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NOK EGESZSEGE

A dementia néi aspektusai

KovAcs TIBOR

A dementia a 21. szdzad népbetegsége, az
oregedd tarsadalmak Gj epidémidja. Az
életkor mellett a nGi nem a médosithatatlan
kockdazati tényezék egyike. A dementidk
kétharmadaért az Alzheimer-kor a felelds,
ahol a nék a betegek kétharmadat teszik ki.
Mdés degenerativ  dementiaformdkban
(Lewy-testes dementia, frontotemporalis
dementia), illetve a vascularis dementidban
nem figyelheté meg ndi tdlsdly. A ndk
fokozott kockédzatanak hatterében elsGsor-
ban a hormonilis tényezék szerepe merdil
fel. A késébbi életkorban kezd6dé meno-
pauza csokkenti a dementia kockdzatat.
Bar az osztrogén protektiv szerepe allatki-
sérletes és humdn adatok alapjan is
igazoltnak tinik, a hormonpo6tlo kezelések
nem vidltottdk be a hozzajuk flizott
reményeket: hatdsuk egyértelmden kedve-
zGtlen volt a dementia vonatkozdasaban, igy
alkalmazasuk a klinikai gyakorlatban ilyen
indikdcioban nem javasolt. Az ellentmon-
do adatok magyarazata taldn a kezelés kez-
detének idépontjdban rejlik, ami tovédbbi
vizsgdlatokat tesz sziikségessé. A kozle-
mény az irodalmi adatok narrativ attekinté-
sével tsszegzi a dementia néi aspektusait.
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FEMALE ASPECTS OF DEMENTIA

Dementia is a new epidemic of the 21st
century in all aging societies. Besides old
age, female sex is one of the non-modifiab-
le risk factors of dementia. Alzheimer’s
disease is responsible for two thirds of all
dementia cases, two thirds of which are
female patients. This female excess is not
seen in other degenerative (such as Lewy
body or frontotemporal dementia) conditi-
ons or vascular dementias. In the backgro-
und of this additional risk there are prima-
rily hormonal differences suspected. The
later developing menopause decreases the
risk of dementia. Albeit, the beneficial role
of oestrogen seemed to be verified by ani-
mal tests and human data, the hormone
replacement therapy has not justified the
expectations: its outcomes were clearly
without benefits in preventing dementia,
thus its administration is not recommended
in the clinical practice. These contradictory
outcomes may be explained by the time
window of hormone replacement therapy,
which should be explored by further rese-
arch programs. This study summarises all
aspects of female dementia by narrative
review of the concerning literature.

dementia, estrogen,

Alzheimer’s disease, sex differences,
hormone replacement therapy,
womens’ health
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dementia egyre jelent8sebb egészségiigyi
problémit jelent vildgszerte (7). Defini-
ci6ja véltozik, de alapvetSen a kognitiv
funkciok hanyatldsa miatt kialakul6 mindennapi
aktivitds zavarat foglalja magiba. Kiilonos aspek-

gial és szocidlis okok szertedgazdak lehetnek,
ezek narrativ dttekintését tartalmazza az Ossze-

foglalé.

tusa ennek, hogy a dementia el6forduldsa n6kben A dementia €p1d€m1016glé]a
gyakoribb, lefolydsa 4ltaldban stlyosabb, illetve

8k gyakrabban érintettek gondozéként is a A dementia tiinetcsoport, melyet szimos beteg-
dementia elldtdsa soran. A hattérben 4ll6 biol6- ség okozhat, azonban messze leggyakoribb oka
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A dementia eléfordulasa
nékben gyakoribb, lefo-
lyasa altalaban sulyosabb

és 6k gyakrabban
érintettek gondozoként
is a dementia ellatasa
soran.

