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Vaskularni kognitivni upad in vaskularna
demenca

Vascular cognitive impairment and vascular dementia

Klavdija Ovear Stante,* Jure Poto¢nik,* Martin Rakusa“?

Izvlecek

V razvitem svetu ima 5-10 % prebivalstva nad 65 let demenco, katere pojavnost Se vedno narasca.
Demence zaradi mozganskih zilnih bolezni - vaskularna demenca (VaD) predstavljajo dobro petino
vseh vzrokov za demenco. Milejsa oblika je vaskularni kognitivni upad (VaKU). Za postavitev dia-
gnoze VaD je pomembno, da sta upad spoznavnih sposobnosti in mozgansko-zilna bolezen jasno
¢asovno povezana ter ni popravljivih vzrokov za kognitivni upad. Pri postavitvi diagnoze uporabimo
nevropsiholosko testiranje in slikovne preiskave.

Glavni dejavniki tveganja za VaKU in VaD so starost, ateroskleroza, sladkorna bolezen in arterijska
hipertenzija, ki sprozijo kaskado dogodkov v patogenezi kognitivne okvare. Ta je zelo raznolika in
poteka z ali brez pridruzenih nevrologkih simptomov. Klini¢na slika je odvisna od podro¢ja in veli-
kosti mozganske spremembe.

Pri zdravljenju VaKU in VaD je najbolj pomembna primarna preventiva. Za zdravljenje simptomov
VaKU in VaD se uporabljajo enaka zdravila kot za zdravljenje simptomov Alzheimerjeve bolezni.
Pomembni sta $e rehabilitacija in sekundarna preventiva ponovne mozganske kapi.

Abstract

In the developed world, five to ten percent of people older than 65 years have dementia. One fifth
of dementia etiologies are due to vascular brain lesions (VaD - vascular dementia). A milder form
is called vascular cognitive impairment (VCI). The main clinical criteria for VaD are: 1. cognitive
decline verified with standardized cognitive test/scale, 2. evidence of the associated vascular brain
lesion, 3. excluded reversible causes of cognitive decline.

The main risk factors for VaD are age, atherosclerosis, diabetes and hypertension. They play a key
role in pathogenesis of the cognitive impairment. Depending on the damaged brain region, different
cognitive domains may be affected with or without other neurological signs. These diversities in the
clinical picture challenge the correct diagnosis. Unique feature of VaD is its progression, which can
be stopped, if patients receive an appropriate treatment.

The treatment of VCI and VaD symptoms is similar to that in Alzheimer’s disease. More importantly,
VCI may be slowed down or even stopped with proper secondary stroke prevention and good re-
habilitation. The most efficient is primary stroke prevention with healthy lifestyle and treatment of
acquired risk factors.
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1. Uvod

Mozganske zilne bolezni so hetero-
gene in vodijo v razli¢ne klini¢ne slike,
ki so odvisne od podrocja prizadetosti.
Vaskularne spremembe lahko v vecini
podrocij velikih mozganov povzrocijo
upad spoznavnih sposobnosti, ki se mu
je pogosto posvecalo manj pozornosti
kot pridruzenim telesnim zavrtostim (1).
V preteklosti so ga oznacevali s termi-
nom ateroskleroti¢cna demenca in so jo
strogo locevali od t. i. senilne demen-
ce (2). Kasneje sta se zacela uporabljati
izraza multi-infarktna ter poinfarktna
demenca. Prvi oznacuje demenco, na-
stalo po ve¢ zaporednih mozganskih ka-
peh, drugi upad spoznavnih sposobnosti
pri bolniku po posamezni simptomatski
mozganski kapi (2).

Sele pred dvema desetletjema je v
uporabo stopil termin vaskularna de-
menca (VaD), ki je hetorogeni sindrom
s patofiziolosko podlago cerebrovasku-
larne bolezni in kon¢nim klini¢nim iz-
idom, demenco.

Za $e natancnejso postavitev diagno-
ze VaD obstaja vec¢ razli¢nih klini¢nih
meril razli¢nih strokovnih zdruzenj npr.
National Institute of Neurological Disor-
ders in Stroke-Canadian Stroke Network
Working Group (NINDS-AIREN) (3),
Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM IV-R) (4), Inter-
national Classification of Diseases (ICD
10) (5). Za definitivno VaD velja, da je
prisoten kognitivni upad v vsaj dveh ko-
gnitivnih domenah, ki pred Zilnim do-
godkom ni bil prisoten (6,7). Kognitivni
upad ni odvisen od prizadetosti zaradi
motornih ali senzornih primanjkljajev
po kapi in vpliva na bolnikove vsako-
dnevne aktivnosti (6,7).

Ker je upad spoznavnih sposobnosti
lahko tudi blazji, se je podobno kot pri
blagem kognitivnem upadu ob Alzhei-
merjevi bolezni (AB) zacel uporablja-
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ti $e izraz vaskularni kognitivni upad
(VaKU) (8,9)yet there is little agreement
as to what this concept encompasses or
how it is defined. A critical review rea-
ches the conclusion that the concept of
,vascular dementia‘ has become obsole-
te. ,Vascular® is too generic, and fails to
identify specific etiologies which may
be subject to current and future pre-
ventive measures. ,Dementia‘ identifi-
es patients too late to do much about
their problem. An alternate approach
is suggested. Identify patients across
the whole spectrum of vascular cogni-
tive impairment, from high risk with
no deficit (,brain-at-risk stage’ Defini-
ran je kot sindrom slab$anja globalnih
ter podro¢no specificnih kognitivnih
funkcij, ki je posledica mozganske zilne
patologije (7). Za razliko od VaD, so ko-
gnitivne funkcije prizadete, vendar ne v
tolik$ni meri, da bolniki ne bi mogli ve¢
funkcionirati v vsakodnevnih aktivno-
stih (10). Okvarjeno mora biti najmanj
eno kognitivnho podroc¢je po mozgan-
skem Zilnem dogodku (neodvisno od
motornih ali senzornih primanjkljajev
po mozganski kapi). Podro¢ja, ki jih
ocenjujemo so spomin, pozornost, iz-
vrdilne funkcije, jezik in govorno izra-
zanje ter vidno-prostorsko procesira-
nje (6,711,12).

