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Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) jest
najczestszg, postepujgca chorobg neurodegenera-
cyjna, charakteryzujaca sie utratg pamieci i utratg
zdolnosci do samodzielnego zycia u oséb w po-
desztym wieku. W mechanizmie choroby podsta-
wowg role odgrywa niedobér acetylocholiny oraz
uposledzenie przekaznictwa cholinergicznego.
Na podstawie badan przedklinicznych, w ktérych
wykazano, ze niektore sktadniki odzywcze, takie
jak nukleotyd urydyny, cholina i wielonienasycone
kwasy ttuszczowe omega 3, dziatajgc synergistycz-
nie, zwiekszaja stezenie fosfolipidow w btonach
komérkowych synaps, prowadza do tworzenia no-
wych synaps i poprawy ich funkcji, opracowano
i poddano badaniom klinicznym wielosktadniko-
wy preparat Souvenaid® (Nutricia N.V., Zoetermer,
Netherlands). W przeprowadzonych badaniach
klinicznych, ktérym poddano 438 chorych z wcze-
sng postacig AD, dowiedziono, ze Souvenaid® jest
bezpieczny, dobrze tolerowany przez pacjentow
i powoduje statystycznie znamienng poprawe pa-
mieci odroczonej i natychmiastowej. Konieczne sg
jednak dalsze badania kliniczne w celu potwier-
dzenia skutecznosci tej koncepcji terapeutycznej.
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WPROWADZENIE
Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) jest

najczestsza przyczyna otepienia, u ktérego podloza
leza procesy neurodegeneracyjne, takie jak odktada-
nie sie w mézgu ztogéw biatka amyloidowego w po-
staci tak zwanych plytek starczych oraz zwyrodnie-
nie neurofibrylarne neuronéw. Konsekwencja tych
procesOw jest obnizone stezenie neuroprzekaznikéw
odpowiedzialnych za pamieé [1-3]. Postepujace zwy-
rodnienie komérek mézgowych i pogarszajaca sie
funkcja synaps uposledzajgca przekaznictwo miedzy
neuronami prowadza do wystapienia klasycznych ob-
jawéw AD, takich jak:

— zaburzenia pamieci $wiezej i odroczonej;

— poglebiajace sie zaburzenia mowy;

— utrata orientacji w czasie i przestrzeni;

— niemozno$¢ samodzielnego wykonywania naj-
prostszych czynnoéci (np. jedzenia, ubiera-
nia sie);

— zaburzenia zachowania w postaci: apatii, adyna-
mii, pobudzenia, agresji;

— objawy psychopatologiczne (halucynacje, uroje-
nia) [1-3].

Rozpoznanie AD we wczesnym okresie, w ktérym
leczenie farmakologiczne okazuje si¢ najbardziej efek-
tywne, nie jest czeste. Wedtug Harwooda [4] 40% oséb
po 70. roku zycia przyjmowanych do szpitali ma ob-
jawy otepienia, ktére lekarze najczesciej wiaza z wie-
kiem, a nie z AD. Mimo Ze zaburzenia poznawcze wy-
stepuja u 60% pacjentéw oddzialéw geriatrycznych
iu55% chorych ze zlamaniem szyjki koéci udowej,
to az u 50% sposrdd tych chorych AD pozostaje nie-
rozpoznana, co przekreéla szanse zmniejszenia zabu-
rzef funkcjonowania u tych chorych w przysziosci [4].
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Sytuacje mogloby poprawic rutynowe badanie funkcji
poznawczych wszystkich os6b w podesztym wieku
podczas kazdorazowego przyjecia do szpitala [4].
W tym celu mozna si¢ postuzy¢ 10-punktowym, skro-
conym testem sprawnosci umystowej (MTS, Mental Test
Score) [5]. Jezeli wynik badania odbiega od normy, to na-
lezy przeprowadzi¢ diagnostyke funkcji poznawczych
za pomoca przesiewowego testu Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) skladajacego sie z 30 pytan [6].
Dodatkowym elementem utrudniajacym rozpo-
znanie we wczesnej fazie otepienia jest brak odpo-
wiedniego biomarkera, ktéry umozliwialby pewna
diagnoze w tagodnym stadium choroby. Od wielu
lat poszukuje sie metod diagnostycznych, ktérych
zastosowanie datoby wyniki patognomiczne dla AD.
Zgodnie z kryteriami naukowymi opracowanymi
w 2007 roku przez Duboisa i wsp. [7], za pomoca
ktérych powinni by¢ rekrutowani pacjenci do badan
lekowych, cechami wspomagajacymi rozpoznanie
AD jest stwierdzenie zaniku przysrodkowych czesci
plata skroniowego (zmniejszenie objetosci hipokam-
pa, kory srodwechowej, jader migdatowatych) udo-
kumentowane w badaniu rezonansu magnetycznego
(MR, magnetic resonance) w ocenie iloSciowej na podsta-
wie wizualnych skal punktowych (odnosnie doistnie-
jacych norm wiekowych) lub oceny wolumetrycznej
powyzszych rejonéw w poréwnaniu z normami wie-
kowymi. Do kryteriéw nalezy takze stwierdzenie nie-
prawidlowych stezef biomarkeréw w plynie mézgowo
-rdzeniowym (niskie stezenie Ab1-42, wzrost stezenia
catkowitego biatka tau lub wzrost zawartosci niepra-
widlowo fosforyzowanego biatka tau, lub kombinacja
wszystkich wymienionych) oraz stwierdzenie swoiste-
g0 wzorca w obrazowaniu czynnosciowym w bada-
niu pozytronowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) (obniZenie metabolizmu glukozy
obustronnie w platach skroniowo-ciemieniowych) [7].

