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POPIS | OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU

AB — Alzheimerova bolest

ADL - aktivnosti svakodnevnog Zivota (eng. activities of daily living)
AHA/ASA — American Heart Association/ American Stroke Association
BMI — indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

CAA — cerebralna amiloidna angiopatija

CADASIL — cerebralna autosomno dominantna arteriopatija sa subkortikalnim infarktima i

leukoencefalopatijom

CT - kompjuterizirana tomografija (eng. computed tomography)
CVB — cerebrovaskularna bolest

DSM - Diagnostic and statistical manual of mental disorders

FINGER — The Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and
Disability

FLAIR — Fluid-Attenuated Inversion Recovery
FOS — Framingham Offspring Study

IADL — instrumentalne aktivnosti svakodnevnog zivota (eng. instrumental activities of daily

living)

MCI — blagi kognitivni poremecaj (eng. mild cognitive impairment)
MI — mozdani infarkt

MID — multiinfarktna demencija

MMSE - Mini-Mental State Examination

MoCA — Montreal Cognitive Assessment

MRI — magnetska rezonancija (eng. magnetic resonance imaging)

MU — mozdani udar



NINDS-AIREN — National Institute of Neurological Disorders and Stroke i Association

Internationale pour la Recherche et 'Enseigment en Neurosciences

PROSPER - PROspective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk

VaD — vaskularna demencija

VaMCI — vaskularni blagi kognitivni poremecaj (eng. vascular mild cognitive impairment)

VCI — vaskularni kognitivni poremecaj (eng. vascular cognitive impairment)
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SAZETAK

Prevencija, prepoznavanje i prognoza vaskularnog kognitivnog poremecaja

Marina Radenovié

Vaskularni kognitivni poremecaj (eng. VCI= vascular cognitive impairment) je termin
koji obuhvaca Citavi spektar kognitivnih poremecaja povezanih s cerebrovaskularnom
boles¢u (CVB), od vaskularnog blagog kognitivnog poremecaja (VaMCl=vascular
milid cognitive impairment) do vaskularne demencije (VaD). Trenutno je VCI drugi
najces¢i uzrok demencije, nakon Alzheimerove bolesti (AB). Rizi¢ni ¢imbenici za VCI
se uglavnom preklapaju s rizi€nim ¢imbenicima za mozdani udar (MU). Dijagnostika
se temelji na prepoznavanju kognitivnog poremecaja i CVB. VCI koji nije povezan s
prethodnim MU je posljedica CVB koju je klini¢ki teSko otkriti, stoga zna¢ajnu ulogu u
dijagnosticiranju VCI imaju magnetska rezonancija (eng. MRI= magnetic resonance
imaging) i druge metode oslikavanja mozga. KliniCkom slikom previadavaju
poremecaiji izvrdnih funkcija, dok poremecaji pamcéenja tipicni za AD ne moraju biti
prisutni. Trenutno niti jedan lijek nije odobren za lije€enje VCI, stoga je glavni nacin
lijeCenja prevencija, s ranim prepoznavanjem riziCne populacija i agresivnim

lije€enjem rizicnih ¢imbenika.

Klju€ne rijeci: vaskularni kognitivni poremecaj (VCI), cerebrovaskularna bolest (CVB),

Alzheimerova bolest (AB), magnetska rezonancija (MRI)



SUMMARY

Prevention, detection and prognosis of vascular cognitive impairment

Marina Radenovié

Vascular cognitive impairment is a term that covers the entire spectrum of cognitive
disorders associated with cerebrovascular disease (CVD) , from vascular mild
cognitive impairment (VaCMI) to vascular dementia (VaD). Currently, VaD is the
second most frequent cause of dementia, after Alzheimer's disease. The risk factors
for VCI are mostly overlapping with risk factors for stroke. The diagnostic approach is
based on the detection of cognitive impairment and CVD. VCI not associated with
previous stroke is the consequence of CVD which is clinically difficult to detect,
therefore the magnetic resonance imaging (MRI) and other neuroimaging methods
have a significant role in VCI diagnosis. The clinical presentation is typically
dominated by deficits in executive function rather than the memory deficit typical of
Alzheimer’s disease. Currently, there is no approved symptomatic treatment of VCI,
so prevention with early recognition of populations at risk and aggressive

management of risk factors remains the main treatment option.

Keywords: vascular cognitive impairment, cerebrovascular disease, Alzheimer's

disease, magnetic resonance imaging



1. UVOD

Kako se zivotni vijek produzuje, demencija postaje rastuci javnozdravstveni problem.
Prema trenutnim procjenama gotovo 36 milijuna ljudi ima demenciju, a oCekuje se da
Ce taj broj narasti na 66 milijuna do 2030. godine i na 115 milijuna do 2050. godine.
(1) U bogatim je zemljama prevalencija demencije u osoba starijih od 65 godina
izmedu 5-10 %. Pri tome VaD, kao drugi naj¢eSci uzrok demencije nakon AB, Cini
najmanje 20% slu€ajeva. Prevalencija i VaD i AB raste eksponencijalno s dobi, pri
¢emu se rizik za VaD udvostru€i svakih 5.3 godina. (2) U nacelu bilo koja od
viSestrukih etiologija MU moZe uzrokovati VCI. Incidencija demencije bi se mogla
smanijiti djelovanjem na rizi€ne Cimbenike, s obzirom da je vecina rizicnih ¢imbenika
za demenciju promjenjiva. Rizi¢ni ¢imbenici za VCI na koje se moZe utjecati ukljuuju
hipertenziju, Secernu bolest, pretilost, nedovoljnu tjelesnu aktivhost, pusenje i
prekomjernu konzumaciju alkohola. Najes¢i uzrok VCI su bolesti malih krvnih zZila
koje se uglavhom ocituju lakunarnim infarktima, lezijama bijele tvari, dubokim

krvarenjima i mikrokrvarenjima. (3)



