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Kulcsszavak Osszefoglalas

= demencia

= diabetes mellitus A diabetes mellitus és a demencia kapcsolata sokrétii. K6zos rizikéfaktoraik, pato-
» idéskor genetikai tényezéik figyelembevételével természetes gyakori tarsuldsuk. Emellett
= sériilékenység a cukorbetegség mind az Alzheimer-tipusi, mind a vaszkularis demencia kialaku-

lasara hajlamosit. A szellemi hanyatlas fokozatosan megneheziti a mindennapi te-
vékenységeket, az 6nall6 életvezetést, a diéta, a gydgyszeres és az inzulinteripia
kivitelezését. A beteg neurokognitiv statusza a kezelési célok és eszk6zok megva-
lasztasanak kulcsfontossigi szempontja. Gyengiilésével a terapia szimplifikalasa
és deintenzifikdlasa szitkséges. A glikémids és kardiovaszkularis riziké hatékony
kontrollja, valamint a hipoglikémiamentes anyagcsere-vezetés egyarant segiti a de-
mencia megel6zését. Ezen tilmenden tébb olyan antidiabetikummal rendelkeziink,
melyek a demencia prevencidjat és progresszidjanak gatlasat is szolgalhatjik.

Key words Diabetes and dementia: two sides of the coin?

= dementia

« diabetes mellitus The relationship between diabetes mellitus and dementia is multifaceted. Taking
= elderly into account their common risk factors and pathogenetic factors, their frequent
= frailty 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.

DIABETESZ - DEMENCIA SZINDEMIA

Az életkor emelkedésével csokken a hasnyalmirigy inzu-
linszekrécids kapacitdsa, valamint az inzulinrezisztencia
élettani fokozédasa észlelhetd. Az idéskori diabétesz don-
t6 tobbségében a 2-es tipusba tartozik, de egyre tobb idés-
kori 1-es tipust és egyéb diabéteszformaval taldlkozunk
hosszii betegségtartammal. A demencia a magasabb rend(i
pszichés funkcidk (figyelem, meméria, alkalmazkods- és
feladatmegoldé képesség) szerzett, komplex zavarmints-
zatdt jelenti. Az emlitett szellemi képességek csokkené-
se az id6sddés nem elengedhetetlen, de gyakori velejérdija.
Fokozédasa esetén spektruma az enyhe kognitiv zavartdl
a mindennapi tevékenységek elvégzésének kdrosodasdig
és teljes ellatési fiiggbség kialakuldsaig terjedhet. Leggya-
koribb forméi (az 6sszes demenciadiagnézis kozel 90%-
a) az Alzheimer-kér és a vaszkularis demencia, mindkettd
szoros Osszefliggést mutat a cukorbetegséggel.

Az élettartam megnyuldsnak és a népesség 6regedésé-
nek készonhetben szdmos krénikus betegség, igy a dia-
betes mellitus és a demencia el6fordulédsa is emelkedik.
Mindkét kérkép az idéskori szellemi és fizikai hanyatlas
vezetd okai kozé tartozik. A cukorbetegség prevalencia-
ja 70 év felett 25%-hoz, 80 év felett 30%-hoz kozelit, eh-
hez hasonléan a demencia 80 év felett minden 3. embert
érint."? Nagy az esélye a két kdérkép egytittes jelentkezé-
sének, nem pusztin a véletlenszer(i koincidencia, hanem

a kozos rizikétényezdk és patogenetikai ldncszemek miatt.
Hazankban a 18 év feletti népesség korében 10%-ra be-
csuljitk a cukorbetegség és 7%-ra a demencia gyakorisa-
gat, er6teljes korfiiggd emelkedéssel.® Az elérejelzések
alapjan tovabbi prevalencianévekedésre szamithatunk.
Az 1-es tipust diabétesz 5-7%-ban, a 2-es tipusd diabé-
tesz 40-50%-ban 6roklédik, a demencia azonban jellem-
z8en sporadikusan jelentkezik.

