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Dragi colegi si prieteni,

in numele “4dna Aslan” International Academy of Aging si The South-East
European Society on Brain Aging, ne face o deosebita placere sa va invitdm
la cea de A 1I-a Conferinta Internationala de Brain Aging si

Cursul International de Brain Aging, ce vor avea loc in Graz, Austria,

in perioada 13 — 16 octombrie 2005. P

Intalnirea va gizdui numerosi vorbitori, Prof. I;;Sg;%”bl“d’
renumiti profesori din tard si straindtate precum: '

Bengt Winblad, MD, PhD — Suedia,

Khalid Igbal, PhD — SUA,

Gunhild Waldemar, MD, PhD — Danemarca,

Matti Viitanen, MD, PhD — Suedia,

Ioan Romosan, MD, PhD — Romania

Luiza Spiru, MD, PhD — Roménia etc.

Prof. Assoc. Dr. Luiza Spiru

Tinta acestei intalniri este de a pregati medici din Europa, in special din tari
sud-est europene, pentru a diagnostica si trata din stadii incipiente

Boala Alzheimer si alte demente inrudite, precum si pentru a aborda

cu profesionalism cazurile de dementa.

Intentiondm sa incurajam participantii sd beneficieze de informatiile oferite
in cadrul acestei intalniri, in domeniul imbatranirii, desfasurata la un nivel
inalt profesional, ce va reuni geriatri, neurologi, psihiatri, medici
generalisti, cercetitori precum si personal implicat in ingrijirea
pacientilor diagnosticati cu dementa.

Prof. Khalid Iqbal, PhD

Vom fi onorati de participarea dumneavoastra la aceasta manifestare stiintifica cu postere
si prezentari orale, In limita programului international stabilit.

Va asteptam la Graz, in octombrie 2005!

Bengt Winblad, M.D., Ph.D Luiza Spiru, M.D., Ph.D. Khalid Igbal, Ph.D.
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www.brainaging.ro



THE SECOND INTERNATIONAL CONFERENCE OF BRAIN AGING

The South - East European Society on Brain Aging
INTERNATIONAL TRAINING COURSE OF BRAIN AGING

Seifenfabrik Veranstaltungszentrum Graz Austria — October 13 - 16, 2005

Taxe de participare

Tnregistrare dupa

Inscriere pana 1 august 2005

Forma de participare la 31 iulie la Conferinta
2005 ) .

Brain Aging
Participare full € 300 € 350

Prezentator al unei comu-
nicari orale sau un poster € 200 € 250
(dupa acceptarea lucrarii)

Student, tanar specialist
(limita de varsta 35 de ani,
cu scrisoare de recoman-
dare)

€100 €150

Alzheimer Series ArTicoL oriGINAL [N

Cimetidina, antagonist al receptorulul
histaminic H2, activeaza microgliile
la soarecii transgenici APP+PS1

Megha U. Ambegaonkar MD', Anand S. Nagle, MS?, John C. Breitner, MD, MPH', Jason Deleon, BS', Jennifer
Alamed, BS', Nedda Wilson, BS', Dave Morgan, PhD’, Marcia N. Gordon, PhD"#
'Department of Pharmacology, Alzheimer’'s Research Laboratory, University of South Florida, Tampa, Florida, 33612.

*Geriatric Research Education and Clinical Center, VA Puget Sound Health Care System and Department of Psychiatry and
Behavioral Sciences, University of Washington, Seattle, WA, 98108.

Rezumat

Mai multe studii epidemiologice au evidentiat o relatie inversa intre folosirea antagonistului receptorului histaminic H2 si boala
Alzheimer. Soarecii transgenici APP+PS1 prezinta depuneri de amiloid si dezvolta tulburari cognitive asemanatoare celor din
boala Alzheimer. Ca urmare, noi am supus unui regim pe baza de cimetidina, antagonist al receptorului H2, soareci transgenici
si nontransgenici din aceeasi generatie, cu varste intre 3 si 15 luni. Cimetidina nu a influentat tulburarile mnezice ale soarecilor
transgenici, dar a determinat o usoara reducere a performantei la labirintul in ,Y”, atat la animalele transgenice cat si la cele
normale din aceeasi generatie. De asemenea, administrarea de cimetidind nu a reusit s3 modifice depozitele de amiloid
evidentiate prin imunohistochimie pentru Ab, coloratie cu rosu de Congo sau coloratie Thioflavine S la animalele transgenice,
dar a crescut semnificativ activarea microgliala asociata cu depozitele de amiloid, conform determinarilor prin imunohistochimie
pentru CD45 si CD11b. Aceste modificéri nu au fost evidentiate in cazul soarecilor nontransgenici tratati cu cimetidina. in urma
acestor observatii, am concluzionat ca, daca antagonistii receptorului histaminic H2 au un rol in profilaxia bolii Alzheimer,
mecanismul ce sta la baza acestui efect este independent de depunerea de amiloid.
Cuvinte cheie: Cimetidina, amiloid, microglii, receptor-H2, soarece transgenic APP
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Introducere

Boala Alzheimer (BA) este o maladie
neurodegenerativa progresiva ca-
racterizata prin prezenta placilor
senile compuse n principal din com-
plexe proteice de amiloid Ab ce
formeaza agregate fibrilare'.
Pierderea sinapselor, aglomerarile
neurofibrilare intracelulare, nevritele
distrofice si moartea neuronala sunt
elemente histopatologice aditionale
ale BA% Se pare ca depozitele de Ab
provoaca un raspuns inflamator,
posibil prin activarea complementu-

lui pe cale directd’. Dovezile histo-
logice ale acestui raspuns inflamator
constau Tn activarea microgliilor aso-
ciate placilor senile din BA.

Mai multe studii epidemiologice*®
au evidentiat o relatie inversa intre
administrarea antagonistilor recep-
torului histaminic H2 si riscul de BA.
Cimetidina, un antagonist al recep-
torului H2 non-tioureic, este un
medicament folosit pe scara larga
pentru tratamentul hipersecretiei
gastrice acide si patologiei duode-
nale®. Cimetidina traverseaza bari-
era hematoencefalica” iar concen-

tratia ei poate fi masurata atat in
creier (Kendall si colab., 1980, Smith
si colab., 1980) cat si in lichidul
cefalorahidian®.

Mecanismele prin care blocantii
H2 ar putea asigura protectie in fata
BA sunt incerte. O posibila actiune
ar fi reducerea ratei de formare a
depozitelor de Ab in SNC. Soarecele
transgenic APP+PS1 este un model
bine studiat in ceea ce priveste
depunerea de Ab°. Pe masura ce
imbatranesc, la acesti soareci apar
placi de amiloid, nevrite distrofice,
activare microgliala si tulburari

#Adresa pentru corespondenta: Marcia N. Gordon, 12901 Bruce B Downs, MDC 9, Tampa, FL 33612.
Tel: 1-813-974-9931, Fax:1-813-974-2565. E-mail: mgordon@hsc.usf.edu

www.brainaging.ro
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mnezice'™*2. Noi am dovedit ca trata-
mentul soarecilor dublu transgenici
APP+PS1 cu cimetidina timp de 12
luni (administratd prin intermediul
apei de baut) provoaca o crestere
semnificativa a nivelului activarii
microgliale, fara modificarea depu-
nerii de amiloid.

Metode

Modelul animal

Soareci transgenici APP Tg2576™ au
fost hibridizati cu soareci din linia 5.1
PS1"in urma cu mai multi ani pentru
a obtine un model murin dublu trans-
genic APP+PS1 pentru depunerea
de amiloid®. Am folosit astfel de
soareci dublu transgenici APP+PS1
si soareci nontransgenici din aceeasi
generatie rezultati din doua cohorte.
La Tnceputul studiului, soarecii
aveau varsta de 3 luni. Animalele au
fost grupate in custi avand hrana si
apa ad libitum. Toti soarecii au primit
fie lichid vehicul (apa deionizata) fie
cimetidina (hidroclorura de cimeti-
dina U.S.P. solutie orala 60 mg/ml,
TEVA Pharmaceuticals, Sellersville,
PA) in apa de baut, pentru o
perioada de 12 luni. Consumul de
apa nu a fost afectat de prezenta
cimetidinei si recipientii au fost
schimbati de doua ori pe sap-
tamana. S-a inceput cu o doza de
cimetidina de aproximativ 5 mg/ml in
prima saptamana, crescand cu 5
mg/ml in fiecare saptamana, pana la
un maximum de aproximativ 40
mg/ml pentru femele si 50 mg/ml
pentru masculi (pentru a contracara
diferenta cunoscuta intre sexe in
ceea ce priveste metabolismul cime-
tidinei). Toti soarecii au fost cantariti
initial de doua ori pe saptamana
pentru a monitoriza efectele medica-
mentului iar apoi saptaméanal dupa
stabilizare. Nu s-au observat dife-
rente de greutate intre grupurile
tratate cu lichid de vehicul sau cime-
tidina. La varsta de 14 luni s-au efec-
tuat testari privind efectele compor-
tamentale ale tratamentului cu cime-
tidina, dupa efectuarea acestor teste
soarecii fiind sacrificati la varsta de
15 luni. Desi am folosit repartizarea

pe grupuri pentru a distribui aproxi-
mativ 9-10 soareci in fiecare grup de
genotip/tratament, variatia aleatorie
si moartea au avut ca rezultat un lot
final de 7 pentru soarecii nontrans-
genici tratati cu lichid vehicul, 7 pen-
tru cei nontransgenici tratati cu cime-
tidind, 10 pentru cei transgenici
tratati cu lichid vehicul si 5 pentru
soarecii transgenici tratati cu cime-
tidina.

Testarea comportamentala

S-au efectuat doua teste de coor-
donare motorie (performanta la
barna - ,balance beam” - si proba cu
umerasul - ,coat hanger test”), labi-
rintul in ,Y”(,Y maze”) pentru memo-
ria recenta si labirintul cu apa cu
brate radiale (,radial arm water
maze”) pentru orientare spatiala si
memorie. Procedurile detaliate de
efectuare a acestor teste au fost
publicate anterior'"'>"®""  Testele
,coat hanger” si ,balance beam” au
masurat timpul cat soarecii au ramas
suspendati de un umeras de sarma
(multi soareci s-au catarat pana la
unghiul umerasului sau s-au ridicat
in labele posterioare) sau, respectiv,
pe o barna ingusta de lemn. Aceste
teste au fost repetate de trei ori pen-
tru fiecare soarece n parte, iar pen-
tru a obtine o singura valoare s-a
facut media timpilor obtinuti.

.Y maze” este un labirint cu trei
brate (notate cu A, B si C), cu un-
ghiuri egale intre acestea. Soarecii
au fost initial asezati intr-una din
ramuri; s-a Tnregistrat secventa si
numarul de intrari in fiecare dintre
cele 3 ramuri intr-un timp definit, de
8 minute. S-a Tnregistrat procentajul
de triade Tn care au fost parcurse
toate ramurile (ABC, CAB sau BCA
dar nu BAB etc.), ca o alternativa
pentru estimarea memoriei recente
(soarecii ar fi teoretic motivati sa
exploreze ramurile necunoscute,
nevizitate cu ocazia ultimelor doua
alegeri). Numarul total de permutari
este numarul de intrari minus 2.

.Radial arm water maze” este un
labirint cu 6 brate plasat in apa, in
acest mod rezultdnd canale pentru
inot. La capatul unuia dintre canale

se afla o platforma scufundata
aproape de suprafata. in fiecare zi
soarecele incearca sa descopere
localizarea platformei (alta in fiecare
zi), din 5 incercari de cate 60
secunde fiecare (4 incercari conse-
cutive si a cincea la 30 de minute
distantd). Fiecare incercare incepe
dintr-un alt brat (facand testul rele-
vant pentru memoria spatiala, prin
necesitatea utilizarii de indicii din
afara labirintului) si in fiecare zi plat-
forma este dispusa la nivelul altui
brat. S-a masurat in fiecare zi
numarul de intrari gresite (erori).
Soarecii au fost antrenati pentru
sarcina timp de 10 zile; in cazul
soarecilor nontransgenici, la sfarsitul
perioadei de testare, observandu-se
o stabilizare a performantei. Desi
trebuia facutd media ultimelor trei
zile de testare, s-au folosit numai
zilele 8 si 10 datorita zgomotelor pu-
ternice produse langa camera de
testare (in acea zi, o echipa de
muncitori executa lucrari de con-
structie) ce au deranjat mare parte
din ziua 9 (datele din ziua 9 au fost
eliminate).

Histopatologie

in ziua sacrificarii, soarecilor li s-a
administrat o supradoza de 100
mg/kg pentobarbital (Nembutal
solutie sodica, Abbott Laboratories,
North Chicago IL) si perfuzati intra-
cardiac cu 25 ml clorura de sodiu
0,9%. Creierele au fost extrase rapid
si fixate prin imersie in paraform-
aldehida 4% proaspat preparata si
tamponata cu fosfat pana la un pH
de 7,4. Dupa 24 de ore de fixare
creierele au fost incubate secvential
in zaharoza 10%, 20% si 30% (cate
24 de ore in fiecare solutie) pentru
crioprotectie. S-au efectuat sectiuni
seriate cu grosimi de 25 mm utilizand
un microtom de clivaj; sectiunile au
fost pastrate la 4°C 1in fosfat
Dulbecco tamponat salin cu sodiu
azida pentru prevenirea dezvoltarii
florei microbiene. Au fost alese opt
sectiuni provenind de la distante de
cate 600 mm care au fost colorate
prin metode imunohistochimice
specifice pentru microglii activate
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folosind CD45 (Serotec, Raleigh,
NC, 1:3000) si CD11b (Serotec,
Raleigh NV, 1:3000) si pentru Ab
(anticorpi policlonali de iepure
furnizati de Paul Gottschall, USF,
Tampa, FL, USA). Pentru coloratiile
imune unele sectiuni care nu au fost
tratate cu anticorpi au servit la eva-
luarea unor reactii imunohistochi-
mice nespecifice. Alte sectiuni au
fost colorate cu rosu de Congo si
Thioflavine S conform protocoalelor
standard.

Rezultatul reactiilor histochimice
a fost evaluat utilizdnd un program
de analiza a imaginilor asistat de
computer (Image Pro Plus,
MediaCybernetics, Silver Spring,
MD) la nivelul cortexului frontal si
hipocampului, bilateral. Pentru toate
sectiunile provenite dintr-o anumita
regiune de la acelasi soarece s-a
calculat media (pentru a obtine o
singura valoare pentru acel subiect).
Datele sunt exprimate Tn procente
de suprafata tisulara pozitive pentru
acea coloratie.

Pentru evaluarea posibilelor
diferente legate de tratament, rezul-
tatele comportamentale si masurato-
rile histochimice ale fiecarui subiect
au fost analizate prin metoda
ANOVA folosind programul Stat
View versiunea 5.0.1 (SAS Institute
Inc, Cary, NC) si apoi comparatia
mediilor LSD Fischer.

Rezultate

Testele comportamentale

Efectele cimetidinei asupra testelor
comportamentale utilizate Tn studiu
au fost reduse. In cazul labirintului in
Y, memoria de scurta duratd masu-
rata prin procentul de alternare a tri-
adelor a fost semnificativ mai slaba
la soarecii transgenici (F, = 4,6;
P < 0,05), dar nu s-a evidentiat un
efect semnificativ in urma tratamen-
tului cu cimetidina sau o interactiune
semnificativa intre tratamentul cu
cimetidina si genotip (Figura 1A). La
inregistrarea numarului de intrari in
ramurile labirintului Y, o masura a
activitatii, s-a observat o reducere
semnificativa la grupurile tratate cu

www.brainaging.ro

Figura 1. Performanta la labirintul in ,Y”
pentru soarecii transgenici si nontrans-
genici tratati cu cimetidind sau lichid de
vehicul. Soarecii au fost introdusi intr-un
labirint in Y timp de 8 minute; au fost
inregistrate secventa si numarul intrarilor
in bratele labirintului. Procentul de triade
ce au inclus toate cele trei brate este
prezentata in graficul A. Numarul total de
intrari este prezentat in graficul B. ,VEH”
(barele albastre) reprezinta soarecii
tratati cu vehicul. ,CIM” (barele rosii)
sunt soarecii tratati cu cimetidina. ,Tg”
indica soarecii transgenici. Se observa
un efect semnificativ al genotipului in
graficul A si un efect semnificativ al trata-
mentului in graficul B (vezi rezultatele).
Valorile prezentate reprezintd media *
s.e.m.
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cimetidina (F4 . = 4,5, P <0,05), dar
nici un efect legat de genotip sau
interactiuni intre genotip si tratamen-
tul cu cimetidina (Figura 1B).

In cazul labirintului cu brate radi-
ale scufundate sub apa, in ultimele
doua zile consecutive de antrena-
ment, nu s-au evidentiat efecte
globale semnificative ale genotipului
sau cimetidinei in ceea ce priveste
memoria spatiala (Figura 2). Cu
toate acestea, considerdnd doar
soarecii tratati cu lichid de vehicul,
soarecii transgenici au facut semnifi-
cativ mai multe erori decéat cei non-
transgenici la proba 4 (F;,5=4,8;

Figura 2. Performanta la labirintul cu apa
si brate radiale in cazul soarecilor trans-
genici si nontransgenici tratati cu cime-
tidina sau lichid de vehicul. Soarecii au
fost testati intr-un labirint acvatic cu
brate radiale. Datele prezentate sunt
media zilelor 8 si 10 (ziua 9 a fost elimi-
natd; vezi textul). Intrarile incorecte sunt
reprezentate ca erori. Liniile continue si
simbolurile pline sunt pentru soarecii
nontransgenici iar liniile punctate si sim-
bolurile necolorate sunt pentru soarecii
transgenici. Soarecii tratati cu lichid de
vehicul sunt reprezentati cu albastru iar
cei tratati cu cimetidina cu rosu. Valorile
reprezinta media + s.e.m. * P < 0,05 si **
P < 0,02 pentru soarecii transgenici com-
parativ cu cei nontransgenici tratati cu
lichid de vehicul (liniile albastre).
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incercari

P < 0,05) si proba 5 (F445=6,9;
P < 0,02). Lipsa influentei genotipu-
lui la soarecii tratati cu cimetidina
este asociata cu performanta usor
superioara in cazul soarecilor trans-
genici si usor inferioara in cazul
celor nontransgenici. Astfel, nu
tragem nici o concluzie din obser-
vatia ca tratamentul cu cimetidina a
eliminat efectul transgenic evidentiat
la soarecii tratati cu lichid de vehicul.

Am analizat si performantele
soarecilor la testele cu barna si
umerasul, la care soarecii transge-
nici au de obicei rezultate slabe". La
ambele teste soarecii transgenici au
avut performante semnificativ mai
slabe comparativ cu cei nontrans-
genici (P < 0,001), fara un beneficiu
detectabil consecutiv tratamentului
cu cimetidina (Tabelul 1).

Studii histopatologice

La varsta de 15 luni, soarecii au fost
sacrificati iar tesutul cerebral a fost
prelucrat in vederea examenelor
histopatologice. Pentru determina-
rea amiloidului s-au analizat doar
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Tabelul 1. Coordonarea motorie la soarecii tratati cu cimetidina sau lichid de vehicul.

Nontransgenic Transgenic
Testul Vehicul Cimetidina Vehicul Cimetidina
Coat Hanger 40,9 + 4.8 34,7+6,9 16,8 + 3,1 15,9 + 3,6
Balance Beam| 29,2+ 9.8 24,8 + 10,3 3,7+05 3,0+0,1

Valorile reprezinta timpul in secunde. Media + S.E.M.

soarecii  transgenici. Nu am
descoperit efecte ale tratamentului
cu cimetidina asupra incarcarii cu Ab
in hipocamp sau in cortexul anterior
(Tabelul 2). Similar, nu am descope-
rit efecte ale cimetidinei decelabile
prin coloratiile cu rosu de Congo sau
Thioflavine-S (Tabelul 2).

Cimetidina a determinat o acti-
vare microgliala semnificativa la
soarecii APP+PS1. O micrografie ce
demonstreaza acest efect pentru
markerul microglial CD45 este
prezentata in Figura 3, unde pig-
mentarea microgliala la soarecii
tratati cu lichid de vehicul (imaginea
3A, C) este mai putin intensa decat
la soarecii tratati cu cimetidina
(imaginile 3B, D), atat in cortexul
anterior (imaginile 3A, B) cat si n
hipocamp (imaginile 3C, D). Cand
s-a masurat aria ocupata de pro-
dusul de reactie, s-a descoperit o
crestere de aprox. 80% atat la
nivelul cortexului anterior (P < 0,03)
cat si la nivelul hipocampului (P <
0,01) la soarecii care au primit cime-
tidina (figura 4). Aceasta crestere a
fost In mare reprodusa si urmarind
un al doilea marker microglial pentru

antigenul CD11b (anticorp mac-1;
Figura 5). Aria ocupata de coloratia
produsului de reactie s-a dublat in
cortexul anterior (P < 0,001). Desi
s-a Tnregistrat o tendinta de crestere
a acestui marker si in hipocamp la
animalele tratate cu cimetidina,
aceasta nu a fost semnificativa
statistic (P = 0,09). Intensificarea
coloratiei celulelor gliale a fost
limitata la microglii, intrucat nu s-au
evidentiat modificari de coloratie
pentru markerul astrocitar GFAP la
acesti soareci (Tabelul 2). Mai mult,
cimetidina nu a modificat nici un
marker al celulelor gliale la soarecii
nontransgenici tratati pentru aceasi
perioada de timp cu cimetidina
(Valorile pentru CD45 sunt: Cortex
CTL=0,0940.02, CIM=0,09+0,03;
Hipocamp CTL=0,1110,02,
CIM=0,08%0,0; valorile pentru
CD11b sunt: CTL=9,22+2,3,
CIM=10,2+2,9; Hipocamp
CTL=14,24+1,7, CIM=16,512,1;
valorile pentru GFAP Cortex
CTL=0,0510,01, CIM=0,04+0,01;
Hipocamp CTL=1,6+0,13,
CIM=1,7+0,23).

Tabelul 2. Acumularea de amiloid si GFAP la soarecii transgenici tratati cu cimeti-

dina sau lichid de vehicul.

Determinarea Cortex anterior Hipocamp
Vehicul Cimetidina Vehicul Cimetidina
AR 216+1,6 23,7+1,9 22,7+1,9 26,6 +1,3
Rosu de Congo| 0,74 + 0,08 0,86 + 0,08 0,81 + 0,08 1,14 £ 0,15
Thio S 0,98 £ 0,12 0,86 + 0,02 0,93 + 0,09 0,82 +0,22
GFAP 191+1,5 23,7+1,9 89+1,6 11,2+2,0

Figura 3. Imunohistochimia CD45
pentru microgliile activate la soarecii
transgenici APP+PS1 dupa 12 luni de
tratament cu cimetidind. Coloratia imu-
nohistochimica CD45 s-a aplicat unor
sectiuni provenind din cortexul anterior
(imaginile A si B) si hipocamp (imaginile
C si D). Imaginile A si C provin de la
soareci tratati cu lichid de vehicul Tn timp
ce imaginile B si D sunt de la cei care
au primit cimetidind timp de 12 luni.
Magnificatie 40X. Bara de scala = 120
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Figura 4. Cimetidina determina intensifi-
carea coloratiei CD45 la soarecii trans-
genici dupa 12 luni de tratament cu
cimetidina prin intermediul apei de baut.
Datele sunt exprimate ca procentaj din
aria masurata ce s-a dovedit pozitiva
(coloratd) pentru produsul reactiei
imunohistochimice. ,VEH” (barele albas-
tre) reprezinta soarecii tratati cu lichid de
vehicul. ,CIM” (barele rosii) reprezinta
soarecii tratati cu cimetidina. Valorile
reprezinta media + s.e.m. *P < 0,05; ** P
< 0,01.
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Aria pozitivd pentru produsul de
reactie

VEH CIM VEH CIM
Cortex Anterior Hipocamp
Discutii
Premisa acestor studii, pre-

supunerea ca blocantii H2 ar putea
asigura o protectie in fata BA prin
modificarea metabolismului amiloi-
dului, nu este sustinuta de aceste
rezultate. Desi este posibil ca
repetarea acestor cercetari pe loturi
mai mari sa evidentieze totusi un
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Figura 5. Imunohistochimia CD11b pen-
tru microglii la soarecii transgenici
APP+PS1 dupa 12 luni de tratament cu
cimetidina. Coloratia imunohistochimica
Cd11b (anticorp mac-1) a fost aplicata
unor sectiuni provenite din cortexul ante-
rior (imaginile A si B) si hipocamp (imagi-
nile C si D). Imaginile A si C provin de la
soareci carora li s-a administrat lichid de
vehicul iar B si D de la cei care au prim-
it cimetidina timp de 12 luni. Magnificatia
= 40x. Bara de scala = 120 nm.
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Figura 6. Cimetidina determina intensifi-
carea reactiei imunohistochimice pentru
CD11b in cortexul anterior dupa 12 luni
de tratament cu cimetidina prin inter-
mediul apei de baut. Datele sunt expri-
mate ca procentaj din aria masurata ce
se dovedeste pozitiva (coloratd) pentru
produsul reactiei imunohistochimice.
,VEH” (barele albastre) reprezinta
soarecii tratati cu lichid de vehicul. ,CIM”
(barele rosii) reprezinta soarecii tratati cu
cimetidina. Valorile reprezintd media *
s.e.m. **P < 0,01.
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efect modest, eroarea standard pen-
tru majoritatea acestor masuratori a
fost mai mica de 10% din medie,
sugerand astfel ca ar fi putut fi
detectate reduceri de 20-25%.
Singurul lucru sugerat de valorile
medii este o usoara crestere a
depozitelor de amiloid la soarecii
tratati cu cimetidina.

www.brainaging.ro

Existd mai multe explicatii posi-
bile pentru absenta efectului cime-
tidinei de reducere a depozitelor de
amiloid la soarecii transgenici. Una
din aceste explicatii este ca benefi-
ciul potential al blocantilor H2 in BA
apare intr-o etapa a patogenezei
alta decat depunerea de amiloid.
Breitner si colab®. sustin ca antago-
nistii receptorilor H2 ar putea dimi-
nua excitotoxicitatea. Activarea
histaminica a receptorilor H2 poate
provoca activare hipocampica inten-
sa' cu activarea cascadei sem-
nalelor ERK2". Histamina poate de
asemenea potenta excitotoxicitatea
neuronala mediata de activarea
receptorilor NMDA in vitro®. Date
fiind beneficiile vizibile ale blocantu-
lui receptorului NMDA cu afinitate
scazuta memantin la bolnavii cu BA
in stadiile moderate si avansate?®, o
activitate anti-histaminica ce dimi-
nueaza functia receptorului NMDA
ar putea contribui la beneficiul te-
rapeutic al cimetidinei. Din cunos-
tintele noastre, nimeni nu si-a pus
intrebarea daca blocarea recepto-
rilor H2 ar diminua excitotoxicitatea
neuronala in vivo.

Valorile histaminei circulante sunt
crescute in BA, si continua sa
creasca pe masura ce boala progre-
seaza; desi controversata, aceasta
crestere se poate repercuta si
asupra nivelului histaminei din
SNC?Z. Histamina este de asemenea
toxica pentru celulele endoteliale din
culturi®, constatare ce sugereaza o
posibila altd locatie unde activitatea
antihistaminica poate proteja indivizii
fata de BA.

O a doua posibilitate este ca nu
toti agentii din categoria H2 blo-
cantilor sa confere protectie fata de
dementa Alzheimer. Exista voci care
sustin ca nu toti AINS inhibitori de
ciclooxigenaza vor fi eficienti in
reducerea riscului de BA deoarece
doar unele dintre medicamentele din
aceasta clasa interfera cu proce-
sarea gamma secretazei®*. Prin
analogie, blocajul receptorilor H2 ar
putea sa nu fie actiunea farmacolo-
gica a acestei clase de agenti care
ofera protectie in fata BA. Se poate
ca un agent H2 blocant, altul decat

cimetidina, sa posede o activitate
asupra amiloidului sau altéd propri-
etate relevantad ce nu depinde de
blocajul receptorilor H2, iar acest
agent sa confere protectie in majori-
tatea cazurilor din studiile epidemio-
logice. Desi am ales cimetidina in
parte pentru ca este mai putin selec-
tiva farmacologic decat alti antago-
nisti H2, nu putem exclude aceasta
posibilitate.

O a treia varianta ar fi ca antago-
nistii H2 sa nu ofere protectie fata de
BA. In timp ce doud studii au furnizat
date ce incurajeaza puternic
folosirea acestor agenti in scaderea
riscului sau Tntarzierea debutului
dementei®*?®*, alte studii nu au
descoperit nici o asociere”. La
urmarirea ulterioara a pacientilor
inclusi Tntr-unul din primele studii ce
au descoperit beneficii in favoarea
antagonistilor H2 si AINS asupra
prevalentei BA, folosirea AINS a fost
asociata in continuare cu o incidenta
scazuta a cazurilor noi, in timp ce
pentru blocantii H2 nu a mai fost
gasit nici un beneficiu Tn ceea ce
priveste incidenta®. In sfarsit, un
studiu de 12 luni a descoperit ca
antagonistul H2 nizatidina a fost ine-
ficient in a Tncetini pierderea functiei
cognitive la pacientii cu BA%.
Solutionarea acestei probleme va
necesita studii controlate de profila-
xie cu antagonisti ai receptorilor H2.

Cel mai important efect al cime-
tidinei in acest studiu a fost o
crestere a activarii microgliale asoci-
atda cu depozitele de amiloid la
soarecii  transgenici.  Aceasta
crestere a fost aproape dubla si a
fost observata atat in hipocamp cét
si in cortexul frontal, cele doua
regiuni examinate. Acest lucru nu
era asteptat deoarece au fost publi-
cate putine lucrari asupra efectelor
antagonistilor H2 pe microglile cere-
brale. Cu toate acestea, mono-
citele/macrofagele din surse peri-
ferice pot fi influentate de histamina
si antagonistii H2 de o maniera in
concordanta cu ce am observat noi
in creier.

De exemplu, in cazul mononu-
clearelor din sangele periferic, hista-
mina poate diminua productia cres-
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cuta de factor de necroza tumorala
alfa indusa de lipopolizaharide.
Acest efect este blocat de
antagonistii H2***', Daca cimetidina
ar avea o activitate similara n
creierul soarecilor transgenici, ar
putea creste sinteza TNF-alfa in
microglii, deja indusa de proximi-
tatea placii amiloide. S-a raportat de
asemenea ca histamina scade sin-
teza fractiunii C5 a complementului
in culturile de macrofage peritoneale
intr-o maniera reversibila de catre
cimetidina®>. Dat fiind potentialul
amiloidului de a activa cascada com-
plementului®, suprimarea de catre
cimetidina a efectului supresor pu-
ternic al histaminei asupra comple-
mentului poate accelera procesul
inflamator la soarece. In cele din
urma, cimetidina poate accelera
transformarea monocitelor periferice
in macrofage®, un proces analog
activarii  monocitelor rezidente,
microgliile, in SNC.

in problema reglarii periferice a
monocitelor de catre histamina,
datele existente in literatura sunt
consistente in sustinerea unui efect
activator al cimetidinei. Recent, atat
noi cat si alti cercetatori am afirmat
ca un oarecare grad de activare a
microgliilor Tn SNC poate fi de fapt
benefic pentru boli ce implica
depunerea de amiloid, cel putin la
soarecii transgenici**®*. Desi este
sigur ca activarea microgliala exce-
siva este nociva, faptul ca cimetidina
promoveaza un grad de activare
microgliala benefica, ar putea consti-
tui un mecanism prin care acest
medicament reduce riscul de
aparitie a BA.

Multumiri

Aceasta lucrare a fost sustinuta
prin burse ale ,National Institutes of
Aging”/NIH AG 15490 si AG 18478.
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Rezumat

Diagnosticul de boala Alzheimer (BA) probabila se pune pe baza testelor psihiatrice si imageriei cerebrale si poate fi confirmat
doar post mortem. Scopul acestui studiu a fost sa testeze ipoteza conform careia concentratiile anumitor factori potential implicati
in patogeneza BA, incluzand proteina b-amiloid (Ab), citokinele proinflamatorii si markerii apoptozei, sunt crescute in plasma si
in saliva persoanelor cu BA probabila comparativ cu martorii. Rezultatele au aratat ca nivelurile plasmatice ale factorului de
necroza tumorala (TNF)-a au fost semnificativ mai mari la subiectii cu BA probabila, comparativ cu martorii. Tendintele generale
sugereaza ca nivelurile plasmatice ale proteinei Ab si interleukinei (IL)-1b, precum si concentratiile salivare ale proteinei Ab, IL-
1b, TNF-a si IL-6, precum si ligandul solubil Fas, anexina au fost de asemenea crescute la subiectii cu BA probabila. Analiza
puterii statistice ofera estimari realiste ale dimensiunii lotului necesar pentru a obtine rezultate semnificative statistic. Analiza
covarianta a dispozitiei psihice si a nivelurilor plasmatice si salivare ale acestor markeri nu a aratat nici o corelatie. Privite per
ansamblu, aceste rezultate preliminarii sugereaza ca markerii testati aici in plasma si saliva totala ar putea servi ca indicatori de
confirmare pentru anumite conditii patologice, inclusiv BA probabila.
Cuvinte cheie: Plasma, Saliva, Beta-amiloid, Citokine proinflamatorii, Interleukina-6, Factorul de necroza tumorala-a.

=T,

z

O,

e w

{5

=T

Sl

e
Ly

Introducere

Boala Alzheimer (BA) este o maladie
neurodegenerativa progresiva ce
afecteaza estimativ 2,3 milioane de
americani'. Este cea mai comuna
forma de dementa. Nu mai tarziu de
1997, sase péna la zece procente
dintre persoanele n varsta de 65 de

ani sau mai mult erau raportate ca
prezentadnd manifestari de dementa,
ce puteau in cele mai multe cazuri
(66%) fi puse pe seama BA proba-
bile>. Odata cu prelungirea duratei
de viata a americanilor, numarul per-
soanelor din SUA cu BA probabila
este asteptat sa creasca. Se pre-

conizeaza ca in anul 2050 boala va
afecta aproximativ 10,3 milioane de
americani®.