az Alzheimer-kér (AK), mely tiszta vagy elss-
sorban vascularis és Lewy-testes patoldgidval tar-
sult formajiban a demens betegek kétharmadi-
ban azonosithat6. A dementia kockédzati faktorai
az élet sordn évek-évtizedek alatt hatva fokozzak
annak megjelenési esélyét: ilyen, moédosithatd
kockazati tényezd az alacsony iskoldzottsig, a
halldsromlas, a hypertonia, a traumds agysérii-
lés, az obesitas, a jelent8s
mennyiség( alkoholfogyasz-
tds (napi 3 vagy annal tobb
egység, ami 30 ml vagy 24 g
tiszta alkoholnak felel meg),
a diabetes mellitus, a do-
hanyzis, a szociilis izol4cié,
a fizikai aktivitds hiinya, a
légszennyezettség és a dep-
resszi6, de jelentds szerep-
pel bir a (protektiv medi-
terran jellegli) diéta és az
alvis (példaul az insomnia,
obstruktiv alvisi apnoe) mi-
n8sége 1s. A nem modosithaté tényezdk kozé
tartozik a ndi nem, az életkor és a genetikai
tényez8k. Fontos kiemelni, hogy a médosithaté
kockazati faktorok befolydsoldsival a dementia
kockédzata 40%-kal mérsékelhetd (1). Az drege-
d3 tarsadalmak egyik legjelent&sebb problémajit
jelenti, hogy a dementia prevalencidja a 65 éves
korban megfigyelhets 1% koriili értékrdl expo-
nencidlisan n&ve a 85 év felettiekben mar 40%
korili, igy az egyre 1d6s6dd tdrsadalmakban
2050-re a betegek szdmdnak triplizéddsara
(Gjabb, kissé optimistabb becslések szerint dup-
laz6dasara) lehet szdmitani (2). A n&k ardnya az
1d8sebb korosztilyokban egyre nd, emellett a
dementia lefolydsa is hosszabb nékben (3).

Nemi kiilonbségek
Alzheimer-kérban

Az AK degenerativ dementia, melyben a szenilis
plakkok és a neurofibrillaris kotegek agyi felsza-
poroddsa vezet a kognitiv tiinetek kialakuldsa-
hoz. Az AK esetében a legismertebb, hogy n&k-
ben gyakrabban alakul ki (7, 2). A kiillénbség az
életkorral egyre né: a ndk kumulativ dementia-
kockazata 65 éves korban arra, hogy 95 évesen
dementiiban betegedjenek meg, 0,22, mig a férfi-
aké 0,09 (részben nyilvan amiatt is, hogy a nsk
nagyobb eséllyel érik meg az id@sebb életkort)
(4). A férfiak mortalitdsa magasabb, illetve t6bb
tarsbetegségben szenvednek, mint a ndk, igy a
n&k talélési arainya magasabb. Az AK legjelents-
sebb sporadikus genetikai kockazata az apolipo-
protein E gén (apoE4) &4 alléljének hordozisa,

melynek hatdsa szintén fiigg a nemtdl: hetero-
zigbta férfiakban a kockazat 23%-ra né a nem
hordozé férfiak 11%-4rdl, mig n8kben ez 30% a
nem hordozé nék 14%-dhoz képest. Homozi-
gbta hordozé néknél a kockazat 60%, férfiaknal
50% (5).

A depresszié is fokozza az AK kockazatit,
n8kben pedig a depresszi6 rizik6ja kétszer maga-
sabb, mint férfiakban (6). Depressziés nkben
kozel kétszer gyakrabban fejlédik ki enyhe kog-
nitiv zavar és AK, mint a nem depressziésokban,
illetve depresszi6 és enyhe kognitiv zavar tarsu-
lisa esetén a progresszié dementidban gyako-
ribb (6).

Az AK tiineteiben is megfigyelhetd kiilonb-
ség. A magatartdsi tiinetek (behavioural and
psychiatric symptoms of dementia, BPSD) koziil
férfiakban gyakoribb a kéborlds, a verbalis és
fizikai agresszi6 és a szexudlis viselkedészavar,
mig n8kben csak a depresszié bizonyult gyako-
ribbnak az AK lefolydsa sorin (7). Az AK kog-
nitiv tiineteinek esetében homogén adatok utal-
nak arra, hogy n8k esetében a betegség agresszi-
vabb lefolydsa. N&kben a kognitiv tiinetek
stlyosabbak, t6bb domént érintenek és az AK
korai stidiumaiban a progresszié nék esetében
gyorsabb (8). N6kben a verbilis funkcidk kifeje-
zettebben kirosodnak, jobban csékken a verbalis
fluencia, mint férfiakban. A visuospatialis funk-
cidkban is jobb a férfiak teljesitménye AK-ban,
mint n8k esetében. NSkben az id8sebb életkor, a
tarsul6 depresszi6 silyossiga, az apoE4 allél hor-
dozasa emeli a gyorsabb progresszié kockazatit,
illetve gyakoribbak és salyosabbak a tirsulé
fehérilloményi vascularis elviltozasok, emellett a
hippocampalis atrophia progresszidja is gyor-
sabb, mint férfiakban, a mikrovérzések azonban
férfiakban gyakoribbak (9). N&kben az AK-ra
jellemz& patolégiai elvaltozasok (a szenilis plak-
kok és a neurofibrillaris kétegek) is stlyosabbak.
A biomarkerek esetében nem igazolédott kii-
lonbség a liquor B-amiloid vagy 1 vonatkozdsa-
ban, azonban a neurofilamentum kénny( linc
(NAL) szintje férfiakban konzekvensen magasabb-
nak bizonyult (70). Az AK kezelésére hasznalt
kolinészterazgatlokra adott vélasz Ggy tlinik, n8k-
ben jobb, mint férfiakban, bir az adatok nem
egységesek (11).

