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5 Mecanismele potentiale ale leziunii vaselor sangvine indusa
/)T de factorii de risc vascular’

Stress oxidativ

OPC: celule stem ale oligodendrocitelor
TLR: receptori toll-like

CD11b: integrine

NO: oxid nitric

ROS: specii reactive de oxigen

MMP9: matrix metaloproteaza 9

Fibr}nogen A Molecule de _#&

Disfunctie endoteliala * adeziune
NO N

} Autoreglarii

Disfunctie neurovasculara Endoteliu

Miocite/Pericite

Imagine adaptata dupd imaginea 6 din referinta 1

Disfunctia endoteliala, deficienta autoreglarii si disfunctia cuplarii neurovasculare, in parte mediate de stressul oxidativ si deficitul de oxid
nitric, reduc fluxul sangvin cerebral determinénd hipoperfuzie si hipoxie tisulara. Pe 1anga hipoperfuzie, o consecintd criticd a disfunctiei
endoteliale este cresterea permeabilitatii barierei hemato-encefalice care conduce la extravazarea proteinelor plasmatice, inclusiv
fibrinogen la nivel cerebral. Fibrinogenul activeaza CD 11b si TLR determinand productia de ROS, citokine proinflamatorii si MMP din
microglia activatd, astrocite reactive si OPC. Inflamatia la randul ei disfunctia barierei hemato-encefalice si induce expresia moleculelor de
adeziune in celulele endoteliale contribuind la adeziunea leucotara si plachetara si ocluzie microvasculara'.

Tulburarea cognitiva vasculard defineste alterarea cognitiei, variind de la deficite subtile la dementa atribuite cauzelor cardiovasculare.
Deseori coexistand cu Boala Alzheimer, dementa mixta vasculara si neurodegenerativa a devenit principala cauza a tulburarilor cognitive
asociate cu varsta. Mecanismul central al bolii este rolul crucial pe care il au vasele sangvine in sanatatea cerebrald, nu numai pentru
asigurarea oxigenului si nutrientilor dar si pentru semnalizarea trofica care leaga indisolubil starea de sandtate a neuronilor si celulelor
gliale de cea a celulelor cerebrovasculare'.

Adaptat dupa:
1. C. ladecola, Neuron.; 2013; November 20; 80 (4)




Modificarile progresive vasculare Si
parenchimatoase cerebrale’

imbétranirea in raport cu boala vasculara
(hipertensiune, diabet, aterosclerozd)

Amilodul asociat
microangiopatiei
Arterioloscleroza

Microangiopatia cerebrala
Arterioloscleroza

Evenimentele celulare-moleculare
in unitatea neurovasculara

!

t Activitatii eNOS
Citokine/Factori de crestere

Activarea celulelor endoteliale

t Permeabilitatii barierei
hemato-encefalice

Progresie

t Macrofagelor perivasculare (celule CD +)
Edem perivascular
fAstroinozé/ t matricei extracelulare

I

Lacune si microinfarcte Lacune si microinfarcte Sangerari si microinfarcte
la nivelul substantei la nivelul substantei asociate cu angiopatia
cenusii albe amiloida cerebrala

¥ Tonusului vascular  § Statusului hipoxic (HIF-1c; VEGF) t Acumulari de amiloid B
1 Spatiului perivascular { Oligodendracitelor { Celulelor musculare netede
¥ Rupturi ale peretilor vasculari

Imagine adaptata dupa imaginea din referinta 1
eNOS: sintetaza endoteliala de oxid nitric
CD68: clusterul de diferentiere 68 din microglie
HIF-1ou: factor de transcriptie inductor de hipoxie 1 inductibil de hipoxie 1o
VEGF: factorul de permeabilitate vasculara

Activitatea colinergica corticala la nivelul sinapsei este redusa in dementa multi-infarct. Totusi, pierderea functiei colinergice a fost
evidenta numai la pacientii cu Dementa Vasculara si patologie Alzheimer concomitenta’.

Adaptat dupa:
1. R. N. Kalaria, Stroke; 2012; 43:2526-2534.




Factori de risc cardiovascular Tratamentul factorilor de risc
Hipoxia/lschemia

Diabet zaharat

Sindrom metabolic

Hipertensiune 0D

Antioxidanti

AINS: antiinflamatoare nonsteroidiene
PRR: receptori de recunoastere a tiparului
TLR: receptori toll-like

SR: receptori de tip scavanger

Microglia in proces
de imbatranire

Numar
Marime
Markeri de activare

.

. -

LY 1
AL T T T T Lo

Disfunctie mitocondriala
Expresia PRR (TLR, SR)
Functii castigate Functii pierdute
t Reactivitatii ¥ Semnalizarii anti-inflamatorii
t Citokinelor inflamatorii » Neuroinflamatie «———— ¥ Fagocitozei induse
t Facocitozei bazale » Agregarea proteinelor «——— ¥ Proteolizei lizozomale
t Productiei de ROS »  Stress oxidatv «— ¥ Metabolismului energetic
t Activarii Neurotoxice » Neurodegenerare «———— ¥ Neuroprotectiei (neurotrofine)

Imagine adaptata dupd imaginea 4 din referinta 1

In creierele in proces de imbatranire microglia se gaseste intr-un numar mai mare, o marime mai mare si intr-o stare de activare. Aceasta
poate fi afectata de modificarile aditionale fiziopatologice sistemice asociate cu alte modificari asociate varstei, factorii de mediu si
procesele diverselor afectiuni cum ar fi factorii de risc cardiovascular si sindromul metabolic sau alte leziuni.

Procesele ddunatoare promoveaza in plus un mediu inflamator crescand activarea citotoxica a celulelor microgliale, iar managementul
factorilor de risc si interventiile terapeutice pot determina o imbatranire sanatoasa. Modificarile microgliei imbatranite depind atat de
castigarea cat si de pierderea unor functii. Acestea au activitatea fagocitica bazala crescutd, desi capacitatea de inducere a fagocitozei
cand este stimulata este redusd, impreuna cu o activitate lizozomala redusa rezultand un clearance redus. Microglia are de asemenea 0
productie crescuta de citokine inflamatorii si specii reactive. Aceste modificari determina o inclinare a balantei catre o scadere a functiilor
protective si cresterea neurotoxicitatii'.

