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Rezumat

Studiul prezent si-a propus sd testeze eficacitatea tratamentului cu Galanta-
mind, combinat cu interventia psihologica, in reducerea severitatii tulburarilor de
comportament si conservarea functiei cognitive la 90 de pacienti de ambele sexe, cu
varsta cuprinsd intre 55 si peste 86 de ani, diagnosticati cu diferite forme de dementa.
Acest studiu de tip analitic, terapeutic, experimental controlat, a fost aplicat prin
esantionare pe trei loturi, a cdte 30 de pacienti cu dementa, institutionalizati. Lotul 1
a fost tratat prin proceduri standard de ingrijire, lotul 2 a fost tratat cu Galantamind,
iar lotul 3 a fost format din pacienti tratati cu Galantamind si interventie psihologica.
S-a demonstrat eficienta tratamentului cu Galantamind in incetinirea declinului
cognitiv la pacientii cu dementd, precum si o reducere semnificativa a severitdtii
tulburarilor de comportament, mai ales daca tratamentul cu Galantamind este insotit
de interventie psihologica.
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EFFICACY OF GALANTAMINE COMBINED WITH PSYCHO-
THERAPY INTERVENTION IN REDUCING BEHAVIOURAL SYMPTOMS
AND PRESERVING COGNITIVE FUNCTION IN PATIENTS WITH
DEMENTIA

Analitical, therapeutical, experimental —controlled study

Abstract

The objective of the present study was to determine the efficacy of Galantamine
treatment combined with psychotherapy intervention in reducing severity of beha-
vioural symptoms and preserving the cognition in 90 patients, aged between 55 and
over 86, both sexes, diagnosed with different forms of dementia. This analitical,
therapeutical, experimental-controlled study was applied randomly in 3 groups, each
group with 30 institutionalized dementia patients. Group 1 received standard care,
group 2 received Galantamine and group 3 received Galantamine and psychotherapy.
Galantamine therapy demonstrated slowing in cognitive decline of dementia patients
and a significant reduction of behavioural disturbances, the magnitude of the effect is
bigger when Galantamine treatment is accompanied by psychological intervention.
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Introducere

Tratamentul dementelor cuprinde: terapia farma-
cologica si non-farmacologica [1]. Tinta terapiei farma-
cologice in dementa este mecanismul patogenetic ce duce
la insuficienta neuro-transmitatorilor, la formarea placii
amiloide si a depozitelor neuro-fibrilare [1,2,3]. Terapia
farmacologica vizeaza atat simptomele cognitive, cat
si pe cele non-cognitive [1,2,3]. De obicei, tratamentul
farmacologic al simptomelor cognitive, in functie de
prezenta sau nu a simptomelor psihotice, depresie, epilep-
sie, Parkinson etc., cuprinde: antipsihotice, antidepresive,
anticonvulsivante, antiparkinsoniene, benzodiazepine, beta
blocanti adrenergici, inhibitori de acetilcolinesteraza,
memantine, hipnotice etc. Pand acum in grupa inhibi-
torilor de acetilcolinesteraza exista cinci medicamente
aprobate de Food and Drug Administration (FDA) pentru
tratamentul dementei, in special al bolii Alzheimer, dar si
a dementelor de alte etiologii (boala Alzheimer asociata
cu boald cerebrovasculara, dementd vasculard, dementa
in boala Parkinson, dementd la pacientii cu epilepsie,
dementa senild) [4,1,5,2,6,7]. Numai patru dintre ele sunt
utilizate cu regularitate: Donepezilul (Aricept), Galanta-
mina (Reminyl), Rivastigmina (Exelon), Memantina
(Ebixa). Donepezilul si Galantamina sunt inhibitori speci-
fici si rapid reversibili ai AchE, Exelon-ul este un inhibitor
lent reversibil de AchE, Memantina este un antagonist al
receptorilor neuronali la NMDA (N-metil-D-aspartat) [2].
Galantamina actioneaza printr-un mecanism dual, fiind
modulator alosteric al receptorilor nicotinici si inhibitor
de acetilcolinesteraza. Prin acest mecanism medica-
mentul intarzie declinul cognitiv la pacientii cu dementa.
De asemenea, Galantamina mentine abilitatile functionale
ale pacientilor mai mult de un an, in comparatic cu
Donepezilul [4,5,6,7]. Tratamentul medicamentos al
simptomelor non-cognitive se recomanda numai in situatiile
in care abordarile non-farmacologice nu sunt posibile sau
nu au fost eficiente [1].

