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Eficacitatea rivastigminei la pacientii
cu boala Alzheimer severa:
un studiu pilot dublu-orb, randomizat

Lopez-Pousa S., M.D."*, Vilalta-Franch J., M.D.", Hernandez B., Ph.D.?, Rapatz G., M.Sc.*
"Hospital Santa Caterina, Girona, Spain

*Novartis Farmacéutica S.A., Barcelona, Spain

*Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland.

Rezumat

Inhibitorii de colinesteraza sunt folositi pe larg in tratamentul bolii Alzheimer (BA) usoare sau moderate, dar exista
putine informatii asupra utilizarii acestor agenti in stadiile avansate ale bolii. Acest studiu multicentric, randomizat,
dublu-orb, placebo-controlat, cu durata de 26 de saptamani, desfasurat in Spania urmareste evaluarea sigurantei si
eficacitatii rigastigminei la pacientii cu boala Alzheimer mai avansata. Pacientii aveau vérsta =55 ani si erau
diagnosticati cu BA moderat-severa spre severa conform scorului Mini-Mental State Examination (valori intre 5 si 12) si
stadiilor Global Deterioration Scale 5-6. Pacientii cu primit fie placebo, fie rivastigmina 3-12 mg/zi. Au fost utilizati mai
multi parametri de eficacitate, incluzand indicatori ai performantei cognitive, activitatilor cotidiene, simptomatologiei
neuropsihiatrice si impresiei generale de schimbare. Evenimentele adverse au fost monitorizate pe tot parcursul
studiului. In total, au fost randomizati 218 pacienti (109 in fiecare grup). Rivastigmina a determinat ameliorare
semnificativa statistic, comparativ cu placebo, in ceea ce priveste indicatorii performantei cognitive si impresiei globale
de schimbare. Au fost raportate de asemenea imbunatatiri ale indicatorilor activitatilor cotidiene si parametrilor
neuropsihiatrici (insa fara semnificatie statistica). Evenimente adverse au fost raportate de 88,1% dintre pacientii din
grupul cu rivastigmina si 68,8% dintre cei tratati cu placebo; 9,2% dintre pacientii din grupul cu rivastigmina si 4,6% din
grupul placebo s-au retras din cauza evenimentelor adverse. In concluzie, rezultatele acestui studiu pilot mic, dar bine
controlat, sugereaza ca pacientii cu BA moderat severa sau severa ce primesc tratament cu rivastigmina obtin beneficii
semnificative comparativ cu placebo, in conformitate cu indicatorii prognostici clasici ai BA ce evalueaza cognitia si
functionarea globala. Rivastigmina nu pare sa puna probleme suplimentare de siguranta la acest grup populational. Ar
fi necesare alte studii, mai ample, asupra inhibitorilor de colinesteraza in BA avansata.

Cuvinte cheie: rivastigmina, boala Alzheimer severa, tulburare cognitiva, eficacitate, siguranta, tolerabilitate

Introducere

Sistemul colinergic are un rol impor-
tant Tn memorie, precum si in
reglarea regionala a fluxului sanguin
cerebral, ce poate ameliora functiile
corticale’. Reducerea activitatii coli-
nergice se coreleazd cu cresterea
metabolismului amiloidogenetic si cu
disfunctiile progresive cognitive si de
memorie, precum si cu tulburarile de
comportament caracteristice bolii
Alzheimer (BA)**. Aceasta afectiune
neurodegenerativa este caracteriza-

ta printr-o pierdere progresiva a neu-
ronilor colinergici si proiectiilor lor
corticale, din nucleii bazali si ariile
prozencefalice bazale asociate*®.
Acetilcolinesteraza (AChE) si
butirilcolinesteraza (BuChE) par sa
fie la fel de active in hidroliza sinap-
tica a acetilcolinei (ACh), stopand
actiunea sa ca neurotransmitator si
co-regland nivelul ACh pentru a
facilita neurotransmisia colinergica’.
Concentratiile cerebrale ale AChE
scad Tn paralel cu progresia BA, in
timp ce pentru BuChE acestea sunt

cu 30-60% mai mari in creierul afec-
tat de BA, probabil datorita cresterii
numarului de celule gliale BuChE-
pozitive®®. Tn BA, creste de aseme-
nea raportul BUChE / AChE de origi-
ne gliala in regiunile cerebrale cu
susceptibilitate crescuta pentru dez-
voltarea patologiei caracteristice BA,
cum sunt ariile entorinale si cele
inferotemporale™. Intrucat BuChE
gliala poate co-regla ACh, similar
rolului celulelor gliale in neurotrans-
misia glutaminergica”, cresterea
nivelurilor de BUChE in BA avansata

#Adresa pentru corespondenta: Secundino Lopez-Pousa MD, Parc Hospitalari Marti i Julia Edifici Santa Caterina, Unitat de
Valoracio de la Memoria i les Deméncies C/ Doctor Castany, s/n 17190 SALT Girona, Spain
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Rivastigmina in boala Alzheimer severa

poate exacerba reducerea neuro-
transmisiei colinergice prin redu-
cerea suplimentara a concentratiilor
ACh. Mai mult, activitatea BuChE in
cortexul temporal si diversele alele
pentru BuChE au fost corelate cu
rata declinului cognitiv la pacientii cu
dementa™™. Desi rolul BuChE 1in
patogeneza BA nu este inca stabilit,
aceste descoperiri sugereaza ca
aceasta enzima ar putea fi o tinta
importanta, pe langa AChE, in trata-
mentul BA, in special la pacientii cu
boala avansata.

Inhibitorii de colinesteraza (ICh)
reduc degradarea ACh si sunt
aprobati in tratamentul dementei de
tip Alzheimer usoare sau mode-
rate™'. Cel mai frecvent utilizati ICh
sunt donepezil, rivastigmina si
galantamina. Rivastigmina este un
inhibitor lent reversibil al AChE si
BuChE, in timp ce donepezilul si
galantamina sunt inhibitori specifici

si rapid reversibili ai AChE™.
Conform ,National Institute of
Clinical Excellence” (NICE) din

Marea Britanie, nu exista suficiente
date care sa sustina utilizarea aces-
tor agenti la pacientii cu boala mai
severa (de ex. scor Mini-Mental
State Examination [MMSE] = 12)".
Mai multe studii au demonstrat
ca rivastigmina este eficienta la
pacientii cu BA Tn stadiile usor pana
la moderat-sever'”"°. O meta-analiza
recenta a acestor studii a indicat fap-
tul ca rivastigmina ofera beneficii
cognitive si comportamentale la
pacientii cu BA 1in stadii mai
avansate (scor MMSE < 12)®. in
plus, exista dovezi din alte studii ce
sugereaza ca pacientii cu BA mai
avansata ar putea sa raspunda la
tratamentul cu ICh mai bine decéat
cei cu forme usoare. In momentul
cand a fost conceput studiul de fata,
opinia generala era ca pacientii cu
BA severa prezintd neurodegene-
rare atat de avansata incat nu vor
beneficia de ameliorarea simpto-
matica Tn urma tratamentului cu ICh
observata la cei cu BA usoara sau
moderata. Astfel, nu s-a considerat
necesara efectuarea unui studiu
complet, de amploare, referitor la
efectele ICh asupra acestor pacienti.

Ca urmare, noi am conceput un
studiu pilot, ce a evaluat eficienta
cognitiva, comportamentala si glo-
bala a rivastigminei la pacientii cu
BA severa, pentru a determina daca
acestia inca mai pot sa raspunda la
tratamentul cu ICh.

Material si metoda

Pacienti

In studiu au fost inclusi pacienti de
ambele sexe, cu varsta >55 ani,
diagnosticati cu dementa de tip
Alzheimer (criterile DSM-IV) si BA
probabila (criteriile ,National Institute
of Neurological and Communicative
Diserders” si ,Stroke-Alzheimer’s
Disease and Related Disorders
Association” sau NINCDS-ADRDA)
stadializata intre moderat severa si
severa (scoruri MMSE 5-12; Stadii
GDS 5-6), cu un scor Hachinski
modificat <4?'. De asemenea,
pacientii inclusi Tn acest studiu
aveau contact zilnic cu un ingrijitor
ce a fost de acord sa contribuie la
efectuarea evaluarilor din studiu.
Criteriile de excludere au fost:
sensibilitate farmacologica exage-
rata sau hipersensibilitate la rivastig-
mina sau alte medicamente coliner-
gice (tacrine, fizostigmina etc); is-
toric de abuz de medicamente; orice
diagnostic de boala medicala severa
(inclusiv afectiuni neurologice si/sau
psihiatrice primare) sau alte boli
daca investigatorul considera ca ar
putea Tmpiedica evaluarile clinice
sau ar afecta starea mentala a
pacientului; boald cardiovasculara
severa si instabila; disfunctie de nod
sinusal prezenta sau tulburari de
conducere (bloc sinoatrial, bloc atri-
oventricular gradul Il sau lll); insti-
tutionalizare; ingestia altor inhibitori
de ChE, administrarea de medica-
mente sau substante de contrast
cunoscute ca toxice asupra princi-
palelor organe, in ultimele 4 sapta-
mani anterioare includerii in studiu.

Design-ul studiului

Acest studiu pilot multicentric, ran-
domizat, dublu-orb, placebo-contro-
lat, cu o durata de 26 de saptamani

s-a desfasurat in 21 de unitati de
Neurologie, Psihiatrie si Geriatrie din
Spania. Pacientii eligibili, identificati
printr-o vizita initiala de evaluare, au
primit la a doua vizita un numar de
identificare, conform planului de ran-
domizare computerizata pregatit
anterior. Randomizarea a fost facuta
de catre CRO, ,Clinical Data Care
AB (CDC) din Lund, Suedia.
Schema de randomizare a fost
revizuita de ,Quality Management
Biostatistics Group” din cadrul
Novartis, ,Statistics an Medical
Information Processing Depart-
ment’, Basel, Elvetia. Pentru ran-
domizare au fost folosite blocuri de
randomizare cu marimea de 4.

Medicatia de studiu (rivastigmina
sau placebo) a fost eliberata n
fiecare centru si pacientii au primit
tratamentul pentru 26 saptamani.
Supraveghetorii medicali, personalul
centrelor, pacientii si ingrijitorii nu au
cunoscut tratamentul. Datele de ran-
domizare nu au fost disponibile
decat dupa finalizarea studiului si
inchiderea bazei de date a fost
inchisa. Capsulele de rivastigmina si
placebo au avut aspect identic in
aceasta faza dublu-orb. Pacientii au
primit initial doza de nivel 1 (rivastig-
mina 1,5 mg b.i.d sau placebo b.i.d.)
timp de 4 saptamani si, daca
aceasta doza a fost bine tolerata, au
primit doza de nivel 2 (rivastigmina 3
mg b.i.d. sau placebo b.i.d.) alte 4
saptamani. Daca nu au aparut pro-
bleme de tolerabilitate, s-a facut
titrarea la doze de nivel 3 (rivastig-
mina 4,5 mg b.i.d sau placebo b.i.d.)
si 4 (rivastigmind 6 mg b.i.d. sau
placebo b.i.d.) la intervale de 4 sap-
tamani. In cazul aparitiei reactiilor
adverse, doza a fost scazuta la cea
corespunzatoare nivelului anterior
bine tolerat.

Consimtamantul scris a fost pri-
mit de la toti pacientii (sau de la
reprezentantii legali ai acestora daca
subiectii nu erau Tn deplinatatea
facultatilor mintale) la vizita initiala
de evaluare, Tnainte de finrolare.
Acest studiu a primit aprobarea
comisiei de etica si a fost condus n
acord cu regulile de buna practica
clinica si Declaratia de la Helsinki.

Brain Aging RO, Vol. I, Nr. 1, 2007
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Parametri de eficacitate

In acest studiu, performanta cogni-
tiva si simptomele comportamentale
si psihiatrice au fost evaluate la
momentul initial (vizita de screening)
si dupa 26 saptamani de tratament
folosind .Severe Impairment
Battery” (SIB)*? si ,10—item
Neuropsychiatric Inventory” (NPI-
10)%, ca principali indicatori de efi-
cacitate. SIB a fost conceput pentru
a evalua pe grade performanta cog-
nitiva la pacientii cu handicap sever
incapabili de a finaliza teste neuro-
psihologice conventionale. Scorul
SIB are valori intre 0 (mai slab) si
100 (mai bine)*. NPI este conceput
ca un interviu structurat pentru ingri-
jitori ce evalueaza comportamentul
si alte simptome psihiatrice la
pacientii dementi si face distinctie
intre frecventa si severitatea simpto-
melor psihiatrice®. NPI este masurat
pe o scala de la 0 la 144, cu valorile
mai mari reprezentand un nivel cres-
cut al tulburarilor comportamen-
tale/psihiatrice. NPI-10 acopera 10
domenii: iluzii, halucinatii, agita-
tie/agresiune, depresie/disforie,
anxietate, exaltare/euforie, apatie/in-
diferenta, dezinhibitie, iritabilitate
/labilitate si comportament motor
aberant®. Atunci cand a fost posibil,
pentru a asigura soliditatea datelor,
evaluarile pentru eficacitate au fost
facute de catre aceeasi persoana in
fiecare centru.

Indicatorii prognostici secundari
au fost MMSE*, ,Alzheimer’s
Disease Cooperative Study-Clinical
Global Impression of Change”
(ADCS-CGIC)*®, ,Global Deterio-
ration Scale” (GDS)*, ,Blessed
Scale™, ,Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Activities of Daily
Living Inventory” (ADCS-ADL)*® si
.4-item NPI’ (NPI-4)*>. MMSE
cuprinde o serie de intrebari conce-
pute pentru a evalua orientarea,
atentia, memorie imediata si de
scurta durata, limbajul si capacitatea
de a executa comenzi simple ver-
bale si scrise, si ofera rezultatul pe o
scala cu 30 de puncte®. Scoruri
MMSE intre 5 si 12 indica disfunctie
cognitiva moderata sau severa.
ADCS-CGIC este o scala cu 7

www.brainaging.ro

puncte (unde 1 = ameliorare mar-
cata si 7 = deteriorare marcata) ce
recolteaza informatiile clinice nece-
sare atat de la ingrijitor cat si de la
pacient pentru a evalua impresia
clinica globala de schimbare com-
parativ cu vizita initiala®. GDS este o
alta scala cu 7 puncte ce evalueaza
stadializarea clinica a evolutiei natu-
rale a BA, cu valori de la 1 (usoara)
pana la 7 (severa)®.

.Blessed Scale” este o scala de
performantd multidimensionala cu
trei mari sectiuni, fiecare impartita in
subsectiuni cu scoruri de 0, 0,5 sau
1, pentru un total intre 0 si 28%.
Scala ADCS-ADL este o evaluare Tn
23 de puncte a activitatilor cotidiene,
cu scoruri intre 0 (cea mai mare dis-
functie) si 78%®. NPI-4 acopera 4
domenii ale comportamentului: iluzii,
halucinatii, depresie si apatie®.

Siguranta si tolerabilitate

Siguranta clinica generala a fost
evaluata prin monitorizarea aparitiei
evenimentelor adverse, modificarilor
analizelor de laborator (hematologie;
biochimie, inclusiv teste ale functiei
hepatice [cum sunt alanin amino-
transferaza; aspartat aminotransfe-
raza]), monitorizarea semnelor
vitale, greutatii corporale, electrocar-
diogramei si examenului fizic.
Tolerabilitatea a fost evaluata prin
inregistrarea  tuturor  efectelor
adverse raportate.

Analiza statistica

Pentru a determina dimensiunea
esantionului a fost utilizat scorul
global NPI-10, folosind programul
Nquery (Windows 95). Nouazeci si
doi de pacienti pentru fiecare grup
de tratament (184 in total) au fost
considerati suficienti pentru a atinge
o putere statistica de 80% si semnifi-
catie de 5% intr-un test cu doua limi-
te, presupunéand o deviatie standard
de 12 si o diferenta de 5 puncte intre
mediile grupurilor de tratament.
Astfel, presupunand o rata de aban-
don de 15%, in fiecare grup de trata-
ment trebuie inclusi 109 pacienti (in
total 218) pentru a garanta numarul
necesar de 184 pacienti in total.

Analizele de eficacitate s-au efectu-
at pe lotul ,intention-to-treat’ (ITT) —
.last observation carried forward’
(LOCF) ce a cuprins toti pacientii
randomizati ce au primit cel putin o
doza din medicatia de studiu si
aveau cel putin o evaluarea a efica-
citatii initiala si una post tratament
pentru unul dintre parametrii de efi-
cacitate primari. Modificarile simp-
tomelor cognitive si/sau comporta-
mentale Tntre momentul initial si
vizita de la 26 de saptamani intre
grupurile de tratament au fost deter-
minate prin analiza covariantei sau
ANCOVA (scoruri SIB; scoruri NPI-
10) cu ajustare in functie de centru,
tratament, valoare initiala si, daca
era semnificativ statistic, tratament
per valoare initiala. Pentru expri-
marea diferentelor intre cele doua
grupuri de tratament s-au calculat
intervalele de incredere (Cl) 95%
asociate cu valorile-p. Testul
Wilcoxon a fost folosit pentru a eva-
lua modificarile intre grupurile de
tratament in ceea ce priveste
scorurile medii MMSE, ADCS-CGIC,
GDS, NPI-4 si ADCS-ADL de la
momentul initial la 26 de saptamani.

Rezultate

Distributie si date demografice

Primul pacient a fost recrutat in sep-
tembrie 2000, iar ultimul pacient a
terminat studiul in octombrie 2002.
Din 238 pacienti evaluati initial, 218
(109 per grup de tratament) au fost
randomizati pentru a primi rivastig-
mind 6-12 mg/zi sau placebo. In
total, 91 (83,5%) pacienti ce au pri-
mit rivastigmina si 96 (88,1%) din
grupul placebo au finalizat studiul,
restul abandonand dupa ce au primit
cel putin o doza din medicatia de
studiu (Figura 1). Cinci pacienti din
grupul rivastigmina si trei din grupul
placebo nu au fost evaluati post-
tratament prin SIB sau NPI si au fost
deci exclusi din analiza eficacitatii.
Populatia ITT a cuprins 104 pacienti
in grupul rivastigmina si 106 in
grupul placebo.

Grupurile de tratament aveau la
momentul initial  caracteristici
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218 randomizati

Y

\

109 randomizati
la rivastigmina

/

10 (9,2%) evenimente
adverse

1 (0,9%) eficacitate
nesatisfacatoare

1 (0,9%) violarea proto-
colului

4 (3,7%) retragerea con-
simtamantului

1 (0,9%) pierdut din
urmarire

1 (0,9%) deces

Y

109 randomizati

la placebo
5 (4,6%) evenimente

=
adverse
1 (0,9%) eficacitate
nesatisfacatoare

1 (0,9%) pacient nu mai
necesita medicatie

2 (1,8%) retragerea con-
simtamantului

3 (2,8%) pierduti din
urmarire

1(0,9%) deces

\

91 (83,5%)
tratament complet

i

96 (88,1%)
tratament complet

Figura 1. Diagrama studiului.

p=0.026

Modificare medie a scorului SIB fata de baseline
w
1

Rivastigmina
n =104

Placebo
n =106

\

/

Deteriorare

Figura 2. Modificarile medii ale scorului SIB (Severe Impairment Battery) la 26 de
saptamani de tratament cu rivastigmina sau placebo, fata de valorile la includere, la

pacienti cu BA moderata pana la severa.

6

demografice si de tratament similare
(vezi Tabelul 1). In ansamblu, pro-
portia de pacienti ce au primit con-
comitent antipsihotice si anxiolitice
la Tnceput si/sau in timpul studiului a
fost similara pentru cele doua
grupuri. Totusi, proportia pacientilor
ce primeau antipsihotice sau antide-
presive la momentul initial a fost
aproximativ dubla in grupul rivastig-
mina, comparativ cu grupul placebo
(Tabelul 1). Durata medie (SD) de
expunere la medicatia de studiu a
fost de 168,2 (47,2) de zile pentru
pacientii ce au primit rivastigmina si
172,9 (39,0) pentru cei care au pri-
mit placebo. Doza medie (SD) pri-
mita de cei din grupul rivastigmina la
sfarsitul studiului a fost de 9,8 (2,8)
mg/zi.

Performanta cognitiva

Declinul scorului SIB mediu la
sfarsitul perioadei de studiu de 26
saptamani comparativ cu momentul
initial a fost semnificativ mai mare
pentru grupul placebo comparativ cu
grupul rivastigmina (diferenta de
tratament 4,0 puncte, p = 0,026)
(Figura 2). Diferenta ponderata intre
medii (95% CI) a fost 3,83 (0,46,
7,21).

La finalul studiului, modificarile
medii ale scorului MMSE dupa trata-
mentul cu rivastigmina au aratat o
ameliorare cu 0,6 fatad de valorile
initiale, comparativ cu un declin de
1,0 Tn grupul placebo. Aceasta
reprezinta o diferenta de tratament
semnificativa statistic de 1,6 (p <
0,001) (Figura 3).

Simptome comportamentale

La pacientii care au primit tratament
cu rivastigmina s-a remarcat o ame-
liorare a scorului NPI-10 mediu de
0,1 puncte pentru cele 26 de sap-
tamani, comparativ cu o deteriorare
de 1,7 puncte la cei care au primit
placebo (Tabelul 2). Diferenta pon-
derata intre medii a fost de 0,92
puncte (p = 0,64).

NPI-4 a aratat de asemenea o
tendinta de ameliorare a simptome-
lor comportamentale sub tratament
cu rivastigmina comparativ cu place-
bo. Dupa 26 de saptamani, pacientii
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Tabelul 1. Datele demografice si caracteristicile initiale ale pacientilor (toti pacientii

randomizati, n = 218).

Rivastigmina
. TR S Placebo
Date demografice/caracteristici initiale 6—12 mg zilnic (n = 109)
(n =109)
Varsta medie, ani (limite) 78,0 (60-89) 77,2 (57-92)
Sex (% femei : barbati) 78,0: 22,0 76,1:23.9
Scorul MMSE mediu 9,0 (2,2) 8,7 (2,2)
Pacienti ce primeau antipsihotice, n (%) 27 (24,8) 23 (21,1)
Pacienti ce primeau anxiolitice, n (%) 14 (12,8) 15 (13,8)
Pacienti ce primeau antidepresive, n (%) 15 (13,8) 7 (6,4)
Pacienti ce primeau hipnotice, n (%) 10 (9,2) 6 (5,5)
0.8 p<0.001 Ameliorare
’ A
w  0,6-
S
S 044
= 0,24
22
3]
55 0]
T o
Qg 04
8
§ -0,6
£ 08
=
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1.2 Rivastigmina Placebo Deteriorare
n =104 n =106

Figura 3. Modificarile medii ale scorului MMSE la 26 de saptaméani de tratament
cu rivastigmina sau placebo, fata de valorile la includere, la pacienti cu BA

moderata pana la severa.

tratati cu rivastigmina au prezentat o
ameliorare de 0,3 puncte, compara-
tiv cu o deteriorare de 2,0 puncte in
cazul celor care au primit placebo.
Diferenta ponderata intre medii a
fost de 1,56 puncte (p = 0,11).

Impresia globala de schimbare

Rezultatele ADCS-CGIC demon-
streazd de asemenea beneficiile
globale semnificative ale rivastig-
minei, cu ameliorarea simptomatolo-
giei pentru 22,1% (n = 23) dintre
pacienti, comparativ cu ameliorare la
doar 9,6% (n = 10) din cei care au
primit placebo. Beneficiile globale

www.brainaging.ro

ale rivastigminei au fost semnificativ
mai mari comparativ cu placebo la
sfarsitul perioadei de tratament de
26 saptamani (p = 0,024).

La momentul initial, ambele
grupuri aveau un scor GDS mediu
de 5,5, traducdnd BA severa. La
sfarsitul studiului, pacientii tratati cu
placebo se deteriorasera pana la un
scor mediu de 5,8 (modificare fata
de momentul initial de 0,3), in timp
ce grupul rivastigmina avea un scor
mediu de 5,6 (modificare fata de
momentul initial de 0,1). Totusi, dife-
renta Tntre grupuri conform scalei
GDS nu a fost semnificativa statistic
(p = 0,065). Diferenta intre trata-
mente pentru scala Blessed a fost
de asemenea statistic nesemnifica-
tiva (p = 0,63).

Activitatile cotidiene

In medie, pacientii care au primit
rivastigmina s-au deteriorat cu 3,9
puncte pe scala ADCS-ADL, compa-
rativ cu 5,6 puncte (diferenta medie
ponderata: 1,7 puncte) in cazul celor
care au primit placebo (p = 0,23).

Siguranta si tolerabilitate

Incidenta globald a evenimentelor
adverse a fost de 88,1% la grupul
rivastigmina si 68,8% la grupul
placebo (Tabelul 3). In ansamblu,
9,2% dintre pacientii din grupul
rivastigmina si 4,6% din grupul
placebo s-au retras datoritd eveni-

Tabelul 2. Eficacitatea asupra simptomatologiei comportamentale, evaluata prin
NPI-10: studiu prospectiv, placebo-controlat (populatie ITT).

Rlvastlgmlna_ Placebo
6-12 mg pe zi (n = 106)
(n =104)
Mometul initial (sapt. 0) scorul NPI-10
mediu (SD) 21,5 (15,3) 19,8 (17,1)
Final (sapt. 26) scorul NPI-10 mediu (SD) 21,4 (17,2) 21,5 (17,5)
Modificarea medie a scorului NPI-10 fata
de momentul initial (SD)* -0.1(15.2) 1.7 (17.5)

*O modificare medie negativa fatd de momentul initial reprezinta ameliorarea simp-
tomelor comportamentale. Nu au fost diferente semnificative intre grupurile de trata-
ment. NPI-10: Inventarul Neuropsihiatric in 10 puncte (10—item Neuropsychiatric

Inventory).
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Tabelul 3. Incidentele evenimentelor adverse.

