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PROTOCOL DE MANAGEMENT ÎN DIAGNOSTICUL ȘI TRATAMENTUL TULBURĂRILOR NEUROCOGNITIVE – PARTICULARITĂȚI LA PACIENTUL VÂRSTNIC

O. PREFAȚA 
Acest protocol a fost elaborat în conformitate cu ghidurile naționale și internaționale actuale privind tulburările neurocognnitive la vârstnici și va orienta practica medicală în Secția de Geriatrie și Gerontologie a Spitalului Universitar de Urgență Elias.
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DEFINIȚII: 
Tulburările neurocognitive constituie o clasă de afecţiuni neurodegenerative caracterizate prin alterarea persistentă şi progresivă a funcţiilor cognitive, cu evoluţie progresiva către invaliditate şi posibil moarte prematură. 
Din punct de vedere semiologic însă, demenţa reprezintă un sindrom clinic caracterizat printr-o deteriorare cognitivă globală, care implică un declin faţă de nivelul anterior de funcţionare şi care asociază o gama larga de simptome psihice, psihologice și comportamentale, ce interfera cu activitatea zilnica și calitatea vietii. 
Funcţiile cognitive afectate în mod obişnuit în demenţe sunt: memoria, capacitatea de învățare, atenția, orientarea, calculul, limbajul, gândirea și judecata. Aceste tulburări ale funcţiilor cognitive sunt uneori precedate şi aproape întotdeauna însoţite de tulburări ale controlului emoţional, modificări ale personalităţii, sau simptome psihiatrice (apatie, depresie, tulburări psihotice) şi tulburări comportamentale. 
Boala Alzheimer (Morbus Alzheimer) este o afecțiune degenerativă progresivă a creierului care apare mai ales la persoane de vârstă înaintată, producând o deteriorare din ce în ce mai accentuată a funcțiilor de cunoaștere ale creierului, cu pierderea capacităților intelectuale ale individului și a valorii sociale a personalității sale, asociată cu tulburări de comportament, ceea ce realizează starea cunoscută sub numele de demență (din latină: demens). 
Boala și modificările organice din creier care o însoțesc au fost descrise pentru prima dată de Alois Alzheimer, psihiatru și neuropatolog german. 
Denumirea de „boală Alzheimer” a fost utilizată pentru prima dată de psihiatrul german Emil Kraepelin în manualul său de psihiatrie ("Lehrbuch der Psychiatrie", 1911). 
Această boală reprezintă forma cea mai comună de declin mintal la persoanele în vârstă și a devenit tot mai frecventă o dată cu creșterea longevității.

Tulburările neurocognitive la vârstnic reprezintă o importantă problemă a patologiei vârstnicului, fiind caracterizate prin deficite cognitive mulțiple datorate unor patologii diverse.

[bookmark: _Toc38884382]ABREVIERILE FOLOSITE ÎN DOCUMENT
SSRI  = inhibitori selectivi ai recaptării serotoninei 
BA = Boala Alzheimer
BPSD = simptome de comportament și psihologice ale demenței (Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia)
NINDS-AIRENS = (National Institute of Neurological Disorders and Stroke – Association Internationale pour la Recherche et l'Enseignement en Neurosciences).
NINCDS-ADRDA = (National Institute of Neurologic, Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer's disease and related Disorders Association).
EEG  = Examenul electroencefalografic  
PET  = Tomografia cu Emisiune de Pozitroni
SPECT = Tomografia Computerizată cu Emisiune de Fotoni
RMN = Rezonanța Magnetică Nucleară
CT = Tomografia computerizată
APOE-4 = Apollipoprotenia E-e4
APP = Proteina precursoare a β-amiloldului
LCR = Lichid cefalorahidian
HIV = virusului imunodeficienței umane
VSH = viteza de sedimentare a hematiilor
TSH = hormon de stimulare tiroidiana
MNA = Mini Nutrițional Assessement
GDS = Scala de Depresie folosită în Geriatrie (Geriatric Depression Scale; Yesavage et al, 1983); 
HDRS = Scala de Depresie Hamilton (Hamilton Rating Scale pentru Depresie; Hamilton, 1960;)
Madrs-s = Scala de Depresie Montgomery-Åsberg (Depression Rating Scale; Montgomery, Åsberg, 1979).
NPI = Inventarul Neuropsihiatric al lui Cummings (The Neuropsychiatric Inventory; Cummings et al, 1984).
ADL = Scorul activităţilor cotidiene
IADL = Scorul activităţilor cotidiene ce necesită folosirea instrumentelor
ADAS-COG = Scala de evaluare a bolii Alzheimer (Alzheimers Disease Assessment Scale; Rosen et al, 1984).
MMSE = Testul Mini pentru Examinarea Stării Mentale sau (Mini Mental State Examination
EGS = Evaluare Geriatrica Standardizata
TA = Tensiune arterială
AV = Alura ventriculara
SaO2 = Saturație oxigen 
beta-APP = proteina precursoare a amiloidului
Aß = fibrilelor proteice de ß-amiloid
PS1 = presenilinei 1
PS2 = presenilinei 2
DSM-5 = Manual de Diagnostic și Clasificare Statistica a Tulburărilor Mintale, American Psychiatric Association, 2016, editia 5
SRA = Societatea Română Alzheimer
[bookmark: _Toc38884383]I. PARTEA INTRODUCTIVĂ 
[bookmark: _Toc38884385]I.1. Diagnosticul
Se utilizează cel mai frecvent următoarele formulari libere privind diagnosticul tulburărilor neurocognitive (pe baza etiologiei, a formei evolutive și a vârstei de debut):
· Boala neurocognitivă de etiologie…… + forma (ușoară / moderat-ușoară / moderată / moderat-severă / severă) + cu debut (precoce / tardiv) + cu sau fără tulburări de comportament.
· Boala neurocognitivă în contextul următoarei/următoarelor patologii
	Un sistem de clasificare le oferă profesioniştilor din domeniul mdical un limbaj comun pe baza căruia pot trata și încadra ca diagnostic pacienţii cu probleme similare, indiferent de regiunea geografică în care se află. De asemenea, permite studierea istoricului natural al unei anumite boli. Clasificarea este crucială şi pentru documentarea administrativă şi juridică, dar şi în scopuri de cercetare. 
	Boala Neurodegenerativă poate fi un sindrom de sine stătător sau poate apărea în cadrul unor alte boli ca manifestare specifică.
CLASIFICAREA TULBURĂRILOR NEUROCOGNITIVE
	A. Clasificarea etiologică 
1. Tulburare neurocognitivă primară (tulburare neurocognitivă corticală)
a) Boala Alzheimer
b) Boala Pick
c) Sindroame de Tulburare Neurocognitivă De Lob Frontal
d) Tulburare Neurocognitivă Mixtă cu Componentă de Boală Alzheimer
2. Tulburare Neurocognitivă Vasculară:
a) Tulburare Neurocognitivă  Mulți- Infarct
b) Tulburare Neurocognitivă  Post Infarct
c) Lacunarism
d) Boala Binswanger
e) Tulburare Neurocognitivă Mixta Vasculară
3. Tulburare Neurocognitivă asociată cu Boala Cu Corpi Lewy 
a) Tulburare Neurocognitivă  asociată cu Boala Parkinson
b) Paralizie Progresivă Supranucleară
c) Boala Difuză cu Corpi Lewy	
4. Tulburare Neurocognitivă asociată Infecției
a) Virală: Infecția cu Virusul HIV asocita cu Tulburare Neurocognitivă, Sindromul Postencefalitic 
b) Spirochete: Neurosifilis, Boala Lyme
c) Prioni: Boala Creutzfeldt-Jakob
5. Tulburare Neurocognitivă  asociată cu anormalitati structurale ale creierului
a) Hidrocefalie cu Presiune normală
b) Hematom Cronic Subdural
c) Tumori cerebrale.
6. Afecțiuni potential reversibile care mimează Tulburare Neurocognitivă 
a) Hipotiroidismul
b) Depresia
c) Deficitul de Vitamina B12.
	B. Clasificare  în funcție de severitate
Clasificarea în funcție de severitate se face conform DSM V (Manual de diagnostic și clasificare statistică a tulburărilor mintale)
a) Tulburare neurocognitivă lejera/ușoară (scor MMSE = 20-30 puncte)
b) Tulburare neurocognitivă moderată (scor MMSE = 11-19 puncte)
c) Tulburare neurocognitivă severă (scor MMSE = 3-10 puncte)
	C. Clasificare în funcție de vârsta de debut
a) Debut precoce = debut sub vârsta de 65 ani
b) Debut tardiv = debut peste vârsta de 65 ani
I.2. Codul bolii
I.2.1. Coduri conform DSM V
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I.2.2. Coduri conform ICD
ICD-9		290290-294294
ICD-9-CM	290.8
		294.8
		294.1
I.2.3. Codificarea conform ICD-10
https://mediately.co/ro/icd/F00-F99/set/F00-F09/tulburări-mentale-organice-inclusiv-tulburările-simptomatice
F00-F99 – Tulburări mintaloe, organice, inclusiv  tulburările simptomatice 
F00.0 Demența în boala Alzheimer, cu debut precoce (g30.0+)
F00.1 Demența în boala Alzheimer, cu debut tardiv (g30.1+)
F00.2 Demența în boala Alzheimer, forma atipica sau mixta (g30.8+)
F00.9 Demența în boala Alzheimer, nespecificată (g30.9+)
F01.0 Demența vasculară cu debut acut
F01.1 Demența vasculară prin infarcte mulțiple
F01.2 Demența vasculară subcorticală
F01.3 Demența vasculară mixta, corticala și subcorticală
F01.8 Alte forme de demență vasculară
F01.9 Demența vasculară, nespecificată
F02.0 Demența în boala Pick (g31.0+)
F02.1 Demența în boala Creutzfeldt-Jakob (a81.0+)
F02.2 Demența în boala Huntington (g10+)
F02.3 Demența în boala Parkinson (g20+)
F02.4 Demența în boala cu virusul imunodeficienței umane [HIV] (b22+)
F02.8 Demența în alte boli clasificate altundeva
F03 Demența nespecificată
+ G00-G99 - Bolile sistemului nervos: G30-G32 – Alte boli degenerative ale sistemului nervos
G30.0 Boala Alzheimer cu debut precoce
G30.1 Boala alzheimer cu debut tardiv
G30.8 Alte forme de boala alzheimer
G30.9 Boala Alzheimer, nespecificată
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[image: ]
I.3. Obiectivele (scopurile redactării) protocolului(4):
[bookmark: _Toc38884387]Protocolul de față are ca obiective definirea etapelor de diagnostic, a măsurilor terapeutice optime și a planului de monitorizare pentru pacienții care suferă de anxietate și depresie în vederea: 
· implementarea medicine celor “4P” (personalizată, preventivă, predictivă, participiativă) în practica medicală curentă în ceea ce priveste pacienții vârstnici.
· obținerea unei calități a vietii optime prin abordarea mulțidisciplinară a managementului de caz al pacienților vârstnici
· uniformizarii și îmbunătățirii calității practicii medicale
· utilizarii eficiente a resurselor medicale
· optimizarii duratei de spitalizare a pacienților diagnosticați cu fragilitate
· reducerii numărului de pacienți care dezvolta complicatii cronice asociate
· reducerii numărului de pacienți cu fragilitate care necesită spitalizări repetate
· creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale
· referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate
· reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)
· reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice
· aplicarea dovezilor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice
· integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)
· armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate.
Protocolul se adresează întregului personal medical al Secției de Geriatrie și Gerontologie a Spitalului Universitar de Urgență Elias, precum și personalului medical în formare (medici rezidenți, studenți ai facultății de medicină, elevi ai școlilor sanitare). 
I.4. Domeniul de aplicare 
Prezentul protocol are ca domeniu de aplicare asistența medicală specializată de ambulatoriu și spitalicească, specialitatea Geriatrie și Gerontologie.
I.5. Epidemiologie
· La nivel global, conform World Alzheimer Report 2015: The Global Impact of Dementia, numărul de persoane diagnosticate cu tulburări neurocognitive va crește de la 46 de milioane, în prezent, la 131.500.000 până în 2050. Datele statistice arată că aproximativ 9,9 milioane de cazuri noi de tulburare neurocognitivă vor fi diagnosticate în acest an, în întreaga lume. Astfel, la fiecare 3 secunde este diagnosticat un caz nou.
· Conform raportului, aproximativ 94% dintre persoanele care trăiesc cu tulburare neurocognitivă în țările cu venituri mici și medii sunt îngrijiți la domiciliu. În multe dintre aceste țări nu există o rețea dezvoltată de asistență și îngrijire specializată a persoanelor cu tulburare neurocognitive.
· 41% dintre barbati și 32% dintre femei sunt afectati de Demența vasculară sau mixta
· Histopatologic 10–20% din tulburările neurocognitive releva prezenta corpilor Lewy
· În prezent, demența reprezintă a cincea principală cauză de deces.
· Din cei 50 de milioane de persoane cu demență, aproape 60% locuiesc în țările cu venituri mici și medii. În fiecare an, există aproape 10 milioane de cazuri noi. Proporția estimată a populației în vârstă de 60 de ani și peste cu demență, la un moment dat, este cuprinsă între 5-8%.
· Boala Alzheimer este cea mai frecventă formă de tulburare neurocognitivă la persoanele în vârstă și reprezintă jumătate din totalitatea cazurilor de demență. Pentru țările europene se estimează că la persoanele în vârstă de 65 de ani frecvența bolii Alzheimer este de ca. 2-3%, la vârsta de 70 de ani 3%, la 75 de ani 6%, iar peste 85 de ani 25-40%. Într-un studiu recent denumit "PAQUID" efectuat în Franța, s-a constatat că 17,8% din persoanele trecute de 75 de ani sunt atinse de boala Alzheimer sau de o formă înrudită de demență. Potrivit statisticilor din România, incidența tulburărilor mintale a crescut de la 605,2 persoane la 100.000 de locuitori în 1975, la 883,3 persoane la 100.000 de locuitori în 1993, fără a avea date asupra cazurilor de demență.
· Conform unui raport al Națiunilor Unite publicat în 2015, pe baza tendințelor actuale de îmbătrânire demografică, în 2050 vor fi mai multe persoane vârstnice decât copii cu vârsta sub 15 ani. Dacă, în 2015, existau aproximativ 901 milioane de persoane cu vârsta peste 60 de ani, în 2050 se estimează că numărul va crește la 2,1 miliarde.
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· Există și o tendință de creștere a speranței de viață în următoarea perioadă, de la 70,5 ani (2015) la 77,1 ani (2050), cu o rată mai mare în rândul femeilor.
· În România, datele EUROPOP2008 arată că, în 2060, aproximativ o treime din populație (~ 35%) va avea vârsta peste 65 de ani, iar segmentul de populație foarte vârstnic (peste 80 de ani) va reprezenta ~ 13% din efectivul total.
· Conform “World Alzheimer Report 2013,Journey of Caring”, aproximativ 50% dintre vârstnicii dependenți sunt diagnosticaṭi cu demență.
· În România, datele deținute de Societatea Română Alzheimer (SRA) în anul 2009 arătau că 150.000 de persoane suferă de această maladie însă, având în vedere că o mare parte a bolnavilor nu sunt încă diagnosticați, se estimează că numărul total al acestora ar putea ajunge la 350.000.
· România, în anul 2012, existau 270.304 de persoane cu demență. Aceasta reprezintă 1,26% din populațiatotală de 21.387,517. Numărul persoanelor cu demență ca procent din populație este ceva mai mic decât media UE de 1,55%.
· În anul 2014, se estima că aproximativ 275.000 de români suferă de diferite forme de demență, dintre care însă numai 35.000 erau diagnosticați.
· Prevalența tulburărilor neurocognitive crește concomitent cu înaintarea în vârstă:

