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Streszczenie: W spoteczenstwach wysoko uprzemystowionych obserwujemy staty wzrost
oczekiwanej dlugosci zycia, co wynika zardwno z rozwoju nowoczesnej medycyny, jak i po-
pularyzacji prozdrowotnego stylu zycia. Niestety, przedtuzanie wieku niesie ze sobg wzra-
stajaca liczbg probleméw zdrowotnych. Z choréb cywilizacyjnych, ktérych obawiamy si¢
najbardziej w staro$ci jest otgpienie umystowe, ktore wystgpuje w dwoch postaciach - jako
choroba Alzheimera (50-75% przypadkow otepienia) oraz jako demencja pochodzenia naczy-
niowego. W krajach rozwinigtych czgsto$¢ wystgpowania demencji zwigksza si¢ z wiekiem:
od okoto 1% u os6b w wieku 60-64 lat, do ponad 40% u pacjentow w wieku 80 lat i powy-
zej. Wieloletnie badania prospektywne pozwolity wyodrebni¢ istotne dla rozwoju otepienia
czynniki ryzyka, do ktérych, poza wiekiem naleza: pte¢ Zzenska, niski poziom wyksztatcenia,
obcigzenie chorobami uktadu sercowo naczyniowego oraz nosicielstwo genotypu APOE4.
Jak na razie, medycyna nie dysponuje skutecznym leczeniem przyczynowym. Chorobie moz-
na przynajmniej cz¢$ciowo zapobiegad, gdyz sprzyjaja jej te same czynniki, ktore zwicksza-
ja ryzyko zawatu serca lub udaru mozgu, a wige nadci$nienie tetnicze, nikotynizm, wysoki
poziom cholesterolu i glukozy we krwi oraz nadwaga i otyto$¢. Z wigkszosci duzych badan
populacyjnych i metaanaliz wynika, ze ryzyko rozwoju chorob sercowo-naczyniowych i cen-
tralnego uktadu nerwowego u 0s6b pijacych umiarkowane ilosci alkoholu, jest nizsze, jezeli
wsrod spozywanych trunkéw dominuje wino, zwlaszcza czerwone. Obok rodzaju alkoholu,
kolejnym istotnym czynnikiem decydujacym o skutkach zdrowotnych dla mézgu jest wzorzec
konsumpcji, czyli jak czesto i w jakich ilosciach alkohol jest spozywany. Polifenole zawarte
w winie poza wlasciwo$ciami antyoksydacyjnymi i przeciwzapalnymi, zwigkszaja zawarto$¢
tlenku azotu w komorkach $rodbtonka naczyniowego i obnizajg syntez¢ endoteliny-1, prze-
ciwdziatajgc w ten sposob rozwojowi miazdzycy istotnej w rozwoju demencji naczyniowej,
jak rowniez choroby Alzheimera. Zawarte w winie polifenole wptywaja takze pozytywnie na
ekspresje genow i kodowanych przez nie bialek mézgu Na chorob¢ Alzheimera rzadziej cho-
rujg osoby z wyzszym wyksztalceniem i aktywne intelektualnie, nastawione na ré6znorodno$é
bodZcow umystowych i emocjonalnych, aktywne spotecznie i fizycznie oraz preferujace wino
sposrod trunkow alkoholowych.

Stowa kluczowe: czerwone wino, alkohol, demencja, choroba Alzheimera, polifenole.
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Demencja problem cywilizacyjny i spoleczny XXI wieku

W spoleczenstwach wysoko uprzemystowionych obserwuje si¢ staty wzrost
oczekiwanej dlugosci zycia, co wynika zarowno z rozwoju nowoczesnej medycyny,
jakipopularyzacji prozdrowotnego stylu zycia. Niestety, przedtuzanie wiekuniesie ze
sobg wzrastajacg liczbe problemdw zdrowotnych. Z chorob cywilizacyjnych, ktorych
obawiamy si¢ najbardziej w staro$ci jest otepienie umystowe, ktore wystepuje w
dwoch postaciach - jako choroba Alzheimera (AD) (50-75% przypadkdw otepienia)
oraz jako demencja pochodzenia naczyniowego (VaD). W krajach rozwinigtych
czesto$¢ wystepowania demencji zwigksza si¢ z wiekiem: od okoto 1% u 0séb w
wieku 60-64 lat, do ponad 40% u pacjentow w wieku 80 lat i powyzej. Ocenia sig,
ze na $wiecie choruje na chorob¢ Alzheimera ok. 50 mIn 0séb, w Polsce liczbe 0séb
z otgpieniem ocenia si¢ na 300-500 tys. Ze wzgledu na starzenie si¢ spoteczenstw
w krajach uprzemystowionych zaktada sie, ze liczba chorych do roku 2050 ulegnie
potrojeniu!. Wieloletnie badania prospektywne pozwolily wyodr¢bnié istotne dla
rozwoju otepienia czynniki ryzyka, do ktorych, poza wiekiem naleza: pte¢ zenska,
niski poziom wyksztatcenia, obciazenie chorobami uktadu sercowo naczyniowego
oraz nosicielstwo genotypu APOE4, ktére zwigksza ryzyko wystapienia choroby
Alzheimera czterokrotnie. Istotnym elementem obcigzajacym jest chroniczne,
cigzkie naduzywanie alkoholu, zwtaszcza w mtodym i srednim wieku zwigkszajace
podwojnie ryzyko uszkodzenia centralnego uktadu nerwowego?.

