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A trecut un secol de când Alois Alzheimer a diag-

nosticat prima persoanå cu o boalå ce continuå så

ridice probleme serioase medicinei. Faptul cå pa-

cienta dr. Alzheimer a dezvoltat o formå combinatå

de boalå Alzheimer ¿i Parkinson a constituit o

predic¡ie a constatårii ulterioare cå boala Alzheimer

face parte dintr-un spectru de boli neurodegene-

rative cu multe forme intermediare ¿i combinate.

Statisticile actuale atribuie urmåtoarele valori: boalå

Alzheimer 60%; boalå Parkinson cu corpi Lewy

23%; demen¡å vascularå 7%; demen¡e de alte cauze

10%.

Morfopatologic frapeazå gradul important de atro-

fie cerebralå comparativ cu persoanele sånåtoase.

Studii imunohistochimice ¿i ultrastructurale au

indicat faptul cå, în boala Alzheimer, un eveniment

patogenetic precoce este reprezentat de pierderea

sinapticå în hipocamp urmat de cortexul frontal,

temporal, cingulat ¿i parietal. Aceastå pierdere pre-

coce a sinapselor dupå acest pattern anatomic a fost

observatå ¿i în cazul modelelor experimentale. Pier-

derea sinapticå duce la pierdere neuronalå cu astro-

gliozå ¿i microgliozå reactive, apari¡ia plåcilor de

amiloid ¿i a depozitelor neurofibrilare fiind un eve-

niment ulterior. Pierderea sinapticå se coreleazå cu

nivelurile de Aβ42, dar nu ¿i cu plåcile de amiloid.

De asemenea, pierderea sinapticå se coreleazå semni-

ficativ cu deficitul cognitiv.

Principalele mecanisme implicate în patogeneza

bolii sunt:

• deficitele de pliere ale proteinelor

• excitotoxicitatea

• inflama¡ia

• procesele apoptotic-like

DEFICITELE DE PLIERE ALE PROTEINELOR

Plierea gre¿itå a proteinelor este implicatå în pa-

togeneza multor tulburåri neurologice: boala

Alzheimer, encefalopatii spongiforme transmisibile,

boala Creutzfeld-Jacob, sindromul Gertmann-

Straussler-Sheinker, insomnia familialå fatalå, boala

Parkinson, boala Huntigton, boli cu deficit de ser-

pinå, polineuropatia amiloidå, amiloidoza provo-

catå de hemodializå. Toate aceste boli exprimå

tablouri clinice diferite, dar au la bazå acela¿i meca-

nism: structura proteicå helicoidalå α (neagregabilå,

solubilå în detergen¡i, sensibilå la proteolizå) este

transformatå în structurå β (cu posibilitatea de a

forma structuri fibrilare, par¡ial rezistente la prote-

olizå, insolubile în detergen¡i non-denaturan¡i) ¿i

în final în agregate care se acumuleazå în diverse

zone celulare ¿i diverse ¡esuturi.

Consecin¡a este moartea apoptotic-like a celulei,

astfel încât destinul celulei depinde de eficacitatea

mecanismelor celulare de corectare a defectelor de

pliere ¿i degradarea proteinelor gre¿it pliate:

• sistemul ubiquitin-proteazomic (cu proteinele

de ¿oc termic ¿i chaperoni)

• sistemul reticulului endoplasmatic (cu chaperoni

din Grps – Group Of Molecular Chaperones)

Acumularea timpurie de mici agregate intra-

celulare de Aβ sunt, mai degrabå decât plåcile de

amiloid, cauza pierderii sinaptice. Monomerii im-

plica¡i în plasticitatea sinapticå pot fi u¿or transfor-

ma¡i în oligomeri de cåtre muta¡ii, ioni, toxine sau

a-sinucelinå cu fosfoserinå 129 ducând la leziuni

sinaptice. Oligoerii trec printr-un proces de formare

a polimerilor ce vor fi inclu¿i în plåci.
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ABSTRACT
One century after the first patient was diagnosed with Alzheimer’s disease this paper wants to make a very practical review of the
knowledge accumulated in the last years of clinical and experimental research in this field. The main pathogenetical mechanisms are
described as well as the main tratment strategies together with the therapeutic principles guiding to results. Advantages and
disadvantages are carefully put in balance to make possible a quick and yet comprehensible and complete pass towards a better
understanding of this extremely problematic form of dementia.
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La ora actualå boala Alzheimer este caracterizatå

de pierderea sinapticå ¿i neuronalå, iar marca pato-

logicå este reprezentatå de:

• plåcile de amiloid

• depozitele neurofibrilare

• corpii Lewy (22% în formele familiale)

• reactivitatea sistemului nervos: activarea mi-

crogliei, expresia citokinelor

Patogeneza bolii Alzheimer este complexå. Fac-

torii genetici, radicalii liberi, neurotoxinele, suportul

neurotrofic, toate pot contribui la declan¿area casca-

dei patogenetice ce duce la insuficien¡a neuro-

transmi¡åtorilor ¿i la formarea de plåci amiloide ¿i

depozite neurofibrilare. Aceste douå efecte sunt ¡inta

terapiei.