	Sub 65 ani 
	Bărbați 0,6%
Femei 0,8%

	Peste 85 ani 
	Bărbați 11%
Femei 14 %

	Peste 90 ani 
	Bărbați 21%
Femei 25%

	Peste 95 ani 
	Bărbați 36%
Femei 41%


	Boala Alzheimer rămâne una dintre marile provocări ale epidemiologiei contemporane, conturându-se ca o problemă de cea mai mare importanţă pentru sănătatea publică şi având o pondere din ce în ce mai mare în activitatea medicului de familie. 
	Cel mai important factor de risc al bolii Alzheimer este avansarea în vârstă sau, altfel spus, dacă nu apar noi metode de prevenire a bolii Alzheimer, numărul persoanelor cu această maladie va creşte proporţional cu dimensiunea populaţiei vârstnice. (Gheţău V., 2013). Acelaşi autor arată că îmbătrânirea demografică este bine instalată în populaţia României iar viteza procesului se accentuează pe fondul menţinerii natalităţii la o valoare scăzută pentru o perioadă de 20 de ani (1994-2013). Creşterea speranţei de viaţă la vârstele avansate consolidează evoluţia.
	De altfel, aşa cum arată barometrul EUROSTAT, România se încadrează într-o tendinţă europeană de creştere permanentă a procentului de persoane aflate la risc.
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	Această situaţie va conduce fără îndoială la apariţia unor dezechilibre sociale tot mai mari, prin raportul de dependenţă a vârstnicilor şi implicaţiile sale economice, sociale şi medicale în perspectiva creşterii numărului de persoane având boala Alzheimer.
	Trebuie subliniat, de asemenea, că departe de a fi o situaţie particulară pentru România, această supramorbiditate a bolii Alzheimer va produce efecte mult mai grave în ţara noastră în condiţiile unui sistem medical nereformat, ineficient şi dezorganizat.
	Pe plan mondial, prima şi cea mai importantă măsură spre care se tinde este diagnosticarea cât mai precoce, care permite, pe de o parte, utilizarea eficientă a actualelor terapii şi scăderea semnificativă a costurilor bolii, de altfel prîntre cele mai ridicate din întreaga patologie.
	O serie largă de articole din presa internaţională subliniază această recomandare de îmbunătăţire a diagnosticului precoce al bolii Alzheimer, aşa cum rezultă şi din „The World Alzheimer Report“ 2011, care afi rma că „dacă acest lucru nu s-ar face, ar reprezenta o gravă neglijenţă şi o ocazie tragic ratată de a asigura rezultate mai bune pentru persoanele cu demenţă, familiile lor şi societate.“ (Anderson P., 2011).
	Aceeaşi opinie este împărtăşită şi de alţi autori – diagnosticul precoce va fi în beneficiul pacientului, familiei şi societăţii. (Rowe Ch., 2012)
[bookmark: _Toc38884390]I.6. Documente de referință aplicabile activității
(Uptodate, medscape, ghiduri naționale și internaționale)
1. The Merk Manual of Geriatrics, Ed. Merck & comp.,Whitehouse Station N.J.,2000, Editia X
2. DSM-5, Manual de Diagnostic și Clasificare Statistică a Tulburărilor Mintale, American Psychiatric Association, 2016, editia 5
3. World Alzheimer Report 2015: The Global Impact of Dementia,
4. https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/dementia 
5. https://www.who.int/mental_health/neurology/dementia/en/ 
II. DESCRIEREA PROTOCOLULUI,  A METODELOR, A TEHNICILOR ȘI A PROCEDURILOR 
[bookmark: _Toc38884391]II.1. Factori de risc / Etiopatogenie
II.1.1. Factori de risc
· vârsta înaintată este factorul de risc cel mai important, dar nu există nicio dovadă că boala Alzheimer ar fi cauzată de procesul biologic de îmbătrânire.
· istoric familial de boala Alzheimer, în special aparuta la rudele de gradul I și/sau la mai mulți membri ai familiei
· traumatisme craniene ale regiunii cefalice – lovitura în regiunea cefalică cu pierderea conștienței poate crește riscul de dezvoltare al tulburărilor neurocognitive mai târziu
· niveluri crescute de hemocisteina în sânge  -  se asociaza cu un risc crescut de boală Alzheimer. Nivelurile crescute de homocisteină sunt cauzate de un nivel scăzut în sânge al vitaminei b12 și acidului folic
· prezența genei pentru Apolipoproteina e4, în special la persoanele din rasa albă sau asiatici crește riscul d a dezvolta boala Alzheimer
· sindromul Down, o boală genetică ce determina retard mental
· factori vasculari
· diabetul 
· educația 
· depresia
· factori nutriționali: deficienta de vit B12, folati, vitamina B1, vitamina B2, 25-OH-vitamina D3.
· Expunerea la metale ușoare (de ex. deodoranți cu aluminiu), presupunere care nu este unanim acceptată. Aluminiul, cu efecte neurotoxice, se găsește adesea în cantități mari în creierele bolnavilor decedați cu demență Alzheimer, dar nu se poate dovedi o relație cauzală.
· greutatea la naștere
· fumatul – teorii neconfRMNate
· bacterii (Chlamidii) și unele virusuri (slow-virus) ar favoriza formarea de plăci senile.
[bookmark: _Toc38884392]II.1.2. Etiopatogenie 
· posibil plurifactorială
· multe dintre cauze pot fi confimate postmortem, prin analizarea anatomopatologică, care încă nu se realizează de rutină.
· Cele mai multe dintre bolile neurodegenerativele se dovedesc a fi boli neurodegenerative mixte (cercetări recente arată o întrepătrundere între boala Alzheimer și boala cerebrovasculară)
· Pierderea  unor mesageri  chimici ai neuronilor (neurotramițători)  care permit neuronilor să funcționeze normal, în principal acetilcolina 
Etiologie
Nu se cunoaște cu siguranță cauza care provoacă boala Alzheimer, dar este posibil să existe mai multe cauze care concură la apariția bolii.
· Factori genetici
- Există cazuri ereditare rare cauzate de prezența unei gene dominante în unele familii. Se apreciază că persoanele având o rudă de gradul I care suferă de boala Alzheimer se află în risc teoretic absolut de 26% până la 45%. Mutații ale presenilinei 1 (PS1) pe cromozomul 14 și ale presenilinei 2 (PS2) pe cromozomul 1 duc la o formă foarte agresivă în cazurile familiale de boală. Presenilinele au fost identificate ca părți componente esențiale în procesul proteolitic prin care se produce beta-amiloid prin fragmentarea de APP (Amiloid Precursor Protein), legată de cromozomul 21.
- Boala Alzheimer este în legătură cu cromozomii 1, 14 și 21 (trisomia 21 reprezintă cauza sindromului Down), dar este posibil să existe și alte legături cromozomiale. Genotipul ApoE ipsilon 4, legat de cromozomul 19, proteină care participă la transportul colesterolului și intervine în procesele de reparație neuronală, este considerat factor predispozant pentru cazurile sporadice de boală Alzheimer.
- Thomas Arendt și colab. de la Institutul "Paul-Flechsig für Hirnforschung" din Leipzig au constatat recent (2010) că deja în copilărie ar exista modificări în creier, care ar indica probabilitatea apariției mai târziu a bolii Alzheimer. Creierul acestor persoane conține un număr crescut de celule hiperploide (celule cu mai multe perechi de cromozomi în diverse combinații), care ar contribui la moartea celulară în creierul bolnavilor cu morbul Alzheimer.
[bookmark: _Toc38448099]Patogeneză
· Biologie moleculară - Există trei ipoteze majore pentru a explica mecanismul de apariție a bolii Alzheimer:
· Ipoteza colinergică. Din punct de vedere biochimic s-a constatat o tulburare a sistemului cerebral de neurotransmitere colinergică, și anume o diminuare a sintezei neurotransmițătorului acetilcolină, datorită reducerii enzimei colin-acetilază, indispensabilă acestui proces de sinteză. Acest deficit este constatat tocmai în formațiile cerebrale interesate în funcțiunile cognitive, cum ar fi nucleul bazal al lui Meynert. Pe baza acestei ipoteze s-a introdus terapia cu inhibitori ai colinesterazei (enzimă care scindează acetilcolina) pentru a se menține astfel o activitate crescută a neurotransmiterii colinergice interneuronale în regiunile deficitare.
· Ipoteza alterării și acumulării de proteină "tau". Ghemurile neurofibrilare patologice din interiorul neuronilor sunt constituite din agregate de proteină "tau", datorită unui proces de hiperfosforilare. Nu este însă clar dacă acest proces are un rol cauzal în apariția bolii sau este de natură secundară.
· Ipoteza acumulării de beta-amiloid. Beta-amiloidul este o peptidă ce rezultă dintr-o proteină precursoare, Amyloid-Precursor-Protein (APP), inserată pe membrana celulară. Beta-amiloidul, în formă oligomerică insolubilă, este citotoxic și alterează homeostazia ionilor de calciu, inducând astfel procesul de apoptoză (moarte celulară programată). Este de notat că ApoE4, factorul genetic de risc major pentru apariția bolii Alzheimer familiale, favorizează producția în exces de beta-amiloid, înainte de apariția primelor simptome de boală. Blocarea producției de beta-amiloid constituie un obiectiv al cercetărilor privind o terapie patogenică a bolii.
Modificări morfologice în creier (anatomia patologică)
Obiecția principală adusă ipotezei depozitării fibrilelor proteice de ß-amiloid (Aß) rezultă din faptul că nu s-a putut constata o corelație între amploarea încărcării cu "plăci" de amiloid și gravitatea demenței. Observații recente au arătat o alterare progresivă a unor sinapse în regiunile afectate primordial de boală. Rezultatele unor cercetări actuale sugerează că mecanismul apoptoic ar avea la bază pierderea legăturii dintre depozitarea de Aß și fenomenul de proteoliză a substanței "tau", proces pus în evidență încă din stadiile precoce ale bolii.
La examenul macroscopic (cu ochiul liber) creierul arată o reducere accentuată a volumului, datorită atrofiei scoarței cerebrale (Atrofie corticală) cu micșorarea circumvoluțiilor cerebrale (pliurile creierului), predominant în regiunile frontală, parietală și temporală, lărgirii șanțurilor dintre circumvoluțiuni, a cisternelor cerebrale și a ventriculilor cerebrali (hidrocefalie externă și internă).
Examenul histopatologic (microscopic) pune în evidență, în special prin folosirea unei tehnici speciale de colorare cu impregnare argentică, leziuni caracteristice, observate și descrise deja de Alzheimer:
· Plăcile senile vizibile printre celulele nervoase (neuroni) din creier. Plăcile senile conțin o acumulare de beta-amiloid, care este un fragment dintr-o proteină pe care organismul o produce în mod normal (proteina precursoare a amiloidului - beta-APP). În cazul unei persoane sănătoase, aceste fragmente de proteine sunt degradate și eliminate, în boala Alzheimer ele se acumulează în special la terminațiile presinaptice ale neuronilor, formând plăci insolubile și împiedicând astfel transmiterea influxului nervos de la un neuron la altul.
· Degenerescența neurofibrilară constă în formarea în interiorul neuronilor a unor fascicole dense de fibre dispuse ca niște ghemuri, constituite în principal dintr-o proteină numită tau, care în mod normal intră în alcătuirea unei structuri intracelulare denumită microtubul. Microtubulii au un rol important în transportul substanțelor cu rol nutritiv în interiorul neuronului. În boala Alzheimer, proteinele tau sunt anormale și microtubulii sunt afectați, iar neuronii nu mai pot funcționa normal.
· Degenerescență granulo-vacuolară. În citoplasma neuronilor, în special în hipocamp, apar vacuole ce conțin granule de natură încă neprecizată.
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	Aceste modificări determină progresiv moartea unui număr din ce în ce mai mare de neuroni, în special în structurile importante pentru activitățile cognitive: scoarța frontală, hipocampul, nucleul bazal al lui Meynert ș.a., astfel încât creierul nu își mai poate îndeplini normal funcțiile.
II.2. Anamneza – Evaluarea geriatrică standardizată (EGS)
Evaluarea geriatrică standardizată (EGS) este o abordare interdisciplinară care vizează estimarea medicală şi psihosocială a pacientului, stabilirea unui diagnostic corect şi identificarea strategiilor adecvate pentru prevenţie, tratament şi reabilitare. Astfel, eforturile şi cheltuielile în domeniul îngrijirii medicale pot fi reduse, iar speranţa de viaţa va creşte.
EGS  include un istoric natural complex al fiecărui pacient, care include date personale, detalii antropometrice, antecedente heredocolaterale, diagnosticări şi tratamentele anterioare şi date referitoare la condiţiile ambientale de viaţa (fumat, alcool, droguri, stress, mediu toxic, statutul social).    
Este un proces multidimensional realizat pentru evaluarea persoanelor în vârstă, din punct de vedere:
· clinic
· funcţional
· psihico-cognitiv
· mintal
· paraclinic
· imagistic 
Evaluarea geriatrică standardizată cuprinde:
· Istoria naturală a pacientului – stabilită împreună cu pacientul şi familia/aparținătorul acestuia. 
· Evaluarea geriatrică a pacientului – set de scale de evaluare specific pentru fiecare grupă de vârstă (începând de la 50 de ani).
Înainte de efectuarea propriu-zisă a anamnezei în cadrul EGS pacientului, se recomandă  adoptarea următoarelor măsuri:
· mediu liniștit, fără factori externi disturbatori, cu lumină și temperatură corespunzatoare.
· pacientul va fi plasat în pozitie confortabilă, de siguranță.
· folosirea unui ton ferm, dar empatic, cu o tonalitate ajustată în funcție de nevoile pacientului.
· se va explica întotdeauna secvența de pași care urmează a fi abordată, pe înțelesul pacientului.
· se vor solicita toate documentele medicale din arhiva personală spre a fi parcurse împreună în cadrul efectuarii istoricului medical.
· se va instrui însoțitorul să raspunda în locul pacientului sau să ofere completari doar la indicația medicului pe parcursul efectuării tuturor pașilor specifici ai EGS.
II.2.1. Istoria naturală a pacientului:
Se recomandă efectuarea anamnezei / istoricului natural atât cu pacientul cât și cu însoțitorul acestuia, pentru obținerea unor informatii clare despre:
· Istoric personal de viață și muncă,
· Situatia locativă,
· Nivelul socio-cultural
· Traume recente (fizic/psihic/emoțional)/ traume semnificative pe parcursul vieții
· Evidența tuturor persoanelor implicate activ/pasiv în ingrijirea pacientului (dacă este cazul)
· Antecedente heredocolaterale,
· Antecedentele medicale personale, 
· despre tratamentele anterioare și actuale, 
· istoric/evidență alergii medicamentoase/alimentare,
· istoricul bolii – motivele prezentării la consult,
· istoricul patologiilor asociate, 
· istoric valori TA, AV /glicemie la domiciliu înainte și după administrarea tratamentului
· istoric dureri cronice persistente/ocazionale,
· istoric/evidență anestezii generale/intervenții chirurgicale,
· Capacitatea de a îndeplini activități cu risc adițional înalt: conducerea autoturismului, participarea la vânătoare, mânuirea armelor, utilaje industriale, activităţi de control a traficului, îngrijirea copiilor mici, lucrul la înălțime etc.
· Repercusiunea tulburărilor asupra activităților cotidiene din viață pacientului:
· capacitatea de a autoadministra propria medicație
· evidenta consum/suspiciune de conum alcool (pe parcursul administrării  medicației) la domiciliu
· capacitatea/tendința de a procura medicamente din proprie inițiativă, în afără celor recomandate în cadrul consulturilor medicale de specialitate