Pocieszajace jest, ze chorobie Alzheimera mozna, przynajmniej czesciowo,
zapobiegac. Z obserwacji wynika, ze AD wystepuje rzadziej u oséb przyjmujacych
leki obnizajace poziom cholesterolu, leki przeciwnadci$nieniowe i niesterydowe
leki przeciwzapalne (NSAIDs). Badania kliniczne nad zastosowaniem NSAIDs u
pacjentow z AD nie potwierdzity jednak, by preparaty z tej grupy przyczyniaty si¢
do poprawy funkcji poznawczych®.

W duzych badaniach populacyjnych potwierdzono istotng rolg czynnikow zwigzanych
ze stylem zycia, w tym ¢wiczen intelektualnych, fizycznych oraz diety. Czgstos¢
wystepowania AD jest nizsza w spoleczenstwach stosujacych diete srédziemnomorska,
bogatg w ryby, owoce, warzywa, oliwe z oliwek i wino*. Meta-analiza badan obejmujacych
acznie ponad 1,5 miliona uczestnikow wykazata, ze ze stosowaniem takiej diety wigze
si¢ okolo 13% spadek ryzyka demencji®. Natomiast wyniki badan interwencyjnych
przeprowadzonych wsrdd osob starszych zamieszkatych w Nowym Jorku sugeruja, ze

1 GBD DALYs and HALE Collaborators. Global, regional, and national disability-adjusted life-years
(DALYs) for 333 diseases and injuries and healthy life expectancy (HALE) for 195 countries and
territories, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. Lancet.
2017; 390: 1260-1344.

2 G. Livingston, A. Sommerlad, V. Orgeta et al. Dementia prevention, intervention and care, Lancet,
2017; 390: 2673-27343.

3 ADAPT research group, Cognitive function over time in the Alzheimer disease Anti inflammatory
prevention trial (ADAPT), Arch. Neurology. 2008;65:896-905.

4 N. Scarmeas, J.A. Luchsinger, N. Schupf, A.M. Brickman, S. Cosentino, M.X. Tang, Y. Stern.
Physical activity, diet, and risk of Alzheimer disease, JAMA, 2009; 302(6):627-37; N. Scarmeas, Y.
Stern, R. Mayeux, J.J. Manly, N. Schupf, J.A. Luchsinger, Mediterranean diet and mild cognitive
impairment, Arch Neurol. 2009;66(2):216-25.

5 F. Sofi, F. Cesari, R. Abbate, G.F. Gensini, A. Casini. Adherence to Mediterranean diet and health
status.: meta-analysis. BMJ. 2008;11;337.
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dieta §rodziemnomorska odpowiada za 40% spadek ryzyka AD i zmniejszenie ryzyka
zgonu pacjentéw z ta choroba o okoto 35%° .W badaniu kohortowym Three-City Cohort
Study, obejmujagcym 8 085 Francuzéw w wieku 65 lat i powyzej, w trakcie 4-letniego
okresu obserwacji odnotowano, ze regularne spozywanie OWocOW 1 warzyw, ryb oraz
olejow bogatych w kwasy tluszczowe omega-3 zmniejszato ryzyko demencji, w tym AD,
0 38-54%’. Rowniez w duzym badaniu kohortowym PAQUID, przeprowadzonym wsrod
mieszkancow poludniowo-zachodniej Francji, spozywanie raz w tygodniu ryb i owocow
morza skutkowalo istotnym spadkiem ryzyka wzglednego demencji [RR] 0,66)%.

Wykazano réwniez, ze regularny codzienny dodatek do 100 ml wina, 10 gramow
czekolady 1 200 ml herbaty, zwlaszcza zielonej, poprawial funkcje poznawcze u
poddanych analizie 2031 mieszkancéw Norwegii w wieku 70-74 lat’.

Czy wzorzec konsumpcji alkoholu ma znaczenie w profilaktyce demencji?

Aktualnie uwaza sie, ze ryzyko rozwoju chorob uktadu krazenia u 0séb pijacych
umiarkowane ilo$ci alkoholu jest nizsze, jeSli wséréd spozywanych trunkéw
dominuje wino, a nie piwo'°. Réwniez ryzyko zgonu, szczegdlnie z powodu
choroby wienicowej, jest nizsze wérdd osob, ktore preferuja wino, a nie piwo czy
napoje spirytusowe'!. Nie wiadomo jednak, czy za wspomniany spadek ryzyka
odpowiadajg specyficzne sktadniki wina, czy tez wzorzec jego konsumpcji lub
charakterystyki pijacych je osob. W wielu badaniach populacyjnych wykazano, ze
osoby pijace wino cechujg si¢ zdrowszym stylem zycia niz konsumenci piwa czy
napojoéw spirytusowych. Do konsumentéw wina czg$ciej nalezg kobiety, osoby z
wyksztatceniem wyzszym, niepalace i pijace umiarkowane ilosci alkoholu'?. W
przypadku demencji wino wydaje si¢ zmniejszaé ryzyko zachorowania bardziej niz
piwo czy napoje spirytusowe'.

Obok rodzaju alkoholu, kolejnym istotnym czynnikiem decydujacym o jego

6  N. Scarmeas, J.A. Luchsinger, R. Mayeux, Y. Stern, Mediterranean diet and Alzheimer disease
mortality, Neurology, 2007;69(11):1084-93.

7  P. Barberger-Gateau, C. Raffaitin, L. Letenneur, Dietary patterns and risk of dementia: The Three-
City Cohort Study, Neurology, 2008;69:1921-1930.

8 S. Larrieu, L. Letenneur, C. Helmer, J.F. Dartigues, P. Barberger-Gateau, Nutritional factors and
risk of incident dementia in the PAQUID longitudinal cohort, ] Nutr Health Aging, 2004;8(3):150-4.