Principala caracteristicå clinicå a bolii Alzheimer

este retrogeneza: un proces prin care mecanismele

degenerative inverseazå ordinea achizi¡iilor cogni-

tive din timpul dezvoltårii neuropsihice normale a

individului.

Strategiile terapeutice prezente ¿i viitoare

Strategiile terapeutice au evoluat odatå cu eluci-

darea elementelor de etiopatogenezå a bolii ¿i a sub-

stratelor neurobiologice (figura 1).

În timp ce terapia simptomaticå încearcå så în-

locuiascå neurotransmi¡åtorii deficitari, noi medi-

camente sunt dezvoltate pentru a opri depunerea

de amiloid β42.

ANALIZA STRATEGIILOR TERAPEUTICE

Strategiile terapeutice se clasificå în func¡ie de

modul de ac¡iune ¿i de eficacitate în:

• simptomatice (îmbunåtå¡irea func¡iei cere-

brale fårå modificarea progresiei bolii);

• modificatoare ale cursului bolii (interven¡ie

în evenimentele patogenetice);

• preventive (vizând apari¡ia bolii).

Tratamentul simptomatic

Tratamentele actuale sunt în principal simpto-

matice, bazate pe substitu¡ia deficitului de neuro-

transmi¡åtor (acetilcolina). Eficacitatea inhibitorilor

de acetilcolinesterazå a fost evaluatå prin trei sim-

ptome cheie din boala Alzeimer: capacitatea cog-

nitivå, comportamentul ¿i scala daily living acti-

vities, fiind raportate îmbunåtå¡iri simptomatice de

scurtå duratå de pânå la 1 an (1).

Pânå acum existå cinci medicamente aprobate

de Food and Drug Administration (FDA) pentru tra-

tamentul bolii Alzheimer probabile clinic, dar numai

patru din ele sunt utilizate cu regularitate.

INHIBITORII DE ACETILCOLINESTERAZÅ

Acetilcolina este implicatå în multiple aspecte

ale cogni¡iei, incluzând memoria ¿i aten¡ia.

Primul compus aprobat a fost tacrine (Cognex)

¿i fost utilizat ca tratament de primå alegere (având

înså toxicitate hepaticå ¿i dezavantajul de a fi

administrat de 4x/zi).

Donepezil (Aricept) a fost urmåtorul inhibitor

de acetilcolinesterazå aprobat de FDA ¿i a devenit
Figura 1

Strategii interven¡ionale în demen¡e

Tabelul 1
Principalele strategii terapeutice în demen¡e

* Trial suspendat, noi op¡iuni de imunizare cu anticorpi ¿i imunizare cu β-amiloid nontoxic/
nonfibrilar sunt în curs de dezvoltare

** Testat pe model experimental animal, imunizare subcronicå pasivå utilizând anticorpi
monoclonali anti-Aβ
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accesibil la mijlocul anilor 1990. Este un medi-

cament ce poate fi administrat în dozå unicå zilnic
¿i nu necesitå monitorizare de laborator.

Au fost desfå¿urate mai multe studii asupra efica-
citå¡ii donepezilului ¿i cele mai multe aratå o îm-

bunåtå¡ire modestå a func¡iei cognitive måsuratå

pe scale cum ar fi Alzheimer’s Disease Assessment
Scale—Cognitive Subscale (ADAS-Cog) ¿i Cli-

nician’s Interview-Based Impression of Change
(CIBIC Plus).

Medicamentul a fost aprobat pentru tratamentul

bolii Alzheimer u¿oare ¿i moderate, iar durata rås-
punsului la tratament a fost documentatå pânå la

52 de såptåmâni. Este incert dacå beneficiul persistå
mai mult, dar studiile ini¡iale de 24 de såptåmâni

au fost extinse la 52 de såptåmâni.