Rivastigmina

. . . Placebo

Evenimente adverse 6-12 mg pe zi (n = 109)
(n =109)

Total evenimente adverse, n (%) 96 (88,1) 75 (68,8)
Total evenimente adverse gastrointestinale, n (%) 54 (49,5) 21 (19,3)
Total evenimente adverse psihiatrice, n (%) 32 (29,4) 20 (18,3)
Total evenimente adverse neurologice, n (%) 27 (24,8) 18 (16,5)
Cele mai frecvente evenimente adverse (= 10%)
Greata, n (%) 28 (25,7) 2(1,8)
Varsaturi, n (%) 23 (21,1) 4 (3,7)
Anorexie, n (%) 11 (10,1) 2(1,8)

*Pacientii ce au prezentat mai multe evenimente adverse din oricare categorie de
mai sus au fost inregistrati doar o singura data.

mentelor adverse, majoritatea fiind
de severitate usoara sau moderata.
S-au inregistrat doua decese in tim-
pul perioadei de studiu, cate unul in
fiecare grup de tratament. Decesul
din grupul rivastigmina a fost sus-
pectat a fi legat de tratament. Sapte
evenimente adverse grave non-
fatale au fost raportate la 6 pacienti
ce au primit rivastigmina (durere
abdominald moderata, un atac
ischemic tranzitor usor, un cancer al
cavitatii nazale, un infarct miocardic,
o hernie abdominala strangulata, un
traumatism facial si o sincopa. Doua
dintre aceste evenimente adverse
serioase (traumatismul facial si sin-
copa) au fost suspectate de catre
investigator ca fiind legate de trata-
ment. In grupul cu placebo, la 9
pacienti au fost raportate alte eveni-
mente adverse serioase non-fatale.
Majoritatea evenimentelor adverse
au fost probleme gastrointestinale,
neurologice sau psihiatrice (Tabelul
3). Cele mai frecvente reacitii
adverse au constat in greata, varsa-
turi, ameteli, insomnie, diaree si
anorexie. Incidentele raportate pen-
tru greata, varsaturi si anorexie au
fost superioare la grupul tratat cu
rivastigmina comparativ cu lotul
tratat cu placebo (Tabelul 3).

Nu au fost inregistrate, pe par-
cursul studiului, modificari clinic
semnificative ale tensiunii arteriale
medii sistolice si diastolice sau ale
pulsului. Tn fiecare grup a existat un
deces prin infarct miocardic. In sap-
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tamana 26, doi pacienti (1,8%) ce au
primit rivastigmina si doi (1,8%)
pacienti din grupul placebo aveau
anomalii EKG semnificative clinic.
Totusi, anomalia semnificativa clinic
era deja prezenta la momentul initial
la unul dintre pacientii din grupul
rivastigmina. Tn plus, incidenta apa-
ritiei unor noi anomalii semnificative
clinic ale testelor de laborator la sfar-
situl studiului a fost scazuta la am-
bele grupuri de tratament. Patru
(4,1%) din grupul rivastigmind au
prezentat hiperglicemie, comparativ
cu cinci (4,8%) Tn grupul placebo.
Hematocrit scazut anormal a fost
observat la doi (1,9%) pacienti care
au primit rivastigmina, comparativ cu
cinci (4,7%) pacienti care au primit
placebo. Cresteri anormale ale teste-
lor functionale hepatice (AST) au fost
observate doar la un singur (0,9%)
pacient din grupul rivastigmina.

Discutii

Studiul nostru a fost un studiu pilot
prospectiv mic, desi bine controlat,
in care doze recomandate de
rivastigmina (6-12 mg/zi) au realizat
ameliorare cognitiva si globala sem-
nificativa comparativ cu placebo la
pacienti cu boala Alzheimer moderat
severa sau severa. Rivastigmina a
avut un efect stabilizator, pacientii
tratati prezentdnd un declin cognitiv
semnificativ. mai redus fata de
momentul initial pentru o perioada
de tratament de 26 de saptamani,
comparativ cu cei care au primit

placebo. Stadializarea bolii, evaluata
prin GDS, a fost relativ stabila pe
parcursul studiului. Aceste des-
coperiri sustin utilizarea IChE la
pacientii cu BA avansata. Desi la
pacientii care au primit rivastigmina
s-a observat de asemenea o amelio-
rare a simptomelor comportamen-
tale dupa 26 de saptamani, in timp
ce simptomatologia comportamen-
tala a celor care au primit placebo
s-a agravat, aceste diferente nu au
fost semnificative statistic In acest
studiu pilot mic, ,care simuleaza
contextul clinic”. Similar, desi la
pacientii care au primit rivastigmina
s-a observat o afectare mai redusa a
AC in comparatie cu cei care au
primit placebo, aceasta diferenta nu
a fost semnificativa statistic Tn acest
mic studiu pilot.

Descoperirile actuale sunt in con-
cordanta cu informatiile desprinse
din studii de caz, analize post-hoc si
studii clinice controlate, ce sustin efi-
cacitatea asupra functiei cognitive a
IChE la pacientii cu BA moderat-
severa si severd®®. Intr-o analizd
post-hoc, date de eficacitate pentru
galantamina referitoare la un subset
de BA ,moderat avansatd” au fost
derivate din doua studii de durata si
comparate cu placebo la pacienti
similari dintr-un studiu diferit. in total,
51% dintre pacientii care au primit
galantamina si-au mentinut sau
ameliorat performanta cognitiva
pentru perioada de tratament de 52
de saptamani comparativ cu doar
13% n grupul placebo (originar din
alt studiu)®®. Donepezil s-a dovedit
de asemenea eficient In ceea ce
priveste performanta cognitiva in
studii clinice pe pacienti cu BA non-
institutionalizati cu simptome mode-
rate sau moderat-severe (scor
MMSE %5-12), chiar daca nu la
pacienti din institutii de Tngrijire®.

Eficienta IchE, inclusiv rivastig-
minad, asupra simptomelor compor-
tamentale, a fost demonstrata in mai
multe studii clinice la pacienti cu BA
mai severa®®, Similar, IChE inclusiv
rivastigmina s-au dovedit benefice
asupra AC in mai multe studii privind
BA*. Tn micul nostru studiu pilot
ameliorarea simptomelor comporta-
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mentale si reducerea disfunctiilor in
domeniul AC pentru rivastigmina
fatd de placebo, desi fara semnifi-
catie statistica, concorda cu aceste
observatii publicate anterior. Totusi,
descoperirile nesemnificative statis-
tic ale acestui studiu ,care simuleaza
contextul clinic’, pentru a obtine
semnificatie statistica, necesita
esantioane mai mari si reguli mai
restrictive asupra utilizarii si schim-
barii medicatiei concomitente. De
exemplu, proportia mai mare de
pacienti cu BA din grupul rivastig-
mina ce primeau concomitent anti-
depresive si/sau hipnotice la mo-
mentul initial, ce a fost aproximativ
dubla fata de grupul placebo, poate
sa fi afectat rezultatele NPI-10.

Acest studiu a fost efectuat pe un
lot populational din Spania. Am rea-
lizat recent un studiu epidemiologic
pe o cohorta cu varsta de cel putin
75 de ani (n = 1990), ce a aratat ca
ratele incidentei la 1000 de per-
soane cu risc au fost de 23,2 (95%
Cl = 19,1-27,3) pentru dementa si,
respectiv, de 10,8 (95% CI = 7,8-
13,7) pentru BA.*® Aceste rate ale
incidentei reprezinta o povara con-
siderabila asupra sistemului sanitar
spaniol, desi asigurarea unui trata-
ment eficient ar putea avea
potentialul de a reduce multe costuri
indirecte ale acestei boli. In particu-
lar, intr-un studiu separat, am aratat
ca pretul per pacient per luna creste
dramatic cu severitatea bolii: 419,3
Euro pentru pacientii cu scoruri
MMSE peste 19, 641,9 Euro pentru
cei cu scoruri intre 11 si 19 si 1150,6
Euro pentru cei cu scoruri mai mici
de 11%. Pacientii inclusi in studiul de
fata aveau scoruri mai mici de 12, si,
ca urmare, se incadrau in cea mai
costisitoare categorie de pacienti.
Tratamentul eficient al acestor
pacienti ar putea avea benéeficii
sociale considerabile, si justifica
cercetari aprofundate.

Este important de notat ca multe
dintre studiile si analizele ce eva-
lueaza eficacitatea IChE la pacienti
cu BA mai severa au fost realizate
pe subiecti non-institutionalizati, si
pot, ca urmare, sa nu reflecte popu-
latia din institutile de Tngrijire n

www.brainaging.ro

general. Totusi, exista anumite date
preliminare din studii deschise ce
sugereaza ca rivastigmina amelio-
reaza simptomele cognitive si com-
portamentale la pacientii institutio-
nalizati cu BA moderat-severa® =,
inclusiv asocierea unei reduceri a
utilizarii  medicamentelor psiho-
trope®. Totusi, vor fi necesare studii
dublu-orb pentru a confirma eficaci-
tatea IChE, precum rivastigmina la
pacientii institutionlalizati cu BA mai
severa.

La pacientii cu BA mai severa,
eficacitatea rivastigminei observata
in studiile disponibile ar putea fi
legata de capacitatea sa de a inhiba
BuChE, in afara AChE, precum si
selectivitatii sale pentru ariile cere-
brale (cum sunt hipocampusul si cor-
texul) Tn care deficitele colinergice
sunt mai pronuntate in BA*".
Aceste regiuni unde patologia asoci-
ata BA este mai avansata sunt
totodata zonele cu cea mai impor-
tanta crestere a activitati BuChE
(>100 de depozite de A per mm?
de creier). Mai mult, pacientii cu BA
severa ar putea avea un potential
mai mare de ameliorare sub trata-
ment cu IChE pe baza faptului ca au
un deficit colinergic mai mare decat
pacientii cu simptome mai usoare*.
Totusi, rolul BuChE in etiologia BA si
implicarea sa in eficacitatea rivastig-
minei raman de clarificat.

In actualul studiu pilot, prospec-
tiv, placebo controlat, de mica
amploare, rivastigmina a fost relativ
bine tolerata de pacientii cu BA mo-
derat-severa sau severa, reactiile
gastrointestinale fiind cel mai
frecvent raportate evenimente
adverse. Incidenta retragerii secun-
dare evenimentelor adverse in cazul
pacientilor tratati cu rivastigmina a
fost aproximativ dubla fata de grupul
placebo. Evenimentele adverse gas-
trointestinale sunt frecvente la cei
tratati cu IChE si sunt in mare parte
raportate n timpul fazei de crestere
a dozelor, in special in studii cu
titrare rapida fortatd. Studiul pilot
actual, asemenea majoritatii studiilor
clinice cu rivastigmina si practicii
clinice de rutina, a folosit un program
lent de crestere a dozelor, flexibil, cu

un interval de minim 4 saptamani
intre cresterile de doze, conduita ce
a aratat ca reduce marcat incidenta
evenimentelor gastrointestinale pre-
cum greata si varsaturile®®. Se
explica astfel rata scazuta de aban-
don din cauza evenimentelor
adverse (9,2%) si incidentele
scazute, globale si individuale ale
evenimentelor adverse Gl asociate
cu rivastigmina observate in acest
studiu (Tabelele 1 si 3).

Burns si colab.? au raportat ante-
rior ca frecventa si tipul eveni-
mentelor adverse sunt similare la
pacientii cu BA moderat-severa si la
cei cu simptome usoare. Burns si
colab.”® au descoperit de asemenea
ca riscul relativ de retragere din
cauza evenimentelor adverse calcu-
lat pentru pacientii cu BA moderat-
severa ce primesc rivastigmina fata
de cei care primesc placebo (2,0
[95% CI: 0,9-4,6]) a fost mai mic
decét cel al pacientilor cu BA usoara
(3,6 [95% CI: 2,4-5,4; pentru pacienti
cu scoruri MMSE 22-26]). Aceasta
sugereaza ca riscul relativ de
retragere este legat de nivelul initial
al tulburii cognitive si ca nu exista
probleme suplimentare de tolerabili-
tate asociate tratamentului cu
rivastigmina Tn cazul pacientilor cu
BA mai severa comparativ cu cei cu
stadii mai precoce de BA.

Recomandarile NICE nu sustin
utilizarea IChE la pacientii cu scoruri
MMSE sub 12. Totusi, observatiile
actuale si cele ale altor studii clinice
sustin eficacitatea rivastigminei si a
altor IChE** la pacientii cu BA mai
severa, sugerand ca o limita arbi-
trara de 12 puncte pe scala MMSE
ar putea sa nu fie un motiv potrivit
pentru a respinge tratamentul
pacientilor cu IChE. Actualul studiu
prospectiv placebo-controlat eva-
lueaza pacienti cu valori MMSE
chiar si de 5. n consecinta, cum limi-
ta actuala NICE de 12 ar putea
impiedica pacientii cu simptome mai
severe sa beneficieze de terapia cu
IChE, vor fi necesare mai multe
studii controlate pentru a determina
cea mai potrivita limita inferioara de
eligibilitate pentru introducerea trata-
mentului cu IChE.
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Rezultatele acestui studiu pilot
mic, dar bine controlat, sugereaza
ca pacientii cu BA moderat-severa
sau severa ce primesc tratament cu
rivastigmina obtin beneficii semni-
ficative fata de placebo, conform
indicatorilor prognostici clasici pen-
tru functia cognitiva si globala folositi
in BA. Rivastigmina a avut un efect
stabilizator intarziind deteriorarea
starii cognitive la pacientii cu BA mai
severa comparativ cu administrarea
de placebo. Tendinta statistic ne-
semnificativa de ameliorare a simp-
tomelor comportamentale si de re-
ducere a disfunctiei in domeniul AC
pentru rivastigmina comparativ cu
placebo subliniaza nevoia ca viitoa-
rele studii privind BA, ,care simulea-
za contextul clinic” sa fie mai ample
si cu putere statistica maxima.
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Rezumat

Un numar din ce in ce mai mare de studii indica implicarea unei disfunctii mitocondriale in patogeneza bolii Alzheimer
(BA). Mitocondriile contin un lant transportor de electroni format din patru complexe enzimatice diferite: complexul I,
I, 1l si IV. in studiul de fata au fost efectuate cercetari biochimice asupra activitatii complexelor I+ll, lI+1ll si IV, corelate
cu activitatea markerului enzimatic mitocondrial citrat sintetaza (CS), in paralel cu studii morfologice mitocondriale si
histochimice asupra unor esantioane de tesut muscular striat provenite de la 10 pacienti cu BA si 9 subiecti martor.
Modificarile neurogenice au fost prezente atét pe biopsiile pacientilor cu BA cét si la martori, ca rezultat al unui proces
de denervare-reinervare legat de vérsta, ce parea usor mai pronuntat in grupul BA. Nu au putut fi observate diferente
intergrup convingétoare utilizind coloratiile histochimice enzimatice mitocondriale. in contrast, cu ocazia studiilor
biochimice, am descoperit cad activitatea complexului lI+lll a fost scazutd in muschiul scheletic al subiectilor cu BA
comparativ cu martorii (0,49%0,03 unitati/unitate CS [mediatSEM] fata de 0,59%0,03 unitati/unitate CS, p<0,05). Nu au
existat diferente semnificative in activitatea complexelor I+lll sau IV. Aceste rezultate indica o afectare mitocondriala in
muschiul scheletic din BA si subliniaza cd BA nu este o afectiune strict limitata la creier.

Cuvinte cheie: lant transportor de electroni, mitocondrie, muschi scheletic, boald Alzheimer, succinat-citocrom c reductaza.

Introducere

Degenerescenta mitocondriala este
0 componenta importanta a neu-
ropatologiei din boala Alzheimer
(BA) 819222435505 ca gurvine precoce
in evolutia bolii, anterior formarii
neurofibrilelor*. Disfunctia mitocon-
driala poate avea ca rezultat
cresterea productiei de radicali liberi,
afectarea homeostaziei calciului

intracelular si cresterea vulnerabili-
tatii la excitotoxine®*, toate aceste
mecanisme fiind implicate in pato-
geneza BA*#%,

Mitocondria este principala sursa
de energie celulara si contine lantul
transportor de electroni implicat in
fosforilarea oxidativa. Lantul trans-
portor de electroni este localizat pe
membrana mitocondriala interna si

cuprinde patru complexe enzimatice
diferite: Complexul | (NADH:
ubiquinona oxidoreductaza), com-
plexul Il (succinat: ubiquinona oxi-
doreductaza), complexul Il (ubi-
quinol: citocrom c reductaza) si com-
plexul IV (citocrom c oxidaza, COX).
Aceste complexe, impreuna cu un al
cincilea complex enzimatic (com-
plexul V [ATP-sintetaza]) sunt toate

#Adresa pentru corespondenta: Anita Garlind MD, PhD, Neurotec Department, Division of Clinical Geriatrics, Karolinska
Institute, Karolinska University Hospital (Huddinge), S-141 86 Stockholm, Sweden.
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implicate in fosforilarea oxidativa
celulara, adica transferul electronilor
la oxigen cuplat cu sinteza ATP.

Au fost raportate disfunctii ale
lantului mitocondrial transportor de
electroni, modificarile complexului IV
fiind gasite cel mai constant. Astfel,
s-a observat scaderea activitatii
COX si a nivelurilor ARNm pentru
subunitatile COX encodate mitocon-
drial, precum si modificari ale com-
portamentului cinetic si concentrati-
ilor COX®*225335 {n tesuturile pe-
riferice s-a descoperit 0 scadere a
activitati  COX pe culturi de
fibroblasti provenite de la pacienti cu
BA sporadica™ si plachete®***.
Pentru liniile celulare la care ADN-ul
mitocondrial endogen a fost extras si
inlocuit cu ADN mitocondrial pla-
chetar de la pacienti cu boala
Alzheimer, realizand astfel un model
celular al bolii prin asa numitii ,hibrizi
celulari”®, activitatea COX a fost
redusa semnificativ®*. Disfunctii ale
complexelor I+l si | au fost de
asemenea raportate, activitati
scazute fiind observate pe preparate
mitocondriale din cortexul temporal®
si cel occipital al indivizilor cu BA%,
precum si o scadere a subunitatilor
FeS din complexul Ill in hipocamp®.
O scadere a expresiei genice a ND4,
o subunitate a complexului I, enco-
dat prin ADN mitocondrial, a fost
raportata in cortexul temporal al bol-
navilor de BA™.

Mai mult, functiile mitocondriale
ar putea fi afectate de prezenta pep-
tidului amiloid B (AB)""44 AR este
un fragment proteolitic rezultat din
proteina precursoare a amiloidului 3
(BAPP) si se acumuleaza anormal in
cortexul cerebral si peretii vaselor
sanguine din creierul afectat de BA.
AP a fost de asemenea identificat in
fibrele musculare Tn miozita cu
incluzii citoplasmatice (MIC)® si,
recent, in muschiul temporal in BA,
gasindu-se concentratii ridicate ale
peptidelor amiloidogenetice AB1-40
si AB1-42 comparativ cu tesutul
muscular al martorilor”. Desi sem-
nele si simptomele clinice sunt
diferite, a fost sugerat ca BA si MIC
au aceleasi mecanisme patogenice?,
ambele fiind afectiuni lent progresive

www.brainaging.ro

legate de varsta, cu o asemanare
remarcabila a fenotipurilor molecu-
lare, incluzand acumularea de AP si
proteina tau fosforilata, inflamatia si
semnele de disfunctie mitocondriala
si stres oxidativ, desi in organe
diferite®. Creierul si muschiul sche-
letic sunt tesuturi ce depind puternic
de metabolismul oxidativ normal si
functionarea mitocondriei, si sunt
singurele tesuturi umane afectate de
acumularea de AB.

Tinand cont de aceste observatii
si cautadnd un posibil marker pentru
BA, am cercetat functia mitocondri-
ala in tesutul muscular scheletic al
pacientilor cu BA studiind activitatea
complexelor mitocondriale [+111, 11+I1]
si IV in paralel cu evaluarea carac-
teristicilor morfologice si histologice
ale mitocondriilor Tn tesutul muscular
striat al pacientilor cu BA.

Materiale si metoda

Materiale

Toti reactivii au fost obtinuti de la
Sigma Chemical Co., St Louis, Mo,
USA.

Selectia subiectilor si prelevarea
mostrelor tisulare

Dupa aprobarea Comisiei locala de
Etica si obtinerea acordului informat
de la subiectii martor si pacienti sau
rudele acestora, au fost prelevate
percutanat 50-100 mg tesut muscu-
lar din muschiul tibial anterior, uti-
lizand tehnica de biopsie percutana
Radner* de la 10 pacienti cu BA (8
femei si 2 barbati, varsta medie £ DS
81+1,6 ani, limite 70-86) si 9 subiecti
martor (2 femei si 7 barbati, varsta
medie + DS 75+1,7 ani, limite 68-
82). Toti pacientii aveau un diagnos-
tic clinic de boala Alzheimer proba-
bila conform NINCDS/ADRDA¥,

Persoanele martor fara ante-
cedente heredo-colaterale de de-
menta au fost evaluate prin investi-
gatii complexe incluzdnd RMN,
SPECT, EEG si teste neuropsiholo-
gice si de laborator, fara sa se
descopere antecedente sau semne
si simptome ale unor afectiuni neu-
rologice sau psihiatrice.

Subiectii ce prezentau infectii,
consum excesiv de alcool, diabet,
boli renale sau musculare sau orice
alta afectiune grava au fost exclusi.
Toti subiectii aveau o stare de sana-
tate somatica buna, iar nivelul de
activitate fizica a fost estimat ca fiind
egal intre cele doua grupuri.

Analizele histochimice si
morfologice

Tehnica biopsiei musculare

Materialul bioptic necesar examinarii
la microscopul optic, incluzand anali-
ze morfologice si histochimice, a fost
inghetat rapid in freon-22, racit cu
azot lichid (-190 °C) si apoi depozitat
in congelator la -75°C pana la proce-
sarea ulterioara. Sectiuni de 10-15
um au fost taiate la criostat la -20°C
si colorate cu hematoxilina-eozina,
tehnica tricrom Gomori modificata",
dar si cu tehnici speciale pentru mio-
zin-adenozin-trifosfataza (miozin-
ATPaza)"*, NADH-TR*, COX, suc-
cinat dehidrogenaza (SDH) si pentru
evidentierea continutului de lipide
(ulei rosu O, negru de Sudan) si
glicogen (PAS).

Nomenclatura fibrelor musculare
a avut la baza colorabilitatea pentru
miozin-ATPaza. Astfel, fibrele cu
continut ridicat de miozin-ATPaza
stabila in mediu acid si continut
redus de miozin-ATPaza stabila in
mediu alcalin au fost denumite ,tip I”,
in timp ce fibrele cu caracteristici de
colorabilitate inverse au fost denu-
mite ,tip 1I""°. Au fost clasificate toate
fibrele dintr-o sectiune transversala
din fragmentul de tesut muscular,
estimandu-se numarul total din
fiecare tip.

Evaluarea morfologica a fost
efectuata de doi specialisti in miolo-
gie (TA si KB), conform procedurilor
de rutind, fara a cunoaste prove-
nienta esantioanelor.

Analizele biochimice

Mitocondriile au fost izolate din tesut
muscular proaspat utilizadnd tehnici
si proceduri deja descrise®. Activi-
tatea enzimelor mitocondriale a fost
determinata spectrofotometric la
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25°C. O fractiune din mitocondriile
izolate a fost inghetata-dezghetata
in mediu hipoton®, si activitatea
NADH-citocrom c¢ reductazei rote-
non-sensibile (NCR) si a succinat-
citocrom ¢ reductazei (SCR) au fost
determinate conform tehnicilor lui
Sottocasa si colab.®® si respectiv
Cooperstein si colab." Pentru deter-
minarea activitati COCS, izolatele
mitocondriale au fost inghetate-
dezghetate o data, apoi tratate cu
digitoxina 2 mg/ml imediat inainte de
determinarea COX™.

Activitatea citrat sintetazei (CS) a
fost determinat (a) pe muschi total
dupa omogenizare Tn mediu cu
Triton X 100 0,05%, K,HPO, 50
mmol/l si (b) pe mitocondrii izolate
permeabilizate in acelasi mediu®.

Toate activitatile enzimatice (cu
exceptia activitati CS in muschiul
total) au fost exprimate ca mmol
/min/ml de suspensie mitocondriala.

Datele au fost analizate folosind
testul U Mann-Whitney. Analiza
regresiva a fost folosita pentru a
cerceta posibile corelatii intre varsta
si activitatea enzimatica.

Rezultate

La 9 dintre pacientii cu BA si 8 dintre
martori au fost realizate analizele
morfologice si histochimice enzima-
tice descrise (Tabelul 1). In grupul
Alzheimer, biopsiile musculare au
prezentat o usoara variatie a dimen-
siunilor fibrelor la 7 pacienti si vari-
atie moderata la 2 pacienti. Trei din-
tre biopsiile musculare contineau
nuclei centrali. Fibre musculare
atrofice, fie izolate, fie Tn grupuri, au
fost observate la 8 pacienti (Figura
1), iar grupare in functie de tip
(definita ca aparitia de grupuri for-
mate atat din fibre de tip | céat si de
tip 1l, in care fibrele de un tip his-
tochimic sunt Tnconjurate doar de
fibre de acelasi tip) s-a observat la 5
pacienti.

La toti pacientii s-a remarcat o
predominanta a fibrelor musculare
de tip I. Coloratia NADH-TR a fost
normala cu exceptia a doar 2 biopsii,
in care unele fibre musculare aveau
un aspect ,mancat de molii”, ca

14

semn al modificarilor structurale din
interiorul fibrelor. Doua biopsii au
continut rare fibre rosii neregulate,
observate prin coloratia tricrom
Gomori si cea pentru SDH.
Specimenele colorate COX au avut
aspect normal cu exceptia unui
pacient la care s-a observat o
pierdere de coloratie la nivelul cator-

definita mai sus, a fost observata pe
2 esantioane musculare. Pentru
toate biopsiile martor s-a remarcat o
predominanta a fibrelor de tip |I.
Coloratiile pentru NADH-TR si pen-
tru lipide si glicogen au fost normale
la toti martorii. La unul dintre martori
au fost observate putine fibore COX
negative si fibre rosii neregulate.

Alzheimer. Sectiunile au fost colorate cu hematoxilina-eozina (a), pentru ATPaza
miofibrilaré dupa preincubare la pH 4,6 (b), si pentru COX (c) si SDH (d). In (a) si (b)
exista mici grupuri de fibre atrofice angulate de acelasi tip histochimic (tip 1). Tn (c),
se observa doua fibre cu absenta coloratiei pentru COX. Aceste fibre corespund
fibrelor cu coloratie crescuta pentru SDH (d). Bara de scala = 0,05 um.

va fibre musculare, ce a corespuns
cu cresterea intensitatii coloratiei
SDH (Figura 1). Intensitate crescuta
a coloratiei SDH a fost de asemenea
observata pentru cateva fibre mus-
culare izolate in biopsiile tuturor
pacientilor, cu exceptia unuia. Nu au
fost modificari la coloratiile pentru
lipide sau glicogen Tn nici una dintre
biopsiile musculare.

