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INTRODUCERE

Cresterea sperantei de viatd la nivel mondial este intrinsec legatd de fenomenul de
imbitranire. Imbétranirea demografici reprezintd fenomenul de crestere a numarului de persoane
varstnice (peste 60 de ani) comparativ cu scaderea semnificativa a celor cu varsta sub 14 ani,
precum si cu modificari nesemnificative ale numarului celor din grupul de varsta 15 si 59 ani.
Fenomenul de imbatranire demograficd are implicatii in plan epidemiologic, patologic si socio-
economic. Cresterea numarului populatiei varstnice este intalnita atat in tarile dezvoltate cat si in
cele in curs de dezvoltare din America de Sud si Asia. Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) (2009) populatia varstnici se va dubla ajungand in 2025 la 1,2 miliarde de varstnici. In 2030
populatia Europei va avea 34,7 milioane de indivizi cu varsta peste 80 de ani comparativ cu un

numar de 18,8 milioane varstnici inregistrat in 2005.

In Romania populatia cea mai imbatranita se afla in 1995 in zona Banatului, insd conform
Institutului National de Statisticd Tn 2010 cele mai "imbatranite" zone au fost regiunile Sud-
Muntenia si Sud-Vest Oltenia cu ponderi ale populatiei varstnice de 16,7% respectiv 16,5%. Din
punct de vedere socio-demografic zona rurald este mai afectatd comparativ cu cea urbana,
aproximativ 19% din populatia rurald a depasit varsta de 65 de ani. In iulie 2010, in tara noastra,
ponderea populatiei varstnice ajunsese la 14,9% comparativ cu anul 1992 cand era de 11%. Se
estimeaza cd pand in 2030 populatia tdnard va scadea ajungand la 9,2% iar ponderea populatiei
varstnice va creste pana la 28,8%. In 2050 populatia varstnica ar putea reprezenta 31,5% din totalul
populatiei Romaniei. Cauzele imbatranirii populatiei In Romania sunt scdderea natalitatii,

fenomenul de emigrare masiva si cresterea sperantei de viata.

Cresterea numarului de varstnici asociatd cu cresterea prevalentei tulburdrilor cognitive,
inclusiv a dementei, implica cresterea cheltuielilor pentru sanatate, populatia de varsta a treia fiind
principalul consumator de servicii medicale. Cresterea costurilor de sdnatate implica atit cresterea
costurilor directe (tratament medicamentos, servicii sociale, ingrijire continud) cat si a celor
indirecte determinate de scaderea productivitatii si in final de pierderea locului de munca initial
pentru pacient si ulterior pentru unii membrii ai familiei. In afara costurilor financiare familia
pacientului se confruntd cu un impact emotional puternic si aparitia secundard a unor tulburari
psihiatrice: depresie, anxietate, tulburari de adaptare. in Europa in anul 2000 s-au inregistrat

aproximativ 8 milioane de cazuri de dementa. Inca din anul 1988, Organizatia Mondiala a Sanatatii



(OMS) a inclus problemele imbdtranirii printre primele cinci probleme de sandtate ale lumii, alaturi

de bolile cardiovasculare, cancer, SIDA si patologia legata de alcool.

Deficitul cognitiv usor a fost definit ca fiind starea clinica caracterizatd prin declin al
functiei cognitive mai mare decét declinul asteptat pentru o anumita varsta si pentru un anumit nivel

educational, care nu interfera cu activitatile zilnice ale individului.

Deteriorarea cognitiva include afectarea mai multor functii psihice si anume: memoria,
gandirea, atentia, concentrarea, rezolvarea problemelor, capacitatea de abstractizare si de
secventializare a actiunilor, controlul emotional si motivatia. In acelasi timp deficitul cognitiv usor
este considerat a fi o etapa de tranzitie Intre deficitul cognitiv asociat varstei si dementa. Unii autori
(Dubois si colaboratorii 2004, 2010) considerd aceastd entitate ca fiind stadiul prodromal al
dementei Alzheimer. Dintre indivizii cu deficit cognitiv usor aproximativ 50-80% dezvoltd in
evolutie dementi. In decursul unui an un procent de 6-25% dintre pacientii cu deficit cognitiv usor
evolueaza spre dementd comparativ cu varstnicii fara deficit cognitiv usor a caror ratd de progresie
este de 1-2%. Exista de asemenea date ca rata de progresie a deficitul cognitiv usor este de 10-17%

anual, ajungand la o progresie de 50% in 5 ani si de 100% in 10 ani.

