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Observaþii concluzive
despre îmbãtrânire ºi

senescenþã
Procesul de îmbãtrânire a fost definit ca o modificare normalã, progresivã a metabolismului
unui individ odatã cu trecerea timpului, culminând cu moartea. Acest concept ar sugera cã la
specia umanã îmbãtrânirea începe din momentul concepþiei ºi progreseazã inexorabil de-a
lungul vieþii intrauterine, copilãriei, adolescenþei, vârstei adulte ºi al celei înaintate.  Pe de
altã parte, în cazul speciei umane este în general acceptat cã anumite manifestãri ale matu-
ritãþii biologice sunt atinse la vârste diferite ºi cã acestea nu apar în mod necesar simultan.
De exemplu, creºterea în înãlþime înceteazã de obicei între 17 ºi 20 de ani, în timp ce matu-
ritatea sexualã este atinsã la o vârstã mai timpurie. Capacitatea de învãþare poate atinge
nivelul sãu maxim la o vârstã tânãrã, pe când judecata, percepþia ºi evaluarea pot sã nu fie
complet dezvoltate pînã mai târziu în viaþã. Astfel, deºi în cazul organismelor unicelulare
precum bacteriile sau amibele se poate observa o relaþie între timp ºi procesul de îmbãtrânire,
aceasta nu se aplicã în cazul vertebratelor pluricelulare cum este ºi specia umanã. Mai mult,
trebuie recunoscut faptul cã procesele de creºtere ºi îmbãtrânire sunt de fapt opuse. Creºterea
contribuie în sens pozitiv la atingerea dimensiunilor ºi eficienþei funcþionale maxime ale
organismului, pe când îmbãtrânirea reflectã influenþa schimbãrilor negative care interferã cu
capacitatea organismului de a funcþiona eficient în mediul sãu. Ca un rezultat al unor astfel
de reflecþii, Lansing a sugerat cã îmbãtrânirea sau senescenþa ar trebui definite ca „un pro-
ces de schimbare progresivã nefavorabilã, de obicei corelat cu trecera timpului, care devine
vizibil dupã maturitate ºi se terminã invariabil cu moartea individului". Studii efectuate prin
tehnici de culturã a þesuturilor umane au demonstrat cã anumite celule, cum ar fi fibroblaºtii,
nu au capacitatea de a se multiplica ºi replica indefinit, chiar în condiþii ideale. Fibroblaºtii
umani supravieþuiesc cincizeci de sub-cultivãri, apoi mor. A fost sugerat cã o datã cu fiecare
generaþie succesivã, în structura ADN ºi/sau ARN pot apãrea greºeli care în cele din urmã
duc la moartea liniei celulare. Trebuie recunoscut totuºi cã, la specia umanã, anumite linii
celulare se regenereazã continuu. Astfel se justificã perpetuarea liniei eritrocitare. În contrast,
în alte organe ºi sisteme, cum ar fi muºchiul somatic ºi miocardul, sistemul nervos central,
rinichiul ºi pancreasul numãrul maxim de unitãþi funcþionale este atins la maturitate ºi, în
consecinþã, trecerea timpului se asociazã cu o reducere progresivã a numãrului unitãþilor
funcþionale, fãrã ca acestea sã fie înlocuite.

Ca rezultat al numeroaselor observaþii pe Paramecium ºi Drosophilae, precum ºi pe alte
specii, au fost acumulate date care sugereazã cã îmbãtrânirea, ºi deci senescenþa reprezintã
un program sistematic de mutaþii somatice. Determinanþii sau datele pentru un astfel de pro-
gram sunt introduse prin materialul genetic pe care fiecare individ îl primeºte de la strãmoºii
sãi. În plus, programul poate fi influenþat de factori de mediu cum ar fi radiaþiile, variaþiile
de temperaturã, infecþiile sau factorii nutriþionali.

În consecinþã, procesele de îmbãtrânire au fost clasificate ca primare ºi secundare.
Îmbãtrânirea primarã se referã la acele schimbãri legate de diminuarea capacitãþii funcþionale
asociate cu trecerea timpului. Îmbãtrânirea secundarã reprezintã diminuarea capacitãþii
funcþionale în urma unor boli sau traumatisme. Evident, pentru un anumit individ,  identifi-
carea precisã a îmbãtrânirii primare ºi secundare poate fi foarte dificilã, ºi cele douã procese
pot fi cu adevãrat strâns legate. Întrucât rata îmbãtrânirii primare poate fi modificatã de cãtre
factorii de mediu sau patologici, îmbãtrânirea secundarã per se poate accelera procesul de
îmbãtrânire primarã.

Conform cunoºtinþelor actuale, dacã toate decesele de cauzã traumaticã sau consecutive
unor procese patologice ar putea fi eliminate, moartea ar surveni ca o simplã consecinþã a
îmbãtrânirii sau senescenþei. Acest fapt ar sugera cã informaþii referitoare la procesul de
îmbãtrânire ar putea fi obþinute prin studii histologice ºi biochimice asupra þesuturilor indi-
vizilor de diferite vîrste. 

Editorial
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Editorial

De-a lungul anilor a fost acumulatã o mare cantitate de
astfel de informaþii. Din nefericire, în multe astfel de cazuri
datele au fost obþinute de la indivizi suferind de diferite
afecþiuni sau analizele au fost efectuate pe þesuturi obþinute
la autopsie, ca urmare, datele obþinute fiind influenþate de
modificãri agonice ºi post-mortem. Cele mai cuprinzãtoare
date referitoare la procesul de îmbãtrânire se referã la sis-
temul nervos central. Acestea indicã faptul cã în jurul
vârstei de 30 de ani creierul uman atinge greutatea maximã.
Din acel moment greutatea totalã a creierului scade treptat
odatã cu trecerea timpului. Pe baza acestor descoperiri, s-a
hotãrât ca vârsta de 70 de ani sã fie consideratã începutul
senescenþei.

Deºi greutatea totalã a creierului continuã sã scadã ºi
dupã acel moment, conþinutul de apã creºte, în timp ce
solidele ºi lipidele totale se reduc considerabil. Scãderea
solidelor tisulare include diminuarea azotului total ºi fos-
forului. Cu toate acestea, conþinutul de ADN creºte în aces-
tã perioadã, modificare legatã de proliferarea glialã de la
nivelul creierului. În paralel cu creºterea conþinutului de
ADN, se remarcã o creºtere a conþinutului de sulf asociatã
cu o substanþã lipidicã încã neidentificatã, creºtere care ar
putea fi legatã de prezenþa plãcilor de culoare galbenã,
frecvente în creierul persoanelor în vârstã.

Studiile asupra fluxului sanguin ºi oxigenãrii cerebrale
la persoanele fãrã afecþiuni cerebrovasculare semnificative
indicã faptul cã schimbãrile apãrute la senescenþã sunt pro-
babil strâns legate de reducerea numãrului total de neuroni.
Dupã cum a fost indicat anterior, schimbãrile morfologice
globale ale creierului care apar odatã cu vârsta constau în
scãderea masei cerebrale totale, atrofia cortexului ºi
dilatarea ventriculilor cerebrali.

Histologic, numãrul total de neuroni scade, deºi
aceastã scãdere nu se coreleazã cu vârsta sau cu modificãri
observabile ale funcþiei cerebrale. Prin folosirea unor tehni-
ci cum ar fi microscopia electronicã sau alte modalit`]i de
studiu al structurilor subcelulare, vor fi probabil obþinute
informaþii mai precise referitoare la mecanismul
îmbãtrânirii. Estimarea masei corporale fãrã þesutul adipos
prin metode de diluþie izotopicã utilizând tritiu sau deuteriu
precum ºi utilizarea tehnicilor de cuantificare corporalã
totalã au demonstrat cã dincolo de maturitate are loc o
scãdere progresivã a masei corporale non-adipoase ºi, deci,
a masei musculare. Deºi aceastã scãdere a masei musculare
este fãrã îndoialã acceleratã de afecþiunile sistemice, ea a
fost totuºi observatã ºi la indivizi care nu au suferit de nici
o afecþiune gravã. În mod similar, deºi lipsesc informaþii
complete, funcþia renalã se deterioreazã cu avansarea în
vârstã. În condiþii normale, aceastã reducere a funcþiei
renale trece neobservatã. Atunci însã când funcþia renalã a
vârstnicului este solicitatã prin ºoc, hemoragie gastroin-
testinalã masivã sau obstrucþie prostaticã are loc creºterea
azotului sanguin, cu manifestãri concomitente de uremie.

Îmbãtrânirea individului cu diabet zaharat ereditar este
caracterizatã de progresia spre stadiul clinic al diabetului. În
consecinþã, cu înaintarea în vârstã, are loc pierderea progre-
sivã de þesut insular pancreatic ºi alterarea gradatã a capac-
itãþii de metabolizare a glucozei.

Vârsta calendaristicã comparativ
cu vârsta biologicã

Din punctul de vedere al medicului, vârsta poate fi mãsuratã
în ani calendaristici. Oricum, aceasta are adesea o semnifi-
caþie redusã deoarece vârsta funcþionalã, biologicã sau me-
dicalã poate fi destul de diferitã de cea realã, sau calen-
daristicã. De-a lungul secolelor, omenirea a fost martora
unui paradox referitor la îmbãtrânire. Pe de altã parte, mulþi
lideri ai civilizaþiei noastre actuale, ca ºi în trecut, au intrat
în categoria oamenilor în vârstã din punct de vedere calen-
daristic, dar cu toate acestea au devenit membri unui grup
de elitã al marilor conducãtori. Printre liderii recenþi care au
obþinut asemenea distincþii pot fi menþionaþi Winston
Churchill, Douglas MacArthur, Konrad Adanauer, Dwight
D. Eisenhover, Igor Stravinski ºi Pablo Casals. În acelaºi
timp, în orice zi a sãptãmânii, în spitale poate fi gãsit un
mare numãr de indivizi de aceeaºi vârstã cu aceºti lideri
(sau chiar mai tineri) care se aflã efectiv în stare vegetativã
ºi care sunt pe drumul fãrã speranþã cãtre dependenþã ºi în
cele din urmã moarte. Care este diferenþa dintre aceste douã
grupuri de indivizi, liderii de talie mondialã ºi cei care se
aflã la capãtul drumului, la vârste de 65, 70, 75 sau peste?
Deºi dovezile obiective lipsesc, este evident cã timpul ºi
necesitãþile vieþii afecteazã oamenii în mod diferit. O expli-
caþie posibilã ar fi poziþia privilegiatã a acestor lideri, care
au fost feriþi de o parte importantã din stresul vieþii.

Informaþiile acumulate demonstreazã cã speranþa de
viaþã este în principal determinatã de factori genetici ºi este
fãrã îndoialã controlatã poligenic. Moºtenirea geneticã este,
la rândul sãu, semnificativ influenþatã de cãtre factorii de
mediu. Dacã oricare dintre conducãtorii menþionaþi anterior
ar fi fost afectaþi de una dintre multele boli infecþioase care
au fãcut ravagii în timpul tinereþii sale, el nu ar fi
supravieþuit pânã la maturitate, iar factorii genetici respon-
sabili de longevitate nu ºi-ar fi putut juca rolul. Factorii de
mediu, incluzând bolile infecþioase, traumatismele, factorii
fizici ºi chimici ºi o mulþime de alþi agenþi se pot opune
influenþei ereditãþii. Cu fiecare decadã au avut loc
numeroase progrese în ºtiinþa medicalã, care au contribuit la
creºterea speranþei de viaþã. În acelaºi timp, au apãrut alþi
factori care au contracarat parþial aceste progrese. Mulþi
dintre noi trãim în ceea ce s-ar putea numi „societatea
îndestulatã“ ºi obiceiurile alimentare produc boli neoplaz-
ice foarte frecvente în rândul vârstnicilor. 

Îmbãtrânirea ºi stresul

Statistic, afecþiunile acute (medicale sau chirurgicale) nu
sunt mai frecvente în rândul vârstnicilor decât al indivizilor
tineri. Oricum, rãspunsul vârstnicilor la stresul reprezentat
de afecþiunile acute este diferit de cel al pacienþilor tineri. O
persoanã în vârstã, de exemplu, poate prezenta în cadrul
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unui episod de apendicitã acutã doar un uºor disconfort
abdominal acompaniat de febrã ºi leucocitozã nesemnifica-
tive. Reducerea eficienþei mecanismelor de apãrare la vârst-
nici este incomplet elucidatã în prezent deºi, fãrã îndoialã,
ea reflectã modificãrile involutive din numeroase organe
cum ar fi mãduva hematogenã ºi cortexul suprarenalian,
care la tineri prezintã un rãspuns caracteristic la stres.
Diminuarea rãspunsului la infecþiile acute sau suferinþe
abdominale ce ar necesita tratament chirurgical poate fi un
dezavantaj pentru persoanele în vârstã deoarece nu permite
stabilirea rapidã a unui diagnostic corect. Pe de altã parte,
aceleaºi mecanisme fac vârstnicul mai tolerant la inter-
venþiile chirurgicale ºi, în consecinþã, acesta poate prezenta
o reacþie minimã la intervenþii chirurgicale majore. În con-
trast, impotenþa funcþionalã consecutivã maladiilor acute
are de obicei o duratã prelungitã în cazul vârstnicilor. Cu
alte cuvinte, afecþiuni care produc impotenþã funcþionalã
minimã la tineri pot cauza o lungã perioadã de incapacitate
la vârstnici.

Îmbãtrânirea ºi bolile cronice

Bolile cronice tind sã fie mult mai frecvente la vârstnici
comparativ cu celelalte grupuri de vârstã mai tânãrã. Este
vorba de diabetul zaharat, boala cardiacã ateroscleroticã,
infarctele cerebrale, neoplasmele, boala hipertensivã ºi
variate forme de artroze, împreunã cu complicaþiile acesto-
ra. Din punctul de vedere al procesului de îmbãtrânire aces-
tea pot fi privite ca factori secundari, care influenþeazã
evoluþia normalã a acestuia.

Parametrii modificãrilor
degenerative

A fost sugerat cã \ncadrarea calendaristicã nu poate furniza
singurã o mãsurã adecvatã a deteriorãrii care acompaniazã
îmbãtrânirea. Definiþia vârstei biologice presupune cã anu-
mite schimbãri metabolice care apar la nivel celular vor
conduce în cele din urmã la moartea acestor celule. Aceasta
ar sugera cã analiza biochimicã a acestor procese metabol-
ice ar putea furniza modalitãþi de estimare a gradului de
îmbãtrânire. Din nefericire, cu puþine excepþii, astfel de
parametri pentru evaluarea îmbãtrânirii nu sunt disponibili.
De fapt, valorile probelor de laborator uzuale pentru indi-
vizi vîrstnici sãnãtoºi sunt identice cu cele valabile pentru
tineri. Un alt aspect izbitor al îmbãtrânirii este faptul cã
modificãrile structurale sunt adesea slab corelate cu para-
metrii biologici sau funcþionali, dar lentilele ochiului pot
evidenþia doar alterãri structurale limitate. Dimpotrivã,
dupã cum a fost menþionat anterior, reducerea marcatã a
þesutului neural poate sã nu fie acompaniatã de o diminuare
uºor de eviden]iat a funcþiei cerebrale.

În repetare rânduri a fost incorect concluzionat cã
ateroscleroza ar fi un factor determinat major al
îmbãtrânirii. Ar trebui acceptat cã ateroscleroza este o boalã
care poate contribui la procesul de îmbãtrânire ºi care apare
cu frecvenþã ridicatã la persoanele vârstnice, dar nu este,
prin ea însãºi o cauzã primarã de îmbãtrânire.

La examenul clinic, mai multe stigmate au fost
tradiþional asociate cu procesul de îmbãtrânire. Acestea sunt
încãrunþirea ºi cãderea pãrului, prezenþa arcului senil,
apariþia leziunilor cutanate de tipul keratozei senile,
pierderea elasticitãþii pielii ºi apariþia ridurilor. Din pãcate,
unele dintre acestea, printre care încãrunþirea pãrului,
calviþia, apariþia arcului senil se coreleazã adesea slab cu
vârsta actualã a  individului. De exemplu, încãrunþirea ºi
calviþia pot apãrea spre sfârºitul adolescenþei, iar arcul senil
poate fi observat ºi la indivizi de 30- 40 de ani. 

Cele mai izbitoare ºi inabilitante schimbãri care acom-
paniazã îmbãtrânirea sunt alterãrile sistemului nervos cen-
tral. Dupã cum a fost indicat anterior, s-a demonstrat cã
odatã cu înainterea în vârstã dimensiunile creierului se
reduc progresiv, consecinþã a scãderii numãrului total de
neuroni. În condiþiile pierderii progresive ºi ireversibile de
þesut cerebral, deficitul intelectual este uºor de anticipat. Cu
toate acestea, în cazul multor persoane vârstnice acest
deficit nu poate fi detectat prin mijloace obiºnuite, ºi se pre-
supune cã structurile cerebrale restante compenseazã
pierderea segmentarã. Totuºi, existã modificãri cunatifica-
bile care apar cu vârsta, cum ar fi întârzierea rãspunsului
neuromuscular, diminuarea inteligenþei (mai evidentã la
persoanele care aveau iniþial un nivel de inteligenþã scãzut),
reducerea capacitãþii de învãþare ºi pierderea memoriei, în
special pentru evenimente complexe. Modificarea funcþiilor
de percepþie, incluzând scãderea acuitãþii vizuale ºi audi-
tive, este de asemenea observatã constant la persoanele
vârstnice. Acest declin mãsurabil al capacitãþii funcþionale a
sistemului nervos central prezent în formele avansate, mo-
dificãrile sistemului nervos central din timpul senescenþei
pot fi uºor recunoscute.

Ele sunt caracterizate prin apariþia modificãrilor de
personalitate precum apatia, iritabilitatea, incontinenþa ver-
balã, neglijenþa faþã de igiena personalã ºi adesea o com-
pletã desprindere psihologicã faþã de mediu. Deºi anumite
modificãri care acompaniazã îmbãtrânirea pot fi corectate
(de ex. prin vopsirea pãrului, folosirea unei peruci, a
lentilelor corectoare, administrarea de insulinã sau vitamina
B12), procesul de îmbãtrânire continuã neabãtut ºi, odatã ce

funcþia intelectualã a fost pierdutã, fãrã a avea în prezent
posibilitatea de a o înlocui. 

La începutul secolului XX, Sir William Osler consi-
dera pneumonia „prietenul bãtrânului”. Pânã când
înþelegerea procesului de îmbãtrânire nu va progresa semni-
ficativ, ar trebui poate sã privim cancerul, bolile cere-
brovasculare ºi ateroscleroza ca fãcând parte din aceeaºi
categorie.

Editorial

Dr. Luiza Spiru, 
editor



Bine aþi venit la Academie
Colegii mei, ºi noi personal suntem încântaþi în a vã primi ca membri ai “Ana Aslan”
International Academy of Aging. Vã veþi alãtura altor personalitãþi din peste 50 de þãri de
pe tot mapamondul ce sunt membri ai acestei organizaþii, dedicaþi ºtiinþei medicale,
educaþiei, culturii ºi artei.

Academia se dovedeºte a fi consacratã medicinii, mai ales prin crearea unor excelente
centre educaþionale ºi clinice pentru vârstnici, în acord cu direcþiile Organizaþiei Mondiale
a Sãnãtãþii, Uniunii Europene, Consorþiului Internaþional ºi European în Domeniul
Îmbãtrânirii.

Vã veþi alãtura unei asociaþii de oameni de ºtiinþã, care a fost fondatã în anul 2000. Vã
vom invita la toate conferinþele ºi simpozioanele desfãºurate anual, ce acoperã toate
disciplinele medicale, sociale ºi educaþionale.

Ediþiile revistei internaþionale “Brain Aging” sunt disponibile gratuit pentru anii 2001-
2002. Puteþi, de asemenea sã vizitaþi web site-ul nostru sau sã consultaþi revista on-line.

Aºteptãm cu nerãbdare sã vã alãturaþi Academiei noastre !

Bengt Winblad MD, PhD 
Khalid Iqbal PhD 

Luiza Spiru MD, PhD 

“Ana Aslan” Academy of Aging are onoarea de a vã prezenta probabil cea mai interesantã
revistã internaþionalã a noului mileniu, “Brain Aging”.

Ana Aslan a fost prima în lume care a definit, în 1953, Geriatria ºi Gerontologia drept cele
mai de viitor specialitãþi clinice ale mileniului trecut.

Marea doamnã, care a avut la începutul anilor 50 viziunea de a defini „gerontaprofilaxia“ ca
cea mai avansatã armã în lupta împotriva îmbãtrânirii, spunea cã „viaþa omului este scurtatã
artificial, dar oricine poate descoperi secretele longevitãþii“ !!

Noi suntem fericiþi sã publicãm sub auspiciile “Ana Aslan” Academy of Aging ultimele
noutãþi pe plan mondial din acest domeniu atât de fierbinte, cum este „brain aging“.

Aceasta este o revistã care încearcã sã explice, într-o manierã clarã ºi ºtiinþificã, cum aceste
cunoºtinþe ar putea fi folosite într-o zi pentru a controla ºi învinge îmbãtrânirea creierului!

Avem, de asemenea, misiunea de a încuraja tineri cercetãtori pentru a publica în acest
domeniu ºi de a-i recompensa în fiecare an pe cei mai talentaþi dintre ei.

Sperãm cã BRAIN AGING va fi o gazdã bunã pentru publicarea de lucrãri revoluþionare, va
aduce în atenþie informaþii ºtiinþifice ºi programul evenimentelor „Brain Aging“.

CITIÞI O REVISTÃ NOUÃ, CÂªTIGAÞI UN PRIETEN !!!

Luiza Spiru MD, PhD
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Profilul organizaþiei

Sub îngrijirea Fundaþiei „Ana Aslan International“ urmãtoarea academie, denumitã „Ana
Aslan“ International Academy of Aging se înfiinþeazã, organizeazã ºi îºi desfãºoarã
activitatea sub forma unui înalt for ºtiinþific ºi cultural, unind personalitãþi de valoare
deosebitã din domeniul ºtiinþei, tehnicii, educaþiei, culturii ºi artei, personalitãþi recunoscute
pe plan naþional ºi/sau internaþional.
Scopul „Ana Aslan“ International Academy of Aging este acela de a fi un înalt for ºtiinþific
ºi cultural, un centru de excelenþã care sã organizeze ºi sã susþinã proiecte ºi programe pentru
oamenii în vârstã în domeniile ºtiinþific, cultural, educaþional ºi de comunicare.
„Ana Aslan“ Internaþional Academy of Aging îºi va putea constitui ºi organiza filiale în
România, Suedia, Grecia, Israel, Tailanda, Germania precum ºi în alte þãri, filiale stabilite
prin decizia Comitetului de Conducere al Fundaþiei „Ana Aslan International“.
„Ana Aslan“ Internaþional Academy of Aging va promova cooperarea între forurile
academice, universitãþi, instituþii ºi structuri similare din alte þãri, prin pãstrarea relaþiilor
directe cu acestea, precum ºi cu organizaþiile internaþionale ale persoanelor vârstnice.
Normele privind organizarea ºi activitatea Academiei, incluzând comitetele de specialitate ºi
competenþele acestora vor fi stabilite prin Regulile de Organizare ºi Funcþionare aprobate de
cãtre consiliul de conducere al Fundaþiei „Ana Aslan International“, în calitate de Consiliu
ªtiinþific în cadrul Academiei, pãstrând structura Consiliului de Conducere al Fundaþiei.
Consiliul ªtiinþific al „Ana Aslan“ Internaþional Academy of Aging stabileºte strategia
generalã ºi programele acestui for ºtiinþific ºi cultural, condiþiile pentru acceptarea
membrilor precum ºi modalitãþile prin care Academia va contribui la atingerea scopurilor ºi
obiectivelor Fundaþiei „Ana Aslan International“.

