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Összefoglalás

A diabetes mellitus és a demencia kapcsolata sokrétű. Közös rizikófaktoraik, pato-
genetikai tényezőik figyelembevételével természetes gyakori társulásuk. Emellett 
a cukorbetegség mind az Alzheimer-típusú, mind a vaszkuláris demencia kialaku-
lására hajlamosít. A szellemi hanyatlás fokozatosan megnehezíti a mindennapi te-
vékenységeket, az önálló életvezetést, a diéta, a gyógyszeres és az inzulinterápia 
kivitelezését. A beteg neurokognitív státusza a kezelési célok és eszközök megvá-
lasztásának kulcsfontosságú szempontja. Gyengülésével a terápia szimplifikálása 
és deintenzifikálása szükséges. A glikémiás és kardiovaszkuláris rizikó hatékony 
kontrollja, valamint a hipoglikémiamentes anyagcsere-vezetés egyaránt segíti a de-
mencia megelőzését. Ezen túlmenően több olyan antidiabetikummal rendelkezünk, 
melyek a demencia prevencióját és progressziójának gátlását is szolgálhatják.

Diabetes and dementia: two sides of the coin?

The relationship between diabetes mellitus and dementia is multifaceted. Taking 
into account their common risk factors and pathogenetic factors, their frequent 
association is self-evident. In addition, diabetes predisposes to the development of 
both Alzheimer type and vascular dementia. Mental decline gradually obstructs 
daily activities, independent living, and makes implementation of diet, medication, 
and insulin therapy difficult. The patient's neurocognitive status is a key aspect in 
the choice of treatment goals and tools. As it weakens, it is necessary to simplify 
and de-intensify antidiabetic therapy. Effective glycemic and cardiovascular risk 
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control, as well as hypoglycemia-free metabolic control, both help prevent demen-
tia. In addition, several antidiabetics are available that can serve to prevent demen-
tia and inhibit its progression.

DIABÉTESZ – DEMENCIA SZINDÉMIA

Az életkor emelkedésével csökken a hasnyálmirigy inzu-
linszekréciós kapacitása, valamint az inzulinrezisztencia 
élettani fokozódása észlelhető. Az időskori diabétesz dön-
tő többségében a 2-es típusba tartozik, de egyre több idős-
kori 1-es típusú és egyéb diabéteszformával találkozunk 
hosszú betegségtartammal. A demencia a magasabb rendű 
pszichés funkciók (figyelem, memória, alkalmazkodó- és 
feladatmegoldó képesség) szerzett, komplex zavarmintá-
zatát jelenti. Az említett szellemi képességek csökkené-
se az idősödés nem elengedhetetlen, de gyakori velejárója. 
Fokozódása esetén spektruma az enyhe kognitív zavartól 
a mindennapi tevékenységek elvégzésének károsodásáig 
és teljes ellátási függőség kialakulásáig terjedhet. Leggya-
koribb formái (az összes demenciadiagnózis közel 90%-
a) az Alzheimer-kór és a vaszkuláris demencia, mindkettő 
szoros összefüggést mutat a cukorbetegséggel.

Az élettartam megnyúlásnak és a népesség öregedésé-
nek köszönhetően számos krónikus betegség, így a dia-
betes mellitus és a demencia előfordulása is emelkedik. 
Mindkét kórkép az időskori szellemi és fizikai hanyatlás 
vezető okai közé tartozik. A cukorbetegség prevalenciá-
ja 70 év felett 25%-hoz, 80 év felett 30%-hoz közelít, eh-
hez hasonlóan a demencia 80 év felett minden 3. embert 
érint.1,2 Nagy az esélye a két kórkép együttes jelentkezé-
sének, nem pusztán a véletlenszerű koincidencia, hanem 

a közös rizikótényezők és patogenetikai láncszemek miatt. 
Hazánkban a 18 év feletti népesség körében 10%-ra be-
csüljük a cukorbetegség és 7%-ra a demencia gyakorisá-
gát, erőteljes korfüggő emelkedéssel.3 Az előrejelzések 
alapján további prevalencianövekedésre számíthatunk. 
Az 1-es típusú diabétesz 5–7%-ban, a 2-es típusú diabé-
tesz 40–50%-ban öröklődik, a demencia azonban jellem-
zően sporadikusan jelentkezik.

