Oparte na dowodach strategie zapobiegania
chorobie Alzheimera. Czes¢ 1
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Choroba Alzheimera podlega wpty-
wowi réznych czynnikéw ryzyka,
ktére mozna podzieli¢ na ulegajace
i nieulegajace modyfikaciji

Wptyw modyfikacji czynnikow ryzy-
ka w przypadku konkretnej osoby
zalezy prawdopodobnie od jej cech
genetycznych, srodowiska i stylu
zycia

Skuteczne leczenie naczyniowych
czynnikdw ryzyka moze zmniejszac
ryzyko otepienia w p6zniejszym
okresie zycia, co sugeruje zwigzek
miedzy zdrowiem mézgu a zdro-
wiem serca

Stwierdzono, ze pewne sktadniki
diety moga mie¢ znaczenie dla ry-
zyka choroby Alzheimera, jednak
nie opracowano jednoznacznych
zalecen
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Streszczenie

Konsekwencjq globalnego starzenia si¢ Indnosci jest coraz czestsze wystgpowanie zaburze
poznawczych i otgpienia, kicre stanowiq duze obciqzenie dla opieki medycznej i systeméw
opieki zdrowotnej. Rozpowszechnienie na Swiecie otgpienia, w tym choroby Alzheimera, jest
szacowane na okolo 24,3 min. Ocenia sig, ze jesli nie zostang opracowane odpowiednie
strategie interwencyjne, liczba ta zwigkszy si¢ czterokrotnie do 2050 roku. Dotychczasowe
metody leczenia nie sq w stanie zapobiec rozwojowi choroby Alzheimera. Dziatajq one
objawowo lub umozliwiajg stabilizacje zaburzer poznawczych na okres od kilku miesiecy
do kilku lat. Wydage si¢ zatem, ze prewencja pierwotna w tej chorobie jest Swigtym Graalem,
a opracowanie jej skutecznych metod mogloby zmniejszy¢ zagrozenie chorobgq. Nie jestesmy
w stanie kontrolowad wszystkich czynnikéw ryzyka choroby Alzheimera, jednak mozemy
ingerowad w niektdre z nich. Pojawia sig coraz wigcej dowoddw na to, ze w chorobie
Alzheimera i otgpieniu naczyniopochodnym znaczqcq rolg odgrywaja czynniki ryzyka choréh
naczyniowych, takie jak brak systematycznych cwiczent fizycznych, cukrzyca, nadcisnienie
letnicze, dieta bogata w Huszcze, duze stezenie cholesterolu i otylosé. Ich wplyw na rozwdj
otgpienia zalezy od cech genetycznych, Srodowiska i stylu Zycia pacjenta. Nie ma
przekonujacych dowodow pozwalajgeych sformutowacl wigzqce rekomendacje zasad prewencji
pierwotney otgpienia. W zadnym z bada poswieconych prewencyi pierwotnej choroby
Alzheimera nie udalo si¢ opéznié rozwoju choroby. Lekarze mogq jednak zalecal pewne
dziatania, mogqce ograniczyé wplyw niektdrych czynnikéw ryzyka choroby Alzheimera, jak
na przyklad zmniejszenie stezenia cholesterolu i homocysteiny, obnizenie podwyzszonego
ciSnienia tetniczego, kontrola cukrzycy, zwigkszenie spozycia ryb, ograniczenie zawartosci
Huszczu w diecie 1 zalecanie wypijania umiarkowanych ilosci czerwonego wina.

Wstep

Choroba Alzheimera nalezy do choréb
neurodegeneracyjnych. Powoduje postepuja-
ca 1 nieodwracalng utrate neuronéw w roz-
nych rejonach mézgu i charakteryzuje sie
deficytami pamieci oraz zaburzeniami w jed-
nej z innych domen poznawczych (afazja,
apraksja, agnozja, funkcje wykonawcze). Jej
objawy musza powodowa¢ pogorszenie funk-
cjonowania w stosunku do stanu wyjsciowe-
go w zakresie uposledzajacym codzienne
funkcjonowanie i niezalezno$¢ pacjentéw.!?
Zapadalno$¢ na chorobe Alzheimera waha
sie od 0,5 do okoto 4% rocznie zaleznie
od wieku.*® W metaanalizie danych na temat

rozpowszechnienia choroby Alzheimera
w Stanach Zjednoczonych sugerowano
wzrost chorobowosci od 1% w grupie osob
w wieku 65-69 lat do 13-17% u oséb w wie-
ku od 85 do 89 lat 1 24-31% u 0s6b w wie-
ku 90-94 lat.* Rozpowszechnienie otepienia,
w tym choroby Alzheimera, na calym $wiecie
szacowane jest na 24,3 miliony osob, z 4,6
miliona nowych przypadkéw rocznie.” Sza-
cuje sig, ze jeSli nie zostang opracowane sku-
teczne metody interwencji do 2050 roku
liczba chorych zwigkszy sie czterokrotnie.
Dostepne metody leczenia zmniejszaja nasi-
lenie objawdw lub, czedciej, stabilizuja nara-
stanie zaburzef poznawczych na okres od
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kilku miesiecy do kilku lat. Zadna z dostep-
nych metod terapii nie jest w stanie zapobie-
gaé rozwojowi choroby Alzheimera, a tym
samym spowodowa¢ zmniejszenie liczby no-
wych przypadkéw tej choroby. Wydaje si¢ za-
tem, ze w chorobie Alzheimera celem osta-
tecznym jest prewencja pierwotna.

Rozwéj choroby Alzheimera zalezy od
wielu czynnikéw. Nie jesteSmy w stanie
kontrolowa¢ ich wszystkich, mozemy jed-
nak wptyna¢ na niektére z nich. Skutki
modyfikacji pewnych szczeg6lnych czynni-
kéw ryzyka u danego pacjenta zalezg od je-
go cech genetycznych, $rodowiska 1 stylu
Zycia.

