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Osszefoglalas

Az elmult évtizedekben a virhaté élettartam emelkedésével drimai mértékben nétt a demencia el6forduldsinak gya-
korisaga, melynek hdtterében leggyakrabban az Alzheimer-kér all. A rendkiviil igéretes, biomarkereken, agyi képal-
kotdson és mesterséges intelligencian alapulé megkozelitéseknek koszonhetSen egyre szélesebb kord informdcidink
vannak a betegség kialakuldsirol és lefolyasardl, Gj kapukat nyitva ezzel a demencia korai diagnézisa és a személyre
szabott terdpia felé. Mig az 0j kutatdsi irdnyzatok elénye vitathatatlan, a nagy mennyiség( kutatasi adat kezelése, il-
letve a betegség korai szakaszban torténd azonositisa tobb biztonsigi kérdést felvet. A korai diagnézis mellett egyre
nagyobb hangsuly helyezddik az intervenciéra, a demencidra hajlamosit6 tényezSkbe torténd beavatkozds dltal.
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Summary

As a consequence of increasing life expectancy, the number of those living with dementia is rising. While Alzheimer’s
disease (AD) constitutes the most common cause of dementia, the origin of AD is unknown. Furthermore, in the
absence of effective treatment, therapy focuses on the cognitive and behavioural symptoms of the disease, and the
wellbeing of the patient. AD is characterised by a pronounced impairment experienced in one or more cognitive
domains, and the criterion of the diagnosis is the presence of aggregated proteins in the brain leading to neuron
death, and eventually to the loss of cognitive abilities.

As a result of the latest technological advances, several biological markers (biomarkers) of AD pathology were
identified. The biomarkers can be obtained using positron emission tomography or measured from cerebrospinal
fluid, and lately from blood serum and plasma as well. Magnetic resonance imaging provides an important measure
of brain atrophy, a biomarker of neurodegeneration and neuronal injury. The structure of the brain shows significant
alterations as a function of neuronal loss, with cortical thinning and tissue density changes, mainly starting from the
medial temporal lobes (also including the hippocampus playing a prominent role in memory functions), and extend-
ing to the temporoparietal regions, with observed changes in the activity of the different functional brain networks
as well.

A major challenge in defeating AD is that in most cases, the disease is recognised subsequent to the appearance of
the decline in cognitive abilities, hampering everyday life. Previous studies identified a preclinical stage of AD, where
the biomarkers indicative of the disease are present in the absence of detectable cognitive symptoms. This early, pre-
clinical stage — with the use of artificial intelligence-based techniques — has been suggested to be a promising window
for the early detection of the disease, and also for the prediction of individual disease trajectories, allowing for the
thorough planning of patient management. While the benefit of the early diagnosis is unequivocal, it raises a number
of important ethical and safety issues.
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Besides the tremendous effort of developing effective medical treatments, the importance of intervention stands
in the centre of scientific interest. The proposed prevention and intervention methods target the potentially modifi-
able risk factors of dementia, encouraging engagement in stimulating everyday activities and healthy lifestyle, to

preserve longevity.
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A demencia és tipusai

Demencia alatt az egy vagy tobb kognitiv teriileten — igy
a tanuldsban, memoridban, nyelvi képességekben, téri-
vizudlis informdciéfeldolgozasban, figyelemben, végre-
hajt6 folyamatokban — jelentkezd funkcidvesztés érten-
dé, mely kovetkeztében a mindennapi teendSk hatékony
elvégzése is stlyos csorbat szenved (Arvanitakis—Shah—
Bennett 2019). A kognitiv funkcidk kirosoddsa idéskor-
ban jelentkezik, ezaltal az egyén életkorat kijelolve mint
az egyik legfontosabb — és egyben elkeriilhetetlen — koc-
kazati tényezo6t a demencia kialakulasaban (Arvanitakis—
Shab—Bennett 2019; Grande—Qiu—Fratiglioni 2020). En-
nek fényében a virhaté élettartam névekedése magdaval
hozta a demenciaval él6k szamanak emelkedését, ezzel
felhivva a figyelmet a vilagszint(i egészségiigyi, gazdasigi
és egész tarsadalmat érint$ hatasara (Fratiglioni—Marsey-
lin—Dekbtyar 2020).

A demencia szamos betegség kovetkeztében kialakul-
hat, melyek koziil az Alzheimer-koér (Alzheimer’s disease)
a leggyakoribb és leginkabb kutatott kivalté ok (Hampel
et al. 2018; Mila-Aloma—Suarez-Calvet—Molinuevo 2019;
Patterson 2018). Egyre gyakoribb a Lewy-testes demen-
cia, a frontotemporalis demencia és a vaszkuldris demen-
cia is, valamint a kognitiv hanyatlds hatterében allhat
még — a teljesség igénye nélkiil felsorolva — Parkinson-
kér, Huntington-koér, progressziv szupranuklearis bénu-
las, kortikobazalis degenerdcié, multiszisztémas atrofia,
Creutzfeldt—Jakob-betegség, de akir traumds agysériilés
és sclerosis multiplex is (Arvanitakis—Shah—Bennett
2019). A szindromat tovabb arnyalja, hogy az egyes be-
tegségek nem csupan onalléan eredményeznek funkcié-
csokkenést, hanem gyakori esetben tobb patoldgia
egyltittesen fejti ki negativ hatdsat, igy példdul Alzheimer-
kér cerebrovaszkuldris betegséggel tarsulva (Arvanitak-
is=Shab—Bennett 2019; Ashton et al. 2020; Livingston et
al. 2020), valamint hogy a demencidt sok esetben neu-
ropszichiatriai és viselkedéses zavarok is kisérik, mint
példaul apatia, depresszié (Arvanitakis—Shah—Bennett
2019). A kilénboz potencidlis kivaltd betegségek klini-
kai tlinetei és neuropatologiai hétterei is nagy atfedést
mutatnak egymdssal, egyuttal pedig magas a heterogeni-
tasuk egyének kozott, igy a demencia okdnak differenci-
dldiagnodzisa a mai napig komoly kihivast jelent (Ashton
et al. 2020; Cheételat et al. 2020; Hampel et al. 2018).

Az elmalt évtizedek fokozott kutatdsi érdeklédésének
koszonhetSen szdmos tényezd feltirasra keriilt a demen-
cia neurodegenerativ formait kiséré bioldgiai valtozasok-
0l (Grande-Qiu—Fratiglioni 2020). Azonban annak el-

lenére, hogy a demencia kapcsin az Alzheimer-kér a
leginkabb tanulmanyozott betegség (Patterson 2018), a
betegség sporadikus — az Alzheimer-kor elszértan, csald-
di halmozddast nem mutatd, leggyakoribb — formdjanak
etiologidja a mai napig ismeretlen (Arnsten et al. 2021),
tovabba nincs olyan gyogyszeres kezelés, amely a beteg-
séget megsziintetné vagy a lefolydsat hatékonyan modo-
sitand  (Goetzl 2020; Grande—Qin—Fratiglioni 2020).
Ebbdl kifolydlag az Alzheimer-kér tanulmanyozasa ki-
emelten fontos kutatasi tertlet, melynek legtjabb ered-
ményei dllnak a jelen 6sszefoglaléd fékuszaban.