Hormonpétlds
Alzheimer-kérban

Az AK esetében egyértelmtien megfigyelhetd
nemi kiilénbség oka nem tisztizott. Nyilvinvalé
a hormonalis tényez8k, els6sorban az &sztrogén
szerepe, bar hogy pontosan milyen szerepe, az
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mdig sem pontosan ismert (12). Allatkisérletes
és human adatok alapjan az &sztrogénkezelés
javitja a kolinerg transzmissziét, csdkkenti az
oxidativ stresszt, javitja a mitochondrialis funk-
cidkat, csokkenti a microglia gyulladdsos aktivi-
tasdt, fokozza a neurogenesist (egerekben a rovid
kezelés fokozza, mig a hosszt tavi kezelés
viszont mér gitolja azt), illetve csdkkenti az AK-
ra jellemz8 B-amiloid agyi felhalmoz6dasat (ezt
emberben is igazolték), valamint fokozza annak
agybdl valé eltdvolitdsit, javitja a csokkent agyi
perfuziét. Ugyanakkor kedvezdtlen prothrom-
boticus hatdsa miatt fokozza a cardiovascula-
ris/stroke kockadzatot (12). Jelenleg egyetlen
hormonpé6tlé kezelés sem javasolt a dementia
megel8zésére vagy a kognitiv tiinetek kezelésére.
Az endokrinolégiai-ndgydgydszati alkalmazdso-
kat, kockdzatokat nem érintve, csak a kognitiv
funkcidkra fokuszilva sem litunk tisztin még
napjainkban sem. A hormonpétlé kezelések
hatdsat szamos tényezd alapvet8en médosithatja,
tobbek kdzott a beteg életkora, reproduktiv kor-
térténete, a menopauza utin a kezelés megkez-
déséig eltelt 18, a tarsul6 betegségek, az alkalma-
zott készitmény hatdanyaga, illetve annak kom-
binalt, vagy csak dsztrogéntartalmt tulajdonsiga,
az alkalmazds médja (adagja, id8tartama, sziszté-
mds-transdermalis-vaginalis dtja), illetve szdmos
adat utal arra is, hogy az apoE &4 allél hordozésa
is jelent8sen befolyédsolja azt.

Az 1990-es években valt ismertté, hogy az AK-
ral diagnosztizalt n6betegek kozott szignifikin-
san kevesebb volt azoknak az arinya, akik hor-
monp6tlé kezelést hasznaltak menopauzilis
tiineteik kezelésére. Az obszervicids vizsgalato-
kat randomizalt kontrolldlt vizsgilatok kévették,
ezek koziil a legnagyobb mind méretében, mind
hatdsiban a Women’s Health Initiative Memory
Study (WHIMS) volt, amelybe a Women’s
Health Initiative Study keretein belil valasztot-
tak be 6sszesen kozel 7500, 65 évesnél idGsebb,
dementidban nem szenvedd nébeteget (kozottik
kozel 3000 hysterectomisalt beteget), akik pro-
geszteronszarmazékkal kombindlt dsztrogénke-
zelést, csak dsztrogénkezelést vagy placebét kap-
tak. Négyéves kezelést kovetSen azt taldltdk,
hogy az aktiv kezelést kap6 betegek kozott a
dementia incidencidja kétszerese volt a placebot
kapé betegekhez képest, tehit a hormonpétlé
kezelés fokozta a kognitiv funkciéromlist. A
WHIMS MRI alvizsgilatdban a hormonpétlist
kap6 betegek agyi atrophidja is kifejezettebb volt
a placebét kapottakhoz viszonyitva. Az ellent-
mond6 eredmények felolddsira tobb elmélet is
sziiletett. A leginkdbb megalapozottnak a ,teri-
pids ablak” (windows of opportunity) tiinik.
Eszerint a hormonp6tlé kezelés kedvezd hatdsa