Adaptat dupa:
1. von Bernhardi R. et al., Front. Aging Neurosci., 2015; 7:124. doi: 10.3389/fnagi.2015.00124




imbétranirea sistemului nervos si imun
si interferentele neuro-imune’
(\

Homeostazie

Y SISTEM NERVOS
NO: oxid nitric

Inflamatie NOS: sintetaza oxidului nitric
t NOS = NO RNS: specii reactive de nitrogen
t Citokinelor proinflamatorii ROS: specii reactive de oxigen
Alterarea semnalizarii celulelor
gliale
Modificiri metabolice Alterarea semnalizérii neuron
t Glutamat/[Ca*]
ROS Factori antioxidanti } GABA
RNS Factori inflamatori ¥ Potentialului membr
Factori proinflamatori Disfunctie mitocondriala
Y ¥ Productiei de ATP
A . Alterarea metabolismului
Stress oxidativ cronic

+
Inflamatie cronica

A

Deficienta determinata de varsta

NEURODEGENERARE

J

SISTEM IMUN Alterarea

L . raspunsului
Afectarea functiilor imune: - Stress

¥ Proliferarii Aderentei - Stimulare
+ Chemotaxiei Activitatii NK - Leziune
t Fagocitozei

¥ Fagocitozei indusa de stimulare
¥ Clearance-ului

Tulburare neuroimuna

Y
IMUNOSENESCENTA

¥ Regldrii inflamatiei
LEZIUNI OXIDATIVE 1 Productiei RO

S
t Peroxidarea lipidica . )
Inflamatiei:

t Oxidarea proteica & carbonilarea
t Leziuni ADN t Citokinelor inflamatorii S
t Exploziei oxidative (oxidaza NADPH)

Y

Pierderea homeostaziei
Bolii cronice

Imagine adaptata dupd imaginea 5 din referinta 1

Imbatranirea sanatoasa a sistemului nervos si imun depind atat de factorii genetici cat si de factorii de mediu. Imbatranirea este asociaté
cu o stare de stress oxidativ cronic de grad usor si inflamatie (cu productia de mediatori reactivi si compusi inflamatori si 0 scédere a
capacitatii antioxidante si antiinflamatorii) care pare s fie cauza unei parti importante a deteriorarii sistemului nervos si imun determinate
de varsta, precum si a comunicarii neuroimune. Datorita functiilor lor complexe, sistemul nervos central (SNC) si sistemul imun sunt
vulnerabile in special la leziunile oxidative (de ex peroxidarea lipidelor, oxidarea proteinelor, lezarea ADN-ului) care contribuie la stress-ul
oxidativ si inflamatie. Modificdrile functiei imune dependente de vérsta, cunoscute sub numele de imunosenescenta, determind o
susceptibilitate crescuta la infectii si cancer, inflamatie si boli autoimune. La nivelul sistemului nervos central, stress-ul oxidativ are un
impact negativ asupra functiei, conducéand la disfunctie mitocondriald si metabolism energetic modificat, semnalizare neuronala si gliala
alterata. Poate fi o perturbare a ciclului glutamat-glutamina si nivele crescute de calciu neuronal care sunt implicate in mecanismul leziunii
neuronale conducand la pierderea functiei, excitotoxicitate si apoptoza. In plus, disfunctia interferentei neuron-glie conduce la o
neuroinflamatie cronica, care promoveaza a activare prelungita a microgliei si mai departe inducerea disfunctiei si modificarilor
degenerative. Toate aceste modificari contribuie la declinul functional si la dezvoltarea bolilor neurodegenerative'.

Adaptat dupa:
1. von Bernhardi R. et al., 2015; Front. Aging Neurosci. 7:124. doi: 10.3389/fnagi.2015.00124




Creierul ca potential reglator al imbatraniri

i organismului’

Hipocampus

] - Stress,

Leziune imbétranire I

Leziune

[ Sistem cerebral 1 ]

| Retea
intre sisteme

[ Sistem cerebral 2 ]

.L L7 camm 7
CH T

1
@ Reglarea

hormonale

Periferie

 /  /
;ﬁzﬁiﬁ(ﬁ; Feedback hormonal

Raspunsla <" g
stress

Longevitate

Imagine adaptata dupd imaginea 4 din referinta 1

CRH: hormonul de eliberare a corticotropinei
GR: receptor de glucocorticoid

Adaptat dupa:
1. N. A. Bishop et al; Nature. 2010 March 25; 464(7288): 529-535.




Modificarile care determina de
declinul cognitiv legat de varsta' T

Creier sanatos

< - & - >
M {,PP’XIKG

)
F

A,
-

Neuroni sanatosi

DNMT1: ADN metll transferaza
HDAC2: Histon-deacetilaza 2

Procesul de imbatranire

Creier in proces de degenerare

Flasticiiale Imbatranire si afectiuni

Receptori sinaptica
steroidieni Functii R
X RS
< L4

mitocondriale .y
Semnalizare
prin calciu Modificari epigenetice -
Comutator principal Supravietuire
neuronala ]
Mielina @@
Repararea

ADN

Stress

oxidativ Inflamatie Neuroni in proces

Stress de degenerare
asociat

Modificatori
epigenetici terapeutici?

Imagine adaptata dupd imaginea 1 din referinta 1

Imbatranirea cerebrald este acompaniaté de alterarea expresiei (cercurile rosii reprezintd inhibare; cercurile albastre reprezinté stimulare)
genelor ce apartin mai multor cai. Modificarile epigenetice, in mod particular scaderea nivelului DNMT 1 si cresterea nivelului HDAC 2 pot
fi principalii reglatori si prin urmare modificatorii epigenetici s-ar putea dovedi a fi obiective terapeutice ideale'.

