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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Boala Parkinson (BP) este o maladie cronica
neurodegenerativd, caracterizatd prin prezenta semnelor predominant motorii sub
forma de bradikinezie, tremor de repaos, rigiditate si instabilitate posturala, care sunt
bine cunoscute si drept criterii obligatorii pentru stabilirea diagnosticului. Desi era
considerata initial o patologie exclusiv motorie, cercetarile internationale din ultimile
decenii au aratat cd in aspect patogenetic BP nu se limiteazd doar la afectarea
substantei negre, ci implicd numeroase alte sisteme de neurotransmitatori si structuri
cerebrale, care explica variabilitatea tabloului clinic al bolii [12].

Durerea a fost descrisa ca un fenomen in boala Parkinson mai mult de o suta
de ani in urma, de Tnsusi James Parkinson, insa caracterul si originea acesteia raman a
fi neclare pana in prezent. Cercetarile recente clinice, experimentale si imagistice au
contribuit la avansarea considerabild a cunostintelor despre patogenia bolii in general,
dar mecanismele ce stau la baza fenomenelor algice in BP rdman a fi mai putin
definite [19, 20].

Importanta fenomenului algic in tabloul clinic al maladiei este determinata in
primul rind de frecventa naltd in populatia acestor pacienti, cu cifre variind de la
46% la 83% [19, 20]. Multiple studii indica ca durerea in BP, indiferent de originea
sa, este adesea insuficient recunoscutd si tratatd, iar la o parte dintre pacienti
simptomele algice devin suficient de severe pentru a umbri chiar semnele motorii ale
maladiei.

Rolul durerii in constelatia simtpomelor non-motorii ale bolii rezidd si in
asocierea acesteia cu reducerea calitatii vietii, fiind evaluata de pacienti pe locul unu
dupa dizabilitate dintre simptomele non-motorii in stadiile initiale si pe locul sase in
stadiile avansate ale bolii [20].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor
de cercetare. In era contemporani cateva studii de evaluare a simptomelor algice in
BP au creat un cadru pentru cercetarea durerii parkinsoniene [15, 16, 25]. Desi este
un simptom important si dizabilitant in boala Parkinson, durerea este deseori
nedeclaratd de catre pacienti, cat si subestimatd de medici in cadrul consultatiei,
atentia majora fiind acordatd semnelor motorii ale bolii.

Pacientii sufera de durere cu debut variat in raport cu semnele motorii ale bolii.
Unele sindroame algice, de exemplu durerea in umar, pot precede diagnosticul bolii,
durerea distonicad se asociaza cu prezenta complicatiilor tratamentului odata cu
evolutia bolii, insd majoritatea formelor de durere non-distonica apar, totusi, dupa
debutul semnelor motorii [19, 20]. In mod ideal, pentru stabilirea unei legaturi
cauzale directe intre durere si boala Parkinson ar fi necesare studii prospective care sa
evalueze pacientii de la etapele presimptomatice pand la si dupa debutul semnelor
motorii, dar care lipsesc pand la momentul de fata.

Studiile internationale stipuleaza printre factorii asociati cu durerea in BP genul
feminin, gradul de severitate a bolii, depresia si varsta mai tanara a pacientilor [15,
25]. Aceste date nu sunt totusi uniforme, existand si studii care au raportat lipsa
acestor asocieri. Mai putin elucidata in literatura este si asocierea durerii cu formele
de boala, cat si corelatiile intensitatii durerii cu diversi parametri clinici de evaluare a



semnelor motorii si non-motorii ale bolii. Avansarea cunoasterii manifestarilor algice
ar fi necesara pentru evaluarea si managementul exhaustiv al acestor pacienti.

In aspect terapeutic durerea este o componenti insuficient recunoscuti si nu
totdeauna adecvat tratatda a BP [19]. De fapt, tratamentul durerii in BP este unul
controversat. Levodopa amelioreaza durerea la unii, dar nu la toti pacientii in stadiile
initiale ale bolii, la o parte dintre pacienti durerea persista fara legiturad cu starea on
sau Off, in pofida unei terapii ajustate [20]. Rezultatele promitatoare de micsorare a
durerii dupa stimularea cerebrala profunda sunt accesibile pentru o minoritate de
pacienti din motivul disponibilitatii reduse a interventiei respective. Astfel, devine
evidentd necesitatea de alternative terapeutice accesibile pentru majoritatea
pacientilor. In acest context cercetirile cu utilizarea metodelor de stimulare
transcraniand neinvaziva ofera date preliminare despre ameliorarea manifestarilor
motorii ale bolii, de exemplu prin stimulare magnetica [17]. Stimularea electrica
transcraniand cu curent continuu este o altd modalitate de stimulare cerebrald cu
efecte de modulare a excitabilitatii corticale [17, 27]. Existd dovezi ca stimularea
transcranianad electrica cu curent continuu faciliteaza recuperarea motorie dupa ictus,
amelioreaza durerea in fibromialgie [17, 18, 27] etc. Efectul pozitiv asupra semnelor
motorii in BP a fost demonstrat dupad o singurd sedintd de stimulare, studiile de tip
deschis au raportat despre ameliorarea mersului si bradikineziei in BP, iar cele de tip
dublu orb au raportat despre ameliorarea bradikineziei doar in extremitatile
superioare [18]. Majoritatea acestor lucrdari s-au axat in principal asupra
manifestarilor motorii, practic lipsind cercetdri despre efectul stimularii electrice cu
curent continuu asupra durerii iIn BP, ceea ce ar necesita o studiere directionatd in
acest sens.

Cele expuse mai sus justifica necesitatea unei cercetari sub aspect clinic a
durerii cronice n boala Parkinson pentru determinarea legaturii fenomenelor algice
cu caracteristicile motorii si non-motorii ale bolii, cat si a efectului stimuldrii
trancraniene electrice cu curent continuu pentru tratamentul durerii in cadrul acestei
boli. Astfel, scopul lucrarii este evidentierea particularitatilor si corelatiilor intre
caracteristicile clinice la pacientii cu boala Parkinson si durere cronica si a efectului
tratamentului prin stimulare transcraniana electrica cu curent continuu asupra durerii
si semnelor motorii.

Obiectivele studiului:

1. Determinarea particularitatilor clinice ale pacientilor cu BP si durere cronica
comparativ cu pacientii fara sindrom algic.

2. Studierea corelatiilor dintre caracteristicile durerii si parametrii motorii $1 non-
motorii ai bolii la pacientii respectivi.

3. Studierea corelatiilor dintre parametrii clinici si indicii de hiperecogenitate a
substantei negre.

4. Cercetarea particularitatilor clinice ale fenomenelor algice in dependentd de
fenotipul bolii.

5. Elucidarea influentei durerii asupra calitatii vietii la pacientii cu BP si a factorilor
predictivi pentru existenta durerii la acesti pacienti.

6. Studierea eficientei terapeutice a tratamentului prin stimulare transcraniana
electricd cu curent continuu asupra durerii i parametrilor motorii in BP.



Metodologia cercetarii stiintifice. Drept suport metodologic si teoretico-stiintific
pentru studiu au servit cercetdrile fundamentale care au demonstrat ca boala
Parkinson este o maladie neurodegenerativa complexa, multifocald, motorie si non-
motorie, ce afecteaza substanta neagra doar in stadiile medii, implicand initial
trunchiul cerebral inferior, iar ulterior-structurile subcorticale si cortexul cerebral
[12]. Interpretarea rezultatelor a fost ghidata de studiile recente, care expun datele
contemporane referitor la rolul ganglionilor bazali in procesul de nociceptie [19, 20].
In cercetarea curenti s-a tinut cont si de conceptul de heterogenitate clinica a bolii,
care a fost lansat in baza particularitatilor clinico-evolutive ale formelor BP [23].
Acest concept a fost confirmat prin studii imagistice, care completeaza modelele
neuropatologice prin argumente despre afectarea diferentiatd a subpopulatiilor de
neuroni, explicand diversitatea fenotipica observatd in BP [23]. Durerea a fost
analizata in contextul legaturii cu semnele motorii si simptomele non-motorii ale
bolii, iar rezultatele corelatiillor au fost interpretate in baza studiilor clinice,
experimentale si imagistice care sustin ipoteza deficitului dopaminergic in patogenia
manifestarilor algice in BP si procesarea anormala a informatiei nociceptive la acesti
pacienti [12, 19, 20]. Scopul si obiectivele studiului au fost realizate prin aplicarea
metodelor clinice, fiziologice si statistice. Inregistratrea rezultatelor s-a realizat atat
calitativ, cat si cantitativ, prin aplicarea chestionarului semistructurat de evaluare a
durerii, testelor psihometrice, sugerate pentru cercetare in BP, scalelor de examinare
a semnelor motorii si non-motorii si chestionarului de evaluare a calitatii vietii la
pacientii cu BP conform recomandarilor internationale pentru optimizarea si
uniformizarea studiilor din domeniul BP.

