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Roviditések jegyzéke

AB Béta-amiloid

AK Alzheimer-kor

APP Amiloid prekurzor protein

ATC Anatomiai, gyogyaszati és kémiai osztalyozasi rendszer (Anatomical
Therapeutic Chemical Code)

BNO Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

BPSD Viselkedési tlinetek demenciaban (behavioral and psychological
symptoms of dementia)

bvFTD Viselkedés varians frontotemporalis demencia

CADASIL  Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy

CBS Corticobasalis szindroma

ChEi Kolinészteraz gatlo (cholinesterase inhibitor)

CI95 95%-0s konfidencia intervallum (95% confidence interval)

CT Komputertomografia (Computed tomography)

DLTD Diffuz Lewy-testes demencia

EH Esélyhanyados

FTD Frontotemporalis demencia

FTD-MND  Frontotemporalis demencia-motoneuron betegség

FTLD Frontotemporalis lebeny degeneracio

FUS Fused in sarcoma fehérje

HBCs Homogén betegségcsoportok

KSH Kozponti Statisztikai Hivatal



LTD

MCI

MMSE

MRI

nfvPPA

NIA-AA

NMDA

OECD

OEP

PDC

PKD

PPA

PSEN

PSP-S

REM

SD

svPPA

TAJ

TDP-43

UK

USA

VaD
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Lewy-testes demencia

Enyhe kognitiv zavar (mild cognitive impairment)

Mini Mental Teszt (Mini-Mental State Examination)
Magnesesrezonancia-képalkotas (Magnetic Resonance Imaging)
Non-fluens varians primer progressziv afazia

National Institute on Aging-Alzheimer's Association
N-metil-D-aszpartat

Gazdasagi Egyiittmiikodési és Fejlesztési Szervezet (Organisation for

Economic Co-operation and Development)
Orszéagos Egészségbiztositasi Pénztar

lefedett napok aranya (proportion of days covered)
Parkinson-koros demencia

Primer progressziv afazia

Preszenilin

Progressziv supranuclearis paresis

Rapid eye movement (alvasfazis)

Standard deviécio

Szemantikus varians primer progressziv afazia
Tarsadalombiztositasi azonosito jel

Transactive response DNS-ko6t6 protein 43
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1. Bevezetés

1.1 A demencia definicioja, tiinetei

A neurodegenerativ betegségek progressziv, irreverzibilis idegsejtpusztulas okozta
korképeket foglalnak magukba. Klinikailag a tiinetek atfedésével kiilonféle mozgaszavar
¢s demencia képében jelentkeznek (1). A demencia kognitiv deficittel és
lebenytiinetekkel jaro szindroma (1. tablazat), mely a beteg mindennapi aktivitasaban
vagy munkajaban zavart okoz (2). A neuropszichologiai tesztekkel mérhet6 karosodassal
bird, de a mindennapi aktivitast nem korlatozo allapot leirdsara az enyhe kognitiv zavar

(mild cognitive impairment, MCI) fogalmat vezették be (4).

1. Tablazat A demencia fobb tiinetei (3)
BPSD - behavioral and psychological symptoms, viselkedési tiinetek

Kognitiv zavar BPSD Alvas Fizikalis eltérés

* Rovidtavu » Agresszio » Megvaltozott alvas- |« Jaraszavar
memoriazavar * Diszinhibicid ¢brenlét ciklus * Parkinsonismus

* Hosszutava » Agitaltsag * REM (Rapid eye * Epilepszias gorcs
memoriazavar » Szorongas movement) * Myoclonus
(késoi stadium) * Felhangoltsag | alvaszavar * Dysarthria

* Végrehajtasi * Irritabilitas * Dysphagia
funkciok zavara * Depresszio * Inkontinencia

* Téri-vizualis zavar * Apatia

* Nyelvi zavarok: « Erzékesalodas
° anomia * Hallucinacié
o szemantikus deficit | * Anosognosia
o afazia (fluens,

non-fluens,

logopenias)




DOI:10.14753/SE.2022.2682

A demencia kritériumai k6z¢ tartozik a mindennapi aktivitasra gyakorolt hatas mellett

= az ¢életkor, iskolazottsag mellett elvarhatdo kognitiv funkcidoban romlas
dokumentalhat6

= delirium vagy mas pszichiatriai korkép nem magyarazza a valtozast

= az anamnézis €és a neuropszichologiai vizsgalat is igazolja a deficitet

= ardvidtava memoriazavar, végrehajtd, téri-vizualis, nyelvi funkcidk zavara vagy

személyiség- ill. magatartaszavar koziil legalabb kett6 fennall (5).

1.2 A demencia etiologiaja

A szinaptikus diszfunkcidhoz, neuron- és gliasejt pusztulashoz  tobbféle
patomechanizmus vezethet. Toxikus (6,7), infektiv (8,9), metabolikus (10,11), traumas
(12) vagy vaszkularis karosodasok mellett intra- és extracellularis koros fehérjék
felszaporodasa a degenerativ eredetii demenciakra jellemz6. A degenerativ korképekben
azonositott aggregatumokat képz6 fehérjék a béta-amiloid (AB), a tau, az a-szinuklein, a
TAR DNS-ko6t6 protein 43 (TDP-43), a fused in sarcoma (FUS) és a prion protein (13).
A neurodegenerativ korképek a dominald proteinek alapjan négy o6 patologiai csoportba
oszthatok, melyek az Alzheimer-kor (AK), a frontotemporalis lebeny degeneracio
(FTLD) spektrum, a Lewy-testes és a prion betegségek. A patologiai csoportokba
egymassal atfedd, valtozatos klinikai képet mutatd korallapotok sorolhatok (14). Az
¢letkor eldrehaladtaval a vaszkuléris rizikofaktorok ¢€s a fehérje aggregatumok
megjelenése egyre novekvd tendencidt mutat, a kettés vagy tobbes patoldgia egyre
gyakoribba valik (15). Ezzel 6sszhangban az AK klinikai diagnozisu betegek nagyjabol
csak 40-50%-anal igazolhatoé tiszta AK neuropatologia, tobbségiiknél vaszkularis 1€ziok,
illetve egyéb proteinopatiak  (leggyakrabban szinukleinopatia vagy TDP-43
proteinopatia) jelenléte is kimutathaté (16-18). A vaszkularis demencia (VaD)
rizikofaktorai (igy a magasvérnyomas és a cukorbetegség) az AK kialakulasanak
kockazatat is fokozzak (19,20). A keveredd degenerativ és nem degenerativ folyamatok
még a biomarkereken alapuld differencidldiagnosztikat is megnehezitik, jelenleg még
mindig neuropatoldgiai (autopszids) a degenerativ idegrendszeri betegségek definitiv

diagnodzisa (21). A klinikai kép, neuropszichologiai tesztek (22,23), képalkoto eljarasok
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(24), likvor biomarkerek (25), genetikai vizsgalatok (26) kombinalt alkalmazasa jelentds

elérelépést jelentenek a minél pontosabb in vivo diagnosztikaban (27,28).

1.2.1 Alzheimer-kor

Az extracellularis AP felhalmozodas a szenilis plakkokat, az intracellularis
hiperfoszforilalt tau a neurofibrillaris kotegeket alkotja. A két zarvanytest egylittes
jelenléte eredményezi az AK patologia kialakulasat ¢és sziikséges a betegség
neuropatologiai diagndzisahoz (13). A tau depozitumok megjelenése megel6zi a szenilis
plakkok lerakodasat (29), felhalmozodasuk a klinikai tiinetek megjelenése el6tt
évtizedekkel elkezdédik (30). A koros fehérje depozitumok hatasara a vezetd
neurokémial valtozas a kolinerg jelatvitel karosodasa, mely elsGsorban a bazalis eléagyi
kolinerg magokat és azokat az amygdalaval, hippocampus-szal, entorhinalis kéreggel,
neocortexszel 6sszekapcsold palyakat érinté nagyfokt szinaptikus diszfunkcid, neuron

pusztulas miatt alakul ki (31).

A NIA-AA (National Institute on Aging-Alzheimer's Association) 2011-ben kidolgozta
az AK Kklinikai kritériumrendszereit, harom kiilonb6z6 stadiumot megkiilonboztetve: a

preklinikai (32), az MCI (33) és az AK demencia (5) allapotat (1. abra).

Neuropszichologiai Mindennapi aktivitas
tesztekkel mérhet6 deficit karosodasa
i i
i
Preklinikai stddium i MCI
1
AK demencia kritériumai AK Klinikai formai
1. Lappango kezdet 1. Amnesztikus (tipusos) forma
2. Kognitiv funkciok dokumentalt romlasa
3. A kezdeti/legnyilvanvaldbb kognitiv zavar alapjan 2. Atipusos formak
A: Amnesztikus +  Temporalis varians
B: Nem amnesztikus + Frontals varians
- Nyelvi *  Vizuospacialis varians
- Vizuospacialis *  Nyelvi varians
- Végrehajtasi funkciok zavara
4. Mas klinikai szindroma hianya (pl. vaszkularis, LTD, FTD)

1. abra Az AK diagnosztikai kritériumai és klinikai formai, (27) alapjan, médositva



DOI:10.14753/SE.2022.2682

Tipusos formaban az amnesztikus funkciézavar részeként az epizodikus memoria
kifejezett, korai karosodasa jellemz6, amihez a betegség eldrehaladtaval a nyelvi és
végrehajtasi domének érintettsége is tarsul (34). A tau fehérje depozitumok megjelenése
a hippocampusok és a medialis temporalis lebeny érintettségével indul, majd az
aggregatumok lerakddasa fokozatosan terjed a temporo-parietalis kéreg felé (35).
Jellemz6 a kétoldali, szimmetrikus medialis temporalis talsulya atrofia és csokkent
gliikoz metabolizmus (36). Atipusos AK formakban nyelvi, viselkedési, vizusopacialis
tinetek dominalnak a bevezeté szakaszban (l.abra), igy elkiilonitésiik egyéb

neurodegenerativ eredetli demencidtol nehéz lehet.

Az AK 95%-a sporadikus, 65 éves kor felett kezd6dd, a fennmaradd 5%-ot a korabbi
¢letkorban (altalanossagban 30-50 éves kor kozott kezd6dd) familiaris és sporadikus
formak teszik ki (2). A familiaris AK hatterében az amiloid prekurzor protein (APP), a
azonositottdk, melyek az APP megvaltozott szintézise, proteolizise révén talzott AP

felhalmozodashoz vezetnek (37).

1.2.2 Vaszkularis demencia

A kognitiv deficit hatterében globalis vagy fokalis vaszkularis 1éziok (elégtelen agyi
perfizio, kisérbetegség, stratégiai vagy territorialis infarktusok, kiilonb6zé vérzések)
allhatnak (38). Stroke-ot kovetéen harom honapon beliil az érintettek 15-30%-ban alakul
ki demencia (39). A lokalizacié, a méret és a karosodasok szama befolyasolja a tiinetek
sulyossagat, bar az infarktusok szama jelentdsebb hatassal bir a kognitiv deficitre, mint
egy nagyobb méretli 1ézi6 onmagaban (40). Az AK-hoz hasonloan, a tiszta VaD-ot
eredményez6 genetikailag determinalt CADASIL (cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) szindroma esetén is

megfigyelhet6 a kolinerg jelatvitel zavara (41,42).

A Kkisérbetegség okozta 1éziok dontden szubkortikélis karosoddst eredményeznek,
kérositva a frontadlis lebeny és a bazalis ganglionok kozotti frontostriatalis korok
Osszekottetéseit, mely hatasara a figyelmi és végrehajtd funkcidk, tervezés,
informaciofeldolgozas zavara alakul ki (43). Egyéb kognitiv domének, mint a memoria,

a nyelv vagy a praxis eltéré mértékben érintettek. BPSD tiinetek megjelenése VaD esetén
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is gyakori, habar a negativ tiinetek, mint a depresszié vagy az apatia szdmottevobbek a

hallucinaciokhoz, téveszmékhez képest (44,45).

Mint minden demencidban, VaD esetén is elengedhetetlen koponya képalkoto vizsgalat
elvégzése a megfeleld diagnosztikdhoz, amelynek ala kell tdmasztania a klinikailag
mérhetd kognitiv deficittel korrelald cerebrovaszkularis karosodas jellegét és mértékét. A
CT (komputertomografia, computed tomography) elégséges kiterjedt fehérallomanyi
karosodas, definitiv infarktus esetén, de az MRI (magnesesrezonancia-képalkotas,
Magnetic Resonance Imaging) precizebb informaciot ad a lokalizaciorol és a kiterjedtség
fokarol egyarant (24).

rrrrrr

nehéz egységes kritériumrendszert alkotni VaD és vaszkularis eredetti MCI esetén (46).

1.2.3 Lewy-testes demenciak

A Lewy-testek a-szinuklein tartalmua intracellularis zarvanytestek jelenléte (13), az
egymassal atfedé klinikai képet mutaté diffiz Lewy-testes demencia (DLTD) és a
Parkinson-kor demencia (PKD) neuropatologiai diagnosztikai feltételei (2). A DLTD

alapvet6 klinikai kritériumai (47)

»  fluktuald éberség és kognitiv funkciok (féként a figyelem teriiletén)

= vizualis hallucinaciok (a betegség korai szakaszaban megjelenve)

= REM alvaszavar rendellenességek

= parkinsonizmus tiinetei (bradykinesia, rigor, nyugalmi tremor) koziil legalabb egy

megléte

A diagnoézist tamogatja az antipszichotikumokra adott kifejezett érzékenység (mely a
hallucinacidk és parkinsonizmus mértékének fokozoddsdban nyilvanul meg), a tartasi
instabilitas, a gyakori elesések, syncope vagy egyéb atmeneti nem-reszponziv epizodok,
stlyos autoném diszfunkcid, hypersomnia, hyposmia és BPSD tiinetek (elsésorban nem
vizualis hallucinaciok, téveszmék, apatia, depresszid) jelenléte (47). Altalanossagban

elmondhat6, hogy a PKD mar jol koriilirt Parkinson-kor tiineteket kovetden megjelend
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kognitiv deficit, mig DLTD esetén a kognitiv karosodas a parkinsonizmus megjelenését

megel6zi vagy azt kovetd egy éven beliil alakul ki (47,48).

