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Lista cu abrevieri si simboluri

25(OH)VitD: 25-hidroxi vitamina D serica

AD: Boala Alzheimer (Alzheimer’s Disease)

ADH: hormonal antidiuretic/ vasopresina

ANP: peptid natriuretic de tip A sau atrial (A-type/ Atrial natriuretic peptide)

ANU-ADRI: Australian National University Alzheimer’s Disease Risk Index

APOE4/ APOE ¢4: alela €4 a genei apolipoproteinei E

AVC: accident vascular cerebral

APBPP: proteina precursoare de amiloid-p (Amyloid-B Protein Precursor),

BIN1: gena Integrator de legatura 1 (Bridging Integrator 1)

BNP: peptidul natriuretic de tip B (B-type/ Brain natriuretic peptide)

BP: Boala Parkinson

BPOC: Boala pulmonara obstructiva cronica

CA 125: Carbohydrate Antigen 125

CAIDE: Cardiovascular Risk Factors, Ageing, and Dementia score, Finlanda

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

CGA: Evaluarea Geriatrica Standardizata/ Complexa (Comprehensive Geriatric Assessment)
CLU clusterina

DRS: Dementia Risk Score, Marea Britanie

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition (American
Psychiatric Association, 2013)

ECG: electrocardiograma

EEG: Electroencefalografie

FDG-PET CT: Tomografia cu emisie pozitronica cu fluorodeoxiglucoza (fluorodeoxyglucose-
positron emission tomography)

CGA: Evaluarea Geriatrica Complexa/ Comprehensiva (Comprehensive Geriatric Assessment)
GSA: Evaluarea Geriatrica Standardizata (Geriatric Standardized Assessment)

GWAS: studii de asociere la nivelul genomului (Genome-Wide Association Studies)

HPA: axul hipotalamo-hipofizo-suprarenalian (Hypothalamic—pituitary—adrenal axis)

IC: Insuficienta cardiaca

ICA: Insuficienta cardiaca acuta

LCR: lichid cefalorahidian

MCI: tulburari cognitive usoare (Mild Cognitive Impairment)

MDRD: Modificare a dietei Tn bolile renale (Modification of Diet in Renal Disease)

MIARN: MicroARN (miRNA)

MMSE: Mini Mental State Evaluation

MNA: Mini-Evaluarea Nutritionala (Mini Nutritional Assessment)

NT-proBNP: peptidul natriuretic de tip B pro-terminal (N-terminal prohormone of brain natriuretic
peptide)

PCR: proteina C reactiva

PIB-PET: Pittsburgh compound B-positron emission tomography

PICALM: proteina de legare a fosfatidilinozitolui la ansamblul clatrina (Phosphatidylinositol
Binding Clathrin-Assembly Protein)

PSENZ1: presenilind 1



PSENZ2: presenilina 2

PSG: polisomnografia

REM: miscari oculare rapide (Rapid Eye Movement)

RNFL.: strat fibre nervoase retiniene (Retinal Nerve Fiber Layer)

RT-PCR: test Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction

SCORE: Estimarea Sistematica a Riscului Coronarian (Systematic Coronary Risk Evaluation)
STEP: Analiza comparativa in etape a Statusului neurocognitiv (Stepwise Comparative Status
Analysis)

UKBDRS: Scorul Biobank al riscului de dementa din Regatul Unit al Marii Britanii (UK Biobank
Dementia Risk Score)



Introducere si ipoteze de cercetare doctorala

Din multitudinea de inter-relatii ntre factorii de risc ai patologiei neurocognitive si
cardiovasculare a varstnicului, pornind de la cazuistica deosebit de complexa intalnita in Clinica
de Geriatrie si Gerontologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sf. Apostol Andrei din Galati,
am ales sa analizam impactul si corelatiile dintre parametrii reprezentati de patologii si
comorbiditati frecvente 1n geriatrie, statusul cognitiv si functional al pacientilor si anumiti
biomarkeri al caror rol este inca in curs de evaluare pentru anumite afectiuni manifeste la varstnici.
Riscul asociat vérstei creste dificultatea de diagnosticare corecta si cat mai precoce, dar si de
management adecvat in prezenta multipatologiilor specifice, a fragilitatii si insuficientelor de
organ, a provocarilor privind comunicarea cu pacientul si a necesitatii respectarii principiului
autonomiei personale.

In cadrul cercetarii doctorale efectuate, trei ipoteze clinice- distincte in geriatrie fata de
medicina adultului tanar- au fost luate Tn considerare:

1. Corelatiile dintre patologia cardiovasculara si functiile neuro-cognitive sunt complexe si
implica multiple mecanisme, insa relatia bidirectionala intre ele este cu siguranta influentata si de
alti factori. Este demonstrata implicarea Vitaminei D (calciferol) in evolutia statusului
neurocognitiv legata de inaintarea in varsta, insa cu siguranta exista si alti factori de risc corelati
ntrucét nu toate cazurile de carenta de Vitamina D evolueaza spre dementa; vom analiza parametrii
relevanti din cadrul Evaluarii Geriatrice Standardizate si corelatiile acestora cu nivelurile serice
ale vitaminei D. Stratificarea riscului Tn patologia cardiovasculara a varstnicului este strans corelata
cu manifestarile neurocognitive- optimizarea rezultatelor terapeutice impune identificarea precoce
si utilizarea diferitd a unor biomarkeri la pacientii geriatrici;

2. Implicatiile pandemiei COVID-19 asupra pacientilor varstnici au fost semnificativ diferite
fata de populatia adulta in general, din perspectiva manifestarilor psiho-neurocognitive dar si a
accesului pacientilor cu dementa la serviciile medicale necesare- va fi evaluata aceasta ipoteza;

3. Boala Alzheimer (AD) poate prezenta simptome depresive ca manifestari precoce sau
prodromale, cu ani Tnainte de stabilirea diagnosticului de dementa. De asemeni, mecanismele
etiopatogenice comune dintre depresie si dementa au avansat ipoteza ca depresia poate reprezenta
una din cauzele neurodegenerarii. Ne-am propus un studiu retrospectiv pentru a analiza corelatiile
dintre depresie si dementa pentru un lot de pacienti diagnosticati cu Boala Alzheimer.

Desi tema aleasa este oarecum generala, am ales sa adresez cateva dintre aceste particularitati
caracteristice patologiei geriatrice tocmai pentru a evidentia specificitatile managementului
patologiilor neurocognitive si cardiovasculare asociate, in contextul mecanismelor patogenice
comune, precum si cu scopul de a atrage atentia asupra specificului geriatriei moderne, in care
abordarea holistica si multidisciplinara este un deziderat fundamental. Obiectivul studiului
doctoral a fost acela de a analiza cele 3 ipoteze stiintifico- clinice in contextul abordarii moderne
a Protocolului de Evaluare Geriatrica Comprehensiva si de a propune masurile complementare ce
ar putea aduce beneficii substantiale in primul rnd pacientului varstnic, dar si activitatii echipei
medicale implicate in ingrijirea sa.



l. Partea generala (Stadiul actual al cunoasterii)

Capitolul 1.1. Inter-relatii intre factorii de risc in patologia geriatrica neurocognitiva si
cea cardiovasculara

Considerand influenta majora a inaintarii in varstd asupra riscului de a dezvolta patologii
cardiovasculare dar si neurocognitive, se impune o reevaluare a strategiilor medicale, la nivel
individual dar si de sanatate publica, pentru a schimba in mod radical abordarea in ceea ce priveste
factorii etiopatogenici comuni ce au un rol in inter-relatia complexa cord — creier - imbatranire, cu
eforturi coordonate din partea specialitatilor medicale implicate, a cercetatorilor si a organizatiilor
si institutiilor publice. Odata cu Inaintarea in varsta, devin mai frecvente ateroscleroza, infarctul
miocardic si accidentul vascular cerebral, disfunctia cardiaca (atat sistolica cat si cea diastolica) si
tulburarile de ritm, patologia neurodegenerativa si deficitele de tip cognitiv.

Cu rol de factor de risc cardiovascular, concentratiile serice scazute de 25-hidroxi vitaminei D
au asociat un risc de deces cardiovascular cu 35% mai mare la pacientii cu deficit sever de vitamina
D fata de cei cu niveluri normale (riscul relativ-RR de 1,35 (95% CI 1,13- 1,61)[1]. Pentru
categoria pacientilor varstnici, mentinerea unor niveluri optime ale vitaminei D are o importanta
semnificativd nu doar din perspectiva cardiovasculara, dar si neurocognitiva si osteoarticulara,
astfel Tncat cercetarea suplimentara la aceasta categorie de varsta este deosebit de relevanta.

A fost propusa o asociere intre debutul bolilor cardiovasculare si alterarea cognitiva la pacientii
varstnici prin asa-numita ipoteza a continuumului cord-creier. Prezenta sau debutul afectiunilor
cardiovasculare influenteaza functia cognitivd prin activarea unei stari protrombotice, a
insuficientei cardiace si a disfunctiei endoteliale vasculare. In schimb, prezenta deficitului cognitiv
poate Inrautati starea bolilor cardiovasculare prin lipsa de aderentd la administrarea corecta a
tratamentului, starea nutritionald deficitara si limitarea activitdtilor fizice. Astfel, mentinerea
functiei cognitive este un factor important pentru preventia secundara si poate fi un obiectiv
terapeutic si/ sau interventional la pacientii varstnici cu boli cardiovasculare. [2,3]

Capitolul I.2. Manifestari clinice particulare ale patologiei neurocognitive la varstnici si
conexiuni cu factori de risc specifici

Imbunititirea screening-ului pentru dementi si patologia cardiovascularid implicata in
patogenia acesteia- atat la nivelul medicinei primare cat si al medicinei de specialitate, ar aduce
imbunatatiri semnificative ale starii de sandtate si ale optimizarii utilizarii resurselor sistemelor de
sanatate.

Manifestarile clinice impreunda cu datele rezultate din anamnezd, examen obiectiv si
investigatiile paraclinice vor orienta catre o formulare de diagnostic etiologic (Boald Alzheimer/
Dementa fronto- temporald/ Tulburare Neurocognitiva Mixta/ Boala cu corpi Lewy/ Dementa in
Boala Parkinson etc), completat cu severitatea bolii (functie de scorul MMSE, de exemplu, vom
avea Tulburare neurocognitiva usoara- scor MMSE = 20-24 puncte/ Tulburare neurocognitiva
moderata- scor MMSE = 11-19 puncte/ Tulburare neurocognitiva severa- scor MMSE = 3-10
puncte), eventual informatii legate de debut- care au de asemeni rol prognostic evolutiv (Debut
precoce < 65 ani/ Debut tardiv >75 ani).

Semnele si simptomele tind sd apara intr-o anumita ordine, in functie de etapele evolutive ale
bolii, si sunt atat de natura cognitiva cat si non-cognitiva. Studiile ultimilor ani arata ca o parte din
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persoanele cu tulburare cognitivd usoard raman stabile cognitiv sau redobdndesc starea de
normalitate daca tulburarile au avut un context comorbid sau emotional, dar o mare parte
progreseaza ireversibil spre dementa n urmatorii 5 ani, de aceea tulburarea cognitiva usoara poate
fi considerati un factor de risc pentru dementd. In timp, evolutia clinici a bolnavului se indreapta
spre un tablou dezintegrativ de tip dementa.

Controlul factorilor de risc vasculari are un factor principal in reducerea riscului de progres al
MCI (Mild Cognitive Impairment- Tulburarea cognitiva usoara) catre dementa. Acest obiectiv
poate fi realizat prin controlarea tensiunii arteriale, oprirea fumatului, terapia adecvata cu molecule
antiaterosclerotice din clasa statine, terapia anti-plachetard si terapia anticoagulantd sau
antitrombotica a fibrilatiei atriale.

Activitatea fizica sustinutd poate aduce beneficii semnificative: scade riscul dezvoltarii bolilor
cardiovasculare, a diabetului zaharat, cancerului (neoplazii relativ frecvente, cum ar fi cele de
colon si de san), obezitatii, hipertensiunii, bolilor osteo- articulare si a depresiei. [4] De asemenea
a fost asociatd pozitiv cu o stare generald de bine, niveluri scazute de anxietate si depresie si
dispozitie buna per ansamblu [5].

I.2.1. Manifestari depresive in dementa

Asocierea dintre depresie si dementa sugerata de evidentele epidemiologice [6] poate fi partial
explicata prin una sau mai multe legituri mecanistice directe Intre procesele legate de depresia
tarzie si neuropatologia specificd AD (distrugerea neuronald focala si difuza, depunerile de placi
B-amiloid si aglomerdrile neurofibrilare). Dovezile provenind din studii de neuroimagistica,
analize neuropatologice postmortem precum si modele animale demonstreaza posibilitatea
veridicitatii acestor ipoteze.

Cercetarile au adus dovezi privind intricarea mecanismelor patogenice comune precum si a
factorilor de risc ai depresiei si ai dementei, astfel pot fi mentionati:

e Factori biologici: Inflamatia cronica, disfunctiile neurotransmitatorilor (precum serotonina
si dopamina) si modificarile structurale in regiunile cerebrale asociate cu dispozitia (precum
hipocampul si cortexul prefrontal) sunt implicate in aparitia depresiei la pacientii cu dementa.

e Factori psihosociali: 1zolarea sociald, pierderea autonomiei si stresul cauzat de diagnostic
contribuie la dezvoltarea simptomelor depresive. Suportul social si familial joaca un rol important
Tn managementul acestor simptome.

