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ADNOTARE
Gabriela Pavlic

“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 1n 20 lucrari stiintifice.

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

Domeniul de studiu: neurologie.

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

Noutatea si originalitatea lucrarii: S-a stabilit cd durerea cronica in BP coreleaza cu
severitatea clinicd a bolii; a fost sustinuta 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 importanti solutionata in domeniul respectiv. Analiza subiectilor cu
boala Parkinson si durere cronica 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.

Semnificatia teoreticd a studiului. Rezultatele cercetarii extind cunostintele existente
despre durerea cronicd in boala Parkinson. Studiul a oferit argumente pentru ipoteza
dopaminergica 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 prin stimulare
electricd a evidentiat ameliorarea durerii si poate fi o0 metoda suplimentara utila in managementul
complex al acestor pacienti. Implementarea rezultatelor stiintifice: Sectia Consultativa, Sectia
de Cefalee si Tulburari Vegetative a Institutului de Neurologie si Neurochirurgie, Catedra de

neurologie a USMF ,N. Testemitanu”, Clinica Universitard Neuronova-plus.



AHHOTAIUA
IHaBauk I'abpuena

Kinnuveckue BApHAHTHI M NaTOTeHeTHYECKHE aCIeKThI 00JIeBbIX POSABJICHUI IPH
6ose3nu IapkuHcona (KamHHYecKoe, PU3HOTOTHYECKOE UCCIe0BAHME)
Juccepranusi KaHAUAaTa MeTUIIMHCKUX HayK. Kumunes, 2015

Pabora uznoxena Ha 131 cTpaHunax medyaTHOro TEKCTa, COCTOMT U3 BBEACHUS, 2 TJIaB
COOCTBEHHBIX PE3yJIbTATOB, BHIBOJOB, MPAKTUYECKUX pEKOMeHpaanuii, oubmuorpadpuum uz 252
UCTOYHUKOB, 5 PUJIOKEHUH U BKItoYaeT 42 tabnuipl, 29 pucyHKoB. Pe3ynbraTsl HCCIET0BaHHS
HareuaTanbl B 20 Hay4HBIX paboTax.

KiaueBble cJjoBa: XxpoHuueckas Oosib, Oone3Hp [lapkuHcoHa, nodamuHepruyeckas
HEJ0CTaTOYHOCTh, TPAHCKPAaHUAJIbHAS JIEKTPUYECKasi CTUMYJISLIUSL.

O0JacTb HccIeJOBAHMSA: HEBPOJIOTHS.
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SUMMARY
Gabriela Pavlic
“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, 252 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

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 rezonanta 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 computerizata cu emisie unica de fotoni (din engl. single photon emission
computed tomography)

Starea off - perioada in care predomina simptomatologia parkinsoniana de baza

Starea on - perioada de efect benefic al levodopei, care domina semnele parkinsoniene

SVA - scala vizuala analogica

TEP - tomografie prin emisie de pozitroni

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



INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate. Boala Parkinson este o maladie

cronici neurodegenerativa, caracterizata prin prezenta Semnelor predominant motorii
(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 ca in aspect patogenetic
BP nu se limiteaza doar la afectarea substantei negre, ci implica numeroase alte sisteme de
neurotransmitatori si structuri cerebrale, care explica variabilitatea tabloului clinic al bolii [182].
O viziune inovativa asupra mecanismelor patogenetice ale bolii a aparut in literaturd datorita
ipotezei lui Braak si coautorilor sai, conform careia procesul patologic debuteaza extranigral la
nivelul nucleelor trunchiului cerebral si se extinde progresiv pana la substanta neagra, structurile
limbice subcorticale si cortexul cerebral n stadiile finale ale bolii, aceastd evolutie ascendenta si
multisistemica explicand si manifestarile non-motorii ale maladiei [24, 26]. Simptomele non-
motorii sunt prezente practic la toti pacientii cu BP, indiferent de varsta, stadiul bolii si durata ei
[10, 139]. Odata cu progresarca maladiei, acestea devin de o importanta clinicd majora, fiind
determinantele principale de dizabilitate si scaderea calitatii vietii [10].

