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REZUMAT ABSTRACT

Dementa Alzheimer constituie o problema majora de
sanatate publica in toate tarile dezvoltate. Desi exista un
volum enorm de daie acumulate din cercetarile privind
etiopatogenia acestei maladii, mecanismele ei sunt inca
departe de a fi elucidate. Una dintre consecintele acestui
fenomen este si existenta unor mijloace limitate de
tratament. Pornind de la mecanismele fiziopatologice
identificate in imbatranirea normala si patologica, in primul
rand de la constatarea alterarilor functiei unor sisteme de
neurotransmitatori (colinergic, monoaminergic, glutami-
nergic) si de la identificarea unor verigi patogenice care
duc la moarte neuronala (in care ionul de calciu joacd un
rol important) s-au realizat o serie de studii experimentale
§i clinice care au ideniificat unele posibilitati terapeutice
care duc la ameliorarea temporara si limitatd a bolnavilor
cu forme de dementa usoara si medie, in special in
planul tulburarilor cognitive si comportamentale:
anticolinesterazice centrale, inhibitori centrali ai MAQ,,
modulatori ai transmisiei glutamatergice, blocanti ai
canalelor de calciu cu acfiune centrala.

Cuvinte cheie: boala Alzheimer, perspective
farmacoterapeutice

New drugs in Alzheimer disease therapy

Alzheimer's disease is a major problem of public health
in the developed countries. Though, there is an enormous
quantity of data concerning the etiopathogeny of this
disease, its mechanisms are still far to be elucidated. One
of the consequences of this phenomenon is the availability
of limited therapeutic possibilities. Taking into account the
identified mechanisms of the normal and pathologic
cerebral aging, particulary the impairment of the structure
and function of certain neurotransmitter systems
(cholinergic, monoaminergic, glutamatergic) and the
presence of some events leading to neuronal death (the
Ca* ion being an important factor), a series of experimental
and clinical trials analyze the efficacy of some drugs
which have demonstrated certain, temporary and limited,
good results on the evolution of cognitive and behavioral
troubles in the patients with mild dementia: central
anticholinesterasics, central inhibitors of MAQ,,
modulators of glutamatergic transmission, central acting
blocking agents of calcium-channels.

Key words: Alzheimer's disease, therapeutic
posibilities.

Boala Alzheimer, cea mai comuni form3 de dementa a
adultului, constituie o problemsi majord de sanatate si
socioéconomica, a carei importantd va creste odati cu
alungirea sperantei de viata si cresterea numarului de
persoane varstnice in populatia generali. Aproximativ 10%
dintre indivizii in varsti de peste 65 de ani si aproximativ
de 50% dintre persoanele care ating varsta de 85 de ani au,
probabil, boala Alzheimer (1). Cauza dementei Alzheimer
rimane necunoscuti. Existd, totusi, un volum din ce in ce
mai mare de date care sugereazi o conditionare genetici,
avand drept consecintd aparitia unor modificzri structurale
si biochimice la nivelul scoartei cerebrale. Cercetarile din
ultimul deceniu au abordat multiple aspecte patologice
implicate in geneza acestei maladii, fir3 insa ca in prezent
sa existe posibilitatea unei demonstratii coerente a relatiilor
intre toate aceste verigi patogenice, care vizeazi diferite
compartimente ale parenchimului cerebral, alteriri
ultrastructurale neuronale, alteriri vasculare, formarea

excesiva de placi neuritice, depunerea de amiloid, alteriri
biochimice.

Pe baza acestui mare volum de date, in ultimii ani s-a
incercat si gasirea unor solutii terapeutice, care si amelioreze
evolutia acestor bolnavi, in sensul fie al blocirii unor dintre
mecanismele patogenice cunoscute in prezent, fie al
ameliorarii simptomatice, in planul tulburirilor psihoorganice
care insofesc exprimarea clinici a bolii.

Cea mai mare parte a acestor incerciri terapeutice
pornesc de la alterdrile biochimice identificate in creierul
bolnavilor cu dementa Alzheimer, care vizeazi in principal
sistemele de neurotransmisie colinergice, noradrenergice,
glutamatergice si somatostatinergice, de la nivelul
encefalului. Pe baza acestor cunostinte s-au elaborat o serie
de strategii neuropsihofarmacologice care trebuie asociate
strategiilor terapeutice psihosociale.