Datele sus-mentionate subliniazd necesitatea diagnosticului precoce al deficitului cognitiv
usor, precum si instituirea cat mai rapida a unui tratament adecvat in scopul imbunatatirii functiei
cognitiva globald a individului pentru a incetini progresia spre dementa. Diagnosticul si tratamentul
precoce ar imbunatati semnificativ calitatea vietii pacientilor scazand implicit costurile de ingrijire
ale varstnicului. Recunoasterea de catre pacient, familie si medicul generalist a simptomelor
caracteristice deficitului cognitiv usor, adesea ignorate sau etichetate ca simptome ale imbatranirii
normale, precum si tratamentul adecvat al acestora ar conduce la scadderea numarului de cazuri de

dementa inregistrate.

In prezent nu exista un tratament standardizat al deficitului cognitiv usor, identificarea unor
tratamente cu eficacitate clinica ar reprezenta un element fundamental in managementul

disfunctiilor cognitive.

Cuvinte cheie: imbéatranire demografica, deficit cognitiv usor, dementa, tratamentul deficitului

cognitiv usor



PARTEA GENERALA

Capitolul I. Deficitul cognitiv usor — definitie, istoric, epidemiologie, etiopatogenie

Deficitul cognitiv usor a fost definit ca fiind starea clinicd caracterizatd prin declin al
functiei cognitive mai mare decét declinul asteptat pentru o anumita varsta si pentru un anumit nivel
educational, care nu interfera cu activitdtile zilnice ale individului. Pacientii prezinta tulburdri de
memorie, atentie, limbaj care sunt cuantificabile prin teste psihologice la care performanta
pacientului este scazutd comparativ cu un individ cu functii cognitive intacte. Aceste modificari,
mai sus mentionate, sunt sesizabile de catre anturaj Insd nu interferd semnificativ cu activitatile

zilnice ale individului.

Capitolul II intitulat Deficitul cognitiv usor — clasificare, modificiri neuropatologice
prezintd succint in prima parte clasificarea deficitului cognitiv usor iar in cea de a doua parte sunt

prezentate modificarile fiziopatologice ale acestuia.

Capitolul III face referire la etapele de evaluare si examinare a pacientilor cu deficit cognitv
usor in vederea stabilirii diagnosticului de deficit cognitiv usor precum si efectuarea diagnosticului

diferential.

Capitolul IV Deficitul cognitiv usor tratament si evolutie descrie posibilele alternative
terapeutice in deficitul cognitiv usor. In prezent nu existi tratament specific pentru deteriorarea
cognitiva usoard, tratamentul dementei Alzheimer ar putea fi extrapolat si utilizat la pacientii cu
deteriorare cognitiva usoara insd numai dupa obtinerea unui consens general. Tratamentul adecvat
al declinului cognitiv usor include tratament nonfarmacologic si farmacologic. Tratamentul
nonfarmacologic include activitatea fizicd, dieta si interventiile cognitive (psihoterapia, orientarea
verbald si comportamentald, trainingul cognitiv si de memorie, terapia prin artd). Tratamentul
farmacologic se imparte in tratamentul factorilor de risc si tratamentul farmacologic al simptomelor
cognitive. Deficitul cognitiv usor de obieci are o evolutie progresivd spre agravare si instalarea
dementei, in cele mai multe cazuri dementd Alzheimer dar si alte forme de dementa: vasculard, cu
corpi Lewi. Rata de progresie a deficitului cognitiv usor este de 10-17 % in decursul unui an si
poate sa ajunga pana la 100% in 10 ani. Studiile populationale efectuate au demonstrat ca evolutia
deficitului cognitiv nu este doar inspre agravare, existand un procent de aproximativ 20-25% dintre
pacienti la care in urma tratamentului s-a observat regresia deficitului cognitiv. (Petersen si colab.

2001, Rosenberg et. Al 2006) In functie de tipul deficitului cognitiv usor acesta se poate deteriora



instalandu-se dementa de diferite tipuri.