A Lewy-testek, az AK-ban jellemz6 tau proteinhez hasonldan szintén szerepet jatszanak
a bazalis eldagyi kolinerg magok karositasaban. A kolinerg hipofunkcio6 sulyosabb PKD-
ban, mint DLTD-ben, és mindkettdben meghaladja az AK-ban megfigyeltet (49).

1.2.4 Frontotemporalis lebeny degeneracié spektrum

A négy {6 patologiai csoport koziil az FTLD spektrum a legheterogénebb neuropatologia
¢és klinikai kép tekintetében egyarant (2. abra). A kognitiv funkciok koziil foként a
viselkedési, nyelvi és végrehajtdé domének érintettek, gyakoriak a kiilonbozé jellegii
mozgatorendszeri tiinetek, mint a tobbnyire szimmetrikus, levodopa szubsztituciora
érdemben nem enyhiilé parkinsonismus, példaul progressziv supranuclearis paresisben,
vagy a centralis és periférias motoneuronok pusztulasa a frontotemporalis demencia-
motoneuron betegség esetén (50). FTD-k esetén a kolinerg rendszer relative megkimélt

(51).

Az FTD-k esetén akar 30% koriil is lehet a csaladi halmozddas mértéke (52), tobb felelds
gén kimutatasa is a mindennapi diagnosztika része, de ezeken tul, habar az egyes
szindromak klinikai definicioi jol kidolgozottak (53-56), a patoldgiai alapjuk in vivo
meghatarozasa jelenleg még nem lehetséges. Az FTD-k kozotti differencialast tovabb
bonyolitja a koztudatban és részben az irodalomban, de még a Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozasaban (BNO) is jelenlévé nevezéktani diszkrepancia, miszerint a Pick
betegséget ¢és az FTD-t egymads szinonimajaként hasznaljak, holott a Pick betegség egy
neuropatoldgiai fogalom, a tau proteinekbdl all6 Pick-testek altal eldidézett sejtpusztulast

jelsli (57).

10
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,A-
CBS M-
FUS TDP-43 Tau Tau+amyloid

2. abra Lehetséges klinikopatolégiai korrelaciok az FTLD szindrémakkal (2), a
Springer Nature kiad6 engedélyével, modositas nélkiil

Adott klinikai képet eltéré fehérjék felhalmozodasa is kialakithat, pl. az AK patologianak
megfeleld AP+tau a Parkinson-szindromak kozé is sorolt corticobasalis szindroma képét
is eldidézheti a tipusos formak mellett. Roviditések: bvFTD — viselkedés varidans
frontotemporalis demencia, FTD-MND - frontotemporalis demencia-motoneuron
betegség, nfvPPA — non-fluens varians primer progressziv afazia, SYPPA — szemantikus
varians primer progressziv afazia, CBS — corticobasalis szindroma, PSP-S — progressziv

supranuclearis paresis

1.3 A demencia epidemioldgiaja

Az ¢életkor eldrehaladtaval a demencia prevalencidja folyamatosan nd, 90%-ban a 65 év
feletti populaciot érinti (2). Azt feltételezték, hogy az id6 elérehaladtaval a demencia
nem ¢és ¢Eletkor specifikus prevalenciaja véltozatlan, azonban a ndvekvd vérhatod
élettartam és az Oregedd tarsadalmak miatt a rizikdcsoport 1étszdma nd, ezaltal vilagszerte
egyre fokozddik az érintettek szdma; ennek ellenére tobb orszagban is a demencia
incidencidjanak stagnalasat vagy akar csokkenését tapasztaljak (58,59). Egyes

orszagokban (pl. Anglia, Skocia) a vezetd haladlokok kozé tartozik, ezéltal az dregedd
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tarsadalmakban vilagszerte egyre kifejezettebb szocidlis, egészségiigyi €és gazdasagi
terhet jelent (60, 61). Becslések szerint 2015-ben 45-50 milli6 ember ¢élt valamilyen
tipusu demencidval abban az évben 818 milliard dollaros Gsszkdltséget generdlva, és

varhatdan szamuk 2050-re kdzel megharomszorozodhat (62).

Az AK a leggyakoribb demencia, az sszes eset nagyjabol 60%-t teszi Ki (2). A 65 év
feletti korosztalyban a VaD ¢és Lewy-testes demencidk kovetik (63,64), mig a fiatalabb
populacional a frontotemporalis demencia eléforduldsa a masodik leggyakoribb az AK

utan (65) (3. abra).

A demenciaval ¢élok a betegség progressziojanak kovetkeztében egyre nagyobb
mértékben szorulnak gondozoik segitségére, a diagnozist kovetden a median 1d6 az
apolasi intézeti ellatasig 3,9 év, melyre befolyassal van a beteg ¢életkora, csaladi allapota,
mozgaskorlatozottsaga, tarsbetegségek miatt sziikséges ill. antidemencia gydgyszerelése
(67).

Egyéb etiologia
14%, Egyéb etiologia

20%

Huntington-
15“’2 Ax  FID
3y 2% AK
Alkoholos
demencia LTD 60%
10% 5%
FTD VaD
18% VaD 16%
12%
LTD
7%

3. abra A kiilonbo6zo etiologiaju demenciak el6fordulasa, (2,63-66) alapjan

cres

populacioban. Rovidités: LTD — Lewy-testes demencia
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e ey

év kozotti (68). A 60-70 éves életkorban diagnosztizalt AK-t koveté median talélés 7-10,

mig 90 év felett kevesebb, mint 3 év (69). VaD esetén a varhat6 talélés minddssze 3-5 év
(70).

1.3.1 A demencia epidemiologiaja Magyarorszagon

A kozép-kelet-eurdpai régiobol kevés adat érhetd el a demencia el6fordulasardl (71). A
rendelkezésre allo elemzések alapjan a régidoban a prevalencia megegyezik a nyugat-
eurdpai orszagokban becsiiltekkel, ami a 60 év feletti populacioban 7,1-7,3% (72,73).

kozelit az Alzheimer Europe szervezet 2019-es becsléséhez (145.688 6) (74).

A korabban késziilt magyarorszagi felmérések egy része iddsotthonok lakoi kozott
végezték, a demencia pontos kategorizalasa nélkiil a lakok kozel fele szenvedett legalabb
MCI mértékti kognitiv deficitben (75). Egy masik elemzés nem adott becslést az
Osszprevalenciara, de a VaD el6fordulasat gyakoribbnak talalta az AK-hoz képest (76).
Klinikai kritériumokat figyelembe vevo vizsgalat nem all rendelkezésre a hazai VaD:AK
arany becslésére, neuropatoldgiai elemzés alapjén a vizsgalt mintdban 26,3% volt a tiszta

AK, 17,3% a tiszta VaD és 49,2% a VaD mellé tarsulo AK patologia aranya (77).

A vizsgalatok egy masik csoportjat haziorvosi praxisokban kis elemszamua (400-1500)
mintakon végezték: véletlenszeriien kivalasztott praxisokban 55 év felettiek korében
mérték fel a demencia prevalencidjat majd az igy nyert adatokat extrapolaltak a teljes

crcr

érintettek szamat (78-80).

1.4 A demencia gyogyszeres terapiaja

A demencia terapias lehetdségei az évtizedes kutatdsok ellenére is korlatozottak. A nem-
gyogyszeres kezelés foként kognitiv stimulaciot €s rehabilitaciot, szocidlis tAmogatast,
elorelatd anyagi és egészségligyi tervezést foglal magaba (81). A jelenleg elterjedten

hozzaférhetd terdpidk csak a tiinetek enyhitésére alkalmazhatok, hatdsukat az agy
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karosodott neurotranszmitter rendszerein keresztiil fejtik ki, lefolyast modositd

gyogyszeres kezelés csak napjainkban kezd megjelenni a klinikai gyakorlatban (3).

A minél hatékonyabb kezelés érdekében a terdpiat a leheté leghamarabb sziikséges
elkezdeni. A nootropikumok mar neuropszicholdgiai tesztekkel nem mérhetd
karosodassal jellemzett szubjektiv kognitiv karosodasban is javasolhatok, illetve MCI és
demencia stddiumokban is adhatok, de egységes iranyelvek nem allnak rendelkezésre
(82,83). A demencia szakaszaban mar objektiv, pl Mini Mental teszttel (MMSE) mérhet6
stadiumokban eszkalacioé ajanlott: enyhe (MMSE: 26-20 pont) és kdzépsulyos (MMSE:
19-10 pont) esetekben kolinészteraz gatldo (ChEi) készitmények javasoltak a kognitiv
funkciok, napi aktivitas, viselkedéssel kapcsolatos tiinetek enyhitésére (84), a
kozépsulyos stadiumtol a ChEi készitmények mellé vagy 6nallban memantin bevezetése
is indokolt (85). A lefolyast modositdo aducanumab csak MCI vagy enyhe demencia
stadiumban diagnosztizalt esetekben kezdhet (86) (4.abra).

Nootropikumok >_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_f p
ChEi-k >_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'.f P
| Memantin >
| Aducanumab >

30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 O
MMSE

4. abra Az Alzheimer-kor kezelési lehetoségei

A nootropikumok és ChEi-k esetén a szaggatott nyilak jelolik, hogy a még korabbi
stadiumban megkezdett, de a betegség progresszidja miatt kialakult stlyos demencia
esetén folytatasuk lehetséges, ChEi-k esetén javasolt is (85), azonban az abban a

stadiumban felfedezett betegeknél megkezdésiik elsddleges terapianak nem javasolhato.
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1.4.1 Nootropikumok

A piracetamnak, a vinpocetinnek, a gingko alkaloidaknak €s a nicergolinnak dokumentalt
pozitiv hatasa van kognitiv karosodasokban (87-89), s6t egy vizsgalat (90) alapjan a
piracetam, a ginkgo és néhany ergot alkaloid szarmazék a betegek t0lélését is javitja
degenerativ és vaszkularis demencia esetén. Ezen készitmények hatasmechanizmusa
sokrétli, tobbek kozt fokozzak az agyi vérataramlast ill. a kolinerg és katekolamin
neurotranszmitter funkciot, gatoljak a vérlemezke aggregaciot, antioxidans hatdssal
birnak (91). A Magyarorszagon érvényben 1évo alkalmazasi eldiratok alapjan a nicergolin
AK, PKD és VaD esetén is, a ginkgo AK €s VaD kezelésére javasolhatd, mig a piracetam

és vinpocetin leirataban vaszkularis kognitiv karosodas szerepel (92-95).

1.4.2 Kolinészteraz-gatlok

A tacrin volt az els6 klinikai hasznalatban 1évé ChEi, de mellékhatiasai miatt mar nem
elérhet6. Napjainkban vilagszerte a donepezil, a rivastigmin és a galantamin elérhetd,
illetve Kinaban a huperzin A is hasznalatos; az Amerikai Egyesiilt Allamokban utobbi
étrendkiegészitéként alkalmazhaté (3,96). Magyarorszagon a donepezil és a rivastigmin

forgalmazott.

Hatasukat a kolinerg rendszerre az acetilkolin lebomlésanak lassitasaval fejtik ki az
acetilkolin-észteraz enzim gatlasan keresztiil. Emellett sejtszint(i hatasok, mint a glutamat
indukalt sejtkarosodds vagy a gyulladdsos hatasok gatlasa révén is hozzajarulnak a
tinetek enyhitéséhez (97). A ChEi-k a kognitiv funkciokra, illetve a féként hangulati
BPSD tiinetekre vannak kedvezd hatassal (84,98), késleltetik az iddsotthonba kertilést
(99). Mellékhatasaik dontéen az emésztérendszert (étvagytalansag, émelygés, hanyas,
hasmenés), szivritmust (bradycardia, vezetési zavar), higyholyag innervaciojat
(obstrukcio) érintik (97). A Magyarorszagon elérhetd kiszerelések az enyhe és
kozépsulyos AK esetén alkalmazhatok (100,101), illetve a nem forgalmazott emelt
dozisokban sulyos AK demencia kezelésére ajanlhatd (102-104). Tovabba a rivastigmin
engedélyezett enyhe és kozepesen stilyos PKD kezelésére is (101). A VaD az alkalmazasi
eldiratban nem szerepld indikdcid, de hatdsdra javulds tapasztalhatdo a kognitiv

funkciokban (105). FTD estén a kolinerg rendszer egészen megkimélt, a ChEi-k
hatastalanok, s6t akar a BPSD tiinetek romlasat idézhetik el6 (51).

15



DOI:10.14753/SE.2022.2682

1.4.3 Memantin

A kolinerg rendszer karosodasa mellett a glutamaterg tulmiikodésnek, az N-metil-D-
aszpartat (NMDA) receptor kronikus aktivitasanak és az ezek altal eldidézett
sejtpusztulasnak is jelentdsége van a demencidk progresszidjaban. A memantin
els6dleges hatasmechanizmusa az NMDA receptor gatlasa, emellett hatassal van a
szerotonerg ¢s a kolinerg rendszerre is, ezaltal tdmogatva a memoria €s tanulasi
folyamatokat (106). Kozépsulyos ill. silyos AK esetén alkalmazhato vagy ha a beteg
egyik ChEi-t sem toleralja, akkor masodvonalbeli készitményként enyhébb formaban is
megprobalhato, bar erre torzskonyi indikacié nincs (102). A demencia progresszioja
esetétn a ChEi folytatdsa mellett additiv terdpiaként ajanlott bevezetni, mert
kombinaciojuk a memantin monoterapiahoz képest hatékonyabb a kognitiv funkciok, a
napi aktivitas, a viselkedéssel kapcsolatos tiinetek enyhitésében, illetve az idésotthonban
kertilés késleltetésében (85,107). Indikacion tali alkalmazasa VaD, LTD-k, FTD esetén
szintén mutatott némi kedvezd hatast, de e téren tovabbi vizsgalatok sziikségesek

(108,109).

1.4.4 Aducanumab

Az aducanumab az AP aggregatumok eltavolitasat végz6 monoklonalis antitest, az elsé
az Amerikai Gyogyszer Ugyndkség (Food and Drug Administration, FDA) altal
engedélyezett, az AK progressziojat lassito készitmény (110), mely csak MCI vagy enyhe
demencia stadiumaban adhat6, ha likvor biomarkerekkel vagy amiloid specifikus
pozitron emisszids tomografiaval igazolhaté az AP patologia jelenléte és a beteg
tarsbetegségei is lehetové teszik alkalmazasat (86). Magyarorszagon az ehhez sziikséges
vizsgalatok csak korlatozottan érhetdk el (27). A 2021-es engedélyezése ota a készitmény

valos klinikai hasznardl még vita zajlik (111).