Durerea a fost descrisa ca un fenomen n boala Parkinson de insusi James Parkinson, cat
si de succesorii sdi, insd caracterul §i originea acesteia raman a fi neclare pand 1n prezent.
Cercetarile recente clinice, experimentale si imagistice au avansat considerabil cunostintele
despre patogenia bolii in general, dar mecanismele ce stau la baza fenomenelor algice inh BP
raman a fi mai putin bine definite [160, 161]. Ganglionii bazali au fost suspectati de mult timp de
a fi implicati in mecanismele algice, deoarece este clar ca semnalele nociceptive aferente ajung
la mai multe componente ale acestui masiv complex nuclear. Inci din 1995 Chudler si Dong au
conchis ca existd dovezi pentru un rol posibil al ganglionilor bazali Tn mai multe dimensiuni ale
fenomenului de durere, in particular senzitiv-discriminativa, afectiva, cognitiva si in modularea
informatiei nociceptive [41]. Studiile in vivo au sugerat o segregare functionala a ganglionilor
bazali in procesarea durerii, cu implicarea striatului ventral in aspectele emotionale ale procesarii
algice si a striatului dorsolateral - Tn aspectele senzitiv-discriminative [19, 201]. Argumentele
despre rolul dopaminei — mediatorul major al ganglionilor bazali - in fenomenul durerii au fost
prezentate si de studiile despre disfunctia acestui sistem in diverse stari algice, cum sunt
sindromul gurii arzande, fibromialgia si sindromul picioarelor nelinistite [243]. In literatura
existd rapoarte si despre efectul analgetic al levodopei n alte cauze de durere, de exemplu in
polineuropatia diabetica dureroasa, efectul antinociceptiv al acesteia fiind presupus a fi mediat de
receptorii de tip D2 [56, 220].



Importanta fenomenului algic in tabloul clinic al maladiei este determinata, n primul
rand, de frecventa inalta a durerii in populatia acestor pacienti, cu cifre variind de la 46% la 83%
[13, 79], dar si de faptul ca simptomele initiale de debut ale bolii pot fi prezentate exclusiv in
termeni non-motorii, cele mai frecvente fiind durerea (15%), tulburdrile urinare (3.9%) si
anxietatea sau depresia (2.5%) [159].

Multiple studii indica ca durerea in BP, indiferent de originea sa, este adesea insuficient
recunoscutd si tratati. Intr-un studiu recent 85% dintre 123 de pacienti sufereau de durere in
sdptamana precedenta si 50% au raportat cd durerea a fost moderatd sau chiar a dominat ziua
intreaga, iar la o parte dintre acesti indivizi simptomele algice devin suficient de severe pentru a
umbri chiar semnele motorii ale maladiei [121].

Rolul durerii in constelatia simtpomelor non-motorii ale bolii rezida si Tn 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 [72,
176]. Totusi, durerea ramane deseori nerecunoscutd, chiar si de medicii cu experienta, fiind
estimat ca ramane nedeclarata de 40.5% dintre pacienti [37]. Chiar si Tn ghidurile de tratament
recente elaborate de Academia Americana de Neurologie si Tn revista literaturii despre
tratamentele simptomelor non-motorii bazate pe dovezi, elaborata de Societatea de Tulburari
Extrapiramidale, durerea nu a fost nici mentionata in aspect de tratament [203, 251].

Debutul durerii la pacientii cu boala Parkinson poate fi variabil: unele sindroame algice,
de exemplu durerea in umar, pot precede diagnosticul bolii, durerea distonicd se asociazd cu
prezenta complicatiilor tratamentului odata cu evolutia bolii, insa majoritatea formelor de durere
non-distonica apar totusi dupa debutul semnelor motorii [46, 215, 225]. 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 pana la si dupa debutul
semnelor motorii, dar care lipsesc pana la momentul de fata.

