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Skutecznosc kliniczna doustnego preparatu Souvenaid® jako wsparcia
niefarmakologicznego osdb z choroba Alzheimera — przeglad badan
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Streszczenie Choroba Alzheimera wigze sie nie tylko ze zmianami w zakresie funkcji poznawczych, zachowania i codziennego
funkcjonowania, lecz takze z obecnoscia zmian niedoborowych. Niezaleznie od zwigzanych z otepieniem czynnikéw
prowadzacych do niedozywienia sama choroba powoduje brak substancji potrzebnych do procesu synaptogenezy. Klasyczna
farmakoterapi¢ moga wspomoc specyficzne interwencje dietetyczne, przyczyniajace si¢ do pozytywnych zmian w zakresie
neuroprzekaznictwa. Jednym z takich rozwiazan jest specjalistyczny doustny preparat odzywczy Souvenaid®, zawierajacy
unikalng kombinacje skladnikow odzywczych - Fortasyn Connect™, ktéra wspomaga tworzenie nowych polaczen
synaptycznych. Dostepne dane wskazuja na bezpieczenstwo i korzystny wplyw preparatu na stan poznawczy pacjentow
z tagodnym zaawansowaniem otepienia w chorobie Alzheimera. Efekt ten potwierdzono zaréwno w randomizowanych,
wieloo$rodkowych, europejskich badaniach z podwdjnie $lepa préba, jak i w polskim badaniu obserwacyjnym z udzialem
12 0séb. W przypadku bardziej zaawansowanych stadiéw otepienia przyjmowanie preparatu Souvenaid® nie przynosi
wprawdzie korzysci poznawczych, ale wptywa na wzrost poziomu sktadnikéw odzywczych u pacjentéw. LipiDiDiet, ostatni
projekt badajacy wplyw preparatu Souvenaid® na stan poznawczy osob z choroba Alzheimera, u ktérych nie rozpoznano
jeszcze otepienia, dostarczyl niejednoznacznych danych, poniewaz nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupa badawcza
a kontrolng w ocenach pierwszorzedowych; wykazano jednak, iz systematyczne przyjmowanie preparatu przez osoby
z najmniejszym stopniem zaawansowania zmian wigzalo si¢ z lepszymi wynikami ocen drugorzedowych. Trwajaca 2 lata
faza badania potwierdzila, Ze jest to bezpieczna substancja, a sama forma preparatu i tatwos¢ jego przyjmowania moga miec¢
korzystny wplyw na stan odzywienia pacjentéw z chorobg Alzheimera, lecz na ostateczne konkluzje trzeba jeszcze poczekad.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, otepienie, wsparcie niefarmakologiczne, nutraceutyki

Abstra ct Alzheimer’s disease is associated not only with cognitive, behavioural and daily functioning impairment, but also with some
nutrition deficiencies. Regardless of dementia-related factors leading to malnutrition, the disease itself causes the lack of
substances essential for synaptogenesis. Standard pharmacotherapy may be supported by specific dietary interventions, which
have beneficial effects on neurotransmission. Souvenaid®, a specialist oral nutritional supplement containing a unique
nutrient combination Fortasyn Connect™ that promotes the formation of new synaptic connections, is one of such solutions.
Available data indicate safety and beneficial effects of this formulation on the cognitive status of patients with mild dementia
due to Alzheimer’s disease. These effects were confirmed in both multicenter, randomised, double-blind European trials as
well as in a Polish observational study including 12 patients. Although Souvenaid® appears to have no cognitive benefits in
patients with more advanced stages of dementia, it contributes to an increase in the level of nutrients in these patients.
A recent project known as LipiDiDiet, which investigated the effects of Souvenaid® on the cognitive status in patients with
Alzheimer’s disease who have not yet been diagnosed with dementia, provided ambiguous data as no significant differences
were found between the study and the control group for primary endpoints; however, it was demonstrated that regular intake
of this formulation by patients with the earliest stage of disease was associated with improved secondary endpoints. The 2-year
phase of the study confirmed that the substance is safe as well as that its form and the ease of its use may have positive effects
on the nutritional status of patients with Alzheimer’s disease. However, final conclusions are still pending.
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WPROWADZENIE

z powodu starzenia si¢ spofeczenstwa. Interwencje

farmakologiczne i pozafarmakologiczne stanowia
nieodigczny element opieki nad pacjentami z otepieniem,
szczegolnie ze poza powszechnie stosowanymi prepara-
tami o udowodnionej skutecznosci nie ma lekow o dziata-
niu przyczynowym, a perspektywa ich pojawienia sie jest
coraz bardziej odlegta.
U podloza choroby Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD),
bedacej najczestszg przyczyng otepienia, lezy deficyt cho-
linergiczny, charakteryzujacy sie sekwencyjna dysfunk-