Noutatea si originalitatea stiintifica:

e S-a efectuat un studiu clinic cu determinarea particularitatilor manifestarilor algice
la pacientii cu boala Parkinson in corelatie cu semnele motorii si non-motorii ale
bolii.

e S-a stabilit ca durerea cronica in BP coreleaza cu severitatea clinica a bolii: se
observa la pacientii de o varsta mai tanard, cu parametrii motorii $i non-motorii
mai sever exprimati.

e S-a constatat ca printre pacientii cu BP si durere cronicd predomind persoanele cu
fenotipul akintico-rigid al bolii, care se caracterizeaza printr-un grad mai avansat
de deficit dopaminergic.

e Pentru prima datd s-a stabilit efectul terapeutic pozitiv al stimularii electrice
transcraniene cu curent continuu asupra durerii in BP.

e A fost sustinuta ipoteza unui deficit dopaminergic in patogenia manifestarilor
algice in BP.

Problema stiintificA importanta solutionati in domeniul respectiv.
Problema stiintifica abordata in tezd este analiza subiectilor cu boala Parkinson ce
prezinta asocierea cu durere cronicd si la care s-a demonstrat prezenta unor
particularitati clinice de corelare a durerii cu severitatea semnelor motorii si non-
motorii, cu predominare la pacientii cu fenotipul akinetico-rigid cu un deficit
dopaminergic mai avansat. A fost constatatd eficacitatea metodei de stimulare
transcraniand electricd cu curent continuu pentru ameliorarea sindromului algic in



cadrul bolii Parkinson. Aceste date aprofundeazad viziunea contemporana referitor la
durerea cronica in cadrul bolii Parkinson si permit optimizarea diagnosticului si
tratamentului complex al sindroamelor algice in cadrul bolii Parkinson.

Semnificatia teoretica. Rezultatele acestei cercetdri extind si aprofundeaza
cunostintele existente despre durerea cronica in cadrul tabloului clinic al bolii
Parkinson. Studiul a stabilit ca pacientii cu boala Parkinson si durere cronica au
prezentat un grad de afectare motorie si corespunzator, de deficit dopaminergic, mai
avansat comparativ cu pacientii fara sindrom algic, reflectat prin varsta mai tanara,
inclusiv si la debutul bolii si un scor motor total si subscor A sensibil la levodopa
semnificativ mai mari. S-a determinat ca durerea cronicd prezintd si o asociere
pozitivda moderata cu severitatea rigiditatii si bradikineziei, fiind argumente in
favoarea ipotezei dopaminergice in patogenia durerii. De asemenea, s-a confirmat
conceptul de heterogenitate clinica prin asocierea varibilelor legate de durere si a
parametrilor motorii mai sever exprimati cu fenotipul akinetico-rigid al bolii.

Valoarea aplicativa a lucrarii. A fost stabilitd importanta examinarii si
evaluarii sistematice, inclusiv in conditii clinice si de ambulatoriu, a pacientilor cu
boala Parkinson pentru depistarea activda a manifestarilor algice in cadrul acestei
maladii. S-a demonstrat ca existenta la pacientii cu boala Parkinson a unui sindrom
algic este asociatd cu fenotipul akinetico-rigid al bolii, cu manifestari motorii $i non-
motorii mai sever exprimate si cu un impact semnificativ asupra calitdtii vietii, dat
fiind corelatiile existente ale intensitatii durerii cu parametrii clinici ai bolii. Au fost
evidentiati factorii predictivi pentru existenta durerii si respectiv atribuirea unui
pacient la grupul cu durere in baza unor variabile clinice definite. Tratamentul aplicat
la pacientii cu durere prin metoda stimuldrii transcraniene electrice cu curent
continuu a evidentiat ameliorarea semnificativa a durerii si ar putea fi o metoda
suplimentara utila Tn managementul complex al acestor pacienti.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principiile de diagnostic si tratament
al pacientilor cu boala Parkinson in asociere cu durere cronica au fost implementate
in practica medicala a sectiei Consultativa si a sectiei Cefalee si Tulburari Vegetative
ale Institutului de Neurologie si Neurochirurgie din Republica Moldova; a Catedrei
de neurologie a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,N.Testemitanu’’; a
Clinicii Universitare Neuronova-plus.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele principale ale studiului au fost
comunicate si discutate la diverse foruri stiintifice de specialitate de nivel national si
international: conferintele stiintifice ale colaboratorilor si studentilor USMF | N.
Testemitanu”, Chisinau (2009, 2010, 2011, 2012); simpozioanele XI si XII ale
Neurologilor si Neurochirurgilor Iasi-Chisinau (Iasi: 16-18 octombrie 2009;
Chisinau: 9-10 tunie 2011); Congresul al XVII Mondial de Parkinsonsim si Afectiuni
[nrudite, Amsterdam, Olanda, 9-14 decembrie 2007; Congresul al XVIII Mondial de
Parkinsonism si Afectiuni Inrudite, Miami Beach, SUA, 13-16 decembrie 2009;
Congresul al Il Mondial consacrat bolii Parkinson, Glasgow, Scotia, 28 septembrie -1
octombrie 2010; Congresul al VII consacrat Manifestarilor Non-motorii in boala
Parkinson, Barcelona, Spania, 7-11 decembire 2010; Congresul al XVI Anual al
Societatii de Tulburari Extrapiramidale (Movement Disorders Society), Dublin,
Irlanda, 16-21 iunie 2012; Congresul al XVII Anual al Societdtii de Tulburari



Extrapiramidale, Sydney, Australia, 16-20 iunie, 2013; Congresul al XXI Mondial de
Neurologie, Viena, Austria, 21-26 septembrie 2013.
Teza a fost discutata si aprobatd la sedinta comuna a Catedrei de neurologie a USMF
,»N. Testemitanu” si Laboratorului Neurologie Finctionalda a INN din 09.03.2015
(proces verbal nr 7).

Publicatii. Au fost realizate 20 publicatii la tema tezei, inclusiv 1 monografie,
4 articole in reviste de circulatie nationala, 1 teza a comunicarilor stiintifice nationale,
14 teze ale comunicarilor stiingifice internationale, inclusiv 2 publicatii monoautor.

Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 130 de pagini de text de baza,
include 42 de tabele si 29 de figuri. Consta din rezumat in limbile romana, rusa,
engleza, introducere, 2 capitole de rezultate proprii si discutii, concluzii si
recomandari practice, bibliografie din 252 de referinte.

Cuvinte—cheie: durere cronica, boala Parkinson, deficit dopaminergic,
stimulare transcraniana electrica cu curent continuu.

CONTINUTUL TEZEI
1. ANALIZA SITUATIEI iN DOMENIUL DE STUDIU

In acest capitol sunt prezentate datele literaturii de specialitate despre boala
Parkinson, ipotezele recente in etiopatogenia ei, patogenia parkinsonismului in
lumina conceptului actual de functionare a ganglionilor bazali, manifestarile clinice
ale bolii si complicatiile tratamentului. De asemenea, sunt prezentate realizdrile
actuale ale studiilor neuroimagistice si electrofiziologice din domeniul
neurofiziologiei perceptiei algice in cardul bolii Parkinson. Se descriu detaliat: rolul
ganglionilor bazali in procesarea nociceptiva, bazele anatomice ale durerii in boala
Parkinson, factorii de risc descrisi si clasificarea durerii Tn cadrul bolii, cat si
modalitdtile existente de tratament al durerii in cadrul acestei afectiuni.
2.MATERIAL SI METODE DE STUDIU

A fost preconizat un studiu de tip caz-control, lotul de studiu fiind selectat din
pacienti consecutivi, care s-au adresat pentru tratament stationar si ambulator cu
diagnosticul de boala Parkinson. Toti pacientii au fost examinati personal,
diagnosticul clinic fiind stabilit in baza criteriilor internationale elaborate de United
Kingdom Parkinson’ disease Society Brain Bank [21]. Lotul de pacienti a fost divizat
in doua grupuri - de bazd (73 cazuri) si de control (67 cazuri) in dependenta de
prezenta fenomenului de durere cronica.

Dintre cei 140 de pacienti cercetati 79 (56.4%) au fost barbati si 61 (43.6%)-
femei, cu un raport barbati:femei de 1:1.3. Varsta medie a lor a constituit 58.4+0.6
ani, cu limite cuprinse intre 40 si 78 ani. Majoritatea au fost dreptaci (134 sau
95.7%), 4 persoane (2.9%) s-au declarat stangaci si 2 (1.4%) - ambidextri.
Hemicorpul mai sever afectat de parkinsonism a fost cel drept in 74 cazuri (53%) st
cel stang in 66 cazuri (47%).

Design-ul cercetarii a inclus:

e examinarea primara pentru stabilirea diagnosticului clinic de boala Parkinson [2,
3, 6]

e studiul clinic detaliat al manifestarilor motorii, non-motorii, inclusiv afective si
aspectelor legate de calitatea vietii



e neurosonografia substantei negre pentru constatarea hiperecogenitatii acesteia si a
corelatiilor ei cu parametrii clinici
e determinarea pragului la durere prin algometria de presiune la pacientii cu boala

Parkinson si durere cronica
e stimularea transcraniand electrica Cu curent continuu la pacientii cu durere

cronica in regim placebo si in regim activ

Criterii de includere in studiu: (1) Prezenta bolii Parkinson idiopatice, (2)
prezenta durerii cronice, definitda conform Asociatiei Internationale de Studiu a
Durerii si (3) pacienti adulti cooperanti [21, 22].

Criterii de excludere din studiu au fost cazurile de parkinsonism atipic
conform criteriilor clinice, expunerea la neuroleptice in anamnezd sau orice alte
dovezi de parkinsonism secundar, dementa (definita conform criteriilor reviziet DSM
IV -Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, cat si dupa scorul Mini
Mental State Examination MMSE <26) si pacienti necooperanti [21].

