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Wstęp
Choroba Alzheimera należy do chorób

neurodegeneracyjnych. Powoduje postępują-
cą i nieodwracalną utratę neuronów w róż-
nych rejonach mózgu i charakteryzuje się
deficytami pamięci oraz zaburzeniami w jed-
nej z innych domen poznawczych (afazja,
apraksja, agnozja, funkcje wykonawcze). Jej
objawy muszą powodować pogorszenie funk-
cjonowania w stosunku do stanu wyjściowe-
go w zakresie upośledzającym codzienne
funkcjonowanie i niezależność pacjentów.1,2

Zapadalność na chorobę Alzheimera waha
się od 0,5 do około 4% rocznie zależnie
od wieku.3,5 W metaanalizie danych na temat

rozpowszechnienia choroby Alzheimera
w Stanach Zjednoczonych sugerowano
wzrost chorobowości od 1% w grupie osób
w wieku 65-69 lat do 13-17% u osób w wie-
ku od 85 do 89 lat i 24-31% u osób w wie-
ku 90-94 lat.6 Rozpowszechnienie otępienia,
w tym choroby Alzheimera, na całym świecie
szacowane jest na 24,3 miliony osób, z 4,6
miliona nowych przypadków rocznie.7 Sza-
cuje się, że jeśli nie zostaną opracowane sku-
teczne metody interwencji do 2050 roku
liczba chorych zwiększy się czterokrotnie.
Dostępne metody leczenia zmniejszają nasi-
lenie objawów lub, częściej, stabilizują nara-
stanie zaburzeń poznawczych na okres od
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• Choroba Alzheimera podlega wpły-
wowi różnych czynników ryzyka,
które można podzielić na ulegające
i nieulegające modyfikacji

• Wpływ modyfikacji czynników ryzy-
ka w przypadku konkretnej osoby
zależy prawdopodobnie od jej cech
genetycznych, środowiska i stylu
życia

• Skuteczne leczenie naczyniowych
czynników ryzyka może zmniejszać
ryzyko otępienia w późniejszym
okresie życia, co sugeruje związek
między zdrowiem mózgu a zdro-
wiem serca

• Stwierdzono, że pewne składniki
diety mogą mieć znaczenie dla ry-
zyka choroby Alzheimera, jednak
nie opracowano jednoznacznych
zaleceń
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kilku miesięcy do kilku lat. Żadna z dostęp-
nych metod terapii nie jest w stanie zapobie-
gać rozwojowi choroby Alzheimera, a tym
samym spowodować zmniejszenie liczby no-
wych przypadków tej choroby. Wydaje się za-
tem, że w chorobie Alzheimera celem osta-
tecznym jest prewencja pierwotna.

Rozwój choroby Alzheimera zależy od
wielu czynników. Nie jesteśmy w stanie
kontrolować ich wszystkich, możemy jed-
nak wpłynąć na niektóre z nich. Skutki
modyfikacji pewnych szczególnych czynni-
ków ryzyka u danego pacjenta zależą od je-
go cech genetycznych, środowiska i stylu
życia.

Poza rolą pojedynczych czynników ry-
zyka, ważną kwestią jest ich skumulowany
udział. W kohortowym badaniu obserwa-
cyjnym8 stwierdzono wzrost ryzyka praw-
dopodobnej choroby Alzheimera wraz ze
zwiększaniem się liczby czynników ryzyka
(cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, choroby ser-
ca, palenie tytoniu). Wskaźniki ryzyka dla
jednego, dwóch, trzech i więcej czynników
wynosiły odpowiednio 1,8 (95% PU 1,1-3,0),
2,8 (95% PU 1,7-4,7) i 3,4 (95% PU 1,8-6,3),
w modelu skorygowanym pod względem wie-
ku, płci, nosicielstwa allelu genu apolipopro-
teiny E4 (ApoE-ε4) i innych czynników.

Dostępne są trzy formy prewencji. Celem
prewencji pierwotnej jest zmniejszenie zapa-
dalności na daną chorobę. Prewencja wtórna
ma na celu zapobieganie progresji choroby
ze stadium przedklinicznego do postaci ob-
jawowej i zależy od efektywnych badań prze-
siewowych oraz wczesnego rozpoznawania
otępienia. Prewencja trzeciorzędowa jest
ukierunkowana na redukcję niesprawności,
chorób współistniejących i dalszego postępu
choroby. Jeśli są skuteczne metody leczenia,
wówczas wczesne wykrywanie choroby mo-
że prowadzić do modyfikacji ryzyka choro-
by. US Preventive Services Task Force suge-
ruje jednak, że jak dotąd dowody są
niewystarczające, by mogły uzasadnić wpro-
wadzenie uniwersalnej polityki badań prze-
siewowych.9

Niemodyfikowalne czynniki
ryzyka

Wiek
Wiek wydaje się najpoważniejszym czyn-

nikiem ryzyka otępienia, a w szczególności
choroby Alzheimera.10 Występowanie cho-
roby Alzheimera rośnie wykładniczo z wie-
kiem i nie wykazuje tendencji do spadku.11

Ryzyko zachorowania podwaja się co pięć
lat u osób po 65 r.ż i u osób po 85 r.ż.
osiąga około 50%. Zapadalność na choro-
by otępienne nadal rośnie nawet po prze-
kroczeniu 85 r.ż., ale wolniej niż między 65
a 85 r.ż.12

Wywiad rodzinny
Dodatni wywiad rodzinny jest czynnikiem

ryzyka rozwoju choroby Alzheimera, ale rze-
czywista postać rodzinna choroby Alzheimera
stanowi mniej niż 5% wszystkich przypad-
ków.13 W rodzinnym występowaniu choroby
odgrywać rolę może nie tylko dziedziczność
(genetyka), ale również czynniki środowiskowe.
U krewnych pierwszego stopnia osób z otępie-
niem ryzyko rozwoju choroby jest od 10 do
30% większe. Ma ono jednak mniejsze znacze-
nie w przypadkach, gdy objawy choroby roz-
wijają się w późnym okresie życia (≥85 r.ż.). Ry-
zyko choroby Alzheimera w rodzinach
chorych z postacią o wczesnym początku jest
najwyższe, gdy krewni chorego są młodsi i ma-
leje wraz z ich starzeniem się.14 Bezobjawowi
krewni osób z rodzinną postacią choroby Al-
zheimera wykazują częściej obecność pewnych
markerów biochemicznych choroby oraz nie-
prawidłowe wzorce aktywacji w czynnościo-
wym rezonansie magnetycznym.15

Czynniki genetyczne
Stwierdzono związek genetyczny między

postaciami choroby Alzheimera o wczesnym
i późnym początku. Obejmująca 6-7%
wszystkich przypadków choroba Alzheimera
o wczesnym początku charakteryzuje się wy-
stępowaniem objawów przed 60 r.ż.16,17 Z tej
niewielkiej grupy pacjentów, tylko 13% wyka-
zuje wyraźne dziedziczenie autosomalne do-
minujące w więcej niż jednym pokoleniu.18

Zidentyfikowane zostały trzy mutacje będące
przyczyną rozwoju otępienia o wczesnym po-
czątku;19 od 30 do 70% mutacji dotyczy ge-
nu preseniliny-1, od 10 do 15% genu białka
prekursorowego β-amyloidu, a <5% genu
preseniliny-2.20

W przypadku postaci późnej choroby Al-
zheimera, rozpoczynającej się w wieku powy-
żej 65 r.ż., najsilniejszym genetycznym czynni-
kiem ryzyka jest nosicielstwo genu ApoE-ε4.21
Jego produkt odpowiada za ochronę i napra-
wę neuronów. Uważa się, że odgrywa on rów-
nież rolę we wczesnym odkładaniu się złogów

β-amyloidu.22 Zidentyfikowane zostały trzy al-
lele ApoE: ε2, εe3 i ε4. Genotyp ApoE-ε4 jest
związany z rozwojem choroby Alzheimera
i prawdopodobnie również otępienia naczy-
niopochodnego.23-28 Natomiast allel ε2 wydaje
się mieć możliwe działanie protekcyjne w cho-
robie Alzheimera.29 Najpowszechniejsza forma
ApoE-ε3, pozostaje neutralna jako czynnik roz-
woju choroby Alzheimera. Związek między al-
lelem ApoE-ε4 i chorobą Alzheimera jest wy-
raźniejszy u kobiet niż u mężczyzn i zmniejsza
się z wiekiem. Zatem badania przesiewowe
pod kątem genotypu ApoE nie są obecnie za-
lecane, jako część rutynowego postępowania
u pacjentów bezobjawowych.

Choroba Alzheimera o wczesnym począt-
ku i postać rodzinna nie są tożsame. Spora-
dyczne przypadki choroby Alzheimera
o wczesnym początku mogą pojawiać się
u chorych bez wywiadu rodzinnego i mutacji,
zaś rodzinne przypadki późnej choroby Al-
zheimera mogą występować nawet przy braku
zidentyfikowanego tła genetycznego (ge-
nów).30,31 Wszyscy pacjenci podejrzewani
o postać rodzinną choroby Alzheimera po-
winni być kierowani do specjalistycznych kli-
nik zaburzeń pamięci lub genetycznych w ce-
lu wykonania dalszych badań.

Modyfikowalne czynniki
ryzyka

W tabeli 1 wymieniono prawdopodobne
czynniki ryzyka choroby Alzheimera.

Sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka
Ryzyko rozwoju choroby Alzheimera lub

otępienia naczyniopochodnego wydaje się ro-
snąć wraz z liczbą chorób mogących uszka-
dzać serce lub naczynia krwionośne. Coraz
więcej dowodów klinicznych przemawia
za udziałem naczyniowych czynników ryzy-
ka, jako czynników etiologicznych zarówno
otępienia naczyniopochodnego, jak i choro-
by Alzheimera. Zrozumienie przyczyn różnic
populacyjnych w podatności genetycznej

Tabela 1
Prawdopodobne modyfikowalne czynniki ryzyka choroby alzheimera

Nadciśnienie tętnicze

Cukrzyca

Hiperlipidemia

Palenie tytoniu

Używanie alkoholu

Depresja

Zespół metaboliczny

Pierwiastki śladowe, ekspozycja na czynniki chemiczne, ekspozycje środowiskowe

Uraz głowy

Zwiększone stężenie homocysteiny; niedobory witaminy B6, witaminy B12, kwasu foliowego

Przewlekła choroba nerek
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w modelu skorygowanym pod względem wie-
ku, płci, nosicielstwa allelu genu apolipopro-
teiny E4 (ApoE-ε4) i innych czynników.
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dalności na daną chorobę. Prewencja wtórna
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Niemodyfikowalne czynniki
ryzyka

Wiek
Wiek wydaje się najpoważniejszym czyn-

nikiem ryzyka otępienia, a w szczególności
choroby Alzheimera.10 Występowanie cho-
roby Alzheimera rośnie wykładniczo z wie-
kiem i nie wykazuje tendencji do spadku.11

Ryzyko zachorowania podwaja się co pięć
lat u osób po 65 r.ż i u osób po 85 r.ż.
osiąga około 50%. Zapadalność na choro-
by otępienne nadal rośnie nawet po prze-
kroczeniu 85 r.ż., ale wolniej niż między 65
a 85 r.ż.12

Wywiad rodzinny
Dodatni wywiad rodzinny jest czynnikiem

ryzyka rozwoju choroby Alzheimera, ale rze-
czywista postać rodzinna choroby Alzheimera
stanowi mniej niż 5% wszystkich przypad-
ków.13 W rodzinnym występowaniu choroby
odgrywać rolę może nie tylko dziedziczność
(genetyka), ale również czynniki środowiskowe.
U krewnych pierwszego stopnia osób z otępie-
niem ryzyko rozwoju choroby jest od 10 do
30% większe. Ma ono jednak mniejsze znacze-
nie w przypadkach, gdy objawy choroby roz-
wijają się w późnym okresie życia (≥85 r.ż.). Ry-
zyko choroby Alzheimera w rodzinach
chorych z postacią o wczesnym początku jest
najwyższe, gdy krewni chorego są młodsi i ma-
leje wraz z ich starzeniem się.14 Bezobjawowi
krewni osób z rodzinną postacią choroby Al-
zheimera wykazują częściej obecność pewnych
markerów biochemicznych choroby oraz nie-
prawidłowe wzorce aktywacji w czynnościo-
wym rezonansie magnetycznym.15

Czynniki genetyczne
Stwierdzono związek genetyczny między

postaciami choroby Alzheimera o wczesnym
i późnym początku. Obejmująca 6-7%
wszystkich przypadków choroba Alzheimera
o wczesnym początku charakteryzuje się wy-
stępowaniem objawów przed 60 r.ż.16,17 Z tej
niewielkiej grupy pacjentów, tylko 13% wyka-
zuje wyraźne dziedziczenie autosomalne do-
minujące w więcej niż jednym pokoleniu.18

Zidentyfikowane zostały trzy mutacje będące
przyczyną rozwoju otępienia o wczesnym po-
czątku;19 od 30 do 70% mutacji dotyczy ge-
nu preseniliny-1, od 10 do 15% genu białka
prekursorowego β-amyloidu, a <5% genu
preseniliny-2.20

W przypadku postaci późnej choroby Al-
zheimera, rozpoczynającej się w wieku powy-
żej 65 r.ż., najsilniejszym genetycznym czynni-
kiem ryzyka jest nosicielstwo genu ApoE-ε4.21
Jego produkt odpowiada za ochronę i napra-
wę neuronów. Uważa się, że odgrywa on rów-
nież rolę we wczesnym odkładaniu się złogów

β-amyloidu.22 Zidentyfikowane zostały trzy al-
lele ApoE: ε2, εe3 i ε4. Genotyp ApoE-ε4 jest
związany z rozwojem choroby Alzheimera
i prawdopodobnie również otępienia naczy-
niopochodnego.23-28 Natomiast allel ε2 wydaje
się mieć możliwe działanie protekcyjne w cho-
robie Alzheimera.29 Najpowszechniejsza forma
ApoE-ε3, pozostaje neutralna jako czynnik roz-
woju choroby Alzheimera. Związek między al-
lelem ApoE-ε4 i chorobą Alzheimera jest wy-
raźniejszy u kobiet niż u mężczyzn i zmniejsza
się z wiekiem. Zatem badania przesiewowe
pod kątem genotypu ApoE nie są obecnie za-
lecane, jako część rutynowego postępowania
u pacjentów bezobjawowych.

Choroba Alzheimera o wczesnym począt-
ku i postać rodzinna nie są tożsame. Spora-
dyczne przypadki choroby Alzheimera
o wczesnym początku mogą pojawiać się
u chorych bez wywiadu rodzinnego i mutacji,
zaś rodzinne przypadki późnej choroby Al-
zheimera mogą występować nawet przy braku
zidentyfikowanego tła genetycznego (ge-
nów).30,31 Wszyscy pacjenci podejrzewani
o postać rodzinną choroby Alzheimera po-
winni być kierowani do specjalistycznych kli-
nik zaburzeń pamięci lub genetycznych w ce-
lu wykonania dalszych badań.

Modyfikowalne czynniki
ryzyka

W tabeli 1 wymieniono prawdopodobne
czynniki ryzyka choroby Alzheimera.

Sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka
Ryzyko rozwoju choroby Alzheimera lub

otępienia naczyniopochodnego wydaje się ro-
snąć wraz z liczbą chorób mogących uszka-
dzać serce lub naczynia krwionośne. Coraz
więcej dowodów klinicznych przemawia
za udziałem naczyniowych czynników ryzy-
ka, jako czynników etiologicznych zarówno
otępienia naczyniopochodnego, jak i choro-
by Alzheimera. Zrozumienie przyczyn różnic
populacyjnych w podatności genetycznej

Tabela 1
Prawdopodobne modyfikowalne czynniki ryzyka choroby alzheimera

Nadciśnienie tętnicze

Cukrzyca

Hiperlipidemia

Palenie tytoniu

Używanie alkoholu

Depresja

Zespół metaboliczny

Pierwiastki śladowe, ekspozycja na czynniki chemiczne, ekspozycje środowiskowe

Uraz głowy

Zwiększone stężenie homocysteiny; niedobory witaminy B6, witaminy B12, kwasu foliowego

Przewlekła choroba nerek

Bassil N, Grossberg GT. Primary Psychiatry. Vol 16, No 6. 2009.
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Oparte na dowodach strategie zapobiegania chorobie Alzheimera. Część I

oraz ekspozycji środowiskowej może pomóc
w identyfikacji modyfikowalnych czynników
ryzyka, a tym samym opracowania efektyw-
niejszych metod prewencji otępienia naczy-
niopochodnego lub alzheimerowskiego.
Ostatnie dane sugerują, że skuteczne lecze-
nie sercowo-naczyniowych czynników ryzyka
może zmniejszyć ryzyko otępienia w później-
szym okresie życia, wiążąc zdrowie mózgu ze
zdrowiem serca.

Nadciśnienie tętnicze
Chociaż w wielu badaniach stwierdzono

związek wysokiego ciśnienia tętniczego33-38 ze
zwiększonym ryzykiem choroby Alzheimera
i otępień z różnych innych przyczyn, w in-
nych przeciwnie zaobserwowano taką zale-
żność dla małych wartości ciśnienia tętni-
czego.39,40 Wiadomo, że związek między
ciśnieniem tętniczym, a zaburzeniami po-
znawczymi nie jest liniowy. Wydaje się, że wy-
kres zależności między wartościami skurczo-
wego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego,
a wykonywaniem testów poznawczych może
mieć kształt krzywej U.41 Wcześniej wykazano
również związek między wysokim ciśnieniem
rozkurczowym, a atrofią hipokampów i ciał
migdałowatych.42 Podwyższone wartości ci-
śnienia skurczowego u osób w średnim wie-
ku mogą z kolei być związane z występowa-
niem sporadycznych postaci otępienia 20 lat
później.43 Młodzi dorośli są podatni, podob-
nie jak osoby w podeszłym wieku, na zależne
od zwiększonego ciśnienia tętniczego zabu-
rzenia dotyczące przynajmniej jednej dome-
ny funkcji poznawczych.44 Dostępne bada-
nia45-48 przyniosły sprzeczne wyniki odnośnie
roli leczenia hipotensyjnego w profilaktyce
otępienia. Na przykład na podstawie wyni-
ków badania Systolic Hypertension in Euro-
pe49 sugerowano, że wśród pacjentów leczo-
nych lekami hipotensyjnymi występowanie
otępienia mieszanego jest mniejsze o 53%,
a choroby Alzheimera o 60%. W badaniu
Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study,50 poświęconym zapobieganiu
powtórnemu udarowi za pomocą terapii leka-
mi hipotensyjnymi, stwierdzono 34% zmniej-
szenie łącznego występowania zaburzeń po-
znawczych i otępienia. Z drugiej strony,
wyniki badania Hypertension in the Very El-
derly51 w części dotyczącej zaburzeń po-
znawczych nie wykazały istotnych różnic
między grupami aktywnie leczoną i placebo.
Obie grupy nie różniły się istotnie
pod względem rozwoju otępienia i zaburzeń
poznawczych, a u pacjentów stwierdzano za-
równo brak poprawy, jak i pogorszenia funk-
cji poznawczych. Rezultaty kolejnego bada-
nia52 były również niejednoznaczne, ponieważ
stwierdzono w nim, że nadciśnienie tętnicze
jest związane z pogorszeniem funkcji wyko-
nawczych, ale nie zdolności językowych i pa-
mięci.

Hiperlipidemia
Metabolizm lipidów jest prawdopodob-

nie ważnym szlakiem w powstawaniu złogów
białka Aβ, fosforylacji białek tau, zaburze-
niach plastyczności synaptycznej i innych
punktach końcowych związanych z neurode-
generacją.53-55 Hipercholesterolemia może
zwiększać ryzyko otępienia.33,56 Niektóre ba-
dania epidemiologiczne potwierdziły związek
między postępującymi zaburzeniami funkcji
poznawczych lub sporadycznym otępieniem,
wysoką podażą nasyconych kwasów tłuszczo-
wych, kwasów tłuszczowych trans lub chole-
sterolu57,58 a otępieniem naczyniowym.59-61

Nie wszystkie badania potwierdziły ten zwią-
zek.62-65 W niektórych wykazano nawet
zmniejszenie ryzyka otępienia przy większym
stężeniu cholesterolu.66 W niektórych bada-
niach obserwacyjnych wykazano, że wskaź-
nik masy ciała i stężenie cholesterolu mogą
obniżać się wraz z postępem otępienia, co
ogranicza możliwość oceny wpływu hiper-
cholesterolemii na ryzyko otępienia w póź-
niejszych okresach życia.67

Obserwacje te były podstawą do zaprojek-
towania badań oceniających wpływ leczenia
hipolipemizującego – w szczególności z za-
stosowaniem statyn – na ryzyko otępienia.
Ich wyniki nie były jednak jednoznaczne. Le-
czenie statynami zwiększonego stężenia cho-
lesterolu hamuje postęp miażdżycy dużych
naczyń i jej konsekwencje. Ponadto może wy-
wierać szereg działań metabolicznych w mó-
zgu, które z kolei mogą odgrywać rolę w pa-
togenezie choroby Alzheimera.68 Niektóre
badania epidemiologiczne69 pokazały ujem-
ny związek między stosowaniem statyn a ry-
zykiem choroby Alzheimera, sugerując jed-
nocześnie wiele możliwych mechanizmów
związanych z tym działaniem.