csak a menopauza utin kozvetleniil, 5-10 éven
beliil érvényesiil. Erre utal, hogy a hosszti preme-
nopauzilis szakasz, illetve a késéi menopauza
csokkenti az AK kockizatit, illetve az &sztro-
génreceptorok szdma és affinitdsa is csokken az
alacsony 6sztrogénszinttel jiré menopauza alatt.
A WHIMS-betegek bevélasztisinak als6 életkori
hatéra 65 év volt, ami leg-
alabb 10-15 évvel a meno-
pauza utdni beavatkozist
jelent (a menopauza atlagos
életkora 51 év koril van).
A WHIMS MRI alvizs-
galatban is az atrophia az
id8sebb betegekben volt ki-
fejezettebb. A WHIMS be-
tegeinek utélagos elemzése
sordn igazolédott, hogy a hormonpétlé kezelést
maér a vizsgalatba bevalasztas eldtt is kapo bete-
gek AK-kockdzata kisebb volt a csak a vizsgalat
keretein beliil kezelt betegekhez képest. A Cache
County Study eredményei szerint a menopauzit
kovets 5 éven belil alkalmazott hormonpétlé
kezelés 30%-kal csokkentette az AK kockazatit,
mig az 5 éven tal megkezdett kezelés, kiilondsen
kombinélt forméaban, fokozta azt (13). Hasonlé
eredményeket hozott t6bb késsbbi vizsgilat is,
igy tobbek kozott a MIRAGE (Multi-institute
research in Alzheimer’s epidemiology’) és a
SWAN (Study of Women’s Health Across the
Nation) is. A csak dsztrogént alkalmazé rando-
mizélt vizsgilatok friss metaanalizise szerint 15
vizsgilat kedvez8 hatdst igazolt, mig kilenc nem
mutatott ki 8sszefliggést (14). A ,terdpids ablak”
elmélete mellett a ,healthy cell bias” hipotézis
terjedt még el. Eszerint az Osztrogénhatds az
idegsejtek altalanos ,,joléti” dllapotatdl fiigg, ami
fiatal életkorban érzékenyebbé teszi a sejteket az
dsztrogénhatasra. Az 6regeds, degenerativ jele-
ket mutat6 idegsejtek mar elvesztik ezt a tulaj-
donsigukat (75). A mechanizmus a neurotro-
phin rendszeren keresztiil a basalis el8agy koli-
nerg idegsejtjeinek aktivitdsit is befolyasolhatja.

A né&i nem AK-kockizatinak masik magyara-
zata lehet a genetikai tényez8k szerepe. Az apoE
polimorfizmus mellett a BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) emlithetd példaul, melynek
tobb polimortizmusirdl igazoltik, hogy azok
n&kben fokozzik az AK kockazatit, mig férfiak-
ban nem (76). Az AK kockézati faktorai koziil
néhiny gyakoribb n8kben, igy a depresszié vagy
az alacsonyabb iskolizottsig, de ezek szerepe a
nemi kiildnbség kialakuldsiban nem tisztazott
(17). Az AK-hoz klinikailag hasonlé, az igen
id8sekben (85 év felett) egyre gyakoribba valo,
nemrégiben meghatirozott degenerativ demen-
tia, a LATE (limbic-predominant age-related
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TDP-43 encephalopathy) esetében valészin(sit-
het6 a hormonp6tlé kezelés kedvezd hatdsa: a
The 90+ Study keretében a 15 évnél hosszabb
ideig tartd, 50-60 éves korban kezdett hormon-
potlé kezelés 39%-kal csokkentette a 90 év koriil
megjelend LATE kockazatit (18).

Lewy-testes dementia

A Lewy-testes dementia (LTD) a misodik leg-
gyakoribb degenerativ dementia, melyre jellem-
28 a kognitiv tiinetek fluktuacidja, a korai beteg-
ségszakaszban megjelend vizuélis halluciniciok,
a REM-alviszavar és a parkinsonizmus. Par-
kinson-kérban a betegség elére haladtival, késsi
szakaszban jelennek meg a kognitiv tiinetek,
ekkor Parkinson-kérhoz tarsulé dementidrol
(PDD) beszéliink. Az LTD n&kben kevésbé gya-
kori, mint férfiakban (79). LTD-ben fiatalabb
életkorban az atrophia progressziéja gyorsabb
férfiakban, de id&sebb korban a kiilonbség mar
nem mutathat6 ki. Ugy tiinik, n6kben LTD-ben
gyakoribbak és kordbban jelennek meg a vizuilis
hallucindcidk, mig férfiakban a REM-alvaszavar.
Férfiakban a parkinsonizmus gyakoribb lehet.
No&kben gyakrabban tirsul AK az LTD-hez,
melyet dltaliban id8sebb életkorban és salyosabb
kognitiv tiinetek mellett ismeriink fel, mint férfi-
akban. Az LTD progresszidjdban nincs egyér-
telm{ adat arra, hogy a nemek kozott kiilonbség
lenne (20).

