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B/11.
Neurodegeneratív betegségek kezelésében használt gyógyszerek.

Pszichostimulánsok, étvágycsökkentők, nootróp szerek.
· Neurodegeneratív betegségek

· A klasszikus neurodegeneratív betegségek (Parkinson-kór, Huntington chorea, Turet-szindróma) a központi idegrendszeri dopaminerg vagy kolinerg neuronok pusztulása miatt alakulnak ki.
· A központi idegrendszerben dopaminerg neuronokat a következő helyeken találunk:
· nigrostriatalis rendszer: a striatumban kolinerg interneuronokat gátol, így a leszálló GABAerg gátló pályák gátlódnak. Ezen a területen megjelenő DA-hiány hypokinetikus extrapyramidális mozgászavarhoz vezet (Parkinson-kór).
· mesolimbikus-mesokortikális rendszer: az agytörzsből indul, majd a limbikus rendszeren keresztül a prefrontalis cortexbe vetül. A rendszerben DA és 5-HT a neurotranszmitter. Feltételezhetően a schizophreniában DA-túlsúly illetve egyéb 5-HTerg probléma van.
· tuberoinfundibuláris rendszer: itt a DA a PRL-szekréciót gátolja. Így a DA-agonisták alkalmazhatók prolaktinomában, míg a DA-antagonisták prolaktinaemiát okozhatnak.
· periventrikuláris rendszer: a DA a hypothalamusban gátolja az éhségérzetet.
· Parkinsonos tünetcsoport gyógyszeres terápiája

· A Parkinson-kór a substantia nigra pars compactájában a dopaminerg neuronok pusztulását jelenti. Így elégtelenné válik a tractus nigrostriatalis, ami az extrapyramidális mozgatórendszer egyik szabályozó része. Kialakul a jellegzetesen hypokinetikus mozgászavar.
· A tünetek alapján három formát különíthetünk el:
· tremor domináns forma (jóindulatú);
· akinetikus rigid forma (rosszindulatú);
· vegyes forma.
· A Parkinson-szindróma egyéb okok miatt kialakuló hypokinetikus mozgászavar, intakt SN mellett.
· Jellegzetes különbség a kór és a szindróma között, hogy a kórban oldaldominencia figyelhető meg, míg a szindróma szimmetrikus.
· Tünetek: nyugalmi tremor (akaratlagos mozgásnál csökken), hypokinesis-akinesis, rigiditás (fokozott extrensor+frexor reflex), tartási instabilitás.
· DA-oldal támadáspontjai

· 1. L-DOPA.
· Az L-DOPA a DA-prekurzor. DA-szubsztitúció nem lehetséges, mert az nem jut át a vér-agy gáton. Önmagában az L-DOPA pótlás nem elégsége, mivel a perifériás a DOPA-dekarboxiláz enzim elbontja. Ezért egyes készítményben ki van egészítve dekarboxiláz gátlóval. Ilyen pl. a [Madopar], ahol L-DOPA és benzerazid van együtt.
· Akut mellékhatásként tachycardia, hányinger, akut paranoid pszichosis jelenhet meg.
· Krónikus mellékhatások:
· progresszió gyorsulása (a szubsztitúciós terápia az utolsó; dopamin, mint dopaminerg neuronkiller);
· „üzemanyag-hatás” (minél többet mozog, annál hamarabb kell a következő adag);
· choreo-atetoid mozgások (disztális nagyízületek csapkodó mozgása és a disztális kisízületek torziós, lassú mozgása);
· hatástalanná válás.
· 2. Selegilin [Jumex].
· Irreverzibilis szelektív MAO-B bénító. Így lassul a DA metabolizmus, később kell a szubsztitúciós terápiát elkezdeni. Ezek mellett spec. antioxidáns hatása is van, ami lassítja a progressziót. Gyakran adják szubsztitúció mellett is.
· 3. Bromocryptin, Pergolid.
· Dopamin agonisták. A szubsztitúciós terápiánál kevésbé hatékonyak. Mellékhatásként hányinger jelentkezhet.
· 4. Tolcopon, Entacopon.
· COMT-inhibitorok, így szintén a DA metabolizmus lassul.
· 5. Amantadin.
· NMDA-antagonista. Krónikusan nem alkalmas, de az akinetikus krízisben (glutamát túlsúly) szinte csak ez a jó infúzióban.
· Egyébként a vírus penetrációt is gátolja.
· Kolinerg oldal támadáspontjai