KOzZ0S RIZIKOTENYEZOK ES
PATOGENETIKAI LANCSZEMEK

A diabetes mellitus és a demencia kapcsolata dsszetett.
Kozos rizikéfaktoraik az életkor emelkedése, az elhizés,
a hiperlipidémia és a hiperténia. Ezek tdrsuldsa a cukorbe-
tegség, valamint az ahhoz kapcsol6dé érrendszeri szovéd-
mények magas kockazatat hordozza mind a makro-, mind
a mikrovaszkulatira tekintetében. A stroke kockazata cu-
korbetegség esetén 2-3-szoros a nem diabéteszes popu-
laciéval 6sszehasonlitva. A diszglikémia altal kivaltott
oxidativ stressz, AGE-produktumok képz8dése, alterna-
tiv anyagcsereutak valamennyi diabéteszes szovédmény
kialakuldsdban szerepet jatszanak. A hiper- és hipogliké-
mia egyarant 6nallé vaszkularis rizikéfaktor. A felsorolt
tényez6k nem csak az erek kdrosoddsan keresztiil, de koz-
vetlentil is kdrositjak az idegsejteket és névelik a demencia

1. tablazat. A diabetes mellitus és a demencia 6sszefliggései

A diabétesz hatasa a kozponti idegrendszerre
Hiperglikémia — kozponti és periférids neuronkarosodas
Hiperglikémia — makro- és mikroangiopatia

Hipoglikémia — neuronkarosodas, iszkémias keringészavar,
szellemi hanyatlas

Testi és szellemi hanyatlas, sériilékenység, multimorbiditas
Szorongasos zavar és/vagy hangulatzavar kialakulasa

A demencia hatasa a cukorbeteg életére, kezelésére

Gyengiil6 diéta - anyagcsereromlas
Cso6kkend fizikai aktivitas — anyagcsereromlas

Pontatlan gydgyszer- és inzulinhasznalat - vércukor-ingadozas,
hipo- és hiperglikémia

Az 6nallosag elvesztése, ellatasfiiggdség, izolacio
Romlé egyiittm(ikodés, nehezitett kezelés és gondozas
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kockazatat. N& a vaszkuldris demencia valészinlisége, de
az Alzheimer-kér kialakuldsara is hajlamositanak.* Megfi-
gyelések tdmasztjak ald a kézponti idegrendszeri inzulin-
jelatvitel kdrosodasat Alzheimer-demencidban szenvedd
betegeknél, emiatt egyes szerzék 3-as tipusi diabétesz-
ként emlegetik. Az Alzheimer-kér esetén megjelend ideg-
rendszeri eltérések (neurofibrillum-degenerdcié, a tau
fehérje hiperfoszforilaciéja és felhalmozddasa, béta-ami-
loid-plakkok) egyik lehetséges magyardzata a kozponti
idegrendszeri inzulinrezisztencia.® A hipoglikémia a szim-
patoadrendlis tengely aktivdlédédsa és a neuroglikopénia
révén okoz idegrendszeri miikddészavart, majd idegsejt-
kérosodast. Emellett az alacsony vércukor miatti rosz-
szullétek a beteg sériilékenységéhez vezetnek, a mozgas
besztkiilése, az immobil-szindréma tovabb néveli a kog-
nitiv hanyatlds esélyét. Az 1. tdbldzat a diabétesz és a de-
mencia 6sszefuggéseit foglalja dssze.