KÖZÖS RIZIKÓTÉNYEZŐK ÉS 
PATOGENETIKAI LÁNCSZEMEK

A diabetes mellitus és a demencia kapcsolata összetett. 
Közös rizikófaktoraik az életkor emelkedése, az elhízás, 
a hiperlipidémia és a hipertónia. Ezek társulása a cukorbe-
tegség, valamint az ahhoz kapcsolódó érrendszeri szövőd-
mények magas kockázatát hordozza mind a makro‑, mind 
a mikrovaszkulatúra tekintetében. A stroke kockázata cu-
korbetegség esetén 2-3-szoros a nem diabéteszes popu-
lációval összehasonlítva. A diszglikémia által kiváltott 
oxidatív stressz, AGE-produktumok képződése, alterna-
tív anyagcsereutak valamennyi diabéteszes szövődmény 
kialakulásában szerepet játszanak. A hiper- és hipogliké-
mia egyaránt önálló vaszkuláris rizikófaktor. A felsorolt 
tényezők nem csak az erek károsodásán keresztül, de köz-
vetlenül is károsítják az idegsejteket és növelik a demencia 

1. táblázat. A diabetes mellitus és a demencia összefüggései

A diabétesz hatása a központi idegrendszerre A demencia hatása a cukorbeteg életére, kezelésére
Hiperglikémia → központi és perifériás neuronkárosodás Gyengülő diéta → anyagcsereromlás

Hiperglikémia → makro- és mikroangiopátia Csökkenő fizikai aktivitás → anyagcsereromlás
Hipoglikémia → neuronkárosodás, iszkémiás keringészavar, 

szellemi hanyatlás
Pontatlan gyógyszer- és inzulinhasználat → vércukor-ingadozás, 

hipo- és hiperglikémia
Testi és szellemi hanyatlás, sérülékenység, multimorbiditás Az önállóság elvesztése, ellátásfüggőség, izoláció

Szorongásos zavar és/vagy hangulatzavar kialakulása Romló együttműködés, nehezített kezelés és gondozás
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kockázatát. Nő a vaszkuláris demencia valószínűsége, de 
az Alzheimer-kór kialakulására is hajlamosítanak.4 Megfi-
gyelések támasztják alá a központi idegrendszeri inzulin-
jelátvitel károsodását Alzheimer-demenciában szenvedő 
betegeknél, emiatt egyes szerzők 3-as típusú diabétesz-
ként emlegetik. Az Alzheimer-kór esetén megjelenő ideg-
rendszeri eltérések (neurofibrillum-degeneráció, a tau 
fehérje hiperfoszforilációja és felhalmozódása, béta-ami-
loid-plakkok) egyik lehetséges magyarázata a központi 
idegrendszeri inzulinrezisztencia.5 A hipoglikémia a szim-
patoadrenális tengely aktiválódása és a neuroglikopénia 
révén okoz idegrendszeri működészavart, majd idegsejt-
károsodást. Emellett az alacsony vércukor miatti ros�-
szullétek a beteg sérülékenységéhez vezetnek, a mozgás 
beszűkülése, az immobil-szindróma tovább növeli a kog-
nitív hanyatlás esélyét. Az 1. táblázat a diabétesz és a de-
mencia összefüggéseit foglalja össze.

A SZELLEMI HANYATLÁS SOKRÉTŰ 
HATÁSA A CUKORBETEG ANYAGCSERÉJÉRE, 
ÉLETÉRE ÉS KEZELÉSÉRE

Az enyhe kognitív károsodástól a súlyos demencia felé 
haladva a szellemi hanyatlás fokozódó mértékben aka-
dályozza a beteg mindennapi tevékenységeit, befolyásol-
ja közvetve társbetegségeit és anyagcseréjét.6 A figyelem, 
a memória gyengülése megnehezíti a páciens életvite-
lét, a mindennapi teendők elvégzését, a problémák meg-
oldását. Eleinte ez pontatlanságokhoz, majd komolyabb 
tévedésekhez vezet, végül a beteg elveszíti az önálló élet-
vitel képességét. A diabétesz vonatkozásában a folyamat 
a diéta elégtelenségét, a fizikai aktivitás beszűkülését, 

a gyógyszeres és inzulinterápia pontatlanságát, hatás-
talanságát eredményezi. A páciens anyagcseréje romlik, 
aminek következménye a rövid és hosszú távú szövőd-
mények, valamint a hospitalizáció fokozott kockáza-
ta. A vércukor-ingadozások, nehezen megmagyarázható 
emelkedések, szaporodó hipoglikémiák a dementálódás 
jelei lehetnek. Pontatlanná válik a vércukor-önellenőrzés 
és -dokumentálás, sok esetben megszűnik az információ-
gyűjtés és -átadás. Összességében romlik a beteg terápiás 
adherenciája, együttműködése. Egyre ritkábbá válnak, 
elmaradnak a vizitek, konzultációk. Az előrehaladott de-
mencia következtében az orvos-beteg kapcsolat teljesen 
megszűnhet, a páciens szellemileg és fizikailag is alkal-
matlanná válik a cukorbeteg-gondozás hagyományos for-
máira, alternatív megoldást igényel.