Studiile au indicat faptul cå, dacå administrarea
de donepezil este întreruptå, performan¡a subiec-

tului revine la stadiul dinaintea începerii tratamen-
tului. Aceasta indicå un efect simptomatic al do-

nepezilului asupra bolii, procesele patofiziologice

nefiind afectate (2).
Un alt inhibitor de acetilcolinesterazå, rivasti-

gmina (Exelon), a fost aprobat de cåtre FDA. Rivas-
tigmina este un inhibitor pseudo-ireversibil de ace-

tilcolinesterazå ¿i butirilcolinesterazå, disociind lent

de enzime. Efectul rivastigminei asupra ADAS-Cog
¿i CIBIC Plus este aproximativ acela¿i ca ¿i al

donepezilului (2).
Al patrulea inhibitor de acetilcolinesterazå, ga-

lantamina (Reminyl, Razadyne) este un inhibitor

reversibil având ¿i o anumitå activitate pe receptorii
nicotinici. Dimensiunea efectului galantaminei

asupra ADAS-Cog ¿i CIBIC Plus este similar cu al
donepezilului ¿i rivastigminei. Într-un singur studiu,

galantamina a avut efect statistic semnificativ asupra

parametrilor activities of daily living ¿i comporta-

mentului (2).

ANTAGONIªTII NMDA

Memantina (Namenda) a fost recent aprobat de

FDA pentru tratamentul bolii Alzheimer moderate

¿i severe. Acest medicament poate fi utilizat în adi¡ie

la inhibitorii de colinesterazå, dar nu are efect

asupra proceselor fizipatologice de la baza bolii.

Aceste douå clase de medicamente par a fi la fel

de eficiente în ceea ce prive¿te efectele asupra cog-

ni¡iei ¿i comportamentului ¿i au un profil similar al

efectelor adverse. Costul zilnic al medica¡iei este

aproximativ echivalent. Efectele asupra func¡iei

cognitive sunt modeste. Oricum ele constituie mo-

dul recomandat de tratament pentru boala Alzheimer

u¿oarå ¿i moderatå.

Calitatea vie¡ii pacien¡ilor ¿i apar¡inåtorilor pare

a fi înså semnificativ influen¡atå (2).

TRATAMENTUL MODIFICATOR AL CURSULUI
BOLII

Vitamina E – Cercetåri considerabile au indicat

cå leziunile oxidative sunt prezente în creierul pa-

cien¡ilor cu boalå Alzheimer. În consecin¡å, utili-

zarea antioxidan¡ilor în tratamentul bolii Alzheimer

a câ¿tigat în popularitate. Existå date epidemiologice

sugerând cå antioxidan¡ii ar putea fi asocia¡i cu o

inciden¡å mai scåzutå a bolii Alzheimer.

Un trial clinic de mare anvergurå a fost condus

pe pacien¡i cu boalå Alzheimer moderatå, acest

studiu aråtând cå vitamina E ¿i selegilina au fost

eficiente în întârzierea progresiei bolii Alzheimer

moderate. Acest unic studiu pozitiv cu vitamina E

trebuie intrepretat în contextul unei metaanalize

recente a vitaminei E, indicând cå dozele zilnice

de 400 UI sau mai mult conduc la un risc crescut

de deces de cauzå cardiovascularå. Probabil cå re-

zultatele negative pe sistemul cardovascular se da-

toreazå faptului cå preparatele farmaceutice con¡in

o singurå izoformå a vitaminei E din cele 8 existente

în naturå (3).

TRATAMENTE VIZÂND βββββ-AMILOIDUL

Existå mai multe posibilitå¡i de a interfera cu pro-

duc¡ia ¿i clearance-ul β-amiloidului:

Tabelul 2
Tratamentul simptomatic al bolii Alzheimer
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• blocarea activitå¡ii β ¿i λ secretazelor

• terapia de imunizare

• terapia neuroprotectoare cu factori neuro-

trofici împotriva fosforilårii proteinei precur-

soare a amiloidului ¿i hiperfosforilårii pro-

teinei tau

INHIBITORII βββββ ¿I λλλλλ SECRETAZELOR

Mai mul¡i inhibitori de λ secretazå au fost iden-

tifica¡i ¿i pot fi utiliza¡i în studii clinice. Oricum,

consecin¡ele toxice survin deoarece λ secretaza este

esen¡ialå pentru transduc¡ia semnalului Notch

pentru procesarea factorului de cre¿tere epidermal

(ErbB4) ¿i a multor altor substrate.