Criteriile de excludere pentru stimularea electrica au fost prezenta
obiectelor metalice sau stimulatorilor cerebrali, tulburari psihiatrice sau somatice
grave si pacienti necooperanti.

Metodele de cercetare utilizate in studiu au fost urmatoarele:

-Evaluarea clinica: (1) Chestionarul semistructurat de evaluare a durerii cronice,
elaborat in conformitate cu definitia Asociatiei Internationale de Studiu a Durerii
[22]. Intensitatea durerii a fost evaluati de pacient pe baza scalei vizuale analogice. In
aspect calitativ, s-a analizat localizarea durerii dupa regiunile corpului, legitura dupa
debut si localizare a durerii in raport cu semnele bolii, factorii care amelioreaza sau
agraveaza durerea, durata fenomenului de durere in general, remediile folosite in
combaterea durerii, inclusiv levodopa si efectul lor, cat si prezentarea acuzelor de
durere medicilor de familie sau de alte specialitati. Pe baza acestei informatii in
ansamblu cu examinarea clinica, fiecare durere a fost clasificatd conform tipurilor
clinice dupa Ford B., care prevede urmatoarele variante: durere musculo-scheletica,
durere distonica, radiculara-neuropata, centrala si disconfortul akatizic [19]. (2)
Analiza parametrilor motorii a bolii a fost efectuata in conformitate cu scala unificata
de evaluare a BP — UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale). Scorul total
maximal posibil este de 195 puncte, un scor mai mare reflectdnd o dizabilitate mai
grava. (3) Analiza parametrilor non-motorii a fost efectuata cu scala de evaluare a
simptomelor non-motorii, care evalueazd simptomele pe parcursul ultimei luni dupa
severitate si frecventd. Chestionarul include 9 domenii: cardiovascular, somnul si
oboseala, dispozitia/starea  cognitivd, probleme de perceptie/halucinatii,
atentia/memoria, tractul gastrointestinal, sistemul urinar, functia sexuald si domeniul
diverse. Pentru fiecare domeniu este obtinut produsul intre frecventa si severitatea
simptomelor, apoi suma pe domeniul respectiv si suma finala pentru toate domentile.
(4) Calitatea vietii din perspectiva pacientului si impactul maladiei asupra functiei
fizice, psihologice si sociale a individului au fost evaluate prin intermediul
chestionarului bolii Parkinson (PDQ-39-Parkinson Disease Questionnaire-39). Scorul
total variaza de la 0-100, scorul mai mic indicand o stare de sanatate mai favorabila,
iar scorul mai mare - o stare nefavorabila. (5) Testarea psihometrica cu determinarea



scorului anxietdtii reactive si de personalitate (testul Spielberger) si depresiei (testul
Beck).

- Examinarea pragului de durere la presiune, definit ca presiunea minimala ce
produce durere, cu ajutorul algometrului [I® Sbmedic Electronics, Solna, Suedia.
Algometrul consta dintr-un dinamometru ergonomic prevazut cu o suprafatd bonta de
presiune (1 cm?) si conectat la un dispozitiv de comanda. Pragul la durere a fost
determinat pe urmatoarele puncte: suprafata dorsald a falangei proximale a degetelui
II, tenarul, muschiul brahioradialis, regiunea suboccipitala, tendonul ahilian si
regiunea poplitee pe suprafata mediald, pe partile dreaptd si stanga ale corpului,
unititile de masurd fiind kPa/cm?. Algometrul a fost mentinut perpendicular cu
cresterea constantd a presiunii pand la momentul cand subiectul indica senzatia de
durere, adica transformarea senzatiei de presiune in senzatie dureroasd. Procedura a
fost repetata de trei ori, cu calcularea mediei pentru fiecare punct.

- Studiul ecogenicitétii substantei negre a fost efecuat cu utilizarea apartului de
sonografie de tip Philips Envisor C. Substanta neagra a fost scanatd prin fereastra
acustica temporald in plan axial. S-a identificat mezencefalul sub forma de fluture,
inconjurat de cisternele bazale ce prezintd semnal Tnalt ecogen, apoi in cadrul acestei
structuri a a fost examinatd cea mai clarda imagine a semnalelor hiperecogene, cu
determinarea suprafetei de hiperecogenitate de ambele parti si a sumei acestora (in
centimetri patrati, comparativ cu valoarea normala zero). Metoda a fost efectuata in
Centrul Medical Neuronova-plus sub conducerea academicianului ASM Victor
Lacusta.

- Procedura de stimulare electrica a fost efectuatd cu o pereche de electrozi de
suprafatd umeziti cu solutie salind, conectati la un aparat de stimulare electrica cu
curent continuu Neuroconn DC Stimulator, Germania, cu intensitatea de iesire
maximald de 5 mA. Pacientii au fost randomizati in doud grupuri, cu stimulare activa
si inactiva a cate 10 persoane in fiecare grup. Apartenenta la grup era cunoscuta doar
de personalul medical care efectua procedura terapeuticd (design simplu orb) si
evaluarea dupa stimulare. La pacientii in grupul activ s-a efectuat stimularea anodica
in proiectia cortexului motor primar M1, cu electrodul anodic (activ) situat in pozitia
C3 (conform sistemului international de plasare a electrozilor 10/20) pe stanga, iar
catodul (electrodul de referintd) - in regiunea supraorbitald contralaterald [5]. Pentru
procedura de stimulare au fost inclusi pacientii consecutivi pe masura prezentarii n
sectia de Cefalee si Tulburdri Vegetative pentru tratament stationar. Durata sedintei
de stimulare a fost de 20 de minute la o intensitate a curentului de 2 mA, cu pacientul
fiind relaxat in pozitie orizontald. Pentru subiectii din grupul cu stimulare inactiva
electrozii au fost plasati identic, dar aparatul a fost programat sa se deconecteze dupa
primele 30 de secunde de stimulare, astfel pacientul simtind senzatia de prurit sau
frigere usoard initialda. Procedura de stimulare a fost repetatd timp de 5 zile
consecutive. Toti pacientii au prezentat acordul pentru procedura de stimulare. De
asemenea, toti pacientii administrau tratamentul cu levodopa in perioada respectiva.
Evaluarea motorie (dupa scala motorie UPDRS III in faza off) si a durerii (scala
vizuala analogicd) au fost efectuate initial (pana la stimulare) si dupa ultima sedinta.



La evaluarea finald au fost analizate ameliorarea starii motorii in perioada off si a
intensitatii durerii.

Analiza statistica. Rezultatele evaludrilor au fost analizate statistic prin
intermediul programelor SAS, SPSS-16, EXCEL, datele fiind prezentate sub forma
de valoarea medie (M) + eroarea standard de la media seriei de valori (SEm) si
frecventa (n/%). Pentru determinarea intensitatii si a sensului legdturii statistice intre
variabile au fost utilizati coeficientii de corelare (ry,) Pearson (pentru variabilele cu
distributie normald) si Spearman (pentru variabilele fara distributie normald). Pragul
ales al semnificatiei statistice p a fost <0.05. Metoda statisticA de analiza
discriminantd a fost utilizatd pentru analiza legdturii Intre o variabild non-metricd
dependenta (durerea) si variabile metrice independente. Pentru identificarea factorilor
predictivi dintr-o serie de variabile independente s-a preferat analiza discriminanta pe
trepte, iar importanta factorilor predicitivi s-a bazat pe addugarea treptatd a
variabilelor 1n analiza.

3. STUDIUL PARAMETRILOR CLINICI LA PACIENTII CU BOALA
PARKINSON SI DURERE CRONICA

3.1. Caracteristica comparativa conform parametrilor clinici la pacientii din
grupurile cercetate

La pacientii studiati s-au constatat diferente semnificative conform criteriului
de varsta, pacientii cu durere fiind semnificativ mai tineri (57.0£0.90 ani vs.
59.9+0.91, respectiv, p<0.05), cat si conform Vvarstei de debut, aceasta constituind
52.6+0.91 ani pentru grupul I (cu durere) si 56.4+0.99 ani pentru grupul II (fara
durere) (p<0.01).

Fiecare semn cardinal (tremorul, rigiditatea, bradikinezia si instabilitatea
posturald) a fost analizat detaliat in conformitate cu parametrii pentru evaluarea
motorie (UPDRS III). Tremorul a fost prezent la 54 de pacienti (74%) din grupul I si
la 58 pacienti (86.6%) din grupul II, fara deosebiri statistice referitor la localizare,
intensitate si influenta in activitatea cotidiana.

Rigiditatea a fost constatatad la toti pacientii din studiu, localizarea rigiditatii fiind
expusa grafic in figura 3.1.

e
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0 T T T I/
un membru  hemicorp bilaterala generalizata
asimetrica
B Grupul | cu durere B Grupul Il fara durere

Fig. 3.1 Localizarea rigiditatii la pacientii din grupurile cercetate
Nota: *-p<0.05, **-p<0.01
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Severitatea rigiditatii a predominat la pacientii cu durere, fiind prezentatad prin scorul
mediu al rigiditatii si constituind 6.04+£0.4 puncte pentru grupul cu durere si
3.64+0.22 pentru grupul fara durere (p<0.001).