Badania retrospektywne również sugerują,
że statyny mogą zapobiegać rozwojowi otę-
pienia. 70,71 Ich potencjalne działanie może
być bezpośrednio związane z metabolizmem
amyloidu i cholesterolu w mózgu, 72 lub wy-
nikać z redukcji ryzyka udaru. Wiadomo bo-
wiem, że nawet niewielkie uszkodzenia na-
czyniopochodne mózgu nasilają objawy
choroby Alzheimera. 73

Skuteczność statyn w zmniejszaniu zapa-
dalności na otępienie, nasilenia zależnego
od wieku pogorszenia sprawności intelektual-
nej oraz zmian neuropatologicznych w cho-
robie Alzheimera, była co prawda stwierdza-
na w niektórych badaniach,74,75 jednak nie we
wszystkich.76 W dwóch dużych randomizo-
wanych badaniach kontrolowanych75,77 nie
wykazano, by stosowanie inhibitorów reduk-
tazy 3-hydroksy-3-metylogrutarylo-koenzy-
mu A, czyli statyn, zmniejszało występowanie
otępienia. Metaanaliza bazy Cochrane77 za-
kończyła się konkluzją, że jak dotąd nie udo-
wodniono związku między stosowaniem sta-
tyn a otępieniem. Chociaż obecnie można

znaleźć nieodparte przesłanki przemawiające
za potrzebą leczenia hiperlipidemii, nie ma
pewnych dowodów na to, by leczenie hiper-
lipidemii zmniejszało ryzyko wystąpienia
choroby Alzheimera.78

Cukrzyca
Badania33,79-85 z udziałem różnych popula-

cji jednoznacznie sugerują związek między
cukrzycą a zaburzeniami poznawczymi i otę-
pieniem. Cukrzyca jest związana z 50 do
100% wzrostem ryzyka choroby Alzheimera
i otępienia w ogóle, jak również 100 do 150%
wzrostem ryzyka otępienia niaczyniopochod-
nego.81 Związek między cukrzycą i otępie-
niem typu alzheimerowskiego pozostaje kon-
trowersyjny.86 Mechanizm, w jakim cukrzyca
może zwiększać ryzyko otępienia jest niepew-
ny. Nie wydaje się by mógł być związany wy-
łącznie z chorobą naczyń.87 Insulinoopor-
ność występuje u większości chorych na
cukrzycę i jest związana z kompensacyjną hi-
perinsulinemią. Badanie Honolulu-Asia Age-
ing wykazało, że wpływ wysokiego stężenia
insuliny na ryzyko otępienia jest niezależny
od cukrzycy i stężenia glukozy we krwi. Wy-
sokie obwodowe stężenie insuliny jest związa-
ne ze zmniejszeniem atrofii mózgu i zabu-
rzeń poznawczych u pacjentów z chorobą
Alzheimera we wczesnym stadium, co sugeru-
je związek między szlakami metabolicznymi
mediowanymi przez insulinę a patogenezą
choroby Alzheimera.89 Badany jest możliwy
związek między insuliną, a metabolizmem
Aβ.81,90,93

Nie jest pewne, czy leczenie cukrzycy
zmniejsza ryzyko otępienia. Duże stężenie
glukozy po głównym posiłku było związane
z większymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych.94 Odnotowano odwrotną korelację
między niektórymi domenami poznawczymi
a stężeniem hemoglobiny A1C, co sugeruje,
że gorsza kontrola glikemii może być związa-
na z większymi zaburzeniami poznawczymi.95
Chociaż wśród pacjentów leczonych insuli-
ną stwierdza się najwyższą zapadalność na ze-
społy otepienne.96

Palenie tytoniu
Dym papierosowy zawiera wiele substan-

cji toksycznych, które mogą bezpośrednio
wpływać na czynność i integralność neuro-
nów. W dłuższej perspektywie może się to
przekładać na funkcje neuronów i ich prze-
żywalność.97 Ostra reakcja na nikotynę jest
związana ze wzrostem przepływu krwi i nasi-
leniem metabolizmu w niektórych rejonach
mózgu.98,99 Z kolei przewlekłe palenie tyto-
niu jest związane z redukcją mózgowego
przepływu krwi100 oraz przyspieszeniem po-
wstawania zmian zanikowych mózgu i posze-
rzenia komór.101

Dane dotyczące wpływu palenia tytoniu
na ryzyko otępienia są sprzeczne. Doniesie-
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nia o związku między paleniem tytoniu
i chorobą Alzheimera są dość niejednoznacz-
ne.102-106 Niektóre badania102,107,108 sugerowały,
że palenie tytoniu przez osoby w średnim
i podeszłym wieku może prowadzić do otę-
pienia.109,110 W jednym z badań stwierdzo-
no,111 że u aktywnych palaczy tytoniu, ale nie
u osób, które zaprzestały palenia, ryzyko cho-
roby Alzheimera jest zwiększone. Z kolei
w innych badaniach112 nie zaobserwowano ta-
kiego związku. Ponadto w jednym badaniu113

sugerowano, że nikotyna może wywierać
działanie protekcyjny w chorobie Alzheime-
ra, polegające na hamowaniu powstawania
blaszek starczych. Nawet jeśli palenie tytoniu
cechuje się działaniem protekcyjnym w cho-
robie Alzheimera, jest ono częściowo lub zu-
pełnie znoszone przez zwiększone ryzyko ra-
ka płuc, przewlekłej choroby obturacyjnej
płuc i otępienia naczyniopochodnego.114

Modyfikacja działania nikotyny, wynika-
jąca z wpływu ApoE-ε4 może tłumaczyć, przy-
najmniej częściowo, tak sprzeczne wyniki do-
tychczasowych badań. U nosicieli ApoE-ε4
liczba receptorów nikotynowych jest mniej-
sza, zaś nikotyna może dodatnio wpływać
na zwiększenie ich gęstości lub wspomagać
uwalnianie neuroprzekaźników. Sugeruje to
bezpośrednią biologiczną modyfikację efektu
palenia tytoniu przez ApoE-ε4.115 W dwóch
populacyjnych badaniach kohortowych,116-118

palenie tytoniu było związane zarówno z po-
gorszeniem pamięci, jak również z występo-
waniem choroby Alzheimera u osób bez al-
lelu ApoE-ε4, ale nie u jego nosicieli.

Zespół metaboliczny
Zespół metaboliczny składa się z zestawu na-

czyniowych czynników ryzyka, obejmującego
otyłość, nadciśnienie tętnicze, insulinooporność
i dyslipidemię. W jednym badaniu119 zapadal-
ność na chorobę Alzheimera była istotnie
większa u osób z zespołem metabolicznym.
Związek ten pozostaje kontrowersyjny. W ba-
daniu kliniczno-kontrolnym120 zaobserwowa-
no korelację między zespołem metabolicz-
nym a chorobą Alzheimera (OR 3,2; 95%
PU 1,2-8,4). W badaniu kohortowym,121 ze-
spół metaboliczny był jednak słabo skorelo-
wany ze sporadycznym otępieniem naczynio-
wym, natomiast nie korelował z częstością
choroby Alzheimera. W innym badaniu ob-
serwacyjnym dotyczącym zespołu metabo-
licznego i zaburzeń poznawczych u osób
w podeszłym wieku wykazano zarówno brak
związku, jak i pogorszenie funkcjonowania
poznawczego, tylko u badanych cechujących
się zwiększonym stężeniem markerów zapal-
nych, jak białko CRP i interleukina-6.122

Dieta
Jako potencjalne modyfikowalne czynniki

ryzyka otępienia oceniano także składniki
diety. Co prawda wykazano możliwy związek

między pewnymi zwyczajami dietetycznymi,
a ryzykiem choroby Alzheimera oraz inny-
mi otępieniami, jednak nie ustalono wiążą-
cych rekomendacji. W tabeli 2 wymieniono
składniki pokarmowe, które potencjalnie
mogą wspomagać prewencję choroby Alzhe-
imera.

Witaminy o właściwościach
przeciwutleniających

W mózgu pacjentów z chorobą Alzeimera
stwierdza się uszkodzenia, które zwykle są
związane z ekspozycją na wolne rodniki, jak
również zwiększone stężenie endogennych
przeciwutleniaczy. W badaniach in vitro
na skrawkach mózgów pacjentów z chorobą
Alzheimera, egzogenne przeciwutleniacze
zmniejszały toksyczność Aβ.123,124 Wzbudziło
to zainteresowanie nad rolą przeciwutleniaczy
(np. witaminy E, β-karotenu, f lawonoidów
i witaminy C) w zapobieganiu chorobie Al-
zheimera. Badanie kliniczno-kontrolne125

w grupie pacjentów z chorobą Alzheimera
wykazało, że stężenie β-karotenu i witaminy
A jest u nich mniejsze niż w grupie kontrol-
nej, natomiast stężenie α-karotenu nie różni
się istotnie.