1.5 A demencia epidemiologiai vizsgalatinak modszerei

Epidemiolégiai vizsgalatok alapjaul szolgalod adatbazis két f6 modszer szerint épithetd
fel: 1) standardizalt, validalt kérdoivekkel, egységesitett felmérésekkel, valamint 2) a
diagnosztizalt esetek korhazi, haziorvosi, illetve gyogyszertari nyilvantartasokban

rogzitett jelentések elemzésével. Ugyan a kérdéives modell precizebb, megbizhatobb
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adatokat szolgaltat, de nagy elemszamu adatbazis létrehozasa meglehetdsen iddigényes
¢és koltséges feladat, késobbi Kkiterjesztése joval komplikaltabb (112,113), populacios

szinten nem is lehetséges.

Az elektronikus regiszterek, adatbazisok elterjedésével a demencia epidemioldgiai
vizsgalatok szinte kizarolag ezek elemzésére épiil. Viladgszerte tobb orszag sajat
adatbazist vezet (114), illetve mar Eurdpa tobb orszagat atfogd gyljtemény is elérhetd
(115). Mind az orvosi ellatasi, mind a gyogyszertari adatokbol 1étrehozott adatbazisok
megbizhatd  forrasként alkalmazhatok egészségiigyi gazdasagi elemzésekhez,
egészségiigyi tervezéshez ¢és epidemioldgiai vizsgalatokhoz (116-118). Az ilyen
rendszerek alkalmazasanal kiilondsen lényeges a korképek megfeleld azonositasa. A
diagnozisok definidlasahoz elfogadott modszer a Betegségek Nemzetkozi

Osztalyozasanak (BNO) alkalmazasa (119).

Magyarorszagon kezdetben finanszirozasi célbol késziiltek egészségiigyi adatbazisok, de
2015-ben sikeresen igazoltak iszkémias cerebrovaszkularis betegségek mintajan, hogy
megfeleld informatikai moddszerek alkalmazdsdval az adatbdzis megbizhatdo és

neurologiai megbetegedések epidemioldgiai elemzéséhez is hasznalhato (120).

1.6 A demencia farmakoepidemiologiai vizsgalatinak médszerei

A betegek gydgyszerszedési szokasainak, illetve a terapia hatasara bekovetkezo
valtozasok vizsgalata szamos jelentds informdacioval szolgal. A két f6 mutatd az
adherencia és a perzisztencia: az elébbi a gyogyszerszedés folyamatossagat, megfeleld
dozisban, utasitas szerinti alkalmazasat tiikr6zi, az utobbi a gyogyszerszedés elkezdésétol
a befejezéséig tartd Osszid6tartamrol tajékoztat (121). Szamos technika (5. abra)

haszndlatos a fenti paraméterek meghatarozasara.

Az epidemioldgiai vizsgdlatokhoz hasonléan az elektronikusan rendelkezésre allo
dokumentécio, a gyogyszertari nyilvantartasok és az azokbol nyerhetd gyogyszerfelirasi

és kivaltasi adatok a legszélesebb korben elérhetdek, kiterjedten elemezhetdek.
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Gyogyszerszedés vizsgalata

T

Direkt Indirekt
A gydgyszer vagy metabolitjanak A
Vglamilyfen testnedvbdl torténd Obiektiv Szubiektiv
kimutatasa
= Gyogyszer = Betegnaplo
szamolas
= Interju
= Gyodgyszer
kivaltasi adatok = Kérdoiv

5. abra Farmakoepidemiolégiai vizsgalatok modszerei (122)
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2. Célkitiizések

2.1 A demencia és az MCI magyarorszagi el6fordulasanak vizsgalata

A demenciaval ¢l6k mieldbbi felismerése, gondozasba vétele elengedhetetlen a betegek
¢s gondozo6ik jobb életmindsége és életkilatdsa érdekében. Hazankban kordbban a
demenciaval ¢él6k szamat csalddorvosi praxisok, illetve iddsotthonok lakéinak
kiselemszamu vizsgalati eredményeinek teljes lakossagra kivetitésével igyekeztek
megbecsiilni. Azonban ezek a felmérések a nemzetkodzi feltételezésekhez képest
jelentésen tulzok voltak. Munkank céljaul tiztiik ki, hogy egy tobbszordsen validalt
modszerrel, a teljes lakossag lefedésével becsiiljilk meg a demencia, illetve kiilonb6z6
formainak (AK, VaD, egyéb) incidenciajat és prevalencidjat, a betegek életkor €s nem

szerinti megoszlasat, a diagnozis megallapitasatdl varhaté talélését.

2.2 Az antidemencia szerek farmakoepidemiolégiai felmérése

Jelenleg a demencia oki terapiaja még nem ismert, de a tiinetek enyhitésére rendelkezésre
allnak a ChEi-k és az NMDA receptor gatld6 memantin. A nem kezeltekhez viszonyitva
az antidemencia gyogyszereket szedok esetén javulads varhato a betegek életmindségében
¢és a diagnozist kovetden varhato élettartamban egyarant. Kutatasunkkal a demenciaval
diagnosztizalt betegek korében az antidemencia terapia alkalmazasi szokasait és a

gyogyszerszedési adherenciat kivantuk feltarni.
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3. Médszerek
3.1 A NEUROHUN adatbazis

Magyarorszagon allami, egybiztosités rendszerli egészségiigyi rendszer miikodik,
minden jar6- és fekvobeteg ellatas, valamint a receptkoteles gyogyszerek gyogyszertari
jelentése az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) (2017 januar elsejétdl Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezeld, NEAK) szamdra megkiildésre keriil. A magyarorszagi
egészségligyi ellatdsban a betegek 1996 oOta valtozatlan, egyedi 9 jegyli azonositoval
regisztraltak (tarsadalombiztositasi azonosito jel, TAJ), minden megjelenésiik ezzel kertil
rogzitésre mind a fekvé- és jarobeteg, mind a csaladorvosi ellatas soran. A beteg
elhalalozasat kovetden a TAJ megsziinik. A jelentések alapjan kertilnek finanszirozasra
az egészségligyi ellatok altal teljesitett szolgaltatasok. Ezen adatok a kozelmultban
hozzaférhetové valtak, lehetOséget teremtve atfogd, populdcid szinti elemzések
végzésére. A NEUROHUN adatbazis kezdetben neuroldgiai betegségek tarsadalmi
terhének felmérésére késziilt, 2004-2013 kozott szamszertien 2,9 milli6 megjelenésrol
foglalt 6ssze adatokat (123). A jelen vizsgalatok elvégzésekor mar 2004-2017 kozotti
adatok voltak elérhetdek és a lefedett idoszak folyamatosan boviil. Mig kezdetben csak
neurologiai szakellatasi adatok alltak rendelkezésre, jelenleg méar a haziorvosi jelentések
kivételével teljes, szakmatol fliggetlen szakellatasi adatokat tartalmaz. Az adatbazisban a

betegek eredeti azonositoik (TAJ) helyett kodolt, anonimizalt azonositokkal regisztraltak.

A titkositott azonositoval a beteghez ellatasa soran hozzarendelt f6 és egyéb BNO kodok
(pl. szovédmények, tarsuldo betegségek, halalhoz vezetd megbetegedések), a

gyogyszerfeliras-kivaltas soran hasznalt diagnozisok is tanulmanyozhatok.

3.2. Diagnézisok definialasa

A BNO 10. kiadasa alapjan minden kognitiv zavarral jard diagnézist kivalasztottunk,
majd ezeket négy kategériaba csoportositottuk (2. tablazat). A kodrendszer alapjan az
AK, a VaD ¢és az MCI megjelolése egyértelmii, azonban a tobbi kéd (F02, FO3, G31.0,
G31.8) altal definialt allapotok meglehet6sen heterogén korképekhez rendelhetok hozza,
pl. a G31.0 a FTD csoportot, mig a G31.8 tobbek kozt a DLTD-t foglalja magaba,
valamint feltételezhetd, hogy differencidldiagnosztikai bizonytalansadg esetén is ezeket

tarsitjak a betegekhez, igy egy kozos ,,egyéb demencia (eD)” csoportba soroltuk dket.
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A diagnozisok levalogatasa soran kizarolag szakorvosi ellatdsokhoz tarsulod
szakmakddokat vettiink figyelembe, a diagnosztikai és nem orvosi ellatdsok (pl.

gyogytorna, pszichologia) szakmakddjaival megadott irdnydiagnézisokat kizartuk.

A demencia vagy MCI diagnozist csak akkor fogadtuk el, ha a betegnek legalabb két
alkalommal volt valamely definialt diagnozissal egészségligyi intézetben megjelenése és
a diagnozist legalabb egyszer neuroldgiai, pszichiatriai szakellatotol kapta, ezzel fokozva

a diagnozis specificitasat.

2. tablazat Az elemzésben bevont BNO-k, azok definicioja

A ,,BNO megjelolés” oszlopban az eredeti BNO listdban szerepld definicidkat idéztiik

BNO-10 kéd BNO megjelolés Definicié
Demencia Alzheimer-

FOO )
betegségben Alzheimer-kor (AK)

G30 Alzheimer-kor

FO1 Vascularis demencia Vaszkularis demencia (VaD)
Demencia egyéb mashova

F02
osztalyozott betegségekben

FO3 Nem meghatarozott demencia

G31.0 Koriilirt agyi sorvadas Egyéb demencia (eD)
Egyéb meghatarozott

G31.8 idegrendszeri elfajulasos
betegségek

F06.7 Enyhe kognitiv zavar Enyhe kognitiv zavar (MCI)

3.3 A gyogyszerek kivalasztasa

A gyogyszerek anatomiai, gydgyaszati és kémiai osztalyozasi rendszerben szamokbol és
betiikb6l all6 ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code) kodok szerint
rendszerezettek, ezek révén a hatdoanyagok egyértelmiien azonosithatok. Egy hatdanyag
minden elérhet6 kiszerelése és dozisa az ATC kodhoz rendelt. A vizsgalat iddszakaban a

3. tablazatban Osszefoglalt készitmények voltak elérhetdek és vénykdtelesek

21



DOI:10.14753/SE.2022.2682

Magyarorszagon, ezaltal kivaltadsuk nyomonkovethetdvé valt a gyogyszertari

adatbazisokban, mely adatok részét képezik a NEUROHUN-nak.

A vizsgalatokhoz a gydgyszerek kivaltasi datumat vettiik figyelembe, az igy adott kivalto
¢s nem-kivaltod kategoriak erre utalnak, a felirast kiilon nem elemeztiik. A tovabbiakban
hasznalt nem-kivalté definicié nem ad informaciot arrol, hogy a készitmény nem kertilt
felirasra vagy a felirast kovetéen nem keriilt kivaltasra, nem feltétleniil a beteg

egylittmiikdésének hidnyat jelenti.

3. tablazat A Magyarorszagon elérheté vénykdoteles antidemencia készitmények
osszefoglalasa (3,92,93,95)
A vizsgalatban a 1,5mg-os rivastigmin kapszulat, a belséleges oldatot illetve a memantin

oldatot egy beteg sem alkalmazta. Rovidités: 6 — 6ra

Legkisebb Ajanlott
Dézis
ATC kod | Hatéanyag Kiszerelés hatasos napi dozis
(mg) .
dézis (mg) (mg)
NO6DAO02 | donepezil tabletta 5/10 5 10
kapszula 1,5/3/4,5/6
2x3 2X6
o oldat 2mg/ml
NO6DAO03 | rivastigmin
transzdermalis | 4,6/9,5
- 9,5mg/246
tapasz mg/246
tabletta 5/10/20
NO06DX01 | memantin - 20
oldat 5
) tabletta 800/1200
NO6BX03 | piracetam 2400 2400-4800
oldat (infazié) | 200mg/ml
) ) tabletta 5/10 15 15-30
NO6BX18 | vinpocetin
oldat (infazié) | 5mg/ml 20 20-50
CO04AEQ2 | nicergolin tabletta 30 30 30-60
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3.4 A betegek bevalogatasa

Az epidemioldgiai vizsgalatokat 2011-2016 kozott demencia vagy MCI diagndzist kapott
betegek adataival végeztiik. Az epidemiolédgiai vizsgalathoz bevalogatott betegek koziil
a farmakoepidemioldgiai elemzésekbe bevont populacid esetén szempont volt, hogy a
diagnozist megeldzéen semmilyen indikacidoval ne kapjanak a betegek kolinészteraz
gatlo, illetve memantin kezelést, ezaltal kizarhato legyen, hogy a korabban megkezdett
kezelés folytatasaként keriiljenek az elemzésbe. Ezt az iddszakot 2 évben hataroztuk meg,
igy az elemzéshez a 2013-2015 kozotti adatokat hasznaltuk. A gyogyszer kivaltast 2013
¢és 2016 kozott kovettiik, hogy minden beteg esetén minimum egy év kovetési 1d6 alljon

rendelkezésre. A betegek bevalasztasi metodusat a 6. dbra szemlélteti.

A személyes adat védelmérdl szolo eldirdsokat kovettiik és a Semmelweis Egyetem
Regionalis, Intézményi Tudoményos €s Kutatasetikai Bizottsaga a kutatast jovahagyta

(Engedélyszam: SE TUKEB 88/2015).
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NEUROHUN 2004-2017

Epidemiologiai Farmakoepidemiologiai
vizsgalat vizsgalat
v
Az Gsszes eset a Betegek, akik a diagnozist
1) min, 2x
meghatarozott BNO-val +
2011-2016 kizott 2) legalabb egyszer neurologiai v.
pszichiatriai szakellatasban
n=7310492 kaptak
A 4
Betegek, akik a diagnozist 2013-2015 kozott
D min. 2x n=61 369

2) legalabb egyszer neuroldgiai v.
pszichiatriai szakelldtdsban

kaptak
n= 166 240
ChEi recept kivaltas
2013-2016 k6zott
————— e — —— -
| Kizarasra keriilt: n= 691 I

| 1) Akik 2013 el6tt valtottak ki S
| ChEi-t

|
| o
| 2) Akik a demencia diagnozis I
| elétt valtottak ki ChEi-t ] / \
ChEi kivalté ChEi nem-kivalté
n= 8 803 n=51 875

6. abra A betegek bevalogatasanak folyamatabraja

3.5 Az adatbazis validalasa
A validalas folyamatat az adatbazis egy kisebb alcsoportjan végeztilk, mely soran

ellendriztiik, hogy a NEUROHUN illetve a Semmelweis Egyetem, Budapest
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egészségligyi informatikai adatbazisaban (Medsol, T-System, Magyarorszag) egy
kivalasztott id6szakban (2013. oktober) a definialt BNO-kkal megjelent betegek mindkét
rendszerben, a keresést mindkét rendszer fel6l inditva megtalalhatoak-e. A betegek
azonositasahoz a rendelkezésre allo adatok koziil a sziiletési évet, postai iranyitészamot,
nemet, felvételi és elbocsatasi datumot, az ellatohely intézménykodjat (Semmelweis
Egyetem Neurologiai Klinika) hasznaltuk.

