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Editorial

Observatii concluzive
despre imbatranire si
senescenta

Procesul de imbatranire a fost definit ca o modificare normald, progresiva a metabolismului
unui individ odatd cu trecerea timpului, culminand cu moartea. Acest concept ar sugera ca la
specia umana imbatranirea incepe din momentul conceptiei §i progreseaza inexorabil de-a
lungul vietii intrauterine, copilériei, adolescentei, varstei adulte si al celei inaintate. Pe de
alta parte, in cazul speciei umane este in general acceptat cd anumite manifestari ale matu-
ritatii biologice sunt atinse la varste diferite si cd acestea nu apar in mod necesar simultan.
De exemplu, cresterea in indltime inceteaza de obicei intre 17 si 20 de ani, in timp ce matu-
ritatea sexuala este atinsd la o varstd mai timpurie. Capacitatea de invitare poate atinge
nivelul sdu maxim la o varsta tanara, pe cand judecata, perceptia si evaluarea pot sa nu fie
complet dezvoltate pind mai tarziu in viata. Astfel, desi in cazul organismelor unicelulare
precum bacteriile sau amibele se poate observa o relatie Intre timp §i procesul de imbatranire,
aceasta nu se aplica 1n cazul vertebratelor pluricelulare cum este si specia umana. Mai mult,
trebuie recunoscut faptul ca procesele de crestere si imbatranire sunt de fapt opuse. Cresterea
contribuie 1n sens pozitiv la atingerea dimensiunilor si eficientei functionale maxime ale
organismului, pe cand imbatranirea reflecta influenta schimbarilor negative care interfera cu
capacitatea organismului de a functiona eficient in mediul sau. Ca un rezultat al unor astfel
de reflectii, Lansing a sugerat ca imbatrdnirea sau senescenta ar trebui definite ca ,, un pro-
ces de schimbare progresiva nefavorabild, de obicei corelat cu trecera timpului, care devine
vizibil dupa maturitate §i se termind invariabil cu moartea individului". Studii efectuate prin
tehnici de cultura a tesuturilor umane au demonstrat ca anumite celule, cum ar fi fibroblastii,
nu au capacitatea de a se multiplica si replica indefinit, chiar in conditii ideale. Fibroblastii
umani supravietuiesc cincizeci de sub-cultivari, apoi mor. A fost sugerat ca o data cu fiecare
generatie succesiva, in structura ADN si/sau ARN pot aparea greseli care in cele din urma
duc la moartea liniei celulare. Trebuie recunoscut totusi ca, la specia umand, anumite linii
celulare se regenereaza continuu. Astfel se justifici perpetuarea liniei eritrocitare. In contrast,
in alte organe si sisteme, cum ar fi muschiul somatic si miocardul, sistemul nervos central,
rinichiul §i pancreasul numarul maxim de unitdti functionale este atins la maturitate si, In
consecintd, trecerea timpului se asociazd cu o reducere progresiva a numadrului unitatilor
functionale, fara ca acestea sa fie inlocuite.

Ca rezultat al numeroaselor observatii pe Paramecium $i Drosophilae, precum si pe alte
specii, au fost acumulate date care sugereaza ca imbatranirea, si deci senescenta reprezinta
un program sistematic de mutatii somatice. Determinantii sau datele pentru un astfel de pro-
gram sunt introduse prin materialul genetic pe care fiecare individ il primeste de la stramosii
sai. In plus, programul poate fi influentat de factori de mediu cum ar fi radiatiile, variatiile
de temperatura, infectiile sau factorii nutritionali.

in consecinti, procesele de imbatranire au fost clasificate ca primare si secundare.
Imbatranirea primara se refera la acele schimbari legate de diminuarea capacititii functionale
asociate cu trecerea timpului. Imbatranirea secundard reprezinti diminuarea capacitatii
functionale in urma unor boli sau traumatisme. Evident, pentru un anumit individ, identifi-
carea precisa a Imbatranirii primare §i secundare poate fi foarte dificila, si cele doud procese
pot fi cu adevarat stréns legate. intrucat rata imbatranirii primare poate fi modificati de catre
factorii de mediu sau patologici, imbatranirea secundard per se poate accelera procesul de
imbatranire primara.

Conform cunostintelor actuale, daca toate decesele de cauza traumaticd sau consecutive
unor procese patologice ar putea fi eliminate, moartea ar surveni ca o simpla consecintd a
imbaétranirii sau senescentei. Acest fapt ar sugera ca informatii referitoare la procesul de
imbaétranire ar putea fi obtinute prin studii histologice si biochimice asupra tesuturilor indi-
vizilor de diferite virste.
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Editorial

De-a lungul anilor a fost acumulatd o mare cantitate de
astfel de informatii. Din nefericire, in multe astfel de cazuri
datele au fost obtinute de la indivizi suferind de diferite
afectiuni sau analizele au fost efectuate pe tesuturi obtinute
la autopsie, ca urmare, datele obtinute fiind influentate de
modificari agonice si post-mortem. Cele mai cuprinzatoare
date referitoare la procesul de imbatranire se refera la sis-
temul nervos central. Acestea indica faptul ca in jurul
varstei de 30 de ani creierul uman atinge greutatea maxima.
Din acel moment greutatea totald a creierului scade treptat
odata cu trecerea timpului. Pe baza acestor descoperiri, s-a
hotarat ca varsta de 70 de ani sa fie considerata inceputul
senescentei.

Desi greutatea totala a creierului continud sa scada si
dupd acel moment, continutul de apa creste, in timp ce
solidele si lipidele totale se reduc considerabil. Scaderea
solidelor tisulare include diminuarea azotului total si fos-
forului. Cu toate acestea, continutul de ADN creste in aces-
ta perioadd, modificare legata de proliferarea gliald de la
nivelul creierului. in paralel cu cresterea continutului de
ADN, se remarca o crestere a continutului de sulf asociata
cu o substanta lipidica inca neidentificata, crestere care ar
putea fi legatd de prezenta placilor de culoare galbena,
frecvente in creierul persoanelor in varsta.

Studiile asupra fluxului sanguin si oxigenarii cerebrale
la persoanele fard afectiuni cerebrovasculare semnificative
indica faptul ca schimbarile aparute la senescenta sunt pro-
babil strans legate de reducerea numarului total de neuroni.
Dupa cum a fost indicat anterior, schimbarile morfologice
globale ale creierului care apar odatd cu varsta constau in
scaderea masei cercbrale totale, atrofia cortexului si
dilatarea ventriculilor cerebrali.

Histologic, numarul total de neuroni scade, desi
aceasta scadere nu se coreleaza cu varsta sau cu modificari
observabile ale functiei cerebrale. Prin folosirea unor tehni-
ci cum ar fi microscopia electronica sau alte modalitati de
studiu al structurilor subcelulare, vor fi probabil obtinute
informatii mai precise referitoare la mecanismul
imbatranirii. Estimarea masei corporale fara tesutul adipos
prin metode de dilutie izotopica utilizand tritiu sau deuteriu
precum si utilizarea tehnicilor de cuantificare corporala
totald au demonstrat cd dincolo de maturitate are loc o
scadere progresivd a masei corporale non-adipoase si, deci,
a masei musculare. Desi aceasta scadere a masei musculare
este fara indoiala accelerata de afectiunile sistemice, ea a
fost totusi observata si la indivizi care nu au suferit de nici
o afectiune grava. in mod similar, desi lipsesc informatii
complete, functia renald se deterioreaza cu avansarea in
varsta. In conditii normale, aceastia reducere a functiei
renale trece neobservatd. Atunci insa cand functia renald a
varstnicului este solicitatd prin soc, hemoragie gastroin-
testinald masiva sau obstructie prostatica are loc cresterea
azotului sanguin, cu manifestari concomitente de uremie.

Imbitranirea individului cu diabet zaharat ereditar este
caracterizata de progresia spre stadiul clinic al diabetului. in
consecintd, cu inaintarea 1n varsta, are loc pierderea progre-
siva de tesut insular pancreatic si alterarea gradatd a capac-
itatii de metabolizare a glucozei.

Varsta calendaristica comparativ
cu varsta biologica

Din punctul de vedere al medicului, varsta poate fi masurata
in ani calendaristici. Oricum, aceasta are adesea o semnifi-
catie redusd deoarece varsta functionala, biologica sau me-
dicala poate fi destul de diferitd de cea reald, sau calen-
daristicd. De-a lungul secolelor, omenirea a fost martora
unui paradox referitor la imbatranire. Pe de alta parte, multi
lideri ai civilizatiei noastre actuale, ca si In trecut, au intrat
in categoria oamenilor 1n varstd din punct de vedere calen-
daristic, dar cu toate acestea au devenit membri unui grup
de elitd al marilor conducatori. Printre liderii recenti care au
obtinut asemenea distinctii pot fi mentionati Winston
Churchill, Douglas MacArthur, Konrad Adanauer, Dwight
D. Eisenhover, Igor Stravinski si Pablo Casals. in acelasi
timp, in orice zi a saptamanii, in spitale poate fi gasit un
mare numar de indivizi de aceeasi varsta cu acesti lideri
(sau chiar mai tineri) care se afla efectiv in stare vegetativa
si care sunt pe drumul fara speranta catre dependenta si in
cele din urma moarte. Care este diferenta dintre aceste doua
grupuri de indivizi, liderii de talie mondiald si cei care se
afla la capatul drumului, la varste de 65, 70, 75 sau peste?
Desi dovezile obiective lipsesc, este evident ca timpul si
necesitdtile vietii afecteaza oamenii In mod diferit. O expli-
catie posibila ar fi pozitia privilegiata a acestor lideri, care
au fost feriti de o parte importanta din stresul vietii.

Informatiile acumulate demonstreaza ca speranta de
viata este in principal determinatd de factori genetici si este
fara indoiala controlata poligenic. Mostenirea genetica este,
la randul sau, semnificativ influentatd de catre factorii de
mediu. Daca oricare dintre conducatorii mentionati anterior
ar fi fost afectati de una dintre multele boli infectioase care
au facut ravagii in timpul tineretii sale, el nu ar fi
supravietuit pand la maturitate, iar factorii genetici respon-
sabili de longevitate nu si-ar fi putut juca rolul. Factorii de
mediu, incluzand bolile infectioase, traumatismele, factorii
fizici si chimici §i o multime de alti agenti se pot opune
influentei ereditdtii. Cu fiecare decada au avut loc
numeroase progrese in stiinta medicald, care au contribuit la
cresterea sperantei de viata. In acelasi timp, au aparut alti
factori care au contracarat partial aceste progrese. Multi
dintre noi trdim in ceea ce s-ar putea numi ,societatea
indestulata“ gi obiceiurile alimentare produc boli neoplaz-
ice foarte frecvente in randul varstnicilor.

imbatranirea si stresul

Statistic, afectiunile acute (medicale sau chirurgicale) nu
sunt mai frecvente 1n randul varstnicilor decat al indivizilor
tineri. Oricum, raspunsul varstnicilor la stresul reprezentat
de afectiunile acute este diferit de cel al pacientilor tineri. O
persoana in varsta, de exemplu, poate prezenta in cadrul
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unui episod de apendicitd acutd doar un usor disconfort
abdominal acompaniat de febra si leucocitoza nesemnifica-
tive. Reducerea eficientei mecanismelor de aparare la varst-
nici este incomplet elucidata in prezent desi, fara indoiala,
ea reflectd modificarile involutive din numeroase organe
cum ar fi maduva hematogena si cortexul suprarenalian,
care la tineri prezintd un raspuns caracteristic la stres.
Diminuarea raspunsului la infectiile acute sau suferinte
abdominale ce ar necesita tratament chirurgical poate fi un
dezavantaj pentru persoanele in varsta deoarece nu permite
stabilirea rapidd a unui diagnostic corect. Pe de alta parte,
aceleasi mecanisme fac varstnicul mai tolerant la inter-
ventiile chirurgicale si, In consecinta, acesta poate prezenta
o reactie minimi la interventii chirurgicale majore. in con-
trast, impotenta functionald consecutivd maladiilor acute
are de obicei o duratd prelungita in cazul varstnicilor. Cu
alte cuvinte, afectiuni care produc impotentd functionala
minima la tineri pot cauza o lunga perioada de incapacitate
la varstnici.

imbatranirea si bolile cronice

Bolile cronice tind sa fie mult mai frecvente la varstnici
comparativ cu celelalte grupuri de varstd mai tdnara. Este
vorba de diabetul zaharat, boala cardiaca aterosclerotica,
infarctele cerebrale, neoplasmele, boala hipertensiva si
variate forme de artroze, impreuna cu complicatiile acesto-
ra. Din punctul de vedere al procesului de Imbatranire aces-
tea pot fi privite ca factori secundari, care influenteaza
evolutia normala a acestuia.

Parametrii modificarilor
degenerative

A fost sugerat cd Incadrarea calendaristica nu poate furniza
singurd o masurd adecvata a deteriorarii care acompaniaza
imbatranirea. Definitia varstei biologice presupune cad anu-
mite schimbari metabolice care apar la nivel celular vor
conduce in cele din urma la moartea acestor celule. Aceasta
ar sugera cd analiza biochimici a acestor procese metabol-
ice ar putea furniza modalitati de estimare a gradului de
imbatranire. Din nefericire, cu putine exceptii, astfel de
parametri pentru evaluarea Imbéatranirii nu sunt disponibili.
De fapt, valorile probelor de laborator uzuale pentru indi-
vizi virstnici sanatosi sunt identice cu cele valabile pentru
tineri. Un alt aspect izbitor al imbatranirii este faptul ca
modificarile structurale sunt adesea slab corelate cu para-
metrii biologici sau functionali, dar lentilele ochiului pot
evidentia doar alterdri structurale limitate. Dimpotriva,
dupd cum a fost mentionat anterior, reducerea marcatd a
tesutului neural poate sa nu fie acompaniata de o diminuare
usor de evidentiat a functiei cerebrale.

www.brainaging.ro --------—--—--~———~—— -
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In repetare randuri a fost incorect concluzionat ci
ateroscleroza ar fi un factor determinat major al
imbatranirii. Ar trebui acceptat ca ateroscleroza este o boala
care poate contribui la procesul de Imbatranire si care apare
cu frecventd ridicatd la persoanele varstnice, dar nu este,
prin ea insdsi o cauzd primarad de Tmbatranire.

La examenul clinic, mai multe stigmate au fost
traditional asociate cu procesul de imbatranire. Acestea sunt
incaruntirea si caderea parului, prezenta arcului senil,
aparitia leziunilor cutanate de tipul keratozei senile,
pierderea elasticitatii pielii i aparitia ridurilor. Din pacate,
unele dintre acestea, printre care incdruntirea parului,
calvitia, aparitia arcului senil se coreleazd adesea slab cu
varsta actuald a individului. De exemplu, incaruntirea si
calvitia pot aparea spre sfarsitul adolescentei, iar arcul senil
poate fi observat si la indivizi de 30- 40 de ani.

Cele mai izbitoare si inabilitante schimbari care acom-
paniazd imbatranirea sunt alterdrile sistemului nervos cen-
tral. Dupa cum a fost indicat anterior, s-a demonstrat ca
odata cu Inainterea In varstd dimensiunile creierului se
reduc progresiv, consecintd a scaderii numarului total de
neuroni. In conditiile pierderii progresive si ireversibile de
tesut cerebral, deficitul intelectual este usor de anticipat. Cu
toate acestea, in cazul multor persoane véarstnice acest
deficit nu poate fi detectat prin mijloace obignuite, si se pre-
supune cd structurile cerebrale restante compenseaza
pierderea segmentara. Totusi, existd modificari cunatifica-
bile care apar cu varsta, cum ar fi intarzierea raspunsului
neuromuscular, diminuarea inteligentei (mai evidenta la
persoanele care aveau initial un nivel de inteligenta scézut),
reducerea capacitatii de invatare si pierderea memoriei, in
special pentru evenimente complexe. Modificarea functiilor
de perceptie, incluzand scaderea acuitatii vizuale si audi-
tive, este de asemenea observatd constant la persoanele
varstnice. Acest declin masurabil al capacitatii functionale a
sistemului nervos central prezent in formele avansate, mo-
dificarile sistemului nervos central din timpul senescentei
pot fi ugor recunoscute.

Ele sunt caracterizate prin aparitia modificarilor de
personalitate precum apatia, iritabilitatea, incontinenta ver-
bald, neglijenta fata de igiena personala si adesea o com-
pletd desprindere psihologica fatd de mediu. Desi anumite
modificari care acompaniaza imbatranirea pot fi corectate
(de ex. prin vopsirea parului, folosirea unei peruci, a
lentilelor corectoare, administrarea de insulina sau vitamina
B ,), procesul de imbatranire continud neabatut si, odata ce

functia intelectuala a fost pierduta, fara a avea In prezent
posibilitatea de a o inlocui.

La inceputul secolului XX, Sir William Osler consi-
dera pneumonia ,prietenul batranului”’. Pand cand
intelegerea procesului de imbatranire nu va progresa semni-
ficativ, ar trebui poate sa privim cancerul, bolile cere-
brovasculare si ateroscleroza ca facand parte din aceeasi
categorie.

Dr. Luiza Spiru,
editor
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Bine ati venit |la Academie

Colegii mei, §i noi personal suntem incdntati in a vd primi ca membri ai “Ana Aslan”
International Academy of Aging. Vit veti aldtura altor personalitdti din peste 50 de tari de
pe tot mapamondul ce sunt membri ai acestei organizatii, dedicati stiintei medicale,
educatiei, culturii si artei.

Academia se dovedeste a fi consacrati medicinii, mai ales prin crearea unor excelente
centre educationale §i clinice pentru vérstnici, in acord cu directiile Organizatiei Mondiale
a Sanatatii, Uniunii Europene, Consortiului International §i European in Domeniul
Imbatranirii.

Via veti aldtura unei asociatii de oameni de stiintd, care a fost fondati in anul 2000. Va
vom invita la toate conferintele si simpozioanele desfisurate anual, ce acoperi toate
disciplinele medicale, sociale si educationale.

Editiile revistei internationale “Brain Aging” sunt disponibile gratuit pentru anii 2001-
2002. Puteti, de asemenea sa vizgitati web site-ul nostru sau sd consultati revista on-line.

Asteptam cu nerdabdare sa va alaturati Academiei noastre !

Bengt Winblad MD, PhD
Khalid Igbal PhD
Luiza Spiru MD, PhD

BRAIN AGING

“Ana Aslan” Academy of Aging are onoarea de a va prezenta probabil cea mai interesanta
revistd internationald a noului mileniu, ‘Brain Aging”.

Ana Aslan a fost prima in lume care a definit, in 1953, Geriatria si Gerontologia drept cele
mai de viitor specialitati clinice ale mileniului trecut.

Marea doamnad, care a avut la Inceputul anilor 50 viziunea de a defini ,,gerontaprofilaxia“ ca
cea mai avansatd arma in lupta impotriva imbatranirii, spunea ca ,,viata omului este scurtata
artificial, dar oricine poate descoperi secretele longevitatii !!

Noi suntem fericiti sd publicim sub auspiciile “Ana Aslan” Academy of Aging ultimele
noutdti pe plan mondial din acest domeniu atat de fierbinte, cum este ,,brain aging®.

Aceasta este o revista care Incearca sa explice, intr-o maniera clara si stiintifica, cum aceste
cunostinte ar putea fi folosite intr-o zi pentru a controla si Invinge imbatranirea creierului!

Avem, de asemenea, misiunea de a incuraja tineri cercetdtori pentru a publica in acest
domeniu si de a-i recompensa in fiecare an pe cei mai talentati dintre ei.

Speram ca BRAIN AGING va fi o gazda buna pentru publicarea de lucrari revolutionare, va
aduce in atentie informatii stiintifice si programul evenimentelor ,,Brain Aging*.

CITITI O REVISTA NOUA, CASTIGATI UN PRIETEN !!!

Luiza Spiru MD, PhD

Brain Aging, Vol. 1, No. 1, 2003
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Profilul organizatiei

Sub ingrijirea Fundatiei ,,Ana Aslan International” urmatoarea academie, denumitd ,,4na
Aslan* International Academy of Aging se infiinteaza, organizeaza si 1si desfasoara
activitatea sub forma unui Tnalt for stiintific §i cultural, unind personalititi de valoare
deosebitd din domeniul stiintei, tehnicii, educatiei, culturii si artei, personalitati recunoscute
pe plan national si/sau international.

Scopul ,,Ana Aslan* International Academy of Aging este acela de a fi un inalt for stiintific
si cultural, un centru de excelenta care sa organizeze si sa sustina proiecte si programe pentru
oamenii in varsta in domeniile stiintific, cultural, educational si de comunicare.

, Ana Aslan* International Academy of Aging isi va putea constitui si organiza filiale in
Romania, Suedia, Grecia, Israel, Tailanda, Germania precum si in alte tari, filiale stabilite
prin decizia Comitetului de Conducere al Fundatiei ,, Ana Aslan International®.

