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l. Partea generala

In partea generald a acestei lucriri de doctorat am prezentat contextul global al
tulburdrilor neurocognitive urmat de descrierea declinului cognitiv subiectiv (SCD) si
accentuand importanta efectului factorilor genetici asupra functiei cognitive.

In prezent populatia globala trece printr-un fenomen de imbatranire al populatiei, fapt
ce va determina o crestere a prevalentei tulburarilor neurocognitive (TNC). Se estimeaza ca
pana in anul 2050, prevalenta bolii Alzheimer va creste de 4 ori mai mult comparativ cu anul
2016 [1].

La momentul actual nu exista un tratament curativ pentru boala Alzheimer si
majoritatea tulburdrilor neurocognitive majore, Insa s-a constatat cad anumite interventii
efectuate precoce (controlul hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat, greutétii corporale,
cresterea nivelului de activitate fizica, utilizarea unei diete in stil mediteraneean) pot reduce
riscul aparitiei bolii Alzheimer. De aceea o parte a cercetarilor s-a indreptat catre depistarea
cat mai precoce a declinului cognitiv. Tulburarea neurocognitiva ugsoara (Mild Cognitive
Impairment — MCI) reprezinta actual, etapa cea mai precoce, din punct de vedere clinic, a
declinului cognitiv. Aceasta este caracterizata prin prezenta unei afectari cognitive ce poate
fi observata pe testarea neuropsihologica uzuald, insa, cu o severitate redusa ce nu impiedica
desfasurarea activitatilor zilnice obisnuite. Declinul cognitiv subiectiv apare inaintea
debutului simptomelor obiective de afectare cognitiva, functionalitatea ramanand intacta [2].

Aceasta lucrare are ca tema principalad de studiu declinul cognitiv subiectiv. Criteriile
pentru diagnosticarea SCD utilizate in cercetare [2] sunt:

a.  experienta subiectiva a unui declin cognitiv comparativ cu un nivel anterior
b.  rezultate normale la testele standardizate, folosite la evaluarea gradului de afectare
cognitiva din tulburarile neurocognitive existente

Criteriile prezentate anterior au fost stabilite printr-un consens al expertilor in anul
2014 si astfel SCD a devenit un domeniu de cercetare cu o necesitate crescutd de
aprofundare.

In anul 2020, in urma acumularii a mai multe informatii, au fost formulate criteriile
SCD-plus [3]. Aceste au fost dezvoltate in urma descoperirii mult mai factori ce cresc riscul
de deteriorare cognitiva de la SCD la tulburare neurocognitiva usoara/majora. Acestea sunt
[3]:

a. Prezenta declinului cognitiv in domeniul memoriei indiferent daca sunt prezent acuze

subiective si din alte domenii cognitive



b. Debutul simptomelor SCD sa fie in ultimii 5 ani de la momentul luarii in evidenta

c. Pacientul sa fi indeplinit varsta de 60 ani in momentul debutului acuzelor cognitive

subiective

d. Prezenta ingrijorarii in legatura SCD

e. Acuzele cognitive subiective sunt persistente in timp

f. Pacientul solicita ajutor medical in legatura cu acuzele cognitive subiective

g. Declinul cognitiv este declarat si de o persoana din anturajul pacientului

Din punct de vedere neurobiologic, existd dovezi care aratd ca persoanele cu SCD
prezintd depozite anormale de beta-amiloid sau proteine tau, atrofie cerebrala si afectarea
conexiunilor neuronale [4]-[6]. De asemenea, modelul de distributie al depozitelor de
amiloid urmeaza acelasi tipar ca in cazul bolii Alzheimer, respectiv la nivel temporal,
prefrontal medial, cortexului cingulat anterior si posterior, si la nivelul precuneusului [7],
[8]. Acesta reprezinta un argument ce sustine SCD ca o etapa premergatoare tulburarii
neurocognitive usoare.

Pe de alta parte, nu toate persoanele cu SCD vor dezvolta in timp o tulburare
neurocognitiva. SCD reprezinta probabil o conditie extrem de heterogena si multe alte cauze
pot fi asociate cu SCD, precum tulburare depresiva majora, tulburarile de anxietate,
insomnia, statusul proinflamator si personalitatea. De aceea, identificarea precisa (folosind
criterii clinice, socio-demografice, biologice - anumiti markeri biologici, date de imagistica
cerebrala, date genetice etc.) a cazurilor de SCD care vor evolua catre o tulburare
neurocognitiva este esentiala, atat in scop terapeutic cat si in scop prognostic.

Conditiile asociate cel mai frecvent cu SCD care determina un risc redus de a dezvolta
TNC sunt: reversibilitatea simptomelor cognitive subiective, varsta sub 50 de ani, absenta
ingrijorarii legata de simptomele cognitive, absenta antecedentelor heredo-colaterale de
boala Alzheimer sau alte tulburdri psihice severe (schizofrenie, tulburare afectiva bipolara,
tulburare depresiva majora).

Declinul cognitiv subiectiv este remarcat de pacienti cu aproximativ 5 ani inaintea
diagnosticarii tulburarii neurocognitive usoare [9]. In alte studii [10], declinul cognitiv
subiectiv a fost prezent, in medie, timp de 15 ani inaintea diagnosticarii bolii Alzheimer.
Daca SCD a avut o durata de peste 5 ani si nu a progresat catre TNC, poate fi considerat, cu
mare probabilitate, ca fiind stabil, ireversibil [3]. Rata conversiei de la MCI la dementa este
de aproximativ 10% pe an pentru persoanele din comunitate [11] si intre 16-18% pentru
participantii la studii clinice [12]. In literatura de specialitate [13], au fost observate diferente

in ceea ce priveste rata de progres a SCD catre TNC, ceea ce pledeaza pentru eterogenitatea
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acestui concept. Exista posibilitatea ca afectarea unor domenii cognitive specifice sa creasca
riscul aparitiei TNC. Spre exemplu, afectarea capacitatii de memorare creste semnificativ
mai mult riscul de aparitie a TNC comparativ cu afectarea cognitiei sociale.