Kognitiv hanyatlas Alzheimer-kérban

Az Alzheimer-kér egy progressziv, neurodegenerativ
rendellenesség, mely egyes becslések szerint a demencia
esetek 60-80 szazalékiért telelSs (Al Mamun et al. 2020;
Garre-Olmo 2018; Rabhman et al. 2020; Uddin et al.
2018, 2019). Az Alzheimer-kér egyik leggyakoribb jele a
mindennapi életet megzavar6 memoriavesztés, kiillonos
tekintettel a nemrégiben tanult informaciok elfelejtésére
(Grober et al. 2008). A viltozas abban is megfigyelhetd,
hogy az illeté hogyan képes kidolgozni és kovetni egy
tervet, vagy szamokkal dolgozni (Marshall et al. 2011),
igy probléma lehet akir egy ismert recept vagy a havi
szamlak nyomon kovetése. Problémidk jelenhetnek meg
a vizudlis informacidk és a térbeli viszonyok megérté-
sében (Morris—Kopelman 1986). Néhany beteg esetében
el6fordulnak latasi, olvasisi nehézségek, tavolsig, szin
vagy kontraszt megitélését befolyasold problémdk, ame-
lyek zavart okozhatnak tobbek kozott vezetés kozben
(Fitten et al. 1995; Nissen et al. 1985; Pache 2003; Trick—
Silverman 1991; Tzekov—-Mullan 2014). Ugyanigy be-
széd kozben, irisban vagy egy beszélgetés kovetésében is
jelentkezhet nehézség (Appeli-Kertesz—Fisman 1982;
Murdoch et al. 1987). Az Alzheimer-kérban szenveddk-
nek megvaltozhat az {tél6képessége, ami megalapozatlan
dontésekhez vezethet példiul a pénz kezelésében (Wad-
ley=Harrell-Marson 2003). A kognicidé romlidsan kiviil a
betegek hangulata és személyiségjegyei is megvaltozhat-
nak, és zavarodotta, gyanakvova, depresszidssa vagy szo-
rongéva valhatnak (Balsis—Carpenter—Storandt 2005).
A magatartasi és pszicholdgiai tiinetek alkotjik a demen-
cidk viselkedéses tiinetcsoportjit, melyek kozil az
Alzheimer-korra leginkdbb az érdekl6dés elvesztése, a
szorongds, a depresszio, a fokozott ingerlékenység, és a
nyugtalan, helyzethez nem ill6 viselkedés jellemzé
(Kales—Gitlin—Lyketsos 2015; McKeith—Cummings 2005).
A kognitiv és viselkedéses tiinetek dltaldban tiikrozik az
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idegsejtek karosodasinak mértékét, igy fokozatosan ala-
kulhatnak ki, és az évek sordn jellemzSen egyre stlyosab-
ba valnak (Alzheimer’s Association 2019). Az Alzheimer-
féle demencia enyhe stidiumaban a legtobb ember képes
szamos teriileten ondlléan miikodni, de egyes tevékeny-
ségeknél segitségre van szitksége. A mérsékelt stadium-
ban — amely gyakran a leghosszabb szakasz — az egyének-
nek nehézségei lehetnek a kommunikiciéban és a
rutinfeladatok elvégzése sordn, beleértve olyan minden-
napi tevékenységeket is, mint a fiirdés, oltozkodés (Gie-
bel-Sutcliffe—Challis 2015). A betegség salyos staidiuma-
ban a betegek éjjel-nappali ellatast igényelnek és dgyhoz
kototté valnak (Aggarwal et al. 20006; Kiuger et al. 1997).

Klinikai és patologiai tiinetek alapjan az Alzheimer-kor
két nagyobb csoportja, a tipusos és az atipusos forma
kilonboztetheté meg. A tipusos formara kimondottan
az epizodikus memoéria korai zavara jellemz8. Egyes
becslések szerint az Alzheimer-kor eseteinek 6-14 sziza-
léka eltér a tipusos amnesztikus formatol, és a betegség
lefolydsa soran egyéb kognitiv teriiletek kirosoddsa jele-
nik meg markansan. Az atipusos formdn beliil eddigi tu-
ddsunk szerint négy varians kiilonithetd el: (1) a poszte-
rior varidns, melynél a vizudlis észlelés (példaul betk,
szavak vagy arcok felismerése) vagy a téri-vizudlis funkci-
Ok (térbeli latas, orientacio és latas alapjan vezérelt moz-
gds) sériilnek, (2) a logopénids varidns, melynek jellem-
zGje a szavak elfelejtése, mondatok megismétlése, (3) a
frontalis varidns, melynek f§ tiinete a viselkedés korai
megvaltozasa, a végrehajtéd funkcidk romlasa és az apitia,
és (4) a Down-szindréma varians, mely a Down-szindré-
maval ¢16k kozott fordulhat eld, és a viselkedésben beko-
vetkez$ valtozdsokkal, valamint a végrehajté funkcidk
romldsaval jar egyttt (Dubois et al. 2014).

Diagnozis és biomarkerek

A demencia megallapitisa a legtobb esetben akkor torté-
nik meg, amikor a beteg vagy hozzitartozéja a mar meg-
tapasztalt kognitiv funkciéesokkenés kapesan jelentkezik
orvosanal. A 2013 6ta érvényben 1évé Mentdlis Betegsé-
gek Diagnosztikai és Statisztikai Kézikonyve (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5)
szerint a demencia — Gjabb nevén major neurokognitiv
zavar — diagnoézisanak feltétele a kognitiv funkciok leg-
alabb egy teriiletének olyan mértékd karosoddisa a beteg
korabbi képességeihez viszonyitva, mely a beteg munka-
ban, illetve hétkoznapi életben valé boldogulasat jelen-
tésen hatriltatja (Arvanitakis—=Shab—Bennett 2019). Az
Alzheimer-kor azonositasiban a 2000-es évek kozepéig a
demencia diagnosztikai kritériumainak teljestilése, és ez-
zel egyiitt az egyéb, demenciat okozo betegségek kizara-
sa volt az irdnyad6. Mivel az Alzheimer-kér megallapita-
sanak feltétele a betegségre jellemzd, az agyban kérosan
felgytilemld fehérjék (béta-amiloid plakkok és tau neuro-
fibrillaris ~ kotegek) jelenléte  (Mila-Aloma—Suirez-
Calvet—Molinuevo 2019), a definitiv orvosi diagnozist a
haldlt kdvetSen, neuropatoldgiai vizsgilattal lehet feldlli-
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tani (Hampel et al. 2018). A technologia fejlédésével
azonban id6kozben elérhetévé valtak olyan eszkozok,
melyek segitségével az Alzheimer-korra jellemzé dege-
nerativ valtozasok in-vivo, az él§ szervezeten beliil is de-
tektalhatok (Hampel et al. 2018). Ennek kovetkeztében
napjainkban a betegség diagnodzisa egyre inkabb a biol6-
giai jegyek alapjan torténé meghatirozas irinyaba halad,
melyben kiemelt szerepet kaptak a biomarkerek (Chételat
et al. 2020). Biomarkernek nevezik azokat a bioldgiai jel-
lemzdket, egységeket, melyek szdmszerdsithetdk, és ez-
altal képesek informaciot kozvetiteni arrédl, hogy a kii-
lonboz6 betegségek, allapotok milyen hatast gyakoroltak
a szervezetre (Lamb et al. 2021). A 2018-ban aktualizalt
AT(N) nevet visel§ kutatdsi megkozelités nagyban hoz-
zajarult az Alzheimer-koér strukturalt jellemzéséhez azal-
tal, hogy a betegségben koriabban azonositott biomarke-
reket hirom csoportba osztotta (Jack et al. 2018; Shen et
al. 2020). Az AT(N) elnevezés A betlije a béta-amiloid
peptid jelenlétére utal, mely felhalmozddva szenilis plak-
kokat alkot az agyban, az idegsejteken kiviili térben
(Ebenawn et al. 2020; Mila-Aloma—Sudrez-Calvet—Moli-
nuevo 2019). A béta-amiloid koros lerakddasa elsGként
az agykéregben jelentkezik, ezt koveti az entorhinalis
kéreg és a hippokampusz, a bazilis ganglionok és egyes
agytorzsi magok, végezetiil tovabbi agytorzsi magok és a
kisagy valnak érintetté (Thal et al. 2002). Az AT(N) T
betlije a tau fehérjére utal, mely koérosan foszforililva
halmozdédik fel az idegsejten beliil, a sejttestben neuro-
fibrilliris kotegeket (neurofibvillary tangles), az idegsej-
tek dendritjében pedig neuropil thread-eket alkotva, a
sejt haldldhoz vezetve (Arnsten et al. 2021; Braak et al.
2011). A tau patoldgia agyon beliili terjedésének eddig
uralkodo6 nézete szerint a tau felhalmozddasa elsGként az
agykéreggel gazdag kapcsolatokat alkoté magokban (igy
a locus coeruleusban) jelenik meg, majd ezt kdvetSen az
entorhinalis régiéban jelentkezve terjed tovabb a hippo-
kampuszra, a prefrontdlis és parietalis asszociacios kérgi
tertiletekre, végezetiil pedig a szenzoros és szomatomo-
toros agykéregre (Arnsten et al. 2021; Braak et al. 2011).
Egy tjabb, egyediilalléan nagy mintin végzett kutatds
szerint viszont a tau patoldgia nem irhato le egy, az Alz-
heimer-kérra altalanosan jellemzd tér-idéi mintizattal,
és a terjedésben megfigyelhet variabilitds alapjan a be-
tegség négy altipusa — a limbikus, a parietalis, a poszteri-
or ¢és a laterdlis temporalis varidns — kiilonithet el (Vogel
et al. 2021). A biomarkerek AT(N) szerinti N csoportja
a nem Alzheimer-specifikus neurodegenericiét, az ideg-
sejteket és gliasejteket érinté sériiléseket jellemzi, melyek
egyéb betegségek soran is megjelenhetnek. Erre utal a
zardjel az elnevezésben, azonban mivel a degeneracid
biomarkereinek jelenléte kombindciéban az amiloid és
tau biomarkerekkel fontos informaciot tartalmaz, min-
denképp indokolt figyelembe venni és bent tartani az
AT(N) klasszifikidciés rendszerben (Jack et al. 2018).