Consiliul academic

Consiliul de conducere:
Preºedinte: Bengt Winblad
Vice-preºedinþi:

Vice-preºedinte executiv: Luiza Spiru
Vice-preºedinte ºtiinþific: Khalid Iqbal

Membrii: Mario Impallomeni 
Nicolae Cristescu 
Agneta Nordberg 
Inge Grundke-Iqbal 
Kajit Habanananda 
Pracha Hetrakul 
Frederick Fenech 
Alain Sinclair 
Ezio Giacobini 
Nicolae Cajal 
Ioan Romosan 
Athanase Dakas 

Preºedinte onorific (decedat): Prof. Dr. Ana Aslan 
Secretar: Gunilla Johansson
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Cine suntem noi

Domeniile de activitate ale Fundaþiei „Ana Aslan Internaþional“ sunt:

a) iniþierea ºi finanþarea de programe privitoare la dezvoltarea experienþei ºi tradiþiei
geriatriei româneºti în terapia de prevenire a îmbãtrânirii, în concordanþã cu normele
medicale actuale, valabile atît în România cât ºi în lume;

b) iniþierea ºi finanþarea de programe / proiecte de cercetare ºtiinþificã referitoare la
reacþiile terapiei ASLAN ºi principiilor geriatrice ASLAN, în cadrul medicinii actuale ºi
integrarea acestora în terapia geronto-profilacticã internaþionalã;

c) susþinerea ºi asigurarea de resurse financiare suplimentare pentru funcþionarea
centrelor de îngrijire pentru bãtrâni ºi a instituþiilor sociale, prin oferirea de sponsorizãri ºi
donaþii în bani sau în obiecte;

d) înfiinþarea, organizarea ºi finanþarea, conform legii, de centre geriatrice profilactice,
centre de asistenþã geriatricã de zi, cabinete medicale, individuale, grupate sau asociate,  în
centrele medicale din Bucureºti ºi din teritoriu, unde vor fi angajaþi: medici specialiºti
geriatri, psihilogi, asistenþi sociali, fiziokinetoterapeuþi ºi alte categorii de personal;

e) iniþierea, susþinerea ºi finanþarea de programe pentru reabilitarea bãtrânilor, prin
servicii de asistenþã geriatricã ºi balneo-fizioterapie ºi reabilitare;

f) iniþierea, susþinerea ºi finanþarea de programe þintind revigorarea geriatriei româneºti,
a tradiþiilor terapiei ASLAN ºi produselor ASLAN, în relaþie cu ºtiinþa actualã;

g) organizarea ºi executarea, conform legii, de activitãþi de asistenþã medicalã ºi
îngrijire pentru bãtrâni cu reducere totalã sau parþialã a autonomiei, în domeniile medical,
socio-medical ºi psihoemoþional.

h) iniþierea, susþinerea ºi finanþarea de proiecte ºi programe pentru bãtrâni, cuprinzând:
l reintegrare socialã, consultanþã juridicã ºi administrativã pentru bãtrânii lipsiþi

de ajutor;
l participarea acestora la activitãþi economice, sociale ºi culturale;
l ajutor pentru plata serviciilor ºi obligaþiilor curente, îngrijiri la domiciliu,

asistenþã casnicã pentru bãtrâni;
l consulturi ºi îngrijire medicale la domiciliu, asigurarea de materiale sanitare,

medicamente ºi aparate medicale;
l angajarea de personal pentru îngrijirea bãtrânilor.

i) organizarea ºi furnizarea, conform legii, de servicii de asistenþã medicalã pentru
persoane fãrã venit sau cu venit mai mic decât salariul minim pe economie;

j) susþinerea ºi finanþarea de proiecte ºi programe pentru persoane fãrã venit sau cu venit
mai mic decât salariul minim pe economie, referitoare la:

l prevenirea marginalizãrii sociale ºi asistarea reintegrãrii sociale a acestor
categorii de persoane;

l participarea la activitãþi economice, sociale ºi culturale;
l programe educaþionale privind calificarea, recalificarea ºi reintegrarea

profesionalã;
k) editarea, susþinerea ºi promovarea publicaþiei “Internaþional Journal of Aging” sub

auspiciile fundaþiei, cu un consiliu editorial stabilit prin comun acord al membrilor fondatori
ºi comunitãþii geriatrice internaþionale,

l) achiziþia de echipament, cãrþi, publicaþii ºi aparaturã pentru universitãþi medicale ºi
pentru cercetare ºtiinþificã în geriatrie;

m) înfiinþarea unui club pentru întâlnirile membrilor fondatori, membrilor onorifici ºi
invitaþilor acestora;

n) susþinerea ºi dezvoltarea, în acord cu legea, de structuri educaþionale capabile sã
contribuie la facilitarea ºi optimizarea integrãrii sociale ºi profesionale a persoanelor fãrã
venit, dezavantajate, a tinerilor marginalizaþi, a celor care pãrãsesc centrele de plasament sau
au nevoi speciale;
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o) acordarea de sponsorizãri ºi donaþii în bani sau în obiecte pentru familiile cu venit
mic, pãrinþi singuri sau familii dezorganizate, cu scopul de a facilita accesul acestora la
locuinþe, de a ajuta la acoperirea cheltuililor pentru pregãtirea copiilor pentru ºcoalã ºi
accesul acestora la servicii de educaþie ºi formare.

p) pregãtirea ºi promovarea de programe pentru asigurarea de oportunitãþi egale de
angajare pentru femei, ºi pentru facilitarea accesului la încadrare, formare profesionalã,
recunoaºtere ºtiinþificã, socialã ºi culturalã;

q) furnizarea de resurse materiale pentru organizarea de activitãþi ºtiinþifice, culturale ºi
sportive în beneficiul studenþilor, profesorilor, medicilor ºi altor persoane cu activitate în
domeniile de interes ale Fundaþiei;

r) rezolvarea anumitor probleme ale comunitãþii universitare în instituþii de educaþie
medicalã de înalt nivel;

s) acordarea de burse de studiu pentru personalul educaþional ºi cercetãtori sau pentru
studenþii din instituþii de educaþie medicalã de înalt nivel, burse care vor susþine studenþi ºi
cadre didactice cu rezultate deosebite, progresul ºi specializarea acestora, participarea la
grupuri de cercetare ºtiinþificã, informare ºi studiu în România ºi în lume;

t) editarea ºi/sau suportarea cheltuielilor materiale pentru editarea de publicaþii, lucrãri
ºtiinþifice sau artistice în domeniile de interes ale Fundaþiei precum ºi înfiinþarea ºi
finanþarea, conform legii, a unei edituri / tipografii pentru îndeplinirea acestui obiectiv.

Domeniile de activitate ale „Ana Aslan International Academy of
Aging“ sunt:

n publicarea, susþinerea ºi promovarea de lucrãri ºtiinþifice ºi materiale tipãrite, 
inclusiv revista “Brain Aging”
n iniþierea, organizarea ºi susþinerea de proiecte ºi programe pentru oamenii în vârstã
în domeniile ºtiinþific, cultural, educaþional ºi comunicare;
n promovarea implementãrii în sistemul de servicii oferite pentru bãtrâni a
recomandãrilor “World Assembly of People of Age“, ale Comunitãþii Europene ºi a
recomandãrilor exprese asupra nivelului de ºcolarizare ale universitãþilor medicale
din România, Suedia, Grecia, Israel, Tailanda, Germania, cât ºi alte þãri unde
Academia ºi-a înfiinþat filiale.
n organizarea ºi conducerea unui centru medical de excelenþã care sã ofere servicii
medicale ºi de investigare ºtiinþificã în diferite domenii de un înalt nivel ºi susþinere
de naturã medicalã, socio-medicalã ºi psihoafectivã pentru bãtrânii afectaþi de
pierderea totalã sau parþialã a autonomiei.
n iniþierea, organizarea ºi susþinerea de proiecte ºi programe educaþionale, de
cercetare ºi ºtiinþifice pentru personalul medical (medici, asistenþi, asistenþi sociali) ºi
promovarea inovaþiilor ºi implementarea acestora în sistemul de servicii oferite
pentru bãtrâni;
n iniþierea, organizarea ºi susþinerea de cursuri, ateliere, discuþii, conferinþe în
domeniile de interes ale Academiei ºi ale Fundaþiei “Ana Aslan International“ ºi
promovarea cooperãrii între departamentele universitare de specialitate ale
Facultãþilor de Medicinã din România, Suedia, Grecia, Israel, Tailanda, Germania
precum ºi din alte þãri unde academia are filiale.
n acordarea de burse ºi susþinere pentru cercetare pentru studenþi, doctoranzi,
participanþi la programe universitare ºi postuniversitare, medici, în domeniile de
interes ale Academiei ºi Fundaþiei “Ana Aslan International“.
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Sarcinile ºi prioritãþile noastre
Scopul „Ana Aslan“ International Academy of Aging, o academie ºtiinþificã ºi culturalã

organizatã de cãtre „Fundaþia Ana Aslan Internaþional“, este sã iniþieze, organizeze ºi sã
susþinã proiecte ºi programe privind aspectele medicale, culturale, educaþionale ºi
comunicaþionale ale îmbãtrânirii.

„Ana Aslan“ International Academy of Aging se concentreazã pe îngrijire medicalã,
instruire, cercetare ºi inovaþii în sistemul de servicii care vor asigura o înbãtrânire sãnãtoasã.
Acestea presupun sã:

n Îmbunãtãþeascã ºi extindã instruirea medicilor, asistenþilor, lucrãtorilor sociali 
ºi a celorlalte categorii profesionale care îngrijesc persoanele în vârstã.
n Promoveze inovaþii în domeniul integrãrii ºi furnizãrii de servicii pentru toþi
bãtrânii.
n Încurajeze ºi ajute formarea de noi lideri în domeniul îmbãtrânirii, atât în plan
clinic cât ºi în domeniul cercetãrii fundamentale.
n Extindã cercetarea medicalã despre îmbãtrânire prin concentrarea pe biologia 
îmbãtrânirii, bolile ºi inabilitãþile vârstei a treia ºi problemele de management 
clinic.

ARII DE ACTIVITATE
l Cercetarea clinicã a îmbãtrânirii
l Cercetarea epidemiologicã a îmbãtrânirii
l Îngrijirea geriatricã
l Fizioterapia ºi terapia educaþionalã
l Demenþa ºi tulburãrile cognitive
l Neuroºtiinþele, cu accent pe cercetarea molecularã
l Farmacologia
l ªtiinþele sociale
l Economia sãnãtãþii
l Studii terapeutice
l Gerontoprofilaxia

“Ana Aslan” International Academy of Aging va oferi acces cãtre o reþea de cercetare
în domeniul îmbãtrânirii. Fiind un activ centru de cercetare, va oferi de asemenea un mediu
propice în care doctoranzii ºi studenþii la masterat pot învãþa de la cercetãtori cu experienþã
cu o paletã largã de perspective academice. Cercetãtori din numeroase instituþii ºi
departamente se vor reuni în cadrul “Ana Aslan” Academy of Aging ºi Centrelor de Cercetare
ºi Educaþie pentru întâlniri, cursuri, ateliere ºtiinþifice ºi seminarii, pentru susþinere ºi
stimulare.

ACÞIUNI

Publicarea, susþinerea ºi promovarea de lucrãri ºtiinþifice ºi materiale tipãrite, inclusiv
revista internaþionalã "Brain Aging" editatã de "Ana Aslan" International Academy of Aging.

Organizarea ºi conducerea de centre de cercetare medicalã ºi centre de excelenþã care
sã ofere servicii medicale ºi de investigare ºtiinþificã în diferite domenii, cu scopul de a
furniza un nivel înalt de asistenþã de naturã medicalã ºi socio-medicalã pentru persoanele în
vârstã.

Iniþierea, organizarea ºi susþinerea de proiecte ºi programe educaþionale, de cercetare ºi
ºtiinþifice pentru personalul medical (medici, asistenþi, asistenþi sociali).
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The First International
Conference of Brain Aging
– An International Journal

BUCHAREST, ROMANIA
OCTOBER 5th - 8th

THE „MARRIOTT“ HOTEL - BUCHAREST, ROMANIA

www.brainaging.ro
or Contact Organising Committee:

Khalid Iqbal, PhD, USA, e-mail: kiqbal@mail.con2.com 
Phone: (718) 494-5259
Fax: (718) 494-1080

Luiza Spiru MD, PhD, Romania, e-mail: lsaslan@brainaging.ro 
Phone/Fax: +40 21 2360287

Bengt Winblad, MD, PhD, Sweden, e-mail: b.winblad.kaspac@neurotec.ki.se 
Phone: +46 8 58583617 
Fax: +46 8 58583610

Senior Meetings Coordinators
Gunilla Johansson e-mail: GunillaJohansson@neurotec.ki.se

Phone: +46 8 58583618
Fax: +46 8 58583610

Ligia Hogas e-mail: office@brainaging.ro 
Phone/Fax: +40 21 2360287

Why a  Conference of Brain Aging - An International Journal ?

The Scientific Board of the Brain Aging International Journal has been decided to
organize every year an International Meeting on Brain Aging.

Who Should Attend ?

Physicians and health care workers with a special interest in the mental health and
illnesses of the elderly.

These include:
Physicians in Family, General and Geriatric Medicine; Psychiatry; Neurology

as well as
Nurses; Researches; Psychologists; Social workers; Program Directors;
Administrators/Facilitators; Pharmacists;

and others.
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„The First International Conference of Brain Aging & 
Aging and Dementia“

Bucharest, Romania 
October 6 - 8, 2003

TOPICS: 

n EPIDEMIOLOGY
n GENETICS, BIOMARKERS, NEUROIMAGING and HISTOPATHOLOGY 
n BASIC MECHANISMS INVOLVED IN BRAIN AGING and DEMENTIAS 
n THERAPEUTIC STRATEGIES
n DIAGNOSIS / IMAGING
n ALZHEIMER DISEASE AND NON-ALZHEIMER’S DISEASE DEMENTIAS

TIME TABLE, REGISTRATION FEES AND DEADLINES

The Conference will be preceded by a one-day Training Course for Romanian
Physicians (sponsored by Novartis, Romania)

REGISTRATION FEES: 

Course Attendees, special rate (includes Conference) $ 345 
Conference Attendees: 

l Academia $ 345 
l Industry $ 485 
l Students $ 200
l Accompanying person $ 120

SATURDAY, OCTOBER 4, 2003 - CONFERENCE REGISTRATION

Sunday, October 5, 2003 - Conference

Constanta Salon A Salon B Salon C Foyer -  
Plenary Session Oral Oral Poster

Presentation Presentation Presentation

9:00-9:20 Conference Opening 
Ceremony

9:20-9:40 Remi Quirion
9:40-10:00 Hilkaa Soininen
10:00-10:20 Kurt Jellinger
10:20-10:40 Ezio Giacobini
10:40-11:00 Khalid Iqbal
11:00-11:30 Coffee Break
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Constanta Salon A Salon B Salon C Foyer -  
Plenary Session Oral Oral Poster

Presentation Presentation Presentation

11:30-11:50 Inge Grugke Iqbal
11:50-12:10 Emil Toescu
12:10-12:30 Juergen Sautter
12:30-12:50 Richard Cowburn
13:00-14:00 Lunch - "ANA ASLAN" INTERNATIONAL ACADEMY OF AGING BOARD OF GOVERNORS MEETING 
14:00-16:00 Novartis Switzerland

Dedicated Symposia
14:00-14:20 Patrizia Mecocci Caroline Chang
14:20-14:40 Lars-Olaf Wahlund Nicholas Sergeant
14:40-15:00 Lutz Frolich Giulio Maria Pasinetti
15:00-15:20 Robert Elsner Lars Backman
15:20-15:40 Reinhold Schmidt Anne Borjesson
15:40-16:00 Eric Salmin Antonio Metastasio

16:00-16:30 Premium Coffee Break

16:30-18:00 Pfizer Romania
Dedicated Symposia

16:30-16:50 Claudio Cuello Ng Tze Pin
16:50-17:10 Akihiko Takaschima Mmanfred Windisch
17:10-17:30 Gianluigi Forloni Lin Li
17:30-17:50 Mikal Novak Shi Du Yan

19:00 Dinner Ceremony sponsored by Lundbeck S.A. Romania

Monday, October 6, 2003 - Conference

9:00-9:20 Gordon Wilcock
9:20-9:40 Lon Schneider
9:40-10:00 Gunhild Waldemar
10:00-10:20 Raj Kalaria
10:20-10:40 Luiza Spiru
10:40-11:00 Ovidiu Bajenaru
11:00-11:30 Coffee Break
11:30-13:00 EBIXA

Lundbeck Denmark 
Dedicated Symposia

13:00-14:00 Lunch - BRAIN AGING INTERNATIONAL JOURNAL EDITORIAL SCIENTIFIC BOARD MEETING
14:00-14:20 Maria Ankarcrona Chengxin Gong
14:20-14:40 Jianzhi Wang Elena Mariani
14:40-15:00 Delia Mut-Popescu Elka Stefanova
15:00-15:20 Catalina Tudose Gary Wenk
15:20-15:40 Florina Cristescu Gerald Gatterer
15:40-16:00 Alex. Serbanescu Salvadore Giaquinto

16:00-16:30 Premium Coffee Break
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News

Constanta Salon A Salon B Salon C Foyer -  
Plenary Oral Oral Poster
Session Presentation Presentation Presentation

16:30-18:00 RISPOLEPT & REMINYL
Janssen Cilag Romania
Dedicated Symposia

16:30-16:50 Sandrine Andrieu Sergiu Blumen
16:50-17:10 Magda Tsolaki Simona Sacuiu
17:10-17:30 Mario Impalloment Tanya Pekmezovic
17:30-17:50 Adrian Wilson Mattew Smith

Tuesday, October 7, 2003 - Conference

Constanta Foyer Braila-Ploiesti, Foyer A & B & C, Braila and Ploiesti 
Plenary Session Poster Presentation

9:00 - 9:20 Masatochi Takeda
9:20-9:40 Eva Mandelkow
9:40-10:00 Eckhard Mandelkow
10:00-10:20 Danny Michelson
10:20-10:40 Agneta Nordberg
10:40-11:00 Laura Fratiglioni
11:00-11:30 Coffee Break
11:30-13:00 OFFICIAL ROMANIAN B.A.I.J. LAUNCH 
13:00 - 14:00 Festivity Lunch

Wednesday, October 8, 2003 - Post Conference Training Course

Salon A & Salon B

8:45-9:30 Laura Fratiglioni
Epidemiology and Risk Factors

9:30-10:15 Bengt Winblad
Treatment strategies of Cognitive Impairments

10:15-11:00 Bruno Vellas
Nutritional Aspects on AD Patients

11:00-11:30 Coffee Break
11:30-12:15 Kurt Jellinger

Cerebrovascular Pathology and Alzheimer's Disease
12:15-13:00 Khalid Iqbal

Neurobiology of Brain Aging and Dementias
13:00-14:00 Lunch
14:00-15:00 Round table 1: Risk Factors and Diagnosis
15:00-16:00 Round table 2: Therapeutics
16:00-16:30 Premium Coffee Break
16:30-17:30 Round table 3: Neuropathology and Molecular Pathology
17:30-18:00 Conclusions, Discussions, Awards 
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Eficienþa ºi siguranþa rivastigminei
la pacienþii cu boalã Alzheimer

probabilã uºoarã sau moderatã
în cadru comunitar

Rezumat

Eficienþa ºi siguranþa inhibitorului de acetilcolinesterazã rivastigminã (EXELON®) au fost evaluate la
pacienþii cu boala Alzheimer (BA) într-un studiu internaþional,  multicentric, deschis. În acest raport sunt
prezentate rezultatele privind 104 pacienþii care au participat la studiu în Grecia. Lotul de studiu a cuprins
pacienþi cu vârste între 52 ºi 88 de ani cu boalã Alzheimer probabilã uºoarã sau moderatã. Durata
studiului a fost de 26 de sãptãmâni. Pacienþii au primit o dozã iniþialã de 3 mg/zi de rivastigminã, care a
fost crescutã succesiv cu câte 3 mg/zi pânã la atingerea dozei maxime tolerate, cu o dozã maximalã de
12 mg/zi. 
Rezultate: Ameliorarea medie conform scorului MMSE dupã 12 sãptãmâni de tratament a fost de 7,8%,
cu stabilizarea valorilor dupã 26 de sãptamâni, demonstrând eficienþa clinicã. 97% dintre pacienþii trataþi
cu rivastigminã ºi-au îmbunatãþit sau menþinut nivelul iniþial de performanþã la testul “Naming Objects
and Fingers” din “Alzheimer's Disease Assessment Scale - Cognitive subscale” (ADAS-Cog), (ameliorare
medie 29%, p = 0,009). Severitatea bolii ºi starea mentalã a majoritãþii pacienþilor s-au ameliorat sau
stabilizat de-a lungul celor 26 de sãptãmâni ale studiului. Mai exact, la 15% dintre pacienþi s-a observat
o  îmbunãtãþire a rezultatului scorului “Global Deterioration Scale”, iar la 82% acest scor s-a stabilizat.
Datele obþinute aratã eficienþa rivastigminei, întrucât este bine stabilit, prin mai multe studii, ca pacienþii
cu BA netrataþi s-ar deteriora semnificativ într-o perioadã similarã de timp. Siguranþã-tolerabilitate: 83%
dintre pacienþi au terminat studiul, iar 62% au tolerat doza maximã de întreþinere de 12 mg/zi. Tratamentul
cu rivastigminã nu a fost asociat cu nici un efect advers semnificativ sau cu anomalii ale probelor de
laborator, ECG sau ale semnelor vitale cardiovasculare. 
Concluzii: Acest studiu aduce dovezi ale eficienþei ºi siguranþei rivastigminei în tratamentul pacienþilor
cu BA uºoarã sau moderatã.
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Introducere

Boala Alzheimer (BA) este una dintre cele mai invalidante
maladii ale vârstnicului, afectând aproximativ 5% din
indivizii de peste 65 de ani (Bachman si colab., 1992). Este
cea mai comunã formã de demenþã si afecteazã între 17 ºi
25 de milioane de oameni în întreaga lume (Brazne ºi
colab., 1995). Incidenþa anualã a bolii Alzheimer creºte cu
vârsta, de la aprox. 1% la persoanele între 65 ºi 75 de ani,
la mai mult de 8% la cele peste 85 de ani (Bachman si
colab., 1993; Hebert si colab., 1995). Întrucât proporþia
persoanelor vârstnice este în creºtere, se aºteaptã ºi o
creºtere a prevalenþei bolii, BA devenind astfel una dintre
marile probleme de sãnãtate publicã. Deºi cauzele primare
ale BA sunt încã necunoscute, modificãrile neuropatologice
descoperite în creierele afectate de BA sunt bine studiate
(Yankner, 1996). În afara prezenþei plãcilor senile si a
neurofibrilelor, BA este caracterizatã prin degenerarea
progresivã a anumitor grupãri neuronale. Mai exact, are loc
o pierdere masiva de neuroni colinergici (Morris si colab.,
1993). Declinul funcþiei colinergice la nivel central în
creierul pacienþilor cu BA a fost corelat cu deficite ale
memoriei si ale altor funcþii cognitive. (Stern ºi colab.,
1993). Aceasta a dus la dezvoltarea unor strategii
terapeutice ce au la bazã  activarea colinergicã pe cale
presinapticã (precursori), sinapticã (inhibitori de
colinesterazã), postsinapticã (agoniºti colinergici) (Perry ºi
colab., 1978; Perry ºi colab., 1986). Pânã în momentul
actual, inhibitorii de colinesterazã reprezintã singurele
preparate cu eficacitate doveditã în tratamentul
simptomelor BA (Enz ºi colab., 1993).

Rivastigmina este un inhibitor colinesterazic „dual“
deoarece inhibã atât acetilcolinesteraza (AChE) cât ºi
butirilcolinesteraza (BuChE). (Enz ºi colab., 1993; Cutler ºi
colab., 1998; Kennedz ºi colab., 1999). Inhibarea BuChE de
catre rivastigminã este importantã, având în vedere
creºterea BuChE în creierul pacienþilor cu BA (Perry EK ºi
colab., 1978; Weinstock M. ºi colab., 1999). Existã dovezi
importante privind rolul BuChE în reglarea colinergicã ºi în
evoluþia BA (Guillozet AL ºi colab., 1997; Giacobini E. ºi
colab., 1999).