,Ana Aslan* International Academy of Aging va promova cooperarea intre forurile
academice, universitdti, institutii si structuri similare din alte tari, prin pastrarea relatiilor
directe cu acestea, precum §i cu organizatiile internationale ale persoanelor varstnice.
Normele privind organizarea si activitatea Academiei, incluzand comitetele de specialitate si
competentele acestora vor fi stabilite prin Regulile de Organizare si Functionare aprobate de
catre consiliul de conducere al Fundatiei ,, Ana Aslan International “, in calitate de Consiliu
Stiintific in cadrul Academiei, pastrand structura Consiliului de Conducere al Fundatiei.
Consiliul Stiintific al ,,Ana Aslan* International Academy of Aging stabileste strategia
generald si programele acestui for stiintific §i cultural, conditiile pentru acceptarea
membrilor precum si modalitatile prin care Academia va contribui la atingerea scopurilor si
obiectivelor Fundatiei ,,Ana Aslan International .

Consiliul academic

Consiliul de conducere:
Presedinte: Bengt Winblad
Vice-presedinti:
Vice-presedinte executiv: Luiza Spiru
Vice-presedinte stiintific: Khalid Igbal

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

Presedinte onorific (decedat): Prof. Dr. Ana Aslan

Secretar: Gunilla Johansson

www.brainaging.ro
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Cine suntem noi

Domeniile de activitate ale Fundatiei ,,Ana Aslan International “ sunt:

a) initierea si finantarea de programe privitoare la dezvoltarea experientei si traditiei
geriatriei romanesti in terapia de prevenire a imbatranirii, in concordantd cu normele
medicale actuale, valabile atit in Romania céat si in lume;

b) initierea si finantarea de programe / proiecte de cercetare stiintifica referitoare la
reactiile terapiei ASLAN si principiilor geriatrice ASLAN, in cadrul medicinii actuale si
integrarea acestora in terapia geronto-profilactica internationald;

¢) sustinerea §i asigurarea de resurse financiare suplimentare pentru functionarea
centrelor de ingrijire pentru batrani si a institutiilor sociale, prin oferirea de sponsorizari si
donatii in bani sau in obiecte;

d) infiintarea, organizarea si finantarea, conform legii, de centre geriatrice profilactice,
centre de asistentd geriatricd de zi, cabinete medicale, individuale, grupate sau asociate, in
centrele medicale din Bucuresti si din teritoriu, unde vor fi angajati: medici specialisti
geriatri, psihilogi, asistenti sociali, fiziokinetoterapeuti si alte categorii de personal;

e) initierea, sustinerea si finantarea de programe pentru reabilitarea batranilor, prin
servicii de asistenta geriatrica si balneo-fizioterapie si reabilitare;

f) initierea, sustinerea si finantarea de programe tintind revigorarea geriatriei romanesti,
a traditiilor terapiei ASLAN si produselor ASLAN, in relatie cu stiinta actuala;,

g) organizarea §i executarea, conform legii, de activitati de asistentd medicald si
ingrijire pentru batrani cu reducere totala sau partiald a autonomiei, in domeniile medical,
socio-medical si psihoemotional.

h) initierea, sustinerea si finantarea de proiecte si programe pentru batrani, cuprinzand:

® reintegrare sociald, consultantd juridica si administrativa pentru batranii lipsiti
de ajutor;

® participarea acestora la activitdti economice, sociale §i culturale;

® ajutor pentru plata serviciilor §i obligatiilor curente, ingrijiri la domiciliu,
asistenta casnica pentru batrani;

® consulturi si ingrijire medicale la domiciliu, asigurarea de materiale sanitare,
medicamente si aparate medicale;

® angajarea de personal pentru ingrijirea batranilor.

i) organizarea si furnizarea, conform legii, de servicii de asistentd medicald pentru
persoane fara venit sau cu venit mai mic decéat salariul minim pe economie;

j) sustinerea si finantarea de proiecte §i programe pentru persoane fara venit sau cu venit
mai mic decat salariul minim pe economie, referitoare la:

® prevenirea marginalizarii sociale i asistarea reintegrarii sociale a acestor
categorii de persoane;

® participarea la activitati economice, sociale si culturale;

® programe educationale privind calificarea, recalificarea §i reintegrarea
profesionala;

k) editarea, sustinerea si promovarea publicatiei “International Journal of Aging” sub
auspiciile fundatiei, cu un consiliu editorial stabilit prin comun acord al membrilor fondatori
si comunitdtii geriatrice internationale,

1) achizitia de echipament, carti, publicatii si aparaturd pentru universitati medicale si
pentru cercetare stiintificd in geriatrie;

m) infiintarea unui club pentru intdlnirile membrilor fondatori, membrilor onorifici si
invitatilor acestora;

n) sustinerea si dezvoltarea, in acord cu legea, de structuri educationale capabile sa
contribuie la facilitarea §i optimizarea integrarii sociale §i profesionale a persoanelor fara
venit, dezavantajate, a tinerilor marginalizati, a celor care parasesc centrele de plasament sau
au nevoi speciale;
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International Academy of Aging

0) acordarea de sponsorizari si donatii in bani sau 1n obiecte pentru familiile cu venit
mic, parinti singuri sau familii dezorganizate, cu scopul de a facilita accesul acestora la
locuinte, de a ajuta la acoperirea cheltuililor pentru pregétirea copiilor pentru scoala si
accesul acestora la servicii de educatie si formare.

p) pregitirea si promovarea de programe pentru asigurarea de oportunitdti egale de
angajare pentru femei, si pentru facilitarea accesului la incadrare, formare profesionala,
recunoastere stiintifica, sociala si culturala;

q) furnizarea de resurse materiale pentru organizarea de activitati stiintifice, culturale si
sportive in beneficiul studentilor, profesorilor, medicilor si altor persoane cu activitate in
domeniile de interes ale Fundatiei;

r) rezolvarea anumitor probleme ale comunitatii universitare in institutii de educatie
medicala de 1nalt nivel,

s) acordarea de burse de studiu pentru personalul educational si cercetatori sau pentru
studentii din institutii de educatie medicald de inalt nivel, burse care vor sustine studenti si
cadre didactice cu rezultate deosebite, progresul si specializarea acestora, participarea la
grupuri de cercetare stiintifica, informare si studiu Tn Romania si in lume;

t) editarea si/sau suportarea cheltuielilor materiale pentru editarea de publicatii, lucrari
stiintifice sau artistice iIn domeniile de interes ale Fundatiei precum si infiintarea si
finantarea, conform legii, a unei edituri / tipografii pentru indeplinirea acestui obiectiv.

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

B publicarea, sustinerea §i promovarea de lucrari stiintifice si materiale tiparite,
inclusiv revista “Brain Aging”

B initierea, organizarea si sustinerea de proiecte §i programe pentru oamenii in varsta
in domeniile stiintific, cultural, educational i comunicare;

B promovarea implementarii in sistemul de servicii oferite pentru batrani a
recomandarilor “World Assembly of People of Age ““, ale Comunitatii Europene si a
recomandarilor exprese asupra nivelului de scolarizare ale universitatilor medicale
din Romania, Suedia, Grecia, Israel, Tailanda, Germania, cat si alte tari unde
Academia si-a infiintat filiale.

B organizarea §i conducerea unui centru medical de excelenta care sa ofere servicii
medicale si de investigare stiintificd in diferite domenii de un nalt nivel §i sustinere
de natura medicald, socio-medicald si psihoafectivd pentru batranii afectati de
pierderea totald sau partiala a autonomiei.

B initierea, organizarea si sustinerea de proiecte si programe educationale, de
cercetare si stiintifice pentru personalul medical (medici, asistenti, asistenti sociali) si
promovarea inovatiilor §i implementarea acestora in sistemul de servicii oferite
pentru batrani,

B initierea, organizarea si sustinerea de cursuri, ateliere, discutii, conferinte in
domeniile de interes ale Academiei si ale Fundatiei “Ana Aslan International * si
promovarea cooperdrii intre departamentele universitare de specialitate ale
Facultatilor de Medicina din Romania, Suedia, Grecia, Israel, Tailanda, Germania
precum si din alte tari unde academia are filiale.

B acordarea de burse si sustinere pentru cercetare pentru studenti, doctoranzi,
participanti la programe universitare si postuniversitare, medici, in domeniile de
interes ale Academiei si Fundatiei “Ana Aslan International “.

www.brainaging.org




%4 "Ana Aslan”
International Academy of Aging

Sarcinile si prioritatile noastre

Scopul ,,Ana Aslan* International Academy of Aging, o academie stiintifica si culturala
organizatd de catre ,Fundatia Ana Aslan International, este si initieze, organizeze si sa
sustind proiecte si programe privind aspectele medicale, culturale, educationale si
comunicationale ale imbatranirii.

»Ana Aslan * International Academy of Aging se concentreaza pe ingrijire medicala,
instruire, cercetare si inovatii in sistemul de servicii care vor asigura o Inbatranire sandtoasa.
Acestea presupun sa:

® imbunititeasci si extindi instruirea medicilor, asistentilor, lucritorilor sociali
si a celorlalte categorii profesionale care ingrijesc persoanele in virsta.

B Promoveze inovatii in domeniul integrarii si furnizirii de servicii pentru toti
batranii.

® incurajeze si ajute formarea de noi lideri in domeniul imbitranirii, atit in plan
clinic cat si in domeniul cercetirii fundamentale.

B Extinda cercetarea medicalia despre imbitranire prin concentrarea pe biologia
imbatranirii, bolile si inabilitétile virstei a treia si problemele de management
clinic.

ARII DE ACTIVITATE

Cercetarea clinica a imbatranirii
Cercetarea epidemiologica a imbatranirii
Ingrijirea geriatrica
Fizioterapia si terapia educationala
Dementa si tulburarile cognitive
Neurostiintele, cu accent pe cercetarea moleculara
Farmacologia
Stiintele sociale
Economia sanatatii
Studii terapeutice
Gerontoprofilaxia

“Ana Aslan ” International Academy of Aging va oferi acces cétre o retea de cercetare
in domeniul imbatranirii. Fiind un activ centru de cercetare, va oferi de asemenea un mediu
propice in care doctoranzii si studentii la masterat pot invata de la cercetatori cu experienta
cu o paleta largd de perspective academice. Cercetatori din numeroase institutii si
departamente se vor reuni in cadrul “Ana Aslan” Academy of Aging si Centrelor de Cercetare
si Educatie pentru intalniri, cursuri, ateliere stiintifice §i seminarii, pentru sustinere si
stimulare.

ACTIUNI

Publicarea, sustinerea si promovarea de lucrari stiintifice si materiale tiparite, inclusiv
revista internationald "Brain Aging”" editata de "Ana Aslan" International Academy of Aging.

Organizarea si conducerea de centre de cercetare medicald si centre de excelenta care
sa ofere servicii medicale si de investigare stiintificd in diferite domenii, cu scopul de a
furniza un nivel 1nalt de asistentd de naturd medicald si socio-medicald pentru persoanele in
varsta.

Initierea, organizarea si sustinerea de proiecte si programe educationale, de cercetare §i
stiintifice pentru personalul medical (medici, asistenti, asistenti 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 Igbal, PhD, USA, e-mail: kigbal@mail.con2.com
Phone: (718) 494-5259
Fax: (718) 494-1080
Luiza Spiru MD, PhD, Romania, e-mail: Isaslan@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

BRAIN AGING

Why a Conference of Brain Aging - An International Journal ?

y
A

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.

www.brainaging.ro



,» 1he First International Conference of Brain Aging &
Aging and Dementia“

Bucharest, Romania
October 6 - 8, 2003

TOPICS:

EPIDEMIOLOGY

GENETICS, BIOMARKERS, NEUROIMAGING and HISTOPATHOLOGY
BASIC MECHANISMS INVOLVED IN BRAIN AGING and DEMENTIAS
THERAPEUTIC STRATEGIES

DIAGNOSIS / IMAGING

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:

® Academia $ 345
® Industry $ 485
® Students $ 200
® 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
a 10:40-11:00 Khalid Iqgbal
e 11:00-11:30 Coffee Break
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11:30-11:50
11:50-12:10
12:10-12:30
12:30-12:50
13:00-14:00
14:00-16:00

14:00-14:20
14:20-14:40
14:40-15:00
15:00-15:20
15:20-15:40
15:40-16:00

16:00-16:30
16:30-18:00
16:30-16:50
16:50-17:10
17:10-17:30
17:30-17:50

19:00

Constanta
Plenary Session

Inge Grugke Igbal
Emil Toescu
Juergen Sautter
Richard Cowburn

Salon A

Salon B
Oral
Presentation

Salon C
Oral
Presentation

Foyer -
Poster
Presentation

Lunch - "ANA ASLAN" INTERNATIONAL ACADEMY OF AGING BOARD OF GOVERNORS MEETING

Premium Coffee Break

Novartis Switzerland
Dedicated Symposia

Pfizer Romania
Dedicated Symposia

Patrizia Mecocci
Lars-Olaf Wahlund
Lutz Frolich
Robert Elsner
Reinhold Schmidt
Eric Salmin

Claudio Cuello
Akihiko Takaschima
Gianluigi Forloni
Mikal Novak

Dinner Ceremony sponsored by Lundbeck S.A. Romania

Monday, October 6, 2003 - Conference

9:00-9:20
9:20-9:40
9:40-10:00
10:00-10:20
10:20-10:40
10:40-11:00
11:00-11:30
11:30-13:00

13:00-14:00
14:00-14:20
14:20-14:40
14:40-15:00
15:00-15:20
15:20-15:40
15:40-16:00

16:00-16:30

Gordon Wilcock
Lon Schneider
Gunhild Waldemar
Raj Kalaria

Luiza Spiru

Ovidiu Bajenaru
Coffee Break
EBIXA

Lundbeck Denmark
Dedicated Symposia

Caroline Chang
Nicholas Sergeant
Giulio Maria Pasinetti
Lars Backman

Anne Borjesson
Antonio Metastasio

Ng Tze Pin
Mmanfred Windisch
Lin Li

Shi Du Yan

Lunch - BRAIN AGING INTERNATIONAL JOURNAL EDITORIAL SCIENTIFIC BOARD MEETING

Premium Coffee Break

Maria Ankarcrona
Jianzhi Wang
Delia Mut-Popescu
Catalina Tudose
Florina Cristescu
Alex. Serbanescu

Chengxin Gong
Elena Mariani

Elka Stefanova
Gary Wenk

Gerald Gatterer
Salvadore Giaquinto



News

16:30-18:00

16:30-16:50
16:50-17:10
17:10-17:30
17:30-17:50

Constanta
Plenary
Session

Salon A

RISPOLEPT & REMINYL
Janssen Cilag Romania

Dedicated Symposia

Salon B
Oral
Presentation

Sandrine Andrieu
Magda Tsolaki
Mario Impalloment
Adrian Wilson

Salon C
Oral
Presentation

Sergiu Blumen
Simona Sacuiu
Tanya Pekmezovic
Mattew Smith

Tuesday, October 7, 2003 - Conference

Constanta
Plenary Session

Foyer -
Poster
Presentation

Foyer Braila-Ploiesti, Foyer A & B & C, Braila and Ploiesti

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.L.J. LAUNCH
13:00 - 14:00 Festivity Lunch

Wednesday, October 8, 2003 - Post Conference Training Course

8:45-9:30

9:30-10:15

10:15-11:00

11:00-11:30
11:30-12:15

12:15-13:00

13:00-14:00
14:00-15:00
15:00-16:00
16:00-16:30
16:30-17:30
17:30-18:00

Salon A & Salon B

Laura Fratiglioni

Epidemiology and Risk Factors

Bengt Winblad

Treatment strategies of Cognitive Impairments
Bruno Vellas

Nutritional Aspects on AD Patients

Coffee Break

Kurt Jellinger

Cerebrovascular Pathology and Alzheimer's Disease
Khalid Igbal

Neurobiology of Brain Aging and Dementias

Lunch

Round table 1: Risk Factors and Diagnosis

Round table 2: Therapeutics

Premium Coffee Break

Round table 3: Neuropathology and Molecular Pathology
Conclusions, Discussions, Awards



Eficienta si siguranta rivastigminei
la pacientii cu boala Alzheimer
probabila usoara sau moderata

In cadru comunitar

Grupul grecesc de studiu pentru boala Alzheimer. Participanti (Centrele participante sunt enu-
merate in ordine descrescatoare a numarului de pacienti inclusi):

A Tzimos', | Pittas’, A Kazis2, M Tsolaki2, E Kapaki3, G Sgouropoulos3, K Karageorgiou#,

V Kontogianni*, A Visviki*, T Papapetropoulos®, Ch. Paschalis®, | Metallinos®, | Mylonas®,

G Mentenopoulos®, S Bostanzopoulou®, Z Katsarou®, A Plaitakis’, G Klados’, S Balogiannis®,
V Kosta8, A Papadimitriou®, A Aspiotis®, G Giasakis®, A Voulgari'?, M Dalakas?

1. MENTAL HOSPITAL OF THESSALONIKI 564 29 Stavroupoli, Thessaloniki; 2, Dept. of Neurology, "G. PAPANIKOLAOU"
HOSPITAL Exochi 570 10, Thessaloniki; 3. Dept. of Neurology, "EGINITION" HOSPITAL 72 Vass. Sofias Avenue, 115 28
ATHENS; 4. Dept. of Neurology, "GENIKO KRATIKO" HOSPITAL OF ATHENS 170 Messogion Ave., 155 61 Papagou; °. Dept.
of Neurology, UNIVERSITY HOSPITAL OF RIO Rio, Patra; . B! Dept. of Neurology, ACHEPA UNIVERSITY HOSPITAL OF
THESSALONIKI St. Kyriakidi 1, 546 36 Thessaloniki; 7. Dept. of Neurology, UNIVERSITY HOSPITAL OF HERAKLION
Vouton&Stavrakion, P.0O.B 1352, Heraklion, Crete : 8. Al Dept. of Neurology, ACHEPA UNIVERSITY HOSPITAL OF THESSA-
LONIKI St. Kyriakidi 1, 546 36 Thessaloniki; 9 Dept. of Neurology, RED CROSS HOSPITAL OF ATHENS Erythrou Stavrou 1,
Athens: 0. Novartis Hellas

Rezumat

Eficienta si siguranta inhibitorului de acetilcolinesteraza rivastigmina (EXELON®) au fost evaluate la
pacientii cu boala Alzheimer (BA) intr-un studiu international, multicentric, deschis. in acest raport sunt
prezentate rezultatele privind 104 pacientii care au participat la studiu in Grecia. Lotul de studiu a cuprins
pacienti cu varste intre 52 si 88 de ani cu boala Alzheimer probabila usoara sau moderata. Durata
studiului a fost de 26 de saptamani. Pacientii au primit o doza initiala de 3 mg/zi de rivastigmina, care a
fost crescuta succesiv cu cate 3 mg/zi pana la atingerea dozei maxime tolerate, cu o doza maximala de
12 mg/zi.

Rezultate: Ameliorarea medie conform scorului MMSE dupa 12 saptamani de tratament a fost de 7,8%,
cu stabilizarea valorilor dupa 26 de saptamani, demonstrand eficienta clinica. 97% dintre pacientii tratati
cu rivastigmina si-au imbunatatit sau mentinut nivelul initial de performanta la testul “Naming Objects
and Fingers” din “Alzheimer's Disease Assessment Scale - Cognitive subscale” (ADAS-Cog), (ameliorare
medie 29%, p = 0,009). Severitatea bolii si starea mentala a majoritatii pacientilor s-au ameliorat sau
stabilizat de-a lungul celor 26 de saptamani ale studiului. Mai exact, la 15% dintre pacienti s-a observat
o imbunatatire a rezultatului scorului “Global Deterioration Scale”, iar la 82% acest scor s-a stabilizat.
Datele obtinute arata eficienta rivastigminei, intrucat este bine stabilit, prin mai multe studii, ca pacientii
cu BA netratati s-ar deteriora semnificativ intr-o perioada similara de timp. Siguranta-tolerabilitate: 83%
dintre pacienti au terminat studiul, iar 62% au tolerat doza maxima de intretinere de 12 mg/zi. Tratamentul
cu rivastigmina 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 eficientei si sigurantei rivastigminei in tratamentul pacientilor
cu BA usoara sau moderata.

www.brainaging.ro ---—---—--—--—- - e m
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Introducere

Boala Alzheimer (BA) este una dintre cele mai invalidante
maladii ale varstnicului, afectdnd aproximativ 5% din
indivizii de peste 65 de ani (Bachman si colab., 1992). Este
cea mai comund forma de dementa si afecteaza intre 17 si
25 de milioane de oameni in intreaga lume (Brazne si
colab., 1995). Incidenta anuald a bolii Alzheimer creste cu
varsta, de la aprox. 1% la persoanele intre 65 si 75 de ani,
la mai mult de 8% la cele peste 85 de ani (Bachman si
colab., 1993; Hebert si colab., 1995). Intrucat proportia
persoanelor varstnice este in crestere, se asteaptd si o
crestere a prevalentei bolii, BA devenind astfel una dintre
marile probleme de sandtate publica. Desi cauzele primare
ale BA sunt incd necunoscute, modificarile neuropatologice
descoperite in creierele afectate de BA sunt bine studiate
(Yankner, 1996). In afara prezentei plicilor senile si a
neurofibrilelor, BA este caracterizatd prin degenerarea
progresiva a anumitor grupari neuronale. Mai exact, are loc
o pierdere masiva de neuroni colinergici (Morris si colab.,
1993). Declinul functiei colinergice la nivel central in
creierul pacientilor cu BA a fost corelat cu deficite ale
memoriei si ale altor functii cognitive. (Stern si colab.,
1993). Aceasta a dus la dezvoltarea unor strategii
terapeutice ce au la bazd activarea colinergica pe cale
presinapticd (precursori), sinaptica (inhibitori de
colinesteraza), postsinaptica (agonisti colinergici) (Perry si
colab., 1978; Perry si colab., 1986). Pana in momentul
actual, inhibitorii de colinesteraza reprezinta singurele
preparate cu eficacitate doveditd in tratamentul
simptomelor BA (Enz si colab., 1993).

