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. =ororias I

Imbatranirea celular
Si consecintele acesteia
in nefrologie

Prof. Dr. loan Romosan'# Dr. Luiza Spiru?
'Clinica Medicala, Spitalul Universitar, UMF Timisoara.
*UMF “Carol Davila"Bucuresti.

Teoriile asupra senescentei subliniaza importanta alterarii cumulative ce are loc la nivelul celulelor care si-au
incheiat ciclul de diviziune, precum si capacitatea limitata de replicare a celulelor cu potential mitotic. Se considera
ca fenotipul senescentei reflecta indeplinirea unui program genetic bine stabilit, dar alterarea celulara cumulativa
joaca un rol special, ca si capacitatea de reparare limitata a acestor celule, factorii externi fiind foarte importanti.
Reducerea numarului de celule reflecta mai degraba scaderea capacitatii de reparare. In vitro, anumite tipuri celu-
lare isi pierd capacitatea de a suferi procesul de apoptoza, capatand unele caracteristici anormale; acumularea de
astfel de celule ar contribui la procesul de senescenta si la aparitia bolilor determinate de acesta.

Biomarkerii senescentei pot fi observati in vivo, fiind reprezentati de acumularea de lipofuscina, produsii de
glicozilare avansata si b-galactozidaza asociata cu senescenta.
Ipotezele propuse pentru explicarea imbatranirii celulei si organelor se bazeaza fie pe existenta leziunilor intra sau
extra celulare, fie pe alterarea programata a expresiei genice.

Functionarea tesuturilor si fenotipul senescent reflecta:
- Alterari celulare progresive si/sau acumularea de celule imbatranite;
Pierderi celulare;
Pierderea capacitatii de raspuns prin replicare, ca rezultat al senescentei celulelor stem;
Modificari ale matricii extracelulare;
Perturbarea proceselor inflamatorii, imune si celor implicate in controlul endocrin.

Varsta poate determina modificari ale expresiei genice la nivelul celulelor cu potential mitotic, in timp ce leziu-
nile succesive duc in final la imbatranirea celulei ce nu mai este apta pentru diviziune.

S-a dovedit ca odata cu imbatranirea celulei are loc o scurtare a telomerilor, acest proces fiind extrem de intens
la nivelul celulelor din corticala renala. Semnificatia pierderii telomerilor nu este clar stabilita, dar evidentierea unei
heterogenitati la nivelul celulelor renale, asociata cu pierderea de nuclei, ar putea joca un rol in senescenta.

Implicarea stresului oxidativ in procesul de Tmbatranire este sustinutd de faptul ca modificarile asociate cu
senescenta sunt consecinta degradarii oxidative a acizilor nucleici, membranelor celulare si proteinelor.

#Adresa pentru corespondenta: Prof. Dr. loan Romosan, Str. Semenicul nr. 1, 1900 Timisoara.
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Imbétranirea celulard si consecintele acesteia in nefrologie

Lipofuscina (LF), un pigment galben-cafeniu, se acumuleaza in celulele care nu se mai divid, sub forma unor
mici granule derivate din lizozomii secundari. LF este formata din deseuri lipidice si proteice, rezultate in urma
peroxidarii lipidice. S-a dovedit ca administrarea de substante antioxidante inhiba formarea de LF.

Modificarile oxidative ale proteinelor extracelulare duc in final la aparitia produsilor de glicozilare avansata. Acesti
produsi, gasiti in cantitate crescuta la varstnici, sunt de asemenea implicati in aparitia modificarilor specifice ale
rinichiului senil.

Activitatea b-galactozidazei asociata cu senescenta este considerata un marker al procesului de imbatranire,
fiind identificata la nivelul retinei, celulelor hepatice si, mai recent, la nivelul celulelor renale. Procesul normal de
imbatranire este mult accelerat in prezenta unor factori aditionali, externi (hipertensiune arteriala, insuficienta car-
diaca etc.).

Cunoasterea mecanismelor senescentei are o importanta deosebita in patologia umana, in vederea unor viitoare
masuri profilactice. Probabil, terapiile genice sau medicamentoase viitoare vor putea intarzia mecanismele
imbatranirii celulare, astfel incat viata celulelor renale sa fie prelungita, astfel incat acestea sa fie capabile sa faca
fata leziunilor cauzate de diferite nefropatii sau alte maladii.

4 Brain Aging RO, Vol. 1, Nr. 2, 2003



Alzheimer Series review [N

Inflamatia in boala Alzheimer:
rolul sau si o posibila
oportunitate terapeutica

Gary L. Wenk, Ph.D.*

Division of Neural Systems, Memory and Aging University of Arizona

Rezumat

in boala Alzheimer (BA) s-a observat cresterea densitatii celulelor gliale activate si niveluri anormal de mari ale
proteinelor inflamatorii, modificari care pot sta la baza neurodegenerarii. Neuroinflamatia cronica la soareci, produsa
experimental prin infuzia de lipopolizaharide (LPZ) in ventriculul IV, a determinat mai multe modificari: cresterea
numarului de microglii activate in lobul temporal, degenerarea neuronilor din cortexul entorinal; atrofia unor regiuni din
lobul temporal, vizibile prin RMN; niveluri ridicate de citokine in regiunile vulnerabile; o tulburare a memoriei spatiale
si afectarea LTP in hipocamp precum si distructia selectiva de neuroni colinergici in prozencefalul bazal. Nici un alt
model experimental al BA nu a reprodus atat de multe aspecte diferite ale BA. Terapia cu AINS a redus inflamatia
cerebrala, a salvat neuronii colinergici si a ameliorat memoria. Mai mult, rezultatele noastre sugereaza ca terapiile ce
vizeaza intarzierea debutului BA ar trebui initiate la adultii predispusi genetic inainte de aparitia inflamatiei cerebrale.
Cuvinte cheie: Boala Alzheimer, neuroinflamatie, modele animale, AINS, memantina

Introducere

Alois Alzheimer a fost primul care a
remarcat prezenta unei reactii
inflamatorii Tn creierul pacientilor sai.
Studii recente indica faptul ca proce-
sele inflamatorii joaca un rol impor-
tant in patogenia bolii Alzheimer
(BA)'. BA este asociata cu o crestere
a nivelului interleukinei-1b (IL-1b) Tn
creier si lichidul cefalorahidian?.
Placile neuritice din creierul
pacientilor cu BA contin atat beta-
amiloid cat si celule gliale activate ce
supraexprima citokine neurotrope,
de tipul IL-1b si factorului de necroza
tumorala alfa (TNFa). TNFa este
capabil sa declanseze sinteza de
beta-amiloid si sa inhibe secretia
neuronala de proteine precursoare
ale amiloidului (APP) solubile®. Beta-
amiloidul este de asemenea capabil
sa stimuleze microgliile in directia

secretiei altor citokine si radicali
liberi de oxigen*. Per ansamblu,
regiunile cerebrale cu cea mai inten-
sa activare microgliala in stadiile
precoce ale bolii vor suferi in cele
din urma cea mai rapida rata de
atrofie si degenerare® Rolul infla-
matiei in fiziopatologia BA este
sustinut si de observatia ca pacientii
aflati in tratament cronic cu anti-
inflamatoare au un risc redus de a

dezvolta boala®.
Pana in prezent, nici un model

animal sau mecanism biologic
ipotetic nu au putut explica dis-
tributia celulara si regionala carac-
teristica neuropatologiei BA, fapt ce
a ingreunat mult cercetarile in dome-
niul BA. Soarecii batrani nu prezinta
modificarile histopatologice tipice
caracteristice BA, cum ar fi placile
senile si masele neurofibrilare, iar
soarecii transgenici sufera modificari
histopatologice cerebrale care ade-

sea nu se coreleaza cu varsta sau
deteriorarea cognitiva”®. Tn paralel
cu studierea efectelor neuroinfla-
matiei cronice, a devenit din ce in ce
mai clar ca acest proces poate fi
considerat un mecanism posibil ce
ar putea ajuta la explicarea modi-
ficarilor fiziopatologice caracteristice
BA. In cadrul studiului am elaborat
un model animal de neuroinflamatie
cronica, folosind o infuzie cronica de
lipopolizaharide (LPZ) in ventriculul
IV la soarecii tineri, care reproduce
multe dintre schimbarile comporta-
mentale, neurochimice si neuropato-
logice asociate cu BA*"", Acest arti-
col isi propune sa treaca in revista
incercarile de a studia contributia
neuroinflamatiei cronice la neurode-
generarea regionala selectiva asoci-
ata cu BA precum si modul prin care
informatiile obtinute au fost folosite
pentru elaborarea unor strategii te-
rapeutice mai eficiente pentru BA.

#Adresa pentru corespondenta: Division of Neural Systems, Memory and Aging University of Arizona 350 Life Sciences North
BuildingTucson, AZ 85724 Tx: (520) 626-2617 Fax: (520) 626-2618 e-mail: gary@nsma.arizona.edu
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Inflamatia in boala Alzheimer

La inceputul acestei expuneri,
trebuie reamintit ca neuroinflamatia
nu este cauza BA. Mai curand, con-
secintele neuroinflamatiei mode-
leaza histopatologia. Inflamatia
cerebrala apare ca un raspuns la alti
factori de risc externi sau conditii
determinate genetic din creierul
pacientilor cu BA. Extinderea si
gradul raspunsului inflamator cere-
bral la aceste conditii sunt influ-
entate de procesul de imbatranire
normald si variaza intre regiunile
creierului. La pacientii cu BA, regiu-
nile cerebrale ce dezvolta cel mai
intens si prelungit raspuns inflamator
sunt chiar acelea ce prezinta cele
mai semnificative modificari neu-
ropatologice®. Consecintele neuroin-
flamatiei in creierul afectat de BA ar
putea de asemenea sta la baza
pierderii unor sisteme neurale parti-
culare. De exemplu, expunerea
cronica la proteine inflamatorii con-
duce la degenerarea selectiva a
neuronilor colinergici din nucleii
bazali prozencefalici'®'.

In lucrarea de fata, vor fi discu-
tate doua modele animale de infla-
matie cerebrala, modele experimen-
tale complet diferite. Primul pre-
supune infuzia cronica de LPZ in
ventriculul IV pentru a produce o
inflamatie diseminata in tot creierul.
A fost ales ventriculul IV pentru a
evita lezarea mecanica a structurilor
prozencefalice, care ar putea afecta
capacitatea cognitiva a animalelor.
Cealalta abordare a presupus
infuzia de LPZ, sau TNFa, direct in
regiunea prozencefalica bazala. A
fost aleasa aceasta regiune
deoarece aici se gasesc neuronii
colinergici ce degenereaza la
pacientii cu BA.

Studii asupra
neuroinflamatiei cronice

Mai intai am cercetat evolutia in timp
a distributiei si densitatii microgliilor
activate ce apar ca raspuns la
infuzia de LPZ in ventriculul IV la
soarecii tineri. Am descoperit ca
dupa 21 de zile de infuzie continua,
cel mai puternic raspuns inflamator
s-a concentrat in trei regiuni cere-

6

brale distincte: hipocamp, in special
girusul dintat; cortexul entorinal si
piriform din lobul temporal; si de-a
lungul girusului cingulat. Aceste
rezultate demonstreaza ca anumite
regiuni ale creierului raspund diferit
la prezenta continua a unui agent iri-
tant precum LPZ. Activarea continua
a microgliilor de catre o molecula iri-
tanta ar putea duce la expunerea
prelungita a neuronilor din lobul tem-
poral la niveluri potential toxice de
citokine si fractiuni ale complemen-
tului. Astfel s-ar putea explica evi-
denta concentrare a leziunilor
histopatologice caracteristice BA,
cum ar fi placile senile si depozitele
neurofibrilare Tn zona temporala si
hipocamp. Studii recente ce au
folosit tomografia cu emisie de pozi-
troni (PET) au confirmat ca in regiu-
nile cu un raspuns inflamator maxi-
mal se detecteaza cel mai devreme
scaderea utilizarii glucozei, mai
ales la pacientii ce sunt vulnerabili la
BA datorita statusului APOE™.
Infuzia cronica de LPZ in ven-
triculul IV nu reproduce toate com-
ponentele histopatologice ale BA;
oricum, in cadrul acestui model
experimental au fost observate mai
multe aspecte particulare ale BA.
Creierul acestor soareci tineri
prezenta cresterea activarii microgli-
ilor si astroglioza in structurile lobu-
lui  temporal. Hipocampul si
prozencefalul bazal prezentau
niveluri crescute pentru diferite pro-
teine inflamatorii, cum ar fi IL-1 (a si
b) si TNFa, precum si cresterea pro-
ductiei de proteine precursoare ale
amiloidului (APP). Activarea celule-
lor gliale si nivelul crescut de pro-
teine inflamatorii au fost asociate cu
leziuni importante ale lobului tempo-
ral, cum ar fi pierderea celulelor
piramidale®'? O alta constatare, cea
mai importanta, este ca acesti
soareci au prezentat de asemenea
deficiente in efectuarea sarcinilor
care depind de integritatea hipocam-
pului, de exemplu performanta la
testul Morris water maze (labirintul
cu apa Morris) si la un alt exercitiu
pentru memoria spatiala intr-un
labirint in T. Dimpotriva, acesti
soareci cu inflamatie cronica nu au

prezentat scaderi ale performantei la
sarcinile care nu necesitau un
hipocamp intact, cum ar fi
recunoasterea obiectelor’®. Afecta-
rea memoriei imediate, demonstrata
prin testul Morris water maze, a fost
corelata cu gradul de inflamatie din
regiunea hipocampica si a putut fi
accentuata prin prelungirea infuziei
la 74 de zile".

Ca o consecinta a procesului
inflamator  cerebral, pierderea
celulelor piramidale din hipocamp,
ca si a altor tipuri de neuroni®, ar
putea de asemenea sta la baza
scaderii performantei la testele de tip
labirint, la soarecii cu infuzie cronica
de LPZ in ventriculul IV®°. Studii RMN
au evidentiat largirea ventriculilor
laterali, cu reducerea dimensiunilor
lobilor temporali la soarecii expusi
cronic la efectele procesului neuroin-
flamator de intensitate redusa®™.
Largirea ventriculilor si atrofia lobilor
temporali, foarte similare cu ceea ce
se observa la pacientii cu BA in
stadii incipiente'®®, este probabil
legata de pierderea neuronala in

regiunea temporala®.
Aceste descoperiri contureaza

posibilitatea ca efectele inflamatiei
asupra memoriei imediate sa poata
fi inversate prin tratamentul cu un
antiinflamator. Am verificat aceasta
ipoteza folosind un nou inhibitor de
ciclooxigenaza (COX) cu eliberare
de oxid nitric, nitrofluorbiprofen
(NFP, NicOx, Franta). Proprietatile
antiinflamatorii ale NFP se datorea-
za capacitatii acestuia de a traversa
bariera hematoencefalica si de a
inhiba ambele izoforme ale enzimei
COX (1 si 2), ducand la suprimarea
sintezei de prostaglandine?'. Adau-
garea unei grupari nitroxibutil la
fluorbiprofen Ti reduce capacitatea
ulcerogena, fara a interfera cu acti-
unea antiinflamatoare®. Gradul de
inflamatie, nivelul proteinelor inflam-
atorii precum si reducerea perfor-
mantei la testul Morris water maze
au fost atenuate semnificativ la
soarecii la care s-a administrat cro-
nic NFP'®#, Efectele comportamen-
tale pozitive ale tratamentului cronic
cu NFP s-au datorat probabil
inhibitiei sintezei de prostaglandine
in celulele gliale activate, cu

Brain Aging RO, Vol. 1, Nr. 2, 2003



Inflamatia in boala Alzheimer

scaderea consecutiva a productiei si
eliberarii de citokine si fractiuni ale
complementului.

Deoarece BA este o maladie
corelata strdns cu procesul de
imbatranire, am cercetat daca si
soarecii batrani ar putea beneficia
de pe urma terapiei antiinflamatoare.
In acest sens, soareci tineri (3 luni),
adulti (10 luni) si batrani (24 luni) au
fost supusi unei infuzii intraventricu-
lare de LPZ timp de 42 de zile. Lotul
de control format din soareci batrani
carora li s-a infuzat LCR artificial a
avut performante reduse la testul
Morris water maze, comparativ cu
loturile de control formate din soare-
ci tineri sau adulti. Performanta
soarecilor adulti a fost semnificativ
mai mica decat a soarecilor tineri,
dar semnificativ mai buna decéat a
celor batrani. Dupa infuzia cronica
cu LPZ in creierul soarecilor tineri,
performanta acestora nu a fost dife-
rita de cea a soarecilor adulti sau a
celor batrani infuzati cu LCR. De
asemenea, spre deosebire de
soarecii tineri, creierul soarecilor
martor adulti si batrani continea un
procent ridicat de microglii activate.
In creierul soarecilor batrani s-a
observat cel mai mare numar de
microglii activate. Mai mult, Ia
soarecii tineri si la cei adulti s-a
remarcat un raspuns inflamator
dupa infuzia de LPZ mai puternic
decat la soarecii batrani. De aici am
tras concluzia ca nivelul inflamatiei
tinde spre un maxim in paralel cu
fnaintarea in varsta, nivel maxim pe
care infuzia cu LPZ nu l-a putut
amplifica. Per ansamblu, rezultatele
acestor studii sunt in concordanta cu
ipoteza conform careia performanta
la testul Morris water maze poate fi
afectata de existenta unei stari de
inflamatie cronica, mai ales 1in
hipocamp?®. Aceste date sugereaza
ca amplificarea procesului neuroin-
flamator ce insoteste imbatranirea
normald? ar putea sta la baza redu-
cerii performantei dependente de
varsta la diverse teste ce presupun
functionarea normala a lobului tem-
poral.