9 E. Nurk, H. Refsum, C.A. Drevon, G.S. Tell, H.A. Nygaard, K. Engedal, A.D. Smith, Intake
of flavonoid-rich wine, tea, and chocolate by elderly men and women is associated with better
cognitive test performance, J. Nutr. 2009;139(1):120-7.

10 ADAPT research group, Cognitive function over time in the Alzheimer disease Anti inflammatory
prevention trial (ADAPT), Arch. Neurology, 2008;65:896-905.

11 A. Di Castelnuovo, S. Costanzo, V. Bagnardi, M.B. Donati, L. lacoviello, G. de Gaetano, Alcohol
dosing and total mortality in men and women: an updated meta-analysis of 34 prospective studies,
Arch Intern Med, 2006;166(22):2437-45.

12 M. Bobak, M. Marmot, Wine and heart disease: a statistical approach, In: M. Sandler, M. Pinder,
editors. Wine. A Scientific Exploration, London: Taylor and Francis, 2003. p. 92-107.

13 T. Truelsen, D. Thudium, M. Grenbaek, Copenhagen City Heart Study. Amount and type of
alcohol and risk of dementia: the Copenhagen City Heart Study, Neurology, 2002;59(9):1313-19;
R. Peters, J. Peters, J. Warner, N. Beckett, C. Bulpitt, Alcohol, dementia and cognitive decline in
the elderly: a systematic review Age Ageing, 2008;37(5):505-12; L. Letenneur, Moderate alcohol
consumption and risk of developing dementia in the elderly: the contribution of prospective studies,
Ann Epidemiol. 2007;17:S43-S45.
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skutkach zdrowotnych jest wzorzec konsumpcji, czyli jak czesto 1 w jakich ilo$ciach
jest spozywany alkohol, zwlaszcza ze pojecia niskiej, umiarkowanej i nadmiernej
konsumpcji tego trunku czgsto maja charakter niezbyt $cisle okreslony. Istotnym
problemem w badaniach epidemiologicznych okazuje si¢ réwniez usrednienie
wielkosci spozycia alkoholu: czy $rednia konsumpcja osoby wypijajacej jedng
porcje alkoholu kazdego dnia bgdzie taka sama, jak uczestnika spozywajacego
siedem porcji w ciggu jednego dnia tygodnia i powstrzymujgcego si¢ od picia
w pozostate? Jest to o tyle wazne pytanie, gdyz skutki zdrowotne obu wzorcow
konsumpcji sg diametralnie rozne. W wielu badaniach wykazano, ze dla ujawnienia
korzystnych efektow alkoholu istotne jest jego codzienne spozycie. Mukamal
i wsp. dowiedli, ze u m¢zczyzn z choroba niedokrwienng serca (CHD) najnizsze
ryzyko zawalu mig$nia sercowego wystepuje przy spozywaniu alkoholu 3-4 razy w
tygodniu, a w profilaktyce udaru niedokrwiennego najbardziej korzystnym napojem
jest czerwone wino'*. Z drugiej strony wiadomo, ze ciagi picia podwajaja ryzyko
zgonu z powodu zawatu migsénia sercowego'>. Wydaje sie, ze podobna prawidtowos¢
dotyczy demencji, gdyz w badaniu finskich blizniat, ciggi picia o r6znym nasileniu
zwigkszaty wyzsze ryzyko AD od 3 do 10 razy!®.

W wickszosci badan populacyjnych picie umiarkowane definiuje si¢ jako
codzienne spozywanie dwoch standardowych porcji alkoholu, gdyz po przekroczeniu
tej granicy stwierdza si¢ czesto wystgpowanie niekorzystnych skutkow
zdrowotnych!'”. Zwykle za niskg i umiarkowang konsumpcje uznaje si¢ spozycie
do trzech standardowych porcji alkoholu dziennie, przy czym granica ta zmienia
si¢ indywidualnie, w zaleznosci od pfci, wieku czy wzorcow kulturowych. Istnieje
tez tendencja do obnizania granic picia bezpiecznego dla kobiet. Wreszcie, wiele
0soOb, szczegolnie naduzywajacych alkoholu, podaje nieprawdziwe dane na temat
swojej konsumpcji, zanizajac w ten sposob populacyjny prég picia szkodliwego.
W wigkszoséci badan przeprowadzonych od czasu, kiedy ponad czterdziesci lat
temu po raz pierwszy wykazano istnienie tego typu zwigzku, zalezno$¢ pomiedzy
spozyciem wina a umieralno$cig z powodu choréb uktadu krazenia przyjmuje na
wykresie ksztatt litery J'8. Ryzyko zgonu wsrod abstynentow i 0sob naduzywajacych
alkoholu jest wyzsze, niz wsrod pijacych alkohol sporadycznie lub z umiarkowang
czestotliwosceia.

Zawarto$¢ alkoholu w standardowych porcjach trzech gtdéwnych typoéw napojow
alkoholowych jest podobna i wynosi okoto 15 ml lub 12,5 g czystego etanolu.

14 K.J. Mukamal, M.K. Jensen, M. Grenbaek, M.J. Stampfer, J.E. Manson, T. Pischon, E.B. Rimm.
Drinking frequency, mediating biomarkers, and risk of myocardial infarction in women and men,
Circulation, 2005;112(10):1406-13; K.J. Mukamal, A. Ascherio, M.A. Mittleman, K.M. Conigrave,
C.A. Camargo Jr., I. Kawachi, M.J. Stampfer, W.C. Willett, E.B. Rimm, Alcohol and risk for ischemic
stroke in men: the role of drinking patterns and usual beverage, Ann Intern Med. 2005;142(1):11-9.