Astfel, SCD-ul prezintd un grad inalt de heterogenitate la nivelul populatiei generale.
Acesta poate sa apara in contextul tulburarilor psihiatrice sau medicale, consumului de
substante sau medicamente, imbatranirii fiziologice, trasaturilor de personalitate sau in
combinatii ale celor mentionate anterior [14], [15]. Studiile realizate pana in prezent au
analizat grupuri de cate 2-3 factori de risc asociati SCD.

Lucrarea actuald este prima din acest domeniu care combind un numar ridicat de
factori de risc asociati cu SCD 1n scopul clarificarii acestui concept, cat si a impactului
acestuia asupra functiondrii cognitive.

In continuare este prezentat efectul factorilor genetici asupra declinului cognitiv.
Dintre factorii de risc genetici implicati in formele non-familiale de TNC, gena
apolipoproteinelor este cea mai frecventd. Apolipoproteinele reprezintd proteine de
transport ale lipidelor cu rol in reglarea colesterolului plasmatic [16] si sunt codate de 0
singurd gena - APOE. Genotipul apolipoproteinei E reprezintd unul dintre cele mai puternice
mecanisme genetice determinante ale bolii Alzheimer [17]. Aceasta prezintd 3 izoforme
comune: ApoE2, ApoE3 si ApoE4. Prezenta izoformei E4 reduce semnificativ varsta medie
de debut a bolii Alzheimer [17].

Din literatura de specialitate, este cunoscut faptul ca ApoE4 este prezent mai frecvent
la persoanele care au TNC, existand insa mai putine studii care sa evalueze ApoE4 la
persoanele cu SCD. Un studiu de sinteza sistematica [18] a aratat cda ApoE4 nu este prezenta
mai frecvent la grupul SCD comparativ cu grupul control si ca, de asemenea, ApoE4 este
prezentd mai rar la persoanele cu SCD comparativ ce cele care au fost diagnosticate cu TNC.
Dar, existd si studii In care prezenta ApoE4 a fost corelata mai frecvent cu prezenta unui
declin cognitiv subiectiv. Astfel, lucrarea actuala analizeaza rolul ApoE4 in cadrul SCD,
contribuind cu date suplimentare la o tema care are, in prezent, rezultate contradictorii.

Studiile genetice mai recente aduc in atentie polimorfismele mono-nucleotidice
(SNPs). Acestea exercita un efect mai redus asupra riscului de a dezvolta TNC comparativ
cu gena APOE. Dintre SNP-urile cu potentialul cel mai ridicat de a deveni un factor de risc
este rs2732703, un SNP situat in imediata vecinatate a genei MAPT [19]. Acesta are rol in
functionarea interactiunilor intermoleculare cat si intercelulare a diverselor componente ale
sistemului imun sau tipuri celulare implicate in dezvoltarea sistemului nervos [20]. Aceasta

lucrare analizeaza efectul rs2732703 asupra SCD si a functiei cognitive.
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1.  Contributii personale

Obiectivul principal al acestui proiect de cercetare este de a evalua diferentele in ceea ce
priveste statusul apolipoproteinei E4 intre indivizii cu declin cognitiv subiectiv si lot control
cat si efectul acestea asupra functiei cognitive.

Obiectivele secundare se concentreaza pe impactul SCD asupra functiei cognitive,
incluzand toti factorii cu potential rol moderator: elemente socio-demografice, statusul
genetic, comorbiditdti somatice si psihiatrice, calitatea somnului, nivelul de activitate fizica
si trasdturile de personalitate.

De asemenea, a fost evaluata calitatea vietii participantilor pentru a evidentia felul n
care SCD afecteaza acest domeniu.

Design-ul studiului

Studiu a avut design transversal, cu grupuri paralele, a avut o tinta de 100 de participanti
din cadrul spitalului de psihiatrie ,,Prof. Dr. Alexandru Obregia” si din comunitate evaluati
in cadrul Centrului Memoriei. Participantii din comunitate au fost selectati din evidentele
medicilor de familie din clinica LifeMed in momentul in care acestia isi realizau vizitele de
rutind. Cei care au fost de acord cu participarea la studiu au fost pusi in contact cu
investigatorul principal (medic psihiatru) care a condus si evaludrile.

Participantii au fost impartiti in doua grupuri: un grup prezentand declin cognitiv
subiectiv si un grup de control (ce nu prezinta declin cognitiv subiectiv) pentru a putea creste
semnificatia rezultatelor. Tuturor participantilor li s-au analizat: profilul APOE, respectiv
apolipoproteinele E2, E3, E4 si SNP-ul rs2732703 si li s-au aplicat teste cognitive, de
anxietate si depresie, de personalitate, de calitate a vietii, activitate fizica si calitatea
somnului.

Studiul a fost realizat in concordantd cu Declaratia de la Helsinki si are aprobarea
comisiei de etica a Societatii Romane Alzheimer (nr. 11/06.03.2020).