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne otepienia (zrodto [4])

Funkcjonowanie poznawcze jest na nizszym poziomie niz
wczesniej wystepujgce rownoczesnie z zaburzeniami pamieci,
zaburzenia w co najmniej jednym obszarze poznawczym, tj.:

e afazja

eapraksja

*agnozja

*funkcje wykonawcze

Deficyt poznawczy jest na tyle duzy, ze uniemozliwia
aktywnos¢ i codzienne funkcjonowanie i nie ma to zwigzku
z inng wspdtistniejgca chorobg wptywajgcag na zdrowie
fizyczne pacjenta

Uposledzonego funkcjonowania nie mozna wyttumaczy¢
wystgpieniem innych zaburzen neurologicznych ani
ilosciowymi zaburzeniami $wiadomosci

Powyzsze objawy utrzymujg sie przez co najmniej 6 miesigecy

Badania te nie s wykonywane rutynowo u pacjentéw
zpodejrzeniem AD, a ponadtoich wyniki—chociaz cha-
rakterystyczne — nie s patognomoniczne dla AD [8].
W zwiazku z brakiem pewnych metod diagnostycz-
nych podstawg prawdopodobnego rozpoznania ote-
pienia nadal s3 gléwnie kryteria kliniczne.

Nalezy pamieta¢, ze w populacji og6lnej najczest-
sza przyczyna otepienia jest choroba Alzheimera, kt6-
rej glowne kryteria rozpoznawcze i objawy podano
w tabelach 11 2.

W komentarzu do pracy Harwooda [4] prof. Bar-
cikowska stwierdzila, ze ,w Polsce nie ma nawyku
rutynowej oceny zaburzeh poznawczych nawet na
oddziatach specjalistycznych, takich jak psychiatria
czy neurologia. Praktycznie nigdy nie wykonuje sie
oceny zaburzen poznawczych na oddziatach interni-
stycznych i chirurgicznych. Sprawia to, Zze otepienie,
nawet zaawansowane, nie zostaje rozpoznane ani le-
czone, co moze prowadzi¢ do wystapienia majacze-
nia (delirium), ktore w wielu przypadkach stanowi
pierwszy powdd, dzieki ktdremu otepienie zostaje
w koficu rozpoznane”.

Tabela 2. Rodzaje otgpienia i ich gtéwne objawy (zrédto [4])

Rodzaj otepienia Gtéwne objawy

Otepienie alzheimerowskie Powolny postep choroby, zaburzenia pamieci, zazwyczaj wyrazne od poczatku choroby

Otepienie naczyniowe Zaburzenia poznawcze po przebyciu jednego udaru lub zwigzane z obecnoscig rozsianych
podkorowych zmian niedokrwiennych w istocie biatej widocznych w badaniach
neuroobrazowych; typowy skokowy przebieg choroby z nagtg progresjg objawow,

zwtaszcza zaburzen funkcji poznawczych

Zaburzenia poznawcze z cechami zespotu parkinsonowskiego, fluktuacje stanu pacjenta,
obecne urojenia lub omamy, charakterystyczne nadwrazliwos$¢ i zta reakcja na neuroleptyki

Otepienie z ciatami Lewy’ego

Otepienie czotowo-skroniowe  Postgpujgca utrata kontroli spotecznej i emocjonalnej, réznorodne problemy behawioralne

i zaburzenia mowy
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Gléwnymi celami stosowanej obecnie farmakotera-
pii jest zmniejszenie nasilenia otepienia oraz towarzy-
szacych otepieniu zaburzen psychicznych, takich jak de-
presja, nadpobudliwos¢ czy objawow wytworczych [3].
Ponadto postepowanie farmakologiczne jest mato sku-
teczne glownie ze wzgledu na zbyt pézne rozpoznanie
chorobyinasilenie otepienia utrudniajacego lub nawet
uniemozliwiajacego leczenie. Wedlug przyjetych obec-
nie standardéw wleczeniu AD stosuje si¢ inhibitory ace-
tylocholinoesterazy (donepezil, rywastygmina, galan-
tamina), zarejestrowane w fagodnym i umiarkowanym
stadium AD, ktore zwigkszaja stezenie acetylocholiny,
pelniacej glowna role w ukladzie pamieci, oraz me-
mantyne, zarejestrowang w leczeniu umiarkowane-
go i zaawansowanego stadium AD. Memantyna jest
antagonistg receptora NMDA (N-methyl-D-aspartate);
zmniejsza ekscytotoksyczne dziatanie aminokwasow
pobudzajacych, przeciwdzialajac negatywnym nastep-
stwom stresu oksydacyjnego i utracie neuronéw.

Na calym $wiecie i w Polsce prowadzone sa licz-
ne badania kliniczne, w ktérych testuje si¢ nowe leki
w AD, miedzy innymi podawane dozylnie przeciwcia-
la skierowane przeciwko beta-amyloidowi, a takze leki
z innych grup farmakologicznych. Na wyniki tych
badan trzeba jednak jeszcze poczekac.