Rivastigmina este un inhibitor pseudoireversibil de tip
carbamat, cu selectivitate pentru creier ºi mai ales anumite
regiuni ale scoarþei, în special hipocampul ºi ariile corticale
asociate cu disfuncþia colinergicã din BA (Anand ºi colab.,
1996). Spre deosebire de alþi inhibitori de ChE,
metabolismul rivastigminei este aproape complet
independent de sistemul citocromului hepatic P450 ºi are
loc mai ales pe calea esterazelor (Nordberg ºi colab., 1998;
Polinsky ºi colab., 1998), din acest motiv potenþialul
interacþiunilor medicamentoase fiind mai redus. O analizã
recentã a unor studii clinice de tip dublu-orb asupra
rivastigminei nu a evidenþiat nici o interacþiune
farmacodinamicã nocivã între rivastigmina ºi diverse

medicamente din peste douazeci de clase (Grossberg ºi
colab., 2000). Durata inhibiþiei AChE prin rivastigminã este
de aproximativ 10 ore (Schneider ºi colab., 1998).

Eficienþa ºi siguranþa rivastigminei în tratamentul BA
uºoara sau moderatã au fost demonstrate într-un amplu
program clinic de faza III, ce a inclus 3000 de pacienþi cu
BA trataþi cu rivastigmina si 1000 trataþi cu placebo. S-a
dovedit cã rivastigmina amelioreazã eficient trei clase de
simptome-cheie ale BA: cogniþia, activitãþile cotidiene
(AC) ºi tulburarile de comportament. S-a dovedit, de
asemenea, cã rivastigmina este bine toleratã si sigurã la
pacienþii în vârstã (Corey-Bloom ºi colab., 1998; Anand ºi
colab., 1996; Rosler ºi colab., 1999; Sramek ºi colab., 1996;
McKeith ºi colab., 2000). 

Scopul principal al studiului multicentric internaþional
(din care aici este prezentatã numai o parte) a fost
monitorizarea administrãrii rivastigminei, între 3 si 12 mg
pe zi, unui lot lãrgit de pacienþi din „lumea realã“, într-un
cadru comunitar.

Studiul a avut douã obiective. Primul obiectiv a fost
evaluarea siguranþei si tolerabilitãþii rivastigminei la
pacientii cu BA probabilã usoarã sau moderatã, incluzând
pacienþi ce primeau ºi altã medicaþie sau prezentau
concomitent ºi alte afecþiuni, cum ar fi cele psihiatrice
(inclusiv depresia), diabet zaharat insulino-dependent
echilibrat, boli cardiace compensate sau epilepsie
controlatã. Al doilea obiectiv a fost evaluarea eficienþei
rivastigminei la aceste loturi de pacienþi.

Materiale ºi metode

Pacienþii

Subiecþii eligibili au fost persoane cu vârsta de cel puþin 50
de ani, care se aflau în afara perioadei fertile, satisfãceau
criteriile DSM-IV pentru demenþã Alzheimer (Asociaþia
Americanã de Psihiatrie, 1994), ºi aveau BA probabilã
conform criteriilor  „National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke“ ºi ale „Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association“ (NINCDS-
ADRDA) (McKhann ºi colab., 1984).

Criteriile de includere în acest studiu au fost mai
permisive comparativ cu studiile controlate dublu-orb
anterioare. Pacienþii cu demenþã severã, cu scor Mini-
Mental State Examination (MMSE) 6 (limitele scorului
MMSE fiind între 6 ºi 26) au fost eligibili pentru studiu. În
plus, pacienþilor cu afecþiuni medicale coexistente li s-a
permis participarea la studiu dacã boala simultanã nu era
severã ºi decompensatã (de ex. boalã cardiacã severã ºi
decompensatã; epilepsie activã necontrolatã, ulcer gastro-
duodenal activ, astm bronºic acutizat sau sever). Pacienþii
au fost de asemenea excluºi dacã aveau un scor ischemic de
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5 sau mai mult la „Modified Hachinski Ischemic Score“ sau
hipersensibilitate cunoscutã la inhibitori de ChE. În ceea ce
priveºte medicaþia concomitentã, nu au existat alte restricþii
în afarã de precursorii de acetilcolinã ºi de preparatele
anticolinergice. 

Pacienþii aveau domiciliul stabil în comunitatea
respectivã ºi, pentru scopul acestui studiu, „cadrul
comunitar” desemna faptul cã pacienþii erau supravegheaþi
printr-o unitate sanitarã de tip ambulator. Toþi pacienþii se
aflau în îngrijirea unor persoane responsabile ºi atât ei cât ºi
acestea au consimþit în scris, în cunoºtinþã de cauzã, pentru
includerea în studiu. Pacienþii cu semne CT sau RMN ce
indicau altã formã de demenþã au fost excluºi din studiu.

Toate metodele folosite în acest studiu au respectat
standardele NOVARTIS conforme cu reglementãrile „Good
Clinical Practice” (GCP). Aceste standarde respectã
ghidurile GCP, reglementãrile Codului Federal al Statelor
Unite referitoare la studiile clinice ºi Declaraþia de la
Helsinki („Recommendations Guiding Physicians in
Biomedical Research Involving Human Subjects ”, Helsinki
1964, amendatã la Tokyo 1975, Veneþia 1983, ºi Hong
Kong 1989). Protocolul, amendamentele sale ºi acordul
scris au fost analizate ºi aprobate de cãtre Consiliul de
Supraveghere al fiecãrui spital participant ºi de cãtre
autoritãþile sanitare locale.

Design-ul studiului ºi tratamentele
administrate

Acest studiu s-a desfãºurat în ambulatorul a 9 spitale din
Grecia. Toþi examinatorii implicaþi au fost neurologi sau
psihiatri. Studiul a folosit o abordare prospectivã,
multicentricã, deschisã. Dupã triere ºi evaluarea iniþialã,
pacienþii au început un tratament cu rivastigminã cu o
duratã de 26 de sãptãmâni. Pe parcursul studiului pacienþii
au fost instruiþi sã ia douã capsule pe zi în timpul unei mese
principale, adicã o capsulã la micul dejun ºi una la cinã. 

În toate cazurile, tratamentul a început cu o dozã de 1,5
mg b.i.d. (3 mg/zi), cu un plan de creºtere a dozelor cu 1,5
mg b.i.d. la interval de douã sãptãmâni pânã la apariþia
semnelor de intoleranþã sau pânã la atingerea dozei maxime
de 6 mg b.i.d. (12 mg/zi). Design-ul studiului a stipulat o
dozare flexibilã care a permis intervale mai mari între
creºterea dozelor în cazul observãrii de semne de
tolerabilitate scãzutã. În aceastã situaþie, supraveghetorii
aveau ºi posibilitatea de a indica pacientului omiterea unor
doze (nu mai mult de 3 doze consecutive într-o sãptãmânã),
de a prescrie un antiemetic sau de a reduce doza cu un pas.

Evaluarea siguranþei

Investigaþiile pentru evaluarea siguranþei s-au efectuat la
sfârºitul sãptãmânilor 12, 18 ºi 26; acestea au inclus

aprecierea urmãtoarelor variabile: examen clinic
general/neurologic, semne vitale, probe de laborator
(hemoleucogramã, biochimie ºi sumar de urinã) ºi
electrocardiogramã. Efectele adverse au fost estimate prin
chestionarea pacienþilor ºi îngrijitorilor la fiecare vizitã în
legãturã cu simptomele nou apãrute. Medicaþia anterioarã ºi
concomitentã a fost de asemenea urmãritã de-a lungul
studiului.

Evaluarea eficienþei

Evaluarea eficienþei s-a fãcut la sfârºitul sãptãmânilor 12,
18 ºi 26. Parametrii pentru aprecierea eficienþei au fost aleºi
astfel încât sã satisfacã criteriile duale de eficienþã FDA
pentru studiile clinice referitoare la BA: ameliorarea
rezultatelor la un test cognitiv bazat pe performanþã ºi
demonstrarea faptului cã ameliorarea este semnificativã
clinic (rapoartele F-D-C, 1992). În acest sens, au fost
analizate urmãtoarele variabile: modificare faþã de scorul
iniþial „Mini-Mental Score Examination” (MMSE),
modificare faþã de scorul iniþial „Global Deterioration
Scale” (GDS), modificare la scorul ADAS-Cog modificat
(subsetul „Naming Objects and Fingers”) ºi „Digit Symbol
Substitution Task” (DSST).

Scalele „Mini-Mental State Examination” ºi „Global
Deterioration Scale” au fost folosite ca parametri de
stadializare în momentul iniþial ºi la sfârºitul sãptãmânilor
12 ºi 26. MMSE  este cel mai folosit test psihologic în
studiile referitoare la tratamentul BA ºi evalueazã memoria
recentã, atenþia, concentrarea, capacitatea de numire,
repetiþie, înþelegere ºi funcþia spaþio-vizualã (Folstein ºi
colab., 1975). Mai multe studii au arãtat cã rata medie
anualã de degradare a pacienþilor cu BA se situeazã între 3
ºi 4 puncte MMSE (Olichnez ºi colab., 1998; Thal ºi colab.,
2000). 

„Global Deterioration Scale” este o scalã de evaluare
în 7 puncte folositã pentru a identifica nivelul capacitãþii
cognitive ºi funcþionale a pacienþilor, pentru care scorul 1
semnificã absenþa declinului iar 7 declin foarte sever. Starea
de ansamblu a pacientului este evaluatã pe baza
informaþiilor privitoare la memorie, capacitatea de
autoîngrijire ºi la îndeplinirea activitãþilor cotidiene,
obþinute atât de la pacient cât ºi de la cel care îl îngrijeºte
(Reisbeg ºi colab., 1982) (vezi Tabelul 1).

Testul ADAS-Cog modificat, „Alzheimer Disease
Assessment Scale” (ADAS), scala de evaluare a bolii
Alzheimer, este un test bazat pe performanþã care estimeazã
disfuncþia cognitivã ºi comportamentalã la pacienþii cu
boalã Alzheimer (Rosen ºi colab., 1984). Subsetul „Naming
Objects and Fingers” din ADAS-Cog a fost folosit în acest
studiu în combinaþie cu un test pentru evaluarea atenþiei ºi
concentrãrii, „Digit Symbol Substitution Task” (DSST)
(Rosen ºi colab., 1984).
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Tabelul 2 prezintã scalele de eficacitate folosite,
simptomele ºi domeniile evaluate, sursele de informaþii
folosite pentru evaluare ºi interpretarea scorurilor.

Metode statistice

Lotul de studiu a cuprins 109 pacienþi care au îndeplinit
toate criteriile de includere/ excludere la vizita 0
(screening). 104 pacienþi au efectuat testele
corespunzãtoare vizitei 1 (momentul iniþial). Din 93 de
pacienþi care au participat la vizita 2 (sfârºitul sãptãmânii
12), 90 au terminat evaluãrile, în timp ce din 90 care au
participat la vizita 3 (sfârºitul sãptãmânii 26), 86 au
finalizat evaluãrile. La fiecare examinare la care au avut loc
evaluãri, pentru fiecare parametru de eficacitate s-au
raportat urmãtoarele date statistice descriptive: mãrimea
lotului, media, mediana, deviaþia standard, minimul ºi
maximul.

End-point-urile primare de eficacitate au fost definite
dupã cum urmeazã:
l modificare faþã de nivelul iniþial al scorului MMSE

total, evaluatã prin teste-t pereche în sãptãmânile 12 ºi 26;

l modificare faþã de nivelul iniþial al scorului GDS
evaluatã prin testul gradat Wilcoxon în sãptãmânile 12 ºi 26.

End-point-urile secundare au fost:
l modificare faþã de nivelul iniþial al scorului Digit

Symbol Substitution Task (DSST), evaluatã prin teste-t

pereche în sãptãmânile 12 ºi 26;

l modificare faþã de nivelul iniþial al scorului rãspunsu-
rilor total incorecte la testul „Naming Objects and Fingers”
evaluatã atât prin teste-t pereche cât ºi prin testul gradat
Wilcoxon în sãptãmânile 12 ºi 26.

În afara analizei datelor culese, acestea au fost apoi
stratificate dupã variabilitatea severitãþii bolii Alzheimer.
Aceasta a fost determinatã pe baza scorului MMSE, (de ex.
uºoarã = scor total MMSE între 19 ºi 26, moderatã = scor
total MMSE între 10 ºi 18). Mai departe, datele au fost
clasificate în funcþie de administrarea sau nu a medicaþiei
psihotrope la pacienþii aflaþi în studiu. În final, datele au fost
clasificate dupã diferitele doze de rivastigminã primite.

Rezultate

Lotul populaþional studiat ºi fluxul acestuia pe durata
studiului sunt prezentate în Figura 1. Un total de 109
pacienþi au îndeplinit criteriile de includere/excludere, în
timp ce 104 dintre aceºtia au primit cel puþin o dozã din
medicaþia de studiu. Vârsta medie a populaþiei studiate a
fost 69,7 de ani (cu limite între 52 ºi 88 de ani), au fost mai
mulþi pacienþi de sex feminin (56%) ºi toþi pacienþii au fost
caucazieni. Durata medie a demenþei a fost de 33,1 luni (cu
limite între 6 ºi 216 luni).

Stadiu
GDS Faza clinicã Caracteristici clinice

1 Normal 

2 Normal Deficit de memorie subiectiv dar obiectiv normal

3 Deficit cognitiv usor
Dificult`]i în activit`]ile lucrative, de exprimare sau de a efectua
c`l`torii în zone necunoscute, detectabile de c`tre familie; deficit
de memorie discret la examinare

4 Demen]` u[oar`
Sc`derea capacit`]ii de a efectua c`l`torii, de a num`ra sau de 
a-[i aminti evenimente recente

5 Demen]` moderat`
Necesit` ajutor pentru alegerea hainelor, dezorientare temporo-
spa]ial`, îsi aminte[te cu greutate numele nepo]ilor

6 Demen]` moderat sever`
Necesit` supraveghere pentru alimentare [i igien` personal`,
posibil incontinent, dezorientat în timp, spa]iu [i posibil fa]` de
celelalte persoane

7 Demen]` sever` Tulburare de vorbire sever`, incontinen]` [i epuizare fizica

*Adaptat dupa  Reisberg ºi colab.,  (1982).

Tabelul 1. Stadiile GDS.
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Dozarea

Din cei 104 pacienþi care au primit cel puþin o dozã din
medicaþia studiatã, 86 au efectuat tot tratamentul, adicã
83% din lotul de studiu. Marea majoritate a acelor pacienþi
(53 din 86, 62%) au tolerat doza maximã de 6 mg de
rivastigminã b.i.d. (12 mg/zi). Alþi 19 pacienþi (22%) au
primit 4,5 mg b.i.d.  (9 mg/zi), în timp ce pentru 12 pacienþi
(14%) creºterea dozelor s-a oprit la 3 mg b.i.d. (6 mg/zi).
Doar 2 pacienþi nu au tolerat o dozã mai mare de 1,5 mg
b.i.d. (3 mg/zi).

Afecþiuni coexistente ºi medicaþii
administrate concomitent

50% dintre pacienþi au raportat afecþiuni medicale
anterioare sau prezente, sau ambele. Acestea au fost cel mai
frecvent cardiovasculare (25%), în timp ce alþi 12% din
subiecþi prezentau afecþiuni metabolice ºi de nutriþie. 60%
dintre pacienþi urmau un tratament medicamentos în
momentul începerii studiului. Cel mai frecvent folosite
medicamente au fost cele pentru afecþiuni ale: sistemului
nervos central (35%), aparatului cardiovascular (34%),
tractului digestiv ºi de metabolism (17%). 13% dintre
pacienþii din studiu au primit inhibitori selectivi ai recaptãrii
serotoninei ºi 11% acid salicilic sau derivate ale acestuia.

Mini-Mental State Examination

Dintr-un total de 104 pacienþi care au început studiul, în
sãptãmâna 12 au fost disponibile scorurile MMSE pentru 90
de pacienþi iar în sãptãmâna 26 pentru 86 de pacienþi.
În consecinþã, din motive statistice, pentru comparaþie au
fost folosite datele prelevate de la pacienþii care au fost
evaluaþi prin MMSE atât la vizita iniþialã cât ºi la o vizitã
ulterioarã.

O creºtere semnificativã a scorului MMSE faþã de
momentul iniþial a fost observatã în sãptãmâna 12, în timp
ce la sfârºitul celor 26 de sãptãmâni (vizita 3), scorul
MMSE s-a stabilit aproape de valoarea iniþialã (vezi Tabelul
3). Mai exact, pentru întreaga populaþie, în sãptãmâna 12
s-a observat o creºtere de 0,7 (5,3%) a scorului MMSE faþã
da valoarea iniþialã, p = 0,014 (vezi Figura 2). Ameliorarea
este mai importantã la pacienþii din grupul cu BA moderatã
(N = 56), care în sãptãmâna 12 au obþinut o îmbunãtãþire de
1 unitate faþã de valoarea iniþialã la scorul MMSE, ceea ce
corespunde unei ameliorãri de 7,8%, p = 0,018 (vezi Figura
2, Tabelul 4).

Un alt aspect reieºit din analiza acestui mod de
evaluare a fost acela cã pacienþii care nu primeau medicaþie
psihotropã au avut un rãspuns mai bun la tratamentul cu
rivastigminã. Concret, la acest grup de pacienþi s-a observat
o creºtere de 0,8 (5,7%) a scorului MMSE în sãptãmâna 12
faþã de momentul iniþial, p = 0,020 (vezi Figura 3).

Test Simptome sau 
domenii evaluate Sursa de informaþii Scala de valori 

ºi interpretarea acesteia

MMSE Starea mental` global` Pacientul
0-30 puncte
<24 = declin cognitiv
0-10 = inabilitate sever`

GDS
Stadializarea 
severit`]ii bolii
Activit`]ile cotidiene

Medicul, pe baza
informa]iilor de la
pacient [i îngrijitor

1-7 puncte
1 = f`r` declin cognitiv
7 = declin cognitiv sever

DSST

Îndeplinirea unei
sarcini complexe:
Cogniþie
Corelare

Pacientul

0-75 puncte
0 = performan]a cea mai
slab`
75 = cea mai bun`

Naming 
Objects 

and Fingers

Cogniþie
Memorie
Limbaj

Pacientul
0-5 puncte
0 = f`r` declin
5 = declin sever

Tabelul 2. Parametri de eficacitate.
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Global Deterioration Scale

În momentul iniþial, scorul mediu al celor 104 de pacienþi
care au fost evaluaþi prin GDS a fost 4 (min. 2 , max. 5).

În sãptãmâna 12, erau disponibile date obþinute în
urma evaluãrii prin intermediul scorului GDS pentru 90 de
pacienþi. Scorul mediu pentru aceºtia a fost de 3,9, ceea ce
corespunde unei ameliorãri a severitãþii boli semnificativã
statistic faþã de momentul iniþial (diferenþã de 0,1 a scorului,
p = 0,018). Concret, 13 dintre cei 90 de pacienþi ºi-au
îmbunãtãþit scorul GDS, în timp ce numai 4 din 90 au
înregistrat o scãdere de performanþã.

 
Pacienþi recrutaþi (N=109) 

Pacienþi la începutul studiului (N=104) 

Urmãrire 
12 sãptãmâni  (N=93) 
26 sãptãmâni (N=90) 

Tratament întrerupt (N=18) 
 

Motivele întreruperii 
Efecte adverse    10 
Deces                                  0 
Renunþarea la acord               1 
Încãlcarea protocolului           1 
Tratament ineficient               0 
Nu s-au prezentat 
la vizitele planificate     2                         
Altele                                          4 
 

Au terminat studiul (N=86) 

Figura 1. Distribuþia pacienþilor ºi motivele retragerii.

Tabelul 3. Analiza statisticã a modificãrilor scorului
MMSE în totalul lotului studiat.

Tabelul 4. Analiza statistic` a diferen]ei medii a scorului MMSE în s`pt`mâna 12 (V2) [i s`pt`mâna 26 (V3) fa]` de
momentul iniþial (V1).

Diferen]a medie la scorul MMSE 
între V2-V1

Diferen]a medie la scorul MMSE
între V3-V1

Tot lotul 0,7 -0,3

Pacien]i cu boalã Alzheimer u[oar` 0,2 -0,4

Pacien]i cu boalã Alzheimer moderat` 1 -0,2

Pacien]i care primeau medica]ie
psihotropã 0,6 -0,1

Pacienti nu care primeau medica]ie
psihotropã 0,8 -0,3

Scorul MMSE, modificãri faþã de momentul iniþial

*V1 (vizita 1=începutul studiului), V2 (vizita 2 = s`ptãmâna 12), V3 (vizita 3 = s`ptãmâna 26).

sãptãmâna 12 sãptãmâna 26

N 90 86

Media 0,7 -0,3

Dev. std. 2,7 3,1

Min. -8 -9

Max. 7 8
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În sãptãmâna 26, 86 de pacienþi au finalizat evaluarea
GDS. Scorul mediu pentru aceºtia a rãmas 3,9 reprezentând
o ameliorare faþã de momentul iniþial ºi stabilizare faþã de
sãptãmâna 12 (vezi Tabelul 5).

Digit Symbol Substitution Task

Aceastã sarcinã a pãrut a fi cu adevãrat dificil de îndeplinit
pentru participanþii la studiu. 

Doar 59 din 104 pacienþi au reuºit sã treacã testul în
momentul iniþial, în timp ce în sãptãmânile 12 ºi 26
numãrul de pacienþi care au finalizat testul a fost de 58 ºi
respectiv 55. Complianþa redusã la modalitatea de testare
explicã rezultatele mai puþin semnificative comparativ cu
celelalte probe. S-a concluzionat cã nu a existat o diferenþã
semnificativã statistic între momentul iniþial ºi vizitele
ulterioare.

Figura 2. Reprezentarea grafic` a diferen]ei procentuale medii a punctajului MMSE la cele 3 vizite.

Tabelul 5. Analiza statistic` a modific`rilor scorului
GDS pentru totalul lotului studiat.

Figura 3. Reprezentarea grafic` a punctajului MMSE la cele 3 vizite în func]ie de existen]a medica]iei psihotrope.

Modificarea 
scorului GDS

în s`ptãmâna 12

Modificarea 
scorului GDS

în s`ptãmâna 26

N 90 86

Media -0,1 -0,1

Dev. Std. 0,5 0,8

Min. -2 -2

Max. 1 3

Boalã Alzheimer 
uºoarã

Boalã Alzheimer 
moderatã

Total

Cu medicaþie
psihotropã

Fãrã medicaþie
psihotropã 

Total
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ADAS-Cog, subscala Naming Objects and
Fingers

În grupul cu boalã Alzheimer uºoarã (N = 34) s-a înregistrat
o scãdere a scorului rãspunsurilor total greºite la testul
numirii obiectelor ºi degetelor cu 29%, p = 0,009, indicând
o ameliorare a funcþiei cognitive. Mai exact, la 9 din cei 34
de pacienþi s-a remarcat o scãdere a scorului rãspunsurilor
total incorecte, doar la un singur pacient din acelaºi grup
înregistându-se o creºtere a acestui scor. Datele statistice
relevante sunt prezentate în tabelul 6.

La toate celelalte grupuri de pacienþi nu a fost
observatã o diferenþã semnificativã statistic ºi, ca urmare, se
poate considera cã tratamentul cu rivastigminã are un efect
stabilizator prin prisma acestui test (vezi Figura 4).