CERCETARI PROPRII
Capitolul V. Ipoteza De Lucru-Obiective-Designul cercetarii-Rezultate-Discutii
5.1. Ipoteza de lucru

Cresterea sperantei de viata la nivel mondial a determinat cresterea numarului de persoane
varstnice cu deficit cognitiv usor implicit a persoanelor diagnosticate cu dementd ducand astfel la o
crestere spectaculoasi a costurilor globale de ingrijire ale varstnicului. Intrucat deteriorarea
cognitiva usoard este un stadiu de tranzitie intre statusul cognitiv normal si dementd este important
ca aceasta sa fie diagnosticata si tratatd cat mai precoce pentru a incetini evolutia declinului cognitiv

spre dementa.
5.2. Obiective
5.2.1. Obiectivul principal:
A depistarea prin screening si tratamentul precoce al deteriorarii cognitive usoare

Depistarea prin screening a deficitului cognitiv usor la pacientii varstnici, peste 60 de ani
carora le-am administrat diferite tratamente farmacologice cu scopul de a preveni progresia
declinului cognitiv spre dementa. Tratametul administrat precoce duce la imbunatatirea functiei
cognitive si a functionalitatii socio-profesionale a pacientului. Ameliorarea evolutiei deficitului
cognitiv determind scdderea numadrului de persoane diagnosticate cu dementd, a numarului
pacientilor institutionalizati, a costurilor globale si specifice de ingrijire ale varstnicilor si la

cresterea calitatii vietii atat a pacientului cat si a membrilor de familie ale acestuia
5.2.2. Obiectivul secundar:

Obiectivul secundar a fost evaluarea cauzelor de intrerupere prematura a cercetarii. Aceasta
intrerupere prematurd a cercetarii, implicit a tratamentului medicamentos s-a datorat efecelor
adverse, decesului, pierderii din urmarire a pacientilor, stabilirii diagnosticului de dementa si a

retragerii consimtdmantului de participare la cercetare.

5.3. Designul cercetarii
Cercetarea efectuata este un studiu de tip design longitudinal cu grup de control. Cercetarea
evalueaza un numar de 250 de subiecti cu varsta peste 60 de ani, diagnosticati cu deficit cognitiv

usor, care au fost urmariti si evaluati timp de 2 ani. In aceastd perioada, in vederea ameliorarii



evolutiei deficitului cognitiv usor pacientii au urmat diferite tratamente farmacologice. Cercetarea s-
a desfasurat 1n perioada 2008-2011 cu aprobarea Comitetului de Etica al Spitalului Clinic Judetean

de Urgenta Arad in acord cu Declaratia de la Helsinki (1989) a Asociatei Medicale Mondiale.

Pentru evaluarea obiectivului primar am analizat rezultatele obtinute de catre pacientii care
au finalizat cercetarea. Am ales doar grupul de pacienti care au finalizat cercetarea deoarece functia
cognitivd a acestora a putut fi evaluatd la terminarea tratamentului farmacologic initiat. Am
comparat 4 grupuri de pacienti care au urmat tratamente medicamentoase diferite timp de 2 ani si
anume: primul grup a urmat tratament cu antioxidanti, al doilea grup tratament alternativ, al treilea
grup a beneficiat de tratament cu inhibitori de colinesteraza iar cel de al patrulea grup a urmat
tratament combinat avand si un grup de pacienti care nu au primit tratament, acestora fiindu-le
urmaritd evolutia naturala a deficitului cognitiv. Pacientii au fost urmariti si evaluati timp de 2 ani la
vizita initiala (V1); la 1 luna (V2), la 6 luni (V3), la 1 an (V4) si la 2 ani (V5) de la inceperea

tratamentului medicamentos specific fiecarui grup.

Pacientii au fost evaluati atdt psihometric cat si imagistic utilizdndu-se urmatoarele
instrumente: Scala de evaluare a starii mintale (MMSE — Mini Mental State Examination), testul
desendrii ceasului, iar ca investigatie imagistica s-a folosit tomografia computerizatd. Pe parcursul
cercetarii pacientii a fost evaluati si cu Scala Impresia Clinica Globala (Clinical Global Impressions

- CQGI) atat pentru severitate (CGI-S) cat si pentru evaluarea raspunsului terapeutic (CGI-I).

In vederea evaludrii obiectivelor secundare am analizat datele tuturor celor 250 de pacienti
inclusi in cercetarea efectuata date care se refera la efectele adverse inregistrate precum si la cauzele

ce au determinat Intreruperea tratamentelor administrate.

Analiza statistica a datelor a fost efectuata in aplicatia SPSS pentru Windows, versiunea 10.
Pentru compararea loturilor de pacienti am folosit metoda One-Way ANOVA si testul post-hoc

Scheffe.

