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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Por JUAN ALTAMIRANO*

RESUMEN

Se revisa los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la Enfermedad de
Alzheimer, con el objeto de presentar cientificamente los enfoques terapéuticos actuales.
En el tratamiento de los trastornos cognitivos de la enfermedad se destaca los agentes
inhibidores de la acetilcolinoesterasa, los factores neurotrdficos y los inhibidores de la
MAOQ-B. Se presenta también avances en el tratamiento de desdrdenes no cognitivos, y
finalmente la orientacion de estudios en curso y de las investigaciones futuras.

SUMMARY

We review the advances in the physiophatology knowledge of Alzheimer's disease,
with the objective to present the terapheutic approach scientifically. In the treatment of
cognitive disturbances we emphasize in acetylcholinesterase inhibitor faciors, neurotrophic
Sfactors and MAO-B inhibitors. We present too, the advances in treatment of non-cognitive
disturbances and finally the orientation of present and future studies.
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INTRODUCCION

Hasta hace pocos afios, 1a Enfer-
medad de Alzheimer (E.A.) era considera-
da como una tipica enfermedad degenera-
tiva, concepto que ain podemos aceptar
con ciertas observaciones, pues con los
avarnces en el conocimiento de la fisiopa-
tologia de esta enfermedad, actualmente
se vislumbra factores genéticos, metabd-
licos ¢ inclusive inflamatorios. Anterior-
mente, ias posibilidades terapéuticas eran
nulas, ante laidea de que "lo degenerativo
no tenia tratamiento”, y sélo era factible el
manejo sintomético de los aspectos con-
ductuales. Sin embargo, ahora se abren
nuevas perspectivas, y si bien atn dispo-
nemos de pocos firmacos para tratar esta
terrible enfermedad que afecta a lo més
importante del ser humano, su inteligen-
cia, en unos aflos més ¢l arsenal terapéu-
tico serd vasto.

Las investigaciones realizadas en
la llamada "Década del Cerebro” han co-
menzado a dar sus frutos, sobre todo en
enfermedades como la de Alzheimer que
ha merecido especial apoyo. Los concep-
tos clasicos estdn cambiando radicalmen-
te. En los estudios sobre fisiopatologia de
E.A., existen varias lineas de trabajo, a
través de las cuales se estd intentando
llegar a la explicacién del proceso patold-
gico. Su comprensidn dard lugar a posi-
bilidades terap€uticas con contenido 16gi-
co, cientifico yposiblemente exitoso, pues
se orientardn a la génesis de la enferme-
dad. Entre las diferentes hipdtesis de tra-
bajo se consideran mecanismos que revi-
saremos a continuacién, muy brevemen-
te, los mismos que sirven de base en la
bisqueda de nuevas posibilidades de tra-
tamiento.

La hip6tesis colinérgical? postula
la inicial y selectiva afeccién del sistema

colinérgico, del micleo basal de Meynert
y suproyeccion al hipocampo y ala corte-
za cerebral. Ello explica principalmen-
te los trastornos de memoria, y ¢l pos-
terior compromiso de otras funciones
cognitivas. Las evidencias son miltiples
y sc ha demostrado anormalidades en la
sintesis, liberacién y catabolismo de la
acetilcolina (ACh), asi como trastornos
en sus receptores de membrana. Estos
hallazgos son el sustrato de las anorma-
lidades clinicas®#,

En la hipétesis amiloide™ se in-
volucra a todos los mecanismos por los
cuales el metabolismo de la proteina pre-
cursora de amiloide sigue un curso anor-
mal, para luego depositarse en tejidos
como los vasos arteriales y a nivel intra-
neuronal, formando parte del proceso de
muerte neuyronal. La relacién entre el de-
pésito de amiloide y E. A., comienza
con la descripcion histopatolgica del |
mismo Alois ALzHEIMER en 1907, hasia la
actual relacidn con las mutaciones cro-
mosomicas’,