Profilul de siguranþã

Tratamentul cu rivastigminã nu a fost asociat cu decese,
efecte adverse severe, modificãri ale probelor de laborator,
ECG sau ale semnelor vitale cardiovasculare. Deºi efecte
adverse au fost raportate la 58 din cei 104 pacienþi care au
participat la studiu (57%), majoritatea au fost uºoare sau
moderate ºi s-au remis fãrã nici un tratament. Cele mai
comune efecte adverse au fost tulburãrile gastrointestinale
(39%), în principal greaþã (25%), vãrsãturi (14%) ºi diaree
(7%). Alte efecte adverse raportate: vertij (8%), obosealã
(4%), cefalee (3%), somnolenþã (3%), agitaþie (3%), tremor
(2%), agresivitate (2%), depresie (2%), nervozitate (2%),
rash (2%) ºi hipertensiune arterialã (4%). 

Au existat doar 10 cazuri în care evenimentele adverse
au dus la retragerea din studiu, din care 5 au fost raportate
ca semnificative (pneumonie/carcinom pulmonar,
traumatism, greaþã, confuzie ºi tulburãri cerebrovasculare).
Din aceste 10 evenimente adverse numai 2 au fost
caracterizate ca fiind asociate cu tratamentul studiat
(vãrsãturile/diareea, vertijul); 3 au fost considerate ca

probabil asociate (vãrsãturile, confuzia, diareea) ºi 2 ca fãrã
legãturã cu tratamentul (tulburãrile cerebrovasculare,
pneumonia/carcinomul pulmonar).

Discuþii

Într-un efort de a evalua în continuare siguranþa ºi eficienþa
rivastigminei pe un lot populaþional mai variat ºi mai
apropiat de „lumea realã ”, acest studiu deschis s-a
concentrat pe pacienþii din cadrul comunitar, inclusiv cei cu
demenþã severã sau care sufereau ºi de alte afecþiuni, atât
timp cât acestea nu erau considerate simultan severe ºi
decompensate.

Figura 4. Reprezentarea grafic` a modific`rilor scorului r`spunsurilor total incorecte la cele trei vizite.

Modificarea scorului
r`spunsurilor total

incorecte în
s`ptãmâna 12

Modificarea scorului
r`spunsurilor total

incorecte în
s`ptãmâna 26

N 34 34

Media -0,3 -0,1

Dev. std. 0,7 0,9

Min. -2 -2

Max. 1 2

Tabelul 6. Analiza statistic` a modific`rilor scorului
r`spunsurilor total incorecte la testul Naming Objects and
Fingers , la pacien]ii cu BA u[oar`.

Boalã Alzheimer 
uºoarã

Boalã Alzheimer 
moderatã

Total
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Eficienþa

La pacienþii care au urmat tratamentul cu rivastigminã s-a
observat o ameliorare semnificativã a scorului MMSE în
sãptãmâna 12, în timp ce acest scor s-a stabilizat pânã la
sfârºitul perioadei de 26 sãptãmâni de tratament.
Ameliorarea scorului MMSE corespunde îmbunãtãþirii unui
numãr de funcþii cognitive. Degradarea medie aºteptatã a
funcþiei cognitive a pacienþilor cu boalã Alzheimer netratatã
este de 3,5 puncte MMSE pe an (Olicheney ºi colab., 1998;
Thal ºi colab., 2000; Rosler ºi colab., 1999). Ameliorarea
cognitivã sau stabilizarea observate în acest studiu la
pacienþi care au primit rivastigminã timp de 6 luni pot fi,
deci, caracterizate ca fiind înalt semnificative ºi relevante
pentru practica clinicã. Aceste rezultate sunt în concordanþã
cu cele ale studiilor controlate de fazã III cu rivastigminã.

Pacienþii trataþi cu rivastigminã timp de 12 sãptãmâni
au prezentat o ameliorare semnificativã statistic a bolii prin
prisma evaluãrii cu Global Deterioration Scale .
Ameliorarea a fost observatã la 15% dintre pacienþi, în timp
ce la 82% boala s-a stabilizat. Aceastã modificare are de
asemenea o mare relevanþã clinicã, de vreme ce se
anticipeazã ca pacienþii din aceastã grupã de vârstã ºi cu
acest stadiu de demenþã sã se deterioreze considerabil din
cauza naturii progresive a bolii (Reisberg ºi colab., 1997). 

Conform testului ADAS-Cog, subscala „Naming
Objects and Fingers”, pacienþii trataþi cu rivastigminã au
fost capabili sã-ºi pãstreze nivelul de performanþã de-a
lungul celor 26 sãptãmâni de tratament. Mai exact, în
sãptãmâna 12, la 97% dintre pacienþii cu BA uºoarã s-a
remarcat fie ameliorare,  fie nici o modificare faþã de
momentul iniþial. Aceste rezultate evidenþiazã clar efectul
benefic al rivastigminei, luând în considerare faptul cã
pacienþii cu BA se degradeazã semnificativ dupã subscala
ADAS-Cog în aceeaºi perioadã de timp, evoluþie doveditã
de mai multe studii clinice (Solomon ºi colab., 1996).

Deºi Digit Symbol Substitution Task nu a furnizat
rezultate semnificative statistic, posibil datoritã
complexitãþii ºi dificultãþii de execuþie, a adus totuºi dovezi
privind eficacitatea rivastigminei: pacienþii care au reuºit sã
termine testul la începutul studiului au fost capabili de
aceastã performanþã ºi în sãptãmânile 12 ºi 26. Aceasta are
relevanþã clinicã deoarece, dupã 6 luni de progresie a bolii,
e de aºteptat ca un numãr mai mic de pacienþi cu BA sã
poatã efectua testul.

Siguranþa ºi tolerabilitatea

Tratamentul cu rivastigminã nu a fost asociat cu modificãri
ale examenului obiectiv, ale semnelor vitale, analizelor de
laborator sau ECG. În particular, nu s-au înregistrat
modificãri ale nivelului transaminazelor sau dovezi cum cã
tratamentul ar fi compromis funcþia cardiovascularã. Acesta 

este un mare avantaj al rivastigminei, de vreme ce bolile
cardiovasculare au fost cele mai comune afecþiuni
concomitente în rândul populaþiei studiate.

Faptul cã marea majoritate a pacienþilor care a
îndeplinit protocolul de tratament a primit doza maximã
permisã de rivastigminã (12 mg/zi) sugereazã cã
medicamentul este foarte bine tolerat iar efectele sale
adverse sunt uºor de controlat.

Efectele adverse au fost în general uºoare sau
moderate ºi în majoritatea cazurilor s-au remis fãrã
tratament.

Concluzii
Acest studiu a evaluat profilul de siguranþã ºi eficacitatea
rivastigminei într-o populaþie realã, deschisã, într-un cadru
comunitar.

Rezultatul pozitiv al acestui studiu este în concordanþã
cu concluziile altor studii clinice asupra rivastigminei,
inclusiv programul ADENA  cel mai mare studiu clinic
multicentric, multinaþional organizat pânã în prezent pentru
medicamente ce trateazã demenþa (3000 de pacienþi)
(Schneider ºi colab., 1998).

În concluzie, rivastigmina reprezintã un tratament
eficient, bine tolerat ºi sigur în administrare, ce aduce
beneficii cognitive semnificative clinic ºi amelioreazã
activitatea globalã a pacienþilor cu boalã Alzheimer uºoarã
sau moderatã.

Abrevieri
AChE - Acetilcolinesteraza
ADENA - Alzheimer's Disease Treatment with ENA-713

(Tratamentul Bolii Alzheimer cu ENA-713)
AC - Activitãþi cotidiene
ADAS - Alzheimer's Disease Assessment Scale (Scala

de Evaluare a Bolii Alzheimer)
ADAS-Cog - ADAS subscala pentru cogniþie
ADRDA - Alzheimer's Disease and Related Disorders

Association (Asociaþia pentru studiul Bolii Alzheimer
si Tulburãrilor Înrudite)

BA - Boala Alzheimer
BuChE - Butirilcolinesteraza
CT - Tomografie computerizatã
DSST - Digit Symbol Substitution Task
ECG - Electrocardiograma
GCP - Good Clinical Practice
MRI - Imagerie prin Rezonanþã Magneticã
NINCDS - National Institute of Neurological and

Communicative Disorders and Stroke (Institutul
Naþional de Boli Neurologice, Tulburãri de
Comunicaþie ºi Stroke)

MMSE - Mini-Mental State Examination.
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Markeri biochimici ai bolii Alzheimer
în lichidul cefalorahidian:

proteinele tau, tau hiperfosforilat
ºi amiloidul beta

Rezumat
Atât preparatele farmacologice utilizate deja în tratamentul bolii Alzheimer (BA), cum ar fi inhibitorii
acetilcolinesterazei, cât ºi cele de perspectivã, precum inhibitorii de γγ-secretazã, necesitã creºterea acurateþei
diagnosticului BA. Una dintre metodele diagnostice utile în acest sens este reprezentatã de markerii biologici din
lichidul cefalorahidian (LCR). Aceºtia ar fi utili mai ales în stadiile precoce ale bolii, când diagnosticul corect este
dificil, dar intervenþiile terapeutice ar putea avea eficienþa maximã. Aceastã lucrare este de fapt o trecere în revistã
a markerilor biochimici pentru BA din LCR, cu accent pe rolul lor diagnostic. În BA, niveluri crescute în LCR ale
proteinei tau totale (Tau-T) ºi scãzute ale amiloidului ββ cu 42 de aminoacizi (A ββ42) au fost observate în numeroase
studii, cu o sensibilitate de peste 85% dar cu o specificitate redusã faþã de alte forme de demenþã. Adãugând tau-
fosforilat (Tau-P), specificitatea creºte, întrucât în demenþa frontotemporalã, boala corpilor Lewy ºi bolile
cerebrovasculare gãsim niveluri normale. Studii recente sugereazã faptul cã aceºti markeri biochimici sunt suficient
de relevanþi pentru a fi adãugaþi la bateria de investigaþii adresatã pacienþilor cu demenþã dacã sunt interpretaþi
alãturi de alte date clinice ºi de imagisticã cerebralã.

Cuvinte cheie: boala Alzheimer, MCI, Tau, Tau-P, ββ-amiloid, markeri biochimici, LCR, diagnostic

Introducere

Boala Alzheimer (BA) este cea mai comunã formã de
demenþã. Marea majoritate a cazurilor nu au antecedente
heredocolaterale clare ºi sunt clasificate ca BA sporadicã1.
Costurile sociale sunt substanþiale, pentru Suedia costurile
directe fiind estimate la aproximativ 0,4 miliarde de Euro la
1 milion de locuitori2. Fãrã o intervenþie în acest sens,
costurile vor continua sã creascã, datoritã creºterii
numãrului persoanelor în vârstã. În acelaºi timp, progresia
bolii va avea un impact considerabil asupra familiilor ºi
asupra întregului sistem sanitar, BA devenind astfel una
dintre cele mai costisitoare afecþiuni ale societãþii moderne.

Diagnosticul ante-mortem se bazeazã pe examenul
clinic ºi neuropsihologic ºi pe absenþa altor cauze cunoscute

de demenþã, conform reglementãrilor NINDS-ADRDA3,
diagnosticul de certitudine fiind cel anatomopatologic.
Acurateþea diagnosticului este cuprinsã între 65% ºi maxim
90%, calculatã din datele centrelor academice destinate
studiului BA ºi se referã la pacienþi în stadii avansate de
boalã care au fost urmãriþi timp de câþiva ani pânã la
confirmarea anatomopatologicã4-6. 

La nivelul reþelei de îngrijire primarã ºi în spitalele cu
profil general, acurateþea este probabil mai scãzutã7, mai
ales în stadiile precoce ale bolii când simptomele sunt vagi
ºi necaracteristice.

În trecut, când nu era disponibil un tratament medical
pentru demenþã, necesitatea unui diagnostic exact era mai
puþin importantã. Mulþi pacienþi au fost transferaþi în
diferite unitãþi de \ngrijire fãrã o destinaþie exactã sau chiar
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în unitãþi neadecvate. Astãzi, în condiþiile existenþei ºi
apariþiei de preparate terapeutice (vaccinuri, inhibitori de β
sau γ-secretazã, statine ºi altele), situaþia este complet
diferitã iar un diagnostic de certitudine este foarte necesar.
Aceastã cerinþã este la fel de importantã ºi în stadiile
precoce, înainte ca neurodegenerarea sã fie suficient de
severã ºi de extinsã. În aceste stadii ale bolii, diagnosticul
este însã cel mai dificil.

Mai mult decât atât, un diagnostic precoce ar oferi
familiilor mai mult timp pentru planificarea unei îngrijiri
corespunzãtoare pentru pacientul cu BA. Se presupune cã
faza clinicã este precedatã de o perioadã preclinicã de 15-30
de ani. Pânã acum nu a fost descoperit nici un marker
biochimic periferic specific pentru BA9-11. În consecinþã,
gãsirea unor markeri biochimici cu valoare diagnosticã
pentru boala Alzheimer este  imperios necesarã pentru a
face posibil un diagnostic precoce.

Modificãrile anatomopatologice din BA sunt localizate
strict cerebral ºi, întrucât lichidul cefalorahidian (LCR) vine
în contact direct cu spaþiul extracelular al creierului,
modificãrile biochimice din creier ar putea fi reflectate în
LCR. Din acest motiv, LCR ar putea fi o sursã evidentã de
markeri biochimici pentru BA. Un marker cu valoare
diagnosticã ar trebui sã reflecte procesul patogenic central
al bolii, adicã degenerarea neuronilor ºi sinapselor, precum
ºi leziunile caracteristice, plãcile senile (PS) ºi
neurofibrilele (NF)12.

Markerii posibili pentru aceste procese patogenice sunt
proteina tau normalã (totalã, Tau-T), amiloidul β42 ºi,
respectiv, proteina tau fosforilatã (Tau-P), (vezi Fig.1).

Tau total (Tau-T)

Proteina tau anormalã fosforilatã este o componentã
importantã a filamentelor helicoidale pereche acumulate în
neurofibrilele (NF) din BA. S-a descoperit o corelaþie între
severitatea bolii ºi numãrul NF în creierele afectate de
BA13. Proteina tau este localizatã în axoni ºi prezintã ºase
isoforme diferite (Figura 1) în creierul uman14. Folosind
anticorpi monoclonali care reacþioneazã cu toate isoformele
tau (indiferent de fosforilare), au fost puse la punct tehnici
ELISA pentru determinarea tau total (Tau-T) în LCR15-17.
(vezi Figura 2).

Creºterea tau în LCR-ul pacienþilor cu BA a fost
observatã constant în numeroase studii15-45, cu o
sensibilitate capabilã de a diferenþia BA de senescenþa
normalã de aproximativ 85% ºi o creºtere medie în BA faþã
de martor de peste 300%.

Formarea extinsã de neurofibrile constând din forma
fosforilatã a proteinei asociate microtubulilor este prezentã
în numeroase boli degenerative cunoscute ca tauopatii.
Niveluri crescute de tau-T pot fi deci observate ºi în alte
forme de demenþã, cum ar fi cea vascularã16,25 ºi demenþa
frontotemporalã34-37. Spre deosebire de acestea, la pacienþii
cu alte afecþiuni însoþite de demenþã (de ex. demenþa
alcoolicã), afecþiuni neurologice cronice (de ex. boala
Parkinson), degenerescenþa corticobazalã (DCB)46 sau
afecþiuni psihiatrice (de ex. depresie) niveluri crescute ale
proteinei tau în LCR sunt descoperite doar izolat16,37,38,47

(vezi Tabelul 1).

Figura 1. Reprezentare schematicã a unui neuron cu neurofibrile în citoplasmã ºi trei plãci senile (neuritice) în apropierea sinapselor.
Cei trei markeri LCR pentru BA ºi procesele patogenice pe care le-ar putea reflecta sunt de asemenea figuraþi.

Tau-fosforilat
Formarea de neurofibrile Tau-total

Degenerare neuronalã

Aβ42
Metabolism anormal/
Depozit de APP/amiloid β

se va lua fig din nr ian -febr
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Figura 2. Reprezentare schematicã a proteinei tau umane, cu 6 din isoformele sale. Sunt vizibili exonii alãturaþi alternativ (exonii 2, 3
ºi 10). Sus este figuratã isoforma tau cea mai micã, cu doar trei domenii repetitive. Jos este reprezentatã isoforma cea mai mare, formatã
din patru domenii repetitive(exonul 10 intercalat) ºi douã fragmente adiþionale, exonii 2 ºi 3. 
Principiul unei reacþii de tip ELISA specificã pentru tau-total (Blennow ºi colab., 1995), în care sunt folosiþi trei anticorpi monoclonali (AT120,
HT7 ºi BT2). Toþi anticorpii recunosc proteina tau, indiferent de starea de fosforilare ºi sunt specifici unor epitopi situaþi în afara exonilor
alãturaþi alternativ; rezultã cã ELISA recunoºte deci toate formele proteinei tau.

A

Exonul 2           tau cu trei domenii repetitive

Exonul 3          tau cu patru domenii repetitive

Exonul 10

B

Anticorpi Specificitate
monoclonali 

HT7 toate isoformele tau, independent de starea de fosforilare

BT2 toate isoformele tau nefosforilate

AT120 toate isoformele tau, independent de starea de fosforilare

Tabelul prezintã un rezumat al utilitãþii diagnostice a markerilor LCR pentru BA, urmãrind datele existente pânã în februarie 2002.

Afecþiunea Tau-T Tau-P Aββ42

Senescenþã normalã Nivel normal Nivel normal Nivel normal

Boala Alzheimer Moderat sau marcat crescut Moderat sau marcat crescut Moderat sau marcat scãzut

Demenþã frontotemporalã Normal sau uºor crescut Normal sau uºor scãzut Normal sau uºor scãzut

Boala corpilor Lewy Normal sau uºor crescut Nivel normal Uºor sau moderat scãzut

Boala Parkinson Nivel normal Nivel normal Nivel normal

Depresie Nivel normal Nivel normal Nivel normal

Demenþã alcoolicã Nivel normal Nivel normal Nivel normal

Boala Creutzfeldt-Jakob Foarte crescut Nivel normal, dar unele
cazuri prezintã creºtere
uºoarã sau moderatã

Moderat sau marcat scãzut

AVC acut Nivel crescut proporþional 
cu mãrimea infarctului

Nivel normal Nivel normal

Demenþã vacularã Date contradictorii (unele
studii - nivel normal, 
altele - nivel crescut)

Nivel normal Normal sau uºor scãzut

Tabelul 1. Boala Alzheimer, valoarea clinicã a markerilor biochimici din LCR.

se va lua fig din nr ian -
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Pentru a avea valoare diagnosticã pentru BA, în
special în stadiile precoce ale bolii, este crucial ca nivelul
proteinei Tau-T sã fie stabil de-a lungul evoluþiei bolii.
Unele lucrãri au raportat creºterea Tau-T în paralel cu
evoluþia bolii19,48-53, dar existã ºi autori care au raportat
stabilitate25,26,30,39.

Nivelul Tau-T în LCR reflectã probabil gradul
degenerãrii ºi distrucþiei neuronale16. În consecinþã, o
creºtere tranzitorie a Tau-T apare dupã un accident vascular
cerebral, cu o corelare pozitivã între Tau-T ºi dimensiunea
infarctului mãsuratã prin CT54. O creºtere  marcatã se
întâlneºte de asemenea în boala Creutzfeldt-Jakob, cu
degenerare foarte rapidã55.

Aββ42

Plãcile senile sunt formate dintr-un nucleu proteic amorf
înconjurat de variate prelungiri neuronale ºi gliale56.
Principala proteinã din structura centralã are o masã
molecularã de 4 kDa ºi este numitã β-amiloid (proteina Aβ
sau β/A4)57-59.  Aβ rezultã prin scindarea unei proteine
precursoare (APP, vezi Figura 3). În formarea Aβ, APP este
clivatã iniþial în dreptul poziþiei 671 de cãtre β-secretazã,
rezultând un derivat N-terminal voluminos, denumit APP
solubil clivat de β-secretazã (β-sAPP). Ulterior, are loc a
doua clivare, de cãtre complexul γ-secretazã, cu eliberare de
Aβ liber (Figura 3).

Au fost elaborate mai multe tehnici ELISA specifice
pentru Aβ4260-65, principiile uneia dintre metode fiind
prezentate în Figura 3.

Mai multe studii au descoperit în mod constant o
scãdere marcatã ( ~50% din nivelul martor) a A β42 în boala

Alzheimer27,28,36,41,43,51,52,60-63,65-76,77, cu o sensibilitate
mare în diferenþierea BA de senescenþa normalã. Un singur
studiu a observat creºterea Aβ42 în BA, probabil din cauza
diferenþelor de ordin tehnic (de ex. specificitatea probei
pentru mono-, nu pentru oligomeri) sau diferenþe la nivel de
pacienþi sau lotul de control.

Informaþiile privind capacitatea LCR-Aβ42 de a
diferenþia BA de alte demenþe ºi afecþiuni neurologice sunt
insuficiente. Nivele scãzute au fost observate ºi în demenþa
cu corpi Lewy27,75,  boalã caracterizatã de asemenea prin
prezenþa plãcilor senile. Mai mult, scãderea LCR-Aβ42 este
prezentã ºi la un procent destul de mare din pacienþii cu
demenþã frontotemporalã ºi demenþã vascularã36, 43.

S-a presupus iniþial cã reducerea LCR-Aβ42 din BA
este consecinþa acumulãrii peptidei în plãcile senile, cu
scãderea cantitãþii difuzate în LCR60. Oricum, scãderea
marcatã a LCR-Aβ42 a fost observatã ºi în boala
Creutzfeldt-Jakob, scleroza lateralã amiotroficã78, deci tot
afecþiuni fãrã plãci Aβ-pozitive72,79, precum ºi la un
procent din pacienþii cu demenþã frontotemporalã sau
vascularã36,43. Toate aceste observaþii pledeazã pentru o
altã explicaþie pentru scãderea Aβ42 în LCR, ºi anume o
perturbare a metabolismului APP ºi al Aβ, consecinþã a
disfuncþiei neuronale. Dupã un AVC acut se observã o
creºtere marcatã a LCR-Tau total, proporþional cu mãrimea
infarctului, în timp ce LCR-Aβ42 nu se modificã54. Aceastã
descoperire aratã cã LCR-Aβ42 nu este un simplu marker al
distrucþiei neuronale, la fel ca tau-total, ºi sugereazã cã
nivelul A β42 în LCR ar putea refecta metabolismul cerebral
al Aβ. A treia explicaþie posibilã pentru reducerea Aβ42 în
LCR este aceea cã marile agregate de Aβ observate în LCR
în BA80 nu sunt recunoscute sau cuantificate de cãtre

Figura 3. Reprezentare
schematicã a proteinei
precursoare a amiloidului (APP) 
ºi a formãrii β-amiloidului liber
(Aβ). Aβ rezultã prin scindarea
precursorului de cãtre douã
proteaze. În prima etapã, APP
este clivatã de cãtre β-secretazã,
cu eliberarea unui fragment
voluminos N-terminal (β-sAPP).
În a doua etapã, fragmentul 
C-terminal (CTF) este scindat de
cãtre γ-secretazã, eliberând Aβ
liber care este secretat în LCR.
Mai jos sunt redate principiile
unei tehnici ELISA specifice
pentru Aβ42 (Vanderstichele ºi
colab., 1998), în care anticorpii
de capturã (21F12) sunt specifici
capãtului C-terminal al 
β-amiloidului iar cei de detecþie
(3D6) capãtului 
N-terminal al β-amiloidului (Aβ1).

A

β-secretazã

γ-secretazã

B

Anticorpi monoclonali Specificitate
3D6 Aβ 1-5
21F11 Aβ terminat la aminoacidul 42
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anticorpii folosiþi în diferitele tehnici ELISA în acelaºi fel
cu monomerii Aβ. Aceste observaþii pun la îndoialã relaþia
acceptatã între nivelul scãzut al LCR-Aβ42 ºi formarea
plãcilor senile.

Tau fosforilat (Tau-P)

Proteina tau umanã prezintã numeroase situsuri de
fosforilare (Figura 3). Hiperfosforilarea acesteia, întâlnitã
în BA, promoveazã agregarea tau, cu formarea consecutivã
de neurofibrile14. Nivelul Tau-P în LCR ar putea fi deci un
marker biochimic pentru BA.

