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A dementia az 6regedo tarsadalmak népbetegsé-
ge, okai kozott az Alzheimer-kor (AK) a leggya-
koribb. Jellemz6 neuropatologiai elvaltozasai az
intracellularis neurofibrillaris kotegek (NFT) és
az extracellularis szenilis plakkok. A NFT-eket
fokeént koros mértékben foszforilalt mikrotubu-
lus-kot6 fehérje, a tau alkotja, mig a szenilis
plakkok koros masodlagos szerkezetii B-amyloid
fehérjébol épiilnek fel; ez utdobbi az amyloid pre-
kurzor protein (APP) koros hasitasakor jon létre,
melyet a B- és y-szekretaz végez.

ressziot lassito kezelési formak 1éteznek. A leg-
elterjedtebb, nem specifikus szerek a nootropi-
kumok, melyeket inkabb az egyéni meggy6z6-
dés, semmint evidencian alapuld kezelési elvek
szerint alkalmazunk.

Napjainkban  az  acetilkolinészteraz-gatlo
(AChEI) gyogyszerek alkotjak az AK kezelésé-
nek gerincét, elsédlegesen a kognitiv, kisebb
mértékben a nem kognitiv tiinetek javitasat cé-
sitjak; alkalmazasuk enyhe vagy kozépstlyos
(MMSE 26-10 pont k6zott) stadiumban tamoga-
tott, de a stlyos szakaszban is hatékonyak illetve
a neuropszichiatriai tiineteket is mérséklik.

Az AK kozepesen stlyos €s sulyos stadiumaiban
javasolt a memantin, mely az N-metil-D-asz-
partat glutamat receptor nem-kompetitiv anta-
gonistaja. A memantine kombinalhato AChEI-
val is.

A jovOben tobb, a patoldgiai elvaltozasok kiala-
kulasat befolyasolo, ,,kéroki” kezelés valhat el-
érhet6vé. A B-amyloid termelddésének illetve
agyi lerakodasanak gatlasat célzo kutatasok a
leggyakoribbak. A B-amyloid aktiv vakcindcio-
val (AN-1792) folytatott vizsgalatot leallitottak
mellékhatasai miatt, de jelenleg is tobb aktiv és
passziv immunizacios terapia kidolgozésa fo-
peptidfragmensek illetve az aggergaciohoz sziik-
séges Cu" és Zn®" ionok hatasat gatlo kelatkép-
70k hasznalata is. A B-amyloid képzodéséért fe-

lelés proteazok gatloszerei is igéretesek. A [3-
szekretaz gatloszereinek fejlesztése napjainkban
eredményez olyan kis molekulasulyu vegytilete-
ket, melyek a vér-agy gaton is athatolnak. A
y-szekretaz gatloit mar I11. fazisu vizsgalatokban
kutatjak, de ezen az enzimen keresztiil fejtheti ki
kedvez6 hatasat a f-amyloid szint csokkentésé-
ben az ibuprofen is.

Az NFT-k kialakulasanak gatlasa is igéretes le-
het. A koros foszforilaciot végzo enzimek (elso-
sorban a glikogén-szintaz kinaz-3) gatloszerei-
nek fejlesztése a kozeljovoben klinikai vizsgalat-
ra alkalmas vegyiileteket eredményezhet, hason-
l6an a foszfatazok aktivatoraihoz.

E két alapveté mechanizmus mellett tobb mas
vizsgalata is folyik. Nem igazoltak a nem sztero-
id gyulladascsokkentok és a sztatinok kedvezo
hatasat. Kevés betegen végzett vizsgalatok sze-
rint példaul kedvez0 az intraventricularisan adott
idegnovekedési faktor (nerve growth factor). A
diabetes mellitus kezelésére hasznalt peroxiso-
ma proliferator aktivalt receptor (PPAR) ago-
nista rosiglitazone is javitotta a memoriat ¢s az
exekutiv funkciokat.