Hipéiesis energética (mitocon-
drial): se ha encontrado trastornos mito-
condriales, que atin no se define si son
parte inicial del proceso patdgeno, o son
el resultado de otros procesos. Asimismo,
se postula que existen depdsitos de oxi-
dacién anormales que se relacionan con
1a muerte neuronal, a semejanza de lo
que ocurre en la enfermedad de Parkin-
son. Hipétesis inflamatoria, cuyo susten-
to esti en ¢l hallazgo de citokinas impli-
cadas en la muerte neuronal® y su posible
relacion con gbservaciones epidemiolé-
gicas sobre el uso de antiinflamatorios no
esteroides (AINE) que retardarian el ini-
cio y curso de la E.A 5. HipGtesis neuro-
tréfical'y, surge del descubrimiento de
diversds factores que participan en la pre-
vencion de la muerte neuronal en pacien-
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tes con Enfermedad de Alzheimer.. Se
postula ademds su accidn selectiva sobre
Ios sistemas colinérgicos y scbre el creci-
miento de terminaciones nerviosas. Los
mds estudiados son el factor de creci-
miento nervioso (NGF), la neurotrofina
3, neurotrofina 4/5, factor de crecimien-
to fibrobléastico y factores neurotréficos
ciliares.

EnelcuadroclinicodelaE.A., hay
3 aspectos a remarcar; los trastornos de
memoria, que por suimportancia los sepa-
ramos; los trastornos cognitivos y los tras-
tornos conductuales. Obviamente las alte-
raciones delamemoria son parte principal
de los trastornos cognitivos. En estarevi-
sién sobre terapéutica de la E.A., dividi-
remos el tratamiento farmacolégico en
dos lineas de trabajo. La primera dirigida
amejorar los trastornos cognitivos, direc-
tamente relacionados con las alteraciones
primarias del cerebro; y la segunda, diri-
gida al tratamiento de las anormalidades
conductuales, también denominadas no
cognitivas por algunos autores y que in-
cluyen fundamentalmenie el uso de psi-
cofarmacos,

TERAPEUTICA DE LOS ASPECTOS
COGNITIVOS

Agentes colinérgicos

Su uso se fundamenta en la de-
mostracién del compromiso selectivo del
ntcleo basal de Meynert", sistema coli-
nérgico que se extiende a la corteza cere-
bral. Esto dio lugar a tempranas pruebas
terapéuticas utilizando el precursor de l1a
ACh, la colina, bajo la hipétesis que su-
ministrando abundanic precursor podria
conseguirse mayores niveles colinérgi-
cos corticales. Sin embargo los estudios
realizados por SMITH et al.'?, RENvoIZE &

JErRrRAN'? entre otros, presentan resultados
negativos. Del mismo modo, los resulta-
dos de trabajos realizados con lecitina
reportados por BRINKMAN et al.**, DISKEN
et al.¥ y LimE et al.'® fueron desfavora-
bles.

Otra estrategia posterior fue utili-
zar inhibidores de la acetil colinoesterasa
(AChE) que alguncs autores han llamado
"Primera generacién de agentes terapéuti-
cos para la E.A."%, Entre ellos destaca la
fisostigmina que se usé por via oral,
endovenosa y subcutanea, en escaso nii-
mero de pacientes y con resultados diver-
sos'?, Estos ensayos comenzaron en 1981
y se extendieron hasta finales de esa déca-
da. Casi simultineamente comenzaron a
emplearse las aminoacridinas: tetrahidro-
aminoacridina (THA) y suandlogo hidro-
xilado HRP-029. La THA es un potente
inhibidor reversible de la AChE y tiene
efectos directos en los receptores musca-
rinicos y posiblemente también en los
nicotinicos. Se cree que tendria efecto en
otros neurotrasmisores disminuyendo la
recaptacién de la noradrenalina, serotoni-
na y dopamina,