Rivastigmina este un inhibitor colinesterazic ,,dual®
deoarece inhibd atdt acetilcolinesteraza (AChE) cat si
butirilcolinesteraza (BuChE). (Enz si colab., 1993; Cutler si
colab., 1998; Kennedz si colab., 1999). Inhibarea BuChE de
catre rivastigmind este importantd, avand in vedere
cresterea BuChE 1n creierul pacientilor cu BA (Perry EK si
colab., 1978; Weinstock M. si colab., 1999). Exista dovezi
importante privind rolul BuChE 1n reglarea colinergicd si in
evolutia BA (Guillozet AL si colab., 1997; Giacobini E. si
colab., 1999).

Rivastigmina este un inhibitor pseudoireversibil de tip
carbamat, cu selectivitate pentru creier §i mai ales anumite
regiuni ale scoartei, in special hipocampul si ariile corticale
asociate cu disfunctia colinergica din BA (Anand si colab.,
1996). Spre deosebire de alti inhibitori de ChE,
metabolismul rivastigminei este aproape complet
independent de sistemul citocromului hepatic P450 si are
loc mai ales pe calea esterazelor (Nordberg si colab., 1998;
Polinsky si colab., 1998), din acest motiv potentialul
interactiunilor medicamentoase fiind mai redus. O analiza
recentd a unor studii clinice de tip dublu-orb asupra
rivastigminei nu a evidentiat nici o interactiune
farmacodinamica nocivd intre rivastigmina si diverse

medicamente din peste douazeci de clase (Grossberg si
colab., 2000). Durata inhibitiei AChE prin rivastigmina este
de aproximativ 10 ore (Schneider si colab., 1998).

Eficienta si siguranta rivastigminei 1n tratamentul BA
usoara sau moderatd au fost demonstrate intr-un amplu
program clinic de faza III, ce a inclus 3000 de pacienti cu
BA tratati cu rivastigmina si 1000 tratati cu placebo. S-a
dovedit ca rivastigmina amelioreazd eficient trei clase de
simptome-cheie ale BA: cognitia, activitatile cotidiene
(AC) si tulburarile de comportament. S-a dovedit, de
asemenea, ca rivastigmina este bine toleratd si sigura la
pacientii in varsta (Corey-Bloom si colab., 1998; Anand si
colab., 1996; Rosler si colab., 1999; Sramek si colab., 1996;
McKeith si colab., 2000).

Scopul principal al studiului multicentric international
(din care aici este prezentatd numai o parte) a fost
monitorizarea administrarii rivastigminei, intre 3 si 12 mg
pe zi, unui lot largit de pacienti din ,,lumea reala“, intr-un
cadru comunitar.

Studiul a avut doud obiective. Primul obiectiv a fost
evaluarea sigurantei si tolerabilitatii rivastigminei la
pacientii cu BA probabila usoard sau moderata, incluzand
pacienti ce primeau si altd medicatie sau prezentau
concomitent si alte afectiuni, cum ar fi cele psihiatrice
(inclusiv depresia), diabet zaharat insulino-dependent
echilibrat, boli cardiace compensate sau epilepsie
controlatd. Al doilea obiectiv a fost evaluarea eficientei
rivastigminei la aceste loturi de pacienti.

Materiale si metode

Pacientii

Subiectii eligibili au fost persoane cu varsta de cel putin 50
de ani, care se aflau 1n afara perioadei fertile, satisficeau
criteriile DSM-IV pentru dementd Alzheimer (Asociatia
Americand de Psihiatrie, 1994), si aveau BA probabila
conform criteriilor ,,National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke* si ale ,, Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association* (NINCDS-
ADRDA) (McKhann si colab., 1984).

Criteriile de includere in acest studiu au fost mai
permisive comparativ cu studiile controlate dublu-orb
anterioare. Pacientii cu dementd severda, cu scor Mini-
Mental State Examination (MMSE) 6 (limitele scorului
MMSE fiind intre 6 si 26) au fost eligibili pentru studiu. in
plus, pacientilor cu afectiuni medicale coexistente li s-a
permis participarea la studiu dacad boala simultand nu era
severd si decompensatd (de ex. boald cardiacd severad si
decompensata; epilepsie activa necontrolatd, ulcer gastro-
duodenal activ, astm bronsic acutizat sau sever). Pacientii
au fost de asemenea exclusi daca aveau un scor ischemic de

___________________ Brain Aging, Vol. 1, No. 1, 2003



5 sau mai mult la ,,Modified Hachinski Ischemic Score* sau
hipersensibilitate cunoscuti la inhibitori de ChE. in ceea ce
priveste medicatia concomitentd, nu au existat alte restrictii
in afara de precursorii de acetilcolind si de preparatele
anticolinergice.

Pacientii aveau domiciliul stabil in comunitatea
respectivd si, pentru scopul acestui studiu, ,.cadrul
comunitar” desemna faptul ca pacientii erau supravegheati
printr-o unitate sanitard de tip ambulator. Toti pacientii se
aflau in ingrijirea unor persoane responsabile si atat ei cat si
acestea au consimtit In scris, in cunostinta de cauza, pentru
includerea in studiu. Pacientii cu semne CT sau RMN ce
indicau alta formd de dementd au fost exclusi din studiu.

Toate metodele folosite In acest studiu au respectat
standardele NOVARTIS conforme cu reglementarile ,, Good
Clinical Practice” (GCP). Aceste standarde respecta
ghidurile GCP, reglementarile Codului Federal al Statelor
Unite referitoare la studiile clinice si Declaratia de la
Helsinki (,,Recommendations Guiding Physicians in
Biomedical Research Involving Human Subjects”, Helsinki
1964, amendatd la Tokyo 1975, Venetia 1983, si Hong
Kong 1989). Protocolul, amendamentele sale si acordul
scris au fost analizate si aprobate de catre Consiliul de
Supraveghere al fiecdrui spital participant si de cétre
autoritatile sanitare locale.

Design-ul studiului si tratamentele
administrate

Acest studiu s-a desfasurat in ambulatorul a 9 spitale din
Grecia. Toti examinatorii implicati au fost neurologi sau
psihiatri. Studiul a folosit o abordare prospectiva,
multicentrica, deschisd. Dupa triere si evaluarea initiala,
pacientii au Inceput un tratament cu rivastigmind cu o
duratd de 26 de sdptadmani. Pe parcursul studiului pacientii
au fost instruiti sa ia doud capsule pe zi in timpul unei mese
principale, adica o capsula la micul dejun si una la cina.

In toate cazurile, tratamentul a inceput cu o dozi de 1,5
mg b.i.d. (3 mg/zi), cu un plan de crestere a dozelor cu 1,5
mg b.i.d. la interval de doud sdptdmani pana la aparitia
semnelor de intoleranta sau pana la atingerea dozei maxime
de 6 mg b.i.d. (12 mg/zi). Design-ul studiului a stipulat o
dozare flexibild care a permis intervale mai mari intre
cresterea dozelor in cazul observarii de semne de
tolerabilitate scizutd. In aceastd situatie, supraveghetorii
aveau si posibilitatea de a indica pacientului omiterea unor
doze (nu mai mult de 3 doze consecutive intr-o saptdmana),
de a prescrie un antiemetic sau de a reduce doza cu un pas.

Evaluarea sigurantei

Investigatiile pentru evaluarea sigurantei s-au efectuat la
sfarsitul sdptamanilor 12, 18 si 26; acestea au inclus
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aprecierea urmadtoarelor variabile: examen clinic
general/neurologic, semne vitale, probe de laborator
(hemoleucograma, biochimie si sumar de urind) si
electrocardiograma. Efectele adverse au fost estimate prin
chestionarea pacientilor si Ingrijitorilor la fiecare vizitd in
legatura cu simptomele nou aparute. Medicatia anterioara si
concomitentd a fost de asemenea urmaritd de-a lungul
studiului.

Evaluarea eficientei

Evaluarea eficientei s-a facut la sfarsitul saptdmanilor 12,
18 si 26. Parametrii pentru aprecierea eficientei au fost alesi
astfel incat sa satisfaca criteriile duale de eficientd FDA
pentru studiile clinice referitoare la BA: ameliorarea
rezultatelor la un test cognitiv bazat pe performanta si
demonstrarea faptului ca ameliorarea este semnificativa
clinic (rapoartele F-D-C, 1992). in acest sens, au fost
analizate urmadtoarele variabile: modificare fatd de scorul
initial ,, Mini-Mental Score Examination” (MMSE),
modificare fatd de scorul initial ,, Global Deterioration
Scale” (GDS), modificare la scorul ADAS-Cog modificat
(subsetul ,, Naming Objects and Fingers”) si,, Digit Symbol
Substitution Task” (DSST).

Scalele ,, Mini-Mental State Examination” si ,, Global
Deterioration Scale” au fost folosite ca parametri de
stadializare in momentul initial si la sfarsitul saptamanilor
12 si 26. MMSE este cel mai folosit test psihologic in
studiile referitoare la tratamentul BA si evalueaza memoria
recentd, atentia, concentrarea, capacitatea de numire,
repetitie, intelegere si functia spatio-vizuald (Folstein si
colab., 1975). Mai multe studii au aratat ca rata medie
anuala de degradare a pacientilor cu BA se situeaza intre 3
si 4 puncte MMSE (Olichnez si colab., 1998; Thal si colab.,
2000).

,, Global Deterioration Scale” este o scald de evaluare
in 7 puncte folositd pentru a identifica nivelul capacitatii
cognitive si functionale a pacientilor, pentru care scorul 1
semnifica absenta declinului iar 7 declin foarte sever. Starea
de ansamblu a pacientului este evaluatd pe baza
informatiilor privitoare la memorie, capacitatea de
autoingrijire si la indeplinirea activitatilor cotidiene,
obtinute atat de la pacient cat si de la cel care 1l ingrijeste
(Reisbeg si 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 performantd care estimeaza
disfunctia cognitivd §i comportamentald la pacientii cu
boala Alzheimer (Rosen si colab., 1984). Subsetul ,, Naming
Objects and Fingers” din ADAS-Cog a fost folosit in acest
studiu In combinatie cu un test pentru evaluarea atentiei si
concentrarii, ,, Digit Symbol Substitution Task” (DSST)
(Rosen si colab., 1984).



— Alzheimer Series

Tabelul 1. Stadiile GDS.

Stadiu o .o
Faza clinica Caracteristici clinice
GDS
1 Normal
2 Normal Deficit de memorie subiectiv dar obiectiv normal
Dificultati 1n activitatile lucrative, de exprimare sau de a efectua
3 Deficit cognitiv usor calatorii in zone necunoscute, detectabile de catre familie; deficit
de memorie discret la examinare
. . Scaderea capacitatii de a efectua calatorii, de a numara sau de
4 Dementa usoara S .
a-$1 aminti evenimente recente
. . Necesita ajutor pentru alegerea hainelor, dezorientare temporo-
5 Dementa moderata s AJ P g . P
’ spatiald, 1si aminteste cu greutate numele nepotilor
Necesita supraveghere pentru alimentare s§i igiend personala,
6 Dementd moderat severa posibil incontinent, dezorientat in timp, spatiu si posibil fatd de
celelalte persoane
7 Dementa severa Tulburare de vorbire severd, incontinentd si epuizare fizica

Tabelul 2 prezintd scalele de eficacitate folosite,
simptomele si domeniile evaluate, sursele de informatii
folosite pentru evaluare si interpretarea scorurilor.

Metode statistice

Lotul de studiu a cuprins 109 pacienti care au indeplinit
toate criteriile de includere/ excludere la vizita 0
(screening). 104 pacienti au efectuat testele
corespunzatoare vizitei 1 (momentul initial). Din 93 de
pacienti care au participat la vizita 2 (sfarsitul saptdmanii
12), 90 au terminat evaludrile, in timp ce din 90 care au
participat la vizita 3 (sfarsitul sdptdmanii 26), 86 au
finalizat evaludrile. La fiecare examinare la care au avut loc
evaludri, pentru fiecare parametru de eficacitate s-au
raportat urmatoarele date statistice descriptive: marimea
lotului, media, mediana, deviatia standard, minimul i
maximul.
End-point-urile primare de eficacitate au fost definite

dupd cum urmeaza:

® modificare fatd de nivelul initial al scorului MMSE
total, evaluatd prin teste-t pereche in saptimanile 12 si 26;

® modificare fatd de nivelul initial al scorului GDS
evaluata prin testul gradat Wilcoxon in saptimanile 12 si 26.
End-point-urile secundare au fost:

® modificare fata de nivelul initial al scorului Digit
Symbol Substitution Task (DSST), evaluatd prin teste-t

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

pereche in saptdmanile 12 si 26;

® modificare fata de nivelul initial al scorului raspunsu-
rilor total incorecte la testul ,,Naming Objects and Fingers”
evaluatd atat prin teste-t pereche cat si prin testul gradat
Wilcoxon in saptamanile 12 si 26.

in afara analizei datelor culese, acestea au fost apoi

stratificate dupd variabilitatea severitatii bolii Alzheimer.
Aceasta a fost determinatd pe baza scorului MMSE, (de ex.
usoara = scor total MMSE intre 19 si 26, moderatd = scor
total MMSE fintre 10 si 18). Mai departe, datele au fost
clasificate in functie de administrarea sau nu a medicatiei
psihotrope la pacientii aflati in studiu. In final, datele au fost
clasificate dupa diferitele doze de rivastigmina primite.

Rezultate

Lotul populational studiat si fluxul acestuia pe durata
studiului sunt prezentate in Figura 1. Un total de 109
pacienti au indeplinit criteriile de includere/excludere, in
timp ce 104 dintre acestia au primit cel putin o doza din
medicatia de studiu. Varsta medie a populatiei studiate a
fost 69,7 de ani (cu limite intre 52 si 88 de ani), au fost mai
multi pacienti de sex feminin (56%) si toti pacientii au fost
caucazieni. Durata medie a dementei a fost de 33,1 luni (cu
limite intre 6 i 216 luni).
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Tabelul 2. Parametri de eficacitate.
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Test Slmpt.f)me sau Sursa de informatii - pEaluideivalon: .
domenii evaluate g si interpretarea acesteia
0-30 puncte
MMSE Starea mentald globala Pacientul <24 = declin cognitiv
0-10 = inabilitate severa
Stadializarea Medicul, pe baza 1-7 puncte
GDS severitatii bolii informatiilor de la 1 = fara declin cognitiv
Activitatile cotidiene pacient si ingrijitor 7 = declin cognitiv sever
Indeplinirea unei 0-75 puncte .
sarcini complexe: . 0 = performanta cea mai
DSST Cognitie Pacientul slab
Corelare 75 = cea mai bund
Naming Cognitie 0-5 puncte
Objects Memorie Pacientul 0 = fara declin
and Fingers Limbaj 5 = declin sever
Dozarea Mini-Mental State Examination

Din cei 104 pacienti care au primit cel putin o doza din
medicatia studiatid, 86 au efectuat tot tratamentul, adica
83% din lotul de studiu. Marea majoritate a acelor pacienti
(53 din 86, 62%) au tolerat doza maxima de 6 mg de
rivastigmind b.i.d. (12 mg/zi). Alti 19 pacienti (22%) au
primit 4,5 mg b.i.d. (9 mg/zi), in timp ce pentru 12 pacienti
(14%) cresterea dozelor s-a oprit la 3 mg b.i.d. (6 mg/zi).
Doar 2 pacienti nu au tolerat o doza mai mare de 1,5 mg
b.i.d. (3 mg/zi).

Afectiuni coexistente si medicatii
administrate concomitent

50% dintre pacienti au raportat afectiuni medicale
anterioare sau prezente, sau ambele. Acestea au fost cel mai
frecvent cardiovasculare (25%), in timp ce alti 12% din
subiecti prezentau afectiuni metabolice si de nutritie. 60%
dintre pacienti urmau un tratament medicamentos In
momentul inceperii studiului. Cel mai frecvent folosite
medicamente au fost cele pentru afectiuni ale: sistemului
nervos central (35%), aparatului cardiovascular (34%),
tractului digestiv si de metabolism (17%). 13% dintre
pacientii din studiu au primit inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei si 11% acid salicilic sau derivate ale acestuia.
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Dintr-un total de 104 pacienti care au inceput studiul, in
saptdmana 12 au fost disponibile scorurile MMSE pentru 90
de pacienti iar in sdptdmana 26 pentru 86 de pacienti.

In consecinti, din motive statistice, pentru comparatie au
fost folosite datele prelevate de la pacientii care au fost
evaluati prin MMSE atét la vizita initiala cat si la o vizitd
ulterioara.

O crestere semnificativd a scorului MMSE fata de
momentul initial a fost observata in saptdmana 12, in timp
ce la sfarsitul celor 26 de saptamani (vizita 3), scorul
MMSE s-a stabilit aproape de valoarea initiala (vezi Tabelul
3). Mai exact, pentru intreaga populatie, in sdptimana 12
s-a observat o crestere de 0,7 (5,3%) a scorului MMSE fata
da valoarea initiala, p = 0,014 (vezi Figura 2). Ameliorarea
este mai importanta la pacientii din grupul cu BA moderata
(N =56), care in saptdmana 12 au obtinut o Tmbunatatire de
1 unitate fatd de valoarea initiald la scorul MMSE, ceea ce
corespunde unei ameliorari de 7,8%, p = 0,018 (vezi Figura
2, Tabelul 4).

Un alt aspect reiesit din analiza acestui mod de
evaluare a fost acela ca pacientii care nu primeau medicatie
psihotropd au avut un raspuns mai bun la tratamentul cu
rivastigmind. Concret, la acest grup de pacienti s-a observat
o crestere de 0,8 (5,7%) a scorului MMSE in sdptamana 12
fatd de momentul initial, p = 0,020 (vezi Figura 3).
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Pacienp recrutapi (N=109) I

Tabelul 3. Analiza statistica a modificirilor scorului
MMSE in totalul lotului studiat.

Scorul MMSE, modificari fatd de momentul initial

Pacienf la inceputul studiului (N=104)
saptimana 12 | saptamana 26

Urmarire
12 sd@ptdmani (N=93)
26 saptamani (N=90)

Motivele intreruperii
Efecte adverse

Deces

Renunfarea la acord
Incalcarea protocolului
Tratament ineficient
Nu s-au prezentat

la vizitele planificate
Altele

Tratament intrerupt (N=18)

N 90 86
Media 0,7 -0,3
Dev. std. 2,7 3,1
Min. -8 -9
100 Max. 7 8
1
1
0 Global Deterioration Scale
2 in momentul initial, scorul mediu al celor 104 de pacienti

care au fost evaluati prin GDS a fost 4 (min. 2 , max. 5).
In siptimana 12, erau disponibile date obtinute in

Au terminat studiul (N=86) urma evaludrii prin intermediul scorului GDS pentru 90 de
pacienti. Scorul mediu pentru acestia a fost de 3,9, ceea ce

corespunde unei ameliorari a severitatii boli semnificativa
statistic fatd de momentul initial (diferenta de 0,1 a scorului,

Figura 1. Distributia pacientilor si motivele retragerii.

p = 0,018). Concret, 13 dintre cei 90 de pacienti si-au
imbunatatit scorul GDS, in timp ce numai 4 din 90 au
inregistrat o scadere de performanta.

Tabelul 4. Analiza statistica a diferentei medii a scorului MMSE in siptimana 12 (V2) si siptimana 26 (V3) fati de

momentul initial (V1).

Diferenta medie la scorul MMSE Diferenta medie la scorul MMSE
intre V2-V1 intre V3-V1

Tot lotul 0,7 -0,3

Pacienti cu boala Alzheimer usoara 0,2 -0,4

Pacienti cu boala Alzheimer moderata 1 -0,2

Pacienti care primeau medicatie

psihotropa 0,6 -0,1

Pacienti nu care primeau medicatie

psihotropa 0,8 -0,3

*V1 (vizita 1=inceputul studiului), V2 (vizita 2 = sdptdmana 12), V3 (vizita 3 = saptamana 26).
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Figura 2. Reprezentarea grafica a diferentei procentuale medii a punctajului MMSE la cele 3 vizite.
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Figura 3. Reprezentarea graficd a punctajului MMSE la cele 3 vizite in functie de existenta medicatiei psihotrope.

In saptaimana 26, 86 de pacienti au finalizat evaluarea
GDS. Scorul mediu pentru acestia a rdmas 3,9 reprezentand
o ameliorare fatd de momentul initial si stabilizare fata de
saptamana 12 (vezi Tabelul 5).

