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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
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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.
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• 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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jest możliwa. Wpływ modyfikacji czynników
ryzyka na rozwój otępienia u konkretnych
osób, może prawdopodobnie zależeć od ich
konstrukcji genetycznej, środowiska i stylu
życia. Zarówno styl życia (jak regularne ćwi-
czenia fizyczne oraz angażowanie się w życie
społeczne i aktywność intelektualna), jak
i przebyte urazy głowy, stosowanie leków hor-
monalnych i niesteroidowych leków przeciw-
zapalnych (NLPZ), kofeina, depresja, wskaź-
nik masy ciała (BMI), czynniki oddziałujące
we wczesnym okresie życia, przewlekłe cho-
roby nerek i czynniki środowiskowe, mogą
mieć wpływ na wystąpienie choroby Alzhe-
imera.

Styl życia i aktywność
Coraz więcej faktów przemawia za tym,

że trzy składowe stylu życia – społeczna,
umysłowa i fizyczna – są odwrotnie skorelo-
wane z ryzykiem otępienia i choroby Alzhe-
imera.4,5 Badania populacyjne z długim okre-
sem obserwacji poparły hipotezę, że
aktywność społeczna, umysłowa i fizyczna są
odwrotnie skorelowane z ryzykiem otępienia
i choroby Alzheimera oraz zaburzeń poznaw-
czych.6-13

Ćwiczenia fizyczne
Uważa się, że ćwiczenia fizyczne nasilają

powstawanie czynników neurotroficznych14

i w ten sposób modyfikują procesy apopto-
zy.15 Ćwiczenia mogą przynosić korzyści
w zespołach otępiennych również poprzez
utrzymanie większej masy mięśniowej, zmniej-
szenie w ten sposób ryzyka upadków, a wraz
z nimi urazów głowy. Są dowody na to, że
ćwiczenia fizyczne pomagają w utrzymywa-
niu optymalnej czynności układu krążenia,
powstrzymują wystąpienie udaru i chorób
małych naczyń oraz poprawiają miejscowy
przepływ krwi.16,17 Porównanie osób ćwiczą-
cych intensywnie z tymi, które nie uprawiały
regularnie sportu pokazało, że u tych pierw-
szych ryzyko wystąpienia objawów choroby
Alzheimera w ciągu pięciu lat było istotnie ni-
ższe (iloraz szans 50, 95% PU 28-90).18 W ba-
daniu Cardiovascular Health,19 prowadzo-
nym w USA, u badanych, u których wydatek
energetyczny osiągał najwyższy kwartyl (skal-
kulowany jako >1,657 kcal/tygodniowo), ry-
zyko wystąpienia wszystkich typów otępienia
(skorygowane ryzyko względne 58, 95%
PU 41-83) i choroby Alzheimera (skorygowa-
ne ryzyko względne 55, 95% PU 34-88) było
mniejsze w porównaniu z uczestnikami, któ-
rych tygodniowy wydatek energetyczny znaj-
dował się w najniższym kwartylu (oszacowany
na <248 kcal/tygodniowo). Najwyższe ryzyko
zaburzeń poznawczych lub najniższy poziom
wykonywania zadań był obserwowany w bada-
niach20 dotyczących braku aktywności fizycz-
nej i jego związku ze stanem cywilnym.

Rola wykształcenia
Dowody z wieloletnich badań kohorto-

wych wskazują, że ryzyko choroby Alzhe-
imera jest większe u osób, których nauka
trwała krócej.21 Lepsze wykształcenie jest
natomiast związany z mniejszym ryzykiem
choroby Alzheimera.22,23 Uważa się, że wy-
ższe wykształcenie oznacza większą rezerwę
intelektualną niwelującą, w pewnym stop-
niu, wpływ zmian neuropatologicznych
w tej chorobie.24,25 Stwierdzono, że liczba
lat nauki jest związana z wyższym pozio-
mem funkcjonowania poznawczego w sto-
sunku do liczby plak.26 Jeśli jednak u osób
lepiej wykształconych dochodzi do rozwo-
ju procesu alzheimerowskiego, wydaje się
że progresja zaburzeń poznawczych jest
u nich szybsza. Wynika to prawdopodob-
nie z tego, że w chwili ujawnienia się obja-
wów choroby w mózgu osób lepiej wy-
kształconych liczba zmian patologicznych
jest większa, w porównaniu z chorymi go-
rzej wykształconymi.27,28 W badaniach wie-
loletnich stwierdzono, że różnego rodzaju
aktywności angażujące intelekt są związane
z mniejszym ryzykiem otępienia. Codzien-
na aktywność umysłowa była związana
z mniejszym ryzykiem otępienia różnego
rodzaju.29 Podobnie, wysoka aktywność
w wolnym czasie również zmniejszała ryzy-
ko wszystkich postaci otępienia.30 Jest co-
raz więcej dowodów na to, że trening umy-
słowy, w szczególności obejmujący nowe
lub nieznane zadania, może opóźniać wy-
stąpienie zaburzeń poznawczych. Ostatnio
opublikowane randomizowane kontrolowa-
ne badanie31 wpływu treningu umysłowego
na funkcje poznawcze, wykazało utrzymy-
wanie się poprawy w wykonywaniu swo-
istych zadań umysłowych aż do pięciu lat
po interwencji. Wymaga jednak wyjaśnie-
nia, czy taki typ aktywności rzeczywiście
przekłada się na zmniejszenie ryzyka otę-
pienia.

Wysoka aktywność fizyczna i umysłowa
oraz zaangażowanie w życie społeczne, mo-
gą pomagać w zachowaniu dobrego funkcjo-

nowania intelektualnego mimo procesu sta-
rzenia. Wydaje się więc uzasadnione zaleca-
nie pacjentom, by utrzymywali aktywność fi-
zyczną na poprzednim poziomie lub nawet
ją zwiększali, regularnie ćwiczyli, podejmo-
wali działania wymagające dużej aktywności
intelektualnej, czynnie spędzali czas wolny
oraz angażowali się w życie społeczne. Na-
dal nie jest pewne, czy te interwencje mogą
efektywnie zmniejszać ryzyko otępienia (ta-
bela).

Uraz głowy
Kontrowersje budzi rola urazu głowy

w powstawaniu zaburzeń otępiennych. Wie-
le badań epidemiologicznych wskazuje
na zwiększone ryzyko otępienia u osób
po urazie głowy.32,33 Na przykład wyniki pro-
jektu Multi-Institutional Research in Alzhe-
imer’s Genetic Epidemiology34 pokazały, że
ryzyko choroby Alzheimera rośnie u osób
z urazem głowy w wywiadzie, w porównaniu
z ich rodziną i małżonkami stanowiącymi
grupę kontrolną. Wzrost ryzyka był najniższy
u nosicieli allelu apolipoproteiny E-epsilon4
(ApoE-ε4). W innym badaniu32,35 stwierdzono,
że tylko uraz głowy z utratą przytomności
(szczególnie u pacjentów z allelem ApoE-ε4)
jest czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera.
Badanie z długim okresem obserwacji na ko-
horcie World War II US Navy and Marine po-
kazało, że u badanych hospitalizowanych pod-
czas pełnienia służby wojskowej z powodu
średnio-ciężkiego i ciężkiego urazu głowy
z utratą przytomności, ryzyko wystąpienia
u nich w późniejszym okresie choroby Alzhe-
imera było większe.32 Natomiast w Canadian
Study on Health and Aging33 i w badaniu Rot-
terdam34 nie wykazano żadnych zmian w ryzy-
ku otępienia u osób z urazem głowy w wywia-
dzie. Nawet przy braku silnych dowodów,
ochrona głowy przez stosowanie pasów bez-
pieczeństwa podczas jazdy i zakładanie kasków
podczas uprawiania sportu oraz zabezpieczeń
domów są zalecanym postępowaniem prewen-
cyjnym przed urazami głowy.