SKEADNIKI ODZYWCZE MOGACE LAGODZIC
ZABURZENIA POZNAWCZE W PRZEBIEGU CHOROBY
ALZHEIMERA

W poszukiwaniu nowych metod leczenia AD zwr6-
cono uwage na nutraceutyki, czyli sktadniki odzyw-
cze, ktérych niedobory moga inicjowac lub przyspie-
sza¢ rozw6j zmian patologicznych w obrebie struktur
mozgu. Poniewaz zaburzenia funkcji poznawczych
$cisle koreluja ze zwyrodnieniem synaps w rejonie
hipokampa i kory mézgowej [9, 10], to rozpoczeto
poszukiwania takiej terapii, ktéra pozwolilaby na po-
prawe istniejacych funkcjii odbudowe zniszczonych
synaps. W badaniach przedklinicznych prowadzo-
nych na modelach zwierzecych wykazano, ze efekty
takie mozna osiagna¢, podajac zwiazki ulatwiajace
synteze fosfolipidéw w blonach komdrkowych, takie
jak: 1) nukleotyd urydyny, 2) kwasy ttuszczowe ome-
ga 3, 3) cholina, ktére — dzialajac synergistycznie —
zwiekszaja stezenie fosfolipidow w mézgu i w blonach
komérkowych synaps. Zaobserwowane zwiekszenie
stezen specyficznych bialek synaptycznych sugeruje,
ze skfadniki te maja wplyw na tworzenie sie nowych

synaps [11-13]. Co wiecej, okazalo sie, ze odpowiednia
kombinacja tych sktadnikéw odzywczych powoduje
zwiekszenie wypustek drzewiastych (dendrytéw),
ktére sg anatomicznym wykladnikiem nowych synaps
odpowiedzialnych za poprawe funkcji poznawczych
(wg[2]). Wyniki badan na modelach zwierzecych, kt6-
rych szerokie oméwienie mozna znalez¢ w pracach
Scheltensaiwsp. [2] oraz Jaworskiegoi Trojaficzyk [14],
skionity badaczy do postawienia pytania, w jakim stop-
niu sktadniki odzywcze moga odgrywac role w lecze-
niu gléwnego objawu AD, jakim jest utrata pamieci.
Podobnie jak w badaniach do§wiadczalnych, réwniez
w badaniach klinicznych poddano ocenie nizej wy-
mienione nutraceutyki wystepujace w pozywieniu.
Kwas eikozapentaenowy (EPA, eicosapentaenoic
acid) to nienasycony kwas ttuszczowy nalezacy do
rodziny n-3. Powstaje w organizmie z kwasu alfa-lino-
lenowego. Wchodzi w sklad fosfolipidéw blon komor-
kowych, w ktorych jest prekursorem eikozanoidéw —
prostanoidow, do ktorych zalicza si¢ prostaglandyny,
prostacykliny, tromboksany i leukotrieny. Niedobér
kwaséw n-3 w fosfolipidach blon komérkowych spra-
wia, Ze s3 one wypierane przez kwasy n-6. Powoduje
to, ze procesy proagregacyjne zaczynaja przewazac
nad procesami antyagregacyjnymi, co zwieksza ryzy-
ko wystapienia zmian miazdzycowych w tetnicach.
Przyjmuje sie, Ze stosunek kwasu linolowego (n-6) do
kwasu alfa-linolenowego (n-3) powinien wynosi¢ od
5:1do 10:1. Nawet krotki okres znacznie zwiekszonej
podazy kwasoéw ttuszczowych n-6 w stosunku don-3
powoduje zmniejszenie zawartosci kwasu dokoza-
heksaenowego (DHA, docosaheksaenoic acid) w tkance
nerwowej i zaburzenia jej funkcjonowania [15].
Kwas dokozaheksaenowy (DHA) to nienasycony
kwas tluszczowy nalezacy do rodziny n-3. Powstaje
w organizmie z kwasu alfa-linolenowego. Wchodzi
w skiad fosfolipidow blon komérkowych, gdzie ulega
analogicznym przemianom, jak EPA. W okresie zycia
plodowego i wczesnego dziecifistwa DHA (n-3) i kwas
arachidonowy (AA, arachidonic acid; n-6) sa niezbedne
w tworzeniu prawidiowej struktury fosfolipidow mo-
zguisiatkdwkioka orazstanowig ponad 50% wszystkich
kwaséw tluszczowych substancji szarej mézgu [15].
Wyniki niektérych badan sugerujg, ze zwiekszone
spozycie DHA we wczesnym okresie AD moze by¢
skuteczne w tagodzeniu zaburzen poznawczych [14].
Fosfolipidy to naturalne glicerydy, w ktérych
dwie grupy hydroksylowe sa zestryfikowane kwa-