Din terapia non-farmacologica face parte si tera-
pia cognitiv-comportamentald [8,9,1], pe langa ingrijirea
paliativa [10,11], meloterapia [12], modificarea ambian-
tei de acomodare [10] etc. Terapia cognitiv—com-
portamentald, cu toate procedurile de interventic poate
viza, simultan sau separat, palierul cognitiv, comporta-
mental si/sau psihofiziologic/biologic [8]. La nivelul
palierului cognitiv terapia cognitiv comportamentald
vizeazd modificarea cognitiilor disfunctionale/irationale;
la nivelul palierului comportamental aceasta vizeaza
modificarea comportamentelor dezadaptative, iar la
nivelul palierului psihofiziologic/biologic modificari
biologice prin tehnici de psihoterapie (ex. de relaxare)
si medicale. Efectele modificarilor la nivel cognitiv,
comportamental si psihofiziologic/biologic se reflecta
subiectiv in schimbari la nivel afectiv-emotional [8].

Material si metoda

Pacienti

In studiu au fost inclusi 90 de pacienti de ambele
sexe, cu varsta cuprinsd intre 55 si peste 86 de ani,
diagnosticati cu dementa de tip Alzheimer (cu debut pre-
coce si cu debut tardiv), senild, mixta (vasculara-Alzheimer,
senila-Alzheimer, Alzheimer-Parkinson, dementa-epilep-
sie) si de alta etiologie (criteriile ICD-10, DSM-IV-TR™)
stadializata intre usor, moderat, moderat/severa si severa, in
functie de scorurile MMSE cuprinse intre 0 si 25. Pacientii
inclusi in acest studiu aveau contact zilnic cu ingrijitori
si terapeuti ce au fost de acord sa contribuie la efectuarea
evaludrilor de studiu.

Criterii de includere a subiectilor in studiu:

1. existenta diagnosticului de dementa, precum si
consemnarea eventualelor comorbiditati, pentru pacientii
luati in studiu;

2. pentru toti subiectii s-a obtinut acceptul scris al
reprezentantului legal, pentru a fi inclusi 1n lotul de studiu;

3. acest studiu a primit aprobarea Comisiei de etica
a Universitatii de Medicina si Farmacie, ,,luliu Hatieganu”,
Cluj-Napoca si a fost condus in acord cu regulile de buna
practica clinica.

Criterii de excludere a subiectilor din studiu:

1. exprimarea refuzului de a fi subiectii studiului
(personal sau prin reprezentantul legal);

2. invalidarea diagnosticului;

3. sensibilitatea farmacologica exagerata sau hiper-
sensibilitatea la galantamina;

4. istoric de abuz de medicamente, boala cardio-
vasculara severa si instabila;

5. alte tulburari mintale si comportamentale (psi-
hoze, tulburari afective etc.).

Criterii de retragere a subiectilor din studiu:

Subiectii au avut posibilitatea de a se retrage din
studiu in orice moment. Nu s-a intamplat acest lucru. In
cazul decesului unui subiect s-a specificat perioada in care
a fost in studiu, precum si lotul in care a fost inclus (fiind
posibila analiza calitativa a datelor obtinute pentru perioada
in care a fost in studiu).

Design-ul studiului

Acest studiu de tip analitic, terapeutic, experimental
controlat s-a aplicat prin esantionare pe trei loturi de pa-
cienti cu dementd, institutionalizati in cadrul Centrului de
Recuperare si Reabilitare Neuropsihiatrica pentru Adulti
cu Alzheimer, Beclean, judetul Bistrita Nasaud. Fiecare
dintre cele trei loturi a cuprins un numar de 30 de subiecti
stabiliti pornind de la o listd ordonata alfabetic. Subiectii
au fost selectati randomizat dintr-un total de 120 de pacienti
care au satisfacut criteriile de includere in studiu. In
primul lot (de control-ingrijire standard) au intrat subiectii
prin numarare din patru in patru, incepand cu primul din
lista (1,5,9,...). In lotul doi (experimental 1 — tratament
cu Galantamind), cu acelasi pas de esantionare, au intrat
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subiecti prin numarare de la al doilea din lista (2,6,10,...).
in lotul trei (experimental 2 — tratament cu Galantamina
combinat cu interventie psihologicd) au intrat subiecti prin
numadrare de la al treilea din lista (3,7,11). Ceilalti 30 de
pacienti ramasi au facut obiectul altui studiu.