Daca la soarecii tineri adminis-
trarea cronica de AINS a avut efecte

www.brainaging.ro

benefice, terapia cu AINS nu a
imbunatatit performanta memoriei
de scurta durata la soarecii adulti
sau batrani supusi infuziei de LPZ%.
Terapia cronica cu antiinflamatoare
nu a avut de asemenea nici un efect
asupra nivelurilor crescute de acti-
vare microgliala la soarecii batrani,
mai exact nu a scazut numarul
microgliilor activate din zona lobului
temporal.

Neuroinflamatia cronica si
terapia estrogenica

BA are o incidenta mai mare la
femeile post-menopauza, iar
aceasta incidenta crescuta poate fi
intarziata de terapia de substitutie
estrogenica (TSE)**%. Am cercetat
recent interactiunea dintre TSE
cronica si neuroinflamatia indusa de
LPZ la soarecii de sex feminin si am
comparat aceste decoperiri cu cele
descrise la soarecii masculi®
Ovariectomia nu a afectat perfor-
manta de testul Morris water maze.
Cu toate acestea, adaugarea TSE
cronice sau inducerea neuroinfla-
matiei au condus la modificari ce au
fost amplificate de introducerea
simultana a ambelor conditii. Infuzia
cronica de LPZ a activat microgliile,
proces ce nu a fost inversat de TSE.
La femelele intacte care au primit
infuzia de LPZ nu s-a observat o
scadere de performanta la labirintul
cu apa; in plus, au prezentat semni-
ficativ mai putine microglii activate.
Rezultatele noastre sunt similare cu
ale altor studii recente® si sugereaza
ca TSE cronica la femeile post-
menopauza poate exacerba tul-
burarile mnezice induse de neuroin-
flamatia cronica din BA. Astfel, am
speculat ca vulnerabilitatea crescuta
a femelelor de soarece ovariec-
tomizate la efectele terapiei estro-
genice cronice si la efectele neuroin-
flamatiei cronice s-ar putea datora
prezentei cronice, si nu fluctuante, a
estrogenilor.

Surprinzator, femelele intacte
care au fost supuse infuziei cronice
de LPZ in ventriculul IV nu au fost
afectate Tn ceea ce priveste perfor-
manta la testul cu labirintul cu apa.

Aceasta observatie este in completa
opozitie cu rezultatele soarecilor
masculi care au primit acelasi ,trata-
ment” cu LPZ 1in ventriculul 1V,
descrise anterior. Vulnerabilitatea
scazuta a femelelor intacte la efec-
tele infuziei cu LPZ s-ar putea dato-
ra gradului diferit de raspuns infla-
mator al microgliilor cerebrale pre-
cum si unei distributii particulare a
microgliilor activate. Este interesant
faptul ca la animalele intacte s-a
descoperit un numar redus de
microglii activate Tn regiunile extra-
hipocampice, fara sa existe vreo
deosebire intre numarul de microglii
activate din girusul dintat al hipo-
campului intre animalele ovariec-
tomizate si cele intacte care au pri-
mit LPZ. Este evident ca influenta
sexului asupra impactului neuroinfla-
matiei este o problema care necesita
alte studii pentru a fi clarificata.

Studii asupra inflamatiei in
prozencefalul bazal

In concordanta cu rolul presupus al
inflamatiei asupra distributiei neu-
rodegenerarii din BA, este si
descoperirea recenta ca infuzia de
LPZ determina o distrugere selectiva
a neuronilor colinergici din nucleul
bazal magnocelular din prozence-
falul bazal intr-o maniera dependen-
ta de timp dar nu si de doz&°*.
Similar, infuzia cronica de IL-1b sau
TNFa a distrus neuronii colinergici
din regiunea nucleilor bazali®.
Sistemul colinergic prozencefalic ar
putea fi vulnerabil la niveluri cres-
cute de proteine inflamatorii, in spe-
cial TNFa. Stimularea receptorilor
pentru TNFa ar putea induce moarte
celulara prin ,amutirea semnalelor
de supravietuire” pe calea inhibarii
(prin semnale factor-1-mediate) a
factorului de crestere neuronala
insulin-like*. TNFa poate de aseme-
nea inhiba recaptarea glutamatului
in astrocite si poate potenta toxici-
tatea glutamat mediata in prozence-
falul bazal***, o regiune vulnerabila
la functionarea excesiva a axului
glutaminergic®.

BA este caracterizata printr-o
deficienta prozencefalica de acetil-
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colind*® ce poate sta la baza tul-
burarilor cognitive asociate cu BAY.
Mecanismul aflat la baza degenerarii
sistemului colinergic din prozence-
falul bazal este necunoscut.
Rezultatele studiilor cu infuzie de
LPZ ne-au condus la ipoteza ca
expunerea pe termen lung la niveluri
crescute de proteine inflamatorii
poate determina degenerarea selec-
tiva a neuronilor colinergici din
prozencefalul bazal in BA®*3. Un
studiu care a evidentiat ca anticorpii
izolati din serul bolnavilor si injectati
in creierul soarecilor cu BA recunosc
si distrug selectiv neuronii colinergici
din prozencefalul bazal® a sugerat
potentialul rol al neuroinflamatiei si
specificitatea efectelor sale asupra
neuronilor colinegici. In plus, trau-
matismul craniocerebral este un fac-
tor de risc semnificativ pentru BA la
oameni*® si este asociat cu niveluri
crescute de proteine inflamatorii® si
scaderea numarului de neuroni co-
linergici in prozencefalul bazal*.
Studii in vitro indica de asemenea ca
inflamatia cerebrala poate distruge
selectiv acesti neuroni®.

Recent, am demonstrat ca neu-
ronii colinergici din prozencefalul
bazal pot fi salvati de efectele cito-
toxice ale infuziei cronice de LPZ
prin administrarea de antiinflama-
toare™?®'. De asemenea, am reusit sa
intelegem mai bine mecanismele
prin care neuroinflamatia cronica
distruge neuronii colinergici din
prozencefalul bazal. Am aratat ca
antagonistii receptorului pentru glu-
tamat pot asigura neuroprotectie
fata de efectele neuroinflamatiei
cronice*",

Coroborate, rezultatele acestor
studii evidentiaza rolul atat al
prostaglandinelor cat si al recepto-
rilor N-metil-D-aspartat (NMDA) in
cascada proceselor biochimice care
duc la degenerarea neuronilor coli-
nergici din prozencefalul bazal la
pacientii cu BA.

Intr-un studiu recent, TNFa a fost
infuzat in prozencefalul bazal la
soareci APPswe si netransgenici,
timp de 20 de zile, in speranta ca
prezenta genei BA umane va accen-
tua pierderea de neuroni colinergi-
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ci®®. Infuzia cronica de TNFa a dimi-
nuat semnificativ activitatea corticala
a acetilcolintransferazei si a crescut
numarul de astrocite activate in
prozencefalul bazal. Surprinzator,
prezenta genei APPswe nu a accen-
tuat vulnerabilitatea neuronilor coli-
nergici din prozencefalul bazal fata
de efectele neuroinflamatiei cronice.
Mai mult, tratarea acestor soareci cu
memantina a demonstrat ca efectele
neurotoxice ale TNFa asupra
celulelor colinergice nu necesita
activarea receptorilor NMDA. Tn con-
trast, dupa cum am mentionat ante-
rior, memantina a fost capabila sa
ofere protectie pentru neuronii coli-
nergici din prozencefalul bazal fata
de consecintele expunerii la LPZ.

Rezultatele acestor studii ofera
informatii aprofundate in ceea ce
priveste mecanismele prin care neu-
roinflamatia poate afecta selectiv
anumite sisteme neuronale implicate
in progresia bolii Alzheimer.

Concluzii

Studiile recente traseaza paralele
importante intre consecintele neu-
rodegenerarii induse de procesul
neuroinflamator cerebral la soarecii
tineri si batrani, masculi si femele, si
neurodegenerarea caracteristica
pacientilor cu BA. Aceste similaritati
constau in distributia neurodege-
nerarii, tipurile de neuroni afectati,
exprimarea anormala a anumitor
proteine, natura tulburarilor cognitive
si caracterul cronic al procesului
neurodegenerativ?. Rezultatele stu-
diului de fata sugereaza ca adminis-
trarea cronica de substante antiin-
flamatoare si a unui antagonist de
receptor NMDA, cum este memanti-
na, poate asigura o neuroprotectie
semnificativa pentru creierul

pacientilor cu BA.
Aceste rezultate sugereaza de

asemenea ca administrarea pe ter-
men lung si Tn doza mica a unui ast-
fel de regim terapeutic poate atenua
semnificativ procesele ce conduc
patologia asociata cu BA daca ter-
apia este initiata la adultii predispusi
genetic Tnainte ca aceste procese
asociate cu varsta sa aiba sansa sa
se dezvolte.
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Alzheimer Series REVIEW -

Prevalenta comorbiditatilor
a pacientii cu deficit cognitiv
ejer (MCI)

Un studiu romanesc descriptiv
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Geriatrie si Gerontopsihiatrie, Universitatea de Medicina si Farmacie “Carol Davila”, Bucuresti, ?Departamentul de Geriatrie
“Ana Aslan”, *Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti.

Rezumat

MCI este un factor de risc pentru boala Alzheimer (BA); in acest sens, se poate astepta ca o interventie medicala la
pacientii cu MCI sa contribuie la intarzierea debutului BA. Este important de inteles ca un diagnostic de MCI nu
inseamna neaparat ca subiectul respectiv va dezvolta BA. Mai degraba, indivizii cu MCI netratati au un risc crescut de
a dezvolta BA, cu o rata de 12-15% pe an, fata de numai 1% in cazul persoanelor sanatoase cu varste peste 65 de ani.

Detectarea precoce a deficitului cognitiv lejer este importanta fiindca exista conditii medicale reversibile sub terapie
adecvata, precum deficientele vitaminice, depresia si hipotiroidismul. Cei cu dementa degenerativa, vasculara si mixta
pot beneficia de asemenea de tratament farmacologic, cum ar fi inhibitorii de colinesteraza. Acest studiu este realizat
pe 448 de pacienti internati intre 1 iulie 2002 si 31 iunie 2003, dintre care 55 au fost diagnosticati cu MCI (dupa Petersen
si colab., 1999, 2001). Obiectivele au fost precizarea prevalentei diferitilor factori de risc si comorbiditatilor la toti
pacientii noi cu MCI internati in perioada respectiva si precizarea validitatii modelului international de distributie a
comorbiditatilor si factorilor de risc pentru MCI in Roménia. Au existat criterii de includere si excludere pentru acesti
pacienti. S-au realizat grafice relevand distributia pacientilor dupa sex si varsta, dupa educatie, dupa locul de rezidenta,
prevalenta alcoolismului, a infarctului miocardic, a depresiei, relatia dintre prevalenta depresiei si pierderea memoriei,
prevalenta osteoporozei. Studiul se preconizeaza sa fie extins la un grup mai mare de pacienti.

Cuvinte cheie: MCI, alcoolism, infarct miocardic, depresie, osteoporoza

Introducere

In Europa, aproximativ 3,5 milioane
de oameni sufera de dementa si
in jur de 850 000 vor dezvolta
dementa in decurs de un an. Cea
mai frecventd cauza de dementa
— 60% — este reprezentata de boala
Alzheimer (BA).

Cercetarile privind tranzitia intre
imbatranirea normala si BA se acu-
muleaza rapid. Inainte ca la pacientii
cu BA sa se instaleze dementa,
exista o perioada indelungata de
timp in care acestia cunosc un
deficit cognitiv lejer (mild cognitive
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impairment, MCI). MCI este de fapt
un stadiu intermediar al deficitului
cognitiv, care depaseste starea
mentala caracteristica senescentei
normale, insa este insuficient de
sever pentru a fi catalogat drept
dementa din BA.

In acest studiu vrem sa deter-
minam prevalenta comorbiditatilor la
pacientii cu MCI internati in
Departamentul de Geriatrie si
Gerontologie al Universitatii de
Medicina si Farmacie “Carol Davila”,
Bucuresti.

Imbatranirea este insotita de
modificari ale sistemului nervos cen-

tral, acestea reprezentdnd cea mai
izbitoare modificare a procesului de
imbatranire. Cu inaintarea in varsta,
creierul pierde tesut neuronal intr-o
maniera progresiva. Acest proces
este ireversibil si Tn mod evident
insotit de un declin intelectual. La
multi pacienti varstnici, acestea sunt
modificari masurabile care apar
odatd cu Tmbatranirea, inclusiv
intarzierea perioadei de raspuns
neuromuscular, declinul intelectual
(care este mai evident la persoanele
care au avut un nivel de inteligenta
mai scazut decat la cei cu nivele mai
inalte), scaderea capacitatii de a
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invata si pierderea memoriei, in spe-
cial pentru materiale complexe,
declinul capacitatii perceptive si al
perceptiei vizuale si auditive. Cu cat
determinam mai precoce aceste
modificari legate de capacitatea
functionala a sistemului nervos cen-
tral, cu atat ne adaptaam mai bine
procedurilor terapeutice de
intarziere a imbatranirii progresive a
creierului. latd de ce este foarte
important sa facem un diagnostic
precoce al scaderii capacitatii
functionale a sistemului nervos cen-
tral.

Deficitul cognitive lejer
(mild cognitive
impairment, MCI)

Definitia MCI este una “de lucru”,
care se completeaza din mers.
Criteriile pentru indeplinirea diag-
nosticului de MCI sunt urmatoarele:
1. acuze subiective referitoare la
memorie, de preferat coroborate
cu marturia unui apartinator;
2. functii mnezice anormale;
3. cel mai important, capacitate
cognitivé generala normal3;
4. activitati cotidiene normale
(in mare);
5. absenta dementei

Deficitul cognitiv lejer se refera la
starea clinica, definita prin:

* tulburari de memorie mentionate
de catre pacient, familie sau
medic;
* ADL normale;
» Functie cognitiva globald nor-
mala;
» Afectarea obiectivabila a memo-
riei sau afectarea altor zone ale
functiei cognitive;
» Scorul CDR este 0,5;
* Un scor MMSE > 24;
+ Varsta lintre 60 si 89 de ani.
(Petersen si colab., 1999, 2001)

Evolutia bolii Alzheimer

ntre 40-65 de ani vorbim de prede-
menta AD asimptomatica, intre 65-
70 de ani despre predementa AD
simptomatica si intre 70-80 de ani
despre AD probabila/ posibila.
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Tabelul 1. Scala bolii Alzheimer preclinica (Preclinical Alzheimer Scale, PAS).

Parametru -1 0 1 2
Varsta <60 60-64 65-74 >75
MMSE - 28-30 26-27 <26
Deficit functional
-GDS - 1 2 3
-CDR - 0 - 0,5
-CDR SOB - 0 0,5-1 >1,56
Teste cognitive Memorie altele Modificari Modificari
<50% la 1 test la 2 teste
Atrofia lobului temporal medial
Cantitativa - >66% 33-66% <33%
Calitativa - 0 1 2
Genotip APOE - altul 1 alela 2 alele
APOE-e4 APOE-e4

Dupa corectia pentru varsta Visser si colab., 2002.

Obiective

» Evaluarea prevalentei diferitilor
factori de risc si comorbiditati la
toti pacientii noi cu deficit cognitive
lejer admisi in unitatea de memo-
rie.

« Afirmarea validitatii modelului
international pentru distributia
comorbiditatilor si factorilor de risc
pentru MCI in Romania.

Metoda

Design-ul studiului

Pacientii au fost selectati din randul
celor inclusi in cazuistica
Departamentului de Geriatrie si
Gerontopsihiatrie al Universitatii de
Medicina si Farmacie “Carol Davila”,
Bucuresti. Acesta este primul studiu
facut in Romania pe pacienti cu
deficit cognitiv lejer (MCI) folosind
criterii diagnostice si metode de
urmarire international recunoscute.
Universitatea “Carol Davila” este sin-
gurul partener Est-European din
cadrul proiectului DESCRIPA, parte
a Consortiului European pentru
Boala Alzheimer (EADC).

Selectarea subiectilor

* Criterii de includere

Toti pacientii noi la care s-a facut
evaluarea pentru deficitul cognitiv,
care sunt mai in varsta de 50 de
ani si care nu sunt dementi.

* Criterii de excludere

Pacientii care indeplinesc criteriile
DSM-IV pentru dementa;

Afectiuni medicale sau psihiatrice
care induc deficitul cognitiv.

Date adunate in timpul vizitei
clinice
» Demografice:
- varsta, sex, educatie, initialele
numelui;
- prezenta informantului.
» Date privind simptomele cogni-
tive:
- anul debutului, evolutie, acuze
principale, istoric familial.
» Date privind acuzele non-cogni-
tive.
» Date privind istoricul medical:
cardiovascular, endocrin, psihi-
atric.

Criterii de evaluare a subiectilor

» Teste cognitive rapide:
- MMSE
- Testul orologiului
* Scale clinice de evaluare
- CDR, CIRS
» Evaluare neuropsihologica
- Memorie: Rey AVLT
- Limbaj: fluenta verbala
- Functii executive: TMT B
- Atentie: TMT A
- Rationalizare abstracta/IQ:
Raven/ Token
- Vizuoconstructie: Babcock/
Test orologiu: Scorul Raw, scorul
Z, scorul de domeniu.
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Prevalenta comorbiditatilor la pacientii cu deficit cognitiv lejer

Pacientii recrutati in studiu:
pacienti internati in spital intre 1 iulie
2002- 31 iunie 2003, in total 448
pacienti, dintre care 55 au fost
pacienti cu MCI inclusi in studiu.