Evaluarile din cadrul studiului

Declinul cognitiv subiectiv a fost evaluat al cu ajutorul intrebarii [21]: ,,Considerati ca
aveti probleme cu memoria?”, avand ca raspunsuri posibile: ,,Da si ma deranjeaza”, ,,Da, dar
nu ma deranjeazd” si ,,Nu, nu consider cd am probleme cu memoria”. Cei care au raspuns CuU
,»Da” au fost clasificati ca avand declin cognitiv subiectiv, iar cei care raspund cu ,,Nu” in
lotul de control. Functiile cognitive au fost evaluate prin intermediul testelor: Mini-Mental
State Evaluation (MMSE), Rey Auditory Verbal Learning (RAVLT), figurii complexe Rey-

Osterrieth, urmarirea unor asocieri (Trail Making Test - TMT) si fluentei verbale (Verbal



Fluency Test - VFT). Calitatea vietii si trasaturile de personalitate au fost evaluate prin
chestionarele: Short Form 36 (SF-36) si BIG Five. Activitatea fizica a fost evaluata cu
ajutorul chestionarului international pentru activitate fizica (International Physical Activity
Questionnaire - IPAQ) iar calitatea somnului prin chestionarul de somn — Pittsburg Sleep
Quality Index (PSQI). Examenul fizic a constat in masurarea parametrilor: tensiune arteriala
sistolica si diastolicd, puls, greutate, indltime, circumferinta abdominala si calcularea
indicelui de masa corporala (BMI). Probele biologice recoltate au fost: colesterol total
(folosit ca parametru pentru calcularea scorului CAIDE de risc pentru dementd), HDL-
colesterol, LDL-colesterol, glicemie a jeune, profil APOE, rs2732703.

Selectia participantilor

Participantii trebuie sa indeplineasca toate criteriile de includere si niciun criteriu de
excludere pentru a putea fi inrolati in studiu.
Criterii de includere:
1. Barbat sau femeie cu varsta cuprinsa intre 50-80 ani, care semneaza consimtamantul
informat inainte de initierea oricarei proceduri legate de studiu, iar participantul este declarat
de cétre investigator ca prezentand capacitatea de a intelege conditiile necesare participarii
la studiu.

Acuze de tulburari subiective de memorie ale pacientului confirmate de testul utilizat.

Participanti cu un scor de minim 27 pe MMSE.

2
3
4. Participanti cu un scor Functionality Assessment Questionnaire (FAQ) maxim 9.
5 Participanti cu scor pe scala Hamilton a depresiei de maxim 12.

6 Participanti cu scor pe scala Hamilton a anxietatii de maxim 17.

7 Fard consum de substante (altele decat tutun si cafea) in ultimele 6 luni.

Criterii excludere:

1. Afectare cognitiva sau functionala suficient de severd pentru a indeplini criteriile de
dementa (tulburare neurocognitiva majora) DSM 5/Societatea Alzheimer.

2. Afectarea cognitiva suficient de severa pentru a indeplini criteriile pentru tulburare

neurocognitiva usoard (MCI).

3. Participanti cu boala cerebrald vasculara semnificativa, evaluatd prin scor Hachinski
mai mare ca 4.
4. Participanti diagnosticati in prezent cu dizabilitate intelectuald (tulburare de

dezvoltare intelectuald), tulburare depresiva majora sau orice tulburare de anxietate.
5. Participanti ce prezinta afectiuni somatice severe (insuficientd cardiaca, insuficienta

renald cronica, insuficienta respiratorie, tulburdri de ritm cardiac).
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6. Participanti diagnosticati cu afectiuni neurologice severe (ex. boala Parkinson,
epilepsie).

Analiza statistica

Prelucrarea statistica a datelor s-a facut utilizand softul SPSS Statistics v26. Descrierea
rezultatelor s-a facut utilizand functia descriptiva. Analiza statistica a fost realizata cu
ajutorul testelor Chi-Square pentru variabilele categoriale si Student-t test (Mann-Whitney
pentru variabilele nonparametrice) pentru variabilele continue. A fost aplicata analiza de
covariatie pentru a evalua rolul factorilor moderatori. Semnificatia statistica a fost stabilita
p<0.05.

Statutul ApoE4 si functionarea cognitiva la pacientii de varstd medie si varstnici

ApoE4 reprezinta unul dintre factorii de risc genetici pentru declinul cognitiv. Scopul
acestui prim studiu a fost examinarea efectului ApoE4 asupra functiei cognitive la un grup
de persoane care nu prezinta o afectare cognitiva la momentul includerii.

Au fost inclusi 51 de participanti dintre care n=11 (21.57%) au fost ApoE4 pozitivi
(ApoE4+), respectiv n=40 (78.43%) au fost ApoE4 negativi (ApoE4- sau lot control).

Lotul a fost omogenizat pentru principalele caracteristici demografice care ar fi putut
reprezenta factori moderatori (varsta, sex, nivel educational), aspect important in special
intr-un studiu ce are ca obiectiv principal evaluarea functiei cognitive.

Participantii ApoE4+ au avut un scor semnificativ mai mic in cadrul probei figurii
complexe Rey la proba de memorie (p=.019), fara diferente semnificative in cadrul probei
de copiere (p=.275). Pacientii ApoE4+ au avut scoruri mai mici la toate trialurile din cadrul
testului RAVLT — Trial 1 (p=.342), Trial 5 (p=.095), Total (p=.101), Trial 6 (p=.328),
Intarziere (p=.231) si Recunoastere (p=.085) comparativ cu cei ApoE4-, dar diferentele nu
au atins semnificatie statistica. Nu au existat diferente semnificative statistic intre grupurile
ApoE4+ si ApoE4- in ceea ce priveste scorurile testelor MMSE (p=.553), TMT A (p=.261),
TMT B (p=.828) si VFT (p=.779). ApoE4 nu a fost mai prevalenta in grupul SCD.