Adaptat dupa:

1. A. Konar et al., Aging and Disease, 2016; 7(2): 121-129




Spectrul tulburarilor cognitive'

Dementa
cauzata de
Deficit cognitiv usor obicei de

Acuze (dovezi obiective ale deficitului) Boala
subiective Alzheimer
cognitive

Boala Alzheimer
asimptomatica

-—

Cresterea riscului de a dezvolta dementa

Spectrul tulburarilor cognitive

Imagine adaptata dupa imaginea din referinta 1

Efectele combinate ale anumitor factori de risc vascular pot accelera procesul de declin cognitiv.
Fumatul si hipertensiunea arteriala pe termen lung (TA sistolica >160 mmHg) par sa creasca riscul declinului cognitiv in timp la 8 ani de
monitorizare la varstnici’.

Adaptat dupd:
1. A. Burns et al., Lancet 2002; 360: 1963-65
2.A. Dregan et al; Age and Ageing 2012; 0: 1-8; doi: 10.1093/ageing/afs166




Ipoteza celor 2 atacuri vasculare
a Bolii Alzheimer' T
(\

\
Factori vasculari
(Hipertensiune, diabet,
boala cardiaca si/sau
accident vascular cerebral)

Disfunctia barierei
hemato-encefalice

Expresia i procesarea
proteinei precursoare
de amiloid-B
¥
Clearance de Sinteza de

Acumulare de toxine amiloid- amiloid-B

Hipovolemie

Hipoperfuzie capilara

Al doilea atac

Amiloid- —_— plan <«

S

S Disfunctie si leziune neuronald —

/\

Declin cognitiv <t Neurodegenerare

~

Dementa

P-tau: tau hiperfosforilat

Imagine adaptata dupa schema 1 din referinta 1

Exista o suprapunere substantiala intre factorii de risc pentru tulburdrile vasculare cerebrale si Boala Aizheimer. De exemplu, diabetul
vérstei adulte, hipertensiunea si obezitatea sunt factori de risc vascular care predispun la Boala Alzheimer si Dementa Vasculara. In
prezent, este unanim recunoscut faptul ca cele mai multe cazuri de Boala Alzheimer au o patologie mixta vasculara si boala vaselor mici.
Mai mult, hipoperfuzia-hipoxia creierului, infarctele silentioase, prezenta unuia sau a mai multor episoade de infarct, accident vascular
cerebral si atacuri ischemice tranzitorii sau hipoxice, toate cresc riscul de boala Alzheimer. In aceasta tulburare, desi evenimentele
moleculare si celulare pentru fiecare etapa in procesul bolii si pentru fiecare factor de risc nu sunt absolut clare, factorii vasculari ar putea
converge toti catre o cale comuna - boala finald, care implica disfunctie microvasculara cerebrala si / sau degenerescenta, precum Si
patologia amiloid-p si tau'.

Conform ipotezei atacurilor vasculare in 2 etape succesive in cadrul bolii Alzheimer, factorii de risc vascular (primul atac) duc la disfunctia
barierei hematoencefalice si la reducerea fluxului sanguin cerebral (hipovolemie), initiind astfel cascada evenimentelor care preced
dementa'. Pe calea non-amiloid-p se acumuleaza substante toxice si hipoperfuzia capilara induce disfunctie neuronala precoce'. Leziunile
vasculare reduc de asemenea clearance-ul de amiloid-p la nivelul barierei hemato-encefalice si creste productia acestui peptid din
proteina precursoare a amiloidului 3, conducénd la acumularea de amiloid-p (calea amiloid-p)'. Cresterea amiloidului B (al doilea atac)
amplifica disfunctia neuronald, accelereaza neurodegenerescenta si dementa, si contribuie la autopropagarea bolii. Amiloidul 3 si / sau
hipoperfuzia poate induce hiperfosforilarea tau-lui (p-tau), conducénd la formarea ghemurilor neurofibrilare’.

Adaptat dupa:
1. B. V. Zlokovic; Nat Rev Neurosci, 2011; Volume 12, December: 723-738




Mecanisme de actiune '

Prin efectul sau pe receptorii colinergici si metabolismul colinei, pramiracetamul
stimuleaza activitatea neuronala’.

Baza neurochimica pentru inversarea memoriei poate fi cresterea selectiva a
sintezei acetilcolinei in neuronii hipocampici**

i studii clinice, pe pacienti cu de dementa senild usoara pana la moderata
pramiracetam a demonstrat imbunatatirea capacitatii de memorare, a capacitatii
de invatare, a memoriei, orientrii si a altor capacititi mentale'.

Pramiracetam nu are efecte sedative asupra sistemului nervos central si nici nu
influenteaza activitatea sistemului nervos vegetativ. Cu toate acestea, in studii
pe animale, medicamentul a produs un efect antidepresiv moderat'.

1. Pramistar® - Rezumatul caracteristicilor produsului — Decembrie 2019
2. Branconnier R.J. et al., Psychopharmacology Bulletin; 1983; 19: 726-730
* Studii pe animale




Mecanisme de actiune

2. Concentratia mare de

colina din spatiul
presinaptic stimuleaza (CAT)

. colinacetiltransferaza™
1. Pramiracetam poate

stimula sistemul sinaptozomal,
dependent de sodiu, cu inalta

i1.3%

afinitate de captare a colinei

Neuron Presinaptic
AcetilCoA

3. Poate accelera
sinteza de Ach®**

Colina — gl

Receptor Acetilcolin 0 »~~ Neuron Postsinaptic

4 NOs => 1T no (5)

HACU: sistemul cu Tnaltd afinitate de captare a colinei
4. Poate stimula sinteza CAT. colinacetil transferaza
de oxid nitric (N0)*** NO: oxid nitric
NOs: oxid nitric sintetaza
Ach: acetilcolind
* Studii pe animale (soareci)
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ta dupa imaginea 1 din referinta 5

Adaptat dupd:

1. Pugsley TA et al. Drug Development Research; 3: 407-420, 1983

2. Branconnier R.J. et al.; Psychopharmacology Bulletin; 19: 726-730, 1983
3. Shih Y.H. et al.; Life Sciences; Vol.36: 2145-2152, 1985