Analiza datelor

Metodele statistice folosite au fost:
* Testul two tailsX2 pentru tabelele
de contingenta 2X2 si 2Xk
* Testul F pentru egalitatea a doua-
variante
* Doua tipuri de test t pentru
mostre independente cu variante
inegale (pentru variabile normal
distribuite)
» Testul doua mostre pentru pro-
portii binomiale..

O valoare a p’-ului mai mica de
0,05 a fost considerata semnifica-
tiva.

Tn tabelul 2 este pusa in evidenta
relatia dintre depresie si tulburarile
de memorie; se observa ca depresia
a fost prezenta la 26,67% dintre cei
cu pierdere de memorie si la 56%
dintre indivizii fara pierdere de me-
morie. Influenta scorului MMSE
asupra deciziei medicului de a trata
depresia a fost analizata, dar nu au
fost gasite corelatii sau diferente sta-
tistic semnificative (tabelul 3).

In ceea ce priveste repartitia fac-
torilor de risc pentru MCI, in functie
de sex si varsta, conform statisticilor
internationale, in Romania, femeile
sunt mai afectate fata de barbati pe
segmentele de varsta 60-69 ani, 70-
79 ani si peste 80 de ani (figura 1).

Figura 1. Distributia pacientilor in functie de

sex si de varsta.

Paziznki

=

50-59 ani 60-69 ani 70-79 ani >80 ani
______ Grupe de varsta
Femei |
| B Barbat
in studiul MCI in Romania,

pacientii cu factori de risc care au
studii superioare reprezinta o pro-
portie de 53% si cei cu studii medii
45%, iar provenienta lor este majori-
tara din mediul urban (figurile 2 si 3).

Daca ne referim la factorii de risc
pentru deficitul cognitiv lejer in
Romaéania, alcoolismul afecteaza

Figura 2. Distributia pacientilor dupa nivelul
de educatie.
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53%
Studii
superioare
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Tabelul 2. Relatia intre depresie si pierderea memoriei.

Pacienti cu pierdere Pacienti fara pierdere
de memorie de memorie
Prevalenta 26,67% 56%
depresiei

Tabelul 3. Influenta scorului MMSE asupra deciziei medicului de a trata depresia.

Pacienti depresivi tratati

Pacienti depresivi netratati

Scor MMSE mediu 25

24,37

www.brainaging.ro

38% dintre barbati si 6% dintre femei
(figura 4).

Romania este o tara in care rata
de deces prin boli cardiovasculare
este de 16%, iar prevalenta infarctu-
lui de miocard la pacientii din studiu
este de 20,83% la barbati si de
3,23% la femei (figura 5).

Depresia este un factor major de
risc pentru deficitul cognitiv lejer.
Studiul romanesc indica o
prevalenta a depresiei la barbati de
54,55 % fata de 45,45% la femeile
din aceeasi grupa de varsta (figura
6).

Figura 3. Distributia pacientilor dupa mediul
de provenienta.
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Figura 4. Prevalenta alcoolismului in lotul
studiat.
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Figura 5. Prevalenta infarctului miocardic
(IM).
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Prevalenta comorbiditatilor la pacientii cu deficit cognitiv lejer

Figura 6. Prevalenta depresiei

barbati femei

W cudepresie [ fara depresie

Figura 7. Prevalenta osteoporozei.

100.00%-

0.00% 1=

| B fara osteoporoza

| o3 cu osteoporoza

In ceea ce priveste osteoporoza,
3,23% dintre femeile incluse in
studiu prezentau osteoporoza,
aceasta afectiune nefiind Tnsa intal-
nita la barbatii studiati (figura 7).
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Proiecte de viitor

Toti pacientii inclusi in studiul
nostru vor fi selectati pentru
studiul DESCRIPA (Dezvoltarea
Ghidurilor de Screening si a
Criteriilor de Diagnostic pentru
Predementa Alzheimer).

Subiectii vor fi monitorizati pe
viitor in conformitate cu noile criterii
si ghiduri pentru urmarire din studiul
DESCRIPA.

Concluzii

Studiul face un screening activ al
pacientilor cu MCI internati in
Departamentul de Geriatrie si
Gerontologie al Universitatii de
Medicina si Farmacie “Carol Davila”
Bucuresti.

Folosind criterii internationale de
diagnostic, acest studiu promoveaza
evaluarea si tratamentul corect al
pacientilor, si este primul studiu
descriptiv din tarile Est-Europene
privind MCI. In cadrul grupului de
studiu, a fost evaluata prevalenta
comorbiditatilor, precum bolile car-
diovasculare, psihiatrice sau meta-
bolice; n plus, a fost realizat un
model de distributie, adaptat pentru
Romania.

Studiul a aratat ca Deparamentul
de Geriatrie si Gerontologie din

cadrul Universitatii de Medicina si
Farmacie “Carol Davila” este capabil
sa initieze si sa abordeze un grup de
studiu mai mare.
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Scorul activitatilor vietii cotidiene
(ADL - Activities of Daily Living)

Durata testului: 10 minute.

Interpretare: de cétre examinator (in acest sens, este necesara o pregétire de specialitate).
Indicatii principale: aprecierea capacitatii de indeplinire a activitatilor vietii cotidiene la persoanele cu dizabilitati

cronice.

Indexul ADL este de fapt o scala ce
cuprinde 17 itemi, de fapt diverse
activitati specifice traiului zilnic.
Pentru fiecare actiune, pacientul
primeste 1, 2 sau 3 puncte, in functie
de performanta in realizarea cerin-
tei. Exista si o varianta prescurtata a
scorului ADL, ce cuprine numai 6
itemi, care se puncteaza cu 0 sau 1
puncte.

Scorul ADL

Cuprinde 17 activitati, dupa cum
urmeaza:

O Ridicarea de la podea cu
asezarea pe scaun
Mutarea de pe scaun in pat
Mersul in interior

Mersul afara

Urcarea unor scari
Coboréarea unor scari
Tmbr&carea (unui palton,
pardesiu etc)

Spalarea (simulata)
Spalarea in cada de baie
(simulata)

Folosirea closetului
(simulata)

Continenta (controlul
mictiunii si defecatiei)
Ingrijirea personala
(pieptanat sau barbierit)
Spalarea dintilor (simulata)
Pregatirea pentru
prepararea unui ceai

Ooooogo
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O Prepararea unui ceai
O Folosirea robinetelor

(obisnuite, de chiuveta)
O Hranirea (simulata).

Interpretare

Fiecare actiune se va puncta dupa
cum urmeaza:

- 1 punct, daca subiectul a
indeplinit cerinta fara ajutor (se per-
mite doar ajutorul fizic).

- 2 puncte, daca pacientul a
indeplinit doar partial cerinta fara
ajutor; pacientul are nevoie de un
oarecare ajutor fizic sau verbal.

- 3 puncte, in cazul incapacitatii
complete de a executa actiunea,
chiar cu ajutor, sau refuzul de a efec-
tua sarcina chiar daca individul este
capabil de aceasta.

Scorul minim, de 17 puncte,
indica absenta vreunui handicap
aparent.

Daca pacientul este total incapa-
bil de orice activitate chiar cu ajutor,
atunci acesta va totaliza 51 de
puncte.

Scorul ADL - varianta
prescurtata

Cuprinde 6 activitati:
- Igiena corporald

- Imbracare

- Mersul la toaleta

- Locomotia
- Continenta
- Odihna/Repaus.

Scorul se calculeaza acordand 1
punct pentru cerintele Tndeplinite si 0
puncte pentru cele neindeplinite. Un
total de 6 puncte indica absenta
handicapului iar un scor ADL pres-
curtat de 0 puncte traduce incapaci-
tatea absolutd a individului de a
efectua orice tip de activitate, chiar
cu ajutor.
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“Ana Aslan” International Academy of Aging

[
%) "Ana Aslan"
International Academy of Aging

Profilul organizatiei

Sub ingrijirea Fundatiei ,,Ana Aslan International “ urmatoarea academie, denumitd ,Ana Aslan “ International Academy of
Aging se infiinteaza, organizeaza si 1si desfasoard activitatea sub forma unui inalt for stiintific si cultural, unind personalitati de
valoare deosebitd din domeniul stiintei, tehnicii, educatiei, culturii §i artei, personalititi 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 sd organizeze si sa sustind 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 §i 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, universitati, institutii si structuri
similare din alte tari, prin pastrarea relatiilor directe cu acestea, precum s$i cu organizatiile internationale ale persoanelor
varstnice.

Normele privind organizarea si activitatea Academiei, incluzdnd 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 si 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
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“Ana Aslan” International Academy of Aging
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20 " Ana Aslan"

International Academy of Aging SarC| n||e

si prioritatile noastre

Scopul ,, Ana Aslan “ International Academy of Aging, o academie stiintifica si culturald organizata de catre ,,Fundatia Ana
Aslan International®, este sd initieze, organizeze si sd sustind proiecte si programe privind aspectele medicale, culturale,
educationale §i comunicationale ale imbatranirii.

,Ana Aslan® International Academy of Aging se concentreaza pe ingrijire medicald, instruire, cercetare si inovatii In
sistemul de servicii care vor asigura o inbatranire sdnatoasa. Acestea presupun sa:

u imbunﬁtigeasci si extinda instruirea medicilor, asistentilor, lucratorilor sociali si a celorlalte categorii profesionale
care ingrijesc persoanele in varsta.

B Promoveze inovatii in domeniul integrarii si furnizarii de servicii pentru toti bétranii.

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

B Extinda cercetarea medicalid despre imbitranire prin concentrarea pe biologia imbétranirii, bolile si inabilititile
varstei a treia si problemele de management clinic.

ARII DE ACTIVITATE

e Cercetarea clinica a imbatranirii

e Cercetarea epidemiologica a imbatranirii
e ingrijirea geriatrica

e Fizioterapia si terapia educationala

e Dementa si tulburarile cognitive

e Neurostiintele, cu accent pe cercetarea moleculara
e Farmacologia

e Stiintele sociale

e Economia sanatatii

e Studii terapeutice

e Gerontoprofilaxia

“Ana Aslan” International Academy of Aging va oferi acces citre 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 paletd larga de perspective academice. Cercetatori din numeroase institutii i departamente se vor
reuni in cadrul “Ana Aslan” Academy of Aging si Centrelor de Cercetare si Educatie pentru intalniri, cursuri, ateliere stiintifice
si seminarii, pentru sustinere si stimulare.

ACTIUNI

Publicarea, sustinerea si promovarea de lucrari stiintifice i materiale tiparite, inclusiv revista internationala " Brain Aging"
editatd de "Ana Aslan" International Academy of Aging.

Organizarea si conducerea de centre de cercetare medicald §i centre de excelentd care sa ofere servicii medicale si de
investigare stiintifica in diferite domenii, cu scopul de a furniza un nivel inalt de asistentd de naturd medicala si socio-medicala
pentru persoanele 1n varsta.

Initierea, organizarea si sustinerea de proiecte §i programe educationale, de cercetare si stiintifice pentru personalul medical
(medici, asistenti, asistenti sociali).
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Tumora de fosa cerebrala

posterioara asociata cu
alte leziuni intracraniene

Dr. Paul Patrascu

Departamentul de Neurochirurgie, Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti.

Prezentare de caz

Pacienta, in varstd de 66 de ani,
diagnosticatd cu nevritd optica in
urma cu 17 ani si care relateaza tul-
burari de mers si episoade de
diplopie Tn ultimii 15 ani, manifestari
care au raspuns aproape complet la
tratamentul conservator administrat,
se interneaza in clinica noastra pen-
tru asimetrie faciala si hemianopsie
stédnga, relativ brusc instalate, cu 3
saptamani inainte de prezentarea la
medic.

Rezonanta magnetica (RMN)
cerebrala cu substanta de contrast a
evidentiat:

- 0 tumora de fosa cerebrala pos-
terioara, de 2/3 cm, situata subtento-
rial, cu intensificarea contrastului
pana in vecinatatea sinusului trans-
vers, cu aspect de meningiom.

- altd tumora, de dimensiuni mai
mici, de ordinul milimetrilor, cu inten-
sificare semnificativd a contrastului,
dispusa “In oglinda” fata de prece-
denta, supratentorial, probabil tot un
meningiom.

- multiple leziuni, vascular-dege-
nerative, situate periventricular, cu
semnal intens in T2.

- 2 leziuni subcutanate de aspect
tumoral, dispuse la nivelul convexi-
tatii craniene, cu intensificare

18

marginala a contrastului.

- 0 leziune cu semnal intens in T1
si T2 si semnal marginal de intensi-
tate redusa fara intensificare a con-
trastului, sugerdnd o hemoragie
intraparenchimatoasa la nivelul
lobului occipital drept, in contact cu
cornul occipital al ventriculului late-
ral, fara un edem semnificativ peri-
lezional.

Deci, pacienta prezenta 4 tipuri
de leziuni: doua tumori benigne
(posibil  meningioame), situate
supra- si infratentorial, o leziune la
nivel occipital drept — hematom, mul-
tiple leziuni subcutanate de aspect
tumoral si mai multe leziuni vascu-
lar-degenerative dispuse
periventricular.

Examenul clinic gene-
ral si cel neurologic au
indicat o stare generala
buna, fara disfunctii loco-
motorii sau senzitive, cu
exceptia asimetriei faci-
ale stangi si hemianop-
siei homonime stéangi,
simptome determinate
cu siguranta de hemato-
mul intraparenchimatos
dispus la nivelul lobului
occipital drept.

In situatia acestor
pacienti cu tumori

benigne asimptomatice, mai ales
dacd sunt asociate cu alte leziuni
intracerebrale, atitudinea terapeu-
ticd recomandata este cea conser-
vatoare pentru leziunile asociate, iar
pentru  formatiunile  tumorale,
supravegherea periodicad, clinica
si neuroimagistica, la fiecare 3-6
luni.

Pe termen lung, in cazul in care
se constata stabilizarea leziunii
tumorale din punct de vedere al
dimensiunilor, interventia chirurgi-
cala nu este necesara. Din contra,
daca tumora creste in dimensiuni si
devine simptomatica, se recomanda
rezolvarea chirurgicala.

Figura 1. Paramagnetic enhancing coronal T1w FSE
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Tumora de fosa cerebrala posterioara
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Figura 3. Sagital Tlw FSE

Figura 6. Paramagnetic enhancing coronal Tlw FSE Figura 7. Axial T2w FSE
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I ~rTicOLE ORIGINALE Alzheimer Series

Profile de expresie genica in
hipocamp la soarecii batrani
cu si fara tulburari de memorie

Jonathan Brouillette’, James O'Donnell', Oscar Diaz-Ruiz?, Roger Godbout?, Rémi Quirion™

'Centrul de cercetare al spitalului Douglas, Departamentul de Neurologie si Neurochirurgie, 6875 LaSalle boulevard, Montreal,
Quebec, Canada, H4H 1R3.

2Centrul de biomedicina, Spitalul Sacre-Coeur, Departamentul de psihiatrie, 5400 Boul. Gouin ouest, Montreal, Quebec, Canada,
H4J 1C5.

Rezumat

Diferentele individuale sunt o caracteristica bine cunoscuta a deficitelor cognitive survenite odata cu imbatranirea
creierului, atat la oameni cét si la animale. Cu toate acestea, mecanismele moleculare si celulare implicate nu sunt
complet elucidate inca. Soarecii Long-Evans batrani prezinta diferente individuale marcate ale capacitatii de invatare si
constituie deci un model unic pentru cercetarea modificarilor globale ale expresiei genice folosind tehnica cDNA
microarray. in acest studiu, soareci in varsta de 24-25 de luni au fost considerati ca animale batrdne cu tulburari de
memorie (BT), cu tulburari de memorie moderate (BTM) si fara tulburari de memorie (BF), in comparatie cu performanta
soarecilor tineri la testul pentru memoria spatiald Morris water maze (labirintul cu apa Morris), o sarcina ce implica
invatarea hipocamp-dependenta. Nivelul de expresie genica in hipocamp la cele trei grupuri de soareci batrani a fost
determinat folosind tehnica cDNA microarray.

Au fost observate diferente importante intre profilele de expresie genica in hipocamp pentru subgrupurile BT, BTM si
BF. De exemplu, nivelele de expresie pentru acetilcolinesteraza, sintaxina A si carboxipeptidaza E au fost mult crescute
la subgrupul BT fata de BF, situatia fiind inversata pentru receptorul NMDA 2B, precursorul neurexinei Il beta-A si
proteina asemanatoare tirozin fosfatazei. Diferente intre subgrupurile BT si BTM au fost vizibile in special pentru
apolipoproteina D, precursorul polipeptidului inhibitor gastric si subunitatea beta 2 a proteinei receptoare a acetilcolinei
(toate trei fiind crescute), in timp ce o scadere a expresiei genice la grupul BT fata de BTM s-a inregistrat pentru
hexokinaza cerebrala si precursorul neurexinei Il beta-A. Desi este inca prea devreme pentru a afirma ca diferentele
observate intre nivelele de expresie genica sunt legate direct de afectarea capacitatii de invatare, rezultatele noastre pot
sugera noi directii de cercetare pentru o mai buna intelegere a manifestarilor asociate cu afectarea cognitiva din
senescenta.

