. naczynigpochsdnz

pfarlien Upl-CLYU00Y (Garia 1337-1935)

20 Kalaria i wsp. 1998,2016
o — t Toledo JB i wsp. 2013,
=T —r =T =T . =T =T N Affems, Jelinger' 2014,
Brenowitz i wsp. 2016

Naigaiiiia) A0 gz Jaiy (IKTOUtary; YIS KA] EATITIR LA O QLY WE LG
gitgiapatia; MaZ2¢1 padaarowe’ WAStOCIE €1 WOW) HKTAaH ]| WEWIdL 22
OSOWatycal| DIai€]| LATONHTET GICLTTYEIT] KTga£Eiiial (OZGOWE



Chwertkow 2008



e Nun Stuc]y

Howw one scientist and
678 sisters are uncoveri ng
the secrets ofAlz.bei mers

Cognitively Stimulating
Activities Reduce Risk of raphs for TIME by Steve Liss
Alzheimer’s Disease

+ Wilson, Mendes de Leon, Barnes,
Schneider, Bienias, Evans, and Bennet
(2002)

+ 801 Catholic nuns, priests, and brothers

+ Followed from 1994 to 2001

+ Ratings of frequency on 7 commen
activities

+ Ratings of physical activity

+ Neurcpsychelogical testing

Religious Study,Snowdon i
wsp. 1997



Alzheimer’s v Vascular

Alzheimer Disease as a
Vascular Disorder...

J.C de la Torre, 2016



Rozpoznanie: proces mieszany MIXED
Zwyrodnienie alzheimerowskie i
patologia naczyniopochodna

Vascular Alzheimer’s

Brak obowiqzujacych kryteriow =
klinicznych, Tym samym brak
rekomendowanego (FDA, EMA) leczenia

Snyder i wsp. 2016



Neuropatologia;

d Patologia naczyniopochodna wspotwystepuje przede
wszystkim w AD, i w asynukleinopatiach (Toledo JB i wsp.
2013),

L Zanik hipokampa u chorych z otepieniem podkorowym
wystepuje nawet jezeli badanie PET-PIB nie wykazuje
obecnosci Bamyloidu, ale jest on mniejszy niz u chorych u
ktorych Bamyloid wystepuje (Kim i wsp 2015)



Zaburzenia poznawcze w przebiegu zwyrodnienia
podkorowego

(Yoon i wsp. 2013)

1 Chorzy z otepieniem podkorowym bez cech
obecnosci Bamyloidu w PET- PIB cechujq sie
lepsza pamiecia w poréwnaniu z funkcjami
wykonawczymi

1 U chorych z otepieniem podkorowym i
obecnosciq pamyloidu w PET- PIB ; dominuja

zaburzenia pamieci Kim i wsp 2013



Czynnik naczyniopochodny w
chorobie Alzheimera

,,Zr'éd’(a" beta

amyloidu w mézgu ALLES @l e ahl
de Carli nie uwazajq
dNeuron , Ze I1stniejq
, wystarczajace
Pobudzona komorka dowody

radiologiczne na to
zjawisko (2017)

gleju

dNaczynia mézgowe
Z rozszczelniong,
bariera krew-mozg

Knopman i wsp. 2009, Ly i wsp. 2010,
Grenner 2013






Rola mikrowylewow w patogenezie
choroby Alzheimera:

LSpadek stezenia AB 1-42 w PMR

UZaleznos¢ liczby ztogow AB i NFT od
liczby mikrowylewow ?

Zalezno$¢ nasilenia zaburzen

poznawczych od liczby mikrowylewdw?

Stenset i wsp. 2006, Cordonnier i wsp. 2006, Cullen i wsp.
2006 ,Wilson, Werring 2016




PiB AB T807 Tau

Clinically
e ' Normal i
o | if AB—-neg ™

R : 3 ' Clinically | : |
P ET FDG - Normal : w '
(FLUORODEOXY . B AB-pos )
GLUKOZA) : e 72

Demenna

MRS' ' ‘ e Aﬁ-pos a ﬂ

SPECT

Klunk i wsp. 2004,
Rabinovici i wsp. 2007,

FODDNP  craig-schapiro i wsp.