Wieloośrodkowe, randomizowane bada-
nie kontrolowane z udziałem pacjentów
z chorobą Alzheimera o umiarkowanym na-
sileniu126 wykazało, że duże dawki α-tokofe-
rolu (witamina E, 2000 IU/24 h) lub selegi-
liny spowalniają progresję choroby.
W niektórych badaniach127,128 donoszono, że
większe spożycie przeciwutleniaczy koreluje
z mniejszym ryzykiem choroby Alzheimera,
cechowały się one jednak wieloma istotnymi
ograniczeniami metodologicznymi.129 W in-
nych badaniach130-132 nie stwierdzono związku
między podażą przeciwutleniaczy w diecie,
a ryzykiem rozwoju choroby Alzheimera lub
zaburzeń poznawczych. Randomizowane ba-
dania kliniczne133 nie potwierdziły również
dodatniego wpływu witaminy E na funkcje
poznawcze. Stwierdzono ponadto, że dawki
witaminy E przekraczające 400 IU/24 h mo-
gą ujemnie wpływać na układ krążenia
i zwiększać śmiertelność.134

Są różne wyjaśnienia braku poprawy funkcji
poznawczych po stosowaniu suplementacji wi-
taminy E. Suplementy witaminy E zawierają
zwykle tylko α-tokoferol – najsilniejszy przeciw-
utleniacz, chociaż γ-tokoferol, najbardziej roz-
powszechniona postać w diecie Amerykanów,
ma również właściwości przeciwzapalne.135 Łącz-
ne przyjmowanie ośmiu różnych form tokofe-
rolu redukuje stres oksydacyjny i stan zapalny
w większym stopniu niż sam α-tokoferol.136

Brak dobrej jakości dowodów na poparcie
ewentualnych korzyści pod względem funkcji
intelektualnych lub zmniejszenia zapadalności
na chorobę Alzheimera, a spożyciem witami-
ny E oraz jej potencjalnie negatywny wpływ
na układ krążenia, doprowadziły do natych-
miastowego przerwania stosowania dużych da-
wek witaminy E u starszych pacjentów w pro-
filaktyce pierwotnej lub wtórnej choroby
Alzheimera. Chociaż ryzyko związane z przyj-
mowaniem dużych dawek witaminy C jest
mniejsze niż w przypadku witaminy E, brak
jednoznacznych danych na temat jej skutecz-
ności w zapobieganiu lub leczeniu choroby Al-
zheimera może zniechęcać do jej rutynowego
stosowania w tym celu. 137,138

Należy odnotować potencjalną rolę przy-
praw typu kurkuminy zawartej w curry,
w chorobie Alzheimera. Kurkumina jest obie-
cującym związkiem w leczeniu lub zapobie-
ganiu chorobie Alzheimera.139-142

Homocysteina, witaminy B6, B��
i kwas foliowy

Są dowody na to, że zwiększone stężenie
homocysteiny w osoczu lub małe stężenie kwa-
su foliowego, witaminy B6 i witaminy B12 mo-
że być związany z zaburzeniami poznawczymi
i ryzykiem otępienia. Nie potwierdzono jed-
nak, że stosowanie witamin może zapobiegać
otępieniu.

Homocysteina jest uważana za czynnik ry-
zyka udaru i chorób serca, może potencjalnie
odgrywać rolę w otępieniu naczyniowym po-
przez związek z chorobami dużych143 i ma-
łych naczyń.144 Ponadto homocysteina może
być przyczyną zaburzeń poznawczych i otę-
pienia przez swoje bezpośrednie działanie

Tabela 2
Czynniki potencjalnie pomocne w prewencji choroby alzheimera

Przeciwutleniacze

Leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

Ryby i omega-3 kwasy tłuszczowe

Dieta śródziemnomorska

Warzywa i owoce

Homocysteina, witamina B6, B12 i kwas foliowy

Używanie alkoholu

Kofeina

Leczenie hormonalne
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oraz ekspozycji środowiskowej może pomóc
w identyfikacji modyfikowalnych czynników
ryzyka, a tym samym opracowania efektyw-
niejszych metod prewencji otępienia naczy-
niopochodnego lub alzheimerowskiego.
Ostatnie dane sugerują, że skuteczne lecze-
nie sercowo-naczyniowych czynników ryzyka
może zmniejszyć ryzyko otępienia w później-
szym okresie życia, wiążąc zdrowie mózgu ze
zdrowiem serca.

Nadciśnienie tętnicze
Chociaż w wielu badaniach stwierdzono

związek wysokiego ciśnienia tętniczego33-38 ze
zwiększonym ryzykiem choroby Alzheimera
i otępień z różnych innych przyczyn, w in-
nych przeciwnie zaobserwowano taką zale-
żność dla małych wartości ciśnienia tętni-
czego.39,40 Wiadomo, że związek między
ciśnieniem tętniczym, a zaburzeniami po-
znawczymi nie jest liniowy. Wydaje się, że wy-
kres zależności między wartościami skurczo-
wego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego,
a wykonywaniem testów poznawczych może
mieć kształt krzywej U.41 Wcześniej wykazano
również związek między wysokim ciśnieniem
rozkurczowym, a atrofią hipokampów i ciał
migdałowatych.42 Podwyższone wartości ci-
śnienia skurczowego u osób w średnim wie-
ku mogą z kolei być związane z występowa-
niem sporadycznych postaci otępienia 20 lat
później.43 Młodzi dorośli są podatni, podob-
nie jak osoby w podeszłym wieku, na zależne
od zwiększonego ciśnienia tętniczego zabu-
rzenia dotyczące przynajmniej jednej dome-
ny funkcji poznawczych.44 Dostępne bada-
nia45-48 przyniosły sprzeczne wyniki odnośnie
roli leczenia hipotensyjnego w profilaktyce
otępienia. Na przykład na podstawie wyni-
ków badania Systolic Hypertension in Euro-
pe49 sugerowano, że wśród pacjentów leczo-
nych lekami hipotensyjnymi występowanie
otępienia mieszanego jest mniejsze o 53%,
a choroby Alzheimera o 60%. W badaniu
Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study,50 poświęconym zapobieganiu
powtórnemu udarowi za pomocą terapii leka-
mi hipotensyjnymi, stwierdzono 34% zmniej-
szenie łącznego występowania zaburzeń po-
znawczych i otępienia. Z drugiej strony,
wyniki badania Hypertension in the Very El-
derly51 w części dotyczącej zaburzeń po-
znawczych nie wykazały istotnych różnic
między grupami aktywnie leczoną i placebo.
Obie grupy nie różniły się istotnie
pod względem rozwoju otępienia i zaburzeń
poznawczych, a u pacjentów stwierdzano za-
równo brak poprawy, jak i pogorszenia funk-
cji poznawczych. Rezultaty kolejnego bada-
nia52 były również niejednoznaczne, ponieważ
stwierdzono w nim, że nadciśnienie tętnicze
jest związane z pogorszeniem funkcji wyko-
nawczych, ale nie zdolności językowych i pa-
mięci.

Hiperlipidemia
Metabolizm lipidów jest prawdopodob-

nie ważnym szlakiem w powstawaniu złogów
białka Aβ, fosforylacji białek tau, zaburze-
niach plastyczności synaptycznej i innych
punktach końcowych związanych z neurode-
generacją.53-55 Hipercholesterolemia może
zwiększać ryzyko otępienia.33,56 Niektóre ba-
dania epidemiologiczne potwierdziły związek
między postępującymi zaburzeniami funkcji
poznawczych lub sporadycznym otępieniem,
wysoką podażą nasyconych kwasów tłuszczo-
wych, kwasów tłuszczowych trans lub chole-
sterolu57,58 a otępieniem naczyniowym.59-61

Nie wszystkie badania potwierdziły ten zwią-
zek.62-65 W niektórych wykazano nawet
zmniejszenie ryzyka otępienia przy większym
stężeniu cholesterolu.66 W niektórych bada-
niach obserwacyjnych wykazano, że wskaź-
nik masy ciała i stężenie cholesterolu mogą
obniżać się wraz z postępem otępienia, co
ogranicza możliwość oceny wpływu hiper-
cholesterolemii na ryzyko otępienia w póź-
niejszych okresach życia.67

Obserwacje te były podstawą do zaprojek-
towania badań oceniających wpływ leczenia
hipolipemizującego – w szczególności z za-
stosowaniem statyn – na ryzyko otępienia.
Ich wyniki nie były jednak jednoznaczne. Le-
czenie statynami zwiększonego stężenia cho-
lesterolu hamuje postęp miażdżycy dużych
naczyń i jej konsekwencje. Ponadto może wy-
wierać szereg działań metabolicznych w mó-
zgu, które z kolei mogą odgrywać rolę w pa-
togenezie choroby Alzheimera.68 Niektóre
badania epidemiologiczne69 pokazały ujem-
ny związek między stosowaniem statyn a ry-
zykiem choroby Alzheimera, sugerując jed-
nocześnie wiele możliwych mechanizmów
związanych z tym działaniem.

Badania retrospektywne również sugerują,
że statyny mogą zapobiegać rozwojowi otę-
pienia. 70,71 Ich potencjalne działanie może
być bezpośrednio związane z metabolizmem
amyloidu i cholesterolu w mózgu, 72 lub wy-
nikać z redukcji ryzyka udaru. Wiadomo bo-
wiem, że nawet niewielkie uszkodzenia na-
czyniopochodne mózgu nasilają objawy
choroby Alzheimera. 73

Skuteczność statyn w zmniejszaniu zapa-
dalności na otępienie, nasilenia zależnego
od wieku pogorszenia sprawności intelektual-
nej oraz zmian neuropatologicznych w cho-
robie Alzheimera, była co prawda stwierdza-
na w niektórych badaniach,74,75 jednak nie we
wszystkich.76 W dwóch dużych randomizo-
wanych badaniach kontrolowanych75,77 nie
wykazano, by stosowanie inhibitorów reduk-
tazy 3-hydroksy-3-metylogrutarylo-koenzy-
mu A, czyli statyn, zmniejszało występowanie
otępienia. Metaanaliza bazy Cochrane77 za-
kończyła się konkluzją, że jak dotąd nie udo-
wodniono związku między stosowaniem sta-
tyn a otępieniem. Chociaż obecnie można

znaleźć nieodparte przesłanki przemawiające
za potrzebą leczenia hiperlipidemii, nie ma
pewnych dowodów na to, by leczenie hiper-
lipidemii zmniejszało ryzyko wystąpienia
choroby Alzheimera.78