5.3.1. Criterii de includere:

1. Varsta subiectilor sa fie egald sau mai mare de 60 de ani
2. Pacientii sa fie diagnosticati cu deficit cognitiv usor
3. Scorul MMSE la evaluarea initiala sa fie cuprins Intre 21 si 28 de puncte

5.3.2. Criterii de excludere:

1. Pacientii diagnosticati cu deficit cognitiv moderat sau sever



2. Pacientii cu deficit cognitiv usor secundar tulburarii depresive majore sau schizofreniei
3. Pacientii cu varsta sub 60 de ani
4. Pacientii cu tumori cerebrale, epilepsie sau alte afectiuni neurologice

5. Scorul MMSE la evaluarea initiala sa fie sau mai mare de 28 de puncte sau mai mic de 21 de

puncte
5.4. Rezultate
5.4.1. Obiectivul principal

Initial cercetarea a cuprins un numar de 250 de pacienti (109 femei=43,6% si 141
barbati=56,4%) diagnosticati cu deficit cognitiv usor, care au indeplinit criteriile de includere.
Pacientii au fost Tmpartiti in 5 grupe a cate 50 astfel: un grup care nu a primit nici un fel de

tratament si patru grupuri care au urmat diferite terapii medicamentoase.

Grupul A format din 50 de pacienti (22 femei= 44% si 28 barbati=56%) care au urmat
tratament cu antioxidanti (Vitamina E 800UI/zi);
Grupul B — 50 de pacienti (19 femei=38% si 31 barbati=62%) carora li s-a administrat

Rhodiola-rosea (2 capsule/zi);

Grupul C — 50 pacienti (25 femei=50% si 25 barbati=50%) care au fost tratati cu inhibitori

de colinesteraza - Galantamina (16mg/zi);

Grupul D — 50 pacienti (22 femei=44% si 28 barbati=56%) care au beneficiat de tratament
combinat (piracetamum 1600 mg/zi asociat cu Rhodiola-rosea, 2 capsule/zi si Vitamina E

400U1/zi);

Grupul E, 50 de pacienti (21 femei= 42% si 29 barbati=58%) care nu au urmat tratament,

urmarindu-se evolutia naturala a deficitului cognitiv usor.

Din totalul de 250 de pacienti doar 193 (82 femei=42,48% si 111 barbati=57,52%) au
finalizat cercetarea: astfel in grupul A 43 de pacienti, in grupul B 44, in grupul C 41 iar in grupurile

D si E 36 respectiv 29 pacienti. (grafic 1)
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Grafic 1. Reprezentarea grafica a lotului de pacienti inclusi in studiu si a pacientilor care au finalizat

cercetarea

Media de varsta a pacientilor care au finalizat cercetarea a fost de 72,43 de ani, pacientii

avand varsta cuprinsa intre 60 si 89 de ani. (Grafic 2)

B media de varsta in grupurile de pacienti

Grafic 2. Media de varsta a pacientilor din loturile incluse in cercetare



Distributia pe sexe, in toate cele cinci grupuri studiate, au predominat bérbatii atat in grupul
pacientilor inclusi initial In cercetare cat si a celor care au finalizat cercetarea: 56% respectiv

57,51%.(Grafic 3)
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Grafic 3. Distributia pe sexe

Nivelul educational al pacientilor este prezentat in tabelul 3, in toate cele 5 loturi de pacienti
se observa predominenta pacientilor cu studii gimnaziale (51,81%), prevalente mai mici avand cei
cu studii liceale (26,94%), studii elementare (4 clase primare) (15,54%), cel mai mic procent fiind

inregistrat la pacientii cu studii superioare (5,69%). (grafic 4)

B scoala elementara M studii gimnaziale  studii liceale ™ studii superioare
Grafic 4. Distributia pacientilor in functie de nivelul educational

Evaluarea functiei cognitive la includere s-a realizat utilizand scala MMSE si testul
desenarii ceasului. Media scorurilor MMSE la includerea in cercetare a fost 24,39 (deviatia

standard 2,0820). (grafic 5)
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Grafic 5. Reprezentarea grafica a mediei scorurilor MMSE obtinute la vizita initiala V1

La evaluarea pacientilor cu testul desendrii ceasului se obtin rezutate corelabile cu cele
obtinute la MMSE. La includerea in cercetare media scorurilor obtinute a fost de 2,16 puncte

(deviatia standard fiind 0,6402) fiind mai mica cu 1,84 fatd de un maxim de 4 puncte. (grafic 6)