—9

www.mwp.viamedica.pl



Medycyna Wieku Podesztego 2014, tom 4, nr 1, 7-15

sami ttuszczowymi, a trzecia — kwasem fosforowym
i aminoalkoholem. Wchodza w skiad bton komérko-
wych i cytoplazmatycznych. Gtéwnym przedstawi-
cielem fosfolipidoéw jest lecytyna wykorzystywana
w lecznictwie jako czynnik wspomagajacy czynnos¢
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Sktadniki
lecytyny sa gldéwnymi sktadnikamiblon i organelli ko-
moérkowych, azawarta w niej cholina jest prekursorem
acetylocholiny, ktérej niedobor obserwuje sie u 0séb
z AD. Lecytyne stosuje sie miedzy innymi w choro-
bach zwyrodnieniowych mézgu [12, 13].
Cholina jako skladnik fosfolipidéw uczestniczy
w tworzeniu i utrzymywaniu prawidlowej struktury
bton komdrkowych. Zawierajace choline fosfolipidy,
takie jak lecytynaisfingomielina, sa prekursorami sub-
stancji uczestniczacych w przekazywaniu sygnatéw
zaréwno wewnatrz komorek, jaki miedzy komérkami.
Jako prekursor acetylocholiny bedacej neuroprzekaz-
nikiem w ukladzie cholinergicznym uczestniczy mie-
dzy innymi w procesach zwigzanych z pamiecia [16].
Urydyna — rybozyd uracylu (2,4-dwuoksypiry-
midyna) —jest produktem hydrolizy kwaséw nukle-
inowych; wchodzi w skiad urydynomonofosforanu
(UM uridine monophosphate), ktory jest jednym ze
skladnikéw kwasow rybonukleinowych (RNAiDNA).
Antyoksydanty, takie jak witaminy E i C, ktérych
niskie stezenia stwierdza sie u 0os6b z AD, oraz beta
karoten i selen chronig organizm przed skutkami stre-
su oksydacyjnego. W AD stres oksydacyjny jest spo-
wodowany miedzy innymi agregacja amyloidu beta,
z powstawaniem tak zwanych plytek starczych, ktére
odkladaja sie w $cianach naczyn krwiono$nych w sa-
siedztwie neuronéw moézgu. Odkladanie sie amyloidu
beta zwieksza stezenia zelaza i miedzi w mézgu, co
prowadzi do wytwarzania nadtlenku wodoru i nasila
stres oksydacyjny wplywajacy destrukcyjnie na komor-
ki nerwowe mézgu. W dotychczasowych badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach i u ludzi potwier-
dzono ochronny wplyw witaminy Ena OUN w stanach
zapalnych i w warunkach stresu oksydacyjnego. Od-
notowano obnizenie ryzyka zaburzef poznawczych
w przebiegu AD o umiarkowanym nasileniu [14]. Pozy-
tywny wplyw witaminy E na funkcje poznawcze moz-
na zwiekszy¢ poprzez dodatkowa podaz witaminy C.
Selen to niemetaliczny pierwiastek niezbedny
do prawidlowego rozwoju ssakéw. Wchodzi w sktad
peroksydazy glutationowej i reduktazy glutationu
— enzymow pelnigcych podstawowa role w systemie

antyoksydacyjnym komoérki. Peroksydaza glutationo-
wa w obecnosci zredukowanego glutationu katalizuje
rozklad takich zwiazkéw, jak nadtlenek wodoru, hy-
droksysterole, prostaglandyny i kwasy nukleinowe do
odpowiednich alkoholi. Niedobor peroksydazy gluta-
tionowej powoduje wzrost stezeh wolnych rodnikow
i nadtlenkow, co prowadzi do uszkodzenia struktury
i funkcji blony komérkowej i samej komorki [15].

Witaminy B, B,, i kwas foliowy. Witamina B,
i kwas foliowy uczestnicza w przemianach homocy-
steiny do metioniny, a witamina B, — w przemianie
homocysteiny do cysteiny. Jest oczywiste, Ze niedo-
bor tych witamin powoduje zwiekszenie stezenia ho-
mocysteiny w surowicy krwi, obserwowane miedzy
innymi u chorych na AD. Poniewaz homocysteina
zwieksza podatnos$¢ neuronéw na stres oksydacyjny,
to kontrola stezeni i uzupelnianie niedoboréw tych
witamin jest w pelni uzasadnione zaréwno w profi-
laktyce, jak i w leczeniu AD [15, 16].

Osrodkowy uklad nerwowy jest szczegdlnie wraz-
liwy na stres oksydacyjny, gdyz zuzywa duze iloSci
tlenu i ma najwieksza aktywno$¢ mitochondrialna.
Coraz wiecej badafn wskazuje na wspéizaleznos¢
miedzy stresem oksydacyjnym ukladu nerwowego
a chorobami neurodegeneracyjnymi, takimi jak AD
i choroba Parkinsona [1, 2, 14-18].

WPLYW DOUSTNEJ DIETY PRZEMYSLOWEJ,
ZAWIERAJACEJ WYBRANE SKLADNIKI ODZYWCZE,
NA POPRAWE FUNKCJI POZNAWCZYCH U PACJENTOW
W tAGODNYM STADIUM GCHOROBY ALZHEIMERA
Potwierdzona w badaniach do§wiadczalnych hi-
poteza, ze kombinacja wyzej wymienionych sktadni-
kéw odzywczych moze przynie$¢ klinicznie widocz-
ne korzysci u pacjentéw z AD, stala sie podstawa do
opracowania przeznaczonej do odbudowy i poprawy
funkcji synaps doustnej diety przemystowej o nazwie
Souvenaid®, ktorej sktad podano w tabeli 3.
Souvenaid® (Nutricia) zawiera w swoim skladzie
Fortasyn Connect® (Nutricia), bedacy kombinacja spe-
cyficznych sktadnikow odzywczych niezbednych
do odbudowy blon komérkowych neurondéw i two-
rzenia nowych synaps. Po kilkuletnich przygotowa-
niach pierwsze badania kliniczne kompletnej diety
przemystowej Souvenaid® przeprowadzit miedzyna-
rodowy zesp6t kierowany przez Scheltensa (Depart-
ment of Neurology and Alzheimer Center, VU Universi-
ty Medical Center, Amsterdam, Holandia) [2]. Celem
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wieloosrodkowych, miedzynarodowych badan byla