· deficitele senzoriale (tactile, auditive, vizuale, gustative, olfactive, vestibulare și proprioceptive-conștientizarea corpului, mușchilor și a articulatiilor) și motorii,
· evidenta istoricului de căderi,
· necesitatea sau nu de ajutor privind pregătirea hranei +  administrarea acesteia la intervale regulate
· creștere/scădere în greutate
· capacitatea de a efectua igiena personală cu/fără ajutor
· istoric de rătăciri/plecări inopinante de la domiciliu – orientare temporo-spațială
· monitorizare aport hidric optim, diureză, tranzit intestinal
· calitatea și durata somnului, dispoziția diurnă
· capacitatea și disponibilitatea de socializare atât cu familia cât și cu persoane noi din anturaj
· rutina zilnică la domiciliu
· tulburări de comportament
· modificări de mobilitate, modificarea mersului
· modificarea scrisului
· pierderea interesului pentru activități
· capacitatea/disponibilitatea de a învăța lucruri noi
· capacitatea/disponibilitatea abordare hobby-uri noi.
		Stabilirea antecedentelor medicale se realizează în primul rând prin căutarea antecedentelor familiale legate de diverse tipuri de tulburări neurocognitive, precum și a antecedentelor și factorilor de risc cerebrovasculari. 
		Istoricul bolii este stabilit împreună cu pacientul și însoțitorul lui, aflându-se modul în care a debutat boala și evoluția progresivă a tulburărilor. 
		Pentru fiecare dintre funcțiile cognitive trebuie să se cunoască și simptomele care pot evidenția o deterioare intelectuală: 
· tulburări ale memoriei legate de fapte recente și de fapte petrecute în timp (biografia pacientului), 
· tulburarea orientării temporo-spațiale, 
· tulburări ale funcțiilor executive (calcul, judecata, gândire abstractă), 
· tulburare a limbajului (afazie), 
· dificultate în realizarea gesturilor și actelor din viață cotidiană, în ciuda funcțiilor motorii intacte (apraxie), 
· dificultate sau imposibilitatea recunoașterii persoanelor sau obiectelor, în ciuda funcțiilor senzoriale intacte (agnozie). 
Repercusiunile tulburărilor cognitive asupra activităților zilnice pot fi evaluate cu ajutorul scalei activităților instrumentale din viața de zi cu zi (IADL, activități instrumentale ale vieții de zi cu zi). Poate fi folosită scala simplificată care conține numai 4 itemi semnificativi (folosirea telefonului, folosirea mijloacelor de transport, administrarea medicamentelor, gestiunea banilor). Dacă pacientul are nevoie de ajutor pentru cel puțin unul dintre acești itemi – din cauza tulburărilor cognitive – acest lucru demonstrează că există o repecursiune semnificativă a acestor tulburări asupra activității zilnice a pacientului. 
Prin interviu trebuie determinată și existenta depresiei, care uneori poate fi prezentă sub aspectul unui sindrom neurocognitiv. De asemenea, va fi analizat și comportamentul pacientului în timpul interviului, precum și existența altor tulburări psihologice și de comportament (apatie, depresie, anxietate, halucinații, idei delirante).
	Realizarea unui istoric corect, elaborat, cu ajutorul pacientului şi aparţinătorului, este cheia unui diagnostic corect şi a prioritizării reale a diagnosticului final, în cadrul polipatologiei pacientului.  
II.2.2. Examenul clinic general 
Examenul clinic trebuie să evalueze statusul pacientului, începând cu observaţii de bază, precum mersul persoanei, culoarea pielii, intonaţia vocii şi capacitatea să de a purta o conversaţie normală, gradul de vigilență (dacă exista confuzie mintală), principalii indicatori ai funcțiilor vitale (tensiune arterială, frecvența cardiacă, saturație O2, glicemie, temperatură), examinarea diverselor aparate și sisteme ale corpului, precum și deficitele senzoriale (vizuale sau auditive) și motorii, care pot interfera ulterior cu efectuarea testelor neuropsihologice. 
Pentru o persoană care suferă de o tulburare psihică este importantă şi efectuarea unui examen neurologic. Această examinare oferă informaţii cu privire la statusul neurologic al persoanei, funcţiile mentale, aparatul locomotor. Este instrumentul utilizat de către medici pentru a completa diagnosticul identificând anomaliile neurologice şi psihice. Examenul neurologic rămâne mult timp normal la pacienții diagnosticați cu tulburări neurocognitive. Existența semnelor neurologice (semnul Babinski, sindromul pseudobulbar, reflexe arhaice, semne extrapiramidale, tulburări ale verticalității privirii, tulburări sfincteriene, tulburări ale posturii și ale mersului), au menirea de a orienta suplimentar către stabilirea corectă a diagnosticelor pozitive.
	Examenul psihic se efectuează  pentru a determina starea mintală a individului. Acest lucru implică evaluarea capacităţilor individului în ceea ce priveşte orientarea, atenţia, concentrarea şi memoria. Trebuie identificată de asemenea şi orice psihopatologie, precum anomalii de percepţie a stimulilor, a conţinutului gândurilor, viteza de gândire şi gândirea logică. 
	Folosind toate datele disponibile, medicul poate stabili diagnosticul. Din mai multe diagnostice posibile, pe baza simptomelor şi a semnelor, medicul identifică cel mai probabil diagnostic şi exclude celelalte variante diagnostice . Medicul va lua în calcul atât afecţiunile psihice cât şi afecțiunile somatice. 
	EGS cuprinde scale de evaluare specifice grupelor de vârstă, de peste 50 de ani, care facilitează într-un timp eficient obţinerea de informaţii pentru stabilirea unui diagnostic corect de vârstă, în contextul polipatologiei pacientului.   
	EGS vizează o instruire asupra concluziilor  modificărilor medicale şi psihosociale ale persoanelor în vârstă.  
II.2.3. Evaluarea geriatrică a pacientului  
	După consemnarea tuturor datelor obținute în urma anamnezei specifice geriatrice, se va efectua bateria complexă de teste (scale) din cadrul EGS complexă. Aceasta baterie de teste (scale) reprezintă un proces mulțidimensional realizat pentru a evalua: abilitatea funcțională, sănătatea psihica, sănătatea cognitiva, sănătatea mintală a persoanelor în vârstă și presupune aplicarea unui set de scale de evaluare specific pentru fiecare grupă de vârstă (începând de la 50 de ani): 
· [bookmark: _Toc38448102]Scanarea disfuncțiilor cognitive în cadrul tulburărilor neurocognitive:
· Testul Mini pentru Examinarea Stării Mentale sau MMSE (Mini Mental State Examination - Folstein şi Groupe de Recherche sur les Évaluations Cognitives, Folstein-Greco)
· Testul ceasului / Testul orologiului (Clock Drawing Test; H. Brodaty 1997, Shulman et al, 1986) - reflectă funcţiile cortexului frontal şi temporo-parietal, test de screening pentru evaluarea severității bolii neurodegenerative.
· Scala de evaluare a bolii Alzheimer sau ADAS-COG (Alzheimers Disease Assessment Scale; Rosen et al, 1984).
· Test de fluență verbală de literă și grup semantic.
· Scorul activităţilor din viața de zi cu zi (ADL) şi Scorul activităţilor din viața de zi cu zi care necesită folosirea instrumentelor (IADL), ambele în variantă prescurtată: pentru evaluarea independenţei / dependenţei pacientului;
· Figur Rey copiere și evocare.
· Grober-Buschke.
· [bookmark: _Toc38448103]Scanarea simptomelor psihologice și comportamentale în cadrul tulburărilor neurocognitive
· Inventarul Neuropsihiatric al lui Cummings sau NPI (The Neuropsychiatric Inventory; Cummings et al, 1984).
· [bookmark: _Toc38448104]Scanarea simptomelor de depresie în cadrul tulburărilor neurocognitive
· Scala de Depresie folosită în Geriatrie sau GDS (Geriatric Depression Scale; Yesavage et al, 1983); forma prescurtată de 15 itemi pentru detectarea simptomelor depresive; 
· Scala de Depresie Hamilton sau HDRS (Hamilton Rating Scale pentru Depresie; Hamilton, 1960;)
· Scala de Depresie Montgomery-Åsberg sau Madrs-s (Depression Rating Scale; Montgomery, Åsberg, 1979).
· Scanarea funcționala în cadrul tulburărilor neurocognitive
· Evaluarea echilibrului static și dinamic în timpul mersului : Proba Tinetti
· Scor Hachinski
· Scala Fragilitatii Edmonton
· Scala de evaluare a escarelor Norton
· Scanarea nutriționala în cadrul tulburărilor neurocognitive
· Mini-evaluarea nutrițională (MNA - Mini Nutrițional Assessement), Guigoz Y, Vellas B and PJ Garry: pentru evaluarea statutului nutriţional al pacientului
II.3. Tabloul clinic
Ar fi de dorit să se poată realiza întotdeauna abordarea mulțidiciplinară a oricărui pacient cu tulburări cognitive la nivelul unor servicii specializate - centre ale memoriei, în cadrul  cărora o echipă mulțidiciplinară să  realizeze o evaluare complexă în vedera stabilirii corecte a diagnosticului.
Stabilirea diagnosticului pozitiv şi iniţierea tratamentului trebuie să fie făcută de către un medic specialist cu capacitate de expertiză în diagnostic (medici geriatrie-gerontologie, neuorologi, psihiatri, psihogeriatri). 
	Manifestarea cea mai caracteristică a bolii este demența cu caracter progresiv. Pierderea memoriei este de cele mai multe ori primul semn îngrijorător al bolii Alzheimer.
II.3.1. Semne și simptome – tulburări neurocognitive
Semne = obiective, pe care le poate observa  medicul în momentul în care examinează pacientul.
Simptome = subiective și reprezintă  acuzele pacientului.
1. [bookmark: _Toc38448106]Simptome cognitive
· Tulburări de memorie: dificultatea de a-și reaminti informații anterior învățate și imposibilitatea de a acumula informații noi. Primele care se pierd sunt evenimentele recente, în timp ce amintirile vechi pot fi conservate.
· Tulburări de vorbire: bolnavul nu își mai găsește cuvintele, chiar pentru noțiuni simple.
· Încapacitatea de a efectua diferite activități motorii coordonate: bolnavul "nu mai știe" cum să se îmbrace adecvat, cum se descuie ușa cu cheia etc.
· Imposibilitatea de a recunoaște, identifica și denumi obiecte uzuale.
· Tulburări ale funcțiilor de organizare a activităților zilnice, încapacitatea de a lua decizii.
· Probleme legate de gândirea abstractă, tulburări de calcul, dezorientare temporală și spațială, pierderea inițiativelor.
· False recunoașteri: la început dificultate în recunoașterea fizionimiilor cunoscute, urmată de identificări eronate, care pot provoca stări de anxietate.
Aceste simptome se caracterizează printr-un debut gradat, bolnavul dezvoltă anumite strategii pentru a-și disimula dificultățile, pentru un anumit timp își păstrează o "fațadă" înșelătoare, declinul însă se agravează progresiv.
2. [bookmark: _Toc38448107]Simptome non-cognitive
· Agitație și agresivitate fizică sau verbală.
· Tulburări psihotice: halucinații, de obicei vizuale, idei delirante (de persecuție, de gelozie, de abandon etc.).
· Tulburări ale dispoziției afective: în principal depresie și anxietate, mai rar stări de euforie exagerată.
· Tulburări ale comportamentului alimentar: reducere sau creștere exagerată a apetitului, alimentație neîngrijită, ingerare de substanțe non-alimentare.
· Dezinhibiție sexuală: comentarii pe teme sexuale, gesturi obscene, mai rar agresivitate sexuală.
· Inconținență urinară și pentru materii fecale, satisfacerea nevoilor fiziologice în locuri neadecvate sau în prezența altor persoane.
II.3.2. Semne și simptome în funcție stadiul evolutiv al bolii neurocognitive
· În faza inițială: 
· diminuarea memoriei de scurtă durată – pacienții  întreabă în mod regulat aceleași întrebări, adesea după doar cateva minute  sau uita unde își lasă propriile lucruri. Încăpacitatea de a-și localiza lucrurile poate conduce la paranoia, considerând ca ar fi furate.
· găsirea cuvintelor devine dificilă – pacienții pot uita un anumit cuvânt și utilizează circumlocuțiuni să compenseze (de ex. o cravată este acel lucru care înconjoară gulerul).
· activitățile de zi cu zi pe care le stăpânea altădată (de ex: mânuirea banilor, menajul) pot de asemenea să devină dificile. O schimbare a nivelului de funcționalitate este cheia diagnosticului.
· labilitate emoțională, capacitate de judecată slabă.
· membrii familiei pot relata faptul că pacientul  ”nu se mai comporta ca altadata ” sau face lucruri neobișnuite.
· Schimbarea dispozitiei, incluzând depresie și euforie apar frecvent.
· deși faza inițială a bolii neurodegenerative nu afecteaza de obicei, socializarea, pacienții pot deveni semnificativ mai iritați, ostili și agitati, în special în cazul  în care se confruntă cu un deficit cognitiv.
· Pacienții în faza inițială pot, de obicei, compensa destul de bine și continua obiceiurile pe care le au acasă.
· Declinul acut rezultă adesea din întreruperea rutinei sau schimbararea mediului de viață (de ex. un bătrân se poate dezorienta atunci când merge să viziteze un prieten acasă, pentru prima dată,  și să manifeste tulburări de comportament și dizabilitati funcționale, pe care nu le-ar avea într-un mediu familiar)  
· În faza intermediară: 
· Abilitățile de a executa activități simple de zi cu zi devin deficitare (de ex. a-și face baie, a se îmbrăca, a mege la toaletă)
· Pacienții nu mai pot învața lucruri noi
· Împrejurimile și indiciile sociale nu sunt reținute, lucru care sporește dezorientarea în timp și spațiu.
· Pacienții pot deveni confuzi chiar într-un mediu familiar (de ex. nu pot găsi baia, dormitorul)
· Pacienții în faza intermediară au un risc crescut de căderi și accidente asociate cu confuzia și capacitate de judecata slabă.
· Tulburările de comportament se pot dezvolta în timpul fazei inițiale sau intermediare ale bolii neurodegenerative și pot persista până la boala Neurodegenerativă severă.
· Paranoia semnificativă (de ex. idei paranoide, suspiciozitate generalizată) apare la aproximativ 25% dintre pacienți.
· O deziluzie sfășietoare rezultă din faptul că pacientul nu se mai recunoaște în oglindă, acest lucru conducând la suspiciunea că niste străini au pătruns în casă.
· Faptul că se rătăcesc poate fi o problemă semnificativă, în special dacă pacientul încearcă să se întoarcă în locuri familiare lui, care s-ar putea să nu mai existe.
· Agresivitatea fizică, comprtamentul sexual inadecvat și agiatația nespecifică pot apărea în timpul fazei intermediare a bolii neurodegenerative.
· În Faza Severă: 
· Pacienții nu pot efectua activitățile de zi cu zi și devin total dependenți de alții pentru mâncare, toaletă și mobilizare.
· Memoria de scurtă durată și cea de lungă durată sunt complet pierdute și pacientul poate fi încapabil de a recunoaște chiar și membrii apropiați din familie.
· Abilitatea de a-și menține echilibrul este afectată în mod variabil în diferitele tipuri de boli neurodegenerative dar este, de obicei, pierdută în stadiile avansate de boală Alzheimer.
· Pierderea reflexelor motorii (de ex. abilitatea de a inghiti) expune pacientul la riscul de malnutriție.
· Combinatia dintre o mobilitate redusă și malnutriție crește riscul apariției „zonelor de presiune dureroasă” (escarelor de decubit).
· Apar: deshidratarea, malnutriția, aspirația și în final, escarele de decubit  care pot fi întârziate de o îngrijire bună.
· Dependența funcțională totală a pacientului impune, de obicei, internarea lui într-un cămin special sau de un ajutor  specilizat la domiciliul pacientului.