1.2.2. Manifestari particulare la varstnicii diagnosticati cu COVID-19 si impactul
pandemiei asupra pacientilor cu dementa

Cel mai puternic impact asupra sanatatii mintale in timpul pandemiei s-a inregistrat in randul
persoanelor in varsta si mai ales Tn zonele in care a fost implementata mai strict distantarea sociala.
Desi izolarea sociala poate salva vieti Intr-un astfel de context epidemic, ea este legata de privarea
adultilor in varsta de socializare si comunitate.

In toate analizele literaturii stiintifice referitoare la manifestirile neuropsihiatrice ale COVID-
19, am gésit dovezi foarte limitate cu privire la efectele specifice analizate la populatia in varsta.
Avéand Tn vedere evidentele ca impactul clinic al bolii difera de grupa de varsta mai tanara, este
important sd se evalueze modul in care pacientii varstnici prezinta efecte neuropsihiatrice intr-un
profil similar sau daca, asemeni manifestarilor clinice sistemice, acesta este diferit. Prin urmare, a
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fost unul dintre interesele noastre principale de cercetare sa evaludim manifestarile COVID-19 si
impactul pandemiei la populatia in varsta si sa vedem cum se compara acestea cu grupa de varsta
mai tanara.

Capitolul 1.3. Particularititi in utilizarea unor biomarkeri privind stratificarea riscului
pacientilor varstnici cu geropatii frecvente (insuficienta cardiaca, dementa Alzheimer si
dementa mixta)

Biomarkerii sau “markerii biologici” sunt semnale date de organism utilizate in practica clinica
pentru a stabili diagnosticul, prognosticul, severitatea sau pentru a ghida terapia. Medicina
moderna practic nu mai poate fi imaginata astazi fara utilizarea curenta a acestora. Astfel,
biomarkerii din insuficienta cardiaca (IC) pun in general in evidentd diferite cai biologice si
procese fiziopatologice. Avand in vedere ca niciun parametru nu a dovedit ca poate proiecta
prognosticul individual in acest sindrom atat de heterogen, au fost concepute cateva modele
predictive — multi-biomarker, care vizeaza diferite mecanisme fiziopatologice implicate in
decompensarea IC si care evalueaza realist prognosticul si permit alegerea celor mai adecvate si
personalizate mijloace pentru tratamentul acestor pacienti. [7]

Majoritatea biomarkerilor AD pot fi clasificati in biomarkeri fiziopatologici si biomarkeri
topografici; ambele categorii pot ajuta clinicienii sa recunoasca, sa diferentieze si sa diagnosticheze
AD. Biomarkerii fiziopatologici legati de leziunile AD includ tomografia cu emisie de pozitroni
amiloid (PET), concentratiile de proteine amiloid si tau in lichidul cefalorahidian (LCR) si
concentratiile plasmatice de biomarkeri de amiloid, tau si alti biomarkeri proteici.

Privind biomarkerii dementei disponibili Tn practica clinica curenta din Romania, cei mai larg
utilizati sunt cei imagistici: CT si RMN (cu sau fara substanta de contrast). Rezultatele pozitive la
examinarea neuroimagisticd pot releva atrofie corticala pe CT sau RMN sau
hipometabolism cerebral difuz pe PET-CT, dar aceste semne sunt de obicei tardive si Se instaleaza
ulterior aparitiei semnelor clinice specifice debutului dementei. Tn acest sens, biomarkeri indirecti
sau nespecifici pot constitui o abordare multifactoriala care sustine si ajuta diagnosticul clinic,
prognosticul de evolutie si managementul terapeutic personalizat.

Implicate in procese complexe legate de neuro-cognitie, vitaminele sunt un factor
etiopatogenic semnificativ si de aceea au fost investigate in diferite modele de trialuri ca
biomarkeri ai declinului cognitiv. Un studiu relevant publicat in 2019 a demonstrat efectul pozitiv
al administrarii pentru 12 luni de supliment de vitamina D 800 Ul/zi asupra functiei cognitive si a
biomarkerilor de amiloid-beta (AP) la pacienti cu AD. [8] Recent, Sun si colab. [9] au analizat
rezultate din peste 2800 de publicatii stiintifice din perioada 1996 - 2023 privind asocierile dintre
vitamine si Boala Alzheimer; au fost prezentate evidente ale rolului protectiv al vitaminei D fata
de inflamatia cronica si stresul oxidativ in tesutul cerebral cu impact direct in reducerea
citotoxicitatii induse de depunerile de amiloid. Sunt probabile si posibile anumite efecte ale
interventiilor de corectare a acestor carente vitaminice, ceea ce sugereaza importanta includerii
biomarkerilor reprezentativi in studiile interventionale. Dar pentru a gandi astfel de protocoale de
studiu, cercetatorii trebuie sa rdspunda unor Intrebari. Ce biomarkeri ar trebui utilizati pentru a se
asigura ca se obtin efecte pozitive? Biomarkerii de alterare a structurii ADN ar fi eficienti in acest
scop sau poate fi necesara o evaluare mai complexa a patologiei?

Practica clinica cardiovasculara utilizeaza pe scara larga doi biomarkeri cardiaci: troponina si
peptidul natriuretic de tip B (BNP) impreuna cu precursorul sau NT proBNP. BNP, un hormon
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secretat de celulele musculare cardiace ca reactie la supraintindere sau presiune crescutd, are
proprietdti vasodilatatoare, natriuretice si diuretice care ajutd la scaderea tensiunii cardiace si la
mentinerea echilibrului fluidelor si electrolitilor. Nivelurile plasmatice ale BNP ajuta la
diagnosticarea insuficientei cardiace, evaluarea severitdtii si originii afectiunii, urmarirea
raspunsului la tratament, predictia prognosticului si stratificarea riscului. Am realizat n cadrul
documentarii doctorale si o analiza a literaturii stiintifice dedicate folosirii Antigenului tumoral
CA 125 ca un potential indicator de prognostic si biomarker pentru ghidarea terapiei decongestive
la pacientii cu insuficientd cardiaca acuta. In special la pacientii varstnici cu insuficienta renal si
afectare predominanta a cordului drept, un CA 125 crescut il poate ghida pe clinician sa utilizeze
strategii intensive de decongestionare (o abordare diuretica mai agresiva), astfel incat valoarea
clinica a monitorizarii CA 125 poate fi si mai semnificativa pentru anumite subgrupuri de pacienti,
dar este nevoie de mai multe cercetdri In aceasta directie.

Capitolul 1.4. Evaluarea geriatrica standardizati/ complexi

Evaluarea Geriatrica Standardizata/ Complexa (CGA- Comprehensive Geriatric Assessment)
este 0 abordare multidimensionald de diagnostic pentru adultii in varsta pentru a permite 0 mai
buna monitorizare, diagnosticare si pentru a le imbunatati eficient sanatatea generald precum si
calitatea vietii. Acest protocol analizeaza diferite aspecte ale functiilor fizice- inclusiv din
perspectiva fragilitatii, psihologice, cognitive si sociale in cadrul vietii de zi cu zi. Avand in vedere
spectrul extins de functii examinate in timpul acestui proces complex, profesionisti din diverse
domenii, inclusiv medici, terapeuti ocupationali, asistente medicale, psihologi, dieteticieni si
fizioterapeuti, colaboreaza datoritd gamei diverse de functii evaluate.

Comprehensive Assessment: Gold Standard

Functional J

Psychological /
Mental

Social ]
Vi

—JI Environmental
\

R
Physical }—

Assessment

- Stratified
mprenensiveé  problem list
Geriatric
Assessment
(CGA) Identification of
i 2 goals

Intervention(s)

Bespoke Care
Plan

Multi-agency and multi-professional

Figura 21. Reprezentare schematica a principiilor CGA (sursa: Choi JY, Rajaguru V, Shin J,
Kim KI. Comprehensive geriatric assessment and multidisciplinary team interventions for
hospitalized older adults: A scoping review. Arch Gerontol Geriatr. 2023 Jan;104:104831. doi:
10.1016/j.archger.2022.104831.) [10]
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Partea Speciala

I1. Contributii personale
Capitolul I1.1. Ipoteza de lucru si obiectivele generale ale cercetarii doctorale

Prin analizele datelor obtinute in cadrul cercetarii doctorale, am dorit sa evidentiem beneficiile
aplicarii protocoalelor de CGA, sa validam date din literatura medicala privind valoarea clinica a
identificarii unor factori de risc, precum si sa propunem eventuale Tmbunatatiri prin includerea
unor metode simple de screening asociate identificarii pacientilor la risc de a evolua spre declin
cognitiv si dementa, astfel incat sa permitem diagnosticarea precoce si introducerea timpurie a
unor interventii menite a asigura 0 mai buna stare de sanatate si o calitate a vietii superioara pentru
persoanele varstnice.

Tn ansamblu, studiul particularitatilor factorilor de risc si ale manifestarilor clinice In patologia
neurocognitiva si cardiovasculard a varstnicului este esential pentru a face fatd provocarilor
crescande ale unei populatii globale in proces de imbatranire, pentru imbunatatirea strategiilor de
prevenire, diagnostic si tratament. Aceasta are potentialul de a imbunatati semnificativ calitatea
vietii varstnicilor si de a reduce povara asupra sistemelor de sandtate, justificand astfel necesitatea
si relevanta acestei teme de cercetare.

Aceasta teza are ca obiectiv sa identifice si sa propuna masuri specifice, contribuind astfel la o
ingrijire mai buna, la Tmbunatatirea prognosticului si la o calitate mai buna a vietii pentru pacientii
varstnici- indiferent ca acestia sunt sau nu in monitorizarea unui serviciu geriatric de specialitate.

In mod concret, am analizat ipotezele stiintifico-clinice enuntate urmarind formularea unor
concluzii si propuneri de aplicare mai eficienta a algoritmilor Evaludrii Geriatrice Standardizate/
Complexe, cu includerea mdsurdrii concentratiei serice a vitaminei D, evaludrii statusului
functional la pacientii cu comorbiditati asociate cardiovasculare si neurocognitive, precum si
screeningul precoce al disfunctiei cognitive la pacienti varstnici cu patologii cardiovasculare si/
sau depresie.

Am considerat cd acestea ar putea fi evaluate ca reprezentand contributii valoroase la un mai
bun management al unor geropatii frecvente, prin aplicarea carora colaborarea interdisciplinara sa
fie facilitata iar abordarea holistica sd permita gestionarea personalizatd si mai eficientd in
beneficiul direct al pacientilor varstnici si al familiilor acestora.

Capitolul I1.2. Metodologia generala a cercetarii

Avand 1n vedere complexitatea domeniului de studiu si implicatiile pe care aceasta lucrare le
presupune in acord cu tema aleasa, s-a realizat in faza de documentare, inainte de cercetarea
propriu-zisa, un minutios review al literaturii de specialitate a ultimilor ani. Astfel s-au putut
analiza si propune ipotezele de cercetare si corelatii relevante raportarilor studiului de fata cu alte
proiecte de cercetare similare ca scop si grup populational. Pentru accesarea evidentelor s-a utilizat
cautarea in bazele de date internationale precum: NCBI, Medline, PubMed, Google Scholar,
Science Direct. De un real folos s-a demonstrat a fi abilitatea de a studia aceste baze de date nu
doar din prespectiva articolelor open-access, dar si cu ajutorul facilitatilor de accesare oferite de
acoperirea institutionald a Universitatii “Dunarea de Jos” din Galati ca partener al programului
ENFORMATION.
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In prezent, medicina bazati pe dovezi reprezinta “standardul de aur” in practica clinica,
impunand aplicarea cunostintelor obtinute din cele mai bune dovezi disponibile. Principalele surse
de dovezi stiintifice sunt studiile clinice randomizate controlate (RCT- randomized clinical trials)
si dovezi din viata reala (real-world evidence). Datele din viata reala (real-world data) se refera la
starea de sanatate a pacientilor si sunt colectate in timpul asigurarii rutinei clinice medicale. Prin
analiza si interpretarea acestor date rezulta dovezile din viata reala (real-world evidence). Spre
deosebire de RCT, datele din viata reald furnizeaza informatii importante despre desfasurarea
activitatilor si a evenimentelor din mediile clinice de zi cu zi. De asemenea, aceste studii ofera o
perspectiva holistica asupra pacientilor care in multe cazuri nu poate fi obtinuta din trialuri clinice,
aspecte care sunt cu atdt mai importante in ceea ce priveste populatia véarstnica datorita
caracteristicilor sale clinico-bio-sociale.

Astfel, am aplicat pentru lucrarea de fatd metodologia cercetarii longitudinale prin studii
retrospective, acordand atentie analizei descriptive dar si corelatiilor identificate in mod activ intre
0 serie de variabile relevante pentru studiul propus. Au fost utilizate trei tipuri de software,
respectiv Microsoft Microsoft 365 Office® version 2404, IBM SPSS Statistics (Statistical Package
for Social Sciences) v.23, precum si R version 4.3.2 (Vienna, Austria).

Capitolul 11.3.
Studiul 1: Corelatii ale comorbiditatilor cardiovasculare cu alti factori de risc
neurocognitiv la pacientii diagnosticati cu dementa: nivelul seric al Vitaminei D, statusul
functional, manifestirile depresive

11.3.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Incoerenta datelor recente ale cercetarii si diversitatea modelelor de studii si a populatiilor de
studiu fac sa fie dificil de evaluat corelatiile dintre toti acesti factori de risc diferiti. Luand Tn
considerare aceste aspecte, am analizat un lot de pacienti geriatrici monocentric din perspectiva
diferitelor asocieri posibile ale declinului cognitiv cu unele comorbiditati, status functional si
mobilitate si niveluri plasmatice de vitamina D.