Durata studiului a fost de un an si jumatate,
masurdtorile efectudndu-se la interval de 6 luni, respectiv:
masuratoarea initiala in noiembrie 2008, a doua in mai
2009, a treia Tn noiembrie 2009 si cea finald in mai 2010.

In functie de modalitatea si durata culegerii datelor,
studiul a fost de tip longitudinal, vizadndu-se Tn mod pros-
pectiv schimbadrile produse de interventii. Medicatia de
studiu (Galantamina), a fost administratd pacientilor cu
dementa de doua ori pe zi, in timpul meselor de dimineata
si seard, in doze crescande, la interval de o luna, timp de un
an si jumatate. Interventia psihologica si Ingrijirea standard
s-au aplicat pentru aceeasi perioada de timp.

Culegerea datelor:

Datele au fost culese prin intermediul chestionarelor
completate de medicul specialist psihiatru si psiholog.
S-au folosit pentru stabilirea nivelului disfunctiei cogni-
tive la pacientii cu dementa studiati, examenul psihiatric
si MMSE (Mini Mental State Examination) - Scala de
evaluare a starii mentale - [13] care este inca cel mai
utilizat instrument standardizat de screening al dementei.
Tulburarile de comportament au fost monitorizate pe
grade de severitate (fara tulburari de comportament, rare,
periodice sau permanente) [3]. Informatiile privitoare la
identitatea subiectilor inclusi 1n studiu sunt pastrate strict
confidential.

Planul de analiza a datelor: Datele Inregistrate au
fost incluse Intr-o bazd de date. S-au calculat punctajele
corespunzatoare fiecarei scale clinice aplicate subiectilor,
la fiecare dintre masuratori. Am optat pentru o strategie
inferentiala de validare a rezultatelor prin calculul scorului
t pentru esantioane perechi (utilizand programul SPSS),
separat, pentru fiecare lot n parte.

Lotul 1 — pacientii supusi tratamentului standard de
ingrijire.

In lotul unu au fost luati in studiu 30 de subiecti
in momentul initial (adicd noiembrie 2008), din care, pe
parcurs, au iesit prin deces patru subiecti (femei), unul
in luna ianuarie 2009, al doilea in luna februarie 2009, al
treilea in luna septembrie 2009 si al patrulea in ianuarie
2010. Datele lor au fost inregistrate pand in momentul
iesirii din lot, ele vor fi pastrate si, eventual, analizate
calitativ, nefiind cuprinse in baza de date. Lotul studiat in
baza de date la momentul final a fost de 26 de subiecti.
Din totalul N=26, 15 subiecti sunt femei, 11 barbati,
varsta medie fiind de 75,07. Fiind pe diferite stadii, de la
forme usoare, moderate, pana la severe, am aplicat metode
diferentiate, incepand de la a fi incurajati si ajutati in a-si
mentine ritmurile activitatilor zilnice, pana la asigurarea
de catre terapeuti si ingrijitori a tuturor activitatilor pentru

confortul beneficiarului [11].

Lotul doi — pacientii supusi tratamentului cu
Galantamina

In lotul doi au fost luati in studiu 30 de subiecti
in momentul initial (adicd noiembrie 2008), din care, pe
parcurs, au iesit prin deces trei subiecti (femei), in luna
noiembrie 2009, in lunile martie si aprilie 2010. Datele lor
au fost inregistrate pana in momentul iesirii din lot, ele vor
fi pastrate si eventual analizate calitativ, nefiind cuprinse in
baza de date. Lotul studiat in baza de date la momentul final
a fost de 27 de subiecti. Din totalul N=27, 17 subiecti sunt
femei, 10 barbati, varsta medie fiind de 74,79. Medicatia
de studiu (Galantamina) a fost eliberatd pentru pacientii
cu dementa care au primit tratament de doud ori pe zi, in
timpul meselor de dimineata si seard, in doze crescande,
incepand de la 8 mg pana la 24 mg pe zi. Studiile clinice
[7,10,19] (incidenta > 5%) precizeazd ca majoritatea
efectelor adverse care apar sunt la titrarea dozelor. In lotul
nostru de studiu nu am avut asa ceva.

