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INTRODUCERE

In prezent, intr-un cadru clinic de rutini, boala Alzheimer este adesea detectati in stadiul
de dementa usoarad pana la moderatd. Tratamentele emergente care vizeaza fiziopatologia asociata
bolii Alzheimer sunt directionate catre stadiile anterioare ale bolii si vizeaza mentinerea cognitiei
si a independentei functionale in activitdtile zilnice. Disponibilitatea unor astfel de tratamente
emergente necesita identificarea indivizilor cu boald Alzheimer in stadiu incipient in medii clinice,
de rutind, dincolo de centrele academice si/sau de studii.

Prin urmare, domeniile prioritare pentru cercetare ar trebui sa includa:

(1) elucidarea contributiilor factorilor de risc, demografici si socioculturali si a rolului pe
care factorii de risc modificabili il pot juca in progresia problemelor cognitive;

(2) identificarea domeniilor, markerilor cognitivi (de exemplu, memorie, functie executiva,
simptome neuropsihiatrice) care prezic riscul de dezvoltare a bolii Alzheimer si care diferentiaza
afectarea cognitiva datorata bolii Alzheimer de alte tulburari;

(3) obtinerea unui consens asupra metodologiilor de definire si evaluare a statusului
cognitiv, comportamental si functional al populatiei tinta;

(4) baterii de evaluare neuropsihologica armonizate la nivel european;

(5) programe de interventii personalizate (de exemplu, cresterea activitatii fizice, tratarea
depresiei concomitente) care pot ajuta la reducerea severitatii dizabilitatii.

Scopul activititii de cercetare a fost de a investiga rolul markerilor cognitivi in continuum-
ul bolii Alzheimer si de a dezvolta si implementa o strategie de interventie pentru ameliorarea
deficitelor cognitive, maximizarea independentei functionale si o posibila incetinire a progresiei
bolii.

Teza este alcatuitd din doud parti si structuratd in 11 capitole. Prima parte abordeaza
aspectele din literatura de specialitate, concentrandu-se pe argumentele teoretice care sustin
intregul demers al cercetdrii. A doua parte include capitolele in care sunt prezentate studiile si
solutiile obtinute in activitatea de cercetare.

In primul capitol — Spectrul modificirilor cognitive de la imbitranirea normali la boala
Alzheimer, sunt prezentate teoriile imbatranirii, factorii de risc care stau la baza aparitiei
declinului cognitiv si stadiile continuum-ului de la imbatranirea normala la dementa.

In capitolul doi — Rezerva cognitivi, sunt prezentate modelele pasive si active care au stat
la baza construirii conceptelor de rezerva cerebrala si cognitiva si importanta evaluarii rezervei
cognitive in practica clinica.

Capitolul trei - Evaluarea Neuropsihologica, este dedicat analizei tipurilor de instrumente
folosite in evaluarea cognitiva si importantei acestora in crearea profilurilor cognitive care sustin
diagnosticul diferential si monitorizarea progresiei bolii, de la imbatranirea normala la dementa.
Pe plan international si european sunt derulate in prezent studii care au ca scop realizarea unor
proceduri eficiente de armonizare si optimizare in utilizarea scalelor cognitive, comportamentale.

O recenzie sistematica a studiilor de cohortd longitudinale, recenziilor si studiilor de meta-
analiza, care au evaluat ratele de progresie a declinului cognitiv subiectiv catre tulburare
neurocognitiva usoara si apoi spre boala Alzheimer, este realizata in capitolul patru — Rate de
progresie a declinului cognitiv subiectiv citre tulburarea cognitivi usoara pana la boala
Alzheimer.

In capitolul cinci - Impactul pandemiei Covid-19 asupra persoanelor cu dementi si
efectele infectiei SARS-CoV-2 la nivel cognitiv asupra populatiei, sunt prezentate studii



preliminare, din literatura de specialitate, care au analizat efectele izolarii si pandemiei asupra
persoanelor cu dementd, dar si efectele infectiei SARS-CoV-2 asupra performantei cognitive.
Studiile evidentiaza aparitia simptomelor de ,,minte in ceatd”, plangeri subiective de memorie la
persoanele cu status cognitiv normal si au raportat procente mari ale persoanelor cu dementa care
au suferit o exacerbare sau debut al simptomelor neuropsihiatrice.

Capitolul sase este dedicat construirii modelului ipotetic si ipotezelor studiilor derulate in
cadrul cercetarii.

In capitolul sapte intitulat, Evaluarea rezervei cognitive la persoanele varstnice cu
imbatranire normala, sunt prezentate rezultatele unui studiu realizat in scopul verificarii ipotezei
conform céreia rezerva cognitiva si nivelul de educatie sunt predictori ai eficientei cognitive,
avand efect frenator asupra declinului cognitiv.

In capitolul opt - Evaluarea relatiei dintre declinul cognitiv subiectiv si performanta
cognitiva, prin rezultatele obtinute si analiza studiilor de caz, a fost verificata ipoteza conform
careia perceptia subiectivi asupra simptomelor cognitive duce la supra-raportarea
problemelor cognitive.

In capitolul noui - Construirea unei baterii de probe cognitive care poate surprinde in
mod dinamic progresia bolii, sunt prezentate datele preliminare obtinute din aplicarea bateriei pe
un esantion de persoane cu status cognitiv normal si pe un subesantion de persoane cu boala
Alzheimer.

In capitolul 10 - Dezvoltarea unei strategii de interventie care are ca scop ameliorarea
deficitelor cognitive, maximizarea independentei functionale si o posibila incetinire a
progresiei bolii, sunt expuse diferitele tipuri de interventie cognitiva. Sunt prezentate etapele
dezvoltarii strategiei de interventie (a programelor cu modulele aferente), sunt evaluate efectele
acestei strategii si este demonstrata eficienta ei in ameliorarea deficitelor cognitive.

In partea finala a lucririi — Concluzii si discutii finale, sunt sintetizate rezultatele finale,
care subliniaza importanta evaludrii rezervei cognitive, a factorilor care influenteaza plangerile
subiective de memorie si a utilizdrii unor baterii de evaluare neuropsihologice sensibile la
progresia declinului cognitiv. De asemenea, este evidentiatd importanta implementarii unor
strategii de interventie cu scopul de incetinire a progresiei bolii.

Principalele elementele de noutate aduse de cercetarea din aceasta teza sunt:

(1) teoretice, din analiza teoreticd si rezultatele obtinute in urma recenziei sistematice, a
ratelor de progresie a declinului cognitiv subiectiv si tulburarii cognitive usoare cdtre boala
Alzheimer, pot fi schitate profilurile neuropsihologice (markerii cognitivi) din continuum-ul bolii
Alzheimer.

(2) clinice, prin crearea modelului ipotetic de urmarire a progresiei declinului cognitiv si
evidentierea importantei introducerii rezervei cognitive in evaluarea clinica. Prognoza evolutiei
functiei cognitive fiind puternic dependenta de stabilirea cat mai precisa a statusului cognitiv din
stadiul preclinic si de rezerva cognitiva.

(3) practice, prin implementarea si validarea unui model de interventie cognitiva si de
contracarare a agravarii simptomelor cognitive.
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CAPITOLUL I. CADRUL TEORETIC

1. Modelul teoretic al continuum-ului bolii Alzheimer

Pe baza cercetarilor disponibile in prezent (Reisberg et al., 1982; McKhann, et al., 2011),
boala Alzheimer este cel mai bine conceptualizata ca un continuum, biologic si clinic. Continuum
(vezi figura 2) care cuprinde stadiul preclinic (persoane asimptomatice din punct de vedere clinic,
dar cu prezenta biomarkerilor specifici bolii), tulburarea cognitivd usoard si stadiul clinic
(simptomatic) in care se disting trei substadii ale bolii Alzheimer (Alzheimer's Association, 2020).

In sensul cel mai larg posibil, un continuum este definit ca o secventd neteda, fara
intreruperi, in care elemente adiacente nu sunt perceptibil diferite unele fatd de altele, chiar daca
extremele sunt distincte.

In boala Alzheimer, acest continuum echivaleazi cu progresia bolii dintr-un stadiu
asimptomatic, trecand printr-o perioada preclinica lunga in care modificarile patofiziologice se
reflectd prin cresterea biomarkerilor bolii, panad la stadiul simptomatic, in timpul caruia schimbarile
biomarkerilor continud, iar declinul cognitiv si functional devin din ce in ce mai evidente, pana la
pierderea partiala a independentei si in final, deces.

Aceste schimbari in componentele individuale ale continuum-ului apar intr-o maniera
secventiald, dar, totodata, suprapusa.

In continuare sunt prezentate stadiile continuum-ului bolii Alzheimer, asa cum sunt definite
de Asociatia Alzheimer (2020).

BA

o BA severa
moderata

BA usoara

Figura 2. Continuum-ul bolii Alzheimer (adaptare dupa Alzheimer’s disease facts and figures.
2020. Notda. BA —boala Alzheimer

A. Boala Alzheimer preclinica

Stadiul preclinic al continuum-ului bolii Alzheimer este caracterizat de patologia beta-
amiloidului, care poate fi detectatd prin investigatii neuroimagistice si analiza biomarkerilor din
lichidul cefalorahidian (LCR) la persoanele fara deficite cognitive (Jack, Bennett, Blennow, et al.,
2018). In studiile longitudinale, acumularea de beta-amiloid in creier la persoanele fara deficit
cognitiv a fost legatd de un risc mai mare de progresie la tulburarea cognitiva usoard si dementa
(Vos SJ, Xiong C, Visser PJ, et al., 2013; Insel et al., 2018).

Rémane neclar totusi daca existd un prag specific sau o combinatie specificd de anomalii
ale biomarkerilor (beta-amiloid si proteina tau) care pot prezice cel mai bine aparitia simptomelor
clinice. Declinul cognitiv va aparea probabil numai atunci cand acumularea de beta-amiloid este
insotitd de alte modificari, cum ar fi disfunctia sinaptica si/sau pierderea neuronald (van Rossum,
et al., 2012; Ossenkoppele, et al., 2016).

B. Tulburarea cognitiva usoara (Mild Cognitive Impairment - MCI)

In plus fati de prezenta biomarkerilor din lichidul cefalorahidian, pacientii cu tulburare
cognitiva usoard, prezintd deficite subtile de memorie si gandire. Tulburarea cognitiva usoara se
poate imbundtdti, poate ramane stabild sau progresa la boala Alzheimer sau in alte tipuri de
demente. In studiile observationale derulate pe durata a cinci ani, asupra pacientilor cu tulburare
cognitiva usoard, 32% pana la 38% au progresat la dementa (Ward et al., 2013; Mitchell si Shiri-
Feshki, 2009).



Academia Americana de Neurologie recomanda evaluarea pacientilor, atunci cand acestia
sau un membru al familiei lor au ingrijordri cu privire la un posibil declin cognitiv (Petersen,
Lopez, Armstrong, et al., 2018).

Diagnosticul precoce poate Tmbunatati furnizarea de asistentd medicala, de asemenea
monitorizarea pacientilor cu tulburare cognitivd usoard este importantd pentru stadializarea
progresiei declinului cognitiv (Foster, Bondi, Das, et al., 2019).

C. Tulburarea neurocognitivi majora secundara bolii Alzheimer

Sub-stadiile clinice ale bolii Alzheimer sunt: usor, moderat si sever.

In sub-stadiul usor, majoritatea pacientilor sunt capabili si functioneze independent, dar
pot necesita ajutor. Acesti pacienti pot incd sa conducad automobilul si s lucreze.

In sub-stadiul moderat, pacientii pot avea dificultiti de comunicare si de efectuare a
activitatilor zilnice (imbracare, igiena zilnica). Acestia pot prezenta modificdri comportamentale
si tulburdri de dispozitie.

In sub-stadiul sever, pacientii au nevoie de asistenta in activitatile zilnice. Durata media de
supravietuire a persoanelor, diagnosticate cu boala Alzheimer, in varsta de 65 de ani sau mai mult,
este de patru pana la opt ani, dar aceasta poate ajunge si pana la 20 de ani (Alzheimer’s Association,
2020).

Studiile cu privire la conceptul de continuum al bolii sunt din ce in ce mai multe, dar integrarea
acestuia in practica clinicd, nu este Tnca clar definitd si cercetata.

Pe parcursul acestui continuum unele persoane vor sesiza modificarile subtile ale functiei
cognitive inainte ca acestea sa devina detectabile la testele disponibile in prezent (Donohue et al.,
2014; Jessen et al., 2014).

Traiectoriile cognitive variazd semnificativ in randul indivizilor pe masura ce imbéatranesc,
variind de la stadiu cognitiv normal pana la afectare progresiva care duce la dementa. Definirea
functiei cognitive normale la adultii in varstd este surprinzitor de complicatd din cauza
variabilitatii modului de masurare si a diferentelor individuale (Park et al., 2002).