Digit Symbol Substitution Task

Aceasta sarcind a parut a fi cu adevarat dificil de Indeplinit
pentru participantii la studiu.

Doar 59 din 104 pacienti au reusit sa treacd testul in
momentul initial, in timp ce in sdptdmanile 12 si 26
numarul de pacienti care au finalizat testul a fost de 58 si
respectiv 55. Complianta redusa la modalitatea de testare
explica rezultatele mai putin semnificative comparativ cu
celelalte probe. S-a concluzionat ca nu a existat o diferenta
semnificativd statistic Intre momentul initial si vizitele
ulterioare.
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Tabelul 5. Analiza statisticd a modificirilor scorului

GDS pentru totalul lotului studiat.

Modificarea Modificarea
scorului GDS scorului GDS
in saptamana 12 in saptimana 26

N 90 86
Media -0,1 -0,1
Dev. Std. 0,5 0,8
Min. 2 -2
Max. 1 3




ADAS-Cog, subscala Naming Objects and
Fingers

In grupul cu boald Alzheimer usoara (N = 34) s-a inregistrat
o scadere a scorului raspunsurilor total gresite la testul
numirii obiectelor si degetelor cu 29%, p = 0,009, indicand
o ameliorare a functiei cognitive. Mai exact, la 9 din cei 34
de pacienti s-a remarcat o scddere a scorului raspunsurilor
total incorecte, doar la un singur pacient din acelasi grup
inregistandu-se o crestere a acestui scor. Datele statistice
relevante sunt prezentate in tabelul 6.

La toate celelalte grupuri de pacienti nu a fost
observata o diferenta semnificativa statistic i, ca urmare, se
poate considera ca tratamentul cu rivastigmina are un efect
stabilizator prin prisma acestui test (vezi Figura 4).

Profilul de siguranta

Tratamentul cu rivastigmind nu a fost asociat cu decese,
efecte adverse severe, modificari ale probelor de laborator,
ECG sau ale semnelor vitale cardiovasculare. Desi efecte
adverse au fost raportate la 58 din cei 104 pacienti care au
participat la studiu (57%), majoritatea au fost usoare sau
moderate si s-au remis fard nici un tratament. Cele mai
comune efecte adverse au fost tulburarile gastrointestinale
(39%), in principal greatd (25%), varsaturi (14%) si diaree
(7%). Alte efecte adverse raportate: vertij (8%), obosealad
(4%), cefalee (3%), somnolenta (3%), agitatie (3%), tremor
(2%), agresivitate (2%), depresie (2%), nervozitate (2%),
rash (2%) si hipertensiune arteriala (4%).

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

Tabelul 6. Analiza statistici a modificarilor scorului

raspunsurilor total incorecte la testul Naming Objects and

Fingers, la pacientii cu BA usoara.

Modificarea scorului
raspunsurilor total
incorecte in
saptamana 12

Modificarea scorului
raspunsurilor total
incorecte in
saptamana 26

N 34 34
Media -0,3 -0,1
Dev. std. 0,7 0,9
Min. -2 2
Max. 1 2

probabil asociate (varsaturile, confuzia, diareea) i 2 ca fara
legaturd cu tratamentul (tulburdrile cerebrovasculare,
pneumonia/carcinomul pulmonar).

Discutii

Intr-un efort de a evalua in continuare siguranta si eficienta
rivastigminei pe un lot populational mai variat $i mai
apropiat de ,lumea reala”, acest studiu deschis s-a
concentrat pe pacientii din cadrul comunitar, inclusiv cei cu
dementa severa sau care sufereau si de alte afectiuni, atat
timp cét acestea nu erau considerate simultan severe si
decompensate.

5 ® Boala Alzheimer
usoara
4
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E 3 moderata
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o 2 + 4 A
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Figura 4. Reprezentarea grafici a modificarilor scorului rispunsurilor total incorecte la cele trei vizite.
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Eficienta

La pacientii care au urmat tratamentul cu rivastigmind s-a
observat o ameliorare semnificativd a scorului MMSE in
sdptdmana 12, In timp ce acest scor s-a stabilizat pana la
sfargitul perioadei de 26 saptimani de tratament.
Ameliorarea scorului MMSE corespunde imbunatatirii unui
numar de functii cognitive. Degradarea medie asteptatd a
functiei cognitive a pacientilor cu boald Alzheimer netratata
este de 3,5 puncte MMSE pe an (Olicheney si colab., 1998;
Thal si colab., 2000; Rosler si colab., 1999). Ameliorarea
cognitivd sau stabilizarea observate in acest studiu la
pacienti care au primit rivastigmind timp de 6 luni pot fi,
deci, caracterizate ca fiind inalt semnificative si relevante
pentru practica clinicd. Aceste rezultate sunt in concordanta
cu cele ale studiilor controlate de faza III cu rivastigmina.

Pacientii tratati cu rivastigmina timp de 12 saptamani
au prezentat o ameliorare semnificativa statistic a bolii prin
prisma evaludrii cu Global Deterioration Scale.
Ameliorarea a fost observata la 15% dintre pacienti, In timp
ce la 82% boala s-a stabilizat. Aceastd modificare are de
asemenea o mare relevantd clinicd, de vreme ce se
anticipeaza ca pacientii din aceastd grupd de varstd si cu
acest stadiu de dementd sa se deterioreze considerabil din
cauza naturii progresive a bolii (Reisberg si colab., 1997).

Conform testului ADAS-Cog, subscala ,, Naming
Objects and Fingers”, pacientii tratati cu rivastigmind au
fost capabili sd-si pastreze nivelul de performanta de-a
lungul celor 26 saptimani de tratament. Mai exact, In
sdptamana 12, la 97% dintre pacientii cu BA usoard s-a
remarcat fie ameliorare, fie nici o modificare fatad de
momentul initial. Aceste rezultate evidentiaza clar efectul
benefic al rivastigminei, luand in considerare faptul ca
pacientii cu BA se degradeaza semnificativ dupa subscala
ADAS-Cog 1n aceeasi perioadd de timp, evolutie dovedita
de mai multe studii clinice (Solomon si colab., 1996).

Desi Digit Symbol Substitution Task nu a furnizat
rezultate semnificative statistic, posibil datoritd
complexitatii si dificultatii de executie, a adus totusi dovezi
privind eficacitatea rivastigminei: pacientii care au reusit sa
termine testul la Inceputul studiului au fost capabili de
aceastd performanta si In sdptdmanile 12 si 26. Aceasta are
relevanta clinicd deoarece, dupa 6 luni de progresie a bolii,
e de asteptat ca un numar mai mic de pacienti cu BA sa
poata efectua testul.

Siguranta si tolerabilitatea

Tratamentul cu rivastigmina nu a fost asociat cu modificari
ale examenului obiectiv, ale semnelor vitale, analizelor de
laborator sau ECG. In particular, nu s-au inregistrat
modificari ale nivelului transaminazelor sau dovezi cum ca
tratamentul ar fi compromis functia cardiovasculara. Acesta
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este un mare avantaj al rivastigminei, de vreme ce bolile
cardiovasculare au fost cele mai comune afectiuni
concomitente in randul populatiei studiate.

Faptul ca marea majoritate a pacientilor care a
indeplinit protocolul de tratament a primit doza maxima
permisd de rivastigmind (12 mg/zi) sugereaza ca
medicamentul este foarte bine tolerat iar efectele sale
adverse sunt usor de controlat.

Efectele adverse au fost 1n general usoare sau
moderate $i 1In majoritatea cazurilor s-au remis fara
tratament.

Concluzii

Acest studiu a evaluat profilul de siguranta si eficacitatea
rivastigminei intr-o populatie reald, deschisd, intr-un cadru
comunitar.

Rezultatul pozitiv al acestui studiu este in concordanta
cu concluziile altor studii clinice asupra rivastigminei,
inclusiv programul ADENA cel mai mare studiu clinic
multicentric, multinational organizat pana in prezent pentru
medicamente ce trateazd dementa (3000 de pacienti)
(Schneider si colab., 1998).

In concluzie, rivastigmina reprezinti un tratament
eficient, bine tolerat si sigur in administrare, ce aduce
beneficii cognitive semnificative clinic §i amelioreaza
activitatea globald a pacientilor cu boala Alzheimer usoara
sau moderata.

Abrevieri

AChE - Acetilcolinesteraza

ADENA - Alzheimer's Disease Treatment with ENA-713
(Tratamentul Bolii Alzheimer cu ENA-713)

AC - Activitati cotidiene

ADAS - Alzheimer's Disease Assessment Scale (Scala
de Evaluare a Bolii Alzheimer)

ADAS-Cog - ADAS subscala pentru cognitie

ADRDA - Alzheimer's Disease and Related Disorders
Association (Asociatia pentru studiul Bolii Alzheimer
si Tulburarilor inrudite)

BA - Boala Alzheimer

BuChE - Butirilcolinesteraza

CT - Tomografie computerizata

DSST - Digit Symbol Substitution Task

ECG - Electrocardiograma

GCP - Good Clinical Practice

MRI - Imagerie prin Rezonantad Magnetica

NINCDS - National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke (Institutul
National de Boli Neurologice, Tulburari de
Comunicatie i Stroke)

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

proteinele tau, tau hiperfosforilat

si amiloidul beta

Niels Andreasen#
Karolinska Institutet, Neurotec, Huddinge University Hospital, Sweden

Rezumat

Atat preparatele farmacologice utilizate deja in tratamentul bolii Alzheimer (BA), cum ar fi inhibitorii
acetilcolinesterazei, cit si cele de perspectivd, precum inhibitorii de @-secretazi, necesiti cresterea acuratetei
diagnosticului BA. Una dintre metodele diagnostice utile in acest sens este reprezentatd de markerii biologici din
lichidul cefalorahidian (LCR). Acestia ar fi utili mai ales in stadiile precoce ale bolii, cind diagnosticul corect este
dificil, dar interventiile terapeutice ar putea avea eficienta maxima. Aceasta lucrare este de fapt o trecere in revista
a markerilor biochimici pentru BA din LCR, cu accent pe rolul lor diagnostic. in BA, niveluri crescute in LCR ale
proteinei tau totale (Tau-T) si scizute ale amiloidului b cu 42 de aminoacizi (Ab42) au fost observate in numeroase
studii, cu o sensibilitate de peste 85% dar cu o specificitate redusa fata de alte forme de dementa. Adaugand tau-
fosforilat (Tau-P), specificitatea creste, intrucit in dementa frontotemporali, boala corpilor Lewy si bolile
cerebrovasculare gisim niveluri normale. Studii recente sugereaza faptul ca acesti markeri biochimici sunt suficient
de relevanti pentru a fi adiugati la bateria de investigatii adresata pacientilor cu dementa daca sunt interpretati

alituri de alte date clinice si de imagistica cerebrala.

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

Introducere

Boala Alzheimer (BA) este cea mai comund forma de
dementa. Marea majoritate a cazurilor nu au antecedente
heredocolaterale clare si sunt clasificate ca BA sporadical.
Costurile sociale sunt substantiale, pentru Suedia costurile
directe fiind estimate la aproximativ 0,4 miliarde de Euro la
1 milion de locuitori?. Fird o interventie in acest sens,
costurile vor continua sa creascd, datoritd cresterii
numirului persoanelor in vérsta. in acelasi timp, progresia
bolii va avea un impact considerabil asupra familiilor si
asupra intregului sistem sanitar, BA devenind astfel una
dintre cele mai costisitoare afectiuni ale societatii moderne.

Diagnosticul ante-mortem se bazeaza pe examenul
clinic si neuropsihologic si pe absenta altor cauze cunoscute

de dementi, conform reglementirilor NINDS-ADRDA3,
diagnosticul de certitudine fiind cel anatomopatologic.
Acuratetea diagnosticului este cuprinsd intre 65% si maxim
90%, calculata din datele centrelor academice destinate
studiului BA si se referd la pacienti in stadii avansate de
boald care au fost urmadriti timp de cativa ani pana la
confirmarea anatomopatologica®-©.

La nivelul retelei de ingrijire primara si in spitalele cu
profil general, acuratetea este probabil mai scizutid’, mai
ales 1n stadiile precoce ale bolii cand simptomele sunt vagi
si necaracteristice.

In trecut, cand nu era disponibil un tratament medical
pentru dementa, necesitatea unui diagnostic exact era mai
putin importantd. Multi pacienti au fost transferati in
diferite unitati de Ingrijire fard o destinatie exactd sau chiar

#Adresi pentru corespondenti: Niels Andreasen, MD, PhD, Karolinska Institute, NEUROTEC, Department of
Geriatric Medicine, B84, Huddinge University Hospital, SE-141 86 Stockholm, Sweden,
Tel: +46 8 58585469, Fax: +46 8 58586465, E-mail: niels.andreasen@neurotec.ki.se
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in unitdti neadecvate. Astazi, in conditiile existentei si
aparitiei de preparate terapeutice (vaccinuri, inhibitori de b
sau (-secretazd, statine si altele), situatia este complet
diferita iar un diagnostic de certitudine este foarte necesar.
Aceastd cerinta este la fel de importantd si in stadiile
precoce, nainte ca neurodegenerarea sd fie suficient de
severa si de extinsa. in aceste stadii ale bolii, diagnosticul
este insa cel mai dificil.

Mai mult decat atdt, un diagnostic precoce ar oferi
familiilor mai mult timp pentru planificarea unei ingrijiri
corespunzatoare pentru pacientul cu BA. Se presupune ca
faza clinica este precedata de o perioada preclinica de 15-30
de ani. Panda acum nu a fost descoperit nici un marker
biochimic periferic specific pentru BA%!1, In consecint,
gdsirea unor markeri biochimici cu valoare diagnostica
pentru boala Alzheimer este imperios necesard pentru a
face posibil un diagnostic precoce.

Modificarile anatomopatologice din BA sunt localizate
strict cerebral si, Intrucat lichidul cefalorahidian (LCR) vine
in contact direct cu spatiul extracelular al creierului,
modificarile biochimice din creier ar putea fi reflectate in
LCR. Din acest motiv, LCR ar putea fi o sursd evidenta de
markeri biochimici pentru BA. Un marker cu valoare
diagnostica ar trebui sa reflecte procesul patogenic central
al bolii, adica degenerarea neuronilor si sinapselor, precum
si leziunile caracteristice, placile senile (PS) si
neurofibrilele (NF)12.

Markerii posibili pentru aceste procese patogenice sunt
proteina tau normalad (totald, Tau-T), amiloidul b42 si,
respectiv, proteina tau fosforilata (Tau-P), (vezi Fig.1).

Tau-fosforilat

Formarea de neurofibrile

se va lua fig din nr 1an -febr
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Tau total (Tau-T)

Proteina tau anormald fosforilatd este o componentd
importanta a filamentelor helicoidale pereche acumulate in
neurofibrilele (NF) din BA. S-a descoperit o corelatie intre
severitatea bolii §i numarul NF in creierele afectate de
BA!I3. Proteina tau este localizata in axoni si prezinti sase
isoforme diferite (Figura 1) in creierul uman!4. Folosind
anticorpi monoclonali care reactioneaza cu toate isoformele
tau (indiferent de fosforilare), au fost puse la punct tehnici
ELISA pentru determinarea tau total (Tau-T) in LCR15-17,
(vezi Figura 2).

Cresterea tau In LCR-ul pacientilor cu BA a fost
observatd constant in numeroase studiil>4%, cu o
sensibilitate capabild de a diferentia BA de senescenta
normala de aproximativ 85% si o crestere medie in BA fata
de martor de peste 300%.

Formarea extinsa de neurofibrile constdnd din forma
fosforilatd a proteinei asociate microtubulilor este prezentd
in numeroase boli degenerative cunoscute ca tauopatii.
Niveluri crescute de tau-T pot fi deci observate si in alte
forme de dementa, cum ar fi cea vasculara 1025 i dementa
frontotemporala34-37. Spre deosebire de acestea, la pacientii
cu alte afectiuni Insotite de dementd (de ex. dementa
alcoolicd), afectiuni neurologice cronice (de ex. boala
Parkinson), degenerescenta corticobazali (DCB)*® sau
afectiuni psihiatrice (de ex. depresie) niveluri crescute ale
proteinei tau in LCR sunt descoperite doar izolat10-37-38:47
(vezi Tabelul 1).

Tau-total
Degenerare neuronald

Ab42
Metabolism anormal/
Depozit de APP/amiloid b

Figura 1. Reprezentare schematica a unui neuron cu neurofibrile in citoplasma si trei placi senile (neuritice) in apropierea sinapselor.
Cei trei markeri LCR pentru BA si procesele patogenice pe care le-ar putea reflecta sunt de asemenea figurati.
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se va lua fig din nr ian -

toate isoformele tau, independent de starea de fosforilare

toate isoformele tau nefosforilate

febr
Anticorpi Specificitate
. . . monoclonali
Exonul 2 tau cu trei domenii repetitive
Exonul 3 tau cu patru domenii repetitive HT7
BT2
Exonul 10
ATI120

toate isoformele tau, independent de starea de fosforilare

Figura 2. Reprezentare schematica a proteinei tau umane, cu 6 din isoformele sale. Sunt vizibili exonii alaturati alternativ (exonii 2, 3
si 10). Sus este figurata isoforma tau cea mai mica, cu doar trei domenii repetitive. Jos este reprezentata isoforma cea mai mare, formata
din patru domenii repetitive(exonul 10 intercalat) si doua fragmente aditionale, exonii 2 si 3.
Principiul unei reactii de tip ELISA specifica pentru tau-total (Blennow si colab., 1995), in care sunt folositi trei anticorpi monoclonali (AT120,
HT7 si BT2). Toti anticorpii recunosc proteina tau, indiferent de starea de fosforilare si sunt specifici unor epitopi situati in afara exonilor

alaturati alternativ; rezultd ca ELISA recunoste deci toate formele proteinei tau.

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

Afectiunea

Tau-T

Tau-P

Ab42

Senescentd normala

Boala Alzheimer

Dementa frontotemporala

Boala corpilor Lewy

Boala Parkinson

Depresie

Dementa alcoolica

Boala Creutzfeldt-Jakob

AVC acut

Dementa vaculara

Nivel normal

Moderat sau marcat crescut

Normal sau usor crescut

Normal sau usor crescut

Nivel normal

Nivel normal

Nivel normal

Foarte crescut

Nivel crescut proportional
cu marimea infarctului

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

Nivel normal

Moderat sau marcat crescut

Normal sau usor scazut

Nivel normal

Nivel normal

Nivel normal

Nivel normal

Nivel normal, dar unele
cazuri prezinta crestere
usoard sau moderata

Nivel normal

Nivel normal

Nivel normal

Moderat sau marcat scazut

Normal sau usor scazut

Usor sau moderat scazut

Nivel normal

Nivel normal

Nivel normal

Moderat sau marcat scazut

Nivel normal

Normal sau usor scazut

Tabelul prezinta un rezumat al utilitatii diagnostice a markerilor LCR pentru BA, urmarind datele existente pana in februarie 2002.
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Pentru a avea valoare diagnosticd pentru BA, in
special in stadiile precoce ale bolii, este crucial ca nivelul
proteinei Tau-T sa fie stabil de-a lungul evolutiei bolii.
Unele lucrari au raportat cresterea Tau-T in paralel cu
evolutia boliil®#8-53 dar existd si autori care au raportat
stabilitate25-26:30.39,

Nivelul Tau-T in LCR reflecta probabil gradul
degeneririi si distructiei neuronale!®. in consecinti, o
crestere tranzitorie a Tau-T apare dupa un accident vascular
cerebral, cu o corelare pozitiva intre Tau-T §i dimensiunea
infarctului masurati prin CT>*. O crestere marcati se
intdlneste de asemenea in boala Creutzfeldt-Jakob, cu
degenerare foarte rapida>.

Ab42

Placile senile sunt formate dintr-un nucleu proteic amorf
inconjurat de variate prelungiri neuronale si gliale®.
Principala proteind din structura centrald are o masd
moleculara de 4 kDa si este numita b-amiloid (proteina Ab
sau b/A4)5759. Ab rezulta prin scindarea unei proteine
precursoare (APP, vezi Figura 3). in formarea Ab, APP este
clivata initial in dreptul pozitiei 671 de citre b-secretaza,
rezultand un derivat N-terminal voluminos, denumit APP
solubil clivat de b-secretaza (b-sAPP). Ulterior, are loc a
doua clivare, de catre complexul g-secretaza, cu eliberare de
Ab liber (Figura 3).

Au fost elaborate mai multe tehnici ELISA specifice
pentru Ab4260-65 " principiile uneia dintre metode fiind
prezentate in Figura 3.

Mai multe studii au descoperit in mod constant o
scadere marcata ( ~50% din nivelul martor) a A b42 in boala

se va lua fig din nr ian -

febr

b-secretaza

Anticorpi monoclonali

21F11
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g-secretaza

Specificitate
3D6 Ab 1-5
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Alzheimer?7-28,36,41,43,51,52,60-63,65-76,77 ¢y o sensibilitate
mare in diferentierea BA de senescenta normald. Un singur
studiu a observat cresterea Ab42 in BA, probabil din cauza
diferentelor de ordin tehnic (de ex. specificitatea probei
pentru mono-, nu pentru oligomeri) sau diferente la nivel de
pacienti sau lotul de control.