1.1. KOGNITIVNE FUNKCIJE

Kognitivne ili spoznajne funkcije nastaju integriranom aktivnoS¢u nekoliko podrucja
mozga i omogucuju najvisu razinu intelektualnog funkcioniranja covjeka. Dijele se na
lokalizirane kognitivne funkcije koje uklju€uju govor, Citanje (leksija), pisanje (grafija),
racunanje (kalkulacija), prepoznavanje (gnostika) i kompleksne motoricke radnje
(praksija) te nelokalizirane u koje spadaju paZnja, pamcenje, izvrSne funkcije i
socijalno ponasanje. Nelokalizirane kognitivne funkcije nisu vezane uz pojedine
mozdane centre, ve¢ su ekstenzivno i bilateralno distribuirane u mozgu. Paznja i
koncentracija temelje se na neuronalnoj povezanosti talamusa i retikularne formacije
s asocijativnim podrucjima frontalnog i parijetalnog reznja. Paméenje je vezano uz
limbi¢ki sustav, osobito diencefalon i hipokampalne regije, dok su viSe izvrSne

funkcije vezane uz Ceoni rezanj. (4)

1.2. VASKULARNI KOGNITIVNI POREMECAJ

Tijekom zadnjih nekoliko desetljeca doslo je do znacCajne evolucije terminologije
koristene za opisivanje kognitivnih poremecaja povezanih s CVB. Prije priblizno 30
godina uveden je termin multiinfarktna demencija (MID) koji oznaCava demenciju
nastalu nakon nekoliko MU, iako je koristen i u bolesnika koji su razvili demenciju
nakon samo jednog MU. (5) Potom je uveden termin VaD koji oznaCava demenciju
nastalu nakon vaskularnih lezija, neovisno o njihovoj patogenezi, te neovisno o tome
radi li se o jednoj ili viSe vaskularnih lezija. (6—8) CVB moze uzrokovati blage

kognitivne poremecaje koji mogu zahvatiti brojne kognitivne funkcije, stoga je



predlozen termin VaMCI koji odgovara blagom kognitivnom poremecaju (MCl=mild
cognitive impairment) kao predstadiju Alzheimerove bolesti. (9) U blagim oblicima
poremecaja zahvacena je barem jedna kognitivna domena, dok su kod tezZih oblika
poremecaja zahvacene brojne kognitivne domene. Termin VCI uveden je kako bi pod
zajednickim nazivom opisali sve kognitivnhe poremecaje povezane s CVB, od blagih
do tedkih kognitivnih poremecaja, uklju€ujuéi VaD. Jednostavnije definirano, VCI je
sindrom u kojem postoje dokazi o MU ili sublklinickim vaskularnim lezijama i
kognitivno oStecenje koje zahvac¢a barem jednu kognitivnhu domenu, neovisno o

patogenezi CVB. (10)

2. EPIDEMIOLOGIJA | RIZICNI CIMBENICI

VaD je drugi najéeSéi wuzrok demencije, nakon Alzheimerove bolesti. U
epidemioloSkoj se literaturi najCesS¢e Kkoristi termin VD umjesto VCI. Ukupna
prevalencija demencija u bogatim zemljama iznosi 5 do 10% u osoba starijih od 65
godina. Prevalencija AB udvostru¢i se svakih 4,3 godina, dok se prevalencija VaD
udvostruéi svakih 5,3 godina. (2) Postoje brojni ¢imbenici rizika koji su povezani s

VCI, a mogu se podijeliti na nepromjenijive i promjenijive.



2.1. NEPROMJENJIVI CIMBENICI RIZIKA

2.1.1. DEMOGRAFSKI CIMBENICI

Starija dob jedan je od najznacajnijin Cimbenika rizika za nastanak VCI. Zbog
starenja populacije oCekuje se porast broja pacijenata s demencijom sa 36 milijuna
koliko ih je bilo 2010. godine na 115 milijuna u 2050. godini. (1) Neke studije su
pokazale vecu incidenciju VaD u muSkaraca nego u zena, iako analiza studija o
incidenciji nije pronasla razliku. (11) Nema C¢&vrstih dokaza o tome da li je VaD
uCestalija u odredenim geografskim podrucjima, iako stanovnistvo zemalja s niskim i
srednjim dohotkom moZe imati veéi rizik nego pojedinci u zemljama s visokim

dohotkom uslijed slabije dostupnosti lijeCenja vaskularnih rizi€nih ¢imbenika. (12)

2.1.2. GENETIKA

Nasljedni ¢imbenici mogu rezultirati vaskularnim kognitivnhim poremecajem, pri cemu
je najucestaliji dominantno nasljedni oblik difuzne bolesti bijele tvari, poznat i pod
nazivom cerebralna autosomno dominantna arteriopatija sa subkortikalnim infarktima
i leukoencefalopatiom (CADASIL), koji nastaje kao posljedica mutacije 19.

kromosoma. (13)