Wright s sodelavci (7) je VaKU razde-
lil v stiri podskupine: amnesti¢ni, amne-
sti¢ni z okvarjenimi ostalimi domenami,
neamnesti¢ni z okvaro ene domene in
neamnesti¢ni z okvaro ve¢ podrocij spo-
znavnih sposobnosti.

Nastanek VaKU in VaD je lahko aku-
ten, neposredno po simptomatski moz-
ganski kapi, ali pa napreduje v zagonih
(ponavljajoci se infarkti). Lahko je suba-
kuten in ob pridruzeni nevrodegenera-
ciji pocasi napreduje. Prisotno je lahko
tudi postopno izbolj$anje (13-16).
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S preglednim c¢lankom smo  Zele-
li opozoriti na pogostost VaKU in VaD,
vzrokih zanju, njunih klini¢nih znacil-
nosti ter moznostih zdravljenja, prepre-
evanja in rehabilitacije. Ceprav je VaD
pomemben vzrok invalidnosti bolnikov
po mozganski kapi (17), je med sloven-
skimi zdravniki $e vedno premalo po-
znana (18).

2. Epidemiologija VaD in VaKU

Rezultati epidemioloskih raziskav
pojava VaKU in VaD si niso Cisto enotni.
Razlikujejo se zaradi razli¢cnih metod
odkrivanja upada spoznavnih sposob-
nosti in zaradi razlik med populacijami
razli¢nih geografskih podrodij ter etnic-
nih skupin prebivalstva (10,16).

Prevalenca vseh demenc razlicnih
etiologij v populaciji nad 65 let je v raz-
vitih drzavah med 5 % in 10 % (710).
Med njimi je VaD takoj za AB druga
najpogostej$a vrsta demence. V raz-
vitem svetu ji pripisujejo 20 % vseh
oblik demenc in v drzavah v razvoju 26
% (10,19). Epidemioloskih podatkov za
Slovenijo nimamo. V nasi blizini so ve-
¢jo epidemiolosko $tudijo ILSA izvedli
v Italiji in ugotovili, da je imelo 27 %
bolnikov z demenco VaD (20). Stevilo
vseh bolnikov z VaD s¢asoma ekspo-
nentno narasca in se podvoji vsakih 5,3
let, medtem ko se prevalenca AB pod-
voji na vsake 4,3 leta (721). Nekatere
projekcije kazejo, da naj bi v prihodno-
sti $tevilo obolelih za demenco zilne
etiologije celo preseglo $tevilo obolelih
z demenco ob AB. Razlog je v pogosto-
sti sr¢no-zilnih bolezni, ki vodijo v ra-
zvoj VaD - kroni¢no sréno popuscéanje,
ateroskleroza in arterijske hipertenzi-
je (AH) (10). Po drugi strani Korczyn
s sodelavci predvideva, da bo zaradi
zmanj$anja pojavnosti mozganske kapi
v razvitem svetu incidenca VaD upa-
dla (16).

Se vigja od VaD naj bi bila prevalen-
ca blazjih oblik (7). V ZDA ima VaKU
okrog 3 milijone ljudi (7). Upad spo-
znavnih sposobnosti se pojavi pri pri-
blizno eni tretjini bolnikov v roku 3
mesecev po mozganski kapi, od tega 8 %
zadostuje merilom za postavitev dia-
gnoze VaD (11,22,23). Makin s sodelav-
ci je v metaanalizi ugotovil, da je 4 leta
po lakunarnem infarktu VaKU prisoten
pri 30 % bolnikov, po nelakunarnem pri
23 % (24). Raziskava Douirija s sodelav-
ci kaZe, da naj bi bil kognitivni upad 5
let po mozganski kapi prisoten skoraj
pri polovici bolnikov (25). Blazje oblike
VaKU same po sebi ne napredujejo, ven-
dar je ob neprimernem zdravljenju vzro-
kov moznost poslabsanja ali pojava VaD
vedja, v 5 letih kar za polovico (11,16).

Tezave pri natancnejsih epidemiolo-
$kih preiskavah predstavlja tudi neeno-
tnost diagnosti¢nih meril za postavitev
diagnoze VaKU in VaD ter pomanjkanje
izvidov slikovnih preiskav za odkrivanje
potencialnih mozganskih sprememb, ki
se ne izvajajo rutinsko (16,26). Pendle-
buryjeva je s sodelavci opozorila na pro-
blem kognitivnega upada pri bolnikih se
pred mozgansko kapjo, ki je po rezultatih
$tudije prisoten pri 10 % bolnikov (22).
Pri 25-50 % bolnikov po mozganski kapi
so bile odkrite podobne nevrodegene-
rativne spremembe moZganov kot pri
AB (7).

3. Dejavnikitveganja

Najpomembnejsi dejavnik tveganja
za razvoj kognitivnega upada je sta-
rost (10). Po 50. letu pojavnost demence
eksponentno narasca. Pri starejsih od 70
let je dementnih 10 % in pri starejsih od
85 let 20-40 %. VaKU se pogosteje poja-
vlja pri moskih, mlajsih od 75 let za raz-
liko od blagega kognitivnega upada pri
AB, kjer pogosteje obolevajo zenske (15).
Izobrazba sama po sebi ne vpliva na hi-
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trejsi razvoj kognitivnega upada, vendar
drzi, da bolniki z nizZjo izobrazbo dose-
gajo slabse rezultate nevropsiholoskega
testiranja (15,16,19).

VaKU je ve¢ v populacijah, kjer se po-
gosteje pojavlja bolezen malih Zil (angl.
small-vessels disease) tj. pri Azijcih, te-
mnopoltih in Latinoameric¢anih (14).