15 K.J. Mukamal, M. Maclure, J.E. Muller, M.A. Mittleman, Binge drinking and mortality after acute
myocardial infarction, Circulation, 2005;112(25):3839-45.

16 T.Jarvenpad, J.O. Rinne, M. Koskenvuo, I. Réiha, J. Kaprio, Binge drinking in midlife and dementia
risk, Epidemiology, 2005;16(6):766-71.

17 A.L. Klatsky, Wine, alcohol and cardiovascular disease, In: M. Sandler, M. Pinder, editors. Wine.
A Scientific Exploration. London: Taylor and Francis; 2003. p108-139.

18 A.S.StLeger,A.L. Cochrane, F. Moore, Factors associated with cardiac mortality in developed countries
with particular reference to the consumption of wine, Lancet, 1979 May 12;1(8124):1017-20.
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Taka ilo$¢ alkoholu znajduje si¢ w 120 ml (4 uncjowym) kieliszku wina o 12,5%
zawartosci alkoholu, w 360 ml (12 uncjowej) szklance piwa o 4% zawarto$ci
alkoholu, Iub w 37,5 ml (1,25 uncjowym) kieliszku napoju spirytusowego o 40%
zawarto$ci alkoholu. Na rynku dostepne sa napoje o bardzo réznej zawartoSci
alkoholu, ktore pije si¢ w naczyniach o roznej objetosci. Jest to powaznym
czynnikiem zaktocajacym — tym bardziej, ze wickszo$¢ konsumentdw ocenia
spozycie alkoholu wtasnie przez pryzmat liczby przyjetych porcji. Ilosciowsg
oceng spozycia alkoholu utrudnia jeszcze bardziej stosowanie w réznych krajach
odmiennych kryteriow standardowej jednostki alkoholu. Najnizszg standardowsg
jednostke alkoholu stosuja Wielka Brytania i Irlandia (8 g), a dalej kolejno: Australia
1 Nowa Zelandia (10 g), Europa (12 g), Kanada i Stany Zjednoczone (okoto 14
g) oraz Japonia (19,75 g). W wigkszosci badan epidemiologicznych dotyczacych
zwigzku spozycia alkoholu z wystgpowaniem demencji, uczestnikéw dzielono na
grupy w zalezno$ci od dziennego spozycia alkoholu wyrazonego w gramach, przy
czym jako picie umiarkowane przyjmowano 12-24 g etanolu dziennie, a jako lekka
konsumpcj¢ — mniej niz 12 g etanolu dziennie. Podobnie nie ma jednoznacznos$ci
W pojeciu ,,abstynent” — czy jest to osoba, ktéra nigdy nie spozywata alkoholu, czy
ktora pita alkohol w przesztosci?

Rola wina i zdrowego stylu zycia w zapobieganiu demencji

Uzyskane w badaniach na ludziach dane dotyczace potencjalnych mechanizmow
biologicznych zwigzanych z ochronnym dzialaniem alkoholu, w tym wina, na
demencj¢ sa nieliczne. Korzystne oddziatywanie alkoholu wykazano w badaniu
Cardiovascular Health Study, w ktorym umiarkowane spozycie alkoholu, w ilosci
1-6 porcji tygodniowo u oséb starszych wigzato si¢ z obnizeniem ryzyka miazdzycy
tetnic szyjnych w pordéwnaniu z grupa abstynentéw!*.W badaniu rotterdamskim,
osoby starsze bez demencji, ktore spozywaty niewielkie lub umiarkowane ilo$ci
alkoholu — od jednej porcji tygodniowo do jednej porcji dziennie, lub od jednej
do mniej niz czterech porcji dziennie — w obrazie rezonansu magnetycznego
(MRI) cechowaly si¢ znacznie mniej zaawansowanymi zmianami w istocie
biatej i mniejsza czestotliwoscig wystepowania zawatow moézgu w pordéwnaniu z
abstynentami i osobami naduzywajacymi alkohol®. W obrazie MRI, u abstynentow
1 0s6b naduzywajacych alkoholu bedacych nosicielami allelu APOE 4 stwierdzano
tez mniejsze objetosci hipokampa i ciata migdatowatego niz u uczestnikow, ktorzy
spozywali niewielkie lub umiarkowane ilosci tego trunku.

Wyniki licznych badan laboratoryjnych potwierdzaja od dawna, ze rowniez
procesy zapalne moga odgrywacé role w rozwoju towarzyszacych AD patologii w
uktadzie nerwowym. Z przegladu 17 duzych badan epidemiologicznych wynika,
ze zapalenie stawow i stosowanie lekow przeciwzapalnych sa potencjalnymi

19 K.J. Mukamal, R.A. Kronmal, M.A. Mittleman, D.H. O’Leary, J.F. Polak, M. Cushman, D.S.
Siscovick, Alcohol consumption and carotid atherosclerosis in older adults: the Cardiovascular
Health Study, Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2003;23(12):2252-9.

20 T. den Heijer, S.E. Vermeer, E.J. van Dijk, N.D. Prins, P.J. Koudstaal, C.M. van Duijn, A. Hofman,
M.M. Breteler, Alcohol intake in relation to brain magnetic resonance imaging findings in older

persons without dementia, Am J Clin Nutr, 2004;80(4):992-7.
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czynnikami chronigcymi przed AD?. Dlugotrwate stosowanie NSAIDs u ludzi
skutkowalo obnizeniem ryzyka AD o potowe, co potwierdzita meta-analiza 25
populacyjnych badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych?2. Najwigksze korzysSci
wydawaly si¢ by¢ zwigzane ze stosowaniem ibuprofenu. Jednak te korzystne
oddzialywania nie zostaty potwierdzone w trakcie badan klinicznych z randomizacjg
— prawdopodobnie z uwagi na zbyt krotki okres obserwacji lub brak pogorszenia w
grupie otrzymujacej placebo®.

