A DEMENTIA SZINDR OMA
(DSM-1V)

1. Multiplex kognitiv deficit:
* emlékezetzavar
» egy vagy tobb tiinet, az alabbiakbdl:
- afazia
- apraxia
- agnozia
- végrehajté mikodések zavara
2. Szocialis nfkddést jelendsen zavarjak
3. Kimutathato vagy feltételezh&bki tényesd

Miért éppen a 3. évezred? Sajatos
szocio-kulturalis-gazdasagi hattér

Eléreged, atalakuld tarsadalom

Relative javulé eg.lgy hosszabb élettartam

Ertékzavar, izolalodas (elektr.media, PC)

A tdbmegkommunikacio sajatos lizenetei

Védelmet nyujté szocidlis kozosségek és
tamogat6 kotelékek gyengilése (?)

Oregek helyzete, halal, gyasz, spiritualitas

A demencia tunetel

» Kognitiv karosodas
— memo@ria, orientacio, nyelvi zavarok

» Autondmia fokozatos elvesztése

» Neuropszichiatriai tiinetek
— depresszio, apatia, agitacio, téveszmék,
érzékcsalddasok, agresszivitas

PSEUDODEMENCIA, NEM GLOBALIS
KOGNITIV ZAVAR

» Pseudodemencia - altaldban depresszié

 pszichogén amnéziak

« organikus amneziak (Id Korszakow) - nem
globalis kognitiv zavarral

* korfuggs feledékenység

» demecia és depresszié kombinalédhat

A DEMENTIA ES A PSZEUDODEMENTIA
DIFFERENCIALDIAGNOZISA I.

Pszeudodementia

a tinetek akutan kezd6édnek és gyorsan romlanak

a pszichiatriai anamnézis gyakran pozitiv

a beteg sulyos kognitiv funkciévesztésrél
panaszkodik

hangsulyozza képességcsokkenését - elttlozza hibait -

gyakori a “nem tudom” valasz

a figyelem és a koncentracié gyakran j6l megtartott

sulyos memoriahianyok a kozeli és a tavoli multra

egyarant

a viselkedés inkongruens a kognitiv karosodas

mértékével




A DEMENTIA ES A PSZEUDODEMENTIA

DIFFERENCIALDIAGNOZISA I .

Dementia

kezdete nem hatarolhat6 be pontosan - lassan
progredial

a pszichiatriai anamnézis gyakran negativ

a beteg csekély kognitiv funkciévesztésrél
panaszkodik

titkolja képességcsokkenését - bagatellizalja hibait -
erélkodik

a figyelem és a koncentracio rendszerint karosodott

gyakori a kozelit6, de hibas (“koruldtte-mellette”) valasz

a memoriahiany kifejezettebb a kdzeli, mint a tavoli
multra vonatkozéan

a viselkedés megfelel a kognitiv karosodas

sulyossaganak

Potencialisan reverzibilis demenciak

LEEPULESES KORKEPEK
PSZICHOPATOLOGIAI ES
NEUROLOGIAI TUNETEI

1. Kognitiv tiinetek:
emlékezetzavar
végrehajté mikodések zavarai
afazia, apraxia, agnozia

2. Nem kognitiv tiinetek:
affektiv zavarok (depresszié, szorongas)
hallucinéaciok, téveszmék
agitacio, agresszivitas
neuroldgiai tunetek (pl. jaraszavar, extrapyramidalis
tinetek)

» 1. Negativ v. kiesési tiinetek (afazia, agnoz

* 2. Pozitiv tiinetek (téveszmeék, hallucinaciol

« 3. Liberacios tunetek ( reflexek, gatlastalan
viselkedés)

* 4. Dezintegracios tluinetek

Dementidk epidemioldgigja
» 65 év felettiek: 5 % sulyos, 10-15 % enyhe
dementiaban szenved

80 év felettiek: 20 % sulyosan demens

* a 65 év felettiek 10%, 85 év feletti
eletkoruak kdézel 50% Alzheimer

» USA: a demencidk 50 - 60 % Alzheimer
» Magyarorszag: 30 - 40 %
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Adapted from Hebert LE, et al. JAMA. 1995;273:1354-1359.
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lencio Alzbo:

A demenciak okai I.

Demencak okai II.

DIFFERENCI ALDIAGNOSZTIKA 1.

e 1. Age-associated memory impairment (AAMI
"korfligg ¢ feledékenység”)