Principiul unei tehnici ELISA pentru determinarea tau
fosforilat la nivelul treoninei din poziþia 181 (Tau-P181) este
schiþat în Figura 2. Existã ºi alte tehnici ELISA specifice
pentru diferiþi epitopi tau hiperfosforilaþi, printre care
treonina 181 ºi 231 (Tau-P181+231)

16, treonina 231 ºi serina
235 (Tau-P231+235)

82, serina 199 (Tau-P199)
82 ºi treonina

231 (Tau-P231)
83.

În BA, creºterea nivelului Tau-P în LCR a fost
observatã indiferent de metoda utilizatã16,45,81-86.
Sensibilitatea Tau-P pentru diferenþierea BA de senescenþa
normalã este similarã Tau-T ºi Aβ42, adicã aproximativ
85%. Interesant, capacitatea Tau-P de a diferenþia BA de
alte demenþe pare a fi mai mare decât a Tau-T ºi Aβ42.
Nivele normale ale Tau-P se întâlnesc în demenþa vascularã
ºi cea frontotemporalã45, precum ºi în boala corpilor
Lewy87, sugerând utilitatea acestei probe în diferenþierea
BA de alte demenþe.

Mai mult, dupã un accident vascular cerebral acut se
observã o creºtere marcatã a LCR-Tau-T, în timp ce LCR-
Tau-P nu se modificã88. Aceste observaþii sugereazã cã Tau-
P nu este doar un simplu marker al distrucþiei neuronale,
precum Tau-P, ci ºi un indicator al formãrii de neurofibrile.

Markeri LCR în tulburarea cognitivã
uºoarã ºi BA incipientã

Mai multe studii au raportat creºterea Tau-T ºi scãderea
Aβ42 în LCR în BA incipientã, mai exact la pacienþi cu BA
cu un punctaj mare la Mini-Mental State Examination (>23-
25) dar cu demenþã21,23,26,29,36,67,69,73. În ceea ce priveºte
cazurile de BA cu demenþã avansatã, sensibilitatea este în
jur de 80-90%, sugerând cã aceºti markeri LCR sunt pozi-
tivi în fazele precoce ale procesului patologic.

Creºterea Tau-T ºi scãderea Aβ42 în LCR au fost
observate ºi la pacienþi cu tulburare cognitivã uºoarã (mild
cognitive impairement,  MCI) fãrã demenþã, care ulterior au
dezvoltat BA cu demenþã evidentã clinic27,50,70. Creºterea
Tau-T diferenþiazã de asemenea pacienþii cu MCI care au
progresat spre BA de cei care nu au evoluat în aceastã
direcþie, cu sensibilitate ºi specificitate ridicate27,41. În mod
similar, creºterea Tau-P în LCR a fost observatã la un
procent ridicat din pacienþii cu MCI86,89,90. Aceste
descoperiri sugereazã posibila utilitate a acestor markeri
LCR în diagnosticul BA în stadii foarte precoce.

Figura 4. Reprezentare
schematicã a celei mai mari
isoforme tau (tau 441), cu
site-urile de fosforilare, treoninã
(T) sau serinã (S). În partea
de jos a figurii sunt ilustrate
principiile unei tehnici de tip
ELISA specificã pentru tau-
fosforilat (Vanmechelen ºi colab.,
1998), în care anticorpii de
capturã (HT7) recunosc toate
formele de tau iar cei de detecþie
(AT180) sunt specifici pentru
tau-fosoforilat la nivelul treoninei
din poziþia 181.

A

Treoninã (T) fosforilatã serinã (S) fosforilatã

B

Anticorpi Specificitate
monoclonali

AT270 tau fosforilat la nivelul treoninei din poziþia 181
HT7 toate isoformele tau, independent de starea de fosforilare
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Markerii LCR pentru BA
în practica clinicã

Valoarea diagnosticã a Tau-T26 ºi a combinaþiei Tau-T plus
Aβ4227 a fost evaluatã în douã studii prospective, în care s-
au efectuat teste ELISA la intervale de câte o sãptãmânã,
utilizând metode neurochimice. Variaþia ºi stabilitatea
analiticã a acestor examene LCR (urmãrite în decursul unui
an) au fost adecvate. De asemenea, în practica clinicã,
capacitatea LCR-Tau26 ºi a combinaþiei LCR-Tau plus
LCR-Aβ4227 de a diferenþia BA de senescenþa normalã,
depresie ºi boala Parkinson a fost ridicatã, în timp ce
specificitatea faþã de alte demenþe a fost relativ micã.

Pe de altã parte, introducerea Tau-P creºte
specifictatea, de vreme ce în majoritatea cazurilor de
demenþã frontotemporalã ºi boala corpilor Lewy, precum ºi
în afecþiunile cerebrovasculare54 nivelul Tau-P este normal.
Astfel, asocierea mai multor markeri LCR (Tau-T, Aβ42 ºi
Tau-P) va creºte specificitatea diagnosticului BA.

Deoarece analiza markerilor biochimici din LCR
presupune o tehnicã invazivã (puncþie lombarã, PL),
metoda a întâmpinat o oarecare rezistenþã. Incidenþa
principalei complicaþii a puncþiei lombare, cefaleea post-
puncþie (CPP), este cert legatã de vârstã, cu o scãdere
importantã dupã 60 de ani91. În studiile prospective
realizate pe pacienþi internaþi cu diagnosticul de demenþã,
incidenþa CPP a fost scãzutã, sub 2%27,92. Aceasta
sugereazã posibilitatea includerii puncþiei lombare în cadrul
investigaþiilor de rutinã la pacienþii cu demenþã, având doar
un risc minor de complicaþii. Reticenþa faþã de puncþia
lombarã poate fi consideratã puþin exageratã, întrucât
nimeni nu ar evita PL într-o suspiciune de sclerozã multiplã
sau meningitã ºi, prin urmare, analiza LCR în faþa unei
posibile BA precoce ar trebui sã devinã o rutinã.

În lumina acestor observaþii, sugerãm, deci, cã
markerii LCR pot fi folosiþi în practica clinicã împreunã cu
datele furnizate de anamnezã ºi examenul clinic, semnele
EEG ºi tehnicile de imagerie cerebralã (de ex. SPECT ºi
MRT), contribuind la creºterea acurateþei diagnostice în
BA.
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Succesul terapeutic în Boala Alzheimer: 
iniþierea precoce a tratamentului ºi 

continuarea lui pe termen lung

Rezumat
În ciuda progreselor aduse de noile opþiuni terapeutice, existã în continuare necesitãþi - mereu in
creºtere - atât ale medicilor, familiilor care ingrijesc pacienþi cu boala Alzheimer (BA), cât mai ales ale
pacienþilor. Existã, din pãcate, categorii de pacienþi cu BA pentru care studiile clinice au dat puþine
rãspunsuri la întrebarea dacã ei pot beneficia de tratamentul cu un inhibitor de colinesterazã. Mai mult,
sunt pacienþi la care tratamentul, din diverse motive, este oprit prematur, fãrã a avea timp sã facã sau nu
dovada eficienþei sale. 
Obiective. Evaluarea eficienþei donepezilului (Aricept) în douã direcþii de cercetare inedite. În primul
studiu este vorba de evaluarea eficienþei donepezilului în menþinerea functionalitãþii pacienþilor cu BA
moderat-severã, precum ºi efectul asupra aparþinãtorilor în sensul reducerii stress-ului. Al doilea studiu
(AWARE) se referã la obþinerea beneficiilor sub tratament cu donepezil la pacienþii care iniþial nu
dovedesc a avea beneficii clinice certe în urma tratamentului.
Rezultate. Studiul Feldman demonstreazã scãderea semnificativã a riscului de declin funcþional sub
tratament cu Aricept la pacienþii cu BA moderatã  severã, faþã de placebo. Beneficiile demonstrate în
ameliorarea scorurilor ADL au fost asociate cu reducerea gradului de stres al aparþinãtorilor precum ºi
cu reducerea timpului mediu zilnic dedicat îngrijirii pacienþilor cu boalã Alzheimer. Rezultatele
preliminare ale studiului AWARE aratã cum continuarea tratamentului cu inhibitor de colinesterazã la
pacienþii care iniþial nu au rãspuns la tratament poate aduce beneficii semnificative în îmbunãtãþirea
scorurilor cognitive (MMSE) ºi a comportamentului (scor NPI) la aceastã categorie de pacienþi.
Concluzii. Demonstrarea lãrgirii spectrului de eficienþã a donepezilului ºi pe formele severe de boalã
Alzheimer  în studiul Feldman, alãturi de obþinerea de beneficii semnificative în plan cognitiv ºi
comportamental la pacienþii care aparent nu au obþinut beneficii terapeutice (studiul AWARE) sunt
aspecte nedovedite pânã acum de nici un alt inhibitor de colinesterazã. În acest fel medicul este încurajat
sã reevalueze atât momentul iniþierii cât ºi al abandonului terapiei, rezultatele studiilor susþinând astfel
ºansa pacientului de a obþine avantaje terapeutice cu condiþia continuãrii tratamentului

Dovezi clinice din studiile recent publicate

Carina Manda, MD

Câteva dintre problemele care complicã tratamentul bolii
Alzheimer se referã la demonstrarea eficienþei pe termen
lung a inhibitorilor de colinesterazã, succesul intervenþiei
terapeutice în stadiile avansate ale bolii, precum ºi gradul în
care tratamentul specific reduce povara familiei pacienþilor
afectaþi de aceastã maladie. Mai mult, este dificilã definirea
succesului terapeutic ca ºi luarea deciziei de a a continua
tratamentul, în condiþiile în care medicamentul ales nu

demonstreazã o ameliorare importantã a simptomatologiei
ºi nici nu este susþinut de dovezi clinice solide. 

În acest context, trebuie reconsideratã atitudinea faþã
de natura progresivã a bolii Alzheimer ºi reafirmat
principiul dupã care, chiar dacã aparent, beneficiile terapiei
par limitate la unii pacienþi, orice întârziere a progresiei
bolii reprezintã un real succes. Deºi trialurile randomizate,
dublu-orb, placebo controlate reprezintã standardul de aur
pentru demonstrarea eficienþei drogurilor indicate în BA,
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dificultatea evaluãrii rãspunsului terapeutic necesitã
urmãrirea cât mai atentã a criteriilor de includere, astfel
încât rezultatele sã poatã fi aplicate nevoilor clinicianului.
În acest context, studiile care au evaluat eficienþa ºi
tolerabilitatea Aricept (donepezil) au avantajul de a întruni
multiple criterii de evaluare - menþinerea funcþionalitãþii,
ameliorarea funcþiei cognitive, reducerea poverii (stresului)
aparþinãtorilor - ºi mai recent, eficienþa în formele severe
ale BA precum ºi demonstrarea beneficiilor continuãrii
terapiei la pacienþi care iniþial nu au rãspuns la tratament. 

Asupra acestor douã ultime aspecte dorim sã insistãm
în articolul de faþã, mai precis asupra rezultatelor recent
prezentate a douã studii clinice care au evaluat eficienþa
donepezilului în menþinerea abilitãþilor funcþionale la
pacienþii cu BA moderat-severã (Feldman H ºi colab.,
JAGS 51:737-744, 2003), precum ºi evaluarea avantajelor
continuãrii tratamentului cu Aricept la pacienþii la care
iniþial nu s-au dovedit beneficii clinice ale terapiei cu acest
inhibitor de colinesterazã (rezultatele din faza de pre-
randomizare ºi din etapa dublu-orb ale studiul AWARE-
Aricept WAsh-out and REchallenge study, Johanssen P ºi
col - The AWARE study Group, poster prezentat la a VIII-a
Conferinþã Internaþionalã pentru BA ºi Patologie Asociatã
20-25 Iulie 2002, Stockholm, Suedia; Nunez ºi colab.
prezentat la AGS Annual Meeting- 2003)

Studiul Feldman (iulie 2003) evalueazã eficienþa
Aricept în menþinerea abilitãþilor funcþionale, precum ºi
impactul terapiei asupra aparþinãtorilor, într-un design
multicentric, dublu-orb, placebo controlat. Au fost incluºi
290 de pacienþi cu BA moderat-severã (MMSE la includere
= 5-17), randomizaþi sã primeascã donepezil (5 mg/zi timp
de 4 sãptãmâni, cu creºtere ulterioarã la 10 mg) sau placebo
pe o perioadã de 24 de sãptãmâni.  Abilitãþile funcþionale

zilnice (ADL) s-au evaluat folosind scalele DAD
(Disability Assessment for Dementia), IADL+ (scala
instrumentalã modificatã ADL) ºi PSMS+ (scala modificatã
Physical Self Maintenance), cu ajutorul cãrora s-a fãcut ºi
evaluarea timpului petrecut de aparþinãtori pentru îngrijirea
pacienþilor cu BA. În plus, s-a mãsurat gradul de stres al
aparþinãtorilor (scala CSS, Caregiver Stress Scale) în
analiza LOCF care a evaluat modificarea parametrilor faþã
de momentul includerii.

Pacienþii care au primit Aricept au dovedit a avea un
declin semnificativ mai lent al abilitãþilor funcþionale
zilnice faþã de pacienþii care au primit placebo (în
sãptãmâna 24 analiza LOCF a evidenþiat urmãtoarele
diferenþe: pe IADL+, val p<<0,0001 vs placebo; pentru
PSMS+, val p = 0,0015 vs placebo. (fig. 1 ºi 2).

Diferenþe semnificative între cele douã grupuri ºi în
favoarea tratamentului cu Aricept s-au dovedit ºi în analiza
DAD, pe cele trei componente obligatorii pentru analiza
completã a ADL: iniþierea unei acþiuni, planificarea ºi
organizarea acesteia, precum ºi aducerea acesteia la bun
sfârºit (fig. 3). 

La începutul studiului, aparþinãtorii pacienþilor din
cele douã grupuri terapeutice (donepezil ºi placebo) nu erau
semnificativ diferiþi din punct de vedere al caracteristicilor
demografice sau al scorului mediu total de stres (CSS). În
sãptãmâna 24, principalii parametri evaluaþi care definesc
stres-ul aparþinãtorilor au fost în favoarea celor din grupul
donepezil faþã de cei din grupul placebo (p<<0,005). 

În plus, aparþinãtorii pacienþilor trataþi cu donepezil au
raportat scurtarea timpului necesar a fi petrecut cu pacienþii
cu BA pentru îndeplinirea activitãþilor zilnice cu circa o orã
pe zi. (52,4 min/zi)

Figura 1. Evoluþia scorului IADL+ la pacienþii cu BA moderat-severã trataþi cu donepezil vs placebo de-a lungul perioadei de studiu de
24 sãptãmâni.  Analiza LOCF.
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În concluzie, tratamentul cu Aricept a determinat un
risc de declin funcþional semnificativ mai scãzut la pacienþii
cu BA moderat-severã faþã de placebo. Beneficiile
demonstrate în ameliorarea scorurilor ADL au fost asociate
cu reducerea gradului de stres al aparþinãtorilor precum ºi
cu reducerea timpului mediu zilnic dedicat îngrijirii
pacienþilor cu BA.

Rezultatele acestui studiu sunt cu atât mai
semnificative cu cât evaluãrile au fost fãcute pe un segment
de pacienþi mai puþin studiat pânã astãzi, cu forme moderate
pânã la severe de BA, la care, în ciuda declinului cognitiv
ireversibil, iatã cã se dovedesc nesperate beneficii de
menþinere a abilitãþilor funcþionale precum ºi de scãdere a
stres-ului ºi a poverii persoanelor responsabile de îngrijirea

Figura 2. Evoluþia scorului PSMS+ la pacienþii cu BA moderat-severã trataþi cu donepezil vs placebo de-a lungul perioadei de studiu de
24 sãptãmâni.  Analiza LOCF
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acestor pacienþi. Practic, donepezilul este primul ºi singurul
inhibitor de colinesterazã care demonstreazã a avea
importante beneficii de pãstrare a abilitãþilor funcþionale la
aceastã categorie de pacienþi, cu avantajul îmbunãtãþirii
calitãþii vieþii aparþinãtorilor.

Dacã problema adoptãrii terapiei potrivite pacienþilor
cu BA de la forme moderate pânã la forme severe pare sã
fie elucidatã, în mare mãsurã de rezultatele studiului
Feldman, o nouã întrebare atât pentru clinician cât ºi pentru
familia pacientului cu BA se poate ridica cu privire la durata
terapiei cu inhibitor de colinesterazã: ce înseamnã
beneficiul terapeutic la aceºti pacienþi? Când trebuie
întrerupt tratamentul sau schimbat pe un alt agent
colinergic? Care este momentul din care nu mai putem
vorbi de beneficiile terapiei cu inhibitor de colinesterazã? 

Acestor întrebãri încearcã sã le rãspundã studiul
AWARE, care are ca scop determinarea tipologiei ºi
frecvenþei cazurilor de pacienþi cu BA care, deºi aparent nu
mai prezintã “beneficii clinice” în urma tratamentului cu
donepezil, demonstreazã ulterior beneficii semnificative la
continuarea tratamentului cu Aricept.  

Studiul este structurat în trei faze: 1) o fazã iniþialã de
prerandomizare, deschisã, care dureazã 24 sãptãmâni, în
care pacienþii primesc tratament activ cu donepezil, 2) o
fazã de 12 sãptãmâni, dublu-orb, placebo controlatã , ºi 3) o
fazã simplu-orb, de tratament cu donepezil. În faza dublu-
orb ºi mai apoi în faza simplu-orb nu sunt incluºi decât
pacienþii care în mod aparent nu mai demonstreazã beneficii
clinice dupã etapa de prerandomizare (vezi fig. 5).

Criteriul dupã care pacienþii sunt selectaþi ca a nu mai
avea beneficii clinice ºi incluºi în faza a doua a studiului
constã în demonstrarea declinului cognitiv (scãderea sau

lipsa ameliorãrii MMSE) ºi în afirmarea, din partea
medicului, a lipsei beneficiului clinic, astfel încât sã se
justifice continuarea tratamentului (evaluatã prin
completarea unui chestionar de cãtre medic). Aceºti
pacienþi sunt randomizaþi sã continue tratamentul cu
donepezil 10 mg sau placebo în faza dublu orb. Evaluarea
parametrilor de eficienþã se bazeazã pe ADAS-cog, MMSE
ºi NPI, ºi anume modificarea acestor scoruri în sãptãmâna
12 faþã de momentul de iniþiere a fazei a 2-a.

Din totalul de 817 pacienþi înrolaþi în studiu, 619
pacienþi au finalizat faza de prerandomizare, din care 426
(69%) au demonstrat beneficii clinice certe datorate
tratamentului cu Aricept. 31% (193 pacienþi) aparent nu au
beneficiat clinic de pe urma tratamentului. Din evaluãrile
subiective ale medicilor, cogniþia a fost principalul domeniu
pe care s-a bazat decizia de a afirma beneficiul clinic în
urma tratamentului sau, dupã caz, lipsa acestui beneficiu. 

Dintre pacienþii intraþi în faza de “rechallenge”,
jumãtate au fost randomizaþi sã primeascã donepezil ºi
jumãtate placebo. La sfârºitul acestei perioade, s-au notat
diferenþe semnificative în favoarea pacienþilor trataþi cu
donepezil faþã de placebo la evaluãrile MMSE (diferenþã de
1,13, p<0.05) ºi NPI (diferenþã de 3,16 p<0.05). De
asemenea, pacienþii trataþi cu Aricept au dovedit un declin
mai puþin accentuat ºi prin prisma scorului ADAS-cog, deºi
diferenþa nu a fost semnificativã statisticã (diferenþã de 0,57
p = ns).

În concluzie, deºi catalogaþi ca “fãrã a avea beneficiu
clinic în urma tratamentului cu donepezil”, studiul
demonstreazã cã tratamentul cu donepezil redã pacienþilor
cu BA ºansa de a trãi în continuare. Acest rezultat vine sã
confirme ideea cã în mod  nemeritat numeroºi pacienþi

Figura 4. Modificarea scorului total CSS precum ºi a domeniilor sale de evaluare.  Analiza LOCF din sãptãmâna 24.
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abandoneazã sau sunt prea devreme schimbaþi pe un alt
tratament, când pacienþii pot beneficia în continuare de pe
urma tratamentului cu donepezil. În acelaºi timp se
redefineºte momentul în care se afirmã lipsa beneficiului
clinic, recomandându-se mai multã prudenþã în faþa
pacienþilor care dovedesc un declin aparent, când aceºtia
pot beneficia  în continuare de tratamentul instituit.

Întârzierea momentului instituþionalizãrii ºi al pierderii
abilitãþilor funcþionale, ameliorarea calitãþii vieþii
aparþinãtorilor pacienþilor cu boalã Alzheimer în urma
tratamentului cu donepezil sunt beneficii terapeutice certe
care sunt însã greu de evaluat ºi de corelat folosind scalele
cognitive. Toate aceste beneficii susþinute de noi ºi noi
dovezi clinice reuºesc sã redea atât clinicianului cât ºi 

pacientului ºi familiei sale încredere ºi  speranþã cãtre o
viaþã demnã, pe mãsura aºteptãrilor fiecãruia.
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Figura 5. Design-ul studiului AWARE.
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Rezumat
Degenerescenþa lobarã frontotemporalã (DLFT) este o nouã titulaturã morfopatologicã pentru ceea ce
în terminologia clasicã era cunoscutã ca boalã Pick1,2. Este a doua cauzã de demenþã presenilã dupã
boala Alzheimer (BA). În clinica noastrã, raportul prevalenþelor DLFT/BA este de aproximativ 1/6. Pentru
identificarea ºi tratarea pacienþilor cu boalã Alzheimer (BA), chiar în stadii „preclinice", s-au depus
eforturi considerabile. Mai puþinã atenþie s-a acordat acestor aspecte în DLFT.  Aceastã lipsã se
datoreazã în parte subdiagnosticãrii clinice a DLFT. De fapt, DLFT este de obicei încadratã clinic ca BA3.
De asemenea, patogeneza DLFT este mai puþin elucidatã decât în BA. Acest articol trateazã direcþiile
experimentale bazate pe dovezi în tratamentul ºi managementul pacienþilor cu DLFT.

Cuvinte cheie: Degenerescenþã lobarã frontotemporalã, boalã Alzheimer

Diversitatea clinicã a DLFT

Diversitatea clinicã a cazurilor de DLFT este larg acceptatã.
Acest lucru este important pentru tratament. Varietatea
clinicã rezultã din localizarea diferitã a regiunilor atrofice
(„atrophic foci“, în germanã Schrumpfungszentreni)2.
Conform unui studiu recent4,  aceste variante se pot explica
prin existenþa unor diferenþe în patogenezã. Anatomic
focarele se grupeazã în jurul porþiunii iniþiale a ºanþului
sylvian. Focare atrofice apar de asemenea, în mod atipic, în
lobul parietal inferior ºi girusul frontal superior2.
Dezorganizarea comportamentului social este cunoscutã de
mult timp în DLFT. Se asociazã cu atrofia regiunii
orbitofrontale ºi a polilor temporali2,5,6. Acest deficit,
împreunã cu disfuncþia decizionalã sunt reunite sub
denumirea de demenþã frontotemporalã, în sens strict1.
Unele cazuri de DLFT se prezintã cu atrofie marcatã a
convexitãþii frontale; în aceste cazuri,  predominã disfuncþia
executivã ºi apatia. Alþi pacienþi suferã de afazie marcatã.
Dintre aceºtia, unii îºi pierd structurile conceptuale
indispensabile pentru limbaj ºi recunoaºterea obiectelor.

Acest sindrom, studiat intens în ultimii ani a fost denumit
demenþã semanticã1. Sindromul este asociat cu atrofia
regiunii neocorticale infratemporale, un model anatomic
descris în detaliu cu mult timp în urmã2. Alþi pacienþi
prezintã afazie nonfluentã cu apraxie oralã sau balbism
dobândit. Acest sindrom este cunoscut ca afazie nonfluentã
progresivã1; aceºti pacienþi prezintã atrofie perisylvianã
stângã marcatã.