La martori, o variatie usoara a
dimensiunilor fibrelor musculare a
fost observata in 5 cazuri, nuclei
centrali in 2 cazuri si fibre atrofice
izolate sau 1n grupuri, pe 3 biopsii.
Gruparea pe tipuri, dupa cum a fost

Coloratia SDH a avut intensitate
crescuta pentru fibre musculare izo-
late la patru dintre martori.

Figura 2 prezinta activitatea enzi-
melor lantului respirator pe unitate
de activitate CS n suspensie de mi-
tocondrii izolate. O scadere semnifi-
cativa a activitatii complexului I+l a
fost observata la pacientii cu BA
(n=10), cu o reducere medie de
21,1% comparativ cu martorii (n=9).
Activitatea SCR a fost de 0,48+0,03
(mediaxDS) si respectiv 0,59+0,03
unitati/unitati CS, p<0,05 (Figura 2).
Considerand o valoare-prag de 0,58
sau mai putin, sensibilitatea este
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90% (9/10), specificitatea 77,8%
(7/9) iar valoarea predictiva pozitiva
81,8%.

Nu au fost diferente semnificative
intre cele doua grupuri in ceea ce
priveste activitatea enzimatica a
complexelor 1+l (NCR: 0,56+0,06
si, respectiv, 0,57+0,03 unitati/unitai
CS, la pacientii cu BA si martori) si
IV (COX: 1,4240,10 si, respectiv,
1,654+0,07 unitati/ unitati CS) sau
activitatea enzimatica corelata 2
cate 2 (Figura 2).

Activitatea enzimei matricei mito-
condriale citrat sintetaza a fost de
asemenea determinatd pe muschi
total, fara a se descoperi diferente
semnificative intre pacientii cu BA si
martori (17,7£1,5 mmol/min/kg de
tesut muscular si, respectiv, 16,8+
1,1 mmol/min/kg tesut muscular).

Desi pacientii cu BA si martorii
aveau varste similare, analiza statis-
tica a aratat o diferenta de varsta
semnificativa intre cele doua grupuri
(p<0,05). Totusi, aceasta nu a fost
considerata o limitare a acestui
studiu, deoarece analiza regresiva

pentru activitatea pe unitate de citrat
sintetaza pentru enzimele NCR,
SCR si COX fata de varsta, la
pacientii cu BA sau martori, separat
sau Tmpreuna, nu a evidentiat un
efect semnificativ al varstei asupra
acestor loturi (p>0,13). Acelasi lucru
este valabil si pentru activitatea citrat
sintetazei Tn muschi total sau n sus-
pensia mitocondriala (p>0,11).

Discutii

In acest studiu, am cercetat activi-
tatea complexelor enzimatice I-IV
din lantul mitocondrial transportor de
electroni pe mitocondrii izolate,
impreund cu morfologia si histologia
mitocondriilor din tesutul muscular al
pacientilor cu BA comparativ cu mar-
torii. S-a descoperit ca activitatea
SCR (complexul IlI+Il) este semni-
ficativ redusa n tesutul muscular la
cei afectati de BA.

La 6 din cei 9 pacienti cu BA dar
sila 4 din 8 martori au fost observate
anomalii ale fibre musculare de tip
neuropatic. Modificari neuronale

2.0 7
"] Subiecti martori
T Pacienti cu boala Alzheimer
1.5 —
T
T

1.0 H T

0.5 4

0.0

NCR/CS SCR/CS Co/Cs SCR/NCR SCR/CO NCR/CO

Figura 2. Activitatea enzimatica pe mitocondrii izolate din tesut muscular.
Toate activitatile enzimatice au fost exprimate in mmol/min/l suspensie mito-
condriala. Datele sunt media + DS, n=10 (pacienti cu boala Alzheimer) sau
9 (subiecti martor). *p<0,05, test-U Mann-Whitney.
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degenerative legate de varsta pre-
cum si scaderea numarului de fibre
nervoase mielinizate au fost obser-
vate 1n nervii periferici si radacinile
spinale la multe specii, inclusiv la
om®. Modificari neurogenice simi-
lare celor observate in acest studiu
sunt deci de asteptat ca parte a unui
proces de denervare-reinervare
legat de varsta. Nu am studiat in
detaliu daca gradul modificarilor
neurogenice in sistemul nervos peri-
feric la pacientii cu BA difera fata de
martorii cu varste similare. in acest
studiu, modificarile neurogenice par
mai frecvente si mai pronuntate in
grupul Alzheimer, dar nu se pot
desprinde concluzii clare din aceste
evaluari calitative din cauza numaru-
lui limitat de pacienti si martori.

A fost raportata o asociere intre
imbatranire si cresterea numarului
de fibre musculare COX-deficiente”,
ca si o scadere atat a ratei respira-
torii cat si a activitatii enzimatice a
complexelor | si IV Tn muschiul
scheletic uman®. Analiza enzimatica
histochimica efectuata a evidentiat
fibre sporadice cu o crestere a colo-
ratiei SDH atéat la pacientii cu BA (8
din 9) cat si la martori (4 din 8). La
prima vedere, aceasta constatare ar
fi in acord cu observatiile noastre
biochimice ce evidentiaza o activi-
tate enzimatica anormala a com-
plexului 11+l Tn grupul Alzheimer.
Totusi, inca o data, observatiile his-
tochimice enzimatice trebuie inter-
pretate cu retinere din cauza numa-
rului limitat de subiecti si deoarece
doar foarte putine fibre din fiecare
grup au prezentat colorabilitate
anormala. Astfel, nu au putut fi sta-
bilite cu certitudine diferente inter-
grup in privinta colorabilitatii SDH.

Fibre cu colorabilitate anormala
(negativa) pentru COX s-au gasit
doar sporadic si doar la un singur
individ din fiecare grup. Aceasta
descoperire concorda cu datele
noastre biochimice ce nu au evi-
dentiat diferente semnificative statis-
tic intre grupuri pentru activitatea
enzimatica a complexului IV.
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Determinarile biochimice asupra
enzimelor lantului respirator au fost
efectuate intr-o suspensie de mito-
condrii purificate izolate din tesut
muscular proaspat, iar ulterior au
fost raportate la activitatea CS,
determinata de asemenea tot in sus-
pensia mitocondriala. Deoarece CS
este localizata specific in matricea
mitocondriala, am ales aceasta enz-
ima ca masura de referinta in
favoarea continutului proteic din sus-
pensia mitocondriala ce ar putea
contine reziduuri proteice de origine
non-mitocondriala. Activitatea CS a
fost de asemenea determinata pe
tesut muscular proaspat, fara a se
gasi diferente intre pacientii cu BA si
martori, asa cum afirma si alte studii
ce au folosit creier®*®, plachete® sau
limfocite**. Rezultatele arata ca
scaderea activitati SCR pe unitate
de CS la cazurile cu BA observata in
acest studiu nu se datoreaza doar
unei pierderi de mitocondrii, ci reflec-
ta o modificare specifica a activitatii
SCR Tn muschiul scheletic din BA.

O scadere semnificativa a activi-
tatii SCR n paralel cu varsta in tesu-
tul muscular uman a fost raportata
de Trouce si colab.*, cu toate ca noi
nu am descoperit nici o corelatie.
Rezultatele noastre sunt in acord cu
alte studii”*, incluzandu-I pe cel con-
dus de Brierley si colab., ce a des-
coperit o slaba corelare intre varsta
si activitatea respiratorie mitocondri-
ala la subiecti cu activitate fizica si-
milara’. Selectia subiectilor si meto-
dele diferite ar putea sta la baza
acestor diferente, intrucat Trouce si
colab. au obtinut tesut muscular de
la pacienti supusi unor interventii
chirurgicale sau suferind de sindroa-
me de oboseala cronica sau dureri
musculare, iar activitatile enzimatice
evaluate nu au fost corelate cu acti-
vitatea CS in tesut muscular omoge-
nizat. in studiul de fata, s-a estimat
ca toti pacientii efectuau acelasi
volum de activitate fizica, inclusiv
plimbairi zilnice. In studiul lui Brierley
si colab., activitatea fizica a afectat
complexele | si IV, nu si complexul Il
si nu s-au gasit diferente In activi-
tatea lantului transportor de electroni
intre sexe’. Aceasta indica faptul ca
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scaderea activitatii complexului 11+l
constatata in urma cercetarilor noas-
tre nu se datoreaza doar gradului di-
ferit de activitate fizica sau deosebi-
rilor de sex.

Activitatea SCR scazuta rapor-
tata in prezentul studiu concorda cu
descoperirile privind cortexul tempo-
ral®®* si cel occipital® din creierul cu
BA, unde s-a descoperit scaderea
cu 21-30% a activitatii comoplexului
[1+111. Tn contrast, intr-un studiu ante-
rior asupra tesutului muscular in BA,
Mariani si colab. au aratat o crestere
semnificativa a activitatii mai multor
enzime oxidative incluzdnd SCR
[+80%] si COX [+37%] in tesutul
muscular in BA*. Totusi, acest lucru
nu a fost confirmat convingator de
analizele histologice efectuate, cand
activitatea COX si SDH a fost gasita
crescuta la trei din zece pacienti cu
BA*. Din nou, diferentele metodo-
logice, dar si subgrupurile diferite de
pacienti cu BA ar putea explica
rezultatele discrepante in ceea ce
priveste disfunctia lantului trans-
portor de electroni in BA, dup cum
au enuntat Kish si colab. intr-o ana-
liza privitoare la activitatea COX 1n
creierul cu BA%.

Intrucat nu am descoperit dife-
rente in activitatea NCR (complexul
[+111) si observatiile noastre his-
tochimice evidentiaza o posibila
modificare a activitati SDH (com-
plexul II) in grupul de pacienti cu BA,
am fi tentati sa sugeram ca
scaderea activitati SCR inh muschiul
scheletic din BA se datoreaza unei
disfunctii a complexului Il si/sau unui
transport de electroni deficitar intre
complexele Il si Ill. Consecintele
posibille ale unei disfunctii a com-
plexului Il in BA au fost demonstrate
de Keller si colab. ce au raportat o
crestere a concentratiilor calciului
intracelular, apoptoza si acumularea
de specii reactive de oxigen dupa
inhibarea complexului Il in celule
PC12 ce exprimau presenilina-1
mutanta.®

Desi nu am gasit dovezi ale unei
disfunctii a COX nici Tn experi-
mentele morfologice, nici in cele
biochimice, mai multe studii au
raportat activitate COX deficitara in

BA in tesuturi altele decat cel ner-
vos, precum si in creierul cu BA.
Totusi, datele sunt totusi contradic-
torii, deoarece nu toate studiile au
reusit sa evidentieze o disfunctie si
este inca neclar ce regiuni cerebrale
sunt implicate. Datele noastre sunt
in acord cu cele ale lui Gu si colab.
ce au descoperit o scadere a activ-
itatii complexului I+l dar nu si a
complexului IV in cortexul temporal
din BA, o zona de obicei afectata
sever in BA%,

Descoperirea, atat in acest
studiu cat si in altele a unor activitati
modificate ale complexelor enzimati-
ce din lantul respirator din afara
creierului sugereaza posibilitatea
unui defect genetic, mostenit sau
dobéandit, ca factor determinant al
disfunctiilor mitocondriale din BA.
Totusi, pana in prezent nu a fost
dovedit sau infirmat daca un defect
al ADN mitocondrial contribuie la
patogeneza BA (pentru detalii vezi
ref. 55). O alta explicatie ar putea fi
influenta peptidelor AB. S-a dovedit
ca AP25-35 si AB1-40 influenteaza
functia mitocondriala, gasindu-se o
scadere a activitatii complexelor
I+l si IV in culturile de celule
PC12*** si a complexului IV in mito-
condriile din creier de sobolan™.
Intrucat muschiul striat din BA
contine niveluri semnificativ mai mari
de AB1-40 si AB1-42%, o posibila
explicatie pentru descoperirile noas-
tre ar fi aceea ca sunt consecinta
efectului AR asupra lantului trans-
portor de electroni, similar miozitei
cu incluzii citoplasmatice unde s-a
sugerat ca anomalii mitocondriale de
tipul fibrelor musculare COX nega-
tive ar fi induse de A si/sau BAPP".
Totusi, spre deosebire de pacientii
cu MIC, pacientii cu BA nu sufera de
slabiciune musculara si atrofie, ci
raman relativ neafectati pe plan
musculo-scheletic pana in stadiile
avansate ale bolii. Un motiv pentru
aceasta diferenta ar putea fi acela
ca modificarile muschilor scheletici
in BA si ale activitatii complexului
I1+111 descoperite de prezentul studiu
au un grad relativ redus. Pe masura
ce boala progreseaza in timp, aces-
te modificari s-ar putea acumula si,
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impreuna cu o productie crescuta de
specii de oxigen reactive, in final ar
putea sa apara simptome clinice.

In concluzie, in acest studiu au
fost investigate masa si morfologia
mitocondriala, precum si activitatea
complexelor enzimatice I+11I, 11+l si
IV din lantul mitocondrial transportor
de electroni in muschiul scheletic din
BA. Am descoperit ca activitatea
enzimatica a SCR (complexul [I1+111)
este scazuta in BA. Scaderea a fost,
totusi, prea mica pentru a putea
reprezenta un marker biologic pen-
tru BA. Descoperirile noastre sustin
dovezile privind existenta unei dis-
functii mitocondriale in BA, care nu
este o afectiune strict limitata la
creier.
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Abrevieri

Boala Alzheimer BA
Amiloid B AB
Proteina precursoare

a amiloidului B BAPP
Citrat sintetaza CSs
Citocrom ¢ oxidaza COX
Miozita cu incluzii

citoplasmatice MIC
NADH-citocrom

c reductaza NCR
Succinat-citocrom

c reductaza SCR
Succinat dehidrogenaza SDH
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Rezumat

Premise: Desi destul de multe dovezi sustin ipoteza ,depresiei vasculare”, datele neuropatologice coroborate sunt
limitate. Ipoteza noastra a fost aceea ca subiectii cu afectiuni neurodegenerative si simptomatologie depresiva vor avea
mai multe leziuni microvasculare in substanta alba frontala si/sau ganglionii bazali decét subiectii cu afectiuni
neurodegenerative fara depresie si cei ce nu prezinta nici boala neurodegenerativa, nici depresie.
Metoda: Leziunile microvasculare din substanta alba frontala si ganglionii bazali au fost studiate in trei grupuri: (i) 17
subiecti varstnici cu afectiuni neurodegenerative (boala Parkinson, boala corpilor Lewy, boala Alzheimer si dementa
vasculara) si depresie; (ii) 16 subiecti martor cu varsta, sex si boala echivalente dar fara depresie; si (iii) 17 subiecti cu
vérsta si sex echivalente insa fara afectiuni neurologice sau depresie. Au fost evaluate localizarea anatomica si
severitatea céatorva indicatori ai afectarii vasculare (cum sunt dilatatiile perivasculare (,etat crible”), rarefierea
substantei albe, prezenta infarctelor).
Rezultate: Nu s-au observat diferente semnificative intre grupuri in ceea ce priveste oricare din indicatorii patologiei
vasculare sau modificdrile globale ale substantei albe. In ansamblu s-a remarcat o asociere intre gradul afectdrii
substantei albe si factorii de risc vascular cum sunt boala cardiaca izolata (semnificativ mai frecventa la martori) si
combinatia hipertensiune — boala cardiaca.
Concluzii: Acest studiu nu a gasit dovezi care sa ateste existenta afectarii microvasculare in depresia varstnicilor. Totusi,
au existat mai multe limitari metodologice, legate in principal de probele obtinute retrospectiv si modul de examinare a
persoanelor cu boli neurodegenerative. Categoric, este nevoie de testarea temeinica a modelului fronto-bazal de
depresie pe grupuri largi de pacienti studiati prospectiv precum si asocierea investigatiilor neuroimagistice.

Cuvinte cheie: afectiuni cerebrovasculare, depresie, neuropatologie.

Introducere

In randul pacientilor varstnici cu
depresie pare sa existe un grup par-
ticular caracterizat prin debut tardiv,
tulburare congnitiva si factori de risc
pentru boala vasculara. Exista
dovezi ce sustin afectarea circuitelor
functionale subcortico-bazale ca
determinant al multora dintre parti-
cularitatile clinice si evolutive ale
depresiei la pacientii varstnici™.

Studii neuroimagistice au demon-
strat pierdere de volum preferentiala
a lobului frontal si ganglionilor bazali
prin rezonanta magnetica (IRM)"*7.
Doua regiuni ale lobului frontal au
fost asociate cu stari depresive:
zona orbito-frontala, unul dintre cele
cinci circuite integrate functional ce
leaga cortexul de ganglionii bazali®,
si zona prefrontala, implicata in
proiectile dopaminergice ale ariei
tegmentale ventrale®. Importanta

acestor regiuni in depresie este
sustinutd de explorari imagistice
functionale atat la pacienti cu depre-
sie primara®™, cat si depresie
secundara bolii Pakinson®™.

Desi pare sa existe o oarecare
specificitate a distributiei neuroana-
tomice a leziunilor asociate depre-
siei, procesele fiziopatoogice ce stau
la baza acesteia sunt insuficient
cunoscute. Boala vasculara ar putea
juca un rol important. n primul rand,

#Adresa pentru corespondenta: Dr. Jillian J. Kril, Centre for Education and Research on Ageing (C25), Concord Hospital,
Concord NSW 2139, Australia, Tel: 61-2-9767 7109, Fax: 61-2-9767 5419,
E-mail. jilliank@med.usyd.edu.au
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depresia apare mai frecvent 1in
dementa vasculara (mai ales 1in
boala Binswanger) decat in alte
forme de dementa, unii autori su-
gerand chiar ca depresia este parte
integrantd a bolii"™. In al doilea
rand, la pacientii varstnici depresivi
se observa prin IRM o prevalenta
crescuta (30-80%) a hiperden-
sitatilor Tn substanta alba subcorti-
cala (mai ales frontotemporal) si
ganglionii bazali, comparativ cu mar-
torii cu varste echivalente®**'. Alaturi
de factorii de risc cerebrovascular®
si pe termen lung cu declinul cogni-
tiv?®, modificarile histopatologice ce
stau la baza acestor leziuni variaza
de la asa-numitul ,etat crible” (ex-
pansiunea spatiilor perivasculare
sau spatiile Virchow-Robin) si glioza,
la infarcte cavitare sau non-cavitare,
in functie de tipul si localizarea
lor>>*?_In ceea ce priveste tulbu-
rarile fiziopatologice ce stau la baza
acestor leziuni, parerile sunt Tmpar-
tite, cu exceptia rolului hipertensiunii
si reglarii presiunii sanguine®?’.

Exista putine studii neuropatolo-
gice asupra depresiei la varste inain-
tate. Unul dintre primele studii a
observat largirea scizurilor, dilatare
ventriculara, pierdere de substanta
alba si modificari vasculare micro-
scopice de intensitate redusa la
patru din sapte pacienti cu depre-
sie”®. Un studiu mai recent a evi-
dentiat reducere marcata a numaru-
lui celulelor gliale Tn cortexul pre-
frontal subgenual la subiectii cu tul-
burare depresiva majora (in special
formele familiale) si tulburare bipo-
lara®. Un grup a demonstrat o aso-
ciere semnificativa intre depresie si
microinfarcte (<15 ml) la subiectii cu
dementa®, in timp ce la alt grup s-a
observat o crestere semnificativa a
prevalentei bolii aterotrombotice la
nivelul aortei si vaselor cerebrale, nu
si a microangiopatiei, la subiectii
varstnici cu depresie®'.

Astfel, desi exista multe date ce
indica implicarea bolii cerebrovascu-
lare si intreruperii circuitelor fronto-
bazale atat in depresia primara céat
si in cea secundara, in momentul
actual sunt disponibile putine dovezi
sustinute neuropatologic. Scopul

www.brainaging.ro

studiului nostru a fost explorarea co-
relatiilor neuropatologice in depresia
la varste inaintate. Ipoteza noastra a
fost ca pacientii varstnici cu afectiuni
neurodegenerative si simptomatolo-
gie depresiva semnificativa vor avea
leziuni microvasculare mai impor-
tante in substanta alba frontala
si/sau ganglionii bazali, comparativ
cu: (i) subiectii cu boald neurode-
generativa fara depresie; si (ii)
subiectii fara boala neurodegenera-
tiva sau depresie.

Metoda

Prelevarea probelor

Cazurile au fost identificate initial pe
baza informatiilor clinice inregistrate
in baza de date a Centre for
Education and Research on Ageing
(CERA) si banca de creiere Prince
of Wales Medical Research Institute.
In momentul prelevarii, banca de
creiere, destinata afectiunilor neu-
rodegenerative si contindnd atéat
mostre cu afectiuni cat si martori
recrutati din clinicile de neurologie si
geriatrie dar si din comunitate, avea
317 cazuri. Materialul din baza de
date a fost prelucrat pe baza obser-
vatiilor clinice originale (vezi mai
jos). Au fost astfel identificate
cazurile cu boli neurodegenerative si
simptomatologie depresiva aparuta
in decurs de cinci ani de la insta-
larea bolii sau in timpul acesteia. Au
fost excluse cazurile cu boli cere-
brale degenerative familiale sau
afectiuni degenerative primare rare
documentate, cum sunt paralizia
supranucleara progresiva, atrofia
multi-sistemica sau degenerescenta
corticobazala.

Din cautare a rezultat un grup de
17 subiecti ce prezentau atat afecti-
une degenerativa (mai exact 14 cu
boala Parkinson sau dementa cu
corpi Lewy, 2 cu boala Alzheimer si
unul cu dementa vasculara) cat si
depresie (DEP-DISEASE). Au fost
selectate doua grupuri martor: (i) un
grup de martori cu varste echiva-
lente fara afectiuni neurologice sau
depresie (n=17; NORMCON); si (ii)
un grup de martori cu varsta si
afectiune echivalente dar fara depre-

sie (n=16, NONDEP-DISEASE)
(Tabelul 1). Ultimul grup a inclus
subiecti cu aceleasi afectiuni neuro-
degenerative intr-o distributie simi-
lara grupului cu depresie (adica 11
cu boala Parkinson sau dementa cu
corpi Lewy, patru cu boala Alzheimer
si unul cu dementa vasculara).
Diagnosticul afectiunilor degenera-
tive a fost clinicopatologic, adica
bazat pe istoricul clinic si semnele
neuropatologice folosind protocoale
standardizate®**. Aprobarea de etica
a fost obtinuta de la Central Sydney
and South Eastern Area Health
Services si University of Sydney and
New South Wales.

Evaluarea psihiatrica

Observatiile medicale si cele referi-
toare la ingrijirea cazurilor, ca si
corespondenta medicala au fost
examinate atent in vederea docu-
mentarii semnelor si simptomelor
depresiei, tratamentului cu antide-
presive si consulturilor psihiatrice.
Desi observatiile clinice ale subiec-
tilor cu afectiuni neurodegenerative
erau mai detaliate decat ale marto-
rilor fara astfel de afectiuni (pentru
care observatiile proveneau adesea
de la o singura internare), acestea
constau n principal insemnatri facute
de neurologi Tn ambulator. lden-
tificarea depresiei nu a fost subiectul
unei cercetari sistematice. Dintre
subiectii cu semne de depresie inre-
gistrate, majoritatea aveau notate
doar una sau doua simptome,
facand utilizarea instrumentelor psi-
hiatrice relevante (cum ar fi Eva-
luarea diagnostica post-mortem)*
nepotrivitd pentru acest grup de
pacienti cu afectiuni medicale. Cei
17 subiecti cu afectiuni neurodege-
nerative si depresie au fost evaluati
in consens de catre CP si IH si au
primit diagnostice de depresie pro-
babild sau certd conform urma-
toarelor criterii:

Depresie certa

Unul dintre:

1. indeplinirea criteriilor DSM-IV
pentru depresie majora

2. pacientul a fost examinat ante-
rior de un psihiatru ce a diagnosticat
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depresia si a initiat tratamentul anti-
depresiv

3. pacientul a prezentat un
episod depresiv prelungit (adica
peste sase luni cu simptome majore
cum ar fi ideatia suicidara) si a fost
tratat cu antidepresive.

Depresie probabila

Unul dintre:

1. indeplinirea unor criterii pentru
depresie majora (cum ar fi tulburarile
de dispozitie sau diminuarea intere-
sului/placerii pentru activitati plus >1
dar <5 dintre urmatoarele: scadere
in greutate, insomnie/hipersomnie,
agitatie psihomotorie sau retardare,
anergie, sentimente de inutilita-
te/vinovatie, scaderea concentratiei,
idei de moarte sau suicid), sau

2. pacientul a fost examinat de un
medic generalist, psiholog sau neu-
rolog ce a pus diagnosticul de
depresie si a initiat tratamentul anti-
depresiv.

Desi afectiunile psihiatrice con-
comitente au fost frecvente in randul
subiectilor cu boli neurodegenerati-
ve, au fost exclusi din grupul de mar-
tori cu boli neurodegenerative cei cu
simptome de depresie sau tratament
pentru acestea documentate.

Detaliile demografice esentiale si
factorii de risc cerebrovascular (cum
sunt fumatul, hipertensiunea, afecti-
unile cardiace si diabetul zaharat) au
fost consemnate pentru toti subiectii.
Relatia temporala intre depresie si
boala si cea intre depresie si deces
au fost de asemenea notate in cazul
subiectilor cu depresie.