Poza rola pojedynczych czynnikéw ry-
zyka, wazng kwestig jest ich skumulowany
udzial. W kohortowym badaniu obserwa-
cyjnym® stwierdzono wzrost ryzyka praw-
dopodobnej choroby Alzheimera wraz ze
zwigkszaniem sig liczby czynnikéw ryzyka
(cukrzyca, nadciénienie tetnicze, choroby ser-
ca, palenie tytoniu). Wskazniki ryzyka dla
jednego, dwoch, trzech 1 wiecej czynnikdéw
wynosily odpowiednio 1,8 (95% PU 1,1-3,0),
2,8 (95% PU 1,7-4,7) 1 3,4 (95% PU 1,8-6,3),
w modelu skorygowanym pod wzgledem wie-
ku, plci, nosicielstwa allelu genu apolipopro-
teiny E4 (ApoE-<€4) 1 innych czynnikow.

Dostepne s3 trzy formy prewencji. Celem
prewencji pierwotnej jest zmniejszenie zapa-
dalno$ci na dang chorobe. Prewencja wtérna
ma na celu zapobieganie progresji choroby
ze stadium przedklinicznego do postaci ob-
jawowej 1 zalezy od efektywnych badad prze-
siewowych oraz wczesnego rozpoznawania
oteplenia. Prewencja trzeciorzedowa jest
ukierunkowana na redukcje niesprawnosci,
chordéb wspotistniejacych i dalszego postepu
choroby. Jesli sa skuteczne metody leczenia,
wowczas wezesne wykrywanie choroby mo-
ze prowadzi¢ do modyfikacji ryzyka choro-
by. US Preventive Services Task Force suge-
ruje jednak, ze jak dotad dowody sa
niewystarczajace, by mogly uzasadni¢ wpro-
wadzenie uniwersalnej polityki badan prze-
siewowych.”

Niemodyfikowalne czynniki
ryzyka

Wiek

Wiek wydaje si¢ najpowazniejszym czyn-
nikiem ryzyka otepienia, a w szczegdlnosci
choroby Alzheimera.!® Wystepowanie cho-
roby Alzheimera ro$nie wyktadniczo z wie-
kiem 1 nie wykazuje tendencji do spadku.!!
Ryzyko zachorowania podwaja sie co pie¢
lat u 0séb po 65 r.z i u 0séb po 85 r.z.
osiaga okoto 50%. Zapadalno$¢ na choro-
by otepienne nadal ro$nie nawet po prze-
kroczeniu 85 r.z., ale wolniej niz miedzy 65
a 85 r.z.l?
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Wywiad rodzinny

Dodatni wywiad rodzinny jest czynnikiem
ryzyka rozwoju choroby Alzheimera, ale rze-
czywista posta¢ rodzinna choroby Alzheimera
stanowl mniej niz 5% wszystkich przypad-
kéw.® W rodzinnym wystepowaniu choroby
odgrywac role moze nie tylko dziedziczno$¢
(genetyka), ale réwniez czynniki srodowiskowe.
U krewnych pierwszego stopnia 0sob z otepie-
niem ryzyko rozwoju choroby jest od 10 do
30% wigksze. Ma ono jednak mniejsze znacze-
nie w przypadkach, gdy objawy choroby roz-
wijaja si¢ w poznym okresie zycia (85 r.z.). Ry-
zyko choroby Alzheimera w rodzinach
chorych z postacig o wezesnym poczatku jest
najwyzsze, gdy krewni chorego s3 mtodsi i ma-
leje wraz z ich starzeniem sie.!* Bezobjawowi
krewni os6b z rodzinng postacig choroby Al-
zheimera wykazuja czgsciej obecno$¢ pewnych
markeréw biochemicznych choroby oraz nie-
prawidtowe wzorce aktywacji w czynnoscio-
wym rezonansie magnetycznym.'

Czynniki genetyczne

Stwierdzono zwigzek genetyczny miedzy
postaciami choroby Alzheimera o wezesnym
i péznym poczatku. Obejmujaca 6-7%
wszystkich przypadkéw choroba Alzheimera
o wezesnym poczatku charakteryzuje si¢ wy-
stepowaniem objawéw przed 60 r.z.!%7 Z tej
niewielkiej grupy pacjentéw, tylko 13% wyka-
zuje wyrazne dziedziczenie autosomalne do-
minujace w wigcej niz jednym pokoleniu.'®
Zidentyfikowane zostaly trzy mutacje bedace
przyczyna rozwoju oteplenia o wczesnym po-
czatky;” od 30 do 70% mutacji dotyczy ge-
nu preseniliny-1, od 10 do 15% genu biatka
prekursorowego B-amyloidu, a <5% genu
preseniliny-2.%

W przypadku postaci p6znej choroby Al-
zheimera, rozpoczynajacej sie w wieku powy-
€] 65 r.z., najsilniejszym genetycznym czynni-
kiem ryzyka jest nosicielstwo genu ApoE-£4.2!
Jego produkt odpowiada za ochrong 1 napra-
we neuronéw. Uwaza sig, ze odgrywa on row-
niez role we wezesnym odkladaniu sie ztogdw

TABELA 1

B-amyloidu.”? Zidentyfikowane zostaly trzy al-
lele ApoE: €2, ge3 1 4. Genotyp ApoE-e4 jest
zwiazany z rozwojem choroby Alzheimera
1 prawdopodobnie réwniez otepienia naczy-
niopochodnego.?*” Natomiast allel €2 wydaje
si¢ mie¢ mozliwe dzialanie protekcyjne w cho-
robie Alzheimera.”” Najpowszechniejsza forma
ApoFE-3, pozostaje neutralna jako czynnik roz-
woju choroby Alzheimera. Zwigzek miedzy al-
lelem ApoFE-€4 i choroba Alzheimera jest wy-
razniejszy u kobiet niz u mezczyzn 1 zmniejsza
sie z wiekiem. Zatem badania przesiewowe
pod katem genotypu ApoE nie s3 obecnie za-
lecane, jako czg§¢ rutynowego postepowania
u pacjentéw bezobjawowych.