Farmacoterapie

DLFT este consideratã o tauopatie, în contrast cu BA, unde
sunt implicate anomalii în metabolismul amiloidului.
Oricum, în majoritatea cazurilor de DLFT, patogenia
rãmâne necunoscutã. Mulþi pacienþi, în special cazurile cu
afectare temporalã, prezintã incluziuni ºi neurofilamente
tau-negative dar ubiquitin-pozitive la examenul
neuropatologic4 (Fig.1). Proteina ubiquitinã este o
componentã a unei cãi metabolice ancestrale de reglare a
turnover-ului proteic, a cãrei funcþionare este esenþialã
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pentru viabilitatea neuronalã. Ea mediazã reacþii
proteolitice ºi în patologia neurofibrilarã, se ataºeazã la
fragmentele helicoidale pereche. Aceste descoperiri
contrazic relaþia dintre DLFT ºi boala neuronului motor ºi
deschid un domeniu interesant pentru abordarea proceselor
patologice fundamentale din DLFT. Metaboliþii ubiquitinei
pot constitui o viitoare þintã pentru monitorizarea progresiei
ºi tratamentului bolii.

În aºteptarea unor astfel de progrese, trebuie luat în
considerare tratamentul simptomatic ºi neuroprotector. Mai
multe sisteme de neurotransmiþãtori influenþeazã procesele
cortexului cerebral. Ele sunt implicate în controlul
comportamentului ºi sunt þinta a diferiþi agenþi
psihofarmacologici. În DLFT, au fost demonstrate deficite
ale sistemelor serotoninergic, dopaminergic ºi
glutamatergic8,9. Medicamentele colinergice sunt folosite
în tratamentul BA. Folosirea acestora în DLFT a fost
respinsã întrucât nu existã dovezi în favoarea unui deficit
colinergic semnificativ în DLFT. De fapt, medicamentele
colinergice pot exacerba tulburãrile de comportament la
aceºti pacienþi10. Inhibitorii selectivi ai recaptãrii
serotoninei au fost încercaþi în DLFT. Aceºti agenþi ar putea
fi utili în reducerea comportamentului impulsiv sau
compulsiv ºi a hiperfagiei11. Pentru a face lucrurile ºi mai
complicate, mulþi pacienþi cu DLFT sunt în acelaºi timp
dezinhibaþi ºi apatici, doar o minoritate prezentând doar
apatie. Apatia ºi tulburarea atenþiei pot rãspunde mai bine
la agenþi catecolaminergici. Aceºtia includ inhibitori
ai recaptãrii (reboxetin, bupropion), antagoniºti
α2-adrenergici ºi agoniºti ai receptorilor dopaminergici. Un
antagonist α2-adrenergic a ameliorat performanþa unor
pacienþi cu demenþã frontotemporalã la teste computerizate
pentru planificare, susþinerea atenþiei, fluenþã verbalã ºi
memorie episodicã12. Oricum, memoria spaþialã imediatã
s-a degradat sub acest tratament. Ca ºi pacienþii cu boala cu
corpi Levy, subiecþii cu DLFT pot prezenta toleranþã

scãzutã la antipsihotice13,14. Tianeptina, un accelerator
selectiv al recaptãrii serotoninei, are efecte antidepresive ºi
neuroprotectoare. Eficienþa sa în DLFT este încã
necunoscutã. Acelaºi lucru este valabil ºi pentru agentul
neuroprotector piracetam16. El faciliteazã transferul calosal
ºi ar putea fi util în DLFT afazicã. Memantina este un
antagonist al receptorilor pentru glutamat. S-ar putea
dovedi utilã în BA, demenþa vascularã ºi cea mixtã. În
DLFT, acest preparat nu a fost încã testat.

Terapia comportamentalã în DLFT

Tulburãrile afazice, bine definite în DLFT, ar putea fi
sancþionate prin terapie comportamentalã. Efectele terapiei
afaziei în recuperarea post accident vascular cerebral sunt
încã neclare. Aceasta se datoreazã în special lipsei studiilor
conforme standardelor moderne18. Deloc surprinzãtor, te-
rapia afaziei în DLFT rãmâne încã o enigmã. Existã dovezi
convingãtoare referitoare la pãstrarea capacitãþii de învãþare
în demenþa semanticã19. Reînvãþarea conceptelor verbale
prin definiþii s-a dovedit posibilã de mai mult timp în
demenþa semanticã20. Antrenamentul prin metoda verbalã
însoþitã de gesturi a ameliorat formularea de propoziþii în
afazia progresivã nonfluentã21. Pacienþii cu afazie progre-
sivã nonfluentã ºi-au îmbunãtãþit capacitãþile fonologice
prin folosirea stimulilor verbali modificaþi acustic22. Acest
studiu s-a bazat pe controversata ipotezã conform cãreia tul-
burãrile fonologice apar prin incapacitatea de a procesa
rapid informaþiile auditive23.

Comportamentele anormale din DLFT pot fi controlate
sau eliminate prin psihoterapie. De exemplu,
redirecþionarea iniþiativei pacienþilor spre activitãþi bine
conservate cu valoare neutrã sau pozitivã (mãsurarea

Figura 1. Neurofibrile ubiquitin-pozitive (a) ºi incluziuni intraneuronale (b) în girusul dinþat din hipocamp în DLFT (demenþã semanticã).
Nici neurofibrilele distrofice ºi nici incluziunile neuronale nu au reacþionat cu anticorpi îndreptaþi împotriva proteinei tau. (Prin bunãvoinþa Dr.
Nenad Bogdanovici, Brain Bank, Huddinge University Hospital, Stockholm, Sweden).
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presiunii arteriale, cântat) a ameliorat comportamentul
compulsiv dezorganizat în cadru spitalicesc24. Ideile
compulsive existente pot fi recanalizate spre domenii mai
puþin deranjante 25. Educaþia persoanei care îngrijeºte
pacientul este de o importanþã crucialã în managementul
DLFT.

Concluzii

Obiectivul tradiþional al tratamentului BA în studiile clinice
a fost ameliorarea capacitãþilor cognitive. DLFT diferã de
BA atât prin patogenezã cât ºi prin simptomatologia clinicã.
Dezvoltarea cunoºtinþelor privind etiopatogeneza DLFT ºi
substratul sãu neurobiologic ne va oferi posibilitatea 

elaborãrii unor noi strategii terapeutice. Pânã acum,
încercãrile îndreptate în sensul ameliorãrii sistemului
colinergic, similar tratamentului din BA, nu au fost
încununate de succes. Deºi pânã acum funcþia cognitivã a
fost consideratã principalul parametru al eficacitãþii
terapeutice, pentru a estima complet efectele tratamentului
în DLFT ar trebui evaluate ºi aspecte precum tulburãrile de
comportament, simptomele psihiatrice, afazia,
interacþiunile sociale, abilitãþile funcþionale ºi calitatea
vieþii.  Am evidenþiat câteva strategii terapeutice disponibile
sau de perspectivã, care ar putea fi simptomatice dar ºi
patogenice prin acþiunea neuroprotectoare. Capacitatea
acestor medicamente de a amâna sau încetini declinul unor
funcþii cognitive ar putea reprezenta un beneficiu important
pentru pacient, persoana care îl îngrijeºte dar ºi pentru
societate.

Tabelul 1. Agenþi psihofarmacologici de interes în tratamentul DLFT.

Denumirea genericã Acþiune farmacologicã principalã Simptom(e) þintã

Citalopram, escitalopram, fluoxetinã,
fluoxaminã, paroxetinã, sertralinã

Inhibitori selectivi ai recaptãrii
serotoninei

Dezinhibiþie, idei compulsive,
hiperfagie 

Reboxetinã Inhibitor selectiv al recaptãrii
noradrenalinei

Apatie, diminuarea atenþiei

Bupropion Inhibitor selectiv al recaptãrii
catecolaminelor

Apatie, diminuarea atenþiei

Mirtazapin, mianserinã antagonist adrenergic α2 (+α1),
antagonist al indolaminei 
(H1, 5-HT2+3)

Apatie, diminuarea atenþiei, insomnie?

Trazodonã Antagonist serotoninergic (5-HT1A, 
5-HT1C, 5-HT2) ºi inhibitor
al recaptãrii

Agitaþie?, insomnie?

Moclobemid Inhibitor reversibil al 
monoamin-oxidazei A

Gamã largã de simptome?

Buspironã Agonist presinaptic 5-HT1A,
antagonist presinaptic D2

Agitaþie?, agresivitate?,
neuroprotector?

Tianeptinã Amplificator selectiv al recaptãrii
serotoninei

Apatie?, neuroprotector?

Piracetam Incertã; derivat GABA Afazie?, neuroprotector?

Memantinã Antagonist al receptorilor glutamatului Funcþie cognitivã ºi comportament
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Rezumat
Avantajul semnificativ statistic al memantinului în comparaþie cu placebo în analiza respondenþilor duali
din douã studii separate nu îºi gãseºte echivalentul în cercetarea DA ºi susþine intens relevanþa clinicã
a efectului memantinului. Memantinul menþine sau îmbunãtãþeºte capacitatea pacienþilor cu DA moderat
de severã pânã la severã de a îndeplini activitãþile cotidiene de bazã ºi reduce efortul persoanelor care
îngrijesc pacientul. Tratamentul cu memantin rezultã în ameliorarea generalã a pacienþilor cu DA moderat
de severã pânã la severã, aºa cum este mãsuratã de scorurile la CIB-plus ºi la CGI-C, scoþând în evidenþã
relevanþa clinicã a efectelor tratamentului. Memantinul încetineºte declinul cognitiv al pacienþilor cu DA
moderat de severã pânã la severã. Memantinul întârzie transferul în asistenþã instituþionalizatã de lungã
duratã. Memantinul reduce timpul necesar pentru îngrijirea pacienþilor cu DA moderat de severã pânã la
severã.

Eficacitatea ºi tolerabilitatea
memantinului la pacienþii

cu demenþã de tip Alzheimer
moderat-severã ºi severã

Studiul MRZ-9605 

Obiectiv
Obiectivul studiului MRZ-9605 a fost acela de a evalua
eficacitatea ºi tolerabilitatea unei doze orale fixe de
memantin (20 mg/zi) la pacienþii cu demenþã de tip
Alzheimer (DA)  moderat de severã pânã la severã1.  

Design
Studiul MRZ-9605 a fost un studiu cu durata de 28 de
s`pt`mâni, multicentric, randomizat, controlat placebo,
dublu-orb, cu grupuri paralele, care a avut loc \n 32 de cen-
tre din SUA1. Un total de 252 de pacien]i au fost randomi-
za]i în dou` grupuri egale care au primit fie placebo, fie

memantin 20 mg/zi pe durata studiului2. 
Doza zilnic` de memantin a  fost crescut` treptat de la

5 mg/zi în cursul primei s`pt`mâni pân` la 20 mg/zi (10 mg
de douã ori pe zi) în s`pt`mâna a patra3,4.  Dupã 28 de
s`pt`mâni, pacien]ilor li s-a oferit op]iunea de a lua parte la
o extensie deschis` (de tip non-orb) a studiului, cu durata de

24 de s`pt`mâni, în care to]i pacien]ii au primit memantin1. 

Selecþia pacienþilor
Au fost inclu[i \n studiu pacien]i ambulatori, b`rba]i [i
femei, \n vârstã de 50 de ani sau mai mult, cu DA proba-
bilã1.

Pacienþii au fost incluºi în studiu dacã au îndeplinit
urmãtoarele criterii de diagnostic ºi de eligibilitate:

• Criteriile DSM-IV
• Criteriile NINCDS-ADRDA
• Scor 3-14 la MMSE
• Stadiul 5 sau 6 CDS
• Stadiul FAST 6a sau mai mare
• CT-scan sau RMN \n cele 12 luni anterioare,       

concordant cu DA1,5-9.

Evaluarea eficacitãþii
Pacienþii au fost evaluaþi iniþial, la sãptãmânile 4 ºi 12 ºi la
sfârºitul fazei dublu-orb de la sãptãmâna 28 sau la aban-
donarea studiului, cu o vizitã la 28 de sãptãmâni a abando-
natorilor regãsiþi, atunci când a fost posibil1. La pacienþii
din studiul de extensie pe termen lung au avut loc evaluãri

ºi la sãptãmânile 40 ºi 523. Analiza predefinitã a eficacitãþii
s-a bazat pe populaþia cu intenþie de tratare, care a inclus toþi
pacienþii randomizaþi la care s-a efectuat cel puþin o evalu-

Analiza a douã studii clinice. 
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are post-iniþialã1. În situaþiile clinice în care nu este de
aºteptat ca mãsurãtorile rezultatelor sã fie constante în timp,
cum ar fi DA, unde se preconizeazã deteriorarea stãrii
pacientului, metoda ultimei observaþii (LOCF) este mai
puþin acceptabilã ºi, astfel, analizele CO (cazuri observate)
sunt mai potrivite la aceastã populaþie, pentru cã rezultatele
“bune” la nivel superficial nu sunt luate \n considerare10,11.

Instrumentele de evaluare a eficacit`]ii au fost:
• Scorul la CIBIC — plus
• Scorul ADCS — ADLsev
• Scorul SIB
• Scorul NPI
• Scorul MMSE
• Scorul GDS
• Stadiul la scala FAST

• Scorul RUD1,7-9,20-26.

Aici sunt prezentate rezultatele fazei dublu-orb de 28
de s`pt`mâni a studiului MRZ-9605. Rezultatele extensiei
deschise a studiului sunt discutate în secþiunea intitulatã
“Eficacitatea clinic` pe termen lung”.

Caracteristicile iniþiale
|n total au fost randomiza]i 252 de pacien]i pentru a primi

fie memantin (n=126), fie placebo (n=126)1. Din cei 126 de
pacien]i randomiza]i pentru a primi memantin, 97 (77%) au
terminat studiul de 28 de s`pt`mâni, iar 29 (23%) au ieºit 

prematur din studiu1. În grupul placebo, 84 (67%) au ter-
minat studiul în timp ce 42 de pacienþi (33%) au abandonat
prematur1.

Caracteristicile iniþiale ale populaþiei randomizate sunt
prezentate în Tabelul 1 ºi au fost similare la cele douã

grupuri1. Aºa cum demonstreazã scorul mediu iniþial la
MMSE (7,9) al întregii populaþii, toþi pacienþii au avut DA

substanþial avansatã1. Toþi pacienþii au trebuit sã se gãseascã
\n stadiul FAST 6a sau mai mare, care indicã dificultãþi cu
îmbrãcarea independentã1. Unii pacienþi au avut, de aseme-
nea, dificultãþi cu îmbãierea (stadiul FAST 6b), dificult`þi
cu toaleta personalã (stadiul 6c FAST), au fost incontinenþi
pentru urin` (stadiul 6d FAST), au fost incontinenþi pentru
fecale (stadiul FAST 6e) iar câþiva nu puteau spune decât

câteva cuvinte inteligibile (stadiul FAST 7a)1,9.

Memantin este eficient în DA moderat
de severã pânã la severã
Tratamentul cu memantin a redus semnificativ declinul în
cele trei domenii importante: funcþionare, cogniþie ºi modi-
ficare globalã, în comparaþie cu placebo (Tabelul 2)1. În
sãptãmâna 28, diferenþa medie dintre grupuri la CIBIC-plus
a fost de 0,3 puncte (p=0,03), pentru scorurile ADCS-
ADLsev a fost de 3,4 puncte (p=0,003) iar pentru scorurile
SIB a fost de 5,7 puncte (p=0,002) în favoarea memantinu-

lui în analiza cazurilor observate (CO) (Tabelul 2)1.

Tabelul 1. Caracteristicile iniþiale ale populaþiei randomizate1.

Caracteristici
Memantin (n=126)

Pacienþi cu studiu Pacienþi cu studiu
complet (n=97) incomplet (n=97)

Placebo (n=126)
Pacienþi cu studiu Pacienþi cu studiu

complet (n=84) incomplet (n=42)
Total (n=252)

Sex, n (%)
Femei
Bãrbaþi

70 (72,2)
27 (27,8)

21 (72,4)
8 (27,6)

55 (65,5)
29 (34,5)

24 (57,1)
18 (42,9)

170 (67,5)
82 (32,5)

Vârsta (ani) ± DS 75,5 ± 8,16 77,3 ± 9,17 75,8 ± 7,28 77,5 ± 8,61 76,1 ± 8,07

Ani ºcolarizare ± DS 12,3 ± 3,06 13,0 ± 3,14 12,9 ± 3,14 11,7±2,91 12,5±3,09

Etnia, n (%)
Caucazieni

Afro-americani
Al]ii

85 (87,6)
4 (4,1)
8 (8,2)

27 (93,1)
1 (3,4)
1 (3,4)

75 (89,3)
4 (4,8)
5 (6,0)

40 (95,2)
2 (4,8)

0

227 (90,1)
11 (44,4)
14 (5,6)

Severitatea bolii
Scorul MMSE ± DS
Stadiul GDS 5, n (%)
Stadiul GDS 6, n (%)

7,8 ± 3,76
46 (47,4)
51 (52,6)

7,6 ± 3,67
13 (44,8)
16 (55,2)

8,1 ± 3,60
41 (48,8)
43 (51,2)

7,9 ± 3,54
12 (28,6)
30 (71,4)

7,9 ± 3,64
112 (44,4)
140 (55,6)



Evaluarea eficacitãþii — prezentare
detaliatã

Modificarea globalã

Dupã 28 de sãptãmâni, scorurile CIBIC—plus au fost cu 0,3
puncte mai mici în grupul memantin decât în grupul place-
bo (p=0,03), ceea ce sugereazã cã tratamentul cu memantin
rezultã într-o modificare semnificativã ºi importantã din

punct de vedere clinic (Figura 1 ºi Figura 2)1.

Funcþionarea
Pacienþii trataþi cu memantin au manifestat o deteriorare
semnificativ mai micã a capacitãþii lor de a îndeplini ADL
(activitãþile vieþii cotidiene) în comparaþie cu pacienþii din
grupul placebo1. Modificarea medie faþã de momentul
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Tabelul 2. Principalele rezultate de eficacitate ale studiului MRZ—9605: modificarea medie faþã de momentul iniþial

(±DS)1.

LOC=ultima observaþie; CO=cazuri observate la sãptãmâna 28; valorile lui p conform testului Wilcoxon-Mann-Whitney (bilateral); scorurile
FAST au fost calculate prin enumerarea stadiilor ºi substadiilor FAST (stadiile 3-5 ºi substadiile 6a-7f = 1-11).

Analizã LOCF Analizã CO

Memantin Placebo Diferenþa
(valoarea p) Memantin (n=97) Placebo (n=84) Diferenþa

(valoarea p)

Scorul CIBIC—
plus 

4,5 ± 1,12 (n=118) 4,8 ±1,09 (n=118) 0,3 (0,06) 4,4 ± 1,12 4,7 ± 1,13 0,3 (0,03)

Scorul ADCS—
ADLsev 

-3,1 ± 6,79 (n=124) -5,2 ± 6,33 (n=123) 2,1 (0,02) -2,5 ± 6,27 -5,9 ± 6,78 3,4 (0,003)

Scorul SIB -4,0 ± 11,34 (n=124) -10,1 ± 13,50 (n=123) 6,1 (‹0,001) -4,5 ± 11,48 (n=96) -10,2 ± 12,66 (n=83) 5,7 (0,002)

Fast 0,2 ± 1,24 (n=121) 0,6 ± 1,39 (n=118) 0,4 (0,02) 0,1 ± 1,24 0,5 ± 1,38 0,4 (0,007)

3.8 
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4.8 

0 12 28

*

Memantin (20 mg/zi)              *p=0,03

Placebo

Sãptãmâni

n=126

n=107

n=97

n=84

n=105

n=126

5.0 

Figura 1. Modificarea medie (±ESM) în comparaþie cu situaþia
iniþialã a scorurilor globale la CIBIC—plus în cursul celor 28 de
sãptãmâni de tratament cu memantin (20 mg/zi) sau cu placebo,
analiza CO1.

Figura 2. Procentele de pacienþi din categoriile de modificare

globalã ale CIBIC—plus la sãptãmâna 28, analizã CO3.
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1= Ameliorare semnificativã; 2= ameliorare moderatã;
3= ameliorare minimã; 4= fãrã modificãri; 5= înrãutãþire minimã;
6= înrãutãþire moderatã; 7= înrãutãþire semnificativã



iniþial a scorului la ADCS-ADLsev a fost de 2,5 puncte în
grupul memantin, în comparaþie cu 5,9 puncte în grupul
placebo, rezultând într-o diferenþã medie semnificativã sta-
tistic de 3,4 puncte, în favoarea memantinului (p=0,003;

Figura 3)1. 

Printre itemii care au contribuit cel mai mult la ame-
liorarea funcþionalã constatatã în grupul memantin s-au
numãrat capacitatea pacienþilor de a conversa, de a strânge
de pe masã ºi de a arunca gunoiul, toþi aceºti itemi fiind
semnificativ superiori în comparaþie cu placebo (Figura 4)3.
A existat, de asemenea, o tendinþã în favoarea memantinu-
lui în privinþa itemilor „capacitatea de a folosi telefonul” ºi

„ieºirii în afara locuinþei”3.
Pacienþii trataþi cu memantin au manifestat semnifica-

tiv mai puþinã deteriorare a stadiului lor funcþional al DA,
în urma evaluãrii FAST (Tabelul 2)1.

Scala FAST permite evaluarea capacitãþilor
funcþionale ale pacienþilor cu DA. În acest studiu starea
pacienþilor care au luat memantin s-a deteriorat semnifica-
tiv mai puþin în cursul studiului comparativ cu grupul

placebo1. La 28 de sãptãmâni, pacienþii trataþi cu memantin
au pierdut mai puþinã funcþionalitate iar diferenþa faþã de

placebo a fost semnificativã statistic (p=0,007, Figura 5)1.

Cogniþia
Ameliorãrile observate cu memantin în privinþa funcþionãrii
ºi a impresiei globale, indicate de scorurile la CIBIC-plus ºi
la ADCS-ADLsev, au fost concordante cu efectul favorabil
al memantinului asupra cogniþiei.
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Figura 4. Modificarea medie faþã de momentul iniþial a
scorurilor la itemi ai ADCS–ADLsev dupã 28 de sãptãmâni de
tratament cu memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, analizã CO3.

-0,6 -0,5 -0,4 -0,3 -0,2 -0,1 0 0.1

Memantin (20 mg/zi)             *p<0.05

Înrãutãþire

Placebo

Ameliorare

Modificarea medie faþã de momentul iniþial a scorului la itemi ai
ADCS-ADLsev

Iese în afara
locuinþei

Foloseºte
telefonul

Aruncã
gunoiul

Strânge 
de pe masã

dupã ce 
a mâncat

Converseazã *

0,2 

0

0,2 

0,4 

0,6 

0 12 28

*

Memantin (20 mg/zi)              *p=0.007

Placebo

Sãptãmâna

0,8

n=126
n=107

n=97

n=84

n=106

n=126

Figura 5. Modificarea medie (±ESM) a scorurilor FAST faþã
de momentul iniþial în cursul celor 28 de sãptãmâni de tratament
cu memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, analizã CO1.
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Figura 3. Modificarea medie (±ESM) faþã de momentul iniþial
a scorurilor ADCS–ADLsev pe parcursul celor 28 de sãptãmâni
de tratament cu memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, analizã
CO1.

-1 

0 

1 

-2 

-3 

-4 

-5 

-6 

0 124 28

*

Memantin (20 mg/zi)              *p=0.003

Placebo

Sãptãmâni

-7 

n=126

n=119

n=107

n=106

n=84

n=97

n=126

n=117



Performanþa grupului tratat cu memantin a fost semni-
ficativ superioarã faþã de placebo în privinþa funcþiei cogni-

tive mãsurate cu SIB (Tabelul 2)1. Diferenþa dintre grupuri
a fost semnificativã încã de la 12 sãptãmâni ºi s-a menþinut
pe întreg parcursul studiului3. Dupã 28 de sãptãmâni de
tratament reducerea scorurilor SIB ale grupului tratat cu
memantin a fost de 4,5 puncte, în comparaþie cu 10,2 puncte
în grupul placebo, rezultând într-o diferenþã terapeuticã
medie de 5,7 puncte în favoarea memantinului (p=0,002,

Figura 6)1.