Tabela
Pomysły na trening twojego mózgu

• Naucz się czegoś nowego: np. gry na instrumencie muzycznym, języka obcego lub znajdź sobie
nowe hobby

• Graj w gry angażujące pamięć w celu poprawy lub treningu pamięci

• Ćwicz używanie do wykonywania danych czynności ręki przeciwnej do zwykle używanej ręki
dominującej

• Czytaj, szczególnie trudny materiał

• Dołącz do czytelniczej grupy dyskusyjnej

• Napisz książkę, artykuł, pisz pamiętnik, listy, e-maile lub wspomnienia

• Rozwiązuj krzyżówki, sudoku, układaj puzzle

• Graj w gry planszowe, karty i inne gry strategiczne

• Omawiaj lub dyskutuj na różne tematy z innymi ludźmi

Bassil N, Grossberg GT. Primary Psychiatry. Vol 16, No 7. 2009.
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małych naczyń oraz poprawiają miejscowy
przepływ krwi.16,17 Porównanie osób ćwiczą-
cych intensywnie z tymi, które nie uprawiały
regularnie sportu pokazało, że u tych pierw-
szych ryzyko wystąpienia objawów choroby
Alzheimera w ciągu pięciu lat było istotnie ni-
ższe (iloraz szans 50, 95% PU 28-90).18 W ba-
daniu Cardiovascular Health,19 prowadzo-
nym w USA, u badanych, u których wydatek
energetyczny osiągał najwyższy kwartyl (skal-
kulowany jako >1,657 kcal/tygodniowo), ry-
zyko wystąpienia wszystkich typów otępienia
(skorygowane ryzyko względne 58, 95%
PU 41-83) i choroby Alzheimera (skorygowa-
ne ryzyko względne 55, 95% PU 34-88) było
mniejsze w porównaniu z uczestnikami, któ-
rych tygodniowy wydatek energetyczny znaj-
dował się w najniższym kwartylu (oszacowany
na <248 kcal/tygodniowo). Najwyższe ryzyko
zaburzeń poznawczych lub najniższy poziom
wykonywania zadań był obserwowany w bada-
niach20 dotyczących braku aktywności fizycz-
nej i jego związku ze stanem cywilnym.

Rola wykształcenia
Dowody z wieloletnich badań kohorto-

wych wskazują, że ryzyko choroby Alzhe-
imera jest większe u osób, których nauka
trwała krócej.21 Lepsze wykształcenie jest
natomiast związany z mniejszym ryzykiem
choroby Alzheimera.22,23 Uważa się, że wy-
ższe wykształcenie oznacza większą rezerwę
intelektualną niwelującą, w pewnym stop-
niu, wpływ zmian neuropatologicznych
w tej chorobie.24,25 Stwierdzono, że liczba
lat nauki jest związana z wyższym pozio-
mem funkcjonowania poznawczego w sto-
sunku do liczby plak.26 Jeśli jednak u osób
lepiej wykształconych dochodzi do rozwo-
ju procesu alzheimerowskiego, wydaje się
że progresja zaburzeń poznawczych jest
u nich szybsza. Wynika to prawdopodob-
nie z tego, że w chwili ujawnienia się obja-
wów choroby w mózgu osób lepiej wy-
kształconych liczba zmian patologicznych
jest większa, w porównaniu z chorymi go-
rzej wykształconymi.27,28 W badaniach wie-
loletnich stwierdzono, że różnego rodzaju
aktywności angażujące intelekt są związane
z mniejszym ryzykiem otępienia. Codzien-
na aktywność umysłowa była związana
z mniejszym ryzykiem otępienia różnego
rodzaju.29 Podobnie, wysoka aktywność
w wolnym czasie również zmniejszała ryzy-
ko wszystkich postaci otępienia.30 Jest co-
raz więcej dowodów na to, że trening umy-
słowy, w szczególności obejmujący nowe
lub nieznane zadania, może opóźniać wy-
stąpienie zaburzeń poznawczych. Ostatnio
opublikowane randomizowane kontrolowa-
ne badanie31 wpływu treningu umysłowego
na funkcje poznawcze, wykazało utrzymy-
wanie się poprawy w wykonywaniu swo-
istych zadań umysłowych aż do pięciu lat
po interwencji. Wymaga jednak wyjaśnie-
nia, czy taki typ aktywności rzeczywiście
przekłada się na zmniejszenie ryzyka otę-
pienia.

Wysoka aktywność fizyczna i umysłowa
oraz zaangażowanie w życie społeczne, mo-
gą pomagać w zachowaniu dobrego funkcjo-

nowania intelektualnego mimo procesu sta-
rzenia. Wydaje się więc uzasadnione zaleca-
nie pacjentom, by utrzymywali aktywność fi-
zyczną na poprzednim poziomie lub nawet
ją zwiększali, regularnie ćwiczyli, podejmo-
wali działania wymagające dużej aktywności
intelektualnej, czynnie spędzali czas wolny
oraz angażowali się w życie społeczne. Na-
dal nie jest pewne, czy te interwencje mogą
efektywnie zmniejszać ryzyko otępienia (ta-
bela).

Uraz głowy
Kontrowersje budzi rola urazu głowy

w powstawaniu zaburzeń otępiennych. Wie-
le badań epidemiologicznych wskazuje
na zwiększone ryzyko otępienia u osób
po urazie głowy.32,33 Na przykład wyniki pro-
jektu Multi-Institutional Research in Alzhe-
imer’s Genetic Epidemiology34 pokazały, że
ryzyko choroby Alzheimera rośnie u osób
z urazem głowy w wywiadzie, w porównaniu
z ich rodziną i małżonkami stanowiącymi
grupę kontrolną. Wzrost ryzyka był najniższy
u nosicieli allelu apolipoproteiny E-epsilon4
(ApoE-ε4). W innym badaniu32,35 stwierdzono,
że tylko uraz głowy z utratą przytomności
(szczególnie u pacjentów z allelem ApoE-ε4)
jest czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera.
Badanie z długim okresem obserwacji na ko-
horcie World War II US Navy and Marine po-
kazało, że u badanych hospitalizowanych pod-
czas pełnienia służby wojskowej z powodu
średnio-ciężkiego i ciężkiego urazu głowy
z utratą przytomności, ryzyko wystąpienia
u nich w późniejszym okresie choroby Alzhe-
imera było większe.32 Natomiast w Canadian
Study on Health and Aging33 i w badaniu Rot-
terdam34 nie wykazano żadnych zmian w ryzy-
ku otępienia u osób z urazem głowy w wywia-
dzie. Nawet przy braku silnych dowodów,
ochrona głowy przez stosowanie pasów bez-
pieczeństwa podczas jazdy i zakładanie kasków
podczas uprawiania sportu oraz zabezpieczeń
domów są zalecanym postępowaniem prewen-
cyjnym przed urazami głowy.