Pomembno spoznanje je, da so de-
javniki tveganja za pojav VaD podobni
kot dejavniki tveganja za pojav AB. Zato
ne preseneca dejstvo, da se pri komor-
bidnih bolnikih patolodki mehanizmi
upada spoznavnih sposobnosti prekri-
vajo (16). Nastane t.i. demenca mesane
etiologije (27). Eden glavnih dejavnikov
je ateroskleroza, ki prizadene predvsem
velike in srednje velike arterije Willi-
sovega kroga (16). Tromboze teh zil ali
tromboembolije manj$ih po rupturi
ateroskleroti¢nega plaka vodijo do mo-
zganske hipoperfuzije in zato VaKU (12).
Druga pogosta dejavnika tveganja sta
atrijska fibrilacija in bolezen karotidnih
arterij (12).

Tveganje za pojav demence skoraj
podvoji sladkorna bolezen (SB) (12). Po-
gostejsa je tako demenca Alzheimerjeve-
ga kot vaskularnega tipa, vendar slednja
predstavlja vedje relativno tveganje pri
bolnikih z SB tipa 2 (28). Raziskava, ki
je temeljila na obdukcijskih preiskavah
mozganov, je odkrila, da so »nediabetic-
ne« demence povezane z visjo stopnjo
depozitov AP (29), medtem ko je demen-
ca pri bolnikih z diabetesom povezana
z ve¢ mikrovaskularnimi infarkti (12).
Jasna povezava med SB in mozgan-
sko atrofijo ter lakunarnimi infarkti je
bila ugotovljena tudi z nevroslikovnimi
preiskavami (30). SB tipa 1 je povezana
predvsem z zmanj$anjem celotnega vo-
lumna mozganov, medtem ko je SB tipa
2 z globalno atrofijo in lakunarnimi in-
farkti (30). Pri sladkornih bolnikih se iz
VaKU prej razvije demenca kot pri tistih
brez SB (31). Neodvisna dejavnika za po-
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jav demence sta tudi trajanje diabetesa
in obstoj periferne okluzijske arterijske
bolezni (12,32).

K pojavu VaD pripomore tudi arterij-
ska hipertenzija (AH). Njen vpliv je po-
vezan z ve¢ mehanizmi, ki poskodujejo
belo substanco (12,33). Spremembe v beli
mozganovini pri starajoci se populaciji
brez demence so povezane z AH; nezdra-
vljena in nekontrolirana AH je povezana
s spremembami v beli moZganovini in
slabsa potek VaD (12,33). Klini¢ne razi-
skave kazejo, da se pri bolnikih z zdra-
vljeno AH tveganje za pojav demence
zmanj$a (34,35). AH v srednjih letih
(okoli 54. leta) poveca tveganje za VaD v
starosti (priblizno 25-30 let kasneje), po-
sebej Ce ni zdravljena, in lahko prispeva
k atrofiji hipokampusa (12,36-39).

Drugi dejavniki tveganja za pojav src-
no-zilnih bolezni in posredno za pojav
VaD so $e metabolni sindrom, abdomi-
nalna debelost, dislipidemija, hiperho-
mocisteinemija in kajenje.

Depresija je pogost odraz kroni¢ne
bolezni in je tipi¢no prisotna pri desetini
ljudi po 60. letu starosti (31). Poleg osta-
lih psihiatri¢nih simptomov se pogosto
kaze z upadom spoznavnih sposobnosti,
ki ga je potrebno lo¢iti od drugih mo-
znih etiologij (40). Hkrati se pojavi pri
polovici bolnikov v 5 letih po mozganski
kapi in pomembno poslabsa izid bole-
zni (16,41). Je tudi dejavnik tveganja za
razvoj VaKU (16,41).

Genetski dejavniki, ki bi lahko igra-
li vlogo v pojavu VaD $e niso natan¢no
raziskani. Znani sta vsaj dve dedni bo-
lezni, na primer cerebralna avtosomno
dominantna (CADASIL) ter avtosomno
recesivna arteriopatija s subkortikalni-
mi infarkti in levkoencefalopatijo (CA-
RASIL), ki povecata moznost nastanka
VaD (15,16,42,43). Tveganje za mozgan-
sko kap in upad spoznavnih sposobnosti
je vedje tudi pri mutaciji gena, ki kodira
apolipoprotein E ¢4 (APOE4) (16). Isti
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gen igra pomembno vlogo $e pri pojavu
AH in AB (16).

4. PatogenezaVaKUinVaD

Nastanek VaKU/VaD poteka kot ka-
skada dogodkov, ki se za¢ne s prisotno-
stjo dejavnikov tveganja. Ti vodijo v mo-
zganskozilno bolezen in zato hipoksijo
prizadetih obmodij, ki so odgovorna za
okvaro spoznavnih sposobnosti (44). Pa-
tolosko VaKU/VaD delimo na demenco
zaradi bolezni velikih Zil, bolezni malih
zil, demenco zaradi ishemije in hipoper-
tuzije ter demenco zaradi mozganske kr-
vavitve (14).

Bolezen velikih zil nastane zara-
di tromboz in tromboembolij glavnih
mozganskih arterij in njihovih vej (14).
Popolna zapora podroc¢ne arterije pov-
zro¢i nastanek obseznih mozganskih
infarktov, ki so simptomatski in vecji od
10 mm (16). Deset odstotkov je lociranih
v podro¢ju med dvema glavnima arteri-
jama in jih imenujemo obrobni infarkti
ali infarkti prelivne cone (16). Podobno
lahko nastanejo infarkti prelivne cone v
primeru dolgotrajne nepopolne zapore
mozganskih arterij, kar zmanj$ana pre-
krvavljenosti podrocij, ki so najbolj od-
daljena od glavnih arterijskih vej (12).

Infarkti so lahko tudi strateski in
prizadenejo mozganska obmodja, ki so
odgovorna za podro¢no specificne sin-
drome (16). Najpomembnejsa strateska
mesta nastanka infarkta so girus angula-
ris, medialni frontalni rezenj, inferiorno
medialni del temporalnega reznja, hipo-
kampus in talamus (13). Pri demencah
zaradi multiplih mozganskih kapi naj-
demo ve¢ mikroinfarktnih podrocij, ki
lahko potekajo asimptomatsko (12).

