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Woptyw modyfikacji czynnikow
ryzyka w przypadku konkretnej
osoby moze zaleze¢ od jej
konstrukcji genetycznej,
Srodowiska i stylu zycia.

Trzy sktadowe stylu zycia

— spoteczna, umystowa i fizyczna
sg odwrotnie skorelowane

z ryzykiem otepienia i choroby

Alzheimera.

Zaleca sie profilaktyke urazéw
gtowy osobom uprawiajacym
sporty ekstremalne z powodu
mozliwego zwiekszonego ryzyka
otepienia u oséb po urazie gtowy.
Hormonalna terapia zastepcza

u kobiet nie jest rekomendowana
jako profilaktyka otepienia.
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Streszczenie

Konsekwencigq globalnego starzenia si¢ Indnosci jest coraz czgstsze wystgpowanie zaburzers
poznawczych i otgpienia, kidre stanowiq duze obcigzenie dla opieki medycznej i systemdw
opieki zdrowotnej. Rozpowszechnienie na Swiecie otgpienia, w tym choroby Alzheimera, jest
szacowane na okoto 24,3 min. Ocenia sig, ze jesli nie zostang opracowane odpowiednie
strategie interwencyjne, liczba ta zwigkszy sig czterokrotnie do 2050 roku. Dotychezasowe
metody leczenia nie sq w stanie zapobiec rozwojowi choroby Alzheimera. Dziatajq one
objawowo lub umozliwiajq stabilizacje zaburzen poznawczych na okres od kilku miesigcy
do kilku lat. Wydage sig zatem, Ze prewencja pierwotna w tej chorobie jest poszukiwanym
wSwigtym Graalem™, a opracowanie jej skutecznych metod mogloby zmmniejszyé zagrozenie
chorobq. Jak dotad nie jesteSmy w stanie kontrolowad wszystkich czynnikow ryzyka choroby
Alzheimera, mozemy jednak ingerowal w niektdre z nich. Udziatl réznych czynnikéw

w r0zw0oju olgpienia zalezy od osobniczej konstrukeji genetycznej, Srodowiska i stylu Zycia.
Lekarze mogaq wige zalecal pewne modyfikacje stylu zZycia polegajace na regularnym
uprawianiu sportu oraz angazowaniu si¢ w aktywnosci spoteczne i intelektualne. Pewien
zwiqzek patogenetyczny z chorobg Alzheimera majq tez przebyte urazy glowy, terapia
hormonalna, depresja i ekspozycja na warunki Srodowiskowe. Prewencja pierwotna moze
ograniczyé wplyw mozliwych czynnikdw ryzyka choroby Alzheimera, opéinic wiek

wystapienia choroby Iub nawet jej zapobiec.

Wstep

Choroba Alzheimera nalezy do choréb
neurodegeneracyjnych. Powoduje ona poste-
pujaca i nieodwracalng utrate neurondéw
w rdznych rejonach mézgu. Charakteryzuje
si¢ zaburzeniami pamigci oraz deficytami
w jednej z innych domen poznawczych (afa-
zja, apraksja, agnozja, funkcje wykonawcze).
Jej objawy musza powodowal pogorszenie
funkcjonowania w stosunku do stanu wyj-
$ciowego w zakresie uposledzajacym codzien-
ne funkcjonowanie i niezalezno$¢ pacjen-
téw.!? Zapadalno$¢ na chorobe Alzheimera
waha sie od 0,5 do okoto 4% na rok zaleznie
od wieku. Metaanaliza danych na temat roz-
powszechnienia choroby Alzheimera sugeru-
je wzrost liczby chorych os6b od 1% w gru-
pie wiekowej od 65 do 69 r.z., do 13-17%
u oséb od 85 do 89 roku zycia 1 24-31%
w wieku 9094 lat.> Rozpowszechnienie ote-

plenia, w tym choroby Alzheimera, na calym
$wiecie szacowane jest na 24,3 miliony os6b,
z 4,6 miliona nowych przypadkéw rocznie.
Szacuje sig, ze jesli nie zostang opracowane
skuteczne metody interwencji, do 2050 roku
liczba chorych zwigkszy si¢ czterokrotnie.
Dostepne metody leczenia powoduja zmniej-
szenie nasilenia objawow, lub czesciej stabili-
zuj3 narastanie zaburzed poznawczych
na okres od kilku miesiecy do kilku lat. Zad-
na z obecnie stosowanych metod terapii nie
jest w stanie zapobiega¢ rozwojowi choroby
Alzheimera, a tym samym zmniejszy¢ liczby
nowych przypadkéw tej choroby. Wydaje sie
zatem, ze w chorobie Alzheimera celem osta-
tecznym jest prewencja plerwotna.