Figura 3 ilustreaza declinul functiei cognitive odata cu inaintarea in varsta, in stadiul preclinic,
tulburarii cognitive usoare (MCI) si dementei (Sperling et al., 2011).

Functie ——
cognitivi Preclinicd ~ imbétranire
normald

\
\

\

\

‘\

—
Dementd |\
|
)
]
\

Ani )

Figura 1 Functia cognitiva in continuumul bolii Alzheimer (Sperling et al., 2011).

In ultimii ani, s-a pus accentul pe dezvoltarea instrumentelor de screening, a unor baterii
de evaluare cognitiva, care sa cuprinda teste/scale cognitive cu o fidelitate cat mai mare, capabile



sa detecteze deficientele cognitive si functionale subtile din stadiile preclinice. Instrumente care
pot detecta modificarile mici ale functiei cognitive, in scopul monitorizarii progresiei bolii de-a
lungul continuumului.

Este important sa intelegem care pacienti ar putea prezenta cel mai mare risc de progresie spre
dementd, in special avand 1n vedere cd este probabil ca tratamentele preventive sau paliative,
incluzand atat terapiile existente, cat si cele emergente, sa fie cu atdt mai eficiente cu cat sunt
aplicate mai devreme, inainte de aparitia atrofiei cerebrale multisistemice (Crocco et al., 2018).

Mai multi factori influenteaza aparitia si progresia tulburarilor cognitive, si anume factori
demografici, genetici, cardiovasculari si psihosociali (Apostolo et al., 2016). Factorii legati de
stilul de viata, dieta sanatoasa, exercitiile fizice si antrenamentul cognitiv influenteaza rezerva
cognitiva si debutul declinului cognitiv. Rezerva cognitiva (RC) este capacitatea individului de a
sustine functia cognitiva in ciuda modificarilor cerebrale legate de varsta sau de boala (Stern, 2002,
2009; Rentz et al. 2010) si este maleabila pana la varsta inaintata (Lenehan et al., 2016).

O intelegere mai profunda a acestor factori este cruciald pentru crearea si activarea
mecanismelor de prevenire si tratare a tulburarii cognitive usoare si de reducere a prevalentei
formelor sale mai evoluate.



CAPITOLUL Il OBIECTIVELE SI METODOLOGIA GENERALA A

CERCETARII
Plecand de la modelul functiei cognitive in continuum-ul bolii Alzheimer al lui Sperling
(Sperling et al., 2011) si ghidurile Institutului National pentru Imbdtranire si Asociatia Alzheimer
(Alzheimer Association, 2020) de stadializare a bolii, propunem un model ipotetic al factorilor
care influenteaza evolutia functiei cognitive In continuumul bolii Alzheimer.

Plangeri subiective de

Rezerva cognitiva v -
memorie

Declin cognitiv
subiectiv

Factoriderisc. |
genetici, stil de viata, [
nivel educational scazut

Boala Alzheimer

Figura 4. Model ipotetic de urmarire a progresiei declinului cognitiv

Acest model este aplicabil deoarece insista pe:
e ipoteza rezervel cognitive care sugereaza ca oamenii isi pot creste nivelul de rezilientd in

fata patologiei bolii (Stern et al., 2012).

o faptul ca rezerva cognitiva oferd o explicatie pentru diferentele individuale in deficitele

cognitive masurate, in ciuda unor grade similare de neuropatologie (Stern et al., 2012).

e importanta declinului cognitiv subiectiv in cercetare, in studiile clinice individuale si in
estimarea grupurilor de persoane cu risc crescut de dezvoltare a dementei.
Elementele componente ale modelului care a stat la baza formularii obiectivelor si a ipotezelor
cercetarii de fatd sunt:

A. Rezerva cognitiva. Experientele de viata, educatia, nivelul de realizare profesionala si
retelele sociale dinamice pot modifica functia cognitiva prin rezerva cognitiva (Stern, 2002).

Importanta rezervei cognitive in modul nostru ipotetic rezida in urmatoarele:

H1. indivizii cu rezerva cognitiva mai mare pot avea mai multe resurse disponibile cu care
sda confrunte in timp declinul cognitiv, rezultdnd un posibil rol frenator al RC in traiectoria
declinului cognitiv

H2. o rezerva cognitiva crescuta indicd un potential de mascare a simptomelor precoce de
tulburare cognitiva



Indicatorii tipici ai rezervei cognitive includ nivelul de educatie, nivelul profesional, dar si
masuri indirecte, cum ar fi stilul de viatd si activitatile sociale. Educatia este cel mai utilizat
parametru in studiile despre rezerva cognitiva (Nucci et al., 2012). Nivelul scazut de studii este un
factor de risc bine stabilit pentru dementa (Maccora et al. 2020).

B. Declinul cognitiv subiectiv (DCS)

Prezenta sau absenta declinului cognitiv subiectiv nu poate determina cu certitudine daca
cineva pe parcursul procesului de imbatranire va continua sau nu sia dezvolte o tulburare
neurocognitiva, dar poate servi ca un bun punct de plecare pentru diagnosticul diferential dintre
imbatranirea normalad si tulburarea cognitiva usoara.

Potentialele explicatii alternative pentru perceptia subiectiva a plangerilor de memorie in
declinul cognitiv subiectiv la indivizii cognitiv sanatosi cuprind simptome sub-clinice ale
tulburarilor afective, trasaturi de personalitate, factori de stil de viata sau boli sistemice.

Persoanele cu declin cognitiv subiectiv pot fi mai introspective si mai sensibile la schimbarile
percepute ale propriului status mental.

Atat rezerva cognitiva, cat si declinul cognitiv subiectiv sunt strans legate de riscul de evolutie
la dementa. Rezerva cognitiva a atenuat declinul cognitiv subiectiv asociat riscului de dezvoltare
a dementei (Jia et al., 2021).

C. Domeniile cognitive afectate de declinul cognitiv

Dementa datorata bolii Alzheimer este precedatd de aproximativ cinci pana la sase ani de declin
accelerat al functiilor cognitive multiple (Wilson et al., 2011).

Prezentarea clinicd a dementei variaza foarte mult de la individ la individ, iar deficitele
cognitive pe care le provoaca se pot prezenta ca pierderi de memorie, tulburari de limbaj, agnozie
(incapacitatea de a recunoaste obiectele), apraxie (incapacitatea de a efectua sarcini invatate
anterior) si afectarea functiei executive (rationament, judecatd si planificare). Aceste deficite
reprezintd markerii cognitivi ai prezentei sau progresiei bolii.

O parte dintre aceste domenii le prezentdm in figura 6.

Abilititi vizuo-spatiale
Coordonare motorie

Atentie: selectiva
si distributiva
Rapiditatea procesarii
informariilor

Figura 6. Domenii cognitive afectate in progresia bolii Alzheimer

Domenii si
subdomenii
cognitive

Memorie
Memorie episodici
Memorie de lungi duratd

In conformitate cu modelul propus de noi, consideram ca:

a. evolutia functiei cognitive este neliniara in timp

b. traiectoria fiecarui individ urmata in continuumul bolii Alzheimer este influentata de rezerva
cognitiva



Ca urmare a caracterului neliniar, prognoza evolutiei functiei cognitive este puternic
dependentd de stabilirea cat mai precisa a statusului cognitiv din stadiul preclinic si de rezerva
cognitiva.

Pentru atingerea scopului cercetarea a avut urmatoarele obiective generale:

1. Evaluarea rezervei cognitive la persoanele varstnice cu imbétranire normala

2. Evaluarea relatiei dintre declinul cognitiv subiectiv si performanta cognitiva

3. Construirea unei baterii de probe cognitive care poate surprinde in mod dinamic progresia
bolii

4. Dezvoltarea unei strategii de interventie care are ca scop ameliorarea deficitelor cognitive,
maximizarea independentei functionale si o posibila incetinire a progresiei bolii.



CAPITOLUL III. CERCETARE ORIGINALA

3.1 Studiul 1. Evaluarea rezervei cognitive la persoanele virstnice cu imbatranire normala

Introducere

modificarilor cerebrale legate de varsta sau patologiei cerebrale din boala Alzheimer. Exista dovezi

cd unii oameni pot tolera mai multe dintre aceste schimbari decat altii si 1si mentin totusi functia

cognitiva intactd. Studiile epidemiologice sugereaza ca experientele de pe parcursul vietii, inclusiv

educatia, ocupatia, dar si activitatile de petrecere a timpului liber, pot creste aceasta rezerva.
Stern et al. (2019) a utilizat termenul de ,,rezilienta cognitiva” ca o combinatie dintre

rezerva cerebrald si rezerva cognitivd. Rezilienta cognitiva ajutd la combaterea imbatranirii si

atenueaza impactul simptomelor datorate neurodegenerarii (Stern et al., 2019).
Metoda

Instrumente

In acest studiu a fost folosit chestionarul “Indexul rezervei cognitive” CRI-q pentru a
evalua rezerva cognitiva, utilizat in cele mai multe studii de cercetare, Evaluarea Minimala a Starii
cognitive-2 (MMSE-2) si Evaluarea cognitiva — Montreal Cognitiv Assessment (MoCA), ca teste
de eficienta cognitiva.

A. Chestionarul CRI-q include unele date demografice (data si locul nasterii, sexul, locul
de resedinta, nationalitatea, starea civild) si 20 de itemi grupati in trei sectiuni: educatie, activitate
profesionald si timp liber, fiecare dintre acestea crednd un subscor.

Varianta finala adaptata limbii romane (R-IRCq) a fost administratd unui subesantion de 10
persoane pentru verificarea gradului de intelegere a textului. Rezultatele obtinute au sugerat ca
persoanele au avut o intelegere fluentd a fiecarui element.

Fidelitatea test-retest a fost analizata prin coeficientul de corelatie intra-clasd (ICC), care a fost
calculat prin corelatia dintre prima si a doua completare a chestionarului R-IRCq. Nivelul de
semnificatie statistica a fost considerat la p < 0.05. Coeficientul alfa Cronbach al R-IRCq a fost
0.78, iar stabilitatea in timp a rezultatelor, evaluata prin corelatiile test—retest pe un lot de 40 de
subiecti, a fost 0.87.

B. MMSE-2 (Evaluarea Minimali a Starii Cognitive-2) - MMSE-2® este un examen clinic
standardizat de evaluare a deteriorarii cognitive. Itemii examenului sunt de forma unor activitati
care solicitd in principal folosirea memoriei, dupd cum urmeazi: Inregistrare si Reamintire,
Orientare in timp si spatiu, Atentie si calcul, Denumire, Repetitie, Intelegere, Citire, Scriere,
Desenare (https://testcentral.ro/test/mini-mental-state-examination-2nd-edition).

C. Evaluarea cognitiva - Montreal Assessment (MoCA) - a fost validat ca un instrument
extrem de sensibil pentru detectarea precoce a tulburarii cognitive usoare (MCI) in 2000. MoCA
a fost ulterior adoptat in mediile clinice din intreaga lume si este utilizat pe scara largd ca scara in
cercetarea academica si non-academica. Sensibilitatea MoCA pentru detectarea MCI este de 90%,
comparativ cu 18% pentru MMSE (Nasreddine et al., 2005). MoCA evalueaza cu acuratete si
rapid: memoria de scurtd duratd, abilitatile vizuale spatiale, functiile executive, atentia,
concentrarea si memoria de lucru, limbajul, orientarea temporo-spatiala. Fidelitatea test-retest
(pacienti testati la 35 de zile distantd) a fost semnificativa, cu un coeficient de corelatie intraclasa
de 0.92. De asemenea, s-a constatat o consistenta interna semnificativa (alfa Cronbach 0.83).

D. Scala de evaluare clinica a dementei (CDR: Clinical Dementia Rating)



https://testcentral.ro/test/mini-mental-state-examination-2nd-edition

Distinge cinci stadii de severitate a bolii: CDR = 0: Subiect sanatos, CDR = 0,5: Dementa
incertd, CDR = 1: Dementa usoara, CDR = 2: Dementd moderatd, CDR = 3: Dementa severa.
Informatiile sunt obtinute printr-un interviu semistructurat cu pacientul si un apartinator.

Sunt evaluate sase arii: memoria; orientarea; judecata si rezolvarea de probleme;

comportamentul social; comportamentul socioprofesional si ingrijirea personala

(https://monitorulpsihologiei.com/scala-de-evaluare-clinica-a-dementei-cdr-clinical-

dementia-rating/).
Participanti

Din 146 de participanti, 105 au fost femei (72%), 41 barbati (28%), cu varste cuprinse intre
60-96 ani (M = 74.61, AS = 7.12) si cu studii primare pana la postuniversitare (M = 3.08, AS =
1.54)

Procedura

Toti participantii recrutati pentru studiu au primit urmatoarea baterie de teste:

Evaluarea minimala a Starii Cognitive - MMSE-2;

Evaluarea cognitiva Montreal Cognitive Assessment - MOCA

Chestionarul privind indicele de rezerva cognitiva in limba romana— R-IRC-q:

Scala de evaluare clinica a dementei — CDR (aplicata de medicul psihiatru)

Interviu semistructurat (efectuat de medicul neurolog): pentru a examina si exclude
urmatoarele patologii cu posibil impact negativ asupra cognitiei: boli neurodegenerative
cunoscute, altele decat dementa, sindroamele psihiatrice, neurologice si cronice, tulburari
sistemice care nu sunt compensate prin tratament farmacologic, accidente vasculare
cerebrale, leziuni cerebrale si traume craniene.