4. Corasaniti M.T. et al.; Funct. Neurol.; 10 (3): 151-155, 1995

5. Huang PE., Current Biology; 7:R141-R143, 1997

* date obtinute din experimentele pe animale




A
"\T Stocarea si eliberarea de acetilcolina’
_/)

/

TERMINATII
NERVOASE
COLINERGICE

POSTSINAPTICA
ACETATE

- J

Ach: acetilcolina Imagine adaptaté dupa imaginea 1 din referinta 1 Ch: colind

AchE: acetilcolinesteraza VACht: transportor vezicular de acetilcolind
ChAT: colinacetiltransferaza N: receptor nicotinic

CHT1: transportorul colinei de inaltd afinitate 1 M: receptor muscarinic

Aceticolina, prima molecula chimicd identificatd cu un neurotransmitator este impachetata in veziculele sinaptice datorita activitatii
transportorului vezicular de acetilcolind. O scadere a expresiei transportorului vezicular a acetilcolinei a fost raportata in multiple boli si
acest lucru are consecinte pentru cantitatea de acetilcolind incdrcata in veziculele sinaptice si pentru eliberarea de neurotransmitdtor. 0
descoperire surprinzatoare a fost cea care a aratat ca majoritatea neuronilor cerebrali pot exprima un al doilea tip de transportor vezicular
de neurotransmitator care permite acestor neuroni sa secrete doud tipuri distincte de neurotransmitdtori. Astfel un anumit neuron poate
utiliza 2 neurotransmitétori pentru a regla diferite functii fiziologice. in plus date recente au aritat ca celulele non-neuronale pot exprima
mecanisme, utilizate pentru sinteza si eliberarea acetilcolinei. Unele dintre aceste celule se bazeaza pe transportorul vezicular de
acetilcolina de a secreta acetilcolina cu consecinte fiziologice potentiale in periferie'.

(1) Captarea precursorului de acetilcolind de catre CHT 1 care este exprimat in special in neuronii colinergici. (2) in citoplasma terminatiilor
nervoase, acetilcolina este sintetizata sub actiunea enzimei colin-acetil transferaza si apoi este incarcata in veziculele sinaptice (3) de
catre transportorul vezicular de acetilcolind (4) Pand la ajungerea impulsul nervos, veziculele fuzioneaza cu membrana plasmatica si
elibereaza neurotransmitatorul care pot transmite semnalul catre receptorii nicotinici si muscarinici. (5) Acetilcolina este rapid degradata la
acetat si colind (6) de catre enzima acetilcolinesteraza. Numarul de domenii transmembranare pentru CHT1 este de 13 iar pentru
transportorul vezicular de acetilcolina este de 12. Acestea nu sunt arétate in totalitate in imagine datoritd spatiului limitat'.

Adaptat dupd:
1. V. F. Prado et al, Biochem. J.; 2013, 450: 265-274




Oxidul nitric in sistemul nervos central si
sistemul nervos periferic'

Molecula gazoasa de semnalizare a oxidului nitric este capabila
de medierea mai multor procese la nivelul sistemului nervos central si periferic'™

4 N

Neurotransmisia
Reglarea aportului alimentar
Controlul ciclului somn-veghe
Efecte centrale Modularea eliberarii de hormoni
Termoreglarea
Neuroprotectie
Neurotoxicitate

Oxidul Nitric Tn SNC

Controlul relaxarii muschilor
netezi
Tract gastro-intestinal
Tract uro-genital

Efecte periferice

Imagine adaptata dupa imaginea 1 din referinta 1

Oxidul nitric endotelial este generat de sintetaza endoteliala activa de oxid nitric (eNOS), o enzima esentiala responsabila de homeostazia
cardiovasculara. Abilitatea NO endotelial de a afecta plasticitatea sinapticd, biogeneza mitocondriala si functia celulelor stem neuronale,
devenind astfel aparent faptul ca rolul NO endotelial in controlul functiei sistemului nervos simpatic este complex’.

Adaptat dupd:

Calabrese V. et al., Nature Reviews, 2007; Neuroscience, Volume 8, October: 766-775
Katusic Z.S. et al., Eur Heart J, 2014; 35:888-894

* studii efectuate pe animale




\,f Modificarile stilului de viata ca
/)T o strategie de a imbatrani frumos'

Activitate cognitiva Restrictie dietetica Exercitiu fizic

'

J

Raspuns la stress minor

Productie de:
¥ Proteinelor asociate cu stress-ul si mediatori ai leziunii t Factori neurotrofici
(p53) (BDNF)

—_— R

+ Stress-ului oxidativ
Prezervarea proteostazei
Homeostazia calciului
Semnalelor trofice
+ Functiei mitocondriale
Modificari metabolice

Y

t Protectie neuronala (si gliala)
t Neurogenezei
t Plasticitatii sinaptice
t Reglarii microgliei

'
+ Neuroinflamatiei

t Tnvatarii
t Memoriei
t Comportament complex

BDNF: factor neurotrofic derivat din creier

Imagine adaptaté dupa imaginea 7 din referinta 1

Activitatea cognitiva, restrictia calorica prin dieta si exercitiul fizic moderat induc un raspuns usor la stress care rezulta intr-o scadere a
productiei de proteine de stress si o scadere a stress-ului oxidativ. In plus, existd o productie crescuta de factori neurotrofici, printre care
factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF), care pare sa fie unul din cei mai importanti, dar participa si hormonul de crestere (GH) si
factorul de crestere al insulinei 1 (IGF 1). Reducerea semnalelor de stress si cresterea semnalelor trofice actioneaza asupra functiei
mitocondriale, imbunatétind metabolismul energetic si reducénd stress-ul oxidativ la un nivel protectiv. Semnalele de stress si speciile
reactive de oxigen, cu concentratia sub un anumit nivel, induc semnale de supravietuire capabile sa restabilasca homeostazia celulara dar
in caz de niveluri crescute sau niveluri continue poate contribui la imbétrénire si modificari degenerative'.