Bolezen malih z7il prizadene mozgan-
ske arteriole, kapilare ter venule pred-
vsem v subkortikalnih predelih mozga-
nov in so najpogostejsi vzrok za nastanek
VaD (14). Patolo§ko nastane zaradi raz-

li¢cnih vzrokov med katerimi sta pogosta
AH in amiloidna angiopatija (12,45).

Patoloske spremembe najdemo v
endotelu, bazalni membrani arteriol, v
gladkih misicah Zilne steni in pericitih
ob zilah kar privede do okvare krvno
mozganske pregrade in okvare mozgan-
skega parenhima (46). Pri sporadi¢nih
subkortikalnih lakunarnih infarktih je
pogost vzrok disfunkcija endotela in hi-
elinizacija bazalne membrane, medtem
ko pri kortikalnih lakunarnih infarktih
pogosteje najdemo depozite amiloida
v bazalni membrani (46). Pri nekaterih
dednih boleznih (CADASIL) je glav-
no mesto okvare misi¢na plast arteriol,
medtem ko pri drugih pride do okvare
kolagena.

Okvare se kazejo kot mikroinfarkti,
nepopolni infarkti, lakune (lakunarni
infarkti, lakunarne krvavitve) razsirjeni
perivaskularni prostori in okvare bele
mozganovine. Lakunarni infarkti so
definirani kot infarkti, veliki do 15 mm.
Nekateri raziskovalci menijo, da defini-
cija ni ustrezna in predlagajo velikost do
20 mm, ¢e so merjeni na aksialnih rezih
na MR slikah mozganov (47). Pogosto
so asimptomatski. V primeru $tevilnih
infarktov govorimo o lakunarnem sta-
tusu ali franc. »état lacunaire« (16). Ne-
popolni infarkti bele mozganovine se
kazejo z ishemic¢no levkoencefalopati-
jo (12).

VaD povzrocajo tudi subduralne kr-
vavitve, subarahnoidalne krvavitve in
krvavitve v mozganski parenhim (27).

5. KliniénaslikaVaKUinVaD

V preteklosti so demence delili na
kortikalne in subkortikalne. V prvo sku-
pino je sodila predvsem Alzheimerjeva
bolezen s primarno okvaro spomina,
medtem ko sta v drugo sodila demenca
pri Parkinsonovi bolezni in vaskularna
demenca z okvarami drugih kognitivnih
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podrodji, npr. eksekutivnih funkcij (48).
Koncept te delitve je danes nekoliko pre-
zivet, ker razli¢nih vrst demenc ne mo-
remo med seboj strogo lo¢iti glede na
lokacijo s klini¢nim pregledom, nevrop-
sihologkimi ali nevropatoloskimi prei-
skavami (48).

Nevropsiholoski profil VaKU/VaD je
odvisen od lokacije in obsega Zilne pa-
tologije (12,26,45,49). Za klini¢no delo je
pomembno, da lo¢imo upad spoznavnih
sposobnosti glede na velikost prizade-
tih Zil in na pridruZzene dedne dejavni-
ke (17,50).

Zaradi laZje predstave pa lahko deli-
tev na (sub)kortikalne demence upora-
bljamo v smislu, da med subkortikalne
demence $tejemo VaD, ki nastanejo za-
radi subkortikalnih mozganskih kapi in
okvare bele mozganovine, medtem ko
velike infarkte $tejemo med kortikalne
VaD (51).

5.1. Bolezni velikih zil -
kortikalne okvare

Za bolezni velikih zil je znacilna ne-
nadna simptomatika, ki nastane zaradi
obseznega mozganskega infarkta celotne
poloble mozganske skorje ali zaradi stra-
teskega infarkta (13,17). Sem Stejemo tudi
multiple mozganske infarkte. Ti za raz-
liko od zgornjih dveh etiologij potekajo
z zabrisanim zacetkom in postopnim
napredovanjem okvare spoznavnih spo-
sobnosti (17).

Okvara spoznavnih sposobnosti je
lahko globalna ali pa zajema pretezno
spomin, vidno-prostorsko procesiranje
in psihomotorno hitrost.

V odvisnosti od prizadetega mo-
zganskega podro¢ja so VaKU lahko
pridruzeni drugi nevroloski sindromi,
ki so znadilni za prizadeto obmodje.
Spremembe mozganske skorje so odgo-
vorne za nastanek parez, afazij in apra-

ksij (9,15).
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Obsezni infarkti so razlog za razvoj
epilepticnih napadov in drugih sin-
dromov zaradi prizadetosti mozganske
skorje, ki jim je pridruzen kognitivni
upad (13,17). Ob infarktu leve hemisfere
mozganov je pri priblizno tretjini bolni-
kov po mozganski kapi prisotna afazi-
ja (13,17).

Strateski infarkti povzrocijo akutno
nastalo demenco (50). Skoraj polovi-
ca bolnikov s strateskim infarktom ima
prizadeto prefrontalno skorjo, ki se kaze
s prizadetostjo izvrsilnih funkcij (29).
Bolniki imajo moteno pozornost, nacr-
tovanje kompleksnejsih dejavnosti, ne-
organizirane misli, spremenjeno vedenje
in ¢ustvovanje (16,21). Klini¢na slika je
podobna frontotemporalni demen-
ce (13,16).

Akutno nastala motnja spomina
nastane po spremembi v temporal-
nem lobusu in hipokampusu. Bolniki
imajo podobno klini¢no sliko kot pri
AB (15,16,52).

Spremembe v okcipitalnem in pa-
rietalnem reznju povzrocijo okvare vi-
dno-prostorskega procesiranja (13). Pri
okvari angularnega girusa imajo bolniki
moteno procesiranje vidno-prostorskih
informacij, disfazijo in disgrafijo. Kadar
je girus angularis prizadet na dominan-
tni strani, govorimo o Gerstmanovem
sindromu. Bolniki dodatno ne zmorejo
racunati (akalkulija), ne prepoznajo pr-
stov (agnozija) in zamenjajo levo z desno
stranjo (13).