	Cei 7 »A« ai bolii Alzheimer

	1. Anosognozia
	absența conștientizării bolii.

	2. Agnozia
	deficit de integrare a informaţiilor senzoriale.

	3. Afazia 
	tulburare a vorbirii care afectează exprimarea sau înțelegerea limbajului vorbit sau scris în absența oricărei modificări senzoriale sau a unui deficit al aparatului fonator.

	4. Apraxia
	pierderea abilităţilor de a executa anumite mişcări sau gesturi, deşi există intenţia de a le realiza.

	5. Alterarea perceptiei
	Interpretare eronată a informaţiilor senzoriale.

	6. Amnezia
	reprezintă pierderea totală sau parțială a memoriei.

	7. Apatie
	stare, adesea patologică, de indiferență față de propria persoană și față de lumea înconjurătoare.


În majoritatea cazurilor, înepând cu stadiul moderat al bolii, pacienții diagnosticați cu boală neurocognitivă de diverse aetiologii, manifestă și semne și simptome psihiatrice.
Aceastea sunt principalele patologii psihiatrice asociate bolii neurocognitive :
Tulburările psihotice
	În mod caracteristic, tulburările psihotice reprezintă afecţiunile care se manifestă prin pierderea discernamântului şi a percepţiei realităţii. Pacienţii se confruntă cu convingeri eronate şi nu pot interpreta corect stimulii externi. Ei nu sunt conştienţi de faptul că gândurile pe care le au sunt anormale. 
Principalele tulburări psihotice sunt: schizofrenia, tulburarea schizoafectivă şi tulburările delirante.  Simptomele frecvente ale tulburărilor psihotice includ:
· Psihoza: un complex de simptome care determină pacientul să piardă legătura cu realitatea; delir. 
· Iluzia: o percepţie incorectă; un răspuns fals la un stimul senzorial, de ex. un băţ este perceput ca fiind un şarpe. 
· Halucinaţia: percepţie senzorială care nu este cauzată de un stimul extern. De ex. în cazul unei halucinaţii auditive, pacientul aude voci. Halucinaţiile pot fi de asemenea şi vizuale sau pot implica simţurile gustativ sau tactil. 
· Delirul: o convingere falsă cu privire la o realitate externă;  de ex. o credinţă puternică, în ciuda dovezilor şi a argumentelor logice care sprijină contrarul şi neîmpărtăşită de nimeni altcineva din cultura sau societatea pacientului. 
- Delir grandios: convingerea individului că este grozav/ă, bun/ă, invincibil/ă, sau că deţine un status superior; de ex. pacientul crede că este Dumnezeu, un rege, cel mai puternic om din lume sau cea mai bogată persoană în viaţă. 
- Delir somatic: o convingere incorectă cu privire la propriu corp, sau o parte a acestuia, de ex. că este bolnav, desfigurat, handicapat sau deficient/absent – un bărbat poate crede că este însărcinat.  
- Delir paranoic (de persecuție): suspiciune excesivă sau iraţională; neîncredere cu iluzia că persoana este persecutată; de ex. pacientul crede că este urmărit/ă de SRI. 
· Catatonia: imobilitate motorie, rigiditate.
Tulburări de dispoziţie
	Tulburările de dispoziţie se caracterizează printr-o perturbare a dispoziţiei sau o stare emoţională persistentă care afectează modul în care pacientul acţionează, gândeşte sau percepe mediul care îl înconjoară. Tulburările de dispoziţie se caractezirează fie prin sentimente copleşitoare de tristeţe (depresie), fie prin perioade alternante de manie şi depresie (tulburarea bipolară).
Simptomele frecvente ale tulburărilor de dispoziţie includ:
· Depresia: o stare caracterizată prin tristeţe, apatie, pesimism şi un sentiment de singurătate. 
· Mania: o dispoziţie crescută peste limita considerată a fi normală pentru fericire sau plăcere. 
· Apatie: lipsa oricărui fel de sentiment, emoţie sau interes. Este frecventă în cazul depresiei. 
· Oboseală/lipsa energiei: niveluri scăzute de energie şi/sau imposibilitatea de a iniţia o sarcină. 
· Hipersomnia: pacientul petrece o durată mare de timp dormind şi cu toate acestea încă se simte obosit/ă şi vrea să doarmă şi mai mult. 
· Insomnia: imposibilitatea de a avea un somn odihnitor.
· Ideaţia suicidară: gânduri cu privire la moarte şi suicid. 
· Retard psihomotor: o încetinire a activităţii cauzată de dispoziţia persoanei. 
· Agitaţie psihomotorie: un nivel crescut de activitate şi nervozitate.
· Anhedonie: absenţa plăcerii în cazul unor activităţi care sunt în mod normal plăcute. Este cel mai frecvent simptom al depresiei şi un simptom esenţial al schizofreniei.
Tulburări de anxietate
Tulburările anxioase reprezintă manifestările mintale şi psihice ale anxietăţii. Stările de anxietate nu pot fi atribuite pericolelor reale. Acestea se manifestă fie sub formă de atacuri (panică) sau ca o stare generală persistentă (tulburarea de anxietate generalizată). Simptomele frecvente ale tulburărilor de anxietate includ:
· Fobia: o frică anormală, iraţională faţă de un lucru sau situaţie, de care pacientul este conştient/ă că nu prezintă un pericol, însă cu toate acestea ia măsuri pentru a evita lucrul respectiv. 
· Egodistonic: gânduri, sentimente sau acţiuni care nu sunt normale pentru persoana respectivă şi nu intră în comportamentul normal al acesteia (ego [sine]; distonic [străin]).
· Compulsie: un impuls irezistibil, nevoia , dorinţa de a înfăptui un act iraţional, ce denotă anxietatea şi este perceput de pacient ca fiind egodistonic; de ex. splălarea repetată a mâinilor sau numărarea paşilor făcuţi. 
· Obsesia: o idee, emoţie, gând sau impuls repetitiv şi/sau nedorit care provoacă anxietate; de ex. nevoia constantă a pacientului de a se spăla pe mâini sau de a număra obiecte. Pacientul se poate simţi  jenat de faptul că a gândit dar nu a şi înfăptuit respectivul lucru. 
· Panica: un sentiment de anxietate brusc, copleşitor care produce teroare şi modificări fiziologice şi psihologice; pacientul/a simte că va muri. 
· Agorafobia: frica de spaţii aglomerate, locuri publice sau locuri în care nu se poate apela la ajutor, fapt care cauzează un atac de panică.
II.4. Investigații paraclinice
Examenele biologice și investigațiile paraclinice sunt necesare pentru determinarea, pe de o parte, a unei cauze reversibile ce determina tulburările cognitive, iar pe de alta parte, pentru depistarea comorbiditatilor asociate.
Analize de laborator:
· Nu există niciun examen de laborator care să indice eventualitatea unei boli neurocognitive. Testele de laborator se efectuează pentru a exclude alte cauze posibile ale unei boli neurocognitive. 
· Simptome asemănătoare pot să apară în boli însoțite de dezechilibre minerale (sodiu, potasiu, calciu), boli ale ficatului, niveluri anormale ale hormonilor tiroidieni, tulburări de nutriție cu deficit de acid folic sau de vitamină B12. Tratarea acestor deficiențe poate produce o încetinire sau chiar reversibilitate a declinului mintal. 
· Prin examene de laborator se pot detecta unele cauze infecțioase ale unei demențe progresive (teste pentru sifilis, teste de detectare a "virusului imunodeficienței umane" - HIV).
· Se recomandă recolatrea analizelor de bază uzuale, cum sunt hemoleucograma, ureea, creatinina, VSH, glicemia, transaminazele, efectuarea ionogramei şi investigarea funcţiei tiroidiene (TSH). Acestea au în principal rolul de a identifica afecţiunile metabolice. 
· În cazuri selecţionate de anamneză şi examen clinic, pot fi necesare analize specifice, cum ar fi teste serologice pentru boli infecţioase (de exemplu SIDA, sifilis, borelioză, encefalita herpetică etc.), teste imunologice (de exemplu pentru diagnosticul vasculitelor, a lupusului sistemic etc.), dozare 25-OH-Vitamina D, probe toxicologice (pentru identificarea intoxicaţiilor cu metale grele), teste genetice (pentru identificarea bolii Alzheimer precoce familiale, a demenţei fronto-temporale, a CADASIL, care au la origine mutaţii genetice), alte dozări (de exemplu nivelul seric de vitamină B12 sau homocisteină) sau alte teste specifice. 
· Genotipul apolipoproteinei E nu este recomandat ca test de depistare a bolii Alzheimer. 
Examenul lichidului cefalorahidian (biochimic şi al celularităţii):
· Este indicat în cazuri selecţionate de diagnostic diferenţial. 
· În boala Alzheimer peptidul Aβ42 are un nivel scăzut iar proteina tau un nivel crescut în LCR comparativ cu subiecţii non-demenţi de aceeaşi vârstă . 
· Dozarea acestor markeri în LCR are un grad de recomandare de nivel B, însă are un preţ crescut şi nu este încă o metodă disponibilă în ţara noastră. 
· În cazul suspiciunii de boală Creutzfeldt-Jakob (demenţă rapid prograsivă asociată cu mioclonii), dozarea în LCR a proteinei 14-3-3 este importantă pentru diagnostic, având un grad de recomandare de nivel B. 
· În ultimii ani mai multe lucrări au căutat să pună în evidenţă acei markeri biochimici care să fie eficienţi într-un diagnostic precoce sigur. Amiloidul beta şi proteina tau în lichidul cefalorahidian par să fie de departe cei mai buni predictori. (Meha Fatima Aftab, Waraich Rizwana S., 2012)
· Se consideră că mutaţii în genele care codifică proteinele: APP (pe cromozomul 21), PSEN1 – presenilina 1 (pe cromozomul 14), PSEN2 – presenilina 2 (pe cromozomul 1) determină, fără echivoc, boala Alzheimer.
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FIGURA 4. Perechile cromozomiale implicate în riscul genetic şi determinismul bolii Alzheimer: 21 Proteina precursoare a β-amiloldului (APP); 14 Presenilina 1; 1 Presenilina 2; 19 Apollipoprotenia E-e4 (APOE-4)
Investigaţiile neuroimagistice 
· Ar trebui să facă parte dintr-un diagnostic complet fiind util în special pentru excluderea altor patologii cerebrale şi pentru a ajuta la stabilirea diagnosticului de boală nerocognitivă. 
· Investigaţia imagistică are în principal rolul de a exclude alte patologii cerebrale pentru a ajuta la stabilirea tipului de tulburare (spre exemplu tumorile cerebrale, complexul SIDA-demenţă etc.) cât şi de a sprijini diagnosticul tipului de boală neurocognitivă de etiologie degenerativă (de exemplu în boala Alzheimer, atrofia cerebrală predominantă la nivelul hipocampului şi a lobului temporal, în demenţa fronto-temporală atrofia cerebrală predominantă la nivelul lobilor frontali şi temporali, în demenţa vasculară evidenţierea leziunilor vasculare şi a tipului acestora etc.). 
· Tomografia computerizată a creierului
· Acest examen poate evidenția o reducere de volum a creierului, în special a scoarței cerebrale (atrofie corticală), cu o anumită distribuție topografică. 
· Are un grad de recomandare de nivel A.
· Rezonanța Magnetică Nucleară
· Rezonanța magnetică nucleară are o putere de rezoluție mai mare. Se constată atrofia corticală manifestă și lărgirea spațiilor lichidiene (ventricoli și cisterne).
· Are un grad de recomandare de nivel A.
· Tomografia computerizată şi imagistica obţinută prin rezonanţă magnetică sunt folosite pentru a compara dimensiunile lineare şi volumetrice ale creierului la pacienţii cu boala Alzheimer în comparaţie cu imaginile normale. 
· Angio-RMN cu volumetrie de hipocamp 
· Se recomandă la pacienții cu vârsta sub 55 ani, oligosimptomatici sau asimptomatici.
· Prezintă factor predictiv înalt asupra probabilitatii de apariție a bolii neurocognitive la aceasta grupă de pacienți (70-80%).
· Tomografia Computerizată cu Emisiune de Fotoni - SPECT
· Acest examen, care evidențiază diferențele regionale de perfuzie cu sânge a creierului, poate perminte o diferențiere între o demență vasculară (demență prin mulțiple mini-infarcte cerebrale) și una degenerativă (de tip Alzheimer).
· SPECT cerebral nu trebuie utilizată niciodată ca unică investigaţie imagistică, având un grad de recomandare de nivel C în acest sens
· Tomografia cu Emisiune de Pozitroni - PET
· Prin efectuarea unei Tomografii cu Emisiune de Pozitroni (PET), folosind molecule de glucoză marcate cu Fluor-18 (izotop radioactiv), se constată o reducere a utilizării glucozei (singurul element nutritiv al creierului), un așa-zis "hipometabolism al glucozei", în special în regiunile frontale și parietale, în comparație cu persoanele normale.
· Tehnicile de imagistică funcţionale precum tomografia computerizată folosind emisia de fotoni şi tomografi a folosind emisia de pozitroni sunt utilizate pentru a identifica posibilele schimbări legate de boală în fluxul sanguin regional, metabolismul glucozei şi activităţile de receptor.
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Secţiune frontală prin două creiere (procesare computerizată a imaginii). Dreapta: accentuată reducere de volum al creierului unui pacient cu boala Alzheimer. Stânga: creier normal.
 