Simptomatologia BA, ce este in
principal, dar nu exclusiv, o boala a
senescentei, consta in confuzie,
dezorientare, dificultati in efectuarea
sarcinilor de zi cu zi, schimbari de
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personalitate si o tulburare progre-
siva de memorie. Hipocampul si cor-
texul cerebral sunt afectate prefe-
rential. Pe masura ce boala progre-
seaza catre stadii mai severe,
pacientul devine din ce in ce mai
dependent de ingrijire, institutiona-
lizata (cum ar fi casele de ingrijire si
personalul medical) si neinstitutiona-
lizata (membri ai familiei, prieteni)*.
Informatiile disponibile sustin o
predispozitie genetica pentru BA.
Genele presenilinei, asociate cu
aparitia precoce a BA, par sa aiba o
transmitere autozomal dominanta®.
Gena apolipoproteinei E (ApoE) este
in relatie stransa cu BA sporadica si
cu debut tardiv. Cu cat existd mai
multe copii ale alelei ApoEe4, cu atat
este mai mare riscul de a dezvolta
BA®. Polimorfismul genelor ce
regleaza pozitiv citokina proinflama-
torie interleukina (IL)-1a a fost asoci-
at cu o crestere a incidentei BA"?, in
timp ce polimorfismul genelor ce
regleaza negativ aceasta citokina
scade semnificativ incidenta BA’.
Leziunile histopatologice clasice
de BA pot fi observate doar post
mortem, si includ placile de amiloid
extracelulare (placi senile) si aglo-
merarile neurofibrilare intracelulare.
Placile senile constau in special din
depozite extracelulare de peptide de
b-amiloid (Ab, 40-42 aminoacizi),
dispuse intr-o conformatie plana.
Fragmentele de Ab sunt desprinse
dintr-o proteina intracelulara mare,
precursoare a b-amiloidului, legata
de membrana celulara si care este
supraexprimata prin prelungiri neu-
ronale anormale numite prelungiri
distrofice®. Citokina S100b, eliberata
din astrocite consecutiv activarii de
catre IL-1a sau IL-1b, stimuleaza
transformarea prelungirilor distrofice
in placi Ab™. Precusrsorul Ab este
clivat de catre enzimele proteolitice
b si a-secretaza, ce par a fi codate
de o gena a presenilinei"".
Fragmentele mai mari (cum ar fi
Ab42, Ab43) tind sa formeze mai
usor agregate decat peptidele mai
mici (cum ar fi Ab40) pentru a forma
placile caracteristice®. A fost sugerat
ca pericitele cu rol de fagocite si
astrocitele inglobeaza Ab Tncercand
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sa elimine peptidul din spatiul
extracelular cerebral si 1l transbor-
deaza prin bariera hematoencefalica
in circulatie™. Aceasta cercetare
urmareste, in parte, testarea directa
a acestei posibilitati, prin evaluarea
concentratiilor Ab Tn umorile sis-
temice, cum ar fi plasma si saliva
totala, la subiectii cu BA probabila,
comparativ cu martori.

Consecutiv clivajului precursoru-
lui si asamblarii peptidelor Ab rezul-
tate in placi fibrilare, apare inflamatia
cronica ce este condusa si reglata
prin productia de citokine proinfla-
matorii. Celulele gliale activate (cum
sunt astrocitele si microgliile)"
secreta IL-1a, IL-1b, IL-6 si factor de
necroza tumorala (TNF)-a, precum
si chemotaxine si radicali oxidativi ce
contribuie de asemenea la neuroto-
xicitatea observata’>'¢. Celulele glia-
le activate (cum sunt astrocitele)
produc de asemenea Ab prin
scindarea proteinei precursoare de
catre b-secretaza dupa expunerea la
interferon (IFN)-g si combinatii TNF-
a/lL-1b". Pornind de la aceste date
existente in literatura de specialitate,
un scop secundar al studiului a fost
monitorizarea nivelurilor plasmatice
si salivare de citokine proinflamatorii
potential asociate cu procesul pato-
logic din BA.

Mecanismul mortii neurale in BA
pare sa fie apoptoza, intrucéat frag-
mentarea ADN-ului, micsorarea
celulelor, vacuolizarea membranei si
activarea caspazei sunt prezente
toate in neuronii implicati'®*. Ab pare
sa fie unul, daca nu cel mai impor-
tant factor declansator al apoptozei
neuronale, iar Ab extracelular a fost
dovedit ca activeaza kinaza c-Jun-
N-terminald, ce duce la transcriptia
ligandului Fas (FasL). Legarea FasL
de Fas determina activarea cap-
sazei®®*'. Am aratat de asemenea ca
Aa induce apoptoza limfocitelor®. O
manifestare a apoptozei la nivel
celular este legarea anexinei de
zonele membranei plasmatice ce
exprima fosfatidilserind®. Concen-
tratii circulante ale anexinei si ale
formei solubile a FasL (sFasL) au
fost raportate sistematic in plasma si
serul pacientilor cu diverse boli*®,

Privite global, aceste informatii
ne-au determinat sa testam daca nu
cumva nivelurile plasmatice si sali-
vare de anexina si sFasL sunt cres-
cute la pacienti cu BA probabila,
comparativ cu martorii.

Rationamentul fundamental al
acestui studiu este acela ca, intrucat
numeroase studii au folosit compo-
nente ale sangelui (celule, plasma,
ser) pentru cuantificarea markerilor
potentiali asociati cu diagnosticul de
BA probabila®¥, exista temeri ca
prelevarea sangelui la pacienti pre-
supune un disconfort important si
poate necesita instruire specializata.
Saliva ar putea fi un fluid potential
util acestui scop deoarece este sim-
plu si ieftin de prelevat.

Pana acum nu exista informatii
comparative privind folosirea salivei
totale si a celei prelevate direct de la
nivelul glandei parotide pentru a
facilita diagnosticul de BA probabila.
Este posibil ca factorii ce apar in
plasma subiectilor cu BA probabila
sa patrunda Tn parenchimul glandei
salivare prin exsudatul seros din
microcirculatia salivara, sau sa fie
incorporati in saliva in timpul formarii
acesteia. Astfel, evaluarea si core-
larea concentratiilor relative ale
acestor factori in plasma si saliva la
acest lot de pacienti par sa prezinte
importanta clinica.

Este important de remarcat ca
unii dintre markerii testati in acest
studiu nu se asteapta a fi specifici
pentru diagnosticul de BA probabila
per se. In mod cert, cresterea
citokinelor proinflamatorii in plasma
sau in saliva, de exemplu, trebuie sa
ridice suspiciunea unui proces
infectios sistemic sau la nivelul cavi-
tatii bucale. Impreun4, totusi, niveluri
crescute de citokine proinflamatorii,
markeri ai apoptozei si Ab in plasma,
saliva sau ambele pot ajuta in for-
mularea unui diagnostic de BA pro-
babild. Fara indoiald, detectarea Ab
in plasma si in saliva are potentialul
de a fi cel mai specific marker pentru
BA probabila.

Pe scurt, obiectivul global al
acestui studiu a fost cercetarea
prezentei si concentratiei anumitor
markeri umorali Tn plasma si in sali-
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va subiectilor cu BA probabila. Des-
coperirile noastre sustin, cel putin in
parte, ipoteza ca nivelurile plasmati-
ce si salivare ale Ab, IL-1b, IL-6 si
TNF-a precum si ale anexinei si
sFasL sunt modificate la pacientii cu
BA probabila, comparativ cu subiec-
tii martor, acesti markeri putand deci
deveni utili in procesul de diagnostic
al BA probabile. Rezultatele noastre
nu reusesc sa stabileasca corelatii
semnificative intre nivelurile plasma-
tice si salivare pentru nici unul dintre
acesti parametri, indicAnd absenta
contaminarii cu sénge a mostrelor
de saliva. Privite in ansamblu,
descoperirile noastre sustin rationa-
mentul pentru utilizarea salivei ca o
sursa neinvaziva si necostisitoare de
fluide corporale pentru screening-ul
acestor markeri in grupurile de
pacienti cu risc pentru BA.

Materiale si metode

Designul si participantii la studiu

in acest studiu observational trans-
versal, subiectii au fost investigati cu
ocazia unei singure vizite. Probele
au fost colectate la inceputul dupa-
amiezii pentru a Tncerca neu-
tralizarea distributiei circadiene a
citokinelor®.  Protoculul acestui
studiu a fost aprobat de ,UCLA
Medical Institutional Review Board”,
iar subiectii au confirmat Tn scris
acceptul pentru includerea in studiu.

Subiectii (N=32) au fost pacienti
ai Centrului de cercetare pentru
boala Alzheimer de la Facultatea de
Medicina UCLA si din comunitate.
Pacientii au fost triati si recrutati de
catre personalul clinic al centrului, si
au fost fie diagnosticati ca avand
semne de BA probabild (n=14, vars-
ta medie: 76 ; limite: 59-89) fie repar-
tizati Tn grupul martor de subiecti in
varsta (n=10, varsta medie: 66; limi-
te: 58-79) pe baza scorului Mini
Mental State Examination si rezul-
tatelor imageriei cerebrale (PET
scan). Un al doilea grup martor
recrutat a avut varsta caracteristic
mai mica, toti avand pana in 50 de
ani, fara acuze de tulburari cognitive
sau de memorie sau semne
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potentiale de debut de dementa si
erau toti sanatosi. Grupul de subiecti
mai tineri a servit ca referinta pentru
evaluarea dispozitiei psihice.

Subiectii au completat un ches-
tionar de triere pentru a stabili nivelul
consumului de tutun si alcool, starea
generala de sanatate, medicatia
administrata, afectiunile medicale
coexistente, alergiile, apartenenta
etnica si varsta, precum si profilul pe
scala dispozitiei (POMS), un instru-
ment diagnostic ce care atat noi® cat
si altii*® I-am folosit pentru evaluarea
dispozitiei la diverse grupuri de
pacienti cat si la ingrijitorii acestora.
Chestionarul POMS cere subiectilor
sa completeze diferentiat (0-5) ras-
punsurile la sapte intrebari: 1) tensi-
une si anxietate (adica tensiune
musculo-scheletald, psiho-motorie si
somatica — coeficientul de Tncredere
(CI): lotul de barbati [n=350]: 0,92;
lotul de femei [650]: 0,90, 2) depre-
sie si deprimare (adica starea psi-
hica cu sentimente de inadecvare —
increderea: barbati: 0,95, femei:
0,95), 3) furie si ostilitate (adica
starea de spirit de furie si antipatie
fata de ceilalti — Cl: barbati: 0,92;
femei: 0,93), 4) vigoare (scor invers)
(adica vioiciune, energie, prietenie,
afecte pozitive — Cl: barbati: 0,89,
femei: 0,87), 5) oboseala si inertia
(adica epuizarea, inertia, lipsa de
energie — dar nu opus factorului
vigoare — CI: barbati: 0,94, femei:
0,93), 6) confuzia si nstrainarea
(adica ineficienta cognitiva, dezorga-
nizare mentala — Cl: barbati: 0,87,
femei: 0,84) si 7) stari pozitive (arti-
cole pentru variatie — fara scor cal-
culat). Raspunsul la fiecare intre-
bare este examinat independent si,
pentru a obtine scorul POMS global,
se face suma raspunsurilor la cele 7
intrebari®'. Atunci cand capacitatile
cognitive ale subiectului cu BA pro-
babila au facut imposibile citirea
corecta, intelegerea si raspunsul la
intrebari, un fingrijitor familiar cu
subiectul a semnat acordul informat,
a raspuns la chestionar si a comple-
tat POMS.

Subiectilor li s-a prelevat o
mostra de 10 ml sdnge venos dintr-o
vena antebrahiala, pe EDTA ca anti-

coagulant, 3-7 ml de saliva intr-o
perioada de 2 min. dupa mestecarea
de guma ceratd 5 min., si 1 ml de
lichid crevicular. Subiectii edentati si
cei cu boli imune declarate, cancer,
ulcere orale evident sangerande si
alte forme de patologie orala au fost
exclusi.

Protocoale de laborator

Probele de sange si saliva au fost
centrifugate imediat la temperatura
camerei (10 min, 1500 rpm) iar plas-
ma rezultata, respectiv supernatan-
tul salivei au fost apoi congelate la
-70° C pana la analizare.

Probele au fost testate prin
ELISA conform recomandarilor fabri-
cantului. Kiturile ELISA erau cunos-
cute ca avand reactivitate
incrucisata neglijabila pentru alte
specii si antigene. Kiturile IL-1b si IL-
6 (sensibilitate <104 fg/ml; coeficien-
tul intra-test: 8,33%; coeficientul de
variatie inter-teste: 10,0%; linearita-
tea r%: 0,98), TNF-a (sensibilitate <2
pg/ml; coeficientul intra-test: 5,2%;
coeficientul de variatie inter-teste:
8,5%; linearitatea r% 0,98) si kitul Ab
1-42 (sensibilitate <10 pg/ml; coefi-
cientul intra-test: 4,0%; coeficientul
de variatie inter-teste: 6,8%; lineari-
tatea r* 0,98) au fost furnizate de
Biosource International (Camarillo,
CA, USA). Kiturile sFasL (sensibili-
tate <0,1 ng/ml; coeficientul intra-
test: 6,1%; coeficientul de variatie
inter-teste: 7%) si Anexin V (sen-
sibilitate <1,0 ng/ml; coeficientul
intra-test:10,0%; coeficientul de vari-
atie inter-teste: 11%; linearitatea r*
0,89) proveneau de la Bender
MedSystems (San Bruno, CA, USA).
Kiturile ELISA au fost citite cu un citi-
tor BioRad (model 450) la 450 nm.

Analiza datelor

Rezultatul la fiecare item al scalei
POMS precum si scorul POMS total
au fost comparate intre cele trei
grupuri (BA probabila, martori varst-
nici si martori tineri) prin analiza
Kruskall-Wallis, deoarece a fost
violatd prezumtia de omogenitate a
variatiei.
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Concentratiile plasmatice si sali-
vare ale fiecarui parametru au fost
comparate intre grupul de subiecti
cu BA probabila si grupul de martori
varstnici folosind testul-t Student sau
testul Wilcoxon atunci cand erau vio-
late prezumtiile de statistica para-
metrica, la un nivel de semnificatie
de a=0,05. Cantitatile mici de lichid
crevicular au Tmpiedicat in majori-
tatea cazurilor evaluarea credibila
prin ELISA si includerea in analiza.

Scalele individuale si scorurile
POMS totale au fost corelate cu con-

centratiile plasmatice si salivare ale
parametrilor studiati (Pearson r).
Rezultatele preliminare furnizate
de acest studiu pilot au generat
dimensiuni ale efectelor folosite pen-
tru estimarea, prin analiza puterii
statistice (a=0,05, b=0,20), a dimen-
siunii lotului necesara pentru a
obtine semnificatie statistica®.

Rezultate

Datele din Figura 1 sugereaza ca
nivelurile plasmatice ale Ab tind sa
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Figura 1. Concentratiile b-amiloidului in plasma (p=0,06) si saliva (p=0,14) la subiectii
cu BA probabila (coloanele rosii) si martori (coloanele galbene).
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Figura 2. Concentratiile IL-1b Tn plasma la subiectii cu BA probabila (coloane rosii) si

martori (coloane galbene), (p=0,10).
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fie mai ridicate la subiectii cu BA
probabila (95,43 pg/ml + 140,67;
limite: 0 — 423,14 pg/ml), comparativ
cu subiectii martor (0,25 pg/ml £ 0,5;
limite: 0 — 1 pg/ml) (p=0,06). Analiza
puterii statistice indica un lot cu
marimea de 33 per grup ca suficient
pentru a demonstra ca subiectii cu
BA probabila au niveluri plasmatice
de Ab semnificativ crescute.

Aceleasi date arata de aseme-
nea ca (Fig. 1) nivelurile salivare de
Ab tind sa fie mai ridicate la subiectii
cu BA probabila (46,84 + 48,53
pg/ml; limite: 0 — 144,57 pg/ml),
comparativ. cu subiectii martori
(14,03 £ 16,58 pg/ml; limite: 0 —
39,57 pg/ml). Analiza puterii statis-
tice confirma ca un lot de 33 de
subiecti ar fi stabilit ca pacientii cu
BA probabilad au niveluri salivare ale
Ab semnificativ mai ridicate decét
subiectii martor.

in nici unul dintre grupuri nu s-a
obtinut o corelatie semnificativa intre
concentratiile plasmatice si salivare
ale Ab (0,489), indicand faptul ca Ab
nu este un simplu exsudat din plas-
ma. Deviatia standard mare a rezul-
tat din faptul ca aproape 50% dintre
subiectii din ambele grupuri nu
aveau concentratii masurabile de Ab
in plasma sau saliva.

Concentratiile plasmatice ale IL-
1b au fost mai mari in grupul cu BA
probabila (1,18 + 1,53 pg/ml; limite:
0 — 3,33 pg/ml) comparativ cu grupul
martor (0,27 * 0,46 pg/ml, limite:
0 — 1,13 pg/ml) (p=0,10) (Fig. 2). IL-
1b a fost detectabil in plasma a 66%
dintre subiectii cu BA probabila si
33% dintre subiectii martor.
Concentratiile salivare ale acestei
citokine (Fig. 3) au avut de aseme-
nea tendinta sa fie mai mari la
subiectii cu BA probabila (12,94 *
16,33 pg/ml, limite: 0 — 44,09 pg/ml)
comparativ cu subiectii martor (6,49
+ 551 pg/ml, limite: 0 — 15,74
pg/ml). Analiza puterii statistice
estimeaza ca 42 de subiecti
per grup pentru plasma si 97 de
subiecti per grup pentru saliva ar fi
fost necesari pentru a stabili semni-
ficatie statistica. Nici in grupul cu BA
probabila si nici in cel martor nu a
fost obtinuta corelatie intre IL-1b
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Figura 3. Concentratiile IL-1b in saliva la subiectii cu BA probabila (coloane rosii) si

martori (coloane galbene), (p=0,25).

plasmatic si salivar (r=0,195), con-
firmand integritatea masuratorilor
salivare.

Datele din Fig. 4 arata ca
nivelurile plasmatice ale TNF-a au
fost semnificativ mai mari la subiectii
cu BA probabila (27,31 £ 7,78 pg/ml,
limite: 19,44 — 47,37 pg/ml), compa-
rativ cu subiectii martor (20,44 +
3,03 pg /ml, limite: 15,3 — 23,10
pg/ml) (p<0,05). Concentratiile sali-
vare ale TNF-a au avut de aseme-

nea tendinta de a fi mai mari in
grupul de subiecti cu BA probabila
(18,14 £ 21,97 pg/ml, limite: 0 —
62,98 pg/ml), comparativ cu subiectii
martor (9,38 + 3,81 pg/ml, limite:
1,76 — 13,46 pg/ml); si analiza puterii
statistice a estimat o dimensiune a
lotului de 95 per grup necesara pen-
tru obtinerea semnificatiei statistice.
Concentratiile plasmatice si salivare
ale TNF-a de asemenea nu au fost
corelate (r=0,345) in nici un grup.
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Figura 4. Concentratile TNF-a in plasma si saliva la subiectii cu BA probabila
(coloane rosii) si martori (coloane galbene).
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Datele din Figura 5 arata ca
nivelurile plasmatice ale IL-6 nu au
fost diferite la subiectii cu BA proba-
bila (0,42 + 0,41 pg/ml, limite: 0,159
— 1,717 pg/ml) si la grupul martor
(0,41 £ 0,31 pg/ml, limite: 0,021 —
1,04 pg/ml). In contrast, concentrati-
ile salivare de IL-6 au avut tendinta
de a fi mai ridicate la subiectii cu BA
probabila (2,86 + 2,64 pg/ml, limite:
0,16 — 6,70 pg/ml) comparativ cu
subiectii din grupul martor (1,98 *
1,39 pg/ml, limite: 0,24 — 4,46 pg/ml)
(Fig. 5). Estimarea prin analiza pute-
rii statistice sugereaza ca ar fi fost
necesari 135 de subiecti per grup
pentru a stabili semnificatie statistica
pentru IL-6 salivara. Concentratiile
plasmatice si salivare de IL-6 nu au
fost semnificativ corelate (r=0,221)
pentru nici un grup.

Figura 6 demonstreaza ca
nivelurile plasmatice ale sFasL tind
sa fie mai ridicate la subiectii cu BA
probabila (0,35 £ 0,19 ng/ml, limite:
0 - 0,62 ng/ml) comparativ cu
subiectii din grupul martor (0,21 *
0,22 ng/ml, limite: 0 — 0,53 ng/ml). In
mod similar, concentratiile salivare
ale sFasL au tins sa fie mai ridicate
la subiectii cu BA probabila (0,27 +
0,51 ng/ml, limite: 0 — 1,52 ng/ml)
comparativ cu subiectii din grupul
martor (0,14 £ 0,29 ng/ml, limite: 0 —
0,82 ng/ml) (Fig. 6). Analiza puterii
statistice a stabilit ca ar fi fost nece-
sar un grup de 34 de subiecti pentru
plasma si un unul extrem de mare,
de 223 subiecti pentru saliva, pentru
stabilirea unei semnificatii statistice.
Nivelurile salivare de sFasL au fost
sub limitele detectabile de kitul
ELISA la 64% dintre subiectii cu BA
probabila si la majoritatea (88%)
celor din grupul martor, dupa cum
era de asteptat. Concentratiile plas-
matice si salivare ale sFasL nu au
fost corelate (r=0,217) la nici unul
dintre grupuri.

Contrar asteptarilor, concentrati-
ile plasmatice ale Anexinei V au tins
sa fie mai mari in grupul martor (2,52
* 3,14 ng/ml, limite: 0 — 8,31 ng/ml)
comparativ cu grupul cu BA proba-
bila (1,53 £ 1,56 ng/ml, limite: 0 —
3,86 ng/ml), desi tendinta reala ar fi
putut fi mascatd de o exceptie din
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Figura 5. Concentratiile IL-6 in plasma (p=0,97) si saliva (p=0,53) la subiectii cu BA

plasma

saliva

probabila (coloane rosii) si martori (coloane galbene).

Figura 6. Concentratiile ligandului solubil Fas (sFasL) in plasma (p=0,14) si saliva
(p=0,47) la subiectii cu BA probabila (coloane rosii) si martori (coloane galbene).
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grupul martor (8,31 ng/ml) (Fig. 7).

cate la subiectii martor, comparativ
cu subiectii cu BA probabila. Aceeasi
analiza a stabilit de asemenea ca un
lot mai mic, de 41 de subiecti per
grup, ar confirma observatia ca
subiectii cu BA probabila prezinta
concentratii salivare de anexina
semnificativ mai mici, comparativ cu
subiectii martori. A fost detectata o
corelatie semnificativa intre concen-
tratile plasmatice si salivare ale
Anexinei V (r=0,611, p<0,05).

+ 12,96, limite: —23 — 8) (Fig. 8).
Scorul POMS total si raspunsurile la
fiecare item al scalei sugereaza clar
un profil al dispozitiei relativ afectat

Markeri in saliva pentru BA probabila

comparativ cu martorii varstnici (coloana galbena) si martorii tineri (coloana gri).

componente sanguine (cum ar fi
celule, plasma, ser) pentru explo-
rarea markerilor potentiali asociati
cu diagnosticul de BA probabila®?.
Cu toate acestea, persitd ingrijo-
rarea asupra oportunitatii recoltarii
de sange la acesti pacienti, deoa-
rece implicd disconfort important
pentru pacient si adesea necesita
instruire specializata. Am testat daca

tre, pAna acum nu exista informatii
referitoare la folosirea salivei totale

sau parotidiene pentru facilitarea
diagnosticului de BA probabila. Este
posibil si chiar probabil ca factorii
studiati sa intre in parenchimul glan-
dei salivare prin exsudare seroasa
din microcirculatia salivara sau sa fie
incorporati in saliva in timpul formarii
acesteia. in concluzie, o provocare
pentru clinicieni este stabilirea daca
anumiti factori cheie pot fi evaluati

za utilizarea factorilor ca potentiali
co-markeri sau chiar indicatori pre-

dictivi pentru diagnosticul de BA

80
° s Concentratiile salivare ale Anexinei probabila. Pe scurt, detectarea anu-
V au confirmat tendinta sugerata, si [ mitor factori cheie in fluidele sis-
5 ] anume ca nivelurile anexinei tind sa 60 | temice ar putea contribui la identifi-
= fie mai ridicate la subiectii din grupul 50 carea precoce a simptomatologiei
%, martor (2,36 £ 2,85 ng/ml, limite: 0 — ) - BA probabile.

a 1 . . . = - L s
5 7,31 ng/ml), comparativ cu subiectii S 40 & p<0.05 In prezent nu existd un marker
4 4 cu BA probabila (0,63 + 1,84 ng/ml, S 30 | specific pentru diagnosticul BA.
% 4 limite: 0 — 6,14 ng/ml) (Fig. 7). g 00 Clinicienii trebuie sa se bazeze pe
£ Anexina salivara nu a fost detectata rezutltatele anormale la testele cog-
§ 3 la 63% dintre subiectii cu BA proba- 10 nitive si de memorie si pe imageria
3 . bila, comparativ cu 43% dintre 0 i cerebrala. Diagnosticul definitiv de
subiectii din grupul martor. Analiza BA poate fi obtinut doar post
2 puterii statistice a stabilit ca un lot cu -10 (i ] T T T mortem, prin evidentierea anumitor
T 151 subiecti per grup ar fi fost sufi- martori tineri martori varstinici BA probabila elemente histopatologice cheie la
cient pentru a stabili ca nivelurile nivelul sistemului nervos central,
1 | ’_T_ﬁ : plasmatice de anexina sunt mai ridi- Figura 8. Media scorului POMS total pentru subiectii cu BA probabild (coloana rosie) adica placile senile si aglomerarile

neurofibrilare. Astfel, este important
de observat ca factorii ce pot fi iden-
tificati sistemic, poate cu exceptia
proteinei Ab, nu trebuie considerati
specifici pentru diagnosticul de BA
probabila per se. Cresterea citoki-
nelor proinflamatorii in plasma sau
in saliva poate semnifica un proces
infectios, sistemic sau Tn cavitatea
orala, incipient sau cronic; markerii
solubili ai apoptozei pot dezvalui
prezenta multor procese patologice

£

2

2

£ 05 7 . N N . - A :

S 04 ] Scorul POMS pentru subiectii cu saliva totala, ce poate fi obtinuta de prin metode de incredere la subiectii ce implica toxicitate si moarte celu-

5 ’ BA (39,0 £+ 35,95, limite: 6 — 129) a rutind prin metode neinvazive, poate cu BA probabila. Pe baza acestor larad®. Cercetarea prezentata de noi,

< 03 1 fost semnificativ (p<0,05) mai mare fi un fluid potential folositor pentru descoperiri, va fi apoi crucial sa sta- totusi, a urmarit testarea ipotezei

g 02 - comparativ cu subiectii martori varst- acest scop. In aceasta privinta, abor-  bilim momentul aparitiei acestor fac- daca, privite pe ansamblu, cresterea

° 0,1 1 nici (3,22 + 27,34, limite: —26 — 53) si darea noastra este novatoare, de tori in plasma si in saliva subiectilor concentratiilor citokinelor proinfla-
0 pentru grupul de martori tineri (—3,76 vreme ce, dupa cunostintele noas- cu risc pentru BA pentru a caracteri- matorii, markerilor apoptozei si con-

centratiei Ab in plasma, saliva sau
ambele pot fi utile Tn facilitarea deci-
ziei diagnostice pentru BA probabila.

Pe scurt, am cautat sa testam

la subiectii cu BA probabila, in spe- 30 daca mediatorii proinflamatori locali
cial pe scalele ,oboseala si inertie”, (IL-6, IL-1b si TNF-a), markerii apop-
6 .confuzie si instrainare” si ,vigoare” 25- ; tozei (sFasL si Anexina V) si Ab au
inversata (Fig. 9). Nu au fost obser- concentratii mai mari in plasma si
= 5 | vate corelatii intre concentratiile 20 fluidele orale la subiectii cu BA
\g citokinelor proinflamatorii investigate - probabila comparativ cu subiectii
> 4 in plasma sau saliva si POMS total = martor. Deoarece saliva este pro-
% sau raspunsurile individuale la §J 157 L_ . dusa de glandele salivare, in timp ce
S 3| fiecare intrebare. =| lichidul crevicular este primar un
< 10- exudat direct din ser, am cautat sa
g b
w2 . . 3 3 i i
% Discutii comparam cele doya IfIU|d.e. Tot_u$|,
g 5 - curand colectarea lichidului crevicu-
§ 11 Rationamentul central al acestui I lar la subiectii din studiu s-a dovedit
0 studiu a fost acela ca diagnosticul de oLt . . | : . : nepractica si prea invaziva, Tmpie-
BA probabila poate fi imbunatatit T D F o F C dicand astfel veridicitatea acestor

prin evaluarea anumitor markeri
Figura 7. Concentratiile anexinei V in plasma (p=0,36) si saliva (p=0,19) la subiectii prezenti in diferite fluide ale organis-
cu BA probabila (coloane rosii) si martori (coloane galbene). mului. Numeroase studii au utilizat

Figura 9. Scorul mediu al raspunsurilor la fiecare intrebare din scala POMS comparat eva'lu";‘ri- Ce? mai mare contributie la
intre subiectii cu BA probabila (coloana rosie), martorii varstnici (coloana galbena) si Saliva orala totala o are glanda
martorii tineri (coloana gri) (* p<0,05). parotida, ce poate fi accesata si
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cateterizata prin ductul Stenon.
Acest protocol relativ simplu este
minim invaziv, produce disconfort
minor si are avantajul de a furniza
secretie parotidiana pura cu o rata
de curgere controlata. Descoperirile
noastre sustin, cel putin in parte,
ipoteza conform careia nivelurile
plasmatice si salivare ale Ab, IL-1b,
IL-6 si TNF-a, precum si ale ane-
xinei si sFasL sunt modificate la
pacientii cu BA probabilda, compara-
tiv cu subiectii martor. Aceste
decoperiri pledeaza in favoarea uti-
lizarii lor in diagnosticul BA proba-
bile.

Creierul nu are drenaj limfatic
precum majoritatea celorlalte organe
din corp; drenajul se face prin sis-
temul venos si prin bariera hema-
toencefalica. Ab pare a fi unul dintre
produsii transportati in acest mod,
dupa cum este sugerat de faptul ca
placile senile, formate din Ab com-
pactat, se acumuleazd in jurul
vaselor din creier. Ab dispus Tn placi
compacte poate fi gasit Tn spatiile
perivasculare Robin-Virchow ale
vascularizatiei cerebrale. Aceste
spatii constituie canale limfatice pen-
tru peretii vaselor sanguine*. Ab
poate parasi SNC prin limfatice de-a
lungul acestor spatii sau datorita
unui anumit grad de permeabilitate a
straturilor endoteliale®. Alternativ,
pericitele capabile de fagocitoza si
astrocitele pot transporta peptidele
de Ab prin bariera hematoencefalica
pentru a fi apoi eliberate in circu-
latie™. Ab odatad ajuns in periferie
poate juca rol de antigen activator
pentru sistemul imun, ducand la
activare imuna sistemica, inclusiv
productia de citokine inflamatorii, ce
s-a observat ca sunt crescute n
plasma®=,

Studiul nostru a dezvaluit tendin-
te clare de crestere a proteinei Ab
atadt in plasma cat si in saliva
subiectilor cu BA  probabila.
Detectarea Ab in saliva subiectilor
martor a fost surprinzatoare. Nu mai
putin adevarat, este posibil ca
aceasta proteina n saliva sa provina
din activarea (de catre citokinele
proinflamatorii salivare la care se
adauga protectia imuna pentru boli
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gingivale si alte conditii stomatolo-
gice) a keratinocitelor si fibroblastilor
din cavitatea bucala. Aceste celule
ar putea apoi elibera proteina pre-
cursoare a Ab intr-o maniera
asemanatoare celulelor gliale, con-
secutiv activarii de catre TNF-a si
alte citokine'. Este posibil ca pro-
teina precursoare sa fie apoi
scindata de proteazele orale pentru
a genera peptide Ab imunoreactive,
intrucét si alte enzime in afara sis-
temului secretazelor pot scinda pro-
teina precursoare, Tinclusiv cas-
pazele activate®. Astfel, proteina
precursoare ar putea fi clivata de
proteaze din placa periodontala, o
ipoteza ce trebuie testatd in viitor.
Dupa cum a fost prezentat anterior,
Ab depus la nivelul leziunilor cere-
brale poate ajunge si in circulatie si
poate fi incorporat in produsul de
secretie al glandelor salivare. Alter-
nativ, Ab poate proveni din oro- si
nazofaringe, aflate in contiguitate cu
cavitatea bucala si au potentialul de
a transvaza substante in acele zone
prin microcirculatia locala. Indiferent
de mecanismul prin care Ab ajunge
in cavitatea orala, datele noastre
indica o tendinta clara a subiectilor
cu BA probabila de a avea niveluri
de Ab semnificativ mai ridicate atat
in plasma cat si in saliva, concen-
tratiile salivare ne fiind corelate cu
cele plasmatice, astfel reflectand
absenta unei cat de mici conta-
minari.

Faptul ca probele noastre de
saliva nu au fost contaminate cu
exsudat din ser din cauza ulceratiilor
orale si problemelor asemanatoare a
fost confirmat de lipsa de corelare
pentru oricare citokina proinflamato-
rie testata. Intr-adevar, nu este sur-
prinzator ca nu am reusit sa obtinem
corelatii semnificative intre citokinele
testate in plasma sau in saliva,
aceasta datordndu-se fluctuatiilor
circadiene ale secretiei fiecarei
citokine in parte®.