Problem otepienia staje si¢ coraz powszechniejszy

cja acetylocholiny, ktdra jest kluczowym neuroprze-
kaznikiem w AD. Proces ten zaczyna si¢ od wczesnego,
presynaptycznego zmniejszenia aktywnosci transferazy
acetylocholiny, nastepnie dochodzi do zmian synaptycz-
nych (zaburzenia syntezy transportera, wychwytu acety-
locholiny i spadku syntezy esterazy cholinowej — enzymu
odpowiedzialnego za katabolizm acetylocholiny) i p6z-
nych zmian postsynaptycznych, ktére przebiegaja z uszko-
dzeniem wigzania acetylocholiny z receptorami oraz tzw.
dysocjowaniem receptoréw z ich przekaznikami drugiego
rzedu (Barczak et al., 2016; Sobow i Kloszewska, 2007).
Pogarszanie si¢ funkcji poznawczych w AD wynika ze
stopniowej utraty synaps i z zaburzen w strukturze bton
komorkowych neuronoéw.

U pacjentéw z AD w poréwnaniu z osobami zdrowymi
stwierdza si¢ niedobory kwasu dokozaheksaenowego
(docosahexaenoic acid, DHA), kwasu eikozapentaeno-
wego (eicosapentaenoic acid, EPA), choliny, witaminy B,,,
kwasu foliowego, witamin C i E, selenu oraz urydyny
(Rijpma et al., 2015), ktéra wraz z DHA i choling wplywa
istotnie na formowanie si¢ nowych synaps (Stawek, 2016).
Dostarczenie organizmowi zwigzkow ulatwiajacych syn-
teze fosfolipidow w btonach komérkowych (np. nukle-
otydu urydyny, kwasow ttuszczowych omega-3 czy cho-
liny) zwieksza stezenie fosfolipidow w mdzgu i w bonach
komoérkowych, co wptywa na powstawanie synaps (Szczy-
giel et al., 2014). Odpowiednia kombinacja tych sktadni-
kow odzywczych powoduje wzrost liczby dendrytéw, a co
za tym idzie — rowniez liczby nowych synaps, odpowie-
dzialnych za poprawe funkcji poznawczych (Scheltens
et al., 2010).

Z wielu réznych powodow, wlaczajac w to stan fizyczny
(ograniczenia ruchowe i sensoryczne, stan uzebienia),
poznawczy (utrata umiejetnosci przygotowania warto-
$ciowego positku, zapominanie o porach positkéw), emo-
cjonalny (np. utrata apetytu w zaburzeniach nastroju)
oraz spoleczny (np. samotne przygotowywanie i spozy-
wanie positkow), u 0s6b starszych moze szybciej docho-
dzi¢ do niedoborow zywieniowych. Polskie badania
dotyczace 0osob w podeszlym wieku potwierdzily, ze ich
zwyczaje zywieniowe, stan odzywienia, a tym samym
trudnosci w utrzymaniu odpowiednio zbilansowa-
nej codziennej diety (Barczak et al., 2016) przemawiajg
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za niedozywieniem, co z kolei przyczynia si¢ do szybszego
wystapienia objaw6w otepiennych i jest powodem pogar-
szania si¢ stanu poznawczego u 0sob z juz rozpoznanym
otepieniem.

FORTASYN CONNECT™ - SOUVENAID®

Wsparcia farmakoterapii pacjentow z otepieniem mozna
oczekiwac od specyficznych interwencji dietetycznych,
przyczyniajacych si¢ do pozytywnych zmian w zakre-
sie neuroprzekaznictwa (nutraceutykow), co wptywa na
kondycje poznawcza i socjalng pacjentow. Specjalistyczny
doustny preparat odzywczy Souvenaid®, zawierajacy uni-
kalng kombinacje sktadnikéw odzywczych - Fortasyn
Connect™ (Szczygiel et al., 2014), wspomaga tworzenie
nowych polaczen synaptycznych (Barczak et al., 2016).
Jego wieloczynnikowy sklad jakosciowy i ilosciowy jest
oparty na wieloletnich badaniach - produkt zawiera DHA,
EPA, monofosforan urydyny, choline, kwas foliowy, wita-
miny B, B,,, E, C, selen oraz fosfolipidy w ilo$ciach, ktdre
nie sag mozliwe do uzyskania w ramach zréwnowazonej
diety (Stawek, 2016).