Choroba Alzheimera o wczesnym poczat-
ku 1 posta¢ rodzinna nie sa tozsame. Spora-
dyczne przypadki choroby Alzheimera
o wczesnym poczatku moga pojawial sie
u chorych bez wywiadu rodzinnego i mutacji,
za$ rodzinne przypadki pdznej choroby Al-
zheimera moga wystepowaé nawet przy braku
zidentyfikowanego tla genetycznego (ge-
néw).%31 Wszyscy pacjenci podejrzewani
o posta¢ rodzinng choroby Alzheimera po-
winni by¢ kierowani do spegjalistycznych kli-
nik zaburzeft pamigci lub genetycznych w ce-
lu wykonania dalszych badan.

Modyfikowalne czynniki
ryzyka

W tabeli 1 wymieniono prawdopodobne
czynniki ryzyka choroby Alzheimera.

Sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka
Ryzyko rozwoju choroby Alzheimera lub
otepienia naczyniopochodnego wydaje si¢ ro-
sna¢ wraz z liczba choréb mogacych uszka-
dza¢ serce lub naczynia krwionosne. Coraz
wigcej dowoddéw klinicznych przemawia
za udzialem naczyniowych czynnikéw ryzy-
ka, jako czynnikéw etiologicznych zaréwno
otgpienia naczyniopochodnego, jak i choro-
by Alzheimera. Zrozumienie przyczyn réznic
populacyjnych w podatno$ci genetycznej

Prawdopodobne modyfikowalne czynniki ryzyka choroby Alzheimera

Nadcisnienie tetnicze
Cukrzyca
Hiperlipidemia
Palenie tytoniu
Uzywanie alkoholu
Depresja

Zespot metaboliczny

Pierwiastki sladowe, ekspozycja na czynniki chemiczne, ekspozycje srodowiskowe

Uraz gtowy

Zwigkszone stezenie homocysteiny; niedobory witaminy B, witaminy B

Przewlekta choroba nerek

1o Kwasu foliowego
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oraz ekspozycji srodowiskowej moze pomoc
w identyfikacji modyfikowalnych czynnikéw
ryzyka, a tym samym opracowania efektyw-
niejszych metod prewencji otepienia naczy-
niopochodnego lub alzheimerowskiego.
Ostatnie dane sugeruja, ze skuteczne lecze-
nie sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka
moze zmniejszy¢ ryzyko otepienia w pdzniej-
szym okresie zycia, wigzac zdrowie mbzgu ze
zdrowiem serca.

Nadcisnienie tetnicze

Chociaz w wielu badaniach stwierdzono
zwigzek wysokiego ci$nienia tetniczego®8 ze
zwigkszonym ryzykiem choroby Alzheimera
1 otepien z réznych innych przyczyn, w in-
nych przeciwnie zaobserwowano taka zale-
zno$¢ dla matych wartosci cis$nienia tetni-
czego.* Wiadomo, ze zwigzek miedzy
ci$nieniem tetniczym, a zaburzeniami po-
znawczymi nie jest liniowy. Wydaje sie, ze wy-
kres zalezno$ci migdzy warto$ciami skurczo-
wego 1 rozkurczowego ci$nienia tetniczego,
a wykonywaniem testéw poznawczych moze
mieé ksztatt krzywej U.*! Wezesniej wykazano
rowniez zwigzek miedzy wysokim ci$nieniem
rozkurczowym, a atrofia hipokampdw i ciat
migdatowatych.* Podwyzszone warto$ci ci-
$nienia skurczowego u osdb w $rednim wie-
ku moga z kolei by¢ zwiazane z wystepowa-
niem sporadycznych postaci otepienia 20 lat
po6zniej.® Mtiodzi doroéli s3 podatni, podob-
nie jak osoby w podesztym wieku, na zalezne
od zwigkszonego cisnienia tetniczego zabu-
rzenia dotyczace przynajmniej jednej dome-
ny funkcji poznawczych.* Dostepne bada-
nia**® przyniosty sprzeczne wyniki odnosnie
roli leczenia hipotensyjnego w profilaktyce
otepienia. Na przyktad na podstawie wyni-
kéw badania Systolic Hypertension in Euro-
pe® sugerowano, ze wérdd pacjentéw leczo-
nych lekami hipotensyjnymi wystepowanie
otepienia mieszanego jest mniejsze o 53%,
a choroby Alzheimera o 60%. W badaniu
Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study,® poswigconym zapobieganiu
powtoérnemu udarowi za pomocy terapii leka-
mi hipotensyjnymi, stwierdzono 34% zmniej-
szenie tacznego wystepowania zaburzen po-
znawczych 1 otgpienia. Z drugiej strony,
wyniki badania Hypertension in the Very El-
derly’! w cze$ci dotyczacej zaburzen po-
znawczych nie wykazaly istotnych réznic
miedzy grupami aktywnie leczona i placebo.
Obie grupy nie roznily sie istotnie
pod wzgledem rozwoju otgpienia 1 zaburzen
poznawczych, a u pacjentéw stwierdzano za-
réwno brak poprawy, jak i pogorszenia funk-
¢ji poznawczych. Rezultaty kolejnego bada-
nia* byly réwniez niejednoznaczne, poniewaz
stwierdzono w nim, ze nadci$nienie tetnicze
jest zwiazane z pogorszeniem funkcji wyko-
nawczych, ale nie zdolnosci jezykowych i pa-
miecl.
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Hiperlipidemia