Cukrzyca
Badania33,79-85 z udziałem różnych popula-

cji jednoznacznie sugerują związek między
cukrzycą a zaburzeniami poznawczymi i otę-
pieniem. Cukrzyca jest związana z 50 do
100% wzrostem ryzyka choroby Alzheimera
i otępienia w ogóle, jak również 100 do 150%
wzrostem ryzyka otępienia niaczyniopochod-
nego.81 Związek między cukrzycą i otępie-
niem typu alzheimerowskiego pozostaje kon-
trowersyjny.86 Mechanizm, w jakim cukrzyca
może zwiększać ryzyko otępienia jest niepew-
ny. Nie wydaje się by mógł być związany wy-
łącznie z chorobą naczyń.87 Insulinoopor-
ność występuje u większości chorych na
cukrzycę i jest związana z kompensacyjną hi-
perinsulinemią. Badanie Honolulu-Asia Age-
ing wykazało, że wpływ wysokiego stężenia
insuliny na ryzyko otępienia jest niezależny
od cukrzycy i stężenia glukozy we krwi. Wy-
sokie obwodowe stężenie insuliny jest związa-
ne ze zmniejszeniem atrofii mózgu i zabu-
rzeń poznawczych u pacjentów z chorobą
Alzheimera we wczesnym stadium, co sugeru-
je związek między szlakami metabolicznymi
mediowanymi przez insulinę a patogenezą
choroby Alzheimera.89 Badany jest możliwy
związek między insuliną, a metabolizmem
Aβ.81,90,93

Nie jest pewne, czy leczenie cukrzycy
zmniejsza ryzyko otępienia. Duże stężenie
glukozy po głównym posiłku było związane
z większymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych.94 Odnotowano odwrotną korelację
między niektórymi domenami poznawczymi
a stężeniem hemoglobiny A1C, co sugeruje,
że gorsza kontrola glikemii może być związa-
na z większymi zaburzeniami poznawczymi.95
Chociaż wśród pacjentów leczonych insuli-
ną stwierdza się najwyższą zapadalność na ze-
społy otepienne.96

Palenie tytoniu
Dym papierosowy zawiera wiele substan-

cji toksycznych, które mogą bezpośrednio
wpływać na czynność i integralność neuro-
nów. W dłuższej perspektywie może się to
przekładać na funkcje neuronów i ich prze-
żywalność.97 Ostra reakcja na nikotynę jest
związana ze wzrostem przepływu krwi i nasi-
leniem metabolizmu w niektórych rejonach
mózgu.98,99 Z kolei przewlekłe palenie tyto-
niu jest związane z redukcją mózgowego
przepływu krwi100 oraz przyspieszeniem po-
wstawania zmian zanikowych mózgu i posze-
rzenia komór.101

Dane dotyczące wpływu palenia tytoniu
na ryzyko otępienia są sprzeczne. Doniesie-
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nia o związku między paleniem tytoniu
i chorobą Alzheimera są dość niejednoznacz-
ne.102-106 Niektóre badania102,107,108 sugerowały,
że palenie tytoniu przez osoby w średnim
i podeszłym wieku może prowadzić do otę-
pienia.109,110 W jednym z badań stwierdzo-
no,111 że u aktywnych palaczy tytoniu, ale nie
u osób, które zaprzestały palenia, ryzyko cho-
roby Alzheimera jest zwiększone. Z kolei
w innych badaniach112 nie zaobserwowano ta-
kiego związku. Ponadto w jednym badaniu113

sugerowano, że nikotyna może wywierać
działanie protekcyjny w chorobie Alzheime-
ra, polegające na hamowaniu powstawania
blaszek starczych. Nawet jeśli palenie tytoniu
cechuje się działaniem protekcyjnym w cho-
robie Alzheimera, jest ono częściowo lub zu-
pełnie znoszone przez zwiększone ryzyko ra-
ka płuc, przewlekłej choroby obturacyjnej
płuc i otępienia naczyniopochodnego.114

Modyfikacja działania nikotyny, wynika-
jąca z wpływu ApoE-ε4 może tłumaczyć, przy-
najmniej częściowo, tak sprzeczne wyniki do-
tychczasowych badań. U nosicieli ApoE-ε4
liczba receptorów nikotynowych jest mniej-
sza, zaś nikotyna może dodatnio wpływać
na zwiększenie ich gęstości lub wspomagać
uwalnianie neuroprzekaźników. Sugeruje to
bezpośrednią biologiczną modyfikację efektu
palenia tytoniu przez ApoE-ε4.115 W dwóch
populacyjnych badaniach kohortowych,116-118

palenie tytoniu było związane zarówno z po-
gorszeniem pamięci, jak również z występo-
waniem choroby Alzheimera u osób bez al-
lelu ApoE-ε4, ale nie u jego nosicieli.

Zespół metaboliczny
Zespół metaboliczny składa się z zestawu na-

czyniowych czynników ryzyka, obejmującego
otyłość, nadciśnienie tętnicze, insulinooporność
i dyslipidemię. W jednym badaniu119 zapadal-
ność na chorobę Alzheimera była istotnie
większa u osób z zespołem metabolicznym.
Związek ten pozostaje kontrowersyjny. W ba-
daniu kliniczno-kontrolnym120 zaobserwowa-
no korelację między zespołem metabolicz-
nym a chorobą Alzheimera (OR 3,2; 95%
PU 1,2-8,4). W badaniu kohortowym,121 ze-
spół metaboliczny był jednak słabo skorelo-
wany ze sporadycznym otępieniem naczynio-
wym, natomiast nie korelował z częstością
choroby Alzheimera. W innym badaniu ob-
serwacyjnym dotyczącym zespołu metabo-
licznego i zaburzeń poznawczych u osób
w podeszłym wieku wykazano zarówno brak
związku, jak i pogorszenie funkcjonowania
poznawczego, tylko u badanych cechujących
się zwiększonym stężeniem markerów zapal-
nych, jak białko CRP i interleukina-6.122

Dieta
Jako potencjalne modyfikowalne czynniki

ryzyka otępienia oceniano także składniki
diety. Co prawda wykazano możliwy związek

między pewnymi zwyczajami dietetycznymi,
a ryzykiem choroby Alzheimera oraz inny-
mi otępieniami, jednak nie ustalono wiążą-
cych rekomendacji. W tabeli 2 wymieniono
składniki pokarmowe, które potencjalnie
mogą wspomagać prewencję choroby Alzhe-
imera.

Witaminy o właściwościach
przeciwutleniających

W mózgu pacjentów z chorobą Alzeimera
stwierdza się uszkodzenia, które zwykle są
związane z ekspozycją na wolne rodniki, jak
również zwiększone stężenie endogennych
przeciwutleniaczy. W badaniach in vitro
na skrawkach mózgów pacjentów z chorobą
Alzheimera, egzogenne przeciwutleniacze
zmniejszały toksyczność Aβ.123,124 Wzbudziło
to zainteresowanie nad rolą przeciwutleniaczy
(np. witaminy E, β-karotenu, f lawonoidów
i witaminy C) w zapobieganiu chorobie Al-
zheimera. Badanie kliniczno-kontrolne125

w grupie pacjentów z chorobą Alzheimera
wykazało, że stężenie β-karotenu i witaminy
A jest u nich mniejsze niż w grupie kontrol-
nej, natomiast stężenie α-karotenu nie różni
się istotnie.

Wieloośrodkowe, randomizowane bada-
nie kontrolowane z udziałem pacjentów
z chorobą Alzheimera o umiarkowanym na-
sileniu126 wykazało, że duże dawki α-tokofe-
rolu (witamina E, 2000 IU/24 h) lub selegi-
liny spowalniają progresję choroby.
W niektórych badaniach127,128 donoszono, że
większe spożycie przeciwutleniaczy koreluje
z mniejszym ryzykiem choroby Alzheimera,
cechowały się one jednak wieloma istotnymi
ograniczeniami metodologicznymi.129 W in-
nych badaniach130-132 nie stwierdzono związku
między podażą przeciwutleniaczy w diecie,
a ryzykiem rozwoju choroby Alzheimera lub
zaburzeń poznawczych. Randomizowane ba-
dania kliniczne133 nie potwierdziły również
dodatniego wpływu witaminy E na funkcje
poznawcze. Stwierdzono ponadto, że dawki
witaminy E przekraczające 400 IU/24 h mo-
gą ujemnie wpływać na układ krążenia
i zwiększać śmiertelność.134

Są różne wyjaśnienia braku poprawy funkcji
poznawczych po stosowaniu suplementacji wi-
taminy E. Suplementy witaminy E zawierają
zwykle tylko α-tokoferol – najsilniejszy przeciw-
utleniacz, chociaż γ-tokoferol, najbardziej roz-
powszechniona postać w diecie Amerykanów,
ma również właściwości przeciwzapalne.135 Łącz-
ne przyjmowanie ośmiu różnych form tokofe-
rolu redukuje stres oksydacyjny i stan zapalny
w większym stopniu niż sam α-tokoferol.136

Brak dobrej jakości dowodów na poparcie
ewentualnych korzyści pod względem funkcji
intelektualnych lub zmniejszenia zapadalności
na chorobę Alzheimera, a spożyciem witami-
ny E oraz jej potencjalnie negatywny wpływ
na układ krążenia, doprowadziły do natych-
miastowego przerwania stosowania dużych da-
wek witaminy E u starszych pacjentów w pro-
filaktyce pierwotnej lub wtórnej choroby
Alzheimera. Chociaż ryzyko związane z przyj-
mowaniem dużych dawek witaminy C jest
mniejsze niż w przypadku witaminy E, brak
jednoznacznych danych na temat jej skutecz-
ności w zapobieganiu lub leczeniu choroby Al-
zheimera może zniechęcać do jej rutynowego
stosowania w tym celu. 137,138

Należy odnotować potencjalną rolę przy-
praw typu kurkuminy zawartej w curry,
w chorobie Alzheimera. Kurkumina jest obie-
cującym związkiem w leczeniu lub zapobie-
ganiu chorobie Alzheimera.139-142

Homocysteina, witaminy B6, B��
i kwas foliowy

Są dowody na to, że zwiększone stężenie
homocysteiny w osoczu lub małe stężenie kwa-
su foliowego, witaminy B6 i witaminy B12 mo-
że być związany z zaburzeniami poznawczymi
i ryzykiem otępienia. Nie potwierdzono jed-
nak, że stosowanie witamin może zapobiegać
otępieniu.