Pri multiplih mozganskih infarktov
je zaradi mnogih manjsih ishemicnih
sprememb naenkrat prizadetih ve¢ po-
sameznih podrocij spoznavnih sposob-
nosti (45). Mali infarkti sprva ne povzro-
¢ajo jasnih nevroloskih okvar. Prvi znak
so ob kognitivnih motnjah, motnje hoje
in mokrenja (13,17). Znaki so podobni
kot pri hidrocefalusu. Z napredovanjem
bolezni se kognitivni upad stopnjuje in
nastane demenca (29). Pridruzene so ji
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lahko hemipareza, afazija, apraksija in
agnozija (13).

5.2. Bolezni malih zil -
subkortikalne okvare

Bolezni malih zil se najpogosteje kli-
ni¢no izrazijo pri okvari hipotalamusa,
bazalnih ganglijev ter pri subkortikal-
ni okvari temporalnega in frontalne-
ga reznja (46). Kognitivni upad nastaja
postopoma. Okvarjena je gladkost go-
vora in izvrdilne funkcije (nacértovanje,
organiziranje, menjavanje med naloga-
mi) (50). Bolniki imajo pogoste motnje
razpolozenja in vedenja, ki z napredova-
njem bolezni lahko vodijo do nastanka
depresije (17). Pridruzijo se lahko tezave
z ravnotezjem, hojo in nadzorom sfink-
trov (15,16).

Ob prizadetosti bazalnih ganglijev je
okvarjena predvsem motori¢na kontrola,
podobno kot pri parkinsonizmu (12,16).
Motnje spomina s pridruzenimi mo-
tnjami Custvovanja lahko nastanejo pri
okvari povezave med limbi¢nim siste-
mom in hipokampusom.

Poleg jasnih infarktov je lahko vzrok
za nastanek VaKU hipoperfuzija moz-
ganov. Nanjo pomislimo predvsem, ko
s slikovnimi preiskavami mozganov ne
dokazemo podrocij kapi (17,50). Okva-
ra se kaze kot globalna kognitivha mo-
tnja (50).

6. Diagnosticiranje

Diagnoza vaskularnega kognitivnega
upada ni enostavna, saj pogosto priza-
dene razli¢ne spoznavne sposobnosti,
ki so lahko blago do hudo okvarje-
ne (15,16). Za postavitev diagnoze VaKU
oz. VaD so klini¢no najpomembnejse
tri lastnosti: prisoten upad spoznavnih
sposobnosti, prisotna mozgansko zilna
bolezen in jasna ¢asovna povezava med
njima (21).

Slovenske smernice za obravnavo
bolnika z demenco, izdane v posebni
izdaji glasila Slovenskega psihiatri¢nega
zdruzenja leta 2013 (53), opredeljujejo
diagnosti¢na merila za demenco zaradi
mozgansko Zilne bolezni po priporocilih
NINDS-AIREN. Bolnik mora imeti ko-
gnitivni upad na spominskem in $e vsaj
enem kognitivhem podrocju. Kognitiv-
na podrodja so 1. jezik, 2. u¢enje in spo-
min, 3. socialne sposobnosti, 4. komple-
ksna pozornost, 5. izvrsilne funkcije in 6.
zaznavno-motori¢ne funkcije (54). Upad
mora biti povezan z mozgansko Zzilno
boleznijo, ugotovljeno z nevroloskim
pregledom ali s slikovnimi preiskavami.
Na slikah lahko vidimo strateski infarkt,
ve¢ lakunarnih ali ve¢jih infarktov v po-
virju velikih moZganskih Zil ali obseZne
periventrikularne lezije bele mozganovi-
ne. Kognitivni upad lahko nastane nena-
doma oziroma v roku treh mesecev po
infarktu. V primeru $tevilnih infarktov
lahko kognitivni upad stopnicasto na-
preduje.

Demenca zaradi mozgansko Zilne bo-
lezni je verjetna, kadar so izpolnjena vsa
prej navedena merila. Ce obseg kogni-
tivnega upada ni zadosten za pomemb-
no izgubo samostojnosti pri vsakodnev-
nih aktivnostih, se diagnoza definira kot
kognitivni upad zaradi mozganskozilne
bolezni.

Pred postavitvijo diagnoze moramo
izkljuciti druge, reverzibilne vzroke za
kognitivni upad in oblike psevdodemenc
(npr. depresijo ali druge psihiatri¢ne
bolezni). Ob sumu na VaKU je potreb-
no opraviti standardne krvne preiskave
(krvna slika, sedimentacija eritrocitov,
elektroliti, retenti, jetrni testi, testi §¢itni-
ce, vitamin Bi2 in folna kislina), radio-
loske preiskave mozganov (racunalniska
tomografija (CT), magnetnoresonancna
tomografija (MRT) mozganov ter po
potrebi dodatne preiskave (elektroence-
falografija, lumbalna punkcija, pozitron-
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ska emisijska tomografija, enofotonska
emisijska racunalniska tomografija, ge-
netska testiranja) (6,53). Avtorji priporo-
¢il NINDS-AIREN predlagajo tudi ob-
$irno standardizirano nevropsiholosko
testiranje vseh prej omenjenih kognitiv-
nih podro¢ij (11).

Radioloske metode slikanja glave
so sicer zelo obcutljive za dokazovanje
sprememb na mozganskem ozilju, a ne
razlikujejo med bolniki, ki so zaradi njih
razvili kognitivni upad in med tistimi,
ki ga niso (16). Lakunarne infarkte od-
krijemo z MRT. Vidni so kot podro¢ne
hiperintenzitete na T2-utezenih sekven-
cah, ki jim sovpadajo hipointenzitetne
spremembe na T1-utezenih in FLAIR se-
kvencah (30). Mikrokrvavitve lahko pri-
kazemo s T2* sekvenco ali SWI (47). Za
slikanje anatomije demenc se uporablja
merjenje preseka mozganske skorje in
hipotalami¢nega podrocja (30). Ta je za-
radi atrofije pomembno zmanjs$an (30).
Atrofi¢na podro¢ja so vidna tako na CT
kot MRT slikah (30).