Informatiile privind capacitatea LCR-Ab42 de a
diferentia BA de alte demente si afectiuni neurologice sunt
insuficiente. Nivele scdzute au fost observate si in dementa
cu corpi Lewy27-75, boalid caracterizati de asemenea prin
prezenta placilor senile. Mai mult, scaderea LCR-Ab42 este
prezenta si la un procent destul de mare din pacientii cu
dementi frontotemporala si dementa vasculara3 43,

S-a presupus initial cd reducerea LCR-Ab42 din BA
este consecinta acumuldrii peptidei in placile senile, cu
sciderea cantittii difuzate in LCR®. Oricum, sciderea
marcatd a LCR-Ab42 a fost observata si in boala
Creutzfeldt-Jakob, scleroza laterald amiotrofica’8, deci tot
afectiuni fara plici Ab-pozitive’279, precum si la un
procent din pacientii cu dementd frontotemporald sau
vasculara3043. Toate aceste observatii pledeazi pentru o
alta explicatie pentru scaderea Ab42 in LCR, si anume o
perturbare a metabolismului APP si al Ab, consecintd a
disfunctiei neuronale. Dupa un AVC acut se observa o
crestere marcatd a LCR-Tau total, proportional cu marimea
infarctului, in timp ce LCR-Ab42 nu se modifica®. Aceasta
descoperire arata ca LCR-Ab42 nu este un simplu marker al
distructiei neuronale, la fel ca tau-total, si sugereaza ca
nivelul A b42 in LCR ar putea refecta metabolismul cerebral
al Ab. A treia explicatie posibilda pentru reducerea Ab42 in
LCR este aceea cd marile agregate de Ab observate in LCR
in BA80 nu sunt recunoscute sau cuantificate de cétre

Figura 3. Reprezentare

schematica a proteinei
precursoare a amiloidului (APP)
si a formarii b-amiloidului liber
(Ab). Ab rezulta prin scindarea
precursorului de catre doua
proteaze. In prima etap&, APP
este clivata de catre b-secretaza,
cu eliberarea unui fragment
voluminos N-terminal (b-sAPP).
in a doua etap4, fragmentul
C-terminal (CTF) este scindat de
catre g-secretaza, eliberand Ab
liber care este secretat in LCR.
Mai jos sunt redate principiile
unei tehnici ELISA specifice
pentru Ab42 (Vanderstichele si
colab., 1998), in care anticorpii
de captura (21F12) sunt specifici
capatului C-terminal al
b-amiloidului iar cei de detectie
(3D6) capatului

N-terminal al b-amiloidului (Ab1).

Ab terminat la aminoacidul 42
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Treonina (T) fosforilata serind (S) fosforilata

Figura 4. Reprezentare

schematica a celei mai mari
isoforme tau (tau 441), cu
site-urile de fosforilare, treonina
(T) sau serina (S). in partea

de jos a figurii sunt ilustrate
principiile unei tehnici de tip
ELISA specifica pentru tau-
fosforilat (Vanmechelen si colab.,
1998), in care anticorpii de
captura (HT7) recunosc toate
formele de tau iar cei de detectie
(AT180) sunt specifici pentru
tau-fosoforilat la nivelul treoninei
din pozitia 181.

B

Anticorpi Specificitate

monoclonali

AT270 tau fosforilat la nivelul treoninei din pozitia 181

HT7 toate isoformele tau, independent de starea de fosforilare

anticorpii folositi 1n diferitele tehnici ELISA in acelasi fel
cu monomerii Ab. Aceste observatii pun la indoiala relatia
acceptata intre nivelul scazut al LCR-Ab42 si formarea
placilor senile.

Tau fosforilat (Tau-P)

Proteina tau umand prezintd numeroase situsuri de
fosforilare (Figura 3). Hiperfosforilarea acesteia, intalnita
in BA, promoveaza agregarea tau, cu formarea consecutiva
de neurofibrile!*. Nivelul Tau-P in LCR ar putea fi deci un
marker biochimic pentru BA.

Principiul unei tehnici ELISA pentru determinarea tau
fosforilat la nivelul treoninei din pozitia 181 (Tau-P ;g;) este
schitat in Figura 2. Exista si alte tehnici ELISA specifice
pentru diferiti epitopi tau hiperfosforilati, printre care
treonina 181 si 231 g(;l"au-P181+231)16, treonina82231. si ser@na
235 (Tau-Pys, %%35) , serina 199 (Tau-P|49)® si treonina
231 (:fau-PBl) .

In BA, cresterea nivelului Tau-P in LCR a fost
observata indiferent de metoda utilizata!6.45.81-86,
Sensibilitatea Tau-P pentru diferentierea BA de senescenta
normala este similard Tau-T si Ab42, adica aproximativ
85%. Interesant, capacitatea Tau-P de a diferentia BA de
alte demente pare a fi mai mare decat a Tau-T si Ab42.
Nivele normale ale Tau-P se intalnesc in dementa vasculara
si cea frontotemporald%, precum si in boala corpilor
Lewy®7, sugerand utilitatea acestei probe in diferentierea
BA de alte demente.

Mai mult, dupa un accident vascular cerebral acut se
observa o crestere marcatd a LCR-Tau-T, in timp ce LCR-
Tau-P nu se modifica®. Aceste observatii sugereaza ca Tau-
P nu este doar un simplu marker al distructiei neuronale,
precum Tau-P, ci si un indicator al formarii de neurofibrile.

Markeri LCR in tulburarea cognitiva
usoara si BA incipienta

H

Mai multe studii au raportat cresterea Tau-T si scaderea
Ab42 in LCR in BA incipientd, mai exact la pacienti cu BA
cu un punctaj mare la Mini-Mental State Examination (>23-
25) dar cu dementa21:23,26.29.36,67.69.73 [n ceea ce priveste
cazurile de BA cu dementa avansatd, sensibilitatea este in
jur de 80-90%, sugerand ca acesti markeri LCR sunt pozi-
tivi in fazele precoce ale procesului patologic.

Cresterea Tau-T si scdderea A42 in LCR au fost
observate si la pacienti cu tulburare cognitiva usoara (mild
cognitive impairement, MCI) fara dementa, care ulterior au
dezvoltat BA cu dementa evidenta clinic27-50.70, Cresterea
Tau-T diferentiazd de asemenea pacientii cu MCI care au
progresat spre BA de cei care nu au evoluat in aceasta
directie, cu sensibilitate si specificitate ridicate?”-4!, in mod
similar, cresterea Tau-P in LCR a fost observata la un
procent ridicat din pacientii cu MCI30:89.90  Aceste
descoperiri sugereaza posibila utilitate a acestor markeri
LCR in diagnosticul BA 1in stadii foarte precoce.

——————————————————— Brain Aging, Vol. 1, No. 1, 2003



Markerii LCR pentru BA
in practica clinica

Valoarea diagnosticd a Tau-T20 si a combinatiei Tau-T plus
Ab4227 a fost evaluatd in doua studii prospective, in care s-
au efectuat teste ELISA la intervale de cate o sdptiméana,
utilizdnd metode neurochimice. Variatia si stabilitatea
analitica a acestor examene LCR (urmarite in decursul unui
an) au fost adecvate. De asemenea, in practica clinica,
capacitatea LCR-Tau20 si a combinatiei LCR-Tau plus
LCR-Ab4227 de a diferentia BA de senescenta normala,
depresie si boala Parkinson a fost ridicatd, in timp ce
specificitatea fatd de alte demente a fost relativ mica.

Pe de alta parte, introducerea Tau-P creste
specifictatea, de vreme ce In majoritatea cazurilor de
dementa frontotemporald si boala corpilor Lewy, precum si
in afectiunile cerebrovasculare4 nivelul Tau-P este normal.
Astfel, asocierea mai multor markeri LCR (Tau-T, Ab42 si
Tau-P) va creste specificitatea diagnosticului BA.

Deoarece analiza markerilor biochimici din LCR
presupune o tehnicd invazivd (punctie lombara, PL),
metoda a intdmpinat o oarecare rezistentd. Incidenta
principalei complicatii a punctiei lombare, cefaleea post-
punctie (CPP), este cert legatd de varstd, cu o scadere
importanta dupa 60 de ani®l. In studiile prospective
realizate pe pacienti internati cu diagnosticul de dementa,
incidenta CPP a fost scizuti, sub 2%27-92. Aceasta
sugereaza posibilitatea includerii punctiei lombare in cadrul
investigatiilor de rutind la pacientii cu dementa, avand doar
un risc minor de complicatii. Reticenta fatd de punctia
lombara poate fi consideratd putin exageratd, intrucat
nimeni nu ar evita PL Intr-o suspiciune de scleroza multipla
sau meningitd si, prin urmare, analiza LCR 1n fata unei
posibile BA precoce ar trebui sa devina o rutina.

in lumina acestor observatii, sugerdm, deci, ca
markerii LCR pot fi folositi in practica clinicd impreuna cu
datele furnizate de anamneza si examenul clinic, semnele
EEG si tehnicile de imagerie cerebrald (de ex. SPECT si
MRT), contribuind la cresterea acuratetei diagnostice in
BA.
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Succesul terapeutic in Boala Alzheimer:
Initierea precoce a tratamentului si
continuarea lui pe termen lung

Dovezi clinice din studiile recent publicate

Carina Manda, MD

Rezumat

in ciuda progreselor aduse de noile optiuni terapeutice, existd in continuare necesitati - mereu in
crestere - atat ale medicilor, familiilor care ingrijesc pacienti cu boala Alzheimer (BA), cat mai ales ale
pacientilor. Exista, din pacate, categorii de pacienti cu BA pentru care studiile clinice au dat putine
raspunsuri la intrebarea daca ei pot beneficia de tratamentul cu un inhibitor de colinesteraza. Mai mult,
sunt pacienti la care tratamentul, din diverse motive, este oprit prematur, fara a avea timp sa faca sau nu
dovada eficientei sale.

Obiective. Evaluarea eficientei donepezilului (Aricept) in doua directii de cercetare inedite. in primul
studiu este vorba de evaluarea eficientei donepezilului in mentinerea functionalitatii pacientilor cu BA
moderat-severa, precum si efectul asupra apartinatorilor in sensul reducerii stress-ului. Al doilea studiu
(AWARE) se refera la obtinerea beneficiilor sub tratament cu donepezil la pacientii care initial nu
dovedesc a avea beneficii clinice certe in urma tratamentului.

Rezultate. Studiul Feldman demonstreaza scaderea semnificativa a riscului de declin functional sub

tratament cu Aricept la pacientii cu BA moderata severa, fata de placebo. Beneficiile demonstrate in
ameliorarea scorurilor ADL au fost asociate cu reducerea gradului de stres al apartinatorilor precum si
preliminare ale studiului AWARE arata cum continuarea tratamentului cu inhibitor de colinesteraza la
pacientii care initial nu au raspuns la tratament poate aduce beneficii semnificative in imbunatatirea
scorurilor cognitive (MMSE) si a comportamentului (scor NPI) la aceasta categorie de pacienti.
Concluzii. Demonstrarea largirii spectrului de eficienta a donepezilului si pe formele severe de boala
Alzheimer in studiul Feldman, alaturi de obtinerea de beneficii semnificative in plan cognitiv si
comportamental la pacientii care aparent nu au obtinut beneficii terapeutice (studiul AWARE) sunt
aspecte nedovedite pand acum de nici un alt inhibitor de colinesteraza. in acest fel medicul este incurajat
sa reevalueze atat momentul initierii cat si al abandonului terapiei, rezultatele studiilor sustinand astfel
sansa pacientului de a obtine avantaje terapeutice cu conditia continuarii tratamentului

Cateva dintre problemele care complicd tratamentul bolii
Alzheimer se referd la demonstrarea eficientei pe termen
lung a inhibitorilor de colinesteraza, succesul interventiei
terapeutice in stadiile avansate ale bolii, precum si gradul in
care tratamentul specific reduce povara familiei pacientilor
afectati de aceasta maladie. Mai mult, este dificila definirea
succesului terapeutic ca si luarea deciziei de a a continua
tratamentul, in conditiile in care medicamentul ales nu
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demonstreaza o ameliorare importantd a simptomatologiei
si nici nu este sustinut de dovezi clinice solide.

In acest context, trebuie reconsiderata atitudinea fata
de natura progresivd a bolii Alzheimer si reafirmat
principiul dupd care, chiar daca aparent, beneficiile terapiei
par limitate la unii pacienti, orice intarziere a progresiei
bolii reprezintd un real succes. Desi trialurile randomizate,
dublu-orb, placebo controlate reprezinta standardul de aur
pentru demonstrarea eficientei drogurilor indicate in BA,
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dificultatea evaludrii raspunsului terapeutic necesitd
urmadrirea cat mai atenta a criteriilor de includere, astfel
incét rezultatele sd poata fi aplicate nevoilor clinicianului.
In acest context, studiile care au evaluat eficienta si
tolerabilitatea Aricept (donepezil) au avantajul de a intruni
multiple criterii de evaluare - mentinerea functionalitatii,
ameliorarea functiei cognitive, reducerea poverii (stresului)
apartinatorilor - i mai recent, eficienta in formele severe
ale BA precum si demonstrarea beneficiilor continuarii
terapiei la pacienti care initial nu au raspuns la tratament.

Asupra acestor doud ultime aspecte dorim sa insistim
in articolul de fatd, mai precis asupra rezultatelor recent
prezentate a doud studii clinice care au evaluat eficienta
donepezilului in mentinerea abilitdtilor functionale la
pacientii cu BA moderat-severa (Feldman H si colab.,
JAGS 51:737-744, 2003), precum si evaluarea avantajelor
continudrii tratamentului cu Aricept la pacientii la care
initial nu s-au dovedit beneficii clinice ale terapiei cu acest
inhibitor de colinesteraza (rezultatele din faza de pre-
randomizare i din etapa dublu-orb ale studiul AWARE-
Aricept WAsh-out and REchallenge study, Johanssen P si
col - The AWARE study Group, poster prezentat la a VIII-a
Conferintd Internationald pentru BA si Patologie Asociata
20-25 Tulie 2002, Stockholm, Suedia; Nunez si colab.
prezentat la AGS Annual Meeting- 2003)

Studiul Feldman (iulie 2003) evalueazd eficienta
Aricept in mentinerea abilitatilor functionale, precum si
impactul terapiei asupra apartindtorilor, Intr-un design
multicentric, dublu-orb, placebo controlat. Au fost inclusi
290 de pacienti cu BA moderat-severa (MMSE la includere
= 5-17), randomizati sa primeascad donepezil (5 mg/zi timp
de 4 saptdmani, cu crestere ulterioard la 10 mg) sau placebo
pe o perioada de 24 de saptamani. Abilitatile functionale

zilnice (ADL) s-au evaluat folosind scalele DAD
(Disability Assessment for Dementia), IADL+ (scala
instrumentald modificatd ADL) si PSMS+ (scala modificata
Physical Self Maintenance), cu ajutorul carora s-a facut si
evaluarea timpului petrecut de apartinatori pentru ingrijirea
pacientilor cu BA. In plus, s-a masurat gradul de stres al
apartinatorilor (scala CSS, Caregiver Stress Scale) in
analiza LOCF care a evaluat modificarea parametrilor fata
de momentul includerii.

Pacientii care au primit Aricept au dovedit a avea un
declin semnificativ mai lent al abilititilor functionale
zilnice fatd de pacientii care au primit placebo (in
sdptamana 24 analiza LOCF a evidentiat urmatoarele
diferente: pe TADL+, val p<<0,0001 vs placebo; pentru
PSMS+, val p = 0,0015 vs placebo. (fig. 1 si 2).

Diferente semnificative Intre cele doud grupuri si in
favoarea tratamentului cu Aricept s-au dovedit si in analiza
DAD, pe cele trei componente obligatorii pentru analiza
completd a ADL: initierea unei actiuni, planificarea si
organizarea acesteia, precum §i aducerea acesteia la bun
sfarsit (fig. 3).

La inceputul studiului, apartindtorii pacientilor din
cele doua grupuri terapeutice (donepezil si placebo) nu erau
semnificativ diferiti din punct de vedere al caracteristicilor
demografice sau al scorului mediu total de stres (CSS). in
saptdmana 24, principalii parametri evaluati care definesc
stres-ul apartindtorilor au fost in favoarea celor din grupul
donepezil fata de cei din grupul placebo (p<<0,005).

In plus, apartinitorii pacientilor tratati cu donepezil au
raportat scurtarea timpului necesar a fi petrecut cu pacientii
cu BA pentru indeplinirea activitatilor zilnice cu circa o orda
pe zi. (52,4 min/zi)
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Figura 1. Evolutia scorului IADL+ la pacientii cu BA moderat-severa tratati cu donepezil vs placebo de-a lungul perioadei de studiu de

24 saptamani. Analiza LOCF.
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Figura 2. Evolutia scorului PSMS+ la pacientii cu BA moderat-severa tratati cu donepezil vs placebo de-a lungul perioadei de studiu de

24 saptamani. Analiza LOCF

in concluzie, tratamentul cu Aricept a determinat un
risc de declin functional semnificativ mai scazut la pacientii
cu BA moderat-severa fatd de placebo. Beneficiile
demonstrate in ameliorarea scorurilor ADL au fost asociate
cu reducerea gradului de stres al apartinatorilor precum si

pacientilor cu BA.

ADEL bazal

Rezultatele acestui studiu sunt cu atdt mai
semnificative cu cat evaludrile au fost facute pe un segment
de pacienti mai putin studiat pand astazi, cu forme moderate
pana la severe de BA, la care, in ciuda declinului cognitiv
ireversibil, iatd cd se dovedesc nesperate beneficii de
mentinere a abilitatilor functionale precum si de scadere a
stres-ului i a poverii persoanelor responsabile de ingrijirea

ADL nstrumerial
Sorealorass
slnios

B Donepeszi
O Placebo

Modificarea medie fatd de scorul bazal

*P<0,05 tP<0,001, %P <0,001vsplacebo

Figura3. DE TRADUS !
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Figura 4. Modificarea scorului total CSS precum si a domeniilor sale de evaluare. Analiza LOCF din saptaméana 24.

acestor pacienti. Practic, donepezilul este primul si singurul
inhibitor de colinesterazd care demonstreaza a avea
importante beneficii de pastrare a abilitatilor functionale la
aceastd categorie de pacienti, cu avantajul imbunatatirii
calitatii vietii apartinatorilor.

Dacé problema adoptarii terapiei potrivite pacientilor
cu BA de la forme moderate pana la forme severe pare sa
fie elucidata, in mare masurd de rezultatele studiului
Feldman, o noua intrebare atat pentru clinician cat si pentru
familia pacientului cu BA se poate ridica cu privire la durata
terapiei cu inhibitor de colinesterazd: ce inseamna
beneficiul terapeutic la acesti pacienti? Cand trebuie
intrerupt tratamentul sau schimbat pe un alt agent
colinergic? Care este momentul din care nu mai putem
vorbi de beneficiile terapiei cu inhibitor de colinesteraza?

Acestor intrebari incearca sa le raspunda studiul
AWARE, care are ca scop determinarea tipologiei si
frecventei cazurilor de pacienti cu BA care, desi aparent nu
mai prezintd “beneficii clinice” in urma tratamentului cu
donepezil, demonstreaza ulterior beneficii semnificative la
continuarea tratamentului cu Aricept.

Studiul este structurat in trei faze: 1) o faza initiala de
prerandomizare, deschisd, care dureazd 24 saptamani, in
care pacientii primesc tratament activ cu donepezil, 2) o
faza de 12 saptamani, dublu-orb, placebo controlata , i 3) o
faza simplu-orb, de tratament cu donepezil. in faza dublu-
orb si mai apoi in faza simplu-orb nu sunt inclusi decét
pacientii care in mod aparent nu mai demonstreaza beneficii
clinice dupa etapa de prerandomizare (vezi fig. 5).

Criteriul dupa care pacientii sunt selectati ca a nu mai
avea beneficii clinice si inclugi in faza a doua a studiului
constd In demonstrarea declinului cognitiv (scaderea sau

lipsa ameliordrii MMSE) si in afirmarea, din partea
medicului, a lipsei beneficiului clinic, astfel incat sa se
justifice continuarea tratamentului (evaluata prin
completarea unui chestionar de catre medic). Acesti
pacienti sunt randomizati sd continue tratamentul cu
donepezil 10 mg sau placebo in faza dublu orb. Evaluarea
parametrilor de eficienta se bazeaza pe ADAS-cog, MMSE
si NPI, si anume modificarea acestor scoruri In sdptamana
12 fatd de momentul de initiere a fazei a 2-a.

Din totalul de 817 pacienti inrolati in studiu, 619
pacienti au finalizat faza de prerandomizare, din care 426
(69%) au demonstrat beneficii clinice certe datorate
tratamentului cu Aricept. 31% (193 pacienti) aparent nu au
beneficiat clinic de pe urma tratamentului. Din evaluarile
subiective ale medicilor, cognitia a fost principalul domeniu
pe care s-a bazat decizia de a afirma beneficiul clinic 1n
urma tratamentului sau, dupa caz, lipsa acestui beneficiu.