2.2. PROMJENJIVI CIMBENICI RIZIKA

2.2.1. HIPERTENZIJA

Hipertenzija je povezana sa slabijim kognitivnim funkcioniranjem. Epidemioloska
istrazivanja potvrduju o dobi ovisnu povezanost povisenog krvnoga tlaka i pada
kognitivne funkcije. Visoki se krvni tlak u srednjoj Zivotnoj dobi povezuje s razvojem
kognitivnih poremecaja i demencije u kasnijem razdoblju. (14)

2.2.2. HIPERGLIKEMIJA

Kroni¢na hiperglikemija, kao i hipertenzija, mozZe uzrokovati funkcionalne poremecaje
u mozdanim krvnim Zilama dovodedéi do osteéenja neurona, sto je povezano s
narudenim kognitivnim funkcijama. (15) Seéerna bolest, hiperinzulinemija i o$te¢ena
tolerancija glukoze su u Rotterdamskoj studiji povezane sa slabijim kognitivnim

funkcioniranjem i dvostruko vecim rizikom za AB i VCI. (16)
2.2.3. HIPERLIPIDEMIJA

Povezanost VCI i hiperlipidemije izaziva brojne rasprave, s obzirom na nesuglasne
rezultate istrazivanja. Visoka razina ukupnog kolesterola u srednjoj zivotnoj dobi
povezana je s losijim kognitivnim funkcioniranjem u kasnijem razdoblju, dok je
snizenje ukupnog kolesterola nakon srednje Zivotne dobi takoder povezano s loSijim

kognitivnim funkcioniranjem. (12,13)



2.2.4. TIELESNA AKTIVNOST

Tjelesna aktivnost moze poboljSati mozdanu perfuziju, smanijiti odgovor na stres i
pospjesiti plasticnost mozga putem sinaptogeneze i neurogeneze. (17) Dugoro¢na
redovita tjelesna aktivnost povezana je s viSim razinama kognitivhog funkcioniranja i

manjim kognitivnim propadanjem. (18)

2.2.5. KONZUMACIJA ALKOHOLA

Godinama se raspravlja o u€inku konzumacije alkohola na kognitivne funkcije. U
nekim je studijama umjereno konzumiranje alkohola, u usporedbi s osobama koje
alkohol nisu uopée konzumirale, povezano s boljim kognitivnim funkcioniranjem.
Medutim, u€estala konzumacija velikih koli¢ina alkohola je povezana s kognitivnim

poremecéajem i povecanim rizikom za razvoj demencije. (19,20)

2.2.6. PRETILOST

Povezanost VaD i BMI (eng. Body Mass Index) ima oblik slova U, pri ¢emu ispitanici
s najnizim i najvisim vrijednostima BMI imaju vecu ucestalost demencije u usporedbi
s ispitanicima s normalnim BMI. (20) U studiji FOS (Framingham Offspring Study)
povecani omjer opsega struka i bokova povezan je s loSijim kognitivnhim

funkcioniranjem, koje je mjereno 14 godina kasnije. (21)

2.2.7. FIBRILACIJA ATRIJA

Fibrilacija atrija je rizicni ¢imbenik za MU, a studije su pokazale povezanost fibrilacije
atrija i VCI. (22,23) Metaanaliza koju su proveli Kalantarian i sur. ukljucila je 21
studiju te je pokazala da postoji povecéan rizik za razvoj kognitivnog poremecaja i

demencije u pacijenata s fibrilacijom atrija. (24)