Cresterea concentratiilor citoki-
nelor proinflamatorii, central sau pe-
riferic, poate induce o crestere a
markerilor solubili ai apoptozei. IL-6
poate regla pozitiv aoptoza indusa
de sFas. Concentratiile crescute de

IL-6 in LCR la subiectii cu BA proba-
bila au fost corelate semnificativ cu
sFas in LCR¥. Anexina V, un factor
important de limitare a proprietatilor
procoagulante si proinflamatorii ale
unei celule muribunde in timpul
apoptozei, se exprima prin fosfa-
tidilserina. Anexina solubila nu a fost
impicata direct in patogeneza BA,
dar are potentialul de a fi un marker
detectabil in BA deoarece apoptoza
este unul din mecanismele mortii
neuronale din BA.

in timp ce markerul apoptozei
sFasL a aratat, dupa cum se
astepta, ca nivelurile plasmatice si
salivare tind sa fie mai ridicate la
subiectii cu BA probabila, compara-
tiv cu subiectii martor, exprimarea
anexinei a fost, surprinzator, opusa
(Fig. 7). S-a observat ca nivelurile
plasmatice si salivare ale anexinei
sunt mai ridicate la grupul martor. Nu
putem explica complet aceasta
observatie prin cunostintele actuale,
exceptand reafirmarea faptului ca
apoptoza nu este un proces specific
BA, cresterea anexinei putand fi
determinata si de alte cauze.
Alternativ, nu putem exclude posibil-
itatea ca factori precum Ab sau
citokinele  proinflamatorii,  prin
mecanism competitiv, sa stanje-
neasca recunoasterea imuna al epi-
topului specific detectat de kitul
ELISA pentru anexina.

Starea de dispozitie a fost de
asemenea corelata cu maodificarile
concentratiilor citokinelor in fluidele
orale. A fost dovedit ca stresul aca-
demic provoaca o crestere a IL-1b
creviculare ce stimuleaza resorbtia
0soasa, inhiba formarea osoasa si
se regaseste in concentratii mari in
zonele de inflamatie periodontala®.
Desi starile psihice pot sa nu fie
responsabile pentru neuropatologia
BA, este posibil ca starea de dispo-
zitie la pacientii cu BA probabila sa
fie corelata cu citokinele proinflama-
torii testate in sénge si in salivd. Am
testat aceasta ipoteza folosind
POMS. Rezultatul POMS arata ca
subiectii cu BA sunt caracterizati de
un profil al dispozitiei mai afectat. A
fost stabilitda o legatura intre dispo-
zitie si IL-6 plasmatica la ngrijitorii
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subiectilor cu BA, in care la ingrijitori
s-a observat cresterea IL-6*. Sunt
necesare studii ulterioare care sa
testeze daca tulburarile de dispozitie
la subiecti cu BA probabila con-
tribuie semnificativ la cresterea
observatd a concentratiilor cito-
kinelor plasmatice si salivare.

in concluzie, datele pe care le-am
prezentat in acest studiu preliminar
sugereaza ca markerii testati aici in
plasma si saliva totala pot servi ca
indicatori de confirmare pentru unele
conditii patologice, inclusiv BA pro-
babila. Studiul nostru naste noi intre-
bari, al caror raspuns poate fi oferit
de cercetari viitoare. Privita Tn
ansamblu, aceasta linie de cercetare
este importanta clinic deoarece ar
putea genera mijloace puternice, noi
si Imbunatatite pentru diagnosticul si
tratamentul precoce al BA probabile.
Acest lucru este deosebit de impor-
tant daca avem in vedere faptul ca
aceste tratamente ar putea ameliora
semnificativ calitatea vietii pacien-
tilor si ingrijitorilor acestora, precum
si creste speranta lor de viata, limi-
tata acum, in medie, la 7,3 ani dupa
aparitia simptomelor*.
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Cresterea 4-hidroxi-2-nonenal,
un produs final important
al peroxidarii lipidelor, in creierul
a doua linii murine cu imbatranire
accelerata, SAMPS8 si SAMP10
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Rezumat

Liniile murine cu senescenti acceleratd (SAMP8 si SAMP10) s-au impus ca modele animale ale procesului de imbétranire. Tn
contrast, SAMR1 este o linie strans inruditd ce prezinta imbatranire normala. 4-hidroxi-2-nonenal (HNE), un important produs
final al peroxidarii lipidelor, joaca un rol important in exercitarea efectelor citopatologice produse de stresul oxidativ in vivo.
Folosind o metoda imunocitochimica, am detectat niveluri crescute de proteine HNE-modificate in creierul soarecilor SAMP8 si
SAMP10 fatd de soarecii SAMR1. Concentratii crescute de proteine HNE-modificate au fost gasite in citoplasma neuronilor,
substanta extracelulara si vasele sanguine din lobul olfactiv, cortex, hipocamp, sept, regiunile paraventriculare, talamus,
hipotalamus, trunchiul cerebral si celulele Purkinje din cerebel la soarecii SAMP8 si SAMP10. Studiile noastre sugereaza ca (1)
stresul oxidativ este prezent la soarecii SAMP8 si SAMP10 si este posibil sa joace un rol in imbatranire; (2) HNE poate contribui
la modificarile citopatologice din creierul acestor soareci.

Cuvinte cheie: SAMP8, SAMP10, SAMR1, HNE, stres oxidativ, peroxidarea lipidelor.

Introducere

Modelele animale de senescenta
accelerata au fost obtinute din linii
genetice murine naturale, derivate
din Tncrucisarea accidentala intre
soarecii AKR si una sau mai multe
linii murine necunoscute. Liniile
genetice predispuse a prezenta
semne de imbatranire accelerata au
devenit cunoscute ca soareci predis-
pusi la senescenta accelerata
(senescence-accelerated mouse
prone — SAMP)"2 Unele linii rezul-

tate din aceeasi incrucisare sunt
rezistente la Timbatranirea pre-
matura, fiind numite SAMR. Exista
mai multe linii predispuse la
senescenta accelerata si patru linii
rezistente. Linile SAMP prezinta un
numar de semne comune de
senescenta prematura, ce includ
inasprirea blanei, lordocifoza, leziuni
cutanate perioculare, activitate
redusa si duratda mica de
supravietuire'. Tn plus, fiecare linie
SAMP prezinta un fenotip clinic sau
patologic specific. Aceste semne

clinice includ deficite precoce ale
invatarii si memoriei, cataracta,
atrofie cerebrala, osteoporoza senila
si degenerescenta articulatiei tem-
poromandibulare. Dintre seriile
SAMP, SAMP8 si SAMP10 prezinta
un proces de imbatrénire cu debut
precoce si avansare rapida, evi-
dentiat prin analiza parametrilor
imbatranirii, cum ar fi curbele de
supravietuire si un sistem de
gradare pentru modificari specifice
legate de varsta®. De asemenea,
prezintda o deteriorare semnificativa

#Adresa pentru corespondenta: Dr. Xuemin Ye, New York State Institute for Basic Research in Developmental Disabilities,
Staten Island, New York 10314 USA, Telefon: 718-494-5155; Fax: 718-698-0896;
Email: XYE@hotmail.com
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legatd de varstd a memoriei si
capacitatii de Tnvatare la testele de
evitare pasiva si activa fatda de
soarecii SAMR1*. Comparativ cu
durata de viata a patru dintre liniile
SAMR, durata de viata a liniilor
SAMP a fost de 43-85% din aceasta,
sapte dintre cele noua linii avand o
durata de viata mai mica de 61% din
media valorii SAMR",

Mecanismul sau mecanismele de
inducere a imbatranirii accelerate si
deficitelor de memorie si invatare
asociate cu varsta la soarecii
SAMP8 si SAMP10 sunt finca
neclare. Analizand expresia
virusurilor leucemiei murine endo-
gene (MuLV) in creierul soarecilor cu
senescenta accelerata (SAMP8) si
relatia intre aceasta si histopatologia
cerebrala, Jeong si colab. (2002)° au
sugerat ca MuLV ar putea juca un rol
important in  procesele de
imbatrénire cerebrala la soarecii
SAMP8. Mai multe dovezi indica de
asemenea ca stresul oxidativ ar
putea juca un rol important n mai
multe stari patologice printre care
cancerul, neurodegenerescenta,
ateroscleroza, diabetul si artrita
reumatoida precum si in toxicitatea
medicamentoasa, leziunea de reoxi-
genare postischemica si Tmba-
tranire®. A fost raportat ca soarecii
SAMP8 prezintd semne ale stresului
oxidativ la nivelul creierului, de pilda
scaderea unui parametru relevant
de rezonanta electronica paramag-
netica (EPR), scaderea activitatii
glutamin-sintetazei si un continut
crescut de carbonil-proteine com-
parativ cu valorile observate la
soarecii SAMR1’.

S-a descoperit ca 4-hidroxi-2-
nonenal (HNE), un important produs
final al peroxidarii lipidelor, joaca un
rol important in aparitia efectelor
citopatologice observate Tn timpul
stresului oxidativ in vivo®. In prezen-
tul studiu, folosind o metoda imuno-
citochimica, am cercetat prezenta
si/sau localizarea proteinelor HNE-
modificate in creierul soarecilor
SAMP8, SAMP10 si SAMR1. Am
pornit de la ipoteza ca HNE poate
exista in creierul soarecilor SAMP8
si SAMP10 si poate juca un rol
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important in procesul de Tmbatranire
si ca HNE poate contribui la stresul
oxidativ in creierul animalelor cu
senescenta accelerata.

Materiale si metoda

Animalele

Linile SAMP8/Ta, SAMP10/Ta si
SAMR1/Ta au fost oferite de Toshio
Takeda (Kyoto University, Kyoto,
Japonia) si au fost mentinute in colo-
nia noastra de animale Tn ultimii 10
ani ca linii familiale. Soarecii AKR/J
si C57BL/6J au fost procurati de la
Jackson Laboratories (Bar Harbour,
ME, USA). Animalele SAMR1 si
SAMP8 fara patogeni au fost
obtinute respectiv de la Dr. J.F.
Flood si Dr. J.E. Morley (1994)° si au
fost tinute in custi Thoren intr-o
locatie controlata separat de colonia
animala principald. Soarecilor fara
patogeni li s-a prelevat sange si au
fost cercetati serologic pentru pato-
geni murini comuni Tn cadrul servi-
ciului de testare serologica de la
Charles River Laboratories. Acesti
soareci au ramas fara patogeni. Toti
soarecii au fost supusi unui ciclu
lumind — Tntuneric de 12 ore.
Animalele au dispus de apa si hrana
ad libitum. Tn fiecare grup au fost cel
putin sapte soareci. Experimentele
au fost aprobate de catre Comitetul
de Ingrijire si Folosire Institu-
tionalizata a Animalelor din cadrul
institutului nostru.

Prepararea mostrelor tisulare

Toti soarecii (in jurul varstei de 15
luni) au fost anesteziati prin injectare
intraperitoneald de pentobarbital
sodic (Nembutal) si perfuzati cu
solutie salina tamponata cu fosfat
(PBS) urmata de paraformaldehida
4% in PBS. S-a efectuat disectia
creierelor. Specimenele de creier au
fost fixate in acelasi fixator pe dura-
ta unei nopti si s-au obtinut sapte
sectiuni tisulare corespunzatoare
nivelurilor 180, 250, 340 si 500 din
Sidman’s Mouse Brain Atlas™.
Probele tisulare au fost apoi incluse
in blocuri de parafind in vederea

obtinerii de sectiuni histologice de 7
mm grosime. Sectiunile au fost
asezate pe lame acoperite cu poli-L-
lisind si lasate sa se usuce peste
noapte in aer la 37°C.

Imunohistochimia

Sectiunile au fost deparafinate n
xilen, introduse Tn etanol 100% si
apoi rehidratate Tn solutii alcoolice
gradate anterior spalarii in PBS.
Imunocolorarea s-a efectuat cu un
kit de imunodetectie pentru anticorpi
murini primari pe tesut de soarece
(kit M.O.M si/sau kit Vecstain ABC,
Vector Laboratories, Burlingame,
CA, USA). Peroxidazele endogene
au fost distruse prin imersie in H,0O,
3% in metanol 100% timp de 15 min.
Locurile de legare nespecifice au
fost blocate prin expunere la o
solutie  Ig-blocanta in PBS;
incubarea s-a efectuat timp de 30
min. la temperatura camerei. In con-
tinuare, sectiunile au fost incubate
peste noapte la 4°C cu anticorpi
monoclonali murini anti-HNE-pro-
teine (1:200) (oferiti de Koji Uchida,
Nagoya University, Nagoya,
Japonia). Pentru martorii negativi
anticorpii primari au fost Tnlocuiti cu
ser non-imun de iepure sau ser de
soarece. Pentru testul supersensibil
pentru fosfataza alcalina, dupa
reactia cu anticorpii primari si spalari
sectiunile au fost incubate secvential
la temperatura camerei cu anticorpi
biotinati secundari (1:100), strepta-
vidina conjugata cu fosfataza alcal-
ind (1:100) si substrat cromogen
(BioGenex  Laboratories, San
Ramon, CA)". Unele sectiuni au
fost contracolorate cu violet crezil.

Rezultate

Tabelul 1 prezinta o comparatie intre
intensitatea coloratiei imune pentru
HNE in diferite regiuni ale creierului
la soarecii SAMR1, SAMPS8 si
SAMP10. in creierul soarecilor
SAMP8 si SAMP10 au fost
descoperite niveluri crescute ale
proteinelor modificate HNE fata de
soarecii martori SAMR1. Aceasta
coloratie intensa a proteinelor modi-

Brain Aging RO, Vol. 2, Nr. 2-3, 2004

Cresterea HNE 1in creierul liniilor murine cu imbatranire accelerata

Tabelul 1. Comparatie intre intensitatea imunocolorarii pentru HNE in diferite regiuni
cerebrale la soarecii SAMR1, SAMP8 si SAMP10.

Regiunea cerebrala SAMR1 SAMP8 SAMP10
Cortex + +++ 4+
Septum + ++ ++
Hipocamp + +++ +++
Talamus + +++ ++
Hipotalamus + ++ ++
Trunchiul cerebral + +++ ++
Cerebel + +++ 4+

Nota: +: coloratie slaba, ++: coloratie moderata, +++: coloratie intensa.

ficate HNE a fost detectatad in cito-
plasma neuronala, materia
extracelulara si vasele sanguine din
lobul olfactiv, cortex, hipocamp,
sept, regiunile paraventriculare, tala-
mus, hipotalamus si trunchiul cere-
bral; coloratia a fost de asemenea
observatd in celulele Purkinje din
cerebel la soarecii SAMP8 si
SAMP10.

in cortexul soarecilor SAMR1 a
fost detectatd o coloratie foarte
slaba a unui numar mic de neuroni
(Fig. 1A). In contrast, numarul
celulelor ce s-au colorat imun pentru
HNE este mult mai mare in cortexul
soarecilor SAMP8 si SAMP10 fata
de SAMR1 (Fig. 1B-1D). Neuronii
colorati intens pentru HNE s-au gasit
in toate straturile cortexului, in spe-
cial in straturile 1 si 2 (Fig. 1B).
Imunoreactivitatea HNE a fost
observata in citoplasma si in
apropierea nucleului neuronal (Fig.
1B-1D), precum si in celulele din
structura vaselor sanguine din cor-
texul soarecilor SAMP8 si SAMP10
(Fig. 1B-1D). in neuronii din
hipocamp si zonele paraventricu-
lare, la soarecii SAMR1, imunocolo-
ratia HNE a fost de intensitate
scazuta (Fig. 1E). O imunocoloratie
HNE intensd atadt a neuronilor
(sageti) cat si a celulelor din struc-
tura vaselor sanguine a fost obser-
vata in hipocampul soarecilor
SAMP8 (Fig. 1F si 1G) si SAMP10
(Fig. 1H). Coloratia cea mai intensa
s-a concentrat in straturile granular
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si piramidal din hipocamp si girusul
dintat. Celulele vaselor sanguine ce
s-au colorat imun pentru HNE au
fost mai numeroase in complexul
hipocampal la soarecii SAMP8 si
SAMP10 fata de soarecii SAMRA1.

La nivelul fimbriei hipocampului,
striei  terminale si  stratului
subependimar al ventriculilor laterali
s-au descoperit neuroni imunocolo-
rati pentru HNE mai intens la
soarecii SAMP8 fata de soarecii
SAMR1 (Fig. 2A si 2B). Imuno-
coloratie HNE mai intensd a neu-
ronilor si celulelor vaselor sanguine
a fost observatd in talamus (Fig.
2D), hipotalamus (Fig. 2E), putamen
(Fig. 2F), trunchiul cerebral (Fig. 2G)
si nucleii reticulari parvocelulari (Fig.
2H) la soarecii SAMP8 comparativ
cu soarecii SAMR1. La nivelul tala-
musului, imunoreactivitatea HNE a
fost detectatd Tn neuroni din mai
multe regiuni incluzdnd nucleul
habenular lateral si nucleul talamic
paraventricular. Soarecii SAMPS8 si
SAMP10 prezintd imunoreactivitate
HNE crescutd la nivelul hipotala-
musului, in special in hipotalamusul
paraventricular si aria preoptica.

in trunchiul cerebral al soarecilor
SAMR1 neuronii colorati HNE au
fost foarte putini iar intensitatea colo-
ratiei foarte slaba (Fig. 3A). in con-
trast, numarul si intensitatea imuno-
coloratiei HNE a neuronilor (sageti)
au fost crescute in ariile nucleilor
cerebelosi intercalati, nucleilor
gigantocelulari si nucleilor reticulari

laterali  paragigantocelulari la
soarecii SAMP8 (Fig. 3B-3D). S-au
identificat mai multi neuroni intens
imunocolorati HNE in cerebel si ari-
ile paraventriculare precum si celule
Purkinje (sageti) la soarecii SAMP8
si SAMP10 (Fig. 3F si 3G) compara-
tiv cu soarecii SAMR1 (Fig. 3E). La
nivelul tuberculului olfactiv, cea mai
izbitoare observatie a fost coloratia
intensa a neuronilor din stratul plexi-
form intern din bulbul olfactiv la
soarecii SAMP8 si SAMP10.
Imunocoloratia HNE a fost de
asemenea observata la nivelul
celulelor din structura vaselor san-
guine (Fig. 3H)

Discutii

Mecanismul (mecanismele) de
inducere a Tmbatranirii accelerate si
a deficitelor de memorie si invatare
legate de véarsta la soarecii SAMP8
si SAMP10 sunt inca necunoscute.
Rezultatele noastre indica niveluri
foarte mici de HNE in creierul soare-
cilor martor SAMR1 si niveluri sem-
nificativ crescute in creierul soare-
cilor SAMP8 si SAMP10. Rezultatele
studiului sugereaza ca acumularea
HNE poate fi legata de pierderea
memorie si  de procesul de
imbatranire accelerata observat la
soarecii SAMP8 si SAMP10.
Takemura si colab.” au raportat o
imunocolorare mai rapida pentru
proteina asemanatoare amiloidului
beta (AbP) cu anticorpi policlonali
pentru AbP la soarecii SAMP8 com-
parativ cu martorii SAMR1 de varsta
egala. Ariile din creierul soarecilor
SAMPS8 ce prezentau cea mai inten-
sa marcare AbP au fost cortexul cin-
gulat, hipocampul, septul si trunchiul
cerebral. Distributia beta amiloidului
la soarecii SAMP8 este foarte
asemanatoare cu distributia pro-
teinelor modificate HNE la soarecii
SAMP8 si SAMP10 raportata in
acest studiu. Rezultatele noastre
arata ca densitatea mare de proteine
modificate HNE a fost detectata in
citoplasma neuronilor, substanta
extracelulara si vasele sanguine din
lobul olfactiv, hipocamp, sept, ariile
paraventriculare, talamus, hipotala-
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Figura 1. A. Foarte putini neuroni, imunocolorati slab pentru HNE, descoperiti in cor-
texul (straturile |1 - VI) soarecilor SAMR1. Bara de scala: 200 um. B. Cresterea
numarului si a intensitatii imunocolorarii pentru HNE a neuronilor (sageti) in cortexul
(cortexul frontoparietal, stratul Il, aria motorie) soarecilor SAMP8. Bara de scala: 100
pm. C. Cresterea numarului si a intensitatii imunocolorarii pentru HNE a neuronilor
(sageti) si a celulor vasculare in cortexul (straturile 11I-VI) soarecilor SAMP8. Bara de
scalda: 100 ym. D. Cresterea numarului si a intensitatii imunocolorarii pentru HNE a
neuronilor (sageti) in cortexul (straturile 11-VI) soarecilor SAMP10. Bara de scala:
100 um. E. Foarte putini neuroni, slab colorati pentru HNE descoperiti in cortexul,
ariile paraventriculare si hipocampul soarecilor SAMR1. Bara de scala: 200 pym.
F. Cresterea numarului si a intensitatii imunocolorarii pentru HNE a neuronilor
(sageti) si a celulor vasculare in hipocampul (CA2) soarecilor SAMP8. Bara de
scala: 100 um. G.Cresterea intensitatii imunocolorarii pentru HNE a neuronilor
(sageti) si celulelor vasculare din hipocampul (CA1) soarecilor SAMP8. Bara de
scala: 100 um. H. Cresterea numarului si a intensitatii imunocolorarii pentru HNE a
neuronilor (sageti) n hipocampul (CA2) soarecilor SAMP10. Bara de scala: 100 ym.

mus, trunchiul carebral si celulele
Purkinje din cerebel la soarecii
SAMPS8 si SAMP10. De fapt, acest
aspect sugereaza ca peroxidarea
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lipidelor ca urmare a prezentei radi-
calilor liberi ar putea fi implicata in
depunerea de amiloid observata in
amiloidaza din boala Alzheimer®.

Rezultatele noastre sustin ipoteza
ca peroxidarea lipidelor poate
aparea n orice tip de depozit amiloid
din amiloidoza localizata si sis-
temica, ipoteza sugerata de Ando si
colab. (1998)". A fost de asemenea
raportat ca unele celule perivascu-
lare din creierul pacientilor cu boala
Alzheimer au reactionat cu anticorpii
anti-HNE™. Cresterea proteinelor
modificate HNE in celulele perivas-
culare din creierul soarecilor SAMP8
si SAMP10 sugereaza ca aceste
celule pot suferi de pe urma stresu-
lui oxidativ si, Tn consecinta, pot con-
tribui la formarea de amiloid, dupa
cum a fost sugerat de Ando si colab.
(1998)=.

Dovezi experimentale importante
sustin ideea ca imbatranirea in ge-
neral si imbatranirea sistemului ner-
vos central, in particular, pot fi in
parte cauzate de leziunile produse
de radicalii liberi de oxigen si de pro-
dusii intermediari ai acestora ",
S-a descoperit ca exista o crestere
legata de véarsta a continutului de
substante acid tiobarbituric-reactive
(TBARS) precum si o scadere a
continutului de glutation la soarecii
SAMP8". A fost de asemenea rapor-
tat ca proteinele oxidate se acu-
muleaza in creierul soarecilor
SAMPS8 mai rapid decét la soarecii
SAMR1". Creierul este foarte vulne-
rabil la agresiunea oxidativa datorita
utilizarii crescute de oxigen la acest
nivel, concentratiei mari de acizi
grasi polinesaturati si a metalelor
tranzitionale precum fierul, asociate
unei concentratii scazute de antioxi-
danti citoplasmatici'®. Peroxidarea
lipidelor membranare celulare, pre-
cum si leziunile oxidative la nivelul
proteinelor si ADN-ului au fost pro-
puse ca explicatii posibile in
favoarea aparitiei deficitelor
functionale legate de varsta in multe
organe, inclusiv creierul®.

Peroxidarea lipidelor este con-
secinta productiei si propagarii
reactiilor radicalilor liberi, implicand
in primul rand acizii grasi polinesatu-
rati membranari; acest proces
biochimic a fost implicat in pato-
geneza a numeroase boli®.
Fragmentarea peroxidativa a acizilor
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Figura 2 .A. Foarte putini neuroni, slab imunocolorati pentru HNE descoperiti in fim-
bria hipocampului, stria terminala si stratul subependimar al ventriculilor laterali din
creierul soarecilor SAMR1. Bara de scala: 200 um. B.Cresterea numarului si a
intensitatii imunocolorarii pentru HNE a neuronilor (sageti) n fimbria hipocampului,
stria terminala si stratul subependimar al ventriculilor laterali din creierul soarecilor
SAMP8. Bara de scala: 200 um. C. Foarte putini neuroni, slab colorati pentru HNE
descoperiti Tn talamusul soarecilor SAMR1. Bara de scala: 100 um. D. Cresterea
numarului si a intensitatii imunocolorarii pentru HNE a neuronilor (sageti) in tala-
musul soarecilor SAMP8. Bara de scala: 100 um. E - H. Cresterea numarului si a
intensitatii imunocolorarii pentru HNE a neuronilor (sageti) si a celulelor vasculare in
hipotalamusul (E), putamenul (F), trunchiul cerebral (G) si nuclei reticulari parvocelu-
lari din creierul soarecilor SAMP8. Bara de scala: 100 ym.

grasi polinesaturati a fost de aseme- etanul si halotanul; in plus, para-
nea implicatd in patogeneza mai cetamolul, brombenzenul, fierul,

multor tipuri de leziuni celulare si in
special in leziunile celulare produse
de anumite substante toxice?®. intre
acestea halogenurile metalelor alca-
line, tetraclorura de carbon, tricloro-
brommetanul, cloroformul, dibrom-
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compusii de bipiridil, alcooli alilici si,
in unele cazuri, etanolul au fost
dovediti ca stimulanti ai peroxidarii
lipidelor®’. A fost raportat ca alde-
hidele generate endogen in timpul
procesului de peroxidare lipidica

sunt implicate (daca nu sunt chiar
cauza) Tn majoritatea efectelor
fiziopatologice asociate cu stresul
oxidativ la nivel celular si tisular®.
intre aldehidele derivate in urma
peroxidarii lipidelor, HNE este con-
siderat principalul responsabil pen-
tru efectele citopatologice observate
in timpul stresului oxidativ in vivo?Z.
HNE joaca un rol n inhibitia sintezei
proteinelor si ADN-ului, in inacti-
varea enzimelor, stimularea fosfoli-
pazei C si reducerea cooperarii celu-
lare la nivelul jonctiunilor intracelu-
lare. HNE moduleaza exprimarea
mai multor gene, inclusiv c-myc si
genele globinei®, procolagenului de
tip 1%, aldolaz-reductazei®, c-myb? si
genei factorului de crestere transfor-
mat b1%. Tratarea celulelor epiteliale
din ficat de sobolan (RL34) cu HNE
a determinat depletia glutationului
intracelular (GSH) si formarea agre-
gatelor proteina-HNE in memebrana
plasmatica. In plus, HNE a indus
puternic producerea intracelulara de
peroxid si a activat semnalele cailor
metabolice de stres cum ar fi c-Jun
N-terminal kinaza (JNK) si proteinki-
naza mitogen-activata p38 (MAPK)
in aceste celule’. HNE declanseaza
cai de semnalizare celulara, ducand
la activarea proteinei activatoare-1
(AP-1)®?®. De asemenea, s-a
descoperit ca HNE induce expri-
marea glutation S-transferazei
(GST-P), enzima ce catalizeaza con-
jugarea substantelor chimice gluta-
tion-reactive si joaca un rol important
in protectia celulelor in fata leziunilor
oxidative®.

HNE este puternic neurotoxic,
niveluri crescute fiind gasite in
creierul pacientilor cu boala
Alzheimer, boala Parkinson si scle-
roza laterala amiotrofica (SLA)"**%,
HNE este de asemenea crescut in
creier dupa leziunile ischemice®.
HNE este puternic reactiv si se
poate combina cu multe tinte celu-
lare®, si are capacitatea de a afecta
proteozomii*. Efectul HNE asupra
proteozomilor ar putea duce la
cresterea nivelurilor de proteine
neprocesate dar ubiquinate®*. Din
ce in ce mai multe dovezi sugereaza
ca nivelurile crescute de proteine
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Figura 3. A. Foarte putini neuroni, slab colorati pentru HNE, descoperiti in trunchiul
cerebral al soarecilor SAMR1. Bara de scala: 100 um. B - C. Cresterea numarului si
a intensitatii imunocolorarii pentru HNE a neuronilor (sageti) in aria nucleilor gigan-

tocelulari si a nucleilor reticulari laterali paragigantocelulari din creierul soarecilor

SAMP8. B. Bara de scala: 200 ym. C. Bara de scala: 100 ym D. Cresterea numaru-

lui si a intensitatii imunocolorarii pentru HNE a neuronilor (sageti) in zona nucleilor

cerebelosi intercalati din creierul soarecilor SAMP8. Bara de scala: 50 ym. E. Foarte
putini neuroni, slab colorati pentru HNE descoperiti in cerebelul si ariile paraventri-
culare din creierul soarecilor SAMR1. Bara de scala: 200 ym. F. Cresterea numaru-
lui si a intensitatii coloratiei pentru HNE a neuronilor si celulelor Purkinje (sageti) in
ariile paraventriculare si cerebelul soarecilor SAMP8. Bara de scala: 100 um.

G. Cresterea numarului si a intensitatii coloratiei pentru HNE a neuronilor si celulelor

Purkinje (sageti) in cerebelul soarecilor SAMP10. Bara de scala: 100 pm.

H. Cresterea numarului si a intensitatii imunocolorarii pentru HNE a neuronilor

(sageti) si celulelor vasculare in bulbul olfactiv al soarecilor SAMP10. Bara de scala:

100 pm.

ubiquinate sau neprocesate fac
celulele sensibile la stresul oxidativ
si moarte apoptotica®*. Tratarea
liniilor celulare NT-2 si SK-N-MC cu
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HNE a dus la apoptoza. Asocierea
HNE cu proteozomii duce la cres-
terea nivelurilor de protein carbonili
si proteine ubiquinate si la scaderea

functiei proteozomale. S-au obser-
vat, de asemenea, scaderea acti-
vitatii metabolice, eliberarea citocro-
mului ¢ si activarea caspazei-3,
urmate de modificari apoptotice cum
sunt condensarea cromatinei,
micsorarea celulelor, fragmentarea
ADN si moartea celulara®.

A fost de asemenea raportat ca
exprimarea MuLV endogen este
crescuta Tn creierul soarecilor
SAMP8  comparativ. cu cei
SAMR1%4# " Imunohistochimia si
microscopia electronica au aratat
colocalizarea MuVL cu astrocitoza si
vacuolizare. S-a sugerat cu MuVL ar
putea juca un rol important in proce-
sul de Tmbatranire cerebrald la
soarecii SAMP8"“2, Sunt necesare
cercetari ulterioare asupra relatiei
intre cresterea exprimarii MuVL si
cresterea stresului oxidativ la
soarecii SAMP8. Este posibil ca
supraexprimarea MuVL sa produca
stres oxidativ la soarecii SAMPS.

Figura 4 arata posibilele urmari
ale stresului oxidativ in creierul
soarecilor SAMP8 si SAMP10.
Rezultatele noastre sugereaza o
crestere globala a concentratiei pro-
teinei modificate HNE in neuronii din
creierul soarecilor SAMP8 si
SAMP10 comparativ cu soarecii
SAMR1, in special Tn straturile 1 si 2
din cortex si in straturile granular si
piramidal si hipocamp. Aceasta par-
ticularitate s-ar putea datora unei
sau unor mutatii genetice necunos-
cute aparute la soarecii SAMP8 si
SAMP10 sau supraexprimarii MuVL
ce determina stres oxidativ global la
nivelul creierului. Intensificarea stre-
sului oxidativ poate duce la produc-
erea proteinelor modificate HNE,
care la randul lor duc la cresterea
stresului oxidativ. Cresterea concen-
tratiei proteinelor modificate HNE in
acesti neuroni poate altera
functionarea lor normala si poate
produce atrofia corticala observata
la aceste animale***®. Deoarece neu-
ronii din hipocamp sunt importanti in
procesele de memorie si invatare,
cresterea proteinelor modificate
HNE la acest nivel poate juca un rol
important in aparitia precoce a
deficitelor de Tnvatare si memorie la
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soarecii SAMP8 si SAMP10.
Degenerarea neuronala din talamus
si hipotalamus poate cauza dis-
functia sistemului neuroendocrin si
modificari metabolice ce duc la
aparitia semnelor generale de
imbatrénire inclusiv  Tnasprirea
blanei si leziunile cutanate periocu-
lare. Am observat de asemenea
cresterea concentratiei proteinelor
modificate HNE 1in neuronii din
trunchiul cerebral si celulele Purkinje
din cerebel la soarecii SAMP8 si
SAMP10 comparativ cu soarecii
SAMR1. Tntrucat celulele Purkinje
joaca un rol important in activitatea
motorie, este posibil ca afectarea
neuronilor Purkinje de catre stresul
oxidativ sa fie responsabila pentru
reducerea activitatii observata la
soarecii SAMP8 si SAMP10. in final,
cresterea nivelurilor de proteine
modificate HNE fin neuroni poate
determina apoptoza neuronala, neu-
rodegenerescenta si atrofie care-
brala la soarecii SAMP8 si SAMP10.
Studiile noastre sugereaza ca: (1)
stresul oxidativ apare la soarecii
SAMPS8 si SAMP10 si poate juca un
rol in procesul de Tmbatranire; (2)
HNE contribuie la leziunile oxidative
in creierul animalelor cu senescenta
accelerata.
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Deficitul cognitiv lejer:
predictorii functionali pentru
progresia spre boala Alzheimer
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Rezumat

Scopul acestei analize retrospective a fost evaluarea capacitatii predictive a parametrilor activitatilor cotidiene pentru progresia
spre boala Alzheimer (BA) dupa un diagnostic de deficit cognitiv lejer (Mild Cognitive Impairment, MCI).

Metoda: Au fost analizate date obtinute longitudinal de la pacienti diagnosticati cu MCI. S-au analizat scorul total Mini Mental
Status Examination (MMSE) si scalele Lawton-Brody Activities of Daily Living (ADL) pentru a determina daca pot prezice
progresia de la MCI la BA in mai putin de 24 de luni.
Rezultate: Nu au existat diferente semnificative pentru varsta (p>0,05), sex (p>0,05), sau scorul initial MMSE (cu progresie =
27,0 vs. stabil = 27,4, p>0,05). Scorul ADL total nu a putut prezice conversia. Analiza subscalelor a evidentiat o diferenta
semnificativa intre grupuri raportat la capacitatea de a-si planifica si pregati masa (p<0,05) Aceasta diferenta a fost independenta

de sex.