Eli Lilly and Co. au dezvoltat un inhibitor func¡io-

nal de λ secetazå - LY450139. Rezultatele unui

studiu multicentric, dublu-orb, placebo-controlat de

12 såptåmâni cu aceastå moleculå (30 mg în dozå

unicå zilnicå) administratå ca terapie adi¡ionalå la

inhibitorul de acetilcolinesterazå standard al pacien-

tului a produs, la un grup limitat de pacien¡i, modi-

ficåri måsurabile ale β-amiloidului în plasmå ¿i

lichid cefalo-rahidian, dar nu a produs nici o modi-

ficare a scorului ADAS-Cog. (4)

TERAPIA DE IMUNIZARE

În 1999 Schenk et al. (5) au imunizat împotriva

β-amiloidului un ¿oarece transgenic care supra-

exprima o formå mutantå de proteinå precursoare

a amiloidului, prezentând multe din caracteristicile

patologice ale bolii Alzheimer. S-a demonstrat re-

ducerea semnificativå a formårii plåcilor de β-

amiloid în via¡a adultå dacå imunizarea a avut loc

la na¿tere. ªoarecii imuniza¡i în decursul vie¡ii au

prezentat o reducere a progresiei bolii sugerând re-

gresia patologiei de la bazå.

Un trial clinic randomizat a fost ini¡iat într-un

studiu de fazå II multicentric interna¡ional asupra

imunoterapiei active cu vaccin împotriva β-

amiloidului-42 (AN1792) plus adjuvant (QS-21) în

2001. Studiul a fost oprit în primele luni ale anului

2002 dupå ce a fost descoperitå o meningo-

encefalitå subacutå la aproximativ 5% dintre su-

biec¡ii imuniza¡i. În timp ce imunizarea activå a fost

întreruptå, subiec¡ii au fost urmåri¡i clinic ¿i s-a

sugerat cå dezvoltarea unui nivel suficient de anti-

corpi ar putea încetini progresia bolii. În plus au

fost efectuate câteva autopsii asupra unor pacien¡i

din studiu, sugerând clearance-ul anumitor plåci

amiloide. De asemenea, s-a constatat cå subiec¡ii

cu niveluri mai ridicate de anticorpi au prezentat

reduceri mai importante ale volumului cerebral pe

imaginile de rezonan¡å magneticå, indicând faptul

cå unele tipuri de procese de clearance al amiloidului

au afectat volumul cerebral.

TERAPIA DE NEUROPROTECºIE CU FACTORI
NEUROTROFICI

Factorii neurotrofici constituie o familie ce cu-

prinde numeroase molecule având diverse structuri.

Clasificarea lor se face în func¡ie de structurå ¿i

efecte:

Familia Neurotrofinelor

• Nerve growth factor

• Brain-derived neurotrophic factor

• Neurotrofine: NT-3, NT-4/5, NT-6

• Cytokine neuropoietice (neurokines)

• Familia Ciliary neurotrophic factor

• Leukemia inhibitory factor ¿i cholinergic

differentiation factor

• Cardiotrofina-1

• Oncostatina M

• Growth promoter activity factor

• Tumor necrosis factor

Liganzi pentru familia de receptori ai epi-

dermal growth factor (p185erbB2, p160erbB3,

p180erbB4)

Neureguline

• Noul factor de diferen¡iere a heregulinei

• Acetylcholine receptor-inducing activity

• Glial growth factors

Fibroblast growth factors

Transforming growth factors: (transforming

growth factor-beta)

• Glial cell line-derived neurotrophic factor

• Neurturin (omolog al glial cell line-derived

neurotrophic factor)

• Persephin (identic cu glial cell line-derived

neurotrophic factor ¿i neurturin)

• Osteogenic Protein-1

• Bone morphogenetic proteins ¿i growth

differentiation factors

Insulin-like growth factors

Platelet-derived growth factor

Hepatocyte growth factor

Neurotransmi¡åtori ¿i neuromodulatori

Serine protease inhibitors: protease nexin-1

Familia hedgehog de proteine inductoare

Proteine implicate în sinaptogenezå: agrin, la-

minin 2, and ARIA (ACh-inducing activity)

Neuroimmunophilins

Pigment epithelium-derived factor

Activity-dependent neurotrophic factor

Angiogenesis growth factor

Gangliozide
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EFECTELE NEUROTROFICE ªI
NEUROPROTECTOARE ALE CEREBROLYSIN

În practica clinicå, singurul produs con¡inând

un amestec de fragmente active de diferi¡i factori

neurotrofici (peptide cu greutate molecularå micå)

este Cerebrolysin. Trialuri clinice recente au aråtat

cå Cerebrolysin îmbunåtå¡e¿te statistic semnificativ

simptomatologia la pacien¡ii cu boalå Alzheimer

u¿oarå ¿i moderatå (6,7,8,9).