Aceste rezultate sunt in concordanta cu date din literatura. Persoanele ApoE4+ au o
performanta cognitiva obiectiva mai slaba fata de cele ApoE4-, dar insuficient de severa
pentru a diagnostica o tulburare neurocognitiva [22]. Aceste modificari sunt cel mai frecvent
evidentiate in domeniul atentiei s1 memoriei.

In lotul prezentat, persoanele ApoE4+ au avut o afectare a memoriei vizuo-spatiale.
Acest lucru ar putea fi un argument important pentru urmadrirea mai atentd a acestor

participanti, ei putand reprezenta un grup cu risc crescut de a dezvolta o TNC.



La momentul actual nu se considerd utila aplicarea screeningului pentru ApoE4 in
populatia generald deoarece, chiar si in cazul unui rezultat pozitiv, riscul trebuie atent
considerat impreund cu alti potentiali factori ce ar putea contribui la o tulburare
neurocognitivd. De asemenea, un rezultat pozitiv ar putea determina simptomatologie de
anxietate sau chiar depresiva ce poate merge pana la intensitatea unei tulburari in momentul
in care o persoand decide sa se testeze singura iar rezultatul nu este prezentat de catre un
specialist ce poate realiza atat o forma de psihoeducatie cat si consiliere.

Dar, acest tip de investigatie ar putea deveni parte a unei baterii de evaludri ale unei
persoane peste 50 de ani care dezvolta SCD, in special pentru ca o astfel de testare genetica
de testare Dupa elaborarea criteriilor de diagnostic a SCD de catre Initiativa SCD au existat
studii in care unii pacienti au prezentat si acuze cognitive obiectivate cu ajutorul testelor
psihometrice mai complexe decat MMSE sau Montreal Cognitive Assessment (MoCA),
ridicandu-se astfel problema daca este posibil ca in cadrul SCD sa existe si afectare cognitiva
obiectiva insuficient de severa insa pentru a diagnostica o TNC.

Existd loc pentru afectare cognitiva obiectiva in cadrul declinului cognitiv
subiectiv?

Pentru acest studiu, lotul complet a cuprins 110 participanti. Dupa efectuarea procedurii
de omogenizare si excluderea participantilor care cu date incomplete, au fost inclusi in
analiza 101 participanti. Dintre acestia 66,33% (n=67) au avut SCD si 33,66% (n=34) au
fost inclusi in lotul control. Lotul a fost omogenizat dupa variabilele sex, varsta, educatie si
scor MMSE.

In urma analizei variabilelor socio-demografice si clinice a rezultat ci persoanele cu
SCD au avut mai frecvent antecedente personale patologice de depresie comparativ cu lotul
control.

in cadrul evaluirii memoriei auditiv-verbale, grupul SCD a avut o performanti mai slaba
la toate trialurile cu exceptia probei de Recunoastere unde scorurile medii ale grupurilor au
fost egale — 14 (p=.95). Insa, diferentele semnificative statistic au existat doar in cadrul
Trialului 1 (p=.021) si scorului Total (p=.023). In ceea ce priveste memoria vizuala evaluata
prin testul figurii complexe Rey, ambele grupuri au obtinut scorurile maxime pentru proba
de copiere — 36, iar grupul SCD a avut un scor mai redus la proba de memorie, insa aceasta
diferenta nu a fost semnificativa statistic (p=.439).

In cazul evaluarii functiei executive cu ajutorul TMT, participantii cu SCD au avut

scoruri mai mici comparativ cu lotul control. Mediana grupului SCD la testul TMT A a fost
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56 secunde comparativ cu lotul control cu mediana de 47 secunde (p=.012). Mediana TMT
B a grupul SCD a fost 131 secunde iar a grupului control de 113 secunde, nefiind o diferenta
semnificativa statistic (p=.138).

Grupul SCD a prezentat o diminuare a fluentei verbale avand un scor total mediu de
31,93 comparativ cu lotul control — 33,97, insa diferenta nu a fost semnificativa statistic
(p=.421).

In cadrul evaludrii trasaturilor de personalitate cu ajutorul chestionarului BIG FIVE, au
existat diferente semnificative statistic intre grupuri in ceea ce priveste Emotia Negativa —
»Negative Emotion” (p=.043), cei din grupul SCD avand un scor mai mare — 14,37 (+4,15)
fata de lotul control - 12,64 (£3,68). Nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste trasaturile de tipul Extroversie — ,Extraversion” (p=.488), Agreabilitate —
»Agreeableness” (p=.753), Constiinciozitate — ,,Conscientiousness” (p=.971) sau
Deschidere catre nou —,,Openness” (p=.779). Nu au existat diferente semnificative statistic
(p=.917) intre mediile scorurilor IPAQ (activitate fizica), desi lotul SCD a prezentat un nivel
mai crescut al activitdtii fizice comparativ cu lotul control. Nu au existat diferente
semnificative statistic intre grupuri in ceea ce priveste calitatea somnului (p=.438).

Pentru a putea evalua efectul fiecaruia dintre factorii ce au capatat semnificatie statistica
la analiza initiald, acestia (emotie negativa, istoric depresie, RAVLT Trial 1, RAVLT Total
si TMT A) au fost inclusi intr-0 regresie logistica iar istoricul de depresie a fost singura
variabild care si-a pastrat semnificatia statistica.