Fiecare testare a durat aproximativ 90 de minute, cu pauze oferite la cererea participantilor.
Toti participantii au semnat un formular de consimtaméant prin care isi declard participarea
voluntara la cercetare.

Scala de evaluare clinicd a dementei (CDR) a fost utilizatd pentru a face distinctia intre
participantii sandtosi, fara dovezi de deficientd cognitivd (CDR = 0) si cei cu tulburare cognitiva
usoard (CDR = 0,5) sau boald Alzheimer (CDR = 1)

A fost preferata utilizarea acestei masuri ca si criteriu de clasificare, deoarece scorurile MMSE
- 2 s1 MoCA au fost utilizate in modelul statistic ca variabile de rezultat.

Analiza datelor
Studiul implica utilizarea unui pachet bazat pe statistici descriptive, inferentiale si

corelationale. In acest sens s-a apelat la utilizarea unor pachete statistice specializate: JASP 0.16.2
si IBM SPSS 21. Pentru a analiza datele si a verifica ipoteza acestui studiu am efectuat urmatoarele
proceduri statistice: analiza corelationald, analiza de regresie si analizd de mediere. Conditia de
normalitate a datelor a fost verificata prin analiza graficd a histogramelor si calculul indicatorilor
de asimetrie si boltire. Conformitatea acestora a fost verificata in comparatie cu valorile prevazute
in literatura de specialitate (Brown si Green, 2006; Blanca et al., 2013).
Rezultate

Scorurile totale obtinute la chestionarul R-IRC-q au variat intre 67 (rezerva cognitiva
scazutd) si 161 (rezerva cognitiva ridicatd). Cele mai mici scoruri au fost obtinute la subscorul de
timp liber, chiar si la persoanele al caror scor compozit a indicat o rezerva cognitiva ridicata.

Mediile si abaterile standard ale scorurilor chestionarului R-IRCq (M=105.96, AS=21.03
si testelor neuropsihologice din esantionul nostru: MMSE-2 (M=27.85, AS=1.87), MoCA
(M=24.36, AS=2.21)



Toate corelatiile dintre predictori si cele doud masuri de eficientd cognitivd au fost
semnificative cu p<.001.

S-au pus 1n evidentd la nivelul esantionului corelatii semnificative intre predictori: atat
scorul R-IRCq total, cat si nivelul studiilor sunt negativ corelate cu varsta. Semnificativa (p <.001)
a fost covarianta dintre varsta si nivelul studiilor, ceea ce poate fi pus pe seama conditiilor socio-
istorice specifice ale Romaniei (cresterea nivelului general de educatie pe perioada de viata a
participantilor la studiu si caracteristicile specifice de viatd de zi cu zi ale vérstei a treia). Acest
aspect a fost observat si de Nucci et al. (2012), in momentul construirii si validarii chestionarului.
Majoritatea italienilor in varsta nu au avut mai mult de cinci ani de studii, din motive sociale si/sau
istorice.

Si acest studiu a confirmat corelatia semnificativa pozitiva intre scorul R-IRCq total si
nivelul de educatie (r = .75, p < .001).

De asemenea, semnificativa a fost corelatia dintre scorurile MMSE si MoCA (r=.72,p <
.001).

Asa cum era de asteptat, declinul cognitiv cu varsta este evidentiat in mai mare masura de
scorul MoCA (r =-.46, p <.001), decat de scorul MMSE-2 (r = - .20, p = 0.013).

Am efectuat mai multe analize de regresie liniard pentru a analiza efectele predictorilor:
varsta, nivel studii, rezerva cognitiva asupra masurilor de eficienta cognitiva.

Prima analizd de regresie liniard a investigat corelatia dintre varstd si variabilele
dependente, reprezentate de cele doud masuri de eficientd cognitivd (MMSE-2 si MoCA).

1. 1in relatie cu MMSE-2, ecuatia regresiei a fost semnificativa (R* ajustat = 0.035, F
(1,144)=6.31,B=-0.78,=-0.20, t =-2.512, p < 0.05)

2. 1n relatie cu MoCA, ecuatia regresiei a fost semnificativa (R? ajustat =0.21, F (1,144) =
39.83,B=-149,5=-0.46,t=-6.311, p<.001)

In a doua analiza de gresie a fost evaluati semnificatia predictiva a nivelului studiilor
asupra acelorasi masuri a eficientei cognitive.

1. in relatie cu MMSE-2, ecuatia regresiei a fost semnificativa (R? ajustat = 0.094, F (1,144)
=15.98,B=0.38,3=0.31,t=3.999, p <.001)

2. 1n relatie cu MoCA, ecuatia regresiei a fost semnificativa (R? ajustat = 0.30, F (1,144) =
63.97,B=0.79,3=0.55,t=7.999, p <.001)

In a treia analiza de gresie a fost evaluat caracterul predictiv al scorului total R-IRCq total
asupra acelorasi variabile.

1. in relatie cu MMSE-2, ecuatia regresiei a fost semnificativa (R? ajustat = 0.073, F (1,144)
=12.37,B=0.025,=0.28,t=3.518, p <.001)

2. 1n relatie cu MoCA, ecuatia regresiei a fost semnificativa (R? ajustat = 0.24, F (1,144) =
47.75,B =0.053,=0.49,t=6.911, p <.001)

Se observa ca cel mai semnificativ predictor al scorurilor MMSE-2 si MoCA este nivelul
studiilor.

A patra analiza de regresie, a evaluat caracterul predictiv combinat al predictorilor (varsta si
scor total R-IRCq) asociati cu variabila dependenta (scorurile MoCA), ecuatia regresiei a fost
semnificativd. Cei doi predictori acopera 32% din varianta MoCA — model unu, rezerva cognitiva
(R? ajustat = 0.24, F (2,143)=47.75,B=10.039,  =0.36,t =4.874, p <.001) si model doi, varsta
(R? ajustat = 0.31, F (2,143) = 34.94,B =-0.097, 3 =-0.31, t = - 4.107, p < .001).

A cincea analiza de regresie, a evaluat caracterul predictiv combinat al predictorilor (varsta
si nivelul studiilor) asociati cu variabila dependenta (scorurile MoCA), ecuatia regresiei a fost
semnificativa. Cei doi predictori acopera 36% din varianta MoCA (R? ajustat = 0.36, F(2,143) =



42,05, p <.001), varsta (B =-0.08,  =- 0,27, t = - 3.77) si nivel studii (B =0.62, § =0,43,t=
5.90).

Am efectuat doud analize de mediere: avand rezerva cognitiva ca mediator al efectului
varstei asupra performantei cognitive MoCA si nivelul studiilor ca mediator al efectului varstei
asupra performantei cognitive (scorurile MoCA).

Rezultatele analizei (vezi tabel 2 si 3) au aratat ca a existat un efect total al varstei asupra
scorului MoCA. Acesta a fost semnificativ statistic. Atat nivelul studiilor cat si indicele R-IRCq
total mediaza partial efectul varstei asupra performantei cognitive (MoCA). In figura 7 si 8 este
prezentat modelul analizei de mediere in cele doua cazuri.

Tabel 2. Analiza de mediere: efecte directe, indirecte si totale Varsta-IRC-MoCA

| B | z | p | IC 95% pentru
Efectul direct
Varstd - MoCA [ -0.044 | -415 | <.001 | -0.06, -0.02
Efectul Indirect
Varsta-R-IRCg-MoCA [ - 0.022 [ -3.70 [ <.001 [ -0.03,-0.01
Efectul total
Varstd - MoCA [ -0.065 [ -6.33 [ <.001 [ -0.08,0.04

Nota. MOCA — Evaluarea cognitiva Montreal Assessment; R-IRCq — indicele de rezerva cognitiva; IC — interval de
incredere. p — coeficient de regresie standardizat, z — testul Sobel (Sobel, 1982).

/ \ MOC: MOGA

\ CRt: CRItotal
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Figura 7. Model analiza de mediere virsta — R-IRCq (CRI) — MoCA

Tabel 3. Analiza de mediere: efecte directe, indirecte si totale Varsta-Nivel studii-MoCA

[ p [ z [ p [ 1C 95% pentru B
Efectul direct
Varsta - MoCA [ -0.039 [ -381 [ <.001 [ -0.05, -0.01
Efectul Indirect
:\/Az:)rg;-nlvel studii- -0.026 -4.15 < 001 -0.03, -0.01
Efectul total
Varsta - MoCA | -0.065 [ -6.35 [ <.001 [ -0.08,0.04

Nota. MoCA — Evaluarea cognitivd Montreal Assessment; IC — interval de incredere, B — coeficient de regresie
standardizat, z — testul Sobel (Sobel, 1982).



MOC: MOCA
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Figura 8. Model analiza de mediere varsta — nivel studii — MoCA

Efectul de mediere al nivelului studiilor este cauzat de corelatia cu varsta, determinata
istoric, mentionata anterior.

A fost analizat un studiu de caz explica ipoteza conform careia o rezerva cognitiva crescutd
indica un potential de mascare a simptomelor precoce de tulburare cognitiva. Femeie, 87 ani,
studii superioare, rezerva cognitiva mare (R-IRCq -130), rezultate la evaluarea cognitiva simpla
MMSE-2 = 25/30, episod depresiv in antecedente. La evaluarea neuropsihologica extinsa MoCA
- 23/30; Trail-A — 43 sec, cu 3 greseli; Trail-B — 170 sec, cu 5 greseli; Figura Benson copiere — 10,
memorie — 8; Fluenta verbala fonemica lit L — 4 cuvinte. Scorurile desi mai scazute in comparatie
cu cele de la evaluarea initiald, sunt considerate inca la limita varstei, compatibile dispozitiei
depresive, dar i s-a pus diagnosticul de tulburare cognitiva usoara in observatie.

Rezultatul RMN-ului cerebral a sugerat o reducere semnificativa a volumului cortical si, a
regiunilor nucleocapsulare, subinsulare si talamice. Acest rezultat este compatibil cu cel al unei
persoane diagnosticate cu dementd moderatd pana la avansata.

Discutii si concluzii

Rezultatul principal al acestui studiu, a fost acela ca eficienta cognitivd a fost prezisa de
varsta, nivelul studiilor si scorul R-IRCq total. A fost confirmata corelatia inversa intre varsta si
eficienta cognitiva: cu cat varsta participantilor este mai mare, cu atét eficienta cognitiva este mai
micd, corelatie mai semnificativa atunci cand eficienta cognitiva este masurata utilizind MoCA.

S-a confirmat o corelatie semnificativd intre nivelul studiilor si masurile de eficientd
cognitiva. Atat nivelul studiilor cat si indicele total al rezervei cognitive (R-IRCQq) sunt predictori
semnificativi ai mdsurilor de eficientd cognitiva. Varsta si indicele total al rezervei cognitive (R-
IRCq) acopera 32% din varianta MoCA. Varsta si nivelul studiilor acoperd 36% din varianta
MoCA. Atat nivelul studiilor cat si indicele R-IRCq total mediaza partial efectul varstei asupra
performantei cognitive (MoCA).

Evaluarea rezervei cognitive la persoanele in varsta ar putea fi o masura suplimentara utila
de integrare in protocoalele existente de evaluare neuropsihologicd a declinului cognitiv
(Buzdugan, 2022, in curs de publicare).

Rezultatele acestui studiu sunt in concordanta cu alte date din literatura de specialitate si
studiul de analizd a rezervei cognitive si atrofie cerebrald la pacientii cu tulburari
neurodegenerative, Moglan, Boscaiu si Tudose (2021). Acestia au observat ca rezerva cognitiva a
actionat ca un moderator al relatiei dintre modificarile cerebrale si profilul clinic al patologiei
neurodegenerative (Rada si Marinescu, 2021).



3.2. Studiul 2. Evaluarea relatiei dintre declinul cognitiv subiectiv si performanta cognitiva

Majoritatea persoanelor observa unele modificari cognitive, care apar odata cu inaintarea
in varsta. Intre 50% si 80% dintre persoanele cu varste cuprinse intre 50 si 70 de ani cu scoruri in
limitele normale la testele cognitive, raporteazd o forma de declin perceput al functionarii
cognitive atunci cand sunt intrebate (Jessen et al., 2010).