Na wystapienie choroby Alzheimera mo-
ze mie¢ wplyw wiele réznych czynnikéw.
Podczas gdy niektére z nich s3 poza nasza
kontrola, w przypadku innych interwencja
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jest mozliwa. Wplyw modyfikacji czynnikow
ryzyka na rozwoj otepienia u konkretnych
0séb, moze prawdopodobnie zaleze¢ od ich
konstrukgji genetycznej, srodowiska i stylu
zycia. Zaréwno styl zycia (jak regularne ¢wi-
czenia fizyczne oraz angazowanie si¢ w Zycie
spoteczne 1 aktywnos¢ intelektualna), jak
1 przebyte urazy glowy, stosowanie lekéw hor-
monalnych i niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych (NLPZ), kofeina, depresja, wskaz-
nik masy ciata (BMI), czynniki oddziatujace
we wczesnym okresie zycia, przewlekte cho-
roby nerek 1 czynniki srodowiskowe, moga
mie¢ wplyw na wystapienie choroby Alzhe-
imera.

Styl zycia i aktywnos¢

Coraz wigcej faktow przemawia za tym,
ze trzy skladowe stylu zycia - spoteczna,
umystowa 1 fizyczna - sa odwrotnie skorelo-
wane z ryzykiem otepienia i choroby Alzhe-
imera.*’ Badania populacyjne z dtugim okre-
sem obserwacji poparly hipoteze, ze
aktywno$¢ spoteczna, umystowa 1 fizyczna sg
odwrotnie skorelowane z ryzykiem otepienia
i choroby Alzheimera oraz zaburzefi poznaw-
czych.t1

Cwiczenia fizyczne

Uwaza sig, ze ¢wiczenia fizyczne nasilaja
powstawanie czynnikdéw neurotroficznych!
i w ten sposéb modyfikuja procesy apopto-
zy.® Cwiczenia moga przynosi¢ korzyéci
w zespolach otepiennych réwniez poprzez
utrzymanie wigkszej masy mig$niowej, zmniej-
szenie w ten sposob ryzyka upadkow, a wraz
z nimi urazéw glowy. Sa dowody na to, ze
¢wiczenia fizyczne pomagajg w utrzymywa-
niu optymalnej czynno$ci uktadu krazenia,
powstrzymuja wystapienie udaru i choréb
matych naczyn oraz poprawiaja miejscowy
przeptyw krwi.!®7 Poréwnanie oséb ¢wicza-
cych intensywnie z tymi, ktére nie uprawialy
regularnie sportu pokazato, ze u tych pierw-
szych ryzyko wystapienia objawéw choroby
Alzheimera w ciagu pigciu lat bylo istotnie ni-
zsze (iloraz szans 50, 95% PU 28-90)."* W ba-
daniu Cardiovascular Health,”” prowadzo-
nym w USA, u badanych, u ktérych wydatek
energetyczny osiggal najwyzszy kwartyl (skal-
kulowany jako >1,657 kcal/tygodniowo), ry-
zyko wystapienia wszystkich typow otgpienia
(skorygowane ryzyko wzgledne 58, 95%
PU 41-83) 1 choroby Alzheimera (skorygowa-
ne ryzyko wzgledne 55, 95% PU 34-88) byto
mniejsze w poréwnaniu z uczestnikami, kt6-
rych tygodniowy wydatek energetyczny znaj-
dowat si¢ w najnizszym kwartylu (oszacowany
na <248 kcal/tygodniowo). Najwyzsze ryzyko
zaburzen poznawczych lub najnizszy poziom
wykonywania zadan byt obserwowany w bada-
niach? dotyczacych braku aktywnosci fizycz-
nej 1 jego zwiazku ze stanem cywilnym.
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Rola wyksztalcenia

Dowody z wieloletnich badaf kohorto-
wych wskazuja, ze ryzyko choroby Alzhe-
imera jest wigksze u oséb, ktérych nauka
trwata krocej.?! Lepsze wyksztatcenie jest
natomiast zwiazany z mniejszym ryzykiem
choroby Alzheimera.?*?* Uwaza sig, ze wy-
zsze wyksztatcenie oznacza wigksza rezerwe
intelektualng niwelujaca, w pewnym stop-
niu, wplyw zmian neuropatologicznych
w tej chorobie.?*? Stwierdzono, ze liczba
lat nauki jest zwigzana z wyzszym pozio-
mem funkcjonowania poznawczego w sto-
sunku do liczby plak.* Jesli jednak u os6b
lepiej wyksztatconych dochodzi do rozwo-
ju procesu alzheimerowskiego, wydaje sie
ze progresja zaburzen poznawczych jest
u nich szybsza. Wynika to prawdopodob-
nie z tego, ze w chwili ujawnienia si¢ obja-
wéw choroby w moézgu oséb lepiej wy-
ksztatconych liczba zmian patologicznych
jest wigksza, w poréwnaniu z chorymi go-
rzej wyksztalconymi.”2® W badaniach wie-
loletnich stwierdzono, ze réznego rodzaju
aktywnosci angazujace intelekt sg zwigzane
z mniejszym ryzykiem otepienia. Codzien-
na aktywno$¢ umystowa byla zwiazana
z mniejszym ryzykiem otepienia rdznego
rodzaju.”” Podobnie, wysoka aktywnog¢
w wolnym czasie rowniez zmniejszata ryzy-
ko wszystkich postaci otepienia.*® Jest co-
raz wigcej dowoddw na to, ze trening umy-
stowy, w szczegblnoéci obejmujacy nowe
lub nieznane zadania, moze opdzniaé wy-
stapienie zaburzen poznawczych. Ostatnio
opublikowane randomizowane kontrolowa-
ne badanie’ wplywu treningu umystowego
na funkcje poznawcze, wykazalo utrzymy-
wanie si¢ poprawy w wykonywaniu swo-
istych zadaf umystowych az do pigciu lat
po interwencji. Wymaga jednak wyjasnie-
nia, czy taki typ aktywnosci rzeczywiscie
przektada si¢ na zmniejszenie ryzyka ote-
pienia.