Metabolizm lipidéw jest prawdopodob-
nie waznym szlakiem w powstawaniu ztogdw
biatka AP, fosforylacji biatek tau, zaburze-
niach plastycznosci synaptycznej 1 innych
punktach konficowych zwigzanych z neurode-
generacja.?*> Hipercholesterolemia moze
zwigkszal ryzyko otepienia.** Niektore ba-
dania epidemiologiczne potwierdzily zwiazek
miedzy postepujacymi zaburzeniami funkcji
poznawczych lub sporadycznym otepieniem,
wysoka podaza nasyconych kwasow ttuszczo-
wych, kwasow ttuszczowych trans lub chole-
sterolu®”*® a otepieniem naczyniowym.’*¢!
Nie wszystkie badania potwierdzily ten zwia-
zek.#% W niektérych wykazano nawet
zmniejszenie ryzyka otgpienia przy wigkszym
stezeniu cholesterolu.®® W niektérych bada-
niach obserwacyjnych wykazano, ze wskaz-
nik masy ciata i stezenie cholesterolu moga
obnizal si¢ wraz z postepem otepienia, co
ogranicza mozliwo$¢ oceny wplywu hiper-
cholesterolemii na ryzyko otgpienia w p6z-
niejszych okresach zycia.”

Obserwacje te byly podstawa do zaprojek-
towania badan oceniajacych wplyw leczenia
hipolipemizujacego - w szczegdlnosci z za-
stosowaniem statyn - na ryzyko otepienia.
Ich wyniki nie byly jednak jednoznaczne. Le-
czenie statynami zwiekszonego stezenia cho-
lesterolu hamuje postep miazdzycy duzych
naczyn 1 jej konsekwencje. Ponadto moze wy-
wieral szereg dziatan metabolicznych w mé-
zgu, ktore z kolei moga odgrywac role w pa-
togenezie choroby Alzheimera.®® Niektore
badania epidemiologiczne® pokazaly ujem-
ny zwiazek miedzy stosowaniem statyn a ry-
zykiem choroby Alzheimera, sugerujac jed-
nocze$nie wiele mozliwych mechanizméw
zwigzanych z tym dziataniem.

Badania retrospektywne réwniez sugeruja,
Ze statyny moga zapobiegaé rozwojowi ote-
pienia. "%’! Ich potencjalne dziatanie moze
by¢ bezposrednio zwigzane z metabolizmem
amyloidu 1 cholesterolu w mézgu, ”? lub wy-
nika¢ z redukeji ryzyka udaru. Wiadomo bo-
wiem, ze nawet niewielkie uszkodzenia na-
czyniopochodne mézgu nasilaja objawy
choroby Alzheimera. 7

Skuteczno$¢ statyn w zmniejszaniu zapa-
dalno$ci na otepienie, nasilenia zaleznego
od wieku pogorszenia sprawnosci intelektual-
nej oraz zmian neuropatologicznych w cho-
robie Alzheimera, byta co prawda stwierdza-
na w niektérych badaniach,’*” jednak nie we
wszystkich.”* W dwoch duzych randomizo-
wanych badaniach kontrolowanych™”" nie
wykazano, by stosowanie inhibitoréw reduk-
tazy 3-hydroksy-3-metylogrutarylo-koenzy-
mu A, czyli statyn, zmniejszato wystepowanie
otepienia. Metaanaliza bazy Cochrane’ za-
konczyla sie konkluzjg, ze jak dotad nie udo-
wodniono zwigzku miedzy stosowaniem sta-
tyn a otepieniem. Chociaz obecnie mozna

znalez¢ nieodparte przestanki przemawiajace
za potrzebg leczenia hiperlipidemii, nie ma
pewnych dowodéw na to, by leczenie hiper-
lipidemii zmniejszato ryzyko wystapienia
choroby Alzheimera.”

Cukrzyca

Badania z udziatem réznych popula-
¢ji jednoznacznie sugeruja zwiazek miedzy
cukrzycy a zaburzeniami poznawczymi i ote-
pieniem. Cukrzyca jest zwiazana z 50 do
100% wzrostem ryzyka choroby Alzheimera
1 otepienia w ogole, jak réwniez 100 do 150%
wzrostem ryzyka otepienia niaczyniopochod-
nego.8! Zwigzek miedzy cukrzyca i otepie-
niem typu alzheimerowskiego pozostaje kon-
trowersyjny.* Mechanizm, w jakim cukrzyca
moze zwigksza¢ ryzyko otepienia jest niepew-
ny. Nie wydaje si¢ by mogt by¢ zwigzany wy-
tacznie z choroba naczyn.¥” Insulinoopor-
no$¢ wystepuje u wigkszosci chorych na
cukrzyce 1 jest zwiazana z kompensacyjna hi-
perinsulinemig. Badanie Honolulu-Asia Age-
ing wykazato, ze wplyw wysokiego stezenia
insuliny na ryzyko otepienia jest niezalezny
od cukrzycy 1 stezenia glukozy we krwi. Wy-
sokie obwodowe stezenie insuliny jest zwigza-
ne ze zmniejszeniem atrofii moézgu i zabu-
rzen poznawczych u pacjentéw z choroba
Alzheimera we wezesnym stadium, co sugeru-
je zwiazek miedzy szlakami metabolicznymi
mediowanymi przez insuling a patogeneza
choroby Alzheimera.® Badany jest mozliwy
zwiagzek miedzy insuling, a metabolizmem
AR 315093

Nie jest pewne, czy leczenie cukrzycy
zmniejsza ryzyko otepienia. Duze stezenie
glukozy po gléwnym positku bylo zwiazane
z wigkszymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych.”* Odnotowano odwrotna korelacje
miedzy niektérymi domenami poznawczymi
a stezeniem hemoglobiny A ., co sugeruje,
ze gorsza kontrola glikemii moze by¢ zwigza-
na z wigkszymi zaburzeniami poznawczymi.”®
Chociaz wérdd pacjentéw leczonych insuli-
na stwierdza sie najwyzsza zapadalno$¢ na ze-
spoly otepienne.”