M testul desenarii
ceasului

media maximum

Grafic 6. Scorurile obtinute la testul desenarii ceasului la vizita initiala V1
La vizita de includere pacientii au fost examinati imagistic, efectuandu-se tomografie
computerizata, a cdrei rezultate au aratat prezenta atrofiei corticale globala la 132 de pacienti
(68,39%), atrofiei hipocampice la 20 de pacienti (10,36%) si leukoaraioza la 41 de pacienti
(21,24%). (grafic 7)
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Grafic 7. Reprezentarea grafica a pacientilor in functie de modificarile imagistice observate

Un ultim test aplicat pacientilor la vizita initiald a fost CGI. Rezultatele obtinute au aratat ca
pacientii aveau o afectare usoara a functiei cognitive, media scorurilor obtinute la aceasta evaluare
fiind 3,21 puncte, unde 3 reprezintd conform CGI-S stadiul “usor bolnav ”. Figura numarul 8

ilustreaza media scorurilor CGI-S obtinute in fiecare grup studiat la momentul initial.

Media scorurilor CGI-S la momentul initial

B CGI-S la

3,18 3,11 3,14 3,52 3,03 includere

D E

A B C

Lot de pacienti (A, B, C, D,E)
Grafic 8. Reprezentarea grafica a mediei scorurilor CGI-S la vizita initiald (V1)

CGI-S
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Evaluarea pacientilor la vizita initiala (V1) a inclus si evaluarea istoricului medical al celor
250 de pacienti. Datele obtinute prin anamneza au relevat prezenta istoricului de diabet zaharat la
35 de pacienti (14%), hipertensiune arteriald la 70 de pacienti (28%), cardiopatie ischemica la 86
pacienti (34,4%) si hipercolesterolemie la 55 de pacienti (22%). Pacientii care au prezentat in
istoricul medical conditiile amintite mai sus au prezentat valori mai reduse ale scorurilor MMSE,
aceasta confirmand datele din literaturd privind importanta factorilor de risc in aparitia si progresia

deficitului cognitiv usor.
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Grafic 9. Reprezentarea grafica a istoricului medical al pacientilor

Evaluarea functiei cognitive dupa o lund de la initierea tratamentului farmacologic,lot A, B,
C, D, indica o usoard imbunatatire a scorurilor MMSE precum si a valorilor obtinute la testul

desenarii ceasului. (grafic 10 si 11)

Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E

B MMSE la includere 0O MMSE dupa 1 luna

Grafic 10. Evolutia scorurilor MMSE la o luni de la includerea in cercetare (V2)
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Grafic 11. Evolutia scorurilor la testul desenarii ceasului la V2

La vizita a doua (V2) comparartiv cu vizita initiald (V1) aplicarea scalei de apreciere a
impresiei clinice globale (CGI) atat pentru severitate cat si pentru raspunsul terapeutic ilustreaza
valori aproximativ egale deci nesemnificative din punct de vedere statistic (p=0.053, p>0.05).
Media scorurilor la V2 dupa aplicarea scalei CGI-1 este 3,97 puncte, aceastd valoare fiind
aproximativ egald cu 4, itemul 4 pe scala CGI-I indicand absenta oricarei modificari, deci din punct

de vedere clinic evolutia fiind stationara.

Comparativ cu rezultatele obtinute la 1 luna de la includerea in cercetare (V2), scorurile obtinute la
evaluarea neuropsihologica la 6 luni de la initierea tratamentului farmacologic (V3) au ardtat o
imbunatatire In evolutia disfunctiei cognitive. Rezultate pozitive au fost observate la aplicarea
MMSE si a testului desendrii ceasului in toate grupurile care primesc tratament farmacologic
(grupurile A, B, C si D) comparativ cu grupul E care nu a beneficiat de terapie medicamentoasa.

Rezultatele celor din grupul E, indica o deteriorare a functiei cognitive. (grafic 12 si 13)
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Grafic 12. Evolutia scorurilor MMSE la 6 luni de la includerea in cercetare (V3)
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comparativ cu V1 si V2

Grafic 13. Evaluarea deficitului cognitiv usor conform scorurilor obtinute la testul
desendrii ceasului (V3)

Asemanator rezultatelor obtinute la testele neuropsihologice mai sus mentionate rezultatele
testului CGI-S demonstreaza imbunatatirea functiei cognitive ca urmare a administrarii terapiei

medicamentoase. (grafic nr. 14)

Grafic 14. Dinamica scorurilor CGI-S 1a V3 comparativ cu V1 si V2

Rezultatele obtinute la testele neuropsihologice la vizita efectuatd la 6 luni (V3) de la
initierea tratamentului medicamentos au demonstrat ameliorarea functiei cognitive la pacientii din
grupurile carora li s-a administrat tratament farmacologic (A, B, C si D) comparativ cu deterioarea
functiei cognitive la pacientii care nu au urmat tratament (E). Analiza statistica a datelor la acest

moment confirmd prezenta diferentelor semnificativ statistic intre grupurile cercetate (p=0.000),

15



valoare care se pastreaza si la finalul cercetdrii (V5). Rezultatele obtinute au fost validate atat in

cazul evaluarii cu scala MMSE cat si cu Testul desenarii ceasului.