Adaptat dupa:
1. von Bernhardi R. et al., Front. Aging Neurosci., 2015; 7:124. doi: 10.3389/fnagi.2015.00124




Caile tulburarii cognitive ischemice vasculare/

dementei si posibilele abordari terapeutice’ T(\

Activator periferic si cerebral Ei\;z::::ai::e
Agonist al receptorului NDMA Activator al metabolismului
I glucidic cerebral

Activarea receptorilor glutamat Excitotoxitate Insuficienta } ATP
t Glutamat glutamat-mediata energetica Depolarizare membranara

Inhibitori de fosfolipaza l ﬂ

Modulator al semnalului de —
transductie Supraincarcare Cascadi Modificéri ale mediatorilor de inflamatie, inclusiv NGF
i cu calciu ) Cdile MAPK, NF-kB, JAK/STAT t 4
Acumularea de celule imune si activare

t Fosfolipaza
t Calea kinazei CaM/MAP
Activare genica

Calea de deces
intracelular

Antiinflamatoare non-steroidiene
Antioxidanti Agenti colinergici, si alti imunomodulatori
Inhibitori de fosfodiesterazz in special AChEI (HupA et al.)

Antagonist PAF ! ChAT, AChR, ACh

Leziuni colinergice t Activare relativa a AChE
si alte leziuni celulare =<~} Densitatea proteinelor sinaptice
. Conexiuni neuronale modificate
Moarte celulara

t Oxid nitric; t Radicali liberi Stress
t PAF; Peroxinitrit oxidativ ﬂ

Permeabilitate membranara I Microinfarct
i Ng/K ATI_’-aze_l o Leziuni difuze ale substantei albe
Disfunctie mitocondriala Modificari structurale Infarcte mari

¥ Sintezei de proteine si functionale ﬂ Leziuni perivasculare

Atrofie cerebrala

Leziuni ale citoscheletului
Modificari prelungite ale
kinazelor /fosfatazelor Inhibitor MMP

Inhibitor mitocondrial de inflamatie Tulburari cognitive/
si alte strategii anti-apoptoza Dementa

-

ATP: adenozin trifosfat Imagine adaptata dupa imaginea 1 din referinta 1

CaM: calmodulina

Hup A: huperzina A

JAK/STAT: Janus kinaza/transductor de semnal si activator al transcriptiei
MMP: matrix-metalo-proteinaze

NGF: factor de crestere a nervilor

NMDA: N-metil-D-aspartat/ acid aspartic

PAF: factor de activare a plachetelor

Dupa ischemia cerebrala, insuficienta energeticd si evenimentele consecutive ce apar incluzand inflamatia, excitotoxicitatea glutamat-
mediatd, supraincarcarea cu calciu, initierea cailor intracelulare de moarte celulard, stress-ul oxidativ si modificarile structurale si
functionale. Mediatorii acestor evenimente interactioneaza unul cu celdlalt si contribuie la leziunile celulare, in care deficitul colinergic este
implicat si in final determina tulburare cognitiva sau dementa. Optiunile terapeutice neuroprotective actuale acopera toate fintele
moleculare ale cascadei dementei. Interesant, efectele protective ale agentilor colinergici, in special inhibitorii de acetilcolinesteraza
(AchE), implica multiple mecanisme'.

Adaptat dupa:
1. J. Wang et al., Acta Pharmacologica Sinica, 2009; 30: 879-888




Timp / varsta ca un vector unidirectional

Vitalitate
auto-organizare, independenta

energie i
capacitate
de adaptare

Activitate & obiectivele
corespunzatoare varstei

tabilirea obiectivelor

adulti tineri IMBATRANIRE / TIMP varstnici

plictiseala si obiective nepotrivite
letargie - rezultate mai putin bune

Vitalitate
auto-organizare, independenta

Imagine adaptata dupa figura 1 din referinta 1

Imbatranirea transformd tandrul adult intr-un vérstnic si este eventual si inevitabil asociata cu pierdere functional la sau aproape de
sfarsitul sperantei maxime de viata. La toate vérstele de maturitate, stabilirea obiectivelor personale creste vitalitatea si scade apatia
(reprezentat pe axa verticala a calitatii vietii), in timp ce lipsa de stabilire a obiectivelor are efect opus. Vitalitatea este asociata cu auto-
organizare, independenta, energie, capacitate de adaptare si cresterea calitatii vietii. Apatia este asociata cu scaderea stimei de sine,
dependenta, plictiseald, letargie si o calitate proasta a vietii. Imbatranirea este inevitabila, dar activitatea si obiectivele corespunzatoare
varstei imb1unététe$te calitatea vietii si conduce la rezultate psihologice mai bune decat nestabilirea obiectivelor, obiective minime sau
inadecvate .

Desi timpul si imbatréanirea sunt unidirectionale, oameni adulti care pastreaza suficienta functie cognitiva au capacitatea de a stabili
obiective personale, un proces care duce la cresterea ,,auto-organizarii" si cresterea calitatii vietii in toate etapele vietii'.

1. Sander M. et al., Age and Ageing 2015; 44: 185-187, doi: 10.1093/ageing/afu189




Senescenta celulara’

Tineri

Blocheaza proliferarea
celulelor deteriorate

[ Deteriorari ]—» U Functiel tisulare

|} Repararii 1 Inflamatiei

A - J

| Clearance Blocheaza proliferarea Efecte pe celulele adiacente

P celulelor deteriorate - _ .
U Reinnoirii l Epuizarea celulelor stem

celulelor T

Varstnici _ Pro-imbatranire

Imagine adaptata dupa figura 5A din referinta 1

La organismele tinere, senescenta celulara previne proliferarea celulelor detrioarte, astfel protejand de cancer si contribuind la
homeostazia tisulara. La organismele varstnice, leziunile extinse si clearance-ul deficient si reaprovizionarea celulelor senescente
determind acumularea acestora, si acest lucru are o serie de efecte negative asupra homeostaziei tisulare care contribuie la imbétranire’.