3. PATOFIZIOLOGIJA

Veé se desetlje¢ima zna da je CVB povezana s demencijom, pri ¢emu su mozdani
infarkti (MI) najznacajniji patoloski nalazi koji doprinose VCI. (25,26) U nacelu bilo
koja od viSestrukih etiologija mozdanog udara moze uzrokovati VCI. Ml mogu biti
vidljivi golim okom (makroskopski) ili pomocu mikroskopa (mikroskopski). Kroni¢ni Ml
uCestaliji su od klinicki manifesnih MU, a procjenjuje se da zahvacaju priblizno jednu
trecinu do jednu polovinu starijih ljudi. (27-30) Prema nekim studijama, mikroskopski
su MI ucestaliji od makroskopskih. (27,30) Mikroskopski M| se naj¢esée pripisuju
bolestima malih mozdanih krvnih Zila, iako mogu biti povezani i s mikroembolusima,
mozdanom hipoperfuzijom ili vazokonstrikcijom. Prisutnost jednog ili dva
mikroskopska MI u rutinskim neuropatoloSkim uzorcima sugerira prisutnost nekoliko
stotina mikroskopskih MI. (31) Nedavna metaanaliza podataka iz Honolulu-Asia
Aging Study, Religious Orders Study i drugih populacijskih studija pronasla je 2 puta
vecCu prevalenciju mikroskopskih Ml u umrlih ljudi s demencijom. (32) Hoce li Mi
dovesti do razvoja VCI ovisi o njegovoj veli€ini, lokaciji i brojnosti. Demencija moze
biti posljedica multiplih infarkta, ali i samo jednog, strateSkog infarkta koji zahvaca
talamus, kortikalne regije parijetalnog i temporalnog reznja ili bazalne ganglije. (33)
Najces¢i uzrok VCI su bolesti malih krvnih Zila koje se uglavnom ocituju lakunarnim
infarktima, lezijama bijele tvari, dubokim krvarenjima i mikrokrvarenjima. (3) Od
bolesti malih mozdanih krvnih Zzila koje doprinose razvoju VCI treba spomenuti
cerebralnu amiloidnu angiopatiju (CAA). Glavno obiljezje CAA su depoziti beta
amiloida u penetrantnim arteriolama i kapilarama leptomeningi i mozdane kore. (34)
Postoje dokazi da depoziti beta amiloida dovode do gubitka glatkih miSiénih stanica,
nastanka mikroaneurizmi i fibrozne nekroze stijenke krvnih Zila $to moze rezultirati
krvarenjem. (35) Takoder postoje dokazi da talozenje beta amiloida oSteCenjem
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stijenki krvnih Zzila potencira mozdanu ishemiju koja moze rezultirati dodatnim
taloZzenjem beta amiloida. Vazan mehanizam u razvoju VCI predstavlja ostecenje
neurovaskularne jedinice. (36) Neurovaskularnu jedinicu c¢ine neuroni, glija,
perivaskularne i vaskularne stanice koje zajednicki djeluju odrZavajuéi homeostazu
mozdanog mikrookoliSa i odrzavaju¢i mozdani krvni protok. (37) Cerebrovaskularna
autoregulacija odrzava mozdani krvni protok relativno konstantnim unatoC
promjenama arterijskog krvnog tlaka, ¢uvaju¢i na taj nain mozak od neZeljenih
oscilacija perfuzijskog tlaka. (38) Ostecenje neurovaskularne jedinice povezuje se s
upalom i oksidacijskim stresom koji dovode do endotelne disfunkcije i oslobadanja
endotelnih ¢imbenika rasta i prostaglandina Sto rezultira pove¢anom vaskularnom
propusno$¢u, ekstravazacijom proteina i stvaranjem citokina. (39,40) Funkcija
neurovaskularne jedinice znatno je ostecena i u VaD i u AB, a takoder su prisutne
znacajne promjene u strukturi malih mozdanih krvnih Zila. Male krvne Zile su
tortuotiCne, zadebljanih bazalnih membrana, a smanjuje im se i broj. (41,42) Velik
broj studija je pronasao Cvrstu povezanost izmedu vaskularnog starenja i kognitivhog
poremecaja. (10) Vaskularno se starenje ocituje smanjenjem elastiCnosti i
popustljivosti arterija te disfunkcijom endotela. Starije arterije su povecane krutosti
(eng. stiffness), imaju deblju stijenku te su veéeg promjera. (43) Nekoliko je studija
uoCilo znacajan inverzni odnos izmedu debljine intime i medije stijenke karotidnih
arterija i kognitivnog funkcioniranja, pri ¢emu je deblja stijenka povezana s loSijim

kognitivnim funkcioniranjem. (44—48)



4. KLINICKA SLIKA

Klinicka slika ovisi o tipu, lokaciji i opseznosti CVB. Bolesnici s VCI imaju kognitivni
poremecaj u aktivnostima izvrénog funkcioniranja. Cesto su pridruzeni poremeéaiji
pamcenja i ponaSanja te psihijatrijski poremecaji, ukljuCujuci depresiju, apatiju i
anksioznost. (49) Za VaD je tipican nagli nastup s polaganim ili postupnim
napredovanjem pri ¢emu svaki novi ishemijski dogadaj dovodi do pogorSanja
simptoma. VaMCI o ituje se poremecajem u barem jednoj kognitivhoj domeni i
blagim ili nikakvim utjecajem na instrumentalne aktivnosti svakodnevnog Zivota
(IADL=Instrumental activities of daily living) koje ukljuCuju radnje poput voznje
automobila, kuhanja i koriStenja telefona. VaD se o ituje klinicki znacajnim
poremecajem u barem jednoj kognitivnoj domeni i teSkim o$teéenjem IADL i
aktivnosti svakodnevnog Zzivota (ADL=Activities of daily living) koje ukljuCuju radnje
poput hodanja, oblacenja, jedenja i kupanja. (50) Ovisno o uzro¢nom patoloSkom

supstratu, VaD se dijele na sljedece podskupine:

1) SUBKORTIKALNA ATEROSKLEROTICNA ENCEFALOPATIJA

(Binswangerova bolest)

Binswangerova bolest je oblik VCI obiliezen znacajnhom demijelinizacijom
duboke bijele tvari, Sto se pripisuje ozljedi malih mozdanih krvnih zila, do kojeg
dolazi zbog okluzivne bolesti malih penetriraju¢ih mozdanih arterija i
arteriola.(51) Uz kognitivne poremecaje ucestali su poremecaji ravnoteze,
hodanja i ponaSanja te gubitak kontrole sfinktera. Bolesnici Cesto imaju
hipertenziju ili neku drugu bolest koja moze dovesti do stenoze malih

mozdanih krvnih Zila. (52)



2)

3)

MULTIINFARKTNA DEMENCIJA

MID je vjerojatno najuCestaliji oblik VD. Kao $to joj naziv govori, to je
demencija koja nastaje kao posljedica brojnih velikih ili malih infarkta
kortikalnih ili subkortikalnih podrucja. Tipicna je arterijska okluzija velikih
mozdanih krvnih Zila, obiCno povezana s aterosklerozom i posljedicnom
trombozom ili embolijom. (53,54) U tipi€nom slu¢aju MID pacijent ¢e preboljeti
nekoliko malih ishemijskih MU koji ne moraju dovesti do fokalnog neurolosSkog
deficita. (55) Kognitivni simptomi mogu nastati u ranom ili uznapredovalom
stadiju, ovisno o lokaciji infarkta. Karakteristicna je nejednolika zahvaéenost
razli¢itih kognitivnih domena, pri ¢emu neke ostaju potpuno oCuvane, naspram
teZzeg oStecenja drugih domena. Recidivi MU djeluju kumulativho postepeno
dovodeci do progresije bolesti. U ranim stadijima bolesti javljaju se poremecaiji

hodanja i gubitak kontrole urinarnih sfinktera. (53)