A SZELLEMI HANYATLAS SOKRETU
HATASA A CUKORBETEG ANYAGCSEREJERE,
ELETERE ES KEZELESERE

Az enyhe kognitiv kdrosodastdl a stlyos demencia felé
haladva a szellemi hanyatlds fokoz6dé mértékben aka-
délyozza a beteg mindennapi tevékenységeit, befolydsol-
ja kozvetve tarsbetegségeit és anyagcseréjét.® A figyelem,
a memoria gyengiilése megneheziti a paciens életvite-
1ét, a mindennapi teend8k elvégzését, a problémak meg-
oldasat. Eleinte ez pontatlansdgokhoz, majd komolyabb
tévedésekhez vezet, végill a beteg elvesziti az 6n4llé élet-
vitel képességét. A diabétesz vonatkozasaban a folyamat
a diéta elégtelenségét, a fizikai aktivitds besziikilését,
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a gybgyszeres és inzulinterdpia pontatlansigat, hatas-
talansdgat eredményezi. A paciens anyagcseréje romlik,
aminek kovetkezménye a révid és hosszd tava szovéd-
mények, valamint a hospitalizacié fokozott kockaza-
ta. A vércukor-ingadozasok, nehezen megmagyarazhaté
emelkedések, szaporodd hipoglikémidk a dementdlédds
jelei lehetnek. Pontatlannd vélik a vércukor-6nellenérzés
és -dokumentélds, sok esetben megsztinik az informacié-
gyljtés és -dtadds. Osszességében romlik a beteg terdpids
adherencidja, egyuttmiikodése. Egyre ritkdbba vélnak,
elmaradnak a vizitek, konzulticiék. Az el8rehaladott de-
mencia kovetkeztében az orvos-beteg kapcsolat teljesen
megszlnhet, a paciens szellemileg és fizikailag is alkal-
matlannd valik a cukorbeteg-gondozas hagyomdnyos for-
madira, alternatfv megold4st igényel.

Az ellatéktol vald fuggdség kialakuldsa a mindennapi
tevékenységek, vasarlas, fizikai aktivitis mellett az alap-
vetd sziikségletekre, tdplélkozdsra, kezelésre is kiterjed-
het. A szellemi hanyatlds nem eredményez szitkségszerti
szomatikus leépuilést, de a fizikai képességek beszukiil-
nek és csokken a motivacié. A beteg egyre kevesebbet
mozog, ami nem csak az anyagcserekontroll romlését, de
az izom- és csonttémeg, valamint az izomerd gyengtlé-
sét is maga utdn vonja, végeredményben a beteg esends-
vé, sériilékennyé valik. Szamos esetben hangulatzavar is
kialakul, ami tovabb neheziti az egyiittmtikddést.

Amennyiben a péciens éllapota romlik, varhaté élet-
tartama révidil, indokolt a terdpids célok és eszkozok
felulvizsgalata. Ilyenkor csokken a glikémids kontroll ha-
tékonysdgdnak jelent8sége, és egyre inkébb el6térbe ke-
riil a kezelés biztonséga és egyszerlisége (szitkség esetén
deintenzifikélds és szimplifikalds).”® Kulcsfontossdgt
amellékhatésok, elsésorban a hipoglikémia kockadzatanak

2. tablazat. Antidiabetikumok, melyekkel kapcsolatban rendelkeziink
a kozponti idegrendszeri hatassal kapcsolatos adatokkal

Antidiabetikum

K6zponti idegrendszeri hatasok és elényok

Metformin

DPP-4-gatlo (szitagliptin)

SGLT-2-gatl6 (dapagliflozin, empagliflozin)
GLP-1-anal6g (dulaglutid, liraglutid, szemaglutid)
Pioglitazon

haemorrhagias stroke megel6zése, rizik6faktor-modulacio, neuroprotekcié
stroke-megelGzés, rizikdfaktor-modulacid, neuroprotekcio

stroke-megel6zés, neuroprotekcid

neuroprotekcid

iszkémias stroke megelGzése
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a minimalizdldsa. El6nyt élveznek a nem hipoglikemiza-
16 antidiabetikumok (metformin, DPP-4-g4tlék, SGLT-2-
g4tlék, GLP-l-agonisték), inzulinterdpia indiké4ciéja
esetén a masodik generdciés inzulinanaldg-készitmények
(degludek, glargin U300), heti egyszer adhaté icodec in-
zulin. A célszervvédelmet is biztositd, a cukorbetegség le-
folyasat médosité antidiabetikumok elényei idéskorban is
bizonyfitottak, ennek kihasznéldsdhoz azonban a beteg j6
varhaté életkilatdsai sziikségesek. A 2. tdbldzat az antidia-
betikumok kdzponti idegrendszeri hatésait foglalja dssze
arendelkezésre 4116 adatok alapjan.