33,79-85

Palenie tytoniu

Dym papierosowy zawiera wiele substan-
¢ji toksycznych, ktére moga bezposrednio
wplywaé na czynno$¢ 1 integralno$¢ neuro-
néw. W dluzszej perspektywie moze si¢ to
przektada¢ na funkcje neurondw i ich prze-
zywalnos$¢.”” Ostra reakcja na nikotyne jest
zwigzana ze wzrostem przeplywu krwi 1 nasi-
leniem metabolizmu w niektérych rejonach
moézgu.” Z kolei przewlekte palenie tyto-
niu jest zwigzane z redukcja moézgowego
przeplywu krwi'® oraz przyspieszeniem po-
wstawania zmian zanikowych mozgu i posze-
rzenia komér. !

Dane dotyczace wplywu palenia tytoniu
na ryzyko otepienia s3 sprzeczne. Doniesie-
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nia o zwigzku miedzy paleniem tytoniu
1 chorobg Alzheimera s3 do$¢ niejednoznacz-
ne.!%%1% Niektére badanial®971% sygerowaly,
ze palenie tytoniu przez osoby w $rednim
1 podesztym wieku moze prowadzi¢ do ote-
pienia.!®!% W jednym z badaf stwierdzo-
no,"! ze u aktywnych palaczy tytoniu, ale nie
u 0s6b, ktore zaprzestaly palenia, ryzyko cho-
roby Alzheimera jest zwigkszone. Z kolei
w innych badaniach'”? nie zaobserwowano ta-
kiego zwigzku. Ponadto w jednym badaniu'”®
sugerowano, ze nikotyna moze wywiera¢
dziatanie protekcyjny w chorobie Alzheime-
ra, polegajace na hamowaniu powstawania
blaszek starczych. Nawet jeli palenie tytoniu
cechuje si¢ dziataniem protekcyjnym w cho-
robie Alzheimera, jest ono cze$ciowo lub zu-
petnie znoszone przez zwigkszone ryzyko ra-
ka pluc, przewlektej choroby obturacyjnej
pluc 1 otepienia naczyniopochodnego.!*

Modyfikacja dziatania nikotyny, wynika-
jaca z wplywu ApoE-¢4 moze ttumaczy¢, przy-
najmniej cze$ciowo, tak sprzeczne wyniki do-
tychczasowych badan. U nosicieli ApoE-¢4
liczba receptoréw nikotynowych jest mniej-
sza, za$ nikotyna moze dodatnio wplywacé
na zwigkszenie ich gestoéci lub wspomagad
uwalnianie neuroprzekaznikéw. Sugeruje to
bezposrednia biologiczng modyfikacje efektu
palenia tytoniu przez ApoE-¢4."> W dwdch
populacyjnych badaniach kohortowych,!¢118
palenie tytoniu byto zwiazane zaréwno z po-
gorszeniem pamigci, jak réwniez z wystepo-
waniem choroby Alzheimera u o0s6b bez al-
lelu ApoE-€4, ale nie u jego nosicieli.

Zespol metaboliczny

Zespdt metaboliczny sktada si¢ z zestawu na-
czyniowych czynnikéw ryzyka, obejmujacego
otylo$¢, nadci$nienie tetnicze, insulinoopomo$¢
1 dyslipidemie. W jednym badaniu' zapadal-
no$¢ na chorobe Alzheimera byla istotnie
wigksza u 0séb z zespolem metabolicznym.
Zwiazek ten pozostaje kontrowersyjny. W ba-
daniu kliniczno-kontrolnym'? zaobserwowa-
no korelacje miedzy zespotem metabolicz-
nym a choroba Alzheimera (OR 3,2; 95%
PU 1,2-8,4). W badaniu kohortowym,'! ze-
spdt metaboliczny byt jednak stabo skorelo-
wany ze sporadycznym otepieniem naczynio-
wym, natomiast nie korelowat z czesto$cia
choroby Alzheimera. W innym badaniu ob-
serwacyjnym dotyczacym zespolu metabo-
licznego 1 zaburzen poznawczych u os6b
w podesztym wieku wykazano zaréwno brak
zwigzku, jak i pogorszenie funkcjonowania
poznawczego, tylko u badanych cechujacych
sie zwiekszonym stezeniem markeréw zapal-
nych, jak biatko CRP i interleukina-6.'2

Dieta

Jako potencjalne modyfikowalne czynniki
ryzyka otepienia oceniano takze sktadniki
diety. Co prawda wykazano mozliwy zwiazek
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miedzy pewnymi zwyczajami dietetycznymi,
a ryzykiem choroby Alzheimera oraz inny-
mi otepieniami, jednak nie ustalono wigza-
cych rekomendacji. W tabeli 2 wymieniono
sktadniki pokarmowe, ktére potencjalnie
moga wspomagac prewencje choroby Alzhe-
imera.

Witaminy o wlasciwosciach
przeciwutleniajgacych

W mézgu pacjentéw z chorobg Alzeimera
stwierdza si¢ uszkodzenia, ktore zwykle sa
zwigzane z ekspozycja na wolne rodniki, jak
réwniez zwigkszone stezenie endogennych
przeciwutleniaczy. W badaniach i witro
na skrawkach mézgéw pacjentéw z choroba
Alzheimera, egzogenne przeciwutleniacze
zmniejszaly toksyczno$é AB.1%12* Wzbudzito
to zainteresowanie nad rola przeciwutleniaczy
(np. witaminy E, B-karotenu, flawonoidow
1 witaminy C) w zapobieganiu chorobie Al-
zheimera. Badanie kliniczno-kontrolne!?
w grupie pacjentéw z chorobg Alzheimera
wykazalo, ze stezenie B-karotenu 1 witaminy
A jest u nich mniejsze niz w grupie kontrol-
nej, natomiast stezenie o-karotenu nie rdzni
sie istotnie.