CADASIL

CADASIL je dominantno nasljedni oblik difuzne bolesti bijele tvari uzrokovan
mutacijom notch-3 gena. OcCituje se progresivnom demencijom koja se razvija
od petog do sedmog desetljeca zivota u brojnih ¢lanova obitelji. KliniCki se
moze prezentirati kao migrena s aurom, poremecajem ponasanja, rekurentnim
MU ili kognitivnim poremecajima, a radioloski se prepoznaje multiplim
hiperintenzitetima bijele tvari, lakunarnim infarktima, mikrokrvarenjem i
atrofijom mozga. (56,57) Vecina pacijenata ima tipicne osmiofilne depozite u
mediji arteriola koze i misi¢a. (58) lako jo$ ne postoiji lijek koji moze modificirati

tijek ove bolesti, zna€ajno je da su kardiovaskularni ¢imbenici rizika, kao Sto
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su hipertenzija, pusenje i poviSena razina hemoglobina A1c, povezani s tezim

klinickim i radioloskim fenotipom. (59,60)

5. DIJAGNOSTIKA

Dijagnosticiranje sindroma demencije provodi se na isklju€ivo klini¢koj osnovi, na
temelju anamneze i neurokognitivnog pregleda.(61) Prema DSM — IV ( Diagnostic
and statistical manual of mental disorders) i kriterijima radne skupine National
Institute of Neurological Disorders and Stroke i Association Internationale pour la
Recherche et 'Enseigment en Neurosciences (NINDS-AIREN) poremecaj pamcéenja
je klju€na znacajka u kognitivnom sindromu VaD. (62,63) Medutim, odredivanjem
poremecéaja pamcéenja kao klju¢ne znaCajke moze omesti pravilno prepoznavanje
drugih uzoraka u VCI. Gubitak pamcéenja Cesto nije najvazniji znak kognitivhog
poremecaja povezanog s CVB i ne mora biti pocetni simptom VaD, s obzirom da
mozdane strukture vazne za pamcéenje mogu biti potpuno o€uvane. (64,65) Prema
tome, gubitak pamcenja ne bi trebao biti neophodan za dijagnozu VCI. U rutinskoj
klinickoj praksi za procjenu kognitivnih funkcija jedan od naj¢e$c¢e upotrebljavanih
testova je Mini-Mental State Examination (MMSE). (66) Taj test je jednostavan,
kratko traje, a njime se procjenjuje orijentacija, paméenje, paznja, govor i raCunanje.
Rezultati se boduju izmedu 0 i 30 bodova, a vrijednosti od 23/24 boda i manje se
uzimaju kao znacajno ostecenje kognitivnih funkcija. MMSE je manje osjetljiv za
prepoznavanje kognitivnih poremecaja povezanih s CVB zbog nizeg praga detekcije
poremecaja izvrdnih funkcija. Zbog vece osjetljivosti pri procjeni poremecaja izvrsnih

funkcija kao bolji test za dijagnostiku VaD pokazao se Montreal Cognitive
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Assessment (MoCA). (67) To je kratak test kognitivnih funkcija kojim se ispituju
kratkotrajno pamcenje, vizuospacijalne sposobnosti, izvrSne funkcije, fluentnost
govora, paznja i koncentracija. Znacajno ostecenje kognitivnih funkcija postoji kada
je zbroj bodova 25 i nize od mogucih 30 bodova. Dokazivanje prisutnosti CVB temelji
se na kombinaciji anamneze, pregleda i dijagnostickih testova od kojih su
najznacajnije metode oslikavanja mozga. Najjasniji dokaz cerebrovaskularne bolesti
je podatak o preboljelom MU. Prisutnost vaskularnih ¢imbenika rizika kao $to su
Seéerna bolest i hipertenzija trebala bi pobuditi sumnju na VCI, ali ih se ne treba
smatrati dokazom njegove prisutnosti. (68) American Heart Association/ American
Stroke Association (AHA/ASA) preporu¢a neuroradioloSke metode kao korisne za
dijagnozu VCI. (10) NeurdoradioloSke metode korisne su ne samo za dokazivanje
prisutnosti cerebrovaskularnih lezija, ve¢ i za odredivanje njihove lokacije i
opseznosti, $to pomaZe odrediti klinicku vaznost tih lezija. MRI nadmasuje
kompjuteriziranu tomografiju (eng. CT=Computed Tomography) u prepoznavanju
malih infarkta, krvarenja i opéenito bolesti malih mozdanih krvnih Zila. MRI bi trebao
ukljucivati T1 snimke za otkrivanje atrofije, T2 snimke za otkrivanja lakunarnih
infarkta i FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) za otkrivanje lezija bijele tvari.
U pacijenata s preboljelim MU neuroradioloSke metode bi uglavnom trebale
prepoznati prijasnji infarkt ili krvarenje, ovisno o njihovoj opseznosti. U pacijenata s
boleS¢u malih mozdanih krvnih zZila MRI moze prepoznati niz patoloskih nalaza,
ukljuCujuci male i lakunarne infarkte i hiperintenzitete bijele tvari. (69) Prisutnost lezija
bijele tvari neophodna je za postavljanje dijagnoze CADASIL, geneti¢kog oblika VaD,
ali takve se lezije mogu pronaci i kod starijih osoba i kod oboljelih od AB. (70,71)
Zaklju€no, iako lezije bijele tvari imaju manju dijagnostiCku vrijednost u starijih, one