Obiectivele studiului nostru au fost acelea de a adresa si raspunde unor ipoteze de cercetare
formulate, astfel, ne-am propus:

v analiza variabilelor masurate in cadrul CGA la pacientii cu dement si obiectivarea unor
posibili factori de risc ce ar putea fi modificati pentru a imbunatati evolutia ulterioara
si calitatea vietii pacientilor suferind de dementa

v identificarea inter-relatiilor comorbiditatilor asociate cu deficitul neuro-cognitiv la
pacientii cu dementa

v  evaluarea carentei de vitamina D ca biomarker pentru diagnosticul precoce si
prognosticul dementei

I1.3.2. Metodologia generala a cercetarii

Am realizat un studiu retrospectiv, non-interventional, pe un lot de pacienti care au fost
internati intr-o clinicd de specialitate geriatrica pe o perioada de 24 de luni (incepand cu ianuarie
2020), cu scopul de a evalua eventualele corelatii care ar putea sugera legatura dintre declinul
cognitiv si alti factori.
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Am studiat informatiile provenite de la cei 180 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 60 si 93 de
ani, internati Intr-o perioada analizata de 2 ani in Clinica Geriatrie si Gerontologie a Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta “Sf. Apostol Andrei” Galati. Datele sunt de tip calitativ (atributiv), de
exemplu: sexul — feminin/masculin, comorbiditati — da/nu, interpretarea scorurilor pentru statusul
functional — independent/partial dependent/complet dependent, interpretarea statusului cognitiv —
normal/deficit cognitiv usor/deficit cognitiv moderat/deficit cognitiv sever, statusul depresiei —
depresie severa/ usoard/moderata/normal, nivelul vitaminei D — carenta/nivel insuficient/nivel
optim, etc, sau cantitative (de tip numeric), de exemplu: varsta, numarul de zile de spitalizare,

scorurile ADL, IADL, MMSE, valoarea obtinuta la testul ceasului, GDS, dozarea vitaminei D.

11.3.3. Rezultate

Descrierea grupului de pacienti
Pacientii sunt diagnosticati cu boala Alzheimer (96/180 — 53.3%) sau dementa non-Alzheimer
(56/180 — 31.1%), fiind inclus si un lot de control de 28 de pacienti fara dementa. Majoritatea
pacientilor din cohorta de studiu sufera de dementa (152/180 — 84.4%). Perioada de spitalizare a
pacientilor a fost intre o zi si 31 de zile cu o medie de 11 zile si deviatia standard 5.236.

Distributia pacientilor in functie de
diagnosticul de dementa

Alzeimer, 53.3%

Figura 23. Distributia pacientilor in functie de diagnosticul de dementa

Tabelul 8. Comorbiditati cardiovasculare

Pacienti fara
Tot grupul Pacienti cu dementa dementa
Frecventa| Procent |[Frecventa Procent |Frecventa Procent
Hipertensiune arteriala  Nu 39 21.7% 32 21.1% 7 25.0%
Da 141  78.3% 120,  78.9% 21 75.0%
Insuficienta cardiaca Nu 146  81.1% 122 80.3% 24 85.7%
Da 34 18.9% 30 19.7% 4 14.3%
Boala coronariana Nu 40 22.2% 144 19.7% 10 35.7%
Da 140  77.8% 122|  80.3% 18 64.3%
Fibrilatie atriala Nu 155  86.1% 128 84.2% 27 96.4%
Da 25 13.9% 24 15.8% 1 3.6%
Ateroscleroza Nu 59 32.8% 45 29.6% 14 50.0%
Da 121]  67.2% 107)  70.4% 14 50.0%
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Alte patolog Nu 79 43.9% 63  41.4% 16 57.1%
|cardiovasculare

Da 101 56.1% 89 58.6% 12 42.9%

Comorbiditai Nu i 17% | 7% 2| 7.1%
cardiovasculare

Da 177 98.3% 151 99.3% 26 92.9%

Total 180] 100.0% 152| 100.0% 28| 100.0%

Tabelul 12 Statusul functional
Tot grupul Pacienti cu dementa Pacienti fa}ra
’ ’ dementa

Frecventa | Procent | Frecventa | Procent | Frecventa | Procent

ADL (Katz) Independent 86| 47.8% 61 40.1% 25 89.3%

Partial dependent 50 27.8% 48| 31.6% 2 7.1%)

Complet dependent 44 24.4% 43 28.3% 1 3.6%

IADL Independent 33 18.3% 13 8.6% 20 71.4%

Partial dependent 58 32.2% 51  33.6% 71 25.0%

Complet dependent 89 49.4% 88| 57.9% 1 3.6%

Total 180 100.0% 152| 100.0% 28| 100.0%

Tabelul 16 Statusul cognitiv- analiza descriptiva

Pacienti fars
Tot grupul Pacienti cu dementa aclentl z:ra
dementa
Frecventa |Procent|Frecventa Procent |Frecventd| Procent
MMSE Normal 54 30.0% 27 17.8% 27 96.4%
Deficit cognitiv 73 40.6% 72| 47.4% 1| 36%
usor
Deficit cognitiv 20 11.1% 20 13.204
moderat
Deficit cognitiv 33 18.3% 33 21.7%
sever
Testul - Normalfdeficit 109 60.6% 82  53.9% 27 96.4%
Ceasului cognitiv usor
(Sunderland) Deficit cognitiv 38 21.1% 37 24.3% 1 3.6%
moderat
Deficit cognitiv 33 18.3% 33 21.7%
sever
Total 180| 100.0% 152 100.0% 28 100.0f

Evaluarea tipului de distributie pentru alegerea testului statistic potrivit s-a efectuat folosind
testul Kolmogorov-Smirnov si prin graficarea unui grafic de densitate si QQ. Acestea au relevat
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un timp de distributie non-normal care a impus efectuarea de teste statistice non-parametrice.
Astfel, testul Kruscal-Wallis pentru compararea celor trei grupuri de pacienti, cu dementa
Alzheimer, non-Alzheimer si fara dementa a relevat o diferenta semnificativa cu o valoare p mai
mica de 0.001. In detaliu, grupul de control a fost semnificativ diferit fata de cel cu Alzheimer si
fata de cel non-Alzheimer (p<0.001 pentru ambele comparatii). Grupul pacientilor cu dementa
Alzheimer a fost asemanator cu cel non-Alzheimer (p=0.847).
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Figura 30. Grafic de densitate si QQ pentru evaluarea distributiei scorului MMSE
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Figura 33. Grafic de densitate si QQ pentru evaluarea distributiei scorului testului ceasului

Analiza din perspectiva nivelului seric al vitaminei D

Valorile vitaminei D sunt cuprinse intre 6.5 s1 67.91, cu media 22.1971 si deviatia standard
10.49774. Valoarea medie a pacientilor fard dementa (22.6964) este cu 2.67% mai mare decat a
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celor cu dementa (22.1051). Dacéd analizam pacientii cu dementd, 75 (49.3%) au carentd de
vitamina D, 51 (33.6%) au un nivel insuficient de vitamina D si 26 (17.1%) au un nivel optim de
vitamina D. Comparativ, dintre pacientii fard dementa 12 (42.9%) au carentd de vitamina D, 10
(35.7%) au un nivel insuficient de vitamina D si 6 (21.4%) au un nivel optim de vitamina D.

Tabelul 23. Nivelul vitaminei D in lotul de pacienti

Tot aruoul Pacienti cu Pacienti fara
grup dementa dementa
Frecventa Procent [Frecvental Procent |Frecventd Procent
Dozare Carenta 87| 48.3% 75  49.3% 12| 42.9%
25(0OH)VitD Ni
(OH)VID Nivel 61 33.9% 51 33.6% 10, 35.7%
serica insuficient
|(ng/mL) Nivel optim 32 17.8% 26| 17.1% 6| 21.4%
Total 180] 100.0% 152 100.0% 28 100.0f
Nivelul vitaminei D

Fara dementa

Dementa

yd S e e s e
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® Carentd ®Nivel msuficient #Nivel optim

Figura 38. Distributia pacientilor (cu dementé/fara) in functie de nivelul vitaminei D

Evaluarea tipului de distributie al variabilelor pentru alegerea testului statistic potrivit
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Figura 39. Grafic de densitate si QQ pentru evaluarea distributiei concentratiei serice a

vitaminei D
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Analiza vitaminei D intre cele 3 grupuri nu a aratat o distributie diferita, validand tipul de
analiza (p=0.852).

Corelatii intre Boala Alzheimer si comorbidititile asociate

Testele aratd ca existad o corelatie destul de slaba intre boala Alzheimer si boala Parkinson
(x==25.714, 9 = -0.378, V = 0.378, C = 0.354, p < 0.001). Corelatii slabe am gasit intre boala
Alzheimer si bolile endocrine (x2 = 5.105, ¢ = -0.168, V = 0.168, C = 0.166, p = 0.024) si inre
boala Alzheimer si artroze (= 6.651, ¢ =-0.192, V =0.192, C = 0.189, p = 0.010).
Existenta bolii Alzheimer nu este corelata cu: sechelele AVC (p = 0.374), epilepsia (p = 0.847),
depresia (p = 0.088), anxietatea (p = 0.120), hipertensiunea arteriald (p = 0.310), insuficienta
cardiaca (p = 0.959), boala coronariana (p = 0.338), fibrilatia atriala (p = 0.773), ateroscleroza (p
=0.082), alte patologii cardiovasculare (p = 0.574), dislipidemia (p = 0.640), diabetul zaharat (p =
0.529), obezitatea (p = 0.643), osteoporoza (p = 0.402), bolile inflamatorii cronice (p = 0.900).

Dementa non-Alzheimer

Existi o corelatie de nivel mediu intre dementa non-Alzheimer si boala Parkinson (x* = 36.407,
¢=0.450,V=0.450,C=0.410,p <0.001). O corelatie destul de slaba exista intre boala Alzheimer
si sechelele AVC (x° = 14.095, ¢ = 0.280, V = 0.280, C = 0.269, p < 0.001), sau intre dementa
non-Alzheimer si boala coronariana (x° = 6.229, ¢ =0.186, V =0.186, C = 0.183, p = 0.013).

Existenta dementei non-Alzheimer nu este corelatd cu: epilepsia (p = 0.238), depresia (p =
0.208), anxietatea (p = 0.122), hipertensiunea arteriala (p = 0.466), insuficienta cardiaca (p =
0.559), fibrilatia atriala (p = 0.301), ateroscleroza (p = 0.825), alte patologii cardiovasculare (p =
0.070), dislipidemia (p = 0.317), diabetul zaharat (p = 0.206), obezitatea (p = 0.390), osteoporoza
(p=0.780), artroze (p = 0.294), bolile endocrine (p = 0.787), bolile inflamatorii cronice (p = 0.637).

Analizand clasele de comorbiditati dementa non-Alzheimer este corelatd cu comorbiditatile
neurologice (2 = 4.394, ¢ = 0.156, V = 0.156, C = 0.154, p = 0.036), dar nu este corelatd cu
comorbiditatile cardiovasculare (p = 0.240) si nici cu comorbiditatile metabolice (p = 0.243).

Dementa (Alzheimer sau non-Alzheimer)
Am analizat daca exista corelatii intre dementa (Alzheimer sau non-Alzheimer) si

comorbiditatile asociate.