2. Enyhe neurokognitiv zavar (DSM-1V)

3. Delirium

4. Depresszids pszeudodementia

KORFUGGO MEMORIAROML AS

40 év koril kezdidik

nem progressziv jelled

feledékenység az egyetlen tiinet (masok nem észlel
nincs intellektuélis hanyatlas

nincs olyan pszichiatriai tiinet, ami a panaszokat
megmagyarazna




TESZTVIZSG ALATOK

1. Mini - Mental State Vizsgéalat (MMSE
« Kognitiv funkciok Folstein -1975

¢ Max. 30 pont, 25-28 MCI, 15-24 enyhe, <10 sulyos
¢ Modositott MMSE: 100 pont

2. Orarajzolasi teszt
Shulman 1986, Kalman 1995  Excutivikddések

3. Alzheimer Disease Assessment Scale
(ADAS)

* ADAS cog: 0-70

* ADAS ncog: 0-50

» Hachinski skala (vaszkularis és AD elkilonitése

Az Alzheimer kor diagnosztikus
Kritériumai

Az AD stadiumai

Alzheimer betegség,

Courtesy of Gary Small, MD, University of California, Los Angeles, Department of Psychiatry and
Department of Molecular and Medical Pharmacology.
N/P-2

Osszegezve a betegség korfolyamatat
Alzheimer kér heterogén betegség

kockéazati tényed genetikus mutacio,
(preszenilin,APP)

- polymorfizmus (APOE)

- trauma, Down kor

Cholinerg deficit mechanizmusok fontos szerepe

- medialé tényedi kdzt oxidativ stressz,
gyulladasos folyamatok

Eredmény - neurofibrillum, plakk kéfdés,
idegsejt-, szinapszispusztulas

Szovettani eltérések AD-ban

Senilis plakkok (SP) ¢ Neuronszam
Neurofibrillaris csokkenes
fonadék (NFT)  szinapszisszam-
« neuropil fonalak csokkenes

* microglia aktivacié




Neuropatologiaeltérése
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AP = amyloid plaques.
NFT = neurofibrillary tangles.
Courtesy of Albert Enz, PhD, Novartis Pharmaceuticals Corporation.

A szenilis plakkok fajtai

Neurofibrillaris fonadéek (NFT)

« Nagy neuronok citoplazmajaban langszer
gdmbdlyded paros, helikalis filamenteket
tartalmazo strukturak

» Korosan foszforilalt tau-fehérje, tubulinhez nem
nem kot, mikrotubularis rendszer karosodik
Toxikus - sejthalal

» De: boxolok encephalopathigjabaniill.

postencephalitises Parkinson kérban is
eléfordul

 Sejtpusztulas neocortex, de hippocampus,
dorsalis raphe mag, |. coeruleus stb

» Szinapszisszam-csdkkenés0-40%-os,
synaptophysin, spectrin (presynapticus markerek)
45%-0s csokkenése
— Oka: neurotoxikus hatas (receptor), kéros

axontranszport, neuronalis plaszticitaédjs

Korfolyamat mechanizmusai

- Amyloid plakkok, aggregalodé béta amyloid protein,
mely APP-I6l kéros hasitassal képdik

- Neurofibrillaris degeneracio (tau protein aggregéacio

- Acetilkolin neurotranszmitter eltérések - a cholinerg
deficit a karosodas egyik elfogadott alapja

- Apolipoprotein E (APOE) epszilon4 allélEbrdulasa
rizikétényed

- Oxidativ mechanizmusok, szabadgyok kégés

- Gyulladasos, immunfolyamatok (mikroglia aktivacio

- Osztrogén (védiszerepe)

- Pszichoszocialis folyamatok, edukéacio
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Preklinikai fazis

Klinikai fazis

Neuropatologiai
valtozasok

Gondozasi teher*

Dg.
Els & tinetek ‘

Flggetlenség'elvesztése




Viselkedési zavarok gyakorisaga Alzheimer

Psychiatriaiszindrondk illetve tiinetek ; .
betegség progresszidja soran

gyakorisaga Alzheimerbetegggben
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Jost BC, Grossberg GT. J Am Geriatr Soc. 1996;44:1078-1081.
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Az AD etiopatogenezise
I. Epidemioldgiai modell, rizik6tényék
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[l. Genetikai modell

90% sporadikus

10% familiaris: koradbban ke#dik

tobbféle genetikai defektus - genetikailag is*
heterogén

» génmutaciok ill. mitochondrialis DNS

! mutaciok \




* Amyloid prekurzor protein (APP): tsbbféle
mutécio, 21.kromoszéma

* Presenilinek (PS-1 és PS-2jranszmembran
fehérjék az endoplazmas retikulumban és a Golgi
apparatusban, caspace koros hasitasa révén
apoptotikussa valnak, ill. az APP-hez &dek és $-
amyloid 42 mennyisége fokozodlld.kromoszéma
pontmutéciéi presenilin-1, 1.kromoszéma
presenilin-2 mutacioi

Apolipoprotein E: membran foszfolipidekkel,
koleszterinnel egyitt komplexet képez. Lipid-
homeosztazis, neurondlis plaszticifa#P széllitasa

» Down syndroma, 21 kromoszéma triszomia, AD riziko

lll. Kéros fehérjeképédési
modell

1. Amyloid kaszkad - béta amiloid

— Amiloid Prekurzor Protein /APP/ kéros hasitasa -
kéros amiloid -

— Senilis plakk
— Senilis plakk + NFT (malignus fazis)