Najbolj zanesljivo diagnosti¢no meri-
lo za potrditev diagnoze VaKU in VaD je
$e vedno histopatoloska analiza mozga-
nov po smrti (16).

6.1. Nevropsiholoska diagnostika

Nevropsiholoska obravnava je, ob
natan¢ni anamnezi, heteroanamnezi
in splosnem pregledu, ena od klju¢nih
diagnosti¢nih postopkov pri sumu na
upad spoznavnih sposobnosti (53). Po-
membna je tako za izkljucitev nevropsi-
hiatri¢nih bolezni (depresija, afazija), kot
za oceno stopnje kognitivnega upada in
orientacijsko opredelitev moznega vzro-
ka zanj (53).

V namen natancnejSe nevropsiho-
logke obravnave so se zaceli uporabljati
razliéni preizkusi za ugotavljanje upa-
da globalnih in podro¢no specifi¢nih
spoznavnih sposobnosti (14,16). Najpo-
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membnejsi lastnosti dobrih nevropsi-
hologkih testov sta dobra obcutljivost
za dokaz upada spoznavnih sposobnosti
ter zanesljivost za loc¢evanje VaKU od
normalnega procesa staranja in drugih
etiologij, ki se kazejo s kognitivnim upa-
dom (55,56).

Specificen test za VaKU/VaD je Ha-
chinskijeva ishemi¢na lestvica (57).
Vprasalnik zajema 13 trditev. Najvisje
Stevilo tock, ki jih bolnik lahko doseze,
je 18. Ce ima bolnik kognitivni upad in
doseze manj kot 4 tocke, je lahko vzrok
AB, ¢e doseze vec kot 7 tock, bi to lahko
bil posledica vaskularne okvare. Obcu-
tljivost in specifi¢nost sta okoli 90 %.

Najbolj razdirjen nevropsiholoski test
za opredelitev okvare kognitivnih funk-
cij je Mini Mental Status Examination, ki
ga pri nas poznamo kot Kratek preizkus
spoznavnih sposobnosti (KPSS) (55). Ta
vkljucuje le malo postavk za ovrednote-
nje izvrsilnih funkcij in VaKU pogosto
podcenjuje. V eni od $tudij so pokazali,
da je obcutljivost testa vecja od 70 % le
pri prese¢ni vrednosti 29/30 tock (56).
Za ocenjevanje izvrsilnih funkcij se
dodatno uporabljata test risanja ure
(TRU) (58) in test prerisovanja predme-
tov. Nobeden od teh ni dovolj zanesljiv,
da biloc¢eval VaKU od ostalih vzrokov za
upad spoznavnih sposobnosti (15,16).

Nekoliko bolj zanesljiva preizkusa za
dokazovanje VaKU po mozganski kapi
sta Montrealska lestvica ocenjevanja
kognicije (MoCA) (59-61) in Vascular
Dementia Assessment Scale (VaDAS-
-Cog) (62). Slednja ni prevedena v slo-
ven$cino. V obeh so ob funkciji spomina
ovrednotene $e izvrilne funkcije, vidno-
-prostorsko procesiranje, abstraktno mi-
$ljenje in pozornost (56,62). Obcutljivost
in specificnost MoCA je optimalna pri
prese¢ni vrednosti 25/30 tock. Obcutlji-
vost je 77 % in specifi¢nost 83 % (56).

Pri testiranju kognitivnega upada so
preizkusili tudi baterijo frontalnih testov
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(Frontal Assesment Battery) (63). Pov-
precni rezultati testa se niso pomembno
razlikovali med skupino bolnikov z AB
in VaD. Pomembne razlike so bile na
dveh podtestih. Bolniki z VaD so slab-
$e izvedli test po Lurii in slabse resevali
konfliktne situacije.

7. Primarnain sekundarna
preventiva

Cilj primarne preventive je zzgodnjim
diagnosticiranjem in z optimalnim zdra-
vljenjem znanih dejavnikov tveganja za
sréno-zilne bolezni in kap zmanjsati in-
cidenco VaD (64). Dejavniki tveganja za
VaD, na katere lahko vplivamo, so AH,
sréne bolezni (atrijska fibrilacija), kaje-
nje, povisane koncentracije lipidov, SB
in povecana raven homocisteina (15,65).
ZmanjSevanje teh zmanjs$uje verjetnost
mozganske kapi in s tem zniza tveganje
za pojav VaD (15,66). S sekundarno pre-
ventivo zelimo prepreciti ponovno kap
in upocasniti napredovanje kognitivne-
ga upada (64). K njej sodi zdravljenje
AH, hiperholesterolemije, hitra ugoto-
vitev kapi, reperfuzijsko zdravljenje (ob
indikacijah) ter dobra rehabilitacija bol-
nika po kapi (64).

Nezanemarljiv je tudi vpliv hrane.
Folati in vitamin B12 igrajo zas¢itno vlo-
go pri upadu spoznavnih sposobnosti
in demenci, prav tako je pri preprece-
vanju kognitivnhega upada pomembna
uravnoteZena kombinacija antioksidan-
tov (67,68). Ve¢ raziskav je odkrilo pove-
zavo med zvi$animi ravomi homocistei-
na in povecanim tveganjem za demenco
ali kognitivni upad (67,69).V eni od raz-
iskav (70) so ugotovili zmanjSanje tve-
ganja za demenco pri tistih, ki uzivajo
mediteransko hrano. UZivanje rib bi lah-
ko tudi izboljsalo spoznavne sposobno-
sti (71).