Persoanele cu SCD au prezentat, mai accentuat, trasatura de personalitate de tip Emotiei
Negativa — ,,Negative Emotion”. Aceastd trasatura predispune persoanele la a reactiona cu
simptome de anxietate, tristete, depresie la factorii stresori mai frecvent comparativ cu cei
ce nu exprima aceasta trasatura. Asocierea este prezenta in literatura dar nu se poate spune
cu exactitate daca aceasta trasatura reprezinta o consecinta sau o cauza a SCD. Participantii
cu SCD au o capacitate menzico-prosexica redusa comparativ cu lotul control. Acest lucru
poate reprezenta o similaritate cu tulburarile neurocognitive. O alta posibila explicatie ar fi
ca grupul SCD prezinta anxietate de performanta, argument sustinut de faptul cd acestia
performeaza mai slab in cadrul primelor trialuri (spre exemplu in cadrul RAVLT) iar pe
parcurs rezultatele acestora se apropie de cele ale lotului control.

Pana in prezent nu existd o Impartire a SCD conform prezentei/absentei sau al gradului
de afectare cognitivd obiectiva, iar rezultatele obtinute in acest studiu pledeazd pentru

rafinarea criteriilor actuale de diagnostic ale SCD. Astfel, in cadrul continuumului cognitiv



vom putea include SCD fara declin cognitiv obiectiv si, respectiv, SCD cu declin cognitiv
obiectiv.

Daca SCD-ul se dovedeste a fi prima etapa in cadrul continuumului cognitiv, acesta ar
putea deveni un domeniu foarte important pentru implementarea preventiei, iar cercetdrile
ulterioare ar trebui sa aiba in vedere interventii ce se pot administra inca din aceasta etapa.

Screeningul poate incepe de la primul contact al persoanei cu medicul. Se poate aplica
intrebarea de screening pentru SCD utilizatd in acest studiu, fiind rapida si eficienta:
»Considerati ca aveti probleme cu memoria?”. Persoanele care considera ca au probleme cu
memoria ar putea fi trimise mai departe catre centre ale memoriei, pentru evaludri detaliate
si pentru a putea fi luate In evidentd. Cu siguranta stratificarea riscului de a dezvolta dementa
va reprezenta un punct important in viitorul apropiat la care, pe masurd ce cercetarile
avanseaza, se vor putea adauga si alte elemente (dozarea de amiloid sau proteina tau) care,
in final, vor conduce la optimizarea procesului de determinare al unui grup tinta, aflat la
riscul cel mai Tnalt de a dezvolta o tulburare neurocognitiva.

In cazul grupului SCD ce prezinti afectare cognitivi obiectiva se pot administra si
interventii non-farmacologice de tipul antrenamentului cognitiv sau remedierii cognitive.
Aceste tipuri de interventii pot fi personalizate astfel incat sa ajute participantul sa aduca
imbunatatiri exact Tn domeniile cognitive afectate, acestea fiind identificate in cadrul
evaludrilor detaliate. Interventia non-farmacologica de tipul antrenamentului cognitiv poate
deveni o primd forma de interventie in cazul unui grup aflat la risc de a dezvolta o tulburare
neurocognitiva.

Pentru a putea elimina posibilitatea ca o persoand sa aiba un rezultat mai slab datorita
anxietdtii de a performa se poate realiza o forma de terapie suportivd Tnaintea Inceperii
procesului de evaluare. Exista posibilitatea ca persoanele cu anxietate de performantd sa
prezinte trisatura de personalitate de tipul ,,negative emotion”. In acest caz, putem considera
excluderea acestor participanti in studiile viitoare pentru a putea elimina anxietatea ca factor
moderator al functionarii cognitive si redirectionarea acestora catre o forma de psihoterapie
care ar putea ajuta participantul sa performeze mai bine in astfel de situatii.

Evaluarea cognitiva a pacientilor cu declin cognitiv subiectiv stratificind dupa
prezenta nivelului de ingrijorare in legatura cu aceste sSimptome

Ipoteza acestui studiu a fost cd persoanele ce prezintd declin cognitiv subiectiv si
manifesta Ingrijorare fatd de aceste simptome vor prezenta o afectare cognitiva obiectiva mai
accentuata comparativ cu cei care nu manifesta Ingrijorare si, respectiv, fatd de lotul control

(cei care au raspuns cu ,,Nu”).



Au fost inclusi 101 participanti in analiza finald. Dintre acestia 49.5% au raspuns cu ,,Da
si ma Ingrijoreazd/deranjeazd”, 16.83% au raspuns cu ,Da, dar nu ma
ingrijoreazad/deranjeaza” si 33.67% au raspuns cu ,,Nu”.

Loturile au fost omogene, astfel cd, In urma analizei statistice, nu au existat diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste sexul, nivelul educational, mediul de provenienta,
IMC-ul, hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat tip II, alte comorbiditati somatice, prezenta
tratamentului pentru comorbiditati somatice, FAQ, anxietatii, activitatii fizice sau calitatii
somnului.