La un an de la initierea tratamentului medicamentos (V4) diferente semnificativ statistic

apar intre grupurile de pacienti care beneficiaza de tratament farmacologic indiferent de tipul

acestuia. Cea mai buna evolutie a fost inregistratd in grupul D, care beneficiza de terapie combinata

(antioxidanti, nootrope, tratament alternativ) urmat de grupul C (pacienti care au beneficiat de

tratament cu inhibitori de colinesteraza). Administrarea inhibitorilor de colinesteraza, in cazul de

fatd a Galantaminei, s-a dovedit a fi mai eficace comparativ cu medicatia antioxidanta (p=0,000)
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Grafic 15. Dinamica in evolutie a deficitului cognitiv usor evaluat cu testul desendrii ceasului
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Grafic 16. Evolutia mediei scorurilor MMSE de la V1 la V4

La ultima vizitd din cadrul cercetarii (V5)

la 2 ani de la initierea tratamentului

medicamentos s-au efectuat testele neuropsihologice, s-au inregistrat efectele adverse declarate de

catre pacienti si apartinatorii acestora (inclusiv ingrijitori) si de asemenea s-au efectuat tomografii

computerizate de control. Tomografiile computerizate au

evidentiat eventualele modificari
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imagistice precum si corelatia acestora cu evolutia cognitiei.
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Grafic 17. Evolutia in dinamica a scorurilor MMSE pe tot parcursul cercetarii
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Grafic 18. Modificarile functiei cognitive evaluata cu testul desenarii ceasului :V1- V5

La finalul cercetarii (V5), scorurile Inregistrate cu ajutorul scalei CGI atat cu subscala pentru
severitate (CGI-S) cat si cea pentru raspunsul terapeutic (CGI-I) demonstreazda imbunatatirea
semnificativ statistica a functiei cognitive in grupurile A, B, C ,D comparativ cu grupul E. Evolutia
favorabila a functiei cognitive in grupurile de pacienti tratati este demonstrata prin scdderea mediei
scorurilor CGI-S si CGI-I in loturile A-D comparativ cu grupul E in care apare o crestere a
punctajului la ambele subscale. Trendul ascendent inregistrat cu scala de impresie clinica globala

CGI la pacientii din grupul E confirma deteriorarea cognitiva progresiva de-a lungul celor 2 ani de
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cercetare.

4
3,5 —

2 3

O

© 25 —A
2 9 —B
g —C
8 1,5

» —D
o 1

2 —E
= 0,5

0 [ I I 1
V1 V2 V3 V4 V5

Vizitele efectuate in timpul cercetarii

Grafic 19. Scala Impresia Clinicd Globala — Severitate (CGI-S) : V1-V5

Grafic 20. Scala Impresia Clinicd Globald — Raspuns terapeutic (CGI-I): V1- V5

Examinarea tomograficad efectuatd la V5 a evidentiat prezenta atrofiei corticale globale,
atrofiei hipocampale si leukoaraiozei. Atrofia corticald globala a fost prezentd la majoritatea
pacientilor (82,38%). Dintre pacientii care au prezentat la includere atrofie hipocampald (20
pacienti) doar 2 pacienti prezinta atrofie corticald globald. Leziunile specifice leukoaraiozei se
mentin la cei 41 de pacienti care le-au prezentat initial, In evolutie acestia prezentand insa si atrofie

corticala globala.
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Grafic 21. Modificarile imagistice observate la pacienti care au finalizat cercetarea (VS)

5.4.2. Obiectivul secundar

Din totalul de 250 de pacienti (110 femei=44% si 140 barbati=56%) inclusi initial in
cercetare doar 193 pacienti (82 femei=42,48% si 111 barbati=57,52%) au finalizat cercetarea.
Motivele intreruperii premature a cercetarii la cei 250 de pacienti inclusi au fost: efectele adverse
intr-un procent de 7,6% (19 pacienti); decesul de cauza naturala -5,2% (13 pacienti), diagnosticul de
dementd - 6,8%(17 pacienti), pierderea din urmdrire - 2,4% (6 pacienti) si retragerea

consimtamantului de participare la cercetare 0,8% (2 pacienti).

