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Hattér: Jelenleg kozel 34 millié ismert Alzheimer-beteg van a vildgon, az elkévetkezé 40

évben ez a szam vérhatéan meg fog hdromszorozédni. A ndvekedés egyik f6 oka a tarsada-
lom 6éregedése mint altalanos tendencia Eurépaban éppugy, mint az Egyesiilt Allamokban.
Célkitlizés és modszerek: Jelen 6sszefoglaloban attekintettiik az elmult 10 év tudomanyos

eredményeit, és targyaljuk azokat a gydgyszeres és egyéb modszereket, melyek a demencidk

megel6zésében hatékonyak lehetnek. Eredmények: A gydgyszeres modszerek koziil kieme-
lend6ek a béta-szekretdz gatléd szerek, az aktiv és passziv immunizéacidk, melyek kozul jelen

pillanatban tébb is fazis lll-as stadiumban van. Erdemes még megemliteni az intranazalis

inzulinterapiat, ahol az eddig elvégzett vizsgélatok biztaté eredményeket hoztak. A diétas

modszerek kozil a mediterrdn diéta tartasa lehet hatdsos. Jelenleg az elmult tiz évben elter-
jedt kognitiv tréning modszerek tlinnek a leginkdbb hatékonynak. Ezek a tréningek az egész

életen 4t miikddé agyi plaszticitasra épiilnek. Kdvetkeztetés: Osszességében elmondhatjuk,
hogy vilagszerte igéretes gydgyszerfejlesztések folynak a demencidk megel6zésére, egyelére

azonban még nem siker(lt attorést elérni. Jelenleg a kockdzati tényezék csdkkentése jelenti az
igazi lehetéséget, ezért fontos kiemelni a magasvérnyomas-betegség kezelését, az elhizas és

cukorbetegség megel6zését, valamint a rendszeres testmozgast és a szellemi tevékenységek
rendszeres gyakorlasat, mas néven kognitiv tréninget.

(Neuropsychopharmacol Hung 2014; 16(3): 121-126)

Kulcsszavak: demencia, kognitiv tréning, megel6zés, enyhe kognitiv deficit, béta-szekretaz,

immunizacié

BEVEZETES: DEMENCIAK EPIDEMIOLOGIAJA,
JELENTOSEGE ES TiPUSAI

aranyok 4.6 és 3.9%, mig 80 és 84 éves életkor kozott
a veszélyeztetettség valoszintsége 12.1%, illetve 13.5%.
90 éves kor felett az emberek legkevesebb egyharmada

Jelenleg kozel 34 milli6 ismert Alzheimer-beteg van a valik érintetté (Alzheimer Europe, 2013). Az id6s6d6

vilagon, az elkovetkezd 40 évben ez a szam varhat6an
meg fog haromszorozdédni (Barnes & Yaffe, 2011).
A demencidban szenvedk szama a becslések szerint
Magyarorszagon is tobb szazezer f6 (Ersek et al., 2010).
A novekedés egyik f6 oka a tdrsadalom oregedése
mint 4ltalanos tendencia Eurépaban éppugy, mint
az Egyesiilt Allamokban. Az elmult 50 évben a 65
év feletti populacidba tartozék szima megharom-
szorozodott, és a becslések szerint a kovetkezd 50
évben ez a tendencia folytatédni fog. A demencidk
prevalenciajara vonatkozé adatok véltozoak, de abban
megegyeznek, hogy id6sebb korban a betegség egyre
gyakoribba valik. 60 és 65 éves kor kozott a férfiak
1.6%-anal, a nék 0.5%-andl alakul ki a demencia va-
lamelyik formaja. 70 és 74 éves életkor kozott ezek az
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tarsadalmakban a betegek ellatasa egyre komolyabb
tarsadalmi, gazdasagi problémat jelent. A Nemzet-
kozi Alzheimer Térsasag becslése szerint 2008-ban
a demenciakkal kapcsolatos koltségek mintegy 177
millidrd eurdt tettek ki (Alzheimer Europe, 2009).