Las primeras pruebas terapéuticas
con THA" mostraron resultados satisfac-
torios en ¢l rendimiento de los pacientes
en pruebas neuropsicoldgicas, pero tem-
pranamente también mostraron hepato-
toxjcidad en un tercie de los probandos
a dosis de 75 a 150 mg/dia*. El estudio
multicéntrico americano realizado por
Davis et al."® en 632 pacientes con proba-
ble E. A., mostraron resultados modestos,
sin efectos clinicos globales y Ia mitad de
ellos presentaron efectos indeseables di-
versos. Es el trabajo de FarLow et al.”
realizado con disefio doble de 12 y 30
semanas, con THA Tacrine (Cognex®),
con grupos de 468 y 663 pacientes res-
pectivamente, el que proporciona infor-
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macién de resultados estadisticamente
significativos en pacientes con posible
E. A. El disefio de 12 semanas se orien-
t6 a confirmar la efectividad de Tacrine
{Cosnex®) en los desérdenes cognitivos,
y el disefio de 30 semanas fue paraevaluar
los efectos de¢ dosis mayores en mayor
tiempo. Asi se demostré los beneficios
de su vso en estadios clinicos I y IT de la
enfermedad, que no altera el curso natural
de la enfermedad, y que 1a hepatoxicidad
y sintomas colinérgicos en ¢l aparato di-
gestivo se presentan en algo mas de un
tercio de los pacientes. Con estos resulta-
dos y los de otros trabajos es que laFDA
aprobd el uso de Tacrine (Cognex®) en
USA desde 1993 siendo la recomenda-
cién fundamental el llegar a dosis Opti-
mas, gengralmente altas, con el menor
dafio hepético posible, por lo que el trata-
miento se inicia con capsulas de 10 mgs
4 veces al dia (40 mg/dia) por 6 semanas.
Se realiza dosaje de transaminasas sema-
nalmente para detectar a los pacientes
susceptibles de presentar hepatoxicidad,
s¢ acepta la elevacién de hasta tres veces
¢l valor normal. Si las transaminasas se
mantienen dentro de limites normales, se
puede aumentar 1a dosis a partir de la sex-
ta semana a 20 mgs 4 veces por dia (80
mg/dia), y se continia con los controles
seriados de transaminasas. Puede seguir
elevindose la dosis a 120 mg y atin a 160
mg/dia si la tolerancia hepatica s satis-
factoria. Parece ser que la dosis ideal
fluctda entre 80 y 120 mg/dfa. La hepa-
toxicidad es reversible y algunas veces
basta disminuir 1a dosis para bajar las
transaminasas a cifras tolerables. En ge-
neral se estima que un 30% de pacientes
no podran beneficiarse con los efectos del
farmaco. La posibilidad de lentificar la
progresién de laE.A. con el uso prolonga-
do de Tacrine {(Cognex®) a dosis de 80 a

160 mg/dia, aunque en pocos casos cli-
nicos y en un seguimiento hasta de 42
meses, ha sido reportada por NORDBERG
et al?®.

Otro formaco actualmente en prue-
ba en pacientes con E, A, es el eptas-
tigmine, también inhibidor de la AChE,
pero de accién prolongada. ImeiMBO &
LuccrHeELLI®® encontraron en un estudio
aleatorio, dobie ciego, en 100 pacientes,
tratados durante 4 semanas, buena tolera-
bilidad y resultados significativos en los
disturbios cognitivos con dosis de 60 mg/
diza. Otro mecanismo empleado para ele-
var la actividad colinérgica cerebral es a
través del uso de agonistas de los recep-
tores. Es conocido que en IaE.A., son los
receptores nicotinicos los mayormente
afectados y en mucho menor grado los
muscarinicos, particularmente los M2,
mayoritariamente presinapticos®. Hay
hasta 5 sub-unidades de receptores nico-
tinicos, N1 a NS5. Estos receptores se han
hallado muy disminuidos en la corteza
cercbral particularmente en el 16bulo
temporal. Los receptores muscarinicos
también tienen 5 subtipos, M1 a M5, pero
s6lo los subtipos M1 y M2 han recibido
atencién por su caracterizacion farma-
coldgica®. Con esta orientacién se estd
realizando experimentacién en animales
y también algunas prucbas en ancianos
sanos y en pacientes con E. A., con un
agonista del receptor M1, la xanome-
lina** y el CI-979/RU 35926%. Se ha
demostrado que la xanomelina a dosis de
50 mg/dia es bien tolerada, peroa 100 mg
causa problemas gastrointestinalesenmés
del 50% de casos. Ademds puede produ-
cirse hipolensién arterial, cambios me-
nores en la frecuencia urinaria y trastor-
nos del suefio, particularmente de la fase
REM. Futuras prucbas en grupos mads
grandes de pacientes con E A, nos dirdn
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si podrd agregarse este firmaco al arsenal
terapéutico.

Se ha realizado otras pruebas cli-
nicas con agonistas colinérgicos como
arecholina, oxotremorina, RS-86, pilocar-
pina y betanccol intraventricular, atin sin
resultados satisfactorios'”. Lanicotina, por

via transdérmica, ha sido empleada con -

fines terapéuticos por WiLsoN et al.”, re-
portindose mejoria en algunos aspectos
cognitivos pero con empeoramiento de
desérdenes conduciuales, acentuacion de
disturbios del suefio y problemas cardio-
vasculares, S¢ requiere estudios con ma-
yor nimero de pacientes para definir los
posibles beneficios.