2009



Badania neuro
obrazowe -
(strukturalne)

Heiss i wsp. 2016,
dichgans ,Leys 2017 De Reuck i wsp. 2017 7tes|i



Neuroobrazowanie zmian prowadzqcych do
otepienia

®Zawaty mézgowe: korowe i podkorowe, (nieme)
" Mikroudary >1-3 $rednicy
®Uszkodzenie istoty biatej: LA i rozlane

" Mikrokrwawienia i powierzchowna syderoza

Knopman i wsp. 2014, Zheng i
wsp. 2015



Leukoaraioza

B

Con Prac Nearod © 7006 Nature Publsting G

® W réwnym stopniu moze byé spowodowana
procesem naczyhiopochodnym co toczacym
sie procesem pierwotnie zwyrodnieniowym
w mozgu.

® Badanie LADIES wykazato ze obecnosé LA
przyspiesza $Smierc i pogtebia patologie

poznawcza,
N.M Bornstein 2015



_IBeta amyloidu:1-42/1-40

_lOznaczenie biatka tau
ufosforylowanego i nie...




Jedynym uznanym
genetycznym czynnikiem
ryzyka zachorowania na
sporadycznq chorobe
Alzheimera (i VaD?)
jest:polimorfizm
Apoliproteiny E ¢ 4

Monsell i wsp.
2013



Wspolne czynniki ryzyka:nieodwracalne i

odwracalne

1Wiek

JAllel APOc4? (Rohn 2014)

1Inny przypadek w rodzinie

L1Czynniki ,naczyniopochodne”

_1Choroby przyzebia

LINiskie wyksztatcenie

JUboga aktywnosé ruchowa

_Samotne zycie, brak kontaktéw towarzyskich

Glodzik i wsp 2016, Goerlick i wsp. 2016



Przyczyna zwiekszonego ryzyka otepienia u
0sob chorujacych na cukrzyce sq zmiany
wtdrne do naczyniopochodnych, a nie wptyw
bezposredni na odktadanie sie amyloidu w
mdzgu

Abner i wsp. 2016
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dNadcisnienie tetnicze w wieku
Srednim jest czynnikiem ryzyka
rozwoju otepienia

Prewencja otepienia poprzez
efektywne leczenia nadcisnienia nie
zostato udowodnione, ale jest wskazane

S5q tylko stabe dowody na to, ze leki
przeciw nadcisnieniu poprawiaja
istotnie zaburzenia poznawcze ale

powinno by¢ stosowane (Cochrane,
2016)

(Guigelines JSH 2014, Emdin i wsp
2016)



Badania epidemiologiczne 15 744 o0séb z
czego u 1516 rozpoznano otepienie
potwierdzity, ze tylko wystepowanie
naczyhiopochodnych czynnikéw ryzyka w
wieku Srednim (45-64lat) przyspiesza
rozwdj otepienia (Gottesman i wsp 2017)



Wptyw lat formalnego wyksztalcenia
na rozwiniecie otepienia u mtodych
0sob z udarem niedokrwiennym; staby!

Kessels i wsp 2017, Metaanliza 21,
7770 chorych (50.9 lat) w latach :
1983-2016



ral | Community-based and
population cohorts
[ ] g
: Memory \
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Clinical trials ..