ocena wplywu diety Souvenaid® na funkcje poznaw-

cze u pacjentéw z lagodna postaciag AD. Do randomi-
zowanych badan prowadzonych metoda podwdéjnie

§lepej proby zakwalifikowano 225 chorych, ktérych

rekrutowano w akademickich centrach leczenia AD

w Holandii (11 centréw), Belgii (5 centréw), Anglii

(1 centrum) i Stanach Zjednoczonych (1 centrum).

W celu unikniecia wzajemnych interakcji pacjenci

nie mogli przyjmowac zadnych preparatéw farma-

ceutycznych stosowanych w objawowym leczeniu

AD lub objaw6w jej towarzyszacych. Zgodnie z ko-

dem randomizacyjnym chorych podzielono na dwie

grupy —badana i kontrolna. Pacjenci zbadanej grupy
otrzymywali aktywna diete zawierajaca Fortasyn Con-
nect®, a pacjenci z grupy kontrolnej — diete kontrolng
niezawierajacg sktadnikéw aktywnych (patrz rowniez
tab. 3). Obie diety mialy identyczny kolorismak, byty
podawane w identycznych opakowaniach o objeto-
$ci 125 ml, raz dziennie rano, z zaleceniem wypicia

w ciggu godziny. Ani pacjent, ani lekarz prowadzacy

chorego nie wiedzieli, do ktorej grupy nalezy pacjent.

Na podstawie wynikow badah przedklinicznych czas

badania pierwszej grupy chorych zaplanowano na 12

tygodni. Zaréwno w rozpoznaniu stadium choroby,

jak i w kwalifikacji do leczenia oraz ocenie wptywu
diety Souvenaid® na poprawe funkcji poznawczych
postuzono sie nastepujacymi testami:

1. Wechsler Memory Scale — revised (WMS-r) [19] —
Skala Pamieci Odroczonej Wechslera, ktora jest
czulym narzedziem pomiaru zaburzef pamieci
we wczesnym okresie AD;

2. zmodyfikowana Alzheimer’s Disease Assessment
Scale — cognitive subscale (ADAS-cog) [20] — Skala
do Oceny Choroby Alzheimera — podskala po-
znawcza, zawierajaca 13 pytan, uznawana za ,zlo-
ty standard” w badaniach nad stopniem nasilenia
zaburzen poznawczych w AD;

3. kryteriarozpoznawania AD wedtug National Insti-
tute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke — AD and Related Disorders Association [21];

4. Krétka Skala Oceny Zaburzen Poznawczych —
Mini Mental State Examination (MMSE) [6], sklada-
jacasie z 30 pytan; uzyskanie 20-26 punktéw (= 20
pkt.) odpowiada tagodnej fazie AD;

5. MR lub tomografia komputerowa w celu wyklu-
czenia zmian naczyniowych i poszukiwania zmian

typowych dla AD.

Pozostate kryteria wlaczenia pacjenta dobadan obej-
mowaly wiek co najmniej 50 lat (u kobiet > 2]ata od wy-
stapienia menopauzy) oraz wyniki nastepujacych badan:
1. 4 punkty lub mniej w Skali Niedokrwienia Hachin-

skiego, ktora jest najprostszym testem przesiewo-

wym pozwalajacym réznicowac otepienie naczynio-

pochodne od towarzyszacego AD [22];

2. 4 punkty lub mniej w 15-punktowej Geriatrycznej
Skali Depresji (GDS, Geriatric Depression Scale) [23].
Poniewaz po ustaleniu rozpoznania, stopnia za-

awansowania choroby (stadium tagodne) i podpisa-

niu $wiadomej zgody na udzial w badaniu pacjenci
byli wypisywani do domu, to kazdy pacjent miat wy-
znaczonego lekarza opiekuna, ktéry wizytowat go

w domu co najmniej 5 razy w tygodniu, nadzorowal

realizacje programu badawczego oraz stuzyt pomoca

we wszystkich sprawach pojawiajacych si¢ w trakcie
prowadzonego badania.

Badania laboratoryjne, dotyczace miedzy innymi
bezpieczenstwa diety i jej wplywu na stan odzywie-
nia oraz wskazniki hematologiczne, wykonywano po
uplywie 6,121 24 tygodni. Uzyskane wyniki poddano
analizie statystycznej.