Concluzii: Subscale ale IADL, cum ar fi prepararea mesei, pot prezice alterarea clinica a persoanelor cu MCI.
Cuvinte cheie: Deficit cognitiv lejer, boala Alzheimer, activitati cotidiene, prognostic, mijloace de screening

Introducere

In domeniul cercetarii dementei,
deficitul cognitiv lejer (Mild Cognitive
Impairment, MCI) este un concept
dinamic, cu o terminologie in conti-
nua schimbare'. Conceptul de MCI
reprezinta de fapt o faza de tranzitie
intre senescenta normala si
dementa. Nu este sigur daca MCI
este in mod necesar un prodrom al
dementei sau este o entitate inde-
pendentd ce creste sansele de a
dezvolta dementa. Definitia si prog-
nosticul MCIl raman un subiect de
discutie. Persoanele cu deficite
mnezice obiective ce nu pot fi
atribuite unor cauze obiective sunt
de aproximativ 10 ori mai predispuse

la dementa, Tn particular boala
Alzheimer (BA)?, comparativ cu cele
fara MCI. Rata anuala raportata de
progresie de la MCI spre BA variaza
intre 6-25%, fata de 1-2% pentru
batranii normali®. O examinare noso-
logica detaliatéa a MCI a fost efectu-
ata de Ritchie' si Chertkow*.

Desi MCI a fost considerata o
disfunctie mnezica primara®, adesea
se asociaza si alte simptome cogni-
tive si functionale®. Chiar daca defici-
tul mnezic poate fi singurul aspect
clinic evident, aceasta poate reflecta
o tendinta a testarilor, deoarece
testele pentru MCI, care le au la
bazd pe cele pentru BA la debut,
sunt concentrate puternic pe evalua-
rea memoriei de scurtd duratd. O

abordare a MCI centrata pe pacient
pune in evidenta faptul ca aceste
deficite se manifesta adesea diferit
atunci cand pacientul se afla la
domiciliu. Dupd cum a observat
Chertkow®, un deficit evidentiabil
clinic al memoriei de scurta durata
poate insemna ca acea persoana
are nevoie de o lista atunci cand se
duce la cumparaturi, desi Thainte se
descurca si fard aceasta. In acest
caz este vorba de o disfunctie
functionala ce poate fi atribuita
suferintei primare; adesea, tocmai
aceasta disfunctie functionala deter-
mina pacientul si/sau familia acestu-
ia sa consulte medicul.

Pentru a satisface criteriile de
MCI, disfunctia functionala in acti-
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vitatile cotidiene nu trebuie sa fie
intr-atat de severa pentru a intruni
criterile pentru dementa. Aceasta
definitie permite caracterizarea unui
spectru destul de larg de activitati
Zilnice pentru includerea in MCI, de
la absolut normal si pana la relativ
disfunctional. Morris” a clasificat lotul
sau de persoane cu MCI in 3 sub-
grupuri, pe baza performantei aces-
tora in sase domenii (memorie, ori-
entare, rationament si rezolvarea
problemelor, relatii comunitare, casa
si hobby-urile si ingrijirea personala)
ale scalei Clinical Dementia Rating
(CDR). Toti pacientii din ambulator
cu un scor CDR total de 0,5 au fost
considerati ca avand MCI.
Participantii cu tulburare mnezica
izolata (echivalentd cu ,MCI amnes-
tica Petersen”) au fost clasificati ca
avand ,MCIl — incert”. Persoanele
care aveau atat tulburare mnezica
dar si disfunctie intr-unul sau doua
domenii CDR au fost clasificate ca
»,MCI — incipient”, iar cei cu tulburare
de memorie si disfunctie in 3 sau
mai multe domenii CDR au fost
clasificati ca ,MCl — DTA” (Dementa
de tip Alzheimer). Autorii au
descoperit ca persoanele cu deficit
in mai multe domenii cognitive au o
ratd mai mare de progresie spre
boala Alzheimer. Aceasta inseamna
ca pacientii cu tulburari mnezice plus
deficite Tn alte domenii progreseaza
mai repede catre dementa decét
pacientii ce au doar tulburari de
memorie. Folosite adecvat, deficitele
functionale sunt indicatori clinici
valorosi deoarece se bazeaza pe un
nivel de functionalitate premorbida
cunoscut, in timp ce pentru evalu-
arile cognitive nivelul premorbid al
performantei este doar sugerat de
alte variabile (cum ar fi varsta si edu-
catia).

Deficitul functional din MCI este
adesea trecut cu vederea deoarece
este un criteriu imprecis definit, fara
o0 metoda de evaluare obiectiva
acceptata sau un nivel limita rele-
vant clinic. Probabil, confuzia legata
de performanta functionala din MCI
rezultd din definitia sa ambigua. in
acest context, este importanta dife-
rentierea Tntre scorul Instrumental

32

Activities if Daily Living (IADL) si
Self-care Activities of Daily Living
(SCADL).

SCADL cuprinde activitati cotidi-
ene primare, Tnvatate, ce includ
toaleta, alimentatia, imbracatul,
aranjatul, deplasarea si spalatul®.
Criteriile reunite In SCADL tind sa
ramana neafectate in MCI.

ADL instrumentale sunt activitati
ce necesita un nivel mai inalt al
functiei cognitive si includ folosirea
telefonului, cumparaturile, prepa-
rarea meselor, curatenia locuintei,
spalatul rufelor, folosirea mijloacelor
de transport, responsabilitatea
administrarii  medicatiei si ges-
tionarea banilor. in MCI, ADL instru-
mentale sunt adesea afectate in
diferite grade, precum Tn exemplul
lui Chertkow referitor la Tnceperea
utilizarii de liste pentru cumparaturi.

Datorita gradului limitat de
afectare functionala din MCI,
scorurile la scalele totale tind sa
estompeze orice efect semnificativ
al afectiunii asupra functionalitatii.
Disfunctia functionala din MCI se
manifesta cu probabilitate mai mare
in cazul catorva activitati mai com-
plexe, diferite pentru fiecare per-
soana 1in parte. Acestea sunt
deprinderi invatate iar capacitatea
intr-o anumita activitate depinde de
vocatie, rol, necesitate, aptitudine
sau masura in care altcineva poate
efectua acea sarcina. De exemplu,
gestionarea unor probleme financia-
re complicate ar fi o evaluare ideala
pentru o persoana cu aceasta
deprindere dezvoltata insa, daca de
fiecare data aceasta sarcina era
efectuata de altcineva, atunci nu ar
reprezenta un indicator potrivit pen-
tru existenta unei disfunctii.

Lucrari anterioare au aratat ca
functionalitatea persoanelor cu MCI
este compromisa subtil*®'""2, Taber®
a demonstrat ca deficitele auto-
raportate precum si o discrepanta
intre deficitul functional pe care il
sesizeaza pacientul si cel sesizat de
altcineva au fost predictive pentru un
viitor diagnostic de BA in urmatorii 2
ani. A fost de asemenea demon-
strat’® ca o examinare atenta a abili-
tatilor in domeniul financiar, folosind

teste obiective, ofera o diferenta sta-
tistic semnificativd a performantei
globale intre persoanele cu MCI si
subiectii normali.

In mod sigur, capacitatea
functionala din MCI are valoare clini-
ca, atat pentru initierea educatiei si
sustinerii corespunzatoare, cat si
prin potentiala valoare prognostica.
Am emis ipoteza ca manifestarea
deficitelor functionale din MCI ar tre-
bui sa afecteze o aptitudine de o
complexitate superioara. Scopul
acestui proiect de cercetare a fost sa
clarifice daca examinarea atenta a
gradului functional la persoanele cu
MCI poate fi predictiva pentru pro-
gresia spre BA.

Metode

Participantii au fost recrutati din ran-
dul pacientilor inregistrati in ambula-
torul clinicii noastre ,Aging Brain”.
»,Aging Brain Clinic” este un serviciu
de ambulator pentru tulburari de
memorie ce functioneaza in cadrul
unui spital universitar situat intr-un
centru academic de 350.000 de
locuitori si deservind o populatie de
1,5 milioane (200.000 peste 65 de
ani) in Ontario, Canada. Clinica are
2 specialisti in geriatrie, 2 asistente
practicante si o echipa de cercetare.
Evaluarea initiala si vizitele ulte-
rioare au avut ca scop obtinerea
istoricului medical, examenul fizic,
evaluarea functionalitatii, afectului,
cognitiei si  comportamentului.
Pacientii sunt urmariti anual pentru a
evalua educatia despre boala si ser-
viciile de sustinere. Uneori au fost
necesare vizite mai dese datorita
modificarii evolutiei bolii, aparitiei
depresiei sau monitorizarii medi-

catiei (raspuns si efecte adverse).
Analiza s-a efectuat pe 20 de
pacienti diagnosticati cu MCI pentru
care erau disponibile date provente
din urmarirea pe o perioada de 2 ani
sau atinsesera evenimentul final al
acestui studiu (progresia la BA). Pa-
cientii ce au intrunit urmatoarele crite-
rii au fost diagnosticati ca avand MCI:

- Varsta mai mare de 50 de ani;

- Acuze subiective si coroborate

de pierdere de memorie;
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- Disfunctie cognitiva obiectiva;
- Instaurare progresiva a tulburarii
cognitive;
- Tulburare cognitiva ne datorata
unor cauze reversibile;
- Absenta dementei.
Evenimentul final al acestui studiu
(diagnosticul de BA) s-a bazat pe
criteriile NINCDS-ADRCS"®.

Analiza statistica

Pentru a determina daca exista o
diferenta din punct de vedere al
scorului ADL initial Tntre pacientii cu
MCI stabila si cei care au progresat
la BA in urmatoarele 24 de luni, s-a
efectuat un test-t pe loturi indepen-
dente. Analiza s-a efectuat pentru
fiecare domeniu al scalei ADL pentru
a determina daca diferente pentru
anumite activitati au valoare predic-
tiva mai mare pentru progresia spre
BA.

Pentru a servi scopului acestei
analize, scalele ADL Lawton-Brody
au fost tratate ca scale ordinale, va-
loarea 1 reprezentand lipsa depen-
dentei, valorile mai mari fiind pro-
portionale cu gradul dependentei.
Scorul L-B IADL poate lua valori
intre 8 si 30. Scala L-B SCADL a fost
abordata similar, oferind un punctaj
intre 6 si 29, cu valorile mai mari
reflectand dependenta avansata.

Rezultate

in aceasta analiza au fost inclusi 20
de pacienti din ambulator (12 femei).
Varsta medie a pacientilor in
momentul diagnosticarii MCl a fost
de 71,8 ani (valori intre 54 si 87).
Maijoritatea pacientilor avea cel putin
12 ani de educatie. Scorul Mini-
Mental Status Examination
(MMSE)™ la momentul initial a fost
de 27,3 (DS = 2,1). Scorul mediu L-
B IADL initial a fost 11,6 (DS = 3,5)
iar L-B SCADL initial 6,4 (DS = 0,6)
[Tabelul 1]

Opt participanti (40%) au progre-
sat la boala Alzheimer péana la
sfarsitul celor 24 de luni (rata medie
anuala de progresie 20%). Nu au
existat diferente semnificative in
ceea ce priveste varsta, sexul sau
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Tabelul 1. Valorile medii la diverse
scoruri la includerea in studiu.

Scorul Scorul mediu
(Limite) la includere

27,3 (SD 2,1, limite

MMSE (0-30) 23.30)

11,6 (SD 3,5, limite

L-B IADL (8-30) 8.20)

L-B SCADL (6-29) | 6,4 (SD 0,6, limite 6-8)

educatia intre cei ce au avut o
evolutie progresiva comparativ cu
cei cu disfunctie stabila. Scorurile
totale MMSE sau L-B ADL initiale nu
au putut prezice cine va dezvolta
boala Alzheimer in urmatoarele 24
de luni (Tabelul 2).

Examinarea subscalelor a evi-
dentiat faptul ca doar una dintre cele
sase subscale IADL a fost predic-
tiva, in timp ce dintre subscalele
SCADL nici una nu a contribuit la
valoarea predictiva (Tabelul 3,
respectiv Tabelul 4). Prepararea
hranei a fost singurul component al
unei subscale a carui valoare initiala
a fost semnificativ diferita Tntre cei
care au progresat la boala Alzheimer
si cei al caror diagnostic a ramas
stabil dupa 24 de luni. Acest para-
metru a fost independent de sex
pentru acest lot.

Am examinat distributia lotului
nostru analizdnd Prepararea hranei
ca variabild binard pentru predictia
progresiei spre BA, opunand ,orice

disfunctie in prepararea hranei”’ si
sfara disfunctie in prepararea hranei”
(Tabelul 5). Persoanele cu orice grad
de disfunctie in prepararea hranei la
momentul initial au fost semnificativ
mai predispuse pentru progresia
spre BA decat cei fara disfunctie
(Raportul sanselor = 8,33, Intervalul
de incredere = 1,03 — 67,14).

Discutii

in acest mic studiu pe o populatie
adulta cu functionalitate cognitiva
relativ ridicata, diagnosticati cu MCI,
am descoperit ca o reducerea
capacitatii de preparare a hranei in
momentul diagnosticului de MCI s-a
dovedit predictiva semnificativ pen-
tru progresia disfunctiei catre boala
Alzheimer in urmatoarele 24 de luni.
Rata medie de progresie a fost de
20% pe an, incadrandu-se in obser-
vatiile anterioare®. Dupa cum era de
asteptat, data fiind natura subtila a
acestei afectiuni, scorul MMSE total
la momentul initial nu s-a dovedit util
in predictia progresiei la BA in urma-
torii 2 ani.

Desi itemul Gestionarea banilor a
fost descoperit anterior ca avand
valoare predictiva pentru BA", nu
am putut repeta aceasta observatie
pentru populatia noastra, dar totusi
nu am abordat problema la fel de
sofisticat ca acei autori. Suspectam
o influenta puternica a sexului
asupra acestui item pentru populatia
studiata de noi, iar datorita numaru-

Tabelul 2. Scorurile initiale Tn functie de starea pacientului la vizita de urmarire.

Evaluarea sf/?;ietg z:cli]e"r:;:;:iela Media SD
progresiva 72,42 54

Varsta la diagnostic
stabila 71,20 10,1
Scorul progresiva 27,0 1,8
Mini-Mental State stabila 27.4 2.4
Scorul total progresiva 6,5 0,5
Self Care ADL stabila 6.3 0.6
Scorul total progresiva 13,1 3,6
ADL Instrumental stabila 10,6 3.1
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Tabelul 3. Valorile medii la componentele scorului Instrumental Activities of Daily
Living in functie de starea pacientului la vizita de urmarire.

InstrumentaI'A_ctlwty of Daily Sta'lrt_ea pamentlvjlyl Media sD p
Living la vizita de urmarire
Capacitatea de progresiva 1,4 0,5
. 0,38
a folosi telefonul stabila 1,5 0,9
Coer . progresiva 1,9 0,9
Cumparaturi 0,42
stabila 1,6 0,7
. progresiva 2,0 1,1
Prepararea hranei* - 0,02
stabila 1,1 0,3
L. o progresiva 1,8 1,0
Curateniei locuintei - 0,11
stabila 1.2 0,4
o progresiva 1,0 0,0
Spalarea lenjeriei 0,46
stabila 1,2 0,6
Folosirea mijloacelor progresiva 2,1 14
0,24
de transport stabild 1,5 1,0
Responsabilitatea adminis- progresiva 1,8 0,7 019
trérii medicatiei proprii stabila 1,3 0,7 '
Capacitatea de a progresiva 1,4 0,5
L - - 0,66
administra banii stabila 1,3 0,5

*p <0.05

Tabelul 4. Valorile medii la componentele scorului Basic Activities of Daily Living in
functie de starea pacientului la vizita de urmarire.

Basic ACt.IV'Ity of Daily Sta'lrt_ea pamentlvjlyl Media SD p
Living la vizita de urmarire
Toalets progresiva 1,0 0,0 0.22
caleta Stabil3 12 0,4 ’
iva 1,1 4
Hranire progre.siva ’ 0. 0,13
stabila 1,0 0,0
Tmbrs progresiva 1,0 0,0 .
mbracar
acare stabila 1,0 0,0
L progresiva 1,3 0,5
|
ngriire stabila 1,0 0,0 0,09
. progresiva 1,1 0,4
Miscare 0,82
stabila 1,1 0,3
. progresiva 1,0 0,0 .
Spalare —
stabila 1,0 0,0

*Analiza nu s-a efectuat din cauza lipsei variabilitatii.

Tabelul 5. Alterari in capacitatea de preparare a hranei la vizita de urmarire.

Progresiv la 24 luni Stabil la 24 luni
Orice disfunctie
. . 5 2
in prepararea hranei
X Fara disfunctie . 3 10
in prepararea hranei
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lui limitat de barbati din lotul nostru
este posibil ca acest studiu sa nu fi
fost suficient de larg pentru a
demonstra acelasi efect.

Descoperirea semnificativd a
acestui studiu este valida pentru
confruntare si este usor de abordat
de catre pacienti si Ingrijitori Tntr-un
mediu clinic. Am emis ipoteza ca
manifestarea deficitelor functionale
din MCI ar afecta deprinderi de ordin
inalt. Prepararea hranei se inca-
dreaza bine Tn aceasta schema,
intrucat Tncorporeaza multe functii
cognitive de nivel inalt (atentia, vigi-
lenta, planificarea si organizarea).
Figura 1 demonstreaza grafic ce sti-
muli si procese sunt implicate in pla-
nificarea si prepararea unei mese.

Un alt beneficiu al folosirii
Prepararii hranei este acela ca
reprezinta o activitate cu care ingriji-
torul (de obicei partenerul de viata
sau un copil adult) este familiarizat si
pentru care poseda un nivel anterior
de comparatie privind performanta
maxima la care se poate raporta
nivelul actual de functionare al
pacientului. Bucataria personala
este de asemenea un mediu con-
stant, ceea ce ajuta la reducerea
numarului de variabile derutante.
Mai mult, desi influenta sexului
poate afecta gradul de angrenare
sau nivelul de complexitate pe care
il implicd de obicei Prepararea
hranei, noi nu am descoperit sexul
ca fiind o variabila semnificativa n
predictia progresiei. Am observat ca
toti pacientii din aceasta populatie Tsi
preparau cel putin un mic dejun sau
un pranz. Este probabil ca acei indi-
vizi ce nu au deprinderi foarte avan-
sate in prepararea meselor, nu
petrec atat de mult timp efectuand
aceasta activitate, reducand astfel
efectul exercitiului sau obisnuintei
asupra aceastei sarcini. Aceasta
lipsa de exercitiu ar determina ca si
cea mai mica tulburare functionala
sa fie observabila de catre memobrii
familiei.

Desi acest studiu a utilizat date
deja existente si este necesar sa fie
repetat pe un lot mai mare pentru a
demonstra valabilitatea acestor
descoperiri, este Tncurajator faptul
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Figura 1. Procesele cognitive asociate cu prepararea hranei.
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ca modificari functionale usor de
evaluat, ajustate la situatii indivi-
duale, pot fi predictive pentru progre-
sia de la Deficitul Cognitiv Lejer
catre boala Alzheimer. O limitare a
acestei metode de evaluare este
aceea ca se bazeaza pe un informa-
tor. Exista, cu siguranta, situatii Tn
care pacientii sunt izolati social si nu
exista cineva care sa sustina
istoricul medical sau sa cunoasca
nivelul lor optim de functionare pen-
tru o activitate. Cercetari ulterioare
ar putea descoperi alte teste sau
indicatori ai functiei executive ce ar
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putea constitui indicatori prognostici
solizi pentru MCI progresiva.
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Rezumat

Dementa este o cauza importantd de morbiditate si mortalitate in boala Parkinson. Pacientii cu boala Parkinson (BP) sunt de
sase ori mai predispusi in a dezvolta dementa decat populatia generala, cu o rata a incidentei de aproximativ 95 la 1000
persoane-an. Factorii de risc pentru aparitia dementei in BP includ varsta inaintata, evolutia indelungata a bolii, valori mici la
scorul Mini Mental State Examination si parkinsonism sever. Boala Parkinson cu dementa poate fi diferentiata anatomopatologic
de dementa cu corpi Lewy (DCL) prin preponderenta corpilor Lewy in cortex si nu in trunchiul cerebral. Totusi, elementele clinice
distinctive semnificative intre DCL si dementa din BP sunt durata mai scurta a bolii si aparitia precoce a simptomelor cognitive
si psihiatrice la grupul cu DCL. Tratamentul simptomatologiei psihotice din dementa din BP presupune antipsihotice atipice si
inhibitori de acetilcolinesteraza (IAChE). Dintre antipsihoticele atipice, clozapina si quetiapina par a produce cea mai redusa
deteriorare a functiei motorii. Strategiile terapeutice bazate pe IAChE sunt in cercetare si par promitatoare dar sunt necesare

studii ulterioare.

Cuvinte cheie: Dementa, corpi Lewy, parkinsonism, boala Parkinson.

Indivizii diagnosticati cu boala
Parkinson (BP) sau care prezinta
simptomatologie de parkinsonism
(notat in continuare SP) pot
prezenta o varietate de simptome
psihiatrice. Acestea includ depresia,
delirul, anomaliile comportamentale,
tulburarile cognitive si dementa.
Desi neuropatologia, tratamentul
si factorii de risc pentru dementa
din SP au fost intens cercetate,
pentru stabilirea unui tratament
structurat nu au fost facute
decat 1incercari modeste. Am
trecut in revista cunostintele actuale
referitoare la dementele din SP,
aceasta permitadndu-ne sugerarea
unor strategii logice de tratament,
ce vor fi discutate in continuare.

Context clinic

Aparitia tulburarilor cognitive in SP
are consecinte severe. In afara
declinului functional evident,
pacientii cu SP cu dementa au o rata
crescuta a mortalitatii comparativ cu
pacienti cu SP fara dementa.
Motivele acestei deosebiri nu sunt
foarte clare. intr-un studiu prospectiv
asupra mortalitatii la varstnici cu sau
fara BP, Louis si colab. au descope-
rit ca riscul de mortalitate relativ la
cei cu BP si dementa a fost de 4,9
(95% CI 3,4-7,1 P<0,001) compara-
tiv cu un grup control format din
varstnici cu aceeasi distributie n
ceea ce priveste varsta, sexul sau
istoricul de fumat. Riscul de mortali-

tate relativa a fost de 2,7 (1,7-4,4
P<0,001) la pacientii ce prezentau
doar BP?. O valoare mare la Scorul
pentru Simptomele Extrapiramidale
(EPS), o scala ce masoara severi-
tatea manifestarilor motorii din BP, a
fost cel mai important indicator pen-
tru cresterea mortalitati. Valoarea
medie a EPS la includerea in studiu
a fost mai mare la cei cu BP si
dementa, sugerand ca scorul EPS
crescut, mai mult decat prezenta
dementei, ar fi contribuit la mortali-
tatea crescuta a pacientilor cu BP si
dementa. Cu toate acestea,
dementa a crescut mortalitatea chiar
si la cei cu scoruri EPS mici.
Pneumonia si cauzele de deces
cerebrovasculare au fost mai

#Adresa pentru corespondenta: Dr. Sally Elizabeth Bashford, Department of Clinical Pharmacology, St Mary’s Hospital, Praed
Street, Paddington, London, W2 1NY, England. Tel: +44 207 886 2294,
Fax: +44 207 886 2207. E-mail: s.bashford@imperial.ac.uk
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frecvente la pacientii cu BP si
dementa comparativ cu cei care
prezentau doar BP sau cu grupul
martor.

Dementa reprezinta o povara
financiara grea pentru ingrijitori, sis-
temul de sanatate si serviciile
sociale. Pacientii cu BP si dementa
au o probabilitate mai mare de a fi
internati intr-un centru de ingrijire,
adesea datorita problemelor cauzate
ingrijitorului'. De asemenea, este
importanta identificarea factorilor de
risc si a mecanismelor patologice ce
contribuie la aparitia dementei la
bonavii cu BP. In acest sens, trebuie
cuantificata incidenta dementei la
acesti pacienti.

Riscul de aparitie a dementei
in boala Parkinson

Determinarea precisa a incidentei
dementei in SP cu dementa compa-
rativ cu BP fara dementa este dificila
datorita mortalitatii crescute obser-
vatad in primul grup. Studiile de
prevalenta transversale pot foarte
usor subestima riscul de aparitie a
dementei la aceste grupuri. Un
studiu desfasurat in Marea Britanie a
constatat o incidenta a dementei la
pacientii cu BP de 42,6 la 1000 per-
soane-ani (numarul de persoane-ani
fiind timpul in ani intre debutul bolii
sau momentul includerii in studiu si
vizitele ulterioare pentru fiecare indi-
vid)”. Totusi, subiectii acestui studiu
au fost mai tineri (mediana 73,2 ani,
limite 53-81 ani) iar durata de
evolutie a bolii mai mica, sugerand
posibilitatea ca acest lot sa nu fi fost
reprezentativ pentru pacientii cu BP.
Trebuie remarcat faptul ca, in timpul
urmaririi, nici unul dintre martori nu a
dezvoltat dementa. Ca urmare, nu
s-a putut calcula riscul relativ de
aparitie a dementei la bolnavii cu BP.
Marder si colab. (1995) au obtinut o
incidenta de 112,5 la 1000 per-
soane-ani dupa urmarirea timp de 2
ani a 140 de pacienti varstnici cu BP
fara dementa®. Incidenta neobisnuit
de mare a dementei la grupul martor
(80/1000 persoane-an) a contribuit
insa la obtinerea unui risc relativ de
dementa la subiectii cu BP, compa-
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rativ cu martorii, de 1,7.

Un studiu prospectiv. comunitar,
longitudinal, desfasurat in Norvegia
si Danemarca, a examinat riscul de
aparitie a dementei pe o cohorta
mare de subiecti cu BP fara
dementa si un lot aleator de martori
varstnici®. BP a fost diagnosticata si
caracterizata pe baza datelor
obtinute prin interviu, examen clinic
si probe de laborator. Evaluarea
simptomelor motorii s-a facut pe
baza Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) si scalei
Hoehn si Yahr. Evaluarea cognitiva a
presupus: chestionarea subiectului
si Tngrijitorului, Diagnostic and
Statistical Manual of Mental
Disorders (Manualul Diagnostic si
Statistic pentru Tulburarile Mentale),
editia a treia, revizuitd (DSM-III-R)
plus trei scale de evaluare cognitiva
- Mini Mental State Examination
(MMSE), Gottfries Brane and Steen
si subscala mentala din UPDRS.
Halucinatiile au fost evaluate
folosind subscala Thought Disorder
din UPDRS. A fost de asemenea
inregistrata prezenta si severitatea
depresiei. A fost toleratda o usoara
disfunctie cognitiva (de ex. MMSE <
29) dar nu criterii DSM pentru
dementa. Subiectii au fost urmariti
intre 4,2 si 5 ani. Indivizii cu scor
MMSE < 16 au fost supusi unei
baterii de teste neuro-psihologice
incluzand teste pentru functia execu-
tiva si cea spatio-vizuala. Tn timpul
perioadei de urmarire au decedat
507 martori si 36 subiecti cu BP.
1908 (din 3062) martori si 130 (din
171) subiecti cu BP au ajuns la
finalul programului de urmarire.
Grupul cu BP a avut varsta ceva mai
mica decéat a grupului martor (69,8
ani fatd de 72,4 ani) si a urmat mai
multi ani de scolarizare (39% dintre
bolnavii cu BP au avut < 8 ani de
scoala fata de 64% dintre martori).
Totusi, la momentul initial, nu existau
diferente semnificative in ceea ce
priveste raportul sexelor sau scorul
MMSE intre cele doua grupuri. 33%
(43) dintre subiectii cu BP au dez-
voltat dementa, fata de 10% in cazul
martorilor. Doi dintre cei 43 aveau
doar dementa posibila, dar chiar si

excluzandu-i pe acestia, incidenta
dementei in BP a fost de 95,3 la
1000 persoane-ani (95% CI 72-129)
comparativ cu doar 25,5 la 1000 per-
soane-ani in cazul martorilor (95%
Cl 22,5-28,5). Decesele au facut ca
36 dintre subiectii cu BP sa nu poata
fi urmariti pana la final, aceasta
putand cauza o relativa subestimare
a incidentei reale a dementei in BP.
Concluzia studiului a fost ca riscul
de aparitie a dementei la persoanele
cu BP este de aproape sase ori mai
mare decat pentru populatia varst-
nica generala (RA 5,9; 95% CI 3,9-
9,1) dupa corectiile pentru varsta,
sex si educatie. Pentru a diminua
influenta ratei mai mari de aban-
donuri datorate refuzului sau dece-
sului Tn grupul martor, s-au analizat
datele dupa doi ani de urmarire,
aratand ca RA a ramas la fel de ridi-
cat (5,6 95% Cl 3,6-8,6). Acest
studiu arata ca persoanele cu BP au
un risc mare de aparitie a dementei.

Care sunt factorii asociati cu
aparitia dementei in SP? Analiza
multivarianta a evidentiat ca
pacientii care au dezvoltat dementa
au fost mai batrani, aveau o durata
mai mare a bolii, un scor MMSE mai
mic la momentul includerii, scor mai
mare pentru tulburarile psihice,
parkinsonism mai sever si necesitau
doze mai mari de L-dopa la momen-
tul includerii decét cei care au ramas
fara dementa. Se pare ca acestia din
urma prezentau simptome motorii
mai severe. Diminuarea raspunsului
la L-dopa a fost raportata ca fiind un
factor determinant pentru dementa
in alte studii®', dar nu si in cel de
fata. In acest studiu, doza medie de
L-dopa la final nu a fost diferita pen-
tru grupul fara dementa. Doar stadiul
Hoehn si Yahr si scorul motor
UPDRS au fost puternic corelate,
factorii de risc independenti pentru
aparitia dementei in BP de la
momentul includerii fiind: varsta;
MMSE < 29; si stadiul Hoehn-Yahr >
2. in acest studiu nu s-a observat
vreo asociere Tintre tipul SP si
dementa. Alte studii au descoperit
de asemenea ca pacientii cu SP
dementi sunt mai batrani si cu dis-
functie motorie mai avansatd' ™,
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Parkinsonismul dominat de depre-
sie, bradikinezie si instabilitate pos-
turala (opus celui cu tremor ca simp-
tom dominant) si debutul simetric al
simptomelor motorii au fost de
asemenea evidentiate ca factori de
risc pentru declinul cognitiv'®'®,

Neuropatologia dementelor
din parkinsonism

Indivizii cu SP prezinta conexiuni si
cai de conducere cu functionare
anormald la nivelul ganglionilor
bazali. Cortexul cerebral si corpii
striati sunt conectate cu o serie de
circuite  neuronale  complexe.
Acestea intereseazd putamenul,
nucleul caudat, substanta neagra,
talamusul, globul palid extern, globul
palid intern, nucleul subtalamic, for-
matiunea reticulata, cortexul cere-
bral, cerebelul, nucleii nervilor
cranieni si maduva spinarii. Un cir-
cuit motor Tn care putamenul
primeste conexiuni de la cortexul
senzitivomotor este responsabil de
initierea, etapizarea si modularea si
controlul miscarilor voluntare si
involuntare™. Existd de asemenea
un circuit cognitiv Tn cadrul caruia
nucleul caudat primeste conexiuni
de la cortexul prefrontal si ariile
vizuale si auditive din cortexul tem-
poral si parietal. Acesta este implicat
in mai multe abilitati cognitive
superioare cum ar fi invatatul,
memoria recenta si de lunga durata,
rezolvarea problemelor si atentia''®.
Substanta neagra asigura inervatia
dopaminergica a striatului; astfel
degenerarea acestui nucleu con-
duce la reducerea severa a activitatii
dopaminergice si pierdere neuronala
in striatum". Aceasta interfera cu
functionarea normala a acestor
circuite motorii si cognitive'®'*?*. Un
studiu restrans a evidentiat faptul ca
numarul de neuroni din partea late-
rala a substantei negre este invers
proportional cu severitatea rigiditatii
si hipokineziei, Tn timp ce gradul
de dementa se coreleaza semnifica-
tiv cu degenerescenta neuronala
din partea mediald a substantei
negre?'.