W badaniach eksperymentalnych potwierdzono, ze alkohol, w tym wino,
moze rowniez wplywac bezposrednio na funkcje poznawcze poprzez pobudzanie
uwalniania acetylocholiny w hipokampie** Niewiele jest natomiast danych na
temat ewentualnych zwigzkéw pomiedzy spozywaniem alkoholu a stosowaniem
dostepnych obecnie terapii AD, ukierunkowanych na zwigkszenie uwalniania
acetylocholiny.

Fakt, ze w wickszosci badan zwigzku pomig¢dzy spozyciem alkoholu a ryzykiem
wystgpienia demencji wino okazato si¢ bardziej skuteczne niz alkohol ogdlem,
sugeruje istnienie r6znic w mechanizmach oddziatywania biologicznego alkoholu i
wina. W przeciwienstwie do piwa czy napojow spirytusowych, wino zawiera liczne
polifenole uwalniane z winogron w procesie fermentacji. Wigkszos¢ polifenoli
pod wzgledem budowy chemicznej nalezy do flawonoidéw (np. kwercetyna) i
stilbenow (np. resweratrol) i wchodzi w sktad naturalnych garbnikéw i barwnikoéw
antocyjanowych zawartych w owocach winogron®. Wykazano, ze zawartos$¢
polifenoli jest wyzsza w winach czerwonych, niz w biatych i r6zowych, z uwagi na
ich wigksza ekstrakcje w procesie fermentacji. Ilos¢ polifenoli moze by¢ rowniez
zréznicowana w zaleznos$ci od gatunku szczepu winnego i regionu geograficznego
uprawy. Uwaza si¢, ze najwiecej polifenoli zawieraja wina produkowane na matg skale
z antycznych szczepow uprawianych w regionie §rodziemnomorskim, zwlaszcza na
Sardynii (Cannenau de Sardegna) i w poludniowo-zachodniej Francji (Tannat)*.
Chociaz zawarto$¢ polifenoli w winie jest dos¢ niska: od 250 mg/l w winie biatym
do 1500 mg/l w winie czerwonym, zwigzki te sa silnymi przeciwutleniaczami.
Zawarto$¢ polifenoli zmniejsza si¢ wraz ze starzeniem si¢ wina, co jest argumentem
za spozywaniem win mtodych o duzej zawarto$ci garbnikéw w ramach profilaktyki
CHD, udaréw, cukrzycy i demencji, co zreszta jest praktykowane przez rodzimych
mieszkancoOw regiondw winiarskich.

21 P.L. McGeer, M. Schulzer, E.G. McGeer, Arthritis and anti-inflammatory agents as possible
protective factors for Alzheimer’s disease: a review of 17 epidemiologic studies, Neurology,
1996:425-32.

22 AJ. de Craen, J. Gussekloo, B. Vrijsen, R.G. Westendorp, Meta-analysis of nonsteroidal
antiinflammatory drug use and risk of dementia, Am J Epidemiol, 2005;161(2):114-20.

23 PS. Aisen, K.A. Schafer, M. Grundman, E. Pfeiffer, M. Sano, K.L. Davis, M.R. Farlow, S.
Jin, R.G. Thomas, L.J. Thal, Alzheimer’s Disease Cooperative Study. Effects of rofecoxib or
naproxen vs placebo on Alzheimer disease progression: a randomized controlled trial, JAMA,
2003;289(21):2819-26.

24 E. Perry, M.Walker, J. Grace, R. Perry, Acetylcholine in mind: a neurotransmitter correlate of
consciousness?, Trends Neurosci, 1999;22(6):273-80.

25 G.L. Creasy L. L.Creasy, Grape derived flavonoidsand stilbenes., [In:] M. Sandler, M. Pinder, (eds),
Wine. A Scientific Exploration. London: Taylor and Francis; 2003. p.199-227.

26 R. Corder, The wine diet. London. Little, Brown;2006.
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Polifenole sg silnymi przeciwutleniaczami oraz posiadajg szereg wlasciwosci,
odgrywajacych role w profilaktyce AD i VaD. Z uwagi na niskg zawarto$¢ polifenoli
w winie, jest mato prawdopodobne, by ich dziatanie ochronne wynikato gléwnie z
wiasciwos$ci przeciwutleniajgcych. Polifenole odgrywaja wazng role we wzroscie
zawartos$ci tlenku azotu w komorkach $rodbtonka naczyniowego?” i obnizeniu
syntezy endoteliny-1%%, przeciwdzialajgc w ten sposob rozwojowi miazdzycy —
istotnej sktadowej patogenezy VaD, a by¢ moze réwniez AD. Doré wykazat, ze
zawarte w winie polifenole wptywajg takze na ekspresje genow i kodowanych
przez nie biatek moézgu. Opisany efekt wykracza poza bezposrednie dziatanie
przeciwutleniajace polifenoli i wystepuje przy znacznie mniejszej dawce tych
zwigzkoéw niz dostarczanej podczas spozycia umiarkowanych iloéci wina®.