· [image: ]
Tomografie cu Emisiune de Positroni – PET. Imagini caracteristice la un pacient cu boala Alzheimer.
Examenul electroencefalografic (EEG) 
· Nu este recomandata, decât în funcție de contextul clinic (criza comițială, suspiciune de encefalită sau de encefalopatie metabolică, suspiciune de boala Creutzefeldt – Jakob). 
· Nu sunt recomandate nici electroencefalogramele cu analiza spectrală (EEG modificat) și înregistrarea potențialelor evocate cognitive. 

Biopsia cerebrală 
· Poate fi necesară numai în cazuri rare, selecţionate cu mare grijă, în care diagnosticul etiologic nu poate fi stabilit prin alte proceduri. 
· Aceasta trebuie să se efectueze în centre de neurochirurgie cu experienţă, numai la recomandarea neurologului sau psihiatrului curant și cu acordul scris al familiei sau reprezentantului legal al bolnavului.
II.5 Diagnosticul pozitiv
· Pentru diagnosticul tulburărilor neurocognitive trebuie folosite fie criteriile DSM-V fie criteriile NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurologic, Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer's disease and related Disorders Association). 
· Pentru diagnosticul tulburărilor neurocognitive vasculare (4,5) trebuie folosite scala ischemică Hachinski sau criteriile NINDS-AIRENS (National Institute of Neurological Disorders and Stroke – Association Internationale pour la Recherche et l'Enseignement en Neurosciences). 
· Pentru diagnosticul tulburărilor neurocognitive cu corpi Lewy se recomandă folosirea criteriilor McKeith. 
· Pentru diagnosticul tulburărilor neurocognitive fronto-temporale se recomandă folosirea criteriilor grupurilor din Lund şi Manchester. 
· Toate criteriile de diagnostic se referă la demenţe „probabile” întrucât diagnosticul de certitudine pentru demenţe rămâne neuropatologic.
	În noua versiune a DSM-V, tulburarea neurocognitivă majoră sau uşoară datorată bolii Alzheimer este împărţită în două categorii: probabilă şi posibilă la care se adaugă variantele tulburărilor comportamentale.
II.5.1. Criterii de diagnostic conform DSM-V
- Criteriile sunt întâlnite pentru tulburarea majoră sau uşoară. Este un debut insidios şi o progresie graduală a deteriorării în unul sau mai multe domenii cognitive (pentru tulburarea neurocognitivă majoră, deteriorarea trebuie să se refere la cel puţin două domenii cognitive).
- Criteriile sunt întâlnite deopotrivă pentru boli Alzheimer probabile sau posibile, după cum urmează:
Pentru tulburarea neurocognitivă majoră:
· Boala Alzheimer probabilă este diagnosticată dacă unul sau altul din următoarele sunt prezente; dacă nu, atunci este diagnosticată boala Alzheimer posibilă.
1. Evidenţierea în istoricul familiei a unei mutaţii genetice cauzatoare de boală Alzheimer sau o mutaţie evidenţiată prin testare genetică.
2. Toate următoarele trei condiţii:
· Evidenţierea clară a declinului de memorie şi învăţare şi în cel puţin încă un domeniu cognitiv (bazat pe un istoric detaliat sau pe testări neuropsihologice succesive).
· Progresie constantă a unui declin cognitiv gradual, fără momente de evoluţie în platou.
· Nicio dovadă a unei etiologii mixte (de ex. absenţa unei alte boli neurodegenerative sau cerebrovasculare, sau altă boală neurologică, mintală sau sistemică, ori o situaţie asemănătoare care să contribuie la declin cognitiv).
Pentru tulburarea neurocognitivă uşoară:
· Boala Alzheimer probabilă este diagnosticată dacă se evidenţiază o mutaţie genetică ce ar putea cauza boala Alzheimer provenind fie din testare genetică, fie din istoricul familiei.
· Boala Alzheimer posibilă este diagnosticată dacă nu se evidenţiază o mutaţie genetică ce ar putea cauza boala Alzheimer provenind fie din testare genetică, fie din istoricul familiei şi toate cele ce urmează sunt prezente:
· Evidenţierea clară a declinului în memorie şi învăţare
· Progresie constantă a unui declin cognitiv gradual, fără momente de evoluţie în platou
· Nicio dovadă a unei etiologii mixte (de ex. absenţa unei alte boli neurodegenerative sau cerebrovasculare, sau altă boală neurologică, mintală sau sistemică, ori o situaţie asemănătoare care să contribuie la declin cognitiv).
· Tulburarea nu este explicată mai bine prin boală cerebrovasculară, o altă boală neurodegenerativă, efectelor unei substanţe, sau altă boală mintală, neurologică sau sistemică.
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II.5.2. Criteriile NINCDS-ADRDA pentru diagnosticul de tulburare neurocognitivă de etiologie degenerativă probabilă:
· Criterii pentru diagnosticul clinic de boală Alzheimer probabilă:
a. Demenţă diagnosticată prin examen clinic şi documentată prin testul MMSE, scala de demenţă Blessed sau alt test similar şi confRMNată prin examen neuropsihologic;
b. Deficite în două sau mai multe arii cognitive;
c. Caracter progresiv al afectării memoriei şi altor funcţii cognitive;
d. Stare de conştienţă nealterată;
e. Debut între 40 şi 90 de ani, de obicei după vârsta de 65 de ani;
f. Absenţa bolilor sistemice sau altor boli neuropsihiatrice care să fie responsabile pentru deficitele cognitive.
· Diagnosticul de boală Alzheimer probabilă este susţinut de:
a. Deterioarea progresivă a funcţiilor cognitive şi anume a limbajului (afazie),  a executării secvenţiale a actelor motorii (apraxie), a percepţiilor şi interpretării acestora (agnozie);
b. Afectarea activităţilor zilnice şi apariţia tulburărilor de comportament;
c. Istoric familial de demenţă, mai ales confRMNat neuropatologic;
d. Teste de laborator după cum urmează:
· Examen LCR normal
· Traseu EEG normal sau cu modificări nespecifice (procent crescut de unde lente)
· Atrofie cerebrală progresivă observată prin examinări de imagerie cerebrală repetate.
· Alte caracteristici care susţin diagnosticul de boală Alzheimer probabilă numai dacă celelalte cauze de demenţă au fost excluse:
a. Platouri în cursul progresiei bolii;
b. Prezenţa de simptome asociate cum sunt: depresia, insomnia, inconținenţa, idei delirante, halucinaţii, agitaţie cu paroxisme verbale, emoţionale sau motorii, tulburări sexuale şi pierdere ponderală;
c. Prezenţa altor semne şi simptome neurologice la unii pacienţi, mai ales în fazele avansate de boală, inclusiv semne motorii ca hipertonia, mioclonusul sau tulburarea de mers;
d. CT cerebral normal pentru vârsta respectivă.
· Caracteristici care fac dubitabil diagnosticul de boală Alzheimer probabilă:
a. Debut brusc al simptomatologiei;
b. Semne neurologice focale cum sunt hemipareza, tulburarea de sensibilitate obiectivă, afectarea câmpului vizual, tulburarea de coordonare, apărute precoce în cursul evoluţiei bolii;
c. Crizele epileptice sau tulburarea de mers apărute precoce în cursul evoluţiei bolii.
Având în vedere o multitudine de studii recente, atât clinice cât şi de laborator, prin care s-a demonstrat că boala Alzheimer se asociază frecvent cu factori de risc vasculari, în ultima vreme este folosit din ce în ce mai autoritar diagnosticul de boală Alzheimer asociată cu boală cerebrovasculară, care tinde să înlocuiască treptat formula diagnostică anterioară de demenţă mixtă (degenerativă şi vasculară). Ghidul de faţă propune acceptarea ambelor formule diagnostice, cu acelaşi sens. Întrucât nu au fost clar acceptate criteriile de diagnostic pentru boala Alzheimer asociată boalii cerebrovasculare, ghidul de faţă recomandă folosirea acestui diagnostic în condiţiile în care se respectă criteriile de diagnostic de boală Alzheimer iar imagistica cerebrală  structurală identifică leziuni vasculare cerebrale sau în condiţiile în care un pacient cu boală Alzheimer diagnosticată suferă un accident vascular cerebral.
II.5.3. Criteriile NINDS-AIRENS pentru diagnosticul de tulburare neurocognitivă de etiologie vasculară probabilă :
· Criterii pentru diagnosticul clinic de demenţă vasculară probabilă:
a. Demenţă definită printr-un declin cognitiv faţă de un nivel anterior şi manifestă prin afectarea memoriei şi a minim două alte arii cognitive (orientare, atenție, limbaj, integrare vizual-spaţială, funcţie executivă, control motor, praxie), evidenţiată prin examen clinic şi documentată prin teste neuropsihologice; deficitele trebuie să fie suficient de severe încât să interfere cu activităţile zilnice dincolo de deficitele neurologice majore determinate de accidentele vasculare cerebrale (de exemplu deficitul motor);
Criterii de excludere de diagnostic: alterarea stării de conştienţă, delirium, psihoză, afazie severă, deficit senzorial şi motor major, care să împiedice testarea neuropsihologică. De asemenea sunt excluse cazurile cu afecţiuni sistemice sau alte afecţiuni neurologice cu demenţă (de exemplu boală Alzheimer) care pot fi responsabile pentru deficitele cognitive.
b. Boală cerebrovasculară, definită prin prezenţa semnelor neurologice focale evidenţiate prin examenul clinic neurologic, cum sunt hemipareza, pareza facială centrală, semnul Babinski, tulburarea de sensibilitate, hemianopsia, dizartria, prezente sub forma semiologică de sindrom neurovascular (cu sau fără istoric clinic de accident vascular cerebral) şi dovadă imagistică de boală cerebrovasculară (CT sau RMN cerebral), sub forma infarctelor cerebrale mulțiple în teritoriul vaselor mari, a unui singur infarct situat strategic (girus angular, talamus, parteabazală a emisferului cerebral, teritoriul arterei cerebrale posterioare sau teritoriul arterei cerebrale anterioare), a lacunelor multiple la nivelul ganglionilor bazali sau substanţei albe, a leziunilor extensive la nivelul substanţei albe periventriculare sau a oricăror combinaţii de asemenea leziuni.
c. O relaţie de cauză-efect între demenţă şi boala cerebrovasculară, manifestată printr-una dintre următoarele variante: 
1. debutul demenţei în interval de 3 luni de la un accident vascular cerebral; 
2. deteriorare abruptă sau fluctuantă a funcţiilor cognitive sau progresie „în trepte” a deficitelor cognitive.
· Caracteristici care susţin diagnosticul de demenţă vasculară probabilă:
a. Apariţia precoce a unei tulburări de mers (mers cu paşi mici, magnetic, apraxic-ataxic sau de tip parkinsonian);
b. Istoric de afectare a stabilităţii şi posturii, cu apariţia căderilor frecvente, neprovocate;
c. Tulburări micţionale, cu necesitătea imperioasă de a urina, polaikiurie şi alte simptome neexplicate de o afecţiune urologică;
d. Sindrom psudobulbar;
e. Modificări ale structurii de personalitate şi ale afectului, abulie, depresie, inconținenţă emoţională şi alte deficite de tip subcortical, inclusiv retard psihomotor şi sindrom disexecutiv.
· Caracteristici care fac dubitabil diagnosticul de demenţă vasculară probabilă:
a. Debut precoce al tulburării mnestice şi agravare progresivă a acesteia şi a altor tulburări cognitive (afazie, agnozie, apraxie) în lipsa unor leziuni corespunzătoare evidenţiate prin imagerie cerebrală;
b. Absenţa semnelor focale neurologice, cu excepţia afectării în ariile cognitive;
c. Absenţa leziunilor cerebrovasculare caracteristice la examenele imagistice cerebrale (CT sau RMN).
II.5.4. Criteriile McKeith revizuite pentru diagnoticul de tulburare neurocognitivă cu corpi Lewy probabilă:
· Criteriul esenţial necesar pentru diagnosticul demenţei cu corpi Lewy posibile sau probabile:
a. Demenţa definită ca un declin cognitiv progresiv suficient de important pentru a interfera cu activitatea socială sau cu ocupaţia obişnuită. 
b. Afectarea proeminentă sau persistentă a memoriei poate să nu apară neapărat în fazele iniţiale ale bolii dar devine evidentă odată cu progresia acesteia. 
c. Deficite de atenție, de funcţie executivă, de integrare vizual-spaţială pot fi proeminente.
· Manifestări clinice esenţiale (două dintre următoarele manifestări clinice sunt obligatorii pentru diagnosticul de demenţă cu corpi Lewy probabilă, unul pentru diagnosticul de demenţă cu corpi Lewy posibilă):
a. Tulburare cognitivă fluctuantă cu variaţii pronunţate ale atenției şi ale nivelului stării de conştienţă;
b. Halucinaţii vizuale recurente bine formate şi detaliate; 
c. Semne clinice spontane de parkinsonism.
· Manifestări clinice sugestive (dacă una sau mai multe dintre acestea sunt prezente împreună cu una sau mai multe manifestări clinice esenţiale, diagnosticul de demenţă cu corpi Lewy probabilă poate fi stabilit. Diagnosticul de demenţă cu corpi Lewy probabilă nu poate fi stabilit numai pe baza manifestărilor clinice sugestive) :
a. Tulburare de comportament a somnului REM (RBD);
b. Sensibilitate severă la neuroleptice;
c. Semnal redus al transportorului de dopamină la nivelul ganglionilor bazali evidenţiat prin SPECT sau PET.
· Manifestări clinice care sprijină diagnosticul de demenţă cu corpi Lewy (de obicei prezente dar care nu au specificitate diagnostică):
a. Căderi repetate şi sincope;
b. Pierderi ale stării de conştienţă tranzitorii, neexplicate
c. Disfuncţie autonomă severă, de ex. hipotensiune ortostatică, inconținenţă urinară
d. Halucinaţii de alte tipuri decât vizuale
e. Delir sistematizat
f. Depresie
g. Relativă păstrare a structurilor de la nivelul lobului temporal medial (examen RMN sau CT)
h. Scăderea generalizată a captării SPECT/PET de perfuzie, cu activitate occipitală redusă
i. Scintigrafie miocardică cu captare anormală (redusă) de MIBG
j. Unde lente proeminente pe EEG cu unde ascuţite tranzitorii temporale.
· Diagnosticul de demenţă cu corpi Lewy este mai puţin probabilă:
a. În prezenţa bolii cerebrovasculare atestate prin semne clinice focale sau prin imagerie cerebrală
b. În prezenţa oricărei alte afecţiuni sitemice sau cerebrale care ar putea să fie răspunzătoare în parte sau în totalitate pentru tabloul clinic
c. Dacă parkinsonismul apare de abia în stadiul de demenţă severă.
· Secvenţa temporală a simptomelor:
Demenţa cu corpi Lewy trebuie diagosticată atunci când demenţa apare înaintea parkinsonismului sau simultan cu acesta (dacă parkinsonismul este prezent). Termenul de demenţă asociată bolii Parkinson trebuie folosit pentru a descrie demenţa care apare în contextul unei boli Parkinson cunoscute. În activitatea practică trebuie folosit termenul care este cel mai potrivit situaţiei clinice şi termeni generici cum ar fi cel de boală cu corpi Lewy pot fi adesea utili. În activitatea de cercetare, când trebuie făcută distincţia între demenţa cu corpi Lewy şi demenţa asociată bolii Parkinson, se conținuă recomandarea regulii de maxim 1 an între debutul parkinsonismului şi debutul demenţei (în cazul demenţei cu corpi Lewy). În studiile clinico-patologice sau clinice, ambele fenotipuri clinice pot fi considerate împreună în categorii cum sunt boala cu corpi Lewy sau α-sinucleinopatii.
II.5.5. Criteriile grupurilor din Lund şi Machester pentru diagnosticul de tulburare neurocognitivă fronto-temporală probabilă:
· Manifestări clinice esenţiale pentru diagnosticul de demenţă fronto-temporală probabilă:
Tulburarea de comportament
· debut insidios şi progresie lentă;
· pierdere precoce în evoluţie a respectului de sine (neglijarea igienei personale, etc.);
· pierdere precoce în evoluţie a comportamentului normal în societate (pierderea tactului social, infracţiuni, cum ar fi furtul din magazine, etc.);
· semne precoce de dezinhibiţie (impulsuri sexuale neinhibate, comportament violent, glume nepotrivite, etc.);
· rigiditate mintală, inflexibilitate;
· hiperoralitate (modificări de dietă, consum excesiv de alimente, manii alimentare, fumat sau consum de alcool excesive, explorare orală a obiectelor, etc.);
· comportament stereotip şi perseverent (plimbare excesivă, gesturi manieriste repetate ca bătăi din palme, cântat, dansat, preocupare excesivă şi rituală pentru îmbrăcat, tezaurizare a diferitelor obiecte, folosire a toaletei, etc.);
· comportament de utilizare (explorare excesivă şi conținuă a obiectelor din mediul înconjurător);
· tulburare de atenție, impulsivitate;
· lipsa criticii acţiunilor proprii, lipsa conştientizării bolii.
Tulburarea afectivă
· depresie, anxietate, sentimentalism exagerat, idei fixe şi suicidare, delir (precoce şi trecătoare);
· ipohondrie, preocupări somatice bizare (precoce şi trecătoare);
· indiferenţă emoţională, apatie, lipsa empatiei şi simpatiei;
· amimie (lipsă de spontaneitate, inerţie).
Tulburarea de limbaj
· reducere progresivă a limbajului spontan şi a vocabularului („economie” în exprimare, lipsă de spontaneitate);
· stereotipii verbale (repetarea unui repertoriu modest de cuvinte, fraze sau locuţiuni);
· ecolalie cu perseverare;
· mutism (în stadiul tardiv).
Orientarea spaţială şi praxia sunt conservate
Semne clinice la examenul neurologic
· reflexe primitive (precoce);
· inconținenţă (precoce);
· akinezie, rigiditate, tremor (tardiv);
· hipotensiune arterială cu valori oscilante.
Investigaţii paraclinice şi neuropsihologice
· traseu electroencefalografic normal;
· imagerie cerebrală (structurală şi funcţională) – modificări predominant la nivelul lobilor frontali şi temporali (anterior);
· alterarea testelor neuropsihologice „de lob frontal”, în lipsa amneziei, afaziei severe sau tulburării de percepţie spaţială.
· Caracteristici care susţin diagnosticul de demenţă fronto-temporală probabilă:
· Debut înainte de 65 de ani;
· Istoric familial pentru o afecţiune similară la o rudă de gradul I;
· Pareze de nervi bulbari, deficit motor, amiotrofii, fasciculaţii (boală de neuron motor).
· Elemente de excludere a diagnosticului de demenţă fronto-temporală probabilă:
· Debut abrupt al simptomatologiei, de tip ictal;
· Traumatism cranio-cerebral premergător debutului simptomatologiei;
· Amnezie severă precoce;
· Dezorientare paţială precoce, cu rătăcirea pacientului în medii familiare, localizare deficitară a obiectelor;
· Apraxie severă precoce;
· Limbaj logoclonic cu pierderea şirului gândirii;
· Mioclonii;
· Deficite cortico-bulbare şi spinale;
· Ataxie cerebeloasă;
· Coreo-atetoză;
· Modificări patologice precoce şi severe ale traseului electroencefalografic;
· Modificări la imageria cerebrală (leziuni mulțiple evidenţiate prin CT sau RMN sau modificări structurale sau funcţionale la nivelul girusului postcentral);
· Teste paraclinice sau de laborator care să pledeze pentru diagnosticul altei afecţiuni neurologice sau inflamatorii (scleroză mulțiplă, sifilis, SIDA, encefalită herpetică, etc.).
· Elemente de excludere relativă a diagnosticului de demenţă fronto-temporală probabilă:
· Istoric tipic de alcoolism cronic;
· Hipertensiune arterială cu valori susţinut crescute;
· Istoric de boală vasculară (angină pectorală, claudicaţie, etc.)
II.5.6. ICD-10  - Sumar al ghidurilor diagnostice ICD-10 pentru boală neurodegenerativă:
	Potrivit ICD–10, boala neurodegenerativă este indicată de prezenţa tuturor celor ce urmează:
· Declin al memoriei într–o asemenea măsură încât altereaza activităţile de fiecare zi sau face dificil sau imposibil traiul independent.
· Declin al gândirii, planificării şi organizării lucrurilor de fiecare zi, într–o asemenea măsură încât altereaza activităţile de fiecare zi sau face dificil sau imposibil traiul independent.
· Iniţial, cunoaştere a mediului păstrată, inclusiv orientarea în spaţiu şi timp.
· Declin al controlului, motivaţiei emoţionale, modificare a comportamentului social, arătate de una sau mai multe din cele ce urmează: labilitate psiho-emoţională, iritabilitate, apatie sau modificare a comportamentului social și modificarea activităților instrumentale
II.6. Diagnosticul diferențial
Criterii utilizate în diagnosticul diferential al Bolilor Neurodegenerative: istoricul pacientului, antecedentele personale și patologice, debutul și caracterul tulburărilor cognitive precum și simptomele asociate variaza în diferitele tipuri de boala Neurodegenerativă. Se definesc astfel două grupe de boală neurodegenerativă: 
· Boala Neurodegenerativă de Tip Alzheimer 
· Bolile Neurodegenerative Non-Alzheimer:
1. Boala Neurodegenerativă Vasculară (Boala Neurodegenerativă mulți-infarct)
2. Boala Neurodegenerativă cu Corpi Lewy
3. Boala Neurodegenerativă Lobului Frontal (Boala Pick)
4. Bolile Neurodegenerative subcorticale (Boala Parkinson, Boala Huntington, Boala Neurodegenerativă progresiva supranucleara)
5. Boala Neurodegenerativă corticala focală progresivă (afazia primară)
6. Boli Neurodegenerative metabolico-toxice (Hipotiroidismul sau Deficitul de Vitamina B12)
7. Infecțiile (Sifilis, HIV, Meningita Cronica)
SAU
i. Boli Neurodegenerative corticale (active): demența Alzheimer, sindroamele frontale (ex: Boala Pick), Boala Creutzlfeldt-Jakob, Boala Neurodegenerativă cu Corpi Lewy, Boala Neurodegenerativă Vasculară cu multiple leziuni corticale (exclusive) 
ii. Bolile Neurodegenerative non-corticale (pasive): Boli Neurodegenerative vasculare, Boli Neurodegenerative cu depresie, Boala Parkinson, Hidrocefalie cu presiune normală, Boli Neurodegenerative tiroidiene, Boli Neurodegenerative cu deficit de vitamina B12, Boli Neurodegenerative alcoolice, Boli Neurodegenerative datorate unor boli sistemice și Boli Neurodegenerative iatrogene.
iii. Boli Neurodegenerative mixte: Boala Neurodegenerativă Alcoolica, Boala Neurodegenerativă prin deficit de vitamina B12, Boala Neurodegenerativă prin deficit nutrițional, Boala Neurodegenerativă postr-traumatică, Boala Neurodegenerativă datorată deficitelor de folați, Boala Hungtinton, Hipotiroidie, Hidrocefalie la presiune normală, Boala Parkinson, Sindroame neurodegenerative induse medicamentos, Boala Neurodegenerativă vasculară cu leziuni subcorticale 
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Pașii obligatorii ce trebuie parcurși la pacienții cu tulburări neurocognitive sunt ilustrați în urmatoarea diagramă:

	Stabilirea diagnosticului de suspiciune clinică de tulburare neurocognitivă pe baza anamnezei și examenului clinic 

	





	Efectuarea investigațiilor minimale și facultative pentru stabilirea diagnosticului de certitudine, determinarea gradului de activitate și a extensiei bolii și pentru excluderea unor afecțiuni subiacente 

	Bilanț de bază 



· Evaluare geriatrică standardizată

	Alte investigații utile în stabilirea diagnosticului – efectuate în cazuri selectate, în funcție de prezentarea clinică
· Analize de sânge
· Urocultură 
· Imagistică cerebrală
	Investigații în vederea excluderii unor afecțiuni  subiacente

· Consulturi interdisciplicare suplimentare

	





	Confirmarea diagnosticului

	





	Întocmirea schemei de tratament individualizat în funcție de gradul de activitate, extensia și ritmul de progresie al bolii 


	· 
	· 
	· 

	





	Monitorizarea pe parcursul spitalizării a evoluției bolii, raspunsului la tratament, depistarea și tratarea prompta a complicațiilor bolii și a efectelor adverse ale medicației 

	· temperatura corpului, frecvența respiratorie, alura ventriculară, tensiunea arterială, greutatea, diureza - zilnic
· semnele și simptomele ..... – zilnic 
· dezvoltarea complicațiilor – în funcție de tabloul clinic
· evoluția valorilor ..... – în funcție de tabloul clinic
· în cazul rezistentei la tratament / evoluție atipică se impune reevaluarea pacientului 