S-a observat ca aparitia corpilor
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Lewy este sinergica cu dege-
nerescenta neuronald. Corpii Lewy
(CL) sunt incluzii neuronale intracito-
plasmatice sferice, eozinofile, com-
puse din neurofilamente proteice.
S-a sugerat ca rolul lor ar fi elim-
inarea proteinelor celulare degra-
date, ca o reactie protectoare la
stres®. Doua sindroame ce au in
comun SP si disfunctia cognitiva —
boala Parkinson (BP) si dementa cu
corpi Lewy (DCL) — merita mai multa
atentie. CL sunt intalniti in ambele
afectiuni si existd o corelatie intre
densitatea CL n lobii frontal si tem-
poral si hipocamp si tulburarea cog-
nitiva din BP si DCL*?*. Desi BP,
DCL si boala Alzheimer prezinta
modificari histopatologice comune,
pacientii cu BP dezvolta corpi Lewy
predominant in nucleii trunchiului
cerebral si in substanta neagra.
Pacientii cu DCL prezinta corpi Lewy
predominant la nivelul cortexului si
substantei negre®. Substratul neuro-
biologic al BP si DCL este in esenta
similar, un studiu descoperind ca
distributia CL nu poate diferentia
DCL de BP*. Formarea CL incepe
cu acumularea wunei proteine
presinaptice, alfa-sinucleina (consid-
erata importanta in producerea vez-
iculelor sinaptice)®*. Proteinele
citoscheletului devin captive 1n
agregatele de alfa-sinucleina.
Procesarea ubiquitinei si parkinei
este de asemenea anormald”. in
acest sens, scopul unui tratament
profilactic ar fi modificarea procesarii
anormale a alfa-sinucleinei si a pro-
teinelor nrudite. Depletia dopami-
nergica este principala tulburare
neurochimica din SP, dar sunt afec-
tati si alti neurotransmitatori, printre
care noradrenalina, serotonina si
acetilcolina. S-a descoperit ca un
subset de receptori nicotinici ai
acetilcolinei sunt prezenti in numar
redus in mai multe boli degenerative
incluzdnd BA (in girusul para-
hipocampal), BP si DCL (in sub-
stanta negra, nucleul caudat si puta-
men)®. Reducerea activitatii acetil-
colintransferazei corticale in DCL se
coreleaza cu severitatea disfunctiei
cognitive® si a halucinatiilor vizuale®,
desi aceasta nu este singura expli-

catie a tulburarilor neuropsihice
observate in aceasta boala. in DCL
a fost de asemenea evidentiata o
reducere selectiva a activitatii coli-
nergice presinaptice in nucleul retic-
ular din talamus, modificare legata
de tulburarile de constienta si haluci-
natii, ambele prevalente in aceasta
boala®*®. Modificarile receptorilor
nicotinici cu mare afinitate din cor-
texul temporal de asociatie sunt de
asemenea asociate cu tulburari de
constientd. In BP si DCL legarea
muscarinica la nivelul receptorilor
M1 este crescuta, nefiind disociata
in aceeasi masura ca in BA. Acest
fapt este relevant pentru raspunsul
la terapia colinergica n aceste afec-
tiuni. Nivelul receptorului M1 este
mai ridicat la indivizii ce prezinta ilu-
Zii decét la cei fara aceasta tulbura-
re. Aceasta s-ar putea datora redu-
cerii activitatii colinergice presinap-
tice, ce conduce la supracompen-
sare in functia receptorului M1°%,

Manifestari clinice

Ghidurile clinice descriu in DCL o tri-
ada clasica de simptome, diferite de
BP cu dementa®*, Cele trei compo-
nente ale acestei triade sunt fluc-
tuctile de constienta, halucinatiile
vizuale si parkinsonismul. Pentru
diagnosticul de DCL probabild sunt
necesare cel putin doua dintre aces-
tea, plus dementa, iar pentru DCL
posibild un element plus dementa.
Fluctuatiile constientei sunt uneori
extrem de dificil de detectat, aceasta
find probalil explicatia variabilitatii
semnificative intre diversi observa-
tori in diagnosticul acestei afectiuni.
Necropsia® si studiile epidemiolo-
gice* sugereaza ca DCL poate fi
responsabila de pana la 20% din
cazurile de dementa. Aspectele ce
sustin diagnosticul de DCL includ
disfunctie vegetativa, caderi, sin-
cope, sensibilitate la neuroleptice,
iluzii sistematizate, halucinatii,
depresie si tulburari ale fazei rapid-
eye-movement (REM) a somnului si
tulburari de comportament®. Dis-
functia vegetativa poate fi proemi-
nenta, explicand hipotensiunea orto-
statica si caderile, des intalnite in
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DCL. La pacientii cu dementa in
cadrul SP, in special DCL, se
observa o sensibilitate extrema la
agravarea parkinsonismului datorita
neurolepticelor — chiar si in cazul
asa numitelor ,neuroleptice atipice”
(NA). Aceasta sensibilitate se mani-
festa printr-un declin rapid si sever al
functiilor motorii. Declinul poate fi
atat de sever incat pacientul nu se
mai poate alimenta si hidrata si este
asociat cu o crestere de 2-3 ori a
riscului de deces. La pacientii cu
DCL, la nivelul substantei negre,
depletia dopaminergica si pierderea
neuronald sunt moderate compara-
tiv cu cei cu BP. In BP, cel putin
initial, exprimarea receptorilor
dopaminergici D2 este crescuta, ca
rezultat al ,up regulation”. In contrast
exprimarea receptorilor D2 este
redusa in DCL*®. Aceasta ar putea fi
una dintre explicatiile severitatii
reactiilor adverse la neuroleptice
intalnite la bolnavii cu DCL. Pana la
80% dintre indivizii cu DCL prezinta
simptome neuropsihice, Tn special
halucinatii vizuale si auditive.
Acestea pot fi foarte deranjante.
Halucinatiile vizuale sunt adesea
tridimensionale, Tn culori si contin
imagini detaliate de oameni sau ani-
male — frecvent dismorfice sau cu
parti ale corpului separate®.
Evaluarile cognitive globale simple
(de ex. MMSE) sunt de obicei
echivalente acelora din BA intr-un
stadiu comparabil. Pacientii cu DCL
insa au rezultate foarte slabe la
sarcinile pentru perceptia vizuala,
spatiala, de atentie si Tnvatare iar
declinul functiei cognitive este ade-
sea mai rapid decat in BA si
dementa vasculara®. Cu toate aces-
tea, indivizii cu DCL executa adesea
mai bine sarcinile motorii decat cei
cu BP.

DCL si BP cu dementa —
aceeasi sau doua boli
diferite?

Daca BP si DCL reprezinta o singura
entitate nosologica sau doua boli
separate ramane o problema contro-
versata. O abordare utila, sustinuta
de unele voci, ar fi sa consideram
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spectrul de expresie din bolile carac-
terizate de prezenta CL, avand ca
BP cu manifestari motorii la un capat
si DCL la celalalt’. Elementele clinice
si neuropatologice prezentate anteri-
or sugereaza ca BP si DCL pot fi
privite ca doua entitati separate n
cadrul aceluiasi context clinic.
Pentru a ilustra aceasta ipoteza,
unui neuropatolog ce nu cunostea
diagnosticul clinic i s-a cerut sa
evaluee creiere etichetate ca avand
patologie de CL pura si sa determine
distributia si  frecventa  CL*.
Neuropatologului i s-a cerut de ase-
menea sa evalueze un grup martor
de creiere avand modificari de BA.
Apoi clinicienii, necunoscand dis-
tributia si frecventa CL, au stabilit
dignosticul clinic consensual folo-
sind criteriile publicate pentru DCL,
BA si BP. Doar 11 din cele 66 de
creiere au fost considerate de neu-
ropatolog ca avand in mare patolo-
gie de CL pura: o indicatie asupra
gradului de suprapunere Tintre
patologia BA si patologia CL.
Semnele clinice au separat insa
cazurile in doua grupuri, acestea
fiind diferentiate in principal prin
evolutia temporala a simptomelor
clinice. Pentru unul din grupuri mani-
festarea initiala a fost parkinsonis-
mul, dementa fiind prezenta in grade
variabile. Daca aceasta era prezen-
ta, aparuse tardiv in evolutia BP.
lluzile erau prezente la 2 din 5
pacienti, manifestandu-se dupa 14
respectiv 21 de ani de evolutie a
bolii. Depresia, caderile, halucinatiile
vizuale si fluctuatiile cognitive erau
prezente la anumiti bolnavi, dar
debutul acestora fusese de aseme-
nea tardiv. Al doilea grup a fost mai
heterogen. Pentru toti motivele
prezentarii la medic au fost dementa
sau psihoza, parkinsonismul fiind
prezent in grade variabile. La acesti
bolnavi boala a avut o evolutie mai
scurta, decesul survenind ih maxim
10 ani de la debut. Semnele clinice
pentru sustinerea diagnosticului de
DCL au fost prezente in toate
cazurile, de fiecare data manifestan-
du-se timpuriu in evolutia bolii. De
asemenea, acesti indivizi aveau o
varsta mai Tnaintata la debutul bolii.

Pe baza patologiei CL cunoscute si
a prezentarii pentru tulburari cogni-
tive si comportamentale, cazurile din
al doilea grup au fost cele mai com-
patibile cu diagnosticul de DCL.

in studiul prospectiv comunitar
Aarsland ce a investigat riscul
aparitiei dementei in BP, s-a presu-
pus ca BA si dementa vasculara
apar cu frecventa similara in grupul
cu BP si lotul martor®. Asocierea
dementei cu simptomele motorii n
acel studiu sugereaza ca tulburarile
motorii si cognitive au la baza anu-
mite mecanisme comune. De
asemenea, acest studiu a decoperit
ca tulburarea cognitiva usoara este
un factor predictiv pentru aparitia
ulterioara a dementei. Este posibil
ca o crestere progresiva in timp a
densitatii CL corticali Tntr-un subgrup
de pacienti cu BP sa duca la
dementa. Se poate ca varsta la
debutul bolii sa influenteze evolutia
clinica a BP: Tn studiul Richard,
grupul cu semne clinice de BP erau
in general mai tineri la debutul bolii*.
Ar putea exista interactiuni intre pro-
cesul patologic si imbatranirea nor-
mala, fintrucat variantele de
prezentare clinica reflecta probabil
implicarea selectiva a diferitelor sub-
seturi neuronale Tintr-o maniera
dependenta de varsta®. Daca BP si
DCL reprezinta o singura boala sau
doua, oricum pare sigura existenta a
doua subseturi.

Investigarea DCL

Diagnosticul DCL are la bazd anam-
neza si examenul clinic conform
ghidurilor de consens. in cursul eva-
luarii clinice sau pentru cercetare pot
fi efectuate unele investigatii. Nu au
fost stabilite inca testele utile pentru
diagnostic, desi s-au raportat nivele
scazute de proteina Ab42 si normale
de proteina Tau in lichidul cefalo-
rahidian in DCL, opus fata de situ-
atia din BA*. Electroencefalograma
este adesea anormala, cu un grad
mai mare de incetinire, de fond si
temporala, decat in BA. De aseme-
nea este adesea vizibila reducerea
potentialului de miscare observat in
BP®. Principala caracteristica imagis-
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tica a DCL este relativa crutarea a
hipocampului si lobului temporal
medial comparativ cu BAY. Alte
determinari  cantitative precum
gradul dilatarii ventriculare, rata
pierderii de volum in timp (folosind
RMN seriate) si cuantificarea leziu-
nilor din substanta alba ofera rezul-
tate similare in BA si DCL¥*,
Tomografia cu emisie de pozitroni
(PET), tomografia cu emisie unica
de fotoni (SPECT) arata modificari
similare cu cele din BA. Totusi, in
DCL se observa hipoperfuzie pro-
nuntata in cortexul parietal posterior
si incetinirea ratei metabolismului in
cortexul occipital si vizual, elemente
absente in BA, in timp ce perfuzia
lobului temporal este relativ bine
pastrata®©+',

Tratamentul simptomelor
psihotice in dementa cu
parkinsonism

in cazul unui individ cu manifestari
psihotice trebuie cautati si eliminati
factorii cu efect de exacerbare, cum
ar fi infectile si medicamentele. La
bolnavii tratati cu antiparkinsoniene
trebuie luate in considerare reduce-
rea dozelor sau chiar sevrajul, cel
putin temporar. Daca nu se obtine
nici o ameliorare, se poate recurge,
cu precautia necesara, la adminis-
trarea de proba a unui agent antipsi-
hotic. Initial au fost privite cu opti-
mism preparatele mai noi, asa-
numitele ,neuroleptice atipice” (NA),
in special in DCL unde ar fi putut
evita severitatea reactiilor de sensi-
bilitate asociate cu neurolepticele
»conventionale”. Din pacate, din ce
in ce mai multe studii de caz arata
ca sensibilitatea la neuroleptice con-
tinua sa apara, mai ales la cresterea
dozelor***, Alta optiune terapeutica
este folosirea medicamentelor non-
neuroleptice. Clonazepamul in doze
mici (de exemplu 0,5-1 mg) este
foarte eficient pentru tulburarile de
somn*, Patru neuroleptice atipice au
fost mai intens studiate — Clozapina,
Risperidona, Olanzapina Si
Quetiapina. Clozapina actioneaza
rapid; intr-o meta-analiza s-a obser-
vat o rata de raspuns de 85% in
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ceea ce priveste reducerea simp-
tomelor psihotice. Un studiu place-
bo-controlat a aratat ca nu provoaca
agravarea simptomelor motorii,
existdnd chiar unele dovezi in
favoarea ameliorarii tremorului**.
Totusi, riscul de agranulocitoza pre-
supune monitorizarea regulata a
hemoleucogramei, un posibil incon-
venient. Dozele necesare sunt foarte
mici (25 mg/zi). Risperidona, chiar in
doze sub 1 mg/zi poate fi insotita de
agravarea simptomelor motorii,
aceste raportari fiind totusi Tn numar
insuficient si neconcordante. Situatia
Olanzapinei este similara, dar pentru
aceasta, In afara de agravarea simp-
tomelor motorii, sunt raportat si
agravari ale functiei cognitive®. Desi
Quetiapina este bine tolerata la doze
mici (< 75 mg), studiile au aratat un
oarecare declin al functiei motorii,
dar Tn general nu suficient de intens
pentru a determina intreruperea
tratamentului****°. Declinul functiei
motorii ar putea fi atribuit Tn parte
progresiei bolii de fond®. Este impor-
tant de retinut ca toate aceste
medicamente pot prelungi intervalul
QT pe electrocardiograma; totodata,
se recomanda efectuarea unei elec-
troencefalograme inainte si la inter-
vale regulate n timpul tratamentului.
Pacientii cu psihoza in cadrul DCL
pot necesita doze mai mari de NA.
Acestea pot precipita declinul
functiei motorii. Cu toate acestea,
NA sunt probabil mai sigure decét
neurolepticele ,conventionale”.

O optiune rationala, eficienta si
posibil mai sigura pentru tratamentul
psihozei la acesti pacienti ar putea fi
compensarea deficitelor colinergice
prin adaugarea de inhibitori de
acetilcolinesteraza (IAChE). Activi-
tatea sistemului colinergic este mai
redusa in DCL comparativ cu BA®. Ar
fi deci logic ca IAChE sa fie mai efi-
cienti in tratarea tulburarilor cogni-
tive, functionale si de alta natura in
DCL comparativ cu BA. Céateva
studii deschise de mica amploare au
aratat ca atat Donepezil® cat si
Rivastigmina®*® amelioreaza functia
cognitiva (si scorul MMSE), alte
studii restranse ce au folosit Tacrine,
Donepezil si Rivastigmina evidenti-

ind de asemenea ameliorarea mani-
festarilor delirante si psihotice, inclu-
siv a atentiei, orientarii precum si a
frecventei, duratei si continutului
halucinatiilor®™®. Ameliorarea este
evidentiabila prin testul ,Neuro-
psychiatric Inventory Score” global
(NPI)*%,  IAChE amelioreaza de
asemenea functia®"®, tulburarea de
somn®*% si problemele cauzate ingri-
jitorului®.

Intr-un studiu multicentric, ran-
domizat, placebo-controlat, 120 de
subiecti cu diagnostic clinic de DCL
probabila sau posibila si scorul
MMSE > 10 au fost tratati cu rivastig-
mina 12 mg sau placebo timp de 20
de saptaméani. Aproximativ de doua
ori mai multi subiecti care au primit
rivastigmina fata de cei care au
primit placebo (63% comparativ cu
30%) au inregistrat o ameliorare de
cel putin 30% fata de momentul
initial la testele neuropsihiatrice si
cele  cognitive’”.  Ameliorarea
datorata |IAChE in DCL si boala
Parkinson cu dementa este in gene-
ral mai importanta decat cea obti-
nuta cu doze similare la pacientii cu
BA. Ameliorarea persistenta a
functiei cognitive si simptomelor
neuropsihice a fost confirmata timp
de peste 2 ani sub tratament cu
IAChE®. Se pare ca aceasta amelio-
rarea apare in absenta unei deteri-
orari semnificative a functiei motorii.
Abandonurile (in general intre 10 si
25%) s-au datorat in general
efectelor adverse colinergice peri-
ferice sau lipsei de complianta la
tratament. Protocoalele de titrare si
dozajul au fost in general aceleasi
ca pentru BA®. Probabil ca ar trebui
ca IAChE sa fie tratamentul simpto-
matic de prima intentie pentru simp-
tomele centrale din DCL, in special
pentru ca nu prezinta riscul de reactii
adverse asociate cu toate tipurile de
neuroleptice.

Discutii

in majoritatea cazurilor, la un pacient
cu BP cu declin cognitiv, combinarea
unor elemente clinice distinctive cu
anumite investigatii paraclinice va
reusi definirea caracterului bolii.
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Depresia si tulburarea deliranta
mimeaza adesea dementa; acestea
sunt cauze importante ale tul-
burarilor cognitive. Acestea trebuie
excluse printr-o anamneza atenta,
un examen clinic si investigatii
corespunzatoare (cum ar fi testele
de laborator pentru infectii si ano-
malii metabolice). Istoricul coroborat
obtinut de la ingrijitori si rude este
esential. Intrebarile trebuie concen-
trate pe existenta altor simptome
cognitive si comportamentale pre-
cum si pe prezenta factorilor de risc
pentru alte forme de dementa, cum
ar fi antecedentele heredocolaterale
de BA si factorii de risc vasculari
pentru dementa vaculara. Criteriile
DSM pentru dementa sunt deficitul
mnezic plus: un simptom asociat
(cum ar fi disfazia sau alte tulburari
cognitive); o indicatie asupra faptului
ca boala a afectat capacitatea
sociala sau functionala a pacientului
si confirmarea ca boala nu este
datorata altor afectiuni psihice®.
Determinarea precisa a evolutiei
in timp a declinului cognitiv este de
asemenea esentiala. DCL are o
evolutie mult mai scurta decat SP cu
dementa. Pacientii cu DCL sunt in
general mai in varsta la debutul
declinului cognitiv decat cei cu BP si
tulburare cognitivd iar simptomele
psihotice sunt mult mai proeminente
la debutul bolii in DCL comparativ cu
SP*. Testele standard globale pentru
functia cognitiva, precum MMSE,
desi importante, pot lasa nedetec-
tate tulburarile anumitor functii cog-
nitive, facand necesare teste neu-
ropsihiatrice mai amanuntite. Tulbu-
rarile psihiatrice sunt in general mai
severe in DCL comparativ cu SP,
pacientii cu DCL obtindnd rezultate
foarte slabe la testele pentru functia
vizuo-spatiala comparativ cu cei cu
BA, dementd vasculara sau SP®.
Examinarea clinica poate de aseme-
nea conduce la considerarea altor
cauze de dementa cum ar fi
hipertensiunea arteriala si tulburarile
de mers sugestive pentru dementa
vasculara; sau mai rar intalnita para-
lizie supranucleara progresiva
(pacientul nu poate privi in sus).
Prezenta parkinsonismului la bol-
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navii cu DCL este variabila, acesta
find mai simetric iar tremorul de
repaus de intensitate mai mica decat
in BP, desi exista studii ce nu confir-
ma aceste obsrvatii***®. De aseme-
nea, pacientii cu DCL pot prezenta
tremor intentional, bradikinezie si tul-
burari de mers mai severe decéat in
BP®. Explorarile imagistice cere-
brale sunt indicate Tn investigarea
dementei. Hidrocefalia cu presiune
nomala este o conditie rara dar
potential reversibila a carei exclu-
dere este importanta. Imagistica
structurala si functionala pare
promitatoare in diferenterea DCL si
BP dar nu este inca disponibila, in
afara centrelor de cercetare. DCL
trebuie  diagnosticata  conform
ghidurilor de consens: cel putin 2 cri-
terii  din triada fluctuatii de
constienta, halucinatii vizuale si
parkinsonism, plus dementa (pentru
diagnosticul de DCL probabila) si un
element din triada plus dementa
pentru DCL posibila. De asemenea,
se vor cauta caracteristicile ce sustin
diagnosticul de DCL.

Tratamentul acestui grup de
pacienti presupune tratarea parkin-
sonismului, desi bolnavii cu DCL pot
sa nu raspunda la fel de bine ca cei
cu BP la L-dopa™®. Tratamentul
oricarui pacient cu dementa este in
mare parte suportiv. Acesta trebuie
sa fie multidisciplinar si sa implice si
ingrijitorii. Utilizarea centrelor de
ingrijire temporare, a celor de zi si a
suportului comunitatii locale sunt de
nepretuit in usurarea poverii pe care
aceasta boala o reprezinta atat pen-
tru pacient cat si pentru cei care 1l
ingrijesc. Planurile terapeutice si
sfaturile referitoare la conduita de
viitor trebuie discutate responsabil.
De exemplu, poate fi oportuna dis-
cutia privind folosirea instructiunilor
exprimate Tn avans pentru a asigura
autonomia pacientului daca, la un
moment dat, acesta ar deveni inca-
pabil de a-si exprima dorintele. De
asemenea, pacientul poate fi trecut
sub tutela unei rude sau ingrijitor de
incredere ce ar putea gestiona
finantele pacientului cand acesta nu
ar mai fi capabil sa o faca singur. in
prezent tratamentul medicamentos

al dementei poate urmari amelio-
rarea simptomelor comportamentale
si psihiatrice sau incetinirea progre-
siei declinului cognitiv. La orice
pacient cu DCL posibila trebuie evi-
tatd administrarea neurolepticelor. Tn
cazul celor tratati cu antiparkin-
soniene trebuie luata Tn considerare
reducerea dozelor sau chiar oprirea
administrarii, Tncercandu-se folo-
sirea NA daca nu se observa amelio-
rare. Dintre acestea, clozapina si
quetiapina au cea mai mica probabi-
litate de agravare a parkinsonismu-
lui, desi este necesar a fi urmarite
atent EEG si, pentru clozapina,
hemoleucograma®". Pot fi utile si
alte medicamente Tn afara de neu-
roleptice, cum ar fi doze mici de
clonazepam pentru tulburarile de
somn'**, Oricum, IAChE nu prezinta
riscul de reactii adverse specifice
neurolepticelor si probabil ca ar tre-
bui sa fie de prima intentie in trata-
mentul simptomatic din DCL, atat
pentru simptomele cognitive cat si
pentru cele non-cognitive.

Concluzii

Dementa este o cauza importanta
de morbiditate si mortalitate in SP.
Persoanele cu SP sunt de aproxima-
tiv sase ori mai predispuse in a dez-
volta dementa decét populatia varst-
nica obisnuita. Factorii de risc pentru
aparitia dementei in SP sunt varsta
fnaintata, evolutia indelungata a
bolii, un scor MMSE mic si parkin-
sonismul sever. Unii dintre acesti
indivizi pot fi incadrati ca avand
DCL. Daca DCL este o boala sepa-
ratd sau reprezinta o extrema in
cadrul spectrului patlogiei CL nu
este inca clar, desi printr-o anam-
neza detaliata si un examen clinic
corect pot fi obtinute elemente de
diferentiere utile. Tabelul 1 concen-
treaza cele mai importante deosebiri
intre DCL si BP cu dementa. Unele
neuroleptice atipice, Tn special
clozapina si quetiapina, pot fi utile in
tratamentul simptomelor psihotice la
acesti pacienti, desi acum sunt
disponibile dovezi promitatoare pen-
tru eficacitatea si siguranta IAChE n
tratamentul simptomelor cognitive
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Tabelul 1. Deosebiri clinice si neuropatologice intre dementa cu corpi Lewy (DCL)
si boala Parkinson (BP) cu dementa.

DCL

BP cu dementa

Motivele prezentarii

De obicei se prezinta pen- | Parkinsonism
tru dementa sau psihoza

Simptome psihiatrice si
tulburari cognitive

Apar precoce. Disfunctie|Apar tardiv in evolutia
vizuo-spatiala mai severa. | bolii.

Parkinsonism

tremor de

Adesea mai simetric si cu
repaus mai
putin intens decat in BP.
Un grad mai
bradikinezie;

intentional si caderile tind
sa fie mai proeminente.

mare de

Mai asimetric comparativ
cu DCL

tremorul

Raspunsul motor la

Raspuns mai slab decat in [Réspuns bun

L-dopa BP
Durata bolii Scurta (10 ani) Lunga
Varsta de debut Mai Tnaintata Mai mica

Distributia CL

Predominant in cortex si|Predominant
substanta neagra.

in  nucleii
trunchiului cerebral si sub-
stanta neagra.

cat si non-cognitive. In acest sens,
sunt necesare totusi studii ulterioare
ample, randomizate.
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Rezumat

Tn ultimii ani am fost martorii unui interes in crestere pentru cercetare atat in ceea ce priveste interventiile farmacologice cat si
cele non-farmacologice in dementa. Discutia noastra are ca subiect laturile Cognitiva, Functionala si Comportamentala ale
reabilitarii pacientilor cu dementa precum si interventiile educationale pentru ingrijitori. Toate aceste abordari prezinta avantajul
de a fi sigure si eficiente, cu beneficii psiho-educationale si cognitiv-comportamentale demonstrate, precum si de a fi practice si
flexibile.

Interventii pentru ameliorarea performantei cognitive: Reactivarea reabilitarii ocupationale (antrenament pentru memorie,
activitati manual/creative, imbunatatirea functiilor senzorimotorii si terapie prin autoingrijire), terapie de validare, programe pentru
facilitarea exprimarii personale, reamintirea, metode inspirate din Montessori, terapie prin exercitii, terapie prin dans.

Interventii pentru ameliorarea performantei functionale: Studiile aratd ca modificarea comportamentului, mersul la toaleta
programat si evacuarea prompta pot ameliora incontinenta urinara. De asemenea, ajutorul gradat, exersarea deprinderilor si
conditionarea pozitiva pot creste independenta functionala a persoanelor cu dementa.

Interventii pentru ameliorarea problemelor comportamentale: Muzica, in special in timpul meselor si toaletei, mersul sau alte
forme de exercitii fizice, exercitile usoare, terapia prin prezentd simulata, masajul, programe de ingrijire psihosociala
cuprinzatoare, terapie cu animale de companie, comenzi exprimate in functie de nivelul de intelegere al pacientului, lumina
stralucitoare, zgomot alb, remediere cognitiva.

Interventii pentru ingrijitori: Antrenament psihosocial pentru ingrijitori cuprinzator, grupuri de ajutor, retele de calculatoare pentru
educatia si ajutorul ingrijitorilor, programe de sustinere telefonica.

Schimbari ale mediului de ingrijire: Unitati de ingrijire speciale in cadrul institutiilor de ingrijire pe termen lung, compartimentare
fizica asemanatoare locuintelor cu grupuri mici de pacienti, spitalizari planificate de scurtd durata, 1-3 saptamani,
prospectarea spatiului exterior si schimbari ale spatiului camerei pentru baie.

in final, sunt necesare mai multe studii bazate pe dovezi pentru a explora beneficiile diferitelor interventii pentru pacientii cu
dementa si mediu lor. Oricum, cea mai buna interventie pentru ameliorarea cognitiei, comportamentului, activitatilor cotidiene ale
pacientilor cu dementa si sanatatii mentale a ingrijitorilor este o combinatie de terapie cognitiva, tratament medicamentos si
sfaturi pentru ingrijitori.

Introducere

In ultimii ani au avut loc progrese
semnificative in intelegerea patoge-
nezei si fiziopatologiei Bolii Alz-
heimer (BA), acestea ducand la ela-
borarea de noi strategii terapeutice
si introducerea mai multor agenti far-
macologici si interventii non-farma-
cologice indreptate impotriva simp-
tomelor cognitive si neuropsihiatrice.

Este bine cunoscut ca plastici-
tatea cerebrala la varste tinere este

puternic dependenta de cantitatea si
calitatea stimulilor din  mediul
ambiant. Studii pe baza Tnvatarii
unei a doua limbi au aratat ca aceas-
ta duce la reorganizare corticala. Tn
urma cu cétiva ani nu ne puteam
imagina ca se poate ameliora plas-
ticitatea creierului la varste Thaintate.
Studii recente au infirmat o pre-
supunere veche, capitala, referitoare
la creier — aceea ca in timpul vietii
adulte nu pot sa apara celule ner-
voase noi. Atat la oameni céat si la

animale, date recente aratda ca in
hipocamp se pot intr-adevar forma
celule noi'"?*. Aceste observatii
urmeaza indeaproape o alta des-
coperire revolutionara a decadei tre-
cute — demonstrarea faptului ca in
creierul adult pot aparea modificari
importante bazate pe experienta ale
circuitelor neuronale, incluzand
fnmugurire axonala si dendritica“.
Trebuie sa stim ca terapia com-
portamentala si abordarile compor-
tamentale ale aplicarii principiilor
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invatarii sunt dovedite ca tehnici de
interventie eficiente pentru batrani in
diferite probleme si situatii. De
exemplu, exista programe intense
de remediere cognitiva pentru pro-
cese executive la pacientii cu
schizofrenie® si interventii pentru
confuzie si dementa precum ori-
entarea in realitate®.

in continuare sunt descrise cate-
va principii: (1). In folosirea abordari-
lor comportamentale este important
de retinut ca elementul care menti-
ne comportamentul organismelor
este conditionarea. Daca o persoa-
na prezinta un comportament, o face
deoarece acesta realizeaza satisfa-
cerea unei nevoi. (2). Pentru schim-
barea comportamentului, este nece-
sar fie ca nevoia sa fie satisfacuta de
un alt comportament, fia ca compor-
tamentul sa aiba o alta consecinta.
(3). Abordarile comportamentale
sunt extrem de puternice in
mentinerea si modificarea comporta-
mentului si adesea apar prin coinci-
denta. (4). Pentru a schimba
intentionat un comportament, este
importantd satisfacerea nevoilor
printr-un alt comportament specific
sau conditionarea unui comporta-
ment nou trebuie sa fie constante pe
parcursul intregii zile. (5). Inter-
ventiile non-farmacologice sunt de
obicei de prima linie in tratarea
simptomelor comportamentale si
psihologice usoare ale dementei
(BPSD), desi cerecetari restranse
sustin utilizarea mai multor inter-
ventii. (6). In ciuda faptului ca cer-
cetarile sustin eficienta interventiilor
comportamentale pentru probleme
comportamentale specifice, aceste
strategii nu sunt Inca larg folosite Tn
institutile de Tingrijire. (7). Un alt
motiv pentru folosirea limitatd a
abordarilor comportamentale ar
putea fi acela ca personalul din insti-
tutiile de ingrijire nu este constient
de eficienta acestora. (8). Alt motiv
pentru folosirea limitata a abordarilor
comportamentale in institutile de
ingrijire pe termen lung poate fi
acela ca implementarea necesita nu
doar pregatirea ingrijitorilor, dar si
mentinerea constanta a mediului
potrivit. (9). Pentru BPSD moderate

46

si severe, medicatia este clar indi-
cata, adesea (desi nu intotdeauna)
in conjunctie cu interventii non-far-
macologice. Oricum, decizia de
introducere a medicatiei trebuie
luata atent si orice tratament trebuie
monitorizat si ajustat corespunzator.
(10). Pacientii cu dementa pot
deveni tematori, anxiosi sau
nelinistiti pentru ca nu pot sa vada
sau sa auda bine ce se petrece in
mediul Tnconjurator. Astfel, pacientii
trebuie consultati pentru evaluarea
vazului si auzului. (11). Interventiile
de mediu sunt de asemenea foarte
utile. Mediul ideal pentru pacient
este unul nestresant, constant si
familiar. (12). O abordare generala
include: a. identificarea tintei BPSD,
b. strangerea de informatii despre
BPSD, c. identificarea factorilor
declansatori sau evenimentelor con-
secutive unui simptom, d. formula-
rea unor scopuri realiste si elabo-
rarea planurilor, e. incurajarea Tngri-
jitorilor de a se recompensa, atat pe
ei insisi cat si pe ceilalti pentru atin-
gerea scopurilor, f. evaluarea si
modificarea continua a planurilor.

A. Interventii pentru
ameliorarea performantei
cognitive

Exista diferite procedeee pentru
reabilitarea cognitiva Tn stadiile
incipiente, usoare si usoare pana la
moderate fata de stadiile moderate
pana la severe. Aceste interventii pot
fi utile pentru toate domeniile
dementei: cognitie, activitatile vietii
de zi cu zi, comportament si impova-
rarea ingrijitorului. Metodele cel mai
frecvent utilizate Tn toata lumea sunt:

1. Grupuri de ajutor pentru deficitele
de memorie in stadii incipiente

Aceste programe demonstreaza
marea varietate a programelor de
sprijin pentru persoanele cu BA in
primele stadii si pentru familiile aces-
tora. Ele subliniaza unicitatea
fiecarui program incluzand serviciile,
cercetarea, educatia, antrenarea si
sfatuirea si motiveaza pacientii nein-
clusi in programe de stadiu incipient

sa participe la un program.

Desi au existat brese importante
in serviciile pentru indivizii diagnosti-
cati cu dementa Tn stadii incipiente,
actualmente programele ofera
urmarire pana in momentul diagnos-
ticului si un supliment pentru trata-
mentele farmacologice. Aceste pro-
grame au adus beneficiul contactarii
familiilor Tn primele stadii si familia-
rizarea timpurie a acestora cu toate
serviciile BA. Chicago, de exemplu,
grupeaza indivizi in primele stadii ale
bolii cu studenti la medicina in cadrul
unui program de educatie geriatrica.
Memebrii grupurilor pentru stadii
initiale din New York participa la
evenimente de instruire profesionala
si media, existdnd si un grup de
scriere. Australia a evaluat benefici-
ile/rezultatele grupurilor de ajotor
pentru stadiile incipiente si are de
asemenea o retea nationala de
supraveghetori. Canada are un pro-
gram pentru stadiile incipiente axat
pe activitati sociale, adaugat la
grupurile de ajutor/discutii.
Cleveland ofera sesiuni educative cu
durata limitata, in timp ce altii ofera
grupuri in desfasurare, cu partici-
pare deschisa.

Scopurile acestor programe de
suport pentru stadiile incipiente sunt:
(1). Sa sustina si sa satisfaca nece-
sitatile educationale, sociale si
emotionale ale persoanei (si per-
soanei din familia acesteia care o
ingrijeste) in primele stadii de
dementa/tulburare de memorie (2).
Sa furnizeze un mediu sigur si pozi-
tiv pentru ca persoana sa isi poata
exprima sentimentele in legatura cu
deficientele sale si sa invete sa Tsi
adune fortele pentru depasirea
acestora si (3). Sa mentina respectul
propriu al persoanei, prin cooptarea
acesteia n planificarea nesesitatilor
viitoare.

Astfel de programe pentru boala
Alzheimer Tn primele stadii exista si
in Grecia, ele dovedind ca ajuta
pacientii participanti sa isi pastreze
functiile cognitive mai mult timp.”

Am putea sugera un algoritm de
conduita in pierderea de memorie:
(1). Sa fiu deschis si corect in lega-
tura cu tulburarea mea de memorie
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fata de persoanele pe care le intal-
nesc. (2). Sa accept tulburarea mea
de memorie si sa gasesc modalitati
de a o depasi. (3). Stabilirea unei
rutine si respectarea ei. (4). Prelua-
rea controlului asupra pierderii de
memorie Tmpreund cu cineva de
incredere. (5). S& Tmi tin secrete
temerile si sentimentele®.