Co na temat wplywu alkoholu, a zwlaszcza wina, na prewencje¢ demencji mowig
duze badania populacyjne? Wyniki badania przeprowadzonego wsérdéd mieszkancow
miejscowosci Dubbo potozonej na terenach wiejskich Nowej Potudniowej Walii
wykazaty, ze, umiarkowane spozycie alkoholu obniza ryzyko demencji az o 34%.
Obok umiarkowanego spozycia alkoholu, kolejnym czynnikiem obnizajacym ryzyko
demencji w populacji mieszkancéw Dubbo okazata si¢ aktywno$¢ fizyczna. Z kolei
naduzywanie alkoholu — w tym réwniez wina — w formie ciggéw alkoholowych
zwigkszato ryzyko demencji, zgodnie z wynikami badan finskich — nawet
10-krotnie®!. Inne badania populacyjne przeprowadzone w Finlandii potwierdzity
natomiast, ze umiarkowane spozycie alkoholu wigze si¢ ze znamiennym spadkiem
zagrozenia demencjg*.

Meta-analiza 23 badan dowiodta, ze niska lub umiarkowana konsumpcja
alkoholu obniza znamiennie ryzyko demencji ogdtem (o 38%, RR 0,63) oraz ryzyko
wystapienia AD (0 32%, RR 0,57)*. Inne dane uzyskane w populacyjnych badaniach
kohortowych i kliniczno-kontrolnych wskazuja, ze u 0s6b regularnie spozywajacych
umiarkowane ilo$ci alkoholu, szczegdlnie wina — tak, jak ma to miejsce w diecie
srédziemnomorskiej — ryzyko wystapienia demencji, zarowno AD jak i VaD, jest
nizsze niz u abstynentow czy osob naduzywajgcych alkoholu®.

W badaniu prospektywnym PAQUID przeprowadzonym we Francji w regionie

27 N. Toda, K. Ayajiki, Vascular actions of nitric oxide as affected by exposure to alcohol. Alcohol. Alcohol.
2010 Jul-Aug;45(4):347-55. Epub 2010 Jun 2; J. Wallerath, D. Polco, H. Li, Red wine icreases the
expression of human endothelial nitric oxide synthase. ] Am Coll Cardiol. 2003;41:471-478.

28 R. Corder, J. A. Douthwaite, M. D. Lees N. Q. Khan, A. C. Viseu Dos Santos, E. G., Wood, M. J.
Carrier. Endothelin-1 synthesis reduced by red wine. Nature. 2001;414(6866):863-4.

29 S. Doré.,Unique properties of polyphenol stilbenes in the brain: more than direct antioxidant
actions, gene/protein regulatory activity. Neurosignals. 2005;14(1-2):61-70.

30 L. A. Simons, J. Simons, J. McCallum, Y. Friedlander. Lifestyle factors and risk of dementia:
Dubbo Study of the elderly. Med J Aust. 2006;184(2):68-70.

31 T.Jarvenpas, J. O. Rinne, M. Koskenvuo, I. Réiha, J. Kaprio. Binge drinking in midlife and dementia
risk. Epidemiology. 2005;16(6):766-71.

32 T. Anttila, E. L. Helkala, M. Viitanen, 1. Kareholt, L. Fratiglioni, B. Winblad, H. Soininen, J.
Tuomilehto, A. Nissinen, M. Kivipelto. Alcohol drinking in middle age and subsequent risk of mild
cognitive impairment and dementia in old age: a prospective population based study.

33 R. Peters, J. Peters, J. Warner, N. Beckett, C. Bulpitt, Alcohol, dementia and cognitive decline in the
elderly: a systematic review Age Ageing, 2008;37(5):505-12.

34 T. Truelsen, D. Thudium, M. Grenbaek. Copenhagen City Heart Study. Amount and type of alcohol
and risk of dementia: the Copenhagen City Heart Study. Neurology. 2002;59(9):1313-19.
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Bordeaux, gdzie czerwone wino jest glownym spozywanym alkoholem, czgsto
pitym codziennie obserwacja objeto 3 777 uczestnikow w wieku 65 lat i powyzej w
okresie trzech lat. W grupie oséb pijacych umiarkowane ilosci alkoholu iloraz szans
(OR) wystapienia demencji lub AD wyniést odpowiednio 0,19 1 0,28 w poréwnaniu
do oséb niepijacych w ogoéle. Efekt ochronny byl stabiej wyrazony w grupie
0s6b pijacych niewielkie ilosci alkoholu, w ktorej dotyczyl tylko AD (OR 0,55).
Wszystkie wymienione roznice byly znamienne statystycznie®. Wyniki uzyskane
w tym badaniu potwierdzito prospektywne badanie populacyjne przeprowadzone w
Rotterdamie w Holandii., ktore dotyczyto 7 893-osobowej kohorty w wieku 55 lat i
powyzej, obserwowanej przez okres szesciu lat. Niska i umiarkowana konsumpcja
alkoholu (1-3 porcje dziennie) wigzata si¢ z istotnym spadkiem ryzyka wystgpienia
demencji ogdtem (iloraz ryzyka [HR] 0,58) oraz VaD (HR 0,29). Wiecej korzysci z
picia alkoholu odnosili me¢zczyzni oraz nosiciele allelu 4 apolipoproteiny E (APOE
4). Nie stwierdzono istotnych réznic ryzyka w zaleznosci od rodzaju spozywanego
napoju alkoholowego. W innej o$mioletniej obserwacji dotyczacej 3 000 0s6b w
wieku powyzej 65 lat zamieszkatych w potudniowo-zachodniej Francji ryzyko
wystgpienia demencji ogdétem (RR 0,56) oraz AD (RR 0,53) bylo znamiennie nizsze
w$érod osob spozywajacych umiarkowane ilosci wina®,