Vascularis dementia

A dementidk masodik leggyakoribb oka a vascu-
lars dementia (VaD), mely gyakran tirsul AK-ra
jellemz8 patolégiaval. Ennek, illetve a stroke és
annak kockdzati faktorai kézott megfigyelhetd
nemi kiilonbségek (21) ellenére el6fordulisa
nem mutat kiilonbséget férfiak és ndk kozott
(22).

Frontotemporalis dementia

A frontotemporalis dementia (FTD) heterogén
patoldgiai és klinikai entitdsok csoportja, a hom-
lok- és halintéklebeny gyakran aszimmetrikus
érintettsége alapjin dominaléan aphasidval (a
frontilis, azaz nonfluens aphasia, illetve a tempo-
ralis varidns, azaz a szemantikus dementia) vagy
magatartszavarral [szubdominins félteke kiro-
soddsa esetén, magatartasi varidns (behavioural
variant, bvFTD)] jir6 alcsoportokkal. A kogni-

tiv tiinetek mellé gyakran tirsulnak a parkinso-
nizmus, illetve a motoneuronkirosodis jelei. Az
FTD-k patolégidja is heterogén, az agyban lera-
k6dé fehérjék alapjan jellemezhetsk. Leggya-
koribb a 7, a progranulin, és a TDP-43 fehérjék
lerak6désa. Akér a betegek harmadaban is kimu-
tathatok genetikai mutacidk a fenti fehérjék gén-
jeiben, illetve tjabban egyre gyakrabban a
CI9ORF72 génjében (hexanukleotid ismétlsds
szekvencidk expanzidja). Az FTD esetében a fér-
fiak gyakrabban érintettek. A progranulin gén-
mutéciok n8kben gyakoribbak, mig a COORF72
amyotrophids lateralsclerosisban ndkben gya-
koribb, de FTD-t okoz6 vagy azzal kezd6ds
CI9ORF72-esetekben ezt nem figyelték meg
(23).

Demens n8beteg speciilis
gondozdsi szempontjai

A demens betegek BPSD-tiineteinek kontrollja
sordn érdemes olyan ndi sajitsigokat keresni,
melyek emlékeztetik a beteget kordbbi teendéi-
re. Ilyen lehet példdul a néi kézitaska vagy baba-
jaték hasznilata az dpolds soran. A n8k gyakrab-
ban tdltenek be gondozéi szerepet a csalidok-
ban, igy a dementia miatt kialakulé dependencia
és szerepvéltozas sokszor megneheziti a demens
n&beteget gondozok munkdjit; ilyenkor kordbbi
feladataik beillesztése az dpolds sorin (példaul
ruhak hajtogatdsinak lehetdvé tétele, sztereotip
ismétlése tobbgyermekes demens ndbetegnél)
csokkenti a BPSD-tiinetek gyakorisigit (3).

Demens n8kben hirtelen megjelend zavartsig,
delirium esetén mindig ki kell zdrni az uroinfek-
ci6 lehet8ségét, mivel a n8k hajlamosabbak ezek-
re a fert&zésekre (3).

Nk mint a demens beteg
gondozdi

A n8k gondozéi szerepe gyakoribb, a demens
betegek 60-70%-dnak gondozéi nsk (24). A néi
gondozok t6bb id&t toltenek a demens beteg
gondozdsaval, mint a férfi gondozdk, életkoruk
leggyakrabban 65 év feletti (25). A fiatalabb n&i
gondozok esetében a gondozisi feladatok gyak-
rabban okoznak gondot a munkavillaldsban is,
mint férfi gondozéknil, igy a csaladok jovede-
lemkiesése is nagyobb emiatt (26). A gondoz6i
teher megitélésében az irodalmi adatok nem
egységesek, de arra utalnak, hogy a néi gondo-
z6k stressze is nagyobb a férfi gondozokénal

(25).
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