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|. FUNDAMENTARE TEORETICA

1. ASPECTE GENERALE

1.1. INTRODUCERE

Boala Alzheimer este o boald neurodegenerativda a creierului, de etiologie
necunoscuta, caracterizata de obicei printr-o deficienta de memorie evidenta si care are o
patologie specifica, contindnd placi senile si ghemuri neurofibrilare. Odata cu trecerea
timpului, boala Alzheimer produce disfunctionalitati neurochimice si atrofie cerebrald
proeminentd. Boala Alzheimer este de departe cea mai frecventd forma de dementa,
fiind cauza a aproximativ 75% din cazurile de dementa fie per se, fie iIn combinatie cu
alte afectiuni.

Dementa sau tulburarea neurocognitiva (TNC) este in general un sindrom cauzat
de o disfunctie a encefalului, parte a sistemului nervos central, si este de obicei de natura
cronica sau progresiva, in care apar deteriorari multiple ale functiilor corticale
superioare. Acestea pot implica memoria, gandirea, orientarea, intelegerea, calculul
matematic, invatarea, limbajul si judecata.

Toate acestea sunt Tnsotite de multe ori de perturbari dispozitionale si volitionale
lar consecutiv vor aparea modificari ale comportamentului social. Comorbiditatile
somatice ale varstnicului, precum si tulburarile afective in sine pot face uneori
diagnosticul diferential dificil.

Declinul intelectual se va reflecta ubicuitar inclusiv in activitatile cotidiene uzuale:
spalat, Tmbracat, pregatirea si servirea mesei, igiena personala inclusiv mersul la toaleta.
Declinul va lua intotdeauna in considerare punctul anterior de functionare (preprodrom)
si care trebuie corelat intotdeauna cu nivelul social si cultural al individului.

Pentru diagnosticare, cerinta obligatorie este deteriorarea memoriei si a gandirii,
precum si afectarea activitatilor cotidiene (in tulburarea neurocognitiva minora gradul de
functionalitate va fi unul bun, deci prezervat). Specific este faptul ca disfunctia

memoriei afecteaza inregistrarea, stocarea si redarea noilor informatii. [1]



Prevalenta generald a dementei bolii Alzheimer in comunitate este estimatd la
aproximativ 10% 1n studiile pe populatie. Boala Alzheimer devine mai raspandita odata
cu varsta, majoritatea cazurilor fiind diagnosticate dupa varsta de 65 de ani. De fapt,
incidenta se dubleaza aproximativ la fiecare cinci ani, de la 65 la 85 de ani, incepand cu
o incidenta de aproximativ 2,5% pentru 65-70 de ani, cu un varf al incidentei de 50% la
cei cu varsta peste 85 de ani.

Patologie si neurochimie Greutatea creierului este redusa de obicei in boala
Alzheimer cu 100-200 grame. Examinarea suprafetei creierului arata atrofia corticala a
lobilor temporali, parietali si frontali, precum si a hipocampului si consecutiv sistemul
ventricular se mareste Lobii occipitali, impreund cu cortexurile senzoriale si motorii
primare sunt de obicei prezervate. Microscopic, patologia Alzheimer este alcatuita din
doua caracteristici principale: placi senile si ghemuri neurofibrilare.

Tn prezent relatia exacta intre beta amiloid, placi, ghemuri, deficientd cognitiva si
progresia bolii este un domeniu activ de cercetare. Placile senile contin un amiloid
specific, denumit beta amiloid-“fA” (care nu are legaturda cu amiloidoza sistemica).
Acest B-amiloid este fie un acid 40 sau 42 aminopeptid care este un fragment dintr-o
molecula mama cunoscut drept APP, proteina precursoare de amiloid, o glicoproteina
transmembranara. Functia p-amiloidului este in prezent neclara, placile senile sunt
localizate extracelular si ele contin pe langa B-amiloid si procese neuronale distrofice
(axoni plus dendrite, astrocite si procesele lor, precum si celule microgliale). Prin urmare
deconectarea axonala fata de dentrite are ca si consecintd o comunicare deficitara
interneuronala. lar atunci cand celulele microgliale sprijina indepartarea -amiloidului si
a resturilor axono-dendritice, reactia inflamatorie va cauza si mai multa toxicitate
celulara.

Principalul neurotransmititor implicat in patogeneza este acetilcolina (ACH). Tnca
de la debutul precoce al bolii apare o pierdere de acetilcolintransferaza cu o scadere a
recaptarii colinei in fantd precum si o scadere a sintezei de ACH. Studii ulteriore au
aratat o corelare direct proportionala a pierderii acetiltransferazei cu deteriorarea
cognitiva [2]. Prin urmare a aparut ipoteza colinergica a DA si instituirea tratamentului

antidemential cu inhibitorii de acetilcolinesteraza. Alte studii au aratat ca, in afara de



ACH, o plenitudine de neurotransmitatori sunt implicati ca si serotonina (5HT),

noradrenalina (NA), glutamatul (GLU) si dopamina (D).

1.2. CRITERII CLINICE

Exista mai multe sisteme de diagnosticare a AD, cele mai utilizate in prezent sunt
criteriile de diagnostic DSM — IV-TR, urmate in viitorul apropiat de trecerea la
criteriile din DSM-5. De asemeneca se utilizeaza in cercetare criteriile Institutului
national al imbatranirii Alzheimer (NIH, USA).

Tn prezent, in DSM 5 dementa Alzheimer este denumita tulburare neurocognitive
majora secundara bolii Alzheimer si tulburarea de invalidare cognitiva secundara bolii
Alzheimer este denumita tulburare neurocognitiva minora secundara bolii Alzheimer.

In DSM 5, pe langa criteriile tulburdrii neurocognitive (TNC) (Criteriul A),
elementele centrale ale TNC majore sau minore secundare bolii Alzheimer includ
debutul insidios si evolutia progresivd a simptomelor cognitive si comportamentale
(Criteriul B)

Gradul de certitudine al diagnosticului trebuie specificat prin mentionarea bolii
Alzheimer ca etiologie ,probabila” sau “posibila” (Criteriul C). Boala Alzheimer
probabila este diagnosticatd atat in TNC majora cat si in cea minora, dacd exista dovada
prezentei unei gene care determind boala Alzheimer, fie prin testare genetica, fie din
istoricul familial de transmitere autozomal-dominanta asociat cu confirmarea la autopsie
sau efectuarea testelor genetice la un membru al familiei care prezintd boala. n cazul
unei TNC majore cu un tablou clinic tipic, fara perioada de platou prelungita sau dovezi
de etiologie mixta, poate fi diagnosticata ca fiind provocata de boala Alzheimer
probabila. Pentru TNC usoara, dat fiind gradul mai redus de certitudine ca deficitele vor
progresa, aceste criterii sunt suficiente doar pentru o etiologie posibila de boala
Alzheimer. Daca etiologia pare mixta, se va stabili diagnosticul de TNC minora cu
etiologii multiple. Tn oricare din cazuri, atat pentru TNC minora cat si majora secundare

bolii Alzheimer, caracteristicile clinice nu trebuie sa sugereze alta etiologie (Criteriul D).

[3]



Elemente asociate care sustin diagnosticul

Tn centrele medicale de specialitate, aproximativ 80% din indivizii cu TNC majora
secundard bolii Alzheimer prezintd simptome comportamentale si psihologice, acestea
sunt de asemenea frecvente In TNC usoara.

Aceste simptome pot fi la fel de deranjante sau mai suparatoare decat manifestarile
cognitive si reprezinta deseori motivul pentru care individul se adreseazi medicului. in
TNC usoara sau la nivelul cel mai usor al TNC majore sunt frecvente elementele
psihotice, iritabilitatea, agitatia, combativitatea si mersul fira scop. in stadiile avansate
ale bolii apar tulburari ale mersului, disfagie, incontinenta, mioclonus si convulsii. [4]

Pentru dementa in boala Alzheimer elementele fundamentale constau in:

-prezenta dementei

-deficit Tn cel putin doua domenii cognitive

-debut insidios si evolutie graduala

-fara prezenta evidenta a unei alte etiologii care ar putea contribui la boala.

Pentru tulburarea de invalidare cognitiva:

-simptome clinice mai usoare

-deficit Tn cel putin un domeniu cognitiv

-debut si evolutie graduala

-fara prezenta evidenta a unei alte etiologii care ar putea contribui la boala.

Institutul national —NIH recomanda pentru aceste afectiuni, dementa Alzheimer si
tulburarea de invalidare cognitiva secundara bolii Alhzeimer urmatorii biomarkeri

evidentiabili:
1. markeri de B-amiloid ai depunerii Tn substanta cerebrala:

-42 B-amiloid scazut in lichidul cefalorahidian si

- B-amiloid pozitiv la PET

2. markeri finali ai neurodegenerarii:

-TAU crescut in lichidul cefalorahidian (total sau fosforilat)

-metabolism scazut in cortexul parietal si temporal la 18- fluorodeoxiglucoza PET
-Atrofie la RM cerebral cortexul temporal (medial, bazal si lateral) si zona

mediala a cortexului parietal.



1.3 Factori de risc si patofiziologie

Varsta este factorul principal de risc pentru boala Alzheimer. Alti factori de risc
includ istoricul familial al bolii Alzheimer, sexul feminin, putini ani de educatie,
accidente vasculare cerebrale, niveluri crescute de homocisteind plasmatica si
majoritatea factorilor de risc pentru boala cerebrovasculara, depresie dupa varsta adulta
medie si mostenirea anumitor forme alelice ale genei care codificd apolipoproteina E
(APOE). Traumatismele cranio-cerebrale sunt considerate de asemenea un factor de risc.

Factori certi sunt considerati: varsta avansata, sexul feminin, istoric familial al
dementei la rudele de gradul I, sindromul Down, mutatii de presenilina si gena proteina
precursoare amiloida anormald, apolipoproteind E codata de aleld e4, traumatismul
craniocerebral, Tn special in ultimii 10 ani, nivel educational redus, timp scazut in
campul muncii pe tot parcursul vietii, microcefalie si volumetrie scazuta a creierului.
Genetica Mutatiile specifice ale cromozomilor 21, 14 si 1 au fost asociate cu boala
Alzheimer familiald cu debut precoce. Aceasta boala timpurie are transmiterea
autosomal dominanta, insa este extrem de rara iar pacientii sunt de obicei usor de
diagnosticat gratie istoricului familial. Decada de debut este a 4-a sau a 5-a si de obicei,
membrii familiei pot detecta modificari subtile cu cativa ani Tnainte de debutul clinic.
Din pacate genetica bolii Alzheimer cu debut tardiv este mai greu de elucidat. Cel mai
puternic factor de risc genetic pentru boala Alzheimer cu debut tardiv este alela APOE.
Comparativ cu a avea o alela APOE &3, pacientii care au o alela APOE €4 au un risc mai

mare de a dezvolta boala Alzheimer. Sfatul genetic nu se va efectua de rutina.