Skuteczno$¢ preparatu zostata potwierdzona w licznych
badaniach klinicznych, w tym w badaniach migdzyna-
rodowych, wieloo$rodkowych, z randomizacja, kontro-
lowanych placebo. W 2010 roku holenderscy badacze
(Scheltens et al., 2010) opublikowali wyniki pierw-
szej proby klinicznej z uzyciem preparatu Souvenaid®
u 212 0s6b w poczatkowym stadium otepienia w AD, nie-
poddawanych zadnej innej farmakoterapii (drug-naive)
(Souvenir I). Trwajaca 12 tygodni obserwacja wykazata
istotng statystycznie (p = 0,026) poprawe pamieci odro-
czonej u 40% chorych z grupy badanej i 24% z grupy
kontrolnej. Pogorszenie pamieci odroczonej stwier-
dzono u 34% chorych z grupy kontrolnej i tylko u 19%
z grupy badanej (p = 0,021). U 42% pacjentow z grupy
badanej i 41% z grupy kontrolnej nie zaobserwowano
zmian stanu poznawczego. W grupie badanej odnoto-
wano statystycznie znamienny wzrost wychwytu DHA
i EPA przez blony komérkowe erytrocytow, wzrost ste-
zenia witaminy E w osoczu i spadek stezenia homo-
cysteiny w poréwnaniu z grupa kontrolna (p < 0,01)
(Szczygiet et al., 2014). Wyniki tego badania poskutko-
waly przedluzeniem obserwacji o 12 tygodni w kolejnym
badaniu klinicznym (Souvenir II) (Scheltens ef al., 2012).
W badaniach z udziatem 259 uczestnikéw potwierdzono
wczesniejsze rezultaty. Przedluzenie stosowania prepa-
ratu do prawie 6 miesigcy (24 tygodnie) wykazalo, ze
Souvenaid® wplywa korzystnie na czynno$¢ moézgu
(w ocenie elektroencefalograficznej), powoduje staty-
stycznie znamienny wzrost stezen DHA i EPA w ery-
trocytach oraz witaminy E w osoczu, jak rowniez spa-
dek stezenia homocysteiny w osoczu. Potwierdzito to, iz
sktadniki kombinacji Fortasyn Connect™ majg korzystny
wplyw na tworzenie nowych synaps, co u oséb we wcze-
snej fazie AD przelozylo sie na znamienng poprawe

AKTUALN NEUROL 2017, 17 (2), p. 115=120




Skutecznos¢ kliniczna doustnego preparatu Souvenaid® jako wsparcia niefarmakologicznego os6b z chorobg Alzheimera — przeglad badan

pamieci odroczonej i bezposredniej. Jest to tym bardziej
warte podkreslenia, ze w AD - nawet u 0s6b klasycz-
nie leczonych inhibitorami cholinesterazy — w okresie
6 miesiecy obserwowana jest progresja zmian poznaw-
czych (Suh et al., 2004). Ponadto Souvenaid® okazal sie
preparatem bezpiecznym i dobrze tolerowanym przez
chorych.