Au existat diferente semnificative statistic intre persoanele cu SCD ce se ingrijoreaza de
simptomele lor si lotul control in ceea ce priveste scorurile RAVLT Trial 1 (p=.044),
RAVLT Trial 5 (p=.047) si RAVLT Total (p=.017). De asemenea, au existat diferente
semnificative statistic intre grupul cu SCD care nu prezinta ingrijorare legatd de simptome
si grupul control in ceea ce priveste scorul RAVLT Trial 1 (p=.047). Nu au existat diferente
semnificative statistic intre grupurile SCD si control in cadrul probei figurii complexe Rey.
Au existat diferente semnificative statistic intre grupul SCD ce manifesta ingrijorare si
grupul control (p=.035), dar si diferente intre grupul SCD fara ingrijorare si grupul control
(p=.020) in cadrul functiei executive evaluata prin TMT A. Performanta cea mai slaba a fost
a grupului SCD fara ingrijorare (63 sec), urmatd de cea a grupului SCD ce manifesta
ingrijorare (55 sec) si ulterior cea a grupului control (47 sec). Nu au existat diferente
semnificative statistic intre grupurile SCD si control in cazul VFT.

Desi medianele celor 3 grupuri au fost egale (scor Hachinski 2), a existat o diferenta
semnificativa statistic intre grupul ce prezintd ingrijorare legata de simptomele SCD si
grupul control (p=.028), cel mai probabil din cauza diferentelor intervalelor intercuartilice.

Persoanele ce isi exprima ingrijorarea legatd de simptomele SCD au avut un scor HAM-
D mai ridicat dar diferenta a fost nesemnificativa clinic.

Persoanele cu SCD ce manifesta ingrijorare legatd de simptome prezinta o trasatura mai
accentuatd de tipul Emotiei negative comparativ cu lotul control (p=.017). Nu au existat
diferente semnificative intra-grup in ceea ce priveste celelalte trasaturi de personalitate.

Evaluarea statusului cognitiv la cei rs2732703 pozitivi comparativ cu cei negativi

Pana in prezent, nu a fost studiatd prevalenta rs2732703 la persoanele cu SCD. Au fost
inrolati in total 51 de participanti. Dintre acestia, 22 (43.1%) au prezentat rs2732703. In
ambele grupuri au fost prezenti majoritar participanti de sex feminin (79.3% in grupul
rs2732703 negativ comparativ cu 81.8% in grupul rs2732703 pozitiv). Varsta medie a fost
63.68 ani 1n grupul rs2732703 si respectiv 65.9 ani in grupul control.
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Nu au existat diferente semnificative intre grupurile rs2732703 in ceea ce priveste
statusul SCD, trialurile probei RAVL, testului figurii complexe Rey, testului TMT si
scorurilor testului fluentei verbale.

Nu au existat diferente semnificative statistic intre grupurile rs2732703 in ceea ce
priveste datele socio-demografice si clinice cu exceptia IMC-ului. Grupul rs2732703 a avut
un IMC semnificativ mai mic comparativ cu grupul control — p=.015. Acest lucru a fost
moderat de activitatea fizica mai intensa a grupului rs2732703.

Studiile ce implicd SNP-uri, in special cele de tipul Genome Wide Association Study
(GWANS) reprezinta un potential punct de plecare in cercetarea modelelor neurobiologice de
boald. Urmand modelul altor tulburari psihiatrice (precum schizofrenia), ar fi important sa
existe cohorte de pacienti cu tulburari neurocognitive la care sa putem determina SNP-uri
comune. In cazul in care existdi SNP-uri mai frecvente la persoanele cu tulburari
neurocognitive se pot ulterior explora manifestarile fenotipice ajungandu-se astfel la noi
explicatii ale mecanismelor neurobiologice ale afectarii cognitive.

Evaluarea scorului CAIDE (risc dementa) la indivizii ApoE4 pozitivi comparativ
cu cei ApoE4 negativi

Scorul Cardiovascular Risk Factors, Ageing and Dementia (CAIDE) a fost dezvoltat ca
o metoda de screening a tulburarilor neurocognitive. Scopul acestui studiu este de a vedea
daca existd o diferentd atat in ceea ce priveste statusul ApoE4 si scorul CAIDE cat si
influenta acestui scor asupra functiei cognitive.

Nu a existat o diferentd semnificativa statistic intre grupurile ApoE4 si scorul CAIDE
(p=.502). Dar, participantii din lotul complet cu scor ridicat CAIDE au prezentat o afectare
semnificativa a atentiei si memoriei de scurta duratd, similar participantilor cu SCD.

Efectul elementelor de personalitate asupra evaludrii subiective a memoriei

Personalitatea a fost evaluata utilizand chestionarul BIG FIVE care prezinta 5 domenii:
Extraversie, Agreabilitate, Constiinciozitate, Emotie negativa si deschidere catre nou.
Scorurile mai mari reprezinta o trasaturd mai accentuata a personalitatii in domeniul evaluat.
Persoanele ce prezintd SCD prezintd de asemenea si trasatura de personalitate de tip Emotie
Negativa semnificativ mai accentuat comparativ cu lotul control (p=.042).

Evaluarea functiei cognitive dupa statusul SCD si ApoE4

Pentru acest studiu au fost create 4 grupuri de participanti: ApoE4+ si SCD +, ApoE4+
s1 SCD -, ApoE4- si SCD +, ApoE4- si SCD -. Nu au existat diferente semnificative statistic
intre grupuri in ceea ce priveste evaluarea cognitivd obiectivda masurata prin MMSE,

RAVLT, proba figurii complexe Rey, TMT A si B si VFT.