Els6 1épésként a NEUROHUN adatbazisbol levalogattuk a fenti iddszakban a
Semmelweis Egyetem Neurologiai Klinikarol érkezo, kivalasztott BNO-kkal kodolt
fekvo- ill. jarobeteg ellatasbol szarmazo jelentéseket, majd ellendriztiik, hogy ezek az
esetek a Medsolban is maradéktalanul listazhatok-e.

Ezt kovetden az ellendrzést a masik iranyban is elvégeztiik, vagyis a vizsgalt idészak
Osszes jaro- és fekvObeteg megjelenését listdztuk a megadott BNO-kkal és ezeket
azonositottuk a NEUROHUN adatbazisban.

Végsé 1épésként a betegekhez rendelt diagnozisok klinikai relevanciajat is
megvizsgaltuk, a validalasba bevalogatott alcsoport orvosi dokumentaciojanak

attekintésével meggydzdodtiink réla, hogy a klinikai kép a demencia diagndzist timogatja.

3.6 Az adherencia és perzisztencia vizsgalata

Az adherencia az egy id6szak alatt kivaltott gyogyszerek mértékét mutatja, melyet a
lefedett napok aranyanak (PDC, proportion of days covered) alkalmazasaval hataroztunk
meg. A betegeket harom kategoriaba soroltuk: adherens, akik esetén a PDC legalabb 80%,
részlegesen adherens, ha a PDC 20 és 79% kozotti és nem-adherens, ha a PDC Kisebb,
mint 20% (124).

A perzisztencia a gyogyszerkivaltas id6beli folytonossagat hatarozza meg.
Elemzésiinkben legfeljebb 30 napos gyogyszer kihagyasi sziinetet tekintettiink
toleralhatonak, ha azt tallépte, akkor azt a folytonossdg megszakadasdnak értékeltiik
(125). Amennyiben a betegnél el6fordult a 30 napos limitet tallépd kihagyas, Gigy a
perzisztencidt az egyes periddusok atlagdbol szamoltuk. A perzisztencia median idejét
Kaplan-Meier analizissel vizsgaltuk és logrank teszttel hasonlitottuk Ossze az
eredményeket. Az analizis végpontja a ChEi szedés megszakadasa (ha legalabb 30 nappal
a vizsgalat vége (2016.12.31.) el6tt tortént) vagy a beteg halala volt, attdl fliiggden melyik

esemény kovetkezett be hamarabb.
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1. periodus 2. periodus
I—A—| I_A*
sziinet
> 30 nap
[ 1 Cle—— 1 [
! ! >
Elsd Utolso 1d5

kivaltas kivaltas

Osszes nap amin gyogyszer elérhetd

Adherencia (PDC) =
Utolso kivaltas — elsd kivaltas datuma + utolsé kivaltéssal ellatott napok

Perzisztencia = Periodus hossza VAGY periddusok atlaga napokban

7. abra A perzisztencia és adherencia definicigja
A sziirke téglalapok az egyes gyogyszerkivaltasokkal lefedett napokat jelolik
PDC: lefedett napok aranya (proportion of days covered)

3.7 Statisztikai elemzés

Az 0sszegyiijtott adatokbol nyers €s korra standardizalt (126) incidenciat €s prevalenciat
szamoltunk minden évre a 2011-2016-os iddszakra, majd ezek atlagdbol hataroztuk meg
az iddészakra jellemz0 értékeket. Az Gjonnan diagnosztizalt eseteket nem ¢€s korcsoport
szerint elemeztiik. A szamitasokhoz a diagnozis els6 alkalmazasanak datumat hasznaltuk.
A népességi adatokhoz a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatait hasznaltuk (127).
Az AK ¢és VaD csoportokat kiilon elemeztiik, a heterogén korképeket magaba foglald
BNO-kat az eD megjeldlés alatt vizsgaltuk.

Leiro és talélési analiziseket végeztiink demencia tipusok szerint és a ChEi-t kivalto és
nem kivaltd populaciok esetén. Az adatokat elemeztiik a diagnozist véleményezd, illetve
a terapiat felir6 szakma (neurologia, pszichiatria, mindkettd) szerint is.

A szamitasokhoz Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington,
USA) (leiro statisztika), TIBCO Statistica 13.5 verzié (TIBCO Software Inc, Palo Alto,
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California, USA) (egy ¢és tobbszempontos ANOVA-k, tobbszoros logisztikus regresszio)
¢s GraphPad Prism 8 (GraphPad Software Inc., San Diego, California, USA) (Kaplan-

Meier analizisek, logrank teszt) szoftvereket hasznaltunk.
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4. Eredmények

4.1 Az adatbazis validalasa

A validalas soran vizsgalt 2013. oktoberében 124 beteg keriilt regisztralasra a Medsol
rendszerbe, ebbdl 122 megtalalhato volt a NEUROHUN adatbazisban. A két hianyzo
beteg (1,6%) az ellatd Neuroldgiai Klinika irdnyabdl hibas lejelentés miatt nem kertilt az
OEP éltal finanszirozasra, igy a finanszirozasi adatokra épiil6 NEUROHUN adatbazisba
sem tortént meg a regisztracio. A validdldas masik iranybol elvégzése sordn a
NEUROHUN-bo1 122 beteg ellatasa volt rogzitve, amelyek mindegyike megtalalhato
volt a Medsolban.

4.2 Demencia epidemiologia

4.2.1 A demencia és az MCI elé6fordulasanak becslése, kapcsolata

A 2011-2016 kozotti idészakban 144.407 demencia diagnozist (148.773 neuroldgiai €s
318.290 pszichiatriai szakellatasban) kapott beteg tobb mint 1.956.000 (689.000
neurologiai, 1.087.000 pszichiatriai) megjelenése dokumentalt az egészségligyi
ellatorendszerben a haziorvosi praxisokon kiviil (azok adatait a NEUROHUN nem

tartalmazza), mig kizadrolag MCI diagnézist 21.833 beteg kapott a hatéves periddusban.

A betegek 70,3 %-anal (n =101.559) legalabb egy alkalommal késziilt koponya CT
vizsgalat, mig csak 12,0%-nal (n = 17.339) végeztek koponya MRI-t. Azok aranya,
akiknél sem koponya CT, sem MRI nem tortént, igen magas, 26,2 % (n = 37.838). A
képalkoto nélkiil diagnosztizaltak median talélése 1,23 évvel rovidebb volt a legalabb egy
CT-vel vagy MR-rel kovetettekhez képest (2,14 C195 (95%-0s konfidencia intervallum)
2,07-2,16 vs. 3,37 CI95 3,35-3,38 év).

A hat ¢év alatt diagnosztizalt ij demencia esetek szamat a 4. tdblazatban foglaltuk 6ssze.
A betegek jelentds része a kovetési id6 soran tobbféle demencia diagnoézist is kapott. A
33.584 AK-val diagnosztizalt beteg mindossze 27%-a (n= 9165) kapott csak AK
diagnozist (MCI tarsulasaval vagy anélkiil), a tobbség legalabb egy, de el6fordult, hogy
tobb demencia tipusba is besorolasra keriilt. Osszességében AK mellé eD (n= 17.451)

gyakrabban tarsult, mint VaD (n= 15.140).
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Az 6sszdemencia, csak AK (+/- MCI) és az MCI 2011-2016 évenkénti prevalencia és
incidencia értékeinek atlagabol becsiiltiik meg a korképek magyarorszagi eléfordulasat

(5. tablazat).

4., tablazat Az 1j betegek és a demencia diagndzisok szama

v Uj betegek 2 Vi - Demencia
szama diagnozisok szama
2011 32.115 4859 16.723 17.026 38.608
2012 27.168 5377 15.389 16.062 36.828
2013 25.022 5609 14.916 15.993 36.518
2014 23.102 6010 14.077 15.659 35.746
2015 20.800 6117 13.159 14.898 34.174
2016 16.200 5612 11.094 12.432 29.138
Ossz 144.407 33.584 | 85.358 92.070 211.012

5. tablazat Incidencia és prevalencia adatok 2011-2016 évek atlaga alapjan
Incidencia: 0j beteg/100.000 lakos/év; Prevalencia: betegek szama/100.000 lakos

Az életkorra standardizalas a 2013-as europai standard populaciora (126) tortént

Osszdemencia AK MCI
Nyers 242 15 59
Incidencia
Standardizalt 287 18 70
Nyers 570 39 203
Prevalencia
Standardizalt 649 45 238

Az MCI ¢és demencia kapcsolatat a 8. abra szemlélteti. A vizsgalt hatéves id6szakban
21.833 beteg kapott MCI diagnézist tigy, hogy az elemzett id6szak alatt azt nem kovette
semmilyen demencia korisme. A 9165 csak AK-val kovetett beteg 16,5%-anal (n=1510)
kodoltak MCI-t is valamikor az ellatasa soran, de csak 14,8%-ban (n = 1357) az AK-t
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megelézéen. VaD esetén ez 8,1% (n=2913) és 6,61% (n=2392), eD-nél 10,1% (n=4081)
¢s 7,9% (n=3198) illetve az 6sszdemencia viszonylataban 9,3% (n= 13.487) és 7,5% (n=
10.838) volt.

8000
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3000

2000

1000

— AK --VaD —eD — Osszdemencia

8. abra A demencia és az MCI kapcsolata
Az abran lathato, hogy az AK, VaD, eD ¢és 0sszdemencia esetén az MCI diagnézist
mennyi idovel a demencia el6tt rendelték a beteghez, 0 esetén az MCI és a demencia

diagnozist a beteg egy évben kapta.

4.2.2 A demencia tipusok osszehasonlitasa

Korcsoportonkénti elemzés sordn megfigyelhetd, hogy a 35-65 ¢év kozotti
korosztalyoknal a férfiak domindlnak, addig 35 év alatt és 65 éves kor felett a ndk
érintettsége magasabb. A teljes minta tekintetében tobb nét diagnosztizaltak AK-ral, mint
férfit. Az ¢életkor elérehaladtaval az AK aranya nétt mindkét nem esetében, az arany a
cstcsat a 80-84 éves korcsoportban érte el, majd férfi talsullyal eléfordulasa csokkenni

kezdett (9. abra).
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9. abra A demenciak korcsoportonkénti megoszlasa 2011-2016 kozott
Az egyes oszlopok az 6sszdemenciat jelolik nemek szerinti megoszlasban, az AK-t

minden csoport esetén sdtétebb szinnel jeloltiik meg.

Az atlagéletkor 70 és 80 év kozott volt minden demencia tipus esetén, a tipusonként
meghatarozott atlagéletkor az AK (férfi) vs. VaD (férfi) és az AK (férfi) ill. VaD (férfi)
vs. eD (nd) kivételével szignifikansan kiilonboztek egymastol (két szempontos ANOVA,
post hoc Tukey HSD teszt, p<0,0001). Minden tipus esetén a férfiak atlagéletkora
alacsonyabb volt. A halalesetek szama VaD esetén volt a legmagasabb és minden tipust
figyelembe véve a férfiak halalozasi aranya magasabb volt. A diagnézist kdvetd median
tulélés osszdemencia esetén 3,01 év volt, a tulélés szignifikans kiilonbséget mutatott a
tipusok kozott: AK-ral diagnosztizaltaknal volt a leghosszabb, VaD esetén a legrovidebb
(6. tablazat, 10. abra).

31



DOI:10.14753/SE.2022.2682

6. tablazat A demencia tipusok fébb jellemzdi

Az atlagéletkor az AK (férfi) vs. VaD (férfi) és az AK (férfi) ill. VaD (férfi) vs. eD (nd)
kivételével szignifikansan kiilonbozik egymastol (két szempontos ANOVA, post hoc
Tukey HSD teszt, p<0,0001). A halalesetek szamat a hat év alatti 6sszes adott diagnozisu

beteghez viszonyitottuk. A median tGlélés minden kategoria kozt szignifikans

kiilonbséget mutat (log rank teszt, p<0,0001. Roviditések: SD — standard deviacid

Nem Osszdemencia AK VaD eD
Eletkor (atlag + SD)

Egyiitt 76,48 £ 10,62 76,01 £9,12 77,80 £ 10,17 73,28 + 12,66

Férfi 73,82 +11,21 74,88 £9,17 75,02 £10,85 70,16 £ 12,79

Né 77,94 £ 9,99 76,56 £ 9,04 79,22 £9,51 75,24 + 12,18
Halalesetek szama (érintettekhez képesti arany)

Egyiitt | 73 349 (50,79%) | 2 662 (29,05%) | 20 529 (56.,0%) | 16 985 (41,83%)

Férfi 27 452 (53,62%) | 934 (30,98%) | 7211 (59,16%) | 6 795 (43,36%)

Né 45 897 (49,24%) | 1728 (28,10%) | 13 318 (36,79%) | 10 190 (40,86%)
Diagnozist koveté median talélés években (C195)

Egyiitt | 3,01 (2,98-3,04) | 5,37 (5,07-5,75) | 2,25 (2,20-2,30) | 4,42 (4,30-4,54)

Férfi 2,68 (2,64-2,74) | 4,82 (4,42-5,61) | 1,99 (1,90-2,07) | 4,20 (4,00-4,39)

Né 3,20 (3,16-3,24) | 5,43 (5,18-5,92) | 2,39 (2,33-2,46) | 4,57 (4,40-4,73)
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10. abra A diagndzist koveto tulélés demencia tipusok szerint
Kaplan-Meier analizis, logrank teszt p<0,0001. Az elhunytak mellett az érintettek szama

a rovidebb megfigyelési idejli betegek miatt is csokkent.