Otwarta faza tego badania (open label extension, OLE),
trwajaca kolejne 24 tygodnie, potwierdzila bezpieczen-
stwo i tolerancje dlugotrwalego stosowania preparatu
Souvenaid® u 201 pacjentéw. Przyjmowanie preparatu
w dawce 125 ml raz dziennie przez osoby z grupy badaw-
czej w zaslepionym badaniu oraz przez uczestnikow,
ktorzy uprzednio otrzymywali placebo, wplynelo istot-
nie na poprawe pamieci (Olde Rikkert et al., 2015).
Podobne wyniki uzyskano w polskiej populacji (Bar-
czak et al., 2016). Trwajaca 6 miesigcy obserwacja
12 pacjentéw z AD, leczonych inhibitorami choline-
sterazy, nie wykazala istotnosci réznic migdzy wyni-
kami uérednionymi uzyskanymi w badaniu wstep-
nym i koncowym. Dowodzi to skuteczno$ci preparatu
Souvenaid® w ocenianej grupie. Pomimo uptywu czasu
(6 miesiecy) i naturalnej progresji AD stan badanych
pozostal stabilny. Pozytywny efekt kliniczny w trak-
cie przyjmowania preparatu, oceniany przy uzy-
ciu skali ADAS-Cog (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale - Cognitive subscale) (Mohs et al., 1997), wyko-
rzystanej rowniez w badaniu Souvenir II, uzyskano
u 50% chorych, a u 8,3% wynik nie ulegl zmianie. Nie-
znaczne pogorszenie zaobserwowano u 41,7% bada-
nych - m.in. u pacjenta z wczesng postacig AD (early
onset AD, EOAD), u 2 chorych z zaburzeniami zachowa-
nia i nastroju, ktore rozwinety sie w okresie obserwacji,
oraz u osoby, u ktorej znaczaco nasilily sie obcigzenia
somatyczne. Wyniki wielu badan wskazuja, ze w ciagu
6 miesiecy wyniki skali ADAS-Cog u pacjentéw leczo-
nych inhibitorami cholinesterazy moga wykazywac spa-
dek sprawnosci poznawczej o 4-8 punktow (Suh et al.,
2004). W obserwowanej grupie uczestnikow, u ktérych
odnotowano pogorszenie, wyniost on 5,6 punktu, co jest
zgodne z dostepnymi danymi. U badanych, u ktérych
odnotowano poprawe, kierunek zmian byt odwrotny od
oczekiwanego - ich wyniki wskazywatly na znaczaco lep-
sze funkcjonowanie poznawcze (Barczak et al., 2016).
Pozytywne rezultaty wczesniejszych prob sklonily badaczy
do oceny skutecznosci preparatu Souvenaid® w bardziej
zaawansowanej fazie AD (posta¢ fagodna do umiarko-
wanej). Kolejne, 24-tygodniowe, randomizowane badanie
z uzyciem podwojnie $lepej proby (S-Connect study) nie
wykazalo poprawy funkcjonowania poznawczego (Shah
et al., 2013), co prawdopodobnie spowodowane byto juz
zbyt duzym zaawansowaniem choroby.

Nie dowodzi to jednak braku dobroczynnego wptywu
Souvenaid® na stan odzywienia pacjentow z AD. Rijpma
i wsp. (2015) (OLE study) wykazali, iz stosowanie przez
24-48 tygodni preparatu Souvenaid® wplywa na wzrost
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poziomu sktadnikéw odzywczych, ktéry jest obnizony
w przypadku tagodnego do zaawansowanego otepienia
w AD. Kolejna praca tej grupy wykazata, ze przyjmowa-
nie preparatu przez 4 tygodnie przez osoby z tagodna
postacig AD wplywa na zwigkszenie metabolizmu fos-
folipidow w moézgu w ocenie spektroskopii rezonansu
magnetycznego, co dowodzi pozytywnego wplywu
Souvenaid® na proces synaptogenezy (Rijpma et al.,
2017).

PROJEKT LipiDiDiet

Projekt LipiDiDiet jest inicjatywa Unii Europejskiej
majaca na celu ustalenie dziatan zapobiegajacych wyste-
powaniu otepienia. Pierwszy etap badania LipiDiDiet
(NTR 1705), zaplanowany na 24 miesigce, byl prowa-
dzony w 11 uznanych europejskich osrodkach klinicz-
nych zajmujacych si¢ diagnostyka i leczeniem otepien,
u 311 chorych z prodromalng postaciag AD. Do grupy
tej kwalifikowano osoby z wynikiem powyzej 24 punk-
tow w skali MMSE (Mini-Mental State Examination)
(Folstein et al., 1975) oraz z potwierdzong obecno$cia
zaburzen pamieci epizodycznej i pozytywnymi dla AD
wynikami oceny biomarkeréw. Preparat Souvenaid®
przyjmowaly codziennie 153 osoby z grupy badawczej
i 158 z grupy kontrolnej, w wieku 55-85 lat, z 4 krajow
europejskich. Ocene przeprowadzano czterokrotnie:
badanie wstepne, kolejne po 6 miesigcach, nastepne po
uplywie roku i konicowa ocena po 24 miesigcach. Okoto
20% pacjentow z kazdej grupy z réznych powodow nie
dotrwatlo do konca badania (gtéwnie z przyczyn loso-
wych i z racji nieprzestrzegania protokolu).