Az AK jelenlegi mérsékelt kezelési lehetdségei
robbanasszertien boviilnek majd, ami a betegség
diagnosztikajanak fejlédése mellett az ellatas to-
vabbi specializalodasat vonja maga utan. A ke-
zelési koltségek novekedését az elore jelezheto-
en novekvo betegszam tovabb fokozza, igy az
AK ¢és a dementia a kozeljovoben vezetd gazda-
sagi, tarsadalmi, egészségiigyi problémava va-
lik, melynek kezelése szakmai, gazdasagi, politi-
kai feladat, mellyel mar napjainkban is szembe-
stilni kell.

KULCSSZAVAK: Alzheimer-kor, kolinészteraz-
gatlok, memantin, B-amyloid, tau, B-szekretaz,
v-szekretaz

THERAPY OF ALZHEIMER DISEASE

Dementia is one of the most important health
problems in the aging populations. The most fre-
quent cause of it is Alzheimer’s disease (AD)
which is characterized by intracellular neuro-
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fibrillary tangles (NFT) and the extracellular se-
nile plaques. The NFTs are mainly formed by the
hyperphosphorylated microtubule-binding pro-
tein, the tau, while the senile plaques are com-
posed of B-amyloid protein cleaved from the am-
yloid precursor protein (APP) by the - and y-
secretases.

The pharmacotherapy of AD consists of symp-
tomatic and disease-modifying therapies. The
most frequently used therapeutic agents are the
nootropic drugs supported by personal rather ev-
idence based experiences.

The leading-edge therapy of AD at present is the
inhibition of the acetylcholine-esterase enzyme
(AChEI) with mainly cognitive symptomatic and
weak disease-modifying effects; they are li-
censed in the mild and middle stages of AD
(MMSE 26-10), but their effect is proved in the
severe stage of the disease and they are effective
in the management of the neuropsychiatric
symptoms too.

Memantine (which is an inhibitor of the N-metil-
D-aspartate receptor) is used in the middle and
severe stages of AD and it can be effectively
combined with AChEIs.

The future therapy of AD will possibly be a
»causative” therapy. The most frequent direc-
tions are therapies aiming to decrease the pro-
duction or the deposition of B-amyloid peptide.
The active vaccination study of AN-1792 was
terminated because of immunological side-
effects, but several active and passive immunisa-
tion therapies are in development nowadays. It is
also possible to inhibit the aggregation of the
B-amyloid peptide with peptide fragments or

with Cu®" and Zn*" ion chelators. A promising
direction is the inhibition of the enzymes respon-
sible for the production of the B-amyloid pep-
tide: B-secretase inhibitors with low molecular
weight and penetrability through the blood-brain
barrier are developed while the inhibitors of the
y-secretase (some of them are the derivatives of
the non-steroid anti-inflammatory drug ibupro-
fen) are tested in phase III trials.

The inhibition of NFT formation might be prom-
ising too and inhibitors of the enzymes responsi-
ble for the hyperphosphorylation of the tau (like
the glycogen synthase kinase-3) are in develop-
ment.

Several other therapeutic methods are studied.
NSAIDs and statins are useful in the prevention
of the disease but they are failed in symptomatic
treatment. There are promising studies in few pa-
tients using nerve growth factor therapy and
some studies proved that peroxisome proliferator
activated receptor (PPAR) agonist rosiglitazone
(which is used to the treat diabetes mellitus) is ef-
fective in AD.

The presently modest therapeutic interventions
of AD will explode in the near future and to-
gether with the improved diagnostics of the dis-
ease they will cause further specialization with
increased treatment and caring costs amplified
by the ever growing number of the patients. This
means that AD is and will be one of the most im-
portant diseases for the health care systems.
KEYWORDS: Alzheimer’s disease, cholinesterase
inhibitors, memantine, B-amyloid, tau, B-secre-
tase, y-secretase

A dementia az dregedo tarsadalmak népbetegsé-
ge. Prevalencidja a korral ng, 65 éves életkor felett
5 évente megduplazodik (Cummings, 2004). A
dementidk donté tobbségét (kb. 40-70%-at) az
Alzheimer-kor (AK) okozza, a vascularis demen-
tia eléfordulasa 15-20%, mig a degenerativ de-
mentidk koziil a frontotemporalis dementidk és a
diffiz Lewy-testes dementia emlitendék még,
azonban neurofarmakoldgiai szempontbdl az AK
messze kiemelked? jelentdségii.