1. Lépez-Otin C. et. al., Cell. 2013 June 6; 153(6): 1194-1217. doi:10.1016/j.cell.2013.05.039




C\,;g Corelatiile functionale dintre semnele distinctive
(" ale imbatréniri’

a

Instabilitatea genomica

Uzura telomerilor Semne distinctive primare

Modificari epigenetice Cauza leziunilor

Pierderea proteostazei

Semne distinctive antagoniste
Raspuns la leziune

Senescenta celulara

Semne distinctive integratoare
Determinanti ai fenotipului

Imagine adaptata dupa figura 6 din referinta 1

Cele noud semne distinctive propuse ale Tmbatranirii sunt grupate in trei categorii.

In partea de sus, semnele distinctive considerate a fi cauza primara a leziunilor celulare.

La mijloc, cele considerate a fi parte a raspunsurilor compensatorii sau antagoniste la leziuni.

Aceste raspunsuri initial atenueaza leziunea, dar in cele din urma, daca sunt cronice sau exacerbate, ele devin ele insele vatamatoare.
In partea de jos, sunt semnele distinctive integratoare care sunt rezultatul final al celor doua grupuri anterioare de semne distinctive i
sunt responsabile in final de declinul functional asociat cu imbatranirea.

1. Lpez-Otin C. et. al., Cell. 2013 June 6; 153(6): 1194-1217. doi:10.1016/j.cell.2013.05.039




Eficacitatea clinica a Pramiracetam in tulburarile
de memorie usoare-moderate’

Eficacitatea Pramiracetam vs. placebo
in tulburarile de memorie usoare-moderate’

Scor Sandoz mai mic la pacientii tratati cu Pramiracetam 1200 mg/zi,
timp de 12 saptamani (mai putina disfunctie cognitiva)

4 sapt. 8 sapt. 12 sapt.

*p<0,05 vs initial;
#p<0,001 vs initial
-1,.35% &p<0,05 vs placebo;
0p<0,01 vs placebo
- o,
-5,21% 4,31%
-6, 74% e

-10,96%

Modificarea scorului %

'13 700/ ° B pramiracetam

placebo

Imagine adaptatd dupa tabelul 2 din referinta 1

Studiu dublu orb, controlat placebo pe 60 pacienti varstnici (varsta medie 74,6 ani, 39 barbati si 21 femei) cu tulburare de memorie
usoara-moderata cu durata de cel putin 6 luni care au fost in mod aleator subdivizati in doua grupuri egale. Dupa o perioada de placebo cu
design unic de 2 séptdmani, pacientii au fost randomizati si tratati dublu orb timp de 12 saptdmani cu pramiracetam 600 mg la 12 ore sau
placebo. Evaluarea clinica a fost efectuata inainte de tratament si dupa 4, 8 si 12 saptamani de tratament prin efectuarea urmatoarelor
teste: Mini Mental State, Sandoz Clinical Assesment Geriatric Scale, Busche Selective Reminding Test, Randt Memory Test and Toulouse —
Pieron Test. Pramiracetam a imbunatdtit consistent si semnificativ parametrii psihometrici incepand de la 8 saptdméni de tratament in
timp ce in grupul tratat placebo simptomele nu s-au modificat semnificativ'.

Adaptat dupa:
1. Marini G. et al. Advances in Therapy; 1992; 9 (3): 136-146




Eficienta clinica in tulburérile cognitive'

Imbunéatatirea functiei cognitive (%) masuratd cu Mini Mental State Exam'

#$

*

+2,69%

*p<0,05; **p<0,01; #p<0,01 vs initial

+1,95% $ p<0,05; & p<0,01 vs placebo

Imbunatatirea functiei (%)

+0.38% . pramir‘acetam

placebo

Imagine adaptata dupd tabelul 2 din referinta 1

Studiu dublu orb, controlat placebo pe 60 pacienti varstnici (varsta medie 74,6 ani, 39 barbati si 21 femei) cu tulburare de memorie
usoara-moderatd cu durata de cel putin 6 luni care au fost in mod aleator subdivizati in doua grupuri egale. Dupad o perioada de placebo cu
design unic de 2 saptamani, pacientii au fost randomizati si tratati dublu orb timp de 12 saptamani cu pramiracetam 600 mg la 12 ore sau
placebo. Evaluarea clinica a fost efectuata inainte de tratament si dupa 4, 8 si 12 saptamani de tratament prin efectuarea urmatoarelor
teste: Mini Mental State, Sandoz Clinical Assesment Geriatric Scale, Busche Selective Reminding Test, Randt Memory Test and Toulouse —
Pieron Test. Pramiracetam a imbunatatit consistent si semnificativ parametrii psihometrici incepand de la 8 saptamani de tratament in
timp ce in grupul tratat placebo simptomele nu s-au modificat semnificativ'.

Adaptat dupa:
1. Marini G. et al. Advances in Therapy; 1992; 9 (3): 136-146
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Eficacitatea clinica in tulburarile de memorie'

Eficacitatea clinica a Pramiracetam in tulburarile
de memorie de origine probabil vasculara’

Imbunatatirea memoriei si capacitatii de concentrare la pacienti cu
tulburari moderate, tratati 3 luni cu 1200 mg Pramiracetam (n=10)

100 memorie verbala de

scurta durata

B memorie verbald de
lunga durata

... concentrare

Ameliorare (%)

*p=0,0157; **p=0,003; ***p=0,001;
# p=0,07; ## p=0,009 vs initial

Imagine adaptata dupa tabelul 4 si tabelul 5 din referinta 1

Studiu multicentric, deschis, noncomparativ ce a cuprins 104 pacienti varstnici cu varsta medie de 74 ani (46 barbati si 58 femei) cu
tulburare cognitiva de origine probabild vasculara. Criteriile de includere in studiu: vérsta de cel putin 55 ani, diagnostic clinic de tulburare
de memorie usoara-moderata de cauza vasculara de cel putin 6 luni, scorul Mini Mental State Examination (MMSE) intre 18 si 27 puncte,
scorul Hachinski Ischemia Scale (HIS) mai mare de 5 puncte sprijinind astfel posibilitatea patogeniei vasculare a disfunctiei vasculare. Pe
baza testului Mini Mental State Examination Score, pacientii au fost impartiti in cei cu tulburare cognitiva usoara (scor MMSE intre 23 si
27) sau moderata (scor MMSE intre 18 si 22). Pramiracetam a fost administrat in doza de 600 mg de doua ori pe zi timp de 3 luni. Pacientii
au fost evaluati inainte de initierea tratamentului si dupd 30, 60 si 90 de zile cu testele psihometrice Mini Mental State, Information
Memory Concentration, Figure Repetition si Testul celor 15 cuvinte Rey pentru memoria verbald de scurta si lunga durata. Pramiracetam a
dovedit o buna tolerabilitate si eficacitate clinica imbunatatind deteriorarea mentala de origine probabil vasculara. Rezultatele studiului
sugereazi ca eficacitatea este semnificativa la pacientii cu tulburari de memorie mai importante’.