A demencidkleggyakoribb formadja az Alzheimer-
koér vagy Alzheimer Demencia (AD), ami az esetek
tobb mint feléért felel6és. Az Alzheimer-kor okai
Osszetettek, részt vesznek benne genetikai és kor-
nyezeti tényezdk is. Bar az okok még nem pontosan
tisztazottak, a végkifejlet egyértelmd, a sejtek kortil
amiloid plakkok jelennek meg, és az idegsejtek el-
pusztulnak. A folyamat az entorhinalis kéreg, illetve
a hippokampuszok teriiletérdl indul, ennek megfele-
16en a rovidtava emlékezet érintett el6szor. A masodik
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leggyakoribb forma a vaszkuldris demencia, ami ko-
riilbeliil az esetek 30%-aért felelés, bar vannak orsza-
gok, ahol ez az arany joval magasabb, pl. Japan, ahol
kb. 50%. A vaszkularis demenciak tulajdonképpen
az agyi erek kiilonb6zé okok miatt kialakult kdro-
sodasa kovetkeztében alakulnak ki, melyek eredmé-
nyeképpen az agy taplalék- és oxigénelldtasa hianyt
szenved. A kezdeti tiinetek igen valtozatosak lehet-
nek, attol fiiggden, hogy az ereket érinté folyamatok
az agy mely részén indulnak: a betegség kezdédhet
tobbek kozott a figyelmi-, memoria-, vagy exekutiv
funkciok zavaraval, bar a pszichomotoros funkciok
altalanos meglassulasa az egyik legtipikusabb korai
tiinet. Erdemes még megemliteni a frontotemporalis
demencidkat is, ahol elséként az exekutiv funkciok
sériilnek, mint pl. a tervezés vagy mentalis flexibilitas.
A kognitiv zavarokhoz a betegség kiilonboz6 sulyos-
sagi szintjén affektiv és viselkedéses zavarok is tarul-
nak. Végezetiil elmondhatd, hogy a demenciak kés6i
szakaszaban a tiinetek mar meglehetésen hasonléak.
Mivel az Alzheimer és vaszkularis demencidk teszik
ki a megbetegedések tobb, mint 90%-at, ezért jelen
irdsunkban mi is elsésorban erre a két betegségre
fokuszalunk.

Mivel a demencidkra jelenleg nincs hatékony
gyogymod, az utdbbi években a hangsuly a tiinetek
korai detektaldsdra, illetve a progresszié lassitasara
szolgald modszerek feltérképezésére helyez6dott. Ez-
zel parhuzamosan egyre nagyobb figyelem iranyult a
fiziologias oregedés és a demencia kozti enyhe kog-
nitiv zavarként (Mild Cognitive Impairment=MCI)
ismert atmeneti allapotra is (Petersen et al., 1999).
Ez a megtartott globalis kognitiv funkciok és min-
dennapi aktivitds mellett a kognitiv képességek
neuropszicholdgiai tesztekkel objektivizalhat6 enyhe
karosodasat jelenti (Petersen, 2004). Olyan kiemelt
jelent6ségli folyamat, amelynek induldsa az egészséges
id6sodés patologiasba fordulasanal, lezarulta az enyhe
demencia kialakuldsanal hatarozhaté meg. Ezen az
intervallumon beliil a tiinetek eloszlasa és mértéke az
érintettség fokatol és tipusatdl fiigg. A megel6z6 alla-
potok klinikai jelentségét az érintettek 4tlaghoz ké-
pest nagyobb konverzios rataja adja. Mig az atlag id6s
populdcid 1-4%-4nal alakul ki demencia évente, addig
ez az arany az enyhe kognitiv zavar esetében 10-15%.