Az AK degenerativ idegrendszeri betegség, jel-
lemz6 neuropatologiai elvaltozasai az intracellu-
laris neurofibrillaris kotegek (neurofibrillary
tangles, NFT) és az extracellularis szenilis plak-
kok. A NFT-ket foként koros mértékben foszfo-

rilalt mikrotubulus-k&to fehérje, a tau alkotja (1.
abra), mig a szenilis plakkok koros masodlagos
szerkezetli B-amyloid fehérjébdl épiilnek fel. A
B-amyloid az amyloid prekurzor protein (APP)
koros hasitasakor jon Iétre (2. abra): fiziologiasan
az APP-t az [3-szekretaz a -amyloid szekvencia-
jéan belill hasitja, mig AK-ban a B-, majd a y-szek-
retaz bontja az APP-t, kialakitva a 3-amyloid pep-
tidet, melynek aggregalt formaja karositja a kor-
nyez06 ideg- és gliasejteket, illetve lerakodik a sze-
nilis plakkokban.

Az AK kezelése farmako-, pszicho- és szocio-
terapias elemeket tartalmaz. A farmakoterapiaban
tiinetjavito és progressziot lassitod kezelési formak
léteznek (Kovacs, 2004). A tiinetjavité farmako-
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terapian beliil a kognitiv és nem kognitiv tiinetek
kezelése kiilonithetd el (ez utobbit azonban jelen
Osszefoglalo nem targyalja).

A kezelési formak megvalasztasakor dontd a
betegség stadiuma (3. abra). Enyhe AK-ként a
MMSE 21-26, kozepesen sulyosként a MMSE
10-20, mig stlyos, elérehaladott AK-ként a MMSE
0-10 pont kozotti értékek tekinthetdk.

Az alabbiakban az AK kognitiv tiineteinek ke-
zelésében hasznalt jelenlegi és fejlesztés alatt allo
kozeljovobeli lehetdségeket foglalom 6ssze.

Jelenlegi terapias lehetéségek

Nootropikumok

A legelterjedtebb, nem specifikus szerek a nootro-
pikumok. Hatdsmechanizmusuk heterogén, alkal-
mazasuk leginkabb tapasztalati alapokon nyug-
szik, az evidencian alapuld kezelési elveknek
megfeleld vizsgalat csak néhanyuk esetében tor-
tént.

A kolinerg hipotézis és gyogyszerei

AK-ban az agyi kolinerg aktivitas csokken, a ba-
salis eldagy kolinerg idegsejtjei pusztulnak (Bar-
tus et al, 1982). Az agyi kolinerg rendszer stimula-
lasa ACh perkurzorok adasaval, a preszinaptikus
ACh felszabadulas fokozasaval vagy a muszka-
rinerg ACh receptorok ingerlésével sikertelen volt
vagy nem tlirhetd mellékhatasokat eredményezett
(Doody et al, 2001). Az ACh lebontéasat végzo en-
zimek (az ACh-észteraz(AChE) és a butiril-kolin
észteraz (BuChE)) gatloszerei azonban mar far-
makologiailag sikeresen emelik az agyi ACh szin-
tet. Az AChE mellett az ACh kb. 10%-at bonthatja
a BuChE, mely elsdsorban a gliasejtekben lokali-
zalodik (Scarpini et al, 2003). Napjainkban az
AChE-gatlo (AChEI) gyogyszerek alkotjak az
AK kezelésének gerincét, elsddlegesen a kognitiv,
kisebb mértékben a nem kognitiv tiinetek javitasat
sitjak. Hat¢konysagukat tobb metaanalizis is iga-
zolta (Raina et al, 2008). Magyarorszagon a done-
pezil (Aricept, Palixid) és a rivastigmin (Exelon)
hozzaférhetd, mig a galantamin és a metrifonat