Cu toate cã pacienþii cu DA moderat de severã pânã la
severã manifestã declin cognitiv progresiv, reflectat de
descreºterea scorurilor SIB, în grupul tratat cu memantin
pacienþii s-au stabilizat la nivelul de la momentul iniþial sau
la un nivel superior acestuia timp de cel puþin 3 luni, în timp
ce în grupul placebo a fost constatatã o deteriorare progre-
sivã pe întreg parcursul studiului (Figura 6)1. Dintre cate-
goriile SIB, ameliorãri semnificative s-au constatat în pri-
vinþa memoriei ºi a capacitãþilor vizuale-spaþiale, cu ten-
dinþe intense în domeniul limbajului (p=0,052) ºi în acela al

obiceiurilor (p=0,059, Figura 7)27.

Comportamentul
NPI include atât evaluarea comportamentului pacientului
cât ºi evaluarea efortului depus de asistator24. În cadrul
evaluãrii comportametului pacientului, la 12 sãptãmâni s-a

observat o diferenþã semnificativã în favoarea memantinu-
lui (p=0,022, analiza CO), iar diferenþa s-a menþinut favora-
bilã memantinului pe tot parcursul studiului, cu toate cã nu
a fost semnificativã în sãptãmâna 281,3.

Utilizarea resurselor
În cursul perioadei de tip dublu-orb de 28 de sãptãmâni,
asistatorii pacienþilor din grupul placebo au folosit 445
ore/lunã (aproximativ 15 ore/zi) pentru sarcini de îngrijire ºi
supraveghere, ceea ce a reprezentat cu 42 ore/lunã mai mult
decât timpul consumat de asistatorii pacienþilor care au

primit memantin (Tabelul 3)28. Evaluând diferenþele iniþiale
dintre grupuri (ANCOVA), analiza RUD (Resource
Utilisation in Dementia) aratã cã asistatorii pacienþilor din
grupul tratat cu memantin au folosit, în medie, cu 52 de ore
mai puþin pe lunã pentru sarcini de îngrijire în comparaþie
cu asistatorii pacienþilor din grupul placebo (p=0,02, ana-
lizã TPP)28.

Un pacient din grupul tratat cu memantin ºi cinci
pacienþi din grupul placebo care au locuit într-un mediu
comunitar s-au mutat într-un mediu instituþional pe parcursul

studiului28. La sãptãmâna 28 a existat un avantaj semni-
ficativ statistic în privinþa statutului rezidenþial al
pacienþilor trataþi cu memantin (p=0,04, analizã tip TPP,
testul chi pãtrat)28. Analizele mai amãnunþite au susþinut
aceastã constatare, evidenþiind tendinþa în favoarea unui
avantaj pentru pacienþii trataþi cu memantin sub raportul
întârzierii instituþionalizãrii (p=0,052, analizã TPP, testul

log-rank)28. În asociere cu datele despre eficacitate ale
acestui studiu, rezultatele de mai sus sugereazã cã meman-
tinul este un tratament cost-eficient al DA moderat de se-

verã pânã la severã28.
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Figura 7. Modificarea medie faþã de momentul iniþial a
subscorurilor la categoriile SIB dupã 28 de sãptãmâni de
tratament cu memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, analizã CO27.

Figura 6. Modificarea medie (±ESM) a scorurilor SIB faþã de
momentul iniþial în cursul celor 28 de sãptãmâni de tratament cu
memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, analizã CO1,3.
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Studiul MRZ—9403

Studiul MRZ—9403 a investigat eficacitatea ºi tolerabili-
tatea memantinului în doza de 10 mg/zi la pacienþii cu
demenþã moderatã pânã la severã pe o perioadã de 12 sãp-

tãmâni29. Acest studiu a inclus pacienþi cu demenþã vascu-
larã (DVa) precum ºi pacienþi cu DA29. În aceastã secþiune
sunt prezentate date despre ambele grupuri de pacienþi, dar
se pune accentul pe datele subgrupului cu DA, care a con-

stituit aproximativ 50% din populaþia studiului29.

Obiectiv
Obiectivul studiului MRZ—9403 a fost acela de a evalua efi-
cacitatea ºi tolerabilitatea a 12 sãptãmâni de tratament cu o
dozã oralã fixã de memantin la pacienþii din azile, cu
demenþã moderatã pânã la severã29. Dat fiind cã acest
studiu a inclus pacienþii cu DA severã, a cãror speranþã

medie de viaþã este de numai câþiva ani, a pãrut rezonabil
ca, la aceastã populaþie de pacienþi, sã se cearã eficacitate
demonstrabilã în curs de 3 luni.

Design
Este vorba despre un studiu cu durata de 12 sãptãmâni, de
tip multicentric, randomizat, controlat placebo, dublu-orb,
cu grupuri paralele, care s-a desfãºurat în ºapte centre (un

spital psihiatric ºi ºase azile) în Letonia (cap. Riga)29.
Pacienþii au fost randomizaþi în douã grupuri egale ºi au luat
fie placebo, fie memantin (10 mg/zi) pe durata studiului29.
Pacienþii repartizaþi în grupul memantin au luat medica-
mentul în doz` de 5 mg/zi în prima sãptãmânã, iar doza a

fost crescutã la 10 mg/zi în sãptãmâna 2 a studiului29.

Selecþia pacienþilor
Au fost incluºi în studiu pacienþi instituþionalizaþi de sex
masculin sau feminin, cu vârste cuprinse între 60-80 ani, cu
demenþã moderatã pânã la severã29. Pacienþii au fost incluºi
dacã au manifestat simptome de demenþã timp de cel puþin
12 luni ºi dacã au satisfãcut urmãtoarele criterii:

• Criteriile DSM-III-R
• Stadiul 5-7 GDS

• Scor MMSE mai mic de 10 puncte7,8,29,30. 
Pentru a defini subgrupul de pacienþi cu DVa s-a

folosit HIS modificatã ºi, dacã a fost necesar, tomografia
computerizatã29,31.

Evaluarea eficacitãþii
Evaluãrile din cadrul studiului au avut loc iniþial ºi la
sãptãmânile 1, 4, 8 ºi 12 (sau la abandonarea studiului).
Metodele de evaluare a eficacitãþii au fost:

• Scorul CGI-C
• Scorul la subscala de dependenþã de îngrijire a BGP
• Itemii 1 ºi 3 ai scorului CGI (scorul CGI-S ºi indicele

de eficacitate)
• Scorul BGP total ºi scorurile la subscalele de agre-

sivitate, inabilitate fizicã, comportament depresiv, incapa-
citate mintalã ºi inactivitate

• Scorul testului D modificat3,29,32-35.
Pentru subgrupul DA s-au efectuat analize separate ale

domeniilor global, cognitiv ºi de funcþionare ale BGP36.

Caracteristicile iniþiale
Din cei 167 de pacienþi randomizaþi, 166 au fost incluºi în
analiza ITT, cu caracteristici bine echilibrate la momentul
iniþial (datele lipsã la sfârºitul studiului au fost înlocuite cu
valorile cele mai nefavorabile)29. ªapte pacienþi din grupul
tratat cu memantin ºi opt pacienþi din grupul placebo au fost
excluºi din analiza TPP (trataþi în conformitate cu proto-
colul) în urma întreruperii tratamentului sau în urma unor

încãlcãri ale protocolului29.

Memantin
20 mg/zi (n=90)

Placebo
(n=76)

Timp asistatora, media
în ore/lunã (DS)

413,46 (234,27) 455,64 (232,70)

Reducerea efortuluib,
media în ore/lunã (DS)

9,81 (29,60) 14,05 (38,72)

Tabelul 3. Evaluarea efortului la asistatorii pacienþilor
trataþi cu memantin (20 mg/zi) comparativ cu placebo
timp de 28 de sãptãmâni, analizã TPP28.

a  Timpul consumat de asistator include timpul folosit pentru sarcini de
îngrijire cum ar fi ajutarea pacientului sã foloseascã closetul, sã
mãnânce, sã se îmbrace, sã îºi facã toaleta, sã meargã, sã facã baie, sã
facã cumpãrãturi, sã gãteascã, sã spele rufãria, sã facã gospodãrie în
general, sã îºi ia medicamentele, sã iasã în afara locuinþei, sã îºi þinã
finanþele în ordine, supraveghere generalã. Timpul consumat de asis-
tator a fost limitat la 720 de ore, care este numãrul maxim de ore
dintr-o lunã.

b  Reducerea efortului a inclus reducerile permanente ºi temporare ale
muncii retribuite.

Tratamentul cu memantin (20 mg/zi) a rezultat în ameliorarea
semnificativã a domeniilor centrale: funcþionare, cogniþie ºi rãspuns
global, la pacienþii cu DA moderat de severã pânã la severã.

Memantinul amelioreazã capacitatea pacienþilor de a efectua 
activitãþile vieþii cotidiene, ajutându-i astfel sã îºi menþinã un grad 
de independenþã ºi reducând eforturile asistatorilor.

Memantinul încetineºte declinul cognitiv.

Transferul în azile pe terrmen lung are loc mai târziu la pacienþii 
care iau memantin.

Memantinul furnizeazã pacienþilor, asistatorilor ºi societãþii beneficii
semnificative din punct de vedere clinic.



Subgrupul DA la începutul studiului
Subgrupul DA a fost definit în mod prospectiv.
Diagnosticul de DA (scor total la HIS mai mic de 5 puncte)
a fost confirmat la 79 pacienþi36. Vârsta medie a acestui
subgrup a fost de 74 de ani. Un numãr de 26 de pacienþi au
fost de sex masculin, iar 53 au fost de sex feminin; 41 au

primit memantin iar 38 au primit placebo36. Toþi au fost

rezidenþi ai unor azile pe întregul parcurs al studiului29.

Tratamentul cu memantin rezultã în 
ameliorarea funcþionalã ºi globalã a pacienþilor 
cu demenþã moderatã pânã la severã
Rezultatele studiului aratã cã tratamentul cu memantin duce
la ameliorare funcþionalã ºi globalã în comparaþie cu place-
bo, conform evaluãrilor cu ajutorul scorurilor CGI-C ºi al
scorurilor de dependenþã de îngrijiri BGP29. La sfârºitul
studiului, rãspunsul pozitiv în favoarea memantinului
potrivit scalei CGI-C s-a constatat la 73% comparativ cu
45% din pacienþii care au primit placebo (p<0,001, analizã

ITT)29. Rezultatele pentru subscorul BGP “dependenþã de
îngrijire” au constat în ameliorarea cu 3,1 puncte datoratã
memantinului, în comparaþie cu 1,1 puncte în grupul place-
bo (p=0,016, analizã ITT)29. Rezultatele ameliorãrii
funcþionãrii cu memantin au fost susþinute ºi de analizele

finale secundare ale testului D care evalueazã funcþiile ADL

de bazã29.

Evaluarea eficacitãþii — prezentare detaliatã

Modificarea globalã
Cele trei categorii ale scorurilor CGI-C care indicã o ame-
liorare (“foarte mult ameliorat”, “mult ameliorat” ºi “minim
ameliorat”) au fost considerate rãspuns la tratament iar ca-
tegoria “nici o modificare” ºi cele trei categorii care au
indicat înrãutãþirea simptomelor (“minim înrãutãþit”, “mult
înrãutãþit” ºi “foarte mult înrãutãþit”) au fost clasificate ca
non-rãspuns terapeutic29.

În populaþia ITT generalã a studiului, la sãptãmâna a
patra s-a realizat o ratã de rãspuns de 59% în grupul
memantin, iar rata de rãspuns a crescut în continuare pânã
la 73% la finele studiului (sãptãmâna 12), în comparaþie cu

40% ºi, respectiv, 45% în grupul placebo29. Mai mult,
memantinul a furnizat beneficii precoce, cu atingerea pre-
coce a semnificaþiei statistice în cursul studiului; memanti-
nul a fost superior faþã de placebo încã din sãptãmâna 4
(p=0,006) iar diferenþa semnificativã dintre grupuri s-a
menþinut pânã la sfârºitul studiului (p<0,001, testul
Wilcoxon stratificat pentru diferenþa generalã dintre
grupurile terapeutice în termenii modificãrii faþã de situaþia
iniþialã)29. Distribuþia pacienþilor din fiecare categorie a
CGI-C este prezentatã în Figura 8. Rezultate similare s-au

obþinut ºi în analiza subgrupului DA36.
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Tabelul 4. Caracteristicile iniþiale medii ale populaþiei

ITT29.

Caracteristica
Memantin
(10 mg/zi)

(n=82)

Placebo
(n=84)

Total
(n=166)

Vârsta (ani ±DS)
Bãrbaþi
Femei

67,7 ± 5,1
73,6 ± 5,8

69,1 ± 5,8
74,2 ± 5,3

68,4 ± 5,5
73,9 ± 5,6

Sexul, n (%)
Masculin 
Feminin

33(40)
49(60)

37(44)
47(56)

70(42)
96(58)

Severitatea bolii
Scorul MMSE ± DS 6,6 ± 2,7 6,1 ± 2,8 6,3 ± 2,7

GDS (%)
Moderat de sever
Sever
Foarte sever

3,7
91,5
4,9

3,6
89,3
7,1

3,6
90,4
6,0

Scorul sumã HIS ± DS 5,2 ± 2,9 5,7 ± 3,2 5,5 ± 3,1

Scorul total HAMD ±  D S 8,5 ± 2,0 8,9 ± 2,1 8,7 ± 2,1

CGI -S (%)
Semnificativ bolnav
Sever bolnav
Extrem de bolnav

63
32
5

47
39
13

55
36
9

Scorurile BGP ± DS
Dependemþã de îngrijire
Agresivitate
Inabilitate fizicã
Comportament depresiv
Incapacitate mintalã
Inactivitate

21,3 ± 7,6
2,01 ± 2,2
2,78 ± 1,8
2,49 ± 1,4
3,63 ± 1,9

10,93 ± 2,3

21,8 ± 7,7
2,13 ± 2,1
3,27 ± 2,0
2,81 ± 1,3
3,51 ± 2,0

11,42 ± 2,0

21,5 ± 7,6
2,07 ± 2,1
3,03 ± 1,9
2,65 ± 1,4
3,57 ± 1,9

11,17 ± 2,1
1= Ameliorare semnificativã; 2= ameliorare moderatã;
3= ameliorare minimã; 4= fãrã modificãri; 5= înrãutãþire minimã;
6= înrãutãþire moderatã; 7= înrãutãþire semnificativã
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Figura 8. Procentele de pacienþi din fiecare din cele ºapte
categorii ale scorului global la CGI-C în sãptãmâna 12 de
tratament cu memantin (10 mg/zi) sau cu placebo, analizã ITT29.



Funcþionarea (dependenþa de îngrijire)
Memantinul a fost mai eficient decât placebo în privinþa
reducerii scorurilor BGP de dependenþã de îngrijire (Figura
9)29. La sfârºitul sãptãmânii 12 de tratament scorurile BGP
medii ale dependenþei de îngrijire s-au redus cu 3,1 puncte
în grupul memantin comparativ cu 1,1 puncte în grupul
placebo, o diferenþã semnificativã statistic în favoarea

memantinului (p=0,016 Figura 9)29.

Severitatea  bolii
Rezultatele CGI-S au evidenþiat ameliorarea evidentã sau
uºoarã la 78% din pacienþii trataþi cu memantin în com-
paraþie cu 53% la pacienþii trataþi cu placebo29.

Comportament ºi funcþionare
A existat o diferenþã semnificativã statistic între tratamente
în favoarea memantinului, evaluatã pe baza scorurilor totale
la BGP29. În grupul tratat cu memantin scorul total al BGP
a scãzut cu 7,2  puncte în comparaþie cu 4,6 puncte în
grupul placebo, reflectând o diferenþã de 2,6 puncte între
tratamente în favoarea memantinului (p=0,015, analizã

ITT)29.
Ameliorarea funcþionãrii prin tratamentul cu meman-

tin a fost evidenþiatã, de asemenea, de cãtre testul D modi-
ficat (Figura 10). Ratele de rãspuns au fost mai mari în
grupul tratat cu memantin pentru fiecare item, atingând
semnificaþia statisticã la 8 din cei 16 itemi (Figura 10)29.

Memantinul în subgrupul DA
Memantinul a fost, de asemenea, eficient ºi în grupul DA.
Cu toate cã mãrimea subgrupului DA a fost relativ micã,
rezultatele din toate cele trei domenii principale - cognitiv,
funcþional ºi global - au fost înalt semnificative în favoarea
memantinului (Tabelul 5).
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Pacienþii cu demenþã moderatã pânã la severã (DA ºi DVa) au 
beneficiat de tratamentul cu memantin ºi încã din sãptãmâna 12 
se pot demonstra diferenþe semnificative statistic în cadrul 
domeniilor principale.

Tratamentul cu memantin a rezultat în ameliorarea funcþionalã, 
cognitivã ºi globalã ºi în reducerea dependenþei de îngrijire la pacienþii
cu DA, conform evaluãrii cu ajutorul scorurilor BGP ºi CGI-I.

Studiul furnizeazã dovezi solide în sprijinul utilizãrii memantinului 
la pacienþii cu demenþã moderatã pânã la severã ºi demonstreazã 
clar cã starea generalã a pacienþilor care primesc memantin se
înrãutãþeºte mai lent decât în absenþa tratamentului.

0 10 20 30 40 50 60

Memantin (20 mg/zi)             *p<0.05

Placebo

Frecvenþa ameliorãrii (%)

Recunoaºterea
persoanelor

Activitãþi de grup
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comunicãrilor
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de a se îmbrãca
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de a mânca
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de a se miºca
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de a se spãla
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a face duº sau baie
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îºi face patul
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*

Figura 10. Procentele de pacienþi cu demenþã care ºi-au
ameliorat capacitatea de a efectua itemi ai testului D, analizã ITT
(n=151)75.

Figura 9. Media (± ESM) scorurilor BGP de dependenþã de
îngrijire la pacienþii cu demenþã în cursul tratamentului cu
memantin (10 mg/zi) sau cu placebo timp de 12 sãptãmâni,
populaþia ITT (n=166)3,29.
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Concluzii

Studiile MRZ-9605 ºi MRZ-9403 demonstreazã cã meman-
tinul este un tratament nou, promiþ`tor al DA, întârziind
semnificativ deteriorarea funcþionalã ºi cognitivã din cadrul
DA. În consecinþã este necesar sã luãm în considerare rele-
vanþa acestor rezultate pentru pacienþi, pentru persoanele
care îi îngrijesc ºi pentru comunitate.

Ratele de rãspuns la memantin
Definiþia rãspunsului în studiul MRZ-9605 a fost amelio-
rarea sau absenþa modificãrilor într-un domeniu global
(scorul CIBIC-plus) împreunã cu ameliorarea sau absenþa
modificãrilor fie în domeniul funcþional (scorul ADCS-

ADLsev), fie în cel cognitiv (scorul SIB)1. În conformitate
cu aceastã definþie, a rãspuns la tratament un numãr semni-
ficativ mai mare de pacienþi trataþi cu memantin în com-
paraþie cu cei din grupul placebo (29% versus 10%,
p < 0,001, analizã ITT; Figura 11)1.

Mai mult, atunci când pentru a evalua rãspunsul a fost
folosit criteriul de ameliorare sau de stabilizare al tuturor
celor trei scoruri (CIBIC-plus, ADCS-ADLsev ºi SIB), rata
respondenþilor în grupul tratat cu memantin a fost de

aproape 2 ori mai mare decât cea din grupul placebo37.
În studiul MRZ-9403, rãspunsul a fost definit ca

ameliorarea cu 15% sau mai mare a funcþionãrii (mãsuratã
prin scorul BGP de dependenþã de îngrijiri) împreunã cu o
ameliorare globalã, mãsuratã printr-o creºtere a scorurilor la

CGI-C29. Ameliorarea, ºi nu ameliorarea sau stabilizarea, a
constituit rãspunsul necesar în acest studiu, având în vedere
durata lui mai scurtã (12 sãptãmâni). În populaþia totalã
TPP, care a inclus pacienþi cu demenþã vascularã sau cu DA,
65% (dependenþa de îngrijire BGP) ºi 76% (scorul CGI-C)
din pacienþi au rãspuns la tratamentul cu memantin29.
Ratele de rãspuns corespunzãtoare din grupul placebo au
fost de numai 40% ºi, respectiv, 45%29.

Rata generalã de rãspuns coincident (rãspuns în con-
formitate cu ambele criterii - cel funcþional ºi cel de ame-
liorare generalã) în grupul tratat cu memantin a fost de 61%,
în comparaþie cu 32% în grupul placebo (Figura 11)29. În
subgrupul pacienþilor cu DA, memantinul a produs, de
asemenea, o ratã de rãspuns global de 61% în comparaþie cu

26% în grupul placebo (p=0,003)36. O astfel de diferenþã
atât de înalt semnificativã statistic între cele douã grupuri
confirmã relevanþa clinicã a acestor rezultate ºi susþine în
mod clar utilizarea clinicã a memantinului la aceastã popu-
laþie de pacienþi.

Rezultatele de mai sus sunt cu atât mai importante ºi
mai notabile cu cât nici un studiu clinic anterior al vreunui
medicament împotriva DA nu a demonstrat pânã acum un
efect semnificativ asupra ratelor de rãspuns3. 
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Tabelul 5. Modificarea medie faþã de momentul iniþial
a modalitãþilor de evaluare a eficacitãþii în subgrupul de
pacienþi cu DA dupã 12 sãptãmâni de tratament cu

memantin (10 mg/zi) sau cu placebo36.

*Valorile lui p se bazeazã pe testul CMH (Cochran-Mantel-
Haenszel) asupra mediilor brute (folosind scorul modificat ridit
[ridit=suma rangurilor medii]), controlate pentru fiecare centru
de studiu
**Valorile negative reprezintã ameliorare.

Analizã LOCF Analizã CO

Memantin
(n=41)

Placebo
(n=38)

Diferenþa
(p)*

Memantin
(n=39)

Placebo
(n=37)

Diferenþa
(p)*

Scorul BGP
de cogniþie** -2,00 -1,03 0,97

(0,007) -2,10 -1,05 1,005
(0,004)

Scorul BGP
de dependenþã

de asistenþã
(funcþionare) 

-5,76 -2,79 2,97
(0,003) -6,05 -2,89 3,16

(0,002)

Scorul
CGI-C 3,15 3,47 0,32

(0,002) 3,08 3,46 0,38
(0,005)

Memantin 
Placebo
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Figura 11. Ratele de rãspuns dual în studiile MRZ-9605

(analizã ITT) ºi MRZ-9403 (analizã TPP)29,37.

Rãspunsul dual în studiul MRZ-9605 a fost definit din punct de vedere
prospectiv ca stabilizarea sau ameliorarea în douã domenii independente.
Rãspunsul dual în studiul MRZ-9403 a fost definit ca ameliorarea cu 15%
sau mai mult a scorului BGP de dependenþã de îngrijire ºi ca ameliorarea
generalã a scorului CGI-C.



Memantinul ºi funcþionarea
Metodele utilizate pentru evaluarea capacitãþii funcþionare a
pacientului în studiile MRZ-9605 ºi MRZ-9403 au fost
scorurile la ADCS-ADLsev ºi scorurile BGP de dependenþã
de îngrijire1,29. În ambele studii, memantinul a fost în mod

clar superior în comparaþie cu placebo1,29.

Memantinul ºi mãsurile globale ale DA
În ambele studii, memantinul a fost semnificativ superior
faþã de placebo, conform scorurilor globale CIBIC-plus ºi
CGI-C, fapt ce reflectã relevanþa clinicã a tratamentului cu

memantin1,29.