takoder mogu biti jedini patoloski nalaz u mladih bolesnika s kognitivnim
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poremecajem uslijed cerebrovaskularne bolesti. AHA/ASA klasifikacija dijeli VaD na
vjerojatnu VaD i moguc¢u VaD, a VaMCI na vjerojatni VaMCIl, moguci VaMCI i
nestabilan VaMCI. Kako bi se dijagnosticirao VCI nuzna je prisutnost kognitivhog
poremecaja i CVB u vremenski odgovaraju¢em slijedu. Ovi kriteriji ne mogu se
koristiti za osobe koje imaju dijagnozu ovisnosti ili zlouporabe alkohola ili droga.
Osobe s tom dijagnozom moraju biti u apstinenciji najmanje 3 mjeseca. Kriteriji se
takoder ne mogu primijeniti na osobe s delirijem. lako neki autori predlazu da bi se
simptomi trebali oCitovati unutar 3 mjeseca od preboljelog MU, to se danas smatra
opsoletnim jer se simptomi mogu ocitovati i nakon tog vremenskog okvira, najcesc¢e

unutar 6 mjeseci. (10)

Demencija

1. Dijagnoza demencije treba biti temeljena na smanjenju kognitivne funkcije u
usporedbi s prijaSnjom razinom i deficitu u 2 ili vise kognitivnih domena koji je
dovoljno izrazen da utjeCe na obavljanje svakodnevnih funkcija

2. Dijagnoza demencije se mora temeljiti na kognitivnhom testiranju, pri Cemu je
potrebno testirati najmanje Cetiri kognitivha podrucja: izvrSne funkcije / paznja,
pamcenje , jezik i vidnoprostorne funkcije.

3. Deficiti u obavljanju svakodnevnih funkcija neovisni su 0 senzorno-motornim

poremecajima koiji su posljedica vaskularnog dogadaja.

Vjerojatna vaskularna demencija

1. Postoji kognitivni poremecaj i neruradioloski dokaz cerebrovaskularne bolesti i
a. Postoji jasna vremenska povezanost izmedu vaskularnog dogadaja i

nastupa kognitivhog poremecaja, ili
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b. Postoji jasna povezanost u tezini i uzorku kognitivnhog poremecaja i
prisutnosti difuznog, subkortikalnog patoloSkog nalaza cerebrovaskularne
bolesti.

2. Ne postoji podatak o postupnom pogorsanju kognitivnih funkcija prije ili nakon
mozdanog udara, koje bi upucivalo na nevaskularnu neurodegenerativnu

bolest.

Moguca vaskularna demencija

Postoji kognitivni poremecaj i neruradiolo$ki dokaz cerebrovaskularne bolesti, ali

1. Nema jasne povezanosti izmedu vaskularne bolesti i kognitinog poremecaja.

2. Premalo je podataka za dijagnozu vaskularne demencije

3. TeSka afazija koja onemogucuje odgovarajuc¢u kognitivnhu procjenu, ali
bolesnik ima dokaze normalnoga kognitivnog funkcioniranja prije dogadaja koji
je uzrokovao afaziju mogao bi biti klasificiran kao da ima vjerojatnu vaskularnu
demenciju.

4. Postoji dokazana druga neurodegenerativna bolest ili stanja uz
cerebrovaskularnu bolest koja mogu utjecati na kogniciji, kao Sto su:

a. Podatak o drugim neurodegenerativnim bolestima (npr. Parkinsonova
bolest, progresivna supranuklearna paraliza, demencija s Lewyjevim
tieleScima);

b. Prisutnost Alzheimerove bolesti potvrdene biomarkerima (npr. PET,
cerebrospinalni likvor, ligandi amioloida), ili

c. Podatak o aktivnoj malignoj, psihijatrijskoj ili metaboli¢koj bolesti koja moze

utjecati na kognitivne funkcije.
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Vaskularni blagi kognitivni poremecaj

1. Vaskularni blagi kognitivni poremecaj ukljuCuje Cetiri podtipa predloZenih u
klasifikaciji blagoga kognitivnog poremecaja: amnesticki, amnestiCki plus
druge domene, neamnesticki u jednoj domeni, neamnesticki u viSe domena.

2. Klasifikacija vaskularnoga blagog kognitivnog poremecaja mora se zasnivati
na kognitivnom testiranju i moraju se procijeniti najmanje Cetiri kognitivha
podrucja: izvréne funkcije/paznja, pamcenje, jezik, vizuospacijalne funkcije.
Klasifikacija se mora zasnivati na pretpostavci smanjivanja kognitivnih funkcija
s prijadnje razine i oStecenja u najmanje jednoj kognitivnoj domeni.

3. Instrumentalne aktivnosti svakodnevnog Zivota mogu biti normalne ili blago

naruSene, neovisno o prisutnosti motornih/osjetnih simptoma.