11



Calitatea vietii persoanelor cu declin cognitiv subiectiv

In cazul utilizarii SF 36, grupul SCD prezinti o calitate a vietii mai scizutd comparativ
cu lotul control, in special in componenta Rolul functiei fizice, vitalitate si rolul functiei
emotionale [23]. De cele mai multe ori, calitatea vietii in cadrul studiilor cu SCD a fost
evaluatd la pacienti ce prezentau comorbidititi somatice sau psihiatrice, fiind dificil de
evaluat cu precizie mai crescutd daca SCD-ul era cel care influenta calitatea vietii acelor
pacienti.

Chestionarul SF-36 evalueaza 8 domenii ale calitatii vietii: functie fizica, durere,
limitarea rolului functiei fizice si emotionale, stare emotionald de bine, functionare sociald,
energie si perceptie generald asupra sanatatii. Scorurile finale au fost recodate astfel incat,
un scor mai mare la fiecare domeniu reprezintd o calitate a vietii mai buna.

Au fost inclusi 110 pacienti 1n total. Dupa realizarea procedurii de omogenizare pentru
varstd, sex, educatie si scor MMSE au fost inclusi in analiza finala 101 pacienti. Dintre
acestia 66,3% erau 1n grupul SCD (n=67) si 33,7% (n=34) in lotul control.

Participantii din lotul control au avut o calitate a vietii semnificativ mai buna din punct
de vedere al functionarii fizice comparativ cu lotul SCD (p=.034).

In continuare, calitatea vietii participantilor ce raporteazi SCD a fost semnificativ mai
redusa comparativ cu lotul control (p=.010) din punctul de vedere al rolului functiei fizice.
Desi medianele scalei rolul functiei emotionale au fost egale (100) au existat diferente
semnificative intre intervalele intercuartilice dintre cele doud grupuri, 66,67-100 in cazul
grupului SCD, respectiv 100-100 in grupul control (p=.019).

Participantii cu SCD prezintd un nivel semnificativ mai scazut de energie comparativ cu
lotul control (p=.018). Emotia negativd fiind singurul rezultat semnificativ statistic din
variabilele socio-demografice si clinice am realizat o regresie logistica (logistic regression)
pentru a vedea daca aceasta trasaturd de personalitate influenteaza calitatea vietii ca potential
factor moderator. Rezultatul a fost negativ, astfel, SCD-ul a fost variabila care a determinat
o calitate a vietii mai slaba, efectul nefiind moderat de prezenta Emotiei Negative.

Faptul cd SCD-ul afecteaza calitatea vietii reprezintd un argument important pentru
dezvoltarea cat mai rapida a unor interventii utile in reducerea simptomatologiei. Insa, pana
in momentul 1n care vor aparea interventii eficiente asupra simptomatologiei, persoanelor cu
SCD 1i se pot aplica interventii non-farmacologice de tipul terapiei suportive sau terapiei
cognitiv-comportamentale. Acestea ar putea determina o ameliorare a calitatii vietii prin

dezvoltarea unor mecanisme adecvate de coping.
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Factori ce influenteaza calitatea vietii la persoanele cu varste cuprinse intre 50-80
de ani

Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua predictorii calitatii vietii la persoanele cu
varste cuprinse intre 50-80 de ani. Au fost Inrolati 110 participanti in total, iar dupa
eliminarea celor care nu au completat toate chestionarele au fost inclusi in analiza finald 103
participanti. Din acestia, 24 au fost in grupul cu o calitate a vietii crescutd, 54 in grupul cu o
calitate a vietii moderatd si 25 in grupul cu o calitate a vietii scazuta.

Factorii predictivi pentru o calitate a vietii mai buna din punct de vedere fizic au fost:
varsta mai redusa (p=.003), nivelul educational crescut (p=.044), nivelul economic crescut
(p=-011), prezenta statusului de angajat (p=.028), prezenta partener de viata (p=.033), un
IMC redus (p=.029), complianta la tratament pentru comorbiditatile somatice (p=.035),
prezenta trasaturilor de personalitate de tip extraversie (p=.039), constiinciozitate (p=.044),
un nivel ridicat de activitate fizica (p=.009), o calitate mai buna a somnului (p=.008) si o
functionare cognitiva generald mai buna (p=.023).

Factorii predictivi pentru o calitate a vietii mai buna din punct de vedere al sanatatii
mintale au fost: absenta simptomelor depresive (p=.020), prezenta trasaturii de personalitate
de tipul constiinciozitatii (p=.012) si absenta emotiei negative (p<.001) si o calitate mai buna
a somnului (p=.001)

Interventiile de tipul psihoterapiei pot avea un efect benefic asupra calitétii vietii prin
modificarea acestor factori de risc. Spre exemplu atenuarea trasaturilor de personalitate de
tip Emotie Negativa se poate realiza prin sedinte de psihoterapie cognitiv-comportamentala
sau prin sedinte de interviu motivational se poate creste aderenta la un program regulat de
exercitii fizice. Insomnia se poate aborda, de asemenea, cu ajutor psihoterapiei, in primul
rand prin utilizarea tehnicilor de igiend a somnului precum: culcatul si trezitul la aceleasi
ore, ingestia ultimei mese cu minim 2 ore inainte de culcare, reducerea timpului petrecut pe
dispozitive electronice inainte de culcare etc sau prin sedinte mai complexe de terapie
cognitiv-comportamentala. In tratamentul insomniei existi si abordare farmacologica
precum: benzodiazepine, antidepresive sau antipsihotice in doza hipnoinductoare. Tot prin
interventii de psihoterapie se poate aborda dezvoltarea unor mecanisme sanatoase de coping

atunci cand nu existd progrese in ceea ce priveste modificarea trasdturilor de personalitate.
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7. Concluzii si contributii personale

In cadrul prezentei lucriri au fost evaluate toate obiectivele propuse, obtinandu-se atat
rezultate pozitive cat si negative.