Conceptul de declin cognitiv subiectiv ar putea schimba diagnosticul si tratamentul
ineficient din stadiul tarziu al bolii Alzheimer intr-o strategie profilacticd mai eficientd. Starea
emotionald ar putea afecta diagnosticul de declin cognitiv subiectiv.

In acest context, presupunem ci (HO) perceptia subiectivi asupra simptomelor
cognitive duce la supra-raportarea problemelor cognitive.

Pentru verificarea acestei ipoteze am derulat urmatorii pasi:

1. Evaluarea contributiei diferitilor factori legati de plangerile subiective de memorie la
persoanele cu declin cognitiv subiectiv.

2. Corelatia dintre nivelul plangerilor subiective de memorie si performanta la probe
cognitive.

Metoda
Instrumente

A. Chestionarul plangerilor subiective de memorie (CPSM) — (Subjective memory
complaints questionnaire, SMCQ)

Chestionarul SMCQ este alcatuit din 14 itemi care reflecta diferite aspecte ale plangerilor
subiective de memorie, inclusiv metacognitia amintirilor generale si specifice. Patru itemi au fost
conceputi pentru a evalua memoria la nivel global si zece pentru a evalua functia memoriei in
activitatile de zi cu zi. Pentru a spori fidelitatea fiecarui item, raspunsurile au fost limitate la, DA
sau Nu.

Exemplu de item din chestionarul CPSM validat si adaptat in limba romana.

,Considerati ca aveti probleme cu memoria dvs.?”

,»Considerati cd memoria dvs. este mai scdzuta decat cea a altor persoane de aceeasi varsta?”

»Aveti dificultati Tn a va aminti o conversatie pe care ati avut-o in urma cu cateva zile?”

B. Chestionar pentru evaluarea memoriei prospective si retrospective — PRMQ

Chestionarul PRMQ este alcatuit din 16 itemi (Smith et al. 2000), a fost dezvoltat pentru a
oferi o scald de auto-raportare a memoriei prospective si retrospective din viata de zi cu zi. Opt
itemi vizeaza memoria prospectiva si ceilalti opt memoria retrospectiva.

Exemplu de item din chestionarul PRMQ (memorie prospectiva, de scurtd durata):

,» V1 se Intdmpla sa va propuneti sd faceti ceva in urmatoarele minute iar apoi sa uitati?”
(https://www.ed.ac.uk/files/atoms/files/prmqg-romanian.pdf)

Exemplu de item din chestionarul PRMQ (memorie retrospectiva, de lunga durata):

,» Vi se intdmpla sa nu mai recunoasteti un loc in care ati mai fost?”
(https://www.ed.ac.uk/files/atoms/files/prmqg-romanian.pdf)

C. BDI-II - Inventarul de Depresie Beck — editia a doua (BDI - 1) (Beck Depression
Inventory- Second Edition).

D. DASS-21R — Scalele de depresie, anxietate si stres.

F. Testul de Trasee A si B - Testul Trasee este un test neuropsihologic de atentie vizuala.
Poate oferi informatii despre viteza de cautare vizuala, viteza de procesare, flexibilitatea mentala,
precum si functia executiva.



G. Testul de fluenta verbala categoriala — Animale — pacientul trebuie sa genereze, intr-un
minut, cat mai multe cuvinte din grupul semantic — animale.
Participanti

Criteriile de includere pentru acest studiu sunt: plangeri subiective de memorie si nivel
cognitiv normal si varsta > 45 de ani.

Criteriile de excludere sunt tulburare cognitivd usoard, dementd, tulburari psihice majore
(adica depresie actuala, tulburari de personalitate, schizofrenie), boli neurologice cunoscute
cauzand tulburari de memorie (adica, boala Parkinson, epilepsie), HIV, abuz de alcool sau alte
substante.

120 de participanti au avut intre 45—78 ani, iar 56 au fost de sex feminin. Participantii au
avut, in medie, 12 + 4 ani de educatie, iar 72 au avut antecedente familiale de dementa.
Procedura

Toti participantii au primit o evaluare neuropsihologica cu MMSE-2, chestionarele pentru
declinul cognitiv subiectiv, Inventarul de depresie Beck (BDI-II) si DASS-21 R, ca parte a
investigatiei de baza, si o evaluare neuropsihologica suplimentara (timpul mediu intre evaluari 40
zile) care a vizat urmatoarele domenii cognitive: limbaj, atentie, functii executive si abilitati vizuo-
spatiale.

Analiza datelor

Studiul implicd utilizarea unui pachet bazat pe statistici descriptive, inferentiale si
corelationale. In acest sens s-a apelat la utilizarea unor pachete statistice specializate: JASP 0.16.2
si IBM SPSS 21. Pentru a analiza datele si a verifica ipoteza cercetarii am efectuat urmatoarele
proceduri statistice: analiza corelationala si analize de regresie. Am evaluat caracteristicile de baza
ale populatiei studiate si am evaluat diferentele dintre categoriile de participanti, folosind teste chi-
patrate sau ANOVA, ajustate pentru varsta si gen, dupa caz.

Am efectuat o analiza test-retest pentru chestionarele CPSM si PRMQ. Valoarea corelatiei
test-retest pentru CPSM este de 0.98 si pentru PRMQ de 0.99, ambele fiind semnificative (p <
.001).

Rezultate

Majoritatea participantilor au raportat declin cognitiv, care pare substantial mai mare decat
in populatia generala.

In cadrul interviurilor si in urma rezultatelor initiale am constatat ci un raport mai mare al
plangerilor cognitive a fost asociat cu o calitate mai slaba a vietii, ceea ce sugereaza ca plangerile
subiective au un efect negativ asupra sentimentului general de bunastare. Pe de alta parte, nu putem
exclude cauzalitatea inversa, deoarece o calitate mai slabd a vietii poate afecta si aprecierea
subiectiva a abilitatilor cognitive.

S-a obtinut o corelatie pozitiva intre cele doua chestionare de plangeri subiective de
memorie (r=.63, p <.001). Au fost asociatii pozitive si intre scorurile testelor de atentie si functie
executiva cu chestionarele de plangeri subiective de memorie: TMTA cu PRMQ (r=.23, p < .005)
si CPSM (r=.41, p <.005); TMTB cu PRMQ (r=.30, p <.001) si CPSM (r=.58, p < .001).

Am efectuat analize de regresie liniard univariatd pentru a evalua asociatiile dintre
plangerile cognitive subiective si scorurile testelor neuropsihologice (tabel 4).

Tabel 4. Analize de regresie (PRMQ, CPSM si teste neuropsihologice)

Variabile | R? | F | df | B | B t

PRMQ
MMSE-2%** 0.12 16,57 1,118 -0.07 -0.35 -4.07
TMTA* 0.05 6.67 1,118 0.15 0.23 2.58




TMTB*** 0.09 12.24 1,118 0.86 0.30 3.49
Fluentd, semantica 0.09 11.85 1,118 -0.10 -0.30 -3.44
—animale ***
CPSM
MMSE-2*** 0.29 50.21 1,118 -0.20 -0.54 -7.08
TMTA* 0.17 24.67 1,118 0.49 0.41 4.96
TMTB*** 0.34 62.38 1,118 294 0.58 7.89
Fluenta, semantica 0.27 43.98 1,118 -0.32 -0.52 -6.63
—animale ***

Notd. *** p < .001, * p < 0.05

Scorurile testelor cognitive prezic la un nivel semnificativ plangerile subiective de
memorie, dar mai ales in cazul scorului chestionarului CPSM.

In esantionul nostru 44% au prezentat simptome de anxietate si 38% simptome depresive.
Procentele simptomelor asociate cu plangeri subiective de memorie sunt prezentate in tabele 5 si
6.

Tabel 5. Procentul simptomelor de anxietate in esantion si pe scalele de plangeri subiective de
memorie

Procent cu anxietate moderata in = Procent cu anxietate moderata in | Procent cu anxietate moderata in
esantion sub-esantion, scor prag PRMQ sub-esantion, scor prag CPSM
44% 54% 45%

Procentul persoanelor cu anxietate moderata si scoruri prag la PRMQ este semnificativ mai
mare de procentul din esantion. Procentul persoanelor cu anxietate moderata si scoruri prag la
CPSM nu este semnificativ mai mare de procentul din esantion.

Tabel 6. Procentul simptomelor depresive in esantion si pe scalele de plangeri subiective de
memorie

Procent cu depresie usoara in Procent cu depresie usoara in Procent cu depresie usoara in
esantion sub-esantion, scor prag PRMQ sub-esantion, scor prag CPSM
38% 39% 36%

Procent cu depresie moderatd in = Procent cu depresie moderatd in Procent cu depresie moderata in
esantion sub-esantion, scor prag PRMQ sub-esantion, scor prag CPSM
13% 13.5% 7%

Procentul persoanelor cu depresie usoard si moderatd si scoruri prag la PRMQ nu diferd
semnificativ de procentul din esantion. Procentul persoanelor cu depresie usoara si moderata si
scoruri prag la CPSM este semnificativ mai mic de procentul din esantion.

Un scor mai mare obtinut la chestionarele de plangeri subiective de memorie a fost legat
de prezenta simptomelor afective (anxietate si depresie).

In esantionul nostru 59% dintre participanti au avut un istoric de boali Alzheimer in
familie, 3% au avut Scoruri mai mari (timp mai mare de executie a sarcinii, peste 180 de sec) la
testul de Trasee B si 15% au avut scoruri sub prag (sub 15 cuvinte/minut) la testul de fluenta
verbala categoriala (animale).

Cele cinci studii de caz analizate, sustin importanta evaludrii plangerilor subiective de
memorie si necesitatea integrarii in practica clinica a declinului cognitiv subiectiv si a evaludrilor
neuropsihologice pentru monitorizarea persoanelor cu risc de dezvoltare a bolii Alzheimer.



Discutii si concluzii

S-a constatat ca plangerile cognitive subiective sunt legate de prezenta simptomelor
afective; aceasta constatare confirma, rezultatele unor studii anterioare (Slot et al., 2018). S-a
confirmat ca persoanele cu nivel ridicat de anxietate au o probabilitate mai mare de a experimenta
declin cognitiv subiectiv.

59% dintre participantii cu plangeri cognitive subiective au avut un istoric de boald
Alzheimer in familie. Astfel putem concluziona ca anxietatea legata de istoricul familial de
dementa, mai degraba decat experienta reald a declinului cognitiv prin interpretarea problemelor
de memorie ca semne clinice de dementa, ar putea fi un motiv pentru a se prezenta la un control
de specialitate (Buzdugan, 2021).

Conceptualizarea Ingrijorarii legate de riscul de dezvoltare a bolii Alzheimer (Warwick si
Salkovskis, 1990) este in concordantd cu modelele existente de anxietate pentru sdndtate, care
presupun ca experienta personald cu o boala poate duce la o atentie selectiva fatd de simptome si,
prin urmare, la 0 anxietate sporita in legatura cu sanatatea (Buzdugan, 2021).

Limitele acestui studiu tin de lotul mic de participanti, neintroducerea in studiu a unor
chestionare de personalitate si calitate a vietii, dar si lipsa investigdrii neuroimagistice si a
statusului beta-amiloid, pentru coroborarea rezultatelor si obtinerea unui diagnostic diferential cat
mai fidel.



3.3. Studiul 3. Construirea Bateriei de Evaluare neuropsihologica ,,RECOG”

Definirea functiei cognitive normale la adultii in varsta este surprinzator de complicata din
cauza variabilitatii modului de masurare si diferentelor individuale. De exemplu, intr-un studiu
transversal pe 345 de persoane cu varste cuprinse intre 20 si 92 de ani, Park et al. (2002), au ardtat
ca, in timp ce performanta obtinuta la testarea mai multor domenii cognitive - inclusiv
rationamentul, memoria de lucru si viteza de procesare — scade pe parcursul vietii, creste
performanta la testele de memorie semanticd. Masurarea precisa a functiei cognitive necesitd o
esantionare atenta si o evaluare a factorilor care ar putea afecta cognitia.

Pe scurt, masurarea cognitiei in scopul unui studiu clinic este o problema complexa si ar
trebui adaptata la populatia studiata si la obiectivele specifice ale proiectului.

Cercetarea neuropsihologica privind dementa s-a axat pe evaluarea tulburdrii cognitive
usoare si a dementei in boala Alzheimer, deoarece este cea mai frecventa cauza de dementa.

Scorurile evaluarilor longitudinale pot ajuta la stadializarea traiectoriilor cognitive, atunci
cand o persoand se confruntd cu declin cognitiv, deficite temporare sau isi mentine un nivel
cognitiv stabil.

Metoda

Instrumente

Prin bateria de evaluare neuropsihologicdi ReCOG ne propunem sa evaludm mai multe
domenii cognitive.

