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] NEURODEGENERATIV BETEGSECEK

JELLEMZOK:

Neuron pusztulas a KIR-ben.

Egy specialis populacio karosodasa — specifikus tiinetek.
Progressziv betegségek, nagy funkcionalis tartalék.

A kor elorehaladtaval n6 a gyakorisag.

BETEGSEGEK:

* Alzheimer-kor (AD)

* Parkinson-kor (PD)

* Huntington-kor (HD)

* Amyotrophias lateral sclerosis (ALS)
* Ischemic agyi torténések (stroke)

* Prion betegség (C]JD)

* Sclerosis multiplex (SM)



P KOZOs JELLEMZOK

PROTEIN AGGREGACIO
EXCITOTOXICITAS
MITOKONDRIALIS FUNKCIOZAVAR
OXIDATIV STRESSZ
NEKROZIS/APOPTOZIS



] PROTEIN AGEREGACIO

Abnormalis fehérjék fokozott képzoédése

* Protein misfolding
e Poszttranszlacios modositasok

Karosodott védo mechanizmusok:

* Chaperon rendszer

* Ubiquitin-proteaszoma rendszer {)_/\*..@
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| PROTEIN AGERECACIO

Betegség Protein

Aggregatum

AD (IC) tau (hiperfoszforilalt)

AD (EC)  B-amyloid (abnormalis
hasitas = AB42)

PD o-synuclein
ALS SOD (mutans)
CJD Prion protein

Nerofibrillaris kotegek

Amyloid plakkok

Lewy testek
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1 NEURON PUSZTULAS

EXCITOTOXICITAS:

* Tartos glutamat felszabadulas — NMDA aktivacié — Ca?*
* Mitokondrialis funkci6zavar, szabadgyok termelés

e Ca’* fiiggb enzimek

MITOKONDRIALIS FUNKCIOZAVAR:

* Mitokondrialis membran depolarizacioja

» Karosodott ATP termelés — sejt depolarizacioja

* Szabadgyok termelés

* Mitokondrialis Permeabilitasi Tranzicios Porusok nyilasa
* Proapoptotikus faktorok felszabadulasa

OXIDATIV STRESSZ:

* ROS képzodés > elininacio

e Forrasok: mitokondrium, enzimek

* Védelem: SOD, katalaz, GSH-peroxidaz, antioxidansok

. Hatés:,makromolekulék karositasa
SEJTHALAL:

* Apoptozis, nekrozis




GYOGYSZER
HATASTANI

ALZHEIMER-KOR
DEMENCIA



D3

= '
| DIAGNOZIS

PSZICHOMETRIAI TESZTEK:
* Mini Mental State Examination (MMSE): 0-30 pont

* Orarajzolasi teszt: 1-10 pont
* Hachinski-féle ischaemias skala: 0-12 pont

* Global Deterioration Scale (GDS): 1-7 stadium

FIZIKALIS ES LABOR VIZSGALATOK

KEPALKOTO VIZSGALATOK
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HIRTELEN KEZDET

Pontszam

2

hosszan ugyanolyan szinten maradl, majd ismét hirtelen romlon

kis kivaltd okkal

LEPCSOZETES LEEPULES: az allapot napok vagy hetek alatt romlott, majd

SZOMATIEUS PANASZOK: példaul fejfiyas, fulaigas, mellkas fijdalom,
seédilés, rossz kizéreel

EMOCIONALIS INCONTINENTIA: hirtelen nevetési vagy siras rohamok,

KORELOZMENYBEN MAGAS VERNYOMAS: 160/100 felett erymés utan
legalabb hiromszor

KORELOZMENYBEN STROKE: hemiparesis, aphasia

NEUROLOGLAI GOCTUNETEK (anammézishen): példaul hirtelen malo

latasvesztés az epvik szemen, féleldah zsibbadas vagy pvengesép, drakig taro
kettos latas, epilepszias rohamok

MEUROLOGLAL GOCIELEK (vizsgalamdl): példaul aszimmetrnas rigitidas,
vagy egvoldali reflexfokozodas, dorsalflexios reflexek, nystagmus
OSSZPONTSZAM

0-12
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P~ INEZELES — NOOTROP SZEREK

SZEREK:

Nicergolin, ginkgo, piracetam, (vinpocetin)

HATASMECHANIZMUS:
* Ismeretlen. El6nyosen hatnak az agyi keringésre és
anyagcserére.
* Az egyes szerek kozott jelentds a kiilonbség.