Wieloosrodkowe, randomizowane bada-
nie kontrolowane z udzialem pacjentéw
z choroba Alzheimera o umiarkowanym na-
sileniu'?® wykazato, ze duze dawki o-tokofe-
rolu (witamina E, 2000 [U/24 h) lub selegi-
liny spowalniaja progresje  choroby.
W niektorych badaniach!'?2 donoszono, ze
wigksze spozycie przeciwutleniaczy koreluje
z mniejszym ryzykiem choroby Alzheimera,
cechowaly sie one jednak wieloma istotnymi
ograniczeniami metodologicznymi.'” W in-
nych badaniach®**? nie stwierdzono zwigzku
miedzy podaza przeciwutleniaczy w diecie,
a ryzykiem rozwoju choroby Alzheimera lub
zaburzen poznawczych. Randomizowane ba-
dania kliniczne'® nie potwierdzity réwniez
dodatniego wplywu witaminy E na funkcje
poznawcze. Stwierdzono ponadto, ze dawki
witaminy E przekraczajace 400 IU/24 h mo-
ga ujemnie wplywal na uklad krazenia
1 zwigksza¢ $miertelnosé.!3*

TABELA 2

Sa rozne wyjasnienia braku poprawy funkcji
poznawczych po stosowaniu suplementacji wi-
taminy E. Suplementy witaminy E zawieraja
zwykle tylko a-tokoferol - najsilniejszy przeciw-
utleniacz, chociaz y-tokoferol, najbardziej roz-
powszechniona posta¢ w diecie Amerykandw,
ma réwniez whasciwosci przeciwzapalne.'® Lacz-
ne przyjmowanie o$miu réznych form tokofe-
rolu redukuje stres oksydacyjny i stan zapalny
w wiekszym stopniu niz sam a-tokoferol.'*

Brak dobrej jako$ci dowodéw na poparcie
ewentualnych korzyéci pod wzgledem funkeji
intelektualnych lub zmniejszenia zapadalnosci
na chorobe Alzheimera, a spozyciem witami-
ny E oraz jej potencjalnie negatywny wplyw
na uktad krazenia, doprowadzily do natych-
miastowego przerwania stosowania duzych da-
wek witaminy E u starszych pacjentéw w pro-
filaktyce pierwotnej lub wtdrnej choroby
Alzheimera. Chociaz ryzyko zwigzane z przyj-
mowaniem duzych dawek witaminy C jest
mniejsze niz w przypadku witaminy E, brak
jednoznacznych danych na temat jej skutecz-
nosci w zapobieganiu lub leczeniu choroby Al-
zheimera moze zniechgca¢ do jej rutynowego
stosowania w tym celu, 13138

Nalezy odnotowaé potencjalng role przy-
praw typu kurkuminy zawartej w curry,
w chorobie Alzheimera. Kurkumina jest obie-
cujacym zwigzkiem w leczeniu lub zapobie-
ganiu chorobie Alzheimera.!¥*14

Homocysteina, witaminy B, B,,
i kwas foliowy

Sa dowody na to, ze zwigkszone stezenie
homocysteiny w osoczu lub mate stezenie kwa-
su foliowego, witaminy B, i witaminy B,, mo-
ze by¢ zwigzany z zaburzeniami poznawczymi
i ryzykiem otgpienia. Nie potwierdzono jed-
nak, ze stosowanie witamin moze zapobiega¢
otgpieniu.

Homocysteina jest uwazana za czynnik ry-
zyka udaru 1 chordb serca, moze potencjalnie
odgrywa¢ role w otgpieniu naczyniowym po-
przez zwigzek z chorobami duzych'® i ma-
tych naczyn.!** Ponadto homocysteina moze
by¢ przyczyna zaburzen poznawczych 1 ote-
pienia przez swoje bezposrednie dziatanie

Czynniki potencjalnie pomocne w prewencji choroby Alzheimera

Przeciwutleniacze

Leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

Ryby i omega-3 kwasy ttuszczowe

Dieta srédziemnomorska

Warzywa i owoce

Homocysteina, witamina By, B,, i kwas foliowy
Uzywanie alkoholu

Kofeina

Leczenie hormonalne
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neurotoksyczne.'*” Dane na temat wplywu
homocysteiny, jako niezaleznego czynnika ry-
zyka otepienia i zaburzen funkcji poznaw-
czych sa sprzeczne 14151

Zwigzek miedzy chorobg Alzheimera
1 zwigkszonym stezeniem homocysteiny wyka-
zano w badaniach kliniczno-kontrolnych.*»153
Podobnie wyniki wielu badan przekrojowych
réwniez sugerowaly zwigzek miedzy matym
stezeniem kwasu foliowego 1 hiperhomocyste-
inemig, a otgpieniem lub zaburzeniami po-
znawczymi.**1% Doktadny zwigzek przyczy-
nowo-skutkowy nie zostat jednak ustalony.
Ponadto w populacjach 0séb w podeszlym
wieku bez objawéw otepiennych, stezenie ho-
mocysteiny w osoczu byto odwrotnie skorelo-
wane z gorszym wykonywaniem zadan testo-
wych, a zwigzek ten byl najwyrazniejszy
w przypadku oceny predkosci wykonywania
zadan psychomotorycznych.!3h157:158

Wyniki badaf obserwacyjnych oceniaja-
cych zwigzek miedzy hiperhomocysteinemia
1 ryzykiem choroby Alzheimera s3 niejedno-
znaczne. W niektérych prospektywnych ba-
daniach kohortowych!**1®° zaobserwowano
silny zwigzek przyczynowo-skutkowy (np.
w badaniu Framingham!’), natomiast w in-
nych (np. Washington Heights-Inwood Co-
lumbia Ageing Project'') nie wykazano zad-
nej zaleznoéci.

Zatem nie ma jak dotad jednoznacznych
danych, ze stosowanie terapii zmniejszajacej
stezenie homocysteiny przez suplementacje
kwasu foliowego lub innych witamin grupy
B, poprawia stan funkeji poznawczych lub
zapobiega narastaniu ich zaburzen. W jed-
nym z badati!® po 2 latach nie wykazano ko-
rzyscl ze stosowania terapii obnizajacej steze-
nie homocysteiny. W innym'® stwierdzono
z kolei, ze stosowanie suplementacji kwasu
foliowego moze by¢ potencjalnie korzystne.