Lotul trei — pacientii supusi tratamentului cu
Galantamina si interventie psihologica.

In lotul trei au fost luati in studiu 30 de subiecti
in momentul initial (adicd noiembrie 2008), din care, pe
parcurs, au iesit prin deces 2 subiecti (barbati), unul in luna
martie 2010 si unul in aprilie 2010. Lotul studiat in baza de
date la momentul final a fost de 28 de subiecti. Din totalul
N=28, 23 subiecti sunt femei, 5 barbati, varsta medic
fiind de 75,60. Acest lot a fost constituit din rationamente
experimentale, n sensul ca, pe langa ingrijirea paleativa
si medicatie, ar fi nevoie de interventie psihologicd prin
psihoterapia cognitiv comportamentala [1] pentru intarzie-
rea declinului cognitiv si reducerea severitatii tulburarilor
de comportament. Pentru diminuarea severitatii tulburarilor
de comportament au fost folosite metode individualizate
de reducere si de stingere a comportamentului indezirabil:
stingerea, satietatea, schimbarea stimulilor, Intarirea pozi-
tivd cu promovarea unui comportament alternativ si
trainingul autocontrolului.

Rezultate descriptive ale esantionului

Distributia subiectilor pe sexe in esantionul general
a fost de: 67,9% femei, 32,1% barbati. Varsta subiectilor
din esantionul general pe intervale prestabilite: sub 65 de
ani 12,3%, intre 66 si 75 de ani 34,6%, intre 76 si 85 de ani
45,7%, iar peste 86 de ani 7,4%.

In privinta distributiei in loturile de cercetare,
procentajul a fost urmatorul: lotul cu ingrijire standard
32,1%, lotul supus tratamentului cu Galantamina 33,3%,
lotul supus tratamentului cu Galantamind si interventie
psihologica 34,6%.

In ceea ce priveste diagnosticul actual, procentajul a
fost urmatorul: dementa Alzheimer cu debut precoce 11,1%,
dementa Alzheimer cu debut tardiv 22,2%, dementa senila
24,7%, dementd mixta 37,0%, dementd de altd etiologie
4,9%.
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Procentajul celor supusi tratamentului farmacologic
a fost urmatorul: tratament cu Galantamina 66,7%, alt
tratament (Donepezil, Memantina, Rivastigmina) 8,6%, nu
au tratament 24,7%.

In functie de debutul bolii, repartitia a fost
urmatoarea: dementa cu debut precoce 16,0%, dementa cu
debut tardiv 84,0%.

In ceea ce priveste vérsta ludrii in evidentd, pro-
centajul a fost urmatorul: sub 65 de ani 16,0%, intre 66 si
75 de ani 55,6%, intre 76 si 85 de ani 27,2% si peste 86 de
ani 1,2%.

Frecventa comorbiditétilor a fost: absente 32,1%,
prezente 67,9%.

Evaluarea initiala a severitatii simptomelor cogni-
tive si comportamentale este evidentiata in graficul de mai
jos:
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semnificative intre loturi, bazandu-ne pe testul diferentelor
dintre medii pentru esantioane independente. Observam ca
toate diferentele testate au un indice p>0,2, in conditiile in
care pragul critic de semnificatie acceptat este de p<0,05.
Prin urmare, putem spune cd la evaluarea initald nu au
existat diferente semnificative intre loturi, astfel incat
acestea sa influenteze semnificativ concluziile (determi-
nand erori de interpretare a rezultatelor).

Evaluarea declinului cognitiv s-a pus in evidenta
prin urmatoarele masuratori:

10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

—
—

—
scor MMSLC =
cvaluarca Il

scor MMSE
evaluarea I.