Wysoka aktywnos¢ fizyczna 1 umystowa
oraz zaangazowanie w Zycie spoteczne, mo-
ga pomaga¢ w zachowaniu dobrego funkcjo-

TABELA
Pomysty na trening twojego mézgu

nowania intelektualnego mimo procesu sta-
rzenia. Wydaje si¢ wiec uzasadnione zaleca-
nie pacjentom, by utrzymywali aktywnos¢ fi-
zyczng na poprzednim poziomie lub nawet
ja zwigkszali, regularnie ¢wiczyli, podejmo-
wali dzialania wymagajace duzej aktywnosci
intelektualnej, czynnie spedzali czas wolny
oraz angazowali si¢ w zycie spoleczne. Na-
dal nie jest pewne, czy te interwencje moga
efektywnie zmniejsza¢ ryzyko otepienia (ta-

bela).

Uraz gtowy

Kontrowersje budzi rola urazu glowy
w powstawaniu zaburzen otepiennych. Wie-
le badan epidemiologicznych wskazuje
na zwigkszone ryzyko otepienia u os6b
po urazie gtowy.*** Na przyktad wyniki pro-
jektu Multi-Institutional Research in Alzhe-
imer’s Genetic Epidemiology* pokazaly, ze
ryzyko choroby Alzheimera ro$nie u os6b
z urazem glowy w wywiadzie, w poréwnaniu
z ich rodzing i matzonkami stanowigcymi
grupe kontrolna. Wzrost ryzyka byt najnizszy
u nosicieli allelu apolipoproteiny E-epsilon4d
(ApoE<€4). W innym badaniu®>® stwierdzono,
ze tylko uraz glowy z utratg przytomnosci
(szczegolnie u pacjentéw z allelem ApoF-e4)
jest czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera.
Badanie z dlugim okresem obserwacji na ko-
horcie World War II US Navy and Marine po-
kazato, ze u badanych hospitalizowanych pod-
czas pelnienia stuzby wojskowej z powodu
$rednio-cigzkiego 1 cigzkiego urazu glowy
z utrata przytomnosci, ryzyko wystapienia
u nich w p6zniejszym okresie choroby Alzhe-
imera byto wigksze.”> Natomiast w Canadian
Study on Health and Aging®® i w badaniu Rot-
terdam® nie wykazano zadnych zmian w ryzy-
ku otepienia u 0s6b z urazem glowy w wywia-
dzie. Nawet przy braku silnych dowodow,
ochrona glowy przez stosowanie paséw bez-
pieczenstwa podczas jazdy 1 zaktadanie kaskow
podczas uprawiania sportu oraz zabezpieczefi
doméw s3 zalecanym postgpowaniem prewen-
cyjnym przed urazami glowy.

¢ Naucz sie czego$ nowego: np. gry na instrumencie muzycznym, jezyka obcego lub znajdz sobie

nowe hobby

e Graj w gry angazujace pamie¢ w celu poprawy lub treningu pamieci
« Cwicz uzywanie do wykonywania danych czynnosci reki przeciwnej do zwykle uzywanej reki

dominujacej
* Czytaj, szczegdlnie trudny materiat
* Dotgcz do czytelniczej grupy dyskusyjnej

Rozwigzuj krzyzéwki, sudoku, uktadaj puzzle

Napisz ksigzke, artykut, pisz pamigtnik, listy, e-maile lub wspomnienia

e Graj w gry planszowe, karty i inne gry strategiczne

Omawiaj lub dyskutuj na rézne tematy z innymi ludzmi

Bassil N, Grossberg GT. Primary Psychiatry. Vol 16, No 7. 2009.
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Terapia hormonalna