. Nascular factors in :
. neurode generative

Neurodegenerative Research



Leczenie prokognitywne

FDA,EMA
dInhibitor esterazy FDA EMA

acetylocholinowe
(MMSE 24-10) ,

Memantyna- agonista OBrak leczenia
receptora NMDA rekomendowanego

Q(MMSE <20) ,




LECZENIE VAD

NADCISNIENIE TETNICZE WIEK SREDNI I MtODY- IIA/B
POMAGA W WIEKU POZNYM (REKOMENDACJE

WIEK > 80 LAT: NIE IIB/B AHA/ASA)
WIADOMO
CUKRZYCA NIE WIADOMO IIB/C
HIPERLIPIDEMIA NIEPEWNE IIB/C WRIGHT, FLORES
STYL ZYCIA DIETA IIB/B 2015
SRODZIEMNOMORSKA IIB/B

SUPLEMENTACJA WITAMIN IIB/B,
AKTYWNOSC FIZYCZNA
JAKO STYMULACJA

POZNAWCZA
ANTYPLYTKOWE NIE PEWNE IIB/B
INHIBITORY ESTERAZY POZYTYWNE DANE DLA IIA/A
ACETYLOCHOLINOWEJ DONEPEZILV

DANE DLA RIVASTYGMINY
NIE USTALONE

MEMANTYNA DANE DLA MEMANTYNY IIB/A
NIE USTALONE



Metaanalizy Cochrane

0 Vinpocetyna; nie ma dowodéw pozwalajacych na leczenie
kliniczne 2003

0 Donepezil; sq dowody na poprawe mozliwosci poznawczych
2004

0 Terapia hiperbaryczna tlenem : nie ma dowodéw na
pozytywne oddziatywanie 2012

0 Rywastigmnia. sq pewne dowody, 2013

1 Cerebrolizyna; sq dowody na pozytywne oddziatywanie- ale za
stabe jako rekomendacja do leczenia rutynowego 2013

0 Przerwanie terapii nadciSnienia; nie ma dowoddw na
przyspieszenie wystapienia VaD-2016

1 Statyny: mocne dowody, ze nie wptywajg na VaD , 2016




Leczenie otepienia
naczyniopochodnego:

PRISM II, otwarte badanie kliniczne, 367
uczestnikow,

Sq dowody na pozytywne oddziatywanie
dextrometorphan/quanidyny (NUEDEXTA) w
zespole rzekomoopuszkowym w otepieniu



Leczenie otepienia naczyniopochodnego:

Everolimus, wptyw na mikroglej poprzez
szlak mTOR (eksperyment: myszy)

Tetrandrine, aktywna substancja
Z Minispermaceae Stephania
tetrandra S Moore
(eksperyment: szczur)




Prewencja

Systematyczne leczenie nadcisnienia
tetniczego, cukrzycy, zaburzen rytmu
poczawszy od wieku Sredniego

AdUtrzymywanie aktywnosci intelektualnej,
wyzsze i ustawiczne ksztatcenie

QAktywnos$é fizyczna: diugie, szybkie i
codzienne marsze, bogate zycie towarzyskie

dDieta srodziemnomorska

Can we reduce the risk?

3
Follow a

t healthy diet Challeng_e
your brain

2 4
Be physically
active

Alzheimer's Disease
International

1 5
Look aft Enjoy social
your heart activity
To find out "
aVi
w.alz
1zDi

Zakharow, Yakhno 2008



Podsumowanie 1

1 Toksyczny wptyw beta-amyloidu na
naczynia wlosowate od poczatku procesu
stymuluje zaburzenia naczyniopochodne
(Sagare i wsp. 2012Love, Miners 2016,
Toth i wsp 2016)

U Patologia naczyniopochodna stymuluje

rozwdj patologii alzheimerowskie |
(Wiesmann i wsp 2013, Dodge i wsp. 2016)



Podsumowanie 2

d Uszkodzenie BBB jako efekt obecnosci czynnikéw
naczyniopochodnych ; dodatkowe zrodto Bamyloidu w
mézgu, a takze jako wynik toksycznej obecnosci
Bamyloidu (Burgmans i wsp. 2013)

O Patologia istoty biatej; wtérna do czynnikow
naczyniopochodych ale takze zwyrodnienie
wallerowskie w AD (Wang i wsp. 2017)

d Kongofilna angiopatia (CAA) jest gtéwnym powodem
patologii haczyniopochodnej w mdzgu chorego z
zaawanhsowana chorobg Alzheimera