KLINIKAI ALKALMAZAS:
* Enyhe kognitiv javulas varhato.
* Minimalis mellékhatas.
* Hatas 3-4 honap alatt megitélhetd.
* Hatastalansag esetén valtas csoporton beliil.
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fg‘g KEZFLES —- KOLIN-ESZTERAZ CATLOK

SZEREK:
Donepezil, rivastigmin, (galantamin)

KORELETTANI HATTER:

* Antikolinerg szerek — kognitiv deficit
* Alzheimer TD jelent6s kolinerg neuron hiany

FARMAKOLOGIA:

* Szelektiv kozponti idegrendszeri hatas.
* A donepezil reverzibilis, a rivastigmin pszeudo-irreverzibilis.
* Fokozzak a kolinerg tonust az agyban.

* Kolinerg mellékhatasok (f6leg a kezelés kezdetén):
GIT — hanyinger, hanyas, hasmenés

CVS - bradycardia, szédiilés, tremor

* Gyogyszerinterakcio antikolinerg szerekkel.




| KEZELES — KOLIN-ESZTERAZ GATLOK
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GYOGYSZER
HATASTANI

KLINIKAI ALKALMAZAS:

* Enyhe-kozépsulyos Alzheimer TD-ban mérsékelten javitjak a
kognitiv funkciokat.

* Sialyos demenciaban a hatékonysag csokken.

* Korlefolyasra minimalis a hatasuk.

* Hatékonyak kevert és vaszkularis demenciaban is.

* A szerek kozt nincs jelentos kiillonbség
Csoporton beliili valtas csak intolerancia miatt indokolt.

* Mellékhatasok miatt lassa, fokozatos titralas a terapia elején.
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Conepezil n=135 127 121 104 21 (135) Week
Placebo n=137 12z 120 103 23 (137) * p < 0.05 vs placebo

*p < 0.001 vs placebo.



KEZELES —- NMDA-ANTACONISTA

SZER:
Memantin

KORELETTANI HATTER:

* Ismételt glutamat felszabadulas:
rovid NMDA aktivacio — LTP — memoria

* Tart6san emelkedett glutamat szint a szinaptikus résben:
tartos NMDA aktivacio — excitotoxicitas — sejthalal
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KEZELES —- NMDA-ANTACONISTA

GYOGYQ?TR
HATASTANI
N R S E

FARMAKOLOGIA:
* Mérsékelten erés nem-kompetitiv NMDA antagonista.

* Csokkenti a glutamaterg szinapszisokban a korosan
megnovekedett ,,zajt”, de nem gatolja az LTP kialakulasat.

* Mérsékli az excitotoxicitast.
KLINIKAI ALKALMAZAS :
* Kozépsulyos-suilyos demenciaban javitja a kognitiv
funkciokat és mérsékli a beteg deterioraciojat.
* A leghatékonyabb szer stlyos Alzheimer TD-ban.
* Hatékony vaszkularis demenciaban is.

e Szamottevo mellékhatasra nem kell szamitani.

Kombinalhato6 kolin-észteraz gatlokkal.

Cognition—SIB

: Alzheimer’s Dissase Cooperative Stucy-Actvi LOCF: last observation carried forward; SIB: Severe impairment Battery

ADCS-ADL,;: of Dty Living iventcey (1
w«vuwm Change Plus Caregiver Ingut, OOF hehmnbom:w



;%g KEZELES — PROCRESSZIO LASSITAS?
“ STEREK:
E vitamin, Selegilin )
KORELETTANI HATTER — FARMAKOLOGIA:
* Oxidativ stressz a neurodegenerativ korképekben.
* Antioxidans és gyokfogo vegyiiletek.
KLINIKAI ALKALMAZAS:

* Csokkentették a betegség eldrehaladasat és kitoltak a
betegséggel Osszefiiggd végpontok bekovetkeztét.
* A kognitiv funkcidkra gyakorolt kozvetlen hatas nem ismert.

BN vitarnin E
B vitarmin E B selegiline
ioo — "
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o 401 Delay in days — - N Cornpared to placeb
7] O 40+ Delayin day
o Witarnin E 230 S e
) g':' T selegiline 5 wao Witarnin E 155
O & | |combination 145 5 &0 selegiin 105
a9, I , , | 29 Corrbinat &0
280 200 400 £00 £00 S %_n ! ! ! |
n Days to Reaching Endpoint 0 200 400 600 800

Days to NHP



;%g FGOYED SZTEREK ES A7 ALZHEIMER?

OSZTROGENEK:

v" Retrospektiv vizsgalatok cs6kkent demencia gyakorisag.
¢ Enyhe-kozépsilyos ATD-ben nem talaltak hatékonynak.
¢ A hormonpotlas novelheti a demencia kockazatat.

NSAID:

v" Ibuprofent vagy indometacint (de nem Aspirint vagy prednisolont)
szed6 betegeknél csokkent a demencia kockazata.
¢ A vizsgalt szereket nem talaltak hatékonynak. Megel$zés?