Bazujac na wynikach poprzednich badan (Souvenir I II),
zalozono, iz pierwszorzedowg ocena skutecznosci dzia-
tania preparatu Souvenaid® (primary outcome measure)
jest jego wplyw na funkcje poznawcze, mierzone 5 podte-
stami Neuropsychological Test Battery - NTB (Harrison
et al., 2007) (uczenie sig¢ listy 10 stéw, przypominanie jej
po odroczeniu i rozpoznawanie stéw oraz fluencja katego-
rialna i symbole cyfr). Wtdrna ocene (secondary outcome
measure) stanowily wyniki pozostatych podtestow NTB
(w tym ocena pamieci epizodycznej i operacyjnej oraz
funkcji wykonawczych), wynik calkowity NTB, a takze
CDR-SB (Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes)
(Hughes et al., 1982) i wolumetryczna ocena mdzgu
w badaniu rezonansu magnetycznego. Jako Ze badanie
LipiDiDiet w calos$ci zaprojektowano na 6 lat, w kolej-
nych ocenach oszacowane zostang progresja do otepienia
i zmiany w zakresie poziomoéw biomarkeréw AD.
Niezaleznej ocenie poddano 119 oséb przyjmujacych
preparat i 133 osob otrzymujacych placebo, ktére cha-
rakteryzowaly si¢ najwyzsza zgodnoscia z zalozeniami
protokotu. Dokonano osobnej analizy grupy pacjen-
tow z najwyzszymi poczatkowymi warto$ciami MMSE,
aby oceni¢ potencjalny pozytywny wplyw preparatu
Souvenaid® w grupie najmniej zaburzonej poznawczo.
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W zakresie pomiaréw pierwszorzedowych nie znaleziono
zadnych réznic miedzy grupami badawcza i kontrolna.
Oznacza to, iz pacjenci z AD w stadium prodromalnym
(bez otepienia) nie réznili sie w ocenie 5 podtestow NTB
po uplywie 2 lat obserwacji. Badacze podkreslaja, ze
stopien pogorszenia obserwowany w obu grupach oka-
zal si¢ znacznie mniejszy od zakladanego, co rowniez
moze wyjas$ni¢ brak istotnych réznic (Soininen et al.,
2016). Mniejszy stopient pogorszenia mozna tez wyttu-
maczy¢ samym udzialem tych oséb w badaniu klinicz-
nym, ktére wymaga dyscyplinowania si¢ i kontrolowania
stanu poznawczego. Moglo to wptywac na wiekszg mobi-
lizacje i motywacje pacjentéw. Nie oznacza to, iz sam pre-
parat nie ma pozytywnego wplywu na funkcjonowanie
poznawcze. Dotychczasowe wyniki badan opieraly sie na
grupach oséb, u ktérych juz rozpoznano otepienie, a co
za tym idzie - w bardziej zaawansowanym poznawczo
stanie, spowodowanym wigkszymi dysfunkcjami mézgo-
wymi. W fazie prodromalnej typowe zmiany neuropato-
logiczne s3 juz obecne, ale naturalne mechanizmy kom-
pensacyjne, np. rezerwa poznawcza (Barczak, 2014),
pozwalaja chorym na zachowanie samodzielno$ci. Przyj-
mowanie preparatu Souvenaid® prawdopodobnie oddzia-
tywalo korzystnie na stan odzywienia (por. Rijpma et al.,
2015, 2017) w obserwowanej populacji, lecz nasilenie
zmian neuropatologicznych jeszcze nie wplyneto zna-
czgco na réznice w funkcjonowaniu poznawczym.
Ocena w zakresie miar drugorzedowych (pamie¢, funk-
cje wykonawcze, funkcjonowanie socjalne), w tym pro-
gresji zanikow struktur hipokampa, wskazata na istot-
nie lepsze wyniki w grupie badanej, szczegdlnie u 0s6b
$cisle przestrzegajacych protokotu, a takze tych z wyj-
$ciowo najwyzszym wynikiem MMSE. Wynika z tego, ze
jak najwczesniejsze i regularne przyjmowanie preparatu
Souvenaid® przynosi najlepsze efekty (Visser et al., 2016).
W ocenie wolumetrii hipokampdw osoby z grupy przyj-
mujacej placebo miaty o prawie 40% wiekszy zanik
w obrebie przysrodkowych czesci ptatéw skroniowych
niz osoby z grupy badawczej. Hipokampy sa strukturami
regulujacymi kluczowe dla AD konsolidowanie §ladow
pamieciowych. Niemniej jednak trzeba jeszcze poczekac
na dalsze rezultaty badan korelacji zanikow hipokampow
z funkcjonowaniem poznawczym u 0s6b przyjmujacych
Souvenaid®. Wynika to z dobrze juz udokumentowanego
w literaturze zjawiska braku poéredniego przetoze-
nia objetosci struktur mézgowych na stan poznawczy
pacjentéw z AD (Snowdon, 2003).