2.Tau fehérje hyperfoszforilacidja
- neurofibrillaris degeneréacio

IV. Transzmitter hipotézisek

+ 1.Cholinerg hipotézis
» 2. A glutamat rendszer
+ 3. A szerotonerg rendszer

1. Cholinerg rendszer

Ach és receptorai:
nikotin (ioncsatornagffinitas alapjan csoportositjak
muszkarin (G-protein)m1-5

preszinaptikus nikotinreceptorok:

¢ neurotranszmissziét modulaljak (DA, NA, 5-HT,
GABA, glutamat, cholinerg)

axonnovekedés és szinapsziskéfmgs (plaszticitas)

figyelem ébersége, tanulds, meméria, kognitiv
folyamatok

hangulat: kolinerg/adrenerg egyensuly

A cholinerg teodria

 Anticholinerg szer tanulasi és memdriazavart okoz
« cholinergias szer javitja a demenciat

« acholinerg rendszerek karosodasa aranyos a
demencia sulyossagaval (postmortem vizsg.)

» ok / kdvetkezmény?

Vaszkularis demenciak

» Gyakorisaga valtoz6
— USA, Ny-Eur6pa: demenciak: 10-20%-a
—10-15 % AD-val sz6§dott esetek ardnya
» Heterogén etioldgia, patofiziol6gia
« Valtozatos klinikai megjelenés
» Prevencio jelerdisége
» Terapias lehéségek




Vaszkularis mechanizmus

» SPECT/PETszimmetrikus parietalis zavar
« glucose hianyos sejtekkanszmitterhiany, NFT, SP

 Vascularis és Alzheimer demencia kapcsolata:
— sok a szofdott eset
— cerebrovaszkularis betegs&m rizikéjat noveli
— kdzos patogenezis? (apoE4 érbetegségekben jatszott
szerep, fokozott renin-angiotenzin aktivitas mindkét
esetben - érkarosodas - kaszkad

Farmakoterapia
pszichoterapias vezetés

eset-menedzselés

A demenciak gyogyszeres
kezelése

Kognitiv tiinetjavitas,
a nootropikumok

» Demens betegek figyelmi, kognitiv, emlékezeti
funkcioinak javitdsara adott szerek, de egyéb
indikaciojuk is lehet

» Farmakologiailag, neurokémiailag heterogének
» Hatékonysaguk vita targya

» piracetam, vinpocetin, ginko biloba, meclofenoxat,
* nicergolin, cerebrolysin, propentofyllin, idebenon

Kolinerg transzmisszi6é fokozasa

» Donezepil(Aricept): 1x5-10mg, szelektiv, kevés
mellékhatas, maj+vese kivalasztas

* Rivastigmin(Exelor): 2x3-6mg, vese

» GalantaminAChEI mellett nikotinerg
receptormodulacids hatasa is van - preszinaptikus
receptor szenzitizacioé (AGh ), neurotroph hatas
(glutamat , Cat ), neuroprotektiv hatag{amyloid
okozta sejthalal)

* metrifonat, tacrin

Progressziolassitas

m Neo-trofin
m E vitamin = propentofyllin
m Osztrogn m cerebrolysin
= NSAID, COX ditlés
m selegilin = Memantin/Ebixal NMDA
m BAP ellenanyag receptor gtlas, glutamat

transzmissd helyredllit s

= APPantagonisik -
FDA regisztraad 2003

m AChEI + memantin sllyos
esetekben,Farlow, 2003)




NEUROPROTECTIV STRATEGIAK
ALZHEIMER-KORBAN

* gyokfogok és antioxidansok: E-vitamin,
idebenon stb.;
MAO-B gatldk: selegilin, lazabemid;
* gyulladasgatiok: NSAID, prednisolon;
COX, -inhibitorok;
* oestrogen hormonok;
* nootropikumok

NEUROPROTECTIV STRATEGIAK

KOZELIOV OJE ALZHEIMER-KORBAN

* B, gamma szekretaz gatlok,

o tau hiperfoszforilacio gatlas

* neurotroph faktorok, példaul NGF;

* B-amyloid immunizécio, véddoltas ( Betabloc);

* aggregacidgatlas amyloid plaque-ban (Averback,98

* genetikai modszerek

* statinok: lovastatin és pravastatin, mint AD inci-
denciacsokkentdk

Jain KK: MedLink-Neurobase CD (2000)

KOMORBID TUNETEK, VISELKEDESZAVAR
KEZELESE

Anxiolitikumok

— nagypotenciall benzodiazepinek (alparazolam, clonazepam)
« alacsony dozis - Gvatos emelés - hozzaszokas veszély

Altatok

— modern, nem benzodiazepin szerek (zopiclone, zolpidem)

Antidepressziv szerek - SSRI, SNRI, RIMA, stb

Pszichotikus tiinetek esetén - antipszichotikumok

— elsésorban atipusos szerek kis dézisban igy kevés
mellékhatas (D2 szelektiv antagonista tiapridal, risperidon,
quetiapin) agitatio, agresszivitas esetén carbamazepin,
valproat