Cuvinte cheie: Imbatranire, Expresie genicd, cDNA microarray, Morris water maze, Hipocamp, Memorie

Introducere

Odata cu Tnaintarea in varsta,
prevalenta tulburarilor de invatare si
de memorie creste. Desi declinul
cognitiv. nu Tinsoteste invariabil
senescenta, riscul este mai mare
pentru persoanele in varstd. in mod
similar, rozatoarele prezinta o hete-
rogenitate marcata a capacitatilor
mnezice si de invatare. Folosind tes-

tul Morris water maze (MWM) pentru
evaluarea memoriei spatiale,
soarecii Long-Evans in varsta de 24-
25 luni pot fi sortati ca avand tul-
burari de memorie (BT), cu tulburari
moderate (BTM) si fara tulburari
(BF) prin comparatie cu animale
tinere (4-6 luni)™. Bazele acestei
variabilitati nu sunt cunoscute, dar
este bine documentat faptul ca per-

formantele memoriei spatiale impli-
cate in exercitiul cu platforma ascun-
sa MWM sunt dependente de
hipocamp*® si pot fi alterate in para-
lel cu Tnaintarea in varsta. In timp ce
in orientarea spatiala sunt implicate
mai multe sisteme de neurotrans-
mitatori’°, in cazul modificarilor
mecanismelor intracelulare si trans-
criptiei genice ce apar cu inaintarea

#Adresa pentru corespondenta: Dr. Rémi Quirion Douglas Hospital Research Centre 6875 LaSalle Boulevard Montréal,
Québec H4H1R3 E-mail: quirem@douglas.mcagill.ca; Tel.: (514) 761-6131 (ext 2934); Fax: (514) 762-3034.
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Profile de expresie genica in hipocamp la soarecii batrani

in varsta, legate de abilitatile cogni-
tive, raman inca multe de clarificat.
In studiul de fat&, a fost investigata,
folosind tehnica cDNA microarray,
expresia genica pentru un lot relativ
omogen de soareci in varsta cu (BT,
BTM) sau fara (BF) tulburari de
invatare, folosind testul MWM™*2
S-a descoperit cd anumite famili de
gene sunt afectate diferential in cele
3 subgrupuri de soareci batrani,
ceea ce sugereaza posibila lor impli-
care in pastrarea (BF) sau nu (BT,
BTM) a capacitatii de invatare cores-
punzatoare varstei.

Metoda

Animalele

Soareci Long-Evans masculi (250 la
numar) au fost procurati de la
Charles River (St. Constant,
Quebec) la varsta de 12 luni si tinuti
in vivariumul nostru pana au ajuns la
varsta de 24-25 luni. Treizeci de
soareci tineri (varsta de 6 luni) au
fost procurati la varsta de 3-4 luni si
tinuti 2-3 luni Tnainte de testul com-
portamental. Animalele au fost re-
partizate cate doua in fiecare cusca
(43x20x20 cm), cu un program lumi-
na-intuneric de 12:12 ore si acces
ad libitum la hrana (Purina Lab
Chow) si apa. Ingrijirea si manipu-
larea animalelor a respectat proce-
durile aprobate de McGill University
Animal Care Committee si de
Canadian Council for Animal Care.

Morris water maze

Memoria spatiala a fost evaluata
folosind proba MWM?3**'*'®_ Pe scurt,
soarecii trebuiau sa descopere o
platforma scufundata la 2,5 cm sub
nivelul apei (mentinutda opaca prin
adaugarea in apa de lapte praf de-
gresat), intr-un bazin cu diametrul de
1,4 m. Pentru a descoperii platfor-
ma, animalele puteau folosi doar
indicii vizuo-spatiale indepartate
disponibile in camerele de testare™.
Soarecii au beneficiat de 3 ncercari
de cate 90 de secunde pe zi, timp de
5 zile consecutiv. Animalele au fost
de asemenea testate pentru deficite
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motorii, vizuale si motivationale in a
sasea zi, prin inaltarea platformei la
2 cm peste nivelul apei (conditii cu
indicii vizuale). Patru soareci batrani
nu au fost capabili sa gaseasca plat-
forma vizibila in 60 de secunde si au
fost exclusi din studiu, in timp ce 23
de soareci batrani au murit inaintea
probelor MWM. Latenta medie de
evadare si distanta au fost inregis-
trate impreuna cu traseul de inot
folosind un sistem de urmarire video
(HVS, Buckingham, UK). in timpul
zilelor de antrenament 2-5, soarecii
batrani cu latente de evadare medii
mai mari de 2 sau mai mici de 0,5
deviatii standard fatd de media
grupului tanar au fost considerati ca
avind tulburari de memorie (BT,;
n=55), respectiv fara tulburari de
memorie (BF; n=59). Animalele cu
latente de evadare medii intre aces-
te valori au intrat in grupul cu tulbu-
rare moderata (BTM; n=109).
Semnificatia statistica a fost evalu-
ata folosind ANOVA si teste t inde-
pendente, cu corectie Bonferroni.

Izolarea ARN, hibridizarea
si imageria Atlas Arrays

In ziua 6, creierul soarecilor a fost
extras rapid prin decapitare, iar
hipocampul a fost disecat, introdus
intr-o solutie stabilizatorare pentru
ARN (Ambion, Texas), si depozitat
imediat la -80°C pana la efectuarea
ulterioara a testelor ARN. ARN-ul
total a fost izolat din toate mostrele
din fiecare grup de soareci si tratat
cu DNaza-l, conform instructiunilor
sistemului de marcare Atlas Pure
total RNA de la BD Biosciences
Clontech (Palo Alto, California).
Calitatea, integritatea si cantitatea
ARN-ului din hipocamp au fost
masurate prin spectrofotometrie UV
de absorbtie si electroforeza ARN
ribozomal.

Mostrele (sondele) au fost gene-
rate prin revers transcriptie, folosind
ARN total si dATP marcat cu fosfor
(Perkin-Elmer  Life  Sciences,
Woodbridge, Ontario). Sondele au
fost hibridizate pe matrici Clontech
Atlas Rat 1.2, conform instructiunilor
de utilizare ale Atlas cDNA expre-

ssion arrays de la BD Biosciences
Clontech. Datele de repartitie au fost
obtinute din trei experimente,
folosind membrane noi de fiecare
data. Dupa hibridizare la 68°C timp
de 24h, membranele au fost expuse
pe film Kodak Bio-Mas MS (VWR
Canlab, Saint-Laurent-Montreal,
Quebec) folosind un ecran de inten-
sificare de inalta energie Kodak
(VWR Canlab), cel putin trei
expuneri pe membrana (intre 24 h si
4 zile). Imaginile matricilor au fost
capturate folosind un sistem MCID
(Imaging Research, Saint-
Catharines, Ontario).

Analiza datelor din matrici

Imaginile din fiecare matrice au fost
initial importate Tn programul
AtlasImage (versiunea 2.01;
Clontech) pentru masurari densito-
metrice ale parametrilor specifici
genelor si matricilor tindnd cont de
fundalul filmului. Pentru fiecare gena
a fost calculat apoi un raport simplu
folosind intensitatile normalizate si
calculata media pentru raportul valo-
rilor replicate din matrice. Au fost
selectate doar genele care au
prezentat schimbari importante in
profilurile de expresie genica
hipocampica. Genele care au inre-
gistrat o modificare de 15% sau mai
putin Tn ceea ce priveste expresia au
fost inlaturate.

Rezultate

Animalele au fost caracterizate ca
batrane cu tulburari de memorie
(BT), batrane cu tulburari de memo-
rie moderate (BTM) si batrane fara
tulburari de memorie (BF) prin com-
paratie cu performanta animalelor
tinere (Y) in timpul antrenamentului
din zilele 2-5 la testul MWM. Grupul
BT a prezentat timpi de latenta la
evadare mai mari fata de Y, BF si
BTM (fig. 1A). Nu au fost diferente
semnificative in cazul latentelor
medii de evadare intre soarecii tineri
si cei Tn varsta cand platforma a fost
vizibila, sugerand absenta deficitelor
motorii, vizuale sau motivationale
importante (fig. 1B).
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Figura 1. Performata soarecilor Long-Evans tineri (4 luni) si batrani (24-25 luni) la testul com-
portamental Morris water maze. (A) Soarecii batrani cu tulburare de memorie (BT), cu tulbu-
rare moderata (BTM) si fara tulburare (BF) sunt definiti ca avand latenta de evadare medie in
zilele de antrenament 2-5 diferita cu >2 DS (BT) sau <0,5 DS (BF) sau intre 0,5 si 2 DS (BTM)
fata de media animalelor de control tinere (Y). *p<0,05 si **p<0,01 fata de animalele tinere,
ANOVA si post-hoc t-test. (B) Latenta de evadare cand platforma a fost vizibila pentru 60 de
sec. in timpul testului cu indicii nu a evidentiat diferente semnificative intre soarecii BT, BTM,
BF si Y, indicand lipsa deficitelor motivationale sau vizuale evidente. Datele sunt prezentate ca
media + S.E.M. numarului de animale indicat in (A).

Profilele expresiei genice in
hipocamp ale celor trei grupuri de
soareci in varsta au fost apoi com-
parate folosind tehnica cDNA
microarray (Tabelul 1). Anumite
gene sunt exprimate diferit intre
grupul BT si celelalte doua prezen-
tate aici ca medii ale raportului sim-
plu fata de grupul BT. Gena cu cea
mai mare amplificare este cea pen-
tru acetilcolinesteraza, care a fost de
36 de ori mai crescuta la soarecii BT
fatd de BF (Tabelul 1). Printre cele
mai supraexprimate gene intre aces-
te doua grupuri au fost sintaxina A,
SNAP-25, GIP si carboxipeptidaza
E. in contrast, exprimarea genelor
NDKA, subunitatea beta1 a ATPazei
sodiu/potasiu transportoare, hexoki-
naza cerebrala, subunitatea beta a
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ATP sintetazei mitocondriale, sub-
unitatea beta2 a proteinei receptoru-
lui nicotinic neuronal al acetilcolinei,
receptorul NMDA 2B, precursorul
neurexinei |l beta-A, MIF, subuni-
tatea beta-2 a transducinei si pro-
teina asemanatoare tirozin fosfata-
zei a fost aparent reprimata la ani-
malele BT comparativ cu cele BF.

Au fost observate de asemenea
diferente Tn expresia genica intre
subgrupurile BT si BTM (Tabelul 1).
De exemplu, nivelele de exprimare a
apolipoproteinei D (de 7 ori) si GIP
(de 9 ori) sunt marcat crescute la
animalele BT fata de BTM, in timp
ce cele mai importante scaderi sunt
observate Tn cazul unor gene ca
hexokinaza carebrala si precursorul
neurexinei Il beta-A.

Discutii

Studiul de fatd confirma diferentele
individuale clare observate in cazul
capacitatii de invatare a soarecilor
Long-Evans batrani impartiti in trei
subgrupuri caracterizate ca batrani
cu tulburari de memorie (BT), cu tul-
burari moderate (BTM) si fara tul-
burari (BF). Mai mult, au fost obser-
vate multiple diferente in profilurile
de expresie genica in hipocamp (evi-
dentiate utilizdnd cDNA microarray)
intre aceste trei grupuri de animale
in varsta.

Dupa cum a mai fost raportat™, la
soarecii Long-Evans batrani au fost
observate diferente individuale mar-
cate la testul MWM. Diferente simi-
lare au fost remarcate si la alte teste
pentru capacitatea de invatare, cum
ar fi versiuni ale MWM'"" si diverse
labirinturi uscate'?%. Desi au fost stu-
diati numerosi neurotransmitatori ™,
factori neurotrofici’®**% si mesageri
intracelulari®?® pentru a explica dife-
rentele individuale ale capacitatii de
invatare a soarecilor batrani, raman
inca multe necunoscute referitoare
la alterarea versus mentinerea
capacitatilor cognitive pe acest
model.

Pentru a cerceta profilurile de
expresie genica in hipocamp la
soarecii BT, BTM si BF, in acest
studiu a fost folosita o strategie de
analiza de tip cDNA microarray; se
considera ca aceasta structura a
creierului este critica pentru achizitia
si extragerea informatiei spatiale cat
si pentru consolidarea memoriei Si
capacitatea de stocare®.

Este interesant ca gena cu expri-
marea cea mai crescuta n grupul
BT fata de BF a fost cea pentru
acetilcolinesteraza, principala en-
zima care hidrolizeaza acetilcolina
(ACh). Aceasta descoperire este in
acord cu numeroase dovezi ce
atesta rolul esential al ACh 1n
mentinerea functiilor cognitive nor-
male™™.  Mai mult, inhibitorii de
acetilcolinesteraza sunt inca sin-
gurele medicamente aprobate si
folosite pe scara larga in tratamentul
bolii Alzheimer. O alta gena cu
crestere substantiala a fost cea a
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Tabelul 1. Modalitati de expresie genica observate in hipocampul soarecilor batrani cu tulburari de memorie (BT), cu tulburari moderate (BTM)

si fara tulburari de memorie (BF).

Numarul BT BT
din banca Gena BTM BF
de gene
D38492 molecula de adeziune neuronald F3 2,40 0,29
M20035 alfa protimozina (PTMA) 3,38 2,54
X55572 apolipoproteina D 7,02 2,09
D13374 nucleozid difosfat kinaza A (NDKA) 0,88 0,14
X06942 protooncogena A-raf 1,85 0,46
J02701 subunitatea beta1 a ATPazei Na/K transportoare(ATP1B1) 1,24 0,07
M95734 sintaxina A 2,10 13,57
M95735 sintaxina B 1,48 2,02
AB003991 proteina asociata sinaptozomala 25 (SNAP-25) 0,93 3,87
J04526 hexokinaza tip 1 (HK1); hexokinaza cerebrala 0,16 0,10
M19044 subunitatea beta a ATP sintetazei mitocondriale (ATP5B) 0,96 0,14
S50879 acetilcolinesteraza (AChE) 0,42 36,46
M27905 proteina 60S ribozomala L21 (RPL21) 1,19 4,23
J02650 proteina 60S ribozomala L19 (RPL19) 1,05 4,19
L31622 subunitatea beta 2 a proteinei receptor neuronal al ACh (NACHRB2) 3,87 0,40
M91562 receptorul NMDA 2B 0,96 0,08
AF005099 receptorul neuronal al pentraxinei 2,35 0,42
M96377 precursorul neurexinei |l beta-A 0,43 0,04
U62326 factorul de inhibitie a migrarii macrofagelor (MIF) 0,86 0,16
L08831 precursorul polipeptidului inhibitor gastric (GIP); polipeptidul insulinotropic

glucozo-dependent 9,71 4,40
M64300 kinaza 2 reglata prin semnal extracelular (ERK2);

protein kinaza 2 mitogen-activata (MAPK) 3,76 Nd
M16112 subunitatea beta a protein kinazei tip 2 Ca/calmodulin dependenta (CAMK2B) 0,96 0,38
U34959 subunitatea beta-2 a transducinei; subunitatea beta 2 a proteinei legata

de GTP G(i)/G(s)/G(t) (GNB2) 0,76 0,08
D13125 proteina neurala visinin-like 2 (VILIP1; VSNL1) 1,98 2,56
M16736 proteina de stimulare a cresterii 43 (GAP43); neuromodulin 1,80 2,94
M31602 carboxipeptidaza E (CPE) 1,30 5,32
L19181 tirozinfosfataza legata de receptor (PTP-PS) 1,91 2,89
D38222 proteina asemanatoare tirozinfosfatazei 1,10 0,05

Matricea cDNA a nivelelor de expresie genica hipocampica ce intrunesc criteriile de diferenta sortate in functie de raportul simplu mediu dupa
normalizare mediana. Hibridizarea matricii a fost repetata de trei ori. Pentru distributia genelor in grila, consultati pagina web BD Atlas Rat 1.2
Altas Gene List (PT3564-3) (http://www.clontech.com/atlas/genelists/7854-1_Ra12.pdf). Pentru baza de date privind genele cDNA, consultati
pagina web BD Atlas gene list version 5.0 (PT3593-CD) (http://atlasinfo.clontech.com/search/initialization-action.do). Nd, nedeterminat.

sintaxinei A. Se stie ca proteina codi-
ficata de aceasta mediaza ando-
carea veziculelor sinaptice la nivelul
terminatiilor nervoase conducand la
exocitoza neurotransmitatorilor®.
SNAP-25, o alta gena implicata in
reglarea si desfasurarea exocitozei
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in neuroni®’, a fost de asemenea
crescuta la soarecii BT comparativ
cu BF. Modificari in nivelele de
expresie atat pentru SNAP-25 cat si
pentru sintaxina A ar putea duce la
modificarea semnificativa a profilelor
de eliberare a neurotransmitatorilor.

Alte gene cu exprimarea evident
crescuta in subgrupul BT sunt GIP si
carboxipeptidaza E. Rolul peptidului
GIP in creier este In mare parte
necunoscut, in timp ce despre car-
boxipeptidaze se stie ca sunt impli-
cate Tn maturarea a diferiti precursori
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peptidici si Tn alte activitati metabo-
lice®*®. Pentru a stabili daca acestea
au un rol direct in functiile cognitive
vor fi necesare studii aprofundate.

Spre deosebire de acestea,
nivelul genei precursorului neure-
xinei |l beta-A inregistrreaza cea mai
importanta scadere la soarecii BT
fatd de cei BF. Neurexinele sunt
receptori neuronali de suprafata cu
multe functii posibile la nivel cere-
bral, prin participarea la jonctiunile
intercelulare si functionarea ca
receptori de semnalizare®.