B PACIENTI CARE AU FINALIZAT
CERCETAREA

 DECES DIN CAUZA NATURALA
EFECTE ADVERSE

= DIAGNOSTICUL DE DEMENTA

 PIERDEREA DIN URMARIRE
RETRAGEREA CON-
SIMTAMANTULUI

Grafic 22. Reprezentarea grafica a cauzelor de intrerupere prematura a cercetarii
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5.5. Discutii

Cresterea sperantei de viatd cauza a procesului de imbatranire a populatiei impune
diagnosticul precoce al tulburarilor cognitive intrucat aceste tulburari ridicd nu doar probleme
medicale ci i economice si sociale.

Precizarea diagnosticului de dementd implicd pierderea autonomiei individului determinand
astfel cresterea costurilor de ingrijire ale pacientului acestia necesitand asistentd permanentd. Ca
atare stabilirea precoce a diagnosticului si instuirea cit mai rapida a tratamentului farmacologic in

declinul cognitiv devine astdzi o necesitate.

Avand in vedere problemele medicale, sociale si economice determinate de deficitul
cognitiv usor am Incercat sa stabilesc precoce diagnosticul de deficit cognitiv usor si sd institui
diferite tratamente farmacologice pentru a stabiliza si sau incetini progresia declinului cognitiv usor
spre dementd. In acest scop am evaluat un grup de 193 de pacienti, pacientii care au finalizat
cercetarea, din totalul de 250 de pacienti inclusi initial in studiu. Pacientii au fost identificati prin
screening si ulterior diagnosticati cu deficit cognitiv usor. Cei 193 de pacienti au fost urmadriti
evaluandu-li-se functia cognitivd si modificarile acesteia ca urmare a tratamentelor farmacologice

administrate o perioadd de 2 ani de zile.

Functia cognitiva a pacientilor din loturile studiate a fost evaluata atat la includere cat si pe
parcursul cercetarii cu scala MMSE si testul desendrii ceasului. Am evaluat astfel orientarea
temporo-spatiala, memoria de scurtd duratd, concentrarea, atentia si calculul, capacitatea de
denumire a unui obiect, gandirea abstractd, limbajul. Cei mai afectati itemi ai MMSE-ului au fost:
atentia si calculul, gandirea abstractd, memoria de scurtd durata, orientarea temporo-spatiala si intr-

o proportie mai mica limbajul si inregistrarea informatiilor.

Tratamentul deficitului cognitiv usor a avut ca rezultat ameliorarea disfunctiei cognitive
intarziindu-se astfel aparitia simptomelor cognitive caracteristice dementei. Rezultatele obtinute de
catre pacienti dupd 2 ani de la initierea tratamentului prelucrate statistic au demonstrat diferente
semnificative Intre grupurile care au beneficiat de tratament farmacologic (A, B, C, D) si grupul E
(p=0,000). La 2 ani de la instituirea diferitelor tratamente medicamentoase intre cele 4 grupuri de
pacienti nu apar diferente semnificative statistic (p>0,05)

Modificarile functiei cognitive evidentiate pe tot parcursul cercetdrii sunt o dovada clara a
faptului ca deficitul cognitiv usor este o entitate clinicd aparte care trebuie recunoscutd si

diagnosticata precoce de catre toti specialistii inclusiv medicul de medicina generala. Diagnosticul
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precoce impune initierea cat mai rapida a tratamentului farmacologic adecvat fapt sustinut de

evolutia naturala a pacientilor din grupul E.

Tratamentul deficitului cognitiv usor este important deoarece scade numarul pacientilor
institutionalizati, scade numarul cazurilor de dementd, scade numarul pacientilor dependenti de
familie sau de ingrijitori si scade prevalenta patologiei asociate stressului generat de ngrijirea unui
pacient cu dementd (Stressul generat de ingrijirea pacientilor cu dementd determind aparitia
tulburarilor de somn, anxietatii, depresiei, iritabilitatii, tulburdrilor de concentrare, retragerii

sociale)

CAPITOLUL VI - Concluzii
6.1. Concluzii generale

1. Media de varsta a pacientilor inclusi In cercetare a fost 72,43 ani, predominind pacientii

cu varsta cuprinsa intre 70-74 de ani ( 23,31%).
2. Deficitul cognitiv usor are o prevalenta crescuta la barbati: 56% comparativ cu 44% .
3. Cea mai mare parte a pacientilor din lotul studiat au un nivel educational mediu (51,81%).