1.4. STADII DE BOALA

Tulburarea de invalidare cognitiva secundara bolii Alzheimer

Pacientii cu stadiul de afectare cognitiva usoard a bolii Alzheimer incep adesea sa
arate o scadere a unui singur domeniu cognitiv, care este de obicei memoria. Din cauza
acestei scaderi precoce a memoriei, majoritatea acestor pacienti sunt descrisi ca avand
,»deficit amnestic cognitiv usor”. Declinul poate fi totusi intr-un alt domeniu cognitiv,
cum ar fi limbajul care poate prezinta dificultati usoare de gasire a cuvintelor sau functia

executiva care prezintd dificultati in a face o sarcind complicata, de exemplu, pregatirea



unei mese complexe cu mai multe preparate. Pacientii cu deficienta cognitiva usoara pot
prezenta, de asemenea, deficiente in mai multe domenii cognitive, insd atat timp cét
raman independenti in abilitatile lor functionale, nu vor indeplini criteriile de dementa.

Dementa Alzheimer forma foarte usoara (tulburarea neurocognitiva minora)

Pacientii cu dementa n boald Alzheimer forma usoara arata o scadere usoara, dar
certd a memoriei si uneori si in gasirea cuvintelor. Acestea tind sa fie pe deplin orientati
temporo-spatial auto si allopsihic, cu exceptia faptului ca poate nu stiu data
calendaristica. Ei prezintd deficiente usoare in ceea ce priveste judecata si rezolvarea
problemelor, activitatile in comunitate si cele de acasd precum si hobby-urile mai
complicate.

Dementa Alzheimer forma usoara

Pacientii cu dementa Alzheimer forma usoara prezinta scaderi vizibile ale
memoriei si adesea in gasirea cuvintelor, iar aceste scaderi interfereaza cu activitatile de
zi cu zi. Exista frecvent si 0 anumita dezorientare temporo-spatiala. Judecata si
rezolvarea problemelor sunt partial afectate, iar functionarea independenta in comunitate
este compromisa. Nu se mai pot delecta cu hobby-uri complicate si sarcini gospodaresti
complexe, dar pot fi in continuare sa indeplineasca sarcini simple. Acestia sunt capabili
sa efectueze sarcini de ingrijire personald, cum ar fi spalarea dintilor, schimbarea
hainelor si spalatul, desi este posibil sa fie nevoie sa li reaminteasca sa faca aceste
activitati. Acesti pacienti pot fi lasati in siguranta sa fie singuri cateva ore, dar pot uita sa
manance, sd-si ia medicamente, sa facd baie si s isi schimbe hainele daca sunt lasati
fara supraveghere cateva zile.
Dementa Alzheimer forma moderata
Dezorientarea temporo-spatiala este serios afectata. Judecata si rezolvarea

problemelor prezintd o afectare severd iar functionarea independenta in comunitate este
compromisa n totalitate. Se pot mentine doar hobby-uri simple si sarcinile casnice de
baza. Asistenta este necesara in activitdti de ingrijire personala, cum ar fi Tmbracarea si
igiena, iar deseori se dezvoltd incontinentd urinard. Pacientii cu dementd moderata nu
trebuie lasati singuri din cauza problemelor de ratdcire, incontinentd si siguranta

generala si Tn consecinta ingrijirea si supravegherea trebuie sa fie aproape permanenta.



Dementa Alzheimer forma severa

In stadiul sever al bolii Alzheimer, memoria este grav afectatd si raman doar
fragmente de memorie. Pacientul are un comportament egocentric cu o regresie a tuturor
proceselor psihice. Judecata si rezolvarea problemelor sunt imposibile. Pacientul pare
prea bolnav pentru a fi dus la activitati in afara casei, iar pacientul nu este capabil nici
macar sa urmareasca hobby-uri sau sa indeplineasca sarcini gospodaresti minimale.
atat urinar, cat si anal. Pacientii cu aceasta forma severd de boald Alzheimer sunt de

obicei gestionati intr-0 unitate de ingrijire de lunga durata iar supravegherea este

continua.

1.5 Laborator

Nu exista analize de de laborator de rutind care sa sustind diagnosticul bolii
Alzheimer. Cu toate acestea, este foarte important sa se obtind o serie de analize de
screening pentru a decela cauzele somatice ale disfunctiei cognitive. Acestea ar trebui sa
includa vitamina B12, vitamina D si hormonii tioidieni, precum TSH, iar aceasta lista ar
trebui extinsd pentru a include titrul Lyme, ionograma, VDRL, HIV, in functie de
expunerea pacientului si istoricul medical. Testele de lichid cefalorahidian care masoara
AP42 si proteina tau ar trebui luate in considerare in anumite circumstante, cum ar fi
atunci cand pacientul are sub 65 ani si pare sd aiba simptome galopante de dementa n

boala Alzheimer sau o afectare cognitiva usoard brusc instalata.

1.6. Imagistica

Mai Tntéi trebuie precizat clar daca boala Alzheimer nu poate fi inclusa sau exclusa
dupa modelul de atrofie observabil pe o scanare imagistica structurala sau chiar de lipsa
unei asemenea atrofii. Scopul principal in obtinerea unui studiu de imagistica structurala
este de a identifica sau exclude alte etiologii care pot provoca demente. Prin urmare un
studiu de imagisticd structurald poate observa prezenta unor accidente vasculare
cerebrale ischemice, tumori, hemoragii, hidrocefalie, intinderea bolii ischemice cu

afectarea vaselor mici etc.



De asemenea meritd sa se verifice daca exista atrofie bilaterald in hipocamp, lobi
temporari anteriori si lobi parietali. Daca acest model de atrofie este prezent in
combinatie cu contextul clinic adecvat atunci poate sugera boala Alzheimer. Studiile de
imagistica structurald sunt de asemenea de nepretuit pentru a arata amploarea bolii
ischemice a vaselor mici pe care o are un pacient. Deoarece aproape fiecare pacient in
varsta de peste 70 de ani are o boala ischemica a vaselor mici, intrebarea pentru clinician
este daca amploarea bolii ischemice a vasului mic este minora, majora sau singurul
factor in pierderea memoriei pacientului (mai rar).

1.7 Imagistica functionala

Un studiu functional de imagistica (FDG-PET, 99Tc SPECT sau amiloid-PET) nu
este necesar de rutind pentru evaluarea majoritatii pacientilor la care este suspectata
boala Alzheimer. Daca istoricul si examenul cognitiv sugereaza un caz de boald
Alzheimer tipic la un pacient cu varsta mai mare de 65 de ani, istoricul, examenul fizic
si neurologic, examenul paraclinic, testarea cognitiva si studiile de imagistica structurale
sunt suficiente pentru a face un diagnostic precis, avand in vedere prevalenta ridicata a
bolii Alzheimer la varstnici.

1.8 Diagnostic diferential

Tn primul rand se vor exclude n diagnosticarea bolii Alzheimer alte demente
degenerative. Daca pacientul a prezentat probleme de comportament si / sau schimbari
de personalitate sau are probleme proeminente de rationament si judecata, atunci trebuie
luata in considerare o variantd de dementa frontotemporala

Daca exista halucinatii vizuale sau iluzii hipnagogice, se va lua in considerare
dementa cu corpurile Lewy. Dementa cu corpi Lewy ar trebui sa fie luatd in
considerare, de asemenea, daca se asociaza Parkinson. Dementa vasculara va fi luata in
considerare daca existd multe accidente vasculare cerebrale ischemice mari sau mici pe

scanarea imagistica structurala (CT sau RMN).

1.9 Tratament
Pentru pacientii cu boala Alzheimer (inclusiv cei cu tulburare de invalidare
cognitiva secundara bolii Alzheimer), se recomanda tratamentul cu un inhibitor de

colinesteraza: donepezil sau galantamind cu eliberare prelungita sau plasture de

10



rivastigming, forma orala fiind mai greu tolerate [12]. Donepezilul are indicatii pentru
utilizare in dementa Alzheimer formele usoard, moderata si severd, iar galantamina si
rivastigmina au fost aprobate pentru utilizare la pacientii cu boala usoara si moderata [8-
9, 11]. Inhibitorii colinesterazei imbunatatesc memoria si alte aspecte ale cognitiei,
reduc comportamentele neadecvate si simptomele neuropsihiatrice. Inhibitorii
colinesterazei trebuie initiati imediat ce diagnosticul este stabilit si continuat pana cand
riscurile depasesc beneficiile.Pe langa tratamentul cu inhibitori de colinesteraza, se
recomanda si tratamentul cu memantina la pacientii cu dementd moderata si severa a
bolii Alzheimer (prescrise off-label in tulburari cognitive usoare sau stadii incipiente).
Memantina imbunatateste simptomele functionale si neuropsihiatrice la pacienti
coroborat cu imbunatatirea memoriei [10]

La unii pacienti cu boald Alzheimer in stadiu moderat, anxietatea se poate
manifesta ca agitatie psihomotorie. Prin urmare, nu este surprinzator faptul ca
aproximativ jumatate pand la doua treimi dintre pacientii cu boala Alzheimer beneficiaza
de medicatie antidepresiva, prin inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei. De exemplu
utilizarea sertralinei, citalopramului sau escitalopramului la pacientul cu pierdere de
memorie sau dementa are avantajul de a trata atat depresia, cat si anxietatea si mai mult,
pentru ca sunt bine tolerate si au putine efecte secundare (mai putin este prescris
citalopramul si escitalopramul la pacientii cu risc de ridicat de toxicitate cardiaca). Pe
masurd ce pacientii cu boala Alzheimer progreseaza in stadii de dementa moderata sau
severd, sunt deseori necesare medicamente suplimentare pentru controlul
comportamentului, inclusiv antipsihotice atipice sau tipice (quetiapina sau haloperidolul)

sau alte clase (trazodona, mirtazapina).
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2. ROLUL iMBATRANIRII iN ETIOLOGIA ST MANAGEMENTUL
BOLII ALZHEIMER

2.1 Motivatie.Rol

Doua probleme capitale, cu implicatii majore in intreaga lume, sunt decelabile in
viitorul apropiat, inclusiv in statele dezvoltate: pe de o parte cresterea dramatica a
incidentei (numarului de pacienti) si a consecintelor acesteia si scaderea raportului
persoanelor care lucreaza raportat la numarul de pensionari.