Dintre pacientii intrati in faza de “rechallenge”,
jumatate au fost randomizati sd primeasca donepezil si
jumatate placebo. La sfarsitul acestei perioade, s-au notat
diferente semnificative 1n favoarea pacientilor tratati cu
donepezil fata de placebo la evaludrile MMSE (diferenta de
1,13, p<0.05) si NPI (diferentd de 3,16 p<0.05). De
asemenea, pacientii tratati cu Aricept au dovedit un declin
mai putin accentuat si prin prisma scorului ADAS-cog, desi
diferenta nu a fost semnificativa statistica (diferenta de 0,57
p =ns).

In concluzie, desi catalogati ca “fird a avea beneficiu
clinic in urma tratamentului cu donepezil”, studiul
demonstreaza ca tratamentul cu donepezil reda pacientilor
cu BA sansa de a trai in continuare. Acest rezultat vine sa
confirme ideea cd in mod nemeritat numerosi pacienti
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Figura 5. Design-ul studiului AWARE.

abandoneazd sau sunt prea devreme schimbati pe un alt
tratament, cand pacientii pot beneficia in continuare de pe
urma tratamentului cu donepezil. in acelasi timp se
redefineste momentul in care se afirma lipsa beneficiului
clinic, recomandandu-se mai multd prudentd in fata
pacientilor care dovedesc un declin aparent, cand acestia
pot beneficia 1n continuare de tratamentul instituit.
Intarzierea momentului institutionalizarii si al pierderii
abilitdtilor functionale, ameliorarea calitatii vietii
apartindtorilor pacientilor cu boald Alzheimer in urma
tratamentului cu donepezil sunt beneficii terapeutice certe
care sunt Insd greu de evaluat si de corelat folosind scalele
cognitive. Toate aceste beneficii sustinute de noi si noi
dovezi clinice reusesc sa redea atat clinicianului cat si
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pacientului si familiei sale incredere si sperantd cétre o
viatd demnad, pe masura asteptarilor fiecaruia.
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Strategii de tratament in
degenerescenta lobara

frontotemporala

Christian Andersen®, Per Ostberg, Lars-Olof Wahlund, Bengt Winblad

Neurotec, Karolinska Institutet, Huddinge University Hospital, Stockholm, Sweden.

Rezumat

Degenerescenta lobara frontotemporala (DLFT) este o noua titulatura morfopatologica pentru ceea ce
in terminologia clasica era cunoscuti ca boala Pick12. Este a doua cauzi de dementa presenild dupa
boala Alzheimer (BA). in clinica noastra, raportul prevalentelor DLFT/BA este de aproximativ 1/6. Pentru
identificarea si tratarea pacientilor cu boala Alzheimer (BA), chiar in stadii ,,preclinice”, s-au depus
eforturi considerabile. Mai putina atentie s-a acordat acestor aspecte in DLFT. Aceasta lipsa se
datoreaza in parte subdiagnosticarii clinice a DLFT. De fapt, DLFT este de obicei incadrata clinic ca BA3.
De asemenea, patogeneza DLFT este mai putin elucidata decat in BA. Acest articol trateaza directiile
experimentale bazate pe dovezi in tratamentul si managementul pacientilor cu DLFT.
Cuvinte cheie: Degenerescenta lobara frontotemporald, boald Alzheimer

Diversitatea clinica a DLFT

Diversitatea clinica a cazurilor de DLFT este larg acceptata.
Acest lucru este important pentru tratament. Varietatea
clinica rezultd din localizarea diferitd a regiunilor atrofice
(atrophic foci®, in germani Schrumpfungszentreni)?.
Conform unui studiu recent?, aceste variante se pot explica
prin existenta unor diferente In patogenezd. Anatomic
focarele se grupeaza in jurul portiunii initiale a santului
sylvian. Focare atrofice apar de asemenea, in mod atipic, in
lobul parietal inferior si girusul frontal superior?.
Dezorganizarea comportamentului social este cunoscuta de
mult timp In DLFT. Se asociazd cu atrofia regiunii
orbitofrontale si a polilor temporaliZ>0. Acest deficit,
impreund cu disfunctia decizionald sunt reunite sub
denumirea de dementd frontotemporald, in sens strict!.
Unele cazuri de DLFT se prezintd cu atrofie marcatd a
convexitatii frontale; n aceste cazuri, predomina disfunctia
executiva si apatia. Alti pacienti suferd de afazie marcata.
Dintre acestia, unii isi pierd structurile conceptuale
indispensabile pentru limbaj si recunoasterea obiectelor.

Acest sindrom, studiat intens in ultimii ani a fost denumit
dementd semantical. Sindromul este asociat cu atrofia
regiunii neocorticale infratemporale, un model anatomic
descris in detaliu cu mult timp in urma. Alti pacienti
prezinta afazie nonfluentd cu apraxie orald sau balbism
dobandit. Acest sindrom este cunoscut ca afazie nonfluenta
progresival; acesti pacienti prezinti atrofie perisylviani
stdnga marcata.

Farmacoterapie

DLFT este considerata o tauopatie, in contrast cu BA, unde
sunt implicate anomalii n metabolismul amiloidului.
Oricum, in majoritatea cazurilor de DLFT, patogenia
ramane necunoscutd. Multi pacienti, In special cazurile cu
afectare temporald, prezintd incluziuni si neurofilamente
tau-negative dar ubiquitin-pozitive la examenul
neuropatologict (Fig.1). Proteina ubiquitind este o
componentd a unei cdi metabolice ancestrale de reglare a
turnover-ului proteic, a carei functionare este esentiald

# Adresa de corespondenti: Christian Andersen, Neurotec, Karolinska Institute, B84, Huddinge University Hospital,
SE-14186 Stockholm, Sweden., e-mail: christian.andersen@neurotec.ki.se
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pentru viabilitatea neuronald. Ea mediazd reactii
proteolitice si 1n patologia neurofibrilard, se ataseaza la
fragmentele helicoidale pereche. Aceste descoperiri
contrazic relatia dintre DLFT si boala neuronului motor si
deschid un domeniu interesant pentru abordarea proceselor
patologice fundamentale din DLFT. Metabolitii ubiquitinei
pot constitui o viitoare tintd pentru monitorizarea progresiei
si tratamentului bolii.

in asteptarea unor astfel de progrese, trebuie luat in
considerare tratamentul simptomatic §i neuroprotector. Mai
multe sisteme de neurotransmitatori influenteaza procesele
cortexului cerebral. Ele sunt implicate in controlul
comportamentului i sunt tinta a diferiti agenti
psihofarmacologici. in DLFT, au fost demonstrate deficite
ale sistemelor serotoninergic, dopaminergic si
glutamatergic®”. Medicamentele colinergice sunt folosite
in tratamentul BA. Folosirea acestora in DLFT a fost
respinsa Intrucat nu existd dovezi in favoarea unui deficit
colinergic semnificativ in DLFT. De fapt, medicamentele
colinergice pot exacerba tulburdrile de comportament la
acesti pacientil0. Inhibitorii selectivi ai recaptdrii
serotoninei au fost incercati in DLFT. Acesti agenti ar putea
fi utili in reducerea comportamentului impulsiv sau
compulsiv si a hiperfagieill. Pentru a face lucrurile si mai
complicate, multi pacienti cu DLFT sunt in acelasi timp
dezinhibati si apatici, doar o minoritate prezentand doar
apatie. Apatia §i tulburarea atentiei pot raspunde mai bine
la agenti catecolaminergici. Acestia includ inhibitori
ai recaptarii (reboxetin, bupropion), antagonisti
a,-adrenergici si agonisti ai receptorilor dopaminergici. Un
antagonist a,-adrenergic a ameliorat performanta unor
pacienti cu dementa frontotemporala la teste computerizate
pentru planificare, sustinerea atentiei, fluentd verbalad si
memorie episodicd!2. Oricum, memoria spatiald imediata
s-a degradat sub acest tratament. Ca si pacientii cu boala cu
corpi Levy, subiectii cu DLFT pot prezenta toleranta

Alzheimer Series — Studii

scazutd la antt’psihoticel3’l4. Tianeptina, un accelerator
selectiv al recaptarii serotoninei, are efecte antidepresive si
neuroprotectoare. Eficienta sa In DLFT este inca
necunoscutd. Acelasi lucru este valabil si pentru agentul
neuroprotector piracetam 16 E] faciliteaza transferul calosal
si ar putea fi util in DLFT afazica. Memantina este un
antagonist al receptorilor pentru glutamat. S-ar putea
dovedi utili in BA, dementa vascularid si cea mixti. in
DLFT, acest preparat nu a fost inca testat.

Terapia comportamentala in DLFT

Tulburdrile afazice, bine definite in DLFT, ar putea fi
sanctionate prin terapie comportamentald. Efectele terapiei
afaziei in recuperarea post accident vascular cerebral sunt
inca neclare. Aceasta se datoreaza in special lipsei studiilor
conforme standardelor moderne!8. Deloc surprinzitor, te-
rapia afaziei in DLFT ramane incd o enigma. Exista dovezi
convingatoare referitoare la pastrarea capacitatii de invatare
in dementa semanticdl®. Reinvitarea conceptelor verbale
prin definitii s-a dovedit posibild de mai mult timp in
dementa semanticd?’. Antrenamentul prin metoda verbala
insotitd de gesturi a ameliorat formularea de propozitii in
afazia progresiva nonfluenta?!. Pacientii cu afazie progre-
sivad nonfluentd si-au Tmbunatatit capacitatile fonologice
prin folosirea stimulilor verbali modificati acustic?2. Acest
studiu s-a bazat pe controversata ipoteza conform careia tul -
burarile fonologice apar prin incapacitatea de a procesa
rapid informatiile auditive?3.

Comportamentele anormale din DLFT pot fi controlate
sau eliminate prin psihoterapie. De exemplu,
redirectionarea initiativei pacientilor spre activitati bine
conservate cu valoare neutrd sau pozitivd (masurarea

Figura 1. Neurofibrile ubiquitin-pozitive (a) si incluziuni intraneuronale (b) in girusul dintat din hipocamp in DLFT (dement semanticé).

Nici neurofibrilele distrofice si nici incluziunile neuronale nu au reactionat cu anticorpi indreptati impotriva proteinei tau. (Prin bunavointa Dr.
Nenad Bogdanovici, Brain Bank, Huddinge University Hospital, Stockholm, Sweden).
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Tabelul 1. Agenti psihofarmacologici de interes in tratamentul DLFT.

Denumirea generica

Actiune farmacologica principala

Simptom(e) tinta

Citalopram, escitalopram, fluoxetina,

fluoxamina, paroxetind, sertralina serotoninei

Reboxetina
noradrenalinei
Bupropion
catecolaminelor

Mirtazapin, mianserina

Inhibitori selectivi ai recaptarii

Inhibitor selectiv al recaptarii

Inhibitor selectiv al recaptarii

antagonist adrenergic a, (+a ),

Dezinhibitie, idei compulsive,
hiperfagie

Apatie, diminuarea atentiei

Apatie, diminuarea atentiei

Apatie, diminuarea atentiei, insomnie?

antagonist al indolaminei

Agitatie?, insomnie?

Gama larga de simptome?
Agitatie?, agresivitate?,

neuroprotector?

Apatie?, neuroprotector?

Afazie?, neuroprotector?

(H, 5-HT),3)

Trazodona Antagonist serotoninergic (5-HT,,
5-HT;¢, 5-HT),) si inhibitor
al recaptarii

Moclobemid Inhibitor reversibil al
monoamin-oxidazei A

Buspirona Agonist presinaptic 5-HT, ,,
antagonist presinaptic D,

Tianeptina Amplificator selectiv al recaptarii
serotoninei

Piracetam Incertd; derivat GABA

Memantina

Antagonist al receptorilor glutamatului Functie cognitiva $i comportament

presiunii arteriale, cantat) a ameliorat comportamentul
compulsiv dezorganizat in cadru spitalicesc?4. Ideile
compulsive existente pot fi recanalizate spre domenii mai
putin deranjante 2. Educatia persoanei care ingrijeste
pacientul este de o importantd cruciald In managementul
DLFT.

Concluzii

Obiectivul traditional al tratamentului BA in studiile clinice
a fost ameliorarea capacitatilor cognitive. DLFT difera de
BA atét prin patogeneza cat si prin simptomatologia clinica.
Dezvoltarea cunostintelor privind etiopatogeneza DLFT si
substratul sdu neurobiologic ne va oferi posibilitatea

elabordrii unor noi strategii terapeutice. Pand acum,
incercarile indreptate 1n sensul ameliordrii sistemului
colinergic, similar tratamentului din BA, nu au fost
incununate de succes. Desi pand acum functia cognitiva a
fost consideratd principalul parametru al eficacitatii
terapeutice, pentru a estima complet efectele tratamentului
in DLFT ar trebui evaluate si aspecte precum tulburarile de
comportament, simptomele psihiatrice, afazia,
interactiunile sociale, abilitatile functionale si calitatea
vietii. Am evidentiat cateva strategii terapeutice disponibile
sau de perspectiva, care ar putea fi simptomatice dar si
patogenice prin actiunea neuroprotectoare. Capacitatea
acestor medicamente de a amana sau incetini declinul unor
functii cognitive ar putea reprezenta un beneficiu important
pentru pacient, persoana care il ingrijeste dar si pentru
societate.
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Eficacitatea si tolerabilitatea
memantinului la pacienti
cu dementa de tip Alzheimer
moderat-severa si severa

Analiza a doua studii clinice.

Rezumat

Avantajul semnificativ statistic al memantinului in comparatie cu placebo in analiza respondentilor duali
din doua studii separate nu isi gaseste echivalentul in cercetarea DA si sustine intens relevanta clinica
a efectului memantinului. Memantinul mentine sau imbunatateste capacitatea pacientilor cu DA moderat
de severa pana la severa de a indeplini activitatile cotidiene de baza si reduce efortul persoanelor care
ingrijesc pacientul. Tratamentul cu memantin rezulta in ameliorarea generala a pacientilor cu DA moderat
de severa pana la severa, asa cum este masurata de scorurile la CIB-plus si la CGI-C, scotand in evidenta
relevanta clinica a efectelor tratamentului. Memantinul incetineste declinul cognitiv al pacientilor cu DA
moderat de severa pana la severa. Memantinul intarzie transferul in asistenta institutionalizata de lunga
durata. Memantinul reduce timpul necesar pentru ingrijirea pacientilor cu DA moderat de severa pana la
severa.

Studiul MRZ-9605 Selectia pacientilor
Au fost inclusi in studiu pacienti ambulatori, barbati si
.. femei, In varstd de 50 de ani sau mai mult, cu DA proba-
Obiectiv bil!
Ol.)iect.ivul stu.diului MRZ'9605 a .fOSt acela de a .evalua Pacientii au fost inclusi in studiu dacd au indeplinit
eflcacngtea §1 tolerz?bllltatea unet doze orale fixe Eie urmitoarele criterii de diagnostic si de eligibilitate:
memantin (20 mg/zi) la pacientii cu dementd de tip . Criteriile DSM-IV

Alzheimer (DA) moderat de severd pani la severa!. . Criteriile NINCDS-ADRDA

- Scor 3-14 la MMSE

- Stadiul 5 sau 6 CDS

- Stadiul FAST 6a sau mai mare

- CT-scan sau RMN in cele 12 luni anterioare,

Design

Studiul MRZ-9605 a fost un studiu cu durata de 28 de
saptaimani, multicentric, randomizat, controlat placebo,
dublu-orb, cu grupuri paralele, care a avut loc in 32 de cen-
tre din SUA L. Un total de 252 de pacienti au fost randomi-
zati in doud grupuri egale care au primit fie placebo, fie Evaluarea eficacitatii

Pacientii au fost evaluati initial, la saptdmanile 4 i 12 si la
sfarsitul fazei dublu-orb de la sdptimana 28 sau la aban-
donarea studiului, cu o vizita la 28 de saptdmani a abando-

concordant cu DALS-9.

memantin 20 mg/zi pe durata studiuluiZ.

Doza zilnicd de memantin a fost crescuta treptat de la
5 mg/zi in cursul primei saptamani pana la 20 mg/zi (10 mg
natorilor regasiti, atunci cand a fost posibill. La pacientii

de doui ori pe zi) in siptimana a patra3:4. Dupa 28 de ‘ i g 3
din studiul de extensie pe termen lung au avut loc evaluari

sdptdmani, pacientilor li s-a oferit optiunea de a lua parte la 3
o extensie deschisa (de tip non-orb) a studiului, cu durata de si la saptamanile 40 i 52°. Analiza predefinita a eficacitatii
s-a bazat pe populatia cu intentie de tratare, care a inclus toti

24 de saptamani, in care toti pacientii au primit memantin'. Jasd e i
pacientii randomizati la care s-a efectuat cel putin o evalu-
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are post-ini'gialil. in situatiile clinice in care nu este de
asteptat ca masuratorile rezultatelor sa fie constante in timp,
cum ar fi DA, unde se preconizeaza deteriorarea starii
pacientului, metoda ultimei observatii (LOCF) este mai
putin acceptabila si, astfel, analizele CO (cazuri observate)
sunt mai potrivite la aceasta populatie, pentru ca rezultatele

“bune” la nivel superficial nu sunt luate in considerare 111,

Instrumentele de evaluare a eficacitatii au fost:
- Scorul la CIBIC — plus

- Scorul ADCS — ADLsev

- Scorul SIB

- Scorul NPI

- Scorul MMSE

- Scorul GDS

- Stadiul la scala FAST

. Scorul RUD!:7-920-26,

Aici sunt prezentate rezultatele fazei dublu-orb de 28
de sdaptamani a studiului MRZ-9605. Rezultatele extensiei
deschise a studiului sunt discutate in sectiunea intitulata
“Eficacitatea clinicd pe termen lung”.

Caracteristicile initiale

in total au fost randomizati 252 de pacienti pentru a primi
fie memantin (n=126), fie placebo (n=126)1. Din cei 126 de
pacienti randomizati pentru a primi memantin, 97 (77%) au
terminat studiul de 28 de saptamani, iar 29 (23%) au iesit

prematur din studiu!. In grupul placebo, 84 (67%) au ter-
minat studiul in timp ce 42 de pacienti (33%) au abandonat
prematurl.

Caracteristicile initiale ale populatiei randomizate sunt
prezentate in Tabelul 1 si au fost similare la cele doua

grupuril. Asa cum demonstreaza scorul mediu initial la
MMSE (7,9) al intregii populatii, toti pacientii au avut DA
substantial avansati’. Toti pacientii au trebuit sa se gaseasca
in stadiul FAST 6a sau mai mare, care indicd dificultati cu
imbracarea independenti!. Unii pacienti au avut, de aseme-
nea, dificultati cu imbaierea (stadiul FAST 6b), dificultati
cu toaleta personald (stadiul 6¢ FAST), au fost incontinenti
pentru urina (stadiul 6d FAST), au fost incontinenti pentru
fecale (stadiul FAST 6e) iar cativa nu puteau spune decét

cateva cuvinte inteligibile (stadiul FAST 7a) 1.9,

Memantin este eficient in DA moderat

de severa pana la severa

Tratamentul cu memantin a redus semnificativ declinul in
cele trei domenii importante: functionare, cognitie si modi-
ficare globald, in comparatie cu placebo (Tabelul 2)!. in
saptamana 28, diferenta 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) in favoarea memantinu-

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

Tabelul 1. Caracteristicile initiale ale populatiei randomizatel.
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Tabelul 2. Principalele rezultate de eficacitate ale studiului MRZ-9605: modificarea medie fatd de momentul initial
(=DS)L.

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

Evaluarea eficaciti !:ii — prezen tare Figura 2. Procentele de pacienti din categoriile de modificare

s oo lobala ale CIBIC—plus la saptdmana 28, analiza CO3.
detaliata g P P
40 _
Modificarea globala
e . 35-
Dupa 28 de saptamani, scorurile CIBIC—plus au fost cu 0,3
puncte mai mici in grupul memantin decat in grupul place-
bo (p=0,03), ceea ce sugereaza ca tratamentul cu memantin 30-
rezultd intr-o modificare semnificativd si importanta din
punct de vedere clinic (Figura 1 si Figura 2) L. % 25-
=
]
. . . N . . . 2 20-
F igura 1. Modificarea medie (*ESM) in comparatie cu situatia n
=
initiala a scorurilor globale la CIBIC-plus in cursul celor 28 de g
saptamani de tratament cu memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, g 15—
analiza CO'".
10 -
E
o -
2 5
o
E
=
0
.
4 Ameliorare nrautatire
[}
Eﬂ E Memantin (20 mg/zi)
= o Placebo
= %
El .E 1= Ameliorare semnificativa; 2= ameliorare moderata;
a c 3= ameliorare minima; 4= fara modificari; 5= inrautatire minima;
i - 6= inrautatire moderata; 7= inrdutatire semnificativa
] Functionarea
Pacientii tratati cu memantin au manifestat o deteriorare
Saptamani semnificativ mai mica a capacitatii lor de a indeplini ADL
(activitdtile vietii cotidiene) In comparatie cu pacientii din
Memantin (20 mg/zi) *p=0,03 . . -
E . grupul placebo'. Modificarea medie fatdi de momentul
acebo ’
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initial a scorului la ADCS-ADLsev a fost de 2,5 puncte in
grupul memantin, in comparatie cu 5,9 puncte in grupul
placebo, rezultand intr-o diferentad medie semnificativa sta-
tistic de 3,4 puncte, in favoarea memantinului (p=0,003;

Figura 3)1.