Printre factorii asociati cu durerea in BP au fost enumerati genul feminin, gradul de severitate a
bolii, depresia si varsta mai tanara a pacientilor [13, 52, 248]. Aceste date nu sunt totusi
uniforme, existand si studii care au raportat lipsa asocierii intre durere si varsta, gen, durata bolii,
stadializarea Hoehn si Yahr, depresie si anxietate [121, 128]. Mai putin elucidatd 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 necesard pentru evaluarea si managementul exhaustiv al acestor

pacienti.
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Tn aspect de tratament durerea este o componenta insuficient recunoscuti si nu totdeauna
adecvat tratata a BP [151]. Studiile de prevalenta a durerii au aratat ca pana la 50% dintre
pacienti nu primesc niciun tratament pentru durere, fie medicamentos sau prin metode fizice
[13]. De fapt, tratamentul durerii in BP este inca unul controversat. Levodopa amelioreaza
durerea la unii, dar nu la toti pacientii in stadiile initiale ale bolii [49]. La o parte dintre pacienti
durerea persista fara legatura cu starea on sau off, in pofida unei terapii ajustate. Rezultatele
promitatoare de micsorare a durerii dupa stimularea cerebrala profunda sunt accesibile pentru o
Astfel, devine evidentd necesitatea de alternative terapeutice accesibile pentru majoritatea
pacientilor. In acest context cercetirile cu utilizarea metodelor de stimulare transcraniani
neinvaziva ofera date preliminare despre ameliorarea manifestarilor motorii ale bolii, de exemplu
prin stimulare magnetica [53, 70]. Stimularea transcraniand cu curent continuu este o alta
modalitate de stimulare cerebrala cu efecte de modulare a excitabilitagii corticale [155]. Exista
dovezi cd stimularea transcraniana electrica cu curent continuu faciliteaza recuperarea motorie
dupa ictus, amelioreaza durerea in fibromialgie [67] etc. Efectul pozitiv asupra semnelor motorii
in BP a fost demonstrat dupa o singura sedinta 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 [15, 69, 134]. Majoritatea acestor
lucrari s-au axat in principal asupra manifestarilor motorii, practic lipsind cercetari despre efectul
stimularii electrice cu curent continuu asupra durerii in BP, ceea ce ar necesita 0 studiere
directionata in acest sens.

Cele expuse mai sus justifica necesitatea unei cercetari sub aspect clinic a durerii cronice
in boala Parkinson pentru determinarea legaturii fenomenelor algice cu caracteristicile motorii si
non-motorii ale bolii Th contextul mecanismelor patogenetice existente.

Astfel, scopul studiului respectiv 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 si non-motorii ai

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

4. Cercetarea particularitatilor clinice ale fenomenelor algice in dependenta 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 transcraniand electricd Cu
curent continuu asupra durerii si parametrilor motorii in BP.

Metodologia cercetirii. Drept suport metodologic si teoretico-stiintific pentru studiul dat au
servit cercetarile fundamentale care au demonstrat ca boala Parkinson este o maladie
neurodegenerativa complexa multifocald motorie si non-motorie, ce afecteaza substanta neagra
doar Tn stadiile medii, implicand initial trunchiul cerebral inferior, iar in final - structurile
subcorticale si cortexul cerebral [24]. Interpretarea rezultatelor a fost ghidata de studiile recente
care expun datele contemporane referitor la rolul ganglionilor bazali in procesul de nociceptie
[19, 29, 41, 230]. Tn 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 [103, 104].
Acest concept a fost confirmat prin studii imagistice, care completeaza modelele neuropatologice
prin argumente despre afectarea diferentiata a subpopulatiilor de neuroni, explicand diversitatea
fenotipica observata in BP [51, 212]. Durerea a fost analizata in contextul legaturii cu semnele
motorii si simptomele non-motorii ale bolii, iar rezultatele corelatiilor au fost interpretate in baza
studiilor clinice, experimentale si imagistice recente care sustin ipoteza deficitului dopaminergic
in patogenia manifestarilor algice in BP si procesarea anormald a informatiei nociceptive la
acesti pacienti [29, 88, 111, 151, 192]. 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 ih 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 [58,
62, 122, 139, 196].

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 gravitatea clinica a bolii: se observa la

pacientii de varsta tanara, cu parametrii motorii si non-motorii sever exprimati.
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e S-a constatat ca printre pacientii cu BP si durere cronica predomina persoanele cu fenotipul
akinetico-rigid al bolii, care se caracterizeaza printr-un grad avansat de severitate a bolii.