Tabel 36. Corelatii intre dementa si comorbiditati

Teste de corelatie
.. Probabilitatea asociata
Valoare coeficient .
testului
Boala Parkinson Pearson Chi-Square 0.529 0.467
Phi 0.054 0.467
Cramer's V 0.054 0.467
Contingency 0.054 0.467
Coefficient
Sechele AVC Pearson Chi-Square 12.753 0.000
Phi 0.266 0.000
Cramer's V 0.266 0.000
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cardiovasculare
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Contingency 0.257 0.000
Coefficient

[Epilepsie Pearson Chi-Square 1.542 0.214
Phi 0.093 0.214
Cramer's V 0.093 0.214
Contingency 0.092 0.214
Coefficient

Depresie Pearson Chi-Square 15.640 0.000,
Phi -0.295 0.000,
Cramer's V 0.295 0.000;
Contingency 0.283 0.000
Coefficient

Anxietate Pearson Chi-Square 16.948 0.000
Phi -0.307 0.000;
Cramer's V 0.307 0.000
Contingency 0.293 0.000
Coefficient

Hipertensiune arteriala Pearson Chi-Square 0.217 0.641
Phi 0.035 0.641]
Cramer's V 0.035 0.641
Contingency
Coefficient 0.035 0641

Insuficienta cardiaca Pearson Chi-Square 0.459 0.498
Phi 0.050 0.498
Cramer's V 0.050 0.498
Contingency
Coefficient 0.050 0.498

Boala coronariana Pearson Chi-Square 3.492 0.062
Phi 0.139 0.062
Cramer's V 0.139 0.062
Contingency
Coefficient 0.138 0.062

Fibrilatie atriala Pearson Chi-Square 2.951 0.086
Phi 0.128 0.086
Cramer's V 0.128 0.086
Contingency 0.127 0.086
Coefficient

Ateroscleroza Pearson Chi-Square 4.463 0.035
Phi 0.157 0.035
Cramer's V 0.157 0.035
Contingency 0.156 0.035
Coefficient

Alte patologii Pearson Chi-Square 2 365 0.124




Phi 0.115 0.124
Cramer's V 0.115 0.124
Contingency
Coefficient 0.114 0.124

Dislipidemie Pearson Chi-Square 0.401 0.527
Phi 0.047 0.527
Cramer's V 0.047 0.527
Contingency
Coefficient 0.047 0527

Diabet zaharat Pearson Chi-Square 0.563 0.453
Phi 0.056 0.453
Cramer's V 0.056 0.453
Contingency
Coefficient 0.056 0453

Obezitate Pearson Chi-Square 0.211 0.646
Phi 0.034 0.646
Cramer's V 0.034 0.646
Contingency
Coefficient 0.034 0.646

Osteoporoza Pearson Chi-Square 0.635 0.425
Phi -0.059 0.425
Cramer's V 0.059 0.425
Contingency 0.059 0.425
Coefficient

Artroze Pearson Chi-Square 4.884 0.027
Phi -0.165 0.027
Cramer's V 0.165 0.027
Contingency 0.163 0.027
Coefficient

Boli endocrine Pearson Chi-Square 7.643 0.006
Phi -0.206 0.006
Cramer's V 0.206 0.006
Contingency 0.202 0.006
Coefficient

Boli inflamatorii cronice  [Pearson Chi-Square 0.602 0.438
Phi 0.058 0.438
Cramer's V 0.058 0.438
Contingency 0.058 0.438
Coefficient

Comorbiditati Pearson Chi-Square 6.067 0.014

cardiovasculare Phi 0.184 0.014
Cramer's V 0.184 0.014
Contingency 0.181 0.014
Coefficient
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Comorbiditati metabolice [Pearson Chi-Square 0.587 0.443
Phi 0.057 0.443
Cramer's V 0.057 0.443
Contingency 0.057 0.443
Coefficient
Comorbiditati neurologice/ [Pearson Chi-Square 5.069 0.024
psihiatrice Phi -0.168 0.024
Cramer's V 0.168 0.024
Contingency
Coefficient 0.166 0.024
Alte comorbiditati Pearson Chi-Square 2.951 0.086
relevante
Phi -0.128 0.086
Cramer's V 0.128 0.086
Contingency
Coefficient 0.127 0.086

Exista corelatii intre dementi si sechelele AVC (3 = 12.753, ¢ = 0.266, V = 0.266, C = 0.257,
p <0.001), intre dementa si depresie (x> = 15.640, ¢ = -0.295, V = 0.295, C = 0.283, p < 0.001),
intre dementi si anxietate (%2 = 16.948, ¢ = -0.307, V=0.307, C = 0.293, p < 0.001), intre dementi
si comorbidititile neurologice (x® = 5.069, ¢ = -0.168, V = 0.168, C = 0.166, p = 0.024), intre
dementi si aterosclerozi C (x> =4.463, ¢ =0.157, V=0.157, C =0.156, p = 0.035), intre dementi
si bolile cardiovasculare (x° = 6.067, ¢ =-0.184, V = 0.184, C = 0.181, p = 0.014), intre dementa
si artroze (x> =4.884, 9 =-0.165, V=0.165,C=0.163, p = 0.027), intre dementi si bolile endocrine
(x* =17.643, 9 =-0.206, V = 0.206, C = 0.202, p = 0.006).

Dementa

Tabel 42. Rezultatele testului t pentru doua esantioane independente definite de dementa
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Testul Levene
per_ltru Testul t pentru egalitatea mediilor
egalitatea
variantelor
Diferen|Eroare| Intervalul de
. Sig. (2-| ta a incredere de
S|t AT iled) | mediilofstandar]  95%
r d Minim [Maxim
— Variantele sunt
N anantele sunt 1 18.006| 0.000 5.0271 178 0.000 1.780| 0.354 1.081] 2.479)
S egale
2 Varanelenu 7.778) 73.379 0000 1.780| 0.229 1.324 2.236]
< sunt egale
_ Variantele sunt
o egzrlljn’eesun 6.479| 0012 7.882 178 0000 3.199 0.406 2.398 4.000




Variantele nu 9.743 47.725 0.000] 3.199 0.328 2.539 3.860
sunt egale
erllgngele 126,003 0.000 7.106  178| 0.000 9.475 1333 6.844 12.106
o \? iantel
2 arantele nu 15.029)176.394| 0.000| 9.475| 0.630] 8.231| 10.719
= sunt egale
= iantel t
3 _ Varlla“=eesun 20.366 0.000| 7.831] 178 0.000| 3.633] 0.464 2.717] 4.548
2 g ega'e
Oz Variantele nu
Z E suntegale 14.125/115.007| 0.000] 3.633 0.257| 3.123 4.142
)
" Variantelesunt | 5 507 0,071 1780 178 0077 2550 1433 -0.278 5377
A egale
o .
5~ varanielenu 2.067| 43.950| 0.045 2550 1.233 0.064 5.036
3 sunt egale

Daca analizam valorile scorurilor in cazul dementei (indiferent de tipul acesteia) observam ca
variantele in cadrul grupurilor nu sunt egale: ADL (F = 18.006, p < 0.001), IADL (F = 6.479, p <
0.001), MMSE (F = 26.003, p < 0.001), testul ceasului (F = 20.366, p < 0.001). Testul Levéne a
aratat ca variantele in cadrul grupurilor (cu dementa si fard) nu sunt egale pentru scorurile GDS si
ADL (F =3.307, p=0.071 > 0.05).

Am efectuat testul t pentru doua esantioane independente determinate de existenta dementei
pentru a analiza daca exista diferente semnificative din punct de vedere statistic intre valorile medii
ale celor doua grupuri. Aceste diferente sunt semnificative in cazul testului ADL (t =7.778,p =<
0.001, diferenta dintre medii = 1.780, intervalul de incredere de 95% pentru diferenta mediilor este
(1.324, 2.236)), al testului IADL (t = 9.743, p < 0.001, diferenta dintre medii = 3.199, intervalul
de Tncredere de 95% pentru diferenta mediilor este (2.539, 3.860)), al sorului MMSE (t = 15.029,
p = < 0.001, diferenta dintre medii = 9.475, intervalul de incredere de 95% pentru diferenta
mediilor este (8.231, 10.719)),al testului ceasului (t = 14.125, p < 0.001, diferenta dintre medii =
3.633, intervalul de incredere de 95% pentru diferenta mediilor este (3.123, 4.142)).

Interpretarea testului ADL la pacientii Interpretarea testului IADL la pacientii cu
cu dementa dementi

30
60

60
40 7

a0 4

+ T I/

Dementa - nu Dementd - da

Dementd - nu Dementd - da

Hindependet M Partial dependent Complet dependent ®Independet ™ Partial dependent Complet dependent

Figura 44. Interpretarea testului ADL la Figura 45. Interpretarea testului IADL
pacientii cu dementa la pacientii cu dementa
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Dozare
vitamina D

Testul
Ceasului
(Sunderland)

Status mental, status functional, depresie, vitamina D
ADL (Katz)

e Dementd

Fdra dementd

MMSE

Figura 49. Status mental, status functional, depresie, vitamina D- distributia pacientilor

Am folosit un grafic de tip radar pentru a compara doua seturi de date reprezentate de pacientii
cu dementa si cei fara dementa in functie de mai multe criterii (valorile medii ale scorurilor ADL,

IADL, MMSE, GDS, dozarea vitaminei D). Observam ca valorile mai mari sunt Inregistrate de

pacientii fara dementa pentru toate criteriile.
Dozare 25(OH)VitD serica (ng/mL)

Tabel 46. Corelatii cu nivelul de vitamina D

Teste de corelatie

. Probabilitatea asociata
Valoare coeficient .
testului
Interpretare ADL (Katz) ~ Pearson Chi-Square 13.829 0.008
Phi 0.277 0.008
Cramer's V 0.196 0.008
Contingency 0.267 0.008
Coefficient
Interpretare Testul CeasuluiPearson Chi-Square 11.843 0.019
(Sunderland)
Phi 0.257 0.019
Cramer's V 0.181 0.019
Contingency 0.248 0.019
Coefficient

Nivelul Vitaminei D este corelat cu interpretarea scorului ADL(y? = 13.829, ¢ = 0.277, V
=0.196, C = 0.267, p = 0.008 < 0.05 si cu interpretarea testului ceasului (x*> = 11.843, ¢ = 0.257,

V =0.181, C = 0.248, p = 0.019 < 0.05).
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Dozareavitaminei D

Fard dementa 22.6964

22.1051

1.8 22 22

21.

Dementd

Tot grupul 22.1971

.2 224 226 228

M Dozare vitamina D

Figura 50. Relatia dintre dementa si nivelul vitaminei D

Corelatii tot grupul

Tabelul 39 Corelatii — tot grupul de pacienti
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Dozare
25(0H) Perioada Testul
VitD de Ceasului
serica spitalizare| ADL (Sunderla| Scor
(ng/mL)| Vérsta| (zile) |[(Katz) | IADL [MMSE| nd) GDS
IDozare Pearson -
J5(OHVItD Correlation 1| -0.054  -0.032(0.2007 0.101] 0.144  0.092 0.119|
sericd Sig. (2-tailed) 0473  0.669] 0.007] 0178 0.053 0.218 0.112
[(no/mL) N 180, 180 180 180 180 180 180, 180
varsta Pearson -0.054 1 02057-0.1917-0.1797 -0.128]  -0.076|-0.031
Correlation
Sig. (2-tailed) |  0.473 0.006] 0.010| 0.016| 0086 0.310| 0.682
N 180, 180 180 180 180 180 180, 180
IP i P * %] *k| *k| E x|
erioada de _Pearson 10,032 0.205 110.327"}-0.24210.196"| -0.1887-0.092
spitalizare  Correlation
|zile) Sig. (2-tailed) | 0.669 0.006 0.000| 0.001] 0008 0.011] 0.217
N 180, 180 180 180 180 180 180, 180
ADL (Katz) Pearson 0.2007 -0.1917 -0.327" 1 0.847 0.723" 0.706™ 0.185]
Correlation
Sig. (2-tailed) | 0.007] 0.020|  0.000 0.000 0.000| 0.000 0.013|
N 180, 180 180 180 180 180 180, 180
IADL Pearson 0.101] -0.1791 -0.242 0.847™ 10.7617 0759 0.174"
Correlation
Sig. (2-tailed) | 0.178) 0.0160  0.001 0.000 0.0000  0.000 0.019)
N 180, 180 180 180 180 180 180, 180
[VIMSE Pearson 0.144 -0.128 -0196"]0.723%0.7617 1 0.95770.175]
Correlation




Sig. (2-tailed)
N

0.053
180

0.086
180

0.008
180

0.000
180

0.000
180,

180

0.000
180

0.019|
180,

Testul
Ceasului

(Sunderland) Sig. (2-tailed)

Pearson
Correlation

N

0.092

0.218
180

-0.076

0.310
180

-0.188"

0.011
180

0.706™

0.000
180

0.759™

0.000
180,

0.957"

0.000
180

180

0.1757

0.019
180,

Scor GDS

Pearson
Correlation

Sig. (2-tailed)
N

0.119

0.112
180

-0.031

0.682
180

-0.092

0.217
180

0.185"

0.013
180

0.1747

0.019
180

0.175

0.019
180

0.1757

0.019
180

180

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Corelatie ADL - varsta

Corelatie ADL - perioada de spitalizare
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Corelatie ADL - dozare vitamina D

R? Linear = 0.040

nnnnn

Dozare 25(0H)VitD serica (ng/mL)
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Figura 52. Corelatiile identificate intre variabilele de studiu.

Corelatii severitate dementa
In cazul pacientilor cu dementa, am identificat urmatoarele corelatii:

R/
o

K/

dozarea vitaminei D si

varsta si

scorul ADL (r =0.216, p = 0.008),
MMSE (r = 0.160, p = 0.049);

perioada de spitalizare (r = 0.160, p = 0.048),
scorul IADL (r =-0.168, p = 0.038);

perioada de spitalizare

IADL si

MMSE si

varsta (r = 0.160, p = 0.048),

ADL (Katz) (r =-0.314, p < 0.001),

IADL (r =-0.249, p = 0.002),

MMSE (r = -0.191, p = 0.019),

Testul Ceasului (Sunderland) (r =-0.174, p = 0.032);

dozarea vitaminei D (r = 0.216, p = 0.008),
perioada de spitalizare (r = -0.314, p < 0.001),
IADL (r =0.840, p < 0.001),

MMSE (r = 0.681, p < 0.001),

Testul Ceasului (Sunderland) (r = 0.653, p < 0.001);

varsta (r = -0.249, p = 0.038),

perioada de spitalizare (r = -0.249, p = 0.002),
ADL (Katz) (r = 0.840, p < 0.001),

MMSE (r = 0.706, p < 0.001),

Testul Ceasului (Sunderland) (r = 0.685, p <0.001);

dozarea vitaminei D (r = 0.160, p = 0.049);
perioada de spitalizare (r =-0.191, p = 0.019),
ADL (Katz) (r =0.681, p < 0.001),

IADL (r =0.706, p < 0.001),
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= Testul Ceasului (Sunderland) (r = 0.949, p < 0.001)
X Testul Ceasului (Sunderland) si

= perioada de spitalizare (r = -0.174, p = 0.032),

= ADL (Katz) (r =0.653, p <0.001),

= |ADL (r=0.685, p <0.001),

= MMSE (r =0.949, p < 0.001).