Podobnie jak w poprzednich badaniach, w LipiDiDiet
pojawialy sie sporadycznie tagodne dziatania niepozg-
dane, ale nie byly one zwigzane z przyjmowaniem prepa-
ratu Souvenaid®. Trwajaca 2 lata obserwacje potwierdzita,
iz jest to bezpieczna substancja, a sama forma preparatu
i fatwo$¢ jego przyjmowania moga by¢ pomocne w przy-
padku ograniczen fizycznych, probleméw emocjonalnych
i spolecznych oraz - przede wszystkim - blednych nawy-
kow zywieniowych u 0séb z AD.
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OMOWIENIE

Naukowcy odpowiedzialni za raport z badania LipiDiDiet
wskazuja, iz jest to badanie negatywne, poniewaz w okre-
sie obserwacji nie uzyskano znaczacych zmian w zakresie
miar pierwszorzedowych pomiedzy osobami przyjmuja-
cymi preparat i tymi, ktére przyjmowaly placebo. Niemniej
jednak kilka kwestii wymaga nieco szerszej dyskusji.

W poprzednich badaniach nad skuteczno$cig preparatu
Souvenaid® brali udzial chorzy z rozpoznanym juz ote-
pieniem, w ktérym przestaje dziataé rezerwa mézgowa,
a zmiany nastepuja lawinowo. Pacjenci z otepieniem w AD
maja wyrazne deficyty poznawcze, utrudniajace codzienne
funkcjonowanie i wymagajace co najmniej monitorowa-
nia ze strony innych oséb. W takiej fazie tatwiej zauwa-
zy¢ i zmierzy¢ deficyty, poniewaz — w przeciwienstwie do
fazy prodromalnej - poznawczy stan wyj$ciowy charak-
teryzuje si¢ obnizonymi wynikami, a spadek jest obser-
wowalny. U wysoko funkcjonujacych intelektualnie osob
z prodromalnym AD, jeszcze w pelni samodzielnych
i majgcych rozbudowang rezerwe poznawcza, wstepne
wyniki testow kognitywnych czesto osiagaja maksymalne
wartosci i przez dlugi czas nie spadajg, pomimo tocza-
cego si¢ juz procesu neurodegeneracyjnego.

Dyskusyjne z neuropsychologicznego punktu widzenia
wydaje si¢ rowniez zalozenie, iz wybrane przez bada-
czy podskale NTB najlepiej oddaja zmiany zwiazane
z alzheimerowskim procesem neurozwyrodnieniowym.
Na wyniki oceny pamigci epizodycznej wplyw maja
przede wszystkim zaburzenia koncentracji uwagi oraz
dysfunkcje wykonawcze, ktore sa charakterystyczne dla
procesu starzenia si¢. Do miar pierwszorzedowych zali-
czono pojedyncze testy oceniajace zaréwno funkcje wyko-
nawcze, jak i koncentracje uwagi. Wykorzystana w pro-
jekcie fluencja kategorialna jest bardziej miarg pamieci
semantycznej, ktora ulega zaburzeniu dopiero na pézniej-
szych etapach AD. Wynik podtestu Symbole Cyfr, pole-
gajacego na podstawieniu wlasciwych znakéw przypi-
sanych liczbom na arkuszu, w znacznym stopniu zalezy
od sprawnosci analizatora wzrokowego, szybkosci psy-
chomotorycznej i koordynacji ruchowej, ktére moga by¢
u 0s6b starszych zaburzone z powodu zmian zwigzanych
z wiekiem, a nie samej choroby neurozwyrodnieniowej.
Wsréd miar drugorzedowych takze znalazly si¢ inne
aspekty pamieci epizodycznej oraz innych funkcji - nie
tylko poznawczych - a te z kolei okazaty si¢ znaczaco lep-
sze u 0sOb regularnie przyjmujacych Souvenaid®.