1. &bra. Az amyloid prekurzor protein (APP) metabolizmusa

Fozzforilazolk
GEE-3, MAFPE

Fiziologias
kérilmények

Axon

Mikrotubulus

Alzheimer-kor

L os
Meurofibrillariz lkedteg v
L]
L2 4 ;
i

Entorhinalis kéreg -, . i e

Elettani kérilmények kozott az APP-t az a-szekretdz hasitja, mig Alzheimer-kérban a - és a y-szekretaz haéitja ki
beldle a 40-42 aminosavbdl allé B-amyloid peptidet, mely aggregalddik és az extracellularis térben lerakodva a szenilis

plakkokat alkotja
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nem. A donepezil az AChE szelektiv
gatloszere, mig a rivastigmin az
AChHE mellett a BuChE-t is gatolja.
A galantamin az AChE gatlasan ki-
viil a nikotinerg ACh receptorokat is
modulalja. Az AChEI kezelés az AK
enyhe vagy kozépsulyos (MMSE
26-10 pont kozott) formajaban java-
solt. Az atlagos javulas 6 honapos
AChEI kezelés soran az MMSE ska-
lan 1-2 pont a placebohoz képest.
Alkalmazasukat mellékhatasaik, il-
letve a kezelés koltsége korlatozza.
A rivastigmin mellékhatasait jelen-
tosen csokkenti annak tapaszban
val6 alkalmazasa (IDEAL vizsgalat)
(Winblad et al, 2007) és remélheto-
leg a kezelési koltségek is csokken-
nek a téritési tamogatas emelésével
illetve a generikus készitmények meg-
jelenésével. Emellett az AChEI-k az
AK sulyos stadiumaban is hatéko-
nyak (Winblad et al, 2006; Cummings
et al, 2005) illetve a neuropszichi-
atriai tiineteket is mérséklik (Trinh

2. abra. A neurofibrillaris kotegek kialakulasa
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Az idegsejtek axonjaiban az axonalis transzportot a tubulinbél felépiilé mikrotubulusok
biztositjak, melyeket a tau fehérje stabilizal. Alzheimer-korban a tau tilzott foszforilacidja
miatt annak masodlagos szerkezete megvaltozik, aggregalodik és az idegsejtekben ki-
alakulo neurofibrillaris kdtegeket képezi, melyek elész6r az entorhinalis kéregben jelen-
nek meg.

et al, 2003). A kiilonbozé készitmé-
nyek hatékonysaga az ajanlasok sze-
rint a klinikai gyakorlatban megegyezik. A done-
pezil és a rivastigmin Osszehasonlitd vizsgalata-
ban (Bullock et al, 2005; Bullock et al, 2006) ugy
talaltak, hogy a két AChEI hatdsa a kognitiv
(Severe Impairment Battery, MMSE) és magatar-
tasi (Neuropsychiatric Inventory) tesztekben nem
kiilonbozik, mig a globalis és mindennapi funkci-
ok (Global Deterioration Scale és az Alzheimer’s
Disease Cooperative Study — Activity of Daily
Living) esetében a rivastigmin kedvezdbb hatasa
igazolodott. Hasonldan ehhez, a rivastigmin eld-
nyOsebb hatasara utaltak az adatok 75 évesnél id6-

sebb betegek néhany mért paraméterében, ugyan-
akkor a rivastigmin tobb mellékhatast okozott,
mint a donepezil, bar a sulyos mellékhatasok ese-
tében nem volt kiilonbség. Amennyiben a kezelés
soran mellékhatas jelentkezik vagy a tiineti illetve
progresszio-lassitd hatas elégtelen illetve hiany-
zik, a masik elérhet0 AChEI-ra célszerti valtani
(Farlow és Cummings, 2007).

NMDA-receptor antagonistak

Az AK kdzepesen sulyos €s stlyos stadiumaiban
javasolt a memantin (Ebixa), mely az N-metil-D-

3. abra

Az AK kognitiv tiineteinek kezelésében hasznalt jelenlegi gydgyszercsoportok alkalmazasa
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aszpartat glutamat receptor nem-kompetitiv anta-
gonistaja, de kedvezo hatasu példaul az a7 nikoti-
nos acetil-kolin receptor gatlasan keresztiil megje-
lend tau foszforilaco gatlas is. A funkcionalis tii-
netek javitasa mellett a neuropszichiatriai tlinete-
ket is csokkentheti, ezt jelenleg tobb vizsgalatban
is tanulmanyozzak. Egy ujabb NMDA -antagonis-
ta, a neramexane I11. fazist vizsgalata is befejezo-
dott, azonban hatastalannak talaltak azt.