II.9. Criterii de spitalizare
· se recomandă spitalizarea în regim de zi sau conținua a tuturor pacienților cu manifestari clinice sugestive pentru diagnosticul de tulburare neurocognitivă în vederea stabilirii unui diagnostic de certitudine, investigațiilor de bilanț, investigațiilor cu viză etiologică și pentru stabilirea extensiei bolii, instituirii tratamentului de specialitate și monitorizării evoluției clinice
· vor fi spitalizati pacienții care se prezintă la control cu semne clinice de agravare a bolii și a pacienților la care se detecteaza complicații ale bolii sau reacții adverse severe ale terapiei
· se recomandă spitalizarea pacienților cu afecțiuni asociate grave
· pacienții care nu raspund la tratament sau prezintă o evoluție atipică a bolii vor fi internați pentru reevaluare și stabilirea conduitei terapeutice
· vor fi spitalizați pacienții ce necesită măsuri terapeutice care impun supraveghere medicală atentă și personal specializat.
II.10. Criterii de transfer în terapie intensivă
Vor fi transferati în Sectia de Terapie Intensiva pacienții la care apare deteriorarea stării generale și/sau care dezvoltă dezechilibre hidroelectrolitice, cardio-respiratorii, alterarea statusului neurologic, sepsis sau alte manifestari care pun viața în pericol, după consultul efectuat de medicul ATI (vezi protocolul de transfer în secția de Terapie Intensivă)
II.11. Criterii de transfer în altă secție
Se impune transferul pacienților diagnosticați cu tulburare neurocognitivă în secții de profil în cazul în care apar manifestări de organ care depășesc competența medicului geriatru.
II.12. Criterii de transfer în alt spital
Transferul în alta unitate spitaliceasca se efectuează în cazul în care Spitalul Universitar de Urgență Elias nu dispune de resurse materiale necesare investigării complete a pacientului, de personal medical care să dețină competentele necesare sau în situația în care nu se poate asigura tratamentul optim (vezi protocoalele de colaborare ale Spitalului Universitar de Urgență Elias cu alte unități spitalicești).
II.13. Tratamentul
II.13.1. Măsuri de profilaxie primară
1. Terapia medicamentoasă a simptomelor cognitive
· Boala Alzheimer
Numai specialiştii cu experiență diagnostică pot iniţia tratamentul medicamentos – psihiatri, neurologi, psihogeriatri. Tratamentul specific al bolii Alzheimer trebuie iniţiat odată cu diagnosticarea cazului. Acesta se va stabili în funcţie de stadiul evolutiv al bolii:
· Boala Alzheimer – forme uşoare (scor MMSE 20-26):
· Inhibitorii de colinesteraze reprezintă medicaţia de primă alegere – unul dintre următorii:
i. Donepezil – doză zilnică 5-10 mg
ii. Rivastigmină – doza zilnică 6-12 mg
iii. Galantamină – doza zilnică 16-24 mg
Luând în considerare beneficiile terapeutice şi profilurile de siguranţă, toţi cei trei inhibitori de colinesteraze enumeraţi beneficiază de un grad de recomandare de nivel A pentru tratamentul bolii Alzheimer recent diagnosticate (2,4). 
În stadiile incipiente în care inhibitorul de colinesterază nu este tolerat poate fi recomandată memantina.
·  Boala Alzheimer – forme moderate (scor MMSE 11-19) – sunt indicaţi inhibitorii de colinesteraze, asociaţi sau nu cu memantină (vezi mai jos) sau, ca alternativă, memantină în monoterapie.
· Pentru pacienţii care evoluează de la forma uşoară la cea moderată (scor MMSE  14-20) se poate adăuga memantina (doză zilnică 10-20 mg) la tratamentul cu inhibitori de acetil colinesterază, mai ales atunci când boala are o evoluţie rapid progresivă. Memantina poate fi folosită în această situaţie şi în monoterapie, ca alternativă la terapia de combinaţie.
· Formele moderate de boală Alzheimer (scor MMSE 10–14) ar trebui tratate cu o combinaţie de inhibitor de acetilcolinesterază şi memantină (doză zilnică 10-20 mg). 
Tratamentul cu memantină şi respectiv cu memantină şi inhibitor de colinesteraze beneficiază de un grad de recomandare de nivel A pentru formele moderate de boală Alzheimer (2).
· Boala Alzheimer – forme grave (scor MMSE 3-10):
· Memantina reprezintă medicaţia de primă alegere (doză zilnică 10-20 mg).
· Donepezilul reprezintă medicaţia de a doua alegere, în caz de intoleranţă sau lipsă de răspuns la memantină.
· Pentru formele grave de boală Alzheimer (scor MMSE 5-10), terapia combinată cu memantină şi inhibitor de colinesteraze este recomandată în cazul în care răspunsul clinic la memantină nu este satisfăcător. Atât memantina cât şi asocierea de memantină cu donepezil beneficiază de un grad de recomandare de nivel A pentru formele grave de boală Alzheimer (2).
· Inhibitorii de colinesteraze se utilizează ca terapie pe termen lung. Se recomandă conținuarea tratamentului în stadiile severe de demenţă doar dacă medicul specialist, în colaborare cu medicul de familie şi cu familia, observă menţinerea unui beneficiu. Când pacienţii în stadii terminale de demnţă şi-au pierdut funcţionalitatea aproape total şi nu mai prezintă nici o îmbunătăţire funcţională sau cognitivă în urma tratamentului, medicul specialist poate decide oprirea tratamentului.
· Trebuie evitate întreruperile terapiei; tratamentul pentru demenţă trebuie continuat în timpul unor boli acute sau în timpul unor spitalizări. Dacă este absolut necesară întreruperea tratamentului se recomandă reînceperea lui în cel mai scurt timp. Deşi medicamentele pentru demenţă sunt în general bine tolerate de pacienţii cu comorbiditate somatică, se vor face modificările necesare la pacienţii cu boli hepatice sau renale.
· În caz de apariţie a efectelor adverse sau de lipsă de răspuns la terapie se poate opta pentru înlocuirea unui preparat cu altul din aceeaşi clasă
· În cazul scăderii scorului MMSE sub 10, tratamentul cu inhibitor de colinesterază nu trebuie întrerupt.
· Boala Alzheimer – alte medicamente antidemenţiale care se pot administra:
· Cerebrolysin – poate fi utilizat în forme uşoare sau medii de boală, în monoterapie dacă medicaţia de primă şi a doua alegere nu poate fi utilizată din cauza efectelor adverse sau în asociere dacă nu se obţine un răspuns clinic satisfăcător cu medicaţia de primă sau a doua alegere. Mai multe studii randomizate, dublu-orb, placebo-controlate au demonstrat eficienţa Cerebrolysinului în boala Alzheimer uşoară şi moderată prin ameliorarea tulburării cognitive şi impresiei clinice globale, după 6 luni de administrare îm doză de 10 ml/zi (12-14).
· Extractul standardizat de Ginkgo biloba Egb761 (şi nu suplimentele alimentare cu Ginkgo biloba, care conţin şi componente chimice ce pot determina uneori reacţii adverse semnificative sau interacţiuni medicamentoase importante, în special cu anticoagulantele) – poate fi utilizat în formele uşoare de boală, dacă s-au încercat diferiţi inhibitori de colinesterază fără răspuns clinic satisfăcător, ca medicaţie de a doua alegere şi în formele medii de boală, ca medicaţie de a treia alegere. Studii clinice randomizate, dublu-orb, placebo-controlate au arătat că extractul standardizat de Ginkgo biloba Egb761 este eficient în ameliorarea simptomelor cognitive în boala Alzheimer uşoară şi moderată (16, 17). În plus, există un studiu clinic de amploare în desfăşurare care urmăreşte eficacitatea acestui tratament în prevenţia apariţia demenţei la persoane cu tulburări de memorie (18).
· Tratamentul factorilor de risc – se recomandă tratamentul factorilor de risc vasculari la pacienţii cu boală Alzheimer sau cu boală Alzheimer asociată cu boală cerebro-vasculară (antiagregant, antihipertensive, statine,etc.).
· Pacienţii diagnosticaţi recent trebuie evaluaţi după 2 luni pentru a se determina tolerabilitatea şi apoi monitorizaţi la cel puţin 6 luni. Evaluările ulterioare sunt necesare pentru a monitoriza efectele cogntive, funcţionale şi comportamentale (incluzând stabilizarea sau încetinirea evoluţiei), eventualele efecte adverse sau comorbidităţi soamtice, psihice, neurologice.
· Demenţele vasculare
a) Se recomandă tratamentul de prevenţie secundară a accidentelor vasculare cerebrale de toate tipurile, pentru a limita deteriorarea cognitivă în conținuare a acestor pacienţi (antiagregante, statine, antihipertensive,etc.).
b) Inhibitorii de colinesteraze. Pentru pacienţii cu demenţe vasculare pot fi folosiţi donepezilul       (5-10 mg doză zilnică), rivastigmina (6-12 mg doză zilnică) sau galantamina (16-24 mg doză zilnică). Aceştia vor fi asociaţi tratamentului de prevenţie secundară.  Donepezilul beneficiază de cele mai multe studii, cu un grad de recomandare de nivel B pentru demenţa vasculară uşoară sau moderată (3).
c) Pentru boala Alzheimer asociată cu boală cerebrovasculară se recomandă folosirea galantaminei (16-24 mg doză zilnică), conform unui studiu randomizat, dublu-orb, placebo-controlat (19). Va fi asociată tratamentului de prevenţie secundară.
d) Memantina (10-20 mg doză zilnică) se recomandă ca medicaţie de a doua alegere în demenţele vasculare, asociată tratamentului de prevenţie secundară. Două studii randomizate, dublu-orb, placebo-controlate au demonstrat că memantina ameliorează tulburarea cognitivă şi tulburarea de comportament a pacienţilor cu demenţă vasculară (20, 21).
e) Extractul standardizat de Ginkgo biloba Egb761 (şi nu suplimentele alimentare cu Ginkgo biloba, care conţin şi componente chimice ce pot determina uneori reacţii adverse semnificative sau interacţiuni medicamentoase importante, în special cu anticoagulantele) poate fi recomandat în asociere cu terapia de prevenţie secundară, ca medicaţie de a treia alegere, atunci când inhibitorii de colinesteraze şi memantina nu au fost eficace sau au generat efecte adverse (22).
· Demenţa fronto-temporală
f) Inhibitorii de colinesteraze nu şi-au dovedit eficienţa în demenţa fronto-temporală (grad de recomandare de nivel C pentru ineficacitate).
g) Antidepresivele, în special inhibitorii de recaptare a serotoninei, pot fi recomandăţi în demenţa fronto-temporală, deşi nu sunt suficiente studii care să stabilească un grad de recomandare (23).
· Demenţe de alte etiologii
În funcţie de etiologie, se recomandă terapie specifică (spre exemplu compensarea funcţiei tiroidiene în hipotiroidii, administrarea de vitamină B12 în deficitul de vitamină B12, tratament chelator de cupru în boala Wilson, tratament antibiotic în sifilis, etc.).
2. Terapia medicamentoasă a simptomelor non-cognitive
Evaluarea simptomatologiei non-cognitive, respectiv a simtomelor psihiatrice şi comportamentale (BPSD - Behavioral and Psychological Symtpms of Dementia) din demenţe ca şi monitorizarea tratamentelor cu medicaţie psihotropă ar trebui să se facă de către personal specializat în domeniul psihiatriei sau psiho-geriatriei.
Tratamentul medicamentos al tulburărilor non-cognitive se recomandă numai în situaţiile în care abordările non-farmacologice nu sunt posibile sau nu au fost eficiente.  
Pentru persoanele cu demenţă Alzheimer în orice etapă evolutivă: uşoară, moderată sau severă care prezintă simptomatologie non-cognitivă şi comportamentală intensă sau cu un potenţial de periculozitate crescut o recomandare importantă este aceea de administrare a unui inhibitor de acetilcolinesterază, mai ales dacă abordările non-farmacologice nu au fost posibile sau au fost ineficiente.
Alegerea medicaţiei psihotrope, mai ales a celei antipsihotice trebuie făcută în urma unei analize individuale, cu consultarea familiei sau a îngrijitorilor privind posibilele beneficii sau riscuri ale tratamentului.
Tratamentul trebuie să fie limitat, revizuit regulat, îndreptat asupra unor simptome ţintă care trebue identificate, determinate sub raport cantitativ, iar schimbările acestora trebuie evaluate la intervale regulate.
· Pentru agitaţia pacienţilor cu demenţă, se recomandă ca medicaţie de primă alegere trazodona (26). Ca medicaţie de a doua alegere pentru agitaţie, în cazul în care cea de primă alegere nu e eficientă sau generează reacţii adverse, se pot folosi antiepilepticele ca valproatul (27) sau carbamazepina (28). Ele pot fi folosite ca monoterapie sau în asociaţie cu un antipsihotic atipic. Benzodiazepinele recomandate sunt lorazepam sau oxazepam. De evitat Diazepamul, mai ales dacă este folosit în mod cronic, putând produce dezinhibiţie sau stări confuzionale, cu accentuarea stării de agitaţie. El se poate totuşi folosi în stările de agitaţie acută. Buspirona  este un agent anxiolitic nebenzodiazepinic care poate fi eficient mai ales în stările de agitaţie cu anxietate. Propranololul poate fi util la unii pacienţi cu comportament agresiv. Inhibitorii selectivi ai recaptării serotoninei pot de asemenea ameliora agitaţia. 
· În cazul simptomelor psihotice (de exemplu halucinaţii, idei delirante, etc) se recomandă administrarea de antipsihotice, începând cu doză mică, care se creşte treptat la nevoie. Sunt recomandate antipsihoticele atipice, şi numai ocazional cele convenţionale:
- Risperidona (doză zilnică 0,5-2 mg) este medicaţia de primă alegere (24).
- Quetiapină, ziprasidon, zyprexa şi clozapină pot fi recomandate ca medicaţie de a doua alegere (25), în anumite cazuri, luându-se în considerare posibilele efecte adverse specifice fiecărui preparat.
- Haloperidolul poate fi recomandat ca medicaţie de a doua alegere (25), în cazul în care neurolepticele atipice nu au fost eficiente sau nu sunt disponibile. În acest caz se vor monitoriza posibilele complicaţii ale tratamentului (cardiovasculare, sindroame parkinsoniene, etc.). Ocazional feneomenele psihotice pot fi ameliorate de inhibitori aselectivi ai recaptării serotoninei (SSRI) 
Comportamentul violent ar trebui controlat fără prescrierea unor doze mari sau a unor combinaţii de medicamente. Se recomandă utilizarea celei mai mici doze care se dovedeşte eficientă. 
	În cazul simptomelor psihotice asociate -sinucleinopatiilor se pot recomandă clozapină sau quetiapină, luându-se în considerare posibilele efecte adverse specifice fiecărui preparat. Clozapina beneficiază de un grad de recomandare de nivel B pentru această situaţie iar quetiapina de nivel C (5). Nu sunt recomandate neurolepticele clasice deoarece ele pot provoca reacţii adverse speciale, cu accentuarea intensităţii fenomenelor halucinatorii şi agravarea tulburărilor de tip extrapiramidal.
	Antiphihoticele, chiar şi cele atipice, trebuie administrate cu grijă, întrucât pot determina efecte adverse semnificative (nivel de evidenţă A).
	Pentru Pacienţii cu demenţă cu corpi Lewy care prezintă simptomatologie non-cognitivă importantă, cu tulburări comportamentale severe, se recomandă un inhibitor de acetilcolinesterază.  
	De asemenea pacienţii cu demenţă vasculară, în orice etapă evolutivă, care prezintă tulburări psihiatrice şi comportamentale beneficiază de tratament cu un inhibitor de acetilcolinesterază.
· Pacienţii cu demenţă care asociază şi depresie se recomandă să fie trataţi cu inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei. Ca medicaţie de a doua alegere pot fi folosite antidepresive cu caracer dual (venlafaxina, mirtazapina sau trazodona). Sunt de evitat antidepresivele triciclice datorită efectelor anticolinergice. Existenţa hiperintensităţilor subcorticale sau a imaginilor lacunare se corelează cu un răspuns terapeutic slab la antidepresive ca şi posibilitatea apariţiei confuziei.
· Apatia, de tratat numai atunci când este deosebit de severă. Problematică de tratat cu psihostimulante. Unele antidepresive tip SSRI (fluoxetină) pot avea efecte activatoare; de asemenea inhibitorii de acetilcolinesterază pot ameliora apatia.
· Insomnia pacienţilor cu demenţă poate fi rezolvată cu medicaţie antidepresivă sedativă, şi în primul rând trazodonă, ca şi cu hipnotice sedative non-benzodiazepinice zolpidem (29) sau zapoplon (30). Acestea trebuie asociate măsurilor de igienă a somnului cu scopul reducerii dozelor şi a folosirii pe timp limitat a medicaţiei.
· Comportament sexual agresiv, de obicei la bărbaţi se pot recomandă agenţi estrogenici (medroxiprogesteron) 
3. Terapia nemedicamentoasă
În combinaţie cu terapia medicamentoasă specifică, persoanele suferinde de demenţă ar trebui să beneficieze de servicii medicale integrate, care să le asigure: îngrijirea primară, îngrijirea la domiciliu, servicii speciale de zi, îngrijre specializată în cămin spital, îngrijrie intermediară şi de recuperare, îngrijre în cadrul spitalelor generale, servicii specializate de sănătate mintală, incluzând echipe comunitare de evalaure a sănătăţii mintale, servicii de evaluare a memoriei, terapii psihologice şi de îngrijrie la domiciliu.
Persoanelor cu demenţă  - forme uşoară şi medie, li se recomandă programe structurate de stimulare cognitivă, asigurate de personal medical şi social cu pregătire şi calificare corespunzătoare.
Persoanele cu demenţă care prezintă simptomatologie psihiatrică şi comportamentală, ar trebui să fie evaluate, printr-o analiză comporamentală şi funcţională condusă de profesionişti cu abilităţi specifice,  pentru a se identifica factorii care ar fi putut genera, agrava sau ameliora tulburările de comportament. Dintre aceştia de reţinut ar fi evaluarea unei dureri, care adesea determină schimbări neaşteptate comportamentale 
Pacienţilor care prezintă şi agitaţie, indiferent de tipul sau severitatea tulburării neurocognitive ar trebui să li se ofere accesul la interventii specifice în concordantă cu preferinţele, abilităţile şi deprinderile personale, cu istoria lor de viaţă. Aceste abordări includ: terapia memoriei (amintiri), exerciţii psihomotorii, stimularea mulțisenzorială, alte forme de terapie socială, ocupaţională, prin muzică, dans. 
Pentru persoanele cu demenţă care au depresie şi/sau anxietate, terapia cognitiv-comporamentală cu implicarea activă a îngrijitorilor poate fi eficientă.
În formele medii şi grave, pacienţii cu demenţă au nevoie de supraveghere şi îngrijire permanentă din partea familiei sau a unui îngirjitor specializat (drept la însoţitor).
În fazele evolutive severe, pacienţii cu demenţă se recomandă a fi spitalizaţi în instituţii medicale specilizate pentru îngijirea terminală a pacienţilor cu demenţă, pe durată nelimitată, din cauza totalei dependenţe fizice şi psihice şi a mulțiplelor complicaţii medicale care survin în această etapă finală a bolii. 
II.14. Evoluție, monitorizare pe durata internării
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14.1. Evoluție și prognostic
Boala Alzheimer progresează în timp, dar rapiditatea agravării depinde de la o persoană la alta. Unele persoane pot avea manifestări minime până în fazele tardive ale bolii, alte persoane pierd capacitatea de a efectua activități zilnice deja într-o fază precoce a bolii. Nu există până în prezent posibilitatea unei vindecări. O persoană afectată de boala Alzheimer trăiește în medie 8 - 10 ani de la apariția primelor simptome, dacă nu intervin alte cauze intercurente de moarte.
Evoluția bolii este împărțită în mod convențional în trei faze
Faza inițială
- pierdere a orientării
- pierderea capacității de a iniția anumite activități
- neadaptare la situații noi și nefamiliare
- reacții întârziate și capacitate de memorare încetinită
- tulburări de judecată, decizii greșite
- dificultăți în utilizarea banilor
- tulburări de dispoziție afectivă, iritabilitate, neliniște
Faza intermediară
- probleme în recunoașterea persoanelor familiare
- dificultăți la citit, scriere și calcul
- greutăți în a se îmbrăca singur
- probleme de gândire logică
- tulburări de dispoziție accentuate, ostilitate față de persoane apropiate
- pierderea orientării temporale
- suspiciuni nejustificate, idei de persecuție, gelozie, urmărire
- necesitatea unei supravegheri și îngrijiri permanente
Faza avansată (tardivă)
- pacienții nu-și mai amintesc că trebuie să se spele, să se îmbrace, să meargă la toaletă
- pierd abilitatea de a mesteca alimentele, de a înghiți, uită că au mâncat deja și pretind să li se servească din nou masa
- dificultăți în păstrarea echlibrului, dificultăți de mers
- stări confuzive, uneori cu agitație, în special noaptea
- pierderea capacității de a comunica prin cuvinte
- pierderea controlului vezicii urinare sau intestinal (inconținență pentru urină și fecale)
14.2. Mijloace de prevenire (profilaxie)
Până în prezent nu se cunosc mijloace sigure de prevenire a demenței de tip Alzheimer. Se studiază posibilitatea ca anumite măsuri să reducă riscul de apariție a bolii sau să întârzie dezvoltarea ei.
· Se pare că menținerea unei activități intelectuale continue ar diminua riscul de îmbolnăvire, dar nu există dovezi sigure în această privință. Totuși, anumite activități ca cititul cu regularitate al unei cărți sau al ziarului și revistelor, rezolvarea rebusurilor, mersul la teatru sau concerte, participarea la diverse activități sociale sunt de recomandat persoanelor după ieșirea la pensie. Privirea îndelungată, pasivă, a emisiunilor de televiziune ar avea dimpotrivă efect dăunător.
· Se recomandă suficientă mișcare, alimentație rațională cu o cantitate ridicată de legume și fructe bogate în vitamină C în combinație cu administrarea unor doze ridicate de vitamină E (cu efect antioxidant), grăsimi cu procentaj ridicat de acizi grași nesaturați, renunțare la fumat etc.
· Anumite medicamente, cum ar fi antiinflamatoarele nesteroide (indometacina, ibuprofen, naproxen, aspirina) precum și medicamentele folosite pentru scăderea nivelului de colesterină serică (statine), ar scădea riscul de apariție al bolii Alzheimer, dar nu există încă studii răspândite care să demonstreze în mod peremptoriu aceste observații. Trebuie să se ia însă în considerație și posibilitatea efectelor adverse ale acestor preparate medicamentoase.
· Până în prezent (2006), doar menținerea presiunii arteriale la o valoare normală demonstrează - în urma unor studii efectuate după criterii științifice stricte - o semnificativă scădere (până la 50%) a riscului de îmbolnăvire (studiul SYST-EUR).
Pe durata internarii vor fi monitorizate zilnic temperatura corpului, frecvența respiratorie, alura ventriculară, tensiunea arterială, greutatea, diureza, severitatea semnele și simptomele, dezvoltarea complicațiilor. Se vor efectua investigații paraclinice suplimentare în funcție de evoluție și de particularitatile cazului.
În cazul rezistenței la tratament sau unei evolutii atipice, se va efectua reevaluarea pacientului.
II.15. Criterii de externare
Vor fi externati pacienții la care s-a obtinut controlul bolii, ameliorarea semnificativă sau remiterea manifestarilor clinice, inițierea progresivă a tratamentului specific, care nu necesită intervenții diagnostice sau terapeutice suplimentare sau monitorizare atentă de către personal medical specializat.
Probleme sociale
Tulburările neurocognitive au devenit o problemă centrală de sănătate publică, în special în țările industrializate, unde durata medie de viață a crescut în mod considerabil.
Îngrijirea pacienților cu tulburări neurocognitive
Majoritatea pacienților cu tulburări neurocognitive sunt îngrjiți la domiciliu de membrii familiei, ceea ce reprezintă adeseori o situație epuizantă atât din punct de vedere fizic cât și emoțional. Îngrijirea unei persoane bolnave poate fi însă o experiență pozitivă, în scopul de a menține capacitățile restante ale bolnavului și siguranța sa. Chiar din primele faze ale bolii este necesară instituirea unei tutele în cadrul prevederilor legale, pentru rezolvarea relațiilor de ordin oficial sau financiar.
Indicația plasării într-un cămin
Nu totdeauna este posibilă îngrijirea la domiciliu. Pe măsură ce boala progresează, se dezvoltă tulburări de comportament și apar alte probleme de sănătate care nu pot fi rezolvate acasă. Din păcate, în România nu există suficiente instituții ca număr și, în special, ca dotare tehnică și cu personal calificat, care să preia această sarcină socială în condiții optime. Și din acest punct de vedere, luarea unei decizii cu privire la internarea într-un cămin reprezintă un lucru dificil și de o deosebită responsabilitate morală.
II.16. Monitorizarea după externare
Planul de monitorizare a pacienților după externare se stabilește în funcție de particularitățile fiecărui pacient în parte.
	Monitorizarea după externare se va realiza în cadrul echipei mulțidisciplinare implicată în managementul de caz personalizat al fiecarui pacient.
III. RESURSELE UMANE ȘI MATERIALE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA PROTOCOLULUI, INCLUSIV COLABORĂRILE INTRAINSTITUȚIONALE ȘI INTERINSTITUȚIONALE 
III.1 Ambulatoriu
Resurse umane, competente necesare: 
· medic specialist Geriatrie-Gerontologie
· asistent medical
· medic de laborator
Resurse materiale, echipamente medicale:
· tensiometru
· stetoscop
· cântar
· glucometru 
· electrocardiograf
· laborator de analize medicale
· serviciu de radiologie 
· serviciu de imagistică
· medicamente;