Cea mai constantd modificare biochimica observata in
dementa Alzheimer constd in reducerea activitatii
colinacetiltransferazei cerebrale (CATD), reflectand o
pierdere precoce si selectivd a neuronilor colinergici.
Aceasta observatie, corelati cu o multitudine de studii
clinice, a generat aparitia unei ipoteze colinergice care si
explice declinul cognitiv al acestor bolnavi (dar si cel intalnit
in procesele de imbitranire cerebrali fiziologicd). Pe aceasti
baZf"i patogenicd au aparut sau sunt in curs de aparitie, 0
serie de substante medicamentoase care sa amelioreze
functia sistemelor colinergice.

. Din aceasta clasa de medicamente cel mai mult folosit
pand in prezent este tacrine-hidrocloridul (Cognex).
Aceasti substantd este un inhibitor reversibil al
acetilcolinesterazei cu actiune centrali. S-au realizat
numeroase studii multicentrice dublu-orh care au evaluat
eficienta acestej substante in boala Alzheimer (2, 3).
Tratamentele pe termen lung la pacientii alzheimerieni cu

*Conf. dr. Ovidiu Béjenaru, dr. C. Tiu, dr. C. Panea, dr F Antochi, Clinica de Neurologie, Spitalul Universitar, Bucuregti

o =

24 m TERAPEUTICA SI TOXICOLOGIE CLINICA m 1997 octombrie, volurmul [ m nr:2



demen* de intensitate usoard si medie au evidentiat
am« "lordri ale memoriei si functiilor cognitive. Fati de valorile
ue baza, evaludrile dupa 13 luni de tratament cu tacrine au
aratat cd efectele pozitive pot fi inci prezente la unii pacienti,
dar cu mentiunea ca eficienta sa scade in timp la doze
constante, efect ce ar putea fi contrabalansat temporar prin
cresterea dozelor (4). Avantajele acestui tip de tratament ar
consta deci intr-o scadere a ratei de progresie a tulburirilor
cognitive, comparativ cu bolnavii netratati, in schimb
raspunsurile individuale sunt destul de variabile, iar uneori
pot s apard reactii secundare semnificative (la cel putin 5%
dintre pacientii tratati), precum: cresterea transaminazelor
serice, greatd si/sau varsaturi, diaree, dispepsie, mialgii,
anorexie, ataxie (5, 6).

Avand in vedere aceste considerente, in prezent se
desfdgoara numeroase cercetiri de identificare a noi
substante cu actiune anticolinesterazici centrald care ar
putea fi folosite la bolnavii alzheimerieni, urmirindu-se
cresterea eficientei acestora precum si diminuarea efectelor
secundare,

O astfel de substanta utilizatd in studii clinice, care
conform evaludrilor actuale ar urma si fie introdusi in
circuitul comercial in urmitorii 2 ani, este un alt inhibitor
de acetilcolinesteraza denumitd metrifonat (7).

O alta cale de abordare farmacologica a terapiei maladiei
Alzheimer porneste de la constatarea ci la acesti pacienti
s-au observat tulburdri structurale si functionale ale
sistemelor monoaminergice centrale care au fost corelate la
randul lor cu tulburdri psihoorganice manifeste clinic. Aceste
premise au determinat utilizarea intr-o serie de studii clinice
a unei substante cu activitate de inhibitor de
monoaminooxidaza tip B: selegiline (I - deprenyl), aceastd
substanta fiind utilizatd de mai multi ani in tratamentul
unei alte maladii neurologice, boala Parkinson, pentru
efectele sale indirecte dopaminergice dar si pentru calitatile
sale neuroprotectoare. Selegiline inhibd activitatea MAO,
la doze mici (10 mg/zi), ceea ce antreneazi o accentuare
a functiilor neurotransmititorilor monoaminergici. Eficienta
acestui tratament in ameliorarea tulburdrilor cognitive si
comportamentale ale pacientilor cu maladie Alzheimer a
fost testatd in cel putin 17 studii clinice controlate, dintre
care 8 dublu-orb, incluziand un numar de 709 pacienti,
urmdriti pe perioade intre 4 saptimani si 6 luni. In 15 dintre
aceste studii (respectiv in 7 dintre studiile dublu-orb) s-au
constatat efecte favorabile asupra simptomatologiei
mentionate. Aceste rezultate incurajatoare au determinat
continuarea studiilor clinice, pe termen mai indelungat,
justificate nu numai de ameliorarea simptomatica temporara
a bolnavilor urmiriti, dar si de argumentele care sugereaza
efectele neuroprotectoare ale selegilinei impotriva factorilor
neurotoxici endogeni care participa la realizarea
fenomenului de moarte neuronald (radicalii liberi s.a.).