WYNIKI PO UPLYWIE 12 TYGODNI STOSOWANIA DIETY
PRZEMYSLOWEJ LUB DIETY KONTROLNEJ

Sposréd 225 chorych do konicowej analizy zakwa-
lifikowano 212 chorych spelniajacych wszystkie za-
lozone i kontrolowane kryteria. Wér6d nich byto 106
0s6b z grupy badanej i 106 osob z grupy kontrolnej.
Po 12 tygodniach istotng statystycznie (p = 0,26) po-
prawe pamieci odroczonej, ocenianej za pomoca skali
Wechslera [19], odnotowano u 40% chorych z grupy
badanejiu24% z grupy kontrolnej, natomiast pogor-
szenie pamieci odroczonej — u 34% chorych z grupy
kontrolnej i tylko u 19% z grupy badanej (p = 0,021).
Zmian nie stwierdzono u42% chorych z grupy bada-
neji41% z grupy kontrolnej.

W badanej grupie odnotowano statystycznie zna-
mienny wzrost wychwytu DHA i EPA przez blony
komorkowe erytrocytow, wzrost stezenia witaminy E
w osoczu i spadek stezenia homocysteiny w poréw-
naniu z grupg kontrolna (p < 0,01).

W dyskusji autorzy podkreslaja, ze jest to pierwsze
badanie kliniczne, w ktérym wykazano rzeczywista
skuteczno$¢ diety Souvenaid® w zakresie poprawy pa-
mieci odroczoneji$wiezej u pacjentéw z rozpoznana
tagodna fazg AD. Konieczne sg jednak dalsze bada-
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Tabela 3. Skiad diety przemystowej Souvenaid® 125 ml

i standardowej diety przemystowej (zrédto [2])

Sktadnik diety

Souvenaid®

Dieta
przemystowa
(kontrolna)

Makrosktiadniki odzywcze

Energia [kcal] 125 125
Biatko [g] 3,8 3,8
Weglowodany [g] 16,5 16,5
Tiuszcz [g] 4,9 4,9
Fortasyn Connect®

EPA [mg] 300 0
DHA [mg] 1200 0
Fosfolipidy [mg] 106 0
Cholina [mg] 400 0
Urydynomonofosforan 625 0
(UMP) [mg]

Witamina E (alfa ET) [mg] 40 0
Witamina C [mg] 80 0
Selen [ug] 60 0
Witamina By, [ug] 3 0
Witamina Bg [mg] 1 0
Kwas foliowy [ug] 400 0
Sktadniki mineralne

S6d [mg] 125 125
Potas [mg] 187,5 187,5
Chlorki [mg] 156,3 156,3
Wapn [mg] 100 100
Fosfor [mg] 87,5 87,5
Magnez [mg] 25,0 25,0
Inne pierwiastki sladowe

Zelazo [mg] 2 2
Cynk [mg] 1,5 1,5
Jod [ug] 16,3 16,3
Mangan [mg] 0,41 0,41
Miedz [ug] 225 225
Molibden [ug] 12,5 12,5
Chrom [ug] 8,4 8,4
Inne witaminy

Witamina A [ug] 200 200
Tiamina (wit. By) [mg] 0,19 0,19
Ryboflawina (wit. B,) [mg] 0,2 0,2
Niacyna (wit. B, wit. PP) 2,25 2,25
[mg Ne]

Kwas pantotenowy 0,66 0,66
(wit. Bg) [mg]

Witamina D [ug] 0,88 0,88
Biotyna [ug] 5,0 5,0
Witamina K [ug] 6,6 6,6

EPA (eicosapentaenoic acid) — kwas eikozapentaenowy; DHA (docosahe-
xaenoic acid) — kwas dokozaheksaenowy; alfa ET (equivalent tocopherol)
— réwnowaznik tokoferolu; Ne (niacin equivalent) — réwnowaznik niacyny

nia w celu potwierdzenia skutecznosci tej koncepcji
terapeutycznej. Uzyskane wyniki sktonily Scheltensa
iwsp. [24] do zaproponowania chorym, ktérzy ukon-
czyli 12-tygodniowy cykl badan (Souvenir I), przediu-
zenia badania o dalsze 12 tygodni (Souvenir II).

KWALIFIKACJA CHORYCH, WYNIKI STOSOWANIA

DIETY PRZEMYStOWEJ | DIETY KONTROLNEJ

PRZEZ 24 TYGODNIE
Decyzje w sprawie przedluzenia badania podej-

mowal wspdlnie z pacjentem lekarz prowadzacy,

ktory — podobnie jak pacjent — nie wiedzial jaka
diete ten otrzymuje (aktywna czy kontrolng) i nie znat
wynikéw badania zatytulowanego Souvenir I. Podob-
nie jak w pierwszym badaniu gtéwnym celem byla
ocena wplywu diety Souvenaid® na poprawe pamieci
odroczonej i $wiezej u chorych w tagodnej fazie AD.

U pacjentéw zakwalifikowanych do drugiego etapu

badania zakres badafh wstepnych poszerzono o elek-

troencefalografie (EEG) i zestaw badanh neuropsy-

chologicznych (NTB, Neurological Test Battery) [25],

ktére — zgodnie z danymi z piSmiennictwa [24, 26]

— znajduja coraz szersze zastosowanie w ocenie za-

burzen poznawczych w fagodnej fazie AD.