A béta-amiloid jelenleg legszélesebb korben elfoga-
dott biomarkerei a béta-amiloidhoz k6t6d6 radiofarma-
kont alkalmazé pozitronemisszids tomografia (PET) so-
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Negativ amiloid PET-vizsgalat

1. dbra

Manga et al.

Pozitiv amiloid PET-vizsgalat

11C-izotéppal jelzett Pittsburgh compound B ([M'C]-PiB) vegyiilettel végzett PET/CT-felvétel kéros mértékd fehérjelerakddast

(jobb oldal, pozitiv amiloid PET-vizsgdlat) és annak hidnyit (bal oldal, negativ amiloid PET-vizsgalat) mutatva. A [''C]-PiB vegyiilet
az agyban lerakédott amiloidhoz kotédik, igy alkalmas az Alzheimer-korra jellemzé béta-amiloid aggregitumok megjelenitésére.
A képen az amiloidhoz kotédott jelz6anyag eloszlasa lithatd, a viligosabb (sdrgdbb) drnyalatok nagyobb mennyiségi kotott jelz-
anyagot (azaz nagyobb mértéki amiloid lerakédast) jeleznek. (A kép Creative Commons 4.0 [CC BY 4.0] licenc [http://creative-
commons.org/licenses/by,/4.0] alatt dll; Lopez-de-Eguileta et al. 2020 alapjin, a feliratok és az elrendezés valtoztatasival.)

ran mért koéros fehérjelerakddas mértéke és tertileti
closzlasa (1. dbra), illetve az agy-gerincveldi folyadékban
mért koncentracidja a béta-amiloid 42 aminosavbdl dllé
valtozatanak (AB42), mely forma nagymértékben jelenik
meg a plakkokban (Mila-Aloma—Sudrez-Calvet—Molinu-
evo 2019; Schindler—Bateman 2021). Az AP42 koncent-
ricidja az agy-gerincveldi folyadékban a betegség prog-
resszidjanak korai szakaszan tetézik, és utana csokkenést
mutat az agyban torténé aggregacioja kovetkeztében,
ezért alkalmas lehet a betegség korai azonositisira és a
kognitiv hanyatlas progresszidjanak becslésére. Mivel a
béta-amiloid keletkezésében elfordulnak egyének ko-
zotti eltérések, az AB42 és az Alzheimer-kérban érintet-
len 40 aminosavbol all6 AB40 agy-gerincveldi folyadék-
ban mért ardnya is gyakran elfogadott biomarkernek
mindsil (Mila-Aloma-Sudrez-Calvet—Molinuevo 2019;
Zetterberg—Blennow 2020). Mig az agy-gerincvel6i folya-
dékban mért béta-amiloid biomarkerek hamarabb infor-
miéciét adnak az Alzheimer-patoldgiardl, mint ahogyan
PET-vizsgalattal detektdlni lehetne a plakkokat (Mila-
Aloma-Sudrez-Calvet—Molinuevo 2019), a PET elénye,
hogy képet ad a koéros fehérjelerakddas elhelyezkedésérdl
az agyban, ezdltal informaciot szolgaltatva a betegség
staddiumardél, tovabba lehetévé téve az egyéb, hasonld
klinikai tiineteket eredményezé betegségek kizarasit, va-
lamint az Alzheimer-kér atipusos formai esetén a megfe-
lel§ varians azonositasat, hozzajarulva mindezzel a tera-
pids lehetSségek személyre szabasihoz (Chételat et al.
2020).

A tau fehérje esetében a neurofibrilliris kotegeket
megjelenité PET-vizsgilat eredménye és az agy-gerinc-
vel6i folyadékban mért foszforilalt-tau (p-tau) koncent-
rici6ja mindsiilnek a legelterjedtebb biomarkernek
(Mila-Aloma—Sudrez-Calvet—Molinuevo 2019; Zetter-
berg=Blennow 2020). Az agy-gerincvelSi folyadékban

mért p-tau egyéb betegségek sorin nem, vagy csupin
alacsony mértékben novekszik meg, igy a p-tau igéretes
biomarkernek mindsiil az Alzheimer-kér diagndzisiban.
Jelenleg a p-tau 181 mérése torténik meg a leggyakrab-
ban a p-tau biomarkerek kozil, mely az Alzheimer-kor
progresszidja soran mar a neurofibrillaris kotegek PET
segitségével torténd detektalisit megel6zGen informdci-
Ot ad a betegségrdl (Mila-Aloma—-Sudrez-Calvet—Moli-
nuevo 2019).

A neurodegeneracié legelterjedtebb biomarkerei a
strukturdlis mdgneses rezonancia képalkotas (magnetic
resonance imaging, MRI) sordn detektalt atr6fia méreéke
(és helye), a ['8F]-fluorodeoxiglukéz (FDG) jelzGanya-
got alkalmaz6 PET-vizsgalat altal detektalt hipometabo-
lizmus (anyagcsere-alulmiikodés), az agy-gerincvel6i fo-
lyadékban mért Osszes tau (t-tau) koncentricidja, és
szintén az agy-gerincveldi folyadékban mért neurofila-
mentum konnytlanc-fehérje (neurofilament light, NfL)
koncentriciéja (Mila-Aloma—Sudarez-Calvet—Molinuevo
2019).

A neurodegeneracié mértékének indirekt mutatdja a
csokkent anyagcesere az agyban, melyrdl a szinaptikus te-
vékenységet és gliasejt-aktivitast titkr6z6 helyi glitkozfo-
gyasztast detektdldé FDG PET segitségével lehet képet
kapni (Chételat et al. 2020; Grande—-Qiu—Fratiglioni
2020). Alzheimer-koér esetén a vizsgalat kétoldali hipo-
metabolizmust mutat a poszterior cingularis, temporalis
és parietdlis teriileteken (Arvanitakis—Shah—Bennett
2019; Chételat et al. 2020). A modszer elénye, hogy ké-
pes informdciét adni arrdl, hogy a vizsgalatot kovets né-
hany éven beliil lehet-e szdmitani a betegség progresszio-
jara (Chetelat et al. 2020). A tau fehérje a neuronok
karosodasianak kovetkeztében szivirog be az agy-gerinc-
vel6i folyadékba (Zetterberg—Blennow 2020), ahol meg-
novekedett koncentracidja Alzheimer-korban a betegség
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intenzitasirol, az agykérgi kirosodds mértékérdl ad tajé-
koztatast (Mila-Aloma—Sudrez-Calvet—Molinuevo 2019;
Zetterberg—Blennow 2020). Az NfL koncentricidja az
agy-gerincveldi folyadékban az idegsejt axonjanak karo-
sodasa kovetkeztében emelkedik meg, kéreg alatti és ge-
rincveldi degenerdcional egyarant. Ez szamos betegség
esetén bekovetkezhet, igy az NfLL a neurodegenericid
fiiggetlen és dltalanos biomarkereként emlithetd, mely
segitséget nytjthat a kognitiv hanyatlds bekovetkeztének
megjoslasiban  (Mila-Aloma—Sudrez-Calvet—Molinuevo
2019; Schindler—Bateman 2021; Zetterberg—Blennow
2020).