Kilka ostatnich lat przyniosto znaczace zmiany w kry-
teriach rozpoznawania AD: poza specyficznymi proble-
mami w zakresie pamigci epizodycznej, wymagajacymi
obiektywnego potwierdzenia za pomoca specjalnych
metod diagnozy neuropsychologicznej, konieczne jest
potwierdzenie diagnozy przy uzyciu ktéregos z uznanych
i rekomendowanych biomarkeréw AD. Uczestnicy bada-
nia LipiDiDiet mogli nie do konca spetnia¢ kryteria roz-
poznania prodromalnej AD, jako ze kwalifikowano ich
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Skutecznos¢ kliniczna doustnego preparatu Souvenaid® jako wsparcia niefarmakologicznego os6b z chorobg Alzheimera — przeglad badan

jeszcze przed opublikowaniem kryteriow przez Dubois
i wsp. w 2014 roku. Mozliwe zatem, iz w badaniu wzieli
udzial réwniez pacjenci bez AD, ale z innego typu ote-
pieniem.

Wiek badanych réznit sie znaczaco (55-85 lat), co $wiad-
czy o tym, iz pomimo diagnozy AD prawdopodobnie byly
to zaréwno osoby z AD o wczesnym poczatku (EOAD),
jakitez AD o pdznym poczatku (late onset AD, LOAD).
Obraz kliniczny i przebieg schorzenia w tych wariantach
AD jest odmienny, co mogto wplyna¢ na wyniki. Wiek-
szo$¢ pacjentéw z EOAD nie prezentuje typowego, amne-
stycznego wariantu AD, progresja jest u nich nieco szyb-
sza, a przebieg bardziej gwaltowny (Sitek et al., 2015).
Bylo to obserwowalne takze w polskim badaniu (2 z 12
0sob miaty EOAD, u jednej znaczaco szybko doszto do
pogorszenia stanu poznawczego i zachowania) (Barczak
et al., 2016).

Nieco niedoceniany wydaje si¢ wplyw preparatu
Souvenaid® na pozapoznawcze aspekty funkcjonowa-
nia pacjentéw z AD. W badaniu LipiDiDiet udowod-
niono dobroczynny wplyw preparatu na funkcjonowanie
socjalne (istotna réznica w ocenie dokonanej za pomoca
skali CDR-SB na korzys¢ osob z grupy badanej écisle prze-
strzegajacych protokolu). Istniejg tez badania wskazujace
na pozytywny wplyw produktu Souvenaid® na opanowy-
wanie zaburzen zachowania i funkcjonowanie socjalne
w otepieniu czolowo-skroniowym, w ktérego przypadku
zazwyczaj zawodza metody powszechnie stosowane
w innych typach otepienia (Pardini et al., 2015). Sama
charakterystyka populacji w badaniu LipiDiDiet nie do
konca pozwala na ocene wplywu preparatu na zaburzenia
funkcjonowania socjalnego i zachowania - byla to bowiem
grupa, w ktorej z powodu nieznacznego zaawansowania
choroby wyrazne zaburzenia zachowania i znaczace trud-
noséci w codziennym funkcjonowaniu jeszcze nie wyste-
puja, a pacjenci nie wymagaja opieki innych osob.
Chociaz poprzednie badania trwaly znacznie krocej, to
mimo wszystko okres 24 miesigcy obserwacji moze nie
by¢ wystarczajacy do ujawnienia si¢ réznic w funkcjono-
waniu pacjentow, szczegolnie jesli diagnoza zostala posta-
wiona bardzo wczesnie, na podstawie oceny biomarkerow.
Przecietny czas konwersji fagodnych zaburzen poznaw-
czych (LZP) do otepienia wynosi okoto 3 lat (Mitchell
i Shiri-Feshki, 2009), natomiast u 0sob z subiektywnymi
skargami poznawczymi, u ktorych podlozem zmian jest
AD - nawet kilkana$cie lat (Garcia-Ptacek et al., 2016).
Prawdopodobnie na pozytywne efekty dtugotrwatego
podawania preparatu Souvenaid® trzeba bedzie jeszcze
poczeka¢ — moze je wykazac analiza stopnia konwersji
do otepienia w obu badanych grupach, co jest zalozeniem
pdzniejszego etapu projektu LipiDiDiet. Kolejne 4 lata
przyniosa dane dotyczace zmian na poziomie neuroche-
micznym (ocena biomarkeréw z ptynu mézgowo-rdzenio-
wego) i biochemicznym (analiza krwi obwodowej).
Badacze wskazuja, iz wplyw regularnego przyjmowania
preparatu Souvenaid® na funkcjonowanie socjalne jest