Un aspect mai putin cercetat si chiar neglijat in ultimii ani a fost rolul imbatranirii
nu este datorat sansei faptul ca bolile cronice apar simultan la majoritatea speciilor
atunci cand indivizii ating 2/3 din durata vietii, la aproximativ 60 de ani la oameni; zile
la musculite, luni la sobolani, etc.[12] Tn concluzie nu timpul in sine devine o variabila
ci procesul imbatranirii si calitatea componentelor care 1l asambleaza.Astfel cauzalitatea
bolii nu este data ca in secolul precedent de agenti patogeni sau factori precari de mediu
ci se produce o degringolada in propriul organism.

Cercetatorii au identificat mecanisme/cai moleculare si celulare care conduc
inexorabil la imbatranire[13-14].Astfel apar noi optiuni terapeutice farmacologice si
suplimente in dieta ca rapamicina [15] si senoliticele. [16]

2.2.Rapamicina

S-a prezis in 2003 ca transformarea ireversibila de la repausul matur celular la
senescentd (geroconversie) este determinatd de mediatori de promovare a cresterii, cum
ar fi mTOR, atunci cand ciclul celular este blocat [17]. Figurativ, geroconversia este o
crestere ,,incalciti”, care apare numai atunci cind maturarea este completd [18-19]. Tn
culturile celulare, mTOR este activat maxim, iar geroconversia dureaza 3-6 zile, in timp
ce n corpul uman poate dura zeci de ani. mTOR conduce geroconversia, facand celulele
hipertrofice si hiperfunctionale (de exemplu, fenotip secretor asociat cu senescenta),

ceea ce duce la dezvoltarea patologiilor legate de varsta [13]
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Este cunoscut de asemenea ca meclofenoxatul (cunoscut si sub denumirea de
centrofenoxind) este un nootropic colinergic folosit ca supliment alimentar. Este un ester
al dimetiletanolaminei (DMAE) si acidul 4-clorofenoxiacetic (pCPA).

La pacientii varstnici, s-a demonstrat cd meclofenoxatul imbunatateste
performanta la anumite teste de memorie. Meclofenoxatul creste, de asemenea,
fosfolipidele cu membrana celulara. [20] Meclofenoxatul, precum si DMAE, s-au

dovedit a creste durata de viata a soarecilor cu 30-50%. [21]

2.3 Mecanisme considerate a fi implicate in invatare si memorie

1.Cresterea noilor celule nervoase - noi retele functionale neuronale sunt formate
pentru a expune noi elemente invatate - plasticitatea structurala

2.Se formeaza noi conexiuni sinaptice (noi retele neuronale functionale) -
plasticitate structurald (Ramon Y. Cajal)

3.Intarirea conexiunilor (sinaptice) existente - (noile retele neuronale functionale) -
plasticitatea functionala (Donald Hebb)

Legea lui Hebb“Fire together wire together” sau: ,,cine se aprinde impreuna se
conecteaza impreuna”: “Atunci cand un axon al unei celule A este suficient de aproape
pentru a stimula celula B sau ia parte in mod repetat sau constant la trimiterea de impuls
la ea, are loc o crestere sau o schimbare metabolica in una sau ambele celule, astfel incat
eficienta A, ca una dintre celulele care stimuleaza B, este crescutd “Donald Hebb (1949)

Evidentiate prin studii de laborator prin care o sinapsa “invatatd” va produce mai
mare potential excitator (EPSP) la aceeasi cantitate de neurotransmititor decat una
naiva (mesageri celulari —receptori)

Legea are o importanta mare in creearea de algoritmi pentru machine learning,
modele prin care inteligenta artificiala (Al) poate invata si de ce nu, de a se adapta la noi

provocari si chiar evolua.

2.4 Potentarea pe termen lung (LTP)
In neurostiintd, potentarea pe termen lung (LTP) este o consolidare persistentd a
sinapselor bazata pe tiparele recente de activitate. Acestea sunt modele de activitate

sinapticd care produc o crestere de lungd duratd a transmiterii semnalului intre doi
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neuroni. [22] Opusul LTP este desensibilizarea pe termen lung, care produce o scadere
de lunga durata a puterii sinaptice.

Asa cum a fost descrisa anterior, legea lui Hebb este considerata una dintre mai
multe fenomene care stau la baza plasticitatii sinaptice, capacitatea sinapselor chimice
de a-si schimba capacitatea conexiunii Deoarece se considera ca amintirile sunt codate
prin modificarea puterii sinaptice, [23] LTP este considerat in mare masura unul dintre
mecanismele celulare majore care stau la baza invatarii si memoriei. [22-23]

Implicatii specifice in boala Alzheimer Deficitul de procesare a proteinei
precursoare amiloid (APP) in boala Alzheimer perturbd LTP si se crede ca duce la
scaderea cognitiva precoce observata la acesti pacienti.[24]

O mare parte din aceastd deteriorare cognitiva din AD apare Tnh asociere cu
modificari degenerative in hipocamp si in alte structuri ale lobului temporal medial. Din
cauza rolului bine stabilit al hipocampului in LTP, unii au sugerat ca declinul cognitiv
observat la indivizii cu AD poate rezulta din LTP afectata.

AD pare sa rezulte, cel putin partial, din procesarea gresita a proteinei precursoare
amiloide (APP)[42]. Rezultatul acestei prelucrari anormale este acumularea de
fragmente din aceastad proteind, numita [ amiloid (AB). AP existd atat in forme solubile
cat si fibrilare. Acumularea de AP solubil este cea care, conform ipotezei lui Rowan,
afecteaza LTP hipocampul si poate duce la declinul cognitiv timpuriu observat la
debutul AD.

AD poate afecta, de asemenea, LTP prin mecanisme distincte de amiloidul beta.
De exemplu, un studiu a demonstrat ca enzima PKM( se acumuleaza in ghemurile
neurofibrilare, iar PKM( este o enzima cu importanta criticd in mentinerea LTP tardiva.
[25]
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3.MANAGEMENTUL SIMPTOMELOR NEUROPSIHIATRICE
LA PERSOANELE CU DEMENTA

Se cunoaste faptul cd cel mai mare factor de risc pentru tulburarea neurocognitiva
majord sau minora este varsta.[26] Dementa afecteazd 5% dintre adultii in varsta de
peste 65 de ani si pana la 30% dintre persoanele in vérsti de peste 85 de ani. Intre 80 si
90% dintre persoanele cu dementd prezintd psihoza, agitatie sau stare de disconfort,
denumite n mod colectiv simptome neuropsihiatrice [27]. Tn plus, 20% dintre
persoanele diagnosticate cu boala Alzheimer care locuiesc in comunitate si 40-60% care
traiesc in unitdtile de ingrijire pe termen lung (LTC) prezinta grade variante de agitatie
psihomotorie. Mai mult, pana la 15% dintre persoanele care locuiesc Tn comunitate cu
maladia Alzheimer se confrunta cu ideatie deliranta, halucinatii vizuale sau halucinatii
auditive, iar 20% dintre acestia prezintd depresie clinicd de intensitate medie sau
severd.[28] Simptomele neuropsihiatrice duc adesea la scaderea calitatii vietii sau
comportament de risc crescut ce poate implica risc vital pentru pacienti, ceea ce implica
dificultdti de management 1n asistenta medicald. Persoanele cu aceste simptome pot
necesita 1ngrijire institutionald pe termen lung si pot reprezenta o provocare
considerabild de tratament pentru Intreg personalul medical si auxiliar.[29-30]

Persoanele cu dementd care prezintd simptome de psihoza sau agitatie sunt
frecvent tratate cu medicamente antipsihotice.[27,31] Cu toate acestea, in anul 2005,
FDA a emis un avertisment inclusiv pentru medicamentele antipsihotice atipice in
tratamentul simptomelor neuropsihiatrice din cauza riscului crescut de accident vascular
cerebral si deces.[27,29] Tn 18 studii clinice randomizate controlate cu o monitorizare
pentru o scurtd perioada de timp, medicamentele antipsihotice atipice utilizate pentru
tratamentul simptomelor neuropsihiatrice au fost asociate cu cresterea de trei ori a
riscului de accident vascular cerebral si aproape dublu a riscului de deces comparativ cu
placebo .[27,28] Tratamentul cu haloperidol a fost asociat cu un risc mai mare de

mortalitate decét tratamentul cu antipsihotice atipice [31] , iar antipsihoticele tipice si
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atipice au fost asociate cu o ratd crescutd a declinului cognitiv comparativ cu
placebo.[27]

Antipsihoticele sunt utilizate off-label pentru BPSD, mai ales cand sunt prezente
agitatia, agresivitatea si simptome psihotice. Cu toate acestea, acesti agenti pot
reprezenta risc pentru cresterea mortalitdtii atunci cand sunt folosite pentru psihoza
asociata cu dementa.[32-34,42] Alte efecte adverse ale antipsihoticelor includ simptome
extrapiramidale, modificari metabolice sau chiar declin cognitiv datorat efectelor
anticolinergice.

Datorita riscurilor asociate cu antipsihoticele, multi clinicieni cautd alte optiuni
farmacologice pentru BPSD atunci cand terapiile nonfarmacologice esueaza. Cateva
studii aratd ca inhibitorii selectivi ai recaptdrii serotoninei (SSRI) sunt eficienti in
tratarea BPSD. Pana in prezent, citalopramul, escitalopramul si sertralina sunt cele mai
studiate medicamente din aceasta clasa.[35-39]

Datorita riscurilor asociate cu antipsihoticele si a literaturii care sustine tratamentul
cu SSRI pentru BPSD, clinicienii ar putea dori sa utilizeze SSRI in detrimentul
antipsihoticelor. In general studiile clinice au aritat un mic beneficiu dupa utilizarea
antipsihoticelor mai frecvent prescrise in zilele noastre o datd cu cresterea incidentei
simptomelor de agitatie si psihozi a pacientilor varstnici. In plus, efectele adverse (de
exemplu, deteriorarea cognitiva, morbiditatea) depasesc adesea beneficiile percepute ale
utilizarii de antipsihotice.Avand in vedere acesti factori, liniile directoare recomanda
"evaluarea simptomelor psihologice si comportamentale ale dementei, elaborarea unui
plan cuprinzator de tratament, evaluarea beneficiilor si riscurilor antipsihotice si
utilizarea prudenta a antipsihoticelor, inclusiv specificul dozarii, duratei si

monitorizarii”.[40]

Noi abordari

Este cunoscut ca agitatia este un simptom frecvent la persoanele cu boala
Alzheimer. Canabinoizii pot fi prescrisi ca alternativa in tratarea anorexiei si a durerii la
anumite grupuri de pacienti. In plus fatd de aceste efecte potential benefice asupra

apetitului si a durerii, unele dintre studiile recente sugereaza efecte pozitive ale nabilonei
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in sindromul agitatiei psihomotorii din tulburarild neurocognitive. Foarte important, in
plus fatd de efectele psihotrope, dovezile emergente sugereaza efecte neuroprotective

( inhibarea activarii microgliale induse de AP si excitotoxicitate) si proprietdti
antiinflamatorii, care pot scadea stresul oxidativ, in contrast puternic cu efectele negative
deja cunoscute ale antipsihoticelor.