A memantin biztonsagosan adhatd egyiitt
AChEIl-ral (adatok elsésorban donepezillel ismer-
tek), hatasuk additiv. A kombinacios terapia hosz-
szl tavon is j6 hatasu, a progressziot lassito hatasa
az AChEI monoterapiahoz képest kifejezettebb
(Atri et al, 2008).

Egyéb progressziot lassité gyogyszerek

A monoamin-oxidaz gatlo selegilinnek AK-ban
nem igazolodott sem tiinetjavitd, sem progressziot
lassito hatésa, igy alkalmazasa nem javasolt (Birks
és Flicker, 2003). Az antioxidans E-vitamin hata-
sa sem egyértelml (Isaac et al, 2008): az E-vita-
mint szedok ugyan késobb érték el az AK végsta-
diumaéra jellemzd klinikai végpontokat, azonban
kedvezotlen mellékhatasok (gyakoribb) elesések
is megfigyelhetdk voltak a kezelt csoportban. Az
E-vitamin szedése nem csokkentette a minimalis
kognitiv karosodasbol kifejlodé AK valoszintisé-
g€t sem.

A nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID)

AK-ban az agyi elvaltozasok koril gyulladdsos
gliareakcio zajlik, mely elméleti alapjat adhatja
annak a ténynek, hogy a NSAID-k tartos szedése
csokkenti az AK kialakuldsdnak kockézatat.
Emellett ismert az is, hogy néhany NSAID (pl. az
ibuprofen) csokkenti a hosszabb, 42 aminosavbol
allo, kifejezettebb neurotoxikus hatast B-amyloid
fragmens szintjét. Kozel 13 és fél ezer beteg ada-
tait elemezve megerdsitették, hogy az NSAID-k
csokkentik az AK kialakulasat; minden NSAID-t
azonos hatastnak talaltak, nem igazoltak az ibu-
profen-szarmazékok elonyosebb hatasat a B-amy-
loids,-szintet nem csokkentd NSAID-kal szem-
ben, valamint a tartos acetil-szalicilsav szedése is
hasonldéan hatékony volt ebben a tekintetben
(Szekely et al, 2008). Ugyanakkor tobb vizsgalat
is igazolta, hogy a mar kifejlodott betegségre az
NSAID-k, igy példaul az acetil-szalicilsav szedé-
sének semmiféle hatasa nincs (AD2000 Collabor-
ative Group, 2008).

Sztatinok

A sztatinok szerepe (Menge et al, 2005) az AK ke-
zelésében hasonld az NSAID-khez: gy tiinik,
hogy az AK kifejlodésének kockéazatat csokkentik
(Haag et al, 2009), de a mar kifejlédott betegségre
nincsenek hatassal. Bar a sztatinok csokkentik a
B-amyloid aggregaciot és termelddést, egészsége-
sekben ¢s enyhe stddiumi AK-ban csokkentik a
B-amyloid liquorszintjét (eldrehaladott AK-ban
mar nem), gatoljak a microgliasejtek gyulladasos
reakcioit, csokkentik a nitrogén-monoxid terme-
l6dést és a neuropatoldgiai elvaltozasok mennyi-
ségét, de klinikai hatasuk AK-ban nincs: az egyik
legfrissebb vizsgalat, a LEADe (Lipitor’s Effect
on Alzheimer’s Dementia; napi 80 mg atorvasta-
tin hatasat vizsgalva) is megerdsitette ezt.

Dimebon

A dimebon emlitése a jelenlegi terapiak kozott
furcsa, hiszen a gyogyszert mar Europaban nem
forgalmazzak, az eredetileg antihisztamin hatasu
készitményt a szelektiv antihisztaminok megjele-
nésével kivontak a forgalomboél. Mivel enyhe ko-
linészterazgatld, enyhe NMDA-antagonista haté-
su és a mitokondridlis funkcidkat is javitja, kedve-
70 hatasat remélve AK-ban is vizsgaltak. 26 hetes
kezelést kovetden a dimebon kognitiv hatdsa az
ADAS-Cog skalan mérve a kolinészteraz-gatlo-
kéhoz volt hasonl6, mellékhatasprofilja pedig na-
gyon kedvezo volt (Doody et al, 2008).