Probele histologice si evaluarea
acestora

S-au efectuat sectiuni ale creierelor
la distanta de 3 mm n plan coronal,
probele fiind prelevate de la niveluri
comparabile in toate cazurile. Au
fost examinate toate regiunile lobilor
frontali potential candidate (adica:
cortexul de asociatie prefrontal dor-
solateral - aria 9 Brodmann; regiu-
nea orbitofrontala - ariile Brodmann
11 si 12; girusul cingulat - aria 24
Brodmann) precum si ganglionii
bazali. Probele au fost prelevate in
special din emisfera stdnga (187 din
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195 sectiuni examinate). Sectiuni din
banda motorie frontala (aria
Brodmann 4) au fost folosite ca mar-
tor pentru comparatie interna a afec-
tarii vaselor mici. Blocurile tisulare
au fost incluse la parafina, section-
ate la 10 um si colorate cu hemato-
xilina-eozina. Sectiunile au fost cod-
ificate iar CP a evaluat gradul afec-
tarii vaselor mici fara a cunoaste
grupul din care face parte subiectul.

in lipsa unei scheme acceptate
de cuantificare a patologiei vascu-
lare, s-au folosit atat scalele pentru
modificarile individuale ale sub-
stantei albe (gradul etat crible,
gradul pierderii de mielind)* cat si
scala compozita pentru modificari
globale®*¥. Tn acest studiu, scalele
individuale pentru substanta alba au
utilizat rarefierea (valori intre 0-3),
cresterea densitatii gliale (prezenta
sau absentd), dilatatiile perivascu-
lare (valori intre 0 si 3), ingrosarea
peretilor vasculari (prezenta sau
absenta), infiltratul perivascular cu
macrofage (prezent sau absent),
paloarea mielinei (prezenta sau
absenta), spongioza (prezenta sau
absenta) si infarctele (dimensiune si
localizare).

In afara evaluarii caracteristicilor
individuale in fiecare dintre regiunile
examinate, a fost folosit sistemul de
clasificare compozit descris de Esiri
si colab.®® pentru a obtine un grad de
afectare a substantei albe intre 0 si 3
pentru fiecare regiune. Scorul total
compozit pentru fiecare caz a fost
obtinut Tmpartind suma scorurilor
compozite ale regiunilor studiate la
scorul maxim pentru numarul de
regiuni esantionate pentru a com-
pensa eventualele date lipsa. In
plus, scorurile de distributie pentru
substanta alba au fost obtinute cal-
culand suma modificarilor substantei
albe in regiunile lobului frontal si
ganglionilor bazali raportata la modi-
ficarile substantei albe din banda
motorie, dupa cum urmeaza:

Frontal dorsal: suma scorurilor
compozite ale sectiunilor frontale
dorsolaterale, cingulate si din gan-
glionii bazali impartita la scorul com-
pozit al benzii motorii,

Frontal orbital: suma scorurilor
compozite ale regiunii orbitofrontale

si ganglionilor bazali impartita la
scorul compozit al benzii motorii;

Frontal total: suma scorurilor
compozite ale regiunilor frontala dor-
solaterala, cingulata, orbitofrontala
si ganglionilor bazali impartita la
scorul compozit al benzii motorii;

Doar frontal: suma scorurilor
compozite ale regiunilor frontala dor-
solaterala, cingulata si orbitofrontala
impartita la scorul compozit ale ben-
zii motorii.

Fiabilitate si validitate

Scalele vasculare au fost repetate
pe cazuri pilot pana cand rezultatele
obtinute au fost consistente. Aba-
terea temporala a scalei a fost esti-
mata prin fiabilitate test-retest pe o
perioada lunga de timp. Fiabilitatea
test-retest a fost evaluata pe zece
sectiuni selectate aleator dar care au
cuprins fiecare dintre regiunile si
categoriile clinice esantionate.

Pentru fiecare dintre cele zece
sectiuni au fost evaluate cele opt
modificari individuale ale substantei
albe descrise mai sus. Am obtinut o
concordanta de 91,3% (Kappa
ponderat = 0,83) intre evaluarile de
la momentul initial si cele ulterioare,
de pana la 12 luni mai tarziu. Nu s-a
observat un tipar constant al non-
concordantei valabil pentru diferitele
caracteristici evaluate.

Consensul inter-evaluator a fost
testat pe un grup separat de zece
sectiuni, din nou selectate aleator
dar incluzand fiecare dintre regiunile
si categoriile clinice implicate.
Concordanta a fost de 88,8%
(Kappa ponderat = 0,78) intre
Evaluatorul 1 (CP) si Evaluatorul 2
(JK). Nonconcordanta a fost dis-
tribuita intre diferitele modificari
evaluate.

Analiza statistica

Analiza statistica a fost efectuata
folosind Statview 5%. Analiza vari-
atiei a fost folosita pentru a evalua
diferentele de grup (cum ar fi
grupurile de subiecti; prezen-
ta/absenta factorilor de risc) in ceea
ce priveste distributia si scorurile
compozite globale pentru substanta
alba.
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Testul Chi patrat a fost efectuat
pentru a examina diferentele de grup
pentru date clasificabile asa cum
sunt sexul si prezenta factorilor de
risc.

Rezultate

Datele demografice si prezenta fac-
torilor de risc pentru cele trei grupuri
distincte sunt prezentate in Tabelul
1. Nu au fost diferente semnificative
intre grupuri in ceea ce priveste
frecventa modificarilor patologice
individuale sau scorurile compozite
globale medii (ce nsumeaza toate
modificarile). Scorurile compozite
globale (xDS) pentru cele trei
grupuri au fost: (i) DEP-DISEASE
38,73 = 21,1; (i) NONDEP DIS-
EASE 39,17 £ 24,1; si (ii) NORM-
CON 43,13 £ 25,6 (df = 2; F = 0,17,
p =0,85).

Incidenta fiecarei modificari pato-
logice a fost scazuta pentru intreaga
populatie (Tabelul 2). Tn particular,
frecventa rarefierii moderate sau
severe a substantei albe si frecventa
dilatatiilor perivasculare au fost
scazute, indicand per ansamblu o
saracie a patologiei vasculare a sub-
stantei albe in aceasta populatie.
Infiltratele celulare si Tngrosarea
peretilor vaselor au fost mai
frecvente, dar acestea nu au fost
specifice nici grupului cu boala
degenerativa, nici celui cu depresie.
Infarctele s-au observat doar pe 9
dintre cele 195 de lame disponibile
pentru examinare si au aparut cu
aceeasi frecventa la indivizii cu
depresie si la martori (Tabelul 2).

A fost examinata specificitatea
modificarilor vasculare pentru cir-
cuite neuroanatomice particulare; nu
s-au gasit diferente in severitatea

Tabelul 1. Variabilele demografice si factorii de risc.

diferentia grupul cu depresie. Mai
precis, cele trei grupuri nu au diferit
in distributia scorurilor pentru sub-
stanta alba (Tabelul 3).

A fost examinata asocierea intre
parametrul nostru global de evalu-
are a patologiei substantei albe,
scorul compozit total mediu, si fac-
torii de risc cerebrovascular (Tabelul
4). Intrucat nu au fost diferente in
frecventa modificarilor patologice
intre cele trei grupuri, asocierea intre
scorul de afectare si prezenta sau
absenta fiecaruia dintre factorii de
risc a fost examinata in toata popu-
latia. Scorurile compozite totale
medii au fost mai mari in grupul cu
boala cardiaca izolata si in asociere
cu hipertensiunea (Tabelul 4).
Important de notat, boala cardiaca a
fost semnificativ mai frecventa in
grupul NORMCON.

DEP-DISEASE NONDEP-DISEASE NORMCON Evaluare
n=17 n=16 n=17 statistica
Femei, Nr. (%) 7 (41) 4 (25) 9(53) -

Varsta medie la deces (ani) 765+ 7,4 75,8+ 7,6 73,6 £9,8 df=2; F=0,54; p =0,58
Hipertensiune, Nr. (%) 5(29,4) 4 (26,7) 8 (47,1) df=2; x*=1,78; p =0,41
Boala cardiaca, Nr. (%) 4 (23,5) 3 (20) 11 (64,7) df=2; x*=8,81; p =0,01

Diabet, Nr. (%) 1(5,9) 2 (13,3)° 2 (11,8) df=2; x*=0,55; p =0,76
Fumat, Nr. (%) 1(16,7) 4 (44, 4y 5 (55,6)° df=2; x*=2,29; p =0,32

an=15; bn=6: Cn=9

patologiei vasculare care ar fi putut

Tabelul 2. Incidenta modificarilor individuale Tn toate regiunile (exclusiv banda motorie) pe grup de subiecti, Nr.(%).

Rarefiere Dilatatie perivasculara
Infiltrat "
Infarcte [Ingrosare
celular
Fara Usoara| Mod. Severa| Fara |Usoara| Mod. |Severa

DEP-DISEASE 41 18 4 4 58 5 3 1 20 4 15
(n=67) (61,2) | (26,8) | (6,0) | (6,0) | (86,6) | (7,5) | (4,5) | (1,4) (30,3) (6,2) (22,7)
NONDEP-DISEASE | 42 10 4 7 57 5 1 0 16 1 11
(n=63) (66,7) | (15,9) | (6,3) | (11,1) [ (90,5) | (7.9) | (1.6) (25,4) (1.6) (17.5)
NORMCON 35 19 3 8 57 6 2 0 21 4 14
(n=65) (53,9) | (29,2) | (4,6) | (12,3) | (87,7) | (9,2) | (3,1) (32,3) (6,0) (21,5)
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Tabelul 3. Distributia scorurilor pentru substanta alba pe grupuri.

DEP-DISEASE NONDEP-DISEASE NORMCON df F .
n=16 n=15 n=14 p
Frontal total 4,61+ 2,35 4,14 + 1,54 5,35+ 2,33 2 1,20 0,31
Frontal superior 3,56 = 1,91 3,12 £1,27 4,08 + 1,95 2 1,13 0,33
Frontal orbital 2,4 +1,38 2,06 £ 0,87 2,7 £1,67 2 0,93 0,40
Doar frontal 3,23 + 1,60 3,10 £ 1,21 3,87 £ 1,58 2 1,12 0,34
* prin ANOVA
Tabelul 4. Scorurile compozite totale medii la subiectii cu si fara factori de risc cerebrovasculari.
Scorul compozit mediu df F P
Factor de risc Prezent Absent
Hipertensiune 47,75 + 23,3 36,24 £ 22,9 1 2,74 0,10
Boala cardiaca 50,59 + 26,0 34,68 £ 20,2 1 5,54 0,023
Diabet 42,67 £ 23,9 40,04 + 23,7 1 0,06 0,82
HTA/b. cardiaca 58,00 £ 24,6 35,66 + 21,1 1 8,30 0,006
HTA/Diabet 57,78 £ 15,4 39,15 £ 23,5 1 1,81 0,19
Diabet/b. cardiaca 50,0 £ 20,0 38,2+225 1 1,02 0,32
* prin ANOVA
Concluzii mai puternic asociata cu modificarile in alte tari“*. Depresia este adesea

Cercetarea noastra a esuat in incer-
carea de a identifica un model al
modificarilor neuropatologice asoci-
at cu prezenta semnelor clinice de
depresie la pacientii cu boli neurode-
generative. Aceasta descoperire
poate fi intr-adevar un rezultat nul
sau poate fi reflectia limitarilor
metodologice ale acestui studiu,
majoritatea legate de moniera retro-
spectiva de selectare a populatiei de
studiu. In primul rand, modificarile
patologice vasculare au fost intalnite
cu o frecventa atat de mica, incat a
fost dificil de demonstrat existenta
unor diferentele Tintre grupuri.
Folosind un grup cu depresie format
in principal din subiecti cu tulburari
motorii si utilizand drept criteriu de
echivalenta bolile respective, este
posibil sa fi polarizat gresit grupurile
cu boala similara in sens opus
prezentei bolii vasculare. Interesant
este ca boala cardiaca, ce a fost cel
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substantei albe, a fost semnificativ
mai frecventd in grupul martor.
Aceasta problema ar putea fi
sanctionata de studii viitoare prin
folosirea unei metodologii bazate pe
risc Tnalt (cum ar fi examinarea
subiectilor cu factori de risc vasculari
cunoscuti sau leziuni pre-existente
precum hiperdensitatile la
explorarile imagistice cerebrale).

in al doilea rand, valoarea datelor
obtinute prin cercetari post-mortem
depinde foarte mult de acuratetea
fiselor medicale. Dificultatile asoci-
ate stabiliri retrospective a diagnos-
ticelor psihiatrice, pacientul fiind
decedat®***°, sunt accentuate n cazul
unei populatii cu afectiuni medicale
deoarece observatiile medicale sunt
adesea influentate de inregistrarea
simptomelor evident tratabile sau de
experienta specialistului. Ca urmare,
frecventa redusa a consemnarii
semnelor si simptomelor de depre-
sie este constanta in Australia* si

nedetectatd si subdiagnosticata la
persoanele cu afectiuni neurodege-
nerative. Subestimarea depresiei, in
absenta cercetarii prospective, este
posibil sa fi contaminat grupul martor
cu afectiuni neurologice cu subiecti
cu boala depresiva nerecunoscuta.
Mai mult, data fiind presupusa
implicare a circuitelor fronto-bazale,
este mai probabil ca tiparul modi-
ficarilor patologice prefigurat sa fie
asociat cu sindroame depresive
clare ce includ tulburari psihomotorii
si melancolie*®. Totusi, dupa cum s-a
observat, identificarea retrospectiva
pe baza inregistrarilor din fisele
medicale a sindroamelor depresive
complete la pacientii cu afectiuni
medicale autopsiati este dificila.
Ideal, ipoteza depresiei vasculare ar
trebui testata pe un grup de subiecti
diagnosticati in timpul vietii cu
depresie endogena sau melanco-
lica. Astfel, in absenta programelor
specifice de prelevare si stocare a
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esantioanelor cerebrale pentru
studierea tulburarilor de dispozitie,
explorarea acestui model este limi-
tata la studii limitate doar pe subiectii
implicati in programe de donare de
creiere. Desi exista pentru schizofre-
nie, in Australia nu au fost initiate
astfel de programe pentru tulburarile
afective si majoritatea programelor
pentru cercetarea tesutului cerebral
cuprind subiecti cu boli neurodege-
nerative sau varstnici normali,
proveniti din comunitate.

Facand abstractie de limitarile
metodologice subliniate anterior,
inexistenta unei asocierilor intre
depresia la varste Tnaintate si patolo-
gia misrovasculara la acest grup
populational a fost sustinuta recent
de Thomas si colab.” pe o populatie
non-neurodegenerativa. Thomas si
colab. nu au descoperit diferente in
afectarea microvasculara la nivelul
creierului in ansamblu sau local n
lobul frontal la subiectii cu istoric de
depresie majora comparativ cu mar-
torii.

Dovezi consistente indica o con-
tributie importanta a afectiunilor
cerebrovasculare dar si a Intreruperii
circuitelor fronto-bazale in pato-
geneza depresiei la varste inain-
tate®**, Totusi, aceasta ipoteza a
fost insuficient cercetata la nivel
histopatologic. Tn studiul nostru,
capacitatea de a testa acest model a
fost limitata de compozitia lotului; cu
toate acestea, am pus la punct o
metoda de evaluare a patologiei
microvasculare post-mortem. Am
cercetat cea mai mare varietate de
modificari microvasculare posibile,
incluzdnd cuantificarea atat a
infarctelor cat si a modificarilor sub-
stantei albe asociate adesea cu leu-
coencefalopatia observata prin
imagistica cerebrald. Am evaluat
gradul afectarii vasculare luand in
considerare prezenta sau absenta
factorilor de risc cunoscuti pentru
boala cerebrovasculara®* si am
descoperit o asociere intre acesti
factori de risc si determinarile noas-
tre privind afectarea vaselor mici.

Aceasta metodologie va permite
in viitor testarea modelului vascular
fronto-bazal al depresiei, preferabil
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utilizdnd si corelatii IRM. Desi nici
studiul nostru nici cel condus de
Thomas si colab.®' nu au gasit
dovezi privind existenta unei afectari
microvasculare la subiectii cu depre-
sie studiati retrospectiv, nu stim inca
daca exista o disjunctie intre sem-
nele IRM evidente pentru boala
cerebrovasculara si examinarea
histopatologica directa, asa cum
Breitner® a sustinut recent intr-un
editorial. Mai mult, exista un subgrup
de pacienti cu depresie, cum sunt
cei cu tulburari psihomotorii, pentru
care boala microvasculara este mai
relevant ca factor etiologic? In final,
aprofundarea intelegerii proceselor
fiziopatologice ce stau la baza
depresiei varstelor Tnaintate poate
oferi potentiale tinte pentru preventie
sau tratament asemanatoare celor
specifice altor afectiuni neurobiolo-
gice ale varstelor inaintate.
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I ~rTicoLE ORIGINALE Alzheimer Series

Semnalizarea APP-mediata —
noi aspecte

Klaus Heese*, Takashi Yamada, Yasuo Nagai, Tohru Sawada
BF Research Institute, Inc., c/o National Cardiovascular Center, Suita, Osaka, Japan.

Rezumat

Boala Alzheimer (BA), cea mai frecventa cauza a dementei la batrani, este o afectiune neurodegenerativa progresiva
caracterizata prin prezenta tulburarilor cognitive si de memorie. Desi la pacientii cu istoric familial de maladie Alzheimer
au fost identificate mai multe defecte genetice, majoritatea cazurilor de BA au debut tarziu (peste 65 de ani) si
intereseaza indivizi fara o predispozitie genetica cunoscuta. Proteina precursoare a amiloidului (,,amyloid precursor
protein”— APP) si produsii sdi de catabolism sunt implicati in patogeneza BA. Fragmentele APP, inclusiv -amiloidul si
fragmentele APP-C-terminale (CTFy), au fost deja raportate ca factori determinanti ai apoptozei. Prezentul studiu
urmareste aprofundarea informatiilor referitoare la mecanismele de semnalizare APP si descrie pentru prima data un
nou model celular ce exprima o proteina de fuziune APP — GFP a receptorului factorului de necroza tumorala (TNFR),
potrivita pentru studierea semnalizarii APP-mediate intr-un sistem clasic ,,ligand-receptor”. Pe langa aceasta, am
caracterizat exprimarea neuronald a CTFy57/59. In plus, am descoperit ¢d ,,Sunday-driver” SYD-2 este o noud proteina
de interactiune APP ce atrage atentia asupra unei legaturi esentiale intre caile de semnalizare a apoptozei intracelulare
si transportul dependent de microtubuli.

Cuvinte cheie: apoptozd, moarte celulara, diferentiere, factor de crestere nervoasa, neurodegenerescenta.

Introducere

Tratamentul bolii Alzheimer (BA)
ramane o continua provocare din
cauza intelegerii incomplete a eveni-
mentelor ce declanseaza si intretin
neurodegenerescenta selectiva ca-
racteristica creierului afectat de BA.
Boala este caracterizata prin pre-
zenta depunerilor amiloide, ami-
loidozei cerebrale si aglomerarilor
(placilor) neurofibrilare. Procesarea
proteolitica a proteinei precursoare a
amiloidului APP genereaza peptidul
amiloid-beta (AB), implicat in pato-
geneza BA'. Mutatiile genei ce codi-
fica APP precum si presenilina-1 si
presenilina-2 (PS-1/2), ce determina
aparitia BA cu debut precoce, sunt

asociate cu depunerea in exces a
AB citotoxic n creierul pacientilor cu
BA, sugerand ca depunerea de AP
este principalul eveniment declan-
sator pentru boala®.

Totusi, rolul fiziologic al APP,
daca acest rol este legat de proce-
sarea proteolitica a APP, si locul
unde acest proces se desfasoara in
neuroni in vivo sunt inca neclare. A
fost demonstrat anterior ca trans-
portul axonal al APP in neuroni este
mediat de legarea directa a APP de
lantul usor al kinezinei, subunitate a
kinezinei-1, o proteina microtubulara
de transport. Astfel, APP poate
functiona ca receptor membranar
pentru kinezina-1, mediind trans-
portul axonal al beta-secretazei

(BACE) si PS-1. Datele existente
indica de asemenea un rol al APP ca
receptor membranar al kinezinei-1
necesar pentru transportul BACE si
PS-1 intr-un compartiment membra-
nar axonal ce ar putea de asemenea
contine Gap43, sinapsina-1 si recep-
torul TrkA al neurotrofinei (factorul
de crestere nervoasa, NGF). Mai
mult, tot aceste date lanseaza posi-
bilitatea ca leziunile axonale sa
induca proteoliza APP pentru a eli-
bera capatul C-terminal, eveniment
ce ar putea apoi transmite un sem-
nal de leziune n corpul celular®®.

Au fost identificate trei eveni-
mente proteolitice ce au ca rezultat
sinteza AP din APP. Clivarea
esentiala, efectuata de B-secretaza,
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are loc in zona extracelulara a APP,
in secventa AP, facand imposibila
formarea acestuia. Alternativ, zona
extracelulara a Ap poate fi clivata la
capatul amino-teminal al Ap de catre
-secretaza BACE.

Capatul carboxi-terminal al APP
sufera o proteoliza intramembranara
prin activitatea unei y-secretaze
dependenta de preseniling, elibe-
rand AB precum si fragmentele cito-
plasmatice mici ale APP (APP-
CTFy57 si APP-CTFy59, reflectand
locul de actiune predominant al -
secretazei asupra APP). Clivarea
APP de catre y-secretaza poate con-
tribui la neurodegenerescenta din
BA pe doua cai: eliberarea AP si
expunerea unei zone bioactive C-
terminale (CTFy57/59) a APP legata
de membrana?’.

Se presupune ca fragmentul cito-
plasmatic predominant generat prin
clivarea APP de catre y-secretaza
este CTFy59. A fost emisa ipoteza
ca eliberarea acestui fragment are
ca rezultat emiterea unor semnale
nucleare, cu activarea genelor nece-
sare pentru procesele celuare medi-
ate de APP. De exemplu, o con-
secinta a mutatiilor PS ce produc BA
familiald poate fi cresterea CTFy57
alternativ ce acompaniaza produce-
rea peptidului AB cu 42 de aminoa-
cizi (1-42), extrem de toxic.

Pentru a cerceta mai departe
cauza degenerarii neuronale din BA,
am inceput analiza semnalizarii APP
prin diferite abordari.

Prin analogie cu proteina de fuzi-
une creata de Canossa, Rovelli si
colab., (1993/1996)%° am realizat o
proteina de fuziune TAF ce contine
zona extracelulara a receptorului
TNF uman si portiunea intracelulara
a APP atasata la proteina fluores-
centa verde (,green fluorescent pro-
tein” — GFP). Dupa inserarea infor-
matiei genetice (transfectie) intr-o
celula nervoasa de sobolan, aceasta
proteina de fuziune poate fi activata
specific de catre TNF-o. uman, dupa
cum este ilustrat in Figura 1.

In plus, acest model poate fi
folosit pentru studiul translocarii sub-
celulare a TAF/CTF prin microscopie
cu fluorescenta, dupd cum a fost
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linie de taiere

citoplasma

NFR-APP-GGFP-
Proteina de fuziune

Figura 1. Reprezentare schematica a semnalizarii TAF-mediate. Proteina de
fuziune TAF consta din partea extracelulara a TNFR, partea transmembra-
nara/intracelulard a APP si este conectata prin intermediul capatului C-ter-
minal la GFP, conform descrierii din Materiale si metoda.

descris recent ca o noua abordare
pentru clasificare vizuala™.

Mai mult, am exprimat frag-
mentele C-terminale ale APP,
CTFy57 si CTFy59, dupa Ebinu si
Yanker (2002)", pentru a evidentia
efectele diferite ale acestora asupra
supravietuirii neuronale.

In continuare, am utilizat sis-
temul-hibrid-cu-doua-levuri pentru
analiza de tip screening - acesta
find o metoda in vivo bazata pe
levuri ce identifica interactiunea intre
doua proteine (X si Y) prin reconsti-
tuirea unui factor activ de transcriptie
— pentru a descoperi noi proteine ce
interactioneaza cu APP si a descrie
aici, pentru prima data, ,Sunday-
driver” SYD2"?, ca 0 noua proteina
ce interactioneaza cu APP.

Materiale si metoda

Reactivi
Tn absenta altor specificatii, toti reac-
tivii  folositi  pentru  metodele

biochimice provin de la Sigma-
Aldrich (Tokyo, Japonia).

Culturile celulare

Celulele P12 au fost cultivate in
mediu ,Dulbecco’s Modified Eagle
Medium” (D-MEM)/F12 (1:1) ce
contine supliment de azot si 10% ser
fetal de vitel (FCS, Gibco BRL,
Grand Island, NY, USA) la 37°C in
atmosfera umidificatéd 5% CO,/95%
aer. Pentru stimularea cresterii pre-
lungirilor nervoase, celulele P12 au
fost tratate cu NGF 50 ng/ml
(Invitrogen, Tokyo, Japan).

Reactia de polimerizare-revers
transcriptie in lant (RT-PCR) /
sub-clonare

Pentru generarea proteinei de fuzi-
une TAF a fost folosita metoda RT-
PCR, conform Rovelli si colab., 1993
si Canossa si colab., 1996°%°. TNFRII
uman si APP uman au fost supuse
amplificarii PCR (25 ul volum de
reactie) dupa cum a fost descris
anterior®. [APP uman (Nr. acces:
A31584): de la nt2013-nt2310=297
nt=99aa; receptorul factorului de
necroza tumorala uman Il (Nr.
acces: M32315): de la nt90-nt860
=771nt=257aa (Invitrogen, Tokyo,
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> Ebixa
© Glutamat
’ receptor NMDA

Boala Alzheimer

Transmisia glutamatergica este alteratd ca
urmare a unui influx excesiv de calciu in
neuronul postsinaptic, ceea ce conduce la
formarea unui zgomot de fond.

Semnalul de invatare (albastru) nu poate sa fie
detectat in mod corespunzitor’.

Boala Alzheimer si Ebixa
Ebixa reduce zgomotul de fond si restabileste
semnalizarea glutamatergica fiziologica'.