Stosowanie terapii hormonalnej w celu za-
pobiegania otepieniu lub zaburzeniom po-
znawczym u kobiet 265 r.z. nie jest zaleca-
ne.*¥ Dane pochodzace z Women’s Health
Initiative (WHI) oraz WHI Memory Study
(WHIMS) - duzego, randomizowanego ba-
dania kontrolowanego dotyczacego stosowa-
nia terapil zastepczej estrogenami 1 progeste-
ronem u ponad 7000 kobiet w wieku 65-79
lat, pokazato, ze konjugowany konski estro-
gen (CEE), wlaczony w p6znym okresie po-
menopauzalnym nie poprawia ogoélnych
funkcji poznawczych, a nawet moze nieko-
rzystnie wplywad na ten parametr. Wplyw te-
go preparatu na funkcje poznawcze byt po-
dobny do obserwowanego dla CEE
w skojarzeniu z octanem medroksyprogeste-
ronu (MPA). Ostatecznie, ani CEE, ani
CEE z MPA nie powinny by¢ stosowane
u kobiet w podeszlym wieku w celu pre-
wencji zaburzen funkeji poznawczych. Po-
nadto przynajmniej u jednej grupy kobiet,
z relatywnie gorszym wyjéciowym pozio-
mem funkcji poznawczych, terapia ta nie-
sie z soba podwyzszone ryzyko dziatan nie-
pozadanych dotyczacych tych funkeji.’®
Nalezy zaznaczy¢, ze w metaanalizie stwier-
dzono zmniejszenie ryzyka otgpienia
w zwigzku ze stosowaniem hormonalne;j te-
rapii zastepczej (HTZ) u kobiet z objawa-
mi menopauzy, ale wiele zawartych w niej
badan cechowato si¢ ré6znymi ograniczenia-
mi metodologicznymi.*’

Na podstawie dostepnych dowodéw HTZ
nie powinna by¢ zalecana w prewencji pier-
wotnej otgpienia. Sugeruje sig, ze inny hor-
mon - dehydroepiandrosteron (DHEA) mo-
ze  potencjalnie  korzystnie  wplywal
opdzniajaco na wystepowanie chordb zwig-
zanych z wiekiem, w tym zaburzefi poznaw-
czych 1 otgpienia. Jak dotad w Zadnym z ba-
dan nie udowodniono korzystnego wplywu
DHEA na funkcje poznawcze.*

Stosowanie NLPZ

Procesy zapalne mediowane przez cytoki-
ny moga odgrywac role w chorobach neuro-
degeneracyjnych oraz w rozwoju zaburzen
poznawczych u o0séb w starszym wieku.
Obecnie sa dostepne przekonujace dowody
na to, ze w mdzgach osoéb dotknietych cho-
roba Alzheimera toczy si¢ przewlekly proces
zapalny, ktory moze odgrywaé istotng role
w patogenezie tej choroby. Znaczenie udzia-
tu procesu zapalnego jest o tyle istotne, ze
implikuje mozliwo$¢ zastosowania lekdw
przeciwzapalnych, ktére moglyby spowolni¢
progresje choroby lub zahamowa¢ jej wysta-
pienie.**? Zwiazek miedzy markerami zapale-
nia (biatko C-reaktywne 1 interleukina-6) a za-
burzeniami poznawczymi jest jednak
umiarkowany. W jednym badaniu® byt on
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do$¢ wyrazny u nosicieli ApoE-¢4. Natomiast
w badaniu Framingaham,* nie stwierdzono
zwigzku miedzy stezeniem biatka C-reaktyw-
nego lub interleukiny-6 w osoczu, a ryzykiem
choroby Alzheimera.

NLPZ moga wywiera¢ pewne dziatanie
ochronne w chorobie Alzheimera 1 postepu-
jacym pogorszeniu funkcji poznawczych,*#
ktére prawdopodobnie wynika ze zmniejsza-
nia stezenia amyloidogennego biatka AR, !
Sprzeczne wyniki dotyczace skutecznosci
NLPZ moga by¢ czg$ciowo spowodowane
réznicami w czasie ich wlaczenia 1 czasu ich
stosowania, jak rowniez odmiennymi sposo-
bami rejestracji stosowania NLPZ oraz roz-
ktadem genotypu ApoE w badanych gru-
pach. W wielu badaniach obserwacyjnych*>?
wykazano odwrotny zwiazek miedzy stoso-
waniem NLPZ a ryzykiem otepienia. Wigk-
sz0§¢ dziatann NLPZ u oséb stosujacych je
przewlekle, przypisywano terapii w okresie
poprzedzajacym o co najmniej dwa lata po-
czatek otgpienia. Obserwacje te sugerowaly
wystepowanie krytycznego okresu, w ktorym
stosowanie NLPZ moze dziata¢ protekcyjnie,
prawdopodobnie poprzedzajacego o co naj-
mniej dwa lata wystapienie objawéw choro-
by. Ponadto stosowanie NLPZ jest skutecz-
niejsze u 0sdb w $rednim niz w podesztym
wieku.* Mimo tych wszystkich danych, obec-
nie nie ma dowodéw z randomizowanych
badan klinicznych,®* ktére przemawialyby
za profilaktycznym stosowaniem NLPZ,
zwhaszcza ze wedlug niektorych badan, ich
stosowanie moze by¢ nawet szkodliwe.”® Po-
dobnie stosowanie matych dawek kwasu ace-
tylosalicylowego nie przynosi zadnych korzy-
$ci w kontekécie hamowania postgpu
zaburzen poznawczych.?*%