A PREVENCIO GYOGYSZERES ES DIETAS
LEHETOSEGEI

A jelenleg rendelkezésre all6 (t6rzskonyvezett) gyogy-
szerek, mint az acetilkolin észterdz gatlok (donepezil,
rivastigmin, galantamin) és az NMDA-receptor

122

antagonistak (memantin) sajnos csak a folyamat
lassitasara képesek.

Ezért és a demenciak bevezetében vazolt kiemelt
jelent6sége miatt vilagszerte nagy eréfeszitéseket
tesznek, hogy megfeleld gyogyszeres terapiakat ta-
ldljanak a megel8zésre. Szamos vizsgalat zajlik, sok
az igéretes eredmény, bar az igazi attérést még nem
sikeriilt elérni. A jelen 6sszefoglaloban messze a teljes-
ség igénye nélkiil probaljuk meg attekinteni az eddigi
eredményeket.

A magasvérnyomas korai kezelése csokkenti a
vaszkularis demencia kialakuldsanak esélyét, és las-
sitja a progresszidt, ugyanez nem bizonyitott a szta-
tinokrdl (Baskys & Cheng, 2012). Az elhizas és a 2-es
tipusu cukorbetegség kivédése lehet még hatasos
(Moretti et al. 2011). Mivel az angiotenzin II gatolja
az acetilkolinfelszabadulast az agyban, valamint az
AD-ban mér feltart gyulladasos folyamatokban is részt
vehet, az angiotenzin konvertaz enzim (ACE) gatlok
komoly lehet6séget jelenthetnek a megelGzésre azért
is, mert a magasvérnyomds-betegség komoly riziko-
faktor AD-ban is. Az ACE gatlok klinikai hatasossagat
azonban még vizsgalatokkal kell bizonyitani (Kehoe
& Passmore, 2012).

Mivel AD-ban az idegsejtek pusztuldsa erésen
Osszefiigg az amiloid plakkok megjelenésével, hosz-
szabb ideje folynak vizsgalatok olyan szerekkel, me-
lyek valamilyen médon az amiloid plakkokra hatnak.
A béta-szekretaz gatlok (Beta-site Amyloid Precursor
Protein Cleaving Enzyme = BACE1) koziil aktudlisan
az MK-8931 nevii szerrel folynak fazis III vizsgala-
tok. Az eredmények 2017-2018-ra varhatdak (Yan &
Vassar, 2014). Erdemes még megemliteni egy masik
BACE1 szert, az E2609-et, aminél a fazis I vizsgélatok
nemrégen fejezédtek be. Miutan allatkisérletekben
sikeresen eltiintették az amiloid plakkokat, szdmos
vizsgalat folyik béta-amiloid elleni immunterapia-
val (aktiv vagy passziv immunizaciéval) Alzheimer-
kérban. Az AN-1792 nevii szernél sajnos jelent6-
sen megndtt a meningoenkefalitisztek gyakorisaga,
ezért a vizsgalatokat le kellett allitani (Delrieu et al.,
2012). Jelenleg 6sszesen 3 aktiv immunterapids szer
(ACC-001, CAD106, AFFITOPE ADO02), és 3 pasz-
sziv immunterdapids szer (Ponezumab, Crenezumab,
BAN2401) tart fazis II-ben, valamint tovabbi 4 passziv
immunterdpias szer (Bapineuzumab, Solanezumab,
Gammagard IVIG, Gantenerumab) tart fazis III sta-
diumban (Lannfelt et al. 2014). Sajnos a négy passziv
immunterapias szerbdl, ami elérte a fazis III-at, két
esetben (Bapineuzumab, Gammagard IVIG) nem
sikertilt a terapids hatdst bizonyitani enyhe vagy ko-
zépsulyos AD-ban (Salloway et al., 2014; Panza et al.,
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2014). Enyhe fokd AD-ban jelenleg is folynak vizs-
galatok gantenerumabbal és solanezumabbal, bar az
utobbi szer esetén két kordbbi fazis III vizsgélat mar
eredménytelen volt enyhe-kdzepes AD-ban (Doody et
al., 2014; Panza et al., 2014). A tau-aggregacio gatldsa
is igéretes lehet az AD megel6zésében. Jelenleg egy
szerrel, a metiltioninium kloriddal (MTC) folynak
fazis I1I vizsgalatok.