Tabela
Pomysły na trening twojego mózgu

• Naucz się czegoś nowego: np. gry na instrumencie muzycznym, języka obcego lub znajdź sobie
nowe hobby

• Graj w gry angażujące pamięć w celu poprawy lub treningu pamięci

• Ćwicz używanie do wykonywania danych czynności ręki przeciwnej do zwykle używanej ręki
dominującej

• Czytaj, szczególnie trudny materiał

• Dołącz do czytelniczej grupy dyskusyjnej

• Napisz książkę, artykuł, pisz pamiętnik, listy, e-maile lub wspomnienia

• Rozwiązuj krzyżówki, sudoku, układaj puzzle

• Graj w gry planszowe, karty i inne gry strategiczne

• Omawiaj lub dyskutuj na różne tematy z innymi ludźmi

Bassil N, Grossberg GT. Primary Psychiatry. Vol 16, No 7. 2009.
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Oparte na dowodach strategie zapobiegania chorobie Alzheimera. Część II

Terapia hormonalna
Stosowanie terapii hormonalnej w celu za-

pobiegania otępieniu lub zaburzeniom po-
znawczym u kobiet ≥65 r.ż. nie jest zaleca-
ne.35-37 Dane pochodzące z Women’s Health
Initiative (WHI) oraz WHI Memory Study
(WHIMS) – dużego, randomizowanego ba-
dania kontrolowanego dotyczącego stosowa-
nia terapii zastępczej estrogenami i progeste-
ronem u ponad 7000 kobiet w wieku 65-79
lat, pokazało, że konjugowany koński estro-
gen (CEE), włączony w późnym okresie po-
menopauzalnym nie poprawia ogólnych
funkcji poznawczych, a nawet może nieko-
rzystnie wpływać na ten parametr. Wpływ te-
go preparatu na funkcje poznawcze był po-
dobny do obserwowanego dla CEE
w skojarzeniu z octanem medroksyprogeste-
ronu (MPA). Ostatecznie, ani CEE, ani
CEE z MPA nie powinny być stosowane
u kobiet w podeszłym wieku w celu pre-
wencji zaburzeń funkcji poznawczych. Po-
nadto przynajmniej u jednej grupy kobiet,
z relatywnie gorszym wyjściowym pozio-
mem funkcji poznawczych, terapia ta nie-
sie z sobą podwyższone ryzyko działań nie-
pożądanych dotyczących tych funkcji.38

Należy zaznaczyć, że w metaanalizie stwier-
dzono zmniejszenie ryzyka otępienia
w związku ze stosowaniem hormonalnej te-
rapii zastępczej (HTZ) u kobiet z objawa-
mi menopauzy, ale wiele zawartych w niej
badań cechowało się różnymi ograniczenia-
mi metodologicznymi.39

Na podstawie dostępnych dowodów HTZ
nie powinna być zalecana w prewencji pier-
wotnej otępienia. Sugeruje się, że inny hor-
mon – dehydroepiandrosteron (DHEA) mo-
że potencjalnie korzystnie wpływać
opóźniająco na występowanie chorób zwią-
zanych z wiekiem, w tym zaburzeń poznaw-
czych i otępienia. Jak dotąd w żadnym z ba-
dań nie udowodniono korzystnego wpływu
DHEA na funkcje poznawcze.40

Stosowanie NlPZ
Procesy zapalne mediowane przez cytoki-

ny mogą odgrywać rolę w chorobach neuro-
degeneracyjnych oraz w rozwoju zaburzeń
poznawczych u osób w starszym wieku.
Obecnie są dostępne przekonujące dowody
na to, że w mózgach osób dotkniętych cho-
robą Alzheimera toczy się przewlekły proces
zapalny, który może odgrywać istotną rolę
w patogenezie tej choroby. Znaczenie udzia-
łu procesu zapalnego jest o tyle istotne, że
implikuje możliwość zastosowania leków
przeciwzapalnych, które mogłyby spowolnić
progresję choroby lub zahamować jej wystą-
pienie.41,42 Związek między markerami zapale-
nia (białko C-reaktywne i interleukina-6) a za-
burzeniami poznawczymi jest jednak
umiarkowany. W jednym badaniu43 był on

dość wyraźny u nosicieli ApoE-ε4. Natomiast
w badaniu Framingaham,44 nie stwierdzono
związku między stężeniem białka C-reaktyw-
nego lub interleukiny-6 w osoczu, a ryzykiem
choroby Alzheimera.

NLPZ mogą wywierać pewne działanie
ochronne w chorobie Alzheimera i postępu-
jącym pogorszeniu funkcji poznawczych,45-49

które prawdopodobnie wynika ze zmniejsza-
nia stężenia amyloidogennego białka Aβ42.

50,51

Sprzeczne wyniki dotyczące skuteczności
NLPZ mogą być częściowo spowodowane
różnicami w czasie ich włączenia i czasu ich
stosowania, jak również odmiennymi sposo-
bami rejestracji stosowania NLPZ oraz roz-
kładem genotypu ApoE w badanych gru-
pach. W wielu badaniach obserwacyjnych48,52

wykazano odwrotny związek między stoso-
waniem NLPZ a ryzykiem otępienia. Więk-
szość działań NLPZ u osób stosujących je
przewlekle, przypisywano terapii w okresie
poprzedzającym o co najmniej dwa lata po-
czątek otępienia. Obserwacje te sugerowały
występowanie krytycznego okresu, w którym
stosowanie NLPZ może działać protekcyjnie,
prawdopodobnie poprzedzającego o co naj-
mniej dwa lata wystąpienie objawów choro-
by. Ponadto stosowanie NLPZ jest skutecz-
niejsze u osób w średnim niż w podeszłym
wieku.46 Mimo tych wszystkich danych, obec-
nie nie ma dowodów z randomizowanych
badań klinicznych,53,54 które przemawiałyby
za profilaktycznym stosowaniem NLPZ,
zwłaszcza że według niektórych badań, ich
stosowanie może być nawet szkodliwe.55 Po-
dobnie stosowanie małych dawek kwasu ace-
tylosalicylowego nie przynosi żadnych korzy-
ści w kontekście hamowania postępu
zaburzeń poznawczych.56,57

W dużym badaniu kohortowym58 nie za-
obserwowano również żadnych szczególnie
korzystnych działania tych NLPZ, które se-
lektywnie redukują Aβ42 (np. ibuprofen,
indometacyna, sulindak), w porównaniu
z innymi, które nie maja takich właściwo-
ści (np. naproksen, etodolak). W tym bada-
niu korzyści ze stosowania NLPZ były ogra-
niczone do nosicieli ApoE-ε4. Obecnie nie
ma silnych dowodów, które wspierałyby
i uzasadniały rekomendowanie inhibitorów
cyklooksygenzazy-2 i NLPZ w leczeniu lub
zapobieganiu otępieniom lub zaburzeniom
poznawczym.

Pierwiastki śladowe/chemiczne
i fizyczne czynniki
środowiskowe

Jako potencjalne przyczyny otępienia,
a w szczególności choroby Alzheimera były
analizowane różne rodzaje czynników środo-
wiskowych. Chociaż badania dotyczące ro-
dzaju wykonywanej pracy i ryzyka otępienia
są niejednoznaczne, jedno wieloletnie bada-

nie59 pokazało, że zawodowa ekspozycja
na toksyny środowiskowe, jak pestycydy, na-
wozy sztuczne, fumiganty i defolianty, była
związana ze zwiększonym ryzykiem wystąpie-
nia choroby Alzheimera (ryzyko względ-
ne 4,35, 95% PU 1,05-17,90). Ryzyko względ-
ne rozwoju choroby Alzheimera było 2,4
razy większe u mężczyzn zatrudnionych w za-
wodach związanych z ekspozycją na pestycy-
dy.60,61 Aby ustalić związek przyczynowo-skut-
kowy i poszukiwać możliwości prewencji
potrzebne są dalsze badania z pełniejszymi
danymi dotyczącymi ekspozycji na substan-
cje szkodliwe. U chorych z otępieniem diali-
zacyjnym stwierdzono obecność złogów gli-
nu w mózgu, co zrodziło pytanie, czy
ekspozycja na glin może być związana z za-
padalnością na pierwotną chorobę Alzheime-
ra. Związek taki nie został potwierdzony.62