W duzym badaniu kohortowym® nie za-
obserwowano réwniez zadnych szczegdlnie
korzystnych dziatania tych NLPZ, ktore se-
lektywnie redukuja AB42 (np. ibuprofen,
indometacyna, sulindak), w poréwnaniu
z innymi, ktére nie maja takich wilasciwo-
$ci (np. naproksen, etodolak). W tym bada-
niu korzysci ze stosowania NLPZ byly ogra-
niczone do nosicieli ApoE-¢4. Obecnie nie
ma silnych dowodéw, ktore wspieralyby
1 uzasadnialy rekomendowanie inhibitoréw
cyklooksygenzazy-2 i NLPZ w leczeniu lub
zapobieganiu otepieniom lub zaburzeniom
poznawczym.

Pierwiastki sSladowe/chemiczne
i fizyczne czynniki
srodowiskowe

Jako potencjalne przyczyny otepienia,
a w szczegOlnosci choroby Alzheimera byly
analizowane r6zne rodzaje czynnikéw $rodo-
wiskowych. Chociaz badania dotyczace ro-
dzaju wykonywanej pracy i ryzyka otepienia
sa niejednoznaczne, jedno wieloletnie bada-

nie” pokazato, ze zawodowa ekspozycja
na toksyny $rodowiskowe, jak pestycydy, na-
wozy sztuczne, fumiganty 1 defolianty, byta
zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystapie-
nia choroby Alzheimera (ryzyko wzgled-
ne 4,35, 95% PU 1,05-17,90). Ryzyko wzgled-
ne rozwoju choroby Alzheimera byto 2,4
razy wieksze u mezczyzn zatrudnionych w za-
wodach zwigzanych z ekspozycja na pestycy-
dy.*¢! Aby ustali¢ zwiazek przyczynowo-skut-
kowy 1 poszukiwa¢ mozliwosci prewencji
potrzebne s3 dalsze badania z pelniejszymi
danymi dotyczacymi ekspozycji na substan-
¢je szkodliwe. U chorych z otgpieniem diali-
zacyjnym stwierdzono obecno$¢ ztogdw gli-
nu w mozgu, co zrodzito pytanie, czy
ekspozycja na glin moze by¢ zwigzana z za-
padalnoscia na pierwotng chorobe Alzheime-
ra. Zwiazek taki nie zostal potwierdzony.*?
W mézgach oséb chorych na chorobe Al-
zheimera stwierdzano réwniez odktadanie sie
w blaszkach starczych ztogéw zelaza. Niekto-
re, ale nie wszystkie badania sugerowaly, ze
zelazo moze odpowiada¢ za neurotoksycz-
no$¢ peptydu beta-amyloidu i vifr0.3 Po-
nadto zelazo moze odgrywac role w agrega-
¢ji biatek tau, prowadzac do powstawania
widkienek neurofibrylarnych.* Podobnie jak
zelazo, otdéw réwniez uczestniczy w powsta-
waniu wtdkienek neurofibrylarnych.®® Cynk
z kolei ma prawdopodobnie wplyw zaréwno
patogenny, jak 1 protekcyjny w chorobie Al-
zheimera.*®

Rola pierwiastkéw $ladowych i ich kom-
plekséw w chorobie Alzheimera i otepieniu
wydaje sie godna uwagi 1 moze doprowadzi¢
do opracowania metod leczenia z uzyciem
lekéw wigzacych metale.”” Potencjalne inter-
wencje majace na celu redukcje lub elimina-
cje ekspozycji na te pierwiastki nie maja jak
dotad twardych podstaw w zapobieganiu
chorobom neurodegeneracyjnym.

Depresja

Depresja jest czesto wykrywana tuz
przed lub wystepuje wraz z chorobg Alzhe-
imera.®® Chociaz jest uwazana za reakcje na
pogorszenie funkcji poznawczych lub weze-
sny objaw otgpienia, na podstawie wynikow
badafi prospektywnych®”! lub metaanaliz’
sugerowano, ze moze by¢ ona réwniez po-
tencjalnym czynnikiem ryzyka otepienia. Me-
chanizmy patologiczne wiazace depresje z na-
stepczym  otepieniem nie zostaly dobrze
poznane. Hipotezy na ten temat dotycza po-
$redniego wplywu neurotoksycznego depre-
sji, wynikajacego z uszkadzania hipokampdéw
przez duze stezenie kortyzolu lub z zmniej-
szonego stezenia czynnika neurotropowego
pochodzenia moézgowego w mézgu.” Ponad-
to, mozliwy jest rowniez zwigzek genetyczny
miedzy otepieniem i depresja, ale wyniki ba-
dan na ten temat s3 niejednoznaczne.”*’
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Przewlekta choroba nerek