ANTIDIABETIKUMOK ES STROKE-MEGELOZES

Az antidiabetikumok fejlesztése az elmult években a gli-
kémids hatékonysigon tuli elényoket felmutaté hatéanya-
gokkal bévitette a gydgyszer palettdt. A hatékonységi,
biztonsadgossagi és kardiovaszkularis kimeneti vizsgalatok
tantségai szerint e szerek alkalmasak a célszerv védelmé-
re, a vaszkuldris, rendlis szovédmények megel6zésére, igy
a kézponti idegrendszer védelmére is.

Az eredmények a United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study (UKPDS) tanulményig nytlnak vissza, mely
a metformin elényét bizonyitotta a makrovaszkuldris
szovédmények, koztitk a stroke megel6zés szempontja-
b6l A pioglitazon a PROactive vizsgélatban mérsékelte
az ismételt stroke rizikéjat.'® Tovabbi 4ttorést az SGLT-2-
gatlokkal és GLP-1-analégokkal végzett tanulmdnyok
hoztak. A 3-pontos MACE (major adverz kardiovaszku-
l4ris esemény) végpontok kézott a nem fatélis infarktus
és a kardiovaszkularis haldlozds mellett a nem haldlos
stroke szerepelt. A liraglutid a LEADER, a szemaglutid
a SUSTAIN-6 és PIONEER-6, a dulaglutid pediga DECLARE
vizsgdlatban igazolta placebéval Gsszevetve cerebro-
vaszkularis védé hatast. A GLP-1-analégokkal végzett ta-
nulményok metaanalizise is megerésitette az iszkémids
stroke elleni védelmet." Az SGLT-2-gatlék vitathatatlan
érrendszeri elényeik dacédra csak a haemorrhagias stroke
megel6zése szempontjabdl szolgdltattak cerebrovaszku-
laris evidencidt.” Mindezen bizonyitékok az érrendszer
védelmérél szélnak, adddik a kérdés, hogy a direkt és in-
direkt ér protekcié mellett neuroprotektiv effektusra sza-
mithatunk-e valamely antidiabetikum hatéanyag, illetve

csoport segitségével, vagyis kozremikodhetnek-e a de-
mencia elleni védelemben.

ANTIDIABETIKUMOK ES DEMENCIAPREVENCIO

A demencia gydgyszeres terdpidjiban attord hatékony-
sagl, a betegséglefolydst médositd szerek nem allnak
rendelkezésre. Mivel az eredmények korldtozottak, ter-
mészetes az igény Gj hatdsmechanizmusu szerekre. Az el-
mult évek eredményei alapjan felmertlt, hogy tébb olyan
antidiabetikummal rendelkeziink, mely segithet a kog-
nitiv hanyatlds megel6zésében, kezelésében. A fentebb
részletezett eredmények alapjdn a hatdsmechanizmus
lehet vaszkuldris védelem, a rizikéfaktorok (teststly,
anyagcsere) moduldciéja vagy direkt neuroprotekeié is.
Tang és munkatarsainak obszervacids vizsgélatokat fel-
6lelé metaanalizise szerint az ] tipusu antidiabetikumok
(DPP-4-g4tlék, GLP-1-analégok, SGLT-2-g4tlék) a demen-
cia csokkent kockazatit eredményezik az adott hatd-
anyagcsoportot nem hasznélékkal 6sszehasonlitva.'