Jovobeni terapias lehetéségek

B-amyloid- alapu terapiak

A B-amyloid termel6édésének illetve agyi lerako-
dasanak gatlasat célzd kutatdsok a leggyakorib-
bak. Az immunizacids terapiak az agyi f-amyloid
eltavolitasat célozza meg, aktiv és passziv immu-
nizéacioval. Az aktiv vakcinaci6 els6 képviseldje
az AN-1792 volt, mellyel transzgén egérben ked-
vez0 tapasztalatokat szereztek, azonban az ember-
ben folytatott vizsgalatot leallitottak, mivel a bete-
gek kb. 5%-aban meningoencephalitist észleltek.
Ennek kikiiszobolésére passziv immunizacioval
probalkoznak, tobb vizsgalat is folyik, a bapineu-
zumabbal mar III. fazisban is. A B-amyloid im-
munterapiaval kapcsolatos remények jelentds kri-
tikajat jelenti azonban az AN1792 aktiv immuni-
zéacios vizsgalatban résztvevo betegek hat éves
kovetésének eredményeit feldolgozd tanulmany
(Holmes et al, 2008), mely szerint a betegekben az
immunizacié sikeres volt, az agyban B-amyloid
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lerakodas jelentdés mértékben csokkent, de a be-
tegség progresszidja nem valtozott, illetve kedve-
z6 kognitiv hatast sem igazoltak. Ez azt jelentheti,
hogy a mar lerakodott B-amyloid elinditja a neu-
ronpusztulas kaszkadjat és eltavolitasa nem befo-
lyasolja a betegség lefolyasat.

A B-amyloid neurotoxicitasaért annak aggre-
galt oligomerjei felelosek. Az aggregacio a -redd
szerkezet kovetkezménye, igy lehetséges az agg-
regacio folyamatanak gatlasa a -amyloid aggre-
illetve az aggregaciohoz sziikséges Cu®" és Zn*"
ionok hatasanak gatlasaval (kelatképzok). A PBT2
egy masodik generacioés 8-OH quinolin szarma-
z€k, melyet 12 hetes vizsgalatban tesztelve az
szignifikansan csokkentette a liquor B-amyloid
szintjét és javitotta az exekutiv funkciokat (Lann-
felt et al, 2008).

A B-amyloid képzddéséért felelds protedzok
gatloi is igéretesek. A [-szekretaz gatloszereinek
fejlesztése napjainkban eredményez olyan kis mo-
lekulasulyu vegyiileteket, melyek a vér-agy gaton
is athatolnak. A y-szekretaz gatloit mar II1. fazist
vizsgalatokban kutatjak, de ezen az enzimen ke-
resztill fejtheti ki kedvezé hatasat a B-amyloid
szint csokkentésében az ibuprofen is, illetve en-
nek kémiai rokona, a tarenflurbil is, mely II. fazis-
ban hatékonynak bizonyult (Wilcock et al, 2008),
I11. fazisu vizsgalataban azonban ez mar nem iga-
zolodott.

Az Ujabb eredmények arra utalnak, hogy a [3-
amyloid-alapt kezelési stratégiak sikertelenek; ez
az elmult években uralkod6 amyloid hipotézist is
megingathatja és 11j terapias iranyvonalak kifej-
lesztését teheti lehetdvé (Williams, 2009).

Tau-alapu terapiak

Az utobbi években a B-amyloidhoz képest kevés
figyelmet kapott masik patologiai elvaltozast (az
NFT-ket) felépité mikrotubulus-kotd fehérje, a
tau. A koros foszforilaciot végzé enzimek (elso-
sorban a glikogén-szintaz kinaz 3) gatloszereinek
fejlesztése a kozeljovoben klinikai vizsgalatra al-
kalmas vegyiileteket eredményezhet, hasonloan a
foszfatazok aktivatoraihoz.

A metiltionin-klorid (a metilénkék hisztokémiai
festék szarmazéka) ,,rember” néven keriilt IIb. fa-
zisu vizsgalatba. A rember a tau aggregacio mel-
lett javitja a mitokondrialis funkci6t is (komplex
IV). A készitmény 50 hét alatt a placébohoz ké-
pest 81%-al csokkentette az AK progresszidjat. A

készitmény I11. fazisu vizsgalatat 2009-ben terve-
zik.