Az Alzheimer-kérban az Alzheimer-patolégian kiviil
gyakran figyelhet6 meg egyéb koéros folyamat is, mint
példdul a vér-agy gat integritasinak és az agy érhalézatd-
nak sériilése, ami az agy energia- és oxigénellatasara van
hatdssal (Grande—Qiu—Fratiglioni 2020; Mila-Aloma—
Sudrez-Calvet—Molinuevo 2019). Ezen kiviil még kiemel-
ten fontos megemliteni a kozponti idegrendszer immun-
valaszanak  kovetkeztében  kialakulé  gyulladédsos
folyamatot, melynek az Alzheimer-kér korai szakaszatél
fogva komoly hatdsa van (Mila-Aloma—Sudirez-Calvet—
Molinuevo 2019). Az agyi immunsejtek feltehetSen a ko-
rosan felgyiilemlett fehérjékre reagilnak gyulladdsos vi-
lasszal (Serrano-Pozo—Das—Hyman 2021), ami a betegség
kilonbozé szakaszaiban eltérd hatist gyakorolhat a be-
tegség progresszidjara nézve: mig egy immunreakcid
szerepet jatszhat a lerakodott fehérjék eltivolitisaban,
addig egy hosszt ideig fennall6 gyulladdsi folyamat fel-
gyorsult neurodegenericiét is eredményezhet (Mila-
Aloma-Sudrez-Calvet—Molinuevo 2019).

A biomarker-kutatis az Alzheimer-kor egyik kiemelt
kutatasi modszerévé valt, és mig az eddig emlitetteken
tal szamos egyéb, Alzheimer-korban érintett biomarkert
azonositottak mar a kutaték, emlitve példaul a TDP43

Egészséges

2. abra

Demencia prevencio

Enyhe kognitiv zavar

tehérjét, az alfa-szinukleint és a VILIP-1 fehérjét, a kuta-
tds az Uj, igéretes biomarkerek utan jelenleg is zajlik
(Mila-Aloma—Sudrez-Calvet—Molinuevo 2019).

Magneses rezonancia képalkotas Alzheimer-
korban

Az agyrél készitett strukturilis MRI-felvétel nagyban
hozzdjirul az Alzheimer-kér diagnédzisanak felallitasa-
hoz, ugyanis lehetGséget ad az egyéb, kognitiv tiineteket
eredményezé betegségek egy részének (pl. agyi tumor,
hydrocephalus, vaszkularis 1ézidk) kizardsara, illetve an-
nak a megéllapitasara, hogy fennall-e az Alzheimer-pato-
logian kiviil egyéb betegség is, ami kevert eredetti de-
mencidhoz vezet. Az Alzheimer-kér sorin  fellépd
neurodegenerativ folyamatokat — mint az idegsejtek
morfolégiai viltozasa, sériilékenységiik novekedése, kap-
csolatrendszertik ritkuldsa, a szinaptikus diszfunkcié és a
progressziv sejtvesztés — a strukturalis felvételen az agy
dllomanydnak csokkenése, vagyis az atrofia tiikrozi
(Ashiton et al. 2020; Grande—Qiu—Fratiglioni 2020)
(2. dbra). Az atréfia komoly valtozdsokat idéz el az agy
egészének szerkezetében, a kiillonbozs régidk struktiri-
jaban, az agyi szovet denzitdsiban, az agykéreg vastagsa-
giaban (Rathore et al. 2017). Az atréfia mértéke kritikus
informacioval szolgdl a betegség stlyossagardl és elSre-
haladottsagarol (Zetterberg—Blennow 2020), az atréfia
topografiai mintdzata pedig Osszefiiggést mutatva a kog-
nitiv tiinetekkel hozzdjarul az Alzheimer-kor altipusai-
nak azonositisihoz.

Tipusos Alzheimer-kér esetén az atrofia elséként a
medialis tempordlis kéregben figyelhet6 meg (kiilonos
tekintettel a hippokampuszra), ezt kovetSen pedig foko-
zatosan, a klinikai tiinetek progresszidjaval parhuzamo-

Alzheimer-kor

Strukturdlis, T1-stlyozott, MPRAGE (Magnetisation Prepared Rapid Gradient Echo) MRI-felvételek egészséges, enyhe kognitiv zavarral, valamint

Alzheimer-korral diagnosztizilt személyekrél. A demencia el6rehaladtaval a sziirkeallomany térfogatanak fokozatos csokkenése figyelheté meg. (A kép
Creative Commons 4.0 [CC BY 4.0] licenc [http://creativecommons.org/licenses /by /4.0] alatt dll, Chandra et al. 2019 alapjin, a feliratok véltoz-
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san vilik megfigyelhetévé a temporoparietilis régidkban.
Az Alzheimer-kér atipusos formaindl a poszterior varidns
esetében az okcipitoparietalis és poszterior temporalis ré-
giok kirosodasa figyelheté meg a strukturalis felvétele-
ken. A logopénias valtozatot a Sylvius-drok koriili posz-
terior teriilet és a parietdlis kéreg atréfija jellemzi, a
frontdlis varians esetében pedig temporoparictalis atrofia
figyelhet6 meg a frontalis sziirkeallomany relativ megtar-
tottsiga mellett, ami miatt a frontdlis varidins megneve-
zést kivaltando viselkedéses-diszexekutiv varidns megne-
vezés is jelen van a szakirodalomban. Az elmult években
a strukturdlis méréseken kiviil az agyi régiok kozotti 6sz-
szekottetések vizsgilata is széles korben elérhetévé valt.
Mivel a strukturalis és funkcionalis kapcsolatok mintiza-
ta és eréssége is jelentSsen véltozik Alzheimer-kérban, az
ezen kapcesolatokat vizsgdld diffuziés MRI  (diffusion
tensor imayging), illetve nyugalmi allapotban mért funkcio-
nalis MRI tovabbi hasznos informéciékkal szolgalhat a
betegség lefolyasirdl, tipusirdl. Alzheimer-korban az
agyi alapdllapott halézat (defanlt mode network) csok-
kent konnektivitasa figyelheté meg, mellette pedig posz-
terior varians esetén a vizuospacialis halézat, logopénids
varians esetén a nyelvi hilozat, és frontalis varidns esetén
a frontoparietilis hdl6zat megviltozott konnektivitisa
van jelen (Elabi—Miller 2017; Rathore et al. 2017).

Ezen okokbdl kifolydlag, és az MRI egyre szélesebb
korokben valé rendelkezésre dllasa miatt a strukturdlis
képalkotis a betegség klinikai azonositasinak szerves ré-
szét képezi (Schindler—Bateman 2021). Tovabba, az Alz-
heimer-diagnoézis felallitisahoz elvégzendd vizsgilatok
sorrendjére javaslatot tevs, nemzetkozi szakért6kbdl allo
munkacsoport a strukturélis képalkoté vizsgilatot a kog-
nitiv allapotfelmérés utdni elsé helyre rangsorolta, és el-
végzését még a tobbi biomarker tesztelését megel6z6
1épésként javasolta (Chételat et al. 2020).

A betegség etiologiaja

Az Alzheimer-kor leggyakoribb, sporadikus formajit
tobb patoldgias folyamat stlyosbodasa kiséri, azonban
mind a mai napig ismeretlen, hogy a betegség progresz-
sziojat mi valtja ki, és a kiilonb6zé neurodegenerativ
folyamatok jelentkezésének id6i sorrendje is vitatott
(Arnsten et al. 2021; Hampel et al. 2018). A betegség
etiologidjat illeten egészen mostanaig az amiloidelmé-
let volt a legaltalainosabb elképzelés, amely azt feltételezi,
hogy a béta-amiloid felgytilemlése jelenti a betegség ki-
indulépontjat, és ezt koveti a tau patoldgia, majd a neu-
rodegeneracié tovabbi folyamatai, melyek kovetkezté-
ben a koéros folyamat végén megjelenik a kognitiv
hanyatlds. A béta-amiloid plakkok képzdédése mar fel-
néttkorban megjelenik, és a hanyatlas évtizedek alatt
megy végbe (Mortamais et al. 2017; Snitz—Brickman
2020). A koribban megallapitott biomarkerek egyre
pontosabb detektilasinak ¢s elterjedtebb alkalmazasi le-
het8ségeinek koszonhetSen az amiloidelmélet megkér-
ddjelez6dott, ugyanis tobb kutatécsoport talalt olyan

Manga et al.