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

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

Problema stiintifici importanta solutionata in domeniul respectiv. Problema stiintifica
abordatd in teza 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 si hon-motorii, cu predominare la pacientii cu fenotipul akinetico-
rigid cu un deficit dopaminergic mai avansat. A fost constatata eficacitatea metodei de stimulare
transcraniand electrica cu curent continuu pentru ameliorarea sindromului algic in cadrul bolii
Parkinson. Aceste date aprofundeaza viziunea contemporand 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 cercetari 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 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 prezinta si 0 corelare
pozitivd 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 fost stabilitd importanta examinarii si evaluarii sistematice,
inclusiv in conditii clinice si de ambulatoriu, a pacientilor cu BP pentru depistarea activa a
manifestarilor algice in cadrul acestei maladii. S-a demonstrat ca existenta la pacientii cu boala
Parkinson a unui sindrom algic este asociata cu fenotipul akinetico-rigid al bolii, cu manifestari
motorii si non-motorii mai sever exprimate si cu un impact semnificativ asupra calitagii 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
stimularii electrice transcraniene CuU curent continuu a evidentiat ameliorarea semnificativa a
durerii si ar putea fi o metoda suplimentara utila in managementul complex al acestor pacienti.

13



Implementarea rezultatelor stiintifice in practica. Principiile de diagnostic si tratament
ale pacientilor cu boala Parkinson in asociere cu durere cronica au fost implementate in practica
medicald a sectiei Consultativa si sectiei Cefalee si Tulburari Vegetative ale Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie din Republica Moldova; a Catedrei Neurologie a Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,N.Testemitanu’’; a Clinicii Universitare Neuronova-plus (anexa
5).

Aprobarea rezultatelor studiului. Rezultatele principale ale studiului au fost
comunicate si discutate la diverse foruri stiingifice de specialitate de nivel national si
international: conferintele stiintifice ale colaboratorilor si studentilor USMF , Nicolae
Testemitanu”, Chisinau (2009, 2010, 2011, 2012); simpozioanele XI si XII ale Neurologilor si
Neurochirurgilor Iasi-Chigindu (Iasi: 16-18 octombrie 2009; Chisinau: 9-10 iunie 2011);
Congresul al XVIlI Mondial de Parkinsonsim si Afectiuni Tnrudite, Amsterdam, Olanda 9-
14.12.2007; Congresul al XVIII Mondial de Parkinsonism si Afectiuni Tnrudite, Miami Beach,
SUA, 13-16.12.2009, Congresul al 11 Mondial consacrat bolii Parkinson, Glasgow, Scotia, 28.09-
1.10.2010; Congresul al VII consacrat Manifestarilor Non-motorii in boala Parkinson, Barcelona,
Spania, 7-11.12.2010; Congresul al XVI Anual al Societatii de Tulburari Extrapiramidale
(Movement Disorders Society), Dublin, Irlanda, 16-21.06.2012, Congresul al XVII Anual al
Societatii de Tulburari Extrapiramidale, Sydney, Australia, 16-20 iunie, 2013; Congresul al XXI
Mondial de Neurologie, Viena, Austria, 21-26 septembrie 2013.

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

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusa pe 131 pagini 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.

Capitolul 1. Analiza situatiei in domeniul de cercetare. In acest capitol sunt prezentate
datele literaturii de specialitate despre boala Parkinson, ipotezele recente in etiopatogenia ei,
patogenia parkinsonismului Tnh lumina conceptului nou de functionare a ganglionilor bazali,
manifestarile clinice ale bolii si complicatiile tratamentului. De asemenea, sunt prezentate
realizarile actuale ale studiilor neuroimagistice si electrofiziologice din domeniul
neurofiziologiei perceptiei algice in cadrul bolii Parkinson. Se descriu detaliat: rolul ganglionilor

bazali in procesarea nociceptiva, bazele anatomice ale durerii in boala Parkinson, rezultatele
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cercetarilor despre neurofiziologia perceptiei algice in boala Parkinson, factorii de risc si
clasificarea durerii Tn cadrul bolii, cat si tratamentul durerii in cadrul acestei afectiuni.