Nobévekedési faktorok

A basalis eldagyi kolinerg sejtek tuléléséhez sziik-
séges az idegndvekedési faktor (nerve growth
factor, NGF) illetve AK-ban az NGF szignalme-
chanizmusainak zavarait is leirtak. Kevés betegen
végzett vizsgalatok szerint az intraventricularisan
adott NGF kedvezo hatasu AK-ban, igy torekvé-
sek vannak arra, hogy kevésbé invaziv modsze-
rekkel is alkalmazhatd legyen (Cattaneo et al,
2008).

Peroxisoma proliferator aktivalt receptor-y
(PPARYy)

A PPAR-ok a lipid- ¢és gliilkozanyagcsere szaba-
lyozasaban vesznek részt. AK-ban a PPARy exp-
resszidja emelkedett illetve ismert, hogy az ibu-
profen a PPARY aktivatora, igy felmertilt, hogy az
ibuprofen hatasat (az AK kockazatanak csokken-
tése) inkabb a PPARy-aktivacio, mintsem a y-szek-
retaz gatlo hatds medialna. A diabetes mellitus ke-
zelésére hasznalt PPARy-agonista rosiglitazone
AK-ban javitotta a memoriat és az exekutiv funk-
ciokat. A rosiglitazone azonban csak olyan AK-os
betegekben volt hatékony, akik nem hordoztak az
apolipoprotein E gén &4 alléljét. Mivel az insulin-
rezisztencia ismert AK-ban, a szamos diabetolo-
giai hasonldsadg miatt az AK-t ,,3-as tipusu dia-
betes mellitus”-nak is nevezték (Jiang et al, 2008).

Osszefoglalas

Az AK jelenlegi mérsékelt kezelési lehetdségei
robbanasszertien béviilnek majd, ami a betegség
diagnosztikajanak fejlodése mellett az ellatas to-
vabbi specializdl6dasat vonja maga utan. A keze-
1ési koltségek novekedését az elére jelezhetden
novekvo betegszam tovabb fokozza, igy az AK és
a dementia a kozeljovoben vezetd gazdasagi, tar-
sadalmi, egészségligyi problémava valik, mely-
nek kezelése szakmai, gazdasagi, politikai feladat,
mellyel mar napjainkban is szembesiilni kell.

Levelezési cim:

Dr. Kovéacs Tibor PhD

egyetemi docens

Neurolégiai Klinika, Semmelweis Egyetem AOK
Budapest, Balassa u. 6.

Tel: 210 0330, fax: 210 1368

Email: tibor@neur.sote.hu

32 Neuropsychopharmacologia Hungarica 2009, XI/1, 27-33



AZ ALZHEIMER-KOR TERAPIAJA

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

IRODALOM

AD2000 Collaborative Group. Aspirin
in Alzheimer’s disease (AD2000): a
randomized open-label trial. Lancet
Neurol2008;7:41-49.

Atri A, Shaughnessy LW, Locascio ],
Growdon JH. Long-term course and
effectiveness of combination therapy
in Alzheimer disease. Alzheimer Dis
Assoc Disord 2008;22:209-221.

Bartus RT, Dean RI, Beer B, Lippa AS.
The cholinergic hypothesis of geriat-
ric memory dysfunction. Science
1982;217:408-414.

Birks J, Flicker I. Selegiline for Alzhei-
mer’s disease. Cochrane Database
Syst Rev. 203;1:CD000442.

Bullock R, Bergman H, Touchon J et al.
Effect of age on response to rivastig-
mine or donepezil in patients with
Alzheimer’s disease. Curr Med Res
Opin. 2006;22:483-494.

Bullock R, Touchon J, Bergman H et al.
Rivastigmine and donepezil treat-
ment in moderate to moderately-
severe Alzheimer’s disease over a
2-year period. Curr Med Res Opin.
2005;21:1317-1327.

Cattaneo A, Capsoni S, Paoletti F. To-
wards non invasive nerve growth
factor therapies for Alzheimer’s dis-
ease. ] Alzheimers Dis 2008; 15:
255-283.