W mózgach osób chorych na chorobę Al-
zheimera stwierdzano również odkładanie się
w blaszkach starczych złogów żelaza. Niektó-
re, ale nie wszystkie badania sugerowały, że
żelazo może odpowiadać za neurotoksycz-
ność peptydu beta-amyloidu in vitro.63 Po-
nadto żelazo może odgrywać rolę w agrega-
cji białek tau, prowadząc do powstawania
włókienek neurofibrylarnych.64 Podobnie jak
żelazo, ołów również uczestniczy w powsta-
waniu włókienek neurofibrylarnych.65 Cynk
z kolei ma prawdopodobnie wpływ zarówno
patogenny, jak i protekcyjny w chorobie Al-
zheimera.66

Rola pierwiastków śladowych i ich kom-
pleksów w chorobie Alzheimera i otępieniu
wydaje się godna uwagi i może doprowadzić
do opracowania metod leczenia z użyciem
leków wiążących metale.67 Potencjalne inter-
wencje mające na celu redukcję lub elimina-
cję ekspozycji na te pierwiastki nie mają jak
dotąd twardych podstaw w zapobieganiu
chorobom neurodegeneracyjnym.

Depresja
Depresja jest często wykrywana tuż

przed lub występuje wraz z chorobą Alzhe-
imera.68 Chociaż jest uważana za reakcję na
pogorszenie funkcji poznawczych lub wcze-
sny objaw otępienia, na podstawie wyników
badań prospektywnych69-71 lub metaanaliz72

sugerowano, że może być ona również po-
tencjalnym czynnikiem ryzyka otępienia. Me-
chanizmy patologiczne wiążące depresję z na-
stępczym otępieniem nie zostały dobrze
poznane. Hipotezy na ten temat dotyczą po-
średniego wpływu neurotoksycznego depre-
sji, wynikającego z uszkadzania hipokampów
przez duże stężenie kortyzolu lub z zmniej-
szonego stężenia czynnika neurotropowego
pochodzenia mózgowego w mózgu.73 Ponad-
to, możliwy jest również związek genetyczny
między otępieniem i depresją, ale wyniki ba-
dań na ten temat są niejednoznaczne.74-76
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Przewlekła choroba nerek
Dostępne są dowody na to, że nawet

umiarkowana redukcja filtracji kłębuszkowej,
definiowana jako stężenie kreatyniny w oso-
czu ≥1,5 (133 μmol/l) u mężczyzn i ≥1,3
(115 μmol/l) u kobiet, jest związana ze
zwiększonym ryzykiem otępienia w pode-
szłym wieku.77 Wśród osób w dobrym i bar-
dzo dobrym stanie zdrowia, zaburzenia
czynności nerek są związane z otępieniem
naczyniopochodnym, ale nie z chorobą Al-
zheimera.

Wskaźnik masy ciała
Stwierdzono związek między otyłością

i sporadyczną chorobą Alzheimera, zwy-
kle wyrażający się poziomem BMI w śred-
nim wieku, a nie w podeszłym.78,79 Zwią-
zek między BMI i otępieniem ma cechy
krzywej J, co oznacza, że BMI<20 i BMI
≥22,5 są związane ze zwiększonym ryzy-
kiem rozpoznania otępienia, począwszy
od wieku średniego aż do podeszłego.80

U kobiet, u których doszło do rozwoju
choroby Alzheimera w wieku 70, 75 i 79
lat, w porównaniu z kobietami bez otępie-
nia stwierdzano większego stopnia nadwa-
gę. Wzrost BMI o 1 punkt w wieku 70 lat,
powodował wzrost ryzyka choroby Alzhe-
imera o 36%. U mężczyzn nie wykazano
podobnej zależności.81 Wyższe BMI były
także związane z niższym poziomem funk-
cji poznawczych oraz większym 5-letnim
pogorszeniem w zakresie tych funkcji.82 Od-
wrotnie w innych badaniach83-85 utrata wagi
w późniejszych okresach życia poprzedza-
ła rozpoznanie i zwiększała ryzyko spora-
dycznej choroby Alzheimera. Spadek wagi
w późniejszych okresach życia u mężczyzn
był związany z rozwojem otępienia; utrata
wagi zwykle postępowała szybciej od mo-
mentu diagnozy.86 Obniżenie BMI może
odzwierciedlać procesy patologiczne uczest-
niczące w rozwoju pojawiającej się później
choroby Alzheimera.83 Nawet biorąc
pod uwagę opóźnienie rozpoznania,
zmniejszenie masy ciała poprzedza rozpo-
znanie otępienia u kobiet, ale nie u mę-
żczyzn o kilka lat. Zmniejszenie masy ciała
może być związane z przedotępienną apa-
tią, utratą inicjatywy i zaburzeniami wę-
chu.85 Te, wydawałoby się sprzeczne, wyni-
ki można prawdopodobnie wytłumaczyć
dłuższą przerwą między oceną BMI lub po-
miarem masy ciała, a badaniami w kierun-
ku otępienia.78,87 Wydaje się, że jednak oty-
łość lub zwiększenie masy ciała w średnim
wieku jest czynnikiem ryzyka otępienia
w późniejszym okresie życia. Niski BMI
w wieku starszym poprzedza rozpoznanie
otępienia najprawdopodobniej dlatego, że
utrata wagi jest wczesnym objawem choro-
by, a nie rzeczywistym czynnikiem ryzyka.

Kofeina
Russo i wsp.88 wykazali, że kofeina, łatwo

modyfikowalny czynnik środowiskowy, może
działań ochronnie i zmniejszać prawdopodo-
bieństwo wystąpienia choroby Alzheimera.
Ustalenie, czy picie kawy ma istotny wpływ
na rozwój choroby Alzheimera lub zaburzeń
pamięci związanych z wiekiem, wymaga dal-
szych badań.

Czynniki oddziałujące
we wczesnym okresie życia

Wczesna ekspozycja na niekorzystne
czynniki socjoekonomiczne w otoczeniu
dziecka, związane z wykształceniem, zatrud-
nieniem rodziców, żywieniem we wczesnym
okresie życia, może mieć znaczenie dla roz-
woju otępienia w podeszłym wieku. Nieko-
rzystne środowisko rozwoju dziecka, charak-
teryzujące się miejscem zamieszkania
i statusem społecznym rodziców, wydaje się
być związane z wyższym ryzykiem choroby
Alzheimera.89 Ponadto stwierdzono związek
między markerami wczesnego niedożywienia
i mieszkaniem na wsi, a wyższym ryzykiem
otępienia.90 Blisko pięciokrotnie wyższe ryzy-
ko otępienia jest związane z gorszym wy-
kształceniem.91

Podsumowanie
Otępienie powstaje w wyniku oddziaływa-

nia wielu różnych procesów patologicznych,
z których przynajmniej niektórym można za-
pobiegać lub je modyfikować. Wiele czynni-
ków ryzyka modyfikuje podatność genetycz-
na związana z ApoE-ε4, zaś ta modyfikacja
może zwiększać rolę czynników genetycz-
nych w kontekście ekspozycji na niekorzyst-
ne czynniki środowiskowe.