Ugyanakkor tébb vizsgdlat adatai szélnak amellett,
hogy a metformin is csokkenti a szellemi hanyatlas ve-
szélyét. Ji és munkacsoportja Gjonnan diagnosztizalt 2-es
tipust diabéteszes betegek 5 éves utdnkévetése soran
a kis dézist metformint véd{i hatdstnak taldlta a demen-
cia megel6zése szempontjabdl.’* Ugyancsak tévol-keleti
szerz8k retrospektiv kohorszvizsgalatdban a metformin
kozel 30%-kal mérsékelte a demenciarizikét, az id6 eld-
rehaladtdval fokoz6dé mértékben.”® Campbell szisztema-
tikus attekintése, 13 randomizat kontrolldlt tanulmény
metaanalizise szerint a metformin 24%-kal cs6kkentette
az Alzheimer-tipust és 45%-kal az 6sszes demencia koc-
kazat4t.’® A pioglitazon vonatkozdsdban szekunder pre-
vencids eredmények allnak rendelkezésre. Koreai szerzk
kézleménye szerint az eldzményben szereplé iszkémids
stroke, koronariabetegség esetén a pioglitazon 16%-kal
csokkentette a demencia esélyét.”

Az SGLT-2-gétlék a kozponti idegrendszeri SGLT-2-
receptorokon keresztil gatolhatjdk az oxidativ stresszt,
neuroinflammadciét, javithatjdk a mitokondriummi-
kodést, a neuronplaszticitast. A védelemben szerepet
jatszhat a vaszkuldris rizikéfaktorok kontrollja. Siao és
munkatdrsai kohorszvizsgdlatdban propensity score
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matching segitségével kétszer 103 ezer beteg eredmé-
nyeit hasonlitottdk 6ssze. Az SGLT-2-gatlét szed§ pacien-
seknél az 1] keleti demencia kockdzata 11%-kal csokkent
az SGLT-2-g4tlét nem szedd beteghez képest.'® Hason-
16 beteglétszdmmal végzett retrospektiv kohorszvizsga-
latban 66 év feletti betegpopuldciénél demenciakockézat
20%-os csokkenése mutatkozott az SGLT-2-g4tlét szed8k
javdra a DPP-4-g4tl6t hasznéalékhoz képest. Erdekesség,
hogy a dapagliflozin és az empagliflozin hatékonynak bi-
zonyult, a kanagliflozin védé hatdsa nem igazolédott.'*

A legigéretesebb eredmények az inkretintengelyen hat6
szerekkel kapcsolatban allnak rendelkezésre. Megfigyelé-
sek szerint a DPP-4-gatlds javitja az agyi inzulinreceptorok
muikodését. A szitagliptin novelte az agyi inzulinérzékeny-
séget, serkentette a hippocampus neurogenezisét, csokken-
tette az oxidativ stresszt.”” Idés, 2-es tipusi cukorbetegek
féléves szitagliptinkezelése metforminnal és inzulinnal
dsszehasonlitva javitotta a betegek kognitiv teljesitmé-
nyét.”® Kim és munkatérsai megfigyelése szerint a DPP-4-
gatlék a szulfonilureakezeléssel 6sszehasonlitva 36%-kal
cs6kkentették a demenciakockdzatot. Meglepd médon
a csokkenés az Alzheimer-kér vonatkozaséban igazolédott,
a vaszkuldris demencia tekintetében nem.*