Ryby i omega-3 kwasy tluszczowe

W licznych badaniach’®!28132148 donoszo-
no, ze zwigkszone spozycie ttuszczéw ogéd-
tem, jak réwniez wysokie spozycie thuszczow
nasyconych i cholesterolu powoduje wzrost
ryzyka otgpienia. W badaniach epidemiolo-
gicznych,'* obnizone stezenie omega-3 kwa-
séw ttuszczowych bylo zwiazane ze zwigkszo-
nym ryzykiem otepienia. W tym kontekscie
obserwowano korzysci wynikajace z wigksze-
go spozycia ryb,'>1¢7 jednak réwniez z pew-
nymi wyjatkami.®?

Zainteresowanie budza swoiste kwasy
omega-3, szczegdlnie kwas eikozapentaeno-
wy (EPA) i dokosaheksaenowy (DHA). Nie-
ktére badania kliniczno-kontrolne!¢316? wy-
kazaly mniejsze stezenie kwaséw omega-3
w osoczu 1 tkankach mozgu pacjentéw
z choroba Alzheimera w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng. W badaniu Framingham,!”
u 0s6b z wyjsciowym stezeniem DHA znaj-
dujacym sie w gornym kwartylu, rzadziej
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w ciagu dziewigcioletniego okresu obserwa-
gji rozwijalo si¢ otgpienie. Diugotancuchowe
kwasy ttuszczowe omega-3, typu wielonienie-
syconych kwaséw thuszczowych (PUFA) po-
chodzace prawie wylacznie z ryb, oraz ich
prekursor kwas o-linolenowy pochodzacy
z olejow roslinnych 1 orzechéw, cechuja sie
wla$ciwo$ciami przeciwagregacyjnymi, prze-
ciwzakrzepowymi 1 przeciwzapalnymi. Wiele
badan wykazato, ze dieta bogata w omega-3
kwasy ttuszczowe wptywa dodatnio na pobu-
dliwos¢ bton neuronalnych, zwigksza zdol-
no$¢ neuroprzekaznictwa®® 1 zmniejsza uszko-
dzenie oksydacyjne.!”!

Zatem wigksze spozycie ryb 1 omega-3
kwaséw wielonienasyconych, w szczegdl-
no$¢ EPA 1 DHA, moze odgrywaé role
ochronng przed zwigzanymi z wiekiem za-
burzeniami poznawczymi. Jeden positek
rybny w tygodniu byt zwiazany z 60% re-
dukcja ryzyka rozwoju choroby Alzheime-
ra zarbwno w badaniu Rotterdam, jak
1 Chicago.®> W badaniu Chicago oceniano
takze ryzyko choroby w zaleznosci od spo-
zycia omega-3. kwaséw ttuszczowych Wigk-
sze catkowite spozycie omega-3 kwasow
ttuszczowych bylo istotnie zwigzane
z mniejszym ryzykiem choroby Alzheimera.
W badaniu Rotterdam nie stwierdzono na-
tomiast zwiazku miedzy catkowitym spozy-
ciem omega-3 kwaséw tluszczowych a ryzy-
kiem choroby Alzheimera.'®

Wyniki badati przekrojowych s niejedno-
znaczne, poniewaz pokazaly, ze wysokie spo-
zycie PUFA omega-3 koreluje zaréwno
z mniej zaawansowanymi zaburzeniami po-
znawczymi,'**'72 jak i pozostaje bez wplywu
na ich stan.’”17»1" Badania dlugofalowe
nad spozyciem ryb lub PUFA omega-3 oraz
wykonywaniem zadaf poznawczych réw-
niez przyniosly sprzeczne wyniki. W niekté-
rych®?164165175 wysokie spozycie ryb lub PUFA
omega-3 wykazywato protekeyjny wplyw,
podczas gdy w innych nie wykazano takiego
zwiazku.’8172 Wiekszo$¢ badan’*'”® w kto-
rych mierzono stezenie omega-3 PUFA we
krwi, pokazata, ze ich wysokie stezenia kore-
luja z mniejszym ryzykiem zaburzen po-
znawczych. U os6b w podesztym wieku
z ustalonym rozpoznaniem otgpienia prze-
prowadzono niewiele badan randomizowany-
ch'” z punktami koficowymi obejmujacymi
funkcje poznawcze.

Chociaz wymienione wcze$niej badania
daja nadzieje, ze podaz ryb i omega-3 kwa-
sow thuszczowych w diecie moze zapobiegaé
wystapieniu choroby Alzheimera, nalezy
przeprowadzi¢ wiecej badan w celu ustalenia
zwigzku przyczynowego. Przy braku dowo-
déw z randomizowanych i kontrolowanych
badan klinicznych nie mozna jednoznacznie
zaleca¢ wigkszego spozycia owocéw morza
1 kwaséw omega-3 jako profilaktyki pierwot-
nej otgpienia.

Dieta $rédziemnomorska

Wyniki przeprowadzonego ostatnio bada-
nia spotecznego'® obejmujacego osoby bez
otepienia, pokazaly istotng statystycznie re-
dukgje ryzyka choroby Alzheimera u os6b
stosujgcych tradycyjna diete srodziemnomor-
ska. Réwniez badania obserwacyjne!$*183 sy-
gerowaly, ze przyzwyczajenie do tradycyjnej
diety $§r6dziemnomorskiej, podobnie jak du-
ze spozycie ryb, jest zwigzane z mniejszym
ryzykiem choroby Alzheimera. Przywigzanie
do diety $rodziemnomorskiej moze wptywaé
nie tylko na ryzyko choroby Alzheimera, ale
réwniez na dalszy przebieg tej choroby
zmniejszajac $miertelno$¢ w prawdopodob-
nie dawkozalezny sposdb.!3

Owoce i warzywa

Zarbwno spozycie owocow, jak 1 warzyw
jest zwigzane z poprawa wykonywania zadan
poznawczych przez osoby starsze.%18 Wyso-
kie spozycie owocow 1 warzyw bylo zwiazane
ze zmniejszeniem ryzyka otepienia.!””1% Jed-
nak niektére badania'®® wykazaly, ze
z mniejszym nasileniem zaburzen poznaw-
czych koreluje jedynie wysokie spozycie wa-
IZyw, a nie OWOCOw.