Aceste efecte au fost studiate la un lot restrans cu boald Alzheimer forma
moderatad sau severa, intr-un studiu de 14 saptamani, in care fiecare persoana a primit un
canabinoid sintetic, numit nabilona, pentru simptomele de agitatie sau agresivitate.
Nabilona este aprobata in prezent in Canada pentru a trata greata indusd de
chimioterapie.[41] Concluziile au fost cd nabilone nu numai ca a redus semnificativ
agitatia in comparatie cu placebo, dar a si iImbundtitit, de asemenea, simptomele
comportamentale in general. Cel mai frecvent efect secundar aparut a fost sedarea
crescuta.

De asemenenea, FDA a aprobat primul medicament compus dintr-un ingredient
activ derivat din marijuana pentru a trata forme rare si severe de epilepsie. Acest nou
medicament este 0 solutie orala pentru tratamentul crizelor asociate cu doud forme rare
si severe de epilepsie, sindromul Lennox-Gastaut si sindromul Dravet, la pacientii mai
mari de doi ani. Acesta este primul medicament aprobat de FDA care contine o substanta
medicamentoasa purificata derivata din marijuana. Este, de asemenea, prima aprobare

FDA a unui medicament pentru tratamentul pacientilor cu sindrom Dravet.[43]
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4. STRESUL OXIDATIV

Oxigenul este solicitat de majoritatea organismelor vii pentru supravietuire.
Metabolizarea ineficienta a oxigenului Tn organism poate fi daunatoare si poate conduce
la stres oxidativ [44]. Stresul oxidativ apare atunci cand un sistem biologic este coplesit
de specii reactive de oxigen (ROS), datoritd incapacitatii sale de a contracara acesti
radicali liberi [45]. Radicalii liberi sunt reprezentati de peroxizi, superoxizi, radicali
hidroxilici si radicali de oxigen unici [46- 47]. Aceste molecule sunt extrem de instabile,
reactionand rapid cu multe substante biologice. In conditii normale de homeostazie,
ROS este implicat in imunitate, homeostaza si cai de transductie a semnalizarii [49-50].
Cu toate acestea, atunci cand antioxidantii sunt insuficienti pentru a echilibra radicalii
liberi si ROS, va aparea stresul oxidativ. Acesti radicali liberi pot declansa reactii de
peroxidare a lipidelor [50], precum si mutatii ADN de stres oxidativ [51]. Pe masura ce
dezechilibrul continud, stresul oxidativ poate induce intr-un final apoptoza, moartea
celulara programata [52-53].

Diferentele de gen in stresul oxidativ au fost observate in numeroase trialuri
clinice, barbatii prezentand niveluri ale stresului oxidativ mai mari decat femeile [54-
60]. Interesant este faptul ca diferentele dintre sexe au fost observate la enzima NADPH
oxidaza (NOX) [54,61-62], care este un generator major de stres oxidativ in celule [63].
NOX este o enzimd multi-subunitate, formatd din subunitati catalitice legate de
membrana si subunitati de reglare din citosol.

In studiile fiziologice, nivelurile plasmatice ale testosteronului pot creste stresul
oxidativ si pot fi neuroprotectoare prin preconditionarea celulei impotriva deteriorarii
prin expuneri ulterioare la stresul oxidativ [64, 65]. Cu toate acestea, pare sa existe o
limita in capacitatile de preconditionare ale testosteronului. Daca stresul oxidativ este

prea mare, atunci testosteronul poate deveni daunator.
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Diferentele de gen in boala Alzheimer

Stresul oxidativ joacd un rol cheie in patogeneza bolii Alzheimer (AD) [67-68].
Intr-adevar, activitatea NOX crescuti a fost legatd de progresia AD si de indivizii care
au trecut de la un nivel intact cognitiv la starea de dementa [69-70]. Mai mult, au fost
raportate asociatii Intre homocisteind si AD. S-a dovedit cd homocisteina crescuta
contribuie la dementa si progresia AD [71-72]. Homocisteina poate creste stresul
oxidativ si pierderea de celule in hipocamp (una dintre regiunile cerebrale majore
afectate in AD) [73]. Riscul de AD este dublat la pacientii care au mai mult de 14
umol/ L de homocisteind si astfel homocisteina a fost indicata ca un potential factor de
risc AD [73].

Diferente intre sexe au fost raportate in AD, in care AD afecteazd in mod
disproportionat femeile mai mult decat barbatii, atit in prevalenta cat si in severitate. Pe
baza acestei diferente mai multe studii au examinat influenta estrogenului asupra AD.
Atat la modelele in vivo, cat si la cele in vitro, celulele sunt protejate de estrogen de
atacurile oxidative asociate cu AD [73-80], de exemplu B-amiloid si APP [80-83].
Sustinand rolul estrogenului in neuroprotectie, riscul de AD creste la femeile post-
menopauza [83]. Aceste studii indica faptul ca estrogenul poate actiona ca un
neuroprotector in AD.

Similar cu estrogenul, studiile au indicat ca androgenii pot avea efecte protectoare
si negative asupra AD. O astfel de variabila care reflectd impactul negativ al
androgenilor asupra celulelor este stresul oxidativ [64, 84]. Folosind probe de plasma de
la participantii la TARCC diagnosticati cu AD, s-a constatat ca stresul oxidativ a crescut
odata cu varsta atat la barbati, cat si la femei [83] in concordantd cu alte studii [72].
Interesant, s-a observat cd barbatii cu AD au un nivel mai ridicat de homocisteina,
utilizat ca marker pentru stresul oxidativ decat femeile cu AD si este plauzibil ca
testosteronul ca terapie de substitutie sd joace un rol important in cognitie la barbatii cu

niveluri mari de stres oxidativ.
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IL.LPARTE SPECIALA

5. CERCETARE CLINICA

5.1. Obiective

Se considerd cd pana la 8 din 10 dintre persoanele cu tulburdri neurocognitive
majore sufera de simptome polimorfe psihocomportamentale (BPSD).

Aceste simptome sunt impartite In 4 clustere care includ:

- hiperactivitate: agitatie, agresivitate, euforie, dezinhibitie , iritabilitate, tulburari
de comportament ;

-psihoza:halucinatii si idei delirante;

- tulburari ale dispozitiei :depresie si anxietate si

-perturbari instinctuale :tulburari ale apetitului alimentar, tulburari hipnice sau
apatie.

Ipoteza de lucru este ca deficitul general de serotonind la pacienti cu tulburare
neurocognitiva poate sta la baza multor dintre aceste simptome.

Antipsihoticele sunt utilizate off-label pentru acest sindrom, mai ales cand sunt
prezente agitatia, agresivitatea si simptome psihotice, insda pot prezenta risc pentru
cresterea mortalitatii , simptome extrapiramidale, tulburdri metabolice sau chiar declin
cognitiv datorat efectelor anticolinergice.

Datorita riscurilor asociate cu antipsihotice si a literaturii care nu sustine
tratamentul antipsihotice pentru BPSD, clinicienii ar putea dori sa utilizeze SSRI in
detrimentul antipsihoticelor. Scopul acestei lucrari a fost de a evalua modificarile
statusului clinic la pacientul cu tulburare neurocognitivd cu BPSD aflat pe o terapie
antidementiala stabild dupd adaugarea in tratament al SSRI / NaSSA .

Astfel am definit parametrii printr-un patrulater cu 4 laturi (componente):

Latura A.”AGITATIE” —

Latura B.”PERFORMANTA”

PERFORMANTA COGNITIVA si FUNCTIONALITATE GENERALA
determinatda —-CDR-T 0-18

FUNCTIONALITATE GENERALA -IADL
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PERFORMANTA EXECUTIVA , FLUENTA VERBALA si LIMBAJ 1- LFT si
2-CFT

PERFORMANTA COGNITIVA -MMSE

Latura C. ” SEVERITATE ”CGI-S

Latura D. "DEPRESIE”- GDR-15

a.Obiective general-teoretice:

Determinarea factorilor farmacologici (SSRI /NaSSA sau angonisti NMDA ) si
clinici care au impact asupra BPDS si al declinului cognitiv si functional in cazul
pacientilor diagnosticati cu dementa Alzheimer, dementa vasculard sau dementd mixta
( Alzheimer agravata vascular) cu sau fara simptome depresive .

Stabilirea modalitatilor prin care factorii farmacologici afecteazd parametrii (de
exemplu agitatia, fluenta verbald semantica si fonemica , capacitatea mnezica si

prosexica etc.) la populatia de studiu.

b.Obiective practic-aplicative:

1.Stabilirea unui model de interventie farmacologica in tulburarile cognitive, bazat pe
eficacitatea si tolerabilitatea agentilor antidementiali Tn asociere cu antidepresive (ISRS,
NaSSA) sau agonisti glutamatergici NMDA 1n asociere cu medicamente cu proprietati
farmacologice diferite dar sinergice, cantarirea optiunilor de rdmanere pe aceeasi
medicatie sau schimbare (switch), In functie de particularitatea cazului (de exemplu
severitatea agitatiei sau depresiei, tipul tulburdrii neurocognitive etc.).

Daca pacientii au simptome depresive (obiectivate prin GDS >5 la V1, si in V4-la
8 sdptdmani vor avea remisia simptomatologiei depresive obiectivate prin GDS<S5, vor
continua antidepresivele). Daca pacientii au GDS >5 la V1, si in V4-la 8 saptdmani nu
Vor avea remisia simptomatologiei depresive obiectivate prin GDS> 5, ei putdnd fi
considerati respondenti dar nu remisi, acestia vor primi memantina (switch). Daca
pacientii nu au simptome depresive avand GDS<S5 la V1, vor primi memantind de

asemenea in V4 (switch).
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2. Corelarea modificarilor tuturor parametrilor cu tipul de interventie
farmacologica si severitatea simptomatologiei.