Erdemes még megemliteni a Lu-AE58054 nevii
szert, ami 5-HT6 (szerotonin) receptor antagonista
és nemrég érte el a fazis III vizsgalatokat (Arnt et
al,, 2010).

[géretes lehet még a nazélis uton alkalmazott in-
zulin terdpia, ami csokkentheti a hippokampuszban
1év6 szinapszisok sériilékenységét a béta-amiloiddal
szemben (Freiherr et al., 2013). Klinikai vizsgalatok
tapasztalatai (20 és 40 IU inzulin vs. placebo) a memo-
ria és egyéb kognitiv funkciok (ADAS-Cog) javulasat
mutattak (Craft et al., 2012).

Az omega-3 zsirsavak, mint a dokohexaénsav
(DHA) és eikozapentaénsav (EPA) neuroprotektiv és
antioxidans hatasuak, valamint eldsegitik a neuroge-
nezist pontosan ott, ahol az Alzheimer-kor kezdédik,
a hippokampuszban (Crupi et al., 2013). A szinaptikus
fehérjék expresszidjara hatva eldsegitik a dendritek
arborizacidjat valamint a dendrit tiiskék képzédését.
Klinikai vizsgalatok eredményei szerint az omega-3
zsirsavak inkabb hatékonyak enyhe kognitiv zavarban,
egészségeseknél azonban még nem, demencidban
pedig mar nem. Az el6bbi negativ eredmény oka
azonban lehet egyszer(ien az, hogy a vizsgalatok nem
voltak elég hosszuiak (<2 év) (Cederholm et al., 2013).
A diétas hatasok koziil legjelentésebbnek a mediter-
ran diéta tlinik, azok korében, akik ezt betartjak, ugy
tlinik, hogy cs6kken az AD kialakulasanak kockazata
(Shah, 2013; Daviglus et al., 2011).

A C-vitamin bevitel is preventiv hatasu lehet AD-
ban, de ez inkabb vonatkozik a hidny kivédésére, mint
a normalis bevitelnél nagyobb dézisokra (Harrison,
2012). A Cochrane adatbazis 6sszefoglaldja alapjan az
E-vitamin jotékony hatasat sem sikeriilt bizonyitani az
AD, illetve az MCI megel6zésében (Farina et al., 2012).

A kavéfogyasztas is csokkentheti az AD kockaza-
tat, ennek vélhetd mechanizmusa az A2A adenozin-
receptorok blokadja, melyek hibds expresszidja és
mukodése kozrejatszik a korral jard patoldgias fo-
lyamatokban (Marques et al., 2011).

Bar igéretesnek tlint, a ginkgo biloba kivonat
(EGb761) hosszutavu fogyasztasa nem csokkenti az
Alzheimer-kor kialakulasanak esélyét egy nagy létsza-
mu (n=2300) placebo kontrollalt vizsgalat eredményei
szerint (Vellas et al., 2012).
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RIZIKOFAKTOROK ES PREVENCIO
EGYEB LEHETOSEGEI: AGYI PLASZTICITAS
ES KOGNITiV TRENING

Egy 2011-ben megjelent 6sszefoglalé kozlemény
(Barnes & Yaffe, 2011) eredményei szerint az AD ese-
tek kozel 50%-aért a kovetkez6 rizikotényezok tehetd-
ek feleldssé: cukorbetegség, elhizas, magasvérnyomas,
depresszid, fizikalis inaktivitds, dohanyzas és szellemi
inaktivitas (alacsony végzettség). Egy késGbbi, 2014-
ben megjelent dsszefoglalé szerint ha a becslésnél
figyelembe vessziik a fenti tényezdék kozotti osszefiig-
gést, akkor az 50% 27%-ra médosul, ami még mindig
igen magas érték (Norton et al., 2014). Becslések sze-
rint ha ezeknek a rizikétényezéknek az el6fordulasat
csokkentenénk 25%-al, akkor az AD esetek szama
kb. 1.4 milliéval csokkenne (Barnes & Yaffe, 2011).
A hiperlipidémia tovabbi kockazati tényez8, mig
a mediterran diéta, a folsavbevitel, a kis mennyisé-
gl alkohol, illetve a testmozgas és kognitiv tréning
protektiv hatastak lehetnek (Daviglus et al., 2011).