Chociaż brakuje wystarczających dowo-
dów, by ustalić ścisłe rekomendacje dotyczą-
ce prewencji pierwotnej otępienia, lekarze
mogą zalecać modyfikację stylu życia pole-
gającą na regularnym wykonywaniu ćwiczeń
fizycznych, zaangażowaniu w życie społecz-
nie, aktywności intelektualnej i f izycznej,
oraz unikaniu urazów głowy oraz ekspozy-
cji na niekorzystne chemiczne i fizyczne
czynniki środowiskowe. Na podstawie do-
tychczasowych danych, nie zaleca się stoso-
wania estrogenów w prewencji pierwotnej.
Ważne jest utrzymywanie w przez chorych
w średnim wieku małego BMI, ponieważ
może to istotnie zmniejszyć występowanie
otępienia.
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Oparte na dowodach strategie zapobiegania chorobie Alzheimera. Część II

Terapia hormonalna
Stosowanie terapii hormonalnej w celu za-

pobiegania otępieniu lub zaburzeniom po-
znawczym u kobiet ≥65 r.ż. nie jest zaleca-
ne.35-37 Dane pochodzące z Women’s Health
Initiative (WHI) oraz WHI Memory Study
(WHIMS) – dużego, randomizowanego ba-
dania kontrolowanego dotyczącego stosowa-
nia terapii zastępczej estrogenami i progeste-
ronem u ponad 7000 kobiet w wieku 65-79
lat, pokazało, że konjugowany koński estro-
gen (CEE), włączony w późnym okresie po-
menopauzalnym nie poprawia ogólnych
funkcji poznawczych, a nawet może nieko-
rzystnie wpływać na ten parametr. Wpływ te-
go preparatu na funkcje poznawcze był po-
dobny do obserwowanego dla CEE
w skojarzeniu z octanem medroksyprogeste-
ronu (MPA). Ostatecznie, ani CEE, ani
CEE z MPA nie powinny być stosowane
u kobiet w podeszłym wieku w celu pre-
wencji zaburzeń funkcji poznawczych. Po-
nadto przynajmniej u jednej grupy kobiet,
z relatywnie gorszym wyjściowym pozio-
mem funkcji poznawczych, terapia ta nie-
sie z sobą podwyższone ryzyko działań nie-
pożądanych dotyczących tych funkcji.38

Należy zaznaczyć, że w metaanalizie stwier-
dzono zmniejszenie ryzyka otępienia
w związku ze stosowaniem hormonalnej te-
rapii zastępczej (HTZ) u kobiet z objawa-
mi menopauzy, ale wiele zawartych w niej
badań cechowało się różnymi ograniczenia-
mi metodologicznymi.39

Na podstawie dostępnych dowodów HTZ
nie powinna być zalecana w prewencji pier-
wotnej otępienia. Sugeruje się, że inny hor-
mon – dehydroepiandrosteron (DHEA) mo-
że potencjalnie korzystnie wpływać
opóźniająco na występowanie chorób zwią-
zanych z wiekiem, w tym zaburzeń poznaw-
czych i otępienia. Jak dotąd w żadnym z ba-
dań nie udowodniono korzystnego wpływu
DHEA na funkcje poznawcze.40

Stosowanie NlPZ
Procesy zapalne mediowane przez cytoki-

ny mogą odgrywać rolę w chorobach neuro-
degeneracyjnych oraz w rozwoju zaburzeń
poznawczych u osób w starszym wieku.
Obecnie są dostępne przekonujące dowody
na to, że w mózgach osób dotkniętych cho-
robą Alzheimera toczy się przewlekły proces
zapalny, który może odgrywać istotną rolę
w patogenezie tej choroby. Znaczenie udzia-
łu procesu zapalnego jest o tyle istotne, że
implikuje możliwość zastosowania leków
przeciwzapalnych, które mogłyby spowolnić
progresję choroby lub zahamować jej wystą-
pienie.41,42 Związek między markerami zapale-
nia (białko C-reaktywne i interleukina-6) a za-
burzeniami poznawczymi jest jednak
umiarkowany. W jednym badaniu43 był on

dość wyraźny u nosicieli ApoE-ε4. Natomiast
w badaniu Framingaham,44 nie stwierdzono
związku między stężeniem białka C-reaktyw-
nego lub interleukiny-6 w osoczu, a ryzykiem
choroby Alzheimera.

NLPZ mogą wywierać pewne działanie
ochronne w chorobie Alzheimera i postępu-
jącym pogorszeniu funkcji poznawczych,45-49

które prawdopodobnie wynika ze zmniejsza-
nia stężenia amyloidogennego białka Aβ42.

50,51

Sprzeczne wyniki dotyczące skuteczności
NLPZ mogą być częściowo spowodowane
różnicami w czasie ich włączenia i czasu ich
stosowania, jak również odmiennymi sposo-
bami rejestracji stosowania NLPZ oraz roz-
kładem genotypu ApoE w badanych gru-
pach. W wielu badaniach obserwacyjnych48,52

wykazano odwrotny związek między stoso-
waniem NLPZ a ryzykiem otępienia. Więk-
szość działań NLPZ u osób stosujących je
przewlekle, przypisywano terapii w okresie
poprzedzającym o co najmniej dwa lata po-
czątek otępienia. Obserwacje te sugerowały
występowanie krytycznego okresu, w którym
stosowanie NLPZ może działać protekcyjnie,
prawdopodobnie poprzedzającego o co naj-
mniej dwa lata wystąpienie objawów choro-
by. Ponadto stosowanie NLPZ jest skutecz-
niejsze u osób w średnim niż w podeszłym
wieku.46 Mimo tych wszystkich danych, obec-
nie nie ma dowodów z randomizowanych
badań klinicznych,53,54 które przemawiałyby
za profilaktycznym stosowaniem NLPZ,
zwłaszcza że według niektórych badań, ich
stosowanie może być nawet szkodliwe.55 Po-
dobnie stosowanie małych dawek kwasu ace-
tylosalicylowego nie przynosi żadnych korzy-
ści w kontekście hamowania postępu
zaburzeń poznawczych.56,57

W dużym badaniu kohortowym58 nie za-
obserwowano również żadnych szczególnie
korzystnych działania tych NLPZ, które se-
lektywnie redukują Aβ42 (np. ibuprofen,
indometacyna, sulindak), w porównaniu
z innymi, które nie maja takich właściwo-
ści (np. naproksen, etodolak). W tym bada-
niu korzyści ze stosowania NLPZ były ogra-
niczone do nosicieli ApoE-ε4. Obecnie nie
ma silnych dowodów, które wspierałyby
i uzasadniały rekomendowanie inhibitorów
cyklooksygenzazy-2 i NLPZ w leczeniu lub
zapobieganiu otępieniom lub zaburzeniom
poznawczym.

Pierwiastki śladowe/chemiczne
i fizyczne czynniki
środowiskowe

Jako potencjalne przyczyny otępienia,
a w szczególności choroby Alzheimera były
analizowane różne rodzaje czynników środo-
wiskowych. Chociaż badania dotyczące ro-
dzaju wykonywanej pracy i ryzyka otępienia
są niejednoznaczne, jedno wieloletnie bada-

nie59 pokazało, że zawodowa ekspozycja
na toksyny środowiskowe, jak pestycydy, na-
wozy sztuczne, fumiganty i defolianty, była
związana ze zwiększonym ryzykiem wystąpie-
nia choroby Alzheimera (ryzyko względ-
ne 4,35, 95% PU 1,05-17,90). Ryzyko względ-
ne rozwoju choroby Alzheimera było 2,4
razy większe u mężczyzn zatrudnionych w za-
wodach związanych z ekspozycją na pestycy-
dy.60,61 Aby ustalić związek przyczynowo-skut-
kowy i poszukiwać możliwości prewencji
potrzebne są dalsze badania z pełniejszymi
danymi dotyczącymi ekspozycji na substan-
cje szkodliwe. U chorych z otępieniem diali-
zacyjnym stwierdzono obecność złogów gli-
nu w mózgu, co zrodziło pytanie, czy
ekspozycja na glin może być związana z za-
padalnością na pierwotną chorobę Alzheime-
ra. Związek taki nie został potwierdzony.62