Alkohol

Dane dotyczace uzywania alkoholu
1 funkeji poznawcezych oséb w podesziym
wieku s3 istotnie i1 niejednoznaczne.!®1!
Zwiazek miedzy uzywaniem alkoholu i ote-
pieniem jest zlozony, zalezny od dawki
i rodzaju alkoholu. Badania epidemiolo-
giczne1” pokazaly ze uzywanie alkoholu
ma wplyw na ryzyko otepienia.

Wykazano, ze zwiazek miedzy uzywaniem
alkoholu a zaburzeniami poznawczymi ma
charakter krzywej U.* Dowody z badan
epidemiologicznych wskazuja, ze umiarkowa-
ne spozycie wina (250-500 ml/24 h) koreluje
z mniejszym ryzykiem wystapienia wszyst-
kich rodzajéw otepienia 1 choroby Alzheime-
ra, w poréwnaniu z wiekszym i mniejszym
spozyciem.'”® Stosowanie wigkszych dawek al-
koholu, zwykle zwigzana z klinicznym pro-
blemem picia 1 alkoholizmem, moze by¢
przyczyna otepienia. Umiarkowane spozycie
moze dziata¢ protekcyjnie,'171% i jest zwia-
zane z okoto 50% zmniejszeniem ryzyka dla
prawdopodobnego otepienia i fagodnych za-
burzen poznawczych tacznie.!”

Niektore badania'®® pokazaly, ze tylko pi-
cie wina, a nie innych rodzajéw alkoholuy,
zmniejsza ryzyko otepienia. Przeprowadzone
ostatnie randomizowane i kontrolowane ba-
danie kliniczne?® pokazato, ze spozycie ni-
skich 1 umiarkowanych dawek alkoholu mo-
ze opoOznia¢ zalezne od wieku zaburzenia
poznawcze u starszych kobiet (co oznacza
rowniez wolniejsze pogarszanie si¢ ogdlnego
funkcjonowania poznawczego), jednak te ko-
rzy$ci nie s3 az tak wyrazne w przypadku star-
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szych mezczyzn. Nalezy w tym miejscu za-
znaczy¢, ze zwigzane z alkoholem zaburze-
nia poznawcze moga byl takze zalezne
od wplywu innych czynnikéw jak palenie,
niedobory witamin 1 antyoksydantéw w die-
cie lub przebytych urazéw glowy.

Roéwniez obecno$¢ allelu ApoE-¢4 moze
modyfikowa¢ wplyw alkoholu na rozwoj ote-
pienia, chociaz dowody s3 sprzeczne. W jed-
nym z badan stwierdzono, ze ryzyko otepie-
nia zalezy od wigkszego spozycia alkoholu
tylko u nosicieli allelu ApoE-€4.2"" Za§ w in-
nym badaniu stwierdzono, ze u starszych ko-
biet ryzyko zaburzen poznawczych nie jest
zwiazane z interakcjami miedzy alkoholem
i genotypem ApoE.??

Przy braku dowodéw z randomizowanych
1 kontrolowanych badan klinicznych nie mo-
zna ustali¢ pewnych rekomendacji dla spozy-
cia alkoholu w celu zmniejszenia ryzyka cho-
roby Alzheimera; ani rekomendowa¢ osobom
niepijacym rozpoczgcie picia.

Podsumowanie

Otepienie jest wynikiem proceséw pato-
logicznych z ktérych przynajmniej niekto-
rym mozna zapobiec lub je modyfikowac.
Roénie liczba danych wskazujacych na udziat
choréb naczyniowych w patogenezie choro-
by Alzheimera 1 otgpienia naczyniowego. Nie
ma wystarczajacych dowoddéw by opowiada¢
si¢ za lub przeciw leczeniu nadciénienia skur-
czowego, cukrzycy typu 2, hiperlipidemii
1 hiperhomocysteinemii w celu redukcji wy-
acznie ryzyka otepienia. Podatnos¢ gene-
tyczna zwigzana z ApoE-e4 modyfikuje
wplyw wielu czynnikéw ryzyka. Charaktery-
styka genetyczna moze zwigkszaé znaczenie
czynnikéw $rodowiskowych. Chociaz brak
wystarczajacych dowodéw, by opracowa¢ sta-
nowcze rekomendacje dotyczace prewencji
pierwotnej otepienia, lekarze moga zaleca¢
dziatania, ktére ich zdaniem ograniczaja
wplyw mozliwych czynnikéw ryzyka choroby
Alzheimera, jak obnizenie poziomu choleste-
rolu 1 homocysteiny, obnizenie wysokich
warto$ci ci$nienia tetniczego 1 kontrola cu-
krzycy.

W pierwszej czgéci tego artykutu podsu-
mowano dane zwigzane z niemodyfikowal-
nymi czynnikami ryzyka choroby Alzheime-
ra, a nastepnie skoncentrowano si¢ na dwoch
najbardziej istotnych modyfikowalnych czyn-
nikach ryzyka - sercowo-naczyniowych 1 die-
tetycznych. Druga czeé¢ tego artykutu bedzie
poswigcona roli modyfikacji stylu zycia
w opOznianiu wystgpienia objawéw lub pre-
wencji choroby Alzheimera. Zostanie w niej
omdwiona réowniez rola ¢wiczen fizycznych
1 umystowych oraz inne kwestie, takie jak
przebyte urazy glowy, terapia hormonalna,
depresja i ekspozycja na czynniki $rodowi-
skowe.
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