Cummings JL, Koumaras B, Chen M et
al. Effects of rivastigmine treatment
ont he neuropsychiatric and behav-
ioural disturbances of nursing home
residents with moderate to severe
probable Alzheimer’s disease: a
26-week, multicenter, open-label
study. Am ] Geriatr Pharmacother
2005;3:137-148.

Cummings JL. Alzheimer’s disease. N
Eng J Med 2004;351:56-67.

Doody RS, Gavrilova SI, Sano M et al.
Effect of dimebon on cognition, ac-

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2009, XI/1, 27-33

tivities of daily living, behaviour,
and global function in patients with
mild-to-moderate Alzheimer’s dis-
ease: a randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Lancet
2008;372:207-215.

Doody RS, Stevens JC, Beck C etal.
Practice parameter: management of
dementia (an evidence-based re-
view). Neurology 2001; 56: 1154-
1166.

Farlow MR, Cummings JL. Effective
pharmacologic management of Alz-
heimer’s disease. Am J Med 2007,
120: 388-397.

Haag MD, Hofman A, Koudstaal PJ,
Stricker BH, Breteler MM. Statins
are associated with a reduced risk of
Alzheimer disease regardless of
lipophilicity. The Rotterdam study. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 2009,
80:13-17.

Holmes C, Boche D, Wilkinson D et al.
Long-term eftects of A&42 immuni-
sation in Alzheimer’s disease: fol-
low-up of a randomised, placebo-
controlled phase I trial. Lancet
2008;372: 216-223.

Isaac MG, Quinn R, Tabet N. Vitamin E
for Alzheimer’s disease and mild
cognitive impairment. Cochrane Da-
tabase Syst Rev. 2008;3:CD002854.

Jiang Q, Heneka M, Landreth GE. The
role of peroxisome proliferator-
activated receptor-a (PPARA) in Alz-
heimer’s disease. Therapeutic impli-
cations. CNS Drugs 2008:22:1-14.

Kovacs T. Az Alzheimer-kor kezelése.
Orv Hetil 2004;145:925-928.

Lannfelt L, Blennow K, Zetterberg H et
al. Safety, efficacy, and biomarker
findings of PBT2 in targeting A4 as
a modifying therapy for Alzheimer’s
disease: a phase Ila, double-blind,
randomised, placebo-controlled trial.
Lancet Neurol 2008;7:779-786.

Menge T, Hartung H-P, Stiive O. Statins
—a cure-all fort he brain? Nat Rev
Neurosci 2005;6:325-331.

Raina P, Santaguida P, Ismaila A et al.
Effectiveness of cholinesterase in-
hibitors and memantine for treating
dementia: Evidence Review for a
clinical practice guideline. Ann Int
Med 2008;148:379-397.

Scarpini E, Scheltens P, Feldman H.
Treatment of Alzheimer’s disease:
current status and new perspectives.
Lancet Neurol 2003;2:539-547.

Szekely CA, Green RC, Breitner JC et
al. No advantage of A beta 42-lower-
ing NSAIDs for prevention of Alz-
heimer dementia is six pooled cohort
studies. Neurology 2008; 70: 2291-
2298.

Trinh N-H, Hoblyn I, Mohanty S, Yaffe
K. Efficacy of cholinesterase inhibi-
tor sin the treatment of neuropsychi-
atric symptoms and functional im-
pairment in Alzheimer disease.
JAMA 2003;289:210-216.

Wilcock GK, Black SE, Hendrix SB et
al. Efficacy and safety of tarenflurbil
in mild to moderate Alzheimer’s dis-
ease: a randomized phase II trial.
Lancet Neurol 2008;7:483-493.

Williams M. Progress in Alzheimer’s
disease drug discovery: an update.
Curr Opin Investig Drugs 2009; 10:
23-34.

Winblad B, Grossberg G, Frélich L et
al. IDEAL: a 6-month, double-blind,
placebo-controlled study of the first
skin patch for Alzheimer’s disease.
Neurology 2007;69:514-22.

Winblad B, KIlander L, Eriksson S et al.
Donepezil in patients with severe
Alzheimer’s disease: double-blind,
parallel-group, placebo-controlled
study. Lancet 2006,367:1057-1065.

33