Cercetarea experimentalå sus¡ine puternic efec-

tele neuroprotectoare ¿i neurotrofice ale Cerebrolysin

pe modele experimentale de boalå Alzheimer

(10,11,12,13). Efectele neuroprotectoare ale Cere-

brolysin se datoreazå reducerii produc¡iei de Aβ42.

Aceastå reducere este controlatå prin scåderea

transportului APP la nivelul sinapsei. Se ¿tie cå doar

APP fosforilat poate fi transportat în interiorul

celulei. Astfel Cerebrolysin reduce fosforilarea APP

prin scåderea activitå¡ii CDK5 ¿i a GSK3b. Acest

mecanism a fost elucidat prin studiile efectuate de

cåtre Masliah et al. (San Diego University) (12).

NERVE GROWTH FACTOR (NGF)

Dr. Tuszynski ¿i Dr. Irvine au prezentat rezul-

tatele primilor pacien¡i trata¡i cu NGF prin instilare

printr-o gaurå de trepan cu implantarea NGF ca ¿i

terapie genicå ex-vivo direct în creierul pacientului –

în nucleul lui Meynert. Investigatorii au utilizat fi-

brobla¿ti primari de la pacien¡i cu boalå Alzheimer

în stadiu timpuriu ¿i au modificat genetic aceste

celule så producå ¿i så secrete NGF pentru a încerca

så amelioreze pierderea de celule colinergice. To-

mografia cu emisie de pozitroni a eviden¡iat un me-

tabolism crescut al glucozei comparativ cu nivelul

de bazå, indicând un efect colinergic al NGF. Tes-

tele cognitive la 6 ¿i 18 luni au aråtat un declin mai

redus decât cel a¿teptat, înså nici o îmbunåtå¡ire

cognitivå statistic semnificativå.

TERAPIA PROFILACTICÅ

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS)

Studii epidemiologice au indicat cå utilizarea an-

tiinflamatoarelor nonsteroidiene ar putea proteja

împotriva dezvoltårii bolii Alzheimer.

Cu toate acestea nici unul din trialurile clinice

randomizate nu a fost capabil så coroboreze aceste

rezultate. În plus, s-a pus problema siguran¡ei inhi-

bitorilor de ciclooxigenazå 2 ¿i a altor AINS. Aceastå

categorie de medicamente nu este la ora actualå

recomandatå nici pentru tratamentul nici pentru

profilaxia bolii Alzheimer în dezvoltare.

Au existat specula¡ii conform cårora AINS ar

avea proprietå¡i specifice de scådere a β-amiloidului

¿i astfel ar putea fi utile în tratamentul bolii

Alzheimer printr-un mecanism alternativ.

Tratamentul cu estrogeni

Au existat anumite eviden¡e epidemiologice in-

dicând cå femeile post-menopauzå care urmeazå

tratament de substitu¡ie cu estrogeni ar putea fi pro-

tejate de dezvoltarea unei maladii Alzheimer. Este

posibil ca estrogenii så aibå un rol neuroprotector

în amânarea debutului bolii, dar datele privind utili-

zarea estrogenilor ca ¿i tratament pentru boala

Alzheimer nu sunt pozitive.

Un trial clinic randomizat, dublu-orb, placebo-

controlat în boala Alzheimer u¿oarå ¿i moderatå a

e¿uat în a demonstra beneficiile terapiei de substi-

tu¡ie cu estrogeni pe parcursul a 12 luni. Nu au

existat modificåri ale rezultatelor în acest studiu ¿i

s-a pus problema trombozei venoase profunde ca

¿i efect advers posibil.

Un trial clinic adi¡ional mai mic, de 6 såptåmâni,

a e¿uat de asemenea în a demonstra beneficiile prin

gåsirea vreunui efect benefic pentru tratamentul

bolii Alzheimer cu estrogeni. În prezent nu existå

date care så sugereze cå estrogenii sunt utili în trata-

mentul bolii Alzheimer ¿i nu sunt recomanda¡i la

ora actualå pentru acest scop. Existå studii longi-

tudinale în desfå¿urare privind un posibil efect pro-

filactic al estrogenilor în reducerea riscului de dez-

voltare a demen¡ei, dar aceste date urmeazå så fie

disponibile (14,15).

