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Diabetes és Alzheimer-koér
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Az Alzheimer-kor és a diabetes mellitus az életkorral novekvs gyakorisdgti betegség. A demografiai viltozasok, az
id6s6d6 tarsadalmak titkrében kilon-kiilon is népegészségiigyi jelentSségl két kérkép kozott kapesolat van. A koc-
kazati tényez8ket felmérd vizsgilatok alapjan a 2-es tipusa diabetes mellitus az Alzheimer-kor egyik kockazati fakto-
ranak tekinthetd. Az Alzheimer-kor ma még korlatozottan befolydsolhat6 betegség, ugyanakkor a diabetes mellitus
optimilis kezelése egyben az Alzheimer-kort is kedvezGen befolydsolhatja. A két betegség kozotti kapesolat ma még
nem teljesen tisztazott, azonban a diabetes mellitus ismert vascularis hatdsain tdl, a neurodegenerativ folyamatot
kozvetleniil is befolydsold kozponti idegrendszeri hatdsokra is fény dertilt. Az utébbi években feltart centralis inzu-
linrezisztencia potencidlis terdpidja nemcesak az anyagesere-betegségek, hanem az Alzheimer-kér kezelésében is igére-
tes lehet. Orv. Hetil., 2011, 152, 512-515.
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Diabetes mellitus and Alzheimer’s disease

The incidence of Alzheimer’s disease and diabetes is increasing with age. Thus, in light of demographic change and
aging societies, they are becoming a growing issue for public health. Further, there are linkages between the two
diseases. In particular, risk assessment studies suggest that type 2 diabetes mellitus is a risk factor of Alzheimer’s dis-
case. Hence, even though Alzheimer’s disease can only be influenced to a limited extent, optimal treatment of dia-
betes mellitus may have also a positive effect on Alzheimer’s disease. While the relationship between the two diseases
is not yet completely clear, in addition to the known vascular effects of diabetes mellitus recent results shed light on
central nervous system effects directly influencing the neurodegenerative process. Treatment of central insulin resis-
tance, a phenomenon explored in recent years, may be a promising avenue, not only in addressing metabolic disorder,
but also Alzheimer’s disease. Orv. Hetil., 2011, 152, 512-515.
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A szerkeszt8ség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések

AK = Alzheimer-koér; AChE = acetil-kolin-észteriz; APOE =
apolipoprotein-E; PPAR-y = peroxiszomaproliferdtor-aktivalt
receptor-y; AGEs = advanced glycation endproducts; GLP-1 =
glucagon-like peptide 1

A demografiai valtozasok, az emelkeds atlagéletkor,
az életkorral novekvs gyakorisigot mutaté betegségek
egyre nagyobb népegészségiigyi kihivast jelentenek. Az
idesorolhat6 cukorbetegség mellett a XXI. szdzad egyik
rettegett népbetegsége a dementia, illetve annak leg-
gyakoribb oka, az Alzheimer-kér (AK). Ismert, hogy a
65 évesnél idGsebb személyek koriilbeliil 20%-a szenved

cukorbetegségben, valamint az is, hogy a diabetes
mellitus (DM) szdmtalan sz6v6dményének egyike a szel-
lemi hanyatlds. Mindezek alapjan érthet6, hogy mir
az 1990-es évektdl felmeriilt a két betegség kapcsolata.
Jelenlegi célunk, hogy a figyelemre mélté megfigyelések-
bdl és az utdbbi évek kutatdsaibdl szarmazéd eredmé-
nyekrdl attekintést adjunk.

Alzheimer-kor

Az Alzheimer-kér a dementiak leggyakoribb (40-70%)
formdja. Hatvanot éves korban el6fordulasa 1%, ez 5
évente nagyjabol megkétszerez8dik, és 85 év felett mar
30%-ra tehetd. A betegséget els6ként Alois Alzheimer
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irta le 1907-ben. A betegségben jellegzetes szovettani
cltérések talilhaték, amelyek médr a betegség klinikai
megjelenése elStt évekkel, évtizedekkel megjelennek.
A neuropatolégiai elviltozisok az intracelluldris neuro-
fibrillaris kotegek, amelyeket koros mértékben foszforilalt
tau-fehérje alkot és az extracelluldris szenilis plakkok,
amelyek az amyloid prekurzor protein koéros hasitdsa-
kor keletkez8 béta-amyloidbdl épiilnek fel. A neurode-
generativ folyamat patomechanizmusa Osszetett, tob-
bek kozott jelentds a vascularis faktorok, az oxidativ
stressz, a gyulladdsos mechanizmusok szerepe. Az AK
patogenezisében endogén és exogén tényezdk viltozd
cgytttillasaval kell szimolni, a jelenlegi ismeretek alap-
jan azt mondhatjuk, hogy heterogén jellegt.