Vjerojatni vaskularni blagi kognitivni poremecaj

1. Postoji kognitivni poremecaj i neuroradioloski dokaz cerebrovaskularne bolesti
I
a. postoji jasna vremenska povezanost izmedu vaskularnog dogadaja i
kognitivnog deficita, ili
b. Postoji jasna povezanost u tezini i uzorku kognitivnog poremecaja i
prisutnosti difuznog, subkortikalnog patoloSkog nalaza cerebrovaskularne
bolesti.
2. Ne postoji podatak o postupnom pogorsanju kognitivnih funkcija prije ili nakon
mozdanog udara, koje bi upucivalo na nevaskularnu neurodegenerativnu

bolest.
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Moguci vaskularni blagi kognitivni poremecaj

Postoji kognitivni poremecaj i neuroradiolo$ki dokaz cerebrovaskularne bolesti, ali:

1.

2.

Nema jasne povezanosti izmedu vaskularne bolesti i kognitinog poremecaja.
Premalo je podataka za dijagnozu vaskularnog blagog kognitivhog
poremecaja

Teska afazija koja onemogucuje odgovarajucu kognitivnhu procjenu, ali
bolesnik ima dokaze normalnoga kognitivnog funkcioniranja prije dogadaja koji
je uzrokovao afaziju mogao bi biti klasificiran kao da ima vjerojatnu vaskularnu
demenciju.

Postoji dokazana druga neurodegenerativna bolest ili stanja uz
cerebrovaskularnu bolest koja mogu utjecati na kogniciji, kao §to su:

Podatak o drugim neurodegenerativnim bolestima (npr. Parkinsonova bolest,
progresivna supranuklearna paraliza, demencija s Lewyjevim tjeleScima);
Prisutnost Alzheimerove bolesti potvrdena biomarkerima (npr. PET,
cerebrospinalni likvor, ligandi amioloida), ili

Podatak o aktivnoj malignoj, psihijatrijskoj ili metaboliCkoj bolesti koja moze

utjecati na kognitivne funkcije.

Nestabilan vaskularni blagi kognitivni poremecaj

Bolesnici s dijagnozom vjerojatnog ili mogucega vaskularnog blagog kognitivhog

poremecaja Ciji se simptomi povuku trebaju biti klasificirani kao nestabilan vaskularni

blagi kognitivni poremeca;.
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6. LIJECENJE

Postoje dokazi o poremecaju acetilkolinergi¢ne transmisije u bolesnika s VCI, stoga
su provedene brojne randomizirane kontrolirane kliniCke studije koje su ispitivale
uCinak inhibitora kolinesteraze (donepezil, galantamin i rivastigmin) i antagonista
NMDA-glutamatergi¢nih receptora (memantin). Cochrane skupina je zakljuCila da
donepezil ima povoljan ucinak u lije€enju VaD, a da galantamin ima povoljan ucinak
na mijeSanu demenciju. UCinak rivastigmina i memantina joS nije dokazan. (72—-75)
lako je veclina navedenih studija potvrdila ucinkovitost na jednom ili viSe ishoda
istrazivanja, rijetke su od njih napredovale do kasnijih faza istrazivanja, a niti jedan
lijek nije dobio odobrenje za indikaciju VCI. Postoji vise razloga za ovaj paradoks,
izmedu ostalog Cinjenica da su te studije vec¢inom bile ograni€ene brojem sudionika,
kratkog trajanja, nisu analizirane aktivnosti svakodnevnog Zivota niti progresija
blagog kognitivnog poremec¢aja u demenciju, a u mnogim od njih nije provedena
neuroradioloSka potvrda CVB. Upotreba inhibitora kolinesteraze upitna je u VaD
zbog manje djelotvornosti u odnosu na AB, odstupanja u uc€inku na aktivnosti
svakodnevnog zivota i psihijatrijske simptome, kao i moguénosti da mogu poboljSati
simptome klini¢ki neprepoznate AB prije negoli VCI. (76) Fourth Canadian
Consensus Conference on the Diagnosis and Treatment od Dementia ne
preporuCuje koristenje inhibitora kolinesteraze u lije€enju VCI, osim u slucaju

mijeSane demencije. (77)
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7. PREVENCIJA

Poznato je da naj¢es¢i oblici demencije zahvacaju starije osobe, stoga bi Cak i
skromno odgadanje pojave ili pogor$anja kognitivnog propadanja moglo dovesti do
znacajne redukcije incidencije. Procjenjuje se da bi se od 106 milijuna slu¢ajeva AB,
koliko ih se oCekuje do 2050. godine, ¢ak 23 milijuna moglo izbjeéi kad bi nastup
bolesti bilo moguc¢e odgoditi za dvije godine. (78) Incidencija demencije bi se mogla
smanijiti djelovanjem na rizicne Cimbenike, s obzirom da je vedina rizi¢nih ¢imbenika
za demenciju promjenjiva. Rizi¢ni ¢imbenici za VCI na koje se moZe utjecati ukljucuju
hipertenziju, Secernu bolest, pretilost, nedovoljnu tjelesnu aktivhost, puSenje i
prekomjernu konzumaciju alkohola. Prospektivna Rotterdamska studija potvrdila je
utjecaj statina na smanjenje ucCestalosti demencije u usporedbi sa skupinom koja je
primala placebo. (79) Medutim, velika studija PROSPER (PROspective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk) koja je trajala 4 godine nije potvrdila protektivni
ucinak statina. (80) Nekoliko je metaanaliza donijelo zaklju¢ak da nema mijerljivog
ucinka terapije statinima na kognitivno funkcioniranje. (81) Postoje Cvrsti dokazi da je
dugotrajna hipertenzija u srednjoj zZivotnoj dobi povezana s kognitivhim poremecajem
i demencijom u kasnijem razdoblju. U Rotterdamskoj studiji i studiji HAAS lijecenje
hipertenzije je povezano sa smanjenim rizikom za VaD. Nekoliko je prospektivnih
studija pokazalo povezanost mediteranske prehrane, koja ukljuCuje ribu, morske
plodove, voce, povrce i maslinovo ulje, sa manjim rizikom kognitivhog propadanja.
Modifikacija ostalih vaskularnih Cimbenika, antiagregacijska terapija te primjena

vitamina nema dokazanu ucinkovitost u prevenciji VCI.