W przeprowadzonych badaniach potwierdzono
wczesniejsze rezultaty uzyskane u chorychna AD po
stosowaniu diety Souvenaid® przez 12 tygodni. Prze-
dluzenie podazy diety do 24 tygodni wykazalo, Ze:
— Souvenaid® jest dieta bezpieczna i dobrze tole-

rowana przez pacjentéw. Tylko u 4 chorych ko-
nieczne bylo przerwanie leczenia ze wzgledu
na nasilone objawy grypopodobne, depresje,
objawy choroby naczyniowej mézgu i ogdlnie
zle samopoczucie. Zaden chory nie zmart w trak-
cie prowadzonego badania;

— zawarte w diecie sktadniki wchodzace w sktad For-
tasyn Connect® maja korzystny wptyw na synteze
blon synaps i tworzenie nowych synaps [27];

— u chorych we wezesnej fazie AD dieta Souvenaid®
podawana raz dziennie w dawce 125 ml przez 24
tygodnie powoduje statystycznie znamienna po-
prawe pamieci odroczonej i natychmiastowej;

— badania EEG przed i po zakoficzeniu leczenia wska-
zuja, ze Souvenaid® wptywa korzystnie na czynno$é
mozgu, co wzmacnia hipoteze lezaca u podioza ba-
dan dotyczaca poprawy aktywnosci synaps;

— Souvenaid® powoduje statystycznie znamienny
wzrost stezeft DHA i EPA w erytrocytach oraz wi-
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taminy E w osoczu, jak réwniez spadek stezenia

homocysteiny w osoczu, co wskazuje na korzystny

wplyw sktadnikéw Fortasyn Connect® na badane
wskazniki laboratoryjne i czynnoéciowe.

Zwraca uwage bardzo wysoki stopien realizacji
zalozonego programu leczenia, wynoszacy w ciagu 24
tygodni 96,6% w grupie kontrolnej i 97,1% w grupie
badanej [24].

OMOWIENIE

Choroba Alzheimera, u ktérej podloza lezg wie-
loczynnikowe zaburzenia neurodegeneracyjne, jest
gléwna przyczyna otepienia. Wedlug danych z pi-
$miennictwa w roku 2010 chorowato na nig 35,6 mln
o0s0b. W zwiazku ze starzeniem sie spoleczenistw ocenia
sie, ze w 2050 roku liczba chorych na §wiecie wzrosnie
do 115,4 mIn [28]. Gléwnym czynnikiem ryzyka jest
wiek, jednak w ostatnich latach coraz wieksza uwage
zwraca si¢ na czynniki zywieniowe, ktére jako jedyne
moga podlega¢ modyfikacji [2, 6, 9-11, 25, 28-32].
Napodstawieintensywnychbadan przedklinicznych,
ktérych przeglad zawieraja inne publikacje [6,10, 11],
zesp6l naukowcoéw centrum badawczego firmy
Nutricia opracowal wielosktadnikowy preparat
o nazwie Fortasyn Connect® zawierajacy w odpo-
wiednich proporcjach sktadniki uzupetniajace nie-
dobory fosfolipidéw w bionach komoérek nerwo-
wych, stymulujace synapsogeneze i wywierajace
dzialanie antyoksydacyjne. Fortasyn Connect® stano-
wi aktywny sktadnik diety przemystowej o nazwie
Souvenaid® nalezacej do grupy zywnosci medycznej
(medical food), ktéra w Polsce jest okreslana mianem
dietetycznego Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia medycznego. Jednak, ze wzgledu na
zawarto$¢ sktadnikow Fortasyn Connect®, Souvenaid®
nie moze by¢ wykorzystany jako jedyne Zrédto po-
zywienia.

Wedlug Scheltensa i wsp. [2, 24, 29] przeprowa-
dzone badania kliniczne potwierdzajg, ze Souvenaid®
jest dobrze tolerowany, poprawia pamiec §wieza (im-
mediate) iodroczona (delayed) u chorych z rozpoznana
tagodna faza AD (20-26 pkt. w MMSE) nieotrzymuja-
cych zadnego leczenia farmakologicznego.

Z publikacji Sijbena i wsp. [30] wynika, ze w 2009
roku rozpoczeto trzy duze, randomizowane, prowa-
dzone metoda podwojnie Slepej préby, wieloosrod-
kowe badania nad skutecznoscig diety Souvenaid®
u pacjentéw z lagodna postacig AD:

1. The S-Connect Study (NTR 1683) — zaplanowa-
ne na 24 tygodnie badanie z udzialem 500 cho-
rych, uktérych stwierdzono tagodna do umiarko-
wanej faze AD (14-24 pkt. w MMSE), obecnie sa
prowadzone w 48 centrach leczenia AD w Stanach
Zjednoczonych. Przewidywane opublikowanie
wynikow w 2014 roku;

2. The Souvenir II Study (NTR 1975) — trwajace 24 ty-
godnie badanie obejmujace 226 chorych z tagodna
postacig AD (= 20 pkt. w MMSE) przeprowadzone
w 27 centrach leczenia AD w Europie. Zakoficzone
iopublikowane [2, 24, 29];

3. The “LipiDiDiet Study” (NTR 1705) — zaplanowane
na 24 miesigce badanie obejmujace chorych z ta-
godna postacia AD (= 24 pkt. w MMSE) prowa-
dzone w 8 centrach leczenia AD w Europie. Celem
badan jest ocena skutecznosci diety przemystowej
Souvenaid® 125 ml stosowanej raz dziennie. Do ba-
dan wiaczono 300 chorych. Mozliwe przediuzenie
leczenia do 30 miesiecy. Przewidywane opubliko-
wanie wynikéw w roku 2014.

PODSUMOWANIE

Uzyskane dotychczas wczesne wyniki stosowania
diety przemystowej Souvenaid® u chorych z wezesna
(fagodng) postacia AD stanowia dobrze udokumento-
wanga podstawe do dalszych badan nad mozliwoécia
leczenia gléwnego objawu AD, jakim jest postepuja-
ca utrata pamieci. To jednak dopiero poczatek drogi.
Nie sa znane wyniki odlegle. Nie wiadomo, jaki be-
dzie postep choroby po zaprzestaniu podazy diety
Souvenaid® u chorych leczonych dieta w poréwnaniu
z grupa kontrolng za rok, 21 wiecej lat. Nie ulega wat-
pliwosci, ze obie te grupy chorych powinny by¢ pod-
dane dlugofalowej (wieloletniej) planowej obserwacji
zwykorzystaniem tych samych narzedzibadawczych,
ktérymi postuzono sie w rozpoznaniu fazy choroby
i kontroli wynikéw leczenia.

Nie wiadomo, jak dtugo nalezy prowadzi¢ leczenie
z uzyciem nutraceutykow zawartych w preparacie
Fortasyn Connect®. Obecnie przyjety okres to 24 tygo-
dnie, ale —by¢ moze — chorzy powinni przyjmowac
te sktadniki odzywcze do konica Zycia. Mozna zakla-
dag, ze chorzy beda stosowali sam Fortasyn Connect®
(Nutricia), ktéry jest juz zarejestrowany miedzy inny-
mi w Holandii jako doustny suplement pokarmowy
ima te przewage nad farmaceutykami, ze wystepuje
w naturalnym pozywieniuispeinia kryteria Zzywnosci
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medycznej. Stanowi ona specjalng kategorie produk-
tow stosowanych w leczeniu dietetycznym schorzen
powstajacych z powodu niedoboru makro- lub mikro-
sktadnikow odzywczych.

Kolejny problem stanowi wczesne rozpoznanie AD
w fazie lagodnej, w ktérej ,stwierdza sie zaburzenia
w funkcjonowaniu zawodowym i spolecznym, przy
zachowanej zdolnoéci do samodzielnego zycia, zacho-
wane jest wzglednie niezaburzone tworzenie sagdow
i dbalo$¢ o higiene osobista” [33]. W cytowanych pra-
cach klinicznych [2, 24, 29] podkre$la sie, Ze najlepsze
wyniki mozna osiggnac¢ u os6b we wczesnym okresie
choroby. Tymczasem, jak wynika z komentarza prof.
Barcikowskiej do pracy Harwooda [4], w szpitalach
w Polsce nie ma nawyku rutynowej oceny zaburzen
poznawczych nawet na oddziatach specjalistycznych,
takich jak psychiatria czy neurologia. Nie méwiac
juz o oddzialach internistycznych i chirurgicznych,
w ktorych oceny zaburzen poznawczych nie wyko-
nuje sie wlasciwie nigdy. Jak wobec tego rozpozna¢
chorobe we wczesnym okresie, gdy pojawiajg sie
pierwsze zaburzenia pamieci, ktére moga si¢ przy-
darzy¢ kazdemu, niezaleznie od wieku? W zadnej
z cytowanych prac nie podano, w jaki sposob wylo-
niono grupe chorych w pierwszej fazie AD. Czy byly
to badania przesiewowe zorganizowane specjalnie
do celéw programu badawczego, czy tez istniejacy
system ochrony zdrowia pozwalal na wczesne wykry-
cie choroby? Byloby interesujace, ilu chorych na AD
trzeba by zbadac¢, by zidentyfikowac jednego pacjenta
w pierwszym stadium choroby.

Leczenie zywieniowe, obejmujace zywienie po-
zajelitowe i Zywienie dojelitowe z wykorzystaniem
specjalnych diet przemystowych o sktadzie dostoso-
wanym do zaburzen metabolicznych wywolanych
choroba, stato sie wazng czescia leczenia choréb, u ktd-
rych podlozaleza niedostateczna podaz, zwiekszone
straty lub upoéledzone wchianianie sktadnikéw od-
zywczych. Coraz wigcej dowodéw wskazuje na to, ze
czynniki Zywieniowe moga leze¢ u podioza zaburzen
towarzyszacych AD. Odkrycia te daja nowa nadzieje
chorymiich rodzinom, jednak na rzeczywiste rezul-
taty prowadzonych obecnie badan przyjdzie jeszcze
poczekac.

Coraz wiecej danych epidemiologicznych wskazu-
je, ze prawidlowe odzywianie juz w $rednim wieku ma
istotne znaczenie w zapobieganiu AD. Umiarkowane
spozycie ttuszczow nienasyconych ma wywiera¢ dzia-

lanie ochronne, natomiast nawet umiarkowane spo-
zycie ttuszczéw nasyconych moze zwiekszac ryzyko
otepieniai AD w pdzniejszym wieku, zwlaszcza u no-
sicieli ApoE4 [34]. Dodatkowo dieta sr6dziemnomor-
ska (bogata w ryby, $wieze owoce i warzywa) obniza
ryzyko wystapienia zaburzen poznawczychiAD [35].

ZRODLA FINANSOWANIA
W przygotowaniu pracy nie korzystano z zadnych
zrodel finansowania.
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