Adaptat dupa:
1. Scarpazza P. et al., Advances in Therapy; 1993; 10 (5): 217-222




Factori asociati cu declinul cognitiv’

intreaga populatie

Risc crescut

Varsta inaintata*
Homocisteina crescuta*
Boala coronariana*

Artrita*

Accident vascular cerebral*
Sex masculin*

Educatie

Istoric de depresie
Sanatate precara

Risc scazut

Casatoria*

Abilitate crescuta a mirosului*
Boala renala

Antidepresive

*populatie semnificativa cu risc atribuit

v

Variabile cu varsta si sex

Varsta

Migrene

Istoric de depresie

Boala coronariana
Accident vascular cerebral
Activitate sociala

Sex

Viziune

Sanatate precara
HTA diastolica
Fumatul

Abilitatea mirosului
Diabet

Activitate fizica

Varsta si sex
Antidepresive
Functia renala

v

Interventiile ce vizeaza factorii modificabili care iau in considerare
impactul la intreaga populatie, varsta si sex

Imagine adaptatd dupa figura 1 din referinta 1

Prevenind sau tratand conditiile asociate tipic cu imbatranirea se poate reduce declinul cognitiv tardiv in intreaga populatie. Interventiile
adaptate la anumite grupuri de vérsta si sex pot oferi beneficii suplimentare'.

Aceste date sugereaza ca etiologia declinului cognitiv este diferita la béarbati fata de femei si se modifica de-a lungul vietii. Cu o populatie
in curs de imbatranire, prevalenta si povara socialé a tulburdrilor cognitive este in crestere rapida’.

. Lipnicki D. M. et. al., PLoS ONE, 2013; 8(6): €65841. doi:10.1371/journal.pone.0065841




UMATUL CARACTERISTICILOR PRODUS

1. DENUMIREA COMERCJALA A MEDICAMENTULUI: Pramistar 600 mg comprimate filmate. 2. :
COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA: Un comprimat filmat contine pramiracetam 600 mg |
(echivalent la 818,4 mg sulfat de pramiracetam). Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 3. ‘
FORMA FARMACEUTICA: Comprimat filmat. Comprimate filmate, biconvexe, albe, oblongi, cu sant

de rupere pe ambele fete. Linia mediana are numai rolul de a usura ruperea comprlmatulw pentru a fi |
inghitit usor si nu de divizare in doze egale. 4. DATE CLINICE: 4.1 Indicatii terapeutice: Tratamentul |
tulburarilor de memorie si concentrare de origine degenerativa sau vasculara, mai ales la varstnici. 4.2

Doze si mod de administrare: Doze: Doza recomandata este de 600 mg la fiecare 12 ore. Doza
zilnica totala nu trebuie sa depaseasca 1200 mg pe zi. Se obtine un efect relevant clinic dupa 4-8
saptamani de tratament. Pentru tratamentul pe termen lung al persoanelor in varsta, este necesara
evaluarea periodica a clearence-ului creatininei. Copii gi adolescenti (sub 18 ani): Nu exista o utilizare
relevanta a Pramistar la populatia pediatrica in tratamentul tulburarilor de concentrare si de memorie, |
degenerative sau legate de patologii vasculare. Pacienti cu insuficientd renala: Excretia |
pramiracetamului este intarziata la pacientjii cu insuficienta renala. Semnificatia clinica a excrefjei ‘
Intarziate a pramiracetamului in cazul afectarii usoare-moderate a functiei renale nu s-a stabilit. De |
aceea, este necesara precautie in tratamentul pacientilor cu afectare usoara-moderata a funciiei ‘
renale, iar administrarea de Pramistar trebuie intrerupta in cazul aparitiei reactiilor adverse care se pot |
datora unei acumulari a substantei active in organism. Este contraindicata utilizarea Pramistar in |
insuficienta renala severa (vezi pct. 4.3). Mod de administrare: Acest medicament se administreaza pe

cale orala. 4.3 Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1. Insuficienta renala severa. Insuficienta hepatica. Sarcina si alaptarea. 4.4
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: In insuficienta renalad usoara pana la moderata,
excretia de pramiracetam este mai lenta. De aceea, acest medicament trebuie administrat cu
precautie. Administrarea sa trebuie intrerupta in cazul in care apar reactii adverse care se pot datora

unei acumulari a substantei active in organism (vezi pct. 4.2). Piracetam, un medicament din aceeasi

clasa terapeutica, a demonstrat un efect asupra functiei si agregarii plachetare si a altor parametri ai
hemostazei. De aceea, este necesara prudenta in tratamentul concomitent cu anticoagulante sau ‘
antiagregante plachetare (vezi pct. 4.5) si in tratamentul pacientilor cu tulburari de coagulare (vezi pct. |
4.5). 4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune: Nu s-au evidentiat |
interactiuni intre pramiracetam administrat in doza de 600 mg la fiecare 12 ore si glicozide cardiace,
xantine, anticoagulante si inhibitori ECA. Nu se cunosc alte interactiuni semnificative. Utilizarea
concomitenta a unei alte substante active din aceeasi clasa farmacologica (de exemplu, piracetam) sia

unui extract tiroidian (T3 + T4) a produs confuzie, iritabilitate si tulburari de somn. Intr-un studiu simplu-