A. Nivel cognitiv global. Am folosit ca scale de evaluare a nivelului cognitiv global intr-0
prima etapda MMSE-2 (versiunea standard), apoi testul de screening cognitiv MoCA. Testul MoCA
este mult mai dificil decat MMSE-2 (versiunea standard) si, prin urmare, este mai probabil sa
detectaim deficite cognitive subtile. In plus, efectele scorurilor mici si inalte sunt mai putin
frecvente la MoCA, care permite, de asemenea, o gama mai larga de scoruri a persoanelor cu
tulburare cognitiva usoara decait MMSE-2. Pe de alta parte, MoCA poate fi folosit pentru a distinge
intre persoanele care se confrunta cu un declin cognitiv tipic legat de varsta si cei care se confrunta
cu tulburare cognitiva usoara amnestica (Hemrungrojn et al., 2021). Scorul total la testul MoCA
este de 30 de puncte.

B. Teste pentru evaluarea memoriei episodice

Cercetarile au evidentiat importanta masurarii memoriei episodice, cum ar fi Tnvatarea
listelor de cuvinte si memorarea unei povestiri, in evaluarea dementei. Astfel in bateria ReCOG
am hotarat sa introducem: memorarea unei povestiri din MMSE-2 varianta extinsa (este normata
si validata pe populatia din Romania); o proba de memorie non-verbala (reproducere din memorie
a figurii Benson) — aceasta proba avand si componenti in proba abilititilor vizuo-spatiale. in testul
de Desenare din memorie figura Benson — pacientul trebuie sa reproduca, dupa o perioada de timp,
desenul din memorie, in vederea realizarii unei variante alternative (lista de memorare 10 cuvinte),
am tradus si primit acordul de folosire a bateriei CERAD (Consortiu pentru infiintarea un Registru
al bolii Alzheimer)

C. Teste pentru evaluarea limbajului (memorie semantica)

Testele de fluenta verbala: categoriala si fonemica (animale, legume, literele L si F).

Fluenta verbala categoriala presupune ca pacientul trebuie sa genereze cat mai multe
cuvinte din grupul semantic animale (A) si legume (L), intr-un minut. Fluenta verbald fonemica
presupune ca pacientul sd genereze intr-un minut cat mai multe cuvinte care ncep cu litera L i F
(aceste cuvinte trebuie sa fie substantive comune). Cea mai cunoscutd proba de fluenta verbala
fonemica este cea a literelor F, A si S (FAS) (Strauss, Sherman si Spreen, 2006).




D. Teste pentru evaluarea abilitatilor vizuo-spatiale

Deficitele vizuo-spatiale apar ulterior deficitelor memoriei episodice in boala Alzheimer,
dar ele pot aparea inaintea deficitului de memorie episodicd in dementele atrofiei corticale
posterioare si cele de corpi Lewi. Astfel apar profiluri distinctive ale performantei cognitive a
persoanelor cu boala Alzheimer si alte tipuri de dementa. Introducerea probei de copiere a figurii
Benson ajuta la o astfel de discriminare.

Testul de Reproducere prin Copiere Figura Benson — forma simplificata a testului ”Figura
complexd Rey-Osterrieth”, vizeaza evaluarea abilitatilor vizuo-spatiale si constructive.

E. Teste pentru atentia imediatda, memoria de lucru si functii executive

Memoria cifrelor — sarcina de memorie a cifrelor are ca origine probele incluse in teste de
masurare a inteligentei precum WISC (Wechsler Intelligence Scale for Children — Scala de
inteligentda Wechsler pentru copii) si WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale - Scala de
inteligenta Wechsler pentru adulti).

Redarea directa a secventei numerice (Digit span forward, DSF) - serie de numere pe care
pacientul trebuie sa le repete in aceeasi ordine in care a fost spusa de evaluator.

Redarea inversata a secventei numerice (Digit span backward, DSB) - serie de numere pe
care pacientul trebuie sa le repete in ordine inversa de felul in care a fost spusa de evaluator.

Testul Trasee (Trail making test) varianta A si B. Testul Trasee este un test neuropsihologic
de atentie vizuald. Poate oferi informatii despre viteza de cdutare vizuala, viteza de procesare,
flexibilitatea mentald, precum si functia executiva. Initial a facut parte din bateria de testare
individuala a armatei (Armitage, 1946).

Fidelitatea si validitatea versiunilor originale ale testelor incluse in baterie sunt
semnificative si au fost descrise in detaliu In compendii de teste neuropsihologice precum cele
publicate de Lezak, Howieson si Loring (2004) si Strauss, Sherman si Spreen (2006). Utilitatea
versiunilor originale ale testelor pentru detectarea precoce a bolii Alzheimer (sau MCI), urmarind
progresia bolii si explorarea relatiei dintre deficitele cognitive specifice patologiei bolii Alzheimer
a fost descrisa in diverse studii (Salmon si Bondi, 2009).

Participanti

Din 233 de participanti raimasi am format doua grupuri (grup cu nivel cognitiv normal) NC
= 201 persoane (146 femei si 55 de barbati) si boald Alzheimer (BA) = 32 persoane. Varsta medie
a participantilor a fost de 76.30 (AS = 10.17).

Procedura

Toti participantii (NC si BA) si apartinitorii au participat la vizita initiala. In timpul acestei
vizite, participantilor 1i s-a administrat MMSE-2 in scop de eligibilitate, urmat de o evaluare
clinica. Participantii au completat un chestionar de depresie (Inventarul de depresie Beck - BDI-
I1). Istoricul medical a fost revizuit in cadrul unui interviu clinic complet. Diagnosticele clinice au
fost alocate de catre un psihiatru/neurolog pe baza tuturor datelor colectate la vizita initiala si
scorurilor obtinute la CDR.

La o distanta de 30 zile participantilor din grupul (normal cognitiv) NC si BA (boala
Alzheimer) li s-a administrat bateria ReCOG.

Analiza datelor

Studiul implica utilizarea unui pachet bazat pe statistici descriptive, inferentiale si
corelationale. In acest sens s-a apelat la utilizarea unor pachete statistice specializate: JASP 0.16.2
si IBM SPSS 21 si MEDCALC. Pentru a analiza datele si a verifica ipoteza cercetarii am efectuat
urmatoarele proceduri statistice: analiza corelationala, analize de regresie si regresie logistica.



Mai intdi am evaluat validitatea traducerilor in roména si adaptate lingvistic ale testelor
cognitive, In urmatoarele moduri:

(1) validitatea de criteriu a fost evaluatd folosind analiza covariantei pentru a compara
diferentele de scoruri la testele cognitive intre participantii BA si NC pe niveluri de varstd, nivel
educational si gen. Prin compararea mediilor scorurilor grupurilor NC si BA, putem concluziona
ca nivelul studiilor influenteaza scorurile obtinute la testele cognitive din cadrul bateriei.

(2) validitatea de construct a fost examinata folosind corelatiile Pearson intre testele
cognitive selectate;

(3) validitatea diagnostica prin evaluarea punctului discriminant si caracteristicile
operatorului de receptor (sensibilitate si specificitate) ale testelor cognitive atunci cand diferentiaza
intre grupurile de control cognitiv sandtoase (NC) si persoanele cu boald Alzheimer;

(4) fidelitatea test-retest nu a putut fi evaluata, datorita masurilor de carantina din
pandemie, a imbolnavirilor si deceselor, dar si a unor variabile noi care au apdrut pe perioada
carantinei, precum anxietate, depresie si izolare sociala.

Rezultate
Scorurilor brute obtinute de fiecare participant pot fi transformate in scoruri z standard
utilizand genul, varsta si nivelul de educatie, conform modelului de mai jos.

Tabel 7. Model de calcul al scorurilor Z in functie de varsta, gen si educatie

NC BA
Medie Medie
Zscore: Gen -,03069 ,19278
Zscore: Nivelul studiilor ,03723 -,23386
Zscore(varsta_rec) -,01350 ,08277

Multe dintre subtestele folosite sunt similare itemilor gasiti in alte instrumente de evaluare
validate. Seria numarului sapte din MoCA este similara cu cea din MMSE-2, dar si cu itemii care
evalueazd atentia si concentrarea in Scala de Memorie Wechsler, Revizuita (WMS-R, 1987).
Itemul de desenare a cubului din MoCA este similar cu cel din MMSE-2 si cu cel de copiere a
figurii Benson (care este o varianta simplificata a testului ”Rey Figura Complexa”, 1941), similar
cu itemi din Testul de Memorie Vizuald Benton (BVRT, 1974). Subtestul de fluenta verbala
categorialda animale si legume cu itemii din WMS-III (1997) si subtestul de fluentd verbala
fonemica F si L cu itemii din testul FAS (Strauss, Sherman si Spreen, 2006).

Subtestele de Memorie a Cifrelor — probele originale incluse in teste de masurare a
inteligentei precum WISC (Wechsler Intelligence Scale for Children — Scala de inteligenta
Wechsler pentru copii) si WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale - Scala de inteligentd
Wechsler pentru adulti), au fost recent validate ca itemi in Testul de memorie a obiectelor si
cifrelor si examinarea falsificarii performantei mnezice - MODEMM (Sava si Crisan, 2022).

Itemul Memorare a unei Povestiri face parte din testul MMSE-2 varianta extinsa
(formularul rosu). Acesta a fost deja validat pe populatia din Roméania (Evaluarea Minimala a
Statusului Cognitiv 2, Folstein et al., Munteanu, Iliescu, Livinti, 2013).

(2) validitatea de construct a fost examinata folosind corelatiile Pearson. Conditia de
normalitate a datelor s-a verificat atat prin inspectarea grafica a histogramelor, cat si prin calculul
indicatorilor de asimetrie (skewness) si boltire (kurtosis).



In studiul acesta au fost stabilite corelatii pozitive intre subteste si scala MoCA, singurele
corelatii negative sunt intre subtestele TMTA si TMTB (Testul de Trasee A si B), asa cum era si
de asteptat. Scorurile mai mari la aceste subteste indicad o performantd mai slaba.

Corelatiile dintre subtestele bateriei ReCOG si MMSE-2 sunt urmatoarele: cu MoCA (r =
.87), cu TMTA (r =-.79), cu TMTB (r = -.84), cu Memorarea unei povestiri (r = .57), cu DSF (r
=.74) si DSB (r=.72), cu figura Benson copiere (r =.72) si reproducere din memorie a fig. Benson
(r = .84), cu fluenta verbald categorie animale (r = .83) si legume (r = .76), cu fluenta verbala
fonemica F (r=.79), L (r =.81) si fluenta verbald fonemicd F&L (r = .80). Toate corelatiile au fost
semnificative la 0.01.

Pentru a estima efectele predictorilor, gen, varsta si educatie asupra scorurilor testelor
cognitive am efectuat o serie de modele de analize de regresie (vezi tabelul 8).

In modelele de analiza de regresie au fost verificate si indeplinite urmitoarele conditii: prin
analiza grafica — normalitatea variabilelor dependente si diagnoza coliniaritatii prin analiza
valorilor factorului de inflatie a variatiei (VIF) 1n tabelul Coeficienti”. Toate valorile obtinute
sunt mai mici de 10, fiind evitata astfel multicoliniaritatea.

Tabel 8. Efectele predictorilor gen, varsta si educatie asupra scorurilor testelor cognitive

Scale cognitive gen varsta educatie
MoCA .03 -.23 .35
Povestire -.04 -.18 .56
TMTA -.09 44 -.36
TMTB -.01 -.37 -.38
DSF 12 -.09 40
DSB .08 -.05 .40
figura Benson copiere -.05 .09 .13
figura Benson reproducere .02 -23 .19
desen din memorie

fluenta verbala categoriala -.04 -.20 .34
animale

fluenta verbala categoriald -.27 A3 21
legume

fluenta verbald fonemica litera L -17 -.06 29
fluenta verbald fonemica litera F -.15 -.06 .29
fluenta verbala fonemica total -17 -.06 .30
L&F

Nota. Efectele semnificative la p <.001 si IC 95% sunt notate cu caractere aldine in tabel

Varsta si educatia sunt asociate statistic cu multe dintre scorurile testelor cognitive. Pentru
aproape toate testele, cu exceptia testelor de Trasee A si B, o crestere a varstei este asociata cu
scoruri mai mici ale testelor, adica o performantd mai slaba. Acest lucru era de asteptat pentru
testele de Trasee A si B, deoarece un scor mai mare (adica, executie mai lentd) inseamna o
performanta mai scdzuta.