Este interesant faptul ca nivelele
mARN pentru neurexina Il alfa si lll
alfa au fost gasite ca amplificate n
neuronii hipocampici CA1 si CA3 ca
raspuns la o perioada de ischemie
de 15 minute®. Nivelul aparent de
encodare genica pentru proteina
asemanatoare tirozinfosfatazei era
de asemenea scazut la soarecii BT
fatd de cei BF. Aceasta proteina
membranara este exprimata doar in
creier si ar putea functiona ca un
reglator negativ al ATPazelor®.

Alte gene importante sunt cele
care codifica receptorul NMDA 2B,
subunitatea beta 2 a proteinei recep-
torului nicotinic, subunitatea beta 1 a
ATPazei Na/K transportoare, hexo-
kinaza cerebrala si subunitatea beta
a ATP sintetazei mitocondriale.
Exista multe date care sustin rolul
important al receptorilor NMDA™?%
si nicotinic®**® pentru capacitatea de
invatare. In mod similar, alterarea
unor functii metabolice celulare aso-
ciatd cu alte gene mai sus mentio-
nate ar putea avea influenta asupra
mentinerii capacitatii de invatare.
Pentru a verifica aceasta ipoteza
sunt momentan in curs de des-
fasurare mai multe studii aprofun-
date.

Intre subgrupurile BT si BTM au
existat mai putine gene la care s-au
observat diferente Tn nivelurile de
expresie. Acest fapt ar fi putut fi de
asteptat, intrucat capacitatea de
invatare in grupul BTM este semni-
ficativ, dar nu dramatic diferitd fata
de grupul BT. Un interes particular Tl
prezinta cresterea GIP la aminalele
BT fata de cele BTM. Dupa cum se
observa de mai sus, o crestere simi-
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lara s-a observat si intre sub-
grupurile BT fata de BF, sugerand
necesitatea cercetarii viitoare a
acestei gene si a proteinei codificate
de aceasta. Printe genele cu expri-
mare semnificativ scazuta la soarecii
BT fata de BTM, precursorul neure-
xinei Il beta-A si hexokinaza cere-
brala prezintda un interes deosebit,
find afectate similar si intre sub-
grupurile BT fata de BF.

In concluzie, la soarecii batrani
cu diferite grade de incapacitate de
invatare (apreciate in urma testului
MWM) au fost observate profile dis-
tincte de expresie genica. Desi nu
este Inca posibil sa demonstram ca
aceste modificari sunt legate direct
de alterarea capacitatilor cognitive in
acest stadiu precoce al studiului
nostru, rezultatele de fata sugereaza
posibile noi tinte (GIP, hexokinaza,
neurexina Il etc.) ce pot fi interpre-
tate drept incercari pentru a intelege
mai bine bazele moleculare ale
diferitelor profile de invatare in cazul
soarecilor BT, BTM si BF.

Multumiri

Studiu sustinut printr-o bursa a
“Canadian Institutes for Health
Research (CIHR)’ pentru R. Quirion.
J. Brouillette a fost sustinut de CIHR
iar J. O’Donnell de “Fonds de
Formation des Chercheurs et I’Aide
a la Recherche” (FCAR) si CIHR. R.
Godbout este sustinut printr-o
bursa de “Natural Sciences and
Engineering Research Council”
(NSERC), Canada.

Bibliografie

1. Gage F.H., Dunnett S.B., Bjorklund A.,
Spatial learning and motor deficits in aged
rats. Neurobiol Aging 1984; 5: 43-8.

2. Issa AM., Rowe W., Gauthier S., Meaney
M]J., Hypothalamic-pituitary-adrenal activity
in aged, cognitively impaired and cognitively
unimpaired rats. J Neurosci 1990; 10: 3247-
54.

3. Rowe W.B., Spreekmeester E., Meaney M.J.,
Quirion R., Rochford J., Reactivity to novelty
in cognitively-impaired and cognitively-
unimpaired aged rats and young rats.
Neuroscience 1998; 83: 669-80.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Stemmelin J., Lazarus C., Cassel S., Kelche
C., Cassel J.C., Immunohistochemical an neu-
rochemical correlates of learning deficits in
aged rats. Neuroscience 2000; 96: 275-89.
Hollup S.A., Kjelstrup K.G., Hoff J., Moser
M.B., Moser E.IL., Impaired recognition of the
goal location during spatial navigation in rats
with hippocampal lesions. J Neurosci 2001;
21: 4505-13.

Morris R.G.M., Schenk F., Tweedie F., Jarrard
L.E., Ibotenate lesions of hippocampus and/or
subiculum: Dissociating components of allo-
centric spatial learning. Eur J Neurosci 1990;
2:1016-28.

Law A., Dore S., Blackshaw S., Gauthier S.,
Quirion R., Alteration of expression levels of
neuronal nitric oxide synthase and haem oxy-
genase-2 messenger RNA in the hippocampi
and cortices of young adult and aged cogni-
tively unimpaired and impaired Long-Evans
rats. Neuroscience 2000; 100: 769-75.

Levin E.D., Simon B.B., Nicotinic acetyl-
choline involvement in cognitive function in
animals. Psychopharmacology 1998; 138:
217-30.

Richter-Levin G., Canevari L., Bliss T.V.,
Long-term potentiation and glutamate release
in the dentate gyrus: links to spatial learning.

Behav Brain Res 1995; 66: 37-40.

Van der Zee E.A., Luiten P.G., Muscarinic
acetylcholine receptors in the hippocampus,
neocortex and amygdala: a review of
immunocytochemical localization in relation
to learning and memory. Prog Neurobiol
1999; 58: 409-71.

Geschwind D.H., Gregg J.P., Microarrays for
the Neurosciences: an Essential Guide. MA:
MIT Press Cambridge, 2002.

Marcotte E.R., Srivastava L.K., Quirion R.,
DNA microarrays in neuropsychopharmacol-
ogy. Trends Pharmacol Sci 2001; 22: 426-36.
Dore S., Kar S., Rowe W., Quirion R.,
Distribution and levels of s125ItIGF-I,
s125TtIGF-II and s125Itinsulin receptor bin-
ding sites in the hippocampus of aged memo-
ry-unimpaired and  -impaired  rats.
Neuroscience 1997; 80: 1033-40.

Le Jeune H., Cecyre D., Rowe W., Meaney
M.J., Quirion R., Ionotropic glutamate recep-
tor subtypes in the aged memory-impaired
and unimpaired Long-Evans rat.
Neuroscience 1996; 74: 349-63.

Quirion R., Wilson A., Rowe W., Aubert L.,
Richard J., Doods H., Parent A., White N.,
Meaney M.J., Facilitation of acetylcholine
release and cognitive performance by an
M(2)-muscarinic receptor antagonist in aged
memory-impaired. J Neurosci 1995; 15:
1455-62.

Brandeis R., Brandys Y., Yehuda S., The use
of the Morris water maze in the study of me-
mory and learning. Int J Neurosci 1989; 48:
29-69.

Rapp P.R., Rosenberg R.A., Gallagher M., An
evaluation of spatial information processing
in aged rats. Behav Neurosci 1987; 101: 3-12.
Stoelzel C.R., Stavnezer A.J., Denenberg
V.H., Ward M., Markus E.J., The effects of
aging and dorsal hippocampal lesions: per-
formance on spatial and nonspatial compara-
ble versions of the water maze. Neurobiol
Learn Mem 2002; 78: 217-33.

Brain Aging RO, Vol. 1, Nr. 2, 2003



Profile de expresie genica in hipocamp la soarecii batrani

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Noda Y., Yamada K., Nabeshima T., Role of
nitric oxide in the effect of aging on spatial
memory in rats. Behav Brain Res 1997; 83:
153-8.

Oler J.A., Markus E.J., Age-related deficits on
the radial maze and in fear conditioning: hip-
pocampal processing and consolidation.
Hippocampus 1998; 8:402-15.

Ward M.T., Stoelzel C.R., Markus E.J.,
Hippocampal dysfunction during aging II:
deficits on the radial-arm maze. Neurobiol
Aging 1999; 20: 373-80.

Winocur G., Gagnon S., Glucose treatment
attenuates spatial learning and memory
deficits of aged rats on tests of hippocampal
function. Neurobiol Aging 1998; 19:233-41.
Bimonte H.A., Nelson M.E., Granholm A.C.,
Age-related deficits as working memory load
increases: relationships with growth factors.
Neurobiol Aging 2003; 24: 37-48.
Niewiadomska G., Komorowski S.,
Baksalerska-Pazera M., Amelioration of
cholinergic neurons dysfunction in aged rats
depends on the continuous supply of NGF.
Neurobiol Aging 2002; 23: 601-13.

Sugaya K., Greene R., Personett D., Robbins
M., Kent C., Bryan D., Skiba E., Gallagher
M., McKinney M., Septo-hippocampal
cholinergic and neurotrophin markers in age-
induced cognitive decline. Neurobiol Aging
1998; 19: 351-61.

Colombo P.J., Gallagher M., Individual differ-
ences in spatial memory among aged rats are
related to hippocampal PKCgamma immuno-
reactivity. Hippocampus 2002; 12: 285-9.

www.brainaging.ro

27.

28.

29.

30.

31.

—

32.

Stenvers K.L., Lund P.K., Gallagher M.,
Increased expression of type 1 insulin-like
growth factor receptor messenger RNA in rat
hippocampal formation is associated with
aging and  behavioral impairment.
Neuroscience 1996; 72: 505-18.

Sugaya K., Chouinard M., Greene R., Robbins
M., Personett D., Kent C., Gallagher M.,
McKinney M., Molecular indices of neuronal
and glial plasticity in the hippocampal forma-
tion in a rodent model of age-induced spatial
learning impairment. J Neurosci 1996; 16:
3427-43.

Poucet B., Save E., Lenck-Santini P.P.,
Sensory and memory properties of hippocam-
pal place cells. Rev Neurosci 2000; 11: 95-
111.

Ohyama A., Hosaka K., Komiya Y., Akagawa
K., Yamauchi E., Taniguchi H., Sasagawa N.,
Kumakura K., Mochida S., Yamauchi T.,
Igarashi M., Regulation of exocytosis through
Ca2+/ATP-dependent binding of autophos-
phorylated Ca2+/calmodulin-activated pro-
tein kinase II to syntaxin 1A..J Neurosci 2002;
22:3342-51.

Hepp R., Grant N.J., Chasserot-Golaz S.,
Aunis D., Langley K., The hypophysis con-
trols expression of SNAP-25 and other
SNAREs in the adrenal gland. Neurocytol
2001; 30: 789-800.

Jacob T.C., Kaplan J.M., The EGL-21
Carboxypeptidase E Facilitates Acetylcholine
Release at  Caenorhabditis  elegans
Neuromuscular Junctions. J Neurosci 2003;
23: 2122-30.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Jin K., Graham S.H., Nagayama T.,
Goldsmith P.C., Greenberg D.A., Zhou A,
Simon cessing enzyme carboxypeptidase E in
the rat brain after global ischemia. J Cereb
Blood Flow Metab 2001; 21: 1422-9.
Missler M., Fernandez-Chacon R., Sudhof
T.C., The making of neurexins. Neurochem
1998; 71: 1339-47.

Sun H.B., Yokota H., Chi X.X., Xu Z.C.,
Differential expression of neurexin mRNA in
CA1 and CA3 hippocampal neurons in res-
ponse to ischemic insult. Mol Brain Res 2000;
84: 146-9.

Kambayashi Y., Takahashi K., Bardhan S.,
Inagami T., Cloning and expression of protein
tyrosine phosphatase-like protein derived
from a rat pheochromocytoma cell line.
Biochem J 1995; 1: 331-5.

Adams M.M., Smith T.D., Moga D.,
Gallagher M., Wang Y., Wolfe B.B., Rapp
P.R., Morrison J.H., Hippocampal dependent
learning ability correlates with N-methyl-D-
aspartate (NMDA) receptor levels in CA3
neurons of young and aged rats. J Comp
Neurol 2001; 432: 230-43.

Clayton D.A., Grosshans D.R., Browning
M.D., Aging and surface expression of hip -
pocampal NMDA receptors. J Biol Chem
2002; 277: 14367-9.

Arendash G.W., Sengstock G.J., Sanberg P.R.,
Kem W.R., Improved learning and memory in
aged rats with chronic administration of the
nicotinic receptor agonist GTS-21. Brain Res
1995; 674: 252-9.

27



I ~rTiCOLE ORIGINLE Alzheimer Series

Endarterectomia carotidiana la
pacientii varstnici
Experienta chirurgicala intr-un studiu la nivel de spital

Prof. Dr. I. A. Szucsik', Dr. Luiza Spiru?, Prof. Dr. S. I. Dragulescw®, Prof. Dr. |. Romosan*,
Dr. Mioara Cocora® Conf. Dr. M. Gaspar®, Conf. Dr. C. Dina’, Dr. D. Maximo\?, Dr. Daniela Maximov**

'Sef Sectie Chirurgie Ill, Spitalul CFR Timisoara, Universitatea de Medicina si Farmacie ,V. Babes” Timisoara

*Medic primar Geriatrie si Gerontologie, Seful Sectiei de Geriatrie si al Unitatii Alzheimer, Spitalul Elias Bucuresti

*Universitatea de Medicina si Farmacie ,V. Babes” Timisoara, Sef Sectie Cardiologie, Institutul de Boli Cardiovasculare Timisoara
‘Sef Sectie Medicala, Spitalul CFR Timisoara, Universitatea de Medicina si Farmacie ,V. Babes” Timisoara

’Medic primar Chirurgie Cardiovasculara, Sectia de Chirurgie Cardiovasculara I, Institutul de Boli Cardiovasculare Timisoara
*Medic primar chirurgie cardiovaculara, Seful Sectiei de Chirurgie Cardiovaculara I, Institutul de Boli Cardiovasculare Timisoara,
Universitatea de Medicina si Farmacie ,V. Babes” Timisoara

’Specialist cardiologie interventionald, Sectia de Cardiologie Invaziva — Institutul de Boli Cardiovasculare Timisoara,
Universitatea de Medicina si Farmacie ,V. Babes” Timisoara

8Sectia Chirurgie lll, Spitalul CFR Timisoara

*Medic specialist cardiolog, Departamentul cercetare — Institutul de Boli Cardiovasculare Timisoara.

Rezumat

Obiective: Conform celui mai recent ghid al ,,American Heart Association” (AHA) privind endarterectomia carotidiana
(EC), beneficiul acestei interventii depinde in mare masura pe riscul operator. Scopul nostru este evaluarea nivelului
performantei echipei noastre de endarterectomie carotidiana pentru un lot selectionat de persoane in véarsta cu boala
aterosclerotica carotidiana asimptomatica sau simptomatica.

Metode: Pacientii au fost eligibili pentru studiu daca aveau mai mult de 75 de ani si prezentau un suflu carotidian la
examenul clinic. Au fost evaluati urmatorii factori de risc: istoricul de AVC/AIT, hipertensiunea, boala coronariana,
diabetul zaharat, fumatul in prezent sau trecut, hipercolesterolemia. Am efectuat o examinare de screening prin
ecografie Doppler carotidiana si/sau angiografie. Au fost descoperiti 18 pacienti cu indicatie de EC.

Rezultate: Am efectuat EC la 14 pacienti. La 30 de zile nu s-au inregistrat decese, accidente vasculare ne- sau
invalidante. A fost inregistrata o complicatie locala minora (hematom subcutanat). Pacientii sunt inca angrenati intr-un
program de urmarire aprofundata (evaluare neurologica, cardiologica si psihiatrica).

Introducere

Datele demografice dovedesc ca
asistam la o permanenta inbatranire
a populatiei, cu cresterea constanta
a populatiei varstnice in toata lumea.
Varstnicii reprezentau 14% din
populatie in 2000, dar in 2020 se
estimeaza ca proportia lor va atinge
22%. Dintre persoanele in varsta de
60 de ani, jumatate au o speranta de

viata de minimum 85 de ani. Aceasta
tendinta de imbatranire este mai
puternica in tarile dezvoltate, unde
categoria 85 de ani are cea mai
mare ratd de crestere'. In con-
secinta, aceasta evolutie a popu-
latiei va determina sistemul de ingri-
jire medicala si societatea s& acorde
din ce in ce mai multa atentie varst-
nicilor. Particularitatile senescentei
constau Tn deteriorare functionala,

patologie asociata si polimedicatie.
Piatra de capatai a patologiei varstei
a treia este ateroscleroza, cu diferite
localizari: cerebrala, coronariana
sau periferica.

In acest context, intelegem de ce
boala atrerosclerotica carotidiana
trebuie sa devina una dintre primele
trei teme de interes pentru un numar
mare de specialisti, de la medicul
generalist si de familie, pana la car-

#Adresa pentru corespondenta: Dr. Daniela Maximov, Institutul de boli cardiovasculare Timisoara.

e-mail: dmaximov@cardiologie.ro
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diolog, chirurg vascular, neurolog si
psihiatru.

In acest articol vom incerca s&
analizam endarterectomia carotidi-
ana la varstnici din punctul de
vedere al chirurgului vacular, intr-o
populatie selectionata, conform
JAHA  Scientific  Statement of
Guidelines for Carotid Endar-
terectomy™.

Date din studiile clinice

Trei studii privitoare la rolul EC in
tratamentul pacientilor cu stenoza
carotidiana simptomatica sunt bine-
cunoscute: “The North American
Symptomatic Carotid Endarterec-
tomy Trial” (NASCET), “The
European Carotid Surgery Trial”
(ECST) si “Veteran Affair Clinical
Studies Program 309”.