Dostepne s3 dowody na to, ze nawet
umiarkowana redukgcja filtracji ktebuszkowej,
definiowana jako stezenie kreatyniny w oso-
czu 21,5 (133 pmol/l) u mezezyzn 1 21,3
(115 pmol/l) u kobiet, jest zwiazana ze
zwigkszonym ryzykiem otepienia w pode-
sztym wieku.” Wér6d os6b w dobrym 1 bar-
dzo dobrym stanie zdrowia, zaburzenia
czynnos$ci nerek s3 zwigzane z otepieniem
naczyniopochodnym, ale nie z choroba Al-
zheimera.

Wskaznik masy ciata

Stwierdzono zwigzek miedzy otyloécia
1 sporadycznq chorobg Alzheimera, zwy-
kle wyrazajacy s1<; poziomem BMI w §red-
nim wieku, a nie w podesztym.”®” Zwia-
zek miedzy BMI i otepieniem ma cechy
krzywej J, co oznacza, ze BMI<20 i BMI
>22,5 s3 zwigzane ze zwigkszonym ryzy-
kiem rozpoznania otepienia, poczawszy
od wieku $redniego az do podeszlego.®
U kobiet, u ktérych doszto do rozwoju
choroby Alzheimera w wieku 70, 75 1 79
lat, w poréwnaniu z kobietami bez otepie-
nia stwierdzano wigkszego stopnia nadwa-
ge. Wzrost BMI o 1 punkt w wieku 70 lat,
powodowat wzrost ryzyka choroby Alzhe-
imera o 36%. U mezczyzn nie wykazano
podobnej zaleznosci.! Wyzsze BMI byly
takze zwiazane z nizszym poziomem funk-
cji poznawczych oraz wigkszym 5-letnim
pogorszeniem w zakresie tych funkcji® Od-
wrotnie w innych badaniach®*® utrata wagi
w poOzniejszych okresach zycia poprzedza-
ta rozpoznanie i zwigkszata ryzyko spora-
dycznej choroby Alzheimera. Spadek wagi
w poOzniejszych okresach zycia u mezczyzn
byl zwigzany z rozwojem otepienia; utrata
wagi zwykle postepowata szybciej od mo-
mentu diagnozy.®® Obnizenie BMI moze
odzwierciedla¢ procesy patologlczne uczest-
niczace w rozwoju pojawiajacej si¢ pozniej
choroby Alzheimera.¥® Nawet biorac
pod uwage opdznienie rozpoznania,
zmniejszenie masy ciata poprzedza rozpo-
znanie otepienia u kobiet, ale nie u me-
zczyzn o kilka lat. Zmniejszenie masy ciata
moze by¢ zwiazane z przedotgplennq apa-
tig, utrata inicjatywy i zaburzeniami wg—
chu.® Te, wydawatoby si¢ sprzeczne, wyni-
ki mozna prawdopodobnie wyttumaczy¢
dtuzsza przerwa miedzy oceng BMI lub po-
miarem masy ciala, a badaniami w kierun-
ku otepienia.”®¥” Wydaje sig, ze jednak oty-
to$¢ lub zwigkszenie masy ciala w $rednim
wieku jest czynnikiem ryzyka otepienia
w pozniejszym okresie zycia. Niski BMI
w wieku starszym poprzedza rozpoznanie
otepienia najprawdopodobniej dlatego, ze
utrata wagi jest wezesnym objawem choro-
by, a nie rzeczywistym czynnikiem ryzyka.
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Kofeina

Russo 1 wsp.® wykazali, ze kofeina, tatwo
modyfikowalny czynnik srodowiskowy, moze
dziatafi ochronnie i zmniejsza¢ prawdopodo-
bienstwo wystapienia choroby Alzheimera.
Ustalenie, czy picie kawy ma istotny wplyw
na rozwdj choroby Alzheimera lub zaburzen
pamieci zwigzanych z wiekiem, wymaga dal-
szych badan.

Czynniki oddziatujace
we wczeshym okresie zycia
Wezesna ekspozycja na niekorzystne
czynniki socjoekonomiczne w otoczeniu
dziecka, zwigzane z wyksztatceniem, zatrud-
nieniem rodzicdw, zywieniem we wczesnym
okresie zycia, moze mie¢ znaczenie dla roz-
woju otepienia w podeszlym wieku. Nieko-
rzystne §rodowisko rozwoju dziecka, charak-
teryzujace sie miejscem  zamieszkania
1 statusem spotecznym rodzicéw, wydaje sie
by¢ zwiazane z wyzszym ryzykiem choroby
Alzheimera.¥ Ponadto stwierdzono zwigzek
miedzy markerami wczesnego niedozywienia
1 mieszkaniem na wsi, a wyzszym ryzykiem
otepienia.”® Blisko pieciokrotnie wyzsze ryzy-
ko otepienia jest zwigzane z gorszym wy-
ksztatceniem.”