W mózgach osób chorych na chorobę Al-
zheimera stwierdzano również odkładanie się
w blaszkach starczych złogów żelaza. Niektó-
re, ale nie wszystkie badania sugerowały, że
żelazo może odpowiadać za neurotoksycz-
ność peptydu beta-amyloidu in vitro.63 Po-
nadto żelazo może odgrywać rolę w agrega-
cji białek tau, prowadząc do powstawania
włókienek neurofibrylarnych.64 Podobnie jak
żelazo, ołów również uczestniczy w powsta-
waniu włókienek neurofibrylarnych.65 Cynk
z kolei ma prawdopodobnie wpływ zarówno
patogenny, jak i protekcyjny w chorobie Al-
zheimera.66

Rola pierwiastków śladowych i ich kom-
pleksów w chorobie Alzheimera i otępieniu
wydaje się godna uwagi i może doprowadzić
do opracowania metod leczenia z użyciem
leków wiążących metale.67 Potencjalne inter-
wencje mające na celu redukcję lub elimina-
cję ekspozycji na te pierwiastki nie mają jak
dotąd twardych podstaw w zapobieganiu
chorobom neurodegeneracyjnym.

Depresja
Depresja jest często wykrywana tuż

przed lub występuje wraz z chorobą Alzhe-
imera.68 Chociaż jest uważana za reakcję na
pogorszenie funkcji poznawczych lub wcze-
sny objaw otępienia, na podstawie wyników
badań prospektywnych69-71 lub metaanaliz72

sugerowano, że może być ona również po-
tencjalnym czynnikiem ryzyka otępienia. Me-
chanizmy patologiczne wiążące depresję z na-
stępczym otępieniem nie zostały dobrze
poznane. Hipotezy na ten temat dotyczą po-
średniego wpływu neurotoksycznego depre-
sji, wynikającego z uszkadzania hipokampów
przez duże stężenie kortyzolu lub z zmniej-
szonego stężenia czynnika neurotropowego
pochodzenia mózgowego w mózgu.73 Ponad-
to, możliwy jest również związek genetyczny
między otępieniem i depresją, ale wyniki ba-
dań na ten temat są niejednoznaczne.74-76
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Przewlekła choroba nerek
Dostępne są dowody na to, że nawet

umiarkowana redukcja filtracji kłębuszkowej,
definiowana jako stężenie kreatyniny w oso-
czu ≥1,5 (133 μmol/l) u mężczyzn i ≥1,3
(115 μmol/l) u kobiet, jest związana ze
zwiększonym ryzykiem otępienia w pode-
szłym wieku.77 Wśród osób w dobrym i bar-
dzo dobrym stanie zdrowia, zaburzenia
czynności nerek są związane z otępieniem
naczyniopochodnym, ale nie z chorobą Al-
zheimera.

Wskaźnik masy ciała
Stwierdzono związek między otyłością

i sporadyczną chorobą Alzheimera, zwy-
kle wyrażający się poziomem BMI w śred-
nim wieku, a nie w podeszłym.78,79 Zwią-
zek między BMI i otępieniem ma cechy
krzywej J, co oznacza, że BMI<20 i BMI
≥22,5 są związane ze zwiększonym ryzy-
kiem rozpoznania otępienia, począwszy
od wieku średniego aż do podeszłego.80

U kobiet, u których doszło do rozwoju
choroby Alzheimera w wieku 70, 75 i 79
lat, w porównaniu z kobietami bez otępie-
nia stwierdzano większego stopnia nadwa-
gę. Wzrost BMI o 1 punkt w wieku 70 lat,
powodował wzrost ryzyka choroby Alzhe-
imera o 36%. U mężczyzn nie wykazano
podobnej zależności.81 Wyższe BMI były
także związane z niższym poziomem funk-
cji poznawczych oraz większym 5-letnim
pogorszeniem w zakresie tych funkcji.82 Od-
wrotnie w innych badaniach83-85 utrata wagi
w późniejszych okresach życia poprzedza-
ła rozpoznanie i zwiększała ryzyko spora-
dycznej choroby Alzheimera. Spadek wagi
w późniejszych okresach życia u mężczyzn
był związany z rozwojem otępienia; utrata
wagi zwykle postępowała szybciej od mo-
mentu diagnozy.86 Obniżenie BMI może
odzwierciedlać procesy patologiczne uczest-
niczące w rozwoju pojawiającej się później
choroby Alzheimera.83 Nawet biorąc
pod uwagę opóźnienie rozpoznania,
zmniejszenie masy ciała poprzedza rozpo-
znanie otępienia u kobiet, ale nie u mę-
żczyzn o kilka lat. Zmniejszenie masy ciała
może być związane z przedotępienną apa-
tią, utratą inicjatywy i zaburzeniami wę-
chu.85 Te, wydawałoby się sprzeczne, wyni-
ki można prawdopodobnie wytłumaczyć
dłuższą przerwą między oceną BMI lub po-
miarem masy ciała, a badaniami w kierun-
ku otępienia.78,87 Wydaje się, że jednak oty-
łość lub zwiększenie masy ciała w średnim
wieku jest czynnikiem ryzyka otępienia
w późniejszym okresie życia. Niski BMI
w wieku starszym poprzedza rozpoznanie
otępienia najprawdopodobniej dlatego, że
utrata wagi jest wczesnym objawem choro-
by, a nie rzeczywistym czynnikiem ryzyka.

Kofeina
Russo i wsp.88 wykazali, że kofeina, łatwo

modyfikowalny czynnik środowiskowy, może
działań ochronnie i zmniejszać prawdopodo-
bieństwo wystąpienia choroby Alzheimera.
Ustalenie, czy picie kawy ma istotny wpływ
na rozwój choroby Alzheimera lub zaburzeń
pamięci związanych z wiekiem, wymaga dal-
szych badań.

Czynniki oddziałujące
we wczesnym okresie życia

Wczesna ekspozycja na niekorzystne
czynniki socjoekonomiczne w otoczeniu
dziecka, związane z wykształceniem, zatrud-
nieniem rodziców, żywieniem we wczesnym
okresie życia, może mieć znaczenie dla roz-
woju otępienia w podeszłym wieku. Nieko-
rzystne środowisko rozwoju dziecka, charak-
teryzujące się miejscem zamieszkania
i statusem społecznym rodziców, wydaje się
być związane z wyższym ryzykiem choroby
Alzheimera.89 Ponadto stwierdzono związek
między markerami wczesnego niedożywienia
i mieszkaniem na wsi, a wyższym ryzykiem
otępienia.90 Blisko pięciokrotnie wyższe ryzy-
ko otępienia jest związane z gorszym wy-
kształceniem.91

Podsumowanie
Otępienie powstaje w wyniku oddziaływa-

nia wielu różnych procesów patologicznych,
z których przynajmniej niektórym można za-
pobiegać lub je modyfikować. Wiele czynni-
ków ryzyka modyfikuje podatność genetycz-
na związana z ApoE-ε4, zaś ta modyfikacja
może zwiększać rolę czynników genetycz-
nych w kontekście ekspozycji na niekorzyst-
ne czynniki środowiskowe.