Tratamientos neurotrdficos

El desarrollo y el mantenimiento
de los sistemas neuronales durante la
ecmbriogénesis y en la vida adulta, se rca-
liza por accidn de factores neurotréficos.
El primero en ser descubierto fue el factor
de crecimiento nervioso (NGF) hace 40
afios'®. Posteriormente han sido descritos
varios mas, algunos de gran interés para
laE. A., como la ncurotrofina 3 y la neu-
rotrofina 4/3, que han demostrado tener
relacion directa con el mantenimiento del
sisterna colinérgico cerebral y con su po-
tencial capacidad de crecimiento selecti-
vo de terminaciones nerviosas a mnivel
cortical®®. El NGF depende de un gen
localizado en el brazo corte del cromoso-
ma 1%, Se ha demostrado, en animales,
que protege al sistema colinérgico ante la
injuria; regula la actividad de la acetilco-
linotransferasa en la corteza post-infarto
no dafiada en ratas, y sobre todo que
aumenta las varicosidades e hipertrofia
los sinaptosomas colinérgicos en forma
casi selectiva®. HoLtzMaN et al.* demos-
traron asimismo, la posibilidad de rever-

tir los cambios degenerativos del siste-
ma colinérgico en ratas, estudiadas como
modelo experimental de la trisomia 21
del ser humano, enfermedad que como
sabemos, desarrolla los cambios histo-
patoldgicos de la E. A, en la tercera y
cuarta década de vida. Sin embargo, exis-
ten observaciones de posibles efectos
adversos del NGF que pucden deberse a
crecimiento aberrante de las terminacio-
nes colinérgicas y que se expresa en em-
peoramiento de los sintomas cognitivos
enratas'®, OLsoN, NorRBERG & VoN HoLsT,
reportaron en 1992, el caso de un pacien-
te con E. A., tratado con NGF mediante
infusién intraventricular, durante un pe-
riodo de 3 meses. Los resultados no fue-
ron satisfactorios en el aspecto cognitivo,
y se presenté activacion de Herpes z6ster,
lo que dificultd realizar observaciones
confiables en mayor tiempo. Owos auto-
res apoyan los posibles beneficios del
NGF en el ser humano, en base a experi-
mentacion animal, entre ¢llos destaca
Herm**¥, pionero en demostrar los bene-
ficios de este factor en las neuronas
colinérgicas del niicleo de Meynert y su
proyeccién al hipocampo.

Agentes que enlentecen la progresion de
la enfermedad

Es conocido que el curso de 1a E.
A.,esdeprogresién inexorable, que desde
¢l punto de vista clinico no existe tiempos
delinidos para pasar del estadio I al esta-
dio 11, ni del estadio II al ITI. También es
conocido que hay diversos factores impli-
cados en el proceso de muerte neurcnal,
entre los que destaca la disregulacién de
laskinasas proteicas que asu vezincideen
aberraciones de la fosforitacion proteica.
Asimismo, cambios metabdlicos comore-
duccidn del metabolismo energético rela-
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cionado con trastornos mitocondriales y
con elevacién del i6n calcio. Todas estas
observaciones, son denominadas "altera-
ciones en la transduccion de sefiales” en
la E. A.”, Entre los farmacos que dismi-
nuirfan la velocidad de progresion de esta
enfermedad estin la desperoxinamine,
acetil-L-carnitina, indometacina, inhibido-
res de la MAQ-B, lazabemide y deprenil.
Aiin no se ha demostrado concluyente-
mente la efectividad de estos fArmacos, se
requerird observaciones por tiempo pro-
longado para afirmar lag premisas actua-
les®.

En relacién a los anti-inflamato-
rios no esteroides (AINE), como la indo-
metacina, se ha reportado observaciones
interesantes. Asi, en estudios histopato-
l6gicos post mortem de tejido cerebral de
pacientes con E. A, se encontrd activi-
dad inflamatoria al identificarse macré-
fagos cerebrales activados, infiltrados
linfocitarios y activacién del comple-
mento cerebral en ciertas dreas®. Asimis-
mo, hay observaciones epidemiolégicas,
como la realizada en Rochester®, ¢n la
que se estudié comparativamente a 302
pacientes, que comenzaron su enferme-
dad entre los aflos 1980 y 1985. Se com-
paré a aquellos que usaron aspirina o
acetaminofen durante el afio de inicio de
la enfermedad, con los que no los utiliza-
ron. Los resultados son sugestivos, pero
no concluyentes, de un efecto protector
de los AINE,