STATINOK:

v Epidemioloégiai vizsgalatok a kockazat csokkenésére utaltak.
¢ Egy kohort vizsgalat nem mutatott kiilonbséget.
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] PARKINSON-KOR
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GYOGYSZER
HATASTANI
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Progressziv mozgaszavar
* Hypokinesia

* Nyugalmi tremor

* Izom rigiditas

Neuron pusztulas: a bazalis ganglionok dopaminerg palyaja

Motor cortex

Glutamate
D
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striatum /\
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|_dissase | | disease |
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<l LEVODOPA

HATAS:
* Dopamin prekurzor
* Atjut a véragygaton — transporter

DOPA-DEKARBOXILAZ GATLOK:
* Benserazid, carbidopa kombinaci6
* Periférias atalakulas gatlasa
= Kisebb dozis
= Jobb hatékonysag
= Kevesebb periférias mellékhatas
= Tobb centralis mellékhatas

KLINIKAI ALKALMAZAS:
» Kezdetben a leghatékonyabb terapia
* Rovid hatastartam - 3-6x/d
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1| A LEVODOPA TERADIA PROBLEMAL

PERIFERIAS MELLEKHATASOK:
* Hanyinger, hanyas
* Orthostaticus hypotonia, arrhythmiak

CENTRALIS MELLEKHATASOK:

* Psychosis hallucinaciokkal és téveszmékkel

* Dyskinesia

e Alvaszavaz — insomnia, rémalmok

* Hangulatzavar — hypomania, depresszio

* Agitacio, szorongas, zavartsag, fokozott libido

FLUKTUACIO A HATASBAN:
* .Wearing off” vagy ,end of dose” akinesia
e ,,On-off” jelenség
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q FLUKTUACIO A HATASBAN

Plasma concentration

Plasma concentration

e ) " Wearing-off periods T
-
'E Dyskinesia
E Significant dyskinesia
g N N N, N
g [N/ N ! N / N £ N
s L7 R N N
LFF | 1 |

Rapid and hardly predictable fluctuation in response




1 A LEVODOPA TERADIA PROELEMAI
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GYOGYSZER
HATASTANI

HATASVESZTES

INTERAKCIOK:
* MAO-gatlok, indirekt szimpatomimetikumok
* Etel fehérjék




=

1| DOPAMIN, DOPA METABOLIZMUS
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;?efg COMT-GATLOK

* Csokkent levodopa metabolizmus
e _End of dose” mérséklése
* Dopamin potencialas



] COMT-CATLOK
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%fg COMT-GATLOK

* Csokkent levodopa metabolizmus
e End of dose” mérséklése
* Dopamin potencialas

GYOGYSZEREK:
* Tolcapon — periférias és centralis hatas, majkarosito
* Entacapon — csak periférias hatas




7] MAO-GATLOK

GYOGYSZEREK:
* Selegilin, rasagilin
* Irreverzibilis, szelektiv MAO-B gatlok

HATASOK:

* Dopamin potencialas

* Csokkent levodopa sziikséglet

* Antioxidans, neuroprotektiv hatas
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?Zg DODAMIN-AGONISTAK

HATASOK:

* D, ésjvagy D, receptor stimulalas — a hatas fiiggetlen a
dopaminerg sejtektol

* Kisebb hatékonysag, de hosszabb hatastartam és kevesebb
fluktuaci6 a hatasban

* Tobb centralis mellékhatas

GYOGYSZEREK:

* (Bromocriptin — ergot szarmazék, tobb mellékhatas)

* Ropinirol, pramipexol — jobban toleralt, biztonsagosabb szerek
* Rotigotin — TTS tapasz — egyenletes vérszint

* (Apomorphin — parenteralis)

MELLEKHATASOK:

* Hanyinger, hanyas, anorexia

e Zavartsag, psychosis, alvaszavarok, szedacio
* Dyskinesia
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57 DOPAMIN-AGONISTAK

Ropinirole vs Levodopa:
Time to DysKinesia

® Ropinirole
B L-dopa

Patients on Monotherapy
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Amantadin:

* Dopamin felszabadulas fokozasa
* Dopamin visszavétel gatlasa

* Gyenge dopamin-agonista?

* NMDA-antagonista

* Antikolinerg hatas

* Gyenge és atmeneti hatas, de jol toleralhato

ANTIKOLINERG SZEREK: metixene, procyclidine, biperiden
* Dopaminerg-kolinerg egyensily javitasa

* Tremor és rigiditas javul

* Féleg Parkinson szindroma kezelésére
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fi{g KEZELES — OSSZEFOCGLALAS

MAO-B gatlok (selegilin)

" 5

Levodopa+DCI Dopamin-agonista

e/

Levodopa+DCI
+ dopamin-agonista

|

Levodopa+DCI+COMT-gatlo
+ dopamin-agonista