Alzheimer-kérhoz vezetd patoldgit, amely mar a szeni-
lis plakkokat megel&z8en jelen volt a szervezetben. Erre
példa a vaszkularis hipotézis (mely szerint az agyi vaszku-
laris diszfunkcié az els6 [épése az Alzheimer-kérhoz ve-
zet$ folyamatnak), az a felvetés, amely a gyulladdst azo-
nositja a kaszkad els6 lépceséfokaként, és a tau hipotézis,
amely azt feltételezi, hogy az els6ként megjelend koro-
san foszforilalt tau inditja be a béta-amiloid aggregaciot,
és a két folyamat egymads hatdsat kolcsondsen tovabb no-
velve vezet a kognitiv hanyatlashoz, amely folyamatot a
kornyezeti és genetikai hatisok még toviabb gyorsitjak
(Arnsten et al. 2021; Grande—Qiu—Fratiglioni 2020).
Habir a folyamatot indukal6 tényez6 tovabbi vita tar-
gyat képezi, a kiillonb6z6 elméletek tobbségében kozos a
megfigyelés, hogy az Alzheimer-kér hitterében 4llé bio-
logiai folyamatok a kognitiv tlinetek megjelenése el6tt
mir évekkel, évtizedekkel megjelennek, mely a betegség
korai diagnosztikai lehet6ségének 1 tavlatihoz vezet
(Mortamais et al. 2017).

Ut a korai diagnézis felé

A jelenlegi kutatdsok az Alzheimer-kér hairom szakaszat
azonositjak: (1) a preklinikai szakaszt, amikor mar mér-
het§ viltozasok Iépnek fel az Alzheimer-kor sordn azo-
nositott biomarkerekben, de még nem alakultak ki a
kognitiv tiinetek, (2) az Alzheimer-kér miatti enyhe
kognitiv zavar (mild cognitive impairment) szakaszat,
amely sordn a betegek kognicidja az életkorukban varha-
ténal nagyobb mértékd romldst mutat, viszont ez nem
befolyasolja jelentGsen a mindennapi tevékenységek el-
végzését, és (3) az Alzheimer-kor okozta demencia sza-
kaszat, melyben a kognitiv tiinetek mdr markdnsan jelen
vannak, és a hétkoznapi életet akadilyozzik (Albert et al.
2011; Alzheimer’s Association 2019; Jack et al. 2011
McKhann et al. 2011; Roberts—Knopman 2013; Sperling
etal. 2011). A 65 év felettick koriilbeliil 15-20 szazaléka
érintett enyhe kognitiv zavarban barmilyen kivaltd okbdl
(Roberts—Knopman 2013), és a 65 évnél idGsebb enyhe
kognitiv zavarban érintett betegek 15 szdzalékanal alakul
ki demencia 2 éven beliil (Petersen et al. 2018) és 32 sza-
zalékanal 5 éven beliil (Mitchell-Shiri-Feshki 2009).

A terapids lehetSségeket 6vezd intenziv nemzetkozi
kutatasi érdekl6dés ellenére jelenleg nincs olyan gyoégy-
szer, amely az Alzheimer-kért igazoltan gyogyitand
(Goetzl 2020; Grande—Qin—Fratiglioni 2020; Schindler—
Bateman 2021). A teripia jelenleg f6ként a demencia
kognitiv és viselkedéses tiineteinek enyhitésére fékuszdl
(Arvanitakis—Shabh—Bennett 2019; Livingston et al.
2020), azonban szamos kutatds igyekszik feltarni a pre-
vencios és intervencios lehetdségeket, melyek a betegség
progressziojanak lassitdsit célozzak. Ennek kulcsa, hogy
a beavatkozas a lehet$ legkorabban, még a preklinikai
szakaszban  megtorténjen  (Grande—Qiu—Fratiglioni
2020; Schindler—Bateman 2021). Az ehhez kothetd sza-
mos kihivas koziil az egyiket az jelenti, hogy az érintet-
tek dltaldban akkor fordulnak el8szor orvoshoz, amikor
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mar tapasztaltdk magukon a kognitiv valtozdsokat, a
preklinikai szakaszt kovetSen (Arvanitakis—Shah—Ben-
nett 2019).

A biomarkerek egyre szélesebb korben elérhetd alkal-
mazhatésiganak koszonhetSen az elmult években lehe-
t6ség nyilt az Alzheimer-kér mdr a preklinikai szakasz-
ban jelen 1évé markereinek korai vizsgalatira. A szamos
elény mellett azonban mind a PET-vizsgilatnak, mind
pedig az agy-gerincveldi folyadék mintavételének meg-
vannak a hdtranyai is, amelyek miatt a mindennapi klini-
kai gyakorlatban alacsony az alkalmazhatésiguk (Schind-
ler—Bateman 2021). Annak ecllenére, hogy viszonylag
alacsony a procedtra kedvezétlen kimenetelének ardnya,
az agy-gerincvel6i folyadék kinyerése invaziv eljarasnak
mindsiil, tovabbd nem szolgaltat informaciét az agyi de-
generativ folyamatok topografidjarél (Chételat et al.
2020; Mila-Aloma-Sudrez-Calvet—Molinuevo 2019). Ez-
zel szemben PET-vizsgalattal detektilhato a fehérjék fel-
halmozddasinak helye, azonban a mérés szintén invaziv,
kevés helyen elérhetd, és nem utolsésorban draga:
Chételat és munkatdrsai 2020-as cikkiikben az amiloid
PET-vizsgalat arat 2000 és 2500 curd kozotti Osszegre
becsiilték (Chételat et al. 2020; Hampel et al. 2018).
EbbdI kifolydlag, mig az emlitett vizsgilatok indokolt
esetben elvégezhetSk, nem idealisak arra, hogy a demen-
cia széles kord, korai sz(irésére alkalmazzak Sket.

A kozelmultban szamos eréfeszitést tettek a kutatok
arra, hogy egyéb, konnyen elérhet$ bioldgiai mintakbdl
(pl. vér, nyal, vizelet) nyerjenck ki biomarkereket (Mila-
Aloma-Sudrez-Calver—-Molinuevo 2019). A kutatds leg-
igéretesebb eredményének az Alzheimer-kérban érintett
biomarkerek vérbdl torténd kinyerése tlinik. Azonban a
modszer komoly kihivist jelent, ugyanis a vérben alacso-
nyabb a legtobb Alzheimer-kérban implikalt biomarker
koncentracidja, mint az agy-gerincvel6i folyadékban.
Ennek a probléménak az dthidaldsit a nagyon magas ér-
zékenységet mutatd mérések kidolgozasa jelentette
(Schindler—Bateman 2021), aminek kovetkeztében egyre
megbizhatébban lehet NfL-t, AP42-t, AP42/AB40
aranyt, p-tau 181-et, t-tau-t mérni, és igéretes kutatasok
latnak napvilagot a p-tau egyéb izoformdinak mérésérdl
is (Schindler—Bateman 2021; Zetterberg—Blennow 2020).

A Dbiomarkerek hasznossiga vitathatatlan, azonban
nem a biomarker kutatas az egyetlen at, amelyen a kuta-
tok elindultak a demencia korai felismerése felé. Izgal-
mas kérdést jelent példaul az, hogy amennyiben az egyén
érzi magan a kognitiv hanyatlas tiineteit, azonban a kog-
nitiv funkciok objektiv teszteken nem mutatnak romldst,
az vajon elGre jelezheti-e a demencia kialakuldsit. Az
idGsebb felndSttek koriilbelil 20-25 szazalékanal jar
egyiitt az oOregedés fokozott memoriapanaszokkal
(Jonker—Geerlings—Schmand 2000). A memoriapanaszok
szamos egyéb betegséghez, allapothoz kapcsolédhatnak
(példdul szubklinikai pszichiatriai tiinetekhez, vagy akar
stressz okozta figyelmetlenséghez is), ugyanakkor lehet-
nek akdr a demencia korai jelei is, beleértve az Alzhei-
mer-kort (Jessen et al. 2010; Jonker—-Geerlings—Schmand
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2000; McWhirter et al. 2020; Mitchell et al. 2014; Reid—
MacLullich 2006; Slot et al. 2019). Gyakori, hogy az id6-
sek tartésan ugy érzik, hogy emlékezetiik és gondolko-
disuk rosszabb, mint korabban (Jessen et al. 2014).
A neuropszicholégiai teszteken mért megbrzott — az
Alzheimer-kér vagy enyhe kognitiv zavar diagnosztikai
teltételeit nem kimerit§ — jo teljesitmény, valamint a
meg0rzott napi miikodés és fuggetlenség cllenére ta-
pasztalt memoriapanaszokra napjainkban a szubjektiv
memoriazavar (subjective memory impairment) allapota-
ként hivatkoznak a klinikusok (Jessen et al. 2010). Habar
erGsen vitatott, hogy a szubjektiv memoriazavar mennyi-
re képes megjoésolni az enyhe kognitiv zavar vagy az Alz-
heimer-kor kialakulasat, egyesek szerint a jelenség az
Alzheimer-kor preklinikai szakaszara utalhat (Jack et al.
2018; Sperling et al. 2011).