In august 1991, rezultatele
initiale ale studiului NASCET au
demonstrat importantul beneficiu al
EC la pacientii cu grad inalt de ste-
noza carotidiana (70-99%) evaluata
angiografic; beneficiul este durabil®.

in raportul rezultatelor chirurgi-
cale pentru cei 1415 pacienti care au
fost supusi EC in bratul chirurgical al
studiului NASCET, rata totala de
accidente vaculare cerebrale si
decese perioperatorii a fost de 6,5%;
la 30 de zile — decese 1,1%, AVC
invalidant 1,8%, AVC neinvalidant
3,7%. Riscul de complicatii periope-
ratorii locale a fost 9,3% iar de
lezare a nervilor cranieni de 1,8%".

Au fost identificate cinci variabile
initiale ca predictive pentru un risc
chirurgical crescut: AlT-uri emis-
ferice vs. retiniene ca eveniment pri-
mar, localizarea interventiei pe stan-
ga, ocluzie carotidiana contralate-
rala, leziune ipsilaterald la CT si
placa ipsilaterala neregulatd sau
ulcerata detectata prin angiografie.
O variabila initiala a fost Tn mod
neasteptat asociatd cu o reducere
semnificativa a riscului perioperator
de AVC sau deces: pacientii cu
istoric de boala coronariana (BC)
care suferisera anterior o interventia
cardiaca’.

Nici una dintre variabilele intrao-
peratorii analizate (monitorizare,

www.brainaging.ro

sunt intraluminal, alegerea dimensi-
unii firului de sutura, tipul de
anestezie, tehnica de inchidere a
arteriotomiei) nu au fost corelate cu
o crestere sau reducere semnifica-
tive ale riscului perioperator:.

Rezultatele raportate de “The
European Carotid Surgery Trial”
(ECST, un studiu similar ca
amploare cu NASCET) sunt compa-
rabile. Concluzia autorilor: in
cazurile de stenoza carotidiana se-
vera, simptomatica (= 70%) benefici-
ile EC sunt inalt semnificative si
cresc spectaculos in paralel cu
gradul stenozei (pana la 95%).

Un consens multidisciplinar al
AHA concluzioneaza ca EC aduce
un beneficiu dovedit pentru pacientii
simptomatici, inclusiv cei cu AlT-uri
unice sau repetate, care au o
stenoza mai mare de 70%, cu un
risc chirurgical mai mic de 6%>.

Cel mai amplu studiu privitor la
abordarea terapeutica a stenozei
carotidiene asimptomatice (SCA)
a cuprins pacienti cu stenoza
carotidiana asimptomatica >60%;
endpoint-urile primare ale acestui
studiu au fost AVC-ul ipsilateral cu
stenoza carotidiana sau decesul in
mai putin de 30 de zile de la random-
izare. Riscul pentru endpoint-ul pri-
mar a fost 10,6% in bratul medical
fata de 4,8% in cel chirurgical.
Rezultatele demonstreaza ca EC
ofera un beneficiu statistic semni-
ficativ, cu o reducere a riscului abso-
lut de 5,8% si o reducere a riscului
relativ de 55%, daca se considera
AVC ca endpoint primar in decurs
cinci anf’.

Experienta personala

Am pus la punct un program
cuprinzator pentru detectarea, trata-
mentul si managementul pe termen
lung al pacientilor cu stenoza caro-
tidiana.

Subiecti si metode

Am efectuat examene de screening
la 108 pacienti trimisi de medici de
diferite specialitati pentru diagnosti-
carea stenozei carotidiene. Pacientii

cu varsta mai mare de 50 de ani au
fost eligibili pentru studiu in prezenta
unui suflu carotidian. Din acest grup,
in acest articol am acordat atentie
subsetului de pacienti cu varsta mai
mare de 75 de ani.

In ceea ce priveste varsta, 20
aveau intre 75 si 79 de ani, 6 intre
80 si 84 si 2 intre 85 si 89 de ani.
Rezultatele analizei factorilor de risc
initiali si a comorbiditatilor pe acest
lot de pacienti in varsta sunt: dis-
tributia pe sexe — 20 de pacienti bar-
bati (71,4%); ecografia carotidiana
Doppler a detectat boala ateroscle-
rotica carotidiana semnificativa (ste-
noza >50%) in 18 cazuri (64,3%),
dintre acestia 12 pacienti avand
stenoza de grad finalt (>70%).
Unsprezece pacienti (39,3%) pre-
zentasera AVC sau AIT pana la
momentul screening-ului. in ceea ce
priveste comorbiditatile, boala coro-
nariana a fost diagnosticata la 17
pacienti reprezentand 60,7% din lot,
hipertensiunea arteriala la 14
pacienti (50%) si diabetul zaharat la
7 pacienti (25%). Opt pacienti
(28,6%) erau actuali sau fosti fuma-
tori. (Tabelul 1).

Pacientii din categoria varstnicilor
au avut o distributie aproape similara
a factorilor de risc comparativ cu

Tabelul 1. Caracteristicile initiale in subgru-
pul pacientilor varstnici ¢ 75 de ani)

Caracteristici n=28| %
Barbati 20 714
Femei 8 28,6
Stenoza la ECO
Doppler carotidian
0 10 35,7
< 90% 6 214
50-69% ’
3 70% 12 42,8
AVC sau AIT
anterior 11 39,3
BCI 17 60,7
Hipercolesterolemie | 12 424
HTA 14 50
Diabet zaharat 7 25
Fumatul tigaretelor 8 28,6
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pacientii mai tineri pentru diabet
zaharat, hipercolesterolemie, hiper-
tensiune. Fumatul tigaretelor scade
semnificativ odata cu cresterea
varstei. S-a inregistrat o crestere
dramatica a bolii coronariene (60,7%
vs. 43,7%) precum si a istoricului de
AVC/AIT (39,3% vs. 17,5%). in plus,
in subgrupul cu véarsta cea mai
inaintata, proportia  atacurilor
ischemice tranzitorii a fost mai mica
in comparatie cu cele constituite.

Optsprezece pacienti din aceasta
categorie aveau o stenoza carotidi-
ana semnificativa (64,3%). Angi-
ografia carotidiana a fost efectuata
preoperator la 16 pacienti in cadrul
Departamentului de Cardiologie
Invaziva al Institutului de Cardiologie
Timisoara (Fig. 1).

In subsetul de pacienti cu grad
inalt de stenoza carotidiana (> 70%),
noua aveau istoric de AVC/AIT. Doi
pacienti asimptomatici (50-70%
stenoza) au refuzat tratamentul
chirurgical si doi pacienti simpto-
matici cu stenoza carotidiana 50-
70% au fost indrumati spre Clinica
de Chirurgie Cardiovasculara a
Institutului de Boli Cardiovasculare
Timisoara pentru by-pass coronarian
in scop de revascularizare mio-
cardica si EC. EC standard a fost
efectuata la 14 pacienti, fara folosi-
rea de patch sau sunt intraoperator.

Datele privind tipul interventiei in
functie de istoricul de AVC si gradul
stenozei carotidiene sunt rezumate
in Tabelul 2.

Toate interventiile au fost efectu-
ate sub anestezei generala, moni-

PREOPERATIVE ANGIOGRAPHY
a0% LEFT INTERMNAL CAROTID STENOEIS

Figura 1. Angiografie preoperatorie la un
pacient de 76 de ani. Stenoza 90% a arterei
carotide interne stangi.
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Tabelul 2. Tipul interventiei in functie de
gradul stenozei carotidiene si istoricul de
AVC/AIT.

Tipul
N | interventiei

AVC/AIT anterior 11

stenoza
carotidiana 50-70% | 9

stenoza
carotidiana >70% 2

EC

Asimptomatic

stenoza
2

carotidiana 50-70% CABG +EC

Au refuzat
2 | interventia
stenoza

carotidiana >70% | 3 EC

torizare continua a functiilor vitale si
administrare intraoperatorie de
solutie salina heparinata. Durata
medie de clampare a fost de 8
minute. Cel mai important timp ope-
rator, in opinia noastra, a fost inlatu-
rarea atentd, intr-un singur plan, a
placii aterosclerotice, pentru a evita
fragmentele restante si manevrele
ulterioare.

Echipa chirurgicala a preferat
inchiderea primara a plagii arteriale
cu fir Prolene 5.0 in sutura continua.
Sutura unidirectionala a fost urmata
de irigare sistematicda a ramurilor
proximale apoi distale cu ser fizio-
logic heparinat. Conform tehnicilor
chirurgicale standard, s-a efectuat o
inspectie meticuloasa a suturilor si
hemostaza corespunzatoare. Pentru
a evita hematoamele postoperatorii,
am montat un tub de dren din cau-
ciuc n loja vasculara, prin polul infe-
rior al inciziei (Fig. 2-6).

Efectele adverse au inclus dece-
sul, AVC postoperator si complicati-
ile legate de plaga.

In continuare, pacientii au fost
inclusi intr-un program cuprinzator,
pas-cu-pas, de urmarire, care a
constat in: monitorizare intensiva
complexa (ATI) zilele 1 si 2 posto-
perator, supravegherea evolutiei
plagii operatorii (zilele 1-7), evolutia
neurologica — zilele 1, 7 si 30 pre-

Figura 2. Imagine intraoperatorie: expune-
rea bifurcatiei carotidiene.

Figura 3. Tnainte de clampare: bucla vascu-
lara peste artera carotida interna; artera
carotida externa si artera carotida comuna au
fost evidentiate.

Figura 4. Au fost folosite foarfeci Potts pen-
tru a prelungi incizia proximal si distal de-a
lungul ariei selectate pentru endarterectomie.

cum si la 6 luni, evaluare cardiolo-
gica zilele 1, 7 si la fiecare 6 luni,
ecografie Doppler la fiecare 6 luni,
urmarire neuropsihiatrica post-AVC
a pacientilor pentru evaluarea de-
mentei post infarct cerebral — ziua
30 si la fiecare 6 luni.

Perioada de urmarire preconizata
este de 2 ani (Tabelul 3).

Brain Aging RO, Vol. 1, Nr. 2, 2003
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Figura 5. Disectia atenta a placii de aterom.
inlaturarea intr-un singur plan a placii.
Revizuirea atentd endarterectomiei. Nu pot fi
tolerate fragmente restante.

Figura 6. inchiderea primara a plagii arteri-
ale cu polipropilena 5.0 in sutura continua.

Rezultate

Pe termen scurt

Nu s-au inregistrat decese, atacuri
ischemice cerebrale cu sau fara
invaliditate la 30 de zile dupa inter-
ventie.

O singura complicatie locala
minora, reprezentatd de un hema-

tom subcutanat, a aparut in ziua
intdi. Aceasta a raspuns bine la
toaleta locala si drenaj.

Pe termen lung

Pacientii au intrat intr-un program de
urmarire pe termen lung; studiul este
inca in desfasurare. Evaluarea neu-
rologica periodica la 6 luni nu a evi-
dentiat padna acum nici un atac
ischemic cerebral supraadaugat la
10 pacienti; 4 pacienti se afla in
primele 6 luni postoperator.

Discutii

Beneficile EC la pacientii simpto-
matici cu stenoza de grad Tnalt au
fost stabilite prin “The North
American Symptomatic Carotid
Artery Trial’ si ECST. Mai mult, EC a
fost raportatd ca fiind benefica si
pentru pacientii asimptomatici in
studiul clinic ACAS?*®8,

Datele disponibile in literatura
arata ca intre pacientii tratati chirur-
gical, aceia cu varsta de 75 de ani
sau peste au un risc mai mic de atac
ischemic ipsilateral indiferent de
gradul stenozei arterei carotide
interne (riscul Kaplan-Meier de atac
ischemic ipsilateral la 2 ani in functie
de varsta si gradul stenozei la
grupurile de studiu tratate medical si
chirurgical). Pacientii Tn varsta
aveau cel mai mare risc de AVC sub
tratament medical. Ca urmare,
reducerea riscului relativ prin EC in
aceste cazuri este cea mai semini-
ficativa: 28,9%, P<0,0001. Este deci

Tabelul 3. Programul procedurilor de urmarire la varstnicii cu EC.

PROCEDURA |  ZIUA1 ZIUA 7 ZIUA 30 FlEEaI;E 6
Monitorizare *
ATI si ziua 2
e e
Neurologica * * * *
Cardiologica * * -
Psihiatrica * *
ECO Doppler )
carotidian

www.brainaging.ro

suficient sa se efectueze EC la 3
pacienti pentru a preveni un atac
ischemic la 2 ani. Riscul agregat de
atac ischemic ipsilateral la 2 ani in
bratul chirurgical a fost de 7,6% pen-
tru pacientii cu varsta mai mare de
75 de ani. In studiul NASCET, riscul
mai mic de atac ischemic ipsilateral
la 2 ani Tn bratul chirurgical pentru
subgrupul cu varsta cea mai nain-
tatda s-a datorat ratei mai mici de
AVC perioperator si deces 1in
aceasta categorie®",

Aceste trei studii importante,
impreuna cu declaratia consens a
unor clinicieni experimentati au fost
principalele surse pentru deter-
minarea oportunitatii indicatiei de
EC2"™. Nu este clar daca rezultatele
acestor studii pot fi extrapolate la
comunitate si conditii non-studiu®.

La momentul actual, rezultatele
studiului nostru sunt incurajatoare.
Totusi, numarul mic de pacienti din
aceasta categorie nu este inca sufi-
cient pentru emiterea de concluzii
finale privind reducerea riscului si
beneficiile pe termen lung ale EC in
situatia echipei noastre. Pentru a
evalua mai bine nivelul nostru de
performanta chirurgicala si conduita
terapeutica potrivita destinata aces-
tor pacienti cu risc inalt, este nevoie
ca in studiu sa fie inclusi mai multi
pacienti.

Concluzii

Aceste date reprezinta rezul-
tatele partiale ale unui studiu la nivel
de spital pe o populatie selectionata
cu boala aterosclerotica carotidiana.
Proiectul a luat nastere din necesi-
tatea de a evalua nivelul real de per-
formanta al echipei noastre chirurgi-
cale in cazul EC, in acord cu cerin-
tele standard ale centrelor implicate
in studii ample ca NASCET sau
ECST.

Lipsa datelor privitoare Ia
aceasta procedura in tarile din
Europa de Est si informatiile sarace
privind epidemiologia atacului
ischemic cerebral si a factorilor de
risc pentru AVC perioperator la
varstnici sunt valabile si pentru
populatia noastra ™.
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Identificarea pacientilor cu risc
inalt, bazata pe o analiza pertinenta
a factorilor de risc' in colaborare cu
specialistii cardiologi si neurologi
ofera o oportunitate importanta pen-
tru ameliorarea evolutiei chirurgicale
a acestei proceduri.

Diferiti autori (Brook si colab.,
Karp si colab.) au concluzionat ca
“oportunitatea tratamentului nu
poate fi estimata precis pe baza
caracteristicilor usor de determinat
ale pacientilor, medicilor sau spi-
talelor. Referitor la momentul actual,
daca se are in vedere Tmbunatatirea
evaluarii oportunitatii, aceasta tre-
buie facuta direct la nivelul fiecarui
pacient, spital si medic™.

In opinia noastrd, evolutia de-
mentei postaccident vascular cere-
bral reprezinta o tema de cercetare
promitatoare™.

O evaluare interdisciplinara pre-
si postoperatorie va imbunatati stra-
tificarea riscului chirurgical, alegerea
terapiei potrivite si identificarea cate-
goriilor de pacienti cu beneficiul
potential semnificativ.
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Strategii pentru memorie si limbaj

si efectele acestora asupra abilitatilor
cognitive in primele stadii de boala
Alzheimer probabila

Tsantali, E., Efklides, A.*, Tsolaki, M.%, Kiosseoglou, G.

'Facultatea de Psihologie, 2Facultatea de Medicina, Spitalul ,G. Papanikolaou”, Centrul de Memorie si Dementa, Universitatea
din Thessaloniki, Thessaloniki, Grecia.

Rezumat

Tulburarile memoriei si limbajului reprezinta unele dintre cele mai importante deficite ale pacientilor cu boala Alzheimer
(BA) probabila chiar din primele stadii ale bolii. Problemele de memorie ies rapid in evidenta deoarece pacientii cu BA
probabild nu pot asimila informatii noi si au dificultati de numire. Acest studiu reprezinta un program de interventie ce
are la baza exercitii pentru memorie si limbaj destinate pacientilor cu BA in primele stadii, exercitii ce constituie un
mijloc de antrenament in folosirea strategiilor de memorie pentru retinerea informatiilor punctuale precum si a
etichetelor lexicale. Grupul experimental a fost format dintr-un lot de 10 pacienti cu BA probabila; acestia au participat
la programul de antrenament pentru memorie si limbaj. A existat si un grup de control format tot din 10 pacienti cu BA,
cu distributie similara cu lotul de studiu din punct de vedere al véarstei, educatiei si starii mentale; acestia nu au urmat
antrenamentul pentru memorie si limbaj. Cele doua grupuri au fost analizate utilizand aceleasi teste neuropsihiatrice.
Interventia a durat aproximativ patru luni, cu sesiuni de trei ore pe saptamana si exercitii la domiciliu in celelalte zile.
Rezultatele interventiei au aratat ca pacientii cu BA in primele stadii isi pot insusi strategii prin antrenament sistematic
si exercitiu; de asemenea, se poate astepta generalizarea antrenamentului pentru alte functii cognitive, cum ar fi atentia.