/0%

este efectuata prin intermediul glutamatului’

din neurotransmisia excitatorie

Glutamatul este principalul neurotransmitator excitator
la nivelul SNC, fiind implicat in

procesele de invatare si memorare,

mediate de receptorii NMDA’

« In boala Alzheimer, transmisia glutamatergica
este perturbats, ceea ce determina alterarea
functiei cognitive’

- Ebixa restabileste transmisia glutamatergica
fiziologica la nivelul receptorilor NMDA prin
reducerea zgomotului de fond, ceea ce duce la
fmbunétatirea proceselor de memorare si invatare "

Ly S Ebixa
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Japonia); Prima reactie P1 plus P2
(pentru TNFRII-N-terminal) si P4
plus P5 (pentru APP-C-terminal); a
doua: P1 plus P3 si P6 plus P5; ulti-
ma: P1 plus P5; primeri:

P1: 5’-gccatggcgceccgtegecgtetggg-
3,

P2: 5’-gtcgccagtgctcce-
cttcagctggggggcetggggceccattgg-3,
P3: 5’-ggaattctgcatc/gtcgecagtgctee-
cttcagctggggggcet-3’,

P4: 5’-gcactggcgac/gatgcagattccga-
catgactca-3’ (,/” indica suprapunere
TNFRII/APP),

P5: 5’-tgttctgcatctgctcaaagaactt-3’
(fara codon-stop pentru exprimarea
ca proteina de fuziune GFP),

P6: 5’-gcccecccagcetgaagggagceactg-
gcgacgatgcagaattccga-3);

proteina de fuziune contine partea
extracelulara a TNFRII uman si
partea transmembranara/intracelu-
lara a APP uman incluzand peptidul
AB (1-42) ce incepe de la: ‘—DAE-
FRHDSGYEVHHQKLVFFAED-
VGSNKGAIIGLMVGGVVIA-TVIV-
ITLVMLKKKQ... — C - terminal al
APP.]. Numarul de cicluri folosit pen-
tru amplificarea fiecarei catene ADN
a fost ales astfel incat sa permita
PCR continuarea intr-o zona liniara
conform protocolului ,Elongase™
enzyme mix” (Gibco BRL, Grand
Island, NY, USA). Etapele ampli-
ficarii au inclus denaturarea la 94°C
timp de 1 min., alinierea timp de 15 s
la 65°C (AnnT) cu primeri specifici si
extensia timp de 0,5 sau 1 min. la
68°C (AnnT: 65°C/24 cicluri).
Reactiile PCR au fost analizate prin
electroforeza in geluri de agaroza
1,5%.

n final, structura de expresie a
fost generata prin atasarea matricii
proteinei de fuziune cu proteina fluo-
rescenta  verde (GFP) de
pcDNA3.1CT-GFP-TOPQO® (Invitro-
gen, Tokyo, Japonia) la capatul C-
terminal al TAF (Fig. 1). Proteina de
fuziune a fost confirmata prin analiza
completa a secventei.

Conform Ebinu si Yanker (2002)’,
CTFy57 si CTFy59 au fost sub-
clonate in pEB6CAGMCS-IRES-
EGFP (obtinut prin amabilitatea DI.
T. Yokota de la BF Research
Institute, Inc., Suita, Osaka, Japonia;
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pe baza vectorului de expresie con-
struit de Tanaka si colab., 1999%)
pentru a co-exprima (co-translatie)
CTFy57 sau CTFYy59 cu GFP din
acelasi ARNm (pCTFy57/59-IRES-
GFP).

Sistemul dublu-hibrid ProQuest™
cu tehnologie Gateway™

Sistemul dublu-hibrid este un sistem
in vivo bazat pe levuri ce identifica
interactiunea intre doua proteine (X
= APP si Y = Sunday-driver) prin
reconstituirea unui factor de tran-
scriptie activa. Factorii de tran-
scriptie activa sunt de fapt dimeri
intre doua proteine de fuziune, una
dintre ele contindnd o zona de
legare a ADN (db) legatd de prima
proteind de interes (db-X; cunoscuta
de asemenea ca ,momeald”), iar
cealaltd o zona de activare (ad)
legatad de a doua proteina de interes
(ad-Y; cunoscuta si ca ,prada” sau
.proteina tinta”). Interactiunea db-
X:ad-Y reconstituie un factor de tran-
scriptie functional ce activeaza gene
raportor integrate in cromozomi con-
trolate de promotori ce contin
locusurile de legare db relevante.
Atunci cand un marker selectabil
precum HIS3 este folosit ca gena
raportor, activarea transcriptiei
dublu-hibrid-dependenta poate fi
monitorizatda  prin  dezvoltarea
celulelor pe placi fara histiding,
oferind astfel un mod de detectie
genetica a interactiunii proteina:pro-
teina. Aceasta metoda poate folosita
pentru a testa daca doua proteine
cunoscute interactioneaza intre ele
sau pentru a detecta o proteina
necunoscuta codificatd de o bi-
blioteca ADNCc ce interactioneaza cu
o proteina (APP) de interes™.
Analiza prin sistemul-dublu-hibrid
a fost efectuata conform protocolului
fabricantului  (Invitrogen, Tokyo,
Japonia)®™. Pe scurt, APP umana a
fost sub-clonatd din pENTR/D-
TOPO® in pDEST™32-vector
(Invitrogen) contindnd zona de
legare ADN GAL4. pEXP-ADS02 a
fost folosit ca vector de exprimare a
zonei de activare continand bibliote-
ca ADNc de creier uman dublu hibrid
ProQuest™ (Invitrogen). Tulpina ciu-

percii folosite pentru sistemul
ProQuest™ a fost MaV203.

Pentru selectie au fost folosite
trei gene raportor: o singura copie a
fiecareia dintre cele trei gene rapor-
tor (HIS3, URAS3 si lacZ) au fost
integrate stabil in diferite locusuri din
genomul levurii. Regiunile promotor
ale URAS3, HIS3 si lacZ nu sunt inru-
dite (cu exceptia prezentei locu-
surilor de atasare GAL4). Prin
folosirea sistemului dublu-hibrid
ProQuest™, fata de sistemele
dublu-hibrid standard, rezultatele
fals pozitive sunt reduse deoarece
trebuie sa aiba loc, in regiuni cromo-
zomale diferite, trei evenimente de
transcriptie independente (produse
de promotori distincti). Inductia
genelor raportor HIS3 si URAS3 face
posibila monitorizarea activarii tran-
scriptiei  dublu-hibrid-dependente
prin dezvoltarea celulara pe placi
fara histidina sau, respectiv, uracil.
Inductia genei lacZ produce o
culoare albastra la testarea cu X-gal
(5-bromo-4-cloro-3-indolil-B-D-
galactopiranozid). Mai mult, inductia
dublu-hibrid-dependenta a URA3
duce la conversia componentei acid
5-fluoroorotic (5FOA) in 5-fluo-
rouracil, care este toxic. Astfel,
celulele ce contin proteine de inte-
ractiune se dezvolta cand sunt culti-
vate pe mediu fara uracil, dar
cresterea este inhibata la cultivarea
pe mediu ce contine 5FOA.

Acest sistem reduce deci procen-
tul de rezultate fals pozitive prin
furnizarea a patru fenotipuri [His*
(3ATR), B-gal, Ura* si 5FOAS®] pentru
evaluarea interactiunilor reale si prin
utilizarea vectorilor cu numar mic de
copii (ARS/CEN) ce reduc nivelul de
exprimare si toxicitatea.

Clonele pozitive au fost confir-
mate prin testul de retransformare:
celulele de levura ce contineau
potentiale proteine de interactiune
prezinta atat db-APP umana céat si
ad-Y (Y fiind Sunday-driver). lzo-
latele ADN plasmidice din celulele
de levura ce contin db-APP umana
si ad-Y (Y fiind Sunday-driver) au
fost introduse in E. coli prin electro-
poratie iar transformantii ce conti-
neau ad-Y (Y fiind Sunday-driver) au
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fost selectati folosind ampicilina (sau
db-APP umana cu gentamicina).
ADN plasmidic ad-Y (Y fiind Sunday-
driver) din aceste celule de E. coli a
fost transformat in MaV203 impre-
una cu pDBLeu sau db-APP umana
si testat pentru inducerea genelor
raportor. Probele real pozitive au
indus genele raportor cu pdb-APP
umana, dar nu si cu vectorii martor
pdbLeu singuri.

Transfectia si testul de
supravietuire

Celulele PC12 au fost supuse trans-
fectiei rapide cu vectori de expresie
TAF, CTFy57/59, GFP (Clontech,
Tokyo, Japonia) sau plasmide fara
continut (martori) folosind reactiv de
transfectie SuperFector (conform
protocolului fabricantului; B-Bridge,
San Jose, CA, USA) si pastrate in
mediu D-MEM/F12 (1:1)/N, conti-
nand 10% FCS (Gibco) la 37 °C in
atmosfera umidificata 5% CO,/95%
aer™. In plus, eficienta transfectiei (in
jur de 50-60%) a fost de fiecare data
confirmata prin cotransfectia rapor-
torului GFP (cu sau fara TAF sau
CTFy57/59) cu transcriptor p53-
/PKC-DsRed1 (Clontech, Tokyo,

Japonia) dupa cum a fost raportat
recent'®'”. Supravietuirea celulelor
TAF sau CTFY57/59 pozitive a fost
evaluata la 48 de ore post trans-
fectie prin microscopie cu fluo-
rescenta (Olympus [IX70, Olympus,
Tokyo, Japonia). in plus, la 24 de ore
dupa transfectie, celulele au fost
stimulate cu NGF (NGF murin 2,5 S,
50 ng/ml; Invitrogen) pentru 120 de
ore. Apoi, supravietuirea celulara a
fost masurata folosind Cell-Titer 96°
AQeous Assay (Promega, Madison,
WI) examinata prin microscopie cu
fluorescenta™ ",

Rezultate

Dupa cum se observa in Figura 1,
am sintetizat proteina de fuziune
TAF ce este formata din partea
extracelulara a receptorului TNF
uman, partea transmembranara /in-
tracelulara a APP umana si proteina
GFP. Transfectia acestei proteine
TAF in celule neuronale de sobolan
PC12 rezulta intr-o distributie a pro-
teinei TAF dupa stimularea cu NGF
(Figura 2) similara cu cea demon-
strata de Ando si colab. (1999)* care
au transfectat APP tip salbatic
(wtAPP) in celule PC12.

Celulele PC12 ce exprima
CTFY57/59 prezinta o rata de prolife-
rare redusa comparativ cu celulele
martor (Figura 3) si, dupa stimularea
cu NGF, celulele CTFy59-pozitive
indica, mai degraba, un usor efect
inhibitor asupra cresterii neuronale
(Figura 4), deoarece GFP prin ea
insasi nu afecteaza dezvoltarea
neuronala®™. Mai interesant, CTFy57
prezinta un efect inhibitor mai puter-
nic asupra supravietuirii neuronale
decat CTfy59 (Figura 3).

Cautédnd noi structuri asociate
interactiunii APP cu ajutorul sistemu-
lui  dublu-hibrid, am detectat
»~sunday-driver” SYD2 ca o noua
proteina de interactiune APP
(Tabelul 1).

Discutii

Celulele PC12 ce exprima TAF
reprezinta un model fiziologic celular
pentru studierea semnalizarii APP-
mediate, deoarece - similar wtAPP" -
TAF per se nu induce apoptoza.
Folosind acest model celular, capa-
tul C-terminal al APP poate fi activat
specific cu un ligand extracelular iar
semnalizarea APP-mediata poate fi
caracterizata ca un sistem clasic de
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Figura 2. Celule neuronale de sobolan PC12 ce exprima

TAF stimulate cu NGF.

www.brainaging.ro

Figura 3. Efectele CTFy57 si CTFy59 asupra supravietuirii
celulelor PC12. ELISA-Cell-Titer 96° AQ
48 de ore post-transfectie. Celulele au fost incubate dupa cum a
fost descris in sectiunea Materiale si Metoda. Datele sunt
prezentate ca medietS.E.M. a opt experimente independente,
fiecare in duplicat [*P<0,05, #P<0,01, (martori = celule cu trans-

ueous Assay (Promega) la

fectie de GFP), ANOVA].
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Figura 4. Celule neuronale de sobolan PC12 ce exprima atat CTFy57 sau CTFy59

cat si GFP, stimulate cu NGF.

Tabelul 1. Analiza sistemului dublu-hibrid cu levuri a evidentiat ,Sunday-driver” ca o

noua proteina de interactiune APP.

Numele proteinei

ID Locus/Nr. Acces Gena

Activitate beta-gal

Sunday-driver (SYD2)

#23162 / NM_015133

dkkk

* indica intensitatea interactiunii. Reprodus dupa Heese si colab., 2002."

semnalizare ,ligand-receptor”. Astfel,
introducand o mutatie a APP speci-
fica BA familiale sau efectuand co-
transfectia celulelor PC12 ce expri-
ma TAF cu PS-1/2 mutant (muPS-
1/2), acest sistem poate fi un model
potrivit pentru studierea semnalizarii
APP asociate BA familiale si
dezvaluirii mecanismelor fiziologice
si fiziopatologice ale transductiei
semnalelor APP.

CTFy57 derivat din APP, ce a
prezentat pe modelul nostru celular
trasaturi pro-apoptotice mai preg-
nante, ar putea interveni in patologia
BA prin semnalizare pro-apoptotica
sau interferand negativ cu mecanis-
mele normale de semnalizare
CTFy59. Alternativ, CTFY57 ar putea
sa nu fie procesat eficient - asa cum
este CTFy59 - in fragmentul mai mic
si mai activ CTFy50, ce este probabil
produsul C-terminal activ final de
semnalizare al APP’.
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Mai multe comunicari sugereaza
ca APP-CTF se poate transloca in
nucleu si poate juca un rol in sem-
nalizarea celulara, de exemplu,
interactiondnd cu Fe65 si histona
acetiltransferaza tip60 pentru a
media transactivarea unei gene
raportor, sau controland exprimarea
genei responsive la acid retinoic'?'.
Generarea proteinelor de sem-
nalizare nucleara precum APP-
CTFy57/59 prin proteoliza intramem-
branara reglata (RIP) este o noua
paradigma a transductiei sem-
nalelor’.

Proteina codificatd de gena
~ounday-driver” (SYD), ce face parte
dintr-o familie de proteine conservate
gasite la C. elegans, drosofila, soa-
rece si om, este necesara pentru
interactiunea functionala a kinesinei-
1 cu incarcatura continutul axo-
nal™'>#_ Proteina SYD prezinta o
structura tripartita, constand dintr-un

domeniu N-terminal (citoplasmatic)
cu doua regiuni dublu-spiralate, o
zona centrala transmembranara si
un domeniu C-terminal (citoplasma-
tic). in culturile celulare provenite de
la mamifere, SYD a fost localizata in
organitele tubulo-veziculare derivate
din aparatul Golgi, unde se gaseste
impreuna cu kinesina conventionala.
Analiza a dezvaluit faptul ca SYD nu
se asociaza direct cu lantul greu al
kinesinei; mai degraba, capatul N-
terminal al SYD interactionaza cu
zona tetratricopeptidica a lantului
usor al kinesinei (KLC). Astfel, SYD
opereaza ca receptor asociat mem-
branei pentru transportul axonal al
veziculelor post-Golgi si posibil al
altor proteine ce se ataseaza la SYD
prin interactiunea cu domeniul TPR
al subunitatii KLC a kinesinei-1. Per
ansamblu, aceste rezultate su-
gereaza ca SYD ataseaza kinesina
la organitele exocitice prin interme-
diul lanturilor usoare ale moleculei
transportorului.

SYD are probabil o altd functie
dincolo de presupusul sau rol de
receptor pentru kinesina. SYD a fost
recent identificat ca partener de
atasare pentru mai multe kinaze
MAP implicate in cascada semnali-
zarii activata de stres®*. Studii pe
soareci sugereaza ca aceasta pro-
teina ar putea interactiona cu, si
regla activitatea a numeroase pro-
tein kinaze ale caii de semnalizare
JNK din celulele neuronale. Odata
ajuns la nivelul sinapsei, SYD poate
functiona ca proteina platforma pen-
tru cascada de semnalizare JNK si
poate regla transportul veziculelor
sinaptice prin integrarea semnalizarii
JNK si trasnportul kinesinei-1""2%,

Luand in considerare ca APP
poate interactiona cu JIP1b/2%,
poate prezenta interes faptul ca SYD
ar putea avea si alte functii in afara
rolului sau Tn transportul axonal,
deoarece recent, doua grupuri inde-
pendente au clonat mSYD2, denu-
mindu-l JSAP1% si JIP3®, ca pro-
teina neurala de schelet pentru cas-
cada JNK MAPK.

In particular, s-a observat o
legare preferentiala a SYD2 la
grupul JNK3 de MAPK®# sj, intrucat
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a fost dovedit ca apoptoza neu-
ronala indusa de stres necesita
calea de semnalizare JNK3%%,
SYD2 pare a fi direct implicat in
reglarea semnalizarii apoptotice®.
Data fiind legarea SYD2 la pro-
teinele cascadei JNK MAPK, este
posibil ca SYD sa fie de asemenea
necesar pentru transportul acestui
grup de proteine de-a lungul prelun-
girilor neuronale. Aceasta desco-
perire ofera indicii asupra unei
potentiale legaturi intre caile de
semnalizare (apoptotica) intracelu-
lare si transportul dependent de
microtubuli. Totusi, sunt necesare
cercetari suplimentare pentru a sta-
bili daca kinesina-1 si APP joaca un
rol important in cadrul caii de sem-
nalizare JNK si pentru cuantificarea
nivelului de intercomunicare Tintre
APP, SYD, kinesina-1 si proteinele
JNK. Aceste descoperiri sugereaza
de asemenea ca receptorii de incar-
catura pentru transportorii micro-
tubulilor, asa cum sunt SYD sau
APP, pot fi ei insisi incarcatura, un
mecanism evolutiv eficient.

Relatia intre legarea APP la SYD
si kinesina si celelalte mecanisme
de semnalizare JNK-mediate si
functiile membranare ale sale consti-
tuie un subiect interesant pentru
cercetari viitoare.
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Rezumat

Informatii retrospective asupra functionarii, comportamentului si cognitiei, evaluate de catre ingrijitori, referitoare la
484 de persoane evaluate in cadrul unei clinici specializate in tulburdrile de memorie au fost asociate variabilei de
prognostic ,,Deficit cognitiv” la subiecti cu un scor MMSE total mai mare sau egal cu 20. 11 dintre cele 78 de puncte
evaluate, toate clasificate binar, in relatie cu variabila de prognostic ,Deficit cognitiv’ au avut sensibilitate si
specificitate >0,5 si o acuratete de 75% sau mai mare. Analiza factoriala a acestor puncte a demonstrat conturarea unui
factor principal unic. Restrangdand numarul articolelor la sase, setul cu cea mai buna valoare predictiva pentru evolutie
a fost: ,,f$i aminteste lista de cumparaturi?”, ,,I"si gestioneaza singur bunurile?”, ,,Pare confuz?”, »Incepe conversatii?”,
»Este activ?” si ,,Stie care este data/ora?”. Curbele ROC au aratat ca acest set a fost un mai bun indicator al ,,Deficitului
cognitiv” decat scorul MMSE. Considerand o valoare-prag egala cu 4/5 din scorul total, sensibilitatea acestui indicator
a fost 0,83, specificitatea 0,81 si RP+ 4,4. Datele furnizate de apartinatori referitoare la activitati si comportament s-au
dovedit astfel informatii diagnostice valide pentru evaluarea functiei cognitive a persoanelor in varsta si ar putea fi

folositoare in identificarea celor la care ar fi utile investigatii diagnostice pentru dementa.
Cuvinte cheie: tulburare cognitiva, dementa, varstnici, date obtinute de la apartinatori, descoperirea cazurilor.

Introducere

Dementa este o afectiune frecventa
la batrani, prevalenta pentru grupul
de varsta 70-74 ani fiind de aproxi-
mativ 5%, ajungand la 15% la cei
peste 75 de ani si depasind 40% la
batranii cu varsta peste 85 de ani'2.
Dementa tinde sa fie trecuta cu ve-
derea de catre medici si este frec-
vent diagnosticata in stadiile avan-
sate®**. Multi dintre batrani nu sunt
constienti de aparitia simptomelor de
dementa, iar daca sunt incearca sa
le ascunda. In astfel de cazuri,
responsabilitatea pentru initierea
procedurilor diagnostice apartine
adesea celor care fii ingrijesc.

Testarile pentru dementa nu par
inca justificate®, dar totusi, detectia
precoce este importanta la pacientii
cu tulburari cognitive ce sunt
potential reversibile, cum ar fi cele
produse de deficiente vitaminice,
efecte adverse ale unor medica-
mente, leziuni cerebrale inlocuitoare
de spatiu, depresie sau hipotiroi-
dism®. Evaluarea in stadii precoce
este de asemenea de importanta
vitala pentru utilizarea adecvata a
tratamentului non-farmacologic si
farmacologic’. Persoanele care se
ocupa cu ingrijirea par sa aiba un rol
important n stabilirea momentului Tn
care ar trebui Tnceputa evaluarea
varstnicilor suspectati de dez-

voltarea unei demente. O strategie
pentru facilitarea diagnosticului pre-
coce ar fi bazata deci pe conceperea
si aprecierea viabilitatii unor instru-
mente de culegere a informatiilor de
la ingrijitori ce ar putea fi folosite
pentru selectia batranilor cu indicatie
pentru investigatii diagnostice speci-
fice pentru dementa, efectuate de
medicul de familie sau intr-o clinica
specializata in tulburari de memorie.

O cerinta pentru diagnosticul de
dementa este diminuarea clara a
capacitatii cognitive si reducerea
functionalitatii Tn raport cu activitatile
cotidiene (AC — activities of daily li-
ving, ADL)*". Un apartinator poate
sa observe usor astfel de abilitati. In

#Adresa pentru corespondenta: Anne Rita Oksengraad, M.D., Research fellow University Unit, Department of Geriatric
Medicine and Rehabilitation, Ullevaal Hospital, N-0407 Oslo, Norway.
Tel.: +47 22 1 18717/18703; Fax: +47 22 118701; E-mail: a.r.h.oksengard@ioks.uio.no
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diagnosticul dementei se folosesc
mai multe metode comprehensive
pentru evaluarea functionarii in AC
ce implica obtinerea informatiilor de
la un tert®*. Intr-un studiu™, acest tip
de informatii a demonstrat o rata de
probabilitate pozitiva ridicata (RP+ =
4,5). Noi am presupus ca ingrijitorii
din familie, rudele, prietenii, aju-
toarele din casa, asistentele si/sau
personalul medical necalificat, daca
li se ofera o lista simpla de tip grila
cu activitatile ce sunt in mod obisnuit
afectate in tulburarea cognitiva, ar
trebui sa furnizeze informatii ce ar
putea contribui la identificarea
batranilor ce necesita evaluare, de
exemplu intr-o clinica specializata in
tulburari de memorie.

in studiul de fatd am folosit date
de la informatori colectate intr-o cli-
nica de memorie pentru a identifica
semnele de disfunctionalitate in
domeniul AC, comportamentului sau
memoriei si relevante pentru diag-
nosticul de dementa pus de un spe-
cialist si pentru a explora caracteris-
ticile acestora in vederea dezvoltarii
ulterioare a unui instrument util in
descoperirea cazurilor de varstnici
cu tulburare cognitiva cu ajutorul
ingrijitorilor.

Materiale si metoda

Informatiile colectate, retrospective,
se refereau la pacienti indrumati
catre Clinica de memorie de la
Spitalul Universitar Ullevaal in timpul
primilor sase ani de functionare.
Setul de investigatii diagnostice
folosit aici este standardizat si se
bazeaza in mare masura pe metode
deja validate. Pentru toti pacientii
examinati a fost nevoie de prezenta
unui apartinator. Medicul a efectuat
testarea cognitiva (la pacientii mai
tineri, acesta a fost inlocuit de un
neuropsiholog) si examenul clinic, si
a colectat de asemenea datele
anamnestice atat de la pacient cat si
de la insotitor, care, ajutat de o asis-
tenta medicala, a completat scalele
de evaluare standardizate privitoare
la AC, comportament si cognitie pre-
cum si dificultatile raportate de ingri-
jitor. Informatiile obtinute la aceasta

www.brainaging.ro

examinare, alaturi de rezultatele
analizelor de sange si imaginile CT
constituie baza diagnosticului final
de dementa, ce este stabilit in con-
sens de catre personalul clinicii de
memorie. Intreaga procedurs a fost
descrisa detaliat in alta lucrare™".
In total, au fost disponibile 946 de
inregistrari. Totusi, 94 dintre subiecti
nu au fost Tnsotiti de un ingrijitor, si la
66 au existat incertitudini fata de
diagnosticul final de tulburare cogni-
tiva. Am exclus datele referitoare la
subiectii cu un scor total Mini-Mental
State Examination™ (MMSE) 19 sau
mai mic. Astfel, au ramas pentru
analiza date privind 484 de subiecti
(66% femei, varsta medie 74 ani,
limite 43-96). In cazul acestora,
nivelul de educatie a fost de: 7 ani
sau mai putin, 39%; 8-12 ani, 45% si
>13 ani, 15%. Insotitorul a fost sotul
sau sotia pentru 44% din cazuri, o
fiica pentru 22%, un fiu pentru 13%,
frate sau sora pentru 5% sau alt
ingrijitor in 16% din cazuri (un mem-
bru mai indepartat al familiei, un pri-
eten sau un reprezentant al serviciu-
lui social local). Dementa a fost diag-
nosticatd conform criteriilor DSM I11-
R pentru dementa, cu adaugirea ca
declinul cognitiv trebuie sa fi fost
prezent de cel putin sase luni.
Diagnosticul de deficit cognitiv fara
dementa (CIND)™ a fost pus daca
subiectul prezenta semne de afec-
tare a memoriei recente si de lunga
durata, dar nu indeplinea criteriile
DSM llI-R, sau daca tulburarile cog-
nitive au fost prezente pentru mai
putin de sase luni. Diagnosticele au
fost: 262 (54,1%) dementd (MMSE
mediu = 23,5); 69 (14,3%) CIND
(MMSE mediu = 27,2) si 153 (31,6%)
fara tulburare cognitivd evidenta
(MMSE mediu=28,5). Considerand o
valoare-prag de 6/7% la Montgomery
& Asberg Depression Rating Scale
(MADRS)*, am identificat simpto-
matologie depresiva la 44% dintre
subiectii diagnosticati cu dementa,
56% dintre cei diagnosticati cu CIND
si 51% dintre cei fara tulburare cog-
nitiva. Termenul ,deficit cognitiv’ a
fost folosit ca principal parametru
prognostic, si a cuprins subiectii
diagnosticati cu dementa sau CIND.