A GLP-1-analégok a neurodegenerativ betegségek in-
tenziven kutatott, 0j terdpids lehet6ségét képviselik. In-
zulinszekretagdg hatdsukon tul csékkentik az oxidativ
stresszt, az inflammatorikus citokinek produkciéjat és
a vér-agy gaton atjutva mérséklik a kéros proteindepo-
zici6t.?* Dan szerz6k 3 randomizalt kontrolldlt vizsgélat
és egy tobb mint 120 ezer beteg adatait fel6leld regiszter
adatait tekintették 4t. A demencia incidencidja az el6b-
bi esetén 53%-kal, az utébbinél 11%-kal csékkent GLP-1-
analég hasznédlata esetén.®® A liraglutid preklinikai
kisérletek sordn igéretesnek bizonyult az Alzheimer-kér
patolégiai eltéréseinek megelzésében. A kozelmultban
kozolt, az Egyesiilt Allamokbél szdrmazé klinikai ered-
mények szerint 70 év feletti betegeknél a szitagliptinnel
osszehasonlitva csokkentette az Alzheimer-demencia
kialakuldsanak esélyét.?*** A dulaglutid a REWIND kar-
diovaszkuldris kimeneti vizsgéalat post hoc elemzése so-
ran mutatott demenciamegeléz6 hatékonysagot.?® Végiil
hasonlé elemzés utdn a szubkutdn szemaglutiddal végzett
SUSTAIN-6 és az orélis szemaglutiddal zajlott IONEER-6
vizsgalat adatai utaltak a szellemi hanyatlas lassitdsara
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a placebdval dsszehasonlitva.”” A kozeljovében tovabbi
eredmények kozlése varhatd, enyhitve az idés, hanyatld
allapott betegekre vonatkozé evidencidk hidnya4t.

KOVETKEZTETESEK

A sokszint és népes id8s cukorbeteg-populdcié személyre
szabott célokat és eszkozoket igényel. A preventiv szemlé-
let alapvet8en az anyagcsere-rendezést, a testsulykontrollt
és a vaszkuldris rizikéfaktorok atfogé javitdsat, valamint
az életkor el6rehaladédsaval a szellemi és fizikai hanyatlas
megelézését is jelenti. A célszervvédelem az érrendszeren
tal valamennyi, a diszglikémia miatt kdrosodé szerv, koz-
te az idegrendszer védelmét magéban foglalja. A kardio-
vaszkuldris rizikéstatusz, valamint a keringési rendszer
és a kozponti idegrendszer allapotanak felmérése a diabé-
teszgondozds fontos része. Az érrendszeri szévédmények
prevenciéja a vaszkuldris demencia megel6zését is segi-
ti. A metformin, az SGLT-2-gatlék, a DPP-4-inhibitorok
és a GLP-1-analég vegytiletek antihiperglikémids, de nem
hipoglikemizdlé effektusa és a rizikéfaktorokra kifejtett
pozitiv hatdsa a kozponti idegrendszer védelmében is
hasznosak. Szamos megfigyelés utal arra, hogy tébb an-
tidiabetikum rendelkezik direkt kozponti idegrendszeri
hatdsokkal, melyek neuroprotektiv elényt biztosithatnak.
Az inkretintengely nem csak az enteroinzuldris kapcso-
latot biztositja, idegrendszeri funkcidkkal is rendelkezik.
Ennek koszénhet6en a DPP-4-gatldk és GLP-1-analégok
egyes képviseldi szerepet kaphatnak kiilonb6z6 neurode-
generativ betegségek megel8zésében.

A LEGFONTOSABB GONDOLATOK

A diabetes mellitus az Alzheimer-tipusd és a vaszkuldris
demencia gyakori, fontos rizikéfaktora.

Szellemi hanyatlds esetén figyelmeztet§ jel a cukorbe-
teg anyagcseréjének romldsa, a vizitek elmaradésa.

A kezelés céltartomanyainak és eszkozeinek kivalaszta-
sandl alapvetd szempont a paciens neurokognitiv statusza.

A metformin, SGLT-2-g4tl6, DPP-4-gatlé és GLP-1-
analdég antidiabetikumok az idegrendszer direkt és indi-
rekt védelmében is segithetnek.
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Dombordczki Zsolt: Diabétesz és demencia — az érme két oldala?

DPP-4: dipeptidil-peptid4z-4; GLP-1: glukagonszer(i peptid-1; SGLT-2: nitrium-glitkdz transzporter 2 (sodium/glucose cotransporter 2)
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