Figura 3. Modificarea medie (+ESM) fata de momentul initial

a scorurilor ADCS—ADLsev pe parcursul celor 28 de saptamani
de tratament cu memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, analiza

co'.

n=119

Amezliamne

Digrentz de szardDSS-A0Llsey

Tnrautatinz

0 4 12 28
Saptamani

Memantin (20 mg/zi)
Placebo

Printre itemii care au contribuit cel mai mult la ame-
liorarea functionald constatatd in grupul memantin s-au
numarat capacitatea pacientilor de a conversa, de a strange
de pe masd si de a arunca gunoiul, toti acesti itemi fiind

*p=0.003

semnificativ superiori in comparatie cu placebo (Figura 4)3.
A existat, de asemenea, o tendintd in favoarea memantinu-
lui in privinta itemilor ,,capacitatea de a folosi telefonul” si
,iesirii in afara locuintei”3.

Pacientii tratati cu memantin au manifestat semnifica-
tiv mai putind deteriorare a stadiului lor functional al DA,
in urma evaluarii FAST (Tabelul 2) L.

Scala FAST permite evaluarea capacitatilor
functionale ale pacientilor cu DA. in acest studiu starea
pacientilor care au luat memantin s-a deteriorat semnifica-
tiv mai putin in cursul studiului comparativ cu grupul

placebol. La 28 de saptaimani, pacientii tratati cu memantin
au pierdut mai putind functionalitate iar diferenta fata de

placebo a fost semnificativa statistic (p=0,007, Figura 5) L

Figura 4. Modificarea medie fatd de momentul initial a
scorurilor la itemi ai ADCS—ADLsev dupa 28 de saptamani de
tratament cu memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, analiz& CO3.

lese in afara
locuintei

Foloseste
telefonul

Arunca
gunoiul

Strange

de pe masa
dupa ce

a mancat

Converseaza

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

Tnrautatire Ameliorare

*p<0.05

Memantin (20 mg/zi)
Placebo

Figura 5. Modificarea medie (tESM) a scorurilor FAST fata
de momentul initial in cursul celor 28 de saptamani de tratament
cu memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, analizi CO'.

o
N
=3
|
-
nmeliarara

) _‘
__'I
0,6 —=

_1
0,8 =

0 12 28
Saptamana

Memantin (20 mg/zi)
Placebo

D¥eremta =zarurilar FAST
Tn@utdine

*p=0.007

Cognitia

Ameliordrile observate cu memantin in privinta functionarii
si a impresiei globale, indicate de scorurile la CIBIC-plus si
la ADCS-ADLsev, au fost concordante cu efectul favorabil
al memantinului asupra cognitiei.
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Performanta grupului tratat cu memantin a fost semni-
ficativ superioard fatd de placebo in privinta functiei cogni-
tive masurate cu SIB (Tabelul 2)1. Diferenta dintre grupuri
a fost semnificativa Inca de la 12 sdptamani §i s-a mentinut
pe intreg parcursul studiului3. Dupa 28 de siptimani de
tratament reducerea scorurilor SIB ale grupului tratat cu
memantin a fost de 4,5 puncte, in comparatie cu 10,2 puncte
in grupul placebo, rezultind intr-o diferentd terapeutica
medie de 5,7 puncte in favoarea memantinului (p=0,002,

Figura 6)L.
Figura 6. Modificarea medie (xESM) a scorurilor SIB fata de

momentul initial in cursul celor 28 de saptamani de tratament cu
memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, analizi CO'3.

2 - n=119 n=107

e
=i

Ameliamnz

2 L
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3 £
0 4 12 28

-4

D¥erenta zzarurikar S1E

Tnr@utdine

-5

1

-7

Saptamana
Memantin (20 mg/zi)
Placebo

Cu toate ca pacientii cu DA moderat de severa pana la
severa manifestd declin cognitiv progresiv, reflectat de
descresterea scorurilor SIB, in grupul tratat cu memantin
pacientii s-au stabilizat la nivelul de la momentul initial sau
la un nivel superior acestuia timp de cel putin 3 luni, In timp
ce 1n grupul placebo a fost constatatd o deteriorare progre-

*p=0,002
**p=0,0003

siva pe intreg parcursul studiului (Figura 6)!. Dintre cate-
goriile SIB, ameliorari semnificative s-au constatat in pri-
vinta memoriei si a capacitatilor vizuale-spatiale, cu ten-
dinte intense in domeniul limbajului (p=0,052) si in acela al
obiceiurilor (p=0,059, Figura 7)27.

Comportamentul

NPI include atdt evaluarea comportamentului pacientului
cat si evaluarea efortului depus de asistator?*. In cadrul
evaludrii comportametului pacientului, la 12 saptdmani s-a
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Figura 7. Modificarea medie fata de momentul initial a
subscorurilor la categoriile SIB dupa 28 de saptamani de
tratament cu memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, analizi CO?7.
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observat o diferentd semnificativa in favoarea memantinu-
lui (p=0,022, analiza CO), iar diferenta s-a mentinut favora-
bila memantinului pe tot parcursul studiului, cu toate ca nu

*p<0.05

a fost semnificativa in siptiméana 28 1.3,

Utilizarea resurselor

in cursul perioadei de tip dublu-orb de 28 de saptimani,
asistatorii pacientilor din grupul placebo au folosit 445
ore/luna (aproximativ 15 ore/zi) pentru sarcini de ingrijire si
supraveghere, ceea ce a reprezentat cu 42 ore/lund mai mult
decat timpul consumat de asistatorii pacientilor care au

primit memantin (Tabelul 3)28. Evaluand diferentele initiale
dintre grupuri (ANCOVA), analiza RUD (Resource
Utilisation in Dementia) arata ca asistatorii pacientilor din
grupul tratat cu memantin au folosit, in medie, cu 52 de ore
mai putin pe luna pentru sarcini de ingrijire in comparatie
cu asistatorii pacientilor din grupul placebo (p=0,02, ana-
liza TPP)?S.

Un pacient din grupul tratat cu memantin si cinci
pacienti din grupul placebo care au locuit intr-un mediu
comunitar s-au mutat intr-un mediu institutional pe parcursul

studiului?8, La siptimana 28 a existat un avantaj semni-
ficativ statistic 1n privinta statutului rezidential al
pacientilor tratati cu memantin (p=0,04, analiza tip TPP,
testul chi patrat)?. Analizele mai amanuntite au sustinut
aceastd constatare, evidentiind tendinta in favoarea unui
avantaj pentru pacientii tratati cu memantin sub raportul
intarzierii institutionalizarii (p=0,052, analiza TPP, testul
log-rank)28. In asociere cu datele despre eficacitate ale
acestui studiu, rezultatele de mai sus sugereaza cd meman-

tinul este un tratament cost-eficient al DA moderat de se-

vera pand la severaZs.



Tabelul 3. Evaluarea efortului la asistatorii pacientilor
tratati cu memantin (20 mg/zi) comparativ cu placebo
timp de 28 de saptamani, analiza TPP28,

2 Timpul consumat de asistator include timpul folosit pentru sarcini de
ingrijire cum ar fi ajutarea pacientului sa foloseasca closetul, sa
manance, sa se imbrace, sa isi facd toaleta, sa meargd, sa faca baie, sa
faca cumparaturi, sa gateasca, sa spele rufaria, sa faca gospodarie in
general, sa 1si ia medicamentele, sa iasa in afara locuintei, sa isi tina
finantele in ordine, supraveghere generala. Timpul consumat de asis-
tator a fost limitat la 720 de ore, care este numarul maxim de ore
dintr-o luna.

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

Tratamentul cu memantin (20 mg/zi) a rezultat in ameliorarea
semnificativa a domeniilor centrale: functionare, cognitie §i raspuns
global, la pacientii cu DA moderat de severa pana la severa.

Memantinul amelioreaza capacitatea pacientilor de a efectua
activitatile vietii cotidiene, ajutandu-i astfel sa isi mentind un grad
de independenta si reducand eforturile asistatorilor.

Memantinul incetineste declinul cognitiv.

Transferul in azile pe terrmen lung are loc mai tarziu la pacientii
care iau memantin.

Memantinul furnizeaza pacientilor, asistatorilor si societatii beneficii
semnificative din punct de vedere clinic.

Studiul MRZ-9403

Studiul MRZ-9403 a investigat eficacitatea si tolerabili-
tatea memantinului in doza de 10 mg/zi la pacientii cu
dementd moderata pana la severa pe o perioada de 12 sap-
tamani%’. Acest studiu a inclus pacienti cu dementa vascu-
lara (DVa) precum si pacienti cu DA29. In aceastd sectiune
sunt prezentate date despre ambele grupuri de pacienti, dar
se pune accentul pe datele subgrupului cu DA, care a con-
stituit aproximativ 50% din populatia studiului?®.

Obiectiv

Obiectivul studiului MRZ-9403 a fost acela de a evalua efi-
cacitatea si tolerabilitatea a 12 saptamani de tratament cu o
doza orald fixd de memantin la pacientii din azile, cu
dementd moderati pana la severa?®. Dat fiind ci acest
studiu a inclus pacientii cu DA severa, a caror speranta

medie de viata este de numai cativa ani, a parut rezonabil
ca, la aceastd populatie de pacienti, sd se ceard eficacitate
demonstrabila in curs de 3 luni.

Design

Este vorba despre un studiu cu durata de 12 saptdmani, de
tip multicentric, randomizat, controlat placebo, dublu-orb,
cu grupuri paralele, care s-a desfasurat in sapte centre (un
spital psihiatric si sase azile) in Letonia (cap. Riga)?.
Pacientii au fost randomizati in doua grupuri egale si au luat
fie placebo, fie memantin (10 mg/zi) pe durata studiuluiZ®.
Pacientii repartizati in grupul memantin au luat medica-
mentul in doza de 5 mg/zi in prima sdptamana, iar doza a

fost crescuta la 10 mg/zi in saptimana 2 a studiului?.

Selectia pacientilor
Au fost inclusi in studiu pacienti institutionalizati de sex
masculin sau feminin, cu varste cuprinse intre 60-80 ani, cu
dementa moderata pana la severa2®. Pacientii au fost inclusi
dacd au manifestat simptome de dementa timp de cel putin
12 luni si daca au satisfacut urmatoarele criterii:

- Criteriile DSM-III-R

- Stadiul 5-7 GDS

- Scor MMSE mai mic de 10 puncte

Pentru a defini subgrupul de pacienti cu DVa s-a
folosit HIS modificatd si, daca a fost necesar, tomografia

7,8,29,30

computerizataZ?31,

Evaluarea eficacitatii

Evaluarile din cadrul studiului au avut loc initial si la
saptamanile 1, 4, 8 si 12 (sau la abandonarea studiului).
Metodele de evaluare a eficacitatii au fost:

- Scorul CGI-C

- Scorul la subscala de dependenta de ingrijire a BGP

- Itemii 1 si 3 ai scorului CGI (scorul CGI-S si indicele
de eficacitate)

- Scorul BGP total si scorurile la subscalele de agre-
sivitate, inabilitate fizicd, comportament depresiv, incapa-
citate mintala si inactivitate

- Scorul testului D modificat3-29-32-35,

Pentru subgrupul DA s-au efectuat analize separate ale

domeniilor global, cognitiv si de functionare ale BGP3S,

Caracteristicile initiale

Din cei 167 de pacienti randomizati, 166 au fost inclusi in
analiza ITT, cu caracteristici bine echilibrate la momentul
initial (datele lipsa la sfarsitul studiului au fost inlocuite cu
valorile cele mai nefavorabile)?. Sapte pacienti din grupul
tratat cu memantin si opt pacienti din grupul placebo au fost
exclusi din analiza TPP (tratati in conformitate cu proto-
colul) in urma intreruperii tratamentului sau in urma unor

incalcari ale protocolului??.
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Subgrupul DA la inceputul studiului

Subgrupul DA a fost definit In mod prospectiv.
Diagnosticul de DA (scor total la HIS mai mic de 5 puncte)
a fost confirmat la 79 pacienti’®. Varsta medie a acestui
subgrup a fost de 74 de ani. Un numar de 26 de pacienti au
fost de sex masculin, iar 53 au fost de sex feminin; 41 au

primit memantin iar 38 au primit placebo30. Toti au fost
rezidenti ai unor azile pe intregul parcurs al studiului?’.

Tratamentul cu memantin rezulti in
ameliorarea functionali si globala a pacientilor

cu dementi moderati piana la severa )
Rezultatele studiului araté ca tratamentul cu memantin duce

la ameliorare functionald si globala in comparatie cu place-
bo, conform evaluérilor cu ajutorul scorurilor CGI-C si al
scorurilor de dependenti de ingrijiri BGP29. La sfarsitul
studiului, raspunsul pozitiv in favoarea memantinului
potrivit scalei CGI-C s-a constatat la 73% comparativ cu
45% din pacientii care au primit placebo (p<0,001, analiza
ITT)29. Rezultatele pentru subscorul BGP “dependenta de
ingrijire” au constat in ameliorarea cu 3,1 puncte datoratd
memantinului, in comparatie cu 1,1 puncte in grupul place-
bo (p=0,016, analiza ITT)?%. Rezultatele ameliorarii
functiondrii cu memantin au fost sustinute si de analizele

Tabelul 4. Caracteristicile initiale medii ale populatiei
ITT?.
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finale secundare ale testului D care evalueaza functiile ADL
de baza®.

Evaluarea eficacitatii — prezentare detaliata

Modificarea globala

Cele trei categorii ale scorurilor CGI-C care indicd o ame-
liorare (“foarte mult ameliorat”, “mult ameliorat” i “minim
ameliorat”™) au fost considerate raspuns la tratament iar ca-
tegoria “nici o modificare” si cele trei categorii care au
indicat Inrdutétirea simptomelor (“minim Inrautatit”, “mult
inrdutatit” si “foarte mult inrautatit”) au fost clasificate ca
non-raspuns terapeutic2.

In populatia ITT generala a studiului, la saptimana a
patra s-a realizat o ratd de raspuns de 59% 1in grupul
memantin, iar rata de raspuns a crescut in continuare pana
la 73% la finele studiului (sdptamana 12), in comparatie cu
40% si, respectiv, 45% in grupul placebo”. Mai mult,
memantinul a furnizat beneficii precoce, cu atingerea pre-
coce a semnificatiei statistice in cursul studiului; memanti-
nul a fost superior fata de placebo inca din saptimana 4
(p=0,006) iar diferenta semnificativd dintre grupuri s-a
mentinut pana la sfarsitul studiului (p<0,001, testul
Wilcoxon stratificat pentru diferenta generala dintre
grupurile terapeutice in termenii modificarii fata de situatia
initiald)?%. Distributia pacientilor din fiecare categorie a
CGI-C este prezentatd in Figura 8. Rezultate similare s-au
obtinut si 1n analiza subgrupului DA%,

Figura 8. Procentele de pacienti din fiecare din cele sapte
categorii ale scorului global la CGI-C in saptamana 12 de
tratament cu memantin (10 mg/zi) sau cu placebo, analiza ITT2S.
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Functionarea (dependenta de ingrijire)

Memantinul a fost mai eficient decat placebo in privinta
reducerii scorurilor BGP de dependenta de ingrijire (Figura
9)29. La sfarsitul saptimanii 12 de tratament scorurile BGP
medii ale dependentei de ingrijire s-au redus cu 3,1 puncte
in grupul memantin comparativ cu 1,1 puncte in grupul
placebo, o diferenta semnificativa statistic in favoarea

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

Figura 9. Media (+ ESM) scorurilor BGP de dependenta de

ngrijire la pacientii cu dementa in cursul tratamentului cu
memantin (10 mg/zi) sau cu placebo timp de 12 saptamani,

populatia ITT (n=166)32°.
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Severitatea bolii

Rezultatele CGI-S au evidentiat ameliorarea evidenta sau
usoard la 78% din pacientii tratati cu memantin In com-
paratie cu 53% la pacientii tratati cu placebo?’.

Comportament si functionare

A existat o diferentd semnificativa statistic Intre tratamente
in favoarea memantinului, evaluata pe baza scorurilor totale
la BGP29. In grupul tratat cu memantin scorul total al BGP
a scazut cu 7,2 puncte in comparatie cu 4,6 puncte in
grupul placebo, reflectdnd o diferentd de 2,6 puncte intre
tratamente in favoarea memantinului (p=0,015, analiza
ITT)%.

Ameliorarea functionarii prin tratamentul cu meman-
tin a fost evidentiata, de asemenea, de catre testul D modi-
ficat (Figura 10). Ratele de raspuns au fost mai mari in
grupul tratat cu memantin pentru fiecare item, atingand
semnificatia statisticd la 8 din cei 16 itemi (Figura 10)2°.

Figura 10. Procentele de pacienti cu dements care si-au

ameliorat capacitatea de a efectua itemi ai testului D, analiza ITT
(n=151)75,
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Memantinul in subgrupul DA

Memantinul a fost, de asemenea, eficient si in grupul DA.
Cu toate ca marimea subgrupului DA a fost relativ mica,
rezultatele din toate cele trei domenii principale - cognitiv,
functional si global - au fost Tnalt semnificative In favoarea
memantinului (Tabelul 5).

Pacientii cu dementa moderata pana la severa (DA si DVa) au
beneficiat de tratamentul cu memantin si incé din saptamana 12

se pot demonstra diferente semnificative statistic in cadrul
domeniilor principale.

Tratamentul cu memantin a rezultat in ameliorarea functionala,
cognitiva si globala si in reducerea dependentei de ingrijire la pacientii
cu DA, conform evaluarii cu ajutorul scorurilor BGP si CGI-I.
Studiul furnizeaza dovezi solide in sprijinul utilizarii memantinului
la pacientii cu dementa moderata pana la severa si demonstreaza
clar ca starea generald a pacientilor care primesc memantin se
inrautateste mai lent decat in absenta tratamentului.
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Tabelul 5. Modificarea medie fati de momentul initial
a modalitatilor de evaluare a eficacititii in subgrupul de
pacienti cu DA dupa 12 saptdmani de tratament cu

memantin (10 mg/zi) sau cu placebo 36,

*Valorile lui p se bazeaza 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 reprezinta ameliorare.

Concluzii

Studiile MRZ-9605 si MRZ-9403 demonstreaza cd meman-
tinul este un tratament nou, promititor al DA, intarziind
semnificativ deteriorarea functionala si cognitiva din cadrul
DA. In consecinti este necesar sa luam in considerare rele-
vanta acestor rezultate pentru pacienti, pentru persoanecle
care 1i Ingrijesc si pentru comunitate.

Ratele de raspuns la memantin

Definitia raspunsului in studiul MRZ-9605 a fost amelio-
rarea sau absenta modificdrilor intr-un domeniu global
(scorul CIBIC-plus) impreund cu ameliorarea sau absenta
modificarilor fie in domeniul functional (scorul ADCS-

ADLsev), fie in cel cognitiv (scorul SIB)l. in conformitate
cu aceasta defintie, a raspuns la tratament un numar semni-
ficativ mai mare de pacienti tratati cu memantin in com-
paratie cu cei din grupul placebo (29% versus 10%,
p < 0,001, analiza ITT; Figura 11)!.

Mai mult, atunci cand pentru a evalua raspunsul a fost
folosit criteriul de ameliorare sau de stabilizare al tuturor
celor trei scoruri (CIBIC-plus, ADCS-ADLsev si SIB), rata
respondentilor in grupul tratat cu memantin a fost de

aproape 2 ori mai mare decat cea din grupul placebo 37,

in studiul MRZ-9403, raspunsul a fost definit ca
ameliorarea cu 15% sau mai mare a functionarii (masurata
prin scorul BGP de dependenta de ingrijiri) impreuna cu o
ameliorare globald, masurata printr-o crestere a scorurilor la
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Figura 11. Ratele de raspuns dual in studiile MRZ-9605
(analiza ITT) si MRZ-9403 (analiz& TPP)2237,
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Raspunsul dual in studiul MRZ-9605 a fost definit din punct de vedere
prospectiv ca stabilizarea sau ameliorarea in doud domenii independente.
Raspunsul dual in studiul MRZ-9403 a fost definit ca ameliorarea cu 15%

sau mai mult a scorului BGP de dependenta de ingrijire si ca ameliorarea
generala a scorului CGI-C.

MRZ-9403

Studiu

CGI-C?°, Ameliorarea, si nu ameliorarea sau stabilizarea, a
constituit raspunsul necesar in acest studiu, avand in vedere
durata lui mai scurtd (12 saptimani). in populatia totala
TPP, care a inclus pacienti cu dementa vasculara sau cu DA,
65% (dependenta de ingrijire BGP) si 76% (scorul CGI-C)
din pacienti au raspuns la tratamentul cu memantin?’.
Ratele de raspuns corespunzatoare din grupul placebo au

fost de numai 40% si, respectiv, 4.5%29.
Rata generald de raspuns coincident (rdspuns in con-

formitate cu ambele criterii - cel functional si cel de ame-
liorare generald) in grupul tratat cu memantin a fost de 61%,
in comparatie cu 32% in grupul placebo (Figura 11)2. in
subgrupul pacientilor cu DA, memantinul a produs, de
asemenea, o rata de raspuns global de 61% in comparatie cu

26% in grupul placebo (p=0,003)36. O astfel de diferenta
atat de inalt semnificativa statistic intre cele doud grupuri
confirma relevanta clinicd a acestor rezultate si sustine in
mod clar utilizarea clinicd a memantinului la aceastd popu-
latie de pacienti.