Najbolji pristup bi vjerojatno bila multimodalna intervencija, koja bi istovremeno

uklju€ivala promjenu prehrane, povecanje tjelesne aktivnosti i kontroliranje
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kardiovaskularnih rizi¢nih ¢imbenika. Prema analizama Norton i sur. promjena stila
Zivota i djelovanje na rizicne Cimbenike kao Sto su hipertenzija, SeCerna bolest,
pusenje, nedovoljna tjelesna aktivnost i niska razina obrazovanja mogla bi dovesti do
smanjenja prevalencije demencije za 8.3% do 2050.godine. (82) U studiji FINGER
(The Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and
Disability) 1260 rizi¢nih ispitanika starosti izmedu 60 i 72 godina nasumi¢no je
podijeljeno u dvije skupine. U jednoj je skupini tijekom dvije godine provodena
multimodalna intervencija, koja je uklju€ivala tjelovjezbu, kognitivni trening, praéenje
vaskularnog rizika i savjetovanje o prehrani, dok su ispitanicima kontrolne skupine
dani opéi zdravstveni savjeti. Nakon 2 godine, testiranje kognitivnih funkcije u obje
skupine pokazalo je da su multidmodalnom intervencijom postignuti bolji rezultati,
Cime je po prvi put jedna randomizirana kontrolirana studija pokazala da je moguce
prevenirati kognitivno propadanje u starijih, rizinih ispitanika koriStenjem

multimodalne intervencije. (83)
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8. PROGNOZA

Prognoza ovisi o fazi bolesti i etiologiji VCI. S obzirom da trenutno ne postoji
specificna terapija, glavni je nacin lije€nja prevencija putem modifikacije riziCnih
Cimbenika. Vazno je prepoznati blaze oblike VCI, ukljuuju¢i VaMCI, kako bi se
djelovanjem na rizicne Cimbenike sprijecila ili usporila progresija u VaD. Brojne su
studije pokazale skraéeno ocekivano trajanje zivotnog vijeka u bolesnika s VaD.
(84,85) U Finskoj je studiji 12 godina praceno 218 bolesnika s AB i 115 bolesnika s
VaD. Stopa preZivljenja za AD bila je 2.4% u usporedbi s oCekivanom stopom od
16.6%, dok je stopa prezivljenja za VaD bila 1.7% u usporedbi s oekivanom stopom
od 13.3%. Prosje¢no trajanje VaD bilo je 5.1 godina u muskaraca, a 6.7 godina u
Zena, dok je u bolesnika s AB prosjecno trajanje bolesti bilo 5.0 godina u muSkaraca i
7.8 godina u Zena Ta je studija takoder pokazala da su u obje skupine muskarci imali
loSiju prognozu od Zena. (86) Prema tome, moze se zakljuciti da VaD ima maligniji

prirodni tijek od AB, te da muskarci imaju loSiju prognozu od Zena.
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9. ZAKLJUCAK

VCI obuhvaca sve kognitivhe poremecaje povezane s CVB, od VaMCI do VaD, a
trenutno je drugi naj¢es¢i uzrok demencije, nakon AB. Kao najznacajniji Cimbenici
rizika istiCu se starija dob i vaskularni €¢imbenici rizika. Brojni su mehanizmi povezani
s razvojem VCI, od kojih se najviSe istiCu oSteéenje neurovaskularne jedinice,
mozdana hipoperfuzija te vaskularno starenje. VaMCI se oc€ituje poremecajem u
barem jednoj kognitivhoj domeni i blagim ili nikakvim utjecajem na IAD, dok se VaD
oCituje klini¢ki znac¢ajnim poremecéajem u barem jednoj kognitivnoj domeni i teSkim
oStec¢enjem IADL i ADL . Bolesnici s VaD imaju kognitivni poremecaj u aktivhostima
izvrSnoga funkcioniranja, a Cesto su pridruzeni poremecaji pamcenja i ponasanja te
psihijatrijski poremecaji, ukljuCujuci depresiju, apatiju i anksioznost. Dijagnostika se
temelji na dokazivanju prisutnosti kognitivnog poremecaja i CVB, u odgovaraju¢em
vremenskom slijedu. Vaznu ulogu imaju metode oslikavanja mozga, pri ¢emu se
prednost daje MRI-u. S obzirom da nastaje kao posljedica CVB, nastanak VCI bi se
potencijalno mogao sprijeciti ili usporiti djelovanjem na vaskularne rizicne Cimbenike.
Trenutno nema specificnog lijeka za VCI, stoga najbolju nadu pruzaju rano

prepoznavanije riziCne populacije i agresivno lije€enje rizi¢nih Cimbenika.
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