Istnienie zwigzku pomiedzy spozyciem alkoholu a wystepowaniem demencji
potwierdzity rowniez wyniki kilku innych prospektywnych badan kohortowych
prowadzonych w réznych cze$ciach $wiata. Ogolnokrajowym, populacyjnym
Canadian Study of Health and Aging obj¢to 6 434 osoby w wieku 65 lat i powyzej,
ktore obserwowano przez okres pieciu lat’’. Czynnikami obnizajgcymi ryzyko
zachorowania okazaly si¢: stosowanie NSAIDs, spozycie wina i kawy oraz
regularna aktywnosci fizyczna. Ze znamiennym spadkiem ryzyka AD wigzato si¢
spozywanie wina (OR 0,49) lub alkoholu ogétem (OR 0,68) przynajmniej raz w
tygodniu. Podobnej zalezno$ci nie potwierdzono w przypadku piwa ani napojow
spirytusowych. Trwajace dwa lata, badanie prospektywne 2 632 oséb w wieku 60 lat
i powyzej, zamieszkatych w Chongqing w Chinach, wykazato ze — w poréwnaniu do
abstynentow — ryzyko wystgpienia demencji wérod osob spozywajacych niewielkie
lub umiarkowane ilosci alkoholu (1-21 porcji tygodniowo dla mezczyzn, 1-14 porcji
dla kobiet) jest znamiennie nizsze (RR 0,52)%.

Zwigzek pomigdzy spozyciem alkoholu a wystepowaniem demencji analizowano
rowniez w dwoch badaniach kliniczno-kontrolnych realizowanych w ramach duzych
projektéw dotyczacych schorzen uktadu sercowo-naczyniowego: amerykanskiego
Cardiovascular Health Study, przeprowadzonego wsrdd mieszkancow standw

35 J. M. Orgogozo, J. F. Dartigues, S. Lafont, L. Letenneur, D. Commenges, R. Salamon, S. Renaud,
M. B. Breteler. Wine consumption and dementia in the elderly. a prospective community study in the
Bordeaux area. Rev Neurol (Paris). 1997;153(3):185-92.

36 S-Larrieu, L. Letenneur, C. Helmer, J. F. Dartigues, P. Barberger-Gateau. Nutritional factors and
risk of incident dementia in the PAQUID longitudinal cohort. ] Nutr Health Aging. 2004:8(3):150-4.

37 J. Lindsay, D. Laurin, R. Verreault, R. Hébert, B. Helliwell, G. B. Hill, I. McDowell. Risk factors
for Alzheimer's disease: a prospective analysis from the Canadian Study of Health and Aging. Am
J Epidemiol. 2002;156(5):445-53.

38 J. Deng, D. H. Zhou, J. Li, Y. J. Wang, C. Gao, M. Chen. 4 2-year follow-up study of alcohol
consumption and risk of dementia. Clin Neurol Neurosurg. 2006;108(4):378-83.
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Kalifornia, Maryland, Potnocna Karolina i Pensylwania®’, oraz Copenhagen City
Heart Study*. Zalezno$¢ pomigdzy konsumpcja alkoholu i ryzykiem demencji dla
calej grupy ogotem przyjela klasyczny ksztatt krzywej J, ktorej najnizszym punktem
byto spozycie 1-6 porcji alkoholu tygodniowo. Prawidtowos$¢ ta potwierdzita si¢ w
podgrupie mezczyzn, podczas gdy wsrdd kobiet ryzyko demencji byto obnizone dla
kazdego poziomu spozycia alkoholu. W zadnej z podgrup spadek ryzyka demencji
zwigzany ze spozyciem alkoholu nie dotyczyt nosicieli allelu APOE 4. Piwo i napoje
spirytusowe nie wywieraly istotnego efektu ochronnego niezaleznie od poziomu ich
tygodniowego spozycia. Ryzyko demencji byty natomiast nizsze, cho¢ bez istotnosci
statystycznej, w grupie osob spozywajacych 1-6 (HR 0,72) oraz wigcej niz szesé
porcji wina tygodniowo (HR 0,62).

Warto rowniez przytoczy¢ wyniki prospektywnej 34-letniej obserwacji 1462
kobiet, mieszkanek Goeteborga w wieku od 38 do 60 lat, oceniajacej zwigzek
pomiegdzy konsumpcjg napojow alkoholowych a ryzykiem demencji. Konsumpcja
wina stanowita w tym badaniu istotny czynnik chronigcy przed demencja (HR 0,6),
przy czym zalezno$¢ ta byta najsilniej wyrazona w przypadku kobiet, ktore pity
wylacznie wino (HR 0,3). Gdy uczestniczki badania zostaly podzielone na palace
1 niepalace, efekt ochronny wina okazal si¢ najsilniejszy wsrdd palaczek. Dla
poréwnania, konsumpcja napojow spirytusowych wigzala si¢ w badanej grupie z
nieznacznie podwyzszonym ryzykiem demencji (HR 1,5). Nie stwierdzono natomiast
zadnej zalezno$ci pomiedzy spozyciem piwa a wystgpowaniem otepienia®!.

Podsumowanie

Dowody z populacyjnych badan kohortowych 1 kliniczno-kontrolnych
wskazuja, ze regularne spozycie umiarkowanych ilosci alkoholu wigze si¢ z
mniejszym ryzykiem wystgpienia w podesztym wieku deficytéw poznawczych i
demencji — szczegolnie AD, a by¢é moze réwniez VaD. Spozycie alkoholu moze
rowniez spowalnia¢ progresje zdolnosci poznawczych do AD. Korzysci zwigzane z
piciem alkoholu wydaja si¢ mniejsze u 0séb bgdacych nosicielami allelu APOE 4.
Najkorzystniejsze wydaje si¢ spozywanie wina, w szczegolnosci czerwonego, przy
czym — szczegOlnie w przypadku zapobiegania deficytom poznawczym — pozytywne
efekty jego konsumpcji sg silniej wyrazone u kobiet.