A demencia diagnozisok 45,1%-4t (n= 65.118) a pszichiatriai, 20,6%-at (n= 29.720) a
neuroldgiai szakellatasban adtdk, mig a maradék 34,3%-ban (n= 49.569) mind a két
szakellato latokorébe keriilt a beteg. A harom csoport kozott szignifikdns kiilonbség
igazolodott az atlagéletkor (egyszempontos ANOVA, p<0,00002) és a medidn talélés
(logrank teszt, p<0,0001) terén egyarant: a legmagasabb atlagéletkor és a legrovidebb
tulélés a pszichiatriai szakellatok altal diagnosztizaltaknal latszott. A leghosszabb tulélés
a neuroldgiai szakellatok diagnozisat kovetden figyelhetd meg. A VaD:AK ardny a
pszichiatridkon diagnosztizaltaknal volt a legmagasabb (4,85:1), mig a legalacsonyabb a
neurologiai ellatoknal (1,32:1). A koponya képalkotd vizsgalat nélkiil korismézett
betegek kétharmada a pszichiatriai szakellatoknal fordult meg, ez az altaluk gondozott
betegek 39,0%-at (n= 25.393) jelentette, ez az arany a legalacsonyabb (13,1%, n= 6505)

a mindkét szakma altal vizsgalt betegek esetén volt (7. tablazat).
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7. tablazat Neurologiai és pszichiatriai ellatasban diagnosztizalt betegek

o0sszehasonlitasa

A betegeket a diagnézist adod szakellatd szerint kategorizaltuk, az igy kialakult harom

csoport csak neurologiai, csak pszichiatriai vagy mindkét szakellato altal diagnosztizalt

betegek csoportja. Az AK és a VaD a kevert diagnozist betegeket is magaban foglalja. A

csoportonként mért atlagéletkor (egy szempontos ANOVA, *p<0,00002) és a talélés

(logrank teszt, *p<0,0001) k6zott minden esetben sziginfikéns volt a kiilonbség

BNO kédot ad6 szakma Neurolégia Pszichiatria Mindketto
Betegek szama 29 720 65118 49 569
AK diagnézisok szama 8 980 8 873 15731
VaD diagnozisok szama 11 869 43 024 30 465
VaD:AK arany 1,32:1 4,85:1 1,93:1
Eletkor (atlag + SD) 7439 +11,61* |77,61+10,61* |76,27 +9,65*

Diagnozist kovetéo median

tulélés években (CI95)

5,23 (5,11-5,41)*

2,25 (2,21-2,29)*

3,14 (3,08-3,19)*

Betegek szama, akinél

késziilt koponya képalkoto

23 780 (80,0%)

39 725 (61,0%)

43 064 (86,9%)

4.3 Farmakoepidemiolégiai

4.3.1. Leir6 analizis

elemzések

A 2013-2015 kozotti idészakbol 61.369 beteget vontunk be az elemzésekbe. Koziiliik
8803 beteg valtott ki legalabb egy alkalommal ChEi-t (ChEi-kivaltd) a vizsgalt

periodusban, mig 51.875 6 nem hasznalta egyik ChEi-t (ChEi nem-kivalto) sem. A ChEi

nem kivaltok megkozelitéleg egyharmada (31,5%) semmilyen antidemencia készitményt

nem hasznalt, 64,2%-uk legalabb egyféle nootropikumot, 0,8%-uk csak memantint,

3,4%-uk memantint és legalabb egyféle nootropikumot kivéltott. A ChEi-kivaltok 81,4%-
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a legalabb egyszer kivaltott minimum egyféle nootropikumot és 24,1%-uk legalabb egy

memantin receptet is kivaltott.

A ChEi nem-kivaltoknak tobb fekvébeteg megjelenésiik volt mind a neuroldgiai, mind a
pszichiatriai ellatoknal (atlagosan 1,36 alkalom/beteg), mind egyéb szakteriiletek
képviseldinél (4,46 alkalom/beteg); Osszehasonlitva ezek az adatok ChEi-kivaltoknal
1,09 alkalom/beteg ill. 3,44 alkalom/beteg. A koponya képalkotd vizsgalat nélkiil
diagnosztizaltak aranya a ChEi nem-kivaltok kozott 36,1 % (n= 13.753) mig ChEi-

kivaltok kozott ez az arany szamottevden kevesebb, 7,7% (n= 627).

4.3.2 A gyogyszeres terapiak osszehasonlitisa

A ChEi-kivaltokat harom csoportba soroltuk, aszerint, hogy csak donepezilt, csak
rivastigmint vagy a vizsgalt periodusban mindkét ChEi-t kivaltottak legalabb egyszer
(azaz a ChEi-k kozott valamilyen iranyu csere tortént (,,csere” csoport)). A harom csoport

¢s a ChEi nem-kivaltok fobb jellemzdit a 8. tablazatban foglaltuk &ssze.

A neurologiai, illetve mindkét szakellatdo altal kezelt betegekhez képest a csak
pszichiatriai szakellatoknal gondozottak alacsonyabb aranyban kaptak ChEi-t.
Mindegyik ChEi-kivaltd csoportban a mindkét szakellatonal tortént megjelenés a
leggyakoribb (42,9-58,2%), azonban szignifikansan tobb id6 elteltével valtottak ki az elsé
ChEi receptet az elsé demencia diagnézist kovetden (atlagosan 134,5 nap), mint a csak
neurologiai (92,3 nap) vagy pszichiatriai (103,6 nap) szakellatonal megjelentek, emellett
az utobbi két csoport kozott a kiilonbség nem volt szignifikans (egy szempontos ANOVA,
post hoc Tukey HS teszt, p<0,00002).

A ndk aranya minden csoportban magasabb volt. Az atlagéletkor a ChEI nem-kivaltok
kozott volt a legmagasabb, ez a rivastigmint kivaltoktol nem, de a masik két csoporttol
szignifikansan kiilonbozott (egy szempontos ANOVA, post hoc Tukey HSD teszt,
p<0,002).
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8. tablazat Az egyes gyogyszert szedo ill. nem szedé csoportok jellemzai

*: a donepezil és csere vs. ChEi-t nem kivaltok kozott szignifikans kiilonbség

igazolodott (egy szempontos ANOVA, post hoc Tukey HSD teszt p<0,002)

ChEi nem-
Csoport Donepezil | Rivastigmin Csere kivalté
Betegek szama 7909 524 370 51 875
Férfi (%) 2697 (34,1) |217 (41,4) |142(38,4) 18 465 (35,6)
N6 (%) 5212 (65,9) |307 (58,6) |228 (61,6) 33410 (64,4)
Atlag életkor (+SD)” 75,98 +£7,94 |76.24 +7,81 |75,03+7,83 |76,97 +10,82
Halalesetek szama (%) 1921 (24,3) | 158 (30,2) |81 (21,9) 25 651 (49,4)
Diagnozist véleményezo szakma
Neurologia (%) 2 650 (33,5) (147 (28,1) |125(33,8) 9 567 (18,4)
Pszichiatria (%) 1867 (23,6) |72 (13,7) 44 (11,9) 27 302 (52,6)
Mindkett6 (%) 3392 (42,9) |305(58,2) |201 (54,3) 15 006 (29,0)

A donepezilt kivaltok kozott 93,7%, a rivastigmint kivaltok kozott 95,8%, mig a csere
csoportban 98,9% volt az AK diagndzisuak aranya. A ChEi nem-kivaltok kozott tobb
VabD vagy eD diagnozisu beteg volt, a VaD:AK arany 5,1:1, szemben a ChEi-kivaltokkal,

ahol ez 1:2,3, mig a teljes vizsgalt populécioban 2,5:1 volt.

A donepezilt gyakrabban valtottak ki, mint a rivastigmint, utobbibdl a tapasz (n=419)
¢lvezett eldnyt a kapszulahoz képest (n= 56), néhany esetben eléfordult, hogy a beteg
mind a két kiszerelést, a tapaszt és a kapszulat egyarant kivaltotta (n=49). A rivastigmint
kivaltok kozott 177 beteg csak a 4,6 mg/24 ora hataserdsségii készitményt alkalmazta,
anélkiil, hogy az ajanlott napi terapids dozist eléré 9,5 mg/24 ora kiszerelést kivaltotta

volna. A donepezilt kivaltok kozott 16,4% (n= 1294) csak az 5 mg-0s, 51,8% (n=4098)

csak a 10 mg-os és 31,8% (n=2517) mindkét dozist alkalmazta.
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A cserék esetén 75,7%-ban (n= 280) a donepezil volt az elséként valasztott ChEi. A
cseréig atlagosan eltelt id6 barmelyik ChEi-rél a masikra 188 nap volt, ez donepezilrél

rivastigminre 194 nap, mig forditva 170 nap.

A donepezil monoterapiat hasznalok atlagosan 116,2 nappal az elsé demencia diagnozist
kovetden valtottak ki az elsé ChEi receptet, ez nem mutatott szignifikans kiilonbséget az
els6 rivastigmin recept kivaltasahoz (99,5 nap) képest (egy szempontos ANOVA, post
hoc Tukey HSD teszt p<0,18)

A median talélés a ChEi nem-kivaltd csoportban 2,50 év volt, mig a ChEi-kivaltok esetén
a median talélést nem lehetett pontosan definidlni a vizsgalt periodus alatt, mivel az
hosszabb volt a négyéves megfigyelési idonél. A Kaplan-Meier analizis alapjan az atlag
tulélés szintén elemezhetd, ez a ChEi-kivaltok kozott szignifikans kiilonbséget mutatott:
donepezil esetén 3,25 (C195 3,22-3,27), rivastigminnél 3,1 (CI95 3,00-3,22) és a cserélok
kozott 3,4 (CI95 3,29-3.51) év volt (logrank teszt, p<0,05). Az elhunytak aranya ¢és a
tulélés egyarant a ChEi nem-kivaltok esetén volt a legrosszabb, mig a ChEi cserélok
esetén a legjobb (8. tablazat, 11. abra). A talélésre a ChEi kivaltasnak volt a leger6sebb
pozitiv hatasa (esélyhanyados (EH) 2,98, C195 2,82-3,14). A n6i nem esetén szintén jobb
a talélés (EH 1,80, C195 1,73-1,87), mig az id6sebb betegeknek a legrosszabb a halalozasi
aranya (EH 0,920, CI95 0,917-0,921) (tobbszords linearis regresszid, p<0,00001).
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11. abra A betegek tulélése ChEi szedés mellett és anélkiil

A ChEi-t nem kivaltok median tulélése 2,50 év. Minden ChEi-t kivaltd csoportban a
median tulélés 4 évnél hosszabb (p<0,0001). A ChEi-t kivaltok koézott szignifikéns
kiilonbség igazolodott a ChEi vs. ChEi-mem-noot (ChEi, memantin és nootropikum
kombinaciojat szedok) (p<0,0004) és ChEi-noot vs. ChEi-mem-noot csoportok kozott
(p<0,0027). A kombinécio jelen esetben azt jelenti, hogy a beteg legaldbb egyszer
kivaltott az adott készitményt a vizsgalt iddszakban, nem szedte azokat sziikségszeriien
parhuzamosan. Kaplan-Meier analizis, log rank teszt. Az elhunytak mellett az érintettek
szama a rovidebb megfigyelési idejli betegek miatt is csokkent. Roviditések: noot —

nootropikumok, mem — memantin.
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4.3.3 Adherencia és perzisztencia

A donepezil kivaltok 19,7%-a (n= 1561) és a rivastigmin kivaltok 17,0%-a (n= 89) csak
legfeljebb 30 napig alkalmazott ChEi-t. A cserélok kozott 14 beteg volt (3,8%), aki
legfeljebb 60 napig volt ellaitva ChEi-vel. A hiarom ChEi csoportban a median
perzisztencia szignifikansan kiilonbozott: 188,0 nap (CI95 175,6-200,4) a donepezil,
237,0 nap (CI95 179,0-295,0) a rivastigmin ¢és 308 nap (CI95 227,4-388,6) a ChEi csere
esetén. Egy év utan a donepezilt kivaltok 24,6%-a, a rivastigmint kivaltok 29,0%, a

cserélok 25,9%-a folytatta a ChEi kivaltast (12. abra).

100 — donepezil
;\3 L e rivastigmin
=
o~
=
2 50
=
N
3
=9
0
Erintettek
szama
Donepezil 7909 1943 694 204 |
Rivastigmin 524 152 59 21 1
Csere 370 96 29 8 1

12. abra A ChEi-k perzisztencidja
Kaplan-Meier analizis, logrank teszt, p<0,0001. Az elhunytak mellett az érintettek

szama a rovidebb megfigyelési idejli betegek miatt is csokkent.
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A nem-adherens betegnél a perzisztencia is rovidebb volt, mig az adherens betegknél a
gyogyszerkivaltasi idoszak is tovabb tartott. A donepezil és a rivastigmin adherencidja

hasonlo volt, a cserélok kozott a részlegesen adherensek aranya magasabb volt (13. abra).

1400
1200
i
)
g 1000
= 800 AT L W
13) it PR
2 AL I
2 600 :
5 400
m -
200 :
0
Adherencia
<20% 20-79% 80% <
Donepezil 1,14% 25,69% 73,17%
* Rivastigmin 0,38% 22.33% 77,29%
- Csere 2,70% 47,30% 50,00%

13. abra A ChEi kivalté betegek adherencidja és perzisztenciaja

Az adherenciat 3 kategoriaba soroltuk az X tengely mentén, mig a perzisztenciat egy
napokban skalazott idétengelyen dbrazoltuk az Y tengelyen. Minden pont egy beteget
reprezental, a donepezilt kivaltok sziirkével, a rivastigmint kivaltok kékkel és azok,

akiknél a két ChEi kozott csere tortént, lilaval jeloltiik

Az adherencia aranyokkal dsszhangban, a gyogyszerszedés folytonossag megszakadasa
is gyakoribb volt a cserélok kozott (atlagos szdma 1,39), mint a donepezilt (0,71) vagy
rivastigmint (0,57) kivaltok kozott (egy szempontos ANOVA, post hoc Tukey HSD teszt
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p<0,00002). Emellett a megszakadasok idétartama is szignifikansan hosszabb volt:
atlagosan 136,3 nap a cserélok, 98,2 nap a donepezilt és 70,3 nap a rivastagmint
alkalmazok esetén (egy szempontos ANOVA, post hoc Tukey HSD p<0,01).