Rezultatele de mai sus sunt cu atat mai importante si
mai notabile cu cat nici un studiu clinic anterior al vreunui
medicament impotriva DA nu a demonstrat pana acum un

efect semnificativ asupra ratelor de raspuns?.



Studii — Alzheimer Series

Memantinul si functionarea

Metodele utilizate pentru evaluarea capacitatii functionare a
pacientului in studiile MRZ-9605 si MRZ-9403 au fost
scorurile la ADCS-ADLsev si scorurile BGP de dependenta

de ingrijire!:2%. In ambele studii, memantinul a fost in mod

clar superior in comparatie cu placebo 129,

Memantinul si masurile globale ale DA

In ambele studii, memantinul a fost semnificativ superior
fatd de placebo, conform scorurilor globale CIBIC-plus si
CGI-C, fapt ce reflecta relevanta clinicd a tratamentului cu

memantin!=2Y,

Memantinul si functia cognitiva

Natura DA face dificila evaluarea exactd si sensibild a
functiei cognitive la pacientii cu boald moderatd pani la
severa2?. Cu toate acestea, in studiul MRZ-9605 s-a aplicat
SIB, pentru ca s-a demonstrat cd acest instrument de lucru
este sensibil la modificarea functiei cognitive la acest tip de

pacien‘gil’zé. in acest studiu cu durata de 28 siptimani,
incepand din saptaména 12 si in continuare s-a constatat
ameliorarea semnificativd a cognitiei in comparatie cu
placebo in urma tratamentului cu memantin, conform
masuritorilor SIB!:3,

Analiza itemului BGP referitor la cognitie in studiul
MRZ-9403 la pacientii cu DA a relevat, de asemenea, un
efect benefic inalt semnificativ al memantinului asupra cog-

nitiei (Tabelul 5)°.

in ce mod sunt ajutati de citre memantin
asistatorii si comunitatea ca un singur tot?
Cantitatea de timp utilizatd pentru ingrijirea de bazad se
ridica pana la aproape 60% din timpul consumat pentru
ingrijirea pacientilor cu DA avansati3®. Orice diferentd
intre memantin si placebo privind timpul de ingrijire sau
timpul inainte ca pacientii sd ajunga in azile pe termen lung
este relevantd din punct de vedere clinic iar rezultatele
ambelor studii aratd ca pacientii vor necesita mai putina
ingrijire daca vor fi tratati cu memantin.

Eficacitatea clinica pe termen lung
In urma fazei dublu-orb cu durata de 28 siptiméani a
studiului MRZ-9605, cei 175 de pacienti care au parcurs
studiul sub tratament cu memantin sau cu placebo au
continuat tratamentul cu memantin (20 mg/zi) pentru inca
24 de saptamani340,

in faza dublu-orb a studiului, pacientii care au luat
memantin au avut o ratd a deteriorarii stdrii generale
semnificativ mai lentd decat cei care au luat placebo!l. in
faza de extensie pe termen lung, rata Inrautatirii stdrii
pacientilor care au luat placebo si au trecut la memantin a
fost Incetinitd in comparatie cu proiectiile deteriorarii lor
ulterioare4?. Ratele declinului masurilor eficacitatii

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

Modificarea pantei reprezentarii grafice dupa
saptdmana 28 la fostii pacienti din grupul placebo a fost
semnificativi statistic in toate cele trei domenii. Tmpreuna
cu modificarea pantei declinului la fostii pacienti din grupul
placebo precum si alaturi de curba nemodificatd a
declinului la pacientii tratati anterior cu memantin, aceste
observatii concordante 1n toate cele trei domenii subliniaza
eficacitatea sustinutd a memantinului pe o perioadd de
tratament de 12 luni3.
Memantinul in asociere cu inhibitorii
acetilcolinesterazei
Recent au fost anuntate rezultatele preliminare ale primului
studiu care a cercetat memantinul in asociere cu donepezil,
un inhibitor al acetilcolinesterazei (AChEI)#1. Acest trial
clinic de faza III, multicentric, randomizat, controlat
placebo, desfasurat in SUA, a studiat eficacitatea
memantinului in terapie asociatd cu inhibitorul
acetilcolinesterazei, donepezil. Studiul a implicat peste 400
de pacienti cu diagnosticul de boald Alzheimer moderata
pana la severd. Pacientii care au primit combinatia de
memantin cu donepezil s-au comportat semnificativ mai
bine decat pacientii care au primit donepezil si placebo.
Pacientii tratati timp de 6 luni cu memantin si donepezil au
manifestat o ameliorare sustinutd a functiei cognitive in
comparatie cu momentul initial, asa cum a fost masurata cu
SIB. Spre comparatie, functia cognitiva a pacientilor tratati
cu donepezil si placebo a continuat sd se deterioreze fatd de
momentul initial. La sdptdmana 24, diferenta dintre cele
doua grupuri terapeutice a fost favorabila grupului
memantin/donepezil in mod semnificativ statistic
(p<0,001). Conform scalei de evaluare ADCS-ADL,
pacientii aflati sub terapie combinatd au manifestat o
deteriorare semnificativ mai redusd a activitatilor vietii
cotidiene (p=0,028). De asemenea, o diferentd semnifi-
cativa a starii globale in favoarea pacientilor tratati cu
memantin/donepezil, in comparatie cu donepezil/placebo, a
fost demonstrata si la scala CIBIC—plus (p=0,027).
Tratamentul cu memantin/donepezil a fost sigur si bine
tolerat.

Un studiu prospectiv, de observatie post-marketing
structuratd din partea medicului, efectuat in Germania,
furnizeaza alte date cu privire la siguranta co-tratamentului
cu memantin si AChEl in dementi*?. Din cei 158 de
pacienti cu dementd care au fost inclusi In studiu,
majoritatea a avut diagnosticul de DA (77%). Noua la sutd
din pacienti au avut diagnosticul de DVa 42,

Cei mai multi pacienti au primit memantin (84%; doza
mediand 4,5 mg/zi) in asociere cu donepezil (84%; doza
mediand 10 mg/zi) si rivastigmina (15%; doza medianad 4,5
mg/zi)#2. Tratamentul a durat de la o lund pani la sapte ani
pentru memantin si de la cinci sdptdmani pana la cinci ani
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Figura 12. Modificarea medie (+ ESM) a scorurilor de modificare generala CIBIC-plus in cursul celor 52 de saptamani de tratament cu
memantin (20 mg/zi) sau cu placebo, analiza CO®.
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Figura 13. Modificarea medie (+ ESM) a scorurilor ADCS-ADLsev in cursul tratamentului de 52 de saptamani cu memantin (20
mg/zi) sau cu placebo, analizd CO?.
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Figura 14. Modificarea medie (x ESM) a scorurilor SIB in cursul tratamentului de 52 de saptaméani cu memantin (20 mg/zi) sau cu

placebo, analiza CO3.
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pentru AChEI*2. Tolerabilitatea asocierii a fost apreciati in
cele mai multe cazuri drept “foarte buni” (56%) si “buni”
(42%). In practica clinici de rutini, co-tratamentul cu
memantin si AChEI a fost sigur si bine tolerat, fara reactii
adverse medicamentoase neasteptate, si nu au fost necesare
intreruperi ale tratamentului cauzate de medicatie??.
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Programul manifestarilor nationale

B Gerontologie si Geriatrie

Bucuresti, 8-14 septembrie 2003. Curs de geriatrie cu tema: "Particularitatile
hipertensiunii arteriale in contextul polipatologiei la varstnici”.

Bucuresti, 23-25 octombrie 2003. Conferinta Nationala de Gerontologie si Geriatrie.
Varsta a treia in Romdnia - prezent §i perspective.

Bucuresti, 22-26 octombrie 2003. Curs de geriatrie cu tema: "Implicatii clinico-
terapeutice ale afectiunilor osteoarticulare la vdrstnici"”

B  Medicina fizica si Recuperare

IR, Cluj-Napoca, 15-18 octombrie 2003. A XXXIII-a Conferintd Nationald Anuald de
el Recuperare si Medicind Fizicd si Consfituirea Anuald de Balneoclimatologie.
,,F.r:i"i_: Aspecte interdisciplinare ale recuperarii medicale.

B Neurochirurgie
Galati, 10-11 octombrie 2003. Conferinta Nationald a Societatii Romane de
Neurochirurgie (cu participare internationala).

Teme: - Managementul multimodal in tumorile de fosa craniand posterioard;
- Atitudini terapeutice in hemoragia subarahnoidiand si anevrismele
intracraniene;
- Traumatologie cranio-cerebrald. Aspecte clinico-terapeutice.

B Neurologie

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

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

Bucuresti, 2-3 octombrie 2003. AVI-a Conferinta Nationala de Stroke

Bucuresti, 29 octombrie-1 noiembrie 2003. Conferinta Societatii de Neurologie din
Romania.

| Teme: - Dementele;
11{'-. s BF: -"5.'_“.’.““:1 b= | - Urgen,tele neurologice;
GL L et AR uLu. - Varia.

B Paliatologie si Tanatologie
Cluj-Napoca, 25-28 septembrie 2003. Conferinta Nationald Anuald cu tema:
"Ingrijirile paliative la domiciliu: o provocare pentru echipele multidisciplinare”.

B Psihiatrie
Craiova, 26-27 septembrie 2003. Conferinta Anuala a Asociatiei Roméne de
Psihofarmacologie.
Oradea, 2-5 octombrie 2003. Al II-lea Congres National de Psihiatrie. Tulburarile
nevrotice in actuala dinamica a factorilor de stres; $i A 1X-a Conferinta Nationala de
Psihiatrie Sociald - Jubileu: 100 de ani de psihiatrie oradeana.
Focsani, 31 octombrie-2 noiembrie 2003. Simpozion National de Psihiatrie cu tema
"Agresivitatea §i boala psihica".

B Reumatologie
Cluj-Napoca, 17-20 septembrie 2003. Congresul National de Reumatologie.
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Imagistica — Prezentare de caz

Paul Pé\trascu1 , George

Hemoragie spontana
iIntracerebeloasa

lana?

1 Departamentul de Neurochirurgie, Spitalul Universitar de Urgenta, Bucuresti, Roméania
2 Departamentul de Radiologie, Spitalul Universitar de Urgentd, Bucuresti, Roméania

Rezumat

Hemoragiile spontane de la nivelul cerebelului reprezinta 6-18% din totalul hemoragiilor cerebrale parenchimatoase
spontane. 70% din cazuri survin la pacientii varstnici, cel mai frecvent din cauza hipertensiunii arteriale sistemice.
Indicatiile tratamentului chirurgical sunt: deteriorare neurologica progresiva, aspect de hemoragie peste 3 cm 1n dimensiuni,
obstructie in drenajul lichidului cefalorahidian.

Prezentare de caz

Pacienta in varsta de 68 de ani,
se prezinta la camera de garda
cu alterarea starii generale,
hipertensiune arteriala
sistemica (240/120 mmHg) si
GCS = 6. Debutul a fost acut,
cu cefalee, greturi i varsaturi,
cu deteriorare neurologica
ulterioara si coma.

Examenul CT a evidentiat
hemoragie cerebeloasa stanga,
cu hidrocefalie secundara
consecutiva hemoragiei
intraventriculare (Fig. 1).

Tratamentul chirurgical,
considerat cel mai adecvat, a
constat in drenaj ventricular
extern, urmat de rezolvarea
chirurgicald a hemoragiei
cerebeloase stangi. in figura 2
reddm aspectul CT dupa
interventie. Evolutia
postoperatorie a fost
favorabila, cu recuperare
neurologica completd dupd 1
luna.

figura se va lua

din nr. 1an-febr
(filmul)

F igura 1. Aspect CT de hemoragie intracerebeloasa, inainte de interventia chirurgicala.
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Prezantare de caz — Imagistica

figura se va lua
din nr. 1an-febr

(filmul)

Figura 2. Aspect CT
de hemoragie
intracerebe-loasa dupa
interventia chirurgicala.

Discutie apoi cura chirurgicala a hemoragiei de fosd cerebrala

’ posterioara. Drenajul ventricular extern practicat in urgenta
in cazul pacientilor cu hemoragie cerebeloasi si permite ameliorarea starii pacientului si reduce fenomenele
hidrocefalie secundard, interventia chirurgicald de electie vegetative asociate, temporizand tratamentul chirurgical al
cuprinde doi timpi: mai Intai drenajul ventricular extern i hemoragiei intracerebeloase.
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Presented by the Alzheimer’s Association

July 17-22, 2004

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.

Epidemiology of Alzheimer’s Disease:

Lessons from Cardiovascular Studies

Genetics of Alzheimer’s Disease

ApoE and Alyheimer’s Disease: A 10-Year Update

Oxidative Mechanisms, Inflammation,
and Alzheimer’s Disease Pathogenesis

Biological Function of APP

Tau and Tauopathies

Behavioral and Psychological Symptoms
of Dementia: Nature and Treatment
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Pharmacological and Non-Pharmacological
Treatments in Alzheimer’s Disease

Therapeutic Strategies for Alzheimer’s Disease

Cellular Models of Alzheimer’s Disease

Animal Models of Alzheimer’s Disease

Biology of Gamma Secretase

Molecular Pathology/Histopathology of Alzheimer’s
Disease

Imaging in Prediction and Longitudinal
Assessment of Alzheimer’s Disease

Biomarkers in Alzheimer’s Diasease



Testul MMSE (Mini Mental

Testul MMSE (Mini Mental
State Examination)

Durata testului: 10 minute.

Interpretare: de catre examinator (in acest sens,
este necesara o pregatire de specialitate).

Indicatii principale: evaluarea functiei cognitive.

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

Asezati pacientul intr-o pozitie comoda si stabiliti o
buna comunicare. Puneti intrebarile in ordinea prezentata.
Acordati cate un punct pentru fiecare raspuns corect. Scorul
maxim posibil este de 30.

»Am sid via pun citeva intrebiri pentru a aprecia
cum functioneazi memoria dumneavoastria. Unele sunt
foarte simple, altele mai putin. Incercati sa raspundeti
cit de bine puteti."

* Orientare

in ce data suntem astazi (|

Daca raspunsul este incorect sau incomplet puneti
intrebdrile de mai jos in ordinea specificata:

1) in ce an suntem ?
2) in ce anotimp ?
3) in ce luna ?

4) in ce data ?

[ B o

5) In ce zi a saptamanii suntem ?

State Examination)
si testul Orologiului

swAcum vreau sa va pun cdteva intrebari despre locul
in care ne aflam:"

6) Care este numele spitalului in care va aflati
(sau adresa medicului) ? O

7) in ce oras ne aflam ? O

8) Care este numele judetului

in care este acest oras ? (M|
9) in ce regiune suntem ? O
10) La ce etaj ne aflam ? O

¢  Memorie imediata

intrebati pacientul daci vd permite sa-i testati
memoria. Apoi rostiti tare si clar numele a trei obiecte, fara
vreo legatura intre ele, cu pauze de cite o secunda intre ele.
Cereti pacientului sa le repete pe toate trei. Notati cu 1
punct fiecare cuvant corect repetat; scorul se calculeaza in
functie de prima incercare de a le repeta (0-3), dar dacd nu
reugeste de prima data, reluati testarea pana cand pacientul
repeta toate trei cuvintele (incercati de maxim 5 ori). Daca
pacientul nu le poate invita pe toate, memoria imediatd nu
poate fi evaluatd corespunzator. ,,Am sa va spun trei
cuvinte. As dori s mi le repetati si sa Incercati sa le retineti
deoarece va voi cere in curand sd mi le spuneti din nou:"

11) Tigara ? O
12) Floare ? O
13) Usa ? O

* Atentie si calcul mental

Pacientul trebuie sa scadd din 7 in 7 pornind de la 100
si sa se opreasca dupa 5 scaderi. Notati cu 1 punct fiecare
scadere corectd; dacd greseste intrebati "sunteti sigur?", iar
daca raspunsul este corect acordati punctul:

14) 100 - 7 O
15)93 -7 O
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16)86 -7 O
17)79 -7 O
18)72-7 O

Alternativ: daca pacientul nu poate indeplini testul
anterior, cereti-i sa rosteasca invers cuvantul ,,avion":
A _V_I O N. Scorul corespunde numarului de litere aflate
in pozitie corecta.

in scorul total MMSE va fi inclus rezultatul doar unuia
dintre cele doua teste alternative.

* Memorie pe termen scurt

»Va amintiti cele trei cuvinte pe care le-ati repetat
putin mai devreme?" Notati cu 1 punct fiecare cuvdnt
repetat:

19) Tigara O
20) Floare O
21) Usa O
* Limbaj

Notati cu un punct fiecare rdaspuns corect:
Denumire:

22) Aratati pacientului un creion.

Ce reprezinta acest obiect ? O
23) Aratati pacientului un ceas.
Ce reprezintd acest obiect ? O

Repetare: cereti pacientului sd repete o propozitie
dupd dumneavoastrd.

24) Repetati "nu existd daca, nu exista dar". O
Intelegera wunei comenzi: cereti pacientului
executarea unei comenzi triple. Notati cu un punct

executarea corectd a fiecarei comenzi in parte.

25) Luati aceasta foaie de hartie

in mana dreapta, O
26) indoiti-o in doua si O
27) Aruncati-o jos. O

Citire: aratati pacientului o foaie de hdrtie pe care
scrieti cu litere mari ,,Inchideti ochii". Cereti-i sd citeascd
§i sd faca ceea ce este scris pe foaie. Notati cu un punct
executarea corectd a ordinului.

28) Faceti ceea ce scrie pe aceeasta foaie. O

www.brainaging.ro --------—--—--—o

Scriere: cereti pacientului sd scrie o propozitie. Nu-i
dictati propozitia, pacientul trebuie sd o scrie spontan.
Notati cu 1 punct o propozitie care contine un predicat si un
subiect, corectd din punct de vedere semantic, indiferent de
gramatica sau ortografie.

29) Scrieti-mi o propozitie, ceea ce vreti, dar s fie o
propozitie intreaga. O

Copiere: ardtati pacientului o foaie de hirtie pe care
sunt desenate doud pentagoane care se intersecteazd,
fiecare avind laturile de aproximativ 2,5 cm si intrebati-I:
»Puteti reproduce acest desen?' Notati cu 1 punct dacd
toate cele 10 unghiuri sunt reprezentate si cele doud figuri
se intersecteazd corect. Tremurdaturile si rotatia figurilor
vor fi ignorate.

30) Copiati acest desen pe aceasta foaie O

Scor total O

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

Durata testului: 10 minute.

Interpretare: de catre examinator (in acest sens,
este necesara o pregatire de specialitate).

Indicatii principale: ca si pentru MMSE.

MMSE standardizat a aparut din incercarea de a
imbunatati obiectivitatea testului MMSE clasic care, dupa
cum au observat mai multi specialisti, variazd in limite
largi. SMMSE este de fapt varianta Greco a testului MMSE,
utilizata printre altele mult §i iIn Romania.

In principal, SMMSE cuprinde indicatii mai specifice
in ceea ce priveste scala de evaluare, cu exemple clare de
acordare a scorurilor pentru copierea celor doua figuri care
se intersecteaza si pentru pronuntarea inversa a cuvantului
"lume". Cele trei obiecte utilizate pentru testarea memoriei
imediate sunt "minge", "masina" i "om", cu variante
disponibile in cazul repetarii testului.



Testul orologiului

Durata testului: 2 minute.

Interpretare: standardizata a desenului, de catre un
specialist.

Indicatii principale: test de screening pentru
evaluarea severitatii dementei.

Testul orologiului reflecta functiile cortexului frontal
si temporo-parietal si 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, "doua fard zece minute"),
desenand limba mare si limba mica ale ceasului.

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

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

10. Limbile ceasului sunt in pozitie corecta.

9. Erori minime 1n pozitionarea limbilor.

8. Erori mai mari in plasarea limbilor corespunzatoare
orei si minutelor.

7. Pozitionarea limbilor este total eronata, fara legatura
cu ora ce trebuia indicata.

6. Folosirea inadecvata a limbilor ceasului (de
exemplu, marcarea orei folosind modul digital sau
incercuirea orelor, in ciuda instructiunilor repetate).

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

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

4. Distorsionarea ordinii corecte a orelor figurate pe
cadran. Integritatea cadranului a disparut (de exemplu,
numere lipsd sau plasate in afara conturului cadranului).

3. Cadranul s§i numerele figurate nu mai au nici o
legatura intre ele. Limbile ceasului lipsesc.

2. Desenul denotd ca unele instructiuni au fost
receptionate de catre pacient Insd ceasul este doar vag
reprezentat.

1. Absenta oricarei Incercdri de a desena, sau desen
complet neinterpretabil.
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