De asemenea, efectele incurajatoare ale tratamentului
cu facrine, dar si cu selegiline, au constituit punctul de
plecare pentru conceperea unor studii clinice care asociazi
cele doua substante, bazate pe cel putin 3 categorii de
argumente clinice si experimentale: (1) la animalele cu
leziuni cerebrale colinergice este necesara prezenfa unui
sistem noradrenergic intact pentru ca inhibitorii de
colinesteraza si fie eficienti: (2) adiugarea unei medicatii
monoamonergice la tratamentul colinergic, poate accentua
raspunsurile terapeutice; (3) selegiline are o acfiune
neuroprotectoare, ceea ce face ca eficienta inhibitorilor de
colinesteraza sa creascd (8).

REFERATE GENERALE

In general, terapia cu selegiline este bine toleratd de
pacient], efectele sale pozitive aparand progresiv si devenind
semnificative in al doilea trimestru de tratament (9).
Eficienta sa pe termen lung, in terapie monodrog, sau
asociata cu inhibitori de colinesterazi, rimane insi o
problema deschisa ce urmeaza a fi elucidati de studiile in
curs de desfasurare.

O noud cale de abordare teoretica si practici a terapiei
unor boli neurologice care se caracterizeazi prin procese
degenerative ce conduc la moartea neuronald progresiva,
porneste de la identificarea ca veriga patogenetici la nivel
celular a fenomenului de potentializare pe termen lung
declansat de un influx intracelular masiv al calciului prin
canalele lente membranare, care astfel declanseazi procesul
de excitoneurotoxicitate.

Este cunoscut faptul c¢& transportul calciului prin
membrana neuronald recunoaste multiple mecanisme de
control, printre care si cel mediat de actiunea acidului
glutamic (neurotransmititor excitator major) prin
intermediul receptorilor sai specifici (NMDA, AMPA, kainici).
Astfel, supraexcitarea unui neuron prin stimularea
receptorilor NMDA este urmatia de un influx calcic care
atinge concentratii toxice intracelulare care conduc la
moartea neuronald. Pe de alta parte existd date care atestd
faptul ca in patogenia leziunilor din boala Alzheimer ar
interveni i astfel de mecanisme (10), care in cele din urma
duc la reducerea transmisiei glutamatergice. De aceea ar
parea utild folosirea in tratamentul acestor bolnavi pe de o
parte a unor antagonisti NMDA, dar, pe de alti parte ar
fi necesara si utilizarea unor agonisti glutamaterigici, astfel
incat substanta ideald care ar interfera cu mecanismele
patogenice ale bolii §i care ar ameliora si statusul mental al
bolnavilor cu dementa, ar trebui sa fie un agonist (functional)
partial (11). O astfel de substanti ar putea fi memantina
(Akatinol Memantine), intrucat ea pare si moduleze
transmisia glutamatergica dezechilibrati. Pornind de la
aceastad premizd, memantine a fost utilizatd intr-o serie de
studii randomizate, dublu-orb placebo-controlate la bolnavi
cu sindroame dementiale (citate de 12). Aceste studii au
evidentiat o ameliorare a tulburirilor cognitive pentru cel
putin un an, fenomen interpretat ca fiind probabil consecinta
scaderli ratei de progresie a bolii ca urmare a actiunii
neuroprotectoare a mementinei. Asociat ameliorarii
tulburdrilor cognitive, la acesti pacienti s-au mai constatat
ameliordri ale stdrilor afective, comportamentului social si
chiar al performantelor motorii. Reactiile secundare
semnalate au constat in aparifia uneori a nelinistii
psihomotorii, cu tulburari de somn - fenomene considerate
a fi consecin{a unor efecte excesive farmacodinamice, dar
care ar putea fi evitate prin cresterea progresiva a dozelor
administrate. Avand in vedere datele relativ recente si
numarul incd limitat al acestor studii, problema eficientei
terapeutice a modulatorilor sistemelor glutamatergice in
dementa Alzheimer rimane deschisi unor cercetiri
ulterioare.

Cunoasterea efectelor neurotoxice ale influxului excesiv
de calciu intraneuronal a deschis insa si o altd cale de
abordare terapeutica §i anume aceea a utilizarii moleculelor
ce aclioneaza ca blocante ale canalelor membranare de
calciu. Astfel, o noud valen{i a acestor medicamente ar
putea fi luatd in discutie: cea de agent neuroprotector.
Dintre blocantele de canale de calciu cunoscute, in centrul
atentiei se situeaza in prezent nimodipina (Nimotrop), care
a fost mult utilizata in studii experimentale si farmacoclinice
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datoritd unei proprietiti farmacocinetice care o (]Cf’-\\'b“ﬁ_“
joritatea celorlalic molecule din aceeasi grupa:

pacitatea sa de a traversa in concentratii crescute bariera

hematoencefalica, fiind o substania liposolubild US);
Nimodipina are o afinitate crescutd pentru receptorii
dihidropiridinici, care moduleaza canalele de calciu. Studii
experimentale au aritat ¢l administrarea nimodipinei duce
la realizarea unor concentratii crescute, prin legarea de
receptorii corespunzatori, in scoarta cerebrald si hipoc:unp..
deci in structurile implicate in procesele de invatare sl
memorare (13). Alte studii experimentale au ardtat cd la
neuronul imbitranit, tulburdrile homeostaziei celulare a
calciului, ca rezultat al unui influx prelungit al acestui ion,
antreneaza un eflux lent al ionilor de potasiu ceea ce face
ca acesti neuroni $i nu poatd reactiona cu aceeasi viteza si
randament la stimuliri repetate, precum neuronii tineri
(14). Aceiasi autori au mai demonstrat ca daca neuronul
imbatranit este tratat cu nimodipina, alterarile electrofi-
ziologice mentionaie se corecteaza, astfel ca la stimulari
repetate acesti neuroni pol reactiona aproape la fel ca
neuronii tineri. Desigur, asociat acestor modificari ale
activitatii neuronale, trebuie si avem in vedere si faptul,
mai cunoscut de altfel, ca nimodipina influenteaza si
circulatia cerebrald, antrenand o ameliorare semnificativi
a debitului sanguin cerebral.

Pornind de la aceste premize, s-au realizat mai multe
studii experimentale la animale imbitrinite care au
demonstrat cateva efecte terapeutice demne de a fi luate in
discufie: cresterea rezisteniei cerebrale la hipoxie,
ameliorarea coordondrii motorii, cresterea semnificativa a
capacitatii de invatare, diminuarea anomaliilor morfologice
perivasculare (fibroza si ingrosarea membranei bazale,
depunerile lipidice si de amiloid in vasele mici cerebrale).

Studiile farmacoclinice ulterioare realizate la pacientji
cu tulburari psihiatrice legate atat de imbitranirea normald
cat si de cea patologicd au adus argumente solide in favoarea
utilizarii nimodipinei cu eficient3 la acesti bolnavi. In cadrul
acestor cercetari s-au utilizat observatiile clinice si o serie
de teste care au obiectivat in studii dublu-orb, faptul ca fata
de placebo sau alte medicamente vasoactive
(dihidroergotoxina), nimodipina amelioreazi semnificativ
performantele cognitive la persoanele vérstnice, dar sl la
cei cu dementd Alzheimer, dementi vasculari sau mixti. O
analiza a unui numar de 12 astfel de studii dublu-orb care
au inclus 334 pacienti tratati cu Nimotrop fata de 331 pacienti
cu placebo, aratd ca ameliordrile mentionate au o foarte
buna semnificatie statistic si ci ele sunt maxime dupi cel
putin 12 saptamani de tratament (15). Se poate concluziona
astfel cd aceste studii deschid noi posibilitati terapeutice
pentru tulburdrile psihiatrice de cauzi organici care apar
atat in imbatrénirea normald ct i in cea patologic, prin

utilizarea nimodipinei care astfel isi adaugi noi indicatii
asociate celor deja binecunoscute, vasculotrope.

Cu toate aceste rezultate terapeutice incurajatoare,
optimismul nostru in ceea ce priveste tratamentul dementelor
de tip degenerativ, in particular al bolii Alzheimer, este inci
limitat, deoarece efectele benefice prezentate, uneori chiar
spectaculoase, sunt contrabalansate de faptul ci aceste forme
de tratament nu opresc desfasurarea proceselor patologice
care determina boala, cel mai adesea sunt limitate in timp
sl uneori se pot insoti de reactii secundare demne de luat
in consideratie.

De aceea, in prezent, in marile centre de cercetare
medicala si farmacologici ale lumii, studiile continui pe de

o parte penlru gasirea unor solutii l'e‘rapeutice care si
amelioreze cel putin simptomatic conditia acestor bolnavi,
dar mai ales pentru descoperirea acelor modalitdti care s3
diminueze sau chiar s opreasca procesele patologice care
duc la progresia ireversibild a bolii. Aceste cercetari sunt
focalizate asupra studiului proceselor genetice care altereaza
semnalele din celulele creierului pacientilor cu boal3
Alzheimer si care antreneazi producerea proteinelor care
blocheaza activitatea celulard normald (betaamiloidul). In
acest sens in mai multe laboratoare din lume, se desfasoard
studii experimentale pe modele de soareci transgenici, in
tentativa de a se descoperi agenti terapeutici care sa previngd
formarea si acumularea placilor neuritice si a celorlalte
fenomene degeneraiive caracterisfice acestei patologii.
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