AKTUALN NEUROL 2017, 17 (2), p. 115=120

istotny, poniewaz wlasnie tego aspektu dotycza oczeki-
wania opiekunéw osob z AD. Zmiany w zakresie pamieci
i innych funkcji poznawczych sg obszarem zainteresowa-
nia klinicystéw, przede wszystkim neuropsychologéw,
i wwigkszosci przypadkow nie przektadaja sie bezposred-
nio na funkcjonowanie socjalne pacjentéw. W codzien-
nym zyciu kluczowe s raczej koncentracja uwagi i funkcje
wykonawcze, a nie pamie¢ epizodyczna. Chory wykonu-
jacy bez zakldcen swoje codzienne, rutynowe czynnosci
nie budzi niepokoju otoczenia, mimo ze w badaniu neu-
ropsychologicznym obserwuje si¢ glebokie zaburzenia
pamieci epizodycznej (jest to zarazem powod zbyt poz-
nego zglaszania si¢ pacjentow do lekarzy specjalistow zaj-
mujacych si¢ otgpieniem) (Barczak, 2017).

Opiekunowie 0sob z otepieniem w przebiegu AD pod-
kreslaja, iz najwazniejsza jest dla nich samodzielnos¢
chorego, przekladajjca si¢ na mniejsze ich obcigzenie
i wyczerpanie. Dalsze badania nad preparatem Souvenaid®
moga wykazac, ze jego regularne przyjmowanie pozwoli
na jak najdtuzsze zachowanie samodzielnosci i niezalez-
nosci pacjentow, co odciazy opiekundéw i zredukuje koszty
spoleczne. Wpisuje sie to w $wiatowe programy dotyczace
prewencji otepienia, w ktorych nacisk ktadzie si¢ na jak
najwczesniejsze interwencje farmakologiczne i pozafar-
makologiczne u 0s6b z rozpoznang juz chorobg neurozwy-
rodnieniows, ale w fazie przedotepiennej (Barczak, 2014).
Takie postepowanie zaklada oczywiscie wczesng i trafng
diagnoze, a co za tym idzie —stosowanie technik pre-
wencyjnych i interwencyjnych u wszystkich chorych,
szczegolne za$ u tych, u ktérych rozpoznano zaburzenia
poznawcze (Barczak et al., 2016).

PODSUMOWANIE

Stosowanie nutraceutykow, takich jak Souvenaid’, jest
skutecznym, prostym, latwo dostepnym, a przede wszyst-
kim bezpiecznym sposobem na zapobieganie nasila-
niu sie zmian poznawczych i pozapoznawczych u 0séb
z AD. Pomimo negatywnego wyniku tego etapu badania
LipiDiDiet i niespetnienia wstepnych oczekiwan na osta-
teczne konkluzje nalezy jeszcze poczekac¢. Obecne wyniki
maja charakter jedynie wstepny, badania s3 w toku, a caty
projekt przewidziano na 6 lat. Udowodniony juz pozy-
tywny wplyw preparatu Souvenaid® na funkcjonowanie
chorych z tagodna postacia otepienia w przebiegu AD
pozwala oczekiwad z duzym prawdopodobienstwem, ze
dalsze badania potwierdzg skutecznos¢ preparatu w zakre-
sie poprawy funkcji poznawczych u pacjentéw z AD w roz-
nych stadiach zaawansowania (Cummings et al., 2017).

Konflikt intereséw

Autorka nie zglasza zadnych finansowych ani osobistych powig-
zan z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie
wplyngé na tres¢ publikacji. Jednoczesnie pragnie poinformowac, ze
jest cztonkiem migdzynarodowego panelu ekspertéw oraz konsultan-
tem firmy Nutricia Medyczna Sp. z o.o.
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