Za bezpieczng dawke alkoholu przyjeto sie uwaza¢ 30 g alkoholu dziennie dla
mezezyzn i 15 g dziennie dla kobiet, co w przeliczeniu odpowiada odpowiednio 2
kieliszkom i 1 kieliszkowi 125 ml wina. Specyfika odwrotnej zalezno$ci pomiedzy
konsumpcja umiarkowanych iloéci alkoholu, zwlaszcza wina a wystgpowaniem
demencji sugeruje, ze zalezno$¢ ta moze mie¢ nawet charakter przyczynowo-
skutkowy. Oczywiscie, jak to w nauce bywa, nie wszyscy badacze podzielaja poglad

39  Prospective study of alcohol consumption and risk of dementia in older adults.

K. Mukamal, L. H. Kuller, A. L. Fitzpatrick, W. T. Longstreth, M. A. Mittleman, D. S. Siscovick.

JAMA. 2003;289(11):1405-13.

40 T. Truelsen, D. Thudium, M. Grenbaek. Copenhagen City Heart Study. Amount and type of alcohol
and risk of dementia: the Copenhagen City Heart Study. Neurology. 2002;59(9):1313-19.

41 K. Mehlig, 1. Skoog, X. Guo, M. Schiitze, D. Gustafson, M. Waern, S. Ostling, C. Bjérkelund,
L. Lissner. Alcoholic beverages and incidence of dementia: 34-year follow-up of the prospective
population study of women in Goteborg. Am J Epidemiol. 2008;167(6):684-91.
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o takiej zaleznosci, co wigcej jako maksymalng dawke niektorzy dopuszczaja tylko
8 g alkoholu dziennie*.

Nie mozna jednak wykluczy¢, ze opisane w niniejszej pracy zalezno$ci sg
obarczone istotnym czynnikiem zaktocajacym: osoby pijace wino mogg bowiem
reprezentowa¢ inne wzorce behawioralne niz abstynenci czy konsumenci
pozostatych napojow alkoholowych. Na wykresie, zalezno$¢ pomigdzy spozyciem
alkoholu a ryzykiem demencji ma zazwyczaj ksztatt litery J, ktorej krotkie 1 dlugie
rami¢ stanowia odpowiednio abstynencja i naduzywanie alkoholu. Wino wchodzi
w sktad diety $rodziemnomorskiej, ktorg wraz z aktywnosScig fizyczng zalicza si¢
do czynnikow o udokumentowanym dziataniu profilaktycznym w stosunku do AD.
Istnieje szereg mechanizmow biologicznych, ktorymi mozna thumaczy¢ korzystne
oddzialywanie alkoholu, w tym wina. Specyfika odwrotnej zalezno$ci pomiedzy
konsumpcjg umiarkowanych ilosci alkoholu i wystepowaniem demencji sugeruje,
ze zalezno$¢ ta moze mie¢ charakter przyczynowo-skutkowy.

Najbardziej praktycznym sposobem ochrony moézgu jest jednak jego czesty
trening umystowy. Na chorobe Alzheimera rzadziej choruja osoby z wyzszym
wyksztatceniem oraz te, ktore sg aktywne intelektualnie w podesztym wieku.
Prawdopodobnie wyzszy poziom wymagan zwigksza aktywno$¢ neurondw, dzigki
czemu w mozgu utrzymywane sg rezerwy chronigce nas przed rozwojem demencji.
W XXI wieku gimnastyka umystu bedzie rownie wazna dla zdrowia jak uprawianie
sportu.
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DO RED WINE AND A HEALTHY LIFESTYLE
PROTECT AGAINST DEMENTIA?

Summary: In highly industrialized societies, there has been a steady increase in life
expectancy, due to both the development of modern medicine and the popularization of
health-promoting lifestyles. Unfortunately, the extension of age brings with it an increasing
number of health problems. Of the diseases of civilization, the most feared in old age is
mental dementia, which occurs in two forms - as Alzheimer’s disease (50-75% of dementia
cases) and as dementia of vascular origin. In developed countries, the prevalence of dementia
increases with age: from about 1% in people aged 60-64, to more than 40% in patients aged
80 and over. Long-term prospective studies have identified important risk factors for the
development of dementia, which, in addition to age, include female gender, low education
level, burden of cardiovascular disease and carrying the APOE4 genotype.

So far, medicine has no effective causal treatment. The disease is at least partially
preventable, as it is favored by the same factors that increase the risk of heart attack or stroke,
namely hypertension, nicotinism, high blood cholesterol and glucose levels, and overweight
and obesity. Most large population-based studies and meta-analyses show that the risk of
developing cardiovascular and central nervous system diseases in moderate drinkers is lower
if wine predominates among the drinks consumed. In addition to the type of alcohol, another
important factor determining the health effects on the brain is the consumption pattern,
that is, how often and in what quantities alcohol is consumed. Polyphenols contained in
wine, in addition to their antioxidant and anti-inflammatory properties, increase nitric oxide
content in vascular endothelial cells and reduce endothelin-1 synthesis, thus counteracting
the development of atherosclerosis important in the development of vascular dementia, as
well as Alzheimer’s disease. Polyphenols contained in wine also have a positive effect on the
expression of genes and the brain proteins they encode Alzheimer’s disease is less common
in people with higher education and intellectual activity, attuned to a variety of mental and
emotional stimuli, socially and physically active, and who prefer wine among alcoholic
beverages

Key words: red wine, alcohol, dementia, Alzheimer’s disease, polyphenols.