Agyunk egész életiink soran meg6rzi képességét
az adaptiv reorganizaciora, azaz a szinaptikus plasz-
ticitasra. A szinaptikus vagy mas néven agyi plasz-
ticitas olyan szinaptikus kapcsolédasokat és idegi
Osszekottetéseket érinté valtozasokra utal, melyek
viselkedési, kornyezeti és idegrendszeri folyamatok,
illetve kozponti idegrendszeri traumdk kovetkezté-
ben jonnek létre (Pascual-Leone et al., 2011). Ebben
a kontextusban vizsgalva a kognitiv tréningek olyan
viselkedésnek tekinthetéek, melyek megvaltoztatjak
a szinaptikus kapcsolatokat az agyban. Az elmult évti-
zed sordn szamos vizsgalat bizonyitotta, hogy kognitiv
tréningezéssel megel6zhetd, vagy legaldbbis késlel-
tethetd a kognitiv hanyatlds (Mahncke et al., 2006;
Smith et al., 2009).

Nagyjabdl egy évtizeddel ezel6tt Verghese és
mtsai (2003) kimutattdk, hogy a mentalis aktivitast
igénylé szabadidd-tevékenységek (pl.: keresztrejt-
vény, Sudoku) csokkentik a demencidk kialakula-
sanak kockazatat. Kés6bb McNab és mtsai (2009)
kozvetlen kapcsolatot tudtak kimutatni a mentdlis
aktivitas és az agyi plaszticitas kozott azzal, mikor
kimutattak, hogy kognitiv tréning hatasara a parietélis
és prefrontélis régiokban valtozik a D1 receptorok
dopaminkotd képessége. Anguera és mtsai (2013)
egy specidlisan a célra kifejlesztett (implementalt)
3D jatékkal tréningeztek idéseket, melyben a részt-
vevOknek két egymastdl kiilonbozo feladatot kellett
egyszerre végrehajtaniuk: autdt vezetni és kozben egy
egyszer( figyelmi feladatot végrehajtani. Azt talaltak,
hogy az ilyen, ugynevezett ‘'multitasking’ feladatok
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jobban fejlesztik a kognitiv képességeket, mint a 2
feladat kiilon-kiilon. Kimutattak tovabba, hogy olyan
kognitiv képességek is fejlddtek (pl.: munkamemo-
ria), melyeket a jaték kozvetleniil nem is tréningezett.
A tréning hatdsa 6 honappal a kisérlet utan is kimu-
tathato volt, eredményeiket pedig EEG vizsgélattal
is alatamasztottak.

Az elmult évtizedben szamos tovabbi vizsgalat
igazolta, hogy a kognitiv remediaciok nemcsak egész-
séges idGseknél, de még a rizikécsoportokban is ha-
tékonyak lehetnek, azaz MClI-ben, illetve enyhe fokd
Alzheimer korban is (Forster et al., 2011; Rosen et al.,
2011; Hwang et al., 2012; Huckans et al., 2013).