Severitatea bradikineziei la momentul examinarii a fost mai importanta la
pacientii cu durere cronicd, constituind 10.8+0.61 puncte in grupul I si 9.1+0.53 in
grupul II (p<0.05). Instabilitatea posturala, caracteristica stadiilor mai avansate ale
bolii, a fost mai rar evidentiata in studiul nostru, dar fiind durata relativ scurta a bolii.
Severitatea instabilitatii posturale a avut valori medii de 0.57+0.08 puncte pentru
grupul I si 0.40+0.07, respectiv, pentru grupul II, fara diferenta statistica intre grupuri
(p>0.05).

Suma valorilor parametrilor din partea II si III a scalet UPDRS (care exprima
influenta boli1 asupra activitatilor cotidiene si examinarea motorie propriu-zisa,
respectiv) este prezentata in tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Valorile scorulut UPDRS 1I si III in grupurile cercetate

Parametrul Grupul cu durere I, | Grupul fara durere, p
n=73, M+m II, n=67, M+m

Scor UPDRS 11 11.214+0.66 7.64+0.69 <0.001
Scorul motor (UPDRS 11I) 27.65+1.59 22.64+1.47 <0.05
Scorul A sensibil la 24.39+1.30 20.29+£1.27 <0.05
levodopa

Scorul B rezistent la 3.26+0.38 2.34+0.37 >0.05
levodopa

Scala Schwab si England in 83.28+1.40 85.82+1.20 >0.05
off

Astfel, pacientii cu sindrom algic cronic au avut activitatile vietii cotidiene
semnificativ mai afectate decat pacientii fara durere (11.214+0.66 puncte vs.
7.64£0.69, respectiv, p<0.001). De asemenea, pacientii din grupul cu durere cronica
au prezentat si un scor motor statistic relevant mai mare comparativ cu cei fard
durere, scor care reflectd o severitate globala mai mare a bolii (27.65£1.59 puncte vs.
22.64+1.47, respectiv, p<0.05). Scorul A (sensibil la levodopa) a fost semnificativ
mai mare in grupul cu durere cronica (24.39+1.30 puncte) vs. grupul fard sindrom
algic (20.29+1.27) (p<0.05), dar nu si scorul rezistent la levodopa (B), care a avut
tendinta de a predomina la pacientii cu durere (3.26+0.38 vs. 2.34+0.37), dar fara a
atinge diferenta statistica (p>0.05).

Analiza corelatiilor intre intensitatea durerii si parametrii motorii (figurile 3.2 si 3.3)
a evidentiat asocierea mai importantd cu intensitatea rigiditatii (r=0.44, p<0.001)
(figura 3.2) si asocierea minora cu scorul motor total (r=0.27, p<0.01) (figura 3.3), cu
scorul A sensibil la levodopa (r=0.26, p<0.01), cu scorul B rezistent la levodopa,
(r=0.22, p<0.01), cu scorul de bradikinezie (r=0.25, p<0.01), dar nu si de tremor
(r=-0.03, p>0.05). Astfel, corelatiile intensitatii durerii cu parametrii de severitate ai
bolii pot fi privite ca dovezi in favoarea legaturii fenomenului de durere la pacientii
cu BP cu o degenerare dopaminergica mai sever exprimata.

11



= e
o N
1 J

in starea off
Scorul UPDRS Il

O N B OO
T T N S |

Scor intensitatea durerii

15

O- 5 .e A 1
Intensitatea durerii in off

Fig. 3.2. Coeficientul de corelatie (ryy) al
intensitatii durerii in starea off (axa y) cu
cu intensitatea rigiditatii (axa x)

Fig. 3.3. Coeficientul de corelatie (rxy)
al intensitatii durerii in starea off (axa x)
cu scorul motor UPDRS III (axa y)

Compararea pacientilor conform prezentei simptomelor non-motorii a
evidentiat ca pacientii din grupul cu durere s-au caracterizat prin existenta
semnificativ mai frecvent a acuzelor cardiovasculare, acuzelor de somn si oboseala,
de dispozitie si starea cognitivd, a acuzelor urinare, sexuale si diverse. La compararea
scorurilor simptomelor non-motorii pentru fiecare domeniu separat intre cele doua
grupuri nu au fost obtinute diferente semnificative pentru majoritatea dintre ele, cu
exceptia domeniului diverse. (tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Caracteristica grupurilor dupa prezenta si valorile scorurilor simptomelor
non-motorii

Parametrul Grupul I, | Grupul II, e Scorul SNM Scorul
n=73, (%) | n=67, (%) p gr. I SNM gr. I1
Acuze 35(48%) | 13(19.4%) | 12.62 2.65+0.31 3.15+0.50
cardiovasculare <0.001
Acuze 66 (90.4%) | 51 (76%) 5.2 7.75+0.91 7.13+£0.75
somn/oboseala <0.05
Acuze 67 (92%) 41(61%) 18.5 8.04+0.86 | 6.56+0.77
dispozitie/starea <0.001
cognitiva
Probleme de 4 (5.5%) 1 (1.5%) 1.6 3.31£0.59 | 4.18+0.58
perceptie >0.05
Probleme de 35(48%) 27 (40%) 0.8 4.61£0.36 | 4.45+0.43
atentie/memorie >0.05
Acuze gastro- 51 (70%) 37 (55%) 3.2 5.25+0.64 6.78+0.75
intestinale >0.05
Acuze urinare 56(76%) 41 (61%) 3.9 3.3840.53 | 4.03+0.44
<0.05
Acuze sexuale 50 (68.5%) | 33 (49%) 5.4 10.02+0.66 | 3.86+0.43
Acuze diverse 70 (96%) 30 (45%) 44.7 36.83+£3.09 | 22.10+2.19
<0.001 oAk

Nota: *-p<0.05, **-p<0.01, ***-p<0.001; SNM-simptome non-motorii
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Aceste rezultate indica ca pacientii cu boala Parkinson si durere cronica
prezintd un numar semnificativ mai mare de simptome non-motorii, desi, in
majoritatea cazurilor, de intensitate comparabild cu pacientii fard durere. Divergenta
existentd permite sugestia implicdrii si altor mecanisme, inclusiv psihologice, cum
este somatizarea, in afard de cele structurale-neurodegerative, in explicatia acestei
discrepante.

Rezultatele analizei chestionarului de anxietate Spielberger pentru
anxietatea reactiva au aratat cd valorile scorului de anxietate reactiva au fost
semnificativ mai mari la pacientii cu BP si sindrom algic, fiind de 35.73+0.94 puncte
vs. 31.77+0.86 la pacientii farda sindrom algic (p<0.01). Scorul de anxietate de
personalitate, de asemenea, a fost cu mult mai crescut la pacientii din grupul I vs.
grupul II, constituind 52.31+0.85 vs. 48.0+0.90 (p<0.001).

Valoarea absoluta a scorului de depresie Beck a relevat la pacientii cu BP si
sindrom algic o cifra medie de 9.49+0.64 puncte, semnificativ mai mare comparativ
cu pacientii fara durere-6.31+0.51 (p<0.001). Pentru pacientii cu durere cronica
scorul de depresie Beck a prezentat o corelatie moderata, dar semnificativd cu
intensitatea mai mare a durerii in general, cat si in starea off (r=0.36, p<0.001).
Aceasta corelatie sugereaza ca interpretarea durerii doar ca o experientd senzoriald
poate fi insuficienta, iar includerea si aspectelor psihologice este necesara in vederea
unor optiuni suplimentare de tratament. Analiza corelatiilor intre alti parametri si
scorul de depresie a evientiat existenta unei tendinte de corelatie pozitiva a acestuia
cu o duratd mai mare a bolii (r=0.25, p<0.01) si corelatie negativd cu varsta mai
tandra la debutul bolii (r=-0.23, p<0.01), iar asocierea moderatd intre scorul de
depresie si scorul motor mai sever exprimat (r=0.43, p<0.001) sugereaza ca
mecanismele depresiei sunt partial comune cu mecanismele dopaminergice, ce stau la
baza semnelor motorii ale bolii.

3.2. Particularitatile calitatii vietii la pacientii cu boala Parkinson asociata cu
durere cronica

Analiza scorurilor obtinute de pacienti conform chestionarului PDQ-39 (tabelul 3.3) a
evidentiat diferente statistic relevante pentru majoritatea aspectelor calitatii vietii (cu
exceptia starii cognitive si a comunicdrii), cu valori semnificativ mai mari (si
respectiv, o calitate mai redusa a vietii) pentru pacientii cu BP si durere cronica.

Tabelul 3.3. Scorurile aspectelor calitdtii vietii la pacientii din grupurile cercetate

Parametrul Grupul cu durere I, | Grupul fard durere p
n=73, M+m I, n=67, M£+m

Scor total 42+1.6 33+1.5 <0.001
Scor mobilitatea 45+2.7 354+2.5 <0.01
Scor activitatile cotidiene 48,.6+2.6 40+2.1 <0.05
Scor bunastare emotionala 50.6+1.8 44+1.7 <0.01
Scor stigmatizare 49+2.7 39+2.7 <0.05
Scor suportul social 17.6£2.5 8+2.05 <0.01
Scor starea cognitiva 30+2 29+1.6 >0.05
Scor comunicarea 24423 18.5+£2.5 >0.05
Scor disconfort corporal 56.5+1.7 25+1.2 <0.001
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Pentru pacientii cu durere influenta acesteia asupra calitdtii vietii a fost
reflectatd prin corelatia pozitivd moderata, dar semnificativa intre scorul sumar al

chestionarului PDQ-39 cu intensitatea durerii in general si in starea off (r=0.38,
p<0.001).