Datele colectate de la apartina-
tori au fost incadrate folosind ,,Rapid
Disability Rating Scale-2” (RDRS-2,
18 articole)?, subseturile comporta-
ment si dispozitie din ,,Behaviour and
Mood Depresion Scale (BMD, 33
articole)® si functia mentala globala
in 20 de articole din ,Chestionarul
apartinatorilor” al ,Cambridge
Examination for Mental Disorders of
the Eldery” (CAMDEX)*. Acuzele
subiective referitoare la memorie au
fost clasificate cu ajutorul celor sapte
intrebari din sectiunea pentru me-
morie din ,Chestionarul pentru
pacienti” al CAMDEX*.

Rezultate

Au fost folosite tabele binare pentru
a studia asocierile intre deficitul cog-
nitiv si toate articolele din scalele
RDRS-2, BMD si CAMDEX, in total
78. La multe dintre aceste articole
evaluarea performantei se face pe o
scala ordinala (0-4 sau 1-4); cate-
goriile ce prezentau orice grad de
afectare au fost reunite, formand
astfel articole binare. Articolele cu
sensibilitate si specificitate de peste
0,5 si o acuratete diagnostica de
peste 0,75, in total 11, au fost
urmarite Tn analizele ulterioare
(Tabelul 1).

Pentru a cerceta dimensionali-
tatea acestor articole (toate cu valori
0/1) a fost folosita analiza factoriala.
Analiza factoriala binara ar trebui sa
fie bazata pe corelatii tetrachorice®,
ce sunt corelatile Pearson obtinute
daca variabilele ar fi masurate con-
tinuu. S-au gasit multe corelatii ridi-
cate (>0,5), analiza factoriala putand
fi astfel aplicata. Reprezentarea
grafica a valorii eigen a sustinut
prezumtia de unidimensionalitate
pentru articole prin demonstrarea
faptului ca primul factor, ce a expli-
cat 68% din varianta, a dominat
ceilalti factori in acest set de date.
Aceasta permite construirea unui
index® (Figura 1).

In vederea elaborérii unui nou
instrument pentru detectarea defici-
tului cognitiv lejer la batranii ce locu-
iesc la domiciliu, in acest caz prin
evaluarea de catre rude, ingrijitori
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Tabelul 1. Articolele din RDRS-2, BMD si CAMDEX selectate pentru analiza ulte-

rioara.

Articol Sursa | Sensibilitate | Specificitate | Acuratete
Gestioneaza posesiunile | RDRS-2 0,84 0,70 0,81
Pare confuz RDRS-2 0,82 0,68 0,79
Participa la conversatie BMD 0,81 0,61 0,76
Citeste ziare BMD 0,77 0,67 0,75
Initiaza conversatii BMD 0,85 0,61 0,80
Este activ BMD 0,99 0,57 0,81
Stie data
(zi/data/lun/an) BMD 0.81 0.80 0.81
[\lu deviaza c'ie la subiect BMD 0,80 0,63 0,76
in conversatie
Eﬁit,me lista de cumpara- CAMDEX 0,83 0,63 0,81
Nu se concentreaza CAMDEX 0,92 0,53 0,87
I5i aminteste eveni- CAMDEX 0,92 0,52 0,89
mentele
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Figura 1. Reprezentarea grafica a pantei valorii eigen prin numar construibil.
Linia orizontala corespunde unei valori eigen de 1,0.

sau asistenti sociali, am decis sa
limitam numarul articolelor la sase
pentru a face testul mai usor de apli-
cat. Toate cele 11 articole selectate
s-au dovedit ca ofera informatii in
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sprijinul aceleiasi teorii, astfel limi-
tarea numarului articolelor nu
slabeste cu mult validitatea dar
reduce problemele aferente valorilor
lipsa, datorate de exemplu inaplica-

bilitatii articolului. Pentru a identifica
setul de sase articole ce a prezis cel
mai precis variabila prognostica
,Deficit cognitiv” a fost aplicata ana-
liza logistica multipla prin regresie
pentru cel mai bun subset, folosind
determinarea distantei Mallow Cp?.
Tabelul 2 prezinta cele sase articole
rezultate din analizd si corelatiile
acestora. Aceste date au fost foarte
bine descrise de un factor (Chi-
patrat = 2,33, DF =9, p =0,99) ce a
explicat 71% din varianta totala
(Chronbach alfa = 0,78)

Valoarea diagnostica a scorului
total la aceste sase articole (cu limi-
te intre O si 6) fata de variabila prog-
nostica ,Deficit cognitiv”’ au fost stu-
diate cu ajutorul unei curbe ROC si
comparate cu curba ROC pentru
scorul total MMSE (Figura 2).
Subsetul de sase articole a fost un
indicator ceva mai bun al ,Deficitului
cognitiv’ decat scorul total MMSE,
precum si decat instrumentele com-
plete bazate pe informatii de la ingri-
jitori RDRS-2, BMD si CAMDEX
(rezultatele nu sunt prezentate).
Curba ROC a aratat ca o valoare-
prag de 4/5 a oferit sensibilitate
diagnostica (0,83), specificitate
(0,81) si RP+ (4,4) satisfacatoare.

La testarea pentru o problema de
sanatate cu prevalenta scazuta,
rezultatele fals pozitive au un impact
semnificativ asupra costurilor si pot
determina ingrijorari inutile din partea
subiectilor si familiilor acestora.
Tabelul 3 arata procentajul de rezul-
tate fals pozitive ce apar folosind
scorul total pentru aceste sase arti-
cole, toate notate 0/1, cu o valoare-
prag de 4/5 pentru diferite rate ale
prevalentei deficitului cognitiv; de
exemplu, la o rata ipotetica a preva-
lentei de 40%, doar fiecare al patru-
lea caz sau mai putin ar fi fals pozitiv.

Discutii

Matthews si colab. au raportat ca
majoritatea batranilor cu dementa
inclusi Intr-un studiu populational de
amploare traiesc in propriile locuinte
si sunt internati pentru prima data
intr-o institutie de Tngrijire atunci
cand dizabilitatea lor atinge un anu-
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Figura 2. Curbele ROC pentru scorul total al setului de sase articole comparativ cu

scorul total MMSE (linia intrerupta).

mit nivel®®. Studiul Oslo asupra
prevalentei dementei condus de
Engedal si Haugen a aratat ca 60%
dintre cei afectati de dementa locui-
esc in propria casa®. Bateriile de
teste neuropsihologice sunt
recunoscute ca avand capacitatea
de a diferentia cazurile cu si fara
dementa cu o mare RP+, mai exact
intre 8 si 13", Tn studiul bine con-
ceput de Tierny si colab.*, pacientii
au fost urmariti de medicii de familie
ce au cautat semne de aparitie a
dementei, in timp ce 1n studiul con-
dus de Incalzi si colab.® lotul nu a
fost intru totul natural, intrucat unii

dintre participanti au fost pacienti
spitalizati. O problema majora a
bateriilor de teste neuropsihologice
este ca necesita personal special
instruit si mult timp. Grut si colab. au
aratat ca MMSE, un instrument usor
de aplicat, are calitati diagnostice
convenabile pentru subiectii nese-
lectati Tn varsta de 75 de ani sau mai
mult, atunci cand valoarea-prag este
stabilita la 23/24, obtinand o eficaci-
tate diagnostica similara setului nos-
tru de sase articole, adica o RP+ de
4.4. Ritchie si colab.® au obtinut o
RP+ mai mare pentru MMSE cu va-
loare-prag 23/24 (8,4) dar aceasta

Tabelul 2. Matricea de corelare pentru cele sase articole.

Retine Isi ges- Initiazs
Articole lista de tioneaza [Pare confuz conversatii Este activ
cumparaturi| bunurile '
Isi gestioneaza
bunurile 0,60
Pare confuz 0,52 0,80
Initiaza conver-
sati 0,44 0,66 0,70
Este activ 0,63 0,85 0,80 0,67
Stie care este
data 0,46 0,73 0,62 0,55 0,73
(zi/data/luna/an)

www.brainaging.ro

valoare pare influentata de modelul
diagnostic, ei recrutand cazurile din
institutii, unde prevalenta dementei
moderate sau severe este ridicata,
comparandu-le apoi cu persoane
fara dementa ce locuiau in comuni-
tate. Mai mult, MMSE presupune un
deficit de invatare semnificativ®,
testarea putand fi ofensatoare pen-
tru subiecti. De aceea, ar trebui
folosit doar de catre persoane instru-
ite, fiind astfel inadecvat pentru
apartinatorii ce vor sa evaluaze cog-
nitia batranilor.

Studiul de fata a identificat sase
articole din domeniul AC, comporta-
mentului si cognitiei, toate desprinse
din instrumente anterior validate, ce
au potentialul de a se constitui
intr-un instrument indreptat spre
identificarea batranilor cu probabili-
tate semnificativa de a fi diagnosti-
cati cu deficit cognitiv intr-o clinica
specializata pentru tulburari de
memorie. Spre deosebire de ,Infor-
mant Questionnaire on Cognitive
Decline in the Eldery” (IQ-CODE)®,
ce noteaza de asemenea estimarile
unor intermediari privind modificarile
cognitive pe o durata de 10 ani, dar
necesita cunoasterea indelungata a
persoanei, aceste sase articole pot fi
completate de orice ingrijitor ce a
observat subiectul in diferite situatii
ale activitatilor cotidiene. Am folosit
date de la o clinica de memorie unde
diagnosticul de deficit cognitiv se
bazeaza pe consens clinic si criterii
bine stabilite. Totusi, cei care au pus
diagnosticul final nu au fost complet
lipsiti de informatiile oferite de ingriji-
tori in legatura cu scalele ce eva-
lueaza AC si comportamentul,
existdnd astfel posibilitatea unui
pleonasm diagnostic, cu influentarea
valorilor sensibilitatii si specificitatii.
Cu toate acestea, informatiile privind
AC si comportamentului oferite de
ingrijitori sunt folosite doar Tintr-o
mica masura atunci cand diagnosti-
cul este discutat de specialistii clinicii
destinate problemelor de memorie,
si credem ca influenta lor este
redusa. Pe de alta parte, nu am
inclus datele colectate de la pacientii
cu un scor total MMSE de <19,
excluzand astfel in mare masura
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Tabelul 3. Procentul de rezultate fals pozitive pentru scorul total al setului de sase
articole, la o valoare-prag de la 4/5, pentru diferite rate ale prevalentei.

Rata prevalentei

5% 10% 15% 20% 40% 60%
Fals pozitive 81% 67% 56% 48% 26% 13%
subiectii cu deficit moderat sau Multumiri

sever pentru care diagnosticul de
dementa este de obicei clar. Daca ar
fi fost incluse aceste cazuri, valorile
pentru sensibilitate, specificitate si
RP+ ar fi parut mai bune, dar valorile
ar fi fost nerealiste in ceea ce
priveste deficitul cognitiv lejer,
modalitatea uzuala de prezentare a
cazurilor de dementa incipienta in
fata familiei si altor ingrijitori.

Calitatile unui test diagnostic
depind in mare masura de populatia
pe care este aplicat. Persoanele ce
se adreseaza clinicilor destinate
problemelor de memorie fara indo-
iala ca nu sunt reprezentative pentru
populatia varstnica generala, in ceea
ce priveste afectiunile psihiatrice si
medicale concomitente. S-a desco-
perit ca problemele fizice, precum
insuficienta  cardiaca  cronica,
bronhopneumopatia cronica ob-
structiva, neoplaziile, diabetul
zaharat si osteoporoza apar mai
frecvent la persoanele cu status
mental normal, ce primesc si mai
multe medicamente decat batranii
cu tulburari cognitive, dar fara pro-
bleme fizice®. In contrast, in studiul
incrucisat al lui Doraiswamy si
colab.,” prevalenta afectiunilor me-
dicale concomitente la 679 pacienti
cu boala Alzheimer cu dementa
moderata sau severa (MMSE mediu
11,8) a fost ridicata (61%), con-
cluzionand ca, in cazul pacientilor cu
BA, comorbiditatile si cognitia sunt
strans corelate. Setul de sase arti-
cole simple identificate de acest
studiu se poate constitui Tntr-un
instrument diagnostic doar dupa va-
lidarea incrucisata pe un lot mai
realist, adica batrani ce locuiesc in
propria locuinta, si un studiu de
urmarire privind modificarile incre-
derii si sensibilitatii.
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Rezumat

Obiective: Stenoza carotidiana este o cauza importanta a AVC-ului ischemic. Studii recente sugereaza ca unul dintre cele
mai importante efecte ale statinelor hipolipemiante este stabilizarea placilor de aterom instabile. Totusi, raméane de
stabilit daca acest efect este secundar scaderii concentratiei plasmatice a colesterolului sau se datoreaza unui efect
direct al statinelor asupra stabilitatii placilor de aterom.
Design si principalii parametri de eficacitate: In acest studiu am analizat dacd structura celulard a plicii de aterom si
frecventa fragmentarii apoptotice a ADN sunt legate de nivelul colesterolului sau de principalii factori de risc pentru
boala vasculara. Grupul de studiu a constat din 49 de pacienti supusi unei endarterectomi. Placile au fost colorate prin
tehnici imunohistochimice si TUNEL si evaluate semicantitativ de catre un observator ce nu cunostea cazurile.
Rezultate: Locurile de fisura au continut semnificativ mai multe celule TUNEL-pozitive si limfocite T, dar mai putine
celule musculare netede decéat zonele intacte ale invelisului fibros al placii. Ateroamele pacientilor hipercolesterolemici
s-au dovedit a avea mai putine celule TUNEL-pozitive, dar altfel, hipercolesterolemia, HLD-colesterolul scazut,
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat si fumatul nu au influentat compozitia celulara a placii ateromatoase sau
incidenta celulelor TUNEL-pozitive.
Concluzii: Observatiile noastre sugereaza ca nu exista asocieri intre principalii factori de risc vascular si compozitia
celulard a pldcii de aterom. In consecinta, rezultatele acestui studiu sustin ideea ca efectele statinelor se datoreaza unei
actiuni directe asupra structurii placii de aterom, mai degraba decét a fi doar secundare scaderii nivelului colesterolului
plasmatic.

Cuvinte cheie: ateroscleroza, fisura placii de aterom, hipercolesterolemie, inflamatie, hipertensiune arteriala, varstnici

TNF-a si IL-B sufera moarte celulara
prin apoptoza". Lipoproteinele cu

macrofage, prezenta enzimelor ce
degradeaza matricea si rare fibre

Introducere

Din analiza studiilor de interventie cu
hipolipemiante se desprinde con-
cluzia ca reducerea frecventei eveni-
mentelor cardiovasculare este mai
mare decéat efectul asupra dimensiu-
nilor placii de aterom. Inseamné c&
principalul efect al scaderii lipidelor
serice intereseaza stabilitatea placii,
mai mult decat regresia acesteia’®.
Placile aterosclerotice instabile si
fisurate sunt caracterizate de
cresterea infiltratului celular bogat in

musculare netede (FMN) in zona
invelisului fibros*®. Studii ce au uti-
lizat tehnici TUNEL pentru marcarea
celulelor cu fragmentare ADN su-
gereaza ca moartea celulara are loc
prin apoptoza la nivelul celulelor din
placile aterosclerotice umane™™.
Factorii responsabili pentru induce-
rea leziunilor ADN si activitatii infla-
matorii in leziunile aterosclerotice
raman incomplet elucidati. Tn culturi
celulare, FMN expuse la INF-y,

densitate mica (LDL) oxidate si
produsii generati in timpul alterarilor
oxidative ale LDL, cum sunt oxi-
sterolii, au fost de asemenea impli-
cati n apoptoza FMN™",

Inducerea hipercolesterolemiei la
animale produce activarea
exprimarii moleculelor de adeziune
endoteliale si infiltrat leucocitar inti-
mal®. Daca lipidele influenteaza
activitatea inflamatorie si in leziunile
mai avansate, si in particular in

#Adresa pentru corespondenta: Milita Crisby MD, PhD, Alzheimer Research Unit/Division of Experimental Geriatrics, B 56,
Huddinge University Hospital, Neurotec, Karolinska Institute, 141 86 Stockholm, Sweden,
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degradarea inflamatorie a invelisului
fibros ce precede ruptura placii,
ramane de stabilit. Dovezi experi-
mentale sugereaza ca particulele de
LDL ce sufera modificari oxidative in
matricea extracelulara vasculara pot
fi implicate in inflamatia vasculara
indusa de lipide'®®. LDL oxidate sunt
citotoxice pentru celulele endoteliale
si FMN 1in cultura®, cresc interactiu-
nile endoteliu-leucocit®*' si influ-
enteaza productia de citokine?'.

Am aratat recent ca tratamentul
cu pravastatin scade activitatea
inflamatorie si creste viabilitatea
celulara si continutul de colagen in
placile aterosclerotice umane®.
Scopul acestui studiu a fost sa
determine daca existd o asociere
ntre factorii de risc vascular precum
LDL-colesterolul crescut, HDL-
colesterolul scazut, fumatul, diabetul
zaharat si hipertensiunea arteriala si
markerii inflamatori si ai leziunilor
celulare din placa. Studiul a inclus
evaluarea factorilor de risc precum si
analiza imunohistochimica si TUNEL
a placilor aterosclerotice de la 49 de
pacienti supusi interventiei chirurgi-
cale pentru stenoza carotidiana de
grad Tnalt simptomatica.

Metoda

Subiectii

In acest studiu au fost inclusi
patruzeci si noua de pacienti cu
stenoza de artera carotida simpto-
matica (AIT emisferice, amauroza
fugace sau AVC minor in ultimele 6
luni) cu reducere >70% a diametrului
lumenului vascular conform masura-
torilor prin angiografie carotidiana
(criteriile NASCET)® supusi endar-
terectomiei carotidiene la 3-6 luni
dupa evenimentul acut. Factorii de
risc analizati au fost hipertensiunea
arteriala (folosirea curenta sau ante-
rioara a medicamentelor anti-
hipertensive si/sau TA 2>160/95
mmHg), diabetul zaharat (tratat cu
antidiabetice orale si/sau insulina
sau sub regim de diabet) si istoricul
referitor la fumat (nefumator, fost
fumator sau actual fumator).

www.brainaging.ro

Prepararea pieselor

O portiune din fiecare specimen
rezultat din endarterectomie a fost
imediat congelata rapid in azot lichid
si depozitata la -70°C. Partea
ramasa a fost fixatd in formaldehida
4%/1 uM EDTA. Piesele au fost tai-
ate n sectiuni de 14 um grosime la
criostat si depozitate la -20°C.
Sectiunile tisulare proaspat conge-
late au fost fixate in acetona timp de
20 minute Tnainte de depozitare.

Probele de sénge si analizele
de laborator

Probele de sénge au fost prelevate
dupa 12 ore de post. Sangele venos
a fost recoltat in tuburi de tip vacu-
tainer, lasat 30 min. la temperatura
camerei si centrifugat la 1400x g
timp de 20 min. la temperatura
camerei. Concentratiile de colesterol
si trigliceride a jeun au fost masurate
prin tehnici enzimatice (metoda enzi-
matica Fully; Hitachi 917, Naka
Japonia). HDL-colesterolul a fost de
asemenea masurat prin tehnica
enzimatica directa (Hitachi 917,
Naka Japonia). LDL-colesterolul a
fost calculat folosind formula lui
Friedewald.

TUNEL

Analiza TUNEL s-a efectuat folosind
kit-ul de detectie in situ Apoptag
(Oncor) pe specimene atat fixate in
formaldehida cat si inghetate.
Sectiunile au fost pretratate in 20
ug/ml proteinkinaza K timp de 20
min., spalate in 1 uM EDTA in PBS
timp de 5 min. si apoi incubate in
solutia TdT-enzima timp de 2 ore la
37°C. Reactia a fost detectata cu
anti-digoxigenina conjugata cu pe-
roxidaza (la temperatura camerei,
20 minute) si vizualizata cu DAB
(diaminobenzidind) urmata de con-
tracolorarea cu hematoxilina-eozina.
Sectiunile martor au fost incubate
doar in PBS.

Imunohistochimie

Sectiunile proaspete inghetate
si/sau fixate in formaldehida au fost
spalate timp de 2x5 minute in PBS.
Peroxidaza endogena a fost neutra-

lizata cu H202 Tn metanol timp de 30
min. urmata de clatire in PBS timp
de 20 minute. Sectiunile au fost apoi
introduse in ser normal de cal timp
de 20 minute si clatite cu PBS timp
de 10 minute. Sectiunile au fost ulte-
rior acoperite cu urmatorii anticorpi
primari: CD6 si CD3 pentru limfocite
T (Dako, 1:50), CD68 pentru
macrofage (Dako, 1:50) si HHF-35
pentru FMN (Dako, 1:50-1:100).
Sectiunile martor au fost incubate
doar cu un anticorp primar irelevant
sau PBS. Sectiunile au fost apoi
incubate cu I1gG biotinilate anti-
soarece ca anticorp secundar timp
de 30 minute, spalate cu PBS 10
minute si colorate cu avidin-biotina
timp de 30 minute. Sectiunile au fost
expuse la DAB timp de 2 minute si
contracolorate in verde metil si/sau
hematoxilina-eozina.

Incidenta celulelor ce prezentau
imunoreactivitate pozitiva pentru
TUNEL, limfocitelor T, macrofagelor
si FMN a fost evaluata de catre un
observator ce nu cunostea originea
probelor conform unei versiuni modi-
ficate a tehnicii descrise de Galis si
colab.* Coloratia pozitiva constanta
ce cuprindea peste 50% din celulele
din placa a fost notata cu (4), colo-
ratia pozitiva a 20-50% din celule cu
(3), coloratia pozitiva a 5-20% din
celule cu (2), coloratia pozitiva a 1-
5% din celule cu (1) si coloratia a
mai putin de 1% din celule cu (0).
Pentru analiza a fost folositd o sin-
gura sectiune de la fiecare pacient.

Analiza statistica

Testele statistice au fost efectuate
utilizand programul JMP (SAS
Institute Inc.). Valorile sunt expri-
mate ca medie si deviatie standard.
Au fost folosite testul-t Student sau
ANOVA pentru a studia diferentele

pentru variabile continue intre
grupuri.
Rezultate

Au fost analizate placi carotidiene
provenite de la 49 pacienti supusi
endarterectomiei datorita stenozei
ipsilaterale simptomatice de grad
fnalt; am urmarit prezenta fragmen-
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tarii ADN evaluata prin TUNEL si
continutul de macrofage, limfocite T
si FMN evaluat prin imunohis-
tochimie. Inainte de endarterectomie
au fost determinate trigliceridele,
LDL- si HDL-colesterolul. Varsta
medie a pacientilor a fost de
70,9+7,1 ani. Valorile medii pentru
colesterol, LDL-colesterol, HDL-
colesterol si trigliceride serice au fost
de 6,39+0,97 mmol/L, 4,25+0,96
mmol/L, 1,27+0,41 si, respectiv,
1,9610,70 mmol/L.

Caracteristicile morfologice si
imunohistochimice ale placilor
de aterom

Trombi organizati au putut fi obser-
vati macroscopic la nivelul tuturor
specimenelor de endarterectomie.
Suprafata placilor era fisurata si
foarte neregulata. Placile contineau
zone de depozit lipidic, calcificari si
detritus necrotic. Examinarea histo-
logica a placilor a relevat depozite
de calciu, hemoragii in placa,
necroza si ruptura placii ca trasaturi
proeminente ale majoritatii placilor.
Celule ce contineau fragmentare
ADN evaluata prin coloratie TUNEL
au fost identificate la 45 dintre cele
49 de specimene. Scorul TUNEL
mediu pentru toate leziunile a fost
1,85%£1,1. Celulele TUNEL pozitive
au fost gasite in toate zonele pla-
cilor, dar incidenta lor maxima a fost
regiunea umarului capsulei fibroase
si zona adiacenta ariilor necrotice. in
arii similare au fost adesea obser-
vate semne de fisura a placii, cu
tromb organizat. Toate placile
contineau celule pozitive pentru o-
actina FMN (HHF 35) cu un scor
mediu de 2,35+0,93. Sectiuni para-
lele colorate pentru FMN o-actina si
TUNEL sugerau ca majoritatea
celulelor cu leziuni ale ADN au fost
FMN. Totusi, prezenta pozitivitatii
pentru TUNEL a fost conservata de
asemenea si la macrofage si ariile
bogate in limfocite T. Limfocitele
prezente Tn trombii organizati erau in
general TUNEL-pozitive. Scorurile
medii pentru coloratia pentru limfo-
cite T si macrofage au fost de
1,9410,97 si, respectiv, 1,94+0,92.
Dupa cum a fost raportat si anterior,
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tesutul arterial normal nu continea
celule TUNEL-pozitive®.

Diferente in fragmentarea ADN si
compozitia celulara intre
regiunile fisurate si cele intacte
ale invelisului fibros

In 26 dintre cele 49 de leziuni au
putut fi identificate regiuni cu fisuri
(rupturi) distincte. Aceste leziuni
erau formate din material trombotic
acoperit de resturi de Tnvelis rupte
(rupturile) sau un invelis fibros foarte
subtire (fisurile). Scorurile TUNEL si
de imunoreactivitate celulara specifi-
ca in zonele cu ruptura comparativ
cu cele morfologic intacte au demon-
strat ca celulele TUNEL-pozitive si
limfocitele T sunt mai frecvente in
locurile cu fisura/ruptura decat in
tesutul intact (Figura 1). In contrast,
erau mai putine celule pozitive pen-
tru a-actina n locurile cu fisura/rup-
tura decat in tesutul intact (Figura 1),
sugerand ca ruptura este asociata
cu o scadere a numarului de FMN.
Mai multe studii anterioare au aratat
ca rata infiltrarii cu macrofage este
crescuta in zonele cu ruptura®®. O

tendinta similara a fost observata si
in acest studiu, dar in baza sistemu-
lui de evaluare folosit nu a atins ni-
veluri care sa-i confere semnificatie.