3.Stabilirea unui model clinic de diferentiere a dementei Alzheimer versus
vascularda, bazat pe anamneza- istoricul psihiatric si medical, date paraclinice, teste
simple de fluenta verbala

4 Stabilirea legaturii cauzale dintre depresie si cognitie la pacientii cu dementa
Alzheimer si dementa vasculard. Din perspectiva ierarhizarii obiectivelor am stabilit
doua categorii, conform ipotezelor cercetarii enuntate in continuare.

Obiectivul principal al studiului: studiu observational, prin care se compara
beneficile inhibitorilor selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)-sertralina, inhibitorilor
selectivi de noradrenalind si serotonind -mirtazapind si a memantinei, un NMDA
receptor antagonist considerat si a avea rol procognitiv in tulburarile neurocognitive , ca
terapie add-on a medicatiei antidementiale preexistente (inhibitori de colinesteraza).
Participantii sunt eligibili daca intrunesc criteriile pentru dementa in boala Alzheimer,
dementd vasculard sau mixtd , cu simptome depresive inexistente, usoare sau moderate,
scor GDS-15 <10.Participantii inrolati sunt neeligibili daca sunt instabili clinic somatic
sau psihiatric (de exemplu riscul de sinucidere crescut, comorbiditati severe asociate)
sau prezinta contraindicatii pentru medicamentele utilizate. Pacientii au fost consultati in
Clinica Psihiatrie a SUUMC sau ambulatoriul integrat.

Secundar - pentru a evalua eficacitatea antidepresivelor/memantinei privind:

* Functionalitatea

* Impresie globala clinica

* Obiectivul de siguranta - evaluarea sigurantei si tolerabilitatii
antidepresivelor/memantinei in timpul tratamentului.

+ stabilirea modului Tn care anumiti factori clinici sau sociali (de ex. suportul
social sau familial,nivelul de scolarizare, modificarea simptomelor depresive usoare)
reduc responsivitatea pacientilor la agentii farmacologici antidementiali;

 stabilirea unui algoritm de evaluare a nivelului cognitiv si functional in
populatia tinta.

Analize de laborator-criterii de includere/excludere/ siguranta.

CT cerebral sau RMN (criterii de includere/excludere).

22



Analiza datelor se face prin SPSS software, versiunea 20, utilizAind ANOVA si
paired t-tests si independent t tests.

Proceduri: criteriile de includere in studiu au fost existenta diagnosticului de
Dementd Alzheimer sau Dementd vasculard la internare pentru pacienti, precum si
consemnarea eventualelor comorbiditati conform criteriilor DSM IV-TR si ICD-10.

Pentru toti pacientii care au indeplinit criteriile de includere in studiu si la care
s-a obtinut consimtamantul de participare, pentru confirmarea diagnosticului s-a efectuat
evaluarea psihiatrica completa, somatica si psihologica.

5.2. Ipotezele cercetarii

Cercetarea  clinicd  prezentd se bazeazd pe urmadtoarele ipoteze:
1. Evolutia parametrilor la pacientii diagnosticati cu TNC, difera in functie de tipul
agentilor farmacologici utilizati si de durata tratamentului.
2. Raspunsul terapeutic este influentat diferit de agentii farmacologici prin parametrii-
variabilele agitatie si performanta ( latura A, B)

3. Severitatea globala (latura C) a simptomelor neurocognitive diferd semnificativ si se
modifica in functie de interventia farmacologica, tip add —on:

a.grup memantina -durata V4-V8

b. grup SSRI/NASSA- durata V1-V4

c.grup total tratament, dupa 2 medicatii -durata V1-V8

4. In functie de tipul tulburirii neurocognitive (Alzheimer sau vasculari), pacientii vor
raspunde diferit la tratament.
5. In cazul asocierii depresiei usoare sau moderate cu tulburiri neurocognitive (latura D)
care se va remite dupa 8 saptamdni de tratament (definite prin scoruri GDS<10 si >5)
Jaspunsul general definit prin parametrii va fi semnificativ mai bun decat in cazul
pacientilor care doar raspund la tratamentul antidepresiv.

6.Corelarea variabilelor dependente A,B,C,D cu diferite variabile independente
(Varsta, tipul tulburarii,educatie etc.)

5.3.Metodologie
5.3.1. Definirea variabilelor dependente si independente
Variabilele primare analizate in acest studiu sunt legate de severitatea simptomelor si

de sub actiunea factorilor farmacologici.
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Latura A:”AGITATIE” CMAI-varianta scurta are 3 subscale (14-70):

Latura B CDR-T: 0-18, evalueaza performanta cognitiva si functionalitatea
generald in 6 arii.

Scorurile globale obtinute la scala GDS-15 sunt clasificate astfel: 0-5 valori
normale, 5- 10 depresie usoara/ moderatd, iar un scor >10 reflecta depresie severa.

Variabilele secundare sunt urmatoarele (evaluari globale ale statusului psihiatric):

Impresia Clinica Globala- Severitate (CGI-S) (de lal la 7);

Evaluarea functiei cognitive prin scala MMSE, cu scoruri de la 0 la 30;

IADL: 0-8;

Testarea fluentei verbale, testele CFT si LFT.

Elementele legate de monitorizare a tolerabilitatii terapiei farmacologice: greutatea
corporald si BMI -indicele de masad corporala, circumferinta taliei, intervalul QTc,
valorile tensiunii arteriale sistolice si diastolice.
Variabilele dependente sunt, prin urmare, scorurile de evaluare a severitdtii agitatiei si
depresiei, a performantei cognitive si functionalitatii generale, performantei executive ,
fluentei s limbajului, a duratei tratamentului.
Variabilele independente sunt constituite in principal de clasele de agenti farmacologici
administrati, dar si de tipul tulburarii neurocognitive, prezenta sau absenta diagnosticului

de tulburare depresiva severa ca si comorbiditate In analizele secundare.

5.3.2 Proprietitile lotului studiat

Criteriile de includere si excludere din aceasta cercetare descrise in continuare au
fost evaluate la vizita initiala si au stat la baza formarii lotului de studiu.

Criteriile de includere: sunt indeplinite criteriile DSM IV-TR pentru stabilirea
diagnosticului de dementd, AD si VD si totodata criteriile clinice dupa NINDS si
ADRDA (National Institute of Neurologic Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association)[1]

Examenul MMSE initial la screening este de 12-26.

Examinarea imagisticdi CT/RMN coroborata cu scorul Hacinski se considera ca

evidentiaza:

-pentru AD: atrofie temporald mediala plus scor Hacinski al ischemiei < 4
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-pentru VD: scor Hacinski > 7

- pentru dementele mixte scor Hacinski =5 sau 6.

Pacientii cu dementa vasculard au prezentat documentatie de istoric de AVC.

Pacientii si-au exprimat consimtdmantul informat inaintea efectudrii oricarei
proceduri legate de acest studiu. Limita minimd de varsta la includere a fost de 55 de
ani, fara o limita maximala a varstei.. Scorul GDS la includere maxim 10, corespunzand
unei depresii de intensitate minime sau moderate. Scorul CGI-S este de minim 3
(severitate usoara a simptomatologiei globale). Pacientii nu iau mai mult de 1 inhibitor
de acetilcolinesteraza, tratament utilizat continuu de minim 2 luni prior VO si nu primesc
in prezent la includere tratament cu memantind.

5.3.3. Instrumente utilizate: GDS-15, CDR-T ,IADL,MMSE,CGI-S,, testele de
fluenta verbala ( semanticd si fonemicd sau fonologica CFT si LFT).Pentru
monitorizarea tolerabilitatii medicatiei antidepresive si antidementiale s-au folosit
si TAD in clinostatism.

5.3.4. Programul de evaluari in cadrul vizitelor

Monitorizarea se va face in saptamanile 0, 2, 4, 8, 12, 16 (V1-V6)

Medicatia se administreaza incepand cu ziua efectudrii primei vizite, in mod
deschis si include ramdnerea pe aceeasi medicatie antidementiald administrata inainte.

Se opteazd pentru doud antidepresive-sertralina sau mirtazapina considerate
adecvate profilului fiecarui pacient). Durata de administrare este de 8 sdptdmani (SO-
S8).Dupa cele 8 saptdmani, antidepresivele vor fi discontinuate iar pacientii pot opta
pentru suplimentarea medicatiei cu memantind pentru urmatoarele 8 saptamani (S8-
S16).

5.3.5. Aspecte de bioetica

Toti pacientii au participat pe baza consimtdmantului liber exprimat anterior
primelor investigatii efectuate legate de prezenta cercetare clinicd. Confidentialitatea
datelor a fost asigurata pe toata durata studiului. Terapia medicamentoasa a fost
administratd conform ghidurilor nationale si internationale de tratament al BPSD [21,22]

si cu respectarea indicatiilor din RCP-urile antidepresivelor respective si respectiv a
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agonistilor glutamatergici. Nu au fost folosite metode invazive si nu s-au prelevat probe
de sange speciale pentru prezentul studiu. Nu au existat conflicte de interese.

5.3.6. Prelucrarea statistica
.Analiza primara a eficacitatii se bazeaza pe schimbarea scorurilor CDR, CMALI, la vizita
4 fatd de vizita initiald, iar apoi schimbarea scorurilor CDR, CMAI la vizita 6
comparativ cu vizita 4 si vizita initiald.O a doua analiza a eficacitatii se face pe baza
scorurilor CGI-S.Sunt incluse si analize ale altor variabile precum LFT, CFT, MMSE si
GDS-15. Analiza subgrupului pacientilor cu scoruri GDS sub 5 este realizatd conform
ipotezelor cercetarii, in scopul verificarii unei diferente in responsivitatea la
antidepresive fatd de cei care au valori > 5 si <10.

Metoda de procesare a datelor in ceea ce priveste analiza modificarilor variabilelor
dependente laturile A, B, C, D (conform parametrilor) in functie de actiunea agentilor
farmacologici a fost testul t pentru esantioane dependente, df=30 (36), rezultatul fiind
raportat la un prag de semnificatie alfa=0.05 bilateral.

Impactul agentilor farmacologici add-on (sertralina sau mirtazapina, apoi
memantina ) pe durata tratamentului asupra laturilor A, B,C D a fost evaluat folosind
ANOV A unifactoriald, df=30, p<0.05 bilateral.

Testul de asociere Pearson a fost aplicat pentru verificarea legaturii dintre A, B, C,
D (pe scald continud) si: severitatea BPDS (1), cognitie, functionalitate (2), severitatea
bolii (3),severitatea depresiei (4) plus toate corelatiile varsta/tipul dementei, variabila
timp etc.