3.3.Caracteristica clinica a fenomenului de durere cronica la pacientii cu boala
Parkinson

Grupul pacientilor cu BP si durere cronicd a inclus 73 de cazuri, 42 (57.5%)
barbati si 31 femei (42.5%). Intensitatea durerii in general a avut valori medii de
6.76+0.19 puncte, intensitatea durerii in starea off-6.67+0.22, iar in starea on- de
4.5040.39 puncte, cu o duratd medie a durerii de 4.24+0.50 ani.

Durerea pana la aparitia semnelor motorii a fost mentionata de 27 (37%) dintre
pacienti; durerea concomitenta cu debutul semnelor motorii s-a observat la 5 (6.8%)
pacienti, iar dupa aparitia lor-in 32 (43.8%) cazuri. O minoritate de pacienti-2 (2.7%)
au afirmat despre existenta durerii pand la aparitia semnelor bolii si concomitenta cu
acestea, in timp ce 5(6.8%) pacienti au semnalat-o atat pana la aparitia semnelor
bolii, cat si dupa aparitia lor. Durerea legatda doar de complicatiile motorii a fost
declaratda de numai 2 (2.7%) pacienti. Conform legaturii topografice cu semnele
parkinsoniene, la 30 (41.1%) pacienti durerea a fost localizatd in aceeasi regiune cu
semnele respective, la 21 (28.8%) a avut localizare 1n altd regiune decat semnele
motorii ale bolii, iar in 22 (30.1%) cazuri-in ambele regiuni.

O singurd localizare a durerii a fost mentionata de 12 (16.4%) pacienti,
localizarea durerii in 2 regiuni ale corpului — de 24 (32.8%) pacienti, in trei regiuni—la
10 (13.7%), 4-5 regiuni-de 14 (19.2%), iar in 6 si mai multe regiuni — de 13 (17.9%)
pacienti. Astfel, localizarea durerii in mai mult de 4 regiuni s-a constatat la o
proportie importantad dintre pacienti (37.1%).

In cercetarea noastra numarul de dureri nu a corelat cu varsta, varsta la debut,
durata bolii sau scorul UPDRS total, ci a corelat moderat cu severitatea rigiditatii
(r=0.3, p<0.001), cu gradul de depresie (r=0.33, p<0.001) si cu numarul de simptome
non-motorii (r=0.39, p<0.001).

Referitor la remediile pentru tratamentul durerii, 41% pacienti nu au
administrat nicio medicatie analgezicd sau fizioterapie, 33% au folosit o singurad
metoda de tratament a durerii, 18% - doud metode de tratament si numai 8%- trei si
mai multe. Printre remediile medicamentoase si non-medicamentoase folosite de
pacientii cu durere au fost enumerate urmatoarele: 33% au administrat
antiinflamatoare nesteroidiene oral sau topic, 7% - analgezice simple, 10%-
fizioterapie, 22%-masaj, 19%- levodopa, 1% - antidepresive si 8%-alte remedii.

Pentru identificarea factorilor predictivi dintr-o serie de variabile independente
care sa caracterizeze pacientii cu durere a fost efectuata analiza discriminantd pe
trepte, iar importanta factorilor predicitivi s-a bazat pe adaugarea treptatd a
variabilelor Tn analiza. Aceste variabile au fost de ordin demografic, variabile legate
de parametrii motorii-scorul UPDRS total si componentele lui, stadiul Hoehn si Yahr;
variabile legate de parametrii non-motorii ai bolii, scorul de depresie, cét si scorurile
domeniilor calitdtii vietii conform chestionarului PDQ-39. Astfel, metoda de selectare
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a variabilelor pe trepte a identificat sapte variabile care au satisfacut criteriul de
semnificatie p<0.05 si au fost incluse in modelul final (tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Variabilele cu semnificatie statisticd incluse in analiza discriminantd pe

trepte
Etapa | Variabile | Variabil Wilks lambda
incluse e exclu
Se
Statis | df | df | df F exact
tic 1 |2 |3
Statistic | df | df p
a 1 |2
1 Scor 0.501 |1 1 |69 |68.772 1 |69 |<0.001
disconfort
corporal
PDQ 39
2 Scor 0451 (2 |1 |69 |41.413 |2 |68 |<0.001
diverse al
SNM
Genul 0413 |3 1 |69 [31.740 |3 |67 |[<0.001
4 Scor 0376 |4 |1 |69 |27.332 |4 |66 |<0.001
dispozitia/
starea
cognitiva
5 Distributia 0349 |5 |1 |69 |24.202 |5 |65 |<0.001
rigiditatii
6 Stadiul 02836 |1 |69 |27.010 |6 |64 |<0.001
Hoehn si
Yahr
7 Incordare 0.262 |7 1 69 |25.305 7 |63 |[<0.001
la debutul
bolii
Genul (027216 |1 |69 |28.575 |6 |64 |<0.001
9 Toleranta 0256 |7 |1 |69 |26.128 |7 |63 |<0.001
la durere

Nota: SNM-simptome non-motorii

Aceste variabile au fost urmatoarele: scorul de disconfort corporal de la
chestionarul PDQ-39, scorul pentru domeniul diverse (care include si durerea) din
scala de evaluare a simptomelor non-motorii, scorul pentru tulburari cognitive si de
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dispozitie din aceeasi scala, distributia (localizarea) rigiditatii, stadiul Hoehn si Yahr,
prezenta acuzei de incordare la debutul bolii si toleranta afirmata la durere (pentru
toate gradul de semnificatie statisticd p<0.001).

Coeficientul Wilks lambda indicd semnificatia functiei discriminante, iar
variabilele enumerate in tabel contribuie toate la functia discriminantd, deoarece toate
au semnificatie statistica (p<0.001). Astfel, caracteristicile enumerate mai sus au
reprezentat factorii predictivi care permit clasificarea unui pacient nou in grupul cu
durere cronica.

3.4.Caracteristica comparativa a parametrilor clinici conform fenotipului bolii

Conform fenotipului bolii, pacientii au fost repartizati in trei grupuri: fenotipul
cu predominarea tremorului - 30 (21.4%) pacienti (grupul I), fenotipul akinetico-rigid
ce a constat din 55 (39.3%) pacienti (grupul II) si 55 pacienti (39.3%) cu forma mixta
a bolii (grupul III).

Grupurile respective s-au deosebit statistic semnificativ dupad criteriul de
existentd a durerii cronice, aceasta fiind prezentd mai frecvent in cazurile cu forma
akinetico-rigidd a bolii (la 11 (37%) pacienti cu forma cu predominarea tremorului, la
36 (65%) pacienti cu forma akinetico-rigida si la 26 (47%) pacienti cu forma mixta,
p<0.05). Durerea de tip musculo-scheletic a fost caracteristica statistic semnificativ
mai frecventa la pacientii cu fenotipul akinetico-rigid al bolii vs. celelalte doua forme
(fiind prezenta la 10 (33%) pacienti din grupul cu predominarea tremorului, la 31
(56%) cazuri din grupul akinetico-rigid vs. 19 (35%) cazuri din grupul mixt, p<0.05),
la fel si durerea de tip distonic (absenta la fenotipurile tremorigen si mixt si prezenta
doar la fenotipul akinetico-rigid in 4 cazuri (7%), p<0.05).

Starea off a fost semnificativ mai des mentionata drept factor de agravare a durerii de
catre pacientii cu forma akinetico-rigida de boala vs. celelalte forme (2 (7%) cazuri in
grupul I vs. 15 (27%) in grupul II vs. 6 (11%) in grupul III, p<0.05), la fel si pentru
ameliorarea durerii de catre levodopa: la 4 (13%) pacienti din grupul cu
predominarea tremorului vs. 18 (33%) din grupul akinetico-rigid vs. 7 (13%) din
grupul mixt, p<0.05.

O deosebire demografica dupa fenotip s-a observat referitor la gen, femeile
predominand in grupul cu fenotipul mixt, iar barbatii-in grupul cu fenotipul
akinetico-rigid al bolii (20 (67%) barbati si 10 (33%) femei in grupul I, 35 (64%)
barbati si 20 (36%) femei in grupul II si 24 (44%) barbati si 31 (56%) femei in grupul
I, p<0.05), ceea ce ar putea fi explicat prin existenta diferentelor in severitatea bolii
in dependenta de gen.

Analiza parametrilor motorii conform partii III a scalei UPDRS in starea off
nu a decelat valori semnificativ diferite intre cele trei fenotipuri (25.53+£2.66 puncte
in grupul I vs. 25.94+1.84 in grupul II vs. 24.41+£1.45 in grupul III, p>0.05).

Evaluarea neuropsihica a pacientilor repartizati dupd fenotip a evidentiat ca
anxietatea reactiva a fost semnificativ mai mare la grupul cu fenotipul akinetico-rigid
comparativ cu fenotipul cu predominarea tremorului si mixt (cu valori de 32.70+1.37
pentru grupul I, 36.56%1.07 pentru grupul II, 31.74+0.95 pentru grupul 11, p;.,<0.05,
p13>0.05, p2.3<0.01) si dimpotriva, grupurile respective nu s-au deosebit dupa scorul
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anxietatii de personalitate (48.50+1.65 puncte pentru grupul I, 51.63+1.03 pentru
grupul II s1 49.8140.90 pentru grupul 11, pentru toate p>0.05).