Analiza descriptiva a lotului de pacienti pe grupe de varsta
Tabel 57. Distributie Grupe de varsta

Frecventa Procent
\alid 60-70 ani 42 23.3%
71-80 ani 82 45.6%
peste 80 de ani 56 31.1%
Total 180 100.0f

Din totalul de 180 persoane incluse in studiu, conform cu datele din Tabelul 57 lotul a fost
analizat si separat pe 3 grupe de varsta, respectiv 60 — 70 de ani (42 de pacienti reprezentand
23.3% din total), 71 — 80 de ani (82/ 45.6%) si peste 80 de ani (56/ 31.1%).

Tabel 59. Analiza ANOVA pe grupe de varsta

29

Suma Media
patratelor df patratelor F Sig.
|Perioada de Between Groups 465.393 2 232.697 9.271 0.000
spitalizare (zile) ithin Groups 4442 607 177 25.099
Total 4908.000 179
ADL (Katz) Between Groups 31.792 2 15.896 4.928 0.008
Within Groups 570.936 177 3.226
Total 602.728 179
IADL Between Groups 25.131 2 12.566 2.443 0.090
Within Groups 910.263 177 5.143
Total 935.394 179
IMMSE Between Groups 172.129 2 86.064 1.615 0.202
Within Groups 9431.932 177 53.288
Total 9604.061 179
Testul Ceasului Between Groups 7.683 2 3.841 0.562 0.571
[(Sunderland)  Within Groups 1209.845 177 6.835
Total 1217.528 179
Scor GDS Between Groups 64.229 2 32.115 0.651] 0.523
Within Groups 8730.349 177 49.324
Total 8794.578 179
Between Groups 292.154 2 146.077 1.330 0.267
Within Groups 19434.089 177 109.797




Dozare Total
25(0OH)VitD 19726.243 179
sericd (ng/mL)

Analiza ANOVA determind daca exista diferente ale mediilor unor variabile numerice
atunci cand exista cel putin 3 grupuri independente de subiecti. Am testat diferenta dintre medii
pentru cele 3 grupe de varsta considerate: 60-70 de ani, 71-80 de ani, peste 80 de ani. Analiza a
ardtat ca existd diferente semnificative din punct de vedere statistic pentru cel putin doud dintre
grupuri in cazul numarului de zile de spitalizare (F = 9.271, p < 0.001) si in cazul scorului ADL
(F=4.928, p=10.008 <0.05). Analizand statistica descriptiva, observam ca cea mai mare perioada
de spitalizare apare la pacientii de peste 80 de ani (cu 39.32% mai mare decat perioada medie de
spitalizare a pacientilor de 71-80 de ani), iar scorul mediu ADL cel mai mare apare la pacientii mai
tineri (la pacientii de 60-70 de ani media scorului ADL este cu 24.85% mai mare fatd de media
scorului ADL al pacientilor peste 80 de ani).

11.3.4. Discutii

Dupa cum s-a prezentat in unele studii anterioare, bolile cardiovasculare au fost in mare masura
corelate cu nivelul de afectare cognitiva in subgrupul nostru activ de pacienti. Intr-o masura mai
micd, am observat ca pacientii cu o dependenta functionald mai semnificativa erau mai susceptibili
de a fi asociati cu deficit cognitiv corelat proportional. Rezultatele noastre au aratat o prevalenta
mai mare a comorbiditatilor cardiovasculare la pacientii cu deficientd cognitivd severd sau
moderatd, comparativ cu persoanele cu functie cognitivd normald sau usor afectatd. Aceasta
corelatie este in concordantd cu majoritatea datelor disponibile; in plus, am gasit recenzii
sistematice care confirma impactul pozitiv al reabilitarii cardiace asupra cognitiei globale la
pacientii n varstd, raportdnd In aceste cazuri ameliorarea cognitiva semnificativa a domeniilor
atentie/ functie executiva si memorie. (Figura 53)
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Figura 53. Factori de risc si factori de protectie in demente
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Comorbiditatile cardiovasculare s-au dovedit a fi inalt corelate cu modificarile patologice ale
circulatiei cerebrale, unii cercetdtori subliniind un factor comun, si anume rigidizarea arteriala
centrald, pana la 50% dintre pacientii diagnosticati cu insuficienta cardiacd avand un factor de risc
cognitiv asociat.[11] Desi au fost descrise unele mecanisme compensatorii pentru a explica
autoreglarea fluxului sanguin cerebral, insuficienta cardiaca are ca rezultat alterarea perfuziei,
insuficienta metabolica si deteriorarea structurald regionala sau globald a creierului. Mai mult,
cercetari recente au ardtat cd patul vascular al arterei carotide externe este un mecanism tampon
important pentru prevenirea supra- sau hipoperfuziei in artera anterioara cerebrala intracraniana
din cauza anumitor afectiuni cardiovasculare. Cercul lui Willis este sistemul colateral primar care
protejeaza creierul de ischemie atunci cand apar ocluzii in arterele intracraniene, dar arterele din
sistemul cercului lui Willis sunt susceptibile la ateroscleroza si anevrisme, care 1i influenteaza
puternic hemodinamica. [12,13]

La evaluarea asocierii deficitului cognitiv in cadrul categoriilor de carentd plasmatica de
25(OH)D din cohorta studiului nostru, masuratorile au aratat ca deteriorarea mentala severa este
asociatd cu o reducere semnificativa a vitaminei D fatd de nivelurile serice normale, in timp ce
procentul mai mare de pacienti cu niveluri plasmatice normale de 25(OH)D apartine categoriei
persoanelor cu functie cognitivd normala.

Analiza noastra statisticd a demonstrat ca existd o corelatie intre starile cognitive si functionale
cu nivelurile serice de 25(OH)D, care creste odatd cu varsta, in special la pacientii mult mai in
varsta (>80 de ani). Studii recente demonstreaza actiunile neurosteroide ale vitaminei D Tn reglarea
homeostaziei calciului, proprietatile sale antioxidante si antiinflamatorii si rolul in depunerea
cerebrald de B-amiloid, precum si actiunea neuroprotectoare a vitaminei D impotriva proceselor
neurodegenerative asociate cu Boala Alzheimer si cognitie.[14]

11.3.5. Concluzii

Am identificat date ce constituie dovezi pentru o corelatie puternica intre bolile cardiovasculare
si dependenta functionala cu declinul cognitiv intr-un grup de studiu de pacienti cu dementi. In
plus, in grupul nostru de studiu, deficitul de vitamina D a influentat puternic afectarea statusului
functional si cognitiv, in special la pacientii mai in varstd (> 80 de ani). Limitarile analizei sunt
legate de tipul studiului (retrospectiv), de dimensiunea esantionului si de perspectiva unui singur
centru academic, astfel incat ipotezele ar trebui verificate ulterior in cohorte mai mari, in special
in ceea ce priveste corelatia complexd a comorbiditatilor cardiovasculare cu statusul functional si
carenta de vitamina D la pacientii diagnosticati cu dementa.

Desi apar noi biomarkeri valorosi, pana cand acestia vor fi disponibili in practica clinica larga,
trebuie sa examinam setul de instrumente deja utilizat actual si sa coroboram datele relevante
culese din screening-ul complex pentru AD, dementd si in general pentru toate tulburdrile
neurodegenerative.
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Capitolul I1.4. Studiul 2: Afectiunea COVID-19 - impact neuropsihic si social particular
la varstnici
I1.4.2. Studiu prospectiv privind manifestarile psihiatrice in cadrul afectiunii COVID-
19 la varstnici

Analiza noastrd principald se concentreaza pe prevalenta si manifestarile tulburarilor
psihiatrice in relatie cu faza acuta a COVID-19 la pacientii mai in varsta fatd de cei mai tineri,
comparand rezultatele din lotul de studiu, cuprinzand 2 subgrupuri impartite dupa limita de varsta
stabilita la 60 de ani. Valoarea adaugata a acestui studiu fata de complexitatea de date din cercetarea
recentd privind COVID-19 este de a detalia dimensiunea psihiatrica a situatiei acute de COVID-
19 si de a compara cap la cap rezultatele obtinute la doud grupe de varsta, cu profiluri diferite de
morbiditate/ boala.[15]

Nu am reusit sd identificdm, pana la momentul publicarii rezultatelor studiului, analize similare
cu care sa putem compara datele obtinute pentru lotul nostru de pacienti, astfel incat consideram
ca avand o importanta semnificativa contributia cercetarii doctorale pentru practica clinica dar si
pentru domeniul relevant de cercetare stiintifica.

11.4.2.a Material si metoda

Un lot de studiu de 89 de pacienti diagnosticati cu COVID-19 si internati pe o perioada de 12
luni (09/2020 — 09/2021) a fost analizat din punct de vedere al diagnosticului psihiatric,
manifestarilor specifice si momentul aparitiei acestora la debut. Toti pacientii erau in faza
infectioasd acuta si au fost testati pozitivi pentru SARS-CoV2 (teste de laborator RT-PCR).

In lotul de studiu, am evaluat comparativ 2 subgrupuri de pacienti, impartiti dupa limita de
varsta de 60 de ani. Analiza statistica s-a bazat pe utilizarea software Excel Microsoft 365® v.2404.
Riscul relativ de simptomatologie psihiatricd si prevalenta comorbiditatilor au fost masurate in
cadrul celor 2 subgrupuri folosind software-ul MedCalc (2022 online version).

11.4.2.b Rezultate
Analiza demografica a populatiei de studiu
Tabel 90. Analiza demografica si a perioadei de spitalizare - lotul total si subgrupurile
impartite in lotul de studiu.

TOTAL PATIENTS < 60 PATIENTS > 60
STUDY SET  YEARS OLD YEARS OLD
STUDY LOT- NUMBER OF 89 59 30
PATIENTS (n)
AREA OF URBAN AREA  58.4% 54.2% 66.7%
LIVING (%)
RURAL AREA  41.6% 45.8% 33.3%
(%0)
SEX FEMALE (%)  46.1% 40.7% 56.7%
MALE (%) 53.9% 59.3% 43.3%
MEDIAN PERIOD OF 21.7 21 22.1

HOSPITALIZATION (DAYS)

Diagnosticarea cu tulburari psihice in timpul fazei acute a COVID-19
Analizand diagnosticele si simptomele din lotul studiat, am constatat ca cel mai raspandit tip
de diagnostic a fost de tip tulburare depresiva - 24,7% in lotul general de toate varstele, in timp ce
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situatia a fost diferita atunci cand a fost analizata pe subgrupe de varsta. Pentru pacientii mai tineri
<60 de ani, cea mai mare prevalenta - 30,5% - a fost pentru diagnosticul de tip
paranoid/schizofrenic (coduri ICD-10: F21- Tulburare de personalitate schizotipala, F20.0-
Schizofrenie paranoida, F25- Tulburare schizoafectiva). Cel mai frecvent diagnostic la subgrupul
de pacienti varstnici (>60 de ani) a fost din grupul de tulburare depresiva, dar a aparut intr-un
procent mult mai mare fatd de setul de studiu - 33,3% dintre pacientii varstnici au primit un
diagnostic ICD-10 precum F33- Tulburare depresiva recurentda, F32.2/F32.3- Episod depresiv
sever cu/fara simptome psihotice.

Riscul relativ (RR) pentru depresie a fost de 1,64 pentru pacientii varstnici cu COVID-19 in
comparatie cu subiectii mai tineri; pentru aceastd grupa de varsta mai inaintata existd o prevalenta
semnificativ mai mica a diagnosticului din clasele de tulburari psihotice, toate tipurile de tulburari
de dependenta de alcool si tulburari paranoide/schizofrenice. O alta diferentd semnificativa se
referd la prevalenta tulburarilor afective, care sunt mai frecvente la pacientii varstnici cu COVID-
19, comparativ cu subgrupul mai tanar (risc relativ RR - 2,95).

Manifestari clinice psihiatrice in faza acuta a COVID-19

Cel mai frecvent simptom aparut in timpul COVID-19 in grupul nostru de studiu a fost
anxietatea, prezentatad de 78,7% dintre pacientii de toate varstele, cu prevalentd similara in cele
doud subgrupe de studiu. Manifestdrile clinice precum agitatia psihomotorie, halucinatiile,
tulburarile de somn sau delirul au fost prezentate de o treime dintre pacientii din setul general de
studiu, dar prevalenta a fost diferitd atunci cand a fost analizatd in functie de varsta. Semnificativ
mai multi pacienti cu varsta >60 de ani in comparatie cu grupul de pacienti mai tineri au prezentat
deficiente cognitive si deficite subiective de memorie, precum si depresie, tulburari de somn si
agitatie psihomotorie. (Figura 55)

Comorbiditatile ca diagnostic asociat manifestarilor psihiatrice in faza acuta a COVID-19

68,5% dintre toti pacientii studiului au avut cel putin 1 comorbiditate ca diagnostic asociat
afectiunii psihiatrice si infectiei cu SARS-CoV-2, acelasi parametru masurand semnificativ mai
mult- 80% 1in grupul de pacienti mai in varstd, comparativ cu 62,7% in grupul mai tandr. (Tabelul

92)
Tabel 92. Tipuri de comorbiditati in lotul studiat.