Capitolul 2. Materiale si metode de studiu. In acest capitol se descrie esantionul de
studiu, perioada si institutia in care a avut loc cercetarea. Se stipuleaza criteriile de includere si
excludere din studiu. Se expune detaliat metodologia cercetarii si parametrii evaluati.

Capitolul 3. Studiul parametrilor clinici la pacientii cu boala Parkinson si durere
cronici. In acest capitol sunt prezentate rezultatele analizei comparative la pacientii cu boala
Parkinson si durere cronica conform parametrilor socio-demografici, clinici si paraclinici. Sunt
expuse datele parametrilor motorii si non-motorii si particularitatile calitatii vietii la acesti
pacienti, repartizati in functie de prezenta durerii, in functie de fenotip si de gen. De asemenea,
sunt relatate caracteristica generala a fenomenului de durere la pacientii cu BP si caracteristica
separatd a variantelor clinice de durere cronica, particularitatile comorbiditatilor evaluate, sunt
expuse rezultatele analizei discriminante pentru evidentierea factorilor asociati cu prezenta
durerii. Acest capitol demonstreaza ca prezenta durerii cronice coreleaza cu un deficit
dopaminergic mai pronuntat, evidentiat prin severitatea semnelor motorii si a parametrilor non-
motorii, inclusiv neuropsihici. De asemenea, durerea cronica este asociata cu fenotipul akinetico-
rigid al bolii si are un impact considerabil asupra calitatii vietii.

Capitolul 4. Rezultatele stimularii electrice transcraniene cu curent continuu la
pacientii cu boala Parkinson si durere cronici. 1In acest capitol sunt expuse rezultatele
stimularii la un grup de 20 de pacienti cu sindrom algic, dintre care 10 pacienti cu stimulare
anodici activa a cortexului motor primar si 10 pacienti Tn regim placebo. In cercetarea curenti a
fost observata eficacitatea metodei de stimulare transcraniand electricd anodicd cu curent
continuu a cortexului motor asupra durerii la pacientii cu boala Parkinson, insotita de scaderea
pragului de durere mecanicd la extremitatea inferioard. Ameliorarea semnelor motorii sub
actiunea stimularii electrice nu a atins semnificatie statistic. Studiul respectiv sugereaza un

potential terapeutic pentru stimularea electrica in vederea ameliorarii durerii la pacientii cu BP.
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1. ABORDARI MODERNE TN DOMENIUL BOLII PARKINSON

1.1. Concepte actuale in etiologia, patogenia si diagnosticul bolii Parkinson

Definitia sindromului parkinsonian si a bolii. Boala Parkinson (BP) este o afectiune
neurodegenerativa cronicd progresivd cu un debut treptat, caracterizatd prin prezenta
simptomatologiei predominant motorii (bradikinezie, tremor de repaos, rigiditate si instabilitate
posturald). Tulburarile motorii tardive cum sunt caderile, blocurile motorii, dificultatile de
vorbire si de deglutitie, in asociere cu numeroase simptome non-motorii, reprezintd una dintre
cele mai dificile provocari pentru medicul curant. Prognosticul rezervat al acestei maladii in
aspect de dizabilitate pe termen lung este argumentat de datele recente ale unor studii
prospective de observare de duratd indelungata (14 -15 ani) care prezintd informatii importante
despre evolutia maladiei. Tn stadiile finale ale bolii morbiditatea semnificativa este conditionata
in principal de caderi, de tulburari vegetative, disfagie, dementa si halucinatii, toate fiind mai
putin sensibile la tratamentul existent [94].