2. Metode pentru facilitarea
exprimarii personale

Desi s-a spus pe nedrept ca indivizii
cu BA sufera pierdere a constiintei
de sine datorita bolii, exista motive
temeinice de a pune la Tndoiala
aceasta opinie. Folosind scheletul
,S0cial Constructionist Theory™,
devine evident ca suferinzii de BA,
chiar in stadiile moderat sau sever:
(A). sunt capabili si traiesc si fsi
exprima eul propriu in diferite moda-
litati, comunicare verbala si non-ver-
bala, (B). sunt vulnerabili la aparitia
de deficiente Tn anumite aspecte ale
eului, dar aceste deficiente nu sunt
in mod necesar legate de boala, ci
mai degraba de felul in care indivizii
sanatosi interactioneaza cu per-
soanele cu BA, (C). pot fi ajutati in
diferite feluri sa evite aceste defi-
ciente ce ar putea sa apara. Sabat™
ilustreaza potentialul recunoasterii,
exprimarii si validarii celor trei tipuri
de expresie a eului la persoanele cu
BA — a. existd o constiinta a iden-
titatii personale ce se pastreaza
intacta chiar si in stadiile moderate
sau severe ale bolii, b. exista un eu
format din caracteristicile mentale si
fizice, ce poate de asemenea persis-
ta mult timp n evolutia bolii, c. exista
alte aspecte ale persoanei, individul
prezent social, ce pot fi pastrate prin:
(1). Cuvintele vorbite si interactiunile
sociale din cadrul grupurilor de aju-
tor, (2). Cuvintele scrise in grupurile
de scris — cand participantii la aces-
tea scriu, ei isi aduc aminte, (3).
Exprimarea n forma vizuala folosind
terapia prin arta.

Reabilitarea ocupationala de
reactivare (exercitile pentru memo-
rie, activitati manual/creative, ame-
liorarea functiilor senzitive/motorii si
terapia prin autoingrijire) s-au
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dovedit mai eficiente Tn ameliorarea
performantei cognitive, functionarii
psihosociale, restabilirea echilibrului
emotional si starii de bine subiective
decét reabilitarea functionala (tera-
pia functional ocupationala, psi-
hoterapia si terapia verbala)".

3. Reamintirea

in Europa exista un program, ,The
age exchange training program”
cunoscut pe plan international pen-
tru activitatea in toate domeniile
reamintirii, incluzand teatrul, expozi-
tii, proiecte cu participare din diferite
generatii si grupuri de repetitie. Unii
eruditi au observat valoarea reamin-
tirii anterior grupurilor actuale ce
activeaza atat in Europa céat si in
SUA. Unul dintre primii a fost
Socrate, el afirmand: ,Viata neexa-
minata nu merita traita”. Un altul a
fost Tolstoi, care a descris moartea
grea a lui Ivan llici, un birocrat
mediocru ce suferea de cancer si
era constient ca i se apropie
sfarsitul. lvan era disperat si nepoliti-
cos fata de membrii familiei ce incer-
cau sa il consoleze. El s-a intors cu
fata la perete si dupa un timp a
inceput sa isi treaca Tn revista viata.
Timp de trei zile familia l-a auzit
gemand si oftdnd, apoi a urmat
linistea. Cand au intrat in camera,
Ivan era Tmpacat, i-a sarutat, a
inchis ochii si a murit.

Efortul de reamintire dirijata ajuta
la generarea de activitati creative
stimulante si placute. Face posibil ca
oamenii sa aiba contacte sociale
benefice cu persoane de diferite
varste si origini etnice si
imbogateste satisfactia personala si
profesionala pentru o gama larga de
insotitori, Tnvatatori si artisti. Se
poate vorbi despre reaminatire din
mai multe puncte de vedere: reamin-
tirea ca mijloc de comunicare intre
ingrijitor si ngrijit, reamintirea ca
mod de intarire a identitatii per-
soanei cu dementa precum si a
ingrijitorului acesteia si reaminatirea
ca generator al unui sentiment de
coerenta pentru ingrijitor si ajutor
pentru a face fata situatiei.

Intr-un studiu, programul de

reamintire a ameliorat depresia
ingrijitorului si a Tmbunatatit opinia
ingrijitorului despre dispozitia si
comportamentul subiectului. Func-
tionarea pacientului a fost amelio-
rata Tn doua domenii, socializarea si
mersul.

Programul nostru de reamintire
este probabil cel mai preferat pro-
gram de interventie din Thessaloniki.
Celelalte programe de interventie
preferate din orasul nostru sunt
abordarile pentru memorie, orientare
si functia executiva.

Un exemplu de interventie pentru
dezorientare si pierderea de memo-
rie este dat de Hunley si Lusty in
1984. Ei au raportat cazul unei femei
in varsta de 84 de ani ce suferea de
BA si avea dificultati in a-si aminti
anumite aspecte despre propria per-
soana si programul sau de zi cu zi.
Pacienta a primit o agenda
contindnd orarul zilnic si informatii
personale importante (numele
fratelui, etc.) si a fost invatata sa-si
consulte agenda atunci cand nu-si
putea aminti ceva. Dupa 2-4 sap-
tamani pacienta era capabila sa-si
consulte agenda.

4. Orientarea in realitate

Este un program de antrenament
pentru orientarea in timp si spatiu
introdus de Hanley IG in 1986.

5. Exercitiile fizice™

Primul studiu a cercetat un program
de mers conceput special pentru
pacientii ce prezentau confuzie cro-
nica si un istoric de alterare a com-
portamentului vis a vis de plimbari®.

Noi am incheiat un program de
exercitii pentru pacientii cu boala
Alzheimer sponsorizat de Comisia
Europeana ce a aratat ca pacientii
cu dementa pot fi ajutati foarte mult
prin aceste programe pentru amelio-
rarea  simptomelor  cognitive,
functionale si comportamentale iar
viata lor ar putea fi schimbata™.

Cea mai izbitoare caracteristica a
pacientilor cu dementa de tip
Alzheimer este capacitatea acestora
de ambulatie pastrata pana in stadi-
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ile finale. Uneori abilitatea lor de a
merge poate fi considerata agitatie,
pentru aceasta fiind prescrise
medicamente. Pacientii insa consi-
dera ca mobilitatea este puterea lor.
Noi o putem folosi pentru a-i ajuta.
Este ceva ce pot face independent si
este o modalitate de interactiune cu
lumea. Oricum este sigur ca nu pro-
duce pacientului sau celorlalti nici un
rau evident.

6. Terapia de validare (TV)'"*

Terapia de validare este acum o
parte integranta a repertoriului nos-
tru de tehnici de terapie de grup si
comunicare pentru pacientii cu
dementa. Ea se concentreaza mai
mult pe latura emotionala decat pe
cea faptica a spuselor unei per-
soane. Pleaca de la premisa ca la
baza spuselor si comportamentului
persoanei dezorientate exista un
sens si ca persoanele in varsta
dezorientate se reintorc in trecut
intr-o incercare de rezolvare a con-
flictelor neterminate prin exprimarea
sentimentelor anterior ascunse si
retrairea amintirilor.

Abordarea validarii presupune
acceptarea sentimentelor batranului
cu dementa si cunoasterea amintiri-
lor, lipsurilor si necesitatilor umane
ce stau la baza comportamentului
fara a incerca inserarea sau fortarea
unor noi introspectii. Validarea
include: reflectarea sentimentelor
persoanei, ajutorul pentru exprima-
rea unor necesititi umane nesatis-
facute, reinstaurarea unor functii
sociale bine stabilite (ce ajuta la ran-
dul lor motivarea exprimarii compor-
tamentelor sociale), facilitarea senti-
mentelor de bunastare si stimularea
interactiunii cu ceilalti”.

Istoria terapiei de validare.
Naomi Feil, o asistenta sociala
americana, a dezvoltat TV in timp ce
lucra ca terapeut de grup in
Adapostul pentru Batrani Montefiore
din Cleveland, Ohio. Ea a recunos-
cut limitarile orientarii in realitate,
care atunci cad era folosita pentru
persoane foarte dezorientate pro-
ducea neplaceri fara un beneficiu ce
putea fi observat™. Aceasta deziluzie
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a determinat-o sa conceapa o
tehnica interactiva alternativa, n
care scopul realizarii unei orientari in
realitate este Tnlocuit de acela de a
comunica cu oamenii dezorientati,
indiferent in ce realitate se afl3,
avand ca rezultat ameliorarea dis-
confortului si refacerea respectului
de sine. In 1987, Christine
Bleathman si lan Morton au primit
fonduri pentru a conduce un studiu
pilot cu scopul de a evalua eficienta
terapiei de validare, o tehnica inter-
activa si totodata o terapie de grup
pentru persoanele cu dementa. In
1988 autorii au publicat un scurt arti-
col introductiv despre TV. Rasunetul
acelui articol a fost enorm. Cu toate
acestea, a fost evident, atunci si
acum, ca nu doar TV singura a
generat acest nivel de interes, ci
setea pentru o varietate de interven-
tii utilizabile pentru oamenii suferinzi
de dementa. Ingrijitorii, atat cei platiti
cét si cei din familie, sunt nerabda-
tori sa isi sporeasca repertoriul de
abilitati interactive pentru a face fata
tulburarilor de memorie, disfaziei si
dezorientarii, vinovate de dificultatile
de comunicare.

TV admite necesitatile emotiona-
le ale pacientilor cu dementa si
subliniaza inadvertentele in Tin-
cercarea de a orienta pe cel dezo-
rientat, o tehnica ce a acordat o
insuficienta recunoastere trairii
dementei — o experienta caracteriza-
ta prin sentimente de pierdere, frica
si izolare.

Exemple:

(1). TV ofera o tehnica terapeu-
tica pentru a raspunde bolnavilor
care se refera la parintii lor la timpul
prezent, ca si cum ar fi inca in viata.
Pacientii cu dementa vorbesc
despre mersul acasa la parinti, sunt
ingrijorati in legatura cu acestia,
folosesc autoritatea parintior ca
motiv pentru a face sau a nu face
ceva, sau intreaba cand ii va vizita
mama sau tata. S-a sugerat ca
aceste Tintrebari perpetue despre
parinti ar trebui interpretate ca un
strigat de ajutor sau nevoie de secu-
ritate, mai curand decat un sunet din
trecutul indepartat, acestea putand fi
explicate pe baza Teoriei Atasarii a

lui Bowlby. Admitand ematiile create
de experienta dementei, TV ofera un
cadru terapeutic Tn care multele
pierderi suferite de pacienti sunt
constientizate.

(2). TV ofera de asemenea ingri-
jitorilor tehnici de comunicare cu per-
soanele a caror exprimare este con-
fuza si/sau disfazica. Doua modali-
tati de exprimare a sentimentelor
prin cuvinte, cum ar fi ,esti frustrat”
sau ,esti trist” fac posibila pentru
pacienti  recunoasterea  senti-
mentelor pe care acestia le traiesc.
A fost sugerat ca aceste declaratii ar
trebui exprimate pe un ton potrivit cu
sentimentul respectiv. Reformularea
a ceea ce pacientul a exprimat folo-
sind pronume vagi si cuvinte cheie,
de ex. ,Te-au lasat singur, nu-i asa?”
demonstreaza ca ai auzit ce a fost
spus. Altele dintre tehnicile descrise
includ imitarea comportamentului
non-verbal, identificarea simtului
preferat al pacientului (vizual, auditiv
sau kinestezic) si legarea comporta-
mentului spre nevoia nesatisfacuta.
Tehnicile trebuie: a. sa fie centrate
pe ingrijitor, b. sa cladeasca increde-
rea, c. sa reformuleze (vrei sa spui
ca nu doresti sa mai traiesti?), d. sa
intrebe folosind extreme (ce a fost
cel mai rau ?), e. sa imagineze
opusul, f. sa reaminteasca, g. sa
mentina contact vizual strans sincer,
h. sa foloseasca ambiguitati, i. sa
foloseasca un ton coborat, clar,
dragastos, j. sa imite, k. sa lege
comportamentul de o nevoie umana
nesatisfacuta, atingere, muzica.

Feil sfatuieste sa se Tintrebe
,cine”, ,ce ?

, »unde”, ,cand”, ,cum’,
dar niciodata ,cum” ca raspuns la
exprimarea confuza si/sau disfazica
(Feil, 1993).

Exista cateva principii ale terapiei
de validare: (1). Cand sunt validate,
sentimentele Tisi pierd din tarie,
(2). Cand memoria recenta incepe
sa slabeasca, amintirile vechi revin,
(3). Oameni au mai multe niveluri de
constientd si (4). Empatia cladeste
incredere, restabileste demnitatea.

Beneficiile terapiei de validare
sunt: (1). Rezidentii In institutiile de
ingrijire prezintd mai mult control
social, (2). creste comunicarea
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verbala si non-verbala, (3). reduce
frecventa plansului, mersului fara
tinta si batutului din picioare,
(4). ajutoarele simt mai putina frus-
trare/epuizare, (5). scade rata de
rotire a ajutoarelor, (6). familile simt
mai putina frustrare.

7. Metodele inspirate de Montessori
sunt promitatoare

Maria Montessori a fost prima
femeie Doctor Tn Medicina din Italia
si a lucrat cu copii defavorizati n
prima parte a secolului XX in Roma.
Ea considera ca educatia le va oferi
acestor copii 0 viatda mai buna si a
conceput activitati educationale pen-
tru copii bazate pe abilitatile pe care
acestia le posedau. Metoda
Montessori este 0 metoda de elabo-
rare si prezentare de activitati ba-
zate pe modele de invatare, memo-
rie si reabilitare. Materialul este de
obicei desprins din mediul de zi cu
Zi, ceea ce duce la un sentiment de
familiaritate. Fiecare activitate este
prezentata la cel mai simplu nivel si
orice activitate ce urmeaza este
bazata pe cea anterioara. Filozofia
metodei Montessori este crearea de
persoane cat mai independente
posibil, capabile de a lua decizii, ce
sunt tratate cu respect si demnitate.
Multe activitati bazate pe metoda
Montessori folosesc abilitati invatate
in copilarie. Deoarece aceste abi-
litdati rama&n adesea intacte si in
ultimele stadii de dementa,
activitatile construite pe baza lor pot
fi realizate cu succes. Metoda
Montessori furnizeaza un mediu de
ajutor, repetitie, feedback si
incheiere, toate acestea fiind extrem
de importante pentru adultul
in varsta cu dementa. Fiecare
activitate este impartitd in pasi indi-
viduali. Folosirea metodei
Montessori permite alegerea activi-
tatilor potrivite pentru diferite
stadii/niveluri ale abilitatilor cognitive
din dementa. in plus, activitati speci-
fice pot fi modelate pentru a fi
folosite de diferiti indivizi cu
dementa.™

www.brainaging.ro

B. Interventii pentru
ameliorarea performantei
functionale

1. Ameliorarea alimentatiei®

Existd mai multe principii ce ne pot
ajuta imbunatatim alimentatia: (a).
Trebuie sa stim ca persoanele cu
perceptie alteratd pot Tnceta sa
manance datorita ideatiei paranoide
si delirante in legatura cu alimentele
si lichidele. Astfel tratamentul tul-
burarii psihotice ce sta la baza aces-
tora va fi benefic. (b). Individul cu
dementa este capabil sa manance
singur pentru mult timp.

Ingrijitorul trebuie sa fie atent la
atmosfera din timpul mesei, la masa
propriu-zisa, la atitudinea sa Tn tim-
pul mesei, la evaluarea capacitatilor
cognitive si fizice, la capacitatea
pacientului de a manca indepen-
dent, la apetitul persoanei cu
dementa si la statusul emotional al
pacientului. Uneori pot fi necesare
scurte instructaje pas cu pas, de
exemplu: ,Margaret, uite 0 omleta cu
branza delicioasd” ,Deschide gura.
Mesteca, Margaret” La cei cu defi-
ciente importante, poate fi de
asemenea necesara atingerea
usoara a barbiei pentru a le reaminti
sad mestece alimentele din gura.
,Inchide gura.” ,inghite”.

Muzica (din preferintele pacientu-
lui)*' reduce agitatia, agresivitatea si
tublurarile de dispozitie in multe situ-
atii incluzand masa si imbaiatul®?.

2. Gradini terapeutice

Pana de curadnd, asezamintele de
ingrijire pentru persoanele cu BA
nu au acordat atentei mediului
exterior si este necesar ca batranii sa
fie Tncurajati sa-si petreaca timpul
afara in aer curat si soare.
Asezaminte atent concepute, ca
spatii fie interioare, fie exterioare,
ajuta la reducerea comportamentelor
nedorite precum agitatia, inconti-
nenta sau ratacitul; asezamintele
concepute prost, dimpotriva, pot pre-
cipita agitatia si contribui la dezo-
rientare si confuzie®.

3. Terapia cu animale de companie

Nu existda multe studii ce pot evi-
dentia rezultatele benefice ale te-
rapiei cu animale de companie. Cu
toate acestea, in practica clinica de
Zi cu zi auzim de la ingrijitori ca
pacientii cu dementa au grija de ani-
malele lor si se joaca si comunica cu
acestea.

4. Interventii de autoingrijire

Capacitatea de autoingrijire Thcepe
sa diminue in stadiile medii ale BA si
este de obicei absenta in ultimele
stadii. Gerontologii specializati in
comportament aplica antrenarea
aptitudinilor si tehnici de Tntarire pen-
tru a ajuta pacientii varstnici sa Tsi
recapete abilitdtile de autoingrijire.
In urm& cu mai multi ani, in 1978,
Mishara a prezentat cazul despre
pacienti tratati Tntr-un asezamant cu
economie simbolicad in care acestia
castigau diverse premii pentru
imbunatatirea abilitatilor de autoin-
grijire, implicandu-se in activitati
sociale si asa mai departe.

Burgio si colab. in 1988 au studi-
at patru batrani cu tulburare cogni-
tiva ce prezentau incontinenta. Ei au
initiat o procedura de tratament ce
indemna pacientul sa foloseasca
toaleta la fiecare 2 ore. Toti erau
capabili sa foloseasca independent
toaleta inaintea tratamentului, dar
rar o foloseau. Autorii au descoperit
ca indemnul de a folosi toaleta a
rezultat Tn scaderea semnificativa a
numarului de episoade de inconti-
nenta.

C. Interventii pentru
ameliorarea problemelor
comportamentale

Evaluarea tulburarilor comporta-
mentale in boala Alzheimer

Este necesara efectuarea unui exa-
men clinic pentru excluderea unei
afectiuni organice si o evaluare psi-
hiatrica. Instrumentele pentru evalu-
are comportamentala specifice,
,BEHAVE-AD” (Reisberg, 1987),
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.PDementia Simptom Scale” (Loveck,
1994), ,California Dementia
Behavior Questionnaire” (Victoroff,
1997), ,Cohen-Mansfield Agitation
Inventory” (CMAI-Cohen-Mansfield,
1996), ,The Consortium to establish
a registry for AD (CERAD), Behavi-
oral Rating Scale for Dementia”
(Tariot, 1995), ,RMBPC-Revised
Memory and Behavioral problems
Checklist”, ,ABID - the Agitated
Behavior in Dementia”, ,NPI-
Neuropsychiatric Inventory”,
,Columbia University Scale for
Psychopathology in Dementia”
(Alexopoulos, 1988) sunt preferate
clasificarii generale CGIC pentru
detectarea si cuantificarea tul-
burarilor comportamentale la
pacientii cu BA.

Diferente intre sexe au fost
observate la evaluarea BPSD. Au
fost examinati 28.367 subiecti cu
BA. Barbatii au fost mai predispusi
decét femeile la probleme comporta-
mentale precum ratacirile, atitudini
abuzive si nepotrivite social (59%
fata de 50% pentru orice problema
comportamentald). Halucinatiile si
ilizille precum si depresia au avut o
prevalenta egala la femei si barbati.
Oricum, barbatii aveau sanse mai
mari de a primi medicamente psi-
hoactive®.

Exista cateva principii pentru
interventiile non-farmacologice: (1).
identificarea tintei BPSD, (2). stran-
gerea informatiilor despre BPSD,
(3). identificarea declansatorilor si
evenimentelor consecutive unui
anumit simptom, (4). stabilirea unor
teluri realiste si elaborarea pla-
nurilor, (5). incurajarea ingrijitorilor
de a se recompensa, atat pe ei insisi
cat si pe ceilalti pentru atingerea
scopurilor, (6). evaluarea si modifi-
carea continua a planurilor.

1. Terapia prin arta

De-a lungul timpului, arta si disci-
plinele umaniste au fost arareori
recunoscute pentru capacitatea lor
de a facilita Ingrijirile medicale si a
promova calitatea vietii in domeniile
rezervate traditional pentru ,stiintele
exacte”. Totusi, in ultimii ani, am
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asistat la o crestere a constientizarii
valorii potentiale a muzicii, artei si a
altor terapii recreationale la per-
soanele cu dementa.

Aceste interventii sunt de obicei
de prima intentie si In rezolvarea
simptomelor comportamentale si
psihosociale usoare din dements,
desi cercetarile ce sustin folosirea
acestora sunt restrdnse. Simpto-
mele comportamentale si psihoso-
ciale ce raspund cel mai bine
la interventiile non-farmacologice
includ: depresia usoara/apatia,
hoinaritul/ratacitul, intrebarile repeti-
tive/manierismul. De obicei trebuie
sa incepem prin modularea mediu-
lui. Apoi sa mediem factorii ce
agraveaza comportamentul, de
exemplu un coleg de camera sau
lumina foarte puternica. Strategiile
ar trebui de asemenea sa opti-
mizeze stimularea sociala si psihica
folosind tehnici prezentate anterior
precum validarea, sustinerea si
reamintirea. Toate aceste tehnici pot
ajuta la maximizarea functionarii si
independentei, Tmbunatati comuni-
carea, promova un sentiment de
securitate si predictibilitate, modula
comportamentul si ajuta la amelio-
rarea dispozitiei. Procesul terapeutic
ar trebui de asemenea sa fie orientat
catre ingrijitori. Medicii trebuie Tncu-
rajati sa educe ingrijitorii si pacientii
in legatura cu boala, prognosticul si
strategiile non-farmacologice posibil
folositoare, recunoscand ca ingriji-
torii trebuie sa joace un rol vital in
rezolvarea problemelor pacientului.

2. Terapia prin muzica®

Au fost facute progrese importante
in studiul muzicii la persoanele cu
dementa. Cercetarile s-au concen-
trat pe doua categorii principale de
muzica: a. clasica/relaxanta pentru
grupuri de pacienti; si b. individua-
lizata sau muzica preferata ca inter-
ventie unu la unu. Doua studii initiale
au condus la ramificarea si dez-
voltarea cercetarii in aceste domenii.

Gerdner” a oferit muzica indivi-
dualizata sub forma de casete la
cinci rezidenti dintr-o casa de ingri-
jire folosind un design prestabilit.

Sedintele au avut o durata de 30 de
minute, datele fiind culese Tnainte, in
timpul si la 1 ora dupa sedinta.
Rezultatele au aratat o reducere
semnificativa a agitatiei la 1 ora
dupa sedinta comparativ cu perioa-
da dinainte de sedinta.

Goddaer si Abraham® au fost
primii care au evaluat sistematic
efectele muzicii relaxante la pacientii
cu dementa. Ei au raportat o reduce-
re semnificativa a nivelului global de
agitatie (63,4%) precum si de com-
portament fizic neagresiv (56,3%) si
agitatie verbala (74,5%) la cei 29 de
pacienti studiati. Aceste rezultate au
fost sustinute atunci cand studiul a
fost reprodus de  Denny®.
Cercetatorii nostri au investigat de
asemenea efectele muzicii
clasice/relaxante la pacientii cu
dementa — exista cel putin 78 de
referinte.

Interventii psihosociale pentru
tratarea BPSD

Exista interventii pentru comporta-
mente excesive de tipul vocalizarilor
explozive (,disruptive vocalization” —
DV) si hoinarelii si interventii pentru
comportamente negative, cum ar fi
inactivitatea si comportamentele
non-sociale, de ex. depresia. Exista
céateva principii ce pot fi utile: 1. Un
pachet de ingrijire optim, individual-
izat si flexibil ce ofera sustinere in
momentele cand este cea mai mare
nevoie poate adesea exclude nece-
sitatea unor alte tratamente. 2.
Aproape intotdeauna exista factori
ce pot declansa sau agrava prob-
lemele. O evaluare minutioasa de
obicei poate oferi indicatori utili
asupra a ceea ce poate fi schimbat
pentru a reduce problemele. 3.
Interventiile structurate precum plim-
bari scurte planificate, muzica per-
sonalizata, interactiuni sociale orga-
nizate bazate pe amintiri si activitati
potrivite pot fi utile Tn reducerea
problemelor comportamentale. in
mod evident, medicamentele au
rolul lor in tratamentul problemelor
comportamentale, dar decizia trebu-
ie luata atent dupa ce sunt luate in
considerare  urmatoarele:  (1).
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Persoana trebuie evaluatd inainte
de prescrierea medicamentelor,
pentru a exclude cauze fizice ale
comportamentului acestora precum
infectii, constipatie, durere si prob-
leme vizuale sau auditive. (2). Multe
probleme mai putin severe se
rezolva scpontan in 3-4 saptamani
sub supraveghere atenta. (3).
Schimbarile mediului sau abordarii
psihologice pot fi un tratament mai
eficient. In ceea ce priveste inter-
ventiile pentru comportament exce-
siv, am putea descrie: (l). Institutii de
ingrijire pe termen lung si (Il).
Asezaminte comunitare.

I. Institutii de ingrijire pe termen
lung

a. Abordari orientate spre senti-
mente: Aceste interventii, ce includ
validarea si integrarea senzoriala, se
crede ca amelioreaza functia
emotionala si sociala prin ajutarea
pacientilor in lupta cu consecintele
cognitive, emotionale si sociale ale
dementei. Aceste interventii
incearca sa utilizeze experientele
subiective ale pacientilor. Toseland
si colab.® au comparat un grup de
validare cu un grup de contact social
si unul martor ce a primit Tngrijiri
obisnuite. Dupa un an, pacientii din
grupul de validare erau mai putin
agresivi fizic decéat pacientii din
grupul de contact social sau cel cu
tratament obisnuit. Cu toate aces-
tea, comportamente precum misca-
rile repetitive, ratacirea si ascun-
derea obiectelor au fost mai putin
influentate decat in grupul de con-
tact social si cel cu tratament
obisnuit. Holtkamp si colab.®" si
Spaull si Leach® au examinat
efectele integrarii senzoriale asupra
unor variate simptome legate de
dementa. Integrarea senzoriala
implica activitati in cadrul carora
sunt stimulate diferite perceptii si
experiente senzoriale. Scopul este
acela de a crea o atmosfera de
incredere si relaxare. In timpul
primului studiu, sedinta de integrare
senzorialda, pacientii au manifestat
mai putine comportamente repetitive
si mai putina neliniste. In al doilea
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studiu autorii au raportat o diminuare
a comportamentelor ,problematice si
provocatoare” in timpul sesiunii si
pana la 10 minute dupa aceea.

b. Abordari orientate spre stimulare:
Modelul Lawton®* de performanta
sub presiune postuleaza ca pacientii
cu dementa dau randament optim
cand presiunea mediului (nivelul de
stimulare) este potrivit capacitatii
pacientului de a se adapta la cerin-
tele mediului (performanta). Prea
multa sau prea putina stimulare pot
avea ca rezultat BPSD. Burgio si
colab.* au investigat folosirea zgo-
motului de fond din mediu ca trata-
ment pentru DV. Zgomotul de fond
din mediu era reprezentat de casete
cu ,sunetul oceanului” si ,sunetul
unui izvor de munte” prezentate rezi-
dentilor in casti. Rezultatele acestui
mic studiu (n=9) au aratat ca
subiectii au prezentat cu 23% mai
putine atacuri de DV atunci cand
ascultau casetele comparativ cu
perioada fara ascultare. In final,
unele studii recente au explorat
efectele interventiilor ce cuprind
activitati multiple si variate Tn combi-
natie: imagini, muzica, atingere,
arome, gust si activitati fizice si
sociale. Desi rezultatele au fost dis-
persate, fiecare studiu a raportat o
reducere a agitatiei.

Exemple de comunicare stimu-
lanta prin activitati senzoriale:
Imagini: obiecte de diferite culori, de
la luminoase la intunecate, cum ar fi
o eruptie vulcanica, baloane de
sapun, hartie de impachetat straluci-
toare sau metalica. Sunete: muzica
diversa si sunete cum ar fi muzica
favorita, casete de relaxare, sunetul
vantului. Sau se poate incerca linis-
tea si nemiscarea. Arome: arome re-
laxante sau stimulante, de exemplu
flori, mirodenii, lumanari, pasta de
lustruit, sapun, iarba sau mancare.
Atingeri: atingerea unor obiecte sau
contactul personal, de exemplu
diferite tesaturi, obiecte cu suprafata
aspra sau moale, obiecte calde sau
reci. Gusturi: diferite alimente sau
bauturi cum ar fi mancaruri savuroa-
se, limonada rece, ceai sau cafea.

Un exemplu al beneficiilor activi-

tatilor senzoriale este cazul unei fiice
ce dorea sa aiba grija de mama sa
acasa dar li era greu sa se descurce
deoarece aceasta o urma peste tot.
in timpul zilei mama si fiica puteau
desfasura activitati placute Tmpre-
una, dar seara, cand se intorcea
acasa sotul fiicei, aceasta era
obosita si dorea sa-si petreaca tim-
pul cu partenerul. Mama acesteia a
fost dusa la o unitate de specialitate
pentru o evaluare completd a nece-
sitatilor. Evaluarea multisenzoriala,
efectuata in camera senzoriala, a
indicat ca ii place stimularea tactila.
Folosind aceasta informatie, perso-
nalul a initiat-o Tn explorarea cutiilor
cu margele, a jucariilor moi si aran-
jarii ornamentelor si, pe baza acestei
informatii, fiica a pregatit o gama de
activitati pentru mama sa in perioa-
da de seara, dupa cina. Aceste
activitati au facut posibil ca fiica si
sotul ei sa petreaca mai mult timp
impreuna seara si au permis ca
aceasta sa Tsi ingrijeasca mama
acasa, dupa cum dorea.

c. Terapia comportamentala si exer-
sarea comunicarii: Tehnicile de ter-
apie comportamentala presupun o
descriere minutionasa a comporta-
mentului tinta precum si a
declansatorilor si consecintelor
acestuia. Declansatorii ambientali
pot provoca o anomalie comporta-
mentala, iar consecintele, cum ar fi
atentia personalului pot intretine
problema in timp. Terapia comporta-
mentald presupune modificarea
declansatorilor si/sau a con-
secintelor comportamentului tinta cu
scopul de a-i schimba frecventa si
durata. De asemenea s-au Tmbuna-
tatit abilitatile de comunicare, lucru
reflectat de folosirea mai frecventa a
instructiunilor pentru pimul pas si a
unei pauze de 5 secunde intre
indemnurile verbale si oferirea unui
ajutor fizic.

Il. Asezaminte comunitare

In literaturd sunt disponibile un
numar mare de referate excelente
ce prezinta strategii de interventie ce
utilizeaza ingrijitori neplatiti.
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Rezultatele acestora pot fi sinteti-
zate In urmatoarele: (a). Interventiile
multi-componenta ce ofera ingrijito-
rilor o abundenta de servicii, aju-
toare si terapii tind sa produca
efecte superioare comparativ cu
interventiile concentrate pe un
domeniu Tngust. (b). Interventiile uni-
componentd de intensitate mare
(frecventa si duratd) au de aseme-
nea un impact pozitiv mai puternic
asupra Ingrijitorului decét interventi-
ile de intensitate scazuta, si (c). Cele
mai recente studii referitore la inter-
ventii sugereaza ca se pot realiza
sinergii importante daca este tratat
pacientul si simultan se schimba
mediul social si fizic al perechii ingri-
jitor-pacient (cum ar fi farmacote-
rapie pentru pacient si exersarea
abilitatilor pentru Tngrijitor).

REACH este un acord cooperativ
pe 5 ani fondat in 1995 de NIA si
NNR¥®. REACH a luat nastere pe
baza unui numar de lucrari ce
recunosteau bine cunoscuta povara
asociata cu ingrijirea Tn familie si
datorita aparitiei unui numar de inter-
ventii promitatoare pentru reducerea
acestei poveri. Aceste tipuri de inter-
ventii cuprind: (a) informare individu-
ala si strategii de ajutor, (b) grupuri
de ajutor si terapii In sistemele fami-
liale, (c) antrenamente psihoedu-
cationale si bazate pe abilitati, (d)
interventii ambientale la domiciliu si
(e) sisteme cu tehnologie avansata.

Exemple de interventii

1. Ratacirea: o persoana confuza va
uita adesea ca trebuie sa fie intr-un
anumit loc si are nevoie de reasi-
gurari frecvente in legatura cu locul
unde se afla si de ce se afla acolo
(Hussian, 1982). Intr-unul dintre
studii s-au folosit doua tipuri de sti-
muli: cercuri albastre pe zidurile din
zonele periculoase (ascensoare,
iesiri, etc.) si dungi portocalii in
zonele unde plimbatul era incurajat
(sali, holuri, etc.). Tnainte de uti-
lizarea stimulilor fiecare pacient a
urmat o sesiune de instructaj de 20
de prezentari ale fiecarui stimul, in
timpul careia dungile portocalii au
fost asociate cu un fel de mancare
preferat iar cercurile albastre cu
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batai din palme puternice. Dupa
interventie ratacirea a scazut de la
8,7 intrari / 30 min. la mai putin de
una.

2. Agresivitatea si agitatia: Exista
cateva strategii recomandate ce
sunt larg acceptate: (1). Se intervine
precoce, inainte de criza. (2). Se tine
pacientul departe de situatiile provo-
catoare. (3). Se foloseste o voce
blanda si linistitoare. (4). Abordarea
se face venind incet si calm din fata.
Atingerea se foloseste cu atentie.
(5). Se foloseste o atitudine nea-
menintatoare. (6). Trebuie distrasa
atentia catre ceva placut. (7).
Trebuie evitata cearta si incercate
discutiile rationale, restrictia fizica.
De exemplu: daca o persoana cu
dementa nu isi recunoaste imaginea
in oglinda si reactioneaza agresiv,
multi ingrijitori intorc oglinda cu fata
la perete.