III.2. Spitalizare de zi
Resurse umane, competente necesare:
· medic specialist Geriatrie-Gerontologie
· asistent medical
· medic de laborator
· posibilitatea efectuării de consulturi interdisciplinare: medic specialist psihiatrie, cardiologie, pneumologie, neurologie, diabetologie, endocrinologie, urologie, nefrologie, oftalmologie, ORL, reumatologie, recuperare medicală, chirurgie generalp, boli infecțioase, hematologie, oncologie, ortopedie, ginecologie, neurochirurgie, dermatologie.
Resurse materiale, echipamente medicale:
· tensiometru
· stetoscop
· cântar
· glucometru 
· electrocardiograf
· ecograf
· laborator de analize medicale 
· serviciu de radiologie
· serviciu de imagistică
· medicamente
III.3. Spitalizare continuă
Resurse umane, competențe necesare:
· medic specialist Geriatrie-Gerontologie
· asistent medical
· medic de laborator
· explorari funcționale
· posibilitatea efectuarii de consulturi interdisciplinare: medic specialist Psihiatrie, cardiologie, pneumologie, neurologie, diabetologie, endocrinologie, urologie, nefrologie, oftalmologie, ORL, reumatologie, recuperare medicală, chirurgie generala, boli infectioase, hematologie, oncologie, ortopedie, ginecologie, neurochirurgie, dermatologie.
· psiholog clinician
· logopedie
· dietetician
· fizio-kineto-terapeut.
Resurse materiale, echipamente medicale: 
· tensiometru
· stetoscop
· cântar
· electrocardiograf
· ecograf
· computer tomograf 
· spirometru
· glucometru 
· fibrogastroscop
· bronhoscop
· laborator de analize medicale 
· serviciu de radiologie
· serviciu de imagistică
· serviciu de explorări funcționale
· medicamente
IV. CONDIȚII DE ABATERE DE LA PROTOCOL
IV.1. Reglementări juridice
Responsabilitate legală: în caz de necesităte, clinicienii vor apela la judecata clinică, cunoștințele și experiența pe care le au pentru a decide abaterea de la protocolul dezvoltat.
Abaterile de la prevederile protocolului dezvoltat se vor documenta și se vor argumenta, ținând cont de circumstanțele individuale ale fiecărui bolnav, de opțiunile exprimate de către pacient și de experiența clinică a practicianului.  
Abaterile de la protocol vor fi documentate în foile de observație clinică. Vor fi consemnate următoarele informații:
· descrierea abaterii de la protocol, data și ora producerii acesteia
· acțiunile care au fost luate în urma constatării abaterii 
· data și ora aplicării măsurilor corective, cu detalierea acestora 
· semnătura persoanei responsabile cu aplicarea măsurilor corective.
Situațiile în care sunt permise abateri de la protocol sunt:
1. lipsa aprovizionarii farmaciei spitalului cu un anumit medicament
SOLUȚII:
· completarea nomenclatorului de medicamente al farmaciei spitalului
· eficientizarea aprovizionării cu medicamente a farmaciei spitalului

2. imposibilitatea efectuării unei anumite analize de laborator datorită lipsei de reactivi
SOLUȚII:
· achizitionarea de reactivi chimici de laborator necesari evaluării complete și corecte a pacienților diagnosticați cu tulburări neurocognitive

3. imposibilitatea efectuării unor investigații imagistice datorită lipsei dotării spitalului cu aparatura sau echipamentele necesare, sau lipsa personalului medical instruit 
SOLUȚII:
· achizitionarea de aparatură medicală sau încheierea de contracte de colaborare cu instituții care dețin resursele necesare investigării complete a pacienților cu tulburări neurocognitive
· obținerea de noi competențe de către medici și asistentele medicale
IV.2. Studii clinice derulate în spital aprobate de către Comisiile de Etică, care permit abaterea de la protocol
Abaterile de la protocol sunt, de asemenea, permise în cazul pacienților incluși în studiile clinice care se derulează în cadrul spitalului, aprobate de către Comisiile de Etica, caz în care se va respecta protocolul studiului respectiv.
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INDICATORI DE STRUCTURĂ
Indicatorul 1: costul mediu al spitalizării pacienților carora li s-a aplicat protocolul raportat la costul mediu al spitalizării pacienților la care nu s-a aplicat protocolul
Obiectiv: utilizarea eficiente a resurselor medicale
Valoarea țintă: < 90%
Metoda de calcul: costul mediu al spitalizării pacienților carora li s-a aplicat protocolul / costul mediu al spitalizării pacienților la care nu s-a aplicat protocolul *100
INDICATORI DE PROCES
Indicatorul 2: proportia pacienților cu abatere de la recomandările protocolului raportat la numărul total de pacienți cu afecțiunea respectivă
Obiectiv: uniformizarea și îmbunătățirea calității practicii medicale 
Valoarea țintă: maxim 10%
Metoda de calcul: numărul pacienților din ultimele 6 luni cu boală neurocognitivă la care nu s-au respectat recomandările protocolului raportat la numărul total al pacienților diagnosticați în ultimele 6 luni cu boala neurocognitivă x 100
Indicatorul 3: durata medie a spitalizării pacienților carora li s-a aplicat protocolul raportat la durata medie a spitalizării pacienților cu aceasta afecțiune 
Obiectiv: optimizarea duratei de spitalizare a pacienților diagnosticați cu boala neurocognitivă
Valoarea țintă: 85%
Metoda de calcul: durata medie de spitalizare pentru pacienții din ultimele 6 luni carora li s-a aplicat protocolul raportat la durata medie de spitalizare pentru această afecțiune în ultimele 6 luni *100 
INDICATORI DE REZULTAT
Indicatorul 4: proporția pacienților externați în stare ameliorată (sau vindecată)
Obiectiv: uniformizarea și îmbunătățirea calității practicii medicale
Valoarea țintă: minim 90%
Metoda de calcul: numărul pacienților din ultimele 6 luni cu boala neurocognitivă externați în stare ameliorată raportat la numărul total al pacienților diagnosticați în ultimele 6 luni cu boală neurocognitivă
Indicatorul 5: proporția pacienților care au prezentat complicatii ale bolii pe parcursul spitalizării
Obiectiv: reducerea numărului de pacienți care dezvoltă complicații ale bolii sau legate de medicația utilizată, depistarea precoce și tratarea adecvată a acestora
Valoarea țintă: maxim 10%
Metoda de calcul: numărul pacienților din ultimele 6 luni care au prezentat complicații ale bolii raportat la numărul total al pacienților diagnosticați în ultimele 6 luni cu boală neurocognitivă x 100
Indicatorul 6: proportia pacienților care au necesitat o nouă spitalizare pentru boalț neurocognitivă în decurs de 30 de zile de la externare
Obiectiv: reducerea numărului de pacienți cu boală neurocognitivă care necesită spitalizări repetate
Valoarea țintă: maxim 5%
Metoda de calcul: numărul pacienților din ultimele 6 luni cu boala neurocognitivă au necesitat o nouă spitalizare pentru acestă afecțiune în decurs de 30 de zile de la externare, raportat la numărul total al pacienților diagnosticați în ultimele 6 luni cu boală neurocognitivă x 100
[bookmark: _Toc38884415]VI. TERMENE
VI.1. Instruirea personalului: decembrie 2019, ulterior anual sau la fiecare nouă angajare de personal medical.
VI.2. Evaluarea eficienței protocolului: la interval de 6 luni.
VI.3. Responsabil pentru colectarea datelor necesare evaluării protocolului: Prof. Univ. Dr. Luiza Spiru.
VI.4. Monitorizarea conformității cu protocolul se va realiza pe baza fișei de evaluare anexate
VI.5. Persoana la care se apelează în cazul în care există dificultăți în utilizarea documentului de protocol: Prof. Univ. Dr. Luiza Spiru.
[bookmark: _Toc38884416]VII. PERSOANELE RESPONSABILE PENTRU FURNIZAREA DE INFORMAȚII SUPLIMENTARE: Dr. Ioana Ioancio, Dr. Ana-Maria Doscan, Dr. Mihaela Cosmina Niculescu, Prof. Univ. Dr. Luiza Spiru – Clinica de Geriatrie-Gerontologie și Psihogeriatrie a S.U.U. „Elias” București, România.
[bookmark: _Toc38884417]VIII. REVIZUIREA PROTOCOLULUI
Protocolul va fi evaluat la interval de 6 luni după cum urmează:
· evidențierea și cuantificarea beneficiilor pentru pacienți și personal 
· asigurarea că obiectivele sunt îndeplinite și rămân adecvate 
· asigurarea că întregul personal cunoaște protocolul  
· actualizarea recomandărilor de bună practică medicală conform ghidurilor naționale și internaționale 
· punerea în aplicare a standardelor naționale/internaționale, care sunt revizuite periodic.
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