Primele informatii despre maladia Parkinson pot fi gasite la civilizatia din India antica,
care folosea in tratamentul acesteia o leguma tropicald (Mucuna Pruriens), o sursd naturald de
cantitdti mari de levodopa. Poemul ,lliada”, atribuit lui Homer, de asemenea, prezintd o
descriere asemanatoare BP la septagenarul rege Nestor. Descrierea formala a bolii i apartine lui
James Parkinson, medic londonez care in 1817 a publicat anamneza si tabloul clinc al bolii ce ii
poartd acum numele. Un aport considerabil 1i revine si lui Jean Martin Charcot, parintele
neurologiei, care a a adaugat la descrierea maladiei expresia fetei ca de masca, deformarea
articulatiilor (care 1i poarta acum numele), a deosebit formele akinetico-rigide ale bolii si a
introdus tratamentul cu alcaloidul hioscina (sau scopolamina), care a fost utilizat pana la
introducerea levodopei. Modificarile biochimice ce stau la baza maladiei au fost identificate in
anii 1950-1960, in mare parte datoritd lucrarilor savantului suedez Arvid Carlsson, care a
demonstrat ca dopamina este un neurotransmitator cerebral, devenind in 2000 impreuna cu Eric
Kandel si Paul Greengard laureati ai Premiului Nobel.

O realizare majora in intelegerea conceptului de parkinsonism a fost si identificarea
substratului lezional cerebral, datoritd eminentului savant rus Constantin Tretiakoff, subiectul
tezei sale de de doctor in stiinte fiind descrierea degenerarii substantei negre a lui Sommering n
cazurile de parkinsonism. Un aport considerabil in progresul cunostintelor stiintifice despre
aceastd maladie 1-au adus ilustri cercetatori ca Hornykiewicz O., primul care a introdus levodopa
in tratament, Hoehn, Yahr, Fahn S, Lees A, Rascol O, Olanow CW, Goetz C, B. JI. TonyGeB, A.
Beiin, 5. W. JleBun s.a. Realizarile stiintifice din ultimile patru decenii, cum sunt recunoasterea

numeroaselor verigi patogenetice, identificarea formelor cu transmitere genetica si a unui numar
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mare de gene implicate, introducerea levodopei in tratamentul bolii au contribuit la avansarea

considerabila a cunostintelor sttintifice Tn acest domeniu.

Insa in practica generald medicii deseori se confruntd cu dificultiti In constatarea si
examinarea pacientilor cu sindroame parkinsoniene. Pentru depasirea acestora un prim pas este
respectarea definitiei unanim acceptate a termenului de parkinsonism, care prevede prezenta
obligatorie a bradikineziei si cel putin unuia dintre urmatoarele:

e rigiditate
e tremor de repaos
e i instabilitate posturala, care nu este cauzata de tulburdri vestibulare, cerebeloase,

vizuale sau proprioceptive [97].

Sindromul parkinsonian are trei grupuri de cauze in etiologia sa, pe prim plan fiind BP idiopatica
(rata parkinsonismului idiopatic fiind considerata cea mai prevalenta in populatie, pana la 84%
din toate cazurile), cauze secundare (iatrogene, vasculare, posttraumatice, postencefalitice,
toxice, metabolice si alte cauze rare) si parkinsonismul “plus” sau atipic, cand este prezenta
asocierea cu alte sindroame neurologice de tip piramidal, cerebelos, cognitiv, distonie, dereglari
ale motilitatii oculare s. a. (de exemplu, atrofia multisistemicad, paralizia supranucleara
progresiva, boala cu corpi Lewy, degenerescenta cortico-bazala, maladia Alzheimer in stadiile
tardive etc.) [97].

Cu toate ca diagnosticul clinic al BP pare a fi simplu la prima vedere, cunoasterea si
respectarea criteriilor de diagnostic care se bazeaza pe studii clinico-morfologice importante
permite evitarea erorilor Tnh managementul acestor pacienti [97, 98]. Aceste criterii sunt
importante si prin faptul ca permit medicului practician sa excluda boala Parkinson idiopatica in
prezenta semnelor de alertad, cum sunt aparitia dementei sau a tulburarilor posturale precoce,
caderile in primii 3 ani de evolutie, dereglarile motilitd{ii oculare cu paralizia supranucleard a
privirii, semne piramidale sau cerebeloase, semne de insuficientd vegetativa periferica precoce si
lipsa raspunsului la terapia cu levodopa.

In practica cotidiana exista, insi, numeroase situatii clinice cand diagnosticul corect nu
este recunoscut sau este determinat eronat: varsta avansatd, prezenta tulburdrilor cognitive,
tulburari motorii de origine ortopedicd, reumatologica sau neurologica, depresie severa, tremor
familial s.a. Studiile populationale care au inclus pacