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STRESZCZENIE
Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) jest najczestsza,
postepujacg chorobg neurodegeneracyjna, charakteryzujacy sie
utratg pamieci i utratg zdolno$ci do samodzielnego zycia u 0S6b
w podesztym wieku. W mechanizmie choroby podstawowa rolg
odgrywa niedobor acetylocholiny oraz upo$ledzenie przekaznictwa
cholinergicznego. Na podstawie badan przedklinicznych, w ktorych
wykazano, ze niektore sktadniki odzywcze, takie jak nukleotyd
urydyny, cholina i wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega 3,
dziatajac synergistycznie, zwigkszajg stezenie fosfolipidow
w btonach komorkowych synaps, prowadza do tworzenia nowych
synaps i poprawy ich funkcji, opracowano i poddano badaniom
klinicznym wieloskfadnikowy preparat Souvenaid® (Nutricia N.V.,
Zoetermer, Netherlands). W przeprowadzonych badaniach kli-
nicznych, ktorym poddano 438 chorych z wczesng postacig AD,
dowiedziono, ze Souvenaid® jest bezpieczny, dobrze tolerowany
przez pacjentow i powoduje statystycznie znamienng poprawe
pamigci odroczonej i natychmiastowej. Konieczne sg jednak
dalsze badania kliniczne w celu potwierdzenia skutecznosci tej
koncepcii terapeutycznej.
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Wprowadzenie
Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease)

jest najczestsza przyczyng otgpienia, u ktérego

podtoza leza procesy neurodegeneracyjne, takie
jak odkladanie sie w mézgu ztogéw biatka amylo-
idowego w postaci tak zwanych ptytek starczych
oraz zwyrodnienie neurofibrylarne neuronéw.
Konsekwencjg tych procesow jest obnizone ste-
zenie neuroprzekaznikéw odpowiedzialnych za
pamie¢ [1-3]. Postepujace zwyrodnienie komérek
mozgowych i pogarszajaca sie funkcja synaps
uposledzajaca przekaznictwo miedzy neuronami
prowadzg do wystgpienia klasycznych objawéw

AD, takich jak:

* zaburzenia pamieci $wiezej i odroczonej;

* poglebiajace sig zaburzenia mowy;

* utrata orientacji w czasie i przestrzeni;

* niemozno$¢ samodzielnego wykonywania
najprostszych czynnosci (np. jedzenia, ubiera-
nia sie);

* zaburzenia zachowania w postaci: apatii, ady-
namii, pobudzenia, agres;ji;

* objawy psychopatologiczne (halucynacje, uro-
jenia) [1-3].

Rozpoznanie AD we wczesnym okresie, w kt6-
rym leczenie farmakologiczne okazuje sie najbar-
dziej efektywne, nie jest czeste. Wedtug Harwooda
[4] 40% o0s6b po 70. roku zycia przyjmowanych
do szpitali ma objawy otepienia, ktére lekarze
najczesciej wiaza z wiekiem, a nie z AD. Mimo ze
zaburzenia poznawcze wystepuja u 60% pacjen-
téw oddziatéw geriatrycznych i u 55% chorych
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ze ztamaniem szyjki koéci udowej, to az u 50%
sposérdd tych chorych AD pozostaje nierozpozna-
na, co przekresla szanse zmniejszenia zaburzen
funkcjonowania u tych chorych w przysztosci [4].
Sytuacje mogloby poprawié¢ rutynowe badanie
funkcji poznawczych wszystkich os6b w pode-
szlym wieku podczas kazdorazowego przyjecia
do szpitala [4]. W tym celu mozna sie postuzy¢
10-punktowym, skréconym testem sprawnosci
umystowej (MTS, Mental Test Score) [5]. Jezeli wynik
badania odbiega od normy, to nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke funkcji poznawczych za pomocg prze-
siewowego testu Mini Mental State Examination
(MMSE) sktadajacego sie z 30 pytan [6].
Dodatkowym elementem utrudniajgcym roz-
poznanie we wczesnej fazie otepienia jest brak
odpowiedniego biomarkera, ktéry umozliwiatby
pewna diagnoze w tagodnym stadium choroby.
Od wielu lat poszukuje sie metod diagnostycz-
nych, ktérych zastosowanie datoby wyniki
patognomiczne dla AD. Zgodnie z kryteriami
naukowymi opracowanymi w 2007 roku przez
Duboisa i wsp. [7], za pomocg ktérych powinni
by¢ rekrutowani pacjenci do badan lekowych,
cechami wspomagajacymi rozpoznanie AD jest
stwierdzenie zaniku przysrodkowych czesci plata
skroniowego (zmniejszenie objetosci hipokampa,
kory sr6dwechowej, jader migdatowatych) udoku-
mentowane w badaniu rezonansu magnetycznego
(MR, magnetic resonance) w ocenie ilo§ciowej na
podstawie wizualnych skal punktowych (odnos-
nie do istniejacych norm wiekowych) lub oceny
wolumetrycznej powyzszych rejonéw w poréwna-
niu z normami wiekowymi. Do kryteriéw nalezy
takze stwierdzenie nieprawidlowych stezen bio-
markeréow w plynie mézgowo-rdzeniowym (niskie
stezenie Ab1-42, wzrost stezenia catkowitego
biatka tau lub wzrost zawartosci nieprawidlowo
fosforyzowanego biatka tau, lub kombinacja
wszystkich wymienionych) oraz stwierdzenie

Tabela 2. Rodzaje otepienia i ich giéwne objawy (zrédto [4])

swoistego wzorca w obrazowaniu czynnosciowym
w badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) (obnizenie
metabolizmu glukozy obustronnie w platach
skroniowo-ciemieniowych) [7]. Badania te nie
sg wykonywane rutynowo u pacjentéw z podej-
rzeniem AD, a ponadto ich wyniki — chociaz
charakterystyczne — nie sg patognomoniczne
dla AD [8]. W zwigzku z brakiem pewnych metod
diagnostycznych podstawg prawdopodobnego
rozpoznania otepienia nadal sa gtéwnie kryteria
kliniczne.

Nalezy pamieta¢, ze w populacji ogdlnej naj-
czestsza przyczyng otepienia jest choroba Alz-
heimera, ktérej gtéwne kryteria rozpoznawcze
i objawy podano w tabelach 11 2.

W komentarzu do pracy Harwooda [4] prof.
Barcikowska stwierdzila, ze ,w Polsce nie ma
nawyku rutynowej oceny zaburzen poznawczych
nawet na oddziatach specjalistycznych, takich jak
psychiatria czy neurologia. Praktycznie nigdy nie
wykonuje sie oceny zaburzen poznawczych na

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

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

* afazja

¢ apraksja

* agnozja

* funkcje wykonawcze

Deficyt poznawczy jest na tyle duzy, ze uniemozliwia
aktywnos¢ i codzienne funkcjonowanie i nie ma to zwigzku
z inng wspotistniejacg choroba wptywajacag na zdrowie
fizyczne pacjenta

Uposledzonego funkcjonowania nie mozna wyttfumaczy¢
wystgpieniem innych zaburzen neurologicznych ani
ilosciowymi zaburzeniami swiadomosci

Powyzsze objawy utrzymujg sie przez co najmniej 6 miesiecy

Rodzaj otepienia Gtéwne objawy

Otepienie alzheimerowskie

Otepienie naczyniowe

Otepienie z ciatami Lewy’ego

Otepienie czotowo-skroniowe

i zaburzenia mowy

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

Zaburzenia poznawcze po przebyciu jednego udaru lub zwigzane z obecnoscia rozsianych
podkorowych zmian niedokrwiennych w istocie biatej widocznych w badaniach
neuroobrazowych; typowy skokowy przebieg choroby z nagta progresjg objawoéw,
zwiaszcza zaburzen funkgcji poznawczych

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

Postepujaca utrata kontroli spotecznej i emocjonalnej, réznorodne problemy behawioralne
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oddziatach internistycznych i chirurgicznych.
Sprawia to, Ze otepienie, nawet zaawansowane,
nie zostaje rozpoznane ani leczone, co moze pro-
wadzi¢ do wystapienia majaczenia (delirium),
ktére w wielu przypadkach stanowi pierwszy
powdd, dzieki ktéremu otepienie zostaje w konicu
rozpoznane”.

Gléwnymi celami stosowanej obecnie farmako-
terapii jest zmniejszenie nasilenia otgpienia oraz
towarzyszacych otepieniu zaburzen psychicz-
nych, takich jak depresja, nadpobudliwo$¢ czy
objawéw wytwdrczych [3]. Ponadto postepowanie
farmakologiczne jest mato skuteczne gtéwnie ze
wzgledu na zbyt p6Zzne rozpoznanie choroby
i nasilenie otgpienia utrudniajacego lub nawet
uniemozliwiajacego leczenie. Wedtug przyjetych
obecnie standardow w leczeniu AD stosuje sie
inhibitory acetylocholinoesterazy (donepezil,
rywastygmina, galantamina), zarejestrowane
w lagodnym i umiarkowanym stadium AD, ktére
zwigkszaja stezenie acetylocholiny, pelniacej
gléwna role w ukladzie pamieci, oraz memanty-
ne, zarejestrowang w leczeniu umiarkowanego
i zaawansowanego stadium AD. Memantyna
jest antagonistg receptora NMDA (N-methyl-D-
-aspartate); zmniejsza ekscytotoksyczne dzialanie
aminokwaséw pobudzajacych, przeciwdziatajac
negatywnym nastepstwom stresu oksydacyjnego
i utracie neuronow.

Na calym $wiecie i w Polsce prowadzone sg
liczne badania kliniczne, w ktérych testuje sie
nowe leki w AD, miedzy innymi podawane do-
zylnie przeciwciala skierowane przeciwko beta-
-amyloidowi, a takze leki z innych grup farmako-
logicznych. Na wyniki tych badan trzeba jednak
jeszcze poczekac.

Sktadniki odzywcze mogace tagodzié
zahurzenia poznawcze
w przebiegu choroby Alzheimera

W poszukiwaniu nowych metod leczenia AD
zwrécono uwage na nutraceutyki, czyli sktadniki
odzywecze, ktérych niedobory mogg inicjowac lub
przyspieszac rozw6j zmian patologicznych w ob-
rebie struktur mézgu. Poniewaz zaburzenia funk-
cji poznawczych Scisle koreluja ze zwyrodnieniem
synaps w rejonie hipokampa i kory mézgowe;j [9,
10], to rozpoczeto poszukiwania takiej terapii,
ktéra pozwolitaby na poprawe istniejacych funkcji
i odbudowe zniszczonych synaps. W badaniach
przedklinicznych prowadzonych na modelach
zwierzecych wykazano, ze efekty takie mozna
osiggnac, podajac zwiagzki ulatwiajace synteze

fosfolipidéw w blonach komérkowych, takie jak:
1) nukleotyd urydyny, 2) kwasy tluszczowe ome-
ga 3, 3) cholina, ktére — dzialajac synergistycznie
— zwiekszajg stezenie fosfolipidéw w mézgu
i w blonach komérkowych synaps. Zaobserwo-
wane zwiegkszenie stezen specyficznych biatek
synaptycznych sugeruje, ze sktadniki te majg
wplyw na tworzenie sie nowych synaps [11-13].
Co wiecej okazalo sie, ze odpowiednia kombi-
nacja tych sktadnikéw odzywczych powoduje
zwiekszenie wypustek drzewiastych (dendrytow),
ktore sg anatomicznym wyktadnikiem nowych
synaps odpowiedzialnych za poprawe funkcji
poznawczych (wg [2]). Wyniki badani na modelach
zwierzecych, ktérych szerokie omdéwienie mozna
znalez¢ w pracach Scheltensa i wsp. [2] oraz
Jaworskiego i Trojanczyk [14], sktonily badaczy
do postawienia pytania, w jakim stopniu sklad-
niki odzywcze moga odgrywaé role w leczeniu
gléwnego objawu AD, jakim jest utrata pamieci.
Podobnie jak w badaniach doswiadczalnych,
rowniez w badaniach klinicznych poddano oce-
nie nizej wymienione nutraceutyki wystepujace
w pozywieniu.

Kwas eikozapentaenowy (EPA, eicosapen-
taenoic acid) to nienasycony kwas tluszczowy
nalezacy do rodziny n-3. Powstaje w organizmie
z kwasu alfa-linolenowego. Wchodzi w sktad
fosfolipidéw bton komoérkowych, w ktérych jest
prekursorem eikozanoidéw — prostanoidéw, do
ktorych zalicza sie prostaglandyny, prostacykliny,
tromboksany i leukotrieny. Niedob6r kwaséw n-3
w fosfolipidach bton komérkowych sprawia, ze sa
one wypierane przez kwasy n-6. Powoduje to, ze
procesy proagregacyjne zaczynajg przewazac nad
procesami antyagregacyjnymi, co zwieksza ryzyko
wystapienia zmian miazdzycowych w tetnicach.
Przyjmuje sie, ze stosunek kwasu linolowego
(n-6) do kwasu alfa-linolenowego (n-3) powinien
wynosic¢ od 5:1 do 10:1. Nawet krétki okres znacz-
nie zwiekszonej podazy kwasow tluszczowych
n-6 w stosunku do n-3 powoduje zmniejszenie
zawarto$ci kwasu dokozaheksaenowego (DHA,
docosaheksaenoic acid) w tkance nerwowej i za-
burzenia jej funkcjonowania [15].

Kwas dokozaheksaenowy (DHA) to nienasy-
cony kwas ttuszczowy nalezacy do rodziny n-3.
Powstaje w organizmie z kwasu alfa-linolenowego.
Wchodzi w sktad fosfolipidéw bton komérko-
wych, gdzie ulega analogicznym przemianom,
jak EPA. W okresie zycia ptodowego i wczesnego
dziecifistwa DHA (n-3) i kwas arachidonowy (AA,
arachidonic acid; n-6) sa niezbgdne w tworzeniu
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prawidtowe;j struktury fosfolipidéw mézgu i siat-
kéwki oka oraz stanowig ponad 50% wszystkich
kwaséw tluszczowych substancji szarej moézgu
[15]. Wyniki niektérych badan sugeruja, 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 sg zestryfikowane
kwasami tluszczowymi, a trzecia — kwasem fo-
sforowym i aminoalkoholem. Wchodzg w skiad
bton komérkowych i cytoplazmatycznych.
Gléwnym przedstawicielem fosfolipidéw jest
lecytyna wykorzystywana w lecznictwie jako
czynnik wspomagajacy czynno$¢ osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Sktadniki lecytyny sg
gléwnymi sktadnikami bton i organelli komérko-
wych, a zawarta w niej cholina jest prekursorem
acetylocholiny, ktérej niedob6r obserwuje sie
u 0s6b z AD. Lecytyne stosuje sie miedzy innymi
w chorobach zwyrodnieniowych mézgu [12, 13].

Cholina jako sktadnik fosfolipidéw uczestni-
czy w tworzeniu i utrzymywaniu prawidlowej
struktury bton komoérkowych. Zawierajace choli-
neg fosfolipidy, takie jak lecytyna i sfingomielina,
sa prekursorami substancji uczestniczgcych
w przekazywaniu sygnaléw zaréwno wewnatrz
komoérek, jak i miedzy komérkami. Jako prekur-
sor acetylocholiny bedacej neuroprzekaznikiem
w ukladzie cholinergicznym uczestniczy miedzy
innymi w procesach zwigzanych z pamiecia [16].

Urydyna — rybozyd uracylu (2,4-dwuoksypi-
rymidyna) — jest produktem hydrolizy kwaséw
nukleinowych; wchodzi w sktad urydynomono-
fosforanu (UMP, uridine monophosphate), ktéry
jest jednym ze sktadnikéw kwaséw rybonuklei-
nowych (RNA i DNA).

Antyoksydanty, takie jak witaminy E i C, kt6-
rych niskie stezenia stwierdza sie u oséb z AD,
oraz beta karoten i selen chronig organizm przed
skutkami stresu oksydacyjnego. W AD stres
oksydacyjny jest spowodowany miedzy innymi
agregacja amyloidu beta, z powstawaniem tak
zwanych ptytek starczych, ktore odkladajg sie
w $cianach naczyn krwionoénych w sasiedztwie
neuronéw moézgu. Odkladanie sig amyloidu beta
zwieksza stezenia zelaza i miedzi w mézgu, co
prowadzi do wytwarzania nadtlenku wodoru i na-
sila stres oksydacyjny wplywajacy destrukcyjnie
na komoérki nerwowe mézgu. W dotychczaso-
wych badaniach przeprowadzonych na zwierze-
tach i u ludzi potwierdzono ochronny wptyw
witaminy E na OUN w stanach zapalnych i w wa-

runkach stresu oksydacyjnego. Odnotowano obni-
zenie ryzyka zaburzen poznawczych w przebiegu
AD o umiarkowanym nasileniu [14]. Pozytywny
wplyw witaminy E na funkcje poznawcze mozna
zwiekszy¢ poprzez dodatkowg podaz witaminy C.

Selen to niemetaliczny pierwiastek niezbedny
do prawidlowego rozwoju ssakow. Wchodzi w sklad
peroksydazy glutationowej i reduktazy glutationu
— enzyméw pelnigcych podstawowa role w syste-
mie antyoksydacyjnym komérki. Peroksydaza glu-
tationowa w obecnoéci zredukowanego glutationu
katalizuje rozklad takich zwigzkéw, jak nadtlenek
wodoru, hydroksysterole, prostaglandyny i kwasy
nukleinowe do odpowiednich alkoholi. Niedobor
peroksydazy glutationowej powoduje wzrost stezen
wolnych rodnikéw i nadtlenkéw, co prowadzi do
uszkodzenia struktury i funkcji btony komérkowej
i samej komorki [15].

Witaminy B, B,, i kwas foliowy. Witamina
B,, i kwas foliowy uczestniczqg w przemianach
homocysteiny do metioniny, a witamina By —
w przemianie homocysteiny do cysteiny. Jest
oczywiste, ze niedobér tych witamin powoduje
zwiekszenie stezenia homocysteiny w surowicy
krwi, obserwowane miedzy innymi u chorych na
AD. Poniewaz homocysteina zwieksza podatnos¢
neuronéw na stres oksydacyjny, to kontrola ste-
zen i uzupelnianie niedoboréw tych witamin jest
w petni uzasadnione zaréwno w profilaktyce, jak
i w leczeniu AD [15, 16].

Osrodkowy uktad nerwowy jest szczegdlnie
wrazliwy na stres oksydacyjny, gdyz zuzywa duze
ilosci tlenu i ma najwieksza aktywno$é¢ mitochon-
drialng. Coraz wiecej badan wskazuje na wspét-
zalezno$¢ miedzy stresem oksydacyjnym ukladu
nerwowego a chorobami neurodegeneracyjnymi,
takimi jak AD i choroba Parkinsona [1, 2, 14-18].

Wptyw doustnej diety przemystowej,
zawierajacej wybrane sktadniki odzywcze,
na poprawe funkcji poznawczych u pacjentow
w tagodnym stadium choroby Alzheimera

Potwierdzona w badaniach doswiadczalnych
hipoteza, ze kombinacja wyzej wymienionych
sktadnikéw odzywczych moze przyniesé¢ klinicz-
nie widoczne korzysci u pacjentéw z AD, stala
sig podstawa do opracowania przeznaczonej do
odbudowy i poprawy funkcji synaps doustnej
diety przemystowej o nazwie Souvenaid®, ktérej
sktad podano w tabeli 3.

Souvenaid® (Nutricia) zawiera w swoim skla-
dzie Fortasyn Connect® (Nutricia), bedacy kom-
binacja specyficznych skladnikéw odzywczych
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Tabela 3. Sktad diety przemystowej Souvenaid® 125 ml i standardowej diety przemystowej (2rédto [2])

Sktadnik diety Souvenaid® Dieta przemystowa (kontrolna)
Makrosktadniki odzywcze

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

EPA [mg] 300 0
DHA [mg] 1200 0
Fosfolipidy [mg] 106 0
Cholina [mg] 400 0
Urydynomonofosforan (UMP) [mg] 625 0
Witamina E (alfa ET) [mg] 40 0
Witamina C [mg] 80 0
Selen [ug] 60 0
Witamina B, [ug] 3 0
Witamina B [mg] 1 0
Kwas foliowy [ug] 400 0
Sktadniki mineralne

Séd [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. B;) [mg] 0,19 0,19
Ryboflawina (wit. B,) [mg] 0,2 0,2
Niacyna (wit. By, wit. PP) [mg Ne] 2,25 2,25
Kwas pantotenowy (wit. B;) [mg] 0,66 0,66
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 (docosahexaenoic acid) — kwas dokozaheksaenowy; alfa ET (equivalent tocopherol) — réwnowaznik
tokoferolu; Ne (niacin equivalent) — réwnowaznik niacyny

niezbednych do odbudowy bton komérkowych  kliniczne kompletnej diety przemystowej Souve-
neuronéw i tworzenia nowych synaps. Po kil-  naid® przeprowadzit miedzynarodowy zespoét
kuletnich przygotowaniach pierwsze badania  kierowany przez Scheltensa (Department of
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Neurology and Alzheimer Center, VU University

Medical Center, Amsterdam, Holandia) [2]. Celem

wieloosrodkowych, miedzynarodowych badan

byta ocena wptywu diety Souvenaid® na funkcje
poznawcze u pacjentow z tagodng postacig AD.

Do randomizowanych badan prowadzonych

metoda podwojnie §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 przyj-

mowaé zadnych preparatéw farmaceutycznych
stosowanych w objawowym leczeniu AD lub
objawéw jej towarzyszacych. Zgodnie z kodem
randomizacyjnym chorych podzielono na dwie
grupy — badang i kontrolng. Pacjenci z badanej
grupy otrzymywali aktywng diete zawierajaca

Fortasyn Connect®, a pacjenci z grupy kontrolnej

— diete kontrolng niezawierajaca sktadnikow ak-

tywnych (patrz réwniez tab. 3). Obie diety mialy

identyczny kolor i smak, byty podawane w iden-
tycznych opakowaniach o objetosci 125 ml, raz
dziennie rano, z zaleceniem wypicia w ciggu go-
dziny. Ani pacjent, ani lekarz prowadzacy chorego
nie wiedzieli, do ktérej grupy nalezy pacjent. Na
podstawie wynikéw badan przedklinicznych czas
badania pierwszej grupy chorych zaplanowano na

12 tygodni. Zaréwno w rozpoznaniu stadium cho-

roby, jak i w kwalifikacji do leczenia oraz ocenie

wplywu diety Souvenaid® na poprawe funkcji po-
znawczych postuzono sie nastepujacymi testami:

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

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

3) kryteria rozpoznawania AD wedlug National
Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke — AD and Related Disor-
ders Association [21];

4) Krotka Skala Oceny Zaburzen Poznawczych
— Mini Mental State Examination (MMSE) [6],
sktadajaca sie z 30 pytan; uzyskanie 20-26 pun-
ktéw (= 20 pkt.) odpowiada tagodnej fazie AD;

5) MR lub tomografia komputerowa w celu wy-
kluczenia zmian naczyniowych i poszukiwania
zmian typowych dla AD.

Pozostale kryteria wlaczenia pacjenta do badan
obejmowaty wiek co najmniej 50 lat (u kobiet
= 2 lata od wystgpienia menopauzy) oraz wyniki
nastepujacych badan:

1) 4 punkty lub mniej w Skali Niedokrwienia Ha-
chinskiego, ktéra jest najprostszym testem prze-
siewowym pozwalajgcym réznicowac otepienie
naczyniopochodne od towarzyszacego AD [22];

2) 4 punkty lub mniej w 15-punktowej Geriatrycz-
nej Skali Depresji (GDS, Geriatric Depression
Scale) [23].

Poniewaz po ustaleniu rozpoznania, stopnia
zaawansowania choroby (stadium tagodne) i pod-
pisaniu $wiadomej zgody na udzial w badaniu
pacjenci byli wypisywani do domu, to kazdy
pacjent miat wyznaczonego lekarza opiekuna,
ktéry wizytowal go w domu co najmniej 5 razy
w tygodniu, nadzorowatl realizacje programu
badawczego oraz stuzyl pomoca we wszystkich
sprawach pojawiajacych sie w trakcie prowadzo-
nego badania.

Badania laboratoryjne, dotyczace miedzy in-
nymi bezpieczenistwa diety i jej wplywu na stan
odzywienia oraz wskazniki hematologiczne, wy-
konywano po uptywie 6, 12 i 24 tygodni. Uzyskane
wyniki poddano analizie statystyczne;j.

Wyniki po uptywie 12 tygodni stosowania
diety przemystowej lub diety kontrolnej
Sposréd 225 chorych do konicowej analizy
zakwalifikowano 212 chorych spelniajgcych
wszystkie zalozone i kontrolowane kryteria.
Wéréd nich bylo 106 os6b z grupy badanej i 106
0s06b z grupy kontrolnej. Po 12 tygodniach istotng
statystycznie (p = 0,26) poprawe pamieci od-
roczonej, ocenianej za pomocg skali Wechslera
[19], odnotowano u 40% chorych z grupy badane;j
iu 24% 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 u 42% cho-
rych z grupy badanej i 41% z grupy kontrolne;j.
W badanej grupie odnotowano statystycznie
znamienny wzrost wychwytu DHA i EPA przez
btony komérkowe erytrocytéw, wzrost stezenia
witaminy E w osoczu i spadek stezenia homocy-
steiny w poréwnaniu z grupg kontrolng (p < 0,01).
W dyskusji autorzy podkreslaja, ze jest to
pierwsze badanie kliniczne, w ktérym wykaza-
no rzeczywista skutecznos¢ diety Souvenaid®
w zakresie poprawy pamieci odroczonej i Swie-
Zej u pacjentéw z rozpoznang fagodng fazg AD.
Konieczne sg jednak dalsze badania w celu
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potwierdzenia skutecznosci tej koncepcji tera-
peutycznej. Uzyskane wyniki sktonity Scheltensa
i wsp. [24] do zaproponowania chorym, ktérzy
ukonczyli 12-tygodniowy cykl badan (Souvenir I),
przedtuzenia badania o dalsze 12 tygodni
(Souvenir II).

Kwalifikacja chorych, wyniki stosowania

diety przemystowej i diety kontrolnej

przez 24 tygodnie
Decyzje w sprawie przedtuzenia badania podej-

mowal wspdlnie z pacjentem lekarz prowadzacy,

ktéry — podobnie jak pacjent — nie wiedzial jakg
diete ten otrzymuje (aktywna czy kontrolna) i nie

znal wynikéw badania zatytulowanego Souvenir I.

Podobnie jak w pierwszym badaniu gtéwnym

celem byta ocena wptywu diety Souvenaid® na

poprawe pamieci odroczonej i §wiezej u chorych

w tagodnej fazie AD. U pacjentéw zakwalifiko-

wanych do drugiego etapu badania zakres badan

wstepnych poszerzono o elektroencefalografie

(EEG) i zestaw badan neuropsychologicznych

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

— zgodnie z danymi z piSmiennictwa [24, 26]

— znajduja coraz szersze zastosowanie w ocenie

zaburzen poznawczych w tagodnej fazie AD.

W przeprowadzonych badaniach potwierdzono
wczesniejsze rezultaty uzyskane u chorych na
AD po stosowaniu diety Souvenaid® przez 12 ty-
godni. Przedtuzenie podazy diety do 24 tygodni
wykazato, ze:

* Souvenaid® jest dietg bezpieczng i dobrze to-
lerowang przez pacjentéw. Tylko u 4 chorych
konieczne byto przerwanie leczenia ze wzgledu
na nasilone objawy grypopodobne, depresije,
objawy choroby naczyniowej mézgu i ogélnie
zte samopoczucie. Zaden chory nie zmarl w trak-
cie prowadzonego badania;

* zawarte w diecie sktadniki wchodzgce w sktad
Fortasyn Connect® maja korzystny wplyw na
synteze blon synaps i tworzenie nowych sy-
naps [27];

* u chorych we wczesnej fazie AD dieta Souve-
naid® podawana raz dziennie w dawce 125 ml
przez 24 tygodnie powoduje statystycznie
znamienna poprawe pamieci odroczonej i na-
tychmiastowej;

* badania EEG przed i po zakoniczeniu leczenia
wskazuja, ze Souvenaid® wplywa korzystnie
na czynno$¢ mézgu, co wzmacnia hipoteze
lezaca u podloza badan dotyczaca poprawy
aktywno$ci synaps;

* Souvenaid® powoduje statystycznie znamienny

wzrost stezenn DHA i EPA w erytrocytach oraz

witaminy E w osoczu, jak réwniez spadek

stezenia homocysteiny w osoczu, co wskazu-
je na korzystny wplyw sktadnikéw Fortasyn

Connect® na badane wskazniki laboratoryjne

i czynnosciowe.

Zwraca uwage bardzo wysoki stopien realizacji
zaloZzonego programu leczenia, wynoszacy w cig-
gu 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 przyczyng otepienia. Wedlug danych
z pi$miennictwa w roku 2010 chorowalo na nig
35,6 mln oséb. W zwigzku ze starzeniem sig spote-
czenstw ocenia sig, ze w 2050 roku liczba chorych
na $wiecie wzroénie do 115,4 mln [28]. GI6wnym
czynnikiem ryzyka jest wiek, jednak w ostatnich
latach coraz wiekszg uwage zwraca sie na czynni-
ki zywieniowe, ktére jako jedyne moga podlegaé
modyfikacji [2, 6, 9-11, 25, 28-32]. Na podstawie
intensywnych badan przedklinicznych, ktérych
przeglad zawierajg inne publikacje [6, 10, 11],
zespol naukowcéw centrum badawczego firmy
Nutricia opracowal wielosktadnikowy preparat
o nazwie Fortasyn Connect® zawierajacy w odpo-
wiednich proporcjach skladniki uzupetniajgce
niedobory fosfolipidéw w btonach komérek ner-
wowych, stymulujace synapsogeneze i wywiera-
jace dziatanie antyoksydacyjne. Fortasyn Connect®
stanowi aktywny sktadnik diety przemystowej
o nazwie Souvenaid® nalezacej do grupy zywnosci
medycznej (medical food), ktéra w Polsce jest okre-
Slana mianem dietetycznego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia medycznego. Jednak,
ze wzgledu na zawarto$¢ sktadnikéw Fortasyn
Connect®, Souvenaid® nie moze by¢ wykorzystany
jako jedyne Zrédto pozywienia.

Wedlug Scheltensa i wsp. [2, 24, 29] prze-
prowadzone badania kliniczne potwierdzaja, ze
Souvenaid® jest dobrze tolerowany, poprawia
pamie¢ $§wieza (immediate) i odroczong (delayed)
u chorych z rozpoznang tagodna faza AD (20—
—-26 pkt. w MMSE) nieotrzymujacych zadnego
leczenia farmakologicznego.

7 publikacji Sijbena i wsp. [30] wynika, ze
w 2009 roku rozpoczeto trzy duze, randomi-
zowane, prowadzone metodg podwdjnie $lepej
préoby, wieloosrodkowe badania nad skutecz-
noécia diety Souvenaid® u pacjentéw z tagodng
postacig AD:
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1) The S-Connect Study (NTR 1683) — zaplanowa-
ne na 24 tygodnie badanie z udziatem 500 cho-
rych, u ktérych stwierdzono tagodng do umiar-
kowanej faze AD (14-24 pkt. w MMSE), obecnie
sg prowadzone w 48 centrach leczenia AD
w Stanach Zjednoczonych. Przewidywane
opublikowanie wynikéw w 2014 roku;

2) The Souvenir Il Study (NTR 1975) — trwajace
24 tygodnie badanie obejmujace 226 chorych
z Yagodna postacia AD (= 20 pkt. w MMSE)
przeprowadzone w 27 centrach leczenia AD
w Europie. Zakonczone i opublikowane [2, 24, 29];

3) The “LipiDiDiet Study” (NTR 1705) — zaplano-
wane na 24 miesigce badanie obejmujace cho-
rych z fagodna postacig AD (= 24 pkt. w MMSE)
prowadzone w 8 centrach leczenia AD w Euro-
pie. Celem badan jest ocena skutecznosci diety
przemystowej Souvenaid® 125 ml stosowane;j
raz dziennie. Do badan wilgczono 300 chorych.
Mozliwe przedluzenie leczenia do 30 miesie-
cy. Przewidywane opublikowanie wynikéw
w roku 2014.

Podsumowanie

Uzyskane dotychczas wczesne wyniki stoso-
wania diety przemystowej Souvenaid® u chorych
z wczesng (lagodna) postacig AD stanowig dobrze
udokumentowang podstawe do dalszych badan
nad mozliwoscig leczenia gléwnego objawu AD,
jakim jest postepujgca utrata pamieci. To jednak
dopiero poczatek drogi. Nie sa znane wyniki odle-
gle. Nie wiadomo, jaki bedzie postep choroby po
zaprzestaniu podazy diety Souvenaid® u chorych
leczonych dieta w poréwnaniu z grupg kontrol-
ng za rok, 2 i wiecej lat. Nie ulega watpliwosci,
ze obie te grupy chorych powinny by¢ poddane
dlugofalowej (wieloletniej) planowej obserwacji
z wykorzystaniem tych samych narzedzi badaw-
czych, ktérymi postuzono sie w rozpoznaniu fazy
choroby i kontroli wynikéw leczenia.

Nie wiadomo, jak dtugo nalezy prowadzi¢ le-
czenie z uzyciem nutraceutykéw zawartych w pre-
paracie Fortasyn Connect®. Obecnie przyjety okres
to 24 tygodnie, ale — by¢ moze — chorzy powinni
przyjmowac te skladniki odzywcze do konca
zycia. Mozna zakladac, ze chorzy beda stosowali
sam Fortasyn Connect® (Nutricia), ktéry jest juz
zarejestrowany miedzy innymi w Holandii jako
doustny suplement pokarmowy i ma te przewage
nad farmaceutykami, ze wystgpuje w naturalnym
pozywieniu i spelnia kryteria Zzywnosci medycz-
nej. Stanowi ona specjalng kategorig produktow
stosowanych w leczeniu dietetycznym schorzen

powstajacych z powodu niedoboru makro- lub
mikrosktadnikéw odzywczych.

Kolejny problem stanowi wczesne rozpozna-
nie AD w fazie fagodnej, w ktérej ,stwierdza
sige zaburzenia w funkcjonowaniu zawodowym
i spolecznym, przy zachowanej zdolnosci do
samodzielnego zycia, zachowane jest wzglednie
niezaburzone tworzenie sadéw i dbato$¢ o higiene
osobistg” [33]. W cytowanych pracach klinicznych
[2, 24, 29] podkresla sig, ze najlepsze wyniki moz-
na osiggnaé u os6b we wczesnym okresie choroby.
Tymczasem, jak wynika z komentarza prof. Bar-
cikowskiej do pracy Harwooda [4], w szpitalach
w Polsce nie ma nawyku rutynowej oceny zabu-
rzen poznawczych nawet na oddziatach specjali-
stycznych, takich jak psychiatria czy neurologia.
Nie moéwiac juz o oddzialach internistycznych
i chirurgicznych, w ktérych oceny zaburzen
poznawczych nie wykonuje sie wlaciwie nigdy.
Jak wobec tego rozpozna¢ chorobe we wczesnym
okresie, gdy pojawiajg sie pierwsze zaburzenia
pamieci, ktére moga sie przydarzy¢ kazdemu,
niezaleznie od wieku? W zZadnej z cytowanych
prac nie podano, w jaki spos6b wyloniono grupe
chorych w pierwszej fazie AD. Czy byty to badania
przesiewowe zorganizowane specjalnie do cel6w
programu badawczego, czy tez istniejacy system
ochrony zdrowia pozwalal na wczesne wykrycie
choroby? Byloby interesujace, ilu chorych na AD
trzeba by zbadac, by zidentyfikowac¢ jednego pa-
cjenta w pierwszym stadium choroby.

Leczenie zywieniowe, obejmujace zywienie
pozajelitowe i Zzywienie dojelitowe z wykorzysta-
niem specjalnych diet przemystowych o skladzie
dostosowanym do zaburzen metabolicznych
wywolanych choroba, stalo sie wazna czescig
leczenia choréb, u ktérych podtoza leza niedosta-
teczna podaz, zwigkszone straty lub uposledzone
wchtanianie skladnikéw odzywczych. Coraz
wiecej dowodéw wskazuje na to, ze czynniki
zywieniowe moga leze¢ u podloza zaburzen towa-
rzyszacych AD. Odkrycia te dajg nowa nadzieje
chorym i ich rodzinom, jednak na rzeczywiste
rezultaty prowadzonych obecnie badan przyjdzie
jeszcze poczekad.

Coraz wiecej danych epidemiologicznych wska-
zuje, ze prawidlowe odzywianie juz w $rednim
wieku ma istotne znaczenie w zapobieganiu AD.
Umiarkowane spozycie tluszczéw nienasyconych
ma wywiera¢ dzialanie ochronne, natomiast na-
wet umiarkowane spozycie ttuszczéw nasyconych
moze zwigkszaé ryzyko otepienia i AD w p6zniej-
szym wieku, zwlaszcza u nosicieli ApoE4 [34].
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Dodatkowo dieta §rédziemnomorska (bogata
w ryby, §wieze owoce i warzywa) obniza ryzyko
wystapienia zaburzen poznawczych i AD [35].

Zrédta finansowania
W przygotowaniu pracy nie korzystano z zad-
nych Zrédel finansowania.
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