(3) Au fost efectuate analize de regresie logistica pentru a identifica subsetul de teste cognitive
care au descris cel mai bine diferente Intre cazurile NC si BA. Statistici de clasificare (sensibilitate,
specificitate) si curba caracteristica de functionare a receptorului (AUC - ROC) au fost generate
pentru fiecare set de modele. Diagramele analizelor ROC sunt prezentate in figura 9. Toate
scorurile testelor cognitive au fost comparate cu scorurile testului MMSE-2, acesta a fost folosit
ca test standard.
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Figura 9. Graficele analizelor ROC (si comparatiile dintre probele cognitive)

Majoritatea testelor cognitive utilizate in bateria neuropsihologica au avut o sensibilitate si
specificitate buna. Scorul total global MoCA a clasificat corect cazurile NC si BA cu 100%
sensibilitate si 90% specificitate. Scorurile testelor de memorie au avut o sensibilitate de 92% si
specificitate de 99%; scorul testelor de functii executive, sensibilitate 81% si specificitate 96%;
scorul testului de atentie, sensibilitate 90% si specificitate 75%; scorul testelor de limbaj, o
sensibilitate 93% si specificitate 80%; scorul testului de abilitati vizuo-spatiale, o sensibilitate
100% si specificitate 96%.

In tabelul 9 este comparata sensibilitatea diagnostica a testelor cognitive in clasificarea
pacientilor cu dementd in comparatie cu subiectii sanatosi.

Tabel 9. Sensibilitatea diagnostica a testelor cognitive pacienti cu dementa versus pacienti
sandtosi din grupul de control

MoCA [Pov ITMTA [TMTB |DSF DSB FBC FBM FVCA FVCL FVLL FVLF FVTLV

IANOVA

F 35,49 @45 142.35 199.27 89.40 9436 451,83 (377,13 220,24 191,96  [27551  |276,59 281,56

p <.001 [0.034 [<.001 <.001 <.001 [<.001 [<.001 <.001 <.001 <.001 <.001 < .001 < .001

Estimarea

marimii efectului

m2 0.52 0.013  [0.25 0.34 0.23 0.24 0.65 0.58 0.43 0.44 0.51 0.52 0.52

JAUC [0.98 0.64 0.89 0.92 0.90 0.92 0.96 0.98 0.92 0.95 0.96 0.97 0.98

Nota.

Pov — Povestire; TMTA — Test Trasee A; TMTB - Test Trasee B DSF — digit span inainte DSB — digit span inapoi FBC — figura Benson copiere
FBM — figura Benson memorie FVCA — fluenta verbala categorie animale FVCL - fluenta verbala categorie legume FVLL — fluenta verbala
fonemica litera L FVLF - fluenta verbala fonemica litera F FVTLF - fluentd verbalad fonemica total litera L si F AUC — aria de sub curba ROC



Discutii si concluzii

Acest studiu descrie un set initial de date colectate la un esantion de persoane cu status
cognitiv normal si un subesantion de persoane cu boala Alzheimer.

Vor fi necesare date si analize suplimentare pe un esantion mult mai mare, cu o mai mare
stratificare a participantilor pe grupe de varsta pentru a dezvolta seturi norme pentru aceasta baterie
neuropsihologica. Testele cognitive din bateria neuropsihologica difera de felul in care sunt
influentate in functie de varsta. Acest lucru este in concordantd cu constatdrile altor studii care au
studiat efectul imbatranirii asupra nivelului cognitiv. Rezultatele obtinute sugereaza, de asemenea,
ca educatia are un efect foarte puternic asupra performantei cognitive si confirma cercetarile
anterioare (Manly et al., 1999; Byrd, Sanchez si Manly, 2005).

Majoritatea testelor cognitive utilizate in bateria neuropsihologica au avut o sensibilitate si
specificitate buna. Evaluarea neuropsihologicd raméane un pas esential pentru diagnosticarea si
caracterizarea pacientilor cu tulburare cognitiva usoara si boala Alzheimer. Instrumente mult mai
sofisticate, care utilizeaza tehnologiile informatice disponibile, cum ar fi ecranele tactile si
programele interactive, ofera o oportunitate interesantd de a imbunatati in continuare metodele
noastre de evaluare. Testarea neuropsihologica computerizata poate fi folosita pentru a crea teste
scurte si sensibile, 1n special pentru utilizarea cu subiecti cu nivel cognitiv normal si cei cu deficit
cognitiv usor. Insi dezvoltarea unor astfel de masuri este costisitoare si necesitdi mai multi
specialisti si resurse, dar aceasta ar putea fi o directie interesantd pentru extinderea viitoare a
acestei cercetari.



3.4. Studiul 4. Dezvoltarea unei strategii de interventie care are ca scop ameliorarea
deficitelor cognitive

O abordare majord pentru reducerea prevalentei bolii Alzheimer este dezvoltarea
strategiilor de amanare a aparitiei acesteia la persoanele cu risc de dezvoltare a dementei.
Tulburarea cognitiva usoara reprezintd o etapa de tranzitie Intre imbéatranirea normald si dementa.
Acest stadiu prodromal al dementei este recunoscut ca o perioada cheie pentru posibilitatea
realizarii unor interventii de stimulare a rezervei cognitive si de contracarare a agravarii
simptomelor cognitive (Albert et al., 2011). Eficacitatea limitatd a terapiilor medicamentoase
actuale iIn MCI a stimulat un interes tot mai mare pentru utilizarea interventiei cognitive in
tulburarea cognitiva usoara.

Interventia cognitiva

Clare si Woods (2004) descriu trei tipuri diferite de interventie cognitiva: antrenament
cognitiv, reabilitare cognitiva si stimulare cognitivd. Antrenamentul cognitiv se referd la sarcini
standard ghidate pentru a dezvolta functia cognitiva. Reabilitarea cognitivd se concentreaza pe
imbunatatirea unor domenii cognitive. In cele din urma, stimularea cognitiva include participarea
in activitati cognitive, individual sau n grupuri, menite sd imbunatateasca si mentind activitatea
sociala si cognitiva.

Stimularea cognitivd include activititi precum orientarea spatiald si temporala, exercitii
pentru memorie, activitati de petrecere a timpului liber. Aceste trei tipuri de interventii se bazeaza
pe interventii unimodale (concentrarea pe un singur domeniu). Interventiile cognitive multimodale
sunt in general interventii complexe, care cuprind activitati fizice, sociale si componente
psihologice.

Constatarile lui Alves et al., 2014, sugereaza ca stimularea cognitivd poate avea efecte
semnificative, chiar si in absenta imbunatatirii la nivel cognitiv sau functional.

Aceste tipuri de interventii complementare sunt frecvent utilizate in mod interschimbabil,
in ciuda faptului cd au semnificatii, obiective si consecinte diferite. Optiunea pentru folosirea uneia
dintre ele depinde de scopul interventiei si de profilul cognitiv al pacientului (Buschert et al.,
2011).

Metoda

Studiul actual propune o abordare alternativd a programelor de antrenament cognitive
existente. Intentia aici a fost de a oferi indivizilor tulburare cognitiva usoara un mediu stimulativ
cognitiv, folosind o serie de activitati noi.

Existd doud linii de dovezi care sustin utilitatea stimularii cognitive In acest sens.

Prima se bazeaza pe conceptul de rezerva cognitiva. Ipoteza rezervei cognitive propune ca
experientele pe tot parcursul vietii, inclusiv educatia, complexitatea ocupatiei si implicarea in
activitati de stimulare cognitiva au ca rezultat o rezerva mai mare.

A doua se bazeaza pe utilitatea suportului social si familial, programul adoptand o abordare
diadica care a implicat includerea unei persoane de sprijin. Aceasta abordare diadica are avantajul
de a promova interactiunea sociald, precum si de a individualiza tratamentul, adaptandu-l la
abilitatile neuropsihologice ale unui participant.

Cu toate cd acest program a fost initial conceput sd fie derulat in format fizic, datorita
pandemiei si a perioadei de carantind, a fost derulat online.

Pasii specifici pentru realizarea obiectivului general al acestui studiu, au sustinut intregul
demers de cercetare.

1. Crearea programului si a caietului de stimulare cognitiva (modulele unu-sase)



2. Crearea programului de kinetoterapie alaturi de specialistul care a implementat acest
program (modulul opt)

3. Crearea modulul de creativitate prin actorie, alaturi de specialist (modulul noud)

4. Alegerea jocurilor interactive si Incorporarea lor in programul de stimulare, astfel incat
fiecare dintre ele s fie implicat In activarea unui domeniu cognitiv (modulul sapte).

Participantii au fost eligibili daca in urma evaluarii clinice de catre medicul neurolog, au
primit diagnosticul de tulburare cognitivd usoard, nu au avut tulburdri de vedere si auz. 17
participanti au fost inclusi In studiu, 14 femei si 3 barbati. Varsta medie a participantilor a fost de
70.11 (AS =13.73).

Fiecare participant a finalizat evaluari pre si post-interventie, care au inclus teste
neuropsihologice folosite in bateria de evaluare neuropsihologicd ReCOG construita in studiul trei
al acestei cercetari.

Interventia a durat 10 saptamani astfel incat in fiecare sdptamana au existat patru sedinte
de grup si doua sedinte individuale, constand in derularea celor trei programe:

A. Programul de stimulare cognitiva - 30 de sedinte de stimulare cognitivd de grup
(trei/saptamana). Acestea au avut o duratd de 120 de minute. Sedintele individuale s-au derulat
saptdmanal, intalniri de cate 40 de minute cu fiecare dintre cei 17 participanti.

Fiecare sesiune de stimulare cognitiva de grup a inclus trei parti:

(a) Exercitii de orientare 1n spatiu si timp: intrebari despre datd, ord si loc, folosind
calendare, ceas si postere care indica locul si adresa unde se aflau participantii;

(b) Explicarea aspectului cognitiv pe care urma sa fie concentrat in fiecare sesiune; cu
alternative care includ: 1) ,,memorie” (modificari care apar odatd cu imbatranirea, tipuri de
memorie, strategii precum asocierea si clasificarea); 2) ,orientare” (temporald, spatiald si
personald); 3) ,limbaj”; 4) ,praxis” (ideomotor si constructiv); 5) ,,calcul”; 6) ,,perceptie”; 7)
»rationament”; 8) ,atentie”; 9) ,functii executive” (capacitate de planificare, asociere cu
activitatile vietii cotidiene);

(c) Corectarea in grup a exercitiilor practice.

Programul a fost adaptat abilitdtilor cognitive fiecarui participant. Participantii au lucrat
cinci pana la sase sarcini diferite simultan, cu sarcini noi introduse periodic, majoritatea sarcinilor
au oferit mai multe niveluri de dificultate, incepand cu exemple foarte simple si devenind treptat
mai dificile pe masuri ce persoana progresa. In plus, au fost incluse mai multe repetiri la fiecare
nivel pentru a oferi participantilor posibilitatea de a exersa la orice nivel dat. Decizia trecerii unui
participant la urmatorul nivel al unei anumite sarcini a fost determinatd in primul rand de evaluarea
pe care 0 avea la sfarsitul fiecarui nivel.

B. Programul de imbunatatire a stilului de viata - 10 sedinte de activitdti fizice de grup (o
datd/saptdmana) si au durat 120 de minute, iar cele sdptamanale individuale de cate 40 de minute.
In cadrul acestui program ne-am concentrat pe doui componente: dieta mediteraneana si
activitatea fizica (exercitiile fizice executate aldturi de kinetoterapeut).

Dieta mediteraneana incorporeaza diferite principii de alimentatie sandtoasa care se gasesc
de obicei in zonele de langd Marea Mediteraneana: cresterea consumului de fructe, legume, nuci
si cereale, inlocuirea untului cu grasimi sanatoase, cum ar fi uleiul de masline, limitarea
consumului de carne rosie, folosirea de ierburi aromatice, mai degraba decat sare, includerea in
meniu a pestelui, cel putin de doua ori pe saptamana.

Modelul FITT al activitatii fizice oferd o modalitate usoara de a construi exercitii adecvate
pentru persoanele cu boala Alzheimer. FITT este folosit pentru a descrie frecventa, intensitatea,



timpul si tipul de exercitiu folosit. Acest model este recomandat in ghidurile Asociatiei Engleze de
Alzheimer si de Asociatia Alzheimer din America.

Prezentdm mai jos exemple ale acestor diferite tipuri de activitati efectuate in grup si
individual.

Dans. Dansul in pozitie asezatd. Acesta creste flexibilitatea, ajutd la mentinerea unui
echilibru stabil si poate reduce stresul.

Exercitii efectuate fiind asezat pe scaun. Aceste exercitii au ca scop construirea sau
mentinerea fortei si echilibrului muscular si sunt mai putin solicitante decat exercitiile stand
ridicati. Cateva exemple de exercitii asezate includ: defilarea, rotatiile trunchiului dintr-o parte in
alta, ridicarea calcaielor si degetelor de la picioare, ridicarea bratelor spre tavan, ridicarea bratului
si piciorului opus, imitarea mersului pe bicicleta, exersarea trecerii din sezut la statul n picioare

C. Programul de stimulare a creativitatii prin actorie — 10 activititi de grup (o
datd/saptdmanad) pe o duratd de 150 de minute. Acestea au fost conduse de un actor si mediate de
psiholog.