Memantinul ºi funcþia cognitivã
Natura DA face dificilã evaluarea exactã ºi sensibilã a
funcþiei cognitive la pacienþii cu boalã moderatã pânã la
severã29. Cu toate acestea, în studiul MRZ-9605 s-a aplicat
SIB, pentru cã s-a demonstrat cã acest instrument de lucru
este sensibil la modificarea funcþiei cognitive la acest tip de

pacienþi1,26. În acest studiu cu durata de 28 sãptãmâni,
începând din sãptãmâna 12 ºi în continuare s-a constatat
ameliorarea semnificativã a cogniþiei în comparaþie cu
placebo în urma tratamentului cu memantin, conform
mãsurãtorilor SIB1,3.

Analiza itemului BGP referitor la cogniþie în studiul
MRZ-9403 la pacienþii cu DA a relevat, de asemenea, un
efect benefic înalt semnificativ al memantinului asupra cog-

niþiei (Tabelul 5)36.

În ce mod sunt ajutaþi de cãtre memantin
asistatorii ºi comunitatea ca un singur tot?  
Cantitatea de timp utilizatã pentru îngrijirea de bazã se
ridicã pânã la aproape 60% din timpul consumat pentru
îngrijirea pacienþilor cu DA avansatã39. Orice diferenþã
între memantin ºi placebo privind timpul de îngrijire sau
timpul înainte ca pacienþii sã ajungã în azile pe termen lung
este relevantã din punct de vedere clinic iar rezultatele
ambelor studii aratã cã pacienþii vor necesita mai puþinã
îngrijire dacã vor fi trataþi cu memantin.

Eficacitatea clinicã pe termen lung
În urma fazei dublu-orb cu durata de 28 sãptãmâni a
studiului MRZ-9605, cei 175 de pacienþi care au parcurs
studiul sub tratament cu memantin sau cu placebo au
continuat tratamentul cu memantin (20 mg/zi) pentru încã
24 de sãptãmâni3,40.  

În faza dublu-orb a studiului, pacienþii care au luat
memantin au avut o ratã a deteriorãrii stãrii generale
semnificativ mai lentã decât cei care au luat placebo1. În
faza de extensie pe termen lung, rata înrãutãþirii stãrii
pacienþilor care au luat placebo ºi au trecut la memantin a
fost încetinitã în comparaþie cu proiecþiile deteriorãrii lor
ulterioare40. Ratele declinului mãsurilor eficacitãþii

constituite de scorurile globale la CIBIC-plus (Figura 12),
scorurile ADCS-ADLsev (Figura 13) ºi scorurile SIB
(Figura 14) au fost reduse de memantin în fostul grup
placebo3. 

Modificarea pantei reprezentãrii grafice dupã
sãptãmâna 28 la foºtii pacienþi din grupul placebo a fost
semnificativã statistic în toate cele trei domenii3. Împreunã
cu modificarea pantei declinului la foºtii pacienþi din grupul
placebo precum ºi alãturi de curba nemodificatã a
declinului la pacienþii trataþi anterior cu memantin, aceste
observaþii concordante în toate cele trei domenii subliniazã
eficacitatea susþinutã a memantinului pe o perioadã de
tratament de 12 luni3.

Memantinul în asociere cu inhibitorii
acetilcolinesterazei
Recent au fost anunþate rezultatele preliminare ale primului
studiu care a cercetat memantinul în asociere cu donepezil,
un inhibitor al acetilcolinesterazei (AChEI)41. Acest trial
clinic de faza III, multicentric, randomizat, controlat
placebo, desfãºurat în SUA, a studiat eficacitatea
memantinului în terapie asociatã cu inhibitorul
acetilcolinesterazei, donepezil. Studiul a implicat peste 400
de pacienþi cu diagnosticul de boalã Alzheimer moderatã
pânã la severã. Pacienþii care au primit combinaþia de
memantin cu donepezil s-au comportat semnificativ mai
bine decât pacienþii care au primit donepezil ºi placebo.
Pacienþii trataþi timp de 6 luni cu memantin ºi donepezil au
manifestat o ameliorare susþinutã a funcþiei cognitive în
comparaþie cu momentul iniþial, aºa cum a fost mãsuratã cu
SIB. Spre comparaþie, funcþia cognitivã a pacienþilor trataþi
cu donepezil ºi placebo a continuat sã se deterioreze faþã de
momentul iniþial. La sãptãmâna 24, diferenþa dintre cele
douã grupuri terapeutice a fost favorabilã grupului
memantin/donepezil în mod semnificativ statistic
(p<0,001). Conform scalei de evaluare ADCS—ADL,
pacienþii aflaþi sub terapie combinatã au manifestat o
deteriorare semnificativ mai redusã a activitãþilor vieþii
cotidiene (p=0,028). De asemenea, o diferenþã semnifi-
cativã a stãrii globale în favoarea pacienþilor trataþi cu
memantin/donepezil, în comparaþie cu donepezil/placebo, a
fost demonstratã ºi la scala CIBIC—plus (p=0,027).
Tratamentul cu memantin/donepezil a fost sigur ºi bine
tolerat. 

Un studiu prospectiv, de observaþie post-marketing
structuratã din partea medicului, efectuat în Germania,
furnizeazã alte date cu privire la siguranþa co-tratamentului
cu memantin ºi AChEl în demenþã42. Din cei 158 de
pacienþi cu demenþã care au fost incluºi în studiu,
majoritatea a avut diagnosticul de DA (77%). Nouã la sutã
din pacienþi au avut diagnosticul de DVa 42.
Cei mai mulþi pacienþi au primit memantin (84%; doza
medianã 4,5 mg/zi) în asociere cu donepezil (84%; doza
medianã 10 mg/zi) ºi rivastigminã (15%; doza medianã 4,5
mg/zi)42. Tratamentul a durat de la o lunã pânã la ºapte ani
pentru memantin ºi de la cinci sãptãmâni pânã la cinci ani
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pentru AChEl42. Tolerabilitatea asocierii a fost apreciatã în
cele mai multe cazuri drept “foarte bunã” (56%) ºi “bunã”
(42%). În practica clinicã de rutinã, co-tratamentul cu
memantin ºi AChEl a fost sigur ºi bine tolerat, fãrã reacþii
adverse medicamentoase neaºteptate, ºi nu au fost necesare
întreruperi ale tratamentului cauzate de medicaþie42.
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Programul manifestãrilor naþionale

n Gerontologie ºi Geriatrie
Bucureºti, 8-14 septembrie 2003. Curs de geriatrie cu tema: "Particulãritãþile
hipertensiunii arteriale în contextul polipatologiei la vârstnici".

Bucureºti, 23-25 octombrie 2003. Conferinþa Naþionalã de Gerontologie ºi Geriatrie.
Vârsta a treia în România - prezent ºi perspective.

Bucureºti, 22-26 octombrie 2003. Curs de geriatrie cu tema: "Implicaþii clinico-
terapeutice ale afecþiunilor osteoarticulare la vârstnici"

n Medicina fizicã ºi Recuperare
Cluj-Napoca, 15-18 octombrie 2003. A XXXIII-a Conferinþã Naþionalã Anualã de
Recuperare ºi Medicinã Fizicã ºi Consfãtuirea Anualã de Balneoclimatologie.
Aspecte interdisciplinare ale recuperãrii medicale.

n Neurochirurgie
Galaþi, 10-11 octombrie 2003. Conferinþa Naþionalã a Societãþii Române de
Neurochirurgie (cu participare internaþionalã). 

Teme: - Managementul multimodal în tumorile de fosã cranianã posterioarã;
- Atitudini terapeutice în hemoragia subarahnoidianã ºi anevrismele 

intracraniene;
- Traumatologie cranio-cerebralã. Aspecte clinico-terapeutice.

n Neurologie
Bucureºti, 23-25 septembrie 2003. International Workshop in Neuroscience.
Ischemia/Hypoxia in the Brain: Experimental Methods and Basic Mechanisms.

Bucureºti, 26-27 septembrie 2003. The First International Conference of the National
Neuroscience Society of Romania.

Bucureºti, 2-3 octombrie 2003. AVI-a Conferinþa Naþionalã de Stroke

Bucureºti, 29 octombrie-1 noiembrie 2003. Conferinþa Societãþii de Neurologie din
România. 

Teme: - Demenþele;
- Urgenþele neurologice;
- Varia.

n Paliatologie ºi Tanatologie
Cluj-Napoca, 25-28 septembrie 2003. Conferinþa Nationalã Anualã cu tema:
"Îngrijirile paliative la domiciliu: o provocare pentru echipele multidisciplinare".

n Psihiatrie
Craiova, 26-27 septembrie 2003. Conferinþa Anualã a Asociaþiei Române de
Psihofarmacologie.
Oradea, 2-5 octombrie 2003. Al II-lea Congres Naþional de Psihiatrie. Tulburãrile
nevrotice în actuala dinamicã a factorilor de stres ; ºi A IX-a Conferinþa Naþionalã de
Psihiatrie Socialã - Jubileu: 100 de ani de psihiatrie orãdeanã.
Focºani, 31 octombrie-2 noiembrie 2003. Simpozion Naþional de Psihiatrie cu tema
"Agresivitatea ºi boala psihicã".

n Reumatologie
Cluj-Napoca, 17-20 septembrie 2003. Congresul Naþional de Reumatologie.

Redacþia nu îsi asumã responsabilitatea pentru modificarile apãrute dupã închiderea ediþiei.
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Rezumat
Hemoragiile spontane de la nivelul cerebelului reprezintã 6-18% din totalul hemoragiilor cerebrale parenchimatoase
spontane. 70% din cazuri survin la pacienþii vârstnici, cel mai frecvent din cauza hipertensiunii arteriale sistemice.
Indicaþiile tratamentului chirurgical sunt: deteriorare neurologicã progresivã, aspect de hemoragie peste 3 cm în dimensiuni,
obstrucþie în drenajul lichidului cefalorahidian.

Paul Pãtraºcu1, George Iana2

1 Departamentul de Neurochirurgie, Spitalul Universitar de Urgenþã, Bucureºti, România
2 Departamentul de Radiologie, Spitalul Universitar de Urgenþã, Bucureºti, România

Hemoragie spontanã
intracerebeloasã 

Figura 1. Aspect CT de hemoragie intracerebeloasã, înainte de intervenþia chirurgicalã.

Prezentare de caz

Pacientã în vârstã de 68 de ani,
se prezintã la camera de gardã
cu alterarea stãrii generale,
hipertensiune arterialã
sistemicã (240/120 mmHg) ºi
GCS = 6. Debutul a fost acut,
cu cefalee, greþuri ºi vãrsãturi,
cu deteriorare neurologicã
ulterioarã ºi comã.

Examenul CT a evidenþiat
hemoragie cerebeloasã stângã,
cu hidrocefalie secundarã
consecutivã hemoragiei
intraventriculare (Fig. 1).

Tratamentul chirurgical,
considerat cel mai adecvat, a
constat în drenaj ventricular
extern, urmat de rezolvarea
chirurgicalã a hemoragiei
cerebeloase stângi. În figura 2
redãm aspectul CT dupã
intervenþie. Evoluþia
postoperatorie a fost
favorabilã, cu recuperare
neurologicã completã dupã 1
lunã.

figura se va lua 
din nr. ian-febr 
(filmul)
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Figura 2. Aspect CT 
de hemoragie 
intracerebe-loasã dupã
intervenþia chirurgicalã.

Discuþie 
În cazul pacienþilor cu hemoragie cerebeloasã ºi
hidrocefalie secundarã, intervenþia chirurgicalã de elecþie
cuprinde doi timpi: mai întâi drenajul ventricular extern ºi 

apoi cura chirurgicalã a hemoragiei de fosã cerebralã
posterioarã. Drenajul ventricular extern practicat în urgenþã
permite ameliorarea stãrii pacientului ºi reduce fenomenele
vegetative asociate, temporizând tratamentul chirurgical al
hemoragiei intracerebeloase.

figura se va lua 
din nr. ian-febr 
(filmul)
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The 9th International Conference
on Alzheimer’s Disease and
Related Disorders
Presented by the Alzheimer’s Association

July 17-22, 2004

For More Information: 1.312.335.5813   www.alz.org/internationalconference   
internationalconference@alz.org

Pennsylvania Convention Center, Philadelphia,
Pennsylvania, U.S.A.

Bringing Together Leaders in Dementia Research
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The 9th International Conference on 

Presented by the Alzheimer’s Association July 17-22, 2004

Plenary Speakers
Join your colleagues in Philadelphia and take advantage of this exciting opportunity to learn from leading experts in
Alzheimer research. The Scientific Program Committee has selected 15 seminal  plenary topics and invited the
following not-to-be missed plenary speakers.

Sunday, July 18, 2004
Epidemiology of Alzheimer’s Disease:
Lessons from Cardiovascular Studies
Lenore Launer, PhD
National Institute on Aging, Bethesda, Maryland U.S.A.

Genetics of Alzheimer’s Disease
Gerald Schellenberg, PhD
University of Washington, Seattle, Washington, U.S.A.

ApoE and Alyheimer’s Disease: A 10-Year Update
Karl Weisgraber, PhD
University of California, San Francisco, California, U.S.A.

Monday, July 19, 2004
Oxidative Mechanisms, Inflammation,
and Alzheimer’s Disease Pathogenesis
Flint Beal, MD
Cornell University, Ithaca, New Tork, U.S.A.

Biological Function of APP
Edward Koo, MD
University of  California, La Jolla, California, U.S.A.

Tau and Tauopathies
Eva-Maria Mandelkow, MD, PhD
Max Planck Institute, Hamburg, Germany

Tuesday, July 20, 2004
Behavioral and Psychological Symptoms
of Dementia: Nature and Treatment
Constantine Lyketsos, MD
Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore,
Maryland, U.S.A.

Pharmacological and Non-Pharmacological
Treatments in Alzheimer’s Disease
Rachelle Doody, MD, PhD
Baylor College of Medicine, Houston, Texas, U.S.A.

Therapeutic Strategies for Alzheimer’s Disease
Steve Paul, MD
Eli Lilly and Company, Indianapolis, India, U.S.A.

Wednesday, July 21, 2004
Cellular Models of Alzheimer’s Disease
Nikolaos Robakis, Phd
Mount Sinai School of Medicine, New York, U.S.A.

Animal Models of Alzheimer’s Disease
Karen Hsiao Ashe, PhD
University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota, U.S.A.

Biology of Gamma Secretase
Takeshi Iwatsubo, MD
University of Tokyo, Tokyo,Japan

Thursday, July 22, 2004
Molecular Pathology/Histopathology of Alzheimer’s
Disease
John Q. Trojanowski, MD, PhD
University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, U.S.A.

Imaging in Prediction and Longitudinal
Assessment of Alzheimer’s Disease
Clifford R. Jack, MD
Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, U.S.A.

Biomarkers in Alzheimer’s Diasease
Kaj Blennow, MD, PhD
University of Goteborg, Molndal, Sweden

Alzheimer’s Disease and Related Disorders
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Testul MMSE (Mini Mental
State Examination)  

Durata testului: 10 minute.
Interpretare: de cãtre examinator (în acest sens,

este necesarã o pregãtire de specialitate).
Indicaþii principale: evaluarea funcþiei cognitive.

Testul MMSE este probabil cel mai folosit instrument pe
plan mondial pentru evaluarea funcþiei cognitive. S-a scris
mult despre MMSE ºi au fost perfecþionate variante ale
sale, ca de exemplu MMSE standardizat (SMMSE) ºi
MMSE modificat (MMMSE sau 3MSE). Testul s-a dovedit
util în diagnosticul precoce al bolii Alzheimer, în asociere
cu un test de fluenþã verbalã; în acelasi timp, au fost stabilite
ºi limitele sale ca test de screening.

Aºezaþi pacientul într-o poziþie comodã ºi stabiliþi o
bunã comunicare. Puneþi întrebãrile în ordinea prezentatã.
Acordaþi câte un punct pentru fiecare rãspuns corect. Scorul
maxim posibil este de 30.

,,Am sã vã pun câteva întrebãri pentru a aprecia
cum funcþioneazã memoria dumneavoastrã. Unele sunt
foarte simple, altele mai putin. Încercaþi sã rãspundeþi
cât de bine puteþi."

• Orientare

În ce datã suntem astãzi ¼

Dacã rãspunsul este incorect sau incomplet puneþi
întrebãrile de mai jos în ordinea specificatã:

1) În ce an suntem ? ¼

2) În ce anotimp ? ¼

3) În ce lunã ? ¼

4) În ce datã ? ¼

5) În ce zi a sãptãmânii suntem ? ¼

,,Acum vreau sa vã pun câteva întrebãri despre locul
în care ne aflãm:"

6) Care este numele spitalului în care vã aflaþi 
(sau adresa medicului) ? ¼

7) În ce oraº ne aflãm ? ¼

8) Care este numele judeþului 
în care este acest oraº ? ¼

9) În ce regiune suntem ? ¼

10) La ce etaj ne aflãm ? ¼

• Memorie imediatã 

Întrebaþi pacientul dacã vã permite sã-i testaþi
memoria. Apoi rostiþi tare ºi clar numele a trei obiecte, fãrã
vreo legaturã între ele, cu pauze de câte o secunda între ele.
Cereþi pacientului sã le repete pe toate trei. Notaþi cu 1
punct fiecare cuvânt corect repetat; scorul se calculeazã în
funcþie de prima încercare de a le repeta (0-3), dar dacã nu
reuºeºte de prima datã, reluaþi testarea pânã când pacientul
repeta toate trei cuvintele (încercaþi de maxim 5 ori). Dacã
pacientul nu le poate învãta pe toate, memoria imediatã nu
poate fi evaluatã corespunzator. ,,Am sã vã spun trei
cuvinte. Aº dori sã mi le repetaþi ºi sã încercaþi sã le retineþi
deoarece vã voi cere în curând sã mi le spuneþi din nou:" 

11) Tigara ? ¼

12) Floare ? ¼

13) Usa ? ¼

• Atenþie ºi calcul mental 

Pacientul trebuie sã scadã din 7 în 7 pornind de la 100
ºi sã se opreascã dupa 5 scãderi. Notaþi cu 1 punct fiecare
scãdere corectã; dacã greseºte întrebaþi "sunteþi sigur?", iar
dacã rãspunsul este corect acordaþi punctul: 

14) 100 - 7 ¼

15) 93 - 7 ¼

Testul MMSE (Mini Mental
State Examination)
ºi testul Orologiului
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16) 86 - 7 ¼

17) 79 - 7 ¼

18) 72 - 7 ¼

Alternativ: daca pacientul nu poate îndeplini testul
anterior, cereþi-i sa rosteasca invers cuvântul ,,avion":
A_V_I_O_N. Scorul corespunde numãrului de litere aflate
în poziþie corectã. 

În scorul total MMSE va fi inclus rezultatul doar unuia
dintre cele douã teste alternative.

• Memorie pe termen scurt

,,Vã amintiþi cele trei cuvinte pe care le-aþi repetat
puþin mai devreme?" Notaþi cu 1 punct fiecare cuvânt
repetat: 

19) Þigara ¼

20) Floare ¼

21) Uºa ¼

• Limbaj

Notaþi cu un punct fiecare rãspuns corect: 
Denumire:

22) Arãtaþi pacientului un creion. 
Ce reprezintã acest obiect ? ¼
23) Arataþi pacientului un ceas. 
Ce reprezintã acest obiect ? ¼

Repetare: cereþi pacientului sã repete o propoziþie
dupã dumneavoastrã.

24) Repetaþi "nu existã dacã, nu existã dar". ¼

Întelegera unei comenzi: cereti pacientului
executarea unei comenzi triple. Notaþi cu un punct
executarea corectã a fiecarei comenzi în parte. 

25) Luaþi aceastã foaie de hârtie 
în mâna dreapta, ¼

26) Îndoiti-o în doua si ¼

27) Aruncati-o jos. ¼

Citire: arataþi pacientului o foaie de hârtie pe care
scrieþi cu litere mari ,,Închideþi ochii". Cereþi-i sã citeascã
ºi sã facã ceea ce este scris pe foaie. Notaþi cu un punct
executarea corectã a ordinului. 

28) Faceþi ceea ce scrie pe aceeastã foaie. ¼

Scriere: cereþi pacientului sã scrie o propoziþie. Nu-i
dictaþi propoziþia, pacientul trebuie sã o scrie spontan.
Notaþi cu 1 punct o propoziþie care conþine un predicat ºi un
subiect, corectã din punct de vedere semantic, indiferent de
gramaticã sau ortografie.  

29) Scrieþi-mi o propoziþie, ceea ce vreþi, dar sã fie o
propoziþie întreagã.  ¼

Copiere: arãtaþi pacientului o foaie de hârtie pe care
sunt desenate douã pentagoane care se intersecteazã,
fiecare având laturile de aproximativ 2,5 cm ºi întrebaþi-l:
,,Puteþi reproduce acest desen?" Notaþi cu 1 punct dacã
toate cele 10 unghiuri sunt reprezentate ºi cele douã figuri
se intersecteazã corect.  Tremurãturile ºi rotaþia figurilor
vor fi ignorate .     

30) Copiaþi acest desen pe aceasta foaie ¼

Scor total ¼

Testul MMSE standardizat
(Standardized Mini Mental State
Examination, SMMSE)

Durata testului: 10 minute.
Interpretare: de cãtre examinator (în acest sens,

este necesarã o pregatire de specialitate).
Indicaþii principale: ca ºi pentru MMSE.

MMSE standardizat a apãrut din încercarea de a
îmbunatãþi obiectivitatea testului MMSE clasic care, dupã
cum au observat mai mulþi specialiºti, variazã în limite
largi. SMMSE este de fapt varianta Greco a testului MMSE,
utilizatã printre altele mult ºi în România. 

În principal, SMMSE cuprinde indicaþii mai specifice
în ceea ce priveºte scala de evaluare, cu exemple clare de
acordare a scorurilor pentru copierea celor douã figuri care
se intersecteazã  ºi pentru pronuntarea inversã a cuvântului
"lume". Cele trei obiecte utilizate pentru testarea memoriei
imediate sunt "minge", "maºina" ºi "om", cu variante
disponibile în cazul repetãrii testului.
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Testul orologiului

Durata testului: 2 minute.
Interpretare: standardizatã a desenului, de cãtre un

specialist.
Indicaþii principale: test de screening pentru

evaluarea severitãþii demenþei.

Testul orologiului reflectã funcþiile cortexului frontal
ºi temporo-parietal ºi este un instrument diagnostic util si
facil de realizat. Examinatorul va cere pacientului sa
deseneze cadranul unui ceas (cu toate orele) si apoi sa
indice o ora precisa (de exemplu, "douã fãrã zece minute"),
desenând limba mare ºi limba micã ale ceasului. 

Criterii de evaluare a desenelor (pe o scala de la 1 la
10, în care cu 10 sunt notate cele mai bune desene):

10 - 6. Cadranul ceasului (cu toate orele) este desenat
în general corect:

10. Limbile ceasului sunt în poziþie corectã.
9. Erori minime în poziþionarea limbilor.
8. Erori mai mari în plasarea limbilor corespunzãtoare

orei ºi minutelor.
7. Poziþionarea limbilor este total eronatã, fãrã legãtura

cu ora ce trebuia indicatã.
6. Folosirea inadecvatã a limbilor ceasului (de

exemplu, marcarea orei folosind modul digital sau
încercuirea orelor, în ciuda instrucþiunilor repetate).

5 - 1. Cadranul ceasului (cu toate orele) nu este
desenat corect:

5. Aglomerarea numerelor ce indicã orele într-o parte a
cadranului sau scrierea lor în sens invers acelor de
ceasornic. Limbile pot fi figurate în desen.

4. Distorsionarea ordinii corecte a orelor figurate pe
cadran. Integritatea cadranului a dispãrut (de exemplu,
numere lipsã sau plasate în afara conturului cadranului).

3. Cadranul ºi numerele figurate nu mai au nici o
legaturã între ele. Limbile ceasului lipsesc.

2. Desenul denotã ca unele instrucþiuni au fost
recepþionate de cãtre pacient însã ceasul este doar vag
reprezentat.

1. Absenþa oricarei încercãri de a desena, sau desen
complet neinterpretabil.
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