A cserélok kozott a donepezil €s a rivastigmin alkamazasi jellemzo6it kiilon-kiilon is
megvizsgaltuk. A median perzisztencia donepezilnél 92 nap, rivastigmin kivaltasakor 120
nap volt, szignifikans kiilonbség nem igazolddott (logrank teszt, p=0,059). Az adherencia
aranyok hasonldak voltak a monoterdpiaknal tapasztaltakhoz: donepezilnél a részlegesen
adherensek aranya 24,6%, az adherenseké 74,9% volt, mig rivastigminnél 20,8% ¢és

78,9%.

A rivastigmin monoterapia csoporton beliil a kapszula és a tapasz alkalmazasat is
elemeztiik. A median perzisztencia nem mutatott szignifikdns kiilonbséget (194 vs. 217
nap) (logrank teszt p=0,09), azonban az adherencia jobb volt tapasz kivéltasa esetén,
mivel a részlegesen adherensek aranya 14,3%, az adherenseké 85,4% volt, szemben a

tapasszal, ahol az aranyok 53,6% és 44,6% voltak.

A donepezil csoporton beliil a legrosszabb median perzisztencia (60 nap) €s a legjobb
adherencia (részlegesen adherensek 14,3%, adherensek 87,2%) a csak 5 mg-os tablettat
kivaltok korében latszott. A 10 mg-os tablettat kivaltok median perzisztenciaja 150 nap
volt, mig az 5 és 10 mg-os hataserdsségli készitményt is kivaltoknal volt a leghosszabb a
median perzisztencia (428 nap) (logrank teszt p<0,0001). Az utébbi két csoportnal az
adherencia hasonlo, a részlegesen adherensek aranya 28,8% vs. 28,0% mig az

adherenseké 70,1% vs 70,9% volt.

Az 5 mg-os készitményt kivaltok kozott a négyéves vizsgalt idészak alatt a csak egy
kivaltast végzdk aranya 48,0%, ami joval tobb mint a 10mg-os (26,5%) és az 5 ill. 10 mg-
0s tablettat is kivaltok (2,54%) korében.
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5. Megbeszélés

5.1 Az adatbazis alkalmazhatésaga

A felmérésiink alapjaul szolgald adatbazis kiemelked6 értéke, hogy nem csak egy-egy
centrum adataibol késziilt, hanem a teljes lakossagot lefedd orvos-beteg talalkozasok
jelentéseibdl jott 1étre, ezaltal homogénebb, az egyes szakellatok specifikacioja kevéssé
torzitja. A NEUROHUN azonban csak az allamilag finanszirozott ellatasokat foglalja
magaban, tekintettel arra, hogy finanszirozasi jelentésekbdl hoztak 1étre (123). A KSH
2019-es Eurodpai lakossagi egészségfelmérése alapjan az Osszes egészségiligyi kiadas
69%-at az allamhaztartasi alrendszerek fedezik, 27%-at a haztartasok kozvetleniil és a
maradék 4%-ot az onkéntes egészségiigy-finanszirozasi alrendszerek adjak (128). Egy
egészségpénztari felmérés (129) szerint az 54-65 éves kor kozotti korosztaly esetén a
legalacsonyabb a magéanegészségligyi szolgaltatas igénybevételének az ardnya, a
megkérdezettek minddssze kb. harmada vette igénybe allami ellatds mellett egyéb
szolgaltatast, mig ez az arany a 18-34 évesek korében 54-59% volt. A
maganfinanszirozott ellatas aranya a fekvobetegellatasban elenyészo, a koltségek kozel
harmada a jarobeteg ellatasbol adodik, majdnem fele a gyogyszerekbdl, melyek a
tarsadalombiztositdsi  tdmogatassal rendelt gyogyszerfinanszirozdson keresztiil
kovethetok a NEUROHUN-ban (128). Mindebbdl kovetkezik, hogy a betegek egy része
a felmérésiinkon kiviil maradhat, azonban aranyuk a teljes lakossaghoz képest

elenyészonek tiinik.

5.1.1 A diagnézist befolyasolo tényezok

A demencia diagnozis, ahogy az irodalmi attekintésben (1.2 fejezet) kifejtettiik, teljes
biztonsaggal csak autopszias vizsgalattal allapithaté meg (21), in vivo a korismét az
atfedd, heterogén klinikai képre, neuropszichologiai felmérésekre, képalkoto
vizsgalatokra, Magyarorszagon korlatozottan hozzaférheté biomarkerekre alapozhatjuk
(23-25). Ebbdl kifolyolag a betegségek felismerése és differencialasa nehezitett, klinikai
bizonytalansag mindig jelen lehet. Munkankban a demencia diagnozisok az adatbazis
jellegébdl adodoan nem altalunk végzett kozvetlen betegvizsgalat soran sziilettek, hanem
mas szakorvosok altal felallitott diagnozisokra és jelentésekre hagyatkoztunk, de ezek

megbizhatdsagat a validalas alkalmaval random mintavételt kovetden ellendriztiik.
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Magyarorszagon a demencia tipusat neurologus vagy pszichidter szakorvos hatarozza
meg, ezért a betegek bevalogatasa soran ezt a feltételt a korkép specificitasanak novelése
érdekében vezettiik be, azon az aron, hogy az érintettek szamat alulbecsiilhetjiik.
Tovabba, hogy elkeriiljiik a csak az esetleges elsé vizsgalatkor feltételezett, de késébb
végiil nem igazolod6d demencia diagnézisok bevonasat az elemzésbe, kdvetelmény volt,

hogy a beteg legalabb két alkalommal kapja meg a diagnézist valamely szakellatotol.

5.1.2 A BNO alapu meghatarozas

A NEUROHUN-ban megtalalhaté adatok az egészségiigyi ellatoktél megkiildott
jelentések OEP altal finanszirozott tételei alapjan jonnek létre. Emiatt felmeriilhet, hogy
az egészségiigyi ellatok a jobb finanszirozas elérése érdekében optimalizaljak az adatokat
és a betegek diagnodzisai koziil a legmagasabb téritéssel jarot valasztjak. A
jardbetegellatasban azonban a BNO diagnoézisok nem befolyasoljak a finanszirozast (az
az OENO (Orvosi Eljarasok Nemzetkozi Osztalyozasa) kodokon alapul) (130), illetve
fekvobetegellatas esetén nemcsak a fianszirozas (HBCs (Homogén betegségcsoportok))
alapjaul szolgaldé fodiagnozisok, hanem barmely mas diagnodzist (igy az alap- és

kisérObetegségeket, illetve szovodményeket) is figyelembe vettiik (131).

Ha a diagnozisok optimalizalasa befolyasolna az eredményeinket, az a magasabb HBCs
pontértékit G30.90 (Alzheimer-kér k.m.n.) kod gyakoribb alkalmazasat jelentené (131).
Emellett a ChEi-k és a memantin emelt tarsadalombiztositasi tamogatasa is csak a G30.90
BNO koéd alkalmazasaval vehet6 igénybe (132). Mindezek a G30 diagnéziscsoport felé
billentenék a demencia tipusok aranyat, azonban elemzésiink soran ez a hatas nem
jelentkezett, timogatva, hogy a betegekhez rendelt diagn6zisok dontéen a korkép valos
leirasat és nem financialis szempontokat szolgaltak. Szintén a diagndzisok
megbizhatosagat igazolta az adatbazis validalasa soran (3.5 fejezet) a betegek
dokumentacioinak attekintése, mellyel meggy6z6dtiink rola, hogy a betegekhez rendelt

BNO és a vizsgalati eredmények szinkronban vannak.

Mindezek mellett sem a ChEi-knak, sem a memantinnak nincsenek olyan ,,0ff-label”

indikacioi, melyek nem kognitiv tiinetek kezelésére szolgalnanak (100,101,133).
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5.2 Epidemiologiai felmérés

Kiilonboz6 foldrajzi és gazdasagi jellemzdjii orszdgok adatainak elemzése és
Osszehasonlitasa hasznos lehetdséget nyujt a demencia mint multifaktorialis szindroma
jobb megismerésére. Ezen tilmenden populédcioszintii adatbazis létrehozasa, annak
rendszeres frissitése és karbantartasa fontos volna minden orszagban, hogy a trendek

nyomonkovethetok legyenek.

5.2.1 Demencia és MCI el6fordulasa

Eurépa egészére ill. a nyugat-europai régié orszagaiban a 60 év feletti populacioban a
demencia bamely tipusanak prevalenciajat 7% koriilinek mérték, egyes becslések szerint
ez a kozép-kelet eurdpai lakossagra is vonatkoztathato, ezzel szemben az OECD
(Organisation for Economic Co-operation and Development, Gazdasagi Egytittmiikodési
¢s Fejlesztési Szervezet) 4%-ra becsiili a demencia eléfordulasat térségiinkben
(72,73,134,135). Vizsgalati eredményeink alapjan Magyarorszagon a 65 év feletti
populacioban barmely tipusi demencia prevalencidgja csupan 2,5%, ami jelentds
aluldiagnosztizalasra utal, tekintve, hogy az el6fordulas a szomszédos Szerbidban 6,7%

(136), a koérnyez6 Bulgariaban 7,2% (137) és Albaniaban 7,8% (138) volt.

Munkankban a vizsgalati id6 alatt évenként diagnosztizalt 0j betegek szdma az 1d6
elérehaladtaval fokozatosan csokkent, az egy beteghez rendelt diagnozisok szama nétt. A
KSH adatai (139) alapjan a 65 év felettiek aranya a magyar populacioban 2011-t61 2016-
ig 1,5%-kal nott, ezaltal a demencia kialakulas rizikojanak kitettek aranya is magasabb
lett. Parcialisan felmeriil a mas orszagokban is kimutatott csokken6 demencia incidencia
lehetésége (59), habar iiteme jelentésen meghaladna a realis mértéket, valamint
Magyarorszagon a demencia igazolt rizikofaktorai koziil szdmosnak az el6fordulasa
magasabb az eurdpai atlagnal (140), igy a demencia csokkenés valosziniitlen. A publikus
OEP jarobeteg-szakellatasi adatok (141) alapjdn a neurologiai és pszichiatriai
ambulancidkon megjelentek aranya csupan 4%-kal csokkent. Mindezek alapjan az
érintettek szdmanak ndvekedését varnank, a csokkenés okara magyarazatot ezidaig nem

talaltunk.

Az AK diagnozis aranya fokozatosan nétt, a VaD:AK arany kis mértékben ugyan, de

csokkent. Az Amerikai Egyesiilt Allamokban (USA) és Eurdpaban ez az arany
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megkozelitéleg 1:3, a fejlédé orszagokban 1:2 (63,64,142). Ezzel szemben
vizsgalatunkban a teljes id6étartamot figyelembevéve ennek forditottja igazolddott,
2,54:1, ill., ha a tisztan csak VaD és AK diagndzisokat vessziik figyelembe az arany
3,95:1 volt. A VaD el6fordulasanak gyakorisagat kismértékben indokolhatja, de
onmagaban a megfordult ardnyt nem magyarazza, hogy a nyugati orszdgokhoz (mint az
USA, Egyesiilt Kirdlysag (UK) vagy Németorszag) képest a stroke incidencidja 1,3-2-
szer magasabb Magyarorszagon (143).

Ahogy korabban emlitettiik, hazankban a demencia tipusat neurologus vagy pszichiater
szakorvos hatarozza meg, az ellatas beutaldshoz kotott. Az elemzéseinkhez hasznalt
adatbazis nem tartalmazza a haziorvosi praxisokban folytatott ellatds jelentéseit.
Mindazonaltal nemzetk6zi adatok szerint az alapellatdsban jelentdsen aluldiagnosztizalt
a demencia, az alulbecslés aranyat az UK-ban 52%-ra teszik (144), mig alacsony ill.
kozepes jovedelmil orszagokban ez az arany 75% is lehet (145), ennek kovetkeztében a
szakellatasra beutalasra keriilok aranya is jelentésen kevesebb lehet. Magyarorszagi
felmérés szerint (146), a felmérést megel6z6 évben a lakossag 76%-a kereste fel
haziorvosat, mig barmilyen szakorvosi ellatast megkdzelitdleg 60% vett igénybe. Hazai
haziorvosok korében végzett 6nkitolté kérdbives felmérés (147) szerint 91%-uk csupan
altalanos kérdéseket tesz fel betegeinek a demencia megitélésére, alig negyediik alkalmaz
valamilyen sziir6tesztet, tobbségében orarajzolasi tesztet ill. MMSE-t. Mindezek alapjan
feltétezhetjiik, hogy a betegek MCI ¢és enyhe stddiumu demencidval nem keriilnek
felismerésre vagy a haziorvosok maguk végzik az érintett betegek kovetését €s csak
késObbi stddiumokban, stlyosabb tiinetek mellett utaljadk Oket szakellatohoz. Ezt
tamogatja a vizsgaltunkban MCl-vel diagnosztizaltak alacsony szama, illetve, hogy az
MCI diagnozist legtobb esetben a demenciaval azonos évben rendelték a beteghez, holott
az MCI-demencia konverzid legtobbszor ennél joval lassabb, egy felmérés (148) szerint
megkozelitdleg 2 éves kovetési id6 alatt csak a betegek durvan harmadandl alakul ki
definitiv demencia. Tobb felmérés az éves MCI-demencia konverzids ratat 3-10% kozé
végzett vizsgalatokban, mig a felmérések kezdetekor ép kognitiv funkciokkal birok
esetén 2% kortilire becsiilték az MCI fazis kimaradasaval primeren demenciaval észleltek
éves ratajat (149). Ezen feliil a demenciaval gondozottak rovidebb tulélése és magasabb

mortalitasa is a késdi szakellatasba keriilést tdmasztja ala.
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A kései felismerés mellett jelentés problémat jelent, hogy a Magyarorszagon érvényes
eldirasok (132) értelmében antidemencia medikaciot csak neurologus vagy pszichiater
szakorvos rendelhet, a készitményekre szakorvosi javaslat a haziorvos szamara nem
allithato ki, igy a neurologiai és pszichiatriai szakellatok latokorén kiviil marado betegek

esetén nincs mod a kognitiv tiinetek gydgyszeres dtmeneti enyhitésére.