—
—
scor MIMSE
evaluarea 111

scor MMSE
cvaluarca IV.

mlotul cu ingrijire standard

™ lotul supus tratamentului cu galantaminum

wlotul supus tratamentului cu galantaminum si interventiei psihologice

In graficul de mai sus sunt reprezentate patru valori

ale scorurilor MMSE masurate pe loturi, in patru momente
succesive si anume evaluarea I (in noiembrie 2008),
evaluarea II la sase luni, evaluarea III la un an si evaluarea
IV la un an si jumatate. Se poate observa un declin mai
semnificativ al scorurilor MMSE la lotul unu (p<0,001),
mai putin evident la lotul doi (p<0,002) si minor in cazul
lotului trei (p>0,3).

Evaluarea tulburarilor de comportament
ilustrata In graficul de mai jos:
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In graficul de mai sus sunt reprezentate patru etape
de evaluare a severitatii tulburarilor de comportament,
diferentiat pe cele trei loturi, in patru momente succesive
si anume: evaluarea I (in noiembrie 2008), evaluarea II
la sase luni, evaluarea III la un an si evaluarea IV la un
an si jumatate. Se poate observa ca, in cazul lotului trei
(tratament cu Galantamina si interventie psihologica), scade
severitatea tulburarilor de comportament mult mai evident
decat in cazul lotului doi (tratament cu Galantaminad),
usoara crestere a intensitatii tulburarilor de comportament.
Testele statistice ne releva diferente semnificative in toate
situatiile: in cazul lotului 1 (cu ingrijire standard) p<0.02;
in cazul lotului experimental 1 (tratament cu galantamina)
p<0,001, in cazul lotului experimental 2 (tratament cu
Galantamina + psihoterapie) p<0,001. Mentionam totusi
faptul ca diferentele dintre medii sunt mai consistente in
cazul terapiei combinate Galantamina-psihoterapie.

Discutii

In studiul de fatd s-a demonstrat eficienta trata-
mentului cu Galantamina in incetinirea declinului cognitiv
la pacientii cu dementa, precum si o reducere semnifica-
tiva a severitatii tulburarilor de comportament, mai ales
daca tratamentul cu Galantamina este insotit de interventie
psihologica. Se deceleaza superioritatea semnificativa a
eficientei tratamentului cu Galantamind asupra abilitatilor
cognitive ale pacientilor investigati, comparativ cu trata-
mentul cu Donepezil [7], dar si sub aspectul reducerii
severitatii tulburarilor de comportament: agresivitatea fizi-
ca/verbala fata de ceilalti beneficiari si personalul de ingri-
jire [14]. De asemenea, s-a constatat intarzierea declinului
cognitiv cu cel putin 12 luni [15], prin mentinerea abilitatii

244

Clujul Medical 2011 Vol. 84 - nr. 2



Cercetare clinica

functionale a pacientilor timp de un an [16,17,18].

Eficienta tratamentului cu Galantamind in boala
Alzheimer asociata cu boala cerebrovasculara [6], dementa
la pacientii cu boala Parkinson [5], dementa la pacientii
cu epilepsie [4], dementa senild, precum si observatia
ca tratamentul cu Donepezil (Ariceptul) si Memantina
(Ebixa) nu a determinat ameliorari sub aspectul severitatii
tulburarilor de comportament, toate acestea m-au facut sa
decid pentru tratamentul cu Galantamina.

Concluzii

Rezultatele acestui studiu demonstreaza nevoia de
imbunatatire a calitatii actului de ingrijire si interventie
pentru pacientii cu dementa, institutionalizati. S-a Incercat
punerea In evidentd a respondentei la tratamentul cu
Galantamina si/sau interventia psihologica. Aldturi de
tendinta de conservare a abilitatilor cognitive s-au validat
ambele ipoteze de cercetare: prima ipoteza, conform
careia administrarea tratamentului cu Galantamina are ca
efect reducerea severitatii tulburdrilor de comportament
la pacientii diagnosticati cu dementa si a doua ipoteza
de cercetare, conform careia tratamentul combinat
farmacologic-psihoterapeutic reduce mai evident severi-
tatea tulburarilor de comportament la pacientii diagnosticati
cu dementa.
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