Az Alzheimer-kér kockdzati és lehetséges véddtak-
torainak feltirdsa a prevenciét, késleltetést segitheti el
[1]. A kockdzati faktorokat és a lehetséges kockdzat-
csokkentési timpontokat az 1. tablizatban toglaltuk
ossze.

A Klinikai tiinetek kezdetekor elsésorban a rovid tava
memoria érintett, legjellemzEbb korai tiinet az idépont-
hoz kothetd eseményekre valé emlékezés, az epizodikus
memoria gyengiilése. A késébbickben megjelennck a le-
benytilinetek, az afizia, agnodzia, apraxia. Zavart szenved
a tajékozodasi képesség, az exckutiv funkciok is érintet-
tek, csokken az itél6-, problémamegoldd képesség. Fon-
tos megemliteni, hogy a kognitiv tiineteken kiviil nem
kognitiv (Behevioral and Psychological Symptoms of
Dementia, BPSD), viselkedési és pszichopatoldgiai tiine-
tek (depresszié, hallucindcidk, téveszmék) is kialakulnak,
amelyek tovabb rontjdk a beteg allapotat. A betegség at-
lagos lefolyasa 8—12 év, amelynek a végére a beteg szoci-
dlisan izoldlodik, aktivitdsa lecsokken, teljes elldtdst, 24
oras felugyeletet igényel, dgyhoz kototté valik és a leg-
gyakrabban bronchopneumonia kovetkeztében hal meg.
A betegség természetébdl fakado stlyos pszichoszocidlis
hatdsok nemcsak a betegre, de a hozzitartozdkra és a
tarsadalomra is nagy terhet rénak.

1. tiblazat Az Alzheimer-koér kockdzati tényez8i és a kockdzatcsokkentés

lehetSségei

Kockézati tényezdk

hypertonia
— szivritmuszavar
— diabetes mellitus 2-es tipus

- zsiranyagcserefzavar

apolipoprotein-E-¢4 allé]

csalddi halmozddas

dohdnyzas

ndi nem (férfi nem: vascularis dementia)

Lehetséges kockazatcsokkenés

— magasabb iskolai végzettség
— szellemi és fizikai aktivitds
— kismértéki alkoholfogyasztas

— antioxiddnsokban gazdag étrend
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Alzheimer-kor — tevapin

Jelenleg tlnetjavitd és progresszidcsokkentS terdpiak
dllnak rendelkezésre. Nem specifikus szerek a kognitiv
tinetek befolyasoldsira a nootropikumok, neuroprotektiv
szerek. Az AK-ban észlelt agyi kolinergaktivitas-csokkenés
miatt célzott timadaspontt acetil-kolin-észteraz-inhi-
bitorokat (AChEI: donepezil, rivastigmin, galantamin,
metrofonat) vezettek be, amelyek a kognitiv tiinetek ja-
vitasan kiviil a nem kognitiv tiinetekre is hatnak és a be-
tegség progressziodjat lassitjak. Az AChE-gatl6 gyogysze-
rek hatékonysagat Alzheimer-tipus dementia enyhe és
kozépstlyos stidiumaban metaanalizisek igazoltak [2].
Az N-metil-D-aszpartit-glutamdt receptor nem kompe-
titiv antagonista (memantin) indikicioja az AK kozép-
sulyos és stlyos stddiuma. A két csoport egyiitt alkalmaz-
va additiv hatdsa [3].

Egyre nagyobb figyelmet kap a prevencié és a korai
diagnoézisra alapuld és idejében megkezdett terapia. Te-
kintettel arra, hogy a betegség kialakulasiban tobb faktor
jatszik szerepet, gyogyitisihoz is tobb tt vezethet. Vil-
tozé sikerd vizsgilatok folynak kiilonb6z6 tamadas-
pontt mdédszerekkel. A nem szteroid gyulladdsgatldk és
a statinok az AK Kkifejlédésének kockazatat csokkentik,
de a mar kialakult betegségre nincsenek hatassal. Az élet-
mod szerepét, szellemi és fizikai aktivitdssal elért neurona-
lis aktivitdstokozds pozitiv hatdsit tobb vizsgalat igazolja.