Pontosabb diagnézis és progressziobecslés
mesterséges intelligencia segitségével

Annak ellenére, hogy a szubjektiv memoriapanaszok ér-
tékes informaciéval szolgilhatnak az Alzheimer-kér jo-
v6beni progresszidjanak becslésekor, kiemelten fontos
megjegyezni, hogy nem minden személynél alakul ki de-
mencia, aki kognitiv panaszokat észlel magan (Ellis et al.
2009; McWhirter et al. 2020). Ugyanigy, azt is hangsa-
lyozni kell, hogy 6énmagdiban az, hogy valakinél az Alz-
heimer-kérra jellemz& biomarkerek mérhetéen jelen
vannak, még nem jelenti azt, hogy biztosan kialakul nila
a kognitiv hanyatlds (Bennett et al. 2006; Bilgel-Resnick
2020; Knopman et al. 2003; Schindler—Bateman 2021).
Emiatt egyre inkdbb kezd elterjedni az az irdnyzat, hogy
a betegséget holisztikusan kell szemlélni, és tobb bio-
marker, valamint a betegségre hajlamosité genetikai és
kornyezeti faktorok egyiittes hatdsat figyelembe véve ér-
demes becslést adni a betegség kimenetelére (Lamb et al.
2021; Schindler—Bateman 2021). Mivel az Alzheimer-pa-
tologia kovetkeztében kialakuld kognitiv tiinetek azok,
amik az egyén boldoguldsat akadalyozzak a hétkoznapi
életben, és mivel a kognici6 viltozasa a leginkdbb indika-
tiv a betegség progresszidjara nézve (Smitz—Brickman
2020), kiemelten fontos az olyan kognitiv tesztek fejlesz-
tése és alkalmazasa, melyek elég szenzitivek ahhoz, hogy
a kisebb mértéki, korai kognitiv tiineteket is detektaljak
(Mortamais et al. 2017), tovabba a teszteredmények fi-
gyelembevétele a betegség vizsgalatinal. Ennek megfele-
I6en egyre tobb kutatds kombindl fehérjemarkereket,
kognitiv pontszimokat és agyi képalkotasbol szarmazéd
informdcidkat azzal a szandékkal, hogy feltdrja a kiilon-
b6z markerek id6i megjelenését és hozzdjarulisit a be-
tegség lefolyasahoz, ezzel elésegitve a pontosabb diag-
noézist a preklinikai szakaszban (Ashton et al. 2020;
Mortamais et al. 2017). A pontos becsléshez matemati-
kai modellalkotds sziikséges, mely altal dsszehasonlitha-
téva vélik az, hogy az egyes rendelkezésre all6 vizsgilati
értékek melyik szakaszban, és milyen kombindcidkban
alkalmasabbak a betegség joslasara. Erre kivalé példaval
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szolgalnak azok a kozelmultban megjelent kutatasi ered-
mények, melyek szerint egy biomarker figyelembevételé-
vel szemben tobb biomarkert egytittesen vizsgalva sike-
resebben szétvilaszthatdéak az egyes Dbetegcsoportok
(Hampel et al. 2018), igy példaul a vérplazmabol mért
p-tau 181 koncentracidja és az NfL szintje egylittesen
josolta be a legsikeresebben, hogy 4 év leforgasa alatt az
enyhe kognitiv zavar Alzheimer-tipust demenciava ala-
kul-e (Cullen et al. 2021; Schindler—Bateman 2021).

Arra, hogy az egyes személyekrdl gydjtott nagy meny-
nyiségld mért adatbdl értékes informacidkat lehessen ki-
szlrni, a mesterséges intelligencidval timogatott adat-
elemzési eljarasok jelentik a jovSt. Kordbbi kutatdsok
példaul gépi tanulasi modellek segitségével képesek vol-
tak j6 pontossagt becslést adni arra, hogy az enyhe kog-
nitiv zavarral diagnosztizalt betegek dllapota stabil ma-
rad-e, vagy romldst fog mutatni (Rathore et al. 2017).
Egy igéretes 1 kutatds pedig egészséges, illetve enyhe
kognitiv zavarral diagnosztizalt személyek els§ vizsgila-
takor mért kognitiv és bioldgiai mérdszamok alapjan ha-
tirozta meg a személyek egyéni profiljait és josolta be
gépi tanulds segitségével a kognitiv dllapot viltozasinak
egyéni palyait (Giorgio et al. 2020).

Az Agyi Képalkot6é Kozpont (AKK) ezen a teriileten a
kozelmultban tobb dttors eredményt is elért. Egy korab-
bi kutatdsban az AKK munkatdrsai abbdl a felfedezésbol
indultak ki, hogy a nyugalmi allapotban — funkciondlis
MRI-vel — mért agyteriiletek kozotti funkciondlis kap-
csolatok erdssége alkalmas lehet arra, hogy jellemezze a
kiilonb6z8 neuropszichidtriai betegségek agyi folyama-
tait. Mivel a képfeldolgozas teriiletén (beleértve az orvo-
si képalkotast is) attorést hozott a mesterséges intelligen-
cia hasznalata, azon beliil is a konvoltciés neuralis halék
alkalmazasa, munkatarsaink ezt a modszert adaptaltak a
funkcionalis konnektivitasi matrixok osztalyozasara, és
segitségével képesek voltak az egészséges idSs és enyhe
kognitiv zavarban szenved$ betegek elkiilonitésére,
pusztin a funkcionalis agyi hdlézati aktivitisuk alapjan
(Meszlényi—Buza—Vidnyinszky 2017). Misik jelentds ku-
tatdsunk sordn munkatirsaink azt vették figyelembe,
hogy az agyi kapcsolati mintdzatok eréssége viltozik az
életkorral. Mesterséges intelligencia segitségével megbe-
csiilhet$ az egyén életkora az agyi kapcsolati mintdzata
alapjan. Az agyi képalkotassal nyert felvételek alapjan be-
csiilt és a tényleges életkor kozotti eltérés az agyi drege-
dés igéretes biomarkere, mely 6sszefliggést mutat a neu-
rodegenerativ megbetegedések kialakulasinak kockaza-
taval (Cole—=Franke 2017). Munkatirsaink kimutattik,
hogy a megfeleld transzfertanulasi modszerek alkalmaza-
saval a funkcionalis kapcsolatok erdsségén alapuld agy-
életkorbecslés pontossiga nagymértékben javithaté ak-
kor is, ha viszonylag kevés felvétel all rendelkezésre a
neuralis halézatok tanitisihoz, ezaltal jelentSsen hozza-
jarulva a koros agyi folyamatok hatékony elSrejelzéséhez
(Vakli et al. 2018).

Amellett, hogy a mesterséges intelligencia alaptt mo-
dellezés hozhatja meg az attorést az Alzheimer-kor etio-
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l6gidjanak, korai diagnoézisinak és személyre szabott te-
rapids megoldasainak feltirdsaban, alkalmazisa szamos
etikai és biztonsagi vonatkozast felvet. Mivel az egyének
életmodjardl, genetikdjardl, szellemi teljesitGképességé-
ol és fiziolégidjardl gytjrott adat kiemelten szenzitiv in-
formaciénak mindsiil, az adatok begydjtése és kezelése
kiemelt koriltekintésre inti a kutatokat, és magas foka
adatbiztonsagi intézkedéseket igényel. Ennek érdekében
a kiilonb6z8 nemzetkozi adatbankok szigoru elGirasokat
tdmasztanak annak kapcsan, hogy ki és milyen formaban
térhet hozza a kisérleti adatokhoz, tovibbd hogy az ada-
tok tarolasa minden esetben anonimizaltan torténjen, és
hogy minden, mintiban szereplS személy barmikor tud-
ja érvényesiteni a jogit, hogy az adatainak troldsira
koriabban adott engedélyét visszavonja (Ienca—Vayena—
Blasimme 2018). Az is komoly etikai kérdéseket vet fel,
hogy a betegség korai — jéval a tiinetek megjelenése eltt
telallitott — diagnoézisa hogyan befolyasolja az egyén élet-
atjat. Mig a korai diagnozis egyértelmi elénye, hogy ha-
tékonyan megtervezhet6vé valik altala a személy késGbbi
ellatasa, a diagnozis sok esetben stigmatizalé hatdssal jar-
hat egyiitt, valamint szorongast és aggodalmat valthat ki,
ami kiilonosen korai diagndzis esetén hossza idén at ki-
séri végig — az adott esetben még évekig teljesen tiinet-
mentes — személyeket (Chételat et al. 2020).