Rezultatele testarii psihometrice prin intermediul chestionarului de depresie
Beck au evidentiat cele mai mari valori in grupul cu forma akinetico-rigida a bolii, cu
cifre de 9.584+0.63 puncte, 6.90+1.19 pentru grupul cu predominarea tremorului si
6.94+0.59 pentru grupul mixt (p;-2<0.05, p1-3>0.05, p23<0.01).

Analiza manifestarilor non-motorii a aratat ca fenotipurile s-au deosebit
stemnificativ atat dupa prezenta simptomelor non-motorii, cat si dupd severitatea
acestora. Domeniile pentru care au fost observate diferente relevante au fost: acuze de
dispozitie/starea cognitiva, probleme de perceptie/halucinatii, acuze gastrointestinale
si acuze din domeniul diverse. Astfel, acuzele de dispozitie/ starea cognitiva au fost
existente la 63% pacienti din grupul I, 89% din grupul II s1 72% pacienti din grupul
I (p<0.05),cu un scor mediu semnificativ mai mare la grupul II: 5.31+0.81 puncte
pentru grupul I, 9.87+1.08 pentru grupul Ilsi 5.57+0.74 pentru grupul III (p;.2<0.01,
p1_3>0.05, p2_3<0.01).

Problemele de perceptie/halucinatii au fost mentionate exclusiv de fenotipul
akinetico-rigid (0 % in grupul I si III si 9% in grupul II, p<0.05), iar acuzele
gastrointestinale au predominat la pacientii din grupul II (prezente la 50% cazuri din
grupul I vs. 76% din grupul II vs. 56% din grupul III, p<0.05), dar fara diferente
importante dupa valoarea scorului respectiv (4.60+0.54 puncte la grupul I vs.
4.954+0.45 la grupul II vs. 3.96+0.41 la grupul III, pentru toate comparatiile p>0.05).
Domeniile de atentie/memorie, simptomele urinare si sexuale s-au caracterizat prin
prezenta comparabila la cele trei fenotipuri, cat si dupa scorul mediu obtinut. Acuzele
din domeniul diverse (ce include intrebari referitor la tulburdri de miros, pierdere
ponderala, durere si transpiratii) au fost mai des mentionate de pacientii cu fenotipul
akinetico-rigid (50% din grupul I vs. 87% din grupul II vs. 67% din grupul III,
p<0.01), existand si diferente semnificative dupd scorul mediu al lor (9.53+1.45
puncte pentru grupul I vs. 9.41+0.87 pentru grupul II vs. 6.02+0.7 pentru grupul III,
p1-2>0.05, p1-3<0.05, p2-3<0.01).

Analiza rezultatelor obtinute conform chestionarului de evaluare a calitatii
vietii PDQ-39 a evidentiat cd atit scorul total, cat si majoritatea aspectelor calitatii
vietii sunt semnificativ mai compromise in cazurile cu fenotipul akinetico-rigid al
bolii. Scorul total conform chestionarului PDQ-39 la pacientii din grupul I a constituit
33.43+3.16 puncte vs. 42.61+1.87 in grupul II vs. 34.98+1.48 in grupul III (p,,<0.05,
p13>0.05, p»23<0.01), fiind cel mai mare in grupul II. Celelalte diferente statistic
semnificative intre grupuri au fost observate in domeniul de mobilitate, bunastare
emotionald, suport social, stare cognitiva, comunicare si disconfort corporal.

3.5. Rezultatele sonografiei transcraniene la pacientii cercetati

In cercetarea curenti sonografia transcraniana a fost efectuata la 76 pacienti, 50
- din grupul cu durere cronica si 26 - din grupul fara durere. Nu au fost determinate
diferente statistic relevante in suprafata totala de hiperecogenitate la pacientii cu si
fara sindrom algic cronic, aceasta fiind de 0.11+0.014 c¢cm? in grupul I (cu durere) si
de 0.09+0.015 cm? in grupul II. Suprafata de hiperecogenitate pe dreapta la pacientii
cu durere a avut tendinta de a fi mai mare decat la pacientii fara sindrom algic, fiind
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de 0.05+0.007 cm? vs.0.028+0.007 c¢m? (p=0.05), iar pe stdnga, respectiv de
0.064+0.011 cm? si 0.069+0.017 cm? (p>0.05), ceea ce ar putea fi sustinut prin teoria
lateralizarii emisferice n perceptia durerii si localizarea spatiald a stimulilor durerosi
[14]. Suprfata totala de hiperecogenitate a prezentat o corelatie minord, dar relevanta
cu durata bolii (r=0.26, p<0.05), cu scorul motor UPDRS III (r=0.27, p<0.05), cu
scorurile de bradikinezie (r=0.23, p<0.05) si rigiditate (r=0.26, p<0.05), dar nu si de
tremor (r=0.14, p>0.05).

4. REZULTATELE STIMULARII TRANSCRANIENE ELECTRICE CU
CURENT CONTINUU LA PACIENTII CU BOALA PARKINSON SI
DURERE CRONICA

Pacientii care au efectuat stimularea electricd transcraniana cu curent continuu
au prezentat fenotipul cu predominarea tremorului in 5 cazuri, in 12 cazuri —
fenotipul akinetico-rigid st in 3 cazuri- forma mixta a bolii. Aceste doud grupuri nu
s-au deosebit dupa parametrii demografici, astfel, subiectii din grupul I (cu stimulare
activd) au avut varsta medie de 58.1£5.7 ani vs. 56.5+3.5 ani in grupul II (cu
stimulare inactiva) (p>0.05), varsta la debutul bolii- 53.8+6.8 vs. 53.6+4.6 ani, durata
bolii- 4.3+2 vs. 2.9£2.3 ani, stadiul Hoehn si Yahr- 1.7+0.6 vs. 1.8+0.7, doza medie
de levodopa - 585+186 mg vs. 663+500 mg si durata medie a tratamentului -
14.4423.8 luni vs. 14.5£25 luni (pentru toate p>0.05).

Conform tipului de durere prezentata pacientii au fost distribuiti astfel: 18 cazuri au
avut durere musculo-scheletica, 9 — durere articulara, 5 cazuri-durere cu caracter de
frigere, 1 caz de durere distonica si 3 cazuri de cefalee, in medie cu 2.2 tipuri de
durere per pacient in grupul cu stimulare activa si 1.7 in grupul cu stimulare inactiva
(tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Tipurile de durere la pacientii care au efectuat stimularea electrica

Nr. Tipul de Tipul de durere | Nr. Tipul de Tipul de durere
stimulare stimulare

1 Activa DMS, DR 1 Inactiva DMS

2 Activa DMS, DA, DF 2 Inactiva DMS

3 Activa DMS 3 Inactiva DMS

4 Activa DA 4 Inactiva DMS

5 Activa DMS, DA, DF 5 Inactiva DMS, DA

6 Activa DMS, DA 6 Inactiva DMS, DF

7 Activa DMS, DA 7 Inactiva DMS, DA

8 Activa C 8 Inactiva DMS, DA

9 Activa DMS, DF, C 9 Inactiva DMS, DR

10 | Activa DMS, DD, C 10 | Inactiva DMS,DA, DF

Nota: DMS-durere musuclo-scheletica, DA-durere articulara, DF-durere cu caracter
de frigere, DR-durere de tip radicular, DD-durere distonica, C-cefalee.

La acest grup de pacienti a fost cercetat pragul de durere la presiune cu ajutorul
algometrului Tnainte de stimulare si dupa ultima sedinta. Compararea pragului de
durere in dependentd de gen nu a evidentiat diferente statistice semnificative pentru
extremitatea superioard, au fost observate deosebiri doar pentru extremitatea
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inferioard, cu un prag semnificativ mai mic la femei (4534204 vs. 609+146kPa/cm?2
la barbati, p<0.05).