A centrilis amyloid prekurzor protein/béta-amyloid
patogenezisre haté terdpids megkozelités tobbirdnyu le-
het, ismert az aktiv és passziv immunizicids teripia,
a kelatképzdk hasznalata. A y- és -secretase inhibitorok-
kal is szdmos vizsgalat folyik, de sajnos el6fordul, hogy
II1. fazisa gyogyszervizsgalatot kell ledllitani negativ ha-
tdsok miatt. A masik neuropatolégiai elviltozasra hatd
gyogyszerkisérletek is folynak a hiperfoszforilaciot vég-
76 enzimek gitldészereivel, valamint a tau kéros aggre-
gaci6janak gitldsival. Igéretes kisérleti eredmények utin
az attorést hozoé human eredmények még varatnak ma-
gukra [4]. A jov6 tovabbi terapias lehet&sége a genetikai
tudomanyok fejlédésével alakuld Gssejt- és génterapia.

A tobb timaddspontot megcélzd, tobb irdnyban folyd
gyogyszerkutatasok koziil késGbbiekben a diabetes mel-
litus kezelésével Osszefliggs terdpids lehetSségekre még
kitérink.

Alzheimer-kér és diabetes mellitus

A DM és AK kozotti kapesolat szamos bioldgiai okdt
vizsgaltak, de egyikr6l sem bizonyosodott be egyértel-
mten, hogy melyik felel@s a kockizat novekedésért.
Vizsgaltak a vascularis mechanizmust, a hyperglykaemia
toxikus hatdsait, az agy inzulinrezisztencidjat, a béta-
amyloid-lebomlas csokkenésének hétterében 4ll6 inzu-
linbonté enzim csokkent mikodését.

Az Alzheimer-kér és a 2-es tipust diabetes mellitus
komorbiditasat tobb munkacsoport is felmérte. A vizs-
galatok tobbféle eredményre jutottak, volt, amelyik a
DM mellett az AK kockdzatit magasabbnak taldlta [5,
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6], volt, amelyik nem taldlt Osszefiiggést [7, 8], és volt
olyan, ahol csak a vascularis dementia kockazatat észlel-
ték magasabbnak [9]. 2010-ben megjelent metaanalizis
alapjan egyértelmivé valt, hogy a diabetes és a koros el-
hizds egymastdl fiiggetlendl is szignifikinsan novelte az
Alzheimer-koér kockazatat [10].

Egy 2004-ben megjelent tanulmany alapjin 824 sze-
mély (55 évesnél id&sebb apica és szerzetes) egészségi
allapotat kovették ot és fél éven at. A vizsgalt személyek
26%-andl alakult ki vagy mar a kezdetekben is volt DM,
¢és 151 egyénnél észlelték az AK eléfordulasit, kozilik
31-nek volt DM-je is. A statisztikai elemzések sordn a
diabetes mellitusban szenveds betegek kozott az AK
cléforduldsi valészintiségét 65%-kal magasabbnak talal-
tak [11]. Egyértelmlnek bizonyult, hogy azokndl az
Alzheimer-kéros betegeknél, akik 2-es tipustt diabetes
mellitusban is szenvednek, a halalozasi ariny magasabb
volt azokhoz az AK-betegekhez képest, akik nem szen-
vednek diabetes mellitusban [12].