Introducere

Se stie ca dementa de tip Alzheimer
produce dificultati in gasirea cuvin-
telor chiar din primele stadii de
boala. Pacientii cu boala Alzheimer
se exprima prin locutiuni si substitutii
semantice si fac frecvent pauze in
timpul vorbirii. Desi in primele stadii
de BA pacientii nu prezinta parafazii
fonetice si isi pastreaza vorbirea
automata, Tn stadiile avansate sunt
adesea caracterizati prin fenomenul
de vorbire fara continut, greseli
semantice si/sau fonetice, folosirea
frecventa a pronumelor si propozitii
incomplete'. Deficitele de limbaj din
primele stadii de BA se aseamana
foarte mult cu afazia transcorticala —

senzorialda, in timp ce in ultimele
stadii  sunt similare  afaziei
Wernicke**. Deficitele de numire din
BA se pot datora tulburarii perceptiei
vizuale®, deficientelor memoriei de
scurtd duratd®, dezorganizarii me-
moriei semantice” sau imposibilitatii
accesarii etichetelor lexicale®,

Dificultatle de numire si
fenomenul ,in varful limbii” apar si la
persoanele Tn varsta fara tulburari
cognitive; totusi, capacitatea de
numire a imaginilor poate diferentia
varstnicii sanatosi de pacientii cu
BA. Studii privind capacitatea de
numire a imaginilor in BA sugereaza
ca acesti pacienti raspund folosind
nume din categoria semantica supe-
rioard’.

In ceea ce priveste recuperarea
in BA, cele mai multe din studiile
initiale care au folosit suport cognitiv
au obtinut doar efecte pe termen
scurt dupa interventie si, din
acest motiv, multi cercetatori consi-
derau suportul cognitiv ineficient™™.
Totusi, primele studii interventionale
nu au folosit pacienti in primele
stadii de BA". De asemenea, aceste
studii au folosit diferite tehnici pentru
ameliorarea performantelor mnezi-
ce, cum ar fi instructiuni organiza-
tionale, mediatori verbali, cresterea
timpului pentru aducere aminte,
asimilare prin stimulare suplimenta-
ra, sau sarcini ce implica organizare
internd si coeziune sau activitate
autoinitiatd™. Cum in primele stadii
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de BA deficienta nu pare a fi de
inmagazinare ci de encodare si
asimilare a informatiilor noi"”, rezul-
tatele au fost de scurta durata si limi-
tate la sarcinile din antrenament. Mai
mult, cele mai multe studii au folosit
suportul cognitiv doar pentru enco-
dare sau pentru aducere aminte.
Luand in considerare declinul me-
moriei episodice din BA, este nece-
sara sustinerea atat a procesului de
encodare cit si a reamintirii .

In ultimii ani au avut loc mai multe
studii care au obtinut rezultate satis-
facatoare folosind suportul cognitiv.
Ca urmare, interventia cognitiva (IC)
este privita cu optimism vis-a-vis de
inversarea progresiei BA®. Cu toate
acestea, cercetatorii avertizeaza
asupra particularizarii IC pentru
fiecare tip de suferintd mnezica,
evitarea incarcarii memoriei
pacientilor si furnizarea tehnicilor
potrivite atat pentru encodare céat si
pentru reamintire'. Astazi avem la
dispozitie multe studii cu efecte pe
termen lung si generalizare pentru
alte abilitati psihosociale®®. Exista,
de asemenea, studii in care s-au
folosit computere pentru furnizarea
suportului cognitiv; pacientii au
dobandit abilitati folositoare in viata
de zi cu zi prin intermediul jocurilor
pe calculator®*. Concluzia desprin-
sa din aceste studii este ca pacientii
cu BA in primele stadii sunt capabili
sa asimileze informatii noi si sa le
retina pentru o perioada considera-
bila. Persista insd problema inca-
pacitatii pacientilor de a transfera
strategiile si abilitatile insusite in
viata de zi cu zi. Acesta constituie
criteriul pentru reusita IC.

Cercetarea noastra —
Interventia cognitiva
neuropsihologica

Interventia folosita de noi urmareste
modelul  Interventiei  Cognitive
Neuropsihilogice (ICN). Principiile
care stau la baza ICN sunt prezen-
tate in continuare.

Unul din domeniile neuropsiholo-
giei cognitive cuprinde tulburarile de
vorbire din afazie si procesele cogni-
tive care stau la baza acestora
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(memorie, atentie, perceptie,
rezolvarea problemelor). Scopul sau
principal este identificarea proce-
selor si reprezentarilor cognitive,
atat intacte cat si distruse, folosind
sarcini lexicale. Problemele lexicale
sunt deci folosite atat in diagnosticul
cat si in recuperarea proceselor cog-
nitive afectate, suferintelor particu-
lare in intelegerea limbajului vorbit si
producerii cuvintelor.

Tnaintea interventiei, examinatorii
au selectat sau conceput sarcini lexi-
cale pe baza unui model teoretic ori-
entativ. Problemele lexicale tintesc
evaluarea functiei diferitelor procese
implicate in limbaj. Deficientele de
limbaj apar in urma unor anomalii
survenite in unul sau mai multe
stadii ale procesului. Dupa efectu-
area testelor, examinatorul incearca
sa inteleaga ,unde” si ,cum” este
afectata functionalitatea procesului
normal si formuleaza ipoteze privind
cauza probabila a deficitului. In cazul
BA, examinatorul foloseste exercitii
semantice cum ar fi clasificarea noti-
unilor, definirea cuvintelor, numirea
si asocierea semanticad si compara
variantele vorbite si scrise ale aces-
tora. Greselile frecvente in cazul
pacientilor cu BA sunt legate de per-
ceptia vizualda, semantica (folosirea
notiunilor din categoria superioara,
coerentd, asociatii, locutiuni), fone-
tica, lipsa corelarii sau a raspunsului.

Se considera ca programul de
interventie a avut succes daca: (a)
scorurile posttest sunt semnificativ
superioare celor pretest; (b) apare
generalizarea la nivelul problemelor
netratate, si  (c) modelul se
dovedeste util prin valoarea sa pre-
dictiva asupra proceselor cognitive
si de limbaj ameliorate prin inter-
ventie®.

Scopul studiului

Am aplicat modelul ICN la pacienti
cu BA pentru (1) a ajuta pacientii in
reducerea problemelor de expri-
mare, si (2) a testa generalizarea
unei astfel de interventii asupra altor
functii cognitive, cum ar fi atentia.
Acest lucru este cu atat mai impor-
tant cu céat interventiile cognitive

neuropsihologice sunt adesea studii
de caz sau urmaresc reprezentarea
proceselor normale ale limbajului.

Premise

Am presupus ca deficientele in
numirea notiunilor din BA sunt
cauzate de un deficit general care
nu implica doar memoria semantica
si accesarea etichetelor lexicale ci si
procesele de encodare si utilizare a
informatiilor noi. Astfel, am conside-
rat ca antrenarea pacientilor cu BA
prin strategii de reinvatare a infor-
matiilor estompate sau de reorgani-
zare a informatiior intacte din memo-
ria semantica 1i va ajuta in retinerea
cel putin a informatiilor noi privind
etichetele lexicale ale notiunilor.
Concret, am presupus ca strategiile
de reorganizare a memoriei in ceea
ce priveste functia, caracteristicile si
numele obiectelor vor realiza lega-
turi mai puternice Tintre repre-
zentarea semantica si fonetica a
obiectelor lexicale si vor fi mai efi-
ciente decéat strategiile concentrate
asupra proceselor semantice sau
fonetice ale memoriei.

Ipoteze

1. Invatarea strategiilor de memo-
rare pentru retinerea etichetelor
lexicale ale obiectelor va ajuta
in procesul de numire.

2. Strategiile mnezice care usu-
reaza reorganizarea categoriilor
semantice existente sau rein-
vatarea sensului, functiei si
etichetei lexicale a notiunilor
estompate sau incomplete vor
ajuta pacientii sa asocieze infor-
matiile intacte cu etichetele lexi-
cale corespunzatoare.

Metoda

Aprecierea dementei de tip
Alzheimer

Examinarea clinica a participantilor
la studiu a urmarit antecedentele
patologice, examenul obiectiv, la
care s-au adaugat investigatii biolo-
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gice si neuropsihologice. Diagnos-
ticul de BA probabild s-a facut pe
baza criteriilor NINCDS-ADRDA?* si
DSM-IV*. Am folosit, deasemenea,
scalele  ,Mini  Mental  State
Examination™*¥ si ,Clinical Demen-
tia Rating™® pentru a evalua nivelul
general al proceselor cognitive si
severitatea BA. Scalele Hachinski®
si Hamilton*® au fost folosite pentru
diagnosticul diferential cu dementa
vasculara, respectiv depresie.

Evaluarea psiholingvistica a
deficitelor de exprimare s-a bazat pe
.Boston Naming Test™', ,Pyramids
and Palm Trees’®, ,Psycholinguistic
Assessment of Language Proce-
ssing in Aphasia — PALPA (50, 51,
56, 58, 59)™ si ,Boston Diagnostic
Aphasia Examination (BDAE)™. Am
utilizat si ,Rivermead Behavioural
Memory Test’** pentru evaluarea
performantei mnezice si Wisconsin
Card Sorting Test™ pentru evaluarea
capacitatii de transfer.

Participantii la studiu

Studiul a fost efectuat pe 10 pacienti
cu BA probabila care au fost supusi
Interventiei Cognitive Neuropsi-
hologice (ICN) si 10 pacienti cu BA
probabild care au constituit grupul
de control. Subiectii au avut carac-
teristici similare de varsta, educatie
Si stare mentala (MMSE)
[F(1,19)=0,001, p>0,05; F(1,19)=
0,16, p>0,05; F(1,19)=3,2, p>0,05,
respectiv]. Toti participantii au
provenit din orasul Thessaloniki,
Grecia si suburbiile acestuia. Acestia
erau urmariti prin ambulatorul Clinicii
Neurologie Ill a Spitalului ,G.
Papanikolaou”, fiind toti vorbitori
nativi de limba greaca, fara prob-

leme auditive sau vizuale. De
asemenea, puteau s citeasca si sa
recunoasca imaginile folosite pentru
exercitii si nici unul nu avea istoric
psihiatric sau de alcoolism ori con-
sum de droguri. Caracteristicile
demografice sunt prezentate in
Tabelul 1. Toti participantii si Tngriji-
torii acestora au fost informati in
legatura cu procedura si si-au dat
acordul pentru testare si interventie.

Programul de interventie
cognitiva neuropsihologica

Dupa terminarea evaluarii clinice si
neuropsihologice, participantii au
primit un test de numire cu imagini
colorate din viata de zi cu zi (200 la
numar). Imaginile infatisau obiecte
din cinci categorii (alimente, unelte,
fructe, legume, animale). Fiecare
imagine continea obiecte din
aceeasi categorie. Acestea variau in
ceea ce priveste gradul de familiari-
tate intre foarte familiar, familiar,
pana la nefamiliar; erau, de aseme-
nea, diferite din punct de vedere al
accesibilitatii (pe baza unui studiu
pilot efectuat anterior pe adulti nor-
mali): usor, moderat si dificil de
accesat.

Design-ul studiului

In prima faza a programului de inter-
ventie, examinatorul a finregistrat
obiectele nerecunoscute sau nede-
numite fara a furniza indicii seman-
tice sau fonetice. In faza a doua,
participantii au inceput antrenamen-
tul cu strategii mnezice. Scopul
urmarit a fost de a-i invata pe
pacienti sa activeze si sa reorga-
nizeze informatiile mnezice intacte

Tabelul 1. Caracteristicile demografice ale participantilor la studiu.

Grup Varsta Nivelul de educatie Scorul MMSE
Medie DS Medie DS Medie DS

Grupul

de control 75,3 3,6 11,3 48 22,5 2,4

Grupul

experimental 75,2 4 10 5,6 24,7 0,9

Media 75,3 4 10,8 49 23,4 2,1

www.brainaging.ro

legate de obiectele din imagini sau
sa reinvete informatii pierdute in
legatura cu obiectele pe care nu
le-au recunoscut. Astfel, li s-a cerut
sa identifice relatii semantice (de ex.
in cadrul categoriilor sau in functie
de tematica) intre obiecte, pe baza
cunostintelor existente despre aces-
tea. in cazul in care nu erau capabili
sa formeze relatii corecte intre
obiecte, examinatorul oferea indicii
semantice pentru a ajuta la enco-
darea informatiei in mod logic si
includerea obiectului necunoscut in
informatia extrasa din memorie. in
faza a treia, pacientul exerseaza pe
baza fiecarei imagini folosind relatii
noi sau existente pana reuseste sa
invete fara greseli (denumeste toate
obiectele si imaginea). Aceasta faza
de exercitii implica extragerea din
memorie a informatiilor privind
functia, relatile semantice si carac-
teristicile vizuale ale obiectelor pre-
cum si gasirea de legaturi intre ele.
Pacientilor li s-a cerut de asemenea
sa asocieze toate obiectele cu
eticheta lor lexicala.

Imaginile au fost grupate in trei
seturi, Tn functie de gradul de dificul-
tate al accesibilitatii obiectelor
reprezentate (usor, moderat sau difi-
cil). Fiecare sesiune a cuprins 28 de
imagini cu patru obiecte in fiecare
imagine, in total 112 obiecte. Durata
a fost de 50-60 minute. In prima lun&
de antrenament, invatarea strategi-
ilor mnezice s-a bazat pe obiecte
care nu fusesera prezentate in faza
de pretest. Scopul a fost ajutarea
pacientilor Tn gasirea strategiei
optime pentru extragerea fiecarui
obiect din imagine, pe masura ce
materialul era organizat. Printre cele
mai apreciate strategii de catre
pacienti, remarcam: crearea unei
scurte povestiri ce leaga obiectele
din imagine, gasirea similaritatilor
sau diferentelor ntre obiecte si clasi-
ficarea acestora dupa un anumit cri-
teriu (culoare, marime, forma,
functie). Dupa gasirea strategiei
potrivite pentru reamintirea si denu-
mirea obiectelor din fiecare imagine,
pacientii au exersat pana au reusit
sa invete fara greseli. In continuare,
examinatorul a testat extragerea

35



Strategii pentru memorie si limbaj in primele stadii de boala Alzheimer

informatiei si eficienta strategiilor
mnezice indicand patru obiecte din
patru imagini si cerand pacientilor sa
le denumeasca pe baza informatiilor
insusite despre ele. Aceasta proce-
dura s-a repetat pentru toate cele
trei seturi de imagini (usoare, mode-
rate sau dificile). Daca pacientul nu
reusea sa gaseasca denumirea
corecta a obiectului, examinatorul
oferea indicii semantice care erau
folosite in faza de encodare si se
relua exercitiul. Tn cazul unui al
doilea esec, examinatorul furniza un
indiciu fonetic (de obicei prima silaba
din eticheta lexicald) pentru a facilita
accesul fonetic. Tn urmatoarele
sedinte a crescut exigenta testelor,
examinatorul indicand opt obiecte
din patru imagini si cerand
pacientilor sd le denumeasca. In
acest fel au fost intarite legaturile
intre informatia semantica si cea
fonetica.

Daca pacientii raspundeau corect
la 80% din intrebarile referitoare la
un set de imagini, avansau la setul
urmétor, cu dificultate crescuta. In
caz ca nu treceau de limita de 80%,
in urmatoarea sesiune se repeta
acelasi set de imagini.

Durata programului de interventie
a fost de patru luni cu sesiuni de trei
ore pe saptamana si exercitii pentru
acasa pentru restul zilelor.
Exercitiile pentru acasa au urmarit
repetarea si reinvatarea informatiei
reorganizate despre obiecte; de
asemenea pacientul incerca sa
gaseasca obiecte care apartineau
aceleiasi categorii superioare sau
inferioare, cu aceeasi functie sau
caracteristici. In acest fel s-a realizat
generalizarea spre obiecte neexer-
sate. Aceasta tehnica asigura un fel
de ,activitate de auto-generare a
categoriilor de obiecte™®.

Tn ultima fazad a exercitiului am
adaugat un set de carduri pe care
erau inscrise numele obiectelor, deci
nu mai era vorba de imagini.
Acestea au fost considerate nece-
sare pentru a ajuta pacientii sa
foloseasca si strategii pentru memo-
ria semantica, nu doar pentru cea
vizuala. Antrenamentul cu carduri a
urmarit acelasi model ca in cazul
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imaginilor. Dupa atingerea pragului
de 80% rezultate corecte, pacientii
treceau la ultima faza, in caz contrar
repetau exercitiile. In ultima etapa
am testat denumirea obiectelor la
care s-a gresit in faza de pretest.

La trei si la sase luni dupa ter-
minarea programului de interventie,
participantii la studiu au fost din nou
investigati. In cadrul controlului de
trei luni a fost retestata capacitatea
de numire pentru doar 200 de
obiecte. Cu ocazia examinarii de la
sase luni s-au efectuat insa toate
testele neuropsihologice initiale.

Rezultate

Am folosit testul t pentru grupuri
independente pentru a afla daca au
existat diferente intre grupul experi-
mental si cel de control in ceea ce
priveste capacitatea de numire Tn
faza de pretest. Am descoperit astfel
ca nu au fost diferente semnificative
statistic in faza de pretest intre
grupuri la testul de numire [t(2, 18) =
0,98, p > 0,05]. Repetarea calculelor
prin tehnica ANOVA 2x3 utilizand
scorurile pretest, la trei si sase luni
de la interventie a aratat diferente
semnificative statistic intre grupuri si
testari:

F(2, 18) = 14,7, p = 0,005;
F(2, 18) = 13,6, p = 0,006;
F(2, 18) = 13,3, p = 0,006, respectiv.