Raziskave so pokazale tudi obratno
sorazmerje med stopnjo socialnih sti-

kov pri starej$ih in kognitivnim upa-
dom (67). Tveganje za demenco oz. upad
spoznavnih sposobnosti zmanjsa tudi
ukvarjanje s kognitivnimi dejavnostmi
v starosti ter telesna dejavnost (15,65,67).
Pozitivno naj bi na miselne sposobno-
sti vplivale tudi prostocasne dejavnosti,
kot se potovanje, vrtnarjenje, kvacka-
nje (15,65,67). Zelo pomembno je tudi
svetovanje o zdravem Zivljenjskem slogu.

7.1. Vpliv arterijske hipertenzije

Tveganje za demenco se poveca
s poviSanim sistolnim krvnim priti-
skom (72,73). V raziskavi Syst-Eur so
ugotovili, da se incidenca demence
zmanjsa pri starejsih bolnikih, pri kate-
rih so zdravili izolirano sistolno hiper-
tenzijo (72). Rezultati kazejo, da bi na
vsakih 1.000 posameznikov, zdravljenih
5 let z antihipertenzivnimi zdravili, pre-
precili 19 primerov demence (72).V raz-
iskavi Systolic Hypertension in Europe
Study je terapija AH z inhibitorjem kal-
cijevih kanalov (nifedipinom) zmanjsala
tveganje za VaD za 55 % (35).

V raziskavi Perindopril Protection
Against Recurrent Stroke Study (PRO-
GRESS) je nizanje tlaka s perindoprilom
v kombinaciji z indapamidom pri bolni-
kih po kapi statisticno znacilno zmanj-
$alo tveganje za demenco (64). Podoben
vzorec so ugotovili tudi za kognitivni
upad, pri katerem se je v splo$ni popu-
laciji tveganje z aktivnim zdravljenjem
zmanjsalo za 19 %, pri bolnikih po kapi
pa za 45 % (64). Kombinirano antihiper-
tenzivno zdravljenje je bilo bolj u¢inko-
vito v zmanj$evanju poviSanega krvnega
tlaka kot monoterapija (64). Po 36 me-
secih aktivnega zdravljenja s perindopri-
lom z ali brez indapamida je bila srednja
prostornina spremembe bele mozgano-
vine znacilno zmanjsana (74). Aktivno
zdravljenje poviSanega krvnega tlaka
lahko torej ustavi ali vsaj upocasni na-
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predovanje sprememb v beli mozgano-
vini (74).

Sistematski pregled ¢lankov o raz-
iskavah ucinkov antihipertenzivov na
demenco, je pokazal, da slednji koristijo
dementnim bolnikom (73). Najpogosteje
preucevani antihipertenzivi so bili blo-
katorji kalcijev kanalc¢kov, diuretiki in
zaviralci angiotenzin-konvertaze (ACE).
Tveganje za pojav in napredovanje de-
mence so signifikantno zmanjsali pred-
vsem zaviralci ACE in diuretiki (73).

7.2. Vpliv povisanih mascob

Druga pomembna skupina zdravil so
statini (zaviralci HMGCoA (3 hidroksi-
-3metilglutaril-koencim A) reduktaze),
ki so se uveljavili v sekundarni preven-
tivi mozganske kapi in preprecevanju
ateroskleroze.

Epidemioloska raziskava ucinkov sta-
tinov (75) je pokazala, da imajo posame-
zniki, starejsi od 50 let, ki jih uporabljajo,
bistveno manjse tveganje za razvoj de-
mence. Podobno je dokazal tudi Hajjar s
sodelavci (76), ki je raziskoval povezavo
med uporabo statinov in prevalenco de-
mence ter vpliv statinov na napredova-
nje kognitivnega upada. Ugotovil je, da
je raba statinov povezana z nizjo preva-
lenco demence in upocasnjuje upad spo-
znavnih sposobnosti. Rezultati $tevilnih
raziskav so torej pokazali, da zdravljenje
s statini zmanj$a tveganje za razvoj de-
mence ali kognitivnega upada, pri cemer
vecina avtorjev ne razlikuje med AD,
VaD in ostalimi oblikami demence (64).

Pri tem se postavlja vprasanje, kaj
bi bil razlog ugodnega delovanja stati-
nov. Poleg njihovih znanih uc¢inkov na
zniZanje ravni holesterola bi bil lahko
razlog tudi nevrogeneza. S poskusi na
podganah so namre¢ ugotovili poveca-
no $tevilo piramidnih celic, izboljsanje
spoznavnih sposobnosti in zmanj$ano
pojavljanje depresije pri podganah, ki so
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$tiri tedne prejemale 5 mg/kg simvasta-
tina (77).

8. Simptomatsko zdravljenje
vaskularne demence

Zdravila za VaKU ali VaD nimamo.
Za zdravljenje simptomov se uporablja-
jo ista zdravila kot za zdravljenje simp-
tomov Alzheimerjeve demence (44),
zdravila za preprecevanje sekundarne
mozganske kapi (glej zgoraj) in eksperi-
mentalna zdravila (64).

8.1. Kognitivni spodbujevalci

V to skupino sodijo zaviralci acetil-
holin esteraze (donepezil, rivastigmin,
galantamin) ter spodbujevalci glutama-
tnih N-metil D-aspartat (NMDA) recep-
torjev (memantin).

Holinergi¢ni deficit pri vaskularni
demenci bi lahko bil posledica ishemi-
je bazalnega jedra (Meynert) ali motnje
v holinergi¢nem prenosu zaradi Zilnih
sprememb (10). Pri zdravljenju z done-
zepilom so bolniki dosegli statisticno
pomembno izboljsanje v spoznavnih
sposobnostih, globalnem in vsakodnev-
nem funkcioniranju (12). Do podobnih
zakljuckov so prisli v dveh velikih kli-
ni¢nih $tudijah (78,79), v katerih so bol-
niki 54 tednov prejemali 5 mg ali 10 mg
donepezila. Ugotovili so, da donepezil
enostavno prehaja krvno-mozgansko
pregrado, bolniki so ga dobro prenasa-
li in njihove spoznavne funkcije so se
izboljsale. Podobno sta ugotovila tudi
Malouf in Birks (80). Pri ve¢ kot 1.200
preiskovancih z VaD, zdravljenih z done-
pezilom, sta porocala o izboljsanju spo-
znavnih sposobnosti.