Terapias iranyok

A demencia nagymértéki egyéni és tarsadalmi terheinek
(Nichols et al. 2019) tényében kiemelt fontossigt a be-
tegség megelbzése és kezelése. Bar szamos kutatds fog-
lalkozik a demencia hatterében allé patologids élettani
folyamatok feltérképzésével és azok befolyasoldsanak le-
hetGségeivel, sajnos jelenleg nem all rendelkezésre olyan
gyogyszer, amivel érdemben be lehetne avatkozni a be-
tegség sokkomponensi patolégids folyamatiba, és az el-
mult évtizedekben szdmos gyégyszerkutatds bizonyult
eredménytelennek (Gauthier et al. 2016). Mindazonaltal
szamos Uj kutatdsi irdny korvonalazodik, melyek koziil
az egyik legigéretesebb az epigenom valtozasait célzéd
gyogyszerek fejlesztése, annak reményében, hogy altaluk
visszafordithatévd valnak a génexpresszibban bekovet-
kezett patolégids viltozdsok (Xiao—Liu—Jino 2020).
A gyogyszeres kezelés mellett a kognitiv funkciok fenn-
tartdsit célz6 terapidk (Bahar-Fuchs et al. 2019) és az
életmod-intervenciok (Kivipelto—Manginlasche—Ngandu
2018) teriletén is jelentGs eredmények érhetGek el.
A demencia diagnézisit kovetSen dtfogd kezelési terv
ajanlott, mely érinti a fizikai és mentalis egészséget, vala-
mint a szocidlis kapcsolatokat is (Livingston et al. 2020).
Az orvostudominy legkurrensebb intervenciés modell-
jét kovetve az idedlis megelSzési és kezelési terv személy-
re szabhat6 (Isaacson et al. 2019).

A precizibs orvoslas (precision medicine) keretrendsze-
re a kezelési tervet az egyéni tiineti képnek, életmédnak
és igényeknek megfelel6en hatirozza meg (Hodson
2016). A populacioés adatok alapjan felallitott elérejelzé-
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sek mentén az intervenciok személyre szabhat6ak lehet-
nek. A megbizhat6 predikcibhoz nagyszimi populicios
adat sziikséges: vérbdl és agy-gerincveldi folyadékbol
kimutatott biomarkerek, agyi képalkotias (MRI, PET),
neuropszicholégiai stitusz, informaciok egyes életmod-
beli és kornyezeti tényezSkrdl. A killonboz6 kockazati és
protektiv tényez6k ismeretében az egyénre jellemzé pa-
raméterek mentén elérejelezhets lehet a betegség lefo-
lydsa, valamint az egyes intervenciék virhaté hatdsa.
A személyre szabott kezelési lehet8ségek koziil kieme-
lendbek az agyi stimulaciés modszerek, melyek igéretes
kutatasi iranyt jelentenek a demencidban megjelend kog-
nitiv  tiinetek kezelésében  (Buss—Fried—Pascual-Leone
2019).

A transzkranidlis agyi stimulaci6 a hajas fejb6rre helye-
zett elektrédikon keresztiil gyenge elektromos impulzu-
sokkal moduladlja az agykéreg idegsejtcsoportjainak
elektromos aktivitasat (Antal-Herrmann 2016). A ki-
16nb6z6 kognitiv funkcidk (emlékezet, figyelem, végre-
hajté funkcidk) hatterében allé neurofiziolégiai folyama-
tok moduldcidjaval a demenciaval jar6 kognitiv deficitek
javithatoak lehetnek (Mowussavi et al. 2021). Az agyi sti-

Demencia prevencio

muldciés moédszerek egy formdja a transzkranialis valto-
drama  stimuldcié  (transcranial alternating curvent
stimulation), mellyel meghatirozott agykérgi tertiletek
frekvenciaspecifikusan stimulalhatéak (Herrmann et al.
2013). Az intervenci6 az egyénre jellemz frekvenciasa-
vok meghatirozasaval a precizids orvoslas keretrendsze-
rével 6sszhangban személyre szabhatd (Herrmann et al.
2013).

A demencia egyes rizikdfaktorai (életkor, nem, geneti-
kai prediszpozicid) nem modosithatéak, mig masok
— igy az életmodbeli és kornyezeti kockazati tényezdk —
hatdsdn, célzott intervenciéval valtoztatni lehet (Licher
et al. 2019). A cél, hogy a mddosithatd rizikéfaktorok
mentén mar az elsé tiinetek megjelenése elétt sor kertiil-
jon a demencia kialakuldsdt késleltet6 vagy akir meg is
akadalyoz6 beavatkozdsra. A precizids orvoslisi megko-
zelitésnek megfelel6en a megelézési terv is személyre
szabhat¢ lehet (Isaacson et al. 2018). A megelGzést nem
lehet tal koran elkezdeni; a legfrissebb szakmai konszen-
zus az élethosszon 4t tarté megel6zés fontossagat hang-
sulyozza (Livingston et al. 2020). A prevencids intézke-
dések tehit a teljes életutat felolelik: az élet korai

1. tiblazat | A demencia rizikéfaktorai és megelSzési Iehet8ségeik (Livingston et al. 2020 alapjn sajit szerkesztés)
Rizikéfaktor Lehetséges megelSzési intézkedések

Alacsony iskolazottsig

Az oktatdsnak a korai ¢életszakaszban van kiemelt jelentSsége, dm kozépkort és idGs felnbttek esetében is protek-
tiv tényezGt jelenthet a kognici6 fenntartasa szellemi tevékenységekkel (zene, olvasds, utazds, idegen nyelvek,
tarsasagi élet).

Hallaszavarok A hallaszavarok, kiilonosen kozépkortak esetében, kiemelt kockdzatot jelentenek a demencidra nézve. A halloké-

sziilékek haszndlatanak elGsegitésével ez a kockazat kezelhetd.

Traumds agysériilés A traumds agysériilés kiterjedt hiperfoszforildlt tau-patologiaval jirhat, igy kockdzatot jelent a demencidra nézve.

Megfelel$ biztonsigi intézkedésekkel a balesetbdl fakadd agysériilések megel6zhetSek lehetnek.

Magas vérnyomas A kozépkoru felnbtteknél hossza tavon fenndllé magas vérnyomas (130 Hgmm vagy anndl magasabb szisztolés
vérnyomds) Osszetliggést mutat az idéskori demencia kialakuldsdval. A rizik6 vérnyomascsokkentd gyogyszerek-

kel csokkenthetd. Tobb sziv- és érrendszeri betegség egyidejl fenndllasa kiemelt kockdzatot jelenthet.

Tulzott alkoholfogyasztias A tilzott alkoholfogyasztds idegrendszeri valtozdsokkal, kognitiv hanyatldssal és demencidval jirhat. A legfrissebb

ajanldsok a heti 21 egység vagy anndl tobb alkohol fogyasztasat emelik ki, mint fokozott kockizati tényez6t.

Elhizas Szamos kutatds mutatott ki Osszefiiggést a magas testtomegindex és a demencia kozott, kiemelten a koros elhizds
(obezitas) jelent rizikot. Az egészséges étkezés feltehetSleg a sziv- és érrendszeri betegségek, valamint az elhizds
megelSzésén keresztiil jelent védSfaktort a demencidval szemben. Az Egészségiigyi Viligszervezet (WHO) a
mediterran diétdt javasolja a kognitiv hanyatlds és a demencia megel6zésének céljabol (World Health Organization
2019). A téplilékkiegészitGk prevencidban betoltott szerepét a vonatkozoé kutatdsok nem timasztjik ald (Rutjes

et al. 2020).

Dohanyzas A dohdnyzas noveli a demencia kockazatat, abbahagyasa csokkenti ezt a rizikot.

Depresszid A depresszio Osszefiigg a demencia el6fordulasaval, a demencia korai stadiumara jellemz6. Kérdés, hogy a dep-
resszio oki tényez8ként all-e a fokozott demenciariziké mogott, vagy a depresszio a korai stidiuma, még tiinet-

mentes demencia kovetkezményeként alakul ki. A depresszi6 kezelése csokkentheti a demencia kockdzatat.