Aceste rezultate arata ca programul
de interventie a ajutat grupul experi-
mental sa isi amelioreze perfor-
manta in comparatie cu grupul de
control (indiferent de momentul
testarii) si ca aceasta ameliorare s-a

mentinut cel putin sase luni. Tabelul
2 prezinta scorul mediu si DS a
rezultatelor corecte la cele trei testari
in ambele grupuri.

Pentru a verifica ipoteza transferului
antrenamentului la abilitati neexer-
sate Tn grupul experimental am
folosit testul t pentru grupuri similare
intre scorurile pretest si de retestare.
Am descoperit diferente statistic
semnificative la toate testele neurop-
sihilogice intre scorurile pretest si
retest. Tabelul 3 prezinta scorurile
medii si DS la testele neuropsiholog-
ice Tnainte si dupa interventie.
Retestarea a avut loc la sase luni
dupa terminarea interventiei. Cele
mai mari diferente s-au observat la
reamintirea imediata si la distanta a
subtestului ,povestire” a RBMT, la
capacitatea de fluenta verbala in
cazul animalelor (BDAE), dar si in
ceea ce priveste scorurile MMSE si
CAMCOG, BNT cu indicii fonetice,
testul Wisconsin si recunoasterea
fetelor necunoscute din RBMT.
Aceasta inseamna ca in cazul pove-
stirilor, la sase luni de la programul
de interventie, pacientii au folosit
strategii superioare pentru enco-
darea informatiei si reamintire,
reducand astfel omisiunile si gre-
selile. La exercitiul cu animale,
pacientii din grupul experimental au
folosit strategiile invatate pentru a
extrage din memorie informatia exis-
tenta pe baza unei reguli, cum ar fi
retinerea Tn memorie, nu repetarea
cuvantului. Scorurile mai bune la
subtestul cu fete sugereaza ca
folosirea strategiilor a fost transfe-
rata de la materialul verbal si la cel
vizual/facial. Participantii au folosit

Tabelul 2. Media si deviatia standard (DS) a performantei de numire, in functie de

grup si de momentul testarii.

Grupul Scor pretest Scor post3 Scor post6
Media DS Media DS Media DS

Control 104,2 11,6 116,8 37,1 113,7 37,3

Experimental 98,5 11,8 187,2 5,6 183,5 31

Scor pretest:
Scor post3:
Scor post6:

Scorul pentru numire in conditii pretest.
Scorul pentru numire la trei luni de la programul de interventie.
Scorul pentru numire la sase luni de la programul de interventie.
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Tabelul 3. Media (M) si deviatia standard (DS) a evaluarilor neuropsihologice in grupul experimental.

Conditii MMSE CAMCOG BNTfono ANIMALE | POVESTIRE' | POVESTIRE | CHIPURI PPT WISCONSIN?
LA DISTANTA'[ RBTM
M DS M DS M DS M DS M DS M DS M DS |M DS M DS
pretest 247 096 | 785 6,5]|432 25 14,2 1,7 155 1,3 (16,5 2,9 2 14 (422 17| 3 0,5
posttest [ 27 0,81 882 15492 25 235 53 13 29 137 22 4 05 (478 55| 7 0,96
Nota: 1: Scorul reprezinta numarul de raspunsuri gresite/omisiuni.

2: Scorul reprezinta numarul de categorii

de asemenea indiciile fonetice la
testul BNT si au dovedit o capacitate
mai buna de transfer intre reguli si
categorii, dupa cum indica testul
Wisconsin (tabelul 3). Din pacate,
informatiile privind testele neuropsi-
hologice din faza pretest nu sunt
disponibile Tn acest moment
deoarece colectarea datelor este
inca in desfasurare.

Concluzii

Dupa cum am subliniat si in intro-
ducere, dezbaterea privind eficaci-
tatea suportului cognitiv in BA este
veche. Cu toate acestea, rezultatele
noastre sunt in concordanta cu
studiile recente care demonstreaza
ca interventia cognitiva poate oferi
beneficii pe termen lung si efecte de
generalizare in primele stadii ale BA.
Rezultatele au aratat ca pacientii au
reorganizat informatia existenta sau

reinvatata folosind strategii pentru
memorie. Strategiile mnezice au aju-
tat la interconectarea informatiilor
semantice estompate si la asocierea
intre sensul si eticheta lexicala a
obiectelor. De asemenea, pacientii
au transferat aceste strategii asupra
altor sarcini cognitive, asa cum
demonstreaza ameliorarea scoruri-
lor pe scalele pentru memorie si
atentie.

Am descoperit ca pacientii aflati
in primele stadii de BA isi pot reorga-
niza informatia intacta existenta for-
mand asociatii, asimiland date noi si
pot chiar pastra aceste castiguri
pentru cel putin sase luni de la pro-
gramul de interventie fara feed-back
si fara deteriorarea semnificativa a
capacitatii de numire. Cu toate aces-
tea, pentru ca interventia sa dea
rezultate, este important ca pacientii
sa fie motivati pentru participarea la
program iar examinatorul sa

Tabelul 4. Scorurile la testul t aplicat tehnicilor neuropsihologice de investigatie, n
conditii pre si posttest pentru grupul de interventie cu BA.

Test Retestare la 6 luni t-test p
MMSE1 MMSE2 t=-6 p=0,004
CAMCOG1 CAMCOG2 t=4.6 p=0,010
BNTfono1 BNTfono1 t=-6,7 p=0,003
Animale1 Animale2 t=6,1 p=0,004
PPT1 PPT2 t=-3,3 p=0,030
PPPTIME1 PPTTIME2 t=3,3 p=0,029
Povestire1 RBMT Povestire2 RBMT t=3,8 p=0,019
Povestire la Povestire la

distantd1 RBMT distanta2 RBMT t=5 p=0,007
Chipuri1 RBMT Chipuri2 RBMT t=-6,3 p=0,003
Wisconsin1 Wisconsin2 t=-5,3 p=0,006

www.brainaging.ro

foloseasca obiecte legate de activi-
tatile cotidiene. Astfel se poate incu-
raja transferul catre conditiile reale
de viata. Este de asemenea nece-
sara o atmosfera prietenoasa si de
sustinere pentru ca pacientul sa se
simta confortabil si sa participe activ
in toate fazele programului de inter-
ventie.

Ramane totusi o intrebare: daca
pacientii si rudele acestora rea-
lizeaza schimbarea si daca instru-
irea are efect asupra functionalitatii
zilnice si a abilitatilor sociale ale
pacientilor. Acestea sunt insa pro-
bleme care urmeaza sa fie clarificate
n viitor.
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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

Experts Unite for
World’s Largest Alzheimer
Research Conference

Come to a meeting of the world’s best scientific minds - the
leading international research forum on dementia. Join your
colleagues at hundreds of sessions exploring scientific
solutions to one of the gravest public health challenges
acing our global community

The scientific program wiil include more than 2,000 recog-
nized experts and new voices representing a wide spec-
trum of fields in dementia research.

Epidemiology and risk system

factors Established and

Genetics and genetic experimental therapeutics
testing Brain-behaviorals
Diagnosis and biomarkers relationships
Neuropathology and Evidence-based patient
imaging management and
Molecular and cellular social-behavioral research
biology Ethical issues in dementia
In vivo and vitro models care

Oxidative Mechanisms, Inflammation,
and Alzheimer’s Disease Pathogenesis

Biological Function of APP

Tau and Tauopathies

Join Us in Philadelphia

Philadelphia brims with history, big-city activity, and hometown
charm. You will discover award-winning restaurants and tave-
rns, 18th century architecture, museums schopping, entertain-
ment, boating, and world-renowned performing companies.

The 9th International Conference will be held at the
Pennsylvania Convention Center, a sophisticated, centrally
located modern facility that incorporates the renovated 19th
century Reading Railroad Terminal. Hotel accommodation are
with-in easy walking distance of the Convention Center and
near Philadelphia’s historic waterfront district.

In your free time, study U.S. history at Independence National
Park, home to the Liberty Bell and Independence Hall. Tempt
your senses with a stroll through the Reading Terminal Market
or the the Italian Market. Enjoy a trolley or carriage ride, cruise
the Delaware River on a scenic boat tour, or take one of the
many available walking tours for an overview of this hospitale

city.

Welcome Reception

Join us at the brand-new National Constitution Center as the
Alzheimer’s Association welcomes you to Philadelphia and
the research conference. This new museum holds over 100
interactive and multimedia exhibits and offers spectacular
views of independence Hall.



Behavioral and Psychological Symptoms
of Dementia: Nature and Treatment

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

Important Details

Beginning in Septembrie 2003, information about
submitting abstracts will be available on-line. Abstract
will be solicited for both oral and poster presentation
on all aspects of Alzheimer’s disease and related
disorders, including epidemiology, genetics, molecular
and cellular biology, pathology, neuroimaging,
experimental therapeutics and evidence-based patient
management and social-behavioral research.

On-line submission: November 1, 2003 to
February 2, 2004. Submit abstracts electronically
at: www.alz.org/internationalconference
Notification date: March 2004

Registration book available: January 2004

Detailed registration, hotel, and travel informati on for
the 9th International Conference will be available in
January 2004.

Registration fee is (U.S.) $595.

Continuing medical education credit will be available.

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

1.312.335.5813
www.alz.org/internationalconference
internationalconference@alz.org

Exhibitors will include pharmaceutical companies dis
playing information about current and investigational
therapies; print and electronic publishers of scientific
resources; and governmental and non-governmental
agencies.

The Alzheimer's Association invites you to generate
new and untapped leads, meet your customers face-to-
face, and establish your brand to a qualified scientific
market of more than 5,000 Alzheimer researchers.

For More Information:
A.Fassano & Company
1.856.251.0236
Warren_Plank@afassanoco.com

The Alzheimer's Association gratefully acknowledges
the generous support of our sponsors.

Premier Level Sponsor @ JAMNSSEMN *CII.AG?

For More Information
Chistopher Wieland
1.312.335.5778
Chistopher.Wieland@alz.org
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Recomandari pentru autori

Formatul manuscrisului

Manuscrisele pot fi trimise prin
e-mail sau posta. Acceptam floppy-
discuri format 3,5 inch IBM-PC sau
CD-uri. Manuscrisul trebuie sa fie
sub forma de text ASCII pur sau MS
Word 6.0 sau varianta superioara.
Prima pagina trebuie sa contina titlul
articolului, numele complet al auto-
rilor, cel mai important grad acade-
mic relevant, institutile la care
acestia sunt afiliati precum si adresa
actuala a fiecarui autor. Se va speci-
fica autorul care se ocupa cu cores-
pondenta, adresa sa de e-mail,
numerele de telefon si fax si, daca
manuscrisul a fost prezentat oral in
cadrul unei intruniri, numele organi-
zatiei, locul si data prezentarii.

Prima utilizare a unei abrevieri
trebuie precedata de numele com-
plet. Sunt de preferat denumirile
generice ale medicamentelor. Daca
se foloseste o denumire comerciala,
aceasta trebuie scrisa intre paran-
teze dupa numele generic, docu-
mentata in subsol cu numele si
adresa furnizorului. Notele de subsol
vor fi inserate la intervale potrivite.

Fisierele MS Word nu trebuie sa
contina fotografii, desene sau
grafice; acestea vor fi trimise ca
fisiere separate, indicand in fisierul
MS Word locul unde trebuie inse-
rate. Desenele sau graficele nu sunt
acceptate in format MS Word.

Nu folositi randuri libere intre
paragrafe. Nu folositi ,tabs” sau
spatii suplimentare la inceputul unui
paragraf sau pentru elementele unei
liste. Nu indentati randurile la bibli-
ografie. Dezactivati spatiul dintre
randuri. Dezactivati despartirea in
silabe. Nu specificati Tmpartirea
paginilor, numerotarea paginilor sau
note in partea superioara a paginii.
Nu specificati formatare pentru font.
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Trebuie avut grija la introducerea
cifrei ,unu” (1) si literei ,I” mic (1),
precum si la ,zero” (0) si ,0” mare
(O).

Caracterele nonstandard (litere
grecesti, simboluri matematice etc.)
trebuie codificate corespunzator
de-a lungul textului. Sunteti rugati sa
faceti o lista cu astfel de caractere
impreuna cu codul folosit.

Figurile si tabelele

Figurile care insotesc articolele sunt
binevenite. Este Tncurajata inserarea
de figuri color. Graficele trebuie
intitulate si numerotate Tn ordine
crescatoare conform referirilor din
text. Tabelele trebuie sa fie explicate
in text.

Pe o pagina separata vor fi
furnizate scurte legende descriptive.
Legendele figurilor publicate anterior
trebuie sa cuprinda referiri complete
la publicatia originala, cu precizarea
dreptului de autor. Sunt necesare
copii dupa permisiunea editorului si
autorului pentru folosirea figurilor.
Tabelele, fotografiile si figurile tre-
buie trimise Tn unul din urmatoarele
formate: TIFF, EPS sau Al. Nu sunt
acceptate fisiere JPEG sau GIF.
Tabelele pot fi trimise si ca fisiere
MS Word sau MS Excel. Acceptam
de asemenea si fisiere Corel Draw.

Rezolutia ilustratiilor, graficelor si
fotografiilor trebuie sa fie de cel putin
300 dpi.

Revizuirea manuscriselor

Toate documentele sunt pasibile de
revizuire editoriald. Editorii vor
decide daca un document este
potrivit pentru profilul editorial al
revistei.

Articolele continand material
original sunt acceptate pentru

studiere considerandu-se ca au fost
trimise doar revistei. Autorii trebuie
sa obtina toate accepturile si
aprobarile necesare Tnaintea trimi-
terii articolelor.

Redactia isi rezerva dreptul da a
opera revizuiri editoriale inaintea
publicarii.

Toate manuscrisele vor fi analiza-
te imediat si se va face tot ceea ce
este posibil pentru a informa autorii
despre statutul lor in termen de 60
de zile.

Cuvintele cheie

Pentru a putea realiza indexarea,
este esentiala o lista de 3-10 cuvinte
cheie.

Rezumatul

Autorii trebuie sa furnizeze un rezu-
mat constand dintr-un paragraf (100-
150 de cuvinte) ce sintetizeaza
punctele principale ale articolului. Tn
rezumat trebuie punctate clar obiec-
tivele, metodele folosite, rezultatele
principale si concluziile studiului.

Bibliografia

Referintele trebuie citate Tn text in
ordine, prin numere in ordine
crescatoare. Referintele trebuie
citate in text prin numere arabe
superscript.

Fiecare referire trebuie sa
contina numele tuturor autorilor.
Numele revistelor vor fi abreviate
conform Index Medicus.

Nr., numele autorilor, titlul arti-
colului. Revista Anul; editia: paginile
[pentru articole din reviste].

Nr., numele autorilor, titlul arti-
colului. Tn: numele editorilor, titlul
cartii. Locul unde a fost publicata:
Editura, Anul: paginile [pentru carti
editate].
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Nr., numele autorilor, titlul cartii.
Locul unde a fost publicata: Editura,
Anul [pentru monografii].

Exemple:

5. Bierer L.M., Hof P.R., Purohit
D.P., Carlin L., Schmeidler J.,
Davis K.L., Perl D.P., ,Neocortical
neurofibrilary tangles correlate
with  dementia severity in
Alzheimer’s disease. Arch Neurol
1995; 52; 81-8 [pentru articole din

reviste].

6. Benton A., Tranel D., ,Visuo-
perceptual, Visuospatial, and
Visuoconstrucitve  Disorders”.

In: Heilman K.M. and Valenstein
E., editori, Clinical Neuropsycho-
logy. Oxford University Press,
1993: 195-212 [pentru carti edita-
te].

7. Luria A., The Working Brain. New
York: Basic Books, 1974 [pentru
monografii].
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Reprinturi

Douazeci de exemplare ale fiecarui
articol (gratuite) vor fi trimise
autorului. Pentru reprinturi supli-
mentare, va rugam sa contactati
biroul editorial: office@brainaging.ro

Drepturile de autor:

Autorii ce trimit lucrari trebuie sa stie
ca, daca maniscrisul este acceptat
pentru publicare, drepturile de autor
pentru articol, incluzand dreptul de a
reproduce articolul sub orice forma
si pe orice suport, va fi atribuit exclu-
siv Editurii.

Trimiterea artcolului de catre
autor implica acordul automat al
acestuia pentru atribuirea exclusiva
a dreptului de autor Editurii L.S.
Enia, daca si cand manuscrisul este
acceptat pentru publicare.

Lucrarea nu va fi publicata in alta
parte, indiferent de limba, fara
acceptul scris al Editurii. Nici un fel

de material publicat in revista nu
poate fi stocat pe microfim sau
videocasete sau baze de date elec-
tronice fara acceptul scris prealabil
al Editorului.

Varia

Se impune ca revista sa primeasca
manuscrisele cat mai devreme fata
de termenul limita posibil. Aceasta
cerinta este impusa de durata proce-
sului editorial (revizuire, returnare la
editor, editare, tehnoredactare,
corectura si tiparire). Toate manu-
scrisele trebuie trimise cat mai
curand posibil. Vom informa autorul
cand articolul va fi publicat.

Revista se asteapta ca autorii sa
dezvaluie orice asociere comerciala
sau financiara ce ar putea cauza un
conflict de interese legat de articolul
publicat. Toate resursele financiare
folosite pentru sustinerea lucrarii
trebuie mentionate in pagina titlu.
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