Podsumowanie

Otepienie powstaje w wyniku oddziatywa-
nia wielu réznych proceséw patologicznych,
z ktorych przynajmniej niektérym mozna za-
pobiega¢ lub je modyfikowal. Wiele czynni-
kéw ryzyka modyfikuje podatno$é¢ genetycz-
na zwigzana z ApoE-€4, za$ ta modyfikacja
moze zwigksza¢ role czynnikéw genetycz-
nych w kontekscie ekspozycji na niekorzyst-
ne czynniki srodowiskowe.

Chociaz brakuje wystarczajacych dowo-
déw, by ustali¢ $ciste rekomendacje dotycza-
ce prewencji pierwotnej otepienia, lekarze
moga zaleca¢ modyfikacje stylu zycia pole-
gajaca na regularnym wykonywaniu ¢wiczef
fizycznych, zaangazowaniu w zycie spotecz-
nie, aktywnosci intelektualnej i fizycznej,
oraz unikaniu urazéw glowy oraz ekspozy-
¢ji na niekorzystne chemiczne i fizyczne
czynniki srodowiskowe. Na podstawie do-
tychczasowych danych, nie zaleca si¢ stoso-
wania estrogenéw w prewencji pierwotnej.
Wazne jest utrzymywanie w przez chorych
w $rednim wieku matego BMI, poniewaz
moze to istotnie zmniejszy¢ wystepowanie
otepienia.
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Wiemy, ze niewiele wiemy. To moze by¢
najkrotszy komentarz do bardzo dtugiego ar-
tykutu. Omawianie licznych czynnikéw ryzy-
ka wystapienia choroby Alzheimera jest kolej-
ng proba opisu naszej wiedzy o zjawiskach,
ktére moga by¢ odpowiedzialne za wysta-
pienia choroby. Za czynnik ryzyka choro-
by uwazamy jednak takie wydarzenia zdro-
wotne, ktére w przyszlosci moga by¢
odpowiedzialne catkowicie lub czg$ciowo
za chorobe, a wigc ocena dokonywana jest
po wystapieniu choroby. Zwykle okreslenie
potencjalnego czynnika ryzyka lub czynni-
ka ochronnego rozpoczyna si¢ od obserwa-
cji, ze u niektorych oséb choroba wystepu-
je czesciej lub rzadziej niz w populacji
poréwnywalnej. Analiza retrospektywna po-
zwala na ustalenie réznic, np. choroba Al-
zheimera wystepuje rzadziej u oséb leczo-
nych wezesniej z powodu reumatoidalnego
zapalenia stawéw niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) niz u os6b, kto-
re nie przyjmowaly NLPZ. Przeciwzapalne
dziatanie NLPZ moze wiec by¢ zwiazane
z zmniejszeniem odczynu zapalnego, kto-
ry, jak si¢ postuluje, jest jednym z elemen-
téw patomechanizmu choroby Alzheimera;
palenie tytoniu uwazane jest za czynnik ry-
zyka wystgpienia choroby Alzheimera, ale
jednoczesnie liczne badania wykazuja, ze
nikotyna poprawia sprawno$¢ proceséw
poznawczych, przyspiesza metabolizm,
zwigksza przeplyw krwi w naczyniach mé-
zgowych u 0s6b zdrowych. Papierosy maja
jednak znaczacy osrodkowy wplyw na uklad
cholinergiczny, ale wptywaja takze negatyw-
nie na uklad krazenia zwigkszajac ryzyko
wystapienia zaburzen rytmu serca 1 zwigk-
szajac nasilenie dziatajacych toksycznie wol-
nych rodnikéw. Te dwa przyklady wykazu-
ja, ze badanie rzeczywistych czynnikéw
ryzyka choroby wymaga prospektywnej
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analizy wielu setek tysiecy osob 1 stwierdze-
nia bezposredniego zwiazku z choroba. Tak
si¢ jednak nie dzieje z powodu trudnosci
metodologicznych i kosztéw. Nalezy zwro-
ci¢ takze uwage na to, ze by¢ moze niestusz-
nie wydzielamy poszczegdlne czynniki ry-
zyka; proces patologiczny w chorobie
Alzheimera rozpoczyna si¢ 10-20 lat
przed wystapieniem objawéw klinicznych.
Prawdopodobne jest, ze w ciagu tego okre-
su uruchamiaja si¢ w organizmie liczne me-
chanizmy adaptacyjne 1 ochronne, prébuja-
ce zapobiec ostatecznej dysfunkeji. Rodzaj
diety, masa ciata, uczenie sig, aktywnos¢ fi-
zyczna s3 czynnikami pobudzajacymi neu-
rogenezg 1 zwigkszajacymi plastyczno$¢ mo-
zgu. Nawet jezeli nie zatrzymuja, to
prawdopodobnie zmniejszaja szybko$¢ na-
rastania depozytéw B-amyloidu 1 nieprawi-
dtowej fosforylacji biatka tau. By¢ moze
nie istnieje pojedynczy czynnik ryzyka wy-
stapienia choroby, lecz swoiste polaczenie
roznych, wspotwystepujacych czynnikdw,
np. wystapienie nadciénienia tetniczego
1 cukrzycy u osoby palacej tyton z genoty-
pem ApoE-e4/4 1 okresowo obnizonym
stezeniem witaminy B, . Jezeli takie pota-
czenie czynnikow wystapi u osoby podat-
nej na wystapienie choroby Alzheimera
(np. z mutacja genu preseniliny-1), to naru-
sza homeostaze organizmu powodujac wy-
stapienie kaskady zwyrodnieniowe;.