A fost realizatd o analiza secundard la pacientii cu tulburare neurocognitiva si
tulburare depresiva asociatd care au avut In S8 depresia remisd si au mentinut
antidepresivul , comparativ cu cei care au avut doar raspuns sau nu aveau patologie

depresiva, folosind testul t pentru esantioane independente, df=36, alfa=0.05, bilateral.
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5.4. REZULTATE

5.4.1. Proprietatile lotului de studiu

La realizarea cercetarii au participat un numar de 37 subiecti, care prezentau
urmatoarele caracteristici demografice: 13 subiecti (35.1%) erau de sex masculin, iar 24
(reprezentand 64.9%) de sex feminin.

Distributia pe sexe este n favoarea sexului feminin, cu un raport femei/barbati de
aproximativ 2:1.

In populatia generald se admite un raport usor supraunitar dupa variabila "sex"
(femei/barbati) in cazul prevalentei tulburdrilor neurocognitive, femeile avand speranta
de viata mai mare [ 23]

Dupa variabila "varstd" se inregistreazd urmatoarea structurd a lotului de studiu:
din totalul pacientilor inclusi in studiu cei mai multi erau inclusi in intervalul de varsta
71-75 de ani (n=12), urmati fiind de cei cu varste cuprinse intre 76 si 80 de ani (n=6), cei
cu varste de peste 80 ani (n=5) si respectiv pacientii cu varste 60 de ani (n=4). De
asemenea distributia in functie de tipul tulburdrii neurocognitive este foarte echilibrata —

Fig 5. 1.

Categorii de varsta dupa tipul tulburarii neurocognitive

Tip
M Dementa Alzheimer
[l Dementa vasculara

Numar

<65 68-70 71-75 76-80 =80
Ani

Fig 5.1. Categorii de varsta dupa tipul tulburarii neurocognitive
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Distributia varstei este normald, cu o medie de 72.22 ani, mediana de 71.00, Std.
Deviation (SD) 7.269, varsta minima de 58 de ani si cea maximd de 90 de ani.
Percentilele arata urmatoarea stratificare : 25 -67.00, 50-71.00, 75-77.00.

Dupa mediul in care se afld domiciliul actual al pacientului: raportul mediu
urban/rural este aproape unitar, pacientii aflati in mediul urban fiind foarte putin mai
numerosi (51.4%-19 pacienti).

- Dupa tipul afectiunii neurocognitive, raportul DA/DV este aproape unitar,
pacientii fiind in numar aproape egal (51.4%-19 pacienti avand DA).

- Interesant este faptul ca pacientii au prezentat aceleasi caracteristici de baza,
deci distributia este uniforma, la vizita 1 (saptdmana 0)

-in al doilea rnd se poate observa distributia mediilor varstei in Fig 5.2

[
a0 *
80 _
Varsta

T l
60 1

o
a0 T T

Dementa Alzheimer Dementa vasculara

Distributia mediilor varstei in cele tipuri

Dupa nivelul de educatie se remarcd urmdtoarea structura a lotului : media numa-
rului  de clase este 10.43, media 8.00 si SD 4.688. Valoarea minima este 4 iar cea
maxima este 17. Percentilele sunt: 25-8.00 ,50-8.00 ,75-16.00.

Ca nivel de pregatire educationald s-a constatat cd majoritatea pacientilor
proveneau din categoria celor cu un nivel inferior (scoala primara sau gimnaziu), urmati

de cei cu un nivel mediu (liceu sau scoala profesionald), iar 29.7% (fiind in numar de 11
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pacienti  si reprezintd aproape o treime din participanti) aveau studii de tip
facultate/colegiu sau postuniversitare.
Nivelul educational-numarul de ani de scoalda in functie de tipul dementei se

observa in Fig.5.3

Nivelul educatiei in functie de tipul dementei

AD VD
17 =17
167 18
12 12
Nr de clase 107 -
B K
7 -7
4 -4

] 1 I
M1 8 7 6 5 4 3 21 01 2 3 4 5 6 7 8 9 10N

Frecventa Frecventa

Fig.5.3.Nivelul educational in functie de tipul dementei

Din punct de vedere al variabilelor clinice detectate la prima vizitd se observa
urmatoarele:

-pacientii erau In tratament de minim 4 sdptamani, pe doze stabile de donepezil,
rivastigmind si galantamind in doze conform RCP.

-pacientii aveau pana la 2 tratamente anterioare si doar o minoritate a subiectilor (7

pacienti-18.9 %) erau pentru prima oara diagnosticati cu TNC.
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-scorurile medii ale MMSE/ CDR corespund unei severitati moderat-usoare, dar
valorile extreme arata includerea in studiu a pacientilor a tuturor formelelor de dementa,
exceptand cea severa,

- CU coexistenta tulburarilor depresive la 29/37 dintre pacienti evaluati ( 8 pacienti
reprezentand 21,6%) nu prezentau simptome depresive;

-scorurile CGI-S la V1 corespund scorurilor de severitate a TNC, avand valoarea
medie de 4.30, minim 3, maxim 6, SD 1.077.

-indicatorii de siguranta, respectiv parametrii fiziologici, au valori medii in limite
normale, chiar dacad se inregistreaza si valori extreme, congruente cu diagnosticele
comorbide.

Distributia lotului de studiu in functie de parametrii demografici si de variabilele
clinice initiale se regaseste in Tabelul 5. 2.

Tabel 5.2. Distributia lotului de studiu in functie de parametrii demografici si de

variabilele clinice initiale

Caracteristicile lotului de studiu in functie de parametrii demografici de

variabilele clinice initiale de baza

Minimum Maximum Medie Std. Deviation
Varsta 58 90 72.22 7.269
Educatie (nr clase) 4 17 10.43 4.688
Scor MMSE initial SO 12 25 20.68 3.859
Scor CDR initial SO 3.0 11.0 5.716 2.6603
Scor CGI-S SO 3 6 4.30 1.077
Scor GDR SO 1 10 6.59 2.608
Scor CMAI SO 19 42 31.11 5.130

Clasele farmacologice utilizate Tn cadrul acestui studiu clinic au fost:
Saptamanile SO-S8 antidepresivele:
1.ISRS —sertralina (1)
2. NaSSA- mirtazapina (2)
Saptamanile S8-S16:

3.antagonisti glutamatergici NMDA-memantina (3)
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Cifrele absolute indica urmatoarea stratificare:

Dintre 37 pacienti, au primit sertralind 26 pacienti, iar 11 dintre pacienti au urmat
tratament cu mirtazapina.

Referitor la dozele maxime primite de pacienti, acestea au fost: sertralind 100
mg/zi, mirtazapind 30 mg/zi si memantind 20 mg /zi.

La finalul saptamanii 7, antidepresivele vor fi discontinuate in maxim 3 zile, iar
apoi dupad oprirea completa se va initia memantind 5 mg la inceputul sdptamanii 8 care

se va creste treptat conform RCP in sd@ptdmanile urmatoare pana la finalul studiului.

5.4.2 Evolutia scorurilor agitatiei CMAI sub tratament —latura A

S-a utilizat testului t pentru esantioane dependente, la o valoare alfa=0.05 bilateral,
df=30. Datele obtinute aratda diminuarea agitatiei generale mai putin sub actiunea
antidepresivelor la vizita 4- S8 fata de vizita initiala V1-SO decat sub actiunea
memantinei, mediile fiind ACMAII si respectiv ACMAI 2 fiind de -2.2581 si respectiv
-4.5161 (SD=3.56808 si se=0.64085 si respectiv SD 5.12426, se=0 .92034). Reducerea a
fost semnificativa statistic, cu o diferentd a mediilor de 2.25806, SD=5.17022, sem=
=0.92860, p=0.021, iar t=2,432. Mirimea efectului (d Cohen) calculati d=t/\n , n=31 a
fost de 0,43, ceea ce reprezintd o valoare modesta deci marimea efectului este mica.
Ceea ce este interesant este scaderea liniard in timp a scorului agitatiei generale si

raspunsul mai bun in partea a doua a tratamentului conform Fig 5.4.:

354

- %\\

251

SO S4 S8 S12 S16
Media scorurilor CMAI in saptamanile 0, 4, 8, 12 si 16
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5.4.3 Evolutia functiei cognitive sub tratament ( latura B)

Evolutia scorurilor MMSE a fost realizata prin testul t perechi in saptdmanile S8 si
S16 in functie de tratament, variabilele fiind diferentele MMSE (S8-S0) Al si A2 (S16-
S8) la n=31 pacienti.

S-a utilizat testului t pentru esantioane dependente, t —paired test la o valoare
alfa=0.05 bilateral, df=30. Datele obtinute reflectd o reducere a acestui scor mai mult
sub actiunea antidepresivelor la vizita 4 fatd de vizita initial VO decat sub actiunea
memantinei, mediile Al si respectiv A2 fiind de -0.52 si respectiv 0.06. Reducerea a fost
semnificativa statistic , cu o medie= —0.581,sd=1.177 , p=0.01, iar t= —2,747. Marimea
efectului (d Cohen) calculata d=t/Yn , n=31 a fost de — 0,493, ceea ce reprezinti o
putere medie la limita inferioara. Longitudinal in primele 6 saptamani, scorul general se
inrdutdteste ca mai apoi sa se stabilizeze.

5.4.4. Evolutia scorurilor CDR

De asemenea s-a utilizat testului t pentru esantioane dependente, t—paired test la o
valoare alfa=0.05 bilateral, df=30. Datele obtinute reflectd o reducere a acestui scor mai
mult sub actiunea antidepresivelor la vizita 4 — S8 fatd de vizita initiala V1-SO decat
sub actiunea memantinei, mediile ACDRI1 si respectiv ACDR2 fiind de -0. 2097 si
respectiv -0. 0484(SD 0.461 si 0.50588). Reducerea nu a fost semnificativa statistic , dar
cu o diferentd a mediilor —0.16129, sd=0.79987, p=0.2, iar t=-1,123.

5.4.5 Evolutia performantei executive, fluentei verbale si al limbajului si
functionalitatii generale - scorurile LFT, CFT si IADL.

De asemenea s-a utilizat testului t pentru esantioane dependente, la o valoare
alfa=0.05 bilateral, df=30. Datele obtinute reflectd o imbunatatire mai mica sub actiunea
antidepresivelor la vizita 4- S8 fatd de vizita initiald V1-SO decat sub actiunea
memantinei, diferentele mediilor LFT, CFT si IADL fiind de 0.161, 0.03 si respectiv
0.29 1n favoarea memantinei. Reducerea nu a fost semnificativa statistic .