Chociaż brakuje wystarczających dowo-
dów, by ustalić ścisłe rekomendacje dotyczą-
ce prewencji pierwotnej otępienia, lekarze
mogą zalecać modyfikację stylu życia pole-
gającą na regularnym wykonywaniu ćwiczeń
fizycznych, zaangażowaniu w życie społecz-
nie, aktywności intelektualnej i f izycznej,
oraz unikaniu urazów głowy oraz ekspozy-
cji na niekorzystne chemiczne i fizyczne
czynniki środowiskowe. Na podstawie do-
tychczasowych danych, nie zaleca się stoso-
wania estrogenów w prewencji pierwotnej.
Ważne jest utrzymywanie w przez chorych
w średnim wieku małego BMI, ponieważ
może to istotnie zmniejszyć występowanie
otępienia.
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Wiemy, że niewiele wiemy. To może być
najkrótszy komentarz do bardzo długiego ar-
tykułu. Omawianie licznych czynników ryzy-
ka wystąpienia choroby Alzheimera jest kolej-
ną próbą opisu naszej wiedzy o zjawiskach,
które mogą być odpowiedzialne za wystą-
pienia choroby. Za czynnik ryzyka choro-
by uważamy jednak takie wydarzenia zdro-
wotne, które w przyszłości mogą być
odpowiedzialne całkowicie lub częściowo
za chorobę, a więc ocena dokonywana jest
po wystąpieniu choroby. Zwykle określenie
potencjalnego czynnika ryzyka lub czynni-
ka ochronnego rozpoczyna się od obserwa-
cji, że u niektórych osób choroba występu-
je częściej lub rzadziej niż w populacji
porównywalnej. Analiza retrospektywna po-
zwala na ustalenie różnic, np. choroba Al-
zheimera występuje rzadziej u osób leczo-
nych wcześniej z powodu reumatoidalnego
zapalenia stawów niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) niż u osób, któ-
re nie przyjmowały NLPZ. Przeciwzapalne
działanie NLPZ może więc być związane
z zmniejszeniem odczynu zapalnego, któ-
ry, jak się postuluje, jest jednym z elemen-
tów patomechanizmu choroby Alzheimera;
palenie tytoniu uważane jest za czynnik ry-
zyka wystąpienia choroby Alzheimera, ale
jednocześnie liczne badania wykazują, że
nikotyna poprawia sprawność procesów
poznawczych, przyspiesza metabolizm,
zwiększa przepływ krwi w naczyniach mó-
zgowych u osób zdrowych. Papierosy mają
jednak znaczący ośrodkowy wpływ na układ
cholinergiczny, ale wpływają także negatyw-
nie na układ krążenia zwiększając ryzyko
wystąpienia zaburzeń rytmu serca i zwięk-
szając nasilenie działających toksycznie wol-
nych rodników. Te dwa przykłady wykazu-
ją, że badanie rzeczywistych czynników
ryzyka choroby wymaga prospektywnej

analizy wielu setek tysięcy osób i stwierdze-
nia bezpośredniego związku z chorobą. Tak
się jednak nie dzieje z powodu trudności
metodologicznych i kosztów. Należy zwró-
cić także uwagę na to, że być może niesłusz-
nie wydzielamy poszczególne czynniki ry-
zyka; proces patologiczny w chorobie
Alzheimera rozpoczyna się 10-20 lat
przed wystąpieniem objawów klinicznych.
Prawdopodobne jest, że w ciągu tego okre-
su uruchamiają się w organizmie liczne me-
chanizmy adaptacyjne i ochronne, próbują-
ce zapobiec ostatecznej dysfunkcji. Rodzaj
diety, masa ciała, uczenie się, aktywność fi-
zyczna są czynnikami pobudzającymi neu-
rogenezę i zwiększającymi plastyczność mó-
zgu. Nawet jeżeli nie zatrzymują, to
prawdopodobnie zmniejszają szybkość na-
rastania depozytów β-amyloidu i nieprawi-
dłowej fosforylacji białka tau. Być może
nie istnieje pojedynczy czynnik ryzyka wy-
stąpienia choroby, lecz swoiste połączenie
różnych, współwystępujących czynników,
np. wystąpienie nadciśnienia tętniczego
i cukrzycy u osoby palącej tytoń z genoty-
pem ApoE-ε4/4 i okresowo obniżonym
stężeniem witaminy B12. Jeżeli takie połą-
czenie czynników wystąpi u osoby podat-
nej na wystąpienie choroby Alzheimera
(np. z mutacją genu preseniliny-1), to naru-
sza homeostazę organizmu powodując wy-
stąpienie kaskady zwyrodnieniowej.

Poszukiwanie czynników ryzyka jest
więc obliczaniem pewnego prawdopodo-
bieństwa, które może być bardziej lub
mniej wiarygodne.

Analizowanych jest bardzo wiele czyn-
ników ryzyka. Ta znaczna liczba może
oznaczać, że albo etiopatogeneza choro-
by Alzheimera jest niezwykle skompliko-
wana, albo, że badamy nie te czynniki,
które są istotne (tzn. bezpośrednio zwią-
zane z patogenezą); niemniej jednak wy-
daje się, że dzięki wiedzy o przyczynach
i przebiegu choroby możemy określić
czynniki pierwszorzędowe czyli związane
z głównym mechanizmem patologicz-
nym, które są bardziej swoiste dla choro-
by Alzheimera i wtórne czynniki ryzyka,
które są skutkiem wcześniejszych patome-
chanizmów.

Konfrontowanie czynników ryzyka
i działań prewencyjnych odbywa się równo-
legle do zwiększającej się wiedzy o chorobie

Alzheimera. Obserwacje związane z protek-
cyjnym działaniem estrogenów (co znala-
zło uzasadnienie w wynikach badań pod-
stawowych sugerujących ochronny wpływ
na neurony cholinergiczne) uruchomiły sze-
reg badań nad prewencyjnym działaniem es-
trogenów u kobiet w okresie menopauzal-
nym (HTZ), czego skutkiem były sugestie
stosowania HTZ w zapobieganiu chorobie
Alzheimera. Późniejsze badania katamne-
styczne prowadzone w latach 2003-2005 nie
potwierdziły jednak tej tezy.

Przed wprowadzeniem zaleceń prewen-
cyjnych, analiza czynników ochronnych wy-
maga więc potwierdzenia w licznych, najle-
piej prospektywnych badaniach.

Wiek uważany jest za pewny czynnik ry-
zyka wystąpienia choroby Alzheimera
(„choroba Alzheimera jest związana z wie-
kiem, lecz nie jest zależna od wieku”), co
jest zrozumiałe w kontekście zarówno
zwiększonej liczby mutacji genów (koncep-
cja mutacji somatycznej), jak i kumulacji
toksycznych dla organizmu „odpadów”
(koncepcja powstawania patologicznych
białek). Ale także w wieku podeszłym do-
chodzi do osłabienia układu sercowo-naczy-
niowego, którego mikrouszkodzenia
w ośrodkowym układzie nerwowym mogą
odpowiadać za zwiększanie się liczby depo-
zytów β-amyloidu. W takim kontekście jest
to nieunikniony, ale modyfikowalny czyn-
nik ryzyka.