Homocysteina jest uważana za czynnik ry-
zyka udaru i chorób serca, może potencjalnie
odgrywać rolę w otępieniu naczyniowym po-
przez związek z chorobami dużych143 i ma-
łych naczyń.144 Ponadto homocysteina może
być przyczyną zaburzeń poznawczych i otę-
pienia przez swoje bezpośrednie działanie

Tabela 2
Czynniki potencjalnie pomocne w prewencji choroby alzheimera

Przeciwutleniacze

Leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

Ryby i omega-3 kwasy tłuszczowe

Dieta śródziemnomorska

Warzywa i owoce

Homocysteina, witamina B6, B12 i kwas foliowy

Używanie alkoholu

Kofeina

Leczenie hormonalne
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neurotoksyczne.145-147 Dane na temat wpływu
homocysteiny, jako niezależnego czynnika ry-
zyka otępienia i zaburzeń funkcji poznaw-
czych są sprzeczne.148-151

Związek między chorobą Alzheimera
i zwiększonym stężeniem homocysteiny wyka-
zano w badaniach kliniczno-kontrolnych.152,153
Podobnie wyniki wielu badań przekrojowych
również sugerowały związek między małym
stężeniem kwasu foliowego i hiperhomocyste-
inemią, a otępieniem lub zaburzeniami po-
znawczymi.154-156 Dokładny związek przyczy-
nowo-skutkowy nie został jednak ustalony.
Ponadto w populacjach osób w podeszłym
wieku bez objawów otępiennych, stężenie ho-
mocysteiny w osoczu było odwrotnie skorelo-
wane z gorszym wykonywaniem zadań testo-
wych, a związek ten był najwyraźniejszy
w przypadku oceny prędkości wykonywania
zadań psychomotorycznych.151,157,158

Wyniki badań obserwacyjnych oceniają-
cych związek między hiperhomocysteinemią
i ryzykiem choroby Alzheimera są niejedno-
znaczne. W niektórych prospektywnych ba-
daniach kohortowych159,160 zaobserwowano
silny związek przyczynowo-skutkowy (np.
w badaniu Framingham159), natomiast w in-
nych (np. Washington Heights–Inwood Co-
lumbia Ageing Project161) nie wykazano żad-
nej zależności.

Zatem nie ma jak dotąd jednoznacznych
danych, że stosowanie terapii zmniejszającej
stężenie homocysteiny przez suplementację
kwasu foliowego lub innych witamin grupy
B, poprawia stan funkcji poznawczych lub
zapobiega narastaniu ich zaburzeń. W jed-
nym z badań162 po 2 latach nie wykazano ko-
rzyści ze stosowania terapii obniżającej stęże-
nie homocysteiny. W innym163 stwierdzono
z kolei, że stosowanie suplementacji kwasu
foliowego może być potencjalnie korzystne.

Ryby i omega-� kwasy tłuszczowe
W licznych badaniach58,128,132,148 donoszo-

no, że zwiększone spożycie tłuszczów ogó-
łem, jak również wysokie spożycie tłuszczów
nasyconych i cholesterolu powoduje wzrost
ryzyka otępienia. W badaniach epidemiolo-
gicznych,164 obniżone stężenie omega-3 kwa-
sów tłuszczowych było związane ze zwiększo-
nym ryzykiem otępienia. W tym kontekście
obserwowano korzyści wynikające z większe-
go spożycia ryb,165-167 jednak również z pew-
nymi wyjątkami.62

Zainteresowanie budzą swoiste kwasy
omega-3, szczególnie kwas eikozapentaeno-
wy (EPA) i dokosaheksaenowy (DHA). Nie-
które badania kliniczno-kontrolne168,169 wy-
kazały mniejsze stężenie kwasów omega-3
w osoczu i tkankach mózgu pacjentów
z chorobą Alzheimera w porównaniu z gru-
pą kontrolną. W badaniu Framingham,170

u osób z wyjściowym stężeniem DHA znaj-
dującym się w górnym kwartylu, rzadziej

w ciągu dziewięcioletniego okresu obserwa-
cji rozwijało się otępienie. Długołańcuchowe
kwasy tłuszczowe omega-3, typu wielonienie-
syconych kwasów tłuszczowych (PUFA) po-
chodzące prawie wyłącznie z ryb, oraz ich
prekursor kwas α-linolenowy pochodzący
z olejów roślinnych i orzechów, cechują się
właściwościami przeciwagregacyjnymi, prze-
ciwzakrzepowymi i przeciwzapalnymi. Wiele
badań wykazało, że dieta bogata w omega-3
kwasy tłuszczowe wpływa dodatnio na pobu-
dliwość błon neuronalnych, zwiększa zdol-
ność neuroprzekaźnictwa28 i zmniejsza uszko-
dzenie oksydacyjne.171

Zatem większe spożycie ryb i omega-3
kwasów wielonienasyconych, w szczegól-
ność EPA i DHA, może odgrywać rolę
ochronną przed związanymi z wiekiem za-
burzeniami poznawczymi. Jeden posiłek
rybny w tygodniu był związany z 60% re-
dukcją ryzyka rozwoju choroby Alzheime-
ra zarówno w badaniu Rotterdam, jak
i Chicago.62 W badaniu Chicago oceniano
także ryzyko choroby w zależności od spo-
życia omega-3. kwasów tłuszczowych Więk-
sze całkowite spożycie omega-3 kwasów
tłuszczowych było istotnie związane
z mniejszym ryzykiem choroby Alzheimera.
W badaniu Rotterdam nie stwierdzono na-
tomiast związku między całkowitym spoży-
ciem omega-3 kwasów tłuszczowych a ryzy-
kiem choroby Alzheimera.135

Wyniki badań przekrojowych są niejedno-
znaczne, ponieważ pokazały, że wysokie spo-
życie PUFA omega-3 koreluje zarówno
z mniej zaawansowanymi zaburzeniami po-
znawczymi,168,172 jak i pozostaje bez wpływu
na ich stan.57,173,174 Badania długofalowe
nad spożyciem ryb lub PUFA omega-3 oraz
wykonywaniem zadań poznawczych rów-
nież przyniosły sprzeczne wyniki. W niektó-
rych62,164,165,175 wysokie spożycie ryb lub PUFA
omega-3 wykazywało protekcyjny wpływ,
podczas gdy w innych nie wykazano takiego
związku.58,172 Większość badań176-178 w któ-
rych mierzono stężenie omega-3 PUFA we
krwi, pokazała, że ich wysokie stężenia kore-
lują z mniejszym ryzykiem zaburzeń po-
znawczych. U osób w podeszłym wieku
z ustalonym rozpoznaniem otępienia prze-
prowadzono niewiele badań randomizowany-
ch179 z punktami końcowymi obejmującymi
funkcje poznawcze.

Chociaż wymienione wcześniej badania
dają nadzieję, że podaż ryb i omega-3 kwa-
sów tłuszczowych w diecie może zapobiegać
wystąpieniu choroby Alzheimera, należy
przeprowadzić więcej badań w celu ustalenia
związku przyczynowego. Przy braku dowo-
dów z randomizowanych i kontrolowanych
badań klinicznych nie można jednoznacznie
zalecać większego spożycia owoców morza
i kwasów omega-3 jako profilaktyki pierwot-
nej otępienia.

Dieta śródziemnomorska
Wyniki przeprowadzonego ostatnio bada-

nia społecznego180 obejmującego osoby bez
otępienia, pokazały istotną statystycznie re-
dukcję ryzyka choroby Alzheimera u osób
stosujących tradycyjną dietę śródziemnomor-
ską. Również badania obserwacyjne180-183 su-
gerowały, że przyzwyczajenie do tradycyjnej
diety śródziemnomorskiej, podobnie jak du-
że spożycie ryb, jest związane z mniejszym
ryzykiem choroby Alzheimera. Przywiązanie
do diety śródziemnomorskiej może wpływać
nie tylko na ryzyko choroby Alzheimera, ale
również na dalszy przebieg tej choroby
zmniejszając śmiertelność w prawdopodob-
nie dawkozależny sposób.184

Owoce i warzywa
Zarówno spożycie owoców, jak i warzyw

jest związane z poprawą wykonywania zadań
poznawczych przez osoby starsze.180,185 Wyso-
kie spożycie owoców i warzyw było związane
ze zmniejszeniem ryzyka otepienia.177,186 Jed-
nak niektóre badania187,188 wykazały, że
z mniejszym nasileniem zaburzeń poznaw-
czych koreluje jedynie wysokie spożycie wa-
rzyw, a nie owoców.

Alkohol
Dane dotyczące używania alkoholu

i funkcji poznawczych osób w podeszłym
wieku są istotnie i niejednoznaczne.189-191

Związek między używaniem alkoholu i otę-
pieniem jest złożony, zależny od dawki
i rodzaju alkoholu. Badania epidemiolo-
giczne192,193 pokazały że używanie alkoholu
ma wpływ na ryzyko otępienia.

Wykazano, że związek między używaniem
alkoholu a zaburzeniami poznawczymi ma
charakter krzywej U.194,195 Dowody z badań
epidemiologicznych wskazują, że umiarkowa-
ne spożycie wina (250-500 ml/24 h) koreluje
z mniejszym ryzykiem wystąpienia wszyst-
kich rodzajów otępienia i choroby Alzheime-
ra, w porównaniu z większym i mniejszym
spożyciem.196 Stosowanie większych dawek al-
koholu, zwykle związana z klinicznym pro-
blemem picia i alkoholizmem, może być
przyczyną otępienia. Umiarkowane spożycie
może działać protekcyjnie,128,197,198 i jest zwią-
zane z około 50% zmniejszeniem ryzyka dla
prawdopodobnego otępienia i łagodnych za-
burzeń poznawczych łącznie.199

Niektóre badania193 pokazały, że tylko pi-
cie wina, a nie innych rodzajów alkoholu,
zmniejsza ryzyko otępienia. Przeprowadzone
ostatnie randomizowane i kontrolowane ba-
danie kliniczne200 pokazało, że spożycie ni-
skich i umiarkowanych dawek alkoholu mo-
że opóźniać zależne od wieku zaburzenia
poznawcze u starszych kobiet (co oznacza
również wolniejsze pogarszanie się ogólnego
funkcjonowania poznawczego), jednak te ko-
rzyści nie są aż tak wyraźne w przypadku star-

12_20_bassil1:Layout 1 2009-12-11 16:23 Page 16

Tom 6, Nr 6, 2009 • Psychiatria po Dyplomie ��

N.Bassil, G.T. Grossberg

szych mężczyzn. Należy w tym miejscu za-
znaczyć, że związane z alkoholem zaburze-
nia poznawcze mogą być także zależne
od wpływu innych czynników jak palenie,
niedobory witamin i antyoksydantów w die-
cie lub przebytych urazów głowy.