Egy finnorszagi tanulmanyban 553, 85 évnél id&sebb
beteget vontak be és kovettek 10 éven at. Osszesen 291
esetben végeztek boncolast és agyszovettani vizsgilatot
is. Az APOE-genotipizalas is megtortént. A vizsgalat
kezdetén 22,3%-nak volt DM-je és 39,6%-nak demen-
tigja. Keresztmetszeti vizsgalat sordn nem taldltak kap-
csolatot DM ¢és dementia kozott, azonban a vizsgilat
késébbi szakaszaban a dementia el6fordulasa kétszer
volt gyakoribb a DM-csoportban, mind az Alzheimer-,
mind a vascularis tipusban is. Az APOE-¢4 allélt hordo-
zOkban a dementia el6fordulidsa pedig négyszerese
volt a diabeteses csoportban, Osszehasonlitva a nem
diabetesessel. A neuropatologiai eltérések tekintetében
a DM-csoportban a béta-amyloid és NFT el6fordulasa
kevesebb volt a nem DM-csoporthoz képest, de az agyi
infarktusok tekintetében az eltérés forditottan jelentke-
zett. Mas vizsgdlatok is hasonlé eredményre jutottak.
Feltételezhets, hogy a meglévs Alzheimerre dementia
mellett a DM esetén gyakrabban el6fordulé agyi infark-
tusok tovabb rontjik az allapotot [13, 14].

Xu és mtsaiegy 75 évesnél id6sebb, 1248 nem demens
személy kohorszvizsgalata sordn 9 éven at végezték a ko-
vetést. A kiindulaskor koriilbelil a betegek 10%-a volt
diabeteses. A 9 éves kovetés soran 320 betegnél alakult
ki AK és 47 betegnél vascularis dementia. Az ered-
mények részletes vizsgalatandl azt taldltdk, hogy a jol
beallitott diabeteses betegeknél nem észleltek demen-
tiakockdzat-novekedést, mig a kontrollalatlan cukorbe-
tegeknél a vascularis és az Alzheimer-dementia koc-
kdzata is emelkedett. Az Ggynevezett hatdrteriileti
diabetesnél (vércukorértékek 7,8-11 mmol/1 kozott a
random méréseknél) pedig az AK kockdzatinak nove-
kedését észlelték, amely egy direkt kapcsolatot feltéte-
lez a cukorhdztartas diszreguldcidja és az idegsejtpusz-
tulas kozott. A kapcsolat hatterében elsGként meg kell
emliteni a krénikus hyperglykaemia toxikus hatdsdt, to-
vabbd az ismert inzulinrezisztencia és a gyulladisos fak-
torok, példdul a C-reaktiv protein valdszind szerepét

[15].

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Inzulin és memoria

Fiziolégids miikodés sordn az inzulin facilitilja a memo-
riat, mivel el&segiti, hogy megtfeleld mennyiségi glilkdz
alljon rendelkezésre. Intravénas inzulin adasa mellett
megfigyelték a memoria javuldsit. Ismert az is, hogy
intranasalisan adott inzulin befolyisolja a memoéria md-
kodését Alzheimer-dementidban [16]. Az intranasalisan
adott inzulinnak nincs periférids hatdsa. FeltehetSleg
tobbféle hatdsmechanizmuson keresztiil segiti elG a me-
moria miikodését. Az inzulinreceptorok a kognitiv md-
kodés szempontjaboél fontos teriileteken — mint a
hippocampus, az entorhinalis és frontilis kéreg — jelen
vannak és elGsegitik a glitkdztelhaszndlast, de befolyasol-
jak a neurotranszmitterek (acetilkolin, noradrenalin,
dopamin) szintjét is. Az inzulin jotékony hatasat viszont
felillirhatja az ismert inzulinrezisztencia-szindroma,
amely hyperinsulinaemiaval jar egytitt.

A 2-es tipust DM hyperinsulinaemiaval jir egyiitt, és
az inzulin atjut a vér-agy gaton. A kozponti idegrend-
szerben a hippocampusban taldlhaték inzulinreceptorok,
amely tertilet az Alzheimer-kér esetén is elsGként érin-
tett. Kozépkort diabeteses betegeket dsszehasonlitottak
kor, nem ¢és iskolai végzettség alapjin illesztett kontroll-
személyekkel, és az elvégzett koponya-MR volumetrias
vizsgilat alapjan a betegeknél els6ként csak a hippo-
campusra korlatoz6doé csokkenést észleltek [17]. Az agy-
ban talilhaté inzulinlebonté enzim szabédlyozza az
extracelluldrisan talalhaté béta-amyloid-szintet is, mivel
az inzulin kompetitiven gatolja a kéros amyloid lebomla-
sat. Az inzulinnak fontos szerepe van a neurofibrillaris
kotegek kialakuldsinak hatterében 4ll6 tau-fehérje
hiperfoszforiliciéjaban is [1].