Prewencja w chorobie Alzheimera do-
tyczy głównie postaci sporadycznej, wystę-
pującej w wieku podeszłym, częstszej
od tzw. postaci występującej rodzinnie
(FAD). W związku z możliwością dyna-
micznego zwiększania się liczby czynni-
ków szkodliwych w ciągu życia, jedynym
logicznym (dopóki nie poznamy etiopato-
genezy) podejściem prewencyjnym jest ge-
rontoprofilaktyka. Powinna rozpoczynać
się we wczesnej młodości wyuczeniem
u dziecka prowadzenia aktywnego życia
(fizycznego, intelektualnego), socjalizacji
i unikania czynników toksycznych. Taki
rodzaj życia wpływa korzystnie na orga-
nizm, m.in. stabilizuje ciśnienie tętnicze
krwi, zwalnia czynność serca, pozwala
na utrzymanie odpowiedniej masy ciała,
pobudza układ cholinergiczny, układ na-
grody, stając się jedynym oczywistym mo-
delem życia.
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Wiemy, że niewiele wiemy. To może być
najkrótszy komentarz do bardzo długiego ar-
tykułu. Omawianie licznych czynników ryzy-
ka wystąpienia choroby Alzheimera jest kolej-
ną próbą opisu naszej wiedzy o zjawiskach,
które mogą być odpowiedzialne za wystą-
pienia choroby. Za czynnik ryzyka choro-
by uważamy jednak takie wydarzenia zdro-
wotne, które w przyszłości mogą być
odpowiedzialne całkowicie lub częściowo
za chorobę, a więc ocena dokonywana jest
po wystąpieniu choroby. Zwykle określenie
potencjalnego czynnika ryzyka lub czynni-
ka ochronnego rozpoczyna się od obserwa-
cji, że u niektórych osób choroba występu-
je częściej lub rzadziej niż w populacji
porównywalnej. Analiza retrospektywna po-
zwala na ustalenie różnic, np. choroba Al-
zheimera występuje rzadziej u osób leczo-
nych wcześniej z powodu reumatoidalnego
zapalenia stawów niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) niż u osób, któ-
re nie przyjmowały NLPZ. Przeciwzapalne
działanie NLPZ może więc być związane
z zmniejszeniem odczynu zapalnego, któ-
ry, jak się postuluje, jest jednym z elemen-
tów patomechanizmu choroby Alzheimera;
palenie tytoniu uważane jest za czynnik ry-
zyka wystąpienia choroby Alzheimera, ale
jednocześnie liczne badania wykazują, że
nikotyna poprawia sprawność procesów
poznawczych, przyspiesza metabolizm,
zwiększa przepływ krwi w naczyniach mó-
zgowych u osób zdrowych. Papierosy mają
jednak znaczący ośrodkowy wpływ na układ
cholinergiczny, ale wpływają także negatyw-
nie na układ krążenia zwiększając ryzyko
wystąpienia zaburzeń rytmu serca i zwięk-
szając nasilenie działających toksycznie wol-
nych rodników. Te dwa przykłady wykazu-
ją, że badanie rzeczywistych czynników
ryzyka choroby wymaga prospektywnej

analizy wielu setek tysięcy osób i stwierdze-
nia bezpośredniego związku z chorobą. Tak
się jednak nie dzieje z powodu trudności
metodologicznych i kosztów. Należy zwró-
cić także uwagę na to, że być może niesłusz-
nie wydzielamy poszczególne czynniki ry-
zyka; proces patologiczny w chorobie
Alzheimera rozpoczyna się 10-20 lat
przed wystąpieniem objawów klinicznych.
Prawdopodobne jest, że w ciągu tego okre-
su uruchamiają się w organizmie liczne me-
chanizmy adaptacyjne i ochronne, próbują-
ce zapobiec ostatecznej dysfunkcji. Rodzaj
diety, masa ciała, uczenie się, aktywność fi-
zyczna są czynnikami pobudzającymi neu-
rogenezę i zwiększającymi plastyczność mó-
zgu. Nawet jeżeli nie zatrzymują, to
prawdopodobnie zmniejszają szybkość na-
rastania depozytów β-amyloidu i nieprawi-
dłowej fosforylacji białka tau. Być może
nie istnieje pojedynczy czynnik ryzyka wy-
stąpienia choroby, lecz swoiste połączenie
różnych, współwystępujących czynników,
np. wystąpienie nadciśnienia tętniczego
i cukrzycy u osoby palącej tytoń z genoty-
pem ApoE-ε4/4 i okresowo obniżonym
stężeniem witaminy B12. Jeżeli takie połą-
czenie czynników wystąpi u osoby podat-
nej na wystąpienie choroby Alzheimera
(np. z mutacją genu preseniliny-1), to naru-
sza homeostazę organizmu powodując wy-
stąpienie kaskady zwyrodnieniowej.

Poszukiwanie czynników ryzyka jest
więc obliczaniem pewnego prawdopodo-
bieństwa, które może być bardziej lub
mniej wiarygodne.

Analizowanych jest bardzo wiele czyn-
ników ryzyka. Ta znaczna liczba może
oznaczać, że albo etiopatogeneza choro-
by Alzheimera jest niezwykle skompliko-
wana, albo, że badamy nie te czynniki,
które są istotne (tzn. bezpośrednio zwią-
zane z patogenezą); niemniej jednak wy-
daje się, że dzięki wiedzy o przyczynach
i przebiegu choroby możemy określić
czynniki pierwszorzędowe czyli związane
z głównym mechanizmem patologicz-
nym, które są bardziej swoiste dla choro-
by Alzheimera i wtórne czynniki ryzyka,
które są skutkiem wcześniejszych patome-
chanizmów.

Konfrontowanie czynników ryzyka
i działań prewencyjnych odbywa się równo-
legle do zwiększającej się wiedzy o chorobie

Alzheimera. Obserwacje związane z protek-
cyjnym działaniem estrogenów (co znala-
zło uzasadnienie w wynikach badań pod-
stawowych sugerujących ochronny wpływ
na neurony cholinergiczne) uruchomiły sze-
reg badań nad prewencyjnym działaniem es-
trogenów u kobiet w okresie menopauzal-
nym (HTZ), czego skutkiem były sugestie
stosowania HTZ w zapobieganiu chorobie
Alzheimera. Późniejsze badania katamne-
styczne prowadzone w latach 2003-2005 nie
potwierdziły jednak tej tezy.

Przed wprowadzeniem zaleceń prewen-
cyjnych, analiza czynników ochronnych wy-
maga więc potwierdzenia w licznych, najle-
piej prospektywnych badaniach.

Wiek uważany jest za pewny czynnik ry-
zyka wystąpienia choroby Alzheimera
(„choroba Alzheimera jest związana z wie-
kiem, lecz nie jest zależna od wieku”), co
jest zrozumiałe w kontekście zarówno
zwiększonej liczby mutacji genów (koncep-
cja mutacji somatycznej), jak i kumulacji
toksycznych dla organizmu „odpadów”
(koncepcja powstawania patologicznych
białek). Ale także w wieku podeszłym do-
chodzi do osłabienia układu sercowo-naczy-
niowego, którego mikrouszkodzenia
w ośrodkowym układzie nerwowym mogą
odpowiadać za zwiększanie się liczby depo-
zytów β-amyloidu. W takim kontekście jest
to nieunikniony, ale modyfikowalny czyn-
nik ryzyka.

Prewencja w chorobie Alzheimera do-
tyczy głównie postaci sporadycznej, wystę-
pującej w wieku podeszłym, częstszej
od tzw. postaci występującej rodzinnie
(FAD). W związku z możliwością dyna-
micznego zwiększania się liczby czynni-
ków szkodliwych w ciągu życia, jedynym
logicznym (dopóki nie poznamy etiopato-
genezy) podejściem prewencyjnym jest ge-
rontoprofilaktyka. Powinna rozpoczynać
się we wczesnej młodości wyuczeniem
u dziecka prowadzenia aktywnego życia
(fizycznego, intelektualnego), socjalizacji
i unikania czynników toksycznych. Taki
rodzaj życia wpływa korzystnie na orga-
nizm, m.in. stabilizuje ciśnienie tętnicze
krwi, zwalnia czynność serca, pozwala
na utrzymanie odpowiedniej masy ciała,
pobudza układ cholinergiczny, układ na-
grody, stając się jedynym oczywistym mo-
delem życia.
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