· 1. Benzatropin, Prociklidin, Biperiden [Akineton].
· Ezek centrális kolinolítikumok, melyek leginkább a nyugalmi tremor kezelésére alkalmasak. Gyógyszer indukálta parkinsonismus csak ezekkel a szerekkel kezelhető.
· Mellékhatásként látászavar, szájszárazság jelentkezhet.
· Egyéb neurodegeneratív terápiás szerek

· 1. Fenotiazinok, Butirofenonok.
· Dopamin antagonisták. Alkalmasak Huntington chorea és Turet-szindróma kezelésére.
· Turet-szindróma:
· echolalia (ismételgeti a szavakat);
· koprolalia (ocsmányul beszél);
· elemi vokalizáció („hang-tic”).
· Részletesebben lásd: B/9. tételt.
· 2. Rezerpin.
· A dopamin raktározását gátló vegyület, így szintén a dopamin túlsúllyal járó Huntington chorea kezelésére alkalmas.
· Pszichostimulánsok

· Olyan izgatószerek, melyek akut jelleggel motoros nyugtalanságot, a pszichés aktivitás fokozódását, a fizikai és pszichés teljesítőképesség növekedését idézik elő.
· Az amphetamin és a metamphetaminszerű vegyületek a katecholamintranszmissziót elsősorban a felszabadulás serkentése révén növelik, bár valamennyi reuptake gátló és MAO-inhibitor hatásuk is van.
· Centrális hatásaikban elsősorban a dopaminerg stimulus játszik szerepet, de nagyobb adagokban a szerotonin rendszereket is iizgatják.
· A fenil-etilamin szimpatomimetikumok közé tartozik az amphetamin. Fokozzák a KIR aktivitását, megszüntetik az álmosságot, növelik a teljesítőképességet. Nagyobb adagban mániás állapotot, esetleg hallucinációt váltanak ki, nagy adagok ismételt adása pszichosishoz vezet. Csökkentik az étvágyat.
· A periférián szimpatikus izgalom tüneteit váltják ki.
· Orálisan jól felszívódnak.
· Terápiás indikációjuk:
· narcolepsia, enuresis, depresszáns anyagokkal történt mérgezés.
· Kis dózisokban gyerekkori figyelemhiányos hiperaktív szindróma.
· Anorektikumok
· Étvágycsökkentő szerek, az amphetamin szerkezeti rokonai.
· 1. Mazindol.
· Centrális támadáspontú, elsősorban a DA transzmissziót serkenti, ugyanakkor a visszavételt gátolja. Csökkenti az éhségérzetet.
· Mellékhatásként fejfájás, nyugtalanság, álmatlanság, szimpatikus izgató hatások jelentkezhetnek. MAO-inhibitorok serkentik a hatását.
· 2. Sibutramin.
· Gátolja a NA és az 5-HT visszavételét centrális támadásponttal.
· Mellékhatásként szimpatikus izgalmi tünetek, fejfájás, hányinger, szájszárazság, QT-megnyúlás alakulhat ki. Nem adható terhességben és szoptatás alatt.
· Citokoróm P-450 induktorok (pl. erythromycin) az aktív metabolitok képződését serkenthetik. Óvatosan adható csak együtt más QT-nyújtó szerekkel.
· Nootróp szerek
· Különböző agyi történések (stroke, Alzheimer-kór, preszenilis dementia, Parkinson-kór) vagy egyéb ok (organikus pszichoszindróma, cerebralis trauma) következtében károsodott kognitív funkciók javítására szolgáló szerek.
· 1. Piracetam [Nootropil].
· GABA-származék.
· Mellékhatásként nyugtalanság, szorongás, alvászavar, GI-dyscomfort jelentkezhet. Súlyos veseelégtelenségben kontraindikált.
· Elsősorban cerebralis ischaemiára, különböző eredetű dementiára, cerebrosclerotikus tünetekre alkalmazzuk, gyermekkori dyslexia, vertigo, vestibularis nystagmus és myoclonusos epilepsia esetén adjuvánsként adjuk.
· 2. Egyéb nootrop szerek.
· Meclofenoxat, pyritinol, nicergolin.