V raziskavi z drugim zaviralcem ace-
tilholin esteraze — galantaminom (81)
so ugotovili pomembno izboljsanje ve-
denjskih simptomov ter vsakodnevnega
funkcioniranja v primerjavi s placebom.
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V skupini bolnikov z verjetno VaD oz. z
demenco mesanega tipa so opazili tera-
pevtski u¢inek galantamina na vseh po-
dro¢jih spoznavnih sposobnosti (81). V
drugi raziskavi - GAL-INT-26 s 786 pre-
iskovanci so s pomocjo testa ADAS-Cog
pri bolnikih z VaD prav tako dokazali
izbolj$anje spoznavnih sposobnosti (82).

Tudi pri bolnikih, ki so jih zdravili z
rivastigminom, so ugotovili pomemb-
no izbolj$anje izvrsilnih funkcij in ve-
denjskih simptomih. Skrbniki bolnikov
so, v primerjavi s skrbniki tistih, ki so
prejemali aspirin, porocali o manjsem
lastnem stresu zaradi skrbi za obolele-
ga (83). Moretti s sodelavci (84) je doka-
zal, da terapija z rivastigminom lahko iz-
boljsa izvrilne funkcije (test risanja ure)
in vedenje.

Do podobnih rezultatov so prisli pri
bolnikih, zdravljenih z memantinom,
Rezultati ADAS-Cog in KPSS so se pri
bolnikih, ki so prejemali memantin zara-
di blago do srednje izrazene VaD, izbolj-
$ali v primerjavi z bolniki, ki so prejema-
li placebo (83). Pri blagi do srednje hudi
VaD je memantin (10 mg/dan, dvakrat
dnevno 28 tednov) izboljsal spoznavne
sposobnosti (85).

Ceprav posamezne raziskave kazejo
na ugodne vplive kognitivnih modula-
torjev, tega ni bilo mo¢ potrditi z me-
taanalizo. Kavirajan in Schneider (83)
sta analizirala ucinkovitost in stranske
ucinke zaviralcev acetilholinesteraze ter
memantima pri bolnikih z VaD. Ugoto-
vila sta, da je njihova korist na spoznav-
ne sposobnosti majhna. Predlagala sta
nadaljnje analize podskupin bolnikov. V
splo$nem $e vedno ni dovolj podatkov, ki
bi podprli $iroko uporabo teh u¢inkovin
pri bolnikih z VaD (83).

Pri tem je potrebno Se omeniti, da
kognitivne vzpodbujevalce priporocajo
smernice za obravnavo bolnikov z de-
menco, vendar nobeno od zdravil nima
odobrene indikacije VaD ali VaKU (53).

8.2. Eksperimentalna zdravila

Eksperimentalna zdravila in postop-
ki so ve¢inoma v predkli¢ni fazi. S tran-
splantacijo endotelnih progenitornih
celic (86), stromalnih celic kostnega mo-
zga (87) ali mati¢nih celic iz popkovni¢-
ne krvi (86) poskusajo sproziti izlo¢anje
troficnih dejavnikov, angiogenezo in ne-
vrogenezo po kapi (12). Na ta nacin bi
remodelirali belo moZzganovino ter tako
izboljsali kognitivne funkcije (12).

Druge moznosti zdravljenja so $e za-
viralci tumor nekrotizirajocega faktorja
alfa (TNF-alfa), ki omilijo izrazanje vne-
tnih dejavnikov in s tem pomembno laj-
$ajo s hipokampusom povezan spoznav-
ni upad (12,88,89), ali z resveratrolom,
ki pri podganah zmanjSa oksidativni
stres (90). Na ta nacin bi delovali pro-
tivnetno in antiapoptoti¢no ter izboljsali
spoznavne sposobnosti (87,90).

9. Rehabilitacija

Med nefarmakoloske metode sodita
kognitivni trening in kognitivna reha-
bilitacija. Fuchs in sodelavci so opravili
sistematski pregled dokazov raziskav z
namenom evalvacije uspe$nosti naste-
tih metod (91). V pregled so vklju¢ili 11
raziskav. Avtorji povzemajo, da $e vedno
ni prepricljivih dokazov o pomembnih
koristi treningov (91). Slednje je lahko
posledica samih tehni¢nih znadlilnosti
raziskav (teZave z meritvami, neenotnost
definicij), slabe kakovosti dokazov ter
njihove omejenosti (91). Vec¢ obetajo re-
zultati raziskave uspes$nosti individualne
kognitivne rehabilitacije, vendar so pre-
liminarni (91). Nezelenih ucinkov, npr.
slab$anja razpoloZenja po vajah, niso
belezili (91). Vsekakor so potrebne na-
daljnje, dobro nacrtovane ter izvedene
raziskave (91).

Pri rehabilitaciji kognitivnih funkcij
je potrebno posebej poudariti podroc¢je
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jezika. Z logoterapijo smo lahko do do-
lo¢ene mere uspe$ni in zmanj$amo oz.
odpravimo afazijo pri bolnikih z vasku-
larnimi okvarami (92).

10. Zakljuéek

Upad spoznavnih sposobnosti je pri-
soten pri ve¢ini mozganskih kapi v kate-
rem koli podro¢ju velikih mozganov. Pri
vsakem petem bolniku je tako hud, da
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privede do VaD, ki bolniku onemogoca
samostojno Zivljenje.

Zdravila za upad spoznavnih sposob-
nosti nimamo. Za zdravljenje simpto-
mov se uporabljajo ista zdravila kot za
zdravljenje simptomov Alzheimerjeve
demence. Ker so glavni dejavniki tvega-
nja bolezni moderne dobe, ki jih lahko z
zdravim Zzivljenjskim slogom in zdravili
omejimo, so pri preprecevanju VaKU in
VaD najpomembnejsi primarna in se-
kundarna preventiva.
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