Type of associated diagnosis Total study lot  Patients <60 Patients > 60
(%) years old (%) years old (%)

Metabolic comorbidities 29.2% 30.5% 26.7%

Cardiovascular comorbidities 27.0% 13.6% 53.3%

Neurologic comorbidities 1.1% 1.7% 0.0%

Respiratory comorbidities 18.0% 15.3% 23.3%
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Figura 55: Analiza manifestdrilor psihiatrice in cadrul fiecdrei subgrupe de studiu.

Nu a fost identificatd nicio corelatie intre tipul de comorbiditate prezentat cu momentul
diagnosticului psihiatric in raport cu COVID-19 sau cu tipul de manifestari psihiatrice, in cadrul
niciunuia dintre sub-loturile de studiu.

Legat de frecventa unui nou diagnostic psihiatric, la debut al afectiunii, in faza acutd de
COVID-19, in lotul nostru de studiu nu a existat nicio diferentd semnificativa intre cele doud grupe
de varsta. In ceea ce priveste datele disponibile, nu exista coerentd intre studii. O analizd a
literaturii de specialitate cu privire la corelatiile dintre tulburarile psihice si COVID-19 a aratat ca
boala infectioasd poate actiona ca un declansator pentru un nou debut al disfunctiilor psihice si
poate, de asemenea, agrava severitatea tulburarilor mentale diagnosticate anterior. Acest lucru
poate avea cauze multiple si am identificat studii publicate anterior perioadei de pandemie care
demonstreaza ca autoizolarea si stresul sunt o forma speciala de sindrom inflamator. [16]

Am gasit diferente semnificative intre studii si date limitate privind compararea pacientilor cu
COVID-19 mai in varsta fata de cei mai tineri care manifestd simptomatologie psihiatrica in faza
acuti. In general, anxietatea si depresia au o incidentd mare, de asemenea, delirul este frecvent
mentionat ca simptom n timpul infectiei acute cu SARS-CoV-2.

Un procent mare dintre pacientii spitalizati intr-un serviciu de specialitate de psihiatrie din lotul
nostru au avut cel putin un alt diagnostic asociat cu disfunctia psihica si cu infectia cu SARS-CoV-
2. Singura diferentd semnificativa intre cele doua subgrupuri ale noastre de studiu in ceea ce
priveste comorbiditatile este prevalenta tulburarilor cardiovasculare, cu un risc relativ de 3,93
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pentru grupul senior fata de pacientii <60 de ani. Se considerd cd existd o relatie complexd si
bidirectionald intre bolile cardiovasculare si bolile neuro-psihiatrice precum depresia, anxietatea,
schizofrenia sau tulburarea bipolara. Studiul nostru nu ofera suficientd putere statistica pentru a
determina daca existd vreo corelatie care sd lege manifestarile psihiatrice ale COVID-19 cu
diferenta in prevalenta comorbiditatii in cadrul celor doud subgrupe de varsta.

Anxietatea este cel mai raspandit simptom in timpul fazei acute a COVID-19 (prezentat de
78,7% dintre toti pacientii din cercetarea noastrd) si atat adultii in varsta, cat si cei tineri sunt
afectati In proportii echivalente. Datele noastre au aratat ca pacientii cu varsta >60 de ani sufera
mai ales de tulburari cognitive si de memorie, depresie, tulburdri de somn si agitatie psihomotorie,
in timp ce pacientii mai tineri prezintd mai frecvent delir, comportament bizar, halucinatii sau
heteroagresivitate. Substratul molecular si biologic neuropsihiatric legat de varsta ar putea explica
unele dintre aceste diferente intre cele doud subgrupuri de studiu. In plus, este important s se
colecteze date suplimentare despre corelatiile dintre inflamatie, implicarea citokinelor si
tulburarile psihiatrice, intelegerea mai profundd a mecanismelor patologice ar putea ajuta la
dezvoltarea de noi algoritmi clinici si chiar noi tinte terapeutice pentru o abordare personalizata
mai adecvata.

I1.4.3. Asocierea depresiei ca manifestare in cadrul tabloului clinic al dementei- Studiu
retrospectiv pentru primele 12 luni ale pandemiei COVID-19

Am analizat asocierea depresiei intr-un lot de studiu de 162 de pacienti geriatrici, internati din
cauza acuzelor de simptome neurocognitive si psihiatrice dar asociind si alte comorbiditati,
internati in perioada martie 2020 - decembrie 2021 in Clinica de Geriatrie si Gerontologie - Spitalul
Clinic Judetean de Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei” Galati, dupd declararea de catre OMS a
pandemiei.

11.4.3.b Rezultate

Incidenta dementei a fost de 72,8% 1n lotul de studiu de 162 de internari consecutive in Clinica
de Geriatrie si Gerontologie - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei” Galati.
Din cei 118 pacienti cu deficiente cognitive (dintre care 9 au fost diagnosticati anterior cu boala
Alzheimer), 73,7% au avut depresie asociatd; alte comorbiditati prevalente in lotul geriatric au fost
tulburdrile cardiovasculare, neurologice, metabolice si musculo-scheletale. Riscul relativ de
depresie RR asociat dementei a fost de 1,75 (p<0,05).

Relatia complexa care leaga dementa si depresia are mecanisme neuropatologice subiacente —
atrofia stratului cortical si pierderea substantei albe au fost asociate atat cu simptomele depresive,
cat si cu afectarea functiilor cognitive.

In lotul nostru de studiu, majoritatea pacientilor (62,3%) au prezentat anomalii structurale in
imagistica CT cerebrala: atrofie cerebrala, leucoaraioza, leziuni lacunare de AVC, leziuni lacunare
hipodense sugestive pentru leziuni vasculare. (Fig. 57)
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Figura 57. Leziuni cerebrale identificate prin CT-scan.

Aceastd incidenta ridicata raportatd asupra asocierii dintre dementd si depresie la pacientii
geriatrici internati este in concordanta cu rezultatele altor studii, sustinand ideea standardizarii unui
protocol de evaluare clinica pentru evaluarea atat a disfunctiei cognitive, cat si a depresiei la toti
pacientii varstnici $i monitorizarea evolutiei acestora.

I1.4.4. Limitarea accesului la servicii medicale pentru pacientii cu dementa in primele
12 luni ale pandemiei COVID-19- Studiu comparativ

Studiul nostru si-a propus sa evalueze impactul pandemiei de COVID-19 privind internarile in
Clinica de Geriatrie si Gerontologie - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei”
Galati pentru pacientii varstnici diagnosticati cu dementd, comparand datele statistice din anul
2020 fata de anul 2019 de la spitalul nostru. Am dorit sa analizam eventualele modificari privind
ratele de internare ale pacientilor suferind de dementa, indiferent de statutul acestora in legatura
cu diagnosticarea infectiei SARS-CoV2.

11.4.4.b Rezultate si discutii

Rezultatele studiului nostru retrospectiv din baza de date a Clinicii de Geriatrie si Gerontologie
a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei” Galati au comparat numarul total
de pacienti geriatrici internati in departamentul nostru in 2020 fata de 2019 ca an prepandemic, si
au analizat, de asemenea, loturi comparative similare de pacienti care sufera de dementa si
subgrupul de pacienti suferind de boala Alzheimer. Am analizat retrospectiv 2 grupuri de pacienti
internati la Clinica de Geriatrie si Gerontologie - Spitalul Clinic Judetean de Urgenta ,,Sfantul
Apostol Andrei” Galati intr-o perioadd de 12 luni respectiv ianuarie-decembrie 2020 (n=201)
comparativ cu date similare din perioada de 12 luni anterioare declararii pandemiei COVID-19,
ianuarie-decembrie 2019 (n=413).

Restrictiile de spitalizare, impuse din cauza pandemiei de COVID-19, au scazut semnificativ,
cu 51,3%, accesibilitatea la internarea pacientilor varstnici in Clinica de Geriatrie Galati in anul
2020. Scaderea accesului a fost si mai accentuatd in cazul pacientilor varstnici cu dementa -
reducere cu 56,6%, fatd de scaderea doar cu 47,3% a spitalizarilor 2020 fata de 2019 la pacientii
varstnici fara dementa. (Figura 58) Ca proportie, in 2019 numarul pacientilor suferind de dementa
a reprezentat 53% din totalul interndrilor, In timp ce in 2020 aceasta proportie a scdzut semnificativ
la 47.2% din totalul spitalizarilor in clinica de specialitate.
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Un studiu efectuat in Romania recent [17] a aratat ca in aceasta perioada dificila, participantii
au raportat ca au avut dificultdti in accesarea serviciilor medicale, ceea ce nu este surprinzator,
avand 1n vedere ca aceasta pandemie a dus la dereglarea sistemelor de sanatate la nivel mondial
si la scdderea calitatii asistentei medicale din cauza sectiilor sau unitati de terapie intensiva
coplesite de severitatea si numarul cazurilor cat si de lipsa de personal. Printre cele mai frecvente
probleme descrise se numara Intreruperea asistentei medicale de specialitate, dificultatile de
acces la spitale sau chiar programarile si testarea frecventa a antigenului COVID-19 cu o povara
financiara si logisticd semnificativa. In mod similar, un studiu european recent a descris cateva
dintre problemele frecvente intalnite: unele spitale au fost nevoite sa reprogrameze vizitele non-
urgente pentru masuri de sigurantd sau pacientii insisi au anulat consultatiile din cauza fricii de a
contracta infectia.[18]

2020 VS. 2019 COMPARISON OF HOSPITAL
ADMISSIONS IN THE GERIATRIC DEPARTMENT OF
THE CLINICAL EMERGENCY COUNTY HOSPITAL
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Figura 58: Reducerea numarului de spitalizari in clinica de geriatrie din cauza restrictiilor
COVID-19 in 2020 a afectat semnificativ pacientii varstnici care suferd de dementa.

Rezultatele studiului nostru confirmd dovezile din alte studii, care aratd cd pacientii varstnici
cu dementa si alte comorbiditati au avut o limitare semnificativd a accesului la asistenta medicala
spitaliceasca in timpul pandemiei de COVID-19, aceasta fiind probabil o altd cauzd a mortalitdtii
crescute la aceasta populatie de pacienti.

I1.4.5. Discutii generale privind impactul COVID-19 la varstnici

Mai multe studii au sugerat cd la pacientii varstnici cu deficiente cognitive, afectiunea COVID-
19 este asociata cu declinul functiei cognitive si cu agravarea dependentei in efectuarea activitatilor
zilnice (ADL). Cu toate acestea, aceste studii nu au definit in mod clar amploarea si momentul
declinului cognitiv si consecintele acestuia, cum ar fi institutionalizarea la pacientii cu dementa.

Studiul nostru confirma astfel de rezultate anterioare si, in plus, defineste in mod preliminar
amploarea si momentul declinului cognitiv si consecintele sale pentru populatia din Romania,
precum si manifestarile neuro-psihiatrice la pacientii varstnici comparativ cu grupa <60 de ani,
dincolo de efectele restrictiei sociale impuse de autoritati.
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I1.4.6. Concluzii

Analizele pe care le-am realizat, incercand sa detaliem efectele complexe, directe si indirecte,
ale pandemiei COVID-19 asupra pacientilor nostri varstnici, au adus informatii semnificative in
acord cu toate ipotezele de cercetare formulate:

» Profilul simptomatic neuro-psihiatric in cadrul afectiunii acute COVID-19 este specific pe
grupe de varsta, am gasit evidente privind aceste diferente semnificative intre manifestarile clinice
ale bolii la pacientii > 60 de ani comparativ cu grupa de varsta < 60 de ani;

> In prima perioada pandemici (primele 12 luni dupid declararea de ciatre OMS), analizand
un grup de pacienti internati in Clinica de Geriatrie si Gerontologie a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei” Galati am constatat o incidentd ridicatd raportatd pentru
asocierea manifestarilor depresive la pacientii geriatrici internati suferind de dementa, sustinand
ideea standardizarii unui protocol de evaluare clinica atat a disfunctiei cognitive, cat si a depresiei
la toti pacientii varstnici, chiar si dincolo de contextul pandemic;

» Pacientii varstnici cu dementd si alte comorbiditati au fost nevoiti, impreund cu
apartinatorii lor, sa faca fata in plus si unei limitari semnificative a accesului la asistenta medicala
spitaliceasca 1n timpul pandemiei de COVID-19, aceasta fiind probabil o alta cauza a mortalitatii
crescute la aceastd populatie de pacienti- in afara complicatiilor infectiei cu SARS-CoV2.

Capitolul IL.5. Studiul 3: Manifestairile depresive in dementa Alzheimer- intre cauza
etiopatogenica si prodrom

I1.5.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Depresia a fost raportata din ce in ce mai mult ca fiind una dintre principalele cauze de
morbiditate si mortalitate psihiatrica si medicala in randul populatiei in varsta. Se estimeaza ca 10-
15% dintre cazurile de Boala Alzheimer (AD) pot fi atribuite depresiei, in timp ce reducerea cu
25% a ratei de prevalenta a depresiei poate duce la scaderea cazurilor globale de AD cu 827.000.
[19] in plus, datele disponibile sugereazi ca depresia apare la 20-30% dintre pacientii cu AD, desi
aceasta proportie este probabil sd fie si mai mare la pacientii diagnosticati cu dementd vasculara
sau dementa cu corp Lewy.[20]

Ipotezele de lucru care au stat la baza elaborarii studiului au fost legate de relevanta datelor
identificate 1n studiile clinice analizate in bazele de date internationale fatd de practica clinica din
Romania. Astfel, ne-am propus sa investigdm impactul manifestarilor depresive fata de evolutia
spre dementa, importanta momentului de debut al depresiei privind un diagnostic ulterior de AD,
principalele manifestdri depresive comparate la momentul diagnosticului de dementd Alzheimer
fatd de momentul interndrii de la debutul depresiei, precum si validarea incidentei modificarilor
imagistice cerebrale pentru datele disponibile.