Programul de stimulare a creativitatii creat In acest studiu incorporeaza tehnici de
improvizatie (schimbarea finalului unei povesti, plecand de la povesti din folclorul Romanesc) si
de povestire a unor evenimente cheie din viata personala. Aceste tehnici pun accent pe stimularea
imaginatiei si memoriei.

Analiza datelor

Deoarece am avut o dimensiune mica a esantionului, determinarea distributiei variabilelor
a fost importantd pentru alegerea unei metode statistice adecvate. Asadar, a fost efectuat un test
Shapiro-Wilk si s-a demonstrat ca distributia variabilelor s-a indepartat semnificativ de normalitate
(W =0.26, valoarea p < 0.01). Pe baza acestui rezultat, a fost utilizat un test neparametric, testul
Wilcoxon pentru evaluarea diferentelor pre si post interventie, a celor doud grupuri perechi
(dependente). Acest test este recomandat pentru conditia Indeplinitd de a avea aceeasi subiecti
evaluati de doud ori, pre si post interventie comparandu-se date de tip scor (Howitt et al., 2010)

A fost utilizat pachetul de statistica JASP 0.16.2.

Rezultate

In urma derularii strategiei de interventiei, din rezultatele obtinute prin utilizarea testului
Wilcoxon, se remarca diferente cu semnificatie statistica pe testele care masoard constructul
cognitiv global MMSE-2, MoCA, testul de Trasee A si B, reproducere din memorie a Povestirii,
testul de reproducere a secventei de numere in ordine inversa (DSB) (z =-3.621, p <.001), testul
de reproducere a secventei de numere in aceeasi ordine (DSF) (z = -3.296, p <.001) si testele de
reproducere prin copiere si memorie a figurii Benson (z =-3.180, p <.001).

Am calculat indicele de marime a efectului d-Cohen, care exprima marimea efectului
comparatiilor, pentru a obtine o mai buna intelegere a gamei de beneficii legate de interventie.
Dimensiunile efectului si intervalele lor de incredere de 95% au fost calculate folosind scorul
diferentelor (post minus pre interventie). Pentru testele neparametrice marimea efectului r este
calculata ca Z impartit la rddacina patratd a dimensiunii esantionului. Valoarea r variaza de la 0 la
aproape 1. Valorile de interpretare pentru r in literatura de specialitate sunt: 0.10 - < 0.3 (efect
mic), 0.30 - < 0.5 (efect moderat) si >= 0.5 (efect mare) (Olejnik si Algina, 2003).

O serie de analize de covariantd au fost efectuate pentru a evalua diferentele intre pre- si
post-interventie. Dacd nu se mentioneaza altfel, efectele statistice asociate cu p < .001 au fost
raportate ca fiind semnificative, iar efectele cu n?> mai mari de 0.3 (vezi tabelul 10).



Tabel 10. Indicii marimii efectelor D-Cohen si #?

T0 M T1 M d-Cohen n?
MMSE-2 26.52 MMSE-2 28.88 1.77 0.45
MoCA 23.47 MoCA 25.76 2.02 0.52
Povestire 9.23 Povestire 16.11 212 0.54
TMTA 44.17 TMTA 34.23 1.25 0.29
TMTB 1335 TMTB 113.0 0.75 0.13*
DSF 5.00 DSF 6.29 1.39 0.34
DSB 335 DSB 5.00 2.50 0.62
Fig. Benson 14.70 Fig. Benson 14.70 1.45 0.36
copiere copiere

Fig. Benson 9.52 Fig. Benson 11.11 1.29 0.30
reproducere din reproducere din

memorie memorie

fluenta verbala 15.88 fluenta verbala 20.47 1.73 0.44
categoriala categoriala

animale animale

fluenta verbala 12.23 fluenta verbala 15.94 1.46 0.36
categoriala categoriala

legume legume

fluenta verbala 10.94 fluenta verbala 14.64 1.66 0.42
fonemica fonemica

litera L litera L

fluenta verbala 9.17 fluenta verbala 13.58 244 0.61
fonemica fonemica

litera F litera F

Nota. p <.001, p <.05, TO — mediile scorurilor pre interventie, T1 — mediile scorurilor post interventie, M - medie

Compararea scorurilor pre (TO) si post (T1) interventie a aratat diferente importante la T1
fatd de TO la majoritatea testelor de evaluare cognitiva.
Concluzii si limite

Studiul actual a relevat efecte pozitive, semnificative, ale programului de stimulare
cognitiva la persoanele cu tulburare cognitivd usoard. In general, participantii au prezentat o
crestere a nivelului cognitiv post-interventie.

Un aspect important al unui program de stimulare cognitivd de succes tine de capacitatea
acestuia de a mentine interesul si motivatia participantilor Intr-o asemenea masura incat sa poata
fi indeplinite cantitdti mari de sarcini. Studiul actual a atins un nivel ridicat de participare.

Individualizarea programului de stimulare cognitiva in functie de fiecare domeniu cognitiv
asigura succesul demersului terapeutic. Implicarea unui apartinator ar putea fi un factor important
in rata mare de finalizare; interactiunea diadica dintre participanti si persoanele de suport a facilitat
cel mai probabil motivatia si efortul participantilor.

Folosirea tehnicilor de improvizatie din teatru si povestire prin impartasirea povestilor
despre evenimente si experiente trdite acasa, poate oferi o modalitate pentru persoanele cu
tulburare cognitiva, de a-si exprima emotiile si de a socializa cu celelalte persoane din grup intr-0
maniera distractiva si suportiva.

Rezultatele statistice obtinute demonstreazd eficienta interventiei prin programele de
stimulare cognitiva, de Tmbunatatire a stilului de viata si stimulare a creativitatii.

Limitele acestui studiu sunt reprezentate de lipsa lotului martor si dimensiunea mica a
esantionului, ne-omogenitatea grupului si imposibilitatea de a introduce In programul de
interventie si grupul de persoane cu boald Alzheimer usoard si moderata.



CAPITOLUL IV. DISCUTII GENERALE: CONCLUZII SI IMPLICATII

Primul obiectiv al cercetarii a fost evaluarea rezervei cognitive la persoane in varsta cu
imbatranire normala. In literatura de specialitate ca indicatori ai RC au fost propusi: educatia,
coeficientul de inteligentd premorbid (pQI), complexitatea ocupationala si activitatea cognitiva de-
a lungul vietii si au fost folositi pentru a estima indirect rezerva cognitiva a unui individ (Arenaza-
Urquijo et al., 2015; Jones et al., 2010).

In primul studiu am analizat relatia dintre educatie si rezerva cognitiva inregistrati ca scor
R-IRCq total dintre (indicatorul educatie, complexitate ocupationald si activitati sociale si de
petrecere a timpului liber).

Rezultatele obtinute in primul studiu au demonstrat ca eficienta cognitiva a fost prezisa de
varstd (asa cum era si de asteptat), nivelul studiilor si scorul R-IRCq total. A fost confirmata o
corelatie inversa intre varstd si eficienta cognitiva: cu cét varsta participantilor este mai mare, cu
atat eficienta cognitiva este mai mica, corelatie mai semnificativa atunci cand eficienta cognitiva
este masurata utilizand testul de evaluare cognitivd MoCA.

Rezultatele au confirmat o corelatie semnificativa intre nivelul studiilor si masurile
de eficienta cognitiva, atat nivelul studiilor cit si indicele total al rezervei cognitive (R-IRCQ)
sunt predictori semnificativi ai masurilor de eficienta cognitiva. Acest aspect a fost observat
si de Perneckzy et al. (2006) intr-un studiu de neuroimagistica, in care un nivel de educatie mai
inalt a fost asociat cu un flux mai epuizat in zona parietotemporald, locatia modificarilor PET din
boala Alzheimer. Perneckzy et al. (2006) au descoperit ca educatia a modificat asocierea dintre
patologia bolii si nivelurile functiei cognitive masurate inainte de moarte. Pentru fiecare an
suplimentar de educatie, relatia dintre patologie si cognitie a fost redusa cu 0,088 unitati standard.
Putem explica acest efect al educatiei, poate prin faptul ca educatia formala se realizeaza in
principal intr-o perioada critica de dezvoltare cerebrala.

Evaluarea rezervei cognitive la persoanele in varsta ar putea fi o masura suplimentara utila de
integrare in protocoalele existente de evaluare neuropsihologicd a declinului cognitiv. Este
important de evaluat acest ,,efect de prag” in care persoanele cu un nivel de educatie mai mare pot
rezista efectelor neurodegenerarii pentru o perioada mai lunga de timp.

Rezerva cognitivd ar trebui, de asemenea, recunoscutd ca un factor care va influenta rata
declinului cognitiv dupa diagnostic.

Atat rezerva cognitiva, cat si declinul cognitiv subiectiv sunt strans legate de riscul de evolutie
al declinului cognitiv la dementa.

Avand in vedere ca pand la 63% dintre persoanele cu varsta de < 50 ani si 74% dintre
persoanele in varstd de < 70 de ani care obtin scoruri normale la testele cognitive standard, auto-
raporteazd un declin subiectiv al functiondrii cognitive (van Harten et al., 2018) este declinul
cognitiv subiectiv doar o caracteristica a Tmbatranirii cognitive normale sau ar trebui sa fie
recunoscuta ca un posibil diagnostic patologic?

In ultimii ani, declinul cognitiv subiectiv a inceput si fie considerat util in diagnosticul
tulburarilor neurocognitive prodromale, criteriile de cercetare din 2018 ale Institutului National
pentru Imbitranire — Asociatia Alzheimer (NIA-AA) pentru boala Alzheimer au incorporat DCS
ca o faza de tranzitie intre cognitia normala si tulburdrile neurocognitive incipiente. Declinul
cognitiv subiectiv se referd la perceptia subiectiva a unui declin al cognitiei (de obicei in domeniul
memoriei) in rdndul indivizilor cu cognitie normala (adica in absenta deficitelor cognitive
obiective).



Un proces de diagnostic personalizat ar putea identifica sau exclude factorii de baza ai
plangerilor subiective de memorie, astfel cel de-al doilea obiectiv al acestei cercetari a fost
evaluarea relatiei dintre declinul cognitiv subiectiv si performanta cognitiva. Din rezultatele celui
de-al doilea studiu, s-a constatat ca plangerile cognitive subiective sunt strans legate de prezenta
simptomelor afective.

De asemenea, s-a confirmat ca persoanele cu nivel ridicat de anxietate au o probabilitate
mai mare de a experimenta declin cognitiv subiectiv. Acest aspect poate duce la incertitudinea
conform careia declinul cognitiv subiectiv, sau simptomele sale de anxietate corelate, ar putea
prezice dezvoltarea ulterioara a tulburarilor neurocognitive. Acest lucru este deosebit de relevant,
avand In vedere cd anxietatea a fost identificata in mod constant ca un predictor cheie al tulburarilor
neurocognitive in mai multe meta-analize (Santabarbara et al. 2019, Becker et al. 2018).

Majoritatea participantilor la studiu au obtinut scoruri normale la testele neuropsihologice, cu
exceptia a 3% care au avut scoruri mai mari (timp mai mare de executie a sarcinii, peste 180 de
sec) la testul de Trasee B si 15% care au avut scoruri sub prag (sub 15 cuvinte/minut) la testul de
fluenta verbala categorialad (animale). Acesti participanti au si scoruri mai mari la chestionarul de
evaluare a anxietatii (DASS-21R). 59% dintre participantii cu plangeri cognitive subiective au avut
un istoric de boala Alzheimer in familie. Anxietatea legatd de istoricul familial de dementa, mai
degraba decat experienta reald a declinului cognitiv prin interpretarea problemelor de memorie ca
semne clinice de dementa, ar putea fi un motiv pentru a se prezenta la un control de specialitate
(Buzdugan, 2021).

Rolul simptomelor depresive in declinul cognitiv este neclar. Procentul persoanelor cu
depresie usoard si moderatd si scoruri prag la chestionarul PRMQ nu diferd semnificativ de
procentajul din esantion, iar procentul persoanelor cu depresie usoara si moderata si scoruri prag
la chestionarul CPSM este semnificativ mai mic decat cel din esantion.. Un studiu realizat de
Perrotin et al. (2017), care au studiat persoanele cu declin cognitiv subiectiv din cadrul unor clinici
specializate pe evaluarea memoriei si persoanele cu declin cognitiv subiectiv dintr-un esantion din
populatia generald au ardtat o reducere semnificativd a volumului materiei cenusii (corelat cu
patologia BA) in grupul persoanelor studiate din clinicile de memorie. Autorii au concluzionat ca
nevoia de a se prezenta la un control medical si cresterea simptomelor depresive au fost legate de
reducerea acestui volum al materiei cenusii si au subliniat o sarcina afectiva crescutd ca parte
potentiald a BA prodromala.