Analiza pragului la durere pana la si dupa stimularea activa si in regim placebo
nu a relevat deosebiri semnificative la extremitatea superioard, ci numai pentru
extremitatea inferioara (tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Diferentele in pragul la durere in functie de tipul stimularii la

extremitatea inferioard

Pragul de durere Tendon Tendon Fosa Fosa
ahilian dr. | ahilian st. | poplitee dr. | poplitee st.
Pana la stimulare, n=20 634+159 625+190 549+156 565+171

Dupa stimulare activa, n=10 | 494+180 * | 509+158 * | 5474153 510+£99
Dupd stimulare placebo, | 498+129 * | 460+166 * | 477+154 457+178
n=10
Nota: * - p<0.05
Compararea efectului stimularii anodice a cortexului motor asupra intensitatii
durerii in starea off a evidentiat o ameliorare a acesteia pe scala vizuald analogica
(7.6+1.3 puncte prestimulare vs. 4.9+1.1 poststimulare activa, p<0.001), dar fara
efect statistic semnificativ pentru stimularea inactiva (741.3 puncte prestimulare vs.
6+1.1 poststimulare, p>0.05). Astfel, rezultatele studiului curent au aratat un efect de
ameliorare a durerii dupa stimularea transcraniana anodicd a cortexului motor la
pacientii cu boala Parkinson si durere cronica, insotit de scaderea pragului la durerea
mecanica, date ce sunt in acord cu rezultatele despre ameliorarea durerii neuropatice
si non-neuropatice dupa stimularea anodica in diferite afectiuni. Scdderea pragului de
durere la presiune observata in studiul curent ar putea reflecta deaferentata periferica,
despre care se presupune ca este implicatd in patogenia manifestarilor algice [17, 25].
In ceea ce priveste efectul stimulirii transcraniene electrice cu curent continuu
asupra semnelor motorii, scorurile de bradikinezie si de rigiditate au prezentat o
tendinta de ameliorare, dar fara a atinge semnificatie statistica (tabelul 4.3).
Tabelul 4.3. Evaluarea eficientei tratamentului prin stimulare electrica transcraniana
in regim de stimulare activa vs. inactiva a cortexului motor

Parametrul Evaluarea Evaluarea Evaluarea Evaluarea
initiala finald stimul. | initiala stimul. | finald stimul.

stimul. activa activa Inactiva Inactiva

Intensitatea 7.6+1.3 4.9+1.1 7+1.3 6+1.1

durerii in off Fkk

(puncte SVA)

Bradikinezia 11.6£6.4 10+4.9 10.2+£5.2 9.3+4.3

(puncte UPDRS

111)

Rigiditatea 5.843.5 5.1£2.8 6+4.8 5.244.1

(puncte UPDRS

111)

Nota: *** - p<0.001, SVA-scala vizualad analogica
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Absenta unui efect terapeutic pozitiv semnificativ asupra semnelor motorii
observat in studiul nostru ar putea fi explicat prin numarul relativ mic de sedinte,
despre care se cunoaste cd este direct proportional cu magnitudinea efectului
terapeutic, cat si prin modalitatea de evaluare a bradikineziei (conform descrierilor
scalei UPDRS 1n studiul dat vs. timpul de efectuare a unei serii de miscari repetate in
alte studii) [9, 16].

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Concluzii:

1. Pacientii cu boala Parkinson si durere cronica au prezentat legatura temporala
si topograficd a durerii cu semnele motorii ale bolii, predominarea durerii
musculo-scheletice cu localizare in mai multe regiuni (in 37% cazuri) si
absenta (la 41% pacienti) a tratamentului analgezic. Variantele clinice ale
sindroamelor algice au fost reprezentate de durerea de tip musculo-scheletic,
durerea de tip radicular, durerea de tip distonic, durerea de frigere si cefaleea.

2. Varsta tanara (57 ani), varsta precoce la debutul bolii (53 ani) si un scor motor
total si subscor A sensibil la levodopa semnificativ mai mari reflectd un grad
de severitate a bolii mai avansat la pacientii cu boala Parkinson si durere
cronicd comparativ cu pacientii fara sindrom algic.

3. La pacientii cu boala Parkinson si durere cronica intensitatea durerii a prezentat
asocieri statistic veridice cu severitatea rigiditatii si bradikineziei, cu frecventa
si intensitatea depresiei, 1ar numarul de dureri per pacient a fost asociat cu
severitatea rigiditatii, cu gradul de depresie si cu numarul de simptome non-
motorii, ceea ce sugereaza implicarea mecanismelor dopaminergice si a
fenomenului de somatizare in expresia clinicd a acestor manifestari.

4. In studiul nostru pacientii cu boala Parkinson si durere cronici au prezentat o
deteriorare importantd a urmatoarelor aspecte ale calitdtii vietii: motilitatea,
activitdtile vietii cotidiene, bundstarea emotionala, stigmatizarea si suportul social.

5. La pacientii cu fenotipul akinetico-rigid al bolii a existat o frecventd mai mare
a durerii cronice de tip musculo-scheletic si de tip distonic. Acesti pacienti au
prezentat si un grad de dizabilitate motorie mai avansat, cu predominarea
subiectilor de gen masculin, o severitate mai mare a simptomelor non-motorii
somatice si afective cu o influentd mai importantd asupra calitatii vietii
comparativ cu pacientii cu fenotipurile cu predominarea tremorului si mixt ale
bolii, ceea ce ar putea reflecta conceptul de heterogenitate clinica a bolii.

6. Studiul parametrilor neurosonografici a determinat o corelatie pozitiva a
suprafetei totale a hiperecogenitatii substantei negre cu durata bolii, cu scorul
motor, cu scorul de bradikinezie si rigiditate, fiind argumente pentru asocierea
hiperecogenitdtii cu gradul de degenerare dopaminergica. La pacientii cu
durere s-a observat o hiperecogenitate a substantei mai mare pe partea dreapta
a corpului, ceea ce ar putea reflecta rolul emisferei drepte in perceptia
stimulilor durerosi.

7. Factorii predictivi pentru existenta durerii la pacientii cu boala Parkinson si
pentru atribuirea apartenentei la grupul cu durere cronica au fost prezenta
acuzei de incordare la debutul bolii, distributia rigiditatii, stadiul Hoehn si
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Yahr, scorul de disconfort corporal din chestionarul PDQ-39, scorul pentru
domeniul diverse din scala de evaluare a simptomelor non-motorii, scorul
pentru tulburdri cognitive si de dispozitie din aceeasi scald, si toleranta la
durere.

In cercetarea noastra in rezultatul stimularii trancraniene electrice cu curent
continuu la pacientii cu boala Parkinson si durere cronicd s-a observat
ameliorarea statistic semnificativd a intensitatii durerii si nesemnificativa a
bradikineziei si rigiditatii, insotite de scaderea pragului la durerea de presiune,
care ar putea reflecta rolul deaferentatiei periferice in patogenia manifestarilor
algice.

. Problema stiintifica abordatd in teza este analiza subiectilor ce prezinta
asocierea bolii Parkinson cu durere cronicd care au demonstrat prezenta unor
particularitati clinice motorii s1 non-motorii specifice acestor pacienti, ceea ce
aprofundeaza viziunea contemporana referitor la durerea cronica in cadrul bolii
Parkinson, permite realizarea diagnosticului diferentiat si tratamentului adecvat
si deschide oportunitati de studiu detaliat al unor aspecte necunoscute de
mecanisme patofiziologice comune cu implicari terapeutice.

Recomandari:

. Pentru pacientii cu boala Parkinson este recomandatd evaluarea simptomelor
non-motorii i a calitatii vietii cu ajutorul chestionarelor respective, deoarece
scorurile acumulate sunt factori predicitivi pentru existenta durerii la acesti
pacienti.

In cazul prezentei acuzei la incordare musculara si distributiei generalizate a
rigiditatii este recomandatd evaluarea pacientului in vederea existentei durerii
cronice.

. Evidentierea faptului ca pacientii cu boala Parkinson si durere cronicd au o ratd
mai mare a unor afectiuni insotite de durere cum sunt osteoartroza, osteoporoza
si herniile de disc indicd importanta evaludrii acestor comorbiditdti la pacientul
parkinsonian in contextul maladiei de baza.

. Managementul durerii cronice la pacientii cu boala Parkinson necesita a fi activ
si complex, cu aplicarea metodelor farmacologice (de ajustare a medicatiei
dopaminergice, tratament analgezic si adjuvant, inclusiv cu antidepresive) si
non-farmacologice (stimulare transcraniana electricdi cu curent continuu)
pentru a ameliora sindromul algic, semnele motorii si calitatea vietii.

Studiul respectiv sugereazd un potential terapeutic pentru stimularea electrica
in vederea ameliorarii durerii la pacientii cu BP.

Cercetarile ulterioare ale durerii in cadrul bolii Parkinson necesita elucidarea
atributiei tipului de durere-neuropatd vs. nociceptiva si cercetarea efectului
terapeutic al stimuldrii transcraniene electrice directe anodice si catodice
asupra lor, cét si pentru semnele motorii pe un lot mai mare de pacienti.
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“Variantele clinice si unele aspecte patogenice ale manifestarilor algice in boala
Parkinson (studiu clinic, fiziologic)”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2015

Lucrarea contine introducere, doud capitole de rezultate proprii si discutii,
concluzii si recomandari, bibliografie din 252 titluri, 5 anexe, 131 pagini de text de
baza, 29 de figuri si 42 tabele. Rezultatele cercetarii au fost publicate in 20 lucrari
stiintifice.

Cuvintele-cheie: durere cronica, boala Parkinson, deficit dopaminergic,
stimulare electrica.

Domeniul de studiu: neurologie.

Scopul si obiectivele tezei: evidentierea particularitatilor si corelatiilor intre
caracteristicile clinice la pacientii cu boala Parkinson si durere cronica si a efectului
tratamentului prin stimulare electricd cu curent continuu asupra durerii si semnelor
motorii.

Noutatea si originalitatea lucrarii: S-a stabilit ca durerea cronicd in BP
coreleaza cu severitatea clinicd a bolii; a fost sustinutd ipoteza deficitului
dopaminergic in patogenia durerii si s-a stabilit efectul terapeutic pozitiv al stimularii
transcraniene electrice cu curent continuu asupra sindroamelor algice in BP.

Problema stiintifici importanta solutionata in domeniul respectiv. Problema
stiintifica abordatd in tezd este analiza subiectilor cu boala Parkinson ce prezinta
asocierea cu durere cronica si la care s-a demonstrat prezenta unor particularitati
clinice de corelare a durerii cu severitatea semnelor motorii $1 non-motorii, cu
predominare la pacientii cu fenotipul akinetico-rigid cu un deficit dopaminergic mai
avansat. A fost constatatd eficacitatea metodei de stimulare transcraniana electricd cu
curent continuu pentru ameliorarea sindromului algic in cadrul bolii Parkinson.