I1.5.2. Material si metoda
Prezentul studiu este unul retrospectiv avand ca scop sa analizeze parametrii demografici si
clinici relevanti ai depresiei Intr-un grup de studiu de 103 pacienti cu varsta > 60 de ani care au
fost internati intr-o perioada analizatd de 9 ani (2013 - 2021) in doua centre, respectiv in Clinica
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Geriatrie si Gerontologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta “Sf. Apostol Andrei” Galati si
Spitalul de Psihiatrie ,,Elisabeta Doamna” din Galati.

I1.5.3. Rezultate

Analiza descriptiva a grupului de studiu

Grupul de studiu a inclus 103 pacienti diagnosticati cu AD, din care 35 (34%) barbati si 68
(66%) femei si 59 (57,3%) dintre care majoritatea (57.3%) locuiau in mediul urban.

Varsta medie a intregului grup de studiu a fost de 74,7 ani (intervalul de varsta 60-89 de ani).
Din perspectiva aparitiei simptomelor depresive, pentru majoritatea pacientilor aceasta a avut loc
cu <5 ani inainte de diagnosticul lor de AD (75 de cazuri, 72,8% din esantionul de studiu; Fig. 62).
Acesti pacienti au fost internati frecvent 1n spital, de mai multe ori n perioada dintre data aparitiei
primei manifestari depresive si diagnosticul de AD, 50,5% dintre acestia fiind internati de >5 ori.

PROCENTUL PACIENTILOR GRUPATI DUPA MOMENTUL DEBUTULUI
DEPRESIEI FATA DE DIAGNOSTICUL DE AD (%)

/" 17.5%,2 anidela

debutul depresiei

Figura 62. Subgrupurile de pacienti impartiti dupa momentul aparitiei manifestarilor depresive
fata de diagnosticul de AD.

Corelatiile identificate intre parametrii setati

S-a 1identificat o corelatie puternica intre durata (ani) de la debutul depresiei pand la
diagnosticul de dementa si valoarea scorului MMSE in momentul diagnosticdrii depresiei
(p=0,534; P<0,01; Fig. 63A). S-a constatat ca debutul primului episod depresiv se coreleaza cu
anul diagnosticului de dementa (p=0,362; P<0,01; Fig. 63B), sugerand un debut mai precoce al
dementei daca debutul depresiei a fost, de asemenea, mai precoce.

Debutul primului episod depresiv a fost corelat cu scorul MMSE la momentul diagnosticului
depresiv (p=-0,376; P<0,01; Fig. 63C). Deoarece acest indice de corelatie are o valoare negativa,
aceasta indica o proportionalitate inversd intre cele doud variabile. Acest lucru sugereaza ca un
scor MMSE mai scazut este corelat cu un debut mai precoce al depresiei, prin urmare acesta se
asociaza cu un deficit cognitiv mai important. Scorul MMSE la momentul diagnosticarii depresiei
s-a dovedit a fi direct corelat cu numarul total de zile de spitalizare (p=0,307; P=0,02; Fig. 63D) si
numarul de spitalizari intre debutul depresiei si diagnosticul de dementd (p= 0,303; P=0,02;
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Fig.63E), dar nu cu durata spitalizarii la prima internare intr-un serviciu de sanatate (p=-0,069;
P=0,489; Fig. 63F).
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Figura 63 A-F. Reprezentarea grafica a corelatiei dintre variabilele setate. (A) Timpul de la
debutul depresiei pana la diagnosticul de dementa. (B) Ani de diagnostic de dementa. (C) Debutul
primului episod depresiv. (D) Numarul total de zile de spitalizare. (E) Numarul de spitalizari intre
depresie si dementd. (F) Numarul de zile de spitalizare la prima internare.

Analiza de asociere a modificarilor imagisticii cerebrale

Din grupul de studiu au fost efectuate investigatii imagistice pentru a identifica eventualele
modificari structurale cerebrale 1a 47.5% dintre pacienti, utilizdnd CT-scan sau RMN nativ. Analiza
a fost efectuatd pentru acest subgrup de pacienti, relevand existenta modificarilor cerebrale la
77.5% dintre acestia. Astfel, din pacientii care prezentau alterari structurale cerebrale, 55.1% au
prezentat atrofie corticald in timp ce 22.4% dintre ei prezentau atat alterdri la nivelul substantei
albe (subcortical) cat si atrofie la nivelul scoartei.
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Figura 64. Scorurile medii MMSE la momentul diagnosticului de AD, comparand cele trei
subgrupe definite pe baza tipului de leziuni degenerative cerebrale.

In lotul prezent de pacienti, evaluarea atrofiei la nivel cerebral a fost utilizati ca principala
anomalie structurala detectatd prin imagistica (scanare CT nativd sau RMN), care a relevat ca
majoritatea pacientilor examinati la momentul diagnosticului de AD prezentau deja atat atrofie
corticald, cat si a substantei albe (63,1% dintre pacienti).

Analiza simptomelor clinice folosind testul t pentru doua probe independente

In ceea ce priveste simptomele clinice, un test t comparativ nu a putut fi aplicat pentru
anhedonie si dispozitie depresiva, Intrucat toti pacientii le-au prezentat atunci cand a aparut
tulburarea depresiva. Pentru plans facil, nu a existat nicio diferentd semnificativa statistic In ceea
ce priveste scorurile MMSE intre pacientii care il prezentau si cei care nu il prezentau iIn momentul
aparitiei simptomelor depresive. Incidenta insomniei la momentul aparitiei depresiei nu a
influentat valoarea medie a scorului MMSE (P=0,254 > 0=0,05), precizand acelasi lucru, de
asemenea si pentru tulburarile psihomotorii (P=0,459 > 0=0,05).

In ceea ce priveste scorurile MMSE la momentul aparitiei depresiei, s-au demonstrat a fi mai
mari pentru pacientii care au raportat mentinerea apetitului, comparativ cu pacientii care si-au
pierdut apetitul (P=0,032).

Testul t pereche independent intre subgrupurile de pacienti cu sau fara o anumitd caracteristica
clinica la momentul diagnosticului de AD a evidentiat scoruri MMSE semnificativ mai mici la
pacientii care prezentau afazie (P<0,001), agnozie (P<0,001), dezorientare temporo-spatiala (P =
0,008), apraxie (P<0,001), agitatie psihomotorie (P<0,001) si halucinatii (P<0,001). Pentru lotul
analizat am constatat cd la momentul diagnosticarii dementei toti pacientii prezentau hipomnezie
de fixare si hipoprosexie spontana si voluntard, prin urmare o analiza a unor subgrupuri pentru
aceste tipuri de manifestari nu a putut fi efectuata.
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Analiza comorbiditatilor folosind testul t pentru doua esantioane independente

O altd variabild evaluata a fost reprezentata de comorbiditatile asociate la momentul
diagnosticului AD, obtindnd date in concordantd cu ipoteza anterioara a mecanismelor
etiopatologice ale AD. In timp ce am notat asocieri cu hipertensiunea arteriala (P<0,028 < 0=0,05),
nu au putut fi gasite astfel de corelatii cu dislipidemia (P=0,591 > a=0,05), tulburarile de ritm
cardiac (cum ar fi fibrilatia atriala; P=0,545 > o). =0,05) sau diabetul (P=0,059 > 0=0,05). Din
analiza, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, tulburarile de ritm cardiac, anemia, dislipidemia,
anxietatea s-au dovedit a fi cele mai frecvent asociate comorbiditati cu disfunctia cognitiva.

11.5.4. Discutii

Obiectivul principal al prezentului studiu a fost de a evalua daca au existat corelatii intre diferiti
parametri demografici sau clinici pentru a caracteriza asocierile dintre momentul debutului
dementei si debutul simptomelor depresive. Rezultatele obtinute sustin partial datele raportate
anterior, cum ar fi corelatia directd a nivelului de alterare cognitiva cu debutul precoce al depresiei
si asocierea directd intre momentul debutului depresiei si cel al primelor manifestiri AD. in
schimb, unele concluzii din prezenta analiza statistica s-au dovedit a fi discordante cu cele raportate
de studiile anterioare, cum ar fi cele referitoare la asocierea cu anumite comorbiditati
(cardiovasculare sau metabolice). Acest lucru se datoreaza probabil dimensiunii reduse a
esantionului din grupul de studiu si informatiilor limitate despre istoricul medical anterior al
pacientilor.

Cele mai importante concluzii ale datelor analizate in cadrul acestui studiu doctoral sunt cele
legate de corelatiile cu anumite manifestari precoce ale depresiei, dar si cele de corelare a valorilor
scorurilor MMSE cu alte variabile:

- corelatia puternica intre timpul scurs in ani de la debutul depresiei la debutul dementei si
valorile scorului MMSE la momentul diagnosticului depresiei; aceste date valideaza
ipoteza potrivit careia un debut mai precoce al depresiei determind un declin cognitiv mai
accentuat;

- anul debutului episodului depresiv este corelat cu anul debutului dementei; astfel, daca
depresia apare mai precoce si dementa va debuta mai precoce;

- anul debutului episodului depresiv este corelat cu valorile scorului MMSE la momentul
diagnosticului depresiei; in concordanta cu rezultatele din alte studii, cu cat scorul MMSE
este mai mare, cu atat anul la care a aparut episodul depresiv este mai mic (cu cat scorul
este mai mare, depresia apare mai precoce);

- exista diferente semnificative ale mediilor scorului MMSE la momentul diagnosticului
dementei intre pacientii cu afazie, apraxie sau cu agnozie si cei care nu au manifestat aceste
simptome, am evidentiat valori mai mari ale scorului MMSE (deci o functie cognitiva mai
buna) le au cei care nu au prezentat afazie, apraxie sau agnozie la momentul diagnosticului
de AD; de asemeni, existd diferente semnificative ale mediilor scorului MMSE Ia
momentul diagnosticului dementei Intre pacientii cu agitatie psihomotorie sau halucinatii
si ceil care nu au aceste simptome — acestia din urma prezentau valori mai mari ale scorului
MMSE;

- pentru lotul analizat, prezenta mai multor simptome specifice asociate dementei se
coreleaza cu amploarea deficitului cognitiv- respectiv cu valorile mai scazute ale scorului
MMSE: inapetentd, dezorientarea temporo-spatiald, agitatia psiho-motorie, agnozia,
apraxia, afazia, halucinatiile.
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Alterarile drastice ale caracteristicilor neuroimagistice structurale si functionale sunt unul
dintre principalii biomarkeri in AD. Relatia complexa dintre dementa si depresie are probabil mai
multe mecanisme neuropatologice subiacente, printre care modificari crescute ale hipocampului,
formarea aglomerdrilor neurofilamentare la pacientii cu AD si un istoric relevant pentru
manifestari depresive. In plus, atrofia corticala, pierderea substantei albe si modificari in regiunea
hipocampului au fost asociate atat cu simptome depresive, cat si cu afectarea functiilor cognitive.
Studiul de fatd a reusit sa aduca dovezi ce confirma aceste ipoteze, demonstrand ca inca de la
momentul diagnosticului dementa asociazd modificéri structurale semnificative, atat la nivel
cortical cat si subcortical, confirmand astfel necesitatea de a identifica alti parametri de diagnostic
mai precoce $i care sa permitd initierea unui screening pentru a permite masuri terapeutice in stadii
incipiente.

In contextul temei de cercetare doctorala privind conexiunile dintre patologii cardiovasculare
si neurocognitive, studiul privind corelatii intre depresie si dementa trebuie privit si din perspectiva
datelor din literaturd privind asocierile cu afectiunile cardiovasculare. Pana nu demult, depresia
identificata in contextul clinic al pacientului cu boala cardiaca din departamentele de cardiologie
era considerata ca o reactie emotionald ,,fireasca” pe care o dezvoltd acesta dupa constientizarea
gravitatii, dar mai ales a riscului letal crescut pe care 1l comportd aceste tipuri de afectiuni. Tot mai
multe studii realizate Tn ultimii ani au indicat faptul ca depresia constituie, In sine, un factor de risc
coronarian de cel putin aceeasi importantd cu factorii de risc traditionali cum ar fi: varsta,
obezitatea, sexul barbatesc, fumatul, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat etc. Exista studii
care certifica efectul negativ al depresiei asupra prognosticului bolii cardiace. Recunoasterea
conexiunii dintre depresie si bolile cardiovasculare a condus AHA (American Heart Association)
sa recomande screening frecvent pentru depresie la pacientii cardiaci. Depresia creste de 1,5 ori
riscul dezvoltarii bolilor cardiovasculare. Pacientii cu boli cardiovasculare si depresie au de 2 pana
la 3 ori mai multe sanse sa aibe viitoare evenimente cardiace, comparativ cu pacientii cu boli
cardiace, dar fara depresie.[21] Depresia in bolile cardiace este foarte frecventa, intre 12 si 17 %
din pacientii cu boli coronariene internati Intrunesc criteriile pentru tulburare depresiva majora.