5.2.2 A demencia el6fordulasa szakellatok szerint vizsgalva

Azon tilmenden, hogy az alapellatasbol a betegek feltehetden jelentds része nem keriil a
szakellatasba, a specifikus ellatast végzd szakmak szerint is nagy kiilonbségek
igazolodtak. A VaD:AK arany a csak neurologiai ellatasban részesiilok kozott volt a
legalacsonyabb, habar a nemzetk6zi adatokhoz képest tovabbra is forditott értékkel
(1,32:1). Feltételezhetd, hogy neurologiali betegvizsgalat soran gocjelek vagy agyi
keringészavarra utalo tiinetek gyakrabban keriilnek felismerésre, ezaltal gyakrabban
késziil koponya képalkotd vizsgalat is, igy tiinetképzd vaszkuléris 1ézi6 hidnyaban
alacsonyabb lehet a VaD diagnozisok szama. Ezt az elképzelést tamogatja, hogy
elemzésiink szerint AK betegek gyakrabban kapnak eD diagnoézist, mint a VaD-dal

diagnosztizaltak.

A csak pszichiatriai szakellato altal gondozottak esetén volt a legmagasabb a képalkoto
vizsgalat nélkiil diagnosztizaltak aranya. A képalkotd nélkiil diagnosztizaltak median
tulélése (szakmatol fliggetleniil) rovidebb a legaldbb egy koponya CT vagy MR
vizsgalattal gondozasba vett betegekhez képest. Felmeriil, hogy a képalkotas egy része
maganellatasban tortént, ezaltal a NEUROHUN adatbazis erre utaldé adatot nem
tartalmaz, de a KSH adatai szerint az allami ellatason kiviil a kéltségek csupan kevesebb
mint 1,5%-t teszik ki diagnosztikai céli kiadasok (150), valamint egy egészségpénztar
altal végzett felmérés (129) szerint a betegek 78%-a a képalkotd vizsgalatokat allami
finanszirozés keretein beliil végzi. A pszichidtriai ellatok altal vizsgaltak korében a
képalkotd vizsgalat nagy aranyu hidnya mellett, ezen betegek esetén a legrovidebb a
talélés. Mindezek hatterében feltételezhetd, hogy a pszichiatriai ellatasba referalt betegek
korében a demencia stadiuma el6rehaladottabb, a BPSD tiinetek gyakoribbak, ami

csokkenti a képalkotd vizsgalatok elvégzéséhez sziikséges kooperaciot.
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5.2.3 Eletkor és nemek szerinti megoszlas

A vizsgalt populacioban a demencia el6fordulasanak csticsa a 80-84 év kozotti
korcsoportban figyelhetd meg, az atlagéletkor minden demencia tipus esetén 70-80 év
kozott van. A 35 év alatti és 65 év feletti populacioban a nék gyakrabban érintettek
barmely demenciaval a férfiakhoz képest. A teljes populécio esetén az AK néknél minden
korcsoportban gyakrabban fordult elé. Irodalmi adatok szerint is ndk esetén az AK a
leggyakoribb demencia forma, mig férfiakndl a VaD, LTD, PKD el6fordulasanak
kockazata magasabb (151,152).

A 85 év feletti populacidoban a demenciaval diagnosztizaltak szdma csokkenést mutat,
mely leginkabb a lakossag varhatd élettartamaval magyarazhat6, ami 2012-ben férfiak
esetén 71,45, n6knél 78,38 év volt (153), mivel ezaltal az életkor elérehaladtaval ugyan
nagyobb rizikonak kitett populdcid nem éri meg a demencia kialakuldsat. Az életkor
elérehaladtaval csokken az esély a demenciamentes életre, Az USA-ban (154) és
Kanadéaban (155) végzett vizsgalatok szerint a 70 év feletti populacioban 30-40% az
es¢ly, hogy az alany haldlat megel6z6en demencia alakuljon ki, dontéen 80-85 éves
korban. Egy lengyel vizsgalat (156) szerinta 100 éves kor feletti populacional a demencia
prevalenciaja 66% volt, melynek haromnegyedében AK-t véleményeztek. Az elemzett
populacionk jellemz6i a nemzetk6zi eredményekkel egybevagnak, miszerint a néi nem
¢s a novekvo életkor fokozza a demencia el6forduldsanak gyakorisagat, azonban korabbi
elemzések alapjan a nemek kozti incidencia kiilonbség késobbi életkorban, 80 év felett
jelentkezik (157). A nemek kozti kiilonbségben a varhato élettartamban észlelhetd
eltérések mellett a bioldgiai, pszichologiai és kulturalis faktorok jelentGségét is

feltételezik (158).

5.2.4 Diagnozist kovet6 tulélés

A kiilonb6z6 demencia tipusok kdzotti pontos differencidlds nem csak a megfeleld terapia
megvalasztasa (3), de a beteg €s gondozdjanak varhatd, szignifikans kiillonbséget mutato
¢letkilatasa szempontjabol is 1ényeges (159). A kiilonb6z6 tipusu demenciak lefolyasa
eltérd: a tulélés a VaD diagnozist kdvetden a legrosszabb, amit az 6sszdemencia és az AK
kovet (160). Demencidval diagnosztizalt betegeknél magasabb a stroke incidencidja,

tovabba a VaD esetén magasabb a sziv-érrendszeri rizikofaktorok jelenléte méas demencia
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tipushoz viszonyitva (161). A VaD esetén tapasztalt legrovidebb talélést a magasabb
stroke és egyéb kardiovaszkularis betegségek rizikoja, illetve az agyi infarktusokhoz
tarsulo késoi szovodmények magyarazhatjak, valamint agy talaltak, hogy a demenciaval
¢lok gyengébb mindségili ellatast kapnak és a stroke-ot kovetdé kimenetel iS rosszabb
esetiikben (162). Ezeket a feltevéseket és megfigyeléseket a cseh regiszterbdl szarmazo,

demenciaban szenveddk hospitalizacidjat vizsgald eredmények is tamogatjak (163).

Vizsgéalatunkban 6sszdemencia esetén a median talélés (3,01 év) rovidebb volt, mint az
irodalmi eredmények (3,2-6,6 év) (164), a VaD esetén volt a legrovidebb, csupan 2,25
év. Barmely tipusi demencia esetén a férfiak esethaldlozdsa magasabb, mely a
nemzetkozi adatokkal megegyezik (160, 165). A rosszabb tulélés hatterében tobb
tényezének 1is szerepe lehet. Egyrészt Magyarorszagon a varhato élettartam
megkozelitdleg 5 évvel marad el az OECD orszagokhoz viszonyitva, tovabba dohanyzas,
tulsuly, alkoholfogyasztds terén hazank az atlag felett all, az elkeriilhetd haldlozas -
melynek nagyjabol 20-30%-a sziv- és érrendszeri megbetegedés (magasvérnyomas
betegség, cukorbetegség, sziv- vagy agyi infarktus) — tobbszordse a legtobb eurdpai
orszagban észlelthez képest (140). Ahogy fentebb emlitettiik, annak is jelentOs szerepe
lehet, hogy a haziorvosi praxisokbol valoszintileg a betegek kés6bbi stadiumban keriilnek
a szakellatasba, igy a definitiv diagnozistdl szamitva rovidebb tulélés varhato. Emellett a
demencidval ¢lok és gondozoik palliativ és szupportiv ellatasa, a szocialis halo
meglehetésen limitaltan elérheté Magyarorszagon. Holott a szerteagazo tiinetek, mint
kognitiv deficit, érzelmi, fizikalis, szocialis komplikacidk, optimalis ellatashoz, a varhatd
¢letmindség ¢€s ¢lettartam javitdsa érdekében tObb szakma szoros egyiittmiikddése,

specialis idésotthonok féréhelyeinek ndvelése volna sziikséges (166,167).

5.3 Farmakoepidemioldgia felmérés

A 65 év feletti populacio tobb mint felének 6t vagy még tobb kiilonbozd gyodgyszert
kellene rendszeresen szednie kronikus megbetegedéseik kezelésére. Azonban az
érintettek tobb mint felének nehézségei vannak a kezelGorvos altal eldirt alkalmazasi
javaslat kovetésével, mely stlyos egészségiigyi és gazdasagi kovetkezményekkel jar
(168). A nem megfeleld adherencia az optimalis terapias hatas elmaradasa mellett a

betegség koltségeit és terheit is fokozza. A nem-adherens gyogyszerszedés a gydgyszer
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okozta korhazi felvételek 33-69%-aért, az apolasi otthonba keriilések 23%-aért lehet
felel6s (169). A nem megfeleld6 modon torténd gyogyszerszedéshez az USA-ban évente
125.000 halaleset és 300 millard dollar elkeriilhetd egészségiigyi koltség kothetd
(170,171).

A kiilonb6z6 demencia tipusok is elsésorban ezt a korcsoportot érintik, a kognitiv €s
BPSD tiinetek miatt még komplikaltabb a kiilonb6z6 készitmények eldirasnak megfeleld,
preciz alkalmazasa. Az adherenciat szamos beteghez, illetve gondozo6jahoz tarsulo faktor
ronthatja. A beteg esetében az életkor, a tarsuld gyogyszerek, a gyakran valtozod
gyogyszerelési rezsim, valamint a kiilonb6z6 betegségekbdl adoddan egy beteghez
tartozo tobb gondozdorvos lehet kedvezdtlen hatassal az alkalmazdsi javaslat nem
megfeleld kovetésére (172). A gondozo kognitiv funkcidja, ratermettsége (sel-efficacy
(6nhatékonysag)), egészségligyi ismeretei szintén jelentdsen befolyasoljdk az adherenciat
(173). Az idealis dozisban jol megvalasztott hatoanyag, a lehetd legegyszeriibb

crer

egyuttmiikodéshez vezethet (172).

5.3.1 Antidemencia gyogyszerek alkalmazasanak gyakorisaga

Habar igazolt, hogy az antidemencia gyogyszerelés mellett a betegek hosszabb talélése
varhato (174-177), a készitmények alkalmazasanak prevalencidja és a gyogyszereléssel
valo egylittmiikodés meglehetésen eltérd vildgszerte. Az USA-ban a demenciaval
diagnosztizaltak nagyjabol 50%-a kapott antidemencia gyogyszerelést. Azok a betegek,
akik késObbi stadiumban Kkeriiltek felismerésre, kevésbé kaptak kezelést (178).
Vizsgalatunkban i1s a ChEi nem-kivaltok éatlag életora a legmagasabb (ugyan
megkozelitdleg csak egy évvel tobb), ez részben magyarazhatja a terdpiaban részesiilok

alacsonyabb szamat.

Spanyolorszagban az AK-ral diagnosztizaltak 70,4%-a kapott antidemencia
gyogyszerelést (179). Vizsgalatunk alapjan a kovetett négyéves periodusban a betegek
csupan 14,5%-a valtott ki legalabb egy ChEi-re sz0l6 vényt. A ChEi kivaltok 94,0%-nak
volt AK diagnodzisa is. Ezek alapjan a gyogyszert felird szakellatok ragaszkodtak az
alkalmazasi eldiratban szerepld indikacidhoz (BNO G30.90, Alzheimer-kér k.m.n.)
(132), alig javasoltak indikacion tuli alkalmazasra példaul VaD vagy LTD esetén. Ez
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lehet a kiilonb6z6 VaD:AK aranyok oka a ChEi kivaltok (1:2,3) és ChEi nem-kivaltok
(5,1:1) kozott. A vizsgalatunkban mért alacsony ChEi hasznalathoz hasonlé mutatokat az
UK-ban 2005-ben irtak le, de az alkalmazas aranya a kovetkez6 tiz évben megduplazodott
(180). A szomszédos Ausztriaban az antidemencia gyogyszerelés éves prevalenciaja 1%
volt (181), mig Magyarorszagon a teljes négyéves periodus alatt is csak 0,09%, annak
ellenére, hogy a demencia prevalenciaja 1,33-szor magasabb, mint Ausztriaban (182). A
hosszabb id6 alatt bekovetkez6 antidemencia gyogyszerrendelési trendek meghatarozasa

a NEUROHUN adatbazis bovitésével a jovoben lehetségessé valik.

Hazankban a ChEi-k felirdsa szigortan szabalyozott (132), csak neuroldgiai ¢és
pszichiatriai szakképesitéssel rendelkezok indikalhatjak és rendelhetik a készitményeket,
igy a MMSE révén mért progresszio kovetése, a kontroll vizsgalatok elvégzése is a
szakellatok feladata. Ennek szerepe lehet a terapia folytonossaganak megszakadasaban,
illetve a terapia elhagyasaban, mivel tobbek kozt a szakellatasba beutalds, eldjegyzési
vardlista, a lakohelytél megkozelithetdség mind nehezithetik a beteg gyodgyszerhez

jutasat.

Eredményeink alapjan a ChEi kivaltok aranya a neuroldgiai és pszichiatriai szakellatok
altal is vizsgalt csoportjaban volt a legmagasabb, azonban a csak az egyik szakellatonal
megfordult betegekhez képest szignifikansan késobb kaptak kezelést. A ChEi kivaltok

aranya a csak pszichiatriai szakellatasban megjelentek kozott volt a legalacsonyabb.

Vizsgéalatunk alapjan hazédnkban a donepezilt 15-szor gyakrabban alkalmazzak a
rivastigminhez képest. Lengyelorszagban a donepezilt hdromszor (183), mig Ausztridban
¢és Tajvanon 1,16-1,4-szer gyakrabban rendelik, mint a rivastigmint (181,184). A jelent6s
kiilonbséget részben az magyarazhatja, hogy Magyarorszagon a donepezil esetén szamos
generikum elérhetd, szemben a rivastigminnel, melybdl csak az eredeti készitmény van

forgalomban, ezaltal havi terapias koltsége magasabb.