Sobre la homeostasis del i6n cal-
cio, hay observaciones que relacionan su
activacién con muerte neuronal. Inicial-
mente se le involucrd con el proceso anor-
mal de la proteina precursora de amiloide,
posteriormente se postulé su participa-
cién en procesos de neuroexitotoxicidad
de esta enfermedad, y en los receptores
NMDA. Enese sentido, se estd ensayando

con farmacos bloqueadores de canales de
calcio, como nimodipina, y otros agentes
que actian sobre receptores NMDA como
cicloserina, d-serina, milacemide y azeti-
dine®.

Farmacos inhibidores de la MAO-
B, particularmente selegilina (Deprenil®)
parecen ser eficaces en la E. A. Suuso se
fundamenta en la demostracién, en estu-
dios cercbrales post mortem, de aumento
de la actividad de MAQO-B particularmen-
teen el hipocampo y corteza cerebral. Por
otro lado, se ha demostrado que inhibien-
do ala MAQ-B, se disminuye la cantidad
de radicales libres que son t6xicos endo-
genos capaces de alterar las membranas
neuronales de pacientesconE. A, lo mis-
mo ocurre en enfermedad de Parkinson.
También existen reportes recientes en los
cuales se postula que selegilina no sdlo
tendria capacidad de neuroproteccién, sino
también de recuperar neuronas a través de
una accidén "tipo trofica”. En ratas se ha
demostrado ademds que selegilina per-
mite mayor rendimiento en pruebas cog-
nitivas comparando con grupos control.
Pero adn hay evidencias mas prometedo-
ras sobre el beneficio de selegilina al
haberse realizado mas de 16 pruebas tera-
péuticas con diversos disefios de trabajo
en 790 pacientesconE. A, 450 recibieron
este farmaco por un periodo de un aflo y
hasta 18 meses. Los resultados muestran
mejoria cognitiva y retardo en la evolu-
cidn de la enfermedad®. La combinacién
de selegilina e inhibidores de 1la AChE
parece ser una buena estrategia ya que se
afirma que habria efecto aditivo. Se re-
quicre un sistemaadrenérgico intacto para
que los efectos colinérgicos de la fisos-
tigmina scan 6ptimos, esto s¢ ha demos-
trado en animales de experimentacidn. La
casi ausencia de efectos indeseables de la
selegilina hace atin mis factible la combi-
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nacién con inhibidores de la AChE, y
posibilita el empleo de dosis menores de
estos Gltimos, evitindose de este modo los
efectos hepatotéxicos. Un estudio disefia-
do para realizarse e¢n dos afios ha sido
desarrollado por THAL et al.*', 1a muestra
de pacientes se terminé de reunir en no-
viembre de 1993. En este trabajo s¢ com-
para grupos de pacientes que reciben
selegilina, vitamina E, placebo y trata-
miento combinado, y se investiga aspec-
tos como deterioro y pérdida de activi-
dades de la vida cotidiana, necesidad de
institucionalizacién, progresion de la de-
mencia y muerte,

TERAPEUTICADE LOS ASPECTOS NO
COGNITIVOS Y CONDUCTUALES

Dentro de los desordenes no
cognitivos se incluye a los cambios del
humor, alteraciones de lapercepci6n (alu-
cinaciones ¢ ilusiones), delusiones, agre-
sividad, apatia, desGrdenes del suefio, dis-
turbios psicosexuales, vagabundeo, incon-
tinencia urinaria deprivacion social entre
los mds importantes*?. DyYSkeN et al*®?
encuentran trastormos no cognitivos en
97% de pacientes hospitalizados con E.
A., repartidos de la siguicnte manera:
97% presentd agresividad, 62 % ansie-
dady fobias, 62% paranoias y delusiones,
59% disturbios del ritmo circadiano, 28%
trastomos afectives y 17% alucinaciones.
Muchas veces son cambios que Ilaman la
atencion de la familia en primera instan-
cia, mientras que en otros casos son refe-
ridos como posteriores a los disturbios
cognitivos.