Relatia intre fragmentarea ADN in
celulele din placa, compozitia
celulara, nivelul lipoproteinelor
serice si alti factori de risc
cardiovascular

Placile provenite de la pacientii cu o
concentratie a colesterolului plas-
matic total peste 6,5 mmol/L sau un
LDL-colesterol peste 4,5 mmol/L
s-au dovedit a contine mai putine
celule TUNEL-pozitive decat
ateroamele de la pacientii cu niveluri
mai scazute ale colesterolului, Tn
timp ce Tintre HDL-colesterol si
numarul celulelor TUNEL-pozitive
din placa nu s-a descoperit nici o
asociatie (Tabelul 1). Nivelurile
colesterolul plasmatic total, LDL-
colesterolului si HDL-colesterolului
nu au influentat continutul de
macrofage, limfocite T si fibre mus-
culare netede din placa, evaluat
imunohistochimic. Mai mult, com-
pozitia celulara a placii si viabilitatea

*k

Scor de imunoreactivitate

[J Ruptura
B Regiune intacta

TUNEL
Macrofage
Limfocite T

FMN

Figura 1. Comparatie a coloratiilor TUNEL, macrofage, limfocitelor T si FMN in regi-
uni fisurate si intacte ale nvelisului fibros. Incidenta celulelor ce prezentau coloratie
pozitiva a fost evaluata conform unei versiuni modificate a tehnicii descrise de Galis
si colab.” Coloratia pozitiva constanta ce cuprindea peste 50% din celulele din placa
a fost notata cu (4), coloratia pozitiva a 20-50% din celule cu (3), coloratia pozitiva a
5-20% din celule cu (2), coloratia pozitiva a 1-5% din celule cu (1) si coloratia a mai
putin de 1% din celule cu (0). *p<0,05, **p<0,0001.
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Tabelul 1. Efectele colesterolului plasmatic total, LDL- si HDL-colesterolului asupra
compozitiei celulare a placii de aterom si fragmentarii ADN (TUNEL).

TUNEL FMN Limfocite T | Macrofage

Colesterol plasmatic total

=6,5 mmol/L (n=20) 1,35+0,18 2,25+0,16 2,10+0,23 1,95+0,20
<6,5 mmol/L (n=29) 2,21+0,21*  |2,42+0,20 1,8310,17 1,930,118
LDL-colesterol

=4,5 mmol/L (n=17) 1,2910,21 2,29+0,19 2,06+0,28 2,18+0,17
<4,5 mmol/L (n=25) 2,22+0,23* |2,57+0,22 2,00£0,15 1,7410,21
HDL-colesterol

=1,3 mmol/L (n=18) 1,78+0,29 2,28+0,21 2,17+0,20 1,78+0,21
<1,3 mmol/L (n=24) 1,92+0,22 2,50+0,20 1,83+0,21 1,92+0,19

Incidenta celulelor imunoreactivitate pozitiv pentru TUNEL sau a limfocitelor T, macrofagelor si
a FMN a fost evaluata de un observator ce nu cunostea provenienta probelor, conform unei ver-
siuni modificate a tehnicii descrise de Galis si colab.? Coloratia pozitiva constanta ce cuprindea
peste 50% din celulele din placa a fost notata cu (4), coloratia pozitiva a 20-50% din celule cu
(3), coloratia pozitiva a 5-20% din celule cu (2), coloratia pozitiva a 1-5% din celule cu (1) si
coloratia a mai putin de 1% din celule cu (0). Valorile LDL- si HDL-colesterolui au fost disponi-
bile pentru 42 dintre pacienti. Rezultatele sunt prezentate ca scor mediu + eroare standard.

*p<0,01.

acestor celule nu au fost afectate de
prezenta hipertensiunii arteriale, dia-
betului zaharat sau fumatului
(Tabelul 2).

Din cei 49 pacienti Inclusi in
prezentul studiu, 6 erau sub trata-
ment cu simvastatin. Anterior s-a
aratat ca tratamentul cu pravastatin
creste viabilitatea celulelor placii de
aterom si continutul sdu de colagen
si reduce intensitatea procesului
inflamator de la nivelul placii®.
Tendinte similare au fost observate
si Tn acest studiu, obtindnd coloratii

mai scazute pentru celule TUNEL-
pozitive (1,3310,45 fata de
1,931£0,17), macrofage (1,50%0,37
fatda de 2.00+0,14) si limfocite T
(1,67+0,40 fata de 1,98+0,15) pentru
placile provenite de la pacienti tratati
cu statine.

Discutii

Compozitia celulara a placilor
aterosclerotice in diferite stadii de
dezvoltare a fost caracterizata cu
acuratete. Aceste studii au demon-

Tabelul 2. Efectele hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat si fumatului asupra
compozitiei celulare a placii si fragmentarii ADN (TUNEL).

TUNEL | FMN | Limfocite T | Macrofage
Hipertensiune
nu (n=27) 1,850,21 2,51#0,17 | 2,00%0,19 1,96+0,18
da (n=22) 1,86£0,23 | 2,13%0,20 1,86+0,21 1,91£0,20
Diabet
nu (n=37) 1,86£0,18 | 2,37:0,15 1,89+0,16 1,970,15
da (n=12) 1,83+0,32 | 2,25:027 | 2,08+028 1,830,27
Fumat
nefumatori (n=19) 1,890,26 | 2,21%0,20 1,89£0,22 1,84+0,21
fosti fumatori (n=12) 1,75¢0,32 | 2,08+0,26 1,75:0,28 | 2,25:0,26
fumétori (n=18) 1,89+0,26 | 2,67+0,21 2,11£0,23 1,830,22

Incidenta celulelor TUNEL-pozitive sau imunoreactivitatii pentru

limfocitele T, macrofage si

FMN a fost clasificata conform tabelului 1. Rezultatele sunt exprimate ca scor mediu + eroare

standard.

www.brainaging.ro

strat, de asemenea, ca destabi-
lizarea capsulei fibroase ce precede
ruptura placilor de aterom corona-
riene este asociata cu o intensificare
a mortii celulare si cresterea infiltrarii
cu celule inflamatorii*®. Rezultatele
studiilor actuale referitoare la placile
de aterom carotidiene la om sunt
concordante cu aceste studii. Totusi,
exista putine informatii despre modul
in care diversi factori de risc
afecteaza compozitia celulara, acti-
vitatea inflamatorie si viabilitatea

celulelor de la nivelul placilor
aterosclerotice umane la pacientii
varstnici. Observatiile  noastre

demonstreaza ca placile ateroscle-
rotice rupte de la subiecti cu diferiti
factori de risc au o compozitie celu-
lara si structura foarte asemana-
toare. Prezenta diabetului zaharat,
hipertensiunii arteriale si fumatului
nu au influentat activitatea inflamato-
rie din placa sau viabilitatea celulara
evaluata prin tehnica TUNEL.

Placile ateromatoase provenite
de la pacientii cu hipercoles-
terolemie prezentau semne de acti-
vitate inflamatorie similare placilor
de la subiecti cu nivel al colesterolu-
lui total sau LDL scazut sau moderat
crescut. Nici HDL-colesterolul nu a
influentat activitatea inflamatorie la
nivelul placii. Absenta unei relatii
intre nivelul LDL-colesterolului plas-
matic si activitatea inflamatorie in
placa este interesanta raportat la
studii recente ce au demonstrat ca
tratamentul cu statine hipolipemi-
ante are ca rezultat reducerea
continutului de celule inflamatorii in
placa si cresterea exprimarii inhibito-
rilor matrix-proteinazelor®.

Dovezi independente sugereaza
ca efectul benefic al statinelor in
bolile cardiovasculare se datoreaza
mai degraba stabilizarii placii de
aterom decat regresiei acesteia®.
Totusi, raméne de elucidat daca
efectul asupra stabilitatii placii se
datoreaza unei actiuni directe
asupra placii sau este secundar
scaderii nivelurilor plasmatice de
colesterol. Studii experimentale ce
au demonstrat ca statinele inhiba
raspunsul limfocitelor T#, reduc
exprimarea receptorilor HLA-DR pe
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celulele prezentatoare de antigen®
si reduc sinteza chemokinelor n
celulele mononucleare din sangele
periferic® sugereaza ca statinele au
si un efect antiinflamator direct.
Efectele antiinflamatorii ale stati-
nelor sunt mediate primar printr-o
inhibitie a sintezei mevalonatului®*
dar studii recente au identificat si o
integrind de atasare a statinelor ce
mediaza inhibitia antigenului
functional leucocitar-1%. Nivelurile
plasmatice crescute ale markerilor
inflamatori, precum proteina-C reac-
tiva (PCR) sunt predictori indepen-
denti pentru riscul de aparitie a
bolilor cardiovasculare®. S-a aratat
ca terapia cu statine reduce nivelul
PCR iar aceasta reducere este inde-
pendenta de efectul asupra nivelului
LDL-colesterolului®*.  Mai  mult,
statinele reduc riscul de aparitie a
evenimentelor cardiovasculare in
special la subiectii cu semne de
activitate inflamatorie crescuta®.
Privite Tn ansamblu, aceste date
sugereaza ca statinele au un efect
antiinflamator  asupra  placilor
aterosclerotice ce este independent
de efectul asupra nivelului LDL-
colesterolului. Datele de fata ofera
de asemenea si o oarecare susti-
nere indirecta a acestei teorii. Daca
scaderea activitatii inflamatorii in
placa este secundara reducerii
nivelurilor plasmatice de colesterol,
ar fi de asemenea de asteptat o
asociere intre LDL-colesterol si can-
titatea de celule inflamatorii din
placa. Studiile noastre nu sustin
existenta unei astfel de asocieri. In
contrast, semne de scadere a acti-
vitatii inflamatorii au fost gasite la
micul subgrup de pacienti tratati cu
statine prezent in studiu.

Prezenta semnelor de intensifi-
care a mortii celulare, evaluate prin
coloratie TUNEL, la pacientii cu
niveluri scazute de colesterol a fost
singura asociere semnificativa intre
factorii de risc vascular si caracte-
risticile placii observata in prezentul
studiu. Aceasta descoperire a fost
neasteptata deoarece mai multe
studii experimentale sugereaza ca
acumularea de lipide este o cauza
importanta de moarte celulara in
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placa aterosclerotica™™. Doar doi
pacienti din grupul cu nivel scazut de
colesterol erau sub tratament cu sta-
tine, sugerand ca rata scazuta de
moarte celulara in placa in acest
grup nu a fost un efect al statinelor.
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I FrezenTARE DE cAZ Alzheimer Series

Tiroidita atrofica autoimuna la o
pacienta cu dementa vasculara

loana loancio', Luiza Spiru', |. Gh. Totoianu?

'Spitalul Clinic de Urgenta ELIAS Bucuresti

?Facultatea de Medicina ,Victor Papilian” Sibiu.

Rezumat

Scopul prezentarii acestui caz de catre autori a fost determinat de raritatea publicarii in literatura de specialitate a
rolului patologiei tiroidiene in determinismul bolilor de memorie. Este prezentat cazul unei paciente varstnice cu
antecedente de boala tiroidiana autoimuna care a dezvoltat in timp o dementa probabila de tip mixt - vasculara si
degenerativa. Diagnosticul geriatric complet a permis conduita terapeutica a pacientei studiate.

Cuvinte cheie: tiroidita atrofica autoimund, dementd, evaluare gerontoneuropsihiatrica.

Introducere

In Europa, aproximativ 3,5 milioane
de oameni sufera de dementa si in
jur de 850 000 vor dezvolta dementa
in decurs de un an. Cea mai
frecventa cauza de dementa - 60% -
este reprezentata de boala
Alzheimer'®™'2, Afectiunile tiroidiene,
si in mod special hipotiroidismul pot
culmina cu forme de dementa
reversibila in conditiile depistarii pre-
coce si a unui tratament de substi-
tutie aplicat adecvat. intrepatrun-
derea unei patologii tiroidiene cu o
dementa probabila de tip Alzheimer
deschide calea evolutiei spre o
dementd mai degraba de tip mixt -
degenerativa si vasculara - dat fiind
asocierea frecventa a fenomenelor
de ateromatoza sistemica la bolnavii
cu suferinte vechi ale tiroidei. Bolna-
vii cu dementa mixta pot beneficia
de un tratament combinat in vederea
recuperarii deficitului cognitiv.

Prezentare de caz

in stabilirea diagnosticului pozitiv al
dementei, autorii au aplicat urma-
torul ALGORITM:
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1. Anamneza si istoric

Pacienta M.F., 77 ani, din mediul
urban, s-a prezentat la Clinica de
Geriatrie si Gerontologie din cadrul
Spitalului Clinic de Urgenta Elias
pentru tulburari de memorie de
aproximativ un an, dezorientare tem-
poro-spatiala, allo si autopsihica,
caderi repetate, mers dificil, dispnee
la eforturi mici, oscilatii mari ale valo-
rilor tensionale, constipatie, fatigabi-
litate marcata, un episod de haluci-
natii vizuale, agresivitate verbala
fata de cei din anturaj.

Antecedente personale fiziolo-
gice - prima menstruatie la 15 ani,
nasteri 2, avorturi 30.

Antecedente personale patolo-
gice - stres familial cronic, episoade
depresive repetate (1985), histerec-
tomie subtotala pentru fibrom uterin
(1970), hipertensiune arteriala esen-
tiala tratata (1990), zona Zoster
oftalmic si nevralgie de nerv trige-
men drept (1997), accident ischemic
tranzitor (2002), accident vascular
cerebral ischemic parietal drept pro-
fund cu hemipareza stanga (2003),
abuz de medicamente: Tramal,
Lexotanil, Stilnox, alergie la
Carbamazepina.

Istoricul bolii

Boala a debutat insidios, cu o
evolutie progresiva a tulburarilor de
memorie remarcate de apartinatori
in ultimul an, cu afectare a calcului,
a judecatii. Dupa accidentul vascular
cerebral ischemic din 2003 recupe-
rat din punct de vedere al deficitului
motor, bolnava a prezentat caderi
repetate fara pierderea constientei,
ultima in urma cu o luna, ameteli
posturale, mers dificil, inversarea rit-
mului somn - veghe 50%, insomnie
de adormire. Bolnava si-a restréns
activitatile gospodaresti, ne mai
iesind din casa de 6 luni. A prezentat
in ultima luna un episod de haluci-
natii vizuale. Apartinatorii relateaza
existenta unei agresivitati verbale
fata de una dintre fiice, idei delirante
legate de hoti. Valorile tensionale au
prezentat oscilatii mari Tn ultimele
luni, in ciuda triplei asocieri medica-
mentoase. Fara documente medi-
cale de sustinere, apartinatorii
descriu existenta unei afectiuni tiroi-
diene Tn antecedentele bolnavei
pentru care primeste tratament de
substitutie hormonala. Nu are dozari
recente ale hormonilor tiroidieni.
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2. Examinare clinica / somatica

Facies plans, depresiv. Tegumente
palide, uscate, descuamate. Trofi-
citate buna, turgor lenes, edeme
palpebrale bilaterale dreapta > stan-
ga, edeme discrete pretibiale. Dureri
in articulatia scapulo - humerala
dreaptd la mobilizare activa si
pasiva. Hipertonie musculara seg-
mentara. Normotroficitate muscula-
ra. Dispnee la eforturi mici si noc-
turna, TA: 180/ 100 mmHg, AV: 68 /
min, ritmic, fara sufluri, puls diminuat
la ambele artere pedioase. Torace in
butoi, expir prelungit, fara raluri.
Limba uscata, depapilata, edentatie
totala. Abdomen suplu, elastic, de
asupra planului xifopubian, nedure-
ros la palpare, cicatrice supla media-
na inferioara. Incontinenta urinara la
stress post ruptura veche de perineu.

Examenul neurologic: ptoza
palpebrala dreapta, fanta palpabrala
ingusta, nevralgie de nerv trigemen
drept, ROT abolite global, proba
indice - nas pozitiva bilateral. Deficit
auditiv bilateral. Deficit vizual. AO -
glaucom cu unghi deschis si cata-
racta senila incipienta. OD - keratita
virala, ulceratie tegumentara in
unghiul supero-intern.

Tiroida: la inspectia regiunii cervi-
cale anterioare inferioare nu se
deceleaza modificari patologice. La
palpare glanda tiroida de forma si
consistenta normala, mobilizabila
cranio-caudal la miscarile de deglu-
titie, contur regulat, nedureroasa,
fara noduli limfatici palpabili, fara
sufluri auscultatorice.

3. Evaluare geriatrica
standardizata

MMSE (Mini Mental Status
Examination ) (varianta GRECO)
=13/27 (deficit motor - prin luxatie
scapulo-humerald)
Testul orologiului = 0/1(Q3#56789.1011,1213
Evaluarea activitatii vietii cotidi-
eneB,4,5,6,7,10,11,12
Activities of Daily Living = 6/6.
Instrumental Activities of Daily
Living = 2/8
Scara Depresiei Geriatrice Yesa-
vage (GDS) versiune prescurtata =
9/1 53,4,5,6,7,10,11,12

www.brainaging.ro

Evaluarea echilibrului static si
dinamic in timpul mersului**>¢7.10112
Tinetti static = 33,
Tinetti dinamic = 18
Evaluarea starii nutritionale (Mini Nutri-
tional Assessment)=17,5/30%*56710.11.12
Risc de escare (Norton) <14 ris-
Cant3,4,5,6,7,10,11,12
Evaluarea greutatii: Greutate = 90
kg, inaltime = 1,50 m, IMC: 41 kg/m?.
Riscul insuficientei renale acute -
calculat prin cleareance-ul crea-
tininei = 120 ml/min3#887.101112,

5. Analize de laborator

Hemoleucograma cu frotiu-normala
VSH-normal

Teste functionale tiroidiene - hTSH
= 47,483 uUl/ml, anticorpi antimicro-
somali AcM si anticorpi antitireoglo-
bulinici AcTg intens pozitivi

lonograma serica: normala

Glucoza serica: 180 mg/dl

Creatinina: 0,4 mg/dl

Teste de disproteinemie - albu-
mina: 54,2%. TGO, TGP - normale.

Testul HIV - negativ.

Tabelul 1. Rezumat al evaluarii gerontologice standardizate.™ "'

Motivul spitalizarii

Tulburari de memorie de 1 an, caderi
repetate, ameteli posturale, dezorientare
temporo-spatiald, halucinatii, agresivitate
verbala

Mod de viata anterior

La domiciliu

Functii sfincteriene

Pastrate, incontinenta urinara la stres

Status nutritional

M.N.A. >17 malnutritie

M.N.A. de la 17 la 23,5 riscant
M.N.A. >23,3 normal

Aport alimentar:
Albumina: 54,2%
Greutate: 66 kg
M.N.A.: 17,5/ 30

Caderi

Repetate f.p.c.

Capacitatea de a pastra pozitia
unipodala

Nu are

Tulburari de mers

Da, cu ameteli posturale

Dureri

Articulatia scapulo-humerala dreapta

Tulburari de comportament

Agresivitate verbala fata de fiica

Evaluarea umorului

Nu are, depresiva

Autonomie A.D.L. A.D.L. 6/6 - autonomie

AD.L. 6/61LAD.L.2/8

Functii cognitive (masurate prin M.M.S.E
27 péana la 30 este normal)

M.M.S.E. 13/27

Bilant biologic

Din buletinul de analize

Risc de escare (Norton) >14 risc scazut
<14 riscant

<14

Evaluare senzoriala

Dentara: proteza dentara
Optica: AO glaucom, cataracta
Auditiva: hipoacuzie

4. Psihometrie

MMSE, testul orologiului, ADAS-cog
(a se vedea mai jos).

Alte analize de laborator realizate
pentru excluderea altor boli ce pot
asocia demente: hipotiroidism,
hipercalcemia, hipoglicemia, defi-
ciente nutritionale (acid folic si vita-
mina B,,), afectiuni hepatice si
renale, boli infectioase.
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Teste suplimentare cu indicatii pre-
cise: test serologic pentru sifilis, HIV
(nu au fost necesare in acest caz),
EEG - fara modificari, dozarea
folatilor eritrocitari - neefectuat din
motive tehnice.

7. Evaluarea neuro-imagistica

Tomodensitometrie cerebrala - atro-
fie corticala (aprilie 2004)

8. Evaluarea activitatilor
instrumentale

IADL =2/8, ADL = 6/6.

9. Evaluarea tulburarilor
comportamentale

NPI =170

10. Evaluarea cognitiva complexa
AD-ADAS-cog: 25/70'%"?

11. Evaluarea ingrijitorului
Scor Zarit: 76"

12. Medicatia curenta

Blocant de enzima de conversie,
diuretic de ansa, beta-blocant,
substitutie hormonala tiroidiana.

Diagnosticul gerontologic

Dementa probabil mixta (vasculara
si degenerativa) forma mode-
ratd cu debut tardiv (Scala
Deteriorarii Globale Reisberg
stadiul 5) (Evaluarea Clinica a
Dementelor CDR 2) (scorul de
ischemie Hatchinski 6).

Hipertensiune arteriala esentiala
grad 2 grup risc C.

Diabet zaharat tip Il echilibrat prin
dieta.

Tiroidita atrofica cu hipotiroidie
franca (stadiul V).

Nevralgie trigemen drept.

Cataracta senila incipienta ambii
ochi.

Glaucom cu unghi deschis ambii
ochi.

Diagnosticul pozitiv de dementa
mixta presupune existenta semnelor
si  simptomelor datorate atéat
dementei de tip Alzheimer cét si ale
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dementei vasculare. Pentru diag-
nosticul probabil de dementa
Alzheimer s-au aplicat criterile DSM
IV, ICD 10, NINCDS - ADRDA
(readaptat 1999, 2000).

Diagnosticul  diferential  al
dementelor se realizeaza cu:
(3,4,5,6)

e Depresia
e Delirium

e Droguri (medicamente)
e Diferite tipuri de dementa
Dementa de tip Alzheimer
Dementele Non-Alzheimer:
e Dementa vasculara
(dementa multi - infarct)
e Dementa cu corpi Lewy
¢ Dementa lobului frontal
(boala Pick)
e Demente subcorticale
(Boala Parkinson, Boala
Huntington, Dementa progre-
siva supranucleara)
e Dementa corticala focala
progresiva (afazia primara)
e Demente metabolico-toxice
(Hipotiroidismul sau deficitul
de Vitamina B,,)

acetilcolinesteraza - Rivastigmina si
un inhibitor NMDA-N-metil-D-aspar-
tat - Memantina. Rivastigmina s-a
administrat in doze mici de 1,5 mg
timp de o saptaméana, crescand
dozele la fiecare saptamana pana la
3 mg de 2 ori pe zi. Memantina a fost
initiata cu doza de 5 mg crescéan-
du-se progresiv dozele timp de o
luna la 10 mg de 2 ori pe zi.

Pe baza anamnezei, a examenu-
lui local al tiroidei, al valorilor testelor
hormonale, suferinta tiroidiana a fost
diagnosticata ca tiroidita atrofica cu
hipotiroidie franca. Hipotiroidia clinic
manifesta este precedata de stadiile
asimptomatice ale tiroiditei autoimu-
ne, caracterizate prin prezenta anti-
corpilor antitiroidieni si valori nor-
male ale T si T,. In aceste cazuri,
TSH-ul seric are valori crescute si
creste anormal dupa stimulare cu
TRH. Evolutia din stadiile asimpto-
matice, spre stadiile clinic manifeste
se face n cateva luni, uneori 3-4 ani.
Nu toti pacientii care prezinta anti-
corpi (stadiile I si Il) evolueaza spre
forme clinice, ci doar 10-12%. 1/3
din cei care prezinta anticorpi si TSH

Tabelul 2. Particularitati clinico-biologie si evolutia tiroiditei atrofice.’

Tablou clinic Stadiu 'ID:(-:I-I\% TSH TSH TSH TSH
T3 Ty bazal | Dupa TRH

ASIMPTOMATIC | + N N N N

I + N N N T

1] ++(+) N 2 T T

HIPOTIROIDIE

subclinica \Y +++ \ ™ ™
manifesta Y ++ 2 L ) ™
grava VI ++(-) l A ) ™

o Infectiile (sifilis, HIV, menin-
gita cronica)

Discutii

Pe parcursul internarii, se intiaza
tratamentul in dubla asociere intre
un inhibitor de butiril-colinesteraza si

crescut (stadiile Ill si IV) evolueaza
spre hipotiroidie clinic manifesta.
Pacienta studiata se incadreaza
in stadiul V clinic (valori intens pozi-
tive ale AcM si AcTg, Ty si T, scazuti
si TSH bazal intens crescut).
Tratamentul tiroiditei atrofice s-a
efectuat cu hormoni tiroidieni, in
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Tiroidita atrofica autoimuna la o pacienta cu dementa vasculara

doze moderate de 25 ug pe zi, luand
in considerare riscul crescut atero-
gen al pacientei.

S-a pastrat tripla asociere
medicamentoasa antihipertensiva,
respectiv beta-blocant, inhibitor de
enzima de conversie, diuretic.

Sub tratament, evolutia pacientei
a fost favorabila. Pacienta va reveni
la control peste o luna pentru evalu-
are psihogeriatrica. Testele hormo-
nale tiroidiene vor fi reevaluate peste
3 luni.

Concluzii

Testele functionale tiroidiene se
impun in algoritmul diagnosticului
pozitiv al dementelor. Un diagnostic
precoce de boala tiroidiana auto-
imuna Tn cazul pacientei prezentate
ar fi putut incetini aparitia complicati-
ilor ateromatoase. Literatura medi-
cala certifica legatura dintre demen-
ta familiala de tip Alzheimer si tiroidi-

www.brainaging.ro

ta autoimuna prin existenta unei
gene a cromozomului 21 comuna
atat dementei cét si tiroiditei.
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NPI (Neuropsychiatric Inventory)

Durata testului: 10 minute.

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

Evalueaza numai gravitatea simptomelor.
Studiile au aratat ca scala de gravitate se coreleaza mai indeaproape cu evaluarea sentimentului de dezolare al
insotitorului si are relevanta clinica mai inalta decat evaluarea frecventei. Este un auto-chestionar destinat (si
inmanat) insotitorului. Contine instructiuni scrise.
Fiecare domeniu (din cele 12) este evaluat printr-o intrebare scrisa. Se cere insotitorului sa precizeze daca pacien-
tul prezinta, sau nu, tulburarea respectiva.

Raspuns negativ: se trece la intrebarea urmatoare.

Raspuns pozitiv: insotitorul trebuie sa evalueze gravitatea tulburarii de comportament identificata:

1-lejera, 2-moderata 3-importanta

Pentru fiecare tulburare de comportament indicata, se cere insotitorului sa evalueze impactul (adica in ce masura
acest comportament este obositor pentru el): de la 0 = deloc, pana la 5 = foarte sever, extrem.
Aplicarea INP-R este mult mai rapida, ceea ce faciliteaza utilizarea sa in practica clinica. IPN-R favorizeaza
depistarea sistematica a simptomelor psihologice si comportamentale. Contribuie la formarea insotitorilor (lucru
deloc neglijabil). S-a dovedit ca acestia sunt foarte interesati de chestionar, discutiile aparute favorizeaza
intelegerea pacientului si imbunatatirea asistarii non-farmacologice.