Persoanele cu SCD au avut o performantd cognitiva obiectivd mai slaba in ceea ce
priveste domeniul atentiei. Aceastd diferenta a fost si mai evidentd in cadrul subgrupului ce
acuza si ingrijorare legatd de SCD comparativ cu cei ce nu manifestd ingrijorare legata de
SCD sau cu grupul control (fara SCD).

Persoanele cu cel putin o alelda ApoE4 au avut performante cognitive obiective mai slabe
comparativ cu cei ApoE4 negativi (fard nicio alela ApoE4), acest lucru fiind cel mai evident
in cazul memoriei vizuale.

Nu a existat o diferentd semnificativa statistic in ceea ce priveste statusul ApoE4 la
persoanele cu SCD comparativ cu lotul control. Dovezile sunt mixte in ceea ce priveste
aceastd asociere in literatura si este posibil sa fie doar o coincidenta rezultatd din similaritati
neuropatologice determinate de fiecare entitate individual. In prezent, nu avem dovezi
suficiente pentru a considera prezenta ApoE4 un factor de risc pentru SCD, dar atat SCD cat
si ApoE4 reprezintad factori de risc individuali si aditivi pentru dezvoltarea unei tulburari
neurocognitive.

Participantii cu un scor CAIDE ridicat au avut deficit de atentie, dar si dificultati in cadrul
memoriei pe termen scurt.

Persoanele cu SCD au prezentat o calitate a vietii mai redusa comparativ cu lotul control
in ceea ce priveste functionarea fizica, limitarea rolului secundar problemelor fizice si
emotionale si au raportat un nivel mai redus de energie.

Desi grupul SCD a prezentat mai accentuat trasdtura de personalitate de tip Emotie
Negativa comparativ cu lotul control, acest lucru nu a influentat semnificativ performanta
cognitiva a participantilor.

SNP-ul rs2732703 nu a influentat functia cognitiva a participantilor si nici statusul SCD.
De asemenea, nu au existat diferente semnificative intre grupurile SCD si control din punct
de vedere al calitdtii somnului si activitatii fizice.

Caracterul de originalitate al acestei lucrari a constat in includerea simultana, pentru
prima data in literatura de specialitate, a unui numar ridicat de factori de risc ce influenteaza
functia cognitiva: factori socio-demografici si clinici, ApoE4, rs2732703, trasaturi de
personalitate, calitatea somnului si nivelul de activitate fizica. Acest lucru este important

pentru a elucida daca declinul cognitiv subiectiv determina el insusi o afectare cognitiva

14



obiectiva sau acest efect este moderat de alti factori. De asemenea, privind din ansamblu toti
acesti factori se pot aduce concluzii aditionale celor existente in literaturd despre
caracteristicile declinul cognitiv subiectiv.

Din studiile intreprinse, participantii cu SCD au avut o performanta cognitiva mai slaba,
insd nu suficient de severa pentru a fi Incadrati la tulburare neurocognitivd usoard. Este
posibil ca acest subgrup sa fie alcatuit din persoane cu riscul cel mai mare de a progresa cétre
o tulburare neurocognitiva. Acest lucru, insa, va putea fi declarat cu o mai mare certitudine
in cadrul unui studiu cu design longitudinal.

De asemenea, este posibil ca SCD sa reprezinte prima etapa in cadrul continuumuului
cognitiv. Daca studiile ulterioare vor confirma acest lucru, trebuie considerat daca
interventiile cu potential de a modifica mecanismele bolii ar putea fi administrate din aceasta
etapa. ldentificarea cu precizie a persoanelor cu SCD care ulterior vor progresa spre o
tulburare neurocognitiva reprezinta un element fundamental atat pentru domeniul terapeutic
cat si al prognosticului. Pentru a realiza acest lucru identifica trebuie totodatd sa putem
identifica factorii de risc ce determina si SCD (folosind criterii clinice, socio-demografice,
biologice-anumiti markeri biologici, date de imagistica cerebrala, date genetice etc). Astfel
se vor putea dezvolta interventii terapeutice curative care vor modifica semnificativ evolutia
bolii (aspect fundamental pentru pacienti si familiile acestora, pentru profesionisti precum si
pentru factorii de decizie politica).

Un grup dintre persoanele cu SCD nu vor dezvolta o tulburare neurocognitiva. Pentru
aceste persoane este important de decelat in cadrul caror tulburari ar trebui inclusa aceasta
entitate. Este posibil ca in aceste cazuri, SCD sa reprezinte 0 tulburare din spectrul celor
neurologice functionale sau o categorie de simptome transdiagnostice. Aceste persoane pot
prezenta acuze cognitive subiective ca manifestari in cazul tulburarilor afective, tulburarilor
de personalitate sau tulburarilor de somn care fie nu au fost diagnosticate inca, fie persista
dupa remisiunea tulburarilor de fond.

Este necesar in practica clinicd sa existe o crestere a nivelul de constientizare a declinului
cognitiv subiectiv atat in randul pacientilor cat si al profesionistilor. In domeniul cercetarii
este nevoie de o rafinare a criteriilor de diagnostic ale SCD si dezvoltarea unui scor de risc
ce va putea identifica persoanele cu SCD care vor dezvolta tulburari neurocognitive, acestea

reprezentand un grup tintd asupra caruia se vor aplica viitoarele interventii terapeutice.
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