5.4.6 Evolutia severitatii scorurile CGI-S ( latura C)

De asemenea s-a utilizat testului t pentru esantioane dependente, la o valoare
alfa=0.05 bilateral, df=30. Datele obtinute reflectd o imbunatatire a functionalitatii prin
reducere a acestui scor mai mult sub actiunea antidepresivelor la vizita 4- S8 fata de

vizita initiala V1-SO decat sub actiunea memantinei, mediile ACGI-S1 si respectiv
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ACGI-S2 fiind de -0.65 si respectiv -0.3 (sd=0.608 si respectiv 0.315 ). Reducerea a fost
semnificativa statistic, cu o diferentd a mediilor de -0. 613, sd=0.761, sem 0.137,
p=0.00, iar t= -4,487. Mirimea efectului (d Cohen) calculatd d=t/\n, n=31 a fost de
— 0,80, ceea ce reprezinta o valoare foarte mare deci o putere superiord. Longitudinal
in primele 8 sdptamini, functionalitatea se Tmbunatiteste ca apoi s se stabilizeze in
urmatoarele zile pana in saptamana 16.

5.4.7. Evolutia scorurilor de severitate a depresiei sub tratament in functie de
tipul tulburarii neurocognitive

1.6 dintre cei 37 de pacienti au obtinut remisia (16, 21%)

2. pacientii care au raspuns sunt cei care au avut scorul GDS-15 la 8 saptamani
<50% din scorul GDS-15 in sdptamana 0 au fost considerati respondenti. Acestia sunt in
numar de 10 pacienti (6 dintre acestia fiind complet remisi). Cei 6 au continuat
antidepresivele pana la finalul studiului .

Conform tabelului 5.4 Respondentii la antidepresive in functie de tipul tulburarii
neurocognitive la momentul S8 (Anexa 2) s-a utilizat testul Fisher iar p=0.269 este

nesemnificativ, graficul aratand un raspuns mai bun in DV decat in DA.

Respondenti in saptamana 8 la antidepresive

N Respondenti
20 in S8

M ron raspuns
. raspuns

Numar

Dementa Alzheimer Dementa vasculara
Tip
Fig 5.5 Respondentii la antidepresive in functie de tipul tulburarii neurocognitive
la momentul S8.
Prin urmare, pentru DA “riscul de raspuns” va fi 3/19 =0,157%, pentru 100

persoane tratate, 15 persoane raspund la tratament iar “cota de raspuns” 3/16=0,18, adica
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pentru fiecare 100 persoane tratate care nu raspund la tratament, 18 persoane vor
raspunde.

Pentru DV riscul de raspuns 6/18=0,33% adica pentru fiecare 100 de persoane
tratate, 33 de persoane vor raspunde la tratament, iar cota de raspuns va fi de 6/12=50%
adica pentru fiecare 2 persoane tratate care nu raspund la tratament , una va raspunde.

Raportul cotelor va fi (3/16)/ 6/12= 0,09 , care ne arata ca pentru fiecare persoana
care nu raspunde, numai o micd proportie din pacientii cu dementd vasculara va
raspunde in plus la tratament, cu 9 % mai mult fata de cei cu Alzheimer.

3. dintre cele 2 grupuri respondentii/fara depresie asociata -31 pacienti.

Analiza scorului GDS global in cazul pacientilor din populatia ITT a fost realizatd
prin metoda testului t pentru esantioane dependente, la o valoare alfa=0.05 bilateral,
df=30. Dupad cum ne asteptdm datele obtinute nu reflectd diferente intre grupurile de
tratament mai ales cad pacientii cu patologie depresivdi remisd au continuat
antidepresivele si deci nu au fost analizati. Cu toate acestea existd o diferentda intre
grupuri -0.6129 versus -0.3226 , cu o diferentd a mediei de -0.29032 , SD
=1.18866, se=0.21349, t=-1.36, iar p=0.184 nesemnificativ statistic.

Fig 5.6 Diferente ale raspunsului clinic ai parametrilor agitatiei, performantei
cognitive generale in functie de tipul tulburarii neurocognitive ( DA sau DV)

In primele 8 saptamini s Urmatoarele 8 saptadmini

M Denerta Azheims: BDemerts Aichemer
M Dements vascuiars Bl Demerta vascularn

Se poate observa raspunsul mai bun cu scaderea scorului agitatiei din AD 1n saptamanile
8-16 fati de DV, statistic semnificativ p=0,012. In primele 8 siptimini, actiunea

antidepresivelor a determinat o scadere mai mare a agitatiei 1n dementa vasculara .
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5.4.8.Analiza efectului terapiei antidepresive asupra scorurilor GDS-15 la
pacienti in primele 8 saptaméani (S0-S8)

In cazul asocierii depresiei usoare sau moderate cu tulburiri neurocognitive
(latura D) care se va remite dupa 8 saptamani de tratament, (definite prin scoruri
GDS<10 si >5) s-a urmadrit daca raspunsul general definit prin parametrii CMAIL, CDR,
MMSE, CGI-S va fi semnificativ mai bun decét in cazul pacientilor care doar raspund la
tratamentul antidepresiv sau nu au simptome depresive la includere.

Raspunsul la tratament a fost definit in cadrul acestei cercetari astfel: scaderea
scorului global GDS-15 >50% fata de nivelul initial; Remisiunea a fost definitd prin
scaderea scorului GDS-15 total sub 5 . Prin urmare, conform dihotomizarii pacientii au
fost divizati in 2 grupuri: “grup remisi‘ si “grup respondenti®.

Rezultatele aratda ca nu existd diferente statistice intre valorile CMAI, CDR,
MMSE, CGI-S la pacientii cu simptomele depresive remise la 8 sdptamani fatd de
respondenti, probabil din cauza numarului redus de remisi, dar se observa imbunatatirea
scorurilor.

5.4.9 Analiza diferentelor intre grupuri privind modificarea agitatiei (CMAI) in
functie de tipul tulburarii neurocognitive , tratament si durata (a fost analizat inclusiv
efectul total VO-V16 dupa cele 2 tratamente)

Astfel se regdsesc 3 grupuri definite:

1 ANTIDEPRESIVE cu durata 8 S (saptdmani) -grup ADT

2.MEMANTINA cu durata 8 S- grup MEM

3.tratamentul 1 apoi 2 cu durata de 16 S -grup ADT+MEM

S-a utilizat testul ANOVA unifactorial pentru cele 3 loturi, cu pragul de
semnificatie statistica alfa=0.05 bilateral. Se observa existenta unor diferente Intre
actiunea agentilor farmacologici pe anumite dimensiuni simptomatologice (factori) care,
chiar daca nu ating nivelul de semnificatie, indica un trend favorabil pentru un tratament
in raport cu altul. Toate analizele au urmarit detectarea diferentelor semnificative intre
agentii farmacologici indiferent de variabila dependentd urmarita. S-a urmarit definirea
valorii F, precum si a valorii n2 in scopul identificarii proportiei influentei variabilei

independente din fluctuatia variabilei dependente.
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Conform graficului se poate observa scaderea scorului CMAI in dementa
Alzheimer si vasculard in functie de tratament si duratd in cele 3 grupuri comparate 1, 2

si respectiv 3. Fig 5.7:

Scaderea scorului CMAI a dementei Alzheimer si vasculare in functie de

tratament si durata
Tip
Dementa
Alzheimer
Dementa

vasculara

o

[
1

T T T
ADT8S MEM.8S ADT,MEM-16S

S-a observat cd diferenta stastistica este evidentd in sdptamanile 8-16 dupa
tratamentul cu memantind, la finalul acestuia scdderea agitatiei din dementa Alzheimer
fiind superioara celei vasculare, semnificativ statistic conform tabelului 5.7 Descrierea
parametrilor-Scaderea scorului agitatiei (CMAI) a dementei Alzheimer si vasculare in

functie de tratament si durata F=7.15, p=0,012 semnificativ statistic.

5.4.10. Evolutia aderentei terapeutice

Pentru a corobora autoraportarea tratamentului administrat cu date obiective, a fost
utilizat interviul clinic pentru a observa tolerabilitatea si aderenta.Discontinuari prin
retragerea consimtamantului informat, lipsa de complianta sau tolerabilitate redusa a fost
de 7% (3 pacienti).

5.4.11. Evolutia parametrilor de tolerabilitate si siguranta

Greutatea corporald medie s-a modificat pe durata studiului intr-o mica proportie
(73.35 vs. 43.93), pacientii tratati cu mirtazapind luand in greutate (2.2 kg), iar cei care
au primit sertalind si memantind au scazut in greutate (1.2, respectiv 1.1 kg). Diferentele
nu sunt semnificative, dar indica un trend ascendent, respectiv descendent, constant, pe

toatd durata ramanerii in studiu a pacientilor.
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IMC a inregistrat variatii proportionale cu schimbarile greutatii corporale, fara a
atinge pragul de semnificatie stabilit alfa=0.05.Circumferinta taliei s-a modificat in sens
ascendent in cazul loturilor care au primit mirtazapina (+1.6cm), respectiv descendent la
cei tratati cu ISRS sau memantina (-0.5cm, -0.7 cm).

Mairimea intervalului QTc a fost oscilantd sub tratamentul farmacologic, cu o
valoare finald de 429.7 comparativ cu o valoare initiald de 427.3, ardtand o crestere
usoard fara un impact semnificativ statistic. Testul ANOVA unifactorial nu detecteaza
insa diferente intre agentii farmacologici administrati.

In functie de clasa de medicatie administratd, cele mai multe efecte adverse usoare
si moderate raportate au fost :cefaleea (7),senzatia de greatd/gura uscatda (5),caderi
(2),diaree/constipatie (4),anxietate (3),insomnie (3),vertij (6),fatigabilitate
(6),somnolenta (8).

5.4.12. Corelatii intre parametrii psihometrici si clinici monitorizati in functie
de variabila timp si tipul tulburarii neurocognitive

S-a aplicat testului de corelatie Pearson, cu nivel de semnificatie alfa=0.05
bilateral, df=36 pentru calcularea coeficientilor de determinare r, la momente de timp
diferite SO, S8 si S16. Corelatiile urmatoare sunt semnificative statistic, dar puterile sunt
scazute, marimea efectului fiind mica.

La momentul initial SO:

- Tipul dementei este corelat cu scorul CDR, CMAI , r = -0,327 si
respectiv r=-0459, pacientii cu dementa vasculara avand o medie mai mica a valorilor,
dar mai mare a scorului IADL, r= 0.475, deci prezentau mai putind agitatie si mai
putine abilitdti functionale.

- Dupa cum era de asteptat din stratificarea mediilor varstei in functie de tipul
dementei, dupd varsta inaintatd creste probabilitatatea diagnosticarii dementei vasculare
in detrimentul Alzheimer, in studii largi acest efect nu este vazut, AD fiind
preponderenta.