4. Factorii de risc pentru deficitul cognitiv usor identificati la pacientii din lotul studiat sunt:
diabetul zaharat (14,14%), hipertensiunea arteriald (28,28%), cardiopatia ischemica (34,43%) si

hipercolesterolemia (22,22%)

5. Evolutia de scurtd duratd, la o luna de la instituirea tratamentului medicamentos releva
evolutia stationard a deficitului cognitiv usor, statusul cognitiv fiind aproape identic cu cel de la

includere. (CGI-I1=3,97)

6. Evolutia pe termen mediu, la 6 luni, de la initierea tratamentului farmacologic indica
ameliorarea disfunctiei cognitive in toate loturile care au beneficiat de tratament, prelucrarea

statistica evidentiind diferente semnificative (p=0.001).

7. La 1 an si la 2 ani de la instituirea diferitelor tipuri de tratament farmacologic se
evidentiazd Tmbundtdtirea functiei cognitive doar la pacientii care beneficiazd de tratament

farmacologic (p=0,000)

8. Absenta tratamentului a determinat deteriorarea functiei cognitive si stabilirea
diagnosticului de dementa la 34% din cei 50 de pacienti cu evolutie naturala. Instituirea precoce a

tratamentului medicamentos Tmpiedica progresia deficitului cognitiv usor spre dementa.
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9. Tratamentul medicamentos combinat (antioxidanti asociati cu nootrope si tratament
alternativ) si-a dovedit superioritatea in comparatie cu tratamentul alternativ (p=0,346, p>0,05,) si
tratamentul cu inhibitori de colinesteraza (p=0,959, p>0,05) diferentele nefiind insd semnificative

statistic.

10. Diagnosticul si instituirea precoce a tratamentului farmacologic: in monoterapie
(antioxidanti, inhibitori de colinesterazd) sau politerapie (antioxidanti, nootrope, tratament alternativ

— Rhodiola-rosea) imbundtéteste prognosticul pacientilor diagnosticati cu deficit cognitiv usor.

11. Administrarea timp de 12-24 de luni a inhibitorilor de colinesteraza (Galantamina)
determina ameliorarea disfunctiei cognitive, evidentiatd prin valori in limite normale ale MMSE-
ului (29 de puncte). Subliniem necesitatea instituirii precoce a tratamentului in deficitul cognitiv

usor in scopul reducerii progresiei spre dementa Alzheimer si alte tipuri de dementa.
6.2. Valoarea teoretica si practica a tezei de doctorat

Prezenta cercetare se alaturd studiilor in plan international privind incadrarea nosografica,
diagnosticul si instituirea precoce a tratamentului in deficitul cognitiv usor entitate clinica
controversatd, la ora actuald. In plan national gradul de noutate este dat de initierea precoce a
tratamentului farmacologic, inclusiv cu inhibitori de colinesterazd precum si de compararea

efectelor diferitelor clase medicamentoase.

De asemenea, lucrarea a sintetizat datele publicate in literatura de specialitate cercetarile
efectuate in cadrul tezei de doctorat fiind orientate in directia depistarii precoce a disfunctiei
cognitive usoare i a managementului terapeutic al acesteia. Depistarea precoce se poate realiza prin
metode de screening si prin identificarea factorilor de risc, care pot fi efectuate si de catre medicii
de familie, la evaluarea anuald a pacientilor. Implementarea acestei metode de screening (aplicarea
scalei de evaluare a starii mintale - (MMSE)) la cabinetele medicilor de medicina familiei ar
permite identificarea si diagnosticul precoce al deficitului cognitiv usor anterior aparitiei primelor
simptome cognitive si comportamentale caracteristice dementei. Diagnosticarea de catre medicii de
familie si administrarea precoce a tratamentului farmacologic ar implica cresterea aderentei la
tratament a pacientilor si a familiilor acestora precum si scdderea costurilor globale de ingrijire a

varstnicilor diagnosticati cu dementa.

Contributiile originale, care sunt evidentiate in teza de doctorat, constituie elementul de baza

in realizarea unor obiective potentiale referitoare la screeningul si managementul dementei.

Cercetarea poate reprezenta un instrument de lucru util atat medicilor de asistentd medicala

primara cat si de specialitate.
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