Az ellátóktól való függőség kialakulása a mindennapi 
tevékenységek, vásárlás, fizikai aktivitás mellett az alap-
vető szükségletekre, táplálkozásra, kezelésre is kiterjed-
het. A szellemi hanyatlás nem eredményez szükségszerű 
szomatikus leépülést, de a fizikai képességek beszűkül-
nek és csökken a motiváció. A beteg egyre kevesebbet 
mozog, ami nem csak az anyagcserekontroll romlását, de 
az izom- és csonttömeg, valamint az izomerő gyengülé-
sét is maga után vonja, végeredményben a beteg esendő-
vé, sérülékennyé válik. Számos esetben hangulatzavar is 
kialakul, ami tovább nehezíti az együttműködést.

Amennyiben a páciens állapota romlik, várható élet-
tartama rövidül, indokolt a terápiás célok és eszközök 
felülvizsgálata. Ilyenkor csökken a glikémiás kontroll ha-
tékonyságának jelentősége, és egyre inkább előtérbe ke-
rül a kezelés biztonsága és egyszerűsége (szükség esetén 
deintenzifikálás és szimplifikálás).7,8 Kulcsfontosságú 
a mellékhatások, elsősorban a hipoglikémia kockázatának 

2. táblázat. Antidiabetikumok, melyekkel kapcsolatban rendelkezünk 
a központi idegrendszeri hatással kapcsolatos adatokkal

Antidiabetikum Központi idegrendszeri hatások és előnyök
Metformin stroke-megelőzés, neuroprotekció
DPP-4-gátló (szitagliptin) neuroprotekció
SGLT-2-gátló (dapagliflozin, empagliflozin) haemorrhagiás stroke megelőzése, rizikófaktor-moduláció, neuroprotekció
GLP-1-analóg (dulaglutid, liraglutid, szemaglutid) stroke-megelőzés, rizikófaktor-moduláció, neuroprotekció
Pioglitazon iszkémiás stroke megelőzése
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a minimalizálása. Előnyt élveznek a nem hipoglikemizá-
ló antidiabetikumok (metformin, DPP-4-gátlók, SGLT-2-
gátlók, GLP-1-agonisták), inzulinterápia indikációja 
esetén a második generációs inzulinanalóg-készítmények 
(degludek, glargin U300), heti egyszer adható icodec in-
zulin. A célszervvédelmet is biztosító, a cukorbetegség le-
folyását módosító antidiabetikumok előnyei időskorban is 
bizonyítottak, ennek kihasználásához azonban a beteg jó 
várható életkilátásai szükségesek. A 2. táblázat az antidia-
betikumok központi idegrendszeri hatásait foglalja össze 
a rendelkezésre álló adatok alapján.

ANTIDIABETIKUMOK ÉS STROKE-MEGELŐZÉS

Az antidiabetikumok fejlesztése az elmúlt években a gli-
kémiás hatékonyságon túli előnyöket felmutató hatóanya-
gokkal bővítette a gyógyszer palettát. A hatékonysági, 
biztonságossági és kardiovaszkuláris kimeneti vizsgálatok 
tanúságai szerint e szerek alkalmasak a célszerv védelmé-
re, a vaszkuláris, renális szövődmények megelőzésére, így 
a központi idegrendszer védelmére is.

Az eredmények a United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS) tanulmányig nyúlnak vissza, mely 
a metformin előnyét bizonyította a makrovaszkuláris 
szövődmények, köztük a stroke megelőzés szempontjá-
ból.9 A pioglitazon a PROactive vizsgálatban mérsékelte 
az ismételt stroke rizikóját.10 További áttörést az SGLT-2-
gátlókkal és GLP-1-analógokkal végzett tanulmányok 
hoztak. A 3-pontos MACE (major adverz kardiovaszku-
láris esemény) végpontok között a nem fatális infarktus 
és a kardiovaszkuláris halálozás mellett a nem halálos 
stroke szerepelt. A liraglutid a LEADER, a szemaglutid 
a SUSTAIN-6 és PIONEER-6, a dulaglutid pedig a DECLARE 
vizsgálatban igazolta placebóval összevetve cerebro-
vaszkuláris védő hatást. A GLP-1-analógokkal végzett ta-
nulmányok metaanalízise is megerősítette az iszkémiás 
stroke elleni védelmet.11 Az SGLT-2-gátlók vitathatatlan 
érrendszeri előnyeik dacára csak a haemorrhagiás stroke 
megelőzése szempontjából szolgáltattak cerebrovaszku-
láris evidenciát.12 Mindezen bizonyítékok az érrendszer 
védelméről szólnak, adódik a kérdés, hogy a direkt és in-
direkt ér protekció mellett neuroprotektív effektusra szá-
míthatunk-e valamely antidiabetikum hatóanyag, illetve 

csoport segítségével, vagyis közreműködhetnek-e a de-
mencia elleni védelemben.

ANTIDIABETIKUMOK ÉS DEMENCIAPREVENCIÓ

A demencia gyógyszeres terápiájában áttörő hatékony-
ságú, a betegséglefolyást módosító szerek nem állnak 
rendelkezésre. Mivel az eredmények korlátozottak, ter-
mészetes az igény új hatásmechanizmusú szerekre. Az el-
múlt évek eredményei alapján felmerült, hogy több olyan 
antidiabetikummal rendelkezünk, mely segíthet a kog-
nitív hanyatlás megelőzésében, kezelésében. A fentebb 
részletezett eredmények alapján a hatásmechanizmus 
lehet vaszkuláris védelem, a rizikófaktorok (testsúly, 
anyagcsere) modulációja vagy direkt neuroprotekció is. 
Tang és munkatársainak obszervációs vizsgálatokat fel-
ölelő metaanalízise szerint az új típusú antidiabetikumok 
(DPP-4-gátlók, GLP-1-analógok, SGLT-2-gátlók) a demen-
cia csökkent kockázatát eredményezik az adott ható-
anyagcsoportot nem használókkal összehasonlítva.13

Ugyanakkor több vizsgálat adatai szólnak amellett, 
hogy a metformin is csökkenti a szellemi hanyatlás ve-
szélyét. Ji és munkacsoportja újonnan diagnosztizált 2-es 
típusú diabéteszes betegek 5 éves utánkövetése során 
a kis dózisú metformint védű hatásúnak találta a demen-
cia megelőzése szempontjából.14 Ugyancsak távol-keleti 
szerzők retrospektív kohorszvizsgálatában a metformin 
közel 30%-kal mérsékelte a demenciarizikót, az idő elő-
rehaladtával fokozódó mértékben.15 Campbell szisztema-
tikus áttekintése, 13 randomizát kontrollált tanulmány 
metaanalízise szerint a metformin 24%-kal csökkentette 
az Alzheimer-típusú és 45%-kal az összes demencia koc-
kázatát.16 A pioglitazon vonatkozásában szekunder pre-
venciós eredmények állnak rendelkezésre. Koreai szerzők 
közleménye szerint az előzményben szereplő iszkémiás 
stroke, koronáriabetegség esetén a pioglitazon 16%-kal 
csökkentette a demencia esélyét.17

Az SGLT-2-gátlók a központi idegrendszeri SGLT-2-
receptorokon keresztül gátolhatják az oxidatív stresszt, 
neuroinflammációt, javíthatják a mitokondriummű-
ködést, a neuronplaszticitást. A védelemben szerepet 
játszhat a vaszkuláris rizikófaktorok kontrollja. Siao és 
munkatársai kohorszvizsgálatában propensity score 
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matching segítségével kétszer 103 ezer beteg eredmé-
nyeit hasonlították össze. Az SGLT-2-gátlót szedő pácien-
seknél az új keletű demencia kockázata 11%-kal csökkent 
az SGLT-2-gátlót nem szedő beteghez képest.18 Hason-
ló beteglétszámmal végzett retrospektív kohorszvizsgá-
latban 66 év feletti betegpopulációnál demenciakockázat 
20%-os csökkenése mutatkozott az SGLT-2-gátlót szedők 
javára a DPP-4-gátlót használókhoz képest. Érdekesség, 
hogy a dapagliflozin és az empagliflozin hatékonynak bi-
zonyult, a kanagliflozin védő hatása nem igazolódott.12

A legígéretesebb eredmények az inkretintengelyen ható 
szerekkel kapcsolatban állnak rendelkezésre. Megfigyelé-
sek szerint a DPP-4-gátlás javítja az agyi inzulinreceptorok 
működését. A szitagliptin növelte az agyi inzulinérzékeny-
séget, serkentette a hippocampus neurogenezisét, csökken-
tette az oxidatív stresszt.19 Idős, 2-es típusú cukorbetegek 
féléves szitagliptinkezelése metforminnal és inzulinnal 
összehasonlítva javította a betegek kognitív teljesítmé-
nyét.20 Kim és munkatársai megfigyelése szerint a DPP-4-
gátlók a szulfonilureakezeléssel összehasonlítva 36%-kal 
csökkentették a demenciakockázatot. Meglepő módon 
a csökkenés az Alzheimer-kór vonatkozásában igazolódott, 
a vaszkuláris demencia tekintetében nem.21