In schimb, Heser et al. (2013) au descoperit ci simptomele depresive au fost pe deplin
mediate de ingrijordrile subiective de afectare a memoriei, ceea ce sugereaza ca simptomele
depresive au fost cauzate de o constientizare crescutd a declinului subiectiv, explicand nivelurile
simptomelor depresive ale persoanelor cu plangeri cognitive subiective. Acest ultim punct ridica
un aspect important. Toate persoanele care se prezinta cu plingeri subiective de memorie la
medicul de familie sunt intotdeauna trimise la o evaluare cognitiva?

Necesitatea diagnosticului precoce si diferential este o problema importanta in cercetarea
dementei. Utilizarea unei baterii de teste neuropsihologice concentrate poate ajuta la clarificarea
acestei imagini prin crearea unor markeri cognitivi. Mai precis, utilizarea sarcinilor semantice, in
special a sarcinilor de fluentd semantica ca marker cognitiv, in diferentierea Imbatranirii normale
de boala Alzheimer este o0 zona promitatoare de investigat. Mai mult, capacitatea acestor sarcini
de a identifica indivizi intr-o stare clinica mai putin severa decat atunci cand se pune un diagnostic
de BA, dar care nu par sd imbatraneasca ,,normal”, asa cum se vede in stadiul MCI, va fi de
importanta clinica semnificativa si un obiectiv semnificativ de atins.



Necesitatea diagnosticului precoce si diferential este o problema importantd in cercetarea
dementei. Utilizarea unei baterii de teste neuropsihologice concentrate poate ajuta la clarificarea
acestei imagini prin crearea unor markeri cognitivi. Mai precis, utilizarea sarcinilor semantice, in
special a sarcinilor de fluentd semantica ca marker cognitiv, in diferentierea Imbatranirii normale
de boala Alzheimer este 0 zona promitatoare de investigat. Mai mult, capacitatea acestor sarcini
de a identifica indivizi intr-o stare clinica mai putin severa decat atunci cand se pune un diagnostic
de BA, dar care nu par sd imbatraneasca ,,normal”, asa cum se vede in stadiul MCI, va fi de
importanta clinica semnificativa si un obiectiv semnificativ de atins

Studiul trei al acestei cercetari a fost derulat in scopul realizarii celui de-al treilea obiectiv,
acela de a construi o baterie de teste neuropsihologice care poate surprinde in mod dinamic
progresia bolii si s-a investigat valoarea acesteia in diagnosticul bolii Alzheimer.

In studiul trei al acestei cercetiri, se argumenteaza ca diagnosticul poate fi realizat cu succes
prin derivarea profilurilor de performantd (a markerilor cognitivi) dintr-0 serie de teste
neuropsihologice. Stabilirea profilurilor de performantd pe testele neuropsihologice ajuta
clinicianul si cercetatorii sa obtind o precizie mai mare in diferentierea declinului cognitiv normal
si anormal in imbatranire. Aceasta abordare are implicatii pentru acuratetea diagnosticelor, dar
poate fi aplicatd si pentru a asigura interventii corecte (farmacologice si non-farmacologice) in
timp util pentru a maximiza potentialul efectelor pozitive ale acestora asupra pacientilor.

Bateria de teste neuropsihologice "ReCOG” a fost construita in vederea evaluarii mai multor
domenii cognitive (memorie episodicd, memorie semantica si de lucru, atentie, limbaj, abilitati
vizuo-spatiale si functii executive). Varsta si educatia au reprezentat 5% din variatia scorurilor la
testele neuropsihologice.

Ultimul obiectiv al acestei cercetari a fost dezvoltarea unei strategii de interventie care a
avut ca scop ameliorarea deficitelor cognitive, maximizarea independentei si o posibild incetinire
a progresiei bolii. Strategia de interventie formata din trei programe (de stimulare cognitiva,
antrenament stil de viatd si creativitate prin actorie) a fost folosit o abordare prin care sarcinile
fiecarui program au fost dezvoltate pentru a influenta neuroplasticitatea cerebrala. Rezultatele
obtinute in studiul patru indica faptul ca strategia poate si are un potential ridicat de ameliorare a
deficitelor cognitive. Performanta cognitiva post interventie a fiecarui participant a crescut.
Scorurile obtinute la testele neuropsihologice au diferit semnificativ, confirmand efectele
interventiei. Rezultatele obtinute sugereaza faptul ca rularea acestei interventii pe un esantion mult
mai mare, va creste s1 mai mult semnificatia statistica.

Implicatii teoretice si conceptuale

Tindand cont de analiza teoretica si rezultatele obtinute in aceastd cercetare putem schita
profilurile neuropsihologice (markerii cognitivi) din continuum-ul bolii Alzheimer.

Conceptele de inteligenta cristalizata si fluida sunt folosite pentru a descrie modele de
schimbare cognitiva de-a lungul vietii. Abilitatile cristalizate raman stabile sau se imbunatatesc
treptat cu o rata de 0,02 pana la 0,003 abateri standard pe an pana in a sasea si a saptea decada de
viatd (Salthouse, 2012). Functia executivd, viteza de procesare, memoria $i capacitatea
psihomotorie sunt considerate domenii cognitive fluide. Multe abilitdti cognitive fluide, in special
aptitudinile psihomotorii si viteza de procesare, ating varful in a treia decada de viata si apoi scad
cu o rata estimata de -0,02 abateri standard pe an.

Profilurile neuropsihologice sunt determinate de domenii cognitive specifice: viteza de
procesare, atentia, memoria, limbajul, abilitdtile vizuale si spatiale si functiile executive.



Viteza de procesare - Multe dintre modificarile cognitive raportate la adultii in varsta
sanatosi sunt rezultatul Tncetinirii vitezei de procesare. Aceastd ,,incetinire” poate avea un impact
negativ asupra performantei multor teste neuropsihologice concepute pentru a masura alte domenii
cognitive (de exemplu, fluenta verbald). Astfel, o scadere a vitezei de procesare poate avea
implicatii intr-0 varietate de domenii cognitive. Atentia - efectul vizibil al varstei este observat
asupra sarcinilor de atentie mai complexe, cum ar fi atentia selectiva si distributiva. Una dintre
cele mai frecvente plangeri cognitive in randul adultilor in varsta este schimbarea memoriei.
Modificarile memoriei legate de varsta tin de incetinirea vitezei de procesare, capacitatea redusa
ignorare a informatiilor irelevante (Darowski et al., 2008) si utilizarea redusa a strategiilor de
imbunitatire a invatarii si a memoriei (Isingrini si Taconnat, 2008). In timp ce scaderile memoriei
semantice $i episodice apar odatd cu Tmbatranirea normald, debutul acestor scaderi este diferit.
Memoria episodica prezinta o scadere pe tot parcursul vietii, in timp ce memoria semantica are un
declin intarziat (R6nnlund et al., 2005). Limbajul este un domeniu cognitiv complex compus din
abilitati cognitive cristalizate si fluide. Abilitatea generald a limbajului raméne intactd odatd cu
imbatranirea. Meritd mentionate cateva exceptii de la tendinta generala de stabilitate. Abilitatea de
a observa un obiect comun si de a-1 numi, rimane aproximativ aceeasi pana la varsta de 70 de ani,
iar apoi scade in anii urmatori (Zec et al., 2005). Fluenta verbala, prezinta, de asemenea, un declin
odata cu imbatranirea. Abilitatile de constructie vizuala scad in timp, spre deosebire de abilitatile
vizuo-spatiale raman intacte. Functiile executive - Cercetarile au aratat ca formarea conceptelor,
capacitatea de abstractizare si flexibilitatea mentala scad odata cu varsta, in special dupa varsta de
70 de ani (Lezak et al., 2012). Imbatranirea afecteazi, de asemenea, capacitatea de a inhiba un
raspuns automat in favoarea producerii unui raspuns nou. Abilitdtile care necesitd o componenta
motrica accelerata sunt deosebit de susceptibile la efectele varstei (Hayden si Welsh-Bohmer,
2011). Alte tipuri de functii executive, cum ar fi capacitatea de a aprecia asemanarile, de a descrie
semnificatia proverbelor si de a analiza un material familiar, raiman stabile pe tot parcursul vietii.

Implicatii clinice si practice

Expresia cognitivd a bolii Alzheimer este strans legatd de topografia si progresia
neuropatologiei cerebrale. Modificarile cognitive in boala Alzheimer incep de obicei cu deficite la
nivelul memoriei episodice. Deficitele de memorie sunt problemele de baza in tulburarea cognitiva
usoard (MCI). Aceste deficite de memorie nu sunt importante doar pentru diagnosticarea MCI, ci
si pentru ca MCI amnestic. Este totusi dificil sa se obtind o ecuatie universala a acestor deficite de
memorie avand in vedere diferitele tipuri de functii legate de memorie si diversitatea clasificarii
predominante in literaturd. Din punct de vedere conceptual, pentru codificarea oricéarei forme de
memorie, atentia este cea mai importantd conditie prealabila. Literatura de specialitate evidentiaza
clar ca deficitele de atentie sunt predominante Tn MCI. Un impact direct al acestor deficite de
atentie este asupra memoriei de lucru. Unul dintre cele mai raspandite deficite de memorie intalnite
in MCI amnestic este reducerea memoriei episodice care are consecinte adverse asupra functionarii
subiectilor. Memoria prospectiva (MP) este un alt domeniu cognitiv important care poate servi ca
un semn precoce al declinului memoriei in tulburarea cognitiva usoara amnestica. Persoanele cu
MCI cu sindrom disexecutiv au, de asemenea, performante mai slabe ale memoriei verbale, ceea
ce sugereaza o interrelatie complexa intre memorie si functia executiva. Toate aceste domenii
cognitive sunt evaluate printr-o baterie neuropsihologica cuprinzatoare, care poate oferi un model
de markeri cognitivi (profiluri neuropsihologice): utili in diagnosticarea precoce, diagnosticul
diferential si chiar prognosticul progresiei bolii in stadiile preclinice.



Rezultatele cercetarii de fatd evidentiazd importanta integrdrii in practica clinicd a
conceptului de continuum a bolii Alzheimer, a definirii functiei cognitive normale la adultii in
varsta, a strategiilor de evaluare neuropsihologica si a interventiilor cognitive cu rol preventive in
declinul cognitiv. Prognoza evolutiei functiei cognitive fiind puternic dependenta de stabilirea cat
mai precisa a statusului cognitiv din stadiul preclinic si de rezerva cognitiva.

Limitari si directii viitoare de cercetare

Teza de fatd are o serie de limitdri generale care trebuie luate in considerare in interpretarea
rezultatelor noastre si care pot servi drept ghid pentru cercetari viitoare.

Deoarece primul studiu, cel al evaluarii rezervei cognitive a fost un studiu transversal, ne
propunem ca directii viitoare de cercetare:

(1) un studiu longitudinal care sa indice evolutia parametrilor, R-IRCq educatie, R-IRC q
ocupatie si R-IRCq activitati de petrecere a timpului liber, pe parcursul vietii si rolul
acestora in predictia eficientei cognitive si care sunt efectele diferitilor ai rezervei cognitive
asupra patologiei bolii Alzheimer.

(2) un studiu longitudinal in care sa evaluam dependenta declinului cognitiv de nivelul initial
al rezervei cognitive.

O a doua directie de cercetare este reprezentatd de un aspect neabordat in literatura de
specialitate: pe de-o parte daca anxietatea este doar o consecinta a declinului cognitiv subiectiv,
sau invers si pe de altd parte, dacd declinul cognitiv subiectiv si anxietatea sunt ambele predictori
independenti ai tulburarilor neurocognitive.

A treia directie de cercetare va consta in obtinerea unor date si analize suplimentare pe un
esantion cu o mai mare stratificare a participantilor pe grupe de varstd vor fi necesare pentru a
dezvolta valori normative ale testelor din aceastd baterie neuropsihologicd. De asemenea ca
directie de cercetare viitoare, ne propunem sa verificam fidelitatea test-retest a bateriei si adaugarea
unor variante alternative ale testelor pentru eliminarea efectului de invatare. Pentru compararea
acestei baterii cu alte baterii de teste neuropsihologice, ludm in considerare construirea unui scor
compozit al bateriei, tindnd cont de variabilitatea expresiei bolii, si utilizarea acestuia in detectarea
modificarilor longitudinale din stadiile precoce ale bolii Alzheimer. Ne propunem ca directie
viitoare de cercetare un studiu care sa aiba la baza rularea interventiei cognitive pe trei grupufi
(grupul de control, grupul persoanelor cu tulburare cognitiva usoara, grupul persoanelor cu boala
Alzheimer in stadiul usor si moderat). De asemenea datoritd constrangerilor din perioada
pandemiei, am evaluat doar efectele imediate, pe termen scurt ale interventiei. Studii viitoare vor
trebui sa includa sesiuni de follow-up pentru a evalua rata de mentinere a efectelor si rata de
conversie la boala Alzheimer.
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