3. Agresivitatea verbala: Un
exemplu: Spayd si Smyer, in 1988,
au raportat cazul unui batran confuz
al carui comportament agresiv ver-
bal insotit de vulgaritati starnea rasul
colegilor. Tratamentul comporta-
mental in acest caz a constat in
instruirea personalului si pacientilor
sa ignore spusele nepotrivite, toto-
data acordandu-i mai multa atentie
atunci cand facea afirmatii placute.
Alt exemplu raportat de Smith in
1988 se refera la un pacient cu BA,
barbat si sotia acestuia, ce ajungeau
frecvent la cearta atunci cand aceas-
ta Tncerca sa-i raspunda la intre-
barile repetitive prin explicatii pre-
cise dar complicate. In cadrul trata-
mentului, sotia a fost instruita sa dea
raspunsuri simple si corecte,
folosind ,cartele cu indicii” ce
contineau raspunsuri intr-o singura
propozitie la cele mai frecvente
intrebari. De fiecare data cand
pacientul punea intrebarea, sotia nu
oferea nici un raspuns, cu exceptia
fnméanarii ,cartelei cu indicii” cores-
punzatoare.

4. Depresia: Depresia si apatia
pot fi ameliorate oferind activitati
constructive. Oricine poate utiliza si
incuraja activitatile care T1i fac
placere pacientului, acelea de care
persoana se bucura in trecut. Aceste

interventii pot fi folositoare ca un
adjuvant la farmacoterapie, sau
atunci cand medicamentele sunt
contraindicate. Ter si Galagher, in
1992, au prezentat tratamentul unor
pacienti cu tulburare usoara folosind
o terapie cu abordare cognitiva.
Aceasta a fost bazata pe ideea ca
depresia rezultd din distorsionarea
negativa in perceptia pacientului a
propriei persoane si a viitorului.
Scopul terapiei cognitive este acela
de a invata pacientul sa recunoasca
distorsiunile si sa conceapa imagini
ale vietii sale mai potrivite si mai
adaptate. Evaluarea unei interventii
de ingrijire psihoeducationala comu-
nitara a fost conceputa pentru a
instrui ingrijitorii de la domiciliu cum
sa faca fata problemelor comporta-
mentale ale persoanelor cu BA
folosind modelul ,Coborérii progre-
sive a pragului de stress” si com-
paratia cu informatiile uzuale si
referintele pentru rezolvarea
cazurilor, servicii comunitare si
grupuri de ajutor. Rezultatul a fost
reducerea depresiei la ingrijitorii ce
au urmat antrenamentul (Buckwalter
KC si colab., 1999)

5. lzolarea sociala: lzolarea
sociald contribuie la depresie si la
lipsa de motivatie pentru mentinerea
igienei personale. Castensen si
Erikson, Tn 1986, au raportat ca
racoritoarele Tn zona sociala a stabi-
limentului au crescut interactiunile.
In elaborarea interventiilor ce
urmareau invatarea pacientilor cum
sa comunice, terapeutii trebuie sa
observe semnele asociate izolarii
sociale, cum ar fi depresia, anxi-
etatea sociala si starea mentala.

6. Comportamentul sexual
nepotrivit: Existd unele strategii
recomandate: daca un pacient este
dezbracat 1i putem oferi calm un
halat si 1l putem chiar ajuta sa se
imbrace. Daca un pacient este
descoperit masturbandu-se, nu tre-
buie sa afisam un aer suparat sau
deranjat si trebuie sa evitam con-
fruntarile, acestea putand precipita o
reactie catastrofala. Pacientul tre-
buie condus cu blandete intr-un loc
intim, izolat. Atentia pacientului tre-
buie distrasa oferindu-i altceva de
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facut. Incidentele ulterioare trebuie
prevenite prin implicarea in diferite
activitati.

7. Interventii psihologice: Aces-
tea, incluzand psihoterapia (individu-
ala, de grup si in familie) pot fi utile,
mai ales in primele stadii ale
dementei.

8. Alte interventii: Terapiile prin
recreere, muzica, animale, arta,
dans, lumina stralucitoare sunt inter-
ventii despre care s-a dovedit ca
reduc anxietatea si agitatia la alte
grupuri de bolnavi si sunt uneori
folosite pentru pacientii cu dementa.

9. Combinatii de interventii:
Activitatile fizice si tratamentul anti-
depresiv s-au bucurat fiecare de un
interes semnificativ Tn tratamentul
BA, mai ales pentru problemale
comportamentale asociate cu
aceasta forma de dementa. Aceasta
combinatie folosita timp de 20 de
zile a produs o crestere semnifica-
tiva a nivelului de ARNm BDNF cu
lant complet in girusul dintat, ariile
celulare CA1, CA3, CA4 la soarece,
peste nivelurile obtinute prin fiecare
interventie folosita individual
(Russo-Neustadt si colab. 1999).

D. Interventii ambientale

Pacientii cu dementa dezvolta
frecvent simptome precum agitatie,
comportament agresiv, iluzii si tul-
burari de somn. Adesea sunt pre-
scrise tranchilizante majore pentru
ameliorarea tulburarilor comporta-
mentale. Efectele adverse ale tran-
chilizantelor majore constau in
sedare excesiva, rigiditate, tremor,
constipatie si caderi. Chiar medica-
mentele noi, precum risperidona.
olanzapina sau quetiapina — numite
de obicei neuroleptice atipice — pot
prezenta efecte adverse, desi mai
putin frecvente. Este bine stiut ca
medicamentele au un rol indiscutabil
in tratamentul problemelor compor-
tamentale dar decizia trebuie luata
au atentie si avute in vedere urma-
toarele puncte: (1). Fiecare ingrijitor
trebuie sa ofere persoanei cu
dementa loc suficient pentru plimbat.
(2). Muzica lenta in surdina si ilu-
minarea corespunzatoare pot fi utile.
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(3). Semnele ajutatoare pentru o mai
buna orientare in mediul ambiant pot
reduce nelinistea si disconfortul.
Este evident ca in anumite stadii ale
dementei este nevoie de medica-
mente dar este important de retinut
ca procesul patologic evolueaza si
orice tratament trebuie monitorizat si
ajustat In consecinta.

Pacientii cu dementa pot deveni
tematori, anxiosi si nelinistiti
deoarece nu vad si nu aud bine ce
se intdmpla in mediul inconjurator.
Astfel, pacientii trebuie examinati
frecvent, evaluand functia vizuala si
auditivd. Desi nu sunt disponibile
date definitive, urmatoarele tipuri de
medii ambiante pot fi luate ih consi-
derare pentru pacientii cu dementa:
(1). Unitati de Ingrijire speciale cu
facilitati pentru ingrijire pe termen
lung. (2). Stabilimente asemana-
toare locuintelor pentru grupuri mici
de pacienti, in opozitie cu institutiile
de ingrijire traditionale. (3). Internari
planificate, de scurta durata, pentru
1-3 saptamani, cu sau fara alternare
cu ingrijirea ambulatorie. (4).
Punerea la dispozitie de spatii exte-
rioare, remodelarea coridoarelor
pentru a simula amplasamentul
natural sau din locuinte, modificari
ambientale. Mediul ideal pentru un
pacient cu dementa este unul
nestresant, constant si familiar.

E. Interventii pentru ingrijitori

Toate programele mentionate mai
sus pot fi organizate atat pentru
ingrijitori cat si pentru pacienti. Din
1987, Programul de cercetare pen-
tru ingrijitori, al Centrului pentru
boala Alzheimer de la Universitatea
din New York a evaluat beneficiile
unui program de tratament struc-
turat, multilateral pentru sotii Tngriji-
tori ai pacientilor cu boala Alzheimer.
Aceasta strategie de interventie s-a
bazat pe experienta clinica a con-
silierilor ce au lucrat cu familiile
pacientilor cu BA atat individual cat
si In grupuri de ajutor timp de mai
multi ani. Tema unificatoare a inter-
ventiei este aceea ca imbunatatirea
sustinerii si abilitatilor sociale creste
capacitatea ingrijitorului de a face

fata dificultatilor Tngrijirii. Interventia
tine cont de diversitatea si variabili-
tatea problemelor ingrijitorilor, si nu
este limitata Tn timp.

Personalul centrului medical
Mittelman au raportat ca programul
lor pentru Tngrijitori a fost format din
trei componente: a. sedinte de con-
sultanta individuale si pentru familii,
adaptate situatiei fiecarul ingrijitor; b.
participarea Tn grupuri de suport
saptaménale; si c. disponibilitatea
continua de consiliere pentru Tngriji-
tori si familii pentru a-i ajuta sa
treaca peste crize si peste natura
variabila a simptomelor pacientilor
de-a lungul evolutiei bolii. O compo-
nenta importanta a interventiei este
implicarea altor membri ai familiei, in
afara de sot.>".

Urmatoarele interventii pot fi
benefice pentru ingrijitorii per-
soanelor cu dementa si pot aména
plasare in institutii de Ingrijire pe ter-
men lung: (1). Instruire complexa
psihoeducationalda a fingrijitorului,
(2). Grupuri de ajutor.

Existd multe studii referitoare la
abordarea psihologica a Tngrijitorilor
pentru depasirea stresului. Cateva
sfaturi pentru combaterea stresului
sunt: (1). Ai grija de tine. Starea ta
de bine este extrem de importanta.
Nu iti neglija sanatatea sau senti-
mentele. (2). Incearca s& nu fi prea
critic sau suparat. A fi critic sau
suparat creeaza aproape intotdeau-
na sentimente de nemultumire,
cresterea nivelului de stres, neavand
nici un rezultat constructiv. Incearca
sa te concentrezi pe lucrurile pozi-
tive. Ofera persoanei pe care o ingri-
jesti mai bine laude pentru succese,
decat critici pentru esecuri. (3).
Mentine-ti asteptarile in limite rea-
liste. Tncearcd s& ai o abordare
rationala despre cat poate face per-
soana ingrijita pentru ea Tnsasi. Nu
prelua sarcini pe care aceasta le
poate efectua daoarece va cauza
resentimente din partea ei si supra-
solicitare pentru tine. Persoana
poate fi capabila sa execute o
sarcina atunci cand este fragmen-
tata pe sectiuni. (4). Fa-ti timp pentru
tine. Nu Tncerca sa stai cu persoana
ingrijita tot timpul, observand-o.
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Ofera-ti timp pentru tine, chiar daca
stai in camera alaturata. Permite-ii
timp n care sa nu faci nimic, sa stai
si sa te ralaxezi sau sa citesti o
carte, nu sa te agiti si sa faci treaba.
(5). Apeleaza la ajutor pentru Tngri-
jire. Din cand in cand trebuie sa iei 0
pauza, chiar daca numai pentru
céateva ore. Poti apela pentru ajutor
la familie, prieteni si vecini sau ser-
viciile sociale si organizatiile de vo-
luntari. Daca oamenii se ofera sa te
ajute, accepta. (6). Discuta cu alti
oameni. Ingrijirea unei persoane cu
dementa poate fi o experienta ce
duce la singuratate. Este important
sa-fi faci timp sa vorbesti cu alli
oameni. Unii oameni gasesc utile
discutiile cu alti ingrijitori in cadrul
grupurilor de ajutor. (7). Coboara-te
la nivelul pacientului. Fii alaturi de el,
ofera-i ajutor. Striga persoana pe
nume, realizeaza contact vizual,
foloseste cuvinte putine, ofera-i
alegeri concrete, spune o data si
numara pana la 10, foloseste incura-
jarile — ,da, bine”, z&mbeste cu fata
si cu ochii, stai relaxat, sustine si
stabilizeaza deplasarea.

Fiecare ingrijitor din grupul de
ajutor beneficiaza de toate inter-
ventiile si i se ofera ajutor pe timp
nelimitat. Un maual de consultanta
recent finalizat descrie interventia in
detaliu®. Dupa cum stim, exista
Manualul european de ingrijire ce a
fost tradus in mai multe limbi, in
diferite tari si este de foarte mare
ajutor pentru ingrijitorii din Europa.

Un studiu recent ce a comparat
trei modalitati diferite de reducere a
stres-ului a aratat ca Tngrijitorii ce au
beneficiat de sedinte de psihote-
rapiel au prezentat o reducere
semnificativa a nivelului de stres
comparativ cu ce simteau inainte de
studiu. S-au finregistrat de aseme-
nea efecte si asupra persoanei cu
dementa — s-a descoperit o dimi-
nuare a comportamentelor de genul
agresivitatii si ratacitului sau mersu-
lui fara rost. S-a observat o modifi-
care neimportantd a nivelului de
stres. Al treilea grup nu a manifestat
nici un beneficiu din simpla furnizare
de informatii.
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Evaluarea dificultatilor de ingrijire

S-a descoperit ca ingrijitorii, atat
femei cat si barbati, sunt afectati. in
unele studii transversale, ingrijitorii
femei sunt mai predispusi decat bar-
batii la a prezenta simptome depre-
sive sau a fi afectati si a suferi dato-
rita evenimentelor vietii**. Descope-
riri ale cercetarilor recente sugerea-
za ca experientele ingrijitorilor pe
mai multe planuri pot in acelasi timp
sa-i detaseze si sa le imbunata-
teasca sanatatea mentala si fizica®.

Relatiile intre Tngrijitorii primari si
secundari pot fi de asemenea exa-
minate si constitui tinta educatiei*.

Interventiile pentru Tngrijitori tre-
buie continuate chiar si dupa
moartea pacientului cu dementa.
Unele studii sugereaza ca depresia
ingrijitorului persista pana la doi ani
dupa disparitia pacientului®®. Cei ce
ofera ajutor trebuie sa constien-
tizeze ca tulburarile de memorie si
comportament par sa fie cele mai
deranjante aspecte ale bolii pentru
majoritatea ingrijitorilor. Din nou
educatia poate ajuta Tngrijitorii Tn
elaborarea de strategii pentru a
intelege si infrunta problemele de
memorie si comportament. Perioade
departe de pacient prin programe de
ingrijire de zi, perioade de ragaz
periodice sau ajutor la domiciliu, pot
de asemenea usura povara prob-
lemelor comportamentale ale
pacientului®®,

Terapiile alternative si
dementa

In ultimii ani s-a manifestat un
interes crescand pentru medicina
alternativd. Termenul de medicina
alternativa se refera la 0 gama larga
de terapii. Acestea au in comun
incercarea de a trata persoana ca
intreg, inclusiv aspectele psihologice
si emotionale, nu simptomele fizice
sau diagnosticul. Terapiile alterna-
tive nu se adreseaza cauzei bolii si
nu 1i Tntarzie progresia, dar exista
beneficii potentiale pentru per-
soanele cu dementa si ngrijitorii
acestora. Aromaterapia si masajul,

de exemplu, au multi sustinatori in
domeniul ingrijirii dementei. Pentru
pacientii cu dementa aceste tehnici
pot oferi linistire prin atingere si
ingrijire personalizata si pot ajuta la
scaderea agitatiei, anxietatii si tul-
burarilor de somn. Pentru Tngrijitori,
astfel de tratamente ofera modalitati
de combatere a stresu-lui si de
relaxare. Reflexoterapia, terapia
nutritionala, herbalismul, masajul,
homeopatia, acupunctura, aromater-
apia au fost folosite pentru a ajuta
persoanele cu dementa si ingrijitorii
acestora.

in final, ingrijitorii profesionisti si
cei din familie ai indivizilor cu
dementa, in special cei care au
experienta in luarea deciziilor pentru
pacienti Tn stadii terminale, sustin
puternic ingrijirile paliative pentru
dementa in stadiile finale. 819 de
membri medici, 1000 de membri ce
nu sunt medici ai Societatii
Gerontologice Americane si 500 de
familii ale pacientilor cu dementa
aleg doar ingrijirile paliative
(Lunchins DJ si Hanrahan, 1993).

Guvernele, comunitatile locale,
pacientii cu dementa si ingrijitorii
acestora, toti pot juca un rol in
cresterea calitatii vietii in dementa.
De exemplu, guvernele pot fi con-
vinse sa ofere un nivel de sustinere
financiara corespunzator pentru per-
soanele cu dementa si ngrijitorii
acestora. Asistentii sociali comuni-
tari pot dobandi noi aptitudini n
cadrul programelor de instruire pen-
tru dementa. O persoana nou diag-
nosticatda cu dementa si familia
acesteia pot beneficia de pe urma
unei brosuri informative. Asociatiile
Alzheimer actioneaza la fiecare din-
tre aceste niveluri, crescand gradul
de constientizare a dementei si a
ajutorului disponibil.

O persoana cu dementa continua
sa fie o persoana cu valoare si dem-
nitate, fapt ce nu trebuie niciodata
pierdut din vedere.
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Rezumat

Boala Wilson (BW) este maladie genetica neurodegenerativa caracterizata printr-un metabolism anormal al cuprului ce implica
ficatul si sistemul nervos central. Exista forme familiale. Se caracterizeaza prin: 1) deficitul unei proteine plasmatice implicata in
metabolismul cuprului, ceruloplasmina, 2) excretie biliara deficitara de cupru si 3) depunerea excesiva a cuprului in ficat si creier.
O caracteristica RMN frecvent raportata a creierului afectat de BW este absenta semnalului intens in T2 in putamenul lateral si
talamus. Pot fi afectati si alti centri nervosi subcorticali. Noi am prezentat cazul unei femei in varsta de 27 de ani cunoscuta cu
degenerescenta hepatolenticulara de 7 ani. Imaginile RMN au aratat leziuni simetrice la nivelul nucleilor cenusii centrali asociate
cu leziuni asimetrice in substanta alba subcorticala. Particularitatea RMN a acestui caz este aceasta varietate ce asociaza leziuni
simetrice tipice in nucleii centrali, hiperintense in T2 si leziuni asimetrice necaracteristice in substanta alba subcorticala.
Cuvinte cheie: Boala Wilson, maladie neurodegenerativa a substantei cenusii, rezonanta magnetica nucleara

Introducere

O gama larga de afectiuni metabol-
ice genetice neurodegerative pot
interesa substanta cenusie (SC), pri-
mar sau exclusiv. In Tabelul 1 sunt
prezentate maladiile neurodegene-
rative ce intereseaza nucleii cenusii
centrali (NCC).

Afectiunile metabolice ale SC pot
fi impartite Tn boli cu afectare corti-
cala si cu afectare a nucleilor cenusii
centrali.

Maladiile ce afecteaza nucleii
cenusii centrali includ boala Wilson,
boala Leigh, boala Huntington juve-
nila si boala Hallervorden-Spatz.

Exista afectiuni ce implica primar
SC corticala, incluzand lipofuscinoza
ceroida neuronala (boala Batten),
mucolipidoza, bolile cu stocare de
glicogen (glicogenoze) si gangliozi-
doza. Bolile genetice metabolice

neurodegenerative ce afecteaza atat
substanta cenusie cat si substanta
alba (SA) mentionate in literatura de
specialitate sunt: afectiunile mito-
condriale  (MELAS, MERREF),
acidemiile si aciduriile organice,
gangliozidoza, leucodistrofia cu
celule globoide (boala Krabe) si
aproape orice leucodistrofie in sta-
diu tardiv sau avansat. Boala Wilson
nu este mentionata in aceasta cate-
gorie de afectiuni.

Boala Wilson (BW) este cunos-
cuta in literatura medicala ca
degenerescenta hepatolenticulara.
Este o afectiune metabolica cu
transmitere autozomal recesiva.
Gena implicata in aceasta genopatie
a fost identificata pe cromozomul 13.
Boala este caracterizata prin:

- disfunctia ceruloplasminei (pro-
teina serica transportoare pentru
cupru);

- excretie biliara deficitara de
cupru;

- depunere excesiva de cupru in
ficat si creier.

Anomaliile anatomopatologice
sunt ciroza la nivelul ficatului si lezi-
unile degenerative la nivelul gan-
glionilor bazali: degenerescenta
spongiforma, cavitatie, pierdere neu-
ronala cu proliferare astrocitara.

Debutul simptomatologiei din
boala Wilson are loc de obicei intre 8
si 16 ani. Manifestarile clinice rapor-
tate sunt semnele extrapiramidale si
cerebeloase, dementa si psihozele,
inelul Kayser-Fleischer (coloratia
cafenie a limbului sclero-cornean),
afectarea hepatica progresiva.

Caracteristicile imagistice la
tomografia computerizata (CT) sunt
leziuni hipodense in putamen bila-
teral asociate cu atrofie nespecifica
usoara.

#Adresa pentru corespondenta: Dr. George lana, Departamentul RMN, Spitalul Universitar Sp. Independentei 169, Bucuresti,
sectorul 5, Romania, Tel.: +40 1 6372190 / 233 / 234, Fax: +40 1 2110538.
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Leziunile RMN caracteristice
pentru Boala Wilson sunt:

- hiperintensitate in T2, simetric
in putamenul lateral si talamus (sunt
posibile si afectari asimetrice sau
unilaterale);

- pot fi de asemenea afectati cor-
pul caudat, nucleul rosu, substanta
neagra;

- insuficienta hepatica poate
determina hipersemnal in T1 in
palidum si mezencefalul dorsal.

Uneori se remarca afectare a
substantei albe subcorticale si
periventriculare, dar acest aspect
este un fenomen atipic.

Prezentare de caz

Vom prezenta cazul unei femei in
varsta de 28 de ani, cu un istoric de
7 ani de degenerescenta hepatolen-
ticulara. Fara antecedente heredo-
colaterale semnificative.

Debutul clinic s-a produs la vars-
ta de 21 de ani, manifestdndu-se
prin tremor si miscari involuntare ale
mainii drepte. Aceste tulburari s-au

extins si la nivelul membrelor infe-
rioare. Bolnava a prezentat trei crize
convulsive generalizate, instabilitate
posturald si simptome digestive. in
acea perioada a fost spitalizata de
mai multe ori.

Inelul Kayser-Fleisher asociat cu
valori mari ale cupremiei a fost
observat la un an dupa debutul
simptomatologiei. A fost stabilit
diagnosticul de degenerescenta
hepatolenticulara si a fost inceput
tratamentul cu D-penicilamina, cu
raspuns favorabil. Pacienta a
prezentat o tentativa de suicid la 7
ani de la debut. In urma cu un an,
bolnava a intrerupt tratamentul.

Acum pacienta s-a prezentat la
spital pentru acuze digestive si
depresie moderata. Examenul
psihologic a evidentiat episoade
hipomaniacale, disfonie, instabilitate
emotionala exagerata si degradare
intelectuala. Examenul obiectiv a
relevat hepatomegalie moderata,
tremor complex si diskinezii ale
membrelor inferioare agravate de
emotii, ataxie, hipertonie extrapi-

ramidalda, proba Noica pozitiva
bilateral, miscari involuntare si
prezenta inelului Kayser-Fleisher.
Analize de laborator: cupremie
50,5 ng/dl ceruloplasmina 3,6 mg/dI,
cuprurie 134,4 ng/24h. Valori nor-
male pentru hemoglobind, hemat-
ocrit, leucocite, glicemie, acid uric,
electroforeza proteinelor serice,
transaminaze, colesterol si biliru-
bina, fosfataza alcalina 60 Ul/I.
Examenul ecografic a aratat
hepatomegalie moderata cu
ecostructura difuz neomogena.
Pentru examenul RMN s-a utilizat un
sistem de 1T. Am descoperit
hipersemnal moderat in secventele
T2 si FLAIR in talamus (Figura 1a,e;
Figura 3b), nucleii rosii si substanta
neagra (Figura 1a) si pedunculii
cerebelosi superiori (Figura 1c,d;
Figura 2b). Hipersemnal in T2 si
FLAIR la nivelul capsulei externe
(Figura 1). Globii palizi prezinta
hiposemnal important in T1 si T2 ce
sugereaza semnul ,ochi de tigru”
(Figura 1b,e; Figura 2c; Figura b).
Lobul caudat cu morfologie normala

Figura 1. Sectiuni FLAIR coronale in creierul unui pacient cu boala Wilson.
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Figura 3. Sectiuni FLAIR transversale in creierul unui pacient cu boala Wilson.
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nu prezinta modificari semnificative
ale intensitatii semnalului RM. Am
descoperit de asemenea hipersem-
nal asimetric in secventele T2 si
FLAIR la nivelul substantei albe sub-
corticale frontale (Figura 1b,f; Figura
2a).

A fost stabilit diagnosticul de
degenerescenta hepatolenticulara si
s-a administrat tratament cu D-peni-
cilamina, cu evolutie pozitiva (redu-
cerea diskineziei si tremorului
intentional).

Discutii

Clinic, pacienta noastra prezenta
simptome ce se incadrau in tabloul
clasic al bolii Wilson: semne extrapi-
ramidale si cerebeloase, dementa si
psihoza, inel Kayser-Fleischer,
afectare hepatica progresiva.

Acest caz este particular prin
debutul tardiv si absenta istoricului
familial. Tntrebarea care se pune
este: aceasta boala neurodegenera-
tiva este mostenita sau dobandita?

Elementele anamnestice si cele
clinice exclud o afectiune toxica
dobandita si sugereaza diagnosticul
unei afectiuni mostenite. Intre
cauzele neurodegeneratice doban-
dite, bolile care intra in discutie sunt:
boala Wilson, boala Leigh, boala
Huntington juvenila si boala
Hallervorden-Spatz (Tabelul 2).

Datele clinice si biologice sug-
ereaza boala Wilson, dar nu pot
exclude boala Hallervorden-Spatz
sau boala Leigh. Absenta miscarilor
coreiforme exclude boala
Huntington.

In ceea ce priveste examenul
RMN, aspectele patologice intere-
seaza atat ganglionii bazali bilateral
simetric cat si substanta alba sub-
corticalda asimetric.  Asocierea
hipersemnal T2 simetric in putamen
cu hiposemnal important T1 si T2
in globul palid bilateral este mai ca-
racteristica pentru sindromul
Hallervorden-Spatz. De asemenea,
hipersemnalul asimetric al SA
subcorticale este rar in boala
Wilson, dar nu o exclude.
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Tabelul 1. Afectiuni neurodegenerative ce intereseaza nucleii cenusii centrali..

Afectiuni neurodegenerative cu interesarea NCC

Mostenite:
- care intereseaza NCC:

Encefalopatia metabolica (boala Wilson)
Boala Hallervorden-Spatz

Boala Leigh (encefalomielopatia necrotizanta subacuta)

- care intereseaza NCC si SA subcorticala:
Mucopolizaharidoza (boala Canavan)
Bolile mitocondriale (MELAS, MERRF)

Gangliozidoza

Leucodistrofia (boala Krabe)

- care intereseaza NCC si SC corticala:

Boala Huntington
Aminoacidopatiile

Tototdata, aspectul RMN asociat
cu observatiile clinice au exclus
cauze dobandite ca: toxice metabo-
lice, vasculare sau tumorale.

Concluzii

Consideram ca acest caz este
interesant datorita diferentelor intre
aspectele clinice si biologice speci-
fice corelate cu raspunsul bun la
tratamentul specific si aspectul
RMN, sugestiv pentru o boala neu-
rodegenerativa, dar nu specific pen-
tru una dintre ele, si atipic pentru

Dobandite:
- vasculare

- toxice metabolice: CO, H,S, metanol, etc.

- atrofie multisistemica

- neoplasme (gliom multicentric, limfom)

Tabelul 2. Caracteristicile unor genopatii cu interesarea NCC.

boala Wilson.
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Boala Wilson
(degenerescenta
hepatolenticulara)

Boala Hallervorden-Spatz

Boala Huntington

Boala Leigh
(encefalomielopatie
necrotizanta subacuta)

transmitere familiala auto-
zomal recesiva

transmitere familiala auto-
zomal recesiva

transmitere familiala auto-
zomal dominanta

transmitere familiala auto-
zomal recesiva

- deficit de ceruloplasmina

- excretie biliara deficitara de
cupru

- depunere excesiva de
cupru (ficat, creier)

- vacuolizare, depuneri de
fier in globus pallidus,
substanta neagra

mutatie pe bratul scurt al cro-
mozomului 4

encefalopatie mitocondriala
(deficienta mai multor
enzime)

- atrofie cerebeloasa
- semnal anormal in NCC
(caudat, putamen)

- atrofia globus pallidus

- semnal palido-nigral redus
inT2

- zone hiperdense situate
bilateral anteromedial cu
semnal redus Tn globus
pallidus; pot da semnul,
ochi de tigru”

- atrofie caudata

- caudat: hipo/hiper T2

- hipersemnal T2 in putamen
bilateral

- balonizarea coarnelor
frontale ale ventriculilor
laterali, atrofie corticala
(frontald)

- NCC (globus pallidus,
putamen, caudat)

- talamus

- SC periapeducatala

- pedunculii cerebrali
hipersemnal simetric in T2
SA afectata mai putin sever
SC corticala afectata uneori

- debut 8-16 ani

- semne extrapiramidale si
cerebeloase

- dementa si psihoze

- inel Kayser-Fleischer

- afectare hepatica progre-
siva

- semne piramidale, extrapi-
ramidale: rigiditate, miscari
coreoatetozice

- dementa la adulti tineri

- tulburari coreiforme

- anomalii mentale

- tulburari comportamentale
- varsta tipica de debut:
40-50 ani

- crize hipotonice
- ataxie
- oftalmoplegie

www.brainaging.ro
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Rezumat

Instrumentul de utilizare a resurselor in dementa (RUD) s-a instituit iTn mod special pentru a fi utilizate in trialurile clinice, pentru
a evidentia folosirea resurselor la pacientii dementi, care intr-o etapa ulterioara pot reflecta costurile. RUD a fost folosit in cateva
studii si s-a dovedit a fi un instrument important si cuprinzator. Totusi, in trialurile mari, cu diferite feluri de scale, RUD poate fi
prea extins raportat la obiectivele practice. Astfel, a aparut RUD Lite®. El acopera utilizarea resurselor corespunzand la 95% in
trialurile in care a fost utilizat RUD. Fara a pierde din semnificatie, RUD Lite® poate fi privit drept o buna alternativa in trialurile
in care bateria evaluarilor complete este cuprinzatoare.

Introducere

Boala Alzheimer (BA) si celelalte
demente reprezinta afectiuni devas-
tatoare care influenteaza calitatea
vietii, atat pentru pacienti céat si pen-
tru familiile lor timp de mai multi ani,
adesea decade. Aceste afectiuni au
un impact enorm asupra utilizarii
resurselor iar costurile asociate sunt
fabuloase. In multe tari situatia eco-
nomica este caracterizata printr-o
stare de criza si 0 mare nevoie de
acordare a prioritatii in domeniile
ingrijirii  medicale si sigurantei
sociale. Modificarile demografice
arata de asemenea ca numarul per-
soanelor demente va creste consi-
derabil in urmatorii patru ani'.
Aceasta realitate, care determina
presiuni asupra tuturor sectoarelor
sistemului de ingrijire a pacientilor
dementi, pune in lumind necesitatea
efectuarii unor studii de economie a
sanatatii, ca suport pentru decizii si

prioritati.
Intr-o analiza completa din punct
de vedere economic asupra

sanatatii sunt masurate atat costurile
céat si rezultatele. Procesul de ana-
lizd a costurilor cuprinde doua faze;
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in prima faza utilizarea resurselor
este masurata cantitativ si in a doua
faza, costurile sunt calculate prin
multiplicarea utilizarii resurselor, prin
calcularea costului per articol. in
prezent exista discutii referitoare la
care rezultate sunt clinic relevante?.

Orice analiza de sanatate eco-
nomica trebuie sa-si defineasca
perspectiva. In majoritatea cazurilor
este recomandatd o perspectiva
sociala®. Cea mai evidenta con-
secinta cu privire la Tingrijirea
dementelor este aceea ca ingrijirii
neoficiale trebuie sa i se acorde un
cost, proces ce include mai multe
consideratii complexe*®. Pentru
propuse mai multe metode, folosind
instrumente diferite®®.

Pana acum, modelele economice
au fost folosite relativ frecvent, in
special pentru a surprinde efectele
pe termen lung ale tratamentului
dementei. Chiar daca sunt necesare
modele, intrucat efectuarea unor tri-
aluri clinice complete pe termen
lung este dificila®, folosirea mode-
lelor a fost criticata intrucat acestea
nu se bazeaza pe date empirice®.
Colectarea datelor prospective de

utilizare a resurselor in studii contro-
late randomizate este esentiala din
aceasta perspectiva. Este necesar
sa folosim instrumente care fac posi-
bila colectarea cuprinzatoare si care
masoara cantitativ folosirea resur-
selor Tn Tngrijirea dementei.

Instrumentul de Utilizare
a Resurselor in Dementa
(RUD)

Instrumentul de utilizare a resurselor
in dementa (RUD) a fost dezvoltat
ca un mijloc cuprinzator pentru a
evalua cantitativ folosirea resurselor
la pacientii dementi®. A fost utilizat
pentru studii farmacoeconomice™"
si s-a dovedit a fi un instrument
dementei'®*,

RUD evalueaza folosirea resur-
selor atat oficiale cat si neoficiale
(tabelul 1) ale pacientilor si ingriji-
torului formal, facand posibila calcu-
larea costurilor dintr-o perspectiva
sociala. Cuprinde din doua parti cu
continut similar, dar exprimarea este
adaptata pentru situatia de includere
(partea A) sau pentru situatia de
urmarire (partea B). RUD se poate
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desfasura ca un interviu cu Tngriji-
torul primar sau alte persoane care
au cunostinta despre situatia pacien-
tului. in ceea ce priveste timpul ingri-
jitorului si serviciile sociale, Tngriji-
torul primar este cea mai buna sursa
de informatii in majoritatea cazurilor,
in timp ce informatia despre ingri-
jirea in spital si nursing-ul la domicil-
iu poate fi obtinuta de la personalul
din clinica etc. Daca datele inregis-
trate sunt disponibile si acceptate
pentru a fi folosite din motive etice
(cu privire de exemplu la zilele de
spitalizare) astfel de surse pot fi
utilizate.

Suplimentar, listele cu medica-
mentele folosite sunt adaugate la
RUD. Listele referitoare la folosirea
medicamentelor la pacienti sunt in
majoritatea cazurilor deja incluse in
CRF (Formulare de Raportare a
Cazului ). Medicamentele folosite de
ingrijitori sunt, totusi incluse in RUD.