Tipul de relatie cu pacientul: Foarte apropiata/prestare de ingrijiri zilnice; apropiata/se ocupa adesea de pacient;
Nu foarte apropiata/ii administreaza tratamentul sau nu are decat interactiuni sporadice cu acesta.

Scopul: acumularea de informatii despre PREZENTA, GRAVITATEA si IMPACTUL tulburarilor de comportament
Existenta fiecarei tulburari de comportament este stabilita cu ajutorul unei intrebari.

Intrebarile se raporteaza la modificarile de comportament ale pacientului aparute de la inceputul bolii si pana la
momentul ultimei evaluari.

Daca pacientul (sotia, sotul dumneavoastra sau persoana pe care o ajutati) nu prezinta tulburarea respectiva,
bifati raspunsul NU si treceti la intrebarea urmatoare.

Daca pacientul prezinta aceasta tulburare, bifati raspunsul DA si evaluati GRAVITATEA tulburarii de comporta-
ment.

Existenta fiecarei tulburari de comportament este stabilita cu ajutorul unei intrebari.

Intrebarile se raporteaza la modificarile de comportament ale pacientului aparute de la inceputul bolii si pana la
momentul ultimei evaluari.

Daca pacientul (sotia, sotul dumneavoastra sau persoana pe care o ajutati) nu prezinta tulburarea respectiva,
bifati raspunsul NU si treceti la intrebarea urmatoare.

Daca pacientul prezinta aceasta tulburare, bifati raspunsul DA si evaluati GRAVITATEA tulburarii de comporta-
ment.
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Neuropsychiatric Inventory

GRAVITATE (scala de evaluare).
1. Lejera: modificare nesemnificativa.
2. Moderata: modificare importanta.
3. Importanta: modificare foarte importanta.

IMPACT
Pentru fiecare tulburare de comportament existenta este necesar sa evaluati si impactul, adica in ce masura
acest comportament va pune la incercare, folosind urmatoarea scala:

0 - Deloc 2 - Lejer 4 - Sever

1 - Minim 3 - Moderat 5 - Foarte sever, extrem
Simptome NA * Absent Gravitate Impact
Idei delirante X 0 123 012345
Halucinatii X 0 123 012345
Agitatie / Agresivitate X 0 123 012345
Depresie/Disforie X 0 123 012345
Anxietate X 0 123 012345
Dispozitie exaltata X 0 123 012345
Apatie / Indiferenta X 0 123 012345
Dezinhibare X 0 123 012345
Iritabilitate / Instabilitate X 0 123 012345
Comportament motor
aberant X 0 123 012345
Tulburare de somn X 0 123 012345
Tulburari de apetit X 0 123 012345
SCOR TOTAL / 36 /65
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K4CARE: eServicii de ingrijire

la

domiciliu bazate pe cunoastere,
intr-o Europa in curs de imbatranire

K4CARE fisi propune sa combine
ingrijirile de sanatate si experienta
tehnologiei si comunicarii infor-
mationale (ICT) din céateva tari vest-
si est-europene pentru a crea, imple-
menta si valida un model de ingrijiri
de sanatate la domiciliu bazat pe
cunoastere, pentru asistenta profe-
sionalizata a Pacientilor varstnici.
Acest nou Model de ingrijiri de
Sanatate (Health Care Model -
HCM) la Domiciliu va contribui la
realizarea unui standard european
bazat pe noile tehnologii care sa
creasca eficienta serviciilor de ingri-
jire pentru toti cetatenii Europei lar-
gite.

Obiectivele proiectului

Problema sau contextul: In socie-
tatile moderne, ingrijirea la domiciliu
a pacientilor cronic dezabilitati impli-
ca tratament pe intreaga durata a
vietii acestora, sub supraveghere
calificata continua, ceea ce solicita
la maxim serviciile nationale de
sanatate europene si sporeste cos-
turile aferente.

Proiect: Obiectivul principal al
K4CARE este acela de a elabora,
implementa si valida un model nou
de Tingrijire la domiciliu, bazat pe
cunoastere si tehnologie informa-
tionala, care sa integreze cele mai
importante capacitati, procedee si
experienta acumulata tn unele tari
vest- si est-europene, ca o contri-
butie la dezvoltarea noii societati
europene aptda de a raspunde la
necesitatile segmentului de popu-
latie varstnica ce necesitd ingrijiri
personalizate la domiciliu, segment
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aflat Tn continua crestere.

Obiectivul principal enuntat mai sus
poate fi detaliat in cateva obiective
specifice, si anume:

a Generarea unui Model de
Asistenta la Domiciliu bazat pe
tehnologia informationala (ICT
Homecare Model- HCM).

Qa Sa furnizeze o modalitate de
Inregistrare Electronica a Datelor de
Sanatate (Electronic Health Record -
EHR) in scopul organizarii infor-
matiei In HCM.

organise the information in the HCM.
Q Sa utilizeze HER in scopul inte-
grarii informatiei provenita din
diferite tari europene.

Q Sa furnizeze o Ontologie a
Profilului Actorilor - Actor Profile
Ontology (APO) ce reprezinta profi-
lurile subiectilor implicati in HCM.

Q Sa furnizeze o Ontologie a Pro-
filului de Caz al Pacientilor - Patient-
Case Profile Ontology (CPO) ce
reprezinta simptomele, bolile, sin-
droamele si combinatia pe caz a
acestora.

Q4 Sa defineasca Planuri Formale de
Interventie - Formal Intervention
Plans (FIPs) pentru tratamentul unor
boli si sindroame.

Q Sa integreze cunostintele privind
ingrijirea la domiciliu la nivelul unor
tari europene.

Q Sa propuna o Platforma telemat-
ica, specifica societatii bazata pe
cunoastere si cumunicare - telematic
and knowledge-based CS Platform
(HCP) in vederea implementarii
HCM.

0 Sa valideze aceasta in societatile
vest si est-europene, prin testare
pilot.

Descrierea Proiectului

In scopul facilitarii ingrijirii la domici-
liu a pacientilor varstnici, K4CARE
va investiga si dezvolta céateva
tehnologii bazate pe date IST si pe
cunoastere, pe care le va integra
intr-o platforma CS.

HCM va furniza o descriere a acto-
rilor (personal profesional, pacienti si
cetateni) implicati Tn ingrijirea la
domiciliu a persoanelor varstnice, a
serviciilor pe care trebuie sa le ofere
un sistem de ingrijire la domiciliu
performant, si a rolului fiecarui actor
in aceste servicii, in urma integrarii
capacitatilor si particularitatilor fie-
carei tari vest sau est-europene.
Acest model va fi considerat punctul
de pornire atat pentru analiza datelor
si structurilor informationale necesi-
tate de EHR in vederea furnizarii de
servici  HCM, cat si pentru
reprezentarea, intr-o maniera for-
mala, a cunoasterii ce sta la baza
acestui model de asistenta la domi-
ciliu. Vor fi edificate doua ontologii:
APO si CPO.

APO va integra toate conceptele
relevante si interrelatiile dintre aces-
tea in scopul definirii profilurilor acto-
rilor. CPO va cuprinde conceptele si
interrelatile Tn cederea descrierii
patologiilor celor mai frecvente in
domeniul sistemului de ingrijiri (de
exemplu pacienti cu diabet, post-
atac cerebral, sau cu disabilitati cog-
nitive sau motorii).

FIPs sunt structuri formale de
reprezentare a cunoasterii procedu-
rale referitoare la atitudinea ce poate
fi adoptata in fata unei anumite pro-
bleme de sanatate. K4CARE va
adopta FIPs deja existente pentru
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eServicii de ingrijire la domiciliu

acele patologii care beneficiaza de
tratamente agreate, va dezvolta noi
FPIs pentru tratamantele nepubli-
cate, si va aplica tehnici de invatare
robotica in vederea generarii de
FIPs pe baza informatiilor furnizate
de EHR referitoare la tratamente
vechi. in fine, va fi implementat o
platforma multi-agent care sa per-
mita tuturor actorilor sa inter-
actioneze in cadrul HCM. Pe de alta
parte, va fi delimitata fiecare inter-
actiune a actorului.

Cuvinte cheie: modelare, cunoas-
terea la nivelul specialistilor, ingrijire
personalizata, ingrijire la domiciliu,
imbatranire, inregistrare electronica
a datelor de sanatate, integrare si
exploatare a cunoasterii prin profile
ale actorilor ce vor fi ajustate gratie
combinarii si adaptarii conceptelor
APO. Pe de alta parte, CPO si FIPs
vor servi la configurarea dimensiu-
nilor know-what si know-how ale
cunoasterii patologiilor tinta pe cala-
podul particularitatilor unui anume
pacient.

Aceasta platforma va fi testata de
specialisti Tn domeniul ingrijirilor de
sanatate, ingrijitori si pacienti, n
vederea verificarii compatibilitatii ei
cu nevoile si indatoririle acestora, a
posibilitatii utilizarii sale Tn activitatile
cotidiene, a capacitatii de colectare
si integrare a informatiilor provenite
din diferite surse, si a posibilitatii de
utilizare a instrumentelor de mana-
gement computerizat pentru perso-
nalizarea FIPs-urilor. Testarea va fi
realizata de catre personalul presta-
tor de ingrijiri de sanatate din cadrul
unor unitati rezidentiale est si vest-
europene. Evaluarea unei a doua
lansari a platformei - produsul final -

www.brainaging.ro

va fi realizatd n cadrul comunitatii
orasului Pollenza (ltalia) si va inclu-
de Tntregul asezaméant de ingrijiri la
domiciliu, GPs, municipalitatea,
asistenti sociali, reprezentanti ai
cetatenilor.

Rezultate asteptate
si impact

K4CARE va avea impact direct
asupra centrelor de sanatate,
asupra sistemelor nationale de
Sanatate, si pana la urma asupra
procesului de elaborare a unui
model general de asistenta la domi-
ciliu in Europa. Consecutiv elaborarii
acestuia din urma, se estimeaza ca
HCM va constitui un factor de refe-
rintd pentru utilizarea integrata a
tehnologiilor IT&C din cadrul
K4CARE care si-au dovedit succe-
sul Tn asistenta la domiciliu a pacien-
tilor. Din punct de vedere social si
economic, modelul K4CARE va
reduce complexitatea asistentei la
domiciliu si va aduce ingrijirile de
sanatate mai aproape de cetateni, in
sensul ca informatia va fi integrata in
HCP, accesarea acesteia va fi mult
mai directa si sigura gratie tehnolo-
giilor IT&C, iar circulatia informatiei
intre diferiti specialisti referitoare la
starea prezenta a pacientului nu va
mai fi conditionata de spatiu si timp.
Din punct de vedere profesional,
produsul final al K4CARE va
reprezenta un system support de
decizie inteligenta, in care FIPs per-
sonalizate vor ajuta furnizorii de
ingrijiri sa asigure fiecarui pacient
tratamentul personalizat cel mai bun
cu putinta.

HER final, platforma bazata pe

cunoastere si platforma CS vor fi
deschise public, la Tincheierea
proiectului, catre utilizari si conside-
ratii suplimentare.

Acronimul proiectului: K4ACARE
Titlul proiectului: Knowledge-Based
HomeCare eServices for an Ageing
Europe

Coordonatorul proiectului:
Universitat Rovira | Virgili (Spain)
Persoana de contact:

Dr. David Riafio,

Tel: +34 977559657,

Fax: +34 977 559710

Email: david.riano@urv.net,
Website: www.k4care.net

Parteneri: Universitat Rovira i Virgili
(ES); Centro Assistenza Domiciliare
(IT); Czech Technical University in
Prague (CZ); Universita degli Studi
di Perugia (IT); Telecom lItalia Spa
(IT); European Reseach and Project
Office (GE); Ana Aslan International
Foundation (RO); Instituto di
Ricovero e Cura a Carattere
Scientifico Santa Lucia (IT); Magyar
Tudomanyos

Akademia Szamitastechnikai es
Automatizalasi Kutato Intezet (HU);
The Research Institute for the Care
of the Elderly (UK); Comune di
Pollenza Macerata (IT); General
University Hospital in Prague (CZ2);
and Szent Janos Hospital of the
Budapest Municipal Government
(HU).

Durata: from 03/06 - to 02/09

Buget total: 3.727.430,00€
Finantare CE: 3.133.785,00€
Instrument: STREP

Cod proiect: FP6-2004-IST-026968
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SHARE-it

- Autonomie Umana Asistata in Vederea
Recuperarii si Imbunatatirii Capacitatilor Cognitive
si Motorii cu Ajutorul Tehnologiilor Informationale

SHARE-it va dezvolta un sistem
tehnologic asistiv ale carui module
pot fi integrate la domiciliul per-
soanelor varstnice cu dizabilitati.
Acest sistem personalizat le va
creste autonomia si le va facilita
realizarea activitatilor cotidiene, dar
va facilita deopotriva si munca ingri-
jitorilor lor. Scopul ambitios al aces-
tui proiect poate fi atins prin monitor-
izarea pacientilor si asistarea mobili-
tatii lor.

Proiect:
Numarul proiectului: 045088

Coordonatorul proiectului:
Persoana de contact:
Cortés, Ulises

Tel: +34 93 413 7842

Fax: +34 93 413 7960
Email: ia@lsi.upc.edu

Organizatia:

UNIVERSITAT POLITECNICA DE
CATALUNYA

JORDI GIRONA 31

08034 BARCELONA

SPANIA

Parteneri:

Fondazione IRCCS Santa Lucia
(IT), Universidad de Malaga (ES),
University of Bremen (GE),
Telefénica I+D (ES), Ana Aslan
International Foundation (RO),
DFKI Bremen (GE), Centro
Assistenza Domiciliare Azienda
Sanitaria Locale RM B (IT).

Durata:

16 luni

Cost total:

4,9 milioane de euro
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Program:
Finantat in cadrul Programului
Cadru Nr.6 (Sixth Framework

Programme) al Uniunii Europene.

Alte informatii:

Linia de actiune:

SIT-2005-2.6.2 - Ambient Assisted
Living(AAL) in the Ageing Society
(Ambient de viata asistat in soci-
etatea in curs de imbatranire).

Obiectivele proiectului

Scopul principal al Proiectului
SHARE-it este acela de a contribui
la dezvoltarea generatiei urmatoare
de dispozitive asistive semi-
autonome si inteligente, destinate
persoanelor cu dizabilitati cognitive
si/sau motorii. Aceste persoane vor
atinge un grad de autonomie sufi-
cient pentru a le permite locuirea la
domiciliu cat mai mult cu putinta, la
un nivel inalt de siguranta si comfort,
ceea ce va insemna atat cresterea
calitatii vietii lor, cat si intarzierea
momentului in care institution-
alizarea lor devine stringenta.

Obiectivele programului
SHARE-it sunt:

® Explorarea beneficiilor
conceptului de inteligenta situata
(situated intelligence),

prin construirea de elemente

ce vor imbunatati autonomia
utilizatorilor (grupul tinta) in viata
lor de zi cu zi, permitandu-le
ramanerea cat mai mult cu putinta
in mediul preferat.

ol Investigarea si implementarea
formelor inovative de autonomie
distribuita.

@ Elaborarea de contributii la dez-
voltarea tehnologiilor standardizate
in vederea asigurarii inregistrarii
exhaustive, prelucrarii si asistentei.
@ Construirea de interfete multi-
modale si adaptative pentru grupul
tinta.

@ Asistarea eficienta a serviciilor de
ingrijire existente.

Descrierea proiectului

La nivel european, tehnologiile de
generatie noua promit un progres
radical in domeniul asistentei per-
soanelor varstnice cu dizabilitati.
Ingineria si designul asistiv este un
domeniu de intersectie al tehnolo-
giei, stiintelor naturale, umane,
sociale si medicinei. Tehnologiile
asistive castiga o importanta sporita
intr-o societate in care schimbarile
demografice se indreapta catre o
crestere rapida a segmentului de
populatie varstnica. Speranta de
viata medie in Uniunea Europeana
este una dintre cele mai ridicate din
lume si inregistreaza o crestere con-
tinua. Consecutiv, procentul per-
soanelor cu dizabilitati creste si el:
datele arata ca jumatate din popula-
tia varstnica prezinta dizabilitati.
Evident ca, in perspectiva, resurse-
le umane nu vor fi suficiente pentru
ingrijirea acestui grup populational.
In acest context, Tehnologiilor
Societatii Informationale (IST) le
revine un rol cheie.
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Autonomie Umana Asistata cu Ajutorul Tehnologiilor Informationale

SHARE-it isi va indeplini scopul prin
foloslirea/dezvoltarea de Platforme
mobile (scaune cu rotile si walkere):
@ Scaunul cu rotile semiautonom
Rolland lll, care functioneaza in sig-
uranta atat in interior cat si in medi-
ul exterior.

@ Platforma ghidata semiautonoma
Spherik, ce poate servi ca platforma
mobila pentru scaunele cu rotile

ale pacientilor. Platforma va folosi

o roata sferica inovativa pentru
imbunatatirea flexibilitatii si
mobilitatii.

@ Platforma de Mers Inteligenta, ce
refoloseste tehnologia asistativa
existenta, dezvoltata pentru Rolland
si Spherik.

Toate cele trei platforme mobile vor
asigura:

@ Detectarea pozitiei pacientului
la domiciliul acestuia, gratie unui
sistem specific de monitorizare.

@ Adaptarea in mod autonom |

a cerintele de asistenta ale utiliza-
torului printr-un model cognitiv
ajustat, bazat pe interpretarea
datelor provenite de la biosenzori
si pe baza profilelor de dizabilitati
evaluate de o echipa medicala.

@ Monitorizarea si interpretarea
informatiilor clinice (diferite nivele
biometrice si de stres) si trans-
miterea acestora catre ingrijitori.

www.brainaging.ro

Rezultate si impact

Populatia umana imbatraneste intr-
un ritm rapid. SHARE-it reprezinta
un pas inainte in imbunatatirea cali-
tatii vietii persoanelor varstnice prin
folosirea celor mai sofisticate
tehnologii ale  secolului  21.
Arhitectura SHARE-it este o struc-
tura ierarhica deschisa, capabila sa
integreze flexibil diferitele compo-
nente (achizitii) in functie de nevoile
specifice utilizatorului.

SHARE-it va aborda chestiuni
importante din domeniul retelelor de
senzori, mobilitatii asistate, ingineriei
cunoasterii si inteligentei ambien-
tale. In acest context, proiectul va
aduce contributii semnificative in
domeniul cercetarii fundamentale,
pe termen lung, in urmatoarele arii:
® Perceptia bazata pe senzori a
mediului inconjurator, achizitia si
reprezentarea cunostintelor, rationa-
mentul la nivel inalt si comporta-
mentele de tintire a scopului intr-o
lume reala (mediu preferat).

@ Adaptarea sistemului la persoa-
nele cu nevoi speciale: atat ca
design cat si ca functionare, sub
aspectul conditiilor de operare si al
modificarii normelor de autonomie;
complianta, de exemplu la necesi-
tatile de siguranta, securitate si
reglaj,

@ Incorporarea autonomiei distribu-
tive: asigurarea componentelor indi-
viduale proiectate sa opereze intr-
un mediu ambiant inteligent, si sa
se adapteze la posibile modificari
atat ale nevoilor utilizatorului cat si
ale mediului.

SHARE-it va crea o Infrastructura
Inteligenta ce introduce un cadru
comun pentru a sustine rationamen-
tul, elaborarea deciziei, invatarea,
comunicarea si alte servicii, si pentru
incorporarea acestora intr-un set
generic de componente software.
Aceste componente vor fi de inalta
calitate, scalabile si robuste. Setul
de componente va fi conceput pen-
tru a fi incorporat in sisteme asistive.
Tehnologia asistiva este centrata pe
monitorizare, distribuirea informatiei
si alarma, precum si pe asistarea
mobilitatii. Este de asteptat ca
SHARE-it sa aiba, dincolo de
impactul stiintific si tehnologic, un
important impact la nivel social si
comercial. Proiectul anticipeaza
posibilitatea ca aceste componente
sa fie licentiate pentru uzul comer-
cial.

57



- PRESS REVIEW Alzheimer Series

Tehnologiile Asistive

vor face viata mai usoara

- Proiectul European SHARE-it dezvolta Tehnologii
Asistive pentru Cetatenii Varstnici ai Europei

Tehnologiile asistive castiga impor-
tanta tot mai mare intr-o societate
caracterizata de modificari demo-
grafice rapide: speranta de viata
medie Tn UE este una dintre cele mai
ridicate din lume, si creste in mod
continuu. Tn acelasi timp, procentul
persoanelor cu dizabilitati a crescut:
datele arata ca jumatate din popula-
tia varstnicaa de azi se caracte-
rizeaza prin prezenta unei dizabili-
tati. In mod clar, resursele umane
necesare asistarii acestui larg seg-
ment populational vor fi din ce in ce
mai insuficiente. In acest context,
Tehnologiile Societatii Informa-
tionale (IST) sunt chemate sa con-
tribuie semnificativ la confruntarea
cu aceasta provocare.

La 1 ianuarie 2007 a intrat in deru-
lare proiectul SHARE-it, un proiect
stiintific ~ finantat de Comisia
Europeana in cadrul Programului
Cadru Nr. 6 (FP6) pentru Cercetare
si Dezvoltare Tehnologica.

Scopul principal al proiectului
SHARE-it este acela de a contribui
la dezvoltarea dispozitivelor asistive
inteligente, semi-autonome, de noua
generatie, destinate persoanelor cu
dizabilitati cognitive si/sau motorii.
Cu ajutorul acestora, persoanele cu
dizabilitati vor putea atinge un grad
de autonomie suficient pentru a le
permite locuirea cat mai mult posibil,
in maximum de siguranta si confort,
la propriul domiciliu. Aceasta va con-
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tribui la cresterea calitatii vietii lor, si
in acelasi timp, le va intarzia institu-
tionalizarea.

Pentru aceasta, proiectul SHARE-it
va elabora un sistem adaptabil si
scalabil de tehnologii bazate pe sen-
zori si asistive imbunatatite, capabil
de a fi integrat modular intr-un ambi-
ent casnic inteligent. Sistemul va fi
proiectat astfel incat sa aiba capaci-
tatea de a informa si asista zilnic uti-
lizatorii (persoanele cu dizabilitati) si
pe ingrijitorii lor, prin actiuni specifice
de monitorizare si imbunatatire a
mobilitatii.

Pentru atingerea acestor obiective
proiectul SHARE-it propune
folosirea si/sau dezvoltarea de plat-
forme mobile care sa inlesneasca
deplasarea utilizatorului dintr-un loc
in altul, reamintirea indatoririlor si
agendei zilnice de activitati, facil-
itarea utilizarii diferitelor obiecte si a
executiei diverselor sarcini.

Dispozitivele vizate sunt
urmatoarele:

@ Scaunul cu rotile semiautonom
Rolland lll, care functioneaza in sig-
uranta atat in interior cat si in medi-
ul exterior.

@ Platforma semiautonoma Spherik,
care poate servi ca statie mobila
pentru scaunele cu rotile ale paci-
entilor. Platforma va folosi o roata
sferica inovativa destinata
imbunatatirii flexibilitatii si mobilitatii.

@ Platforma de Mers Inteligenta,
care refoloseste tehnologia asistiva
existenta, dezvoltata pentru Rolland
si Spherik.

Tehnologia de baza propusa spre
folosire include comunicare exhaus-
tiva, comportament inteligent si
asistarea  mobilitatii.  Proiectul
SHARE-it presupune ca in toate
cazurile controlul sa fie distribuit
intre utilizator si arhitectura sistemu-
lui.

Gratie dezvoltarii unor asemenea
instrumente, SHARE-it va contribui
prin cateva aspecte semnificative la
cresterea calitatii vietii persoanelor
cu diferite grade de dezabilitare cog-
nitiva sau motorie, si anume:

@ Imbunatatirea performantelor in
cadrul Activitatilor Cotidiene (ADL).
In functie de gradul lor de afectare,
persoanele cu dizabilitati nu pot
indeplini una sau mai multe din
activitatile cotidiene, fapt ce impune
controlul sau, dupa caz, asistenta
continua. Platforma SHARE-it va
permite utilizatorilor realizarea
autonoma a unora sau altora dintre
activitatile cotidiene, intrucat le
poate sugera, controla si/sau final-
iza cateva operatiuni cheie in ved-
erea realizarii acelor activitati, prin
intermediul unei scale progresive de
interventie.

@ Cresterea autonomiei. Dispoziti-
vele mentionate vor oferi posibilita-
tea atingerii unui nivel adecvat de
autonomie, ceea ce va reduce pro-
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portional interventiile din partea
unui ingrijitor, atat ca timp cat si ca
efort.

@ Posibilitatea locuirii in comunitate.
SHARE-it va reduce semnificativ
aportul ingrijitorului si, consecutiv,
va duce la scaderea numarului de
persoane care necesita institution-
alizarea in case de batrani medica-
lizate.

Filozofia SHARE-it este centrata pe
crearea de instrumente care sa ajute
utilizatorii in recuperarea cat mai
mult cu putinta a autonomiei lor.
Aceste instrumente nu se suprapun

www.brainaging.ro

peste capacitatile lor personale, de
rezolvare a situatilor prin mijloace
proprii, daca doresc aceasta.
Interactiunea va fi cat se poate de
naturala, pentru a evita nevoia
achizitionarii de catre utilizator a
unei cantitati mari de informatii: vor fi
create interfete adaptative cu utiliza-
torul, intuitive si capabile sa inter-
preteze vorbirea, privirea, atingerea
si gesturile.

Proiectul SHARE-it este coordonat
de Universitatea Tehnica din
Catalonia  (UPC), aflata Ia
Barcelona, si reprezinta un efort de

4,7 milioane de euro, din care 3 mil-
ioane de euro vor fi alocati de
Comisia Europeana pe parcursul a 3
ani. Din consortiul proiectului fac
parte universitati, institutii de cerc-
etare si asistenta medicala si un
partener industrial, din Spania, Italia,
Germania si Romania.

Pentru informatii suplimentare, va

rugam vizitati website-ul proiectului
www.ist-shareit.eu
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