Talan még eredményesebbek lehetnénk a kog-
nitiv tréningek alkalmazasaval a demenciak meg-
el6zésében, ha kifejezetten a rizikécsoportokban,
mint példaul korondria-szindréman vagy sztrokon
atesetteknél, illetve idGskori depresszidban szenve-
d6knél alkalmaznank 6ket. Jol megtervezett hosszu
tavua vizsgalatokkal nemcsak a kognitiv funkciok fej-
16dését, de a demencidk gyakorisaganak csokkenté-
sét is ki lehetne mutatni, amire eddig még nem volt
példa. Koronadria-betegségben szenvedd paciensek
esetén példaul jelent6sen novekszik a kognitiv ha-
nyatlas esélye a diagnoézist kovetd években (Zheng
et al., 2012; Okonkwo et al., 2010; Lima et al., 2010),
ami sok esetben vaszkuldris vagy Alzheimer-tipusu
demencia betegségben manifesztalodik. A jelenség
egyik magyarazata lehet, hogy a korondria-betegség
elorejelzdje az dltalanos érbetegségnek, ami a kozpon-
ti idegrendszerben is jelentkezik (Tilvis et al., 2004).
Koronaria-betegségben gyakori a major depresszid
kialakuldsa is, ami tovabb néveli a kognitiv hanyatlas
kockazatét (Freiheit et al., 2012).

A fenti eredmények kovetkezményeként az edzé-
termek mintdjara vilagszerte szamos kognitiv tréning
programot nyujté 'virtualis edzéterem’ nyilt, ezek
a weboldalak bérki szamara elérhet6ek (pl.: http://
www.happy-neuron.com/; http://www.cognifit.com/;
http://www.lumosity.com/), s6t az elmult években
hasonlé oldalak mar magyar nyelven is elérhetéek
(pl.: http://www.m3w-project.eu/hu; http://www.
kognitiv.hu).

KONKLUZIOK

Osszegségében elmondhatjuk, hogy vilagszerte igére-
tes gyogyszerfejlesztések folynak a demencidk, elsé-
sorban az Alzheimer-kor és korel6z6 allapotdnak az
MCI-nek a megel6zésére, egyel6re azonban még nem
sikertilt attorést elérni. Jelenleg a kockazati tényezék
csokkentése jelenti az igazi lehetéséget, amit azonban
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hajlamosak vagyunk alabecsiilni, pedig a legtijabb
szamitasok szerint igy harmadara lehetne cs6kken-
teni a megbetegedések szamat, ami vilagviszonylat-
ban 10 millidés nagysagrendet jelent (Norton et al.,
2014). Fontos kiemelni a magasvérnyomds betegség
kezelését, az elhizas és a cukorbetegség megelzését,
arendszeres testmozgdst és a szellemi tevékenységek
rendszeres gyakorlasat, mas néven kognitiv tréninget.

Levelez6 szerz6: dr Csukly Gabor, Semmelweis Egyetem,
Pszichiatriai és Pszichoterapids Klinika, 1083 Budapest, Balassa
u 6. Tel.: +36208250174.

E-mail: csugab@yahoo.com
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Pharmacological and other options in preventing dementia:
a literature review

Background: At present 34 million people live with Alzheimer's disease around the world.
This figure is expected to triple in the next 40 years. The major cause of this increase is the
well-known aging of the society in Europe and in the US as well. Aims and Methods: In this
paper we review the results of the last 10 years, and discuss those pharmaceutical and other
methods, which can be effective in the prevention of dementias. Results: The mostimportant
pharmaceutical agents are beta secretase inhibitors, and active and passive immunizations.
Several drugs in these groups are in phase lll at the moment. The results from studies with
intranasal insulin are also encouraging. As a non-drug option Mediterranean diet can be effec-
tive. However at present cognitive trainings seem to be the most effective in the prevention
of dementias. These remediation therapies are based on the lifelong plasticity of the human
brain. Conclusions: In summary we can conclude that there are promising drug developments
in progess for the prevention of dementias, but the breakthrough has not been achieved
yet. At present the best option is decreasing risk factors, that is treatment of hypertension,
prevention of obesity and diabetes, and cognitive trainings are recommended for prevention.

Keywords: dementia, cognitive training, prevention, mild cognitive impairment, beta secre-
tase, immunization
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