Semnificatia teoretica a studiului. Rezultatele cercetarii extind cunostintele
existente despre durerea cronica in boala Parkinson. Studiul a oferit argumente pentru
ipoteza dopaminergicd in patogenia durerii; s-a confirmat conceptul de heterogenitate
clinica a bolii prin asocierea varibilelor legate de durere si a parametrilor motorii mai
sever exprimati cu fenotipul akinetico-rigid al bolii.

Valoarea aplicativa a lucrarii. S-a stabilit importanta evaluarii sistematice a
pacientilor cu BP pentru depistarea activa a manifestarilor algice; au fost evidentiati
factorii predictivi pentru existenta durerii in baza unor variabile clinice definite.
Tratamentul aplicat la pacientii cu durere prin stimulare electrica a evidentiat
ameliorarea durerii si poate fi o metoda suplimentard utila 1n managementul complex
al acestor pacienti.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Sectia Consultativa, Sectia de Cefalee
si Tulburdri Vegetative a Institutului de Neurologie si Neurochirurgie, Catedra de
neurologie a USMF ,N. Testemitanu”, Clinica Universitard Neuronova-plus.

AHHOTAIUA
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IMaBauk I'abpuena
KiinHuveckue BapHAHTBI M MATOTeHETHYECKHE ACTIEKThI 00J1eBbIX NPOSABJICHUI
npu 6oJie3nu [lapkuHCcoHa (KJIMHHYECKOE, GU3HO0JIOTHYECKOe HCCIIeJOBAHUE)
Juccepranus KaHAMAATa MeANIUHCKUX HAYK. Kumunes, 2015

Pabota uznoxkena Ha 131 cTpaHuilax MevyaTHOTO TEKCTA, COCTOUT U3 BBEICHUS,
2 rnaB COOCTBEHHBIX pE3yJIbTaTOB, BBIBOJOB, MPAKTUYECKUX PEKOMEHIAIUH,
oubnmorpadun u3 248 MCTOUYHHMKOB, 5 TPHUIOKEHUN W BKJIoudaeT 42 Taliuibl, 29
pUCYHKOB. Pe3ynbTathl uccienoBanus HaneyaTanbl B 20 Hay4yHbIX paOoTax.
KualoueBble ciioBa: xponudeckasi 60ib, 601e3up [lapkuHcona, nodamuHeprudeckast
HEJI0OCTATOYHOCTh, TPAHCKPAHUAIbHAS JIEKTPUYECKAsi CTUMYJISLIHS.

OobsacTh Mcc/IeI0BaHUA: HEBPOJIOTHUSL.

Hear wu 3agaum  MCCIeJOBAHUSl: H3yYECHHE CHEHUPUKH KIMHUYECKUX
MPOSIBJICHUI M KOPPEIALMA MEXIy KIMHHUYECKUMHU MapaMeTpaMu y MalUEHTOB C
0one3npto [lapkuHCcOHa M XpOHUMYECKOW OO0JIbIO, TAKXKE€ HW3YYEHHE BIMSHUSA
TPAHCKPAHUAIBHON 3JEKTPUYECKON CTUMYJSILIMM HA JIBUTATEIbHBIE MPOSBICHUS U
Ha 00JIb.

HoBu3na mcciaenoBanusi: xpoHuyeckas Oosb npu Oonesnu [lapkuHcona
KOppenupyer C KJIIMHAYECKOU TSYKECTBIO Oone3Hu, NOATBEPXKAAs
noaMUHEpPTUYECKyl0 TUIoTedy B naTtoreHese Oosu. Taxke OBLIO yCTaHOBIEH
HOJIOKUTENBHBIN TEpaneBTUYECKUI 3PQPEKT TpaHCKpaHUAIbHOM AJIEKTPUUYECKON
CTUMYJIALIMM Ha 0OJIEBbIE TPOSBICHHUS.

PemenHasi Hay4yHas 3a/ia4a: UCCIIEIOBAHUE ONMPEIEINIIO, YTO XPOHHUYECKAS
O0onp mpu  OosiesHu IlapkMHCOHAa KOppENUpPYeT C TSHKECTbIO JIBUTAaTEIbHBIX M
HEJIBUTATEJIbHBIX MPOSABICHUM, MpeoOsaaeT NpH aKWHETUKO-PUTHIHOM (opme, C
0oJiee BIPaKEHHOM J10(PaMUHEPTUYECKOM JAEPUIIUTOM.

Teoperuyeckoe 3HaYeHWe: PE3yNbTaTbl  UCCIEAOBAHUS  PACIIMPSIOT
CYLIECTBYIOILIME 3HaHUs O XpOoHHUYecKoi Oomnu npu 6one3nu [lapkuHcona B cormacuu
¢ 1o(haMHUHEPTUYECKOM TEOpUEH 1 KOHIIETIUEH TeTepOreHHOCTH (hopM 3a00JIeBaHNS.

IIpuxkinagHoe 3HavyeHHe: ObUla YCTaHOBJIEHA 3HAYUMOCTb CHCTEMAaTHYECKOU
OLICHKM MAalMeHTOB C Oone3Hbplo [lapkuHCOHA Ha mpenaMeT XpOHUYECKOM OOJH.
TpaHnckpaHnnanbHasi  3JEKTpUYECKass ~ CTUMYJSILMS — TOKazajga  yJydllleHUe
MHTECUBHOCTU OOJIM U MOKET OBITh MCOJIb30BAHA MPU KOMIUIEKCHOM JICYEHUU STUX
MALMEHTOB.

BHenpenune  HayunbIiX  pesyabraroB:  Hctutyr  Hespomoruum — um
Henpoxupypruu, kadeapa HeBpojorun [YMD® | H. Tecremunany”,
Yuuepcuterckas Knuanka Heyponosa-Ilntoc.

SUMMARY
Gabriela Pavlic
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“Clinical variants and pathogenic aspects of pain manifestations in Parkinson s
disease (clinical, physiological study)”
Thesis for PhD degree in medical sciences. Chisinau, 2015

The work consists of introduction, two chapters of personal results and
discussions, conclusions and recommendations, 248 references, 5 attachments, 131
pages of main text, 29 figures, and 42 tables. Research results’ have been published
in 20 scientific works.

Key-words:. chronic pain, Parkinson disease, dopaminergic deficit,
transcranian electrical direct current stimulation.

Field of study: neurology.

Aim and objectives of the study: to determine characteristics and correlations
of clinical parameters in Parkinson disease (PD) patients’ with chronic pain and the
effect of transcranial direct current stimulation on pain and motor signs.

Novelty and originality of the study: it has been shown that chronic pain in
PD is associated with clinical disease severity; the dopaminergic hypothesis was
confirmed in the pathogeny of pain in this disorder; the positive therapeutic effect of
transcranial direct current stimulation on pain in Parkinson disease has been proved
for the first time.

The scientific problem solved in the field. The study results determined the
correlation of pain with the severity of motor and non-motor disease’s features, with
predominance for the akynetic-rigid phenotype, with more advanced dopaminergic
deficit.

Theoretical significance. The data presented in this study expand and offer a
deeper understanding of chronic pain in Parkinson disease. The study offered
arguments in favor of dopaminergic deficit for pain origin; the concept of clinical
heterogeneity, based on association of pain variables with more severe motor features
for the akynetic-rigid phenotype, has been confirmed.

The practical value consisted in determining the importance of active pain
assessment in PD; there were also established the predictive factors for pain existence
based on a defined set of clinical variables. The method of transcranial direct current
stimulation was shown to be effective for pain improvement and might be an
alternative treatment option in the complex management of this disorder.

Implementation of scientific results: Institute of Neurology and
Neurosurgery, Chair of Neurology at State Medical and Pharmaceutical University
,N. Testemitanu”, University Clinic Neuronova-plus.

LISTA ABREVIERILOR
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AP - anxietate de personalitate

AR - anxietate reactiva

BP - boala Parkinson

DA - durerea articulara

DD - durerea de tip distonic

DF - durerea cu caracter de frigere

DMS - durerea musculo-scheletica

DR - durerea radiculara

Fenotip AR — fenotip akinetico-rigid

Fenotip T — fenotipul cu predominarea tremorului

IRM — imagerie prin rezonantd magnetica

L-dopa — levodopa

MMSE - scala de examinare a statusului mintal (din engl. Mini Mentral State
Examination)

MPTP - 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridine

PDQ-39 - Chestionarul de evaluare a calitatii vietii -39 (din engl. Parkinson Disease
Questionnaire 39)

SESNM - scala de evaluare a simptomelor non-motorii

SN - substanta neagra

SNM - simptome non-motorii

SPECT - tomografie computerizatd cu emisie unicd de fotoni (din engl. single
photon emission computed tomography)

Starea off - perioada 1n care predomina simptomatologia parkinsoniana de baza
Starea on - perioada de efect benefic al levodopei, care domind semnele
parkinsoniene

SVA - scala vizuala analogica

TEP - tomografie prin emisie de pozitroni

UPDRS - scala unificatd de evaluare a bolii Parkinson (din engl. Unified Parkinson
Disease Rating Scale)
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