Terapia de scådere a colesterolului

Douå studii clinice retrospective au indicat cå

existå o scådere în prevalen¡a bolii Alzheimer aso-

ciatå utilizårii de statine în scopul reducerii hiper-

colesterolemiei.

Wolozin et al. au comparat prevalen¡a bolii

Alzheimer probabile la un grup de pacien¡i ce au

primit statine cu pacien¡i ce primeau medica¡ie

pentru tratamentul hipertensiunii sau al bolilor car-

diovasculare. Au descoperit faptul cå probabilitatea

de a dezvolta boalå Alzheimer a fost cu 60-73%

mai reduså la grupul tratat cu statine.

Jick et al. au aråtat într-o analizå caz-control cå

riscul demen¡ei era cu 70% mai mic la pacien¡ii ce

utilizau statine comparativ cu pacien¡ii cu hiper-

lipemie netratatå sau pacien¡i ce primeau alte medi-

camente hipolipemiante (fibra¡i, colestiraminå, acid

nicotinic).

Studii pe animale au relevat o asociere a pro-

duc¡iei de β-amiloid ¿i a celei de colesterol. Deple¡ia
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colesterolului pare så inhibe cåile amiloidogenice

(β ¿i λ secretazele) stimulând în schimb calea non-

amiloidogenicå (α secretaza).

Un alt studiu randomizat, placebo-controlat,

dublu-orb, a investigat posibilitatea ca statinele så

modifice metaboli¡ii colesterolului ¿i så reducå

nivelurile de A β în lichidul cefalorahidian a 44 de

pacien¡i cu boalå Alzheimer (pânå la 80 mg de

simvastatin zilnic sau placebo timp de 26 de såp-

tåmâni). Simvastatina a scåzut semnificativ nivelurile

de A β42 în lichidul cefalorahidian al pacien¡ilor cu

boalå Alzheimer u¿oarå, reducerea Aβ42 fiind

corelatå cu reducerea 24S-hidroxicolesterolului.

Masse et al. a publicat un studiu demonstrând

cå tratamentul cu agen¡i hipolipemian¡i este asociat

cu o progresie mai lentå a declinului cognitiv la

pacien¡ii cu boalå Alzheimer trata¡i astfel. Popula¡ia

de studiu a cuprins 342 de pacien¡i cu boalå

Alzheimer; 129 trata¡i cu agen¡i hipolipemian¡i; 105

cu hiperlipemie netratatå ¿i 108 cu profile lipidice

normale.

Pe parcursul unei perioade de observa¡ie, ratele

anuale de reducere (înråutå¡ire) ale Mini Mental

State Examination au fost de 1.5 puncte pentru pa-

cien¡ii trata¡i cu agen¡i hipolipemian¡i, 2.4 puncte

pentru pacien¡ii cu hiperlipemie ¿i 2.6 puncte pentru

pacien¡ii cu profil lipidic normal.

Aceste diferen¡e semnificative statistic sugereazå

cå pacien¡ii cu tratament hipolipemiant au bene-

ficiat de un efect pozitiv de încetinire a declinului

func¡iei cognitive prin mijloace terapeutice inde-

pendente de ac¡iunea hipolipemiantå. De asemenea

este sugerat cå lipidemia nu afecteazå evolu¡ia bolii

Alzheimer atâta vreme cât nu existå o componentå

vascularå activå separat (16, 17).

Simptomele noncognitive

Relativ pu¡ine date existå despre acest subiect,

dar situa¡ia este pe cale så se schimbe. Simptome

noncognitive cum ar fi anxietatea, depresia ¿i psi-

hoza pot atârna greu pe umerii pacien¡ilor ¿i apar-

¡inåtorilor.

US Department of Health a încercat realizarea

unei metaanalize care så stabileascå rela¡ia între

diversele terapii ¿i întârzierea debutului sau/¿i înce-

tinirea progresiei bolii Alzheimer. Agen¡ii tera-

peutici au fost clasifica¡i în trei categorii:

• agen¡i modificatori ai neurotransmisiei coli-

nergice cum ar fi inhibitorii de acetilcoli-

nesterazå;

• agen¡i modificatori ai neurotransmi¡åtorilor

noncolinergici/neuropeptidelor;

• al¡i agen¡i farmacologici – au fost evalua¡i în

trialuri clinice ¿i pot fi prescri¿i pentru utili-

zarea clinicå.
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