Depresion

Es uno los sintomas acompafiantes
mds frecuentes de la E. A., y al mismo

tiempo es ¢l primer diagnéstico diferen-
cial que debe hacerse, alli radica tal vez su
mayor importancia, Una vez definido que
este proceso es parte de JaE. A., sumane-
jo ¢s de mucha importancia. El estudio
pionero de REIFFLER et al.* utilizando imi-
pramina y consultas semanales, demostrd
la mejoria en el estado animico y en la
cognicién. Hay autores que recomiendan
el uso de otros agentes antidepresivos co-
mo nortriptilina, fluoxetina o trazodone,
farmacos con pocos efectos anticolinér-
gicos. El planeamiento de multiples acti-
vidades cotidianas es sin embargo, un
recurso terapéutico que ha demostrado
tener mucho valor en la mejoria de estos
pacientes sin requerirse ¢l uso de farma-
coterapia.

Delusiones y paranocia

Son sintomas frecuentes y deben
ser advertidos a la familia y a los cuida-
dores de estos enfermos, pues de no ser
asi, se generan graves problemas de in-
terrelacion y aun abandono del paciente.
Su comprensidn y tolerancia son los
aspectos més importantes. Desde el pun-
to de vista farmacolégico, se ha demos-
trado la efectividad del uso de antipsi-
¢lticos, particularmente de las butiro-
fenonas como el haloperidol®, se reporta
que controla estos cuadros hasta en un
55%. Las dosis son variables e indivi-
duales.

Vagabundeo y conductas violentas

Habitualmente se presenia vaga-
bundeo a partir del estadio II de 1a en-
fermedad. Se complica frecuentemente
con caidas y extravios. No hay un trata-
miento farmacolégico efectivo y es pre-
ferible no intervenir. S6lo queda advertir
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a la familia y a los cuidadores de estos
riesgos. Manifestaciones tales como agi-
tacién y agresividad verbal y fisica pue-
den causar grandes molestias si no se
advierte a la familia y a los cuidadores.
Son estos sintomas donde tiene impor-
tancia la personalidad premérbida del
paciente®. Son causa de demanda de tra-
tamiento, y se recomienda el empleo de
neurolépticos.

Incontinencia urinaria y trastornos del
sueho

La incontingncia urinaria s¢ pre-
senta en estadios avanzados de la enfer-
medad, habitualmente en ¢l IT1. No exis-
ten fArmacos para evitarla, se recomienda
instruir a la familia para realizar un pro-
grama de visitas al urinario cada 2 horas y
evitar las infecciones urinarias. Las al-
teraciones del suefio no son muy frecuen-
tes, en algunos casos puede presentarse
insomnio. De ser asi puede usarse induc-
tores del suefio, de accidn corta paraevitar
somnolencia durante el dia.

TERAPEUTICA EN UN FUTURO
PROXIMO

La gran cantidad de informacién
que se estid presentando en los dltimos
meses y sobre todo la que aparecerd pré-
ximamente, nos traerd perspectivas in-
sospechadas, dentro de las cuales, cbvia-
mente, son las medidas preventivas las
que atraeran lamayor atencién. Alrespec-
to se estd rabajando en tormno a marcado-
res bioldgicos que permitan detectar a los
individuos con factores de riesgo de hacer
la enfermedad durante la tercera edad.
Hasta ahora lo mis avanzado es el estudio
de los mecanismos del alelo 4 de la apo-
lipoproteina E (APOEA) en la génesis de
laenfermedad. El consejo genético tendrd
entonces un lugar prioritario en una en-
fermedad hasta ahora no concebida como
tal. Entre tanto, como mencionara THAL®
se busca agentes que impidan el depdsito
de beta amiloide o mejoren su remocién,
farmacos que estabilicen los neurofila-
mentos, agentes que mejoren la regenera-
cidén sindptica colinérgica entre otros.

RESUME

En partant de la fisiopathologie, une révision des connaissances actuelles en
traitement de la maladie d'Alzheimer est fait. Les inhibiteurs de l'acétilcholinestérase, les
facteurs neurotrophiques et les inhibiteurs de la MAQ-B. Le traitement des manifestations
non-cognitives, les investigations en cours sont prescntés.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde die Physiopathologie der Alzheimer Krankheit untersucht. Der Verfasser
behaupict, dass schr wichtig die Kenntnisse iiber kognitive Beschwerden, die Acetyl-
colinoesterease Hemmung, die neutrotrophische Faktoren und die MAO-B Hemmende sei.
Schliesslich hat man die zukiinftigen Untersuchugen diskutiert.
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