Tarsas elszigeteltség A tdrsas kapcsolatok protektiv tényezét jelentenek, hozzajarulnak a kognitiv tartalékok felépitéséhez. A sok tirsas
kontaktus jobb idéskori kognitiv funkciokkal jar egyiitt, és mérsékelten ugyan, de csokkentheti a demencia koc-

kdzatét.

Alacsony fizikai aktivitds A sportolis, fizikai aktivitds csokkentheti a demencia kockdzatit. A prodromalis demencia a sportolds abbahagya-

saval jarhat, mely kiemelt kockdzatot jelenthet a sziv- és érrendszeri betegségekre nézve.

Légszennyezettség A légszennyezettség egészségiigyi kockdzatot jelent: a levegst szennyezd részecskék sziv- és érrendszeri folyama-
tokon keresztiil hozzdjarulhatnak a neurodegenerici6hoz. A légszennyezettség csokkentése tarsadalmi szintd
intézkedéscket igényel.

Cukorbetegség A kettes tipust cukorbetegség idGtartamaval és sulyossigaval novekszik a demencia kockdzata; kiemelt fontos-

sdgh tehat a diabétesz megelSzése.
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szakaszdban (45 éves kor alatt) a kognitiv tartalékok fel-
épitése, kozépss (45-65 év) és késbi (65 éves kor felett)
feln6ttkorban pedig a patoldgids neuralis folyamatok
késleltetése és a kognitiv er6forrasok védelme a cél. En-
nek megfelelen egyes prevencios intézkedések a kogni-
tiv erGforrisokat célozzak (oktatds elérhetévé tétele,
szellemi aktivitds megbrzése), mig masok az idegrend-
szer patologias folyamatait igyekeznek megelézni vagy
legaldbbis késleltetni (elhizds, kettes tipusa cukorbeteg-
ség, magas vérnyomas megelGzése és kezelése). A kiilon-
b6z6 kockazati tényezSk kilonbozd életszakaszokban
valnak hangstlyossd, és az adott életszakaszban lehet el-
lentik a leghatékonyabban tenni. Fiatalkorban az ala-
csony iskoldzottsag, kozépkora felndttek esetében a ma-
gas vérnyomads, az elhizds, a halliszavarok, a traumds
agysériilés és a talzott alkoholfogyasztas, idéskorban a
dohanyzds, a depresszid, az alacsony fizikai aktivitds, a
tarsas elszigeteltség, a kettes tipustt cukorbetegség és a
magas légszennyezettség jelent kiemelt kockazatot a de-
mencia kialakuldsinak szempontjabdl (Livingston et al.
2020).

A prevencié egyéni és tarsadalmi szinten is intézkedé-
seket igényel, melyek kiterjedhetnek a teljes populaciora,
vagy kifejezetten a rizikdcsoportba tartozéd személyeket
célozhatjik (Livingston et al. 2020). Kiemelendd, hogy a
teljes populdcioét érinté szlir6programok hatékonysagat
jelenlegi evidencia nem timasztja ald. Tinetmentes
egyének esetében tehat az életmodbeli, kornyezeti koc-
kazatokrol és megel6zési lehetGségeikrdl vald edukaciot
magaban foglald, tirsadalmi szintd megel6zési progra-
mok bizonyulhatnak a leghatékonyabb népegészségiigyi
intézkedésnek (Livingston et al. 2020). Az 1. tablizat-
ban, valamint a 3. abrdan Livingston és munkatarsai

Hallaszavar

Alacsony
iskoldzottsag

Magas
vérnyomas

V2

45 és 65 év kozott

A

Traumas agysérulés

45 éves kor alatt Al%

Tulzott

Manga et al.

alkoholfogyasztds

(2020) tanulmdnya alapjin az egyes rizik6faktorok men-
tén kertilnek attekintésre a lehetséges megel6zési intéz-
kedések, és hogy a modosithaté rizikofaktorokba torté-
né beavatkozdsok milyen mértékben jirulnak hozzi a
demencia prevalencidjanak csokkentéséhez.

Zar6 gondolatok

Osszegzésiil, a technolégia fejlédésének és az Alzhei-
mer-kor és egyéb demencidk teriiletén tapasztalt toretlen
kutatasi lelkesedésnek koszonhetGen egyre tobb ismeret
all rendelkezésre a betegség oki tényezdirsl, melybdl a
személyre szabott terdpids eljarasok kidolgozdsa, és a
gyogyszerfejlesztés is nagyban profitdl. Tovabba, a rizi-
kétényezSk és protektiv faktorok azonositasit célzé ku-
tatdsok eredményei alapjan fontos kiemelni egyrészrdl
azt, hogy a demencia nem az Oregedési folyamat sziik-
ségszerl velejardja vagy elkertilhetetlen kovetkezménye
(Fratiglioni—-Marseglin—Dekbhtyar 2020; Grande—Qin—
Fratiglioni 2020), masrészrél pedig azt, hogy az aktiv
¢letmod és a stimuldld hétkdznapi tevékenységekben
valo részvétel hozzdjirul a szellemi egészség meglrzésé-
hez, amit sosincs késé elkezdeni.

Sajndlatos moédon, a demenciaval kapcsolatos hazai
kutatds-fejlesztés és betegellatds teriiletén egyardnt na-
gyon jelentGs a lemaradas a fejlett nyugati orszagokhoz
képest. Ezt orvosolandd, egy orszdgos Osszefogas kere-
tén beliil, a hazai demenciakutatds vezet§ mthelyeinek
részvételével létrehozdsra keriilt egy Demencia Preven-
ci6 kutatas-fejlesztési platform  (hetps://demenciaplat-
Sform.hu). A platform célja, hogy lehet&séget biztositson
a demencia kiilénb6z6 tipusainak hatterét képezé koros

Depresszio

Alacsony
=i Legszen,nye—
aktivitas zettseg

65 év felett

Al%
Kettes tipusu
cukorbetegség

Tarsas
elszigeteltség

Dohényzas

3. ibra A demencia médosithaté rizikbfaktorai az életat soran. A szdzalékok a demencia prevalencidjanak csokkenését jelzik az adott rizikofaktor megsziinte-
tése esetén. A szinek azt az idSintervallumot jel6lik, amelyen beliil az adott rizikéfaktornak igazoltan szerepe van a demencia prevalencidjinak csok-

kentésében. Az egyes életszakaszokon beliil a kiilonb6z6 rizikétaktorok dbriazoldsanak sorrendje nem tiikroz idébeli sorrendiséget (Livingston et al.

2020 alapjin sajit szerkesztés)
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agyi folyamatok ¢és a hajlamosité tényez8k kutatasara, a
betegség mesterséges intelligencidval timogatott korai
diagnozisira, a progndzis megitélésére és személyre sza-
bott terdpids eljardsok fejlesztésére. A tervezett K+F és
innovacios tevékenység eredményeként Magyarorszagon
el6szor keriil kialakitasra egy olyan demencia-referencia-
adatbdzis és diagnosztikai keretrendszer, mely megtelel a
legmagasabb nemzetkozi standardoknak. A mesterséges
intelligencia alaptt moédszerek finomhangolisiban ki-
emelten fontos, hogy minél tobb adat alljon rendel-
kezésre, mely tiikrozi az Alzheimer-kérban eddig
azonositott fontos szereppel bird kiilonb6z valtozok
gazdagsagat. A Demencia Prevencié platform keretében
létrehozand6é multimodalis referencia-adatbazis magyar
lakossagon mért kognitiv, biomarker, genetikai és agyi
képalkotds adatokra épiil, ami kiilonosen fontos, mert a
koribbi nemzetkozi, a demencia kialakuldsat vizsgald
nagyszabast, multimodalis vizsgalatokbdl a kelet-kozép-
eurodpai régié lakossagara vonatkozé adatok hianyoznak,
annak ellenére, hogy a kérnyezeti hatasok nagyban bele-
szOlnak a betegség lefolydsiba. A betegség feltérképezé-
sét az is nagyban segiti, ha a vizsgalt személyek tobbszori
mérésen vesznek részt, longitudindlis adatokat szolgal-
tatva ezzel a demencia id6i véltozdsarél, ami nagyban
hozzijarul a betegségutak személyre szabott feltérképe-
zéséhez, és célzott terdpidk létrehozasihoz (Hampel et
al. 2018).
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