Cea mai importanta dovada pe care o ofera studiul prezent este aceea cd manifestarile depresive
sunt un parametru care trebuie sa atraga atentia clinicienilor si sa determine un screening al functiei
cognitive cu o monitorizare sistematica ce ar putea permite identificarea precoce a unor semne
subtile ale evolutiei1 spre dementd. Este certd de asemeni relevanta varstei debutului
simptomatologiei depresive in ce priveste aparitia declinului cognitiv, astfel incat cu cat varsta de
instalare a depresiei este mai precoce, cu atat atentia medicului curant ar trebui sd fie mai mare
pentru depistarea primelor indicii de disfunctie neuro-cognitiva.

I1.5.5. Concluzii

In concluzie, rezultatele prezentei analize cuprinzitoare privind asocierea dintre dementa AD
si depresia cu manifestare precoce la pacientii geriatrici spitalizati sustin ideea standardizarii unui
protocol de evaluare clinica pentru evaluarea disfunctiei cognitive la toti pacientii cu depresie si
monitorizarea progresului acestora pe masurd ce acestia Tnainteaza in varsta.

Deoarece arsenalul terapeutic pentru dementa este deosebit de limitat ca resurse si ca
eficacitate, diagnosticul precoce poate si trebuie sa fie un deziderat medical primordial pentru a
putea incerca oprirea sau Incetinirea declinului cognitiv. Faptul ca in algoritmii Evaluarii
Geriatrice Complexe existd instrumente pentru a indica existenta si severitatea depresiei ofera un
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argument suplimentar pentru importanta ce trebuie acordatd aplicarii riguroase a protocoalelor de
evaluare specifice geriatriei, inclusiv in ce priveste statusul depresiei.

I1I. Concluziile generale, Contributii originale si Perspective

Prin alegerea temei “PARTICULARITATI ALE FACTORILOR DE RISC SI ALE
MANIFESTARILOR CLINICE IN PATOLOGIA NEUROCOGNITIVA SI CARDIOVASCULARA A
VARSTNICULUI” mi-am propus investigarea unor directii de cercetare care si aduca date
suplimentare privind Imbundtdtirea standardelor de evaluare, diagnostic si management
personalizat Th domeniul atdt de complex al asocierii patologiei neurocognitive cu cea
cardiovasculara.

In contextul in care am analizat factorii de risc precum si manifestarile clinice particulare,
inclusiv pentru perioada atat de dificila a pandemiei COVID-19, rezultatele acestei cercetari
plurivalente se detaseaza si in acelasi timp completeaza evidentele existente privind polipatologia
pacientului geriatric.

Contributiile originale ale lucrarii de doctorat aduc date semnificative pentru verificarea si
validarea ipotezelor de cercetare propuse si in final permit o propunere de algoritm specific de
screening si monitorizare in cadrul Evaludrii Geriatrice Complexe (CGA- Comprehensive
Geriatric Assessment) care sa Tmbundtiteascd rata de diagnostic precoce si eficacitate a
interventiilor timpurii din perspectiva inter-relatiilor dintre patologia cardiovasculard si
neurocognitiva a varstnicului.

Observatiile studiilor prezentate confirma ca:

a) exista inter-relatii complexe intre patologia cardiovasculara si functiile neurocognitive,
pornind de la factorii de risc comuni, cum ar fi carenta de vitamina D si scaderea
autonomiei functtionale; in plus, existenta patologiei cardiovasculare este in sine un
factor de risc major pentru evolutia spre deficit cognitiv odata cu inaintarea in varsta;

b) pandemia COVID-19 ainsemnat un impact negativ major si ireversibil pentru populatia
varstnica, inclusiv printr-un profil fenotipic diferit al manifestarilor psiho-cognitive in
faza de infectie acuta cu SARS-CoV-2, ceea ce este probabil sa influenteze pe termen
lung morbiditatea si mortalitatea la aceasta categorie de pacienti, precum si povara
asupra societdtii si a sistemelor de sdnatate printr-o crestere acceleratd a incidentei
dementei;

c) depresia reprezintd un factor de risc semnificativ pentru aparitia bolii Alzheimer,
precocitatea debutului manifestarilor depresive fiind direct corelata cu un debut mai
timpuriu al dementei si un deficit cognitiv mai sever; anumite manifestri clinice se
coreleaza cu scorurit MMSE mai reduse la pacientii prezentand la diagnostic fenotipuri
simptomatice cu inapetenta, agitatie psiho-motorie, halucinatii, apraxie, agnozie etc.,
astfel Tncat identificarea acestor simptome trebuie sd atragd atentia echipei medicale
asupra necesitdtii institurii urgente a unui tratament specific.

Ca o contributie personala privind algoritmul specific de Evaluare Geriatricd Complexa

(CGA), propunem un flow de implementare pentru care protocolul actual este completat cu
evaluarea factorilor de risc, includerea evaludrii carentelor de vitamine in evaluarea paraclinicd
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precum si propuneri de conduita post-evaluare care sa tind cont de acesti parametri (Fig. 66-A,

Fig. 66-B, Fig. 67):

MODALITATE
REFERIRE PACIENT

MEDIC DE FAMILIE

MEDIC DE ALTA
SPECIALITATE

PREZENTARE IN
URGENTA

INDICATII DE
TRIMITERE PENTRU
CONSULT/ EVALUARE
GERIATRICA

STATUS URGENTA

TIP DE EVALUARE
GERIATRICA
EFECTUAT

AGRAVARE SIMPTOME EXISTENTE SAU APARITIA UNOR SEMNE SI

SIMPTOME NOI

EXISTA COMORBIDITATI CU POLIFARMACIE

NECESITA REEVALUARE PLAN DE TRATAMENT

SOLICITARE EVALUARE SOCIO- MEDICALA (SUPORT SOCIAL)

'ALUARE
MEDICALA SUMARA
» PARAMETRI VITALI
» STATUS COGNITIV

RAPID
» STATUS

FUNCTIONAL CU

NECESAR DE

INGRIJIRE
» SINDROM DE

FRAGILITATE

. |

|
I STABILIZARE

ARACLINICA COMPLEXA

(MMSE/ MoCA, CDT, GDS)
» EVALUARE FUNCTIONALA

COMPLEXA (ADL/ IADL, INDEX
BARTHEL, SCOR TINETTI, RISC

DE CADERE STRATIFY, RISC
ESCARE NORTON ETC)

» EVALUARE NUTRITIONALA,
SARCOPENIE (SCOR MNA,
SCOR SARC-F ETC)

» EVALUARE SOCIALA SI
AMBIENTALA

> IDENTIFICARE FACTORI DE
\R.ISC

EVALUARE PSTHO-COGNITIVA

UARE CLINICA SI *\

*

Figura 66-A. Algoritm de Evaluare Geriatricd Complexa (CGA)- partea initiala
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LUAREA IN EVIDENTA GERIATRICA (PATOLOGII
CRONICE)

RASPUNS CATRE MEDICUL CARE A FACUT
REFERIREA

v

+ INTERVENTII URGENTE

“ BOLI CRONICE

> INVESTIGATIIL
SUPLIMENTARE NECESARE

> CONSULTURI ALCATUIRE
. INTERDISCIPLINARE PROGRAM
> PLAN DE INTERVENTII RECOMANDARI

ADECVAT (MASURI
FARMACOLOGICE SI NON-
FARMACOLOGICE
> PLAN DE MONITORIZARE
» INGRIJIRE LA DOMICILIU/
INSTITUTIONALIZARE

PRIORITIZARE
TERAPEUTICA

REVIZUIRE
SCHEMA DE
TRATAMENT

COMORBIDITATI
CONTRAINDICATII
ORAR DE
ADMINISTRARE
TRATAMENT

STATUS COGNITIV SI
FUNCTIONAL

- STABILIREA PASILOR PROGNOSTIC 0O MANAGEMENT FACTORI
FRMATOR PE TERMEN DERISC
MEDIU SI LUNG O ACCES LA PROGRAM DE

MONITORIZARE
0 ADERENTA LA PLANUL
DE INTERVENTII PROPUS

Figura 66-B. Algoritm de Evaluare Geriatricd Complexa (CGA)- implicatii post-evaluare.
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Pentru identificare si interventii precoce, propunem un screening geriatric minimal privind
prognosticul de evolutie spre deficit cognitiv pentru categoriile de pacienti sugerate de rezultatele
cercetarii doctorale, respectiv:

- pacienti cu patologie cardiovasculard cronicd cu evolutie indelungatd, care asociaza
dificultati de mobilitate ori Tn indeplinirea activitatilor cotidiene si/ sau hipovitaminoza D

- pacienti care 1n cursul infectiei acute COVID-19 au prezentat manifestari neuro-psihiatrice
(fie nou instalate, fie agravarea simptomatologiei prezente anterior afectiunii virale)

- pacienti cu debut precoce al depresiei, ale caror manifestari psihiatrice nu sunt controlate
eficient terapeutic

In acest sens, colaborarea in echipa multidisciplinard a specialistilor cardiologi, psihiatri,
neurologi, geriatri, internisti poate ajuta la un diagnostic precoce al unor geropatii pentru care
implementarea masurilor terapeutice poate schimba semnificativ cursul bolii si poate ajuta la
mentinerea pe termen lung a autonomiei functionale a pacientilor.

Impactul negativ major al pandemiei COVID-19 a scos in evidentd susceptibilitatea si
fragilitatea populatiei varstnice in fata unei probleme de sandtate publicd globala, dar si
precaritatea serviciilor de ingrijire medicald privind preluarea si gestionarea unui numar mare de
pacienti, cu forme variate de boald- dar mai ales pe cei cu forme severe, in conditiile unor resurse
limitate ca disponibilitate si volum de utilizare. Este posibil ca imbunététirea sistemelor de sanatate
in vederea unei mai bune ingrijiri a unui numar in crestere de varstnici sa aducd in mod direct si o
ameliorare a starii de sandtate a acestei grupe de pacienti, precum si o calitate a vietli mai buna nu
doar pentru acestia ci si pentru familiile care 1i ingrijesc. O retea de medicind geriatricd in care
situatia complexa a pacientilor sd fie gestionatd proactiv si preventiv ar constitui un model de
management optimizat ce ar putea determina, pe termen mediu si lung, o utilizare mai adecvata a
resurselor.

O contributie valoroasd consideram ca este si prezentarea beneficiilor abordarii in echipa
multidisciplinard pentru managementul optim al pacientului varstnic. Confirmand evidentele din
literatura de specialitate, propunem ca standardizare a modului de lucru includerea medicului
geriatru in echipa de clinicieni care gestioneaza pacientul varstnic, indiferent dacd acesta prezinta
sau nu un deficit cognitiv sau functional, pentru cd doar astfel poate fi aplicatd abordarea holistica,
personalizata si cu impact pe termen lung necesar unei mai bune stdri de sdnatate individuala pentru
pacient si pentru familia acestora, cat si o optimizare a utilizarii resurselor sistemului de ingrijire
medicala si sociala.
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EVALUAREA CLINICA SI PARACLINICA COMPLEXA IN

CADRUL CGA

» STABILIRE FACTORI DE RISC PENTRU ALTE PATOLOGII
* EVALUARE PROGNOSTIC SI NECESITATI DE INGRIJIRE

* EVALUARE IN DINAMICA

* POLIFARMACIE
* INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE
* CONTRAINDICATII ABSOLUTE/ RELATIVE

* HEMOLEUCOGRAMA

* PROFIL LIPIDIC

* PROBE INFLAMATORII

* PROBE DE COAGULARE

* FUNCTIA HEPATICA SIRENALA

» PROFIL HORMONAL (TIROIDA)

* MARKERI TUMORALI

* EVALUARE SUMARA CARENTE VITAMINICE (VITAMINE B, D, FOLATTI)
* ANALIZE URINA

* EXPLORARI NEURO-IMAGISTICA (CT/ RMN CEREBRAL NATIV, ULTERIOR CU
SUBSTANTA DE CONTRACT/ PET-CT ETC)

* EVALUARE OSTEO-ARTICULARA (DXA, ARTROZE ETC)

* COMORBIDITATI CARDIOVASCULARE -> NECESITA PLAN DE MONITORIZARE STATUS
COGNITIV

* FACTORI DE RISC CARDIOVASCULARI -> PLAN DE FOLLOW-UP CARDIOLOGIC
EN' ARE | * SIMPTOME DEPRESIVE -> NECESITA PLAN DE MONITORIZARE FUNCTIE COGNITIVA

FACTORI DE | «+ CARENTE NUTRIENTI DEPISTATE -> INTERVENTII DE CORECTIE SI PLAN DE
RISC MONITORIZARE PATOLOGII ASOCIATE

Figura 67. Planul de aplicare a CGA (Evaluarii Geriatrice Complexe)
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Perspectivele de cercetare si de aplicare in practica clinica curenta a algoritmului de evaluare
propus deschid noi oportunitdti de a demonstra ca exista mai multi factori de risc modificabili
pentru patologia neurocognitiva si cea cardiovasculard, iar noile evidente stiintifice pot aduce date
suplimentare prin care sa identificim interventii curative mai eficiente pentru dementa.

Implicarea autoritatilor locale si nationale, academice si administrative, este in masura sa
standardizeze masurile propuse si sd creeze un mediu de lucru mai eficient pentru clinicienii care
trateazd populatia geriatricad. Diagnosticul precoce poate face diferenta dintre autonomie si
dependenta totala, dintre o calitate a vietii satisfacatoare si una mediocra sau chiar inacceptabila.
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