A ChEi nem-kivaltok k6zott igen magas volt a nootropikumokat alkalmazok aranya, a
betegek kétharmada legalabb egyszer kivaltott vinpocetint, piracetamot vagy nicergolint.
Mint korébban részleteztiik (1.4.1 fejezet), a nootropikumoknak kedvezd hatésa lehet a
kognitiv funkcidkra (87-89), azonban a jelenleg érvényben 1évé terapias ajanlasokban
nem szerepel alkalmazasuk (82,83). A magas VaD:AK ardny, az eD diagndzisok magas

szama, illetve, hogy a szakellatok indikacion tal csak elenyészd aranyban alkalmaztik a
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ChEi-ket, felveti, hogy a nootropikumokat talaltak egyediili kezelési lehetségnek
betegeiknél. Ezt tAmogatja, hogy a ChEi nem-kivaltoknak csupan megkozelitdleg 10%-a
kapott AK diagnoézist is.

5.3.2 Az antidemencia készitmények hatdsa a tulélésre

Az irodalmi adatokkal 6sszhangban (174-177), vizsgalatunkban a ChEi kivaltok tulélése
szignifikansan hosszabb volt a ChEi nem-kivaltokhoz képest, emellett a csak
nootropikumokat kivaltok talélése is hosszabb volt az antidemencia készitményt
egyaltalan nem alkalmazokhoz képest (az adatokat nem abréazoltuk). Tobbvaltozos
analizis igazolta, hogy a ChEi kivaltas fiiggetlen szignifikans prediktor, azt kdvetden is,
ha életkorra és nemre illesztettiik az adatokat. Elemzésiink alapjan a demenciaval
diagnosztizaltak median talélése 3,01 év, ehhez képest a ChEi nem-kivaltoké 2,50, mig a
ChEi1 kivaltoké esetén tobb mint négy év. Nem igazolddott szignifikdns kiilonbség a
talélésben a csak ChEi-t ill. a ChEi plusz memantint kivaltok kozott, bar jelen
vizsgalatainkban a memantin hatadsanak részletes elemzésével nem foglalkoztunk. Egy
svéd tanulmany (185) igazolta, hogy ChEi magasabb dozisa és hosszabb folyamatos

alkalmazasa esetén varhato a legjobb tulélés.

A tulélésben észlelt kiilonbségek hatterében feltételezhetd, hogy a ChEi kivaltok
szorosabb orvosi feliigyelet alatt vannak, ezaltal az egyéb megbetegedések vagy
szovédmények is hamarabb felismerésre keriilnek. A szorosabb feliigyelet elképzelését
tamogatja megfigyelésiink, hogy koriikben gyakrabban végeztek képalkotd vizsgalatokat.
Tovabba a ChEi kivaltok alig, de mégis szignifikansan alacsonyabb atlag ¢letkora alapjan
valoszintisihetd, hogy a demencia koraibb stadiumaban keriiltek felismerésre, melyet a

hospitalizaci6 alacsonyabb aranya is alatdmaszt.

A hosszabb talélés mellett a ChE1 kivaltok esethaldlozésa is kozel a fele volt a ChEi nem-
kivaltokhoz viszonyitva (24,5% vs. 49,4%), a ChEi kivaltasnak volt a legerdsebb pozitiv
hatasa (EH 2,98, CI95: 2,82-3,14), habar a zavar6 vagy egyéb befolydsolo tényezok, mint
példaul a tarsbetegségek vizsgalatara nem Keriilt sor. Mueller és munkatarsai (186)
elemzése alapjan a mortalitas ChEi alkalmazasa esetén 40%-kal csokkent és ez a hatas a
kovariansokra (életkor, nem, demografiai faktorok, felismeréskor mért kognitiv

funkcidk) illesztést kdvetden is szignfikans mértékii maradt.
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5.3.3 Adherencia és perzisztencia ChEi-k esetén

A betegek kozel 20%-a egy honap utan nem valtott ki tobb ChEi receptet a kovetési idd
alatt, sem a donepezil, sem a rivastigmin csoportban, ez az arany hasonl6 az Ausztriaban
¢észlelthez (14%) (181). Eltéréen mas korabbi vizsgalatoktol (125,183,184), ahol a beteg
kovetését leallitottak, ha a gyogyszerszedés folytonossdga megszakadt, munkankban
tovabb vizsgaltuk a gyogyszert elhagyodkat is, azt tapasztalva, hogy tobbségiik visszatért
a ChEi kezeléshez részleges vagy jo adherencidval, melynek a klinikai gyakorlatban nagy

jelentdsége lehet.

Vizsgéalatunkban a legjobb compliance a rivastigmin tapaszhoz tarsult, hasonldéan
Molinuevo és munkatarsai munkajahoz (187), mig Tajvanon a szajon at alkalmazhato

rivastigmin és donepezil készitményekkel mértek jobb eredményeket (184).

Egy lengyel vizsgalatban (183) az egyéves perzisztencia donepezil esetén 42,2%,
rivastigmin esetén 46,0% volt, 90 napos gyogyszerelési sziinet megengedése mellett.
Ehhez képest vizsgdlatunkban az egyéves perzisztencia 24,6% ¢és 29,0% volt, azonban
csak 30 napos gyogyszerkihagyasi sziinet figyelembevétele mellett, bar elemzésiinkben
megengedett volt a terapia Ujrakezdése. Habar az Osszehasonlitds nehézkes az eltérd
modszertan miatt, mindkét elemzés alapjan a rivastigmin perzisztenciaja tiinik jobbnak.
Eredményeink hasonléak a Dél-Koreaban megtfigyeltekhez, ahol ChEi-re, 30 napos

sziinettel, az egyéves perzisztencia 24,0% volt (125).

A mind az 5 és 10 mg-os hataserdsségii donepezilt is kivaltok esetén volt a leghosszabb
a perzisztencia, a median 1,17 év volt. Feltehetden mivel a terapias dozis feltitralasdhoz
mind a két hataserdsségii készitmény sziikséges, a betegeket és gondozoikat alaposabban
tajékoztattak, tobbek kozt a lehetséges mellékhatasokrol, csokkentve ezzel a terapia

elhagyéasanak gyakorisagat.

A mindkét ChEi-t kivaltok median perzisztencidgja hosszabb volt, mint a csak
monoterapiat alkalmazoké, azonban adherenciajuk rosszabb volt, magasabb aranyban
voltak a részlegesen adherens betegek. Az atlagéletkoruk és a diagnozistol az elsd
kivaltasig eltelt id6 nem kiilonbozott szignfikdnsan a monoterapias csoportokhoz képest,
de az atlag ttlélés és esethaldlozas esetiikben volt a legkedvezdbb. Mindezek alapjan
felmeriil, hogy ezek a betegek az elsé vényt enyhébb stadiumban valtottak ki és a csere a
ChEi-k kozott a tiinetek rosszabbodasakor torténhetett.
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A részlegesen adherens betegek ardnya egyardnt magas a monoterapia (22-26%) és a
csere csoportban (47%) is. Valdszinlileg ezen betegek és hozzatartozdoik ismételt

edukacidja, szorosabb kovetése hozzéjarulhatna a kielégitébb alkalmazas eléréséhez.

A ChEi kivaltok 42,9%-a (az elhunyt betegeket nem beleszamitva) abbahagyta a ChEi
kezelést és csak megkozelitdleg egynegyediik (26,5%) esetében tortént kisérlet cserére a

ChEi-k kozott vagy memantinra valtasra.

5.4 A vizsgalatok korlatai és erdosségei

A NEUROHUN adatbazis lehetdvé teszi, hogy populdcioszinten becsiiljiik meg a
szakorvosi ellatasban megjelend, demenciaval és MCI-vel €16k szamat Magyarorszagon.
Tovabba elérhetévé valik altala a gyogyszerelési adatok elemzése, igy a demencidval
diagnosztizaltak kozott felmérhettiik a ChEi hasznéalati szokasokat. Az adatok
specificitdsat novelni tudtuk a neuroldgiai €és pszichiatriai szakellatasok altal igazolt
diagnodzisok alkalmazésaval, bar az érintettek szdmanak valdszinli alulbecslése aran. A
betegek egy jelentds része feltehetden nem keriil be a neurologiai €és pszichiatriai
szakellatasba, igy a héziorvosi praxisok adatainak bevonéasa révén novelhetnénk a
demencidval diagnosztizaltdk szamat, de a demencia tipusanak meghatarozasa igy

kevésbé megbizhato lenne.

A populécié szinti adatbazis révén kikiiszobolhetd, hogy az egyes centrumok, szakellatok

kozotti eltérések torzitsak a mintavételt, az orszagos ellatasrol altalanos képet ad.

Zavard vagy modositd tényezok, mint az iskolazottsag, felismeréskor észlelt kognitiv
deficit mértéke, szocialis és gazdasagi statusz, tarsbetegségek kozvetlen hatasat nem

vizsgaltuk, mely részben az adatbazis adottsagaibol adodik.

A kozép-kelet-eurdpai térségbodl kevés adat all rendelkezésre a témaban, Magyarorszagon
korabbrol csak kis elemszamu, valamint neuropatologiai elemzések érhetok el. Ezaltal az

éveken 4t kovetett, teljes magyar lakossagot lefedd vizsgalat hianypotlo a régidban.
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6. Kovetkeztetések

A demencia diagnozis klasszifikdlasa nagy kihivast jelent a klinikusoknak, figyelembe
véve, hogy egyeldre hazankban nem allnak rendelkezésre széleskortien elérhetd, nagy
érzékenységli megerdsitd markerek. A korismét fizikalis vizsgalat, neuropszichologiai
tesztek, képalkotd vizsgalatok, hosszatavu kovetés alapjan allitjuk fel. Eredményeink
alapjan mind a demencia, mind az MCI jelentésen aluldiagnosztizalt Magyarorszagon és

a betegek alcsoportokba kategorizalasa is nagymértékben eltér a nemzetkodzi adatoktol.

A VaD magasabb aranyu el6forduldasa részben a magasabb stroke incidencidval
magyardzhat6, de ez dnmagaban nem indokolja, hogy a kovetkezményes demencia a
leggyakoribb forma legyen; feltételezhetd, hogy az AK helyett VaD diagnozist kap a
betegek egy része. Valoszinii, hogy a nemzetkozi €s hazai eredményekben a nagyaranyu
nem-meghatarozott demencia  el6fordulasa részben  diagnosztikai nehézség
kovetkezménye lehet, masfelol vélhetéen magéban foglalja a reverzibilis okok

eredményezte demenciakat, encephalopathiakat is.

Torekedni kell a minél pontosabb demencia altipus meghatarozasara - melyben a koponya
képalkotd vizsgalatok szamanak novelése is segitséget nyujthat — mivel az egyes
korformak lefolydsa nagyban kiilonbozik egymastol. Tovabba a nemzetk6zi adatoktol

jelentésen elmaradd median tulélés okainak tisztdzasa és korrigalasa is siirgeto.

A helyes diagndzis meghatarozasa mellett nagy jelentdsége van az elérhetd antidemencia
terapia mieldobbi megkezdésének, mivel ezzel a betegek talélése, a betegek ¢s
hozzatartozoik ¢€letmindsége is jelentOsen javithatd, eloddzhat6 az apoldsi otthonba

kertilés ideje.

A betegek egy jelentds része feltehetden nem keriil be a neuroldgiai és pszichiatriai
szakellatasba, az alapellatok képzése javithatnd a felismert, gondozasba vett esetek
szamat. Tovabba a szakellatok edukacidja az elérhetd antidemencia készitmények

alkalmazhatdsagarol fokozhatnd a terapidban részesiilok ardnyét.
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7. Osszefoglalas

Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar szamara késziilt jarod- és fekvobeteg szakellatasi
finanszirozasi jelentésekb6l szarmaz6 adatok a kozelmultban kutathatova valtak,
megfeleld informatikai elemzés révén epidemiologiai elemzésekre alkalmasak. A
neurologiai korképek esetén a BNO-10 diagnozis kodok bizonyitottan alkalmasak a
vizsgalatokhoz. A teljes orszagot lefedd, neurologiai ¢és pszichiatriai szakellatasi
adatbazist feldolgozva célunk volt a kiilonb6z6 demencia tipusok és az enyhe kongitiv
deficit incidencidjanak és prevalenciajanak meghatarozasa BNO-10 kodok alapjan, egy

tobbszorosen validalt modszerrel.

A kozép-kelet-eurdpai prevalencia becslésekhez képest Magyarorszagon jelentGsen
elmarad az Osszdemencia eléforduldsa. Néhany kivételtdl eltekintve vildgszerte az
Alzheimer-kor a leggyakoribb tipusii demencia, ezt koveti a vaszkularis demencia.
Vizsgalatunkban ennek ellentéte igazolodott, a vaszkularis tipus volt messze a
leggyakoribb. Az enyhe kognitiv zavar felismerése elmarad a nemzetk6zi eredményekhez
képest. Nemi és életkori eloszlasat tekintve a populacio koveti az eurdpai, észak-amerikai

eredményeket.

Ismert, hogy az antidemencia gyogyszerelés javitja a betegek tulélését, valamint a sajat
¢s gondozdik életmindségét, ennek ellenére eredményeink azt igazoltdk, hogy
alkalmazasuk jelentOsen elmarad a hazai populacional. A nemzetk6zi ajanlasokban nem
szerepld nootropikumok rendelése all foként eldtérben, a kolinészteraz gatlokat alig
alkalmazzak, hat6anyagok elhagyasa gyakoribb, mint esetleges sikertelenség esetén a

valtas.
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8. Summary

Reports from out- and inpatient specialty services submitted for reimbursement purposes
to the National Health Insurance Fund in Hungary have recently become researchable.
For neurological diseases, the analysis of ICD-10 codes is an accepted method. By
analyzing the nationwide database from the reports of the neurological and psychiatric
specialty services based on ICD-10 codes, our aim was to determine the incidence and
prevalence of different subtypes of dementias and mild cognitive impairment.

Compared to the estimates in Central and Eastern Europe, the prevalence of total
dementia is considerably lower in Hungary. With a few exceptions, Alzheimer's disease
is the most common type of dementia worldwide, followed by vascular dementia. In our
study, vascular dementia was by far the most common reported dementia form.
Recognition of mild cognitive impairment lags behind international results. In terms of
gender and age distribution, the population is consistent with European and North

American results.

Antidementia medications are known to improve survival of the patients and the quality
of life of themselves and their caregivers. Nevertheless, our results have shown that the
use of these drugs is considerably lower in the Hungarian population. The redeeming of
nootropic agents - not included in the international guidelines - comes mainly to the fore,
while cholinesterase inhibitors are rarely used. In addition, discontinuation of
cholinesterase inhibitors is more frequent compared to the switch between the different

agents in the same class.
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