A GLP-1-analógok a neurodegeneratív betegségek in-
tenzíven kutatott, új terápiás lehetőségét képviselik. In-
zulinszekretagóg hatásukon túl csökkentik az oxidatív 
stresszt, az inflammatorikus citokinek produkcióját és 
a vér-agy gáton átjutva mérséklik a kóros proteindepo-
zíciót.22 Dán szerzők 3 randomizált kontrollált vizsgálat 
és egy több mint 120 ezer beteg adatait felölelő regiszter 
adatait tekintették át. A demencia incidenciája az előb-
bi esetén 53%-kal, az utóbbinál 11%-kal csökkent GLP-1-
analóg használata esetén.23 A liraglutid preklinikai 
kísérletek során ígéretesnek bizonyult az Alzheimer-kór 
patológiai eltéréseinek megelőzésében. A közelmúltban 
közölt, az Egyesült Államokból származó klinikai ered-
mények szerint 70 év feletti betegeknél a szitagliptinnel 
összehasonlítva csökkentette az Alzheimer-demencia 
kialakulásának esélyét.24,25 A dulaglutid a REWIND kar-
diovaszkuláris kimeneti vizsgálat post hoc elemzése so-
rán mutatott demenciamegelőző hatékonyságot.26 Végül 
hasonló elemzés után a szubkután szemaglutiddal végzett 
SUSTAIN-6 és az orális szemaglutiddal zajlott PIONEER-6 
vizsgálat adatai utaltak a szellemi hanyatlás lassítására 

a placebóval összehasonlítva.27 A közeljövőben további 
eredmények közlése várható, enyhítve az idős, hanyatló 
állapotú betegekre vonatkozó evidenciák hiányát.

KÖVETKEZTETÉSEK

A sokszínű és népes idős cukorbeteg-populáció személyre 
szabott célokat és eszközöket igényel. A preventív szemlé-
let alapvetően az anyagcsere-rendezést, a testsúlykontrollt 
és a vaszkuláris rizikófaktorok átfogó javítását, valamint 
az életkor előrehaladásával a szellemi és fizikai hanyatlás 
megelőzését is jelenti. A célszervvédelem az érrendszeren 
túl valamennyi, a diszglikémia miatt károsodó szerv, köz-
te az idegrendszer védelmét magában foglalja. A kardio-
vaszkuláris rizikóstátusz, valamint a keringési rendszer 
és a központi idegrendszer állapotának felmérése a diabé-
teszgondozás fontos része. Az érrendszeri szövődmények 
prevenciója a vaszkuláris demencia megelőzését is segí-
ti. A metformin, az SGLT-2-gátlók, a DPP-4-inhibitorok 
és a GLP-1-analóg vegyületek antihiperglikémiás, de nem 
hipoglikemizáló effektusa és a rizikófaktorokra kifejtett 
pozitív hatása a központi idegrendszer védelmében is 
hasznosak. Számos megfigyelés utal arra, hogy több an-
tidiabetikum rendelkezik direkt központi idegrendszeri 
hatásokkal, melyek neuroprotektív előnyt biztosíthatnak. 
Az inkretintengely nem csak az enteroinzuláris kapcso-
latot biztosítja, idegrendszeri funkciókkal is rendelkezik. 
Ennek köszönhetően a DPP-4-gátlók és GLP-1-analógok 
egyes képviselői szerepet kaphatnak különböző neurode-
generatív betegségek megelőzésében.

A LEGFONTOSABB GONDOLATOK

A diabetes mellitus az Alzheimer-típusú és a vaszkuláris 
demencia gyakori, fontos rizikófaktora.

Szellemi hanyatlás esetén figyelmeztető jel a cukorbe-
teg anyagcseréjének romlása, a vizitek elmaradása.

A kezelés céltartományainak és eszközeinek kiválasztá-
sánál alapvető szempont a páciens neurokognitív státusza.

A metformin, SGLT-2-gátló, DPP-4-gátló és GLP-1-
analóg antidiabetikumok az idegrendszer direkt és indi-
rekt védelmében is segíthetnek.

https://doi.org/10.24121/dh.2024.11
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