RUD Lite¢

RUD este un instrument cuprinzator
iar colectarea tuturor datelor poate fi
dificila. Aceasta poate fi o problema
in cazul trialurilor clinice rando-
mizate in care RUD este doar unul
din instrumentele folosite. Un trial
clinic randomizat privind un medica-
ment pentru tratamentul, de exem-
plu al bolii Alzheimer consta din
cateva scale ce evalueaza severi-
tatea dementei/ stadializare, cog-
nitie, ADL (activitati zilnice person-
ale), ADL instrumental , calitatea
vietii (a pacientilor si ingrijitorilor),
BPSD (simptome comportamentale
si psihiatrice in dementd), statusul
fizic si istoricul medical, povara ingri-
jitorului, folosirea medicamentelor,
efectele secundare/adverse si uti-
lizarea resurselor. Astfel de unelte
cuprinzatoare asigura multa infor-
matie valoroasa, dar pot fi stresante
pentru pacienti, ingrijitori si personal.
Din aceasta perspectiva este de
mare valoare folosirea instru-
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mentelor simplificate fard a pierde
prea mult din validitate si acuratete
sau din relevanta clinica. Pe baza
experientei din trialuri cu RUD, am
dezvoltat o versiune noua si pres-
curtatd a instrumentului: RUD Lite®.
Pe baza rezultatelor a doua trialuri
clinice randomizate (TCR) prospec-
tive asupra tratamentului medica-
mentos in dementa Tn care am
folosit RUD™ ™ este evident ca cele
doua costuri majore sunt cele ale
institutionalizarii pe termen lung si
ciale neplatite. Aceste doua costuri
precum si alte componente ale uti-
lizarii resurselor sunt incluse in RUD
Lite®. Tn comparatie cu RUD-ul com-
plet sunt excluse statutele de munca
atat ale pacientilor cat si ale ingrijito-
rilor precum si folosirea medica-
mentelor  (exceptand costurile
studierii medicamentelor in trialuri
clinice) si vizitele pacientilor din
ambulator. Aceste componente
necesitd multd munca pentru stran-
gerea datelor, dar ele constituie o
mica proportie din costurile totale.
Pentru ingrijitori, numai evaluarea
timpului ingrijitorului este pastrata in
comparatie cu RUD-ul complet. Cu
aceasta noua versiune a RUD, RUD
Lite®, 95% din costuri sunt surprinse

Tabelul 2. Componente ale RUD Lite®

Pacient

Cazare/ ingrijire pe termen lung

Tngrijire temporara

Tngrijire in spital

Vizite in ambulator

Servicii sociale

Nursing la domiciliu

Ingrijire de zi

Folosirea medicamentelor (studiul
medicamentului)

Tngrijitor

Timp de Tingrijire neoficial (pentru
pacient)

in comparatie cu RUD-ul complet.
Timpul pentru ingrijirea neoficiala
este de 1 luna in RUD Lite°, indife-
rent daca este vorba de evaluarea
de includere sau de urmarire.

Totusi, in studiile Tn care exista o
tema specifica de cercetare bazata
pe cost-eficienta, trebuie doar sa fie
specificate costurile si unul din rezul-
tatele specifice (exceptie facand
datele de baza ale pacientului si,
daca nu au fost colectate mai
devreme, datele de siguranta).
Pentru astfel de studii, este reco-
mandat RUD-ul complet.

Tabelul 1. Componentele utilizarii resurselor in RUD.

Pacient

Tngrijitor

Cazare/ ingrijire pe termen lung

Timpul de ingrijire neoficial
(pentru pacient)

Statutul de munca

Statutul de munca

Tngrijire temporara

Tngrijire temporara

Tngrijire in spital

Tngrijire in spital

Vizite in ambulator

Vizite in ambulator

Servicii sociale

Servicii sociale

Nursing la domiciliu

Nursing la domiciliu

Tngrijire de zi

Tngrijire de zi

Folosirea medicamentelor
(studiul medicamentelor).

Folosirea medicamentelor
(studiul medicamentelor)
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Appendix 1

FOLOSIREA RESURSELOR IN DEMENTA
(RUD LITE®)

1. CHESTIONARUL DE INCLUDERE
1.1 Ingrijitor
1.1.1 Descrierea ingrijitorului
1.1.2 Timpul ingrijitorului
1.2 Pacient
1.2.1 Coditii de locuit
1.2.2 Utilizarea resurselor de ingrijire in sanatate

2. CHESTIONAR DE URMARIRE
2.1 Ingrijitor
2.1.1 Timpul ingrijitorului
2.2 Pacient
2.2.1 Conditii de locuit
2.2.2 Utilizarea resurselor de ingrijire Tn sanatate.

GHID PENTRU RUD LITE®

SECTIUNEA 1: INCLUDERE

1.1.1. Personalul nu este acceptat ca ingrijitor neofi-
cial (dar este, bineinteles, acceptat sa ingrijeasca
pacientul si ca informant). Daca primul ingrijitor pentru
un anumit motiv (boald, moarte, mutare etc.) in timpul
perioadei de studiu nu mai indeplineste criteriile, un nou
ingrijitor poate fi inclus in conformitate cu criteriile de
includere. Datele si felul noului ingrijitor trebuie notate.

1.1.2 Timpul ingrijitorului

Prima intrebare se refera la cat de mult timp pentru
ingrijire este petrecut in timpul unui episod de ingrijire
tipic in timp ce intrebarea de la punctul b) se refera la
numarul total de zile in care sprijinul este acordat in
timpul perioadei. Exemplu: daca fiica face 16 vizite in
timpul perioadei (aici o lund) mamei sale demente si o
ajuta cu ADL si fiica petrece 2 ore la fiecare vizita,
atunci primul raspuns este “2” si al doilea este “16”.
Daca partea timpului total consta in ADL instrumental si
activitati de supraveghere, atunci timpul total trebuie
divizat In partile sale (ADL, IADL si supraveghere).
Numarul zilelor pe luna pentru activitati poate varia (de
exemplu: poate fi ajutor pentru ADL de patru ori/ sap-
tamana, supraveghere in fiecare zi dar sustinerea ADL
Instrumental numai o data /saptaméana. Timpul de
raportare este de o luna, intrucat unele din activitatile
ingrijitorului nu apar in fiecare zi sau in fiecare sap-
tamana. O zecimala este permisa pentru jumatatile de
ora (de exemplu 3,5 ore).

1.1.2.1 Intrebarea se refera la ADL-urile perso-
nale (Activitati zilnice), cum ar fi mersul la toaleta, man-
cat, imbracat, ingrijire, plimbat si baie. Daca doua per-
soane ajuta pacientul de exemplu intr-o ora, atunci se
inmulteste cu 2, rezultdnd un total de 2 ore.
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1.1.2.2 Aceasta intrebare se refera la ADL
Instrumentale, cum ar fi cumparaturile, prepararea ali-
mentelor, menaj, spalat, transport, administrarea
medicamentelor si gestionarea chestiunilor financiare.
Aceste activitati sunt adesea realizate de mai mult de o
persoana. Exemplu: sotia pregateste mancare timp de
trei ore pentru 2 persoane. In acest caz, impartiti
aceasta cifra la 2, rezultand o cifra de 1,5 ore. Daca aju-
torul la cumparaturi are loc o data pe saptaména timp de
2 ore, atunci raspunsul este 2 ore la intrebarea 2a si 4 la
intrebarea 2b.
1.1.2.3 Supravegherea se refera la riscul pentru
evenimente periculoase, precum riscurile legate de foc,
mersul pe strada singur, mersul pe afara fara suficiente
haine pe vreme friguroasd etc. Intrebari ajutatoare:
poate pacientul fi lasat singur o parte din zi? Daca da,
pentru cate ore? Poate pacientul fi lasat singur noaptea?
Responsabilitati: Toate tipurile de Tingrijire pentru
pacient; nu doar din cauza dementei pacientului.
1.1.2.4 Plecare pe caz de boala a ingrijitorului
£1 luna (1 luna= 30 de zile) este privita ca lucru pentru
plata (optiunea 1) in timp ce plecare pe caz de boala >1
luna = optiunea 2)
1.1.2.5 Pensionarea timpurie: asigurarea de
pensie, pensia partialda, pensia contract ca re nu este
legata de boala.
Propriile probleme de sanatate: Pensionarea tim-
purie din cauza bolii, concediu de boala > 1 luna.
Ingrijirea subiectului: include ambele, atat daca ingri-
jitorul si-a oprit munca si este platit pentru ngrijire sau
nu este platit.
1.2.1 Conditiile de viata ale pacientului
Organizarea ingrijirii si conditile de locuit pentru
varstnici variaza intre tari si urmatoarele “definitii” se
presupune ca servesc drept ghid pentru clasificarea
conditiilor de locuit.
Propria casa
“Conditiile de locuit obisnuite” constau intr-un aparta-
ment sau o0 casa sau ceva similar care nu au fost initial
desemnate pentru Tngrijiri si suport social. Totusi, in pro-
pria casa, unele adaptari pentru ingrijire trebuie facute
datoritd nevoilor pacientului. Daca subiectul locuieste Tn
aceeasi casa cu fiul sau fiica sa, si casa este propri-
etatea acestuia din urma, conditiile de locuit ale subiec-
tului sunt clasificate ca “propria casa”.
Forme intermediare de locuit (nespecifice dementei)
Casa de serviciu: O locuinta permanenta in care rezi-
dentii locuiesc in propriul apartament intr-o locuinta par-
ticulara. Apartamentul indeplineste criteriile de calitate
pentru locuitul in privat in termeni fizici. Serviciile de
casa sunt disponibile de la personal cand sunt necesare.
in cladire sunt disponibile activitati zilnice la Centru (vezi
mai jos). Densitatea personalului este mai mica decat
intr-o casa de varstnici.
Case pentru varstnici: O locuinta permanenta in care
rezidentii locuiesc Tn propria camera intr-o cladire parti-
culara, In care serviciile sunt realizate de personalul
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respectiv. Echipamentele tehnico-medicale nu sunt
disponibile sau sunt in numar mic. Existd personal de
obicei si pentru noapte, chiar daca in numar limitat.

Conditii de locuit rezidentiale specifice dementei

Locuitul in grup (case in grup, locuinte in grup,
locuinta Tn colectiv si similar): o locuinta permanenta
pentru 4-10 persoane demente Tn care rezidentii locu-
iesc in propria camera sau intr-un mic apartament unde
exista camere/ facilitati pentru activitati comune precum
mesele si alte tipuri de activitati sociale. Personalul este
antrenat pentru ingrijirea dementei si este disponibil 24
din 24 de ore. Personalul asigura supravegherea si
ingrijirea persoanelor demente in conformitate cu sco-
purile specifice ale ingrijirii dementei. Scopurile specifice
pot varia dar sunt in majoritate bazate pe teoria nursin-
tulburarilor comportamentale, apraxiei, agnoziei, afec-
tarii memoriei). Personalul poate fi alcatuit din asistente,
surori licentiate (surori asistent), ajutoare in casa sau
ingrijitori specifici pentru dementa.

Institutii de ingrijire pe termen lung

O unitate de ingrijire cu saloane in care ingrijirea este
asigurata permanent pentru bolnavii cronici si Tn imposi-
bilitate de a indeplini activitatile zilnice. Personalul e
alcatuit din surori, surori licentiate (surori asistent) si
infirmiere. Personalul este disponibil permanent. Echipa-
mentele tehnico-medicale sunt disponibile. Aceasta
modalitate de ingrijire este numita “sanatoriu” sau sunt
folosite denumiri similare.

Pacientii beneficiind de astfel de ingrijire pot sa nu fie
inclusi in anumite studii (depinz&nd de criterile de
includere si excludere)

1.2.2 Utilizarea resurselor pacientilor
1.2.2.5 Optiune pentru asistenta medicala: toate

vizitele facute de asistente sau personal asemanator
chiar daca denumirea difera.

Optiune pentru ajutor pentru sanatate acasa: vizite
de catre asistente licentiate/ surori asistent.

Livrare de mese la domiciliu (mese pe roti): se vor
inregistra doar mesele publice livrate.

Centrele de zi

Unitatile de zi sunt definite drept “centre de z”
(numele sun variabile) in termeni administrativi. Toate
din urmatoarele centre de zi pot fi notate ca “centre de
zi”

Centre de zi pentru dementi: Personalul asigura
supravegherea si ingrijirea persoanelor demente in con-
cordanta cu scopurile specifice ale ingrijirii dementelor
intr-un loc particular, in timpul a 5-7 ore /zi. Tintele
specifice pot varia dar se bazeaza pe teoria nursingului
de ingrijire a dementei (precum managementul tul-
burarilor comportamentale, apraxia, agnozia, afectarea
memoriei) si personalul este antrenat in fingrijirea
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dementei. Personalul poate fi alcatuit din surori, surori
licentiate (surori-asistent), ajutor acasa sau ingrijitori
specifici pentru dementa. Pacientii vin in majoritate din
propriile locuinte dar pot veni si din case pentru varstnici.
in majoritate personal alcatuit din 2-3 persoane serveste
7-12 pacienti dementi.

Centre de zi: Persoanele varstnice, nu neaparat bol-
nave, primesc activitate, terapie ocupationala si suport
social pentru o parte a zilei Intr-un anumit loc. Personalul
este adesea alcatuit din terapeuti ocupationali si asis-
tente. Daca nu este disponibil personal oficial (precum
terapeuti ocupationali sau fizioterapeuti) nu inregistrati.
Pacientii vin in majoritate din propriile locuinte, case de
serviciu sau case pentru batrani.

ingrijire somaticd de zi: Pacientii primesc ingrijire
intr-un loc anume, in majoritate 5-7 ore/zi in concor-
danta cu scopuri specifice, concentrate in principal pe
reabilitare si antrenament fizic. Personalul poate fi alca-
tuit din surori, fizioterapeuti, terapisti ocupationali sau
psihologi. Asistenti la aceste categorii de personal sunt
adesea disponibili. Ingrijirea zilnicd somatica poate fi
localizata la spitale (“spitale de zi”) sau ca unitati inde-
pendente. Pacientii vin din propriile locuinte, dar pot de
asemenea veni din case de serviciu, case pentru batrani
sau sanatorii.

Transport: inregistrati transportul platit public, nu
transportul asigurat de sotii — copii etc.

Altele: Daca munca voluntara Tn organizatii este
inregistrata aici, notati ca acesta este tipul de sprijin.

SECTIUNEA 2: VIZITA DE URMARIRE

Este recomandat ca RUD Lite®sa fie facut la cel putin
3 luni (sau 1n trialurile pe mai multi ani cel putin la 6 luni)

2.2.1 Conditiile de locuit ale pacientului

2.2.1.4 Primele patru optiuni abordeaza deterio-
rarea in timp ce optiunile 5-8 descriu imbunatatirea.
Exista un risc de suprapunere intre aceste alternative,
dar incercati sa o alegeti pe cea mai relevanta si doar o
alternativa.

2.2.1.5 Aceasta intrebare se refera la conditiile
de locuit pe termen scurt/ ingrijire temporara (nu ingrijire
dintr-un spital de urgenta). Daca exista dificultati intre de
exemplu ingrijirea specializata la sanatoriu si Ingrijirea
pe termen scurt la sanatorii organizata in clinicile geri-
atrice, Tnregistrati intr-un singur loc, preferabil la 2.2.2.4
(vezi sectiunea urmatoare) dar notati pe margine despre
aceste probleme.

2.2.2.5 Daca nu este posibil sa strangeti infor-
matia pe intreaga perioada de la ultima vizita, atunci tre-
buie folosita informatia din ultima luna, dar notati acest
lucru!
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Appendix 2

FOLOSIREA RESURSELOR IN DEMENTA
(RUD LITE®)

1. CHESTIONARUL DE INCLUDERE
1.1 Ingrijitor
1.1.1 Descrierea ingrijitorului
1.1.2 Timpul ingrijitorului
1.2 Pacient
1.2.1 Conditii de locuit
1.2.2 Utilizarea resurselor de ingrijire in sanatate

2. CHESTIONAR DE URMARIRE
2.1 Ingrijitor
2.1.1 Timpul ingrijitorului
2.2 Pacient
2.2.1 Conditii de locuit
2.2.2 Utilizarea resurselor de ingrijire in sanatate

CHESTIONARUL DE UTILIZARE A RESURSELOR
IN DEMENTA (RUD LITE®)

1. CHESTIONARUL DE INCLUDERE
1. 1 INGRUITORUL

1.1.1. Descrierea igrjitorului

1. Data nasterii: O O 190
2. Varsta: O

3. Sex: masculin [] feminin ]
4. Relatia cu pacientul:

1 Sot/sotie ]

2 Copill ]

3. Nepot [l

4. Prieten ]

S L]

P

) Altele
FECIZAt: ..o
(personalul nu este admis)
5. Stare civila:
1 Casatorit
2. Necasatorit
3. Divortat/ Separat
4 Vaduv
6. Numarul de copii care locuiesc cu dvs.?

7. Locuieste cu pacientul?
1. Da
2 Nu

1.1.2 Timpul ingrijitorului:

1. a) In cursul unei zile obisnuite din ultima lun&
(cand ati asigurat ajutor pacientului), cate ore pe zi ati
petrecut in total ajutdndu-l pe pacient sa mearga la
toaleta, sa manance, sa se imbrace, sa se aranjeze, sa
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se plimbe si sa faca baie [asa numitele ADL (ADL= acti-
vitati cotidiene)]?

HN

b) n cursul ultimei luni, cate zile ati petrecut asigu-
rand aceste servicii pentru pacient?

HN

2 .a) Intr-o zi obisnuita din cursul ultimei luni (cand ati
asigurat sprijin pacientului), cat timp pe zi ati petrecut
ajutandu-l pe pacient prin indeplinirea unor sarcini pre-
cum: cumparaturi, prepararea alimentelor, menaj,
spalat, transport, administrarea medicatiei si rezolvarea
unor probleme de ordin financiar [asa numitele instru-
mental ADL (activitati zilnice cotidiene)]?

HN

b) n cursul ultimei luni, cate zile ati petrecut asigu-
rand aceste servicii pentru pacient?

HN

3. a) Intr-o zi obisnuita din cursul ultimei luni cate ore
pe zi ati petrecut supraveghand pacientul (adica pre-
venind evenimente periculoase)?

HN

b) In cursul ultimei luni, cate zile ati petrecut asigu-
rand aceste servicii pentru pacient?

HN

Statutul de lucru al ingrijitorului:

4. Actualmente lucrati pentru un salariu?

Da Daca da, treceti la sectiunea urmatoare
Nu Daca nu, raspundeti la intrebarea nr. 5
5. De ce ati intrerupt/redus lucrul?

Nu a lucrat niciodata

A ajuns la varsta pensionarii

Pensionare timpurie (dar nu de boala).
Intrerupere temporara

Probleme de sanatate

Sa ingrijeasca de pacient

Altele

@ 000 oD

1.2 PACIENTUL

1.2.1 Conditii de locuit ale pacientului
1. a). Va rugam specificati conditiile curente de locuit
ale pacientului

1. Propria casa ]

2. Forme intermediare de locuit (nespecifice dementei)
L]

3. Rezidenta specifica pentru dementa
L]

4. Institutie de long sejur ]

5. Altele L]

1b). Daca pacientul locuieste Tn propria casa, cu cine
locuieste impreuna?
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1. Singur
2. Cu sotul/sotia
3. Altele
4. Nu se aplica

oo

1.2.2 Utilizarea resurselor de ingrijire a sanatatii
pacientului
1. Tn cursul ultimei luni, a fost pacientul internat in spi-
tal (pentru mai mult de 24 ore)?
1. Da [] Daca da, raspundeti direct la intre-
barea 2.
2. Nu [] Daca nu, raspundeti direct la intre-
barea 5.

2. In cursul ultimei luni, de cate ori a fost pacientul
spitalizat?

1] ori

3. Pentru fiecare spitalizare (in cursul ultimei luni), va
rugam specificati diagnosticul si motivul spitalizarii.

Numar Diagnostic principal si Nr. foaie
spitalizari motivul de observatii
P spitalizarii (daca este posibil)
1
2
3
4

4. Va rugam specificati numarul total de nopti petre-
cute in fiecare tip de salon (pentru toate spitalizarile din
cursul ultimei luni).

Salon Numar
de nopti

Geriatrie

Psihiatrie

Medicina interna

Chirurgie

Altele

(va rugam specificati)

5. Pentru fiecare din serviciile specificate mai jos,
va rugam specificati frecventa cu care serviciul a fost
realizat in cursul ultimei luni si numarul mediu de ore per
vizita.

www.brainaging.ro

Numar de vizite in [ Numar de ore

Serviciu L -
cursul ultimei luni per vizita

Asistenta calificata

Ajutor calificat la
domiciliu/ regulat

Livrare de mese la
domiciliu

Centre de zi

Transport (public-
platit)

Altele (rugam specifi-
cati)

2. CHESTIONARUL DE URMARIRE
2.1 INGRIJITOR

2.1.1 Timpul ingrijitorului:

1. a) In cursul unei zile obisnuite din ultima luna (cand
ati asigurat ajutor pacientului), cate ore pe zi ati petrecut
in total ajutandu-lI pe pacient sa mearga la toaleta, sa
manance, sa se Imbrace, sa se aranjeze, sa se plimbe
si sa faca baie [asa numitele ADL (ADL= activitati cotidi-
ene)]?

) OO
b) In cursul ultimei luni, cate zile ati petrecut asigu-
rand aceste servicii pentru pacient?
) 00

2. a) Intr-o zi obisnuita din cursul ultimei luni (cand ati
asigurat sprijin pacientului), cat timp pe zi ati petrecut
ajutandu-l pe pacient prin indeplinirea unor sarcini pre-
cum: cumparaturi, prepararea alimentelor, menaj,
spalat, transport, administrarea medicatiei si rezolvarea
unor probleme de ordin financiar [asa numitele instru-
mental ADL (activitati zilnice cotidiene)]?

) OO
b) In cursul ultimei luni, cate zile ati petrecut asigu-
rand aceste servicii pentru pacient?
) 00

3 a) Intr-o zi obisnuita din cursul ultimei luni cate ore
pe zi ati petrecut supraveghand pacientul (adica pre-
venind evenimente periculoase)?

) OO
b) In cursul ultimei luni, cate zile ati petrecut asigu-
rand aceste servicii pentru pacient?

HN

1.2.1 Conditii de locuit ale pacientul

1. Ingrijire pe termen lung si similar: De la ultima vi-
zita in studiu, si-a schimbat pacientul permanent conditi-
ile de locuit (adica sa se mute in alt loc si sa locuiasca
in mod curent acolo)?

1. Da ] daca da raspundeti la Intrebarile 2-4

2. Nu [0 daca nu, raspundeti la intrebarea 5.

65



Utilizarea resurselor in dementa: RUD Lite®

Utilizarea resurselor in dementa: RUD Lite®

2. Va rugam specificati unde locuieste pacientul
acum:

1. Propria casa

2. Forme intermediare de locuit (nespecifice pentru
dementa)

3. Forme de locuit rezidentiale specifice pentru
dementa

4. Ingrijire institutionalizata pe termen lung

5. Altele.

3. Va rugam specificati data la care a aparut
modificarea. ...........ccccevvii i (ziua/ luna /anul)

4. Va rugam specificati motivul principal pentru
aceasta modificare a conditiilor de locuit:

1. Tnrautatirea functiei cognitive a pacientului.

2. Inrautatirea capacitatii pacientului de a realiza
sarcinile cotidiene (de exemplu: mancat, Tmbracat,
menaj, etc).

3. Accentuarea problemelor comportamentale ale
pacientului.

4. Sanatate subrezita a Tngrijitorului.

5. Imbunétatirea functiei cognitive a pacientului.

6. Imbunétatirea capacitatii pacientului de a realiza
sarcini zilnice (de exemplu mancat, imbracat, menaj).

7. Imbunétatirea comportamentala.

8. Imbunétatirea sanatatii ingrijitorului.

9. Altele.

5.a) Ingrijire temporaré si similaritati: De la ultima vizi-
ta din studiu, si-a schimbat pacientul temporar conditiile
de locuit (adica s-a mutat intr-o noua locatie pentru mai
mult de 24 de ore si apoi inapoi la locatia de origine)?

1. Da
2. Nu

5.b) Daca da, va rugam specificati unde s-a mutat

pacientul temporar:

1. Propria casa.

2. Forme intermediare de cazare (nespecifice
dementei).

3. Conditii rezidentiale specifice dementei.

4. Ingrijire institutionalizata pe termen lung.

5. Altele.
5.c¢). Va rugam specificati numarul de nopti petrecute
in aceasta rezidenta temporara: ................. Nr. de nopti

1. Propria casa

2. Forme intermediare de cazare (nespecifice
dementei).

3. Conditii rezidentiale specifice dementei

4. Ingrijire institutionalizata pe termen lung

5. Altele.

2.2.2 Utilizarea resurselor de ingrijire a sanatatii
pacientului

1. Tn cursul ultimei luni, a fost pacientul internat in spi-
tal (pentru mai mult de 24 ore)?
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1. Da [ Daca da, raspundeti direct la
intrebarea 2.
2. Nu [ Daca nu, raspundeti direct la

intrebarea 5.
2. In cursul ultimei luni, de cate ori a fost pacientul
spitalizat?
[ ori
3. Pentru fiecare spitalizare (in cursul ultimei luni), va
rugam specificati diagnosticul si motivul spitalizarii.

Diagnostic Nr. foaie de
Numar spitalizari | principal si motivul observatii
spitalizarii (daca este posibil)
1
2
3
4

4. Va rugam specificati numarul total de nopti petre-
cute in fiecare tip de salon (pentru toate spitalizarile din
cursul ultimei luni).

Salon Numar de nopti

Geriatrie

Psihiatrie

Medicina interna

Chirurgie

Altele
(va rugam specificati)

5. Pentru fiecare din serviciile specificate mai jos, va
rugam specificati frecventa cu care serviciul a fost
realizat in cursul ultimei luni si numarul mediu de ore per
vizita.

Numar de vizite
in cursul ultimei
luni

Numar de ore

Serviciu s
per vizita

Asistenta calificata

Ajutor calificat la
domiciliul regulat

Livrare de mese la
domiciliu

Centre de zi

Transport (public-
platit)

Altele (rugam
specificati)
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L
53 " Ana Aslan"
International Academy of Aging

Sarcinile
si prioritatile noastre

Scopul ,, Ana Aslan* International Academy of Aging, o academie stiintifica si culturald organizata de catre ,,Fundatia Ana
Aslan International”, este sa initieze, organizeze si sa 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 §i inovatii in
sistemul de servicii care vor asigura o inbatranire sanatoasa. Acestea presupun sa:

| imbunﬁtﬁ;eascé si extinda instruirea medicilor, asistentilor, lucritorilor sociali si a celorlalte categorii profesionale
care ingrijesc persoanele in véarsta.

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

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

B Extinda cercetarea medicald despre imbatréanire prin concentrarea pe biologia imbatranirii, bolile si inabilititile
varstei a treia si problemele de management clinic.

ARIlI 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 catre o retea de cercetare in domeniul imbatranirii. Fiind un
activ centru de cercetare, va oferi de asemenea un mediu propice In care doctoranzii si studentii la masterat pot invata de la
cercetatori cu experienta cu o paleta 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 intélniri, cursuri, ateliere stiintifice
si seminarii, pentru sustinere si stimulare.

ACTIUNI

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

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

Initierea, organizarea si sustinerea de proiecte si programe educationale, de cercetare si stiintifice pentru personalul medical
(medici, asistenti, asistenti sociali).
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Recomandari pentru autori

Va rugam sa specificati in coltul din dreapta sus al paginii titlu daca lucrarea dvs. este un ,studiu original” sau o
.recenzie” (review). Toate articolele vor fi atent revizuite inainte de acceptare si publicare.

Aveti posibilitatea de a expedia prin posta trei exemplare ale articolului Tmpreuna cu toate fisierele pentru text si
imagini pe floppy disk sau CD, sau de a trimite articolul utilizind posta electronica, la urmatoare adresa:

Mail/Courier Service:

Prof. Dr. Luiza Spiru

Brain Aging International Journal

“Ana Aslan” International Academy of Aging
Piata M. Kogalniceanu nr. 1, Sect. 5
Bucharest, Romania

Electronic Submission:
Trimiteti fisiere in format PDF care sa nu depaseasca 2 MB la urmatoarea adresa de mail:
office@brainaging.ro

Manuscrisele trebuie sa fie in format MS Word 6.0 sau superior.

Prima pagina va contine titlul articolului, numele complet al autorilor, cel mai important grad academic relevant,
institutiile la care fiecare dintre autori este afiliat si adresa completa a fiecarui autor, autorul insarcinat cu corespon-
denta, adresa de e-mail, numerele de telefon si fax si, daca manuscrisul a fost prezentat oral sau sub forma de
poster in cadrul unei intruniri, numele organizatiei, locul si data cand a fost prezentat.

Prima folosire a unei abrevieri neconventionale trebuie precedata de numele complet. Sunt preferate denumirile
generice ale medicamentelor. Daca se foloseste o denumire comerciald, aceasta trebuie scrisa intre paranteze
dupa numele generic, iar in subsolul paginii va aparea o nota cu numele si adresa furnizorului.

La intervale potrivite trebuie inserate subtitluri.

Fisierele MS Word nu trebuie sa contina fotografii, figuri sau grafice; acestea trebuie expediate ca fisiere sepa-
rate, indicand in fisierul MS Word locul unde trebuie inserate. Figurile sau graficele nu sunt acceptate in format MS
Word.

Nu folositi rand liber intre paragrafe. Nu folositi indentare (,tabs”) sau spatiu suplimentar la inceputul paragrafelor
sau pentru elementele unei liste. Nu indentati randurile suplimetare la bibiliografie. Dezactivati spatiul dintre randuri.
Dezactivati despartirea in silabe. Nu specificati impartirea paginilor, numerotarea sau notele din partea superioara
a paginii. Nu specificati formatarea caracterelor. Este necesara atentie la introducerea corecta a cifrei ,unu” (1) si
literei ,el” mic (l), precum si la ,zero” (0) si ,0” litera mare (O).

Caracterele non-standard (litere grecesti, simboluri matematice etc.) trebuie codificate corespunzator de-a lun-
gul textului. Sunteti rugati sa faceti o lista cu aceste caractere impreuna cu codul folosit.

Figuri si tabele

Este incurajata folosirea figurilor color. Graficele trebuie intitulate si numerotate crescator conform referirilor din
text. Tabelele trebuie sa fie explicate in text. Pe o pagina separata trebuie furnizate scurte legende descriptive.
Legenda figurilor publicate anterior trebuie sa includa informatii complete referitoare la publicatia originala, cu pre-
cizarea dreptului de autor. In acest sens, va rugdm sa ne anexati copii dup& permisiunea editorului si autorului pen-
tru folosirea figurilor.

Tabelele, fotografiile si figurile trebuie expediate in unul din urmatoarele formate: TIF, EPS sau Al. Nu sunt accep-
tate fisiere JPEG sau GIF. Tabelele pot fi trimise si ca fisiere MS Word sau MS Excell. Acceptam de asemenea si
fisiere Corel Draw.

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

Toate lucrarile sunt pasibile de revizuire editoriald. Editorii vor decide daca lucrarea este potrivita pentru profilul
editorial al Revistei.

Articolele contindnd material original sunt acceptate pentru analiza cu presupunerea implicita ca au fost trimise
doar acestei reviste. Autorii trebuie sa obtina toate accepturile si aprobarile necesare inainte sa expedieze articolele.

Revista isi rezerva dreptul de a opera revizuiri de natura editoriala inainte de publicare.

Toate manuscrisele sunt luate la cunostinta imediat si nu se va precupeti nici un efort pentru a informa autorii
despre situatia lor Tn maxim 60 de zile.

Cuvintele cheie

Pentru a putea realiza un index, este esentiala includerea unei liste de 3-10 cuvinte cheie.

Rezumatul

Autorii trebuie sa furnizeze un rezumat constand dintr-un paragraf (100-150 de cuvinte) ce concentreaza princi-
palele idei din articol. In rezumat trebuie punctate clar obiectivele, metodele folosite, rezultatele principale si con-
cluziile studiului.

Bibliografia

Referintele bibliografice trebuie citate in text in ordine crescatoare, prin numere arabe superscript. Fiecare
referire trebuie sa contina numele tuturor autorilor. Numele revistelor trebuie abreviate conform ,Index Medicus”.

Nr., numele autorilor, titlul articolului. Revista, Anul; editia: paginile. [pentru articolele din reviste]

Nr., numele autorilor, titlul articolului. in: numele editorilor, titlul cartii. Locul unde a fost publicata: Editura, Anul:
paginile. [pentru carti editate]

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 neurofibrillary
tangles corre-late with dementia severity in Alzheimer’s disease. Arch Neurol 1995; 52: 81-8. [pentru articole din
reviste]

6. Benton A., Tranel D., Visuoperceptual, Visuospatial, and Visuoconstructive Disorders. In: Heilman K.M. and
Valenstein E., eds., Clinical Neuropsychology. Oxford University Press, 1993: 195-212 [pentru carti editate]

7. Luria A., The Working Brain. New York: Basic Books, 1973.[pentru monografii]

Drepturile de autor

Autorii ce trimit lucrari o fac intelegand ca daca manuscrisul este acceptat pentru publicare drepturile de autor
pentru articol, inclusiv dreptul de a reproduce articolul sub orice forma si pe orice suport, va apartine exclusiv
Editurii. Trimiterea articolului de catre autor implica acordul automat al acestuia pentru atribuirea exclusiva a drep-
turilor de autor Editurii LSEnia 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 microfilm sau casete video sau baze de date electronice fara acceptul prealabil, in scris, al Editurii.

Varia

Este necesar ca Revista sa primeasca manuscrisele cu cat mai mult timp Thainte de termenul limita. Este nevoie
de timp pentru ca manuscrisele sa fie revizuite, returnate editorului, corectate, tehnoredactate si tiparite. Toate ma-
nuscrisele vor fi trimise cat mai curand posibil. Vom informa autorul asupra datei de publicare a articolului.

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