orb publicat cu pacienti cu tromboza venoasa severa recurenta, piracetam 9,6 g pe zi nu a modificat
dozele de acenocumarol necesare obtinerii unui INR intre 2,5 si 3,5. Totusi, in comparatie cu efectele
acenocumarolului in monoterapie, adaugarea a 9, 619 piracetam pe zi a scazut semnificativ agregarea
plachetara, eliberarea 3-tromboglobulinei, nivele de fibrinogen si de factori von Willebrand (VIII:C; VIII :

vW :Ag; VIII : vW : RCo), vascozitatea sangelui si a plasmei. 4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea Nu
exista date suficiente referitoare la utilizarea de pramiracetam la femei gravide si care alapteaza. De
aceea, acest medicament nu trebuie administrat la femei in timpul sarcinii si alaptarii (vezi pct. 4.3). 4.7
Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: Nu au fost efectuate studii
legate de efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de afolosi utilaje. Totusi, au fost raportate

ca reactiii adverse la Pramistar ameteli, agitatie, tremuraturi si status confuzional (vezi pct. 4.8). De
aceea, pacientii trebuie sa fie preveniti in privinta posibilelor efecte asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. 4.8 Reactii adverse: Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in

studii clinice efectuate pe 1110 subiecti. Sunt clasificate pe clasa de organ si sistem si pe frecventa.
Frecventele sunt definite in felul urmator: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai

putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventa
necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Tulburari metabolice si de nutritie | Mai putin frecvente Apetit scazut
Tulburari psihice Frecvente Agitatie, insomnie
Mai putin frecvente Stare de confuzie
Rare Disforie




Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Ameteli
Mai putin frecvente Tremuraturi
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Greata, dureri in abdomenul
superior
Mai putin frecvente Xerostomie, dispepsie
Rare Encoprezis
Tulburari musculo-scheletice si Rare Spasme musculare
ale tesutului conjunctiv
Tulburari renale si ale cailor Rare Enurezis
urinare

Raportarea reactiilor adverse suspectate: Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea
medicamentului este importanta. Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc
al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa
suspectata la Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
http://www.anm.ro. Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania. Str.
Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti011478- RO, Tel: +4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497,
e-mail: adr@anm.ro. 4.9 Supradozaj: Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj. 5. PROPRIETATI
FARMACOLOGICE: 5.1 Proprietati farmacodinamice: Grupa farmacoterapeutica: alte
psihostimulante si nootrope, codul ATC: NO6BX16. Pramiracetam este un medicament nootrop despre
care s-a demonstrat ca imbunatateste memoria si capacitatea de invatare. Mecanismul sau de actiune
nu a fost inca complet elucidat, dar prin efectul sau pe receptorii colinergici si metabolismul colinei,
pramiracetamul stimuleaza activitatea neuronala. Pramiracetam nu are efecte sedative asupra
sistemului nervos central si nici nu influenteaza activitatea sistemului nervos vegetativ. Cu toate
acestea, in studii pe animale, medicamentul a produs un efect antidepresiv moderat. In studii clinice, pe
pacienti cu dementa senila usoara pana la moderata pramiracetam, a demonstrat imbunatatirea
capacitatii de memorare, a capacitatii de invatare, a memoriei, orientarii $i a altor capacitati mentale.
5.2 Proprietati farmacocinetice: In studii de farmacocinetica la om, s-a demonstrat ca medicamentul
se absoarbe rapid si aproape complet din tractul digestiv dupa administrarea pe cale orala.
Concentratiile plasmatice de varf au fost atinse dupa 2 — 3 ore. Timpul de injumatatire este de 4-6 ore.
Profilul farmacocinetic la varstnici nu difera de cel observat la pacientii tineri, dar clearance-ul
pramiracetamului este diminuat in functie de scaderea clearance-ului creatininei. Pramiracetamul nu
se leaga de proteinele plasmatice. Medicamentul este eliminat aproape complet, nemodificat prin
urina. 5.3 Date preclinice de siguran}é: Toxicitatea acuta a medicamentului la animale este foarte
scazuta, cu o DL50 de peste 4000 mg/kg corp la sobolani si soareci. Toxicitate dupa doze repetate:
Studiile de toxicitate cu durata de un an la caini si sobolani cu doze de pana la 200 mg/kg corp si,
respectiv, 1000 mg/kg nu au evidentiat efecte toxice ale pramiracetam. Genotoxicitate, carcinogenitate
si toxicitate reproductiva: Pramiracetam nu are efecte genotoxice, carcinogenetice sau toxice asupra
reproducerii. Dupa administrarea la sobolani, caini $si maimute, pramiracetam se absoarbe rapid éi
complet in tractul digestiv si este excretat nemodificat prin urina. 6. PROPRIETATI FARMACEUTICE:
6.1 Lista excipientilor: Nucleu: Celuloza microcristalind; Dioxid de siliciu coloidal anhidru;
Crospovidona; Stearat de calciu. Film - OPADRY YS-5-7092 Hidroxipropilceluloza; Dioxid de titan (E
171); Hidroxipropilmetilceluloza; Macrogol 3350; Macrogol 400. 6.2 Incompatibilitati: Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate: 3 ani. 6.4 Precautii speciale pentru pastrare: A se pastra la tempe-
raturi sub 30°C. 6.5 Natura si continutul ambalajului: Cutie cu 2 blistere din PVC-PE-PVDC/Al a cate
10 comprimate filmate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. 6.6 Precautii
speciale pentru eliminarea reziduurilor: Fara cerinte speciale la eliminare. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale. 7.
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: F.I.R.M.A. S.p.a. (Fabrica Italiana Ritrovati
Medicinali Affini S.p.a.) MENARINI GROUP, Via di Scandicci 37, 50143 Florence, Italia. 8. NUMARUL
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: 12841/2019/01. 9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A
REINNOIRII AUTORIZATIEIL: Data primei autorizari: Decembrie 2006. Data ultimei reinnoiri a
autorizatiei: Decembrie 2019. 10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Decembrie 2019. Informatii detaliate
privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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