Inzulinvezisztencia és Alzheimer-kor

Az agyi inzulinrezisztencia fontossagarél részletes tdjé-
koztatist olvashatunk az Orvosi Hetilnp 2011-ben meg-
jelent 6sszefoglald referatumdban [18].

Mind az inzulint, mind a béta-amyloidot az inzulin-
bonté enzim hasitja, az inzulin kompetitiven gatolja a
béta-amyloid lebomlisat. Az enzim alulmiikodése vagy a
magas inzulinszint — inzulinrezisztencia esetén kialakulé
hyperinsulinaemia — a béta-amyloid lebomldsinak csok-
kenéséhez vezet, ezaltal elésegiti az AK hatterében allo
patolégiai elvaltozas fokozodasat [19].

Peroxiszémaproliferator-aktivalt receptor-y (PPAR-y)
a lipid- és glitkdzanyagcsere szabdlyozdsiban vesz részt.
Fiziologiasan a kozponti idegrendszerben alacsony szin-
ten miikodik, de agyi ischaemia vagy Alzheimer-kor ese-
tén aktivalodik. A rosiglitazon PPAR-y-agonista, amelyet
2-es tipustt diabetes mellitusban alkalmaznak, mivel
csokkenti az inzulinrezisztenciat és ezdltal csokkenti a
vércukorszintet. Utébbi id6ben ismertté valt, hogy su-
lyos mellékhatasokat, szivelégtelenséget is okozhat, ezért
alkalmazdasa kérdésessé valt. A rosiglitazon AK esetében
javitotta a memoriat és az exekutiv funkcidkat, de csak
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azon Alzheimer-kéros betegeken volt hatékony, akik
nem hordoztik az apolipoprotein-E gén ¢4 alléljét [20,
21].

Masik terdpids lehet8ség az agyi inzulin-jelatvitel nor-
malizalasira a 2-es tipust DM-ben mir alkalmazott
glucagon-like peptide 1 (GLP-1) -analégok alkalmazdsa
(liraglutid), amelyek javitjaAk a hippocampus CAl-
régiojaban a szinaptikus plaszticitast, és ezaltal kivédik a
béta-amyloid altal okozott kirosodast [22].

Fontos megemliteni még az agynevezett glikiciés
végtermékeket (advanced glycation endproducts -
AGEs). Az inzulinrezisztencia soran megné a CRP
szintje, az AGEs-termelés is fokozodik, és ezek szo-
ros Osszefliggést mutatnak az endotheldiszfunkciéval,
a gyulladassal és az oxidativ stressz novekedésével [23].
Valente és mitsai immunhisztokémiai moédszerrel vizs-
galtak az AGEs szerepét a béta-amyloid-plakkok kiala-
kuldsdban, és azt taldltdk, hogy az AK és DM egyiittes
cl6forduldsa mellett az agyban taldlhat6 szenilis plakkok
szama emelkedett, a glikdciés végtermék szintje is
megndtt, és a glikicids végterméket kots receptorpozitiv
sejtek szdma is kifejezett emelkedést mutatott a hippo-
campusban, ezaltal fontos szerepet jatszva az AK
patogenezisében is [24].

Kovetkeztetés

Az irodalmi adatok attekintése soran egyértelmtien meg-
allapithaté a kapcsolat a diabetes és az Alzheimer-kor
kozott. A két betegség kockdzati tényezdi is azonosak.
Kiemelendd, hogy a nem vagy rosszul kezelt cukorbete-
gek mind az Alzheimer-kér, mind a vascularis dementia
tekintetében fokozott kockdzatnak vannak kitéve. Ebbdl
is kovetkezik a pszichoedukdcié fontossiga — amelybe a
betegen kiviil a csalidtagokat is be kell vonni (diabeteses
betegek dtfogd gondozisa, kontrolllt diéta betartisa).
Az inzulin, az agyban talalhaté inzulinreceptorok és az
inzulinrezisztencia fontos kapcsolatot jelent a két be-
tegség kozott, és ez alapozza meg az Alzheimer-kor te-
kintetében az egyik 4j terdpids lehetéséget, valamint a
betegség patomechanizmusanak jobb megismerését is
szolgilja. Végezetiil a megel6zés fontossigara hivjuk fel
a figyelmet, amely csak interdiszciplindris és tdrsadalmi
egytttmiikodéssel érhetd el.
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