Również obecność allelu ApoE-ε4 może
modyfikować wpływ alkoholu na rozwój otę-
pienia, chociaż dowody są sprzeczne. W jed-
nym z badań stwierdzono, że ryzyko otępie-
nia zależy od większego spożycia alkoholu
tylko u nosicieli allelu ApoE-ε4.201 Zaś w in-
nym badaniu stwierdzono, że u starszych ko-
biet ryzyko zaburzeń poznawczych nie jest
związane z interakcjami między alkoholem
i genotypem ApoE.202

Przy braku dowodów z randomizowanych
i kontrolowanych badań klinicznych nie mo-
żna ustalić pewnych rekomendacji dla spoży-
cia alkoholu w celu zmniejszenia ryzyka cho-
roby Alzheimera; ani rekomendować osobom
niepijącym rozpoczęcie picia.

Podsumowanie
Otępienie jest wynikiem procesów pato-

logicznych z których przynajmniej niektó-
rym można zapobiec lub je modyfikować.
Rośnie liczba danych wskazujących na udział
chorób naczyniowych w patogenezie choro-
by Alzheimera i otępienia naczyniowego. Nie
ma wystarczających dowodów by opowiadać
się za lub przeciw leczeniu nadciśnienia skur-
czowego, cukrzycy typu 2, hiperlipidemii
i hiperhomocysteinemii w celu redukcji wy-
łącznie ryzyka otępienia. Podatność gene-
tyczna związana z ApoE-ε4 modyfikuje
wpływ wielu czynników ryzyka. Charaktery-
styka genetyczna może zwiększać znaczenie
czynników środowiskowych. Chociaż brak
wystarczających dowodów, by opracować sta-
nowcze rekomendacje dotyczące prewencji
pierwotnej otępienia, lekarze mogą zalecać
działania, które ich zdaniem ograniczają
wpływ możliwych czynników ryzyka choroby
Alzheimera, jak obniżenie poziomu choleste-
rolu i homocysteiny, obniżenie wysokich
wartości ciśnienia tętniczego i kontrola cu-
krzycy.

W pierwszej części tego artykułu podsu-
mowano dane związane z niemodyfikowal-
nymi czynnikami ryzyka choroby Alzheime-
ra, a następnie skoncentrowano się na dwóch
najbardziej istotnych modyfikowalnych czyn-
nikach ryzyka – sercowo-naczyniowych i die-
tetycznych. Druga część tego artykułu będzie
poświęcona roli modyfikacji stylu życia
w opóźnianiu wystąpienia objawów lub pre-
wencji choroby Alzheimera. Zostanie w niej
omówiona również rola ćwiczeń fizycznych
i umysłowych oraz inne kwestie, takie jak
przebyte urazy głowy, terapia hormonalna,
depresja i ekspozycja na czynniki środowi-
skowe.
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neurotoksyczne.145-147 Dane na temat wpływu
homocysteiny, jako niezależnego czynnika ry-
zyka otępienia i zaburzeń funkcji poznaw-
czych są sprzeczne.148-151

Związek między chorobą Alzheimera
i zwiększonym stężeniem homocysteiny wyka-
zano w badaniach kliniczno-kontrolnych.152,153
Podobnie wyniki wielu badań przekrojowych
również sugerowały związek między małym
stężeniem kwasu foliowego i hiperhomocyste-
inemią, a otępieniem lub zaburzeniami po-
znawczymi.154-156 Dokładny związek przyczy-
nowo-skutkowy nie został jednak ustalony.
Ponadto w populacjach osób w podeszłym
wieku bez objawów otępiennych, stężenie ho-
mocysteiny w osoczu było odwrotnie skorelo-
wane z gorszym wykonywaniem zadań testo-
wych, a związek ten był najwyraźniejszy
w przypadku oceny prędkości wykonywania
zadań psychomotorycznych.151,157,158

Wyniki badań obserwacyjnych oceniają-
cych związek między hiperhomocysteinemią
i ryzykiem choroby Alzheimera są niejedno-
znaczne. W niektórych prospektywnych ba-
daniach kohortowych159,160 zaobserwowano
silny związek przyczynowo-skutkowy (np.
w badaniu Framingham159), natomiast w in-
nych (np. Washington Heights–Inwood Co-
lumbia Ageing Project161) nie wykazano żad-
nej zależności.

Zatem nie ma jak dotąd jednoznacznych
danych, że stosowanie terapii zmniejszającej
stężenie homocysteiny przez suplementację
kwasu foliowego lub innych witamin grupy
B, poprawia stan funkcji poznawczych lub
zapobiega narastaniu ich zaburzeń. W jed-
nym z badań162 po 2 latach nie wykazano ko-
rzyści ze stosowania terapii obniżającej stęże-
nie homocysteiny. W innym163 stwierdzono
z kolei, że stosowanie suplementacji kwasu
foliowego może być potencjalnie korzystne.

Ryby i omega-� kwasy tłuszczowe
W licznych badaniach58,128,132,148 donoszo-

no, że zwiększone spożycie tłuszczów ogó-
łem, jak również wysokie spożycie tłuszczów
nasyconych i cholesterolu powoduje wzrost
ryzyka otępienia. W badaniach epidemiolo-
gicznych,164 obniżone stężenie omega-3 kwa-
sów tłuszczowych było związane ze zwiększo-
nym ryzykiem otępienia. W tym kontekście
obserwowano korzyści wynikające z większe-
go spożycia ryb,165-167 jednak również z pew-
nymi wyjątkami.62

Zainteresowanie budzą swoiste kwasy
omega-3, szczególnie kwas eikozapentaeno-
wy (EPA) i dokosaheksaenowy (DHA). Nie-
które badania kliniczno-kontrolne168,169 wy-
kazały mniejsze stężenie kwasów omega-3
w osoczu i tkankach mózgu pacjentów
z chorobą Alzheimera w porównaniu z gru-
pą kontrolną. W badaniu Framingham,170

u osób z wyjściowym stężeniem DHA znaj-
dującym się w górnym kwartylu, rzadziej

w ciągu dziewięcioletniego okresu obserwa-
cji rozwijało się otępienie. Długołańcuchowe
kwasy tłuszczowe omega-3, typu wielonienie-
syconych kwasów tłuszczowych (PUFA) po-
chodzące prawie wyłącznie z ryb, oraz ich
prekursor kwas α-linolenowy pochodzący
z olejów roślinnych i orzechów, cechują się
właściwościami przeciwagregacyjnymi, prze-
ciwzakrzepowymi i przeciwzapalnymi. Wiele
badań wykazało, że dieta bogata w omega-3
kwasy tłuszczowe wpływa dodatnio na pobu-
dliwość błon neuronalnych, zwiększa zdol-
ność neuroprzekaźnictwa28 i zmniejsza uszko-
dzenie oksydacyjne.171

Zatem większe spożycie ryb i omega-3
kwasów wielonienasyconych, w szczegól-
ność EPA i DHA, może odgrywać rolę
ochronną przed związanymi z wiekiem za-
burzeniami poznawczymi. Jeden posiłek
rybny w tygodniu był związany z 60% re-
dukcją ryzyka rozwoju choroby Alzheime-
ra zarówno w badaniu Rotterdam, jak
i Chicago.62 W badaniu Chicago oceniano
także ryzyko choroby w zależności od spo-
życia omega-3. kwasów tłuszczowych Więk-
sze całkowite spożycie omega-3 kwasów
tłuszczowych było istotnie związane
z mniejszym ryzykiem choroby Alzheimera.
W badaniu Rotterdam nie stwierdzono na-
tomiast związku między całkowitym spoży-
ciem omega-3 kwasów tłuszczowych a ryzy-
kiem choroby Alzheimera.135

Wyniki badań przekrojowych są niejedno-
znaczne, ponieważ pokazały, że wysokie spo-
życie PUFA omega-3 koreluje zarówno
z mniej zaawansowanymi zaburzeniami po-
znawczymi,168,172 jak i pozostaje bez wpływu
na ich stan.57,173,174 Badania długofalowe
nad spożyciem ryb lub PUFA omega-3 oraz
wykonywaniem zadań poznawczych rów-
nież przyniosły sprzeczne wyniki. W niektó-
rych62,164,165,175 wysokie spożycie ryb lub PUFA
omega-3 wykazywało protekcyjny wpływ,
podczas gdy w innych nie wykazano takiego
związku.58,172 Większość badań176-178 w któ-
rych mierzono stężenie omega-3 PUFA we
krwi, pokazała, że ich wysokie stężenia kore-
lują z mniejszym ryzykiem zaburzeń po-
znawczych. U osób w podeszłym wieku
z ustalonym rozpoznaniem otępienia prze-
prowadzono niewiele badań randomizowany-
ch179 z punktami końcowymi obejmującymi
funkcje poznawcze.

Chociaż wymienione wcześniej badania
dają nadzieję, że podaż ryb i omega-3 kwa-
sów tłuszczowych w diecie może zapobiegać
wystąpieniu choroby Alzheimera, należy
przeprowadzić więcej badań w celu ustalenia
związku przyczynowego. Przy braku dowo-
dów z randomizowanych i kontrolowanych
badań klinicznych nie można jednoznacznie
zalecać większego spożycia owoców morza
i kwasów omega-3 jako profilaktyki pierwot-
nej otępienia.

Dieta śródziemnomorska
Wyniki przeprowadzonego ostatnio bada-

nia społecznego180 obejmującego osoby bez
otępienia, pokazały istotną statystycznie re-
dukcję ryzyka choroby Alzheimera u osób
stosujących tradycyjną dietę śródziemnomor-
ską. Również badania obserwacyjne180-183 su-
gerowały, że przyzwyczajenie do tradycyjnej
diety śródziemnomorskiej, podobnie jak du-
że spożycie ryb, jest związane z mniejszym
ryzykiem choroby Alzheimera. Przywiązanie
do diety śródziemnomorskiej może wpływać
nie tylko na ryzyko choroby Alzheimera, ale
również na dalszy przebieg tej choroby
zmniejszając śmiertelność w prawdopodob-
nie dawkozależny sposób.184

Owoce i warzywa
Zarówno spożycie owoców, jak i warzyw

jest związane z poprawą wykonywania zadań
poznawczych przez osoby starsze.180,185 Wyso-
kie spożycie owoców i warzyw było związane
ze zmniejszeniem ryzyka otepienia.177,186 Jed-
nak niektóre badania187,188 wykazały, że
z mniejszym nasileniem zaburzeń poznaw-
czych koreluje jedynie wysokie spożycie wa-
rzyw, a nie owoców.