- Pacientii cu nivel educational ridicat ( numar de clase ) vor avea mai bune
abilitati expresive si de limbaj, r=0.490 sir=0.397.

- Pacientii cu scor mare MMSE vor avea mai multe abilitati cognitive de limbaj

semantic (fiind corelat doar cu CFT si nu cu fluenta fonemica LFT), si cum era de
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asteptat un scor al agitatiei scazut si o0 mai buna functionare globala, scorul CDR fiind
scazut, inclusiv prin scorul IADL si totodatd un index al severitatii scazut al afectiunii
CGI-S.

- CDR initial corelat negativ cu tipul dementei, abilitatile de limbaj si activitatile
zilnice (paradoxal), si cu MMSE si respectiv pozitiv cu agitatia, insa efectul este mic.

- Fluenta fonemicd LFT este corelata cu cea semantica CFT si cu nivelul
educational. IADL este corelat cu tipul dementei, scorul fiind mai mare in dementa
vasculara.

- Foarte interesant este faptul ca respondentii din saptamdana 8 sunt corelati
pozitiv cu numarul de clase si fluenta semanticd CFT si respectiv negativ cu agitatia ,
adica deci cei care au sanse sd raspunda la antidepresive au un nivel educational mai bun
st abilitati verbale semantice mai bune ( r=0.424, r=0,361) si totodatd un nivel mai mic

al sindromului de agitatie (r=-0.373)- Fig5.8.

Corelare scor MMSE si fluenta verbala categoriala in saptamana 0

R? Linear = 0.330

2501

22,57

17.57

12,57

CFT

In saptimanile S8 si S16 , nu apar corelatii semnificative statistice, cu exceptia
momentului din sdptdmana 16 , la finalul tratamentului cu memantind, unde cele doua
fluente verbale, semanticd si fonemica prezintd cresteri sinergice (r=0.534), iar
imbunatatirea functionalitatii CDR coreleaza numai cu fluenta semantica (categoriald)

CFT(r=-0,347), conform graficelelor -Fig 5.9 si Fig 5.10
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Corelare functionalitate globala si fluenta verbala categoriala
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5.5.Contributii personale si concluzii

Avand 1n vedere rezultatele mentionate mai sus, analiza obiectivelor cercetarii
arata astfel:ameliorarea BPSD la pacientii diagnosticati cu tulburare neurocognitiva in
boala Alzheimer si vasculard se bazeazd pe o serie de factori importanti, a caror
contributie a fost demonstrata in aceasta lucrare:

(1) efectuarea tratamentului farmacologic

(2) administrarea inhibitorilor de colinesterazd pe toatd durata studiului (de
minim 5 luni), cu recomandarea de mentinere a terapiei farmacologice

(3) monitorizarea simptomatologiei in toate domeniile(A,B,C,D) in vederea
obtinerii raspunsului terapeutic(sau chiar remisiei unor sindroame, de exemplu
depresia), iar dacd nu este posibil, ameliorarea simptomatologiei si prevenirea
complicatiilor trebuie prioritizate

(4) detectarea si rezolvarea efectelor secundare ale medicatiei

(5) monitorizarea aderentei terapeutice (derivatd din modul in care pacientul
percepe tolerabilitatea si eficacitatea tratamentului curent, suportul familial si social
existent)

Reducerea simptomatologiei depresive la pacientii in varstd de minim 55 de ani
diagnosticati cu DA si DV, corelatd cu administrarea terapiei antidepresive la 16,21%
din pacientii care obtin remisia. Raportul cotelor de raspuns este 0,09 , care ne aratd ca
pacientii cu dementa vasculard vor raspunde cu 9 % mai bine la tratament fata de cei cu

Alzheimer.
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Efectul de diminuare a agitatiei generale sub actiunea memantinei este mai bun
decat sub actiunea antidepresivelor, aceasta datordndu-se probabil si datorita factorilor
multipli de tratament implicati.

Evolutia functiei cognitive este superioard in prima parte a tratamentului sub
actiunea antidepresivelor fatd de memantind, iar scdderea severitdtii bolii fiind de
asemnenea semnificativa statistic in favoarea antidepresivelor (p<0.01).

Cu privire la diferente intre grupuri privind modificarea agitatiet (CMAI) in
functie de tipul tulburarii neurocognitive , tratament si duratd, s-a observat cd diferenta
stastistica este evidenta 1n sdptamanile 8-16 dupa tratamentul cu memantina, la finalul
acestui tratament scaderea agitatiei din dementa Alzheimer fiind superioara celei
vasculare (p=0,012); trendul general fiind de scadere a agitatiei dupa fiecare tratament
inclusiv cumulat pentru fiecare tip de dementa.

- Pacientii cu nivel educational ridicat ( numar de clase ) vor avea mai bune
abilitdti expresive si de limbaj, deci un prognostic mai bun . Pacientii cu scor mare
MMSE vor avea mai multe abilitati cognitive de limbaj semantic (nu fonemic) si cum
era de asteptat un scor al agitatiei scdzut si o mai bund functionare globalad. Testele
fluentei verbale sunt simple de utilizat si pot prezenta un plus in evaluare in coroborarea
cu celelalte instrumente clinice si paraclinice.

Acest studiu a aratat ca sertralina, un reprezentant emblematic pentru ISRS-uri,
este bine toleratd si are putine efecte adverse. Atunci cand unele proprietati nu sunt de
dorit o alta buna optiune o reprezintd clasa Nassa —mirtazapina ( de exemplu un pacient
casectic, cu tulburari hipnice, fara altd medicatie cu proprietati anticolinergice)

In acest studiu chiar daci nu sunt diferente semnificative intre agentii utilizati, ci
doar tendinte- de ex. mirtazapina are o tolerabilitate mai bund decat sertralina, fapt
reflectat printr-o aderenta terapeutica superioara.

Obiectivul primar, adica beneficiile tratamentului cu SSRI/NASSA , antagonisti
glutamatergici NMDA  ca terapie suplimentara la inhibitorii colinesterazei sunt in
corelatie cu reducerea severitatii simptomelor depresive, a agitatiei si cresterii
functionalitatii globale la pacientii in varsta de minim 55 de ani diagnosticati cu tulburari

neurocognitive (DA,DV) si stabilirea unui algoritm de evaluare a parametrilor enuntati
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in esantionul tinta, a fost atins, prin determinarea corelatiei partiale dintre variabile si a
validarii implicite a algoritmului de monitorizare propus.

In ceea ce priveste indeplinirea obiectivelor secundare se constati urmitoarele:

-impactul efectelor secundare ale medicatiei antidepresive/memantind asupra
aderentei terapeutice este nesemnificativ statistic, cu toate acestea este imperios necesar
ca pacientii sd fie monitorizati de cdtre apartinatori/ ingrijitori pentru o mai bund
aderentd terapeutica sau decelarea posibilelor complicatii , de multe ori cu caracter
medical, suportul psihologic fiind benefic in acest caz;

-stabilirea modului Tn care anumiti factori clinici, de exemplu comorbiditatile
somatice (AV>AD), severitatea depresiei sau sindromul de agitatie psihomotorie,
numarul episoadelor depresive, fluenta verbala, nivelul educational etc. reduc
responsivitatea pacientilor cu TNC la agentii farmacologici a fost prezentata in rezultate.

Atunci cand beneficiiile cognitive sunt reduse, iar conduita trebuie sa fie evitarea
polipragmaziei. O limitd a acestei lucrari este numarul redus de pacienti, puterea
statistica crescand cu loturile mari.

In literatura de specialitate , datele sunt contradictorii in ceea ce priveste
prescrierea de antidepresive in TNC chiar atunci cand BPSD este important, cheia de
bolta reprezentdndu-1 consensul unilateral in limitarea utilizarii antipsihoticelor si in
general a polipragmaziei . Aceastd lucrare aratd o imbunatatire partiala si stratificatd a
unui numadr limitat de pacienti, iar crearea unui profil clinic al pacientului tipic, ne poate
conduce la practicarea unei profesii medicale personalizata adaptata la nevoile geriatrice
din practica curenta.

In prezent numai tratamentul simptomatic pe termen scurt este disponibil. Desi
existd cercetare continud in domeniu in aceastd zond, este nevoie de o dinamica
exponentiala a cercetarii. Procesele includ:

scercetarea fundamentald a fiziopatologiei bolii si ai factorilor de risc ai acesteia;

» diagnosticare clinica prin instrumente neinvazive si eficiente;

 monitorizarea eficace a deteriorarii functionalitatii globale a pacientului

 dezvoltarea de medicamente care Incetinesc progresia, opresc sau chiar previn

tulburarea neurocognitiva
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+ diagnosticarea precoce si interventia rapida si eficientd,in prezent acestea
reprezintand o provocare pentru serviciile clinice actuale

Unele dintre recomandarile specifice pentru eludarea stagnarii si a barierelor in
dezvoltarea si progresul tratamentelor ar putea fi urmatoarele: Statele UE si non UE
bazate pe organizatii filantropice trebuie sd recunoasca si sd ajute la depdsirea
dificultatilor stiintifice si sistemice actuale impunand oportunititi de cercetare si
dezvoltare pentru Alzheimer si totodata oferind fonduri pentru a face modelele animale
mai accesibile. De asemenea ar trebui puse in aplicare noi acorduri de subventionare
care sd stimuleze atat proiectele cat investigatorii si institutiile.

Un obiectiv important de cercetare ar trebui sd fie si dezvoltarea si evaluarea
noilor tehnologii, instrumente sensibile si fiabile pentru detectarea modificarilor precoce
in fmbitranirea normala si mai ales inainte de dezvoltarea fazei acute a bolii. In plus, ar
fi util daca acestea ar putea fi chiar administrate de persoanele in varstd si nu ar necesita
implicarea profesionald semnificativa, cel putin in stadiile incipiente ale bolii. Ca
noutate, utilizarile tehnologiei in continud dezvoltare, cum ar fi evaludrile computerizate
st metodele telefonice, sunt unelte fiabile si pot fi oportune in multe cazuri.

In acelasi timp, trebuie si existe mai multi colaborare si o abordare
multidisciplinard in  domeniile cercetdrii pentru tulburdrile neurocognitive.
Reexaminarea de granturi ar trebui sa fie sprijinita de catre guvern si institutii facilitind
cooperarea dintre neurobiologi, clinicieni si psihofarmacologi. Este nevoie de inovare si
munca necontenitd pentru a incuraja diversitatea optiunilor pentru lupta continua

impotriva dementei.
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