Poszukiwanie czynnikéw ryzyka jest
wigc obliczaniem pewnego prawdopodo-
bienstwa, ktére moze by¢ bardziej lub
mniej wiarygodne.

Analizowanych jest bardzo wiele czyn-
nikéw ryzyka. Ta znaczna liczba moze
oznacza(, ze albo etiopatogeneza choro-
by Alzheimera jest niezwykle skompliko-
wana, albo, ze badamy nie te czynniki,
ktore sg istotne (tzn. bezposrednio zwia-
zane z patogeneza); niemniej jednak wy-
daje sig, ze dzigki wiedzy o przyczynach
1 przebiegu choroby mozemy okresli¢
czynniki pierwszorzedowe czyli zwiazane
z gléwnym mechanizmem patologicz-
nym, ktore sa bardziej swoiste dla choro-
by Alzheimera i wtérne czynniki ryzyka,
ktore sa skutkiem wezesniejszych patome-
chanizmoéw.

Konfrontowanie czynnikdéw ryzyka
i dziatan prewencyjnych odbywa sie réwno-
legle do zwigkszajacej sie wiedzy o chorobie

Alzheimera. Obserwacje zwiazane z protek-
cyjnym dziataniem estrogenéw (co znala-
zfo uzasadnienie w wynikach badan pod-
stawowych sugerujacych ochronny wplyw
na neurony cholinergiczne) uruchomily sze-
reg badan nad prewencyjnym dziafaniem es-
trogenéw u kobiet w okresie menopauzal-
nym (HTZ), czego skutkiem byly sugestie
stosowania HTZ w zapobieganiu chorobie
Alzheimera. PdZniejsze badania katamne-
styczne prowadzone w latach 2003-2005 nie
potwierdzily jednak tej tezy.

Przed wprowadzeniem zalecen prewen-
cyjnych, analiza czynnikéw ochronnych wy-
maga wiec potwierdzenia w licznych, najle-
piej prospektywnych badaniach.

Wiek uwazany jest za pewny czynnik ry-
zyka wystapienia choroby Alzheimera
(,choroba Alzheimera jest zwigzana z wie-
kiem, lecz nie jest zalezna od wieku”), co
jest zrozumiate w kontek$cie zar6éwno
zwigkszonej liczby mutacji genéw (koncep-
cja mutacji somatycznej), jak 1 kumulacji
toksycznych dla organizmu ,odpadéw”
(koncepcja powstawania patologicznych
biatek). Ale takze w wieku podesztym do-
chodzi do ostabienia uktadu sercowo-naczy-
niowego, ktérego  mikrouszkodzenia
w oérodkowym uktadzie nerwowym moga
odpowiada¢ za zwiekszanie sie liczby depo-
zytéw B-amyloidu. W takim kontekscie jest
to nieunikniony, ale modyfikowalny czyn-
nik ryzyka.

Prewencja w chorobie Alzheimera do-
tyczy glownie postaci sporadycznej, wyste-
pujacej w wieku podesztym, czestszej
od tzw. postaci wystepujacej rodzinnie
(FAD). W zwiazku z mozliwoscia dyna-
micznego zwigkszania si¢ liczby czynni-
kéw szkodliwych w ciagu zycia, jedynym
logicznym (dopoki nie poznamy etiopato-
genezy) podej$ciem prewencyjnym jest ge-
rontoprofilaktyka. Powinna rozpoczynaé
sie we wczesne] mlodosci wyuczeniem
u dziecka prowadzenia aktywnego zycia
(fizycznego, intelektualnego), socjalizacji
i unikania czynnikéw toksycznych. Taki
rodzaj zycia wplywa korzystnie na orga-
nizm, m.in. stabilizuje ci$nienie tetnicze
krwi, zwalnia czynno$¢ serca, pozwala
na utrzymanie odpowiedniej masy ciafa,
pobudza ukfad cholinergiczny, uktad na-
grody, stajac sie jedynym oczywistym mo-
delem zycia.
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