Alkohol
Dane dotyczące używania alkoholu

i funkcji poznawczych osób w podeszłym
wieku są istotnie i niejednoznaczne.189-191

Związek między używaniem alkoholu i otę-
pieniem jest złożony, zależny od dawki
i rodzaju alkoholu. Badania epidemiolo-
giczne192,193 pokazały że używanie alkoholu
ma wpływ na ryzyko otępienia.

Wykazano, że związek między używaniem
alkoholu a zaburzeniami poznawczymi ma
charakter krzywej U.194,195 Dowody z badań
epidemiologicznych wskazują, że umiarkowa-
ne spożycie wina (250-500 ml/24 h) koreluje
z mniejszym ryzykiem wystąpienia wszyst-
kich rodzajów otępienia i choroby Alzheime-
ra, w porównaniu z większym i mniejszym
spożyciem.196 Stosowanie większych dawek al-
koholu, zwykle związana z klinicznym pro-
blemem picia i alkoholizmem, może być
przyczyną otępienia. Umiarkowane spożycie
może działać protekcyjnie,128,197,198 i jest zwią-
zane z około 50% zmniejszeniem ryzyka dla
prawdopodobnego otępienia i łagodnych za-
burzeń poznawczych łącznie.199

Niektóre badania193 pokazały, że tylko pi-
cie wina, a nie innych rodzajów alkoholu,
zmniejsza ryzyko otępienia. Przeprowadzone
ostatnie randomizowane i kontrolowane ba-
danie kliniczne200 pokazało, że spożycie ni-
skich i umiarkowanych dawek alkoholu mo-
że opóźniać zależne od wieku zaburzenia
poznawcze u starszych kobiet (co oznacza
również wolniejsze pogarszanie się ogólnego
funkcjonowania poznawczego), jednak te ko-
rzyści nie są aż tak wyraźne w przypadku star-
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szych mężczyzn. Należy w tym miejscu za-
znaczyć, że związane z alkoholem zaburze-
nia poznawcze mogą być także zależne
od wpływu innych czynników jak palenie,
niedobory witamin i antyoksydantów w die-
cie lub przebytych urazów głowy.

Również obecność allelu ApoE-ε4 może
modyfikować wpływ alkoholu na rozwój otę-
pienia, chociaż dowody są sprzeczne. W jed-
nym z badań stwierdzono, że ryzyko otępie-
nia zależy od większego spożycia alkoholu
tylko u nosicieli allelu ApoE-ε4.201 Zaś w in-
nym badaniu stwierdzono, że u starszych ko-
biet ryzyko zaburzeń poznawczych nie jest
związane z interakcjami między alkoholem
i genotypem ApoE.202

Przy braku dowodów z randomizowanych
i kontrolowanych badań klinicznych nie mo-
żna ustalić pewnych rekomendacji dla spoży-
cia alkoholu w celu zmniejszenia ryzyka cho-
roby Alzheimera; ani rekomendować osobom
niepijącym rozpoczęcie picia.

Podsumowanie
Otępienie jest wynikiem procesów pato-

logicznych z których przynajmniej niektó-
rym można zapobiec lub je modyfikować.
Rośnie liczba danych wskazujących na udział
chorób naczyniowych w patogenezie choro-
by Alzheimera i otępienia naczyniowego. Nie
ma wystarczających dowodów by opowiadać
się za lub przeciw leczeniu nadciśnienia skur-
czowego, cukrzycy typu 2, hiperlipidemii
i hiperhomocysteinemii w celu redukcji wy-
łącznie ryzyka otępienia. Podatność gene-
tyczna związana z ApoE-ε4 modyfikuje
wpływ wielu czynników ryzyka. Charaktery-
styka genetyczna może zwiększać znaczenie
czynników środowiskowych. Chociaż brak
wystarczających dowodów, by opracować sta-
nowcze rekomendacje dotyczące prewencji
pierwotnej otępienia, lekarze mogą zalecać
działania, które ich zdaniem ograniczają
wpływ możliwych czynników ryzyka choroby
Alzheimera, jak obniżenie poziomu choleste-
rolu i homocysteiny, obniżenie wysokich
wartości ciśnienia tętniczego i kontrola cu-
krzycy.

W pierwszej części tego artykułu podsu-
mowano dane związane z niemodyfikowal-
nymi czynnikami ryzyka choroby Alzheime-
ra, a następnie skoncentrowano się na dwóch
najbardziej istotnych modyfikowalnych czyn-
nikach ryzyka – sercowo-naczyniowych i die-
tetycznych. Druga część tego artykułu będzie
poświęcona roli modyfikacji stylu życia
w opóźnianiu wystąpienia objawów lub pre-
wencji choroby Alzheimera. Zostanie w niej
omówiona również rola ćwiczeń fizycznych
i umysłowych oraz inne kwestie, takie jak
przebyte urazy głowy, terapia hormonalna,
depresja i ekspozycja na czynniki środowi-
skowe.
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Wstęp
Choroba Alzheimera należy do chorób

neurodegeneracyjnych. Powoduje ona postę-
pującą i nieodwracalną utratę neuronów
w różnych rejonach mózgu. Charakteryzuje
się zaburzeniami pamięci oraz deficytami
w jednej z innych domen poznawczych (afa-
zja, apraksja, agnozja, funkcje wykonawcze).
Jej objawy muszą powodować pogorszenie
funkcjonowania w stosunku do stanu wyj-
ściowego w zakresie upośledzającym codzien-
ne funkcjonowanie i niezależność pacjen-
tów.1,2 Zapadalność na chorobę Alzheimera
waha się od 0,5 do około 4% na rok zależnie
od wieku. Metaanaliza danych na temat roz-
powszechnienia choroby Alzheimera sugeru-
je wzrost liczby chorych osób od 1% w gru-
pie wiekowej od 65 do 69 r.ż., do 13-17%
u osób od 85 do 89 roku życia i 24-31%
w wieku 90-94 lat.3 Rozpowszechnienie otę-

pienia, w tym choroby Alzheimera, na całym
świecie szacowane jest na 24,3 miliony osób,
z 4,6 miliona nowych przypadków rocznie.
Szacuje się, że jeśli nie zostaną opracowane
skuteczne metody interwencji, do 2050 roku
liczba chorych zwiększy się czterokrotnie.
Dostępne metody leczenia powodują zmniej-
szenie nasilenia objawów, lub częściej stabili-
zują narastanie zaburzeń poznawczych
na okres od kilku miesięcy do kilku lat. Żad-
na z obecnie stosowanych metod terapii nie
jest w stanie zapobiegać rozwojowi choroby
Alzheimera, a tym samym zmniejszyć liczby
nowych przypadków tej choroby. Wydaje się
zatem, że w chorobie Alzheimera celem osta-
tecznym jest prewencja pierwotna.

Na wystąpienie choroby Alzheimera mo-
że mieć wpływ wiele różnych czynników.
Podczas gdy niektóre z nich są poza naszą
kontrolą, w przypadku innych interwencja

Oparte na dowodach strategie zapobiegania
chorobie Alzheimera. Część II
Nazem Bassil, MD, George T. Grossberg, MD

Streszczenie
Konsekwencją globalnego starzenia się ludności jest coraz częstsze występowanie zaburzeń
poznawczych i otępienia, które stanowią duże obciążenie dla opieki medycznej i systemów
opieki zdrowotnej. Rozpowszechnienie na świecie otępienia, w tym choroby Alzheimera, jest
szacowane na około 24,3 mln. Ocenia się, że jeśli nie zostaną opracowane odpowiednie
strategie interwencyjne, liczba ta zwiększy się czterokrotnie do 2050 roku. Dotychczasowe
metody leczenia nie są w stanie zapobiec rozwojowi choroby Alzheimera. Działają one
objawowo lub umożliwiają stabilizację zaburzeń poznawczych na okres od kilku miesięcy
do kilku lat. Wydaje się zatem, że prewencja pierwotna w tej chorobie jest poszukiwanym
„Świętym Graalem”, a opracowanie jej skutecznych metod mogłoby zmniejszyć zagrożenie
chorobą. Jak dotąd nie jesteśmy w stanie kontrolować wszystkich czynników ryzyka choroby
Alzheimera, możemy jednak ingerować w niektóre z nich. Udział różnych czynników
w rozwoju otępienia zależy od osobniczej konstrukcji genetycznej, środowiska i stylu życia.
Lekarze mogą więc zalecać pewne modyfikacje stylu życia polegające na regularnym
uprawianiu sportu oraz angażowaniu się w aktywności społeczne i intelektualne. Pewien
związek patogenetyczny z chorobą Alzheimera mają też przebyte urazy głowy, terapia
hormonalna, depresja i ekspozycja na warunki środowiskowe. Prewencja pierwotna może
ograniczyć wpływ możliwych czynników ryzyka choroby Alzheimera, opóźnić wiek
wystąpienia choroby lub nawet jej zapobiec.

Dr Bassil, fellow, Division of Geriatric Medicine, dr Grossberg, Samuel W. Fordyce Professor, Department of
Neurology & Psychiatry, St. Louis University School of Medicine, Missouri.

Dr Bassil nie zgłasza żadnych mogących powodować konflikt interesów zależności finansowych ani innych powiązań
z organizacjami komercyjnymi. Dr Grossberg, jest konsultantem firm Bioline, Forest, Medivation, Novartis, PamLab,
Pfizer, otrzymuje wsparcie badawcze od firm Baxter, Bristol-Myers Squibb, Forest, Novartis, Travenol, Wyeth, jest
członkiem komisji monitorowania działań niepożądanych firm Abbott i Bioline RX.

Adres do korespondencji: George T. Grossberg, MD, St. Louis University School of Medicine, Department of
Neurology & Psychiatry, 1438 S Grand, St. Louis, MO 63104, Stany Zjednoczone; e-mail: grossbgt@slu.edu.

• Wpływ modyfikacji czynników
ryzyka w przypadku konkretnej
osoby może zależeć od jej
konstrukcji genetycznej,
środowiska i stylu życia.

• Trzy składowe stylu życia
– społeczna, umysłowa i fizyczna
są odwrotnie skorelowane
z ryzykiem otępienia i choroby
Alzheimera.

• Zaleca się profilaktykę urazów
głowy osobom uprawiającym
sporty ekstremalne z powodu
możliwego zwiększonego ryzyka
otępienia u osób po urazie głowy.

• Hormonalna terapia zastępcza
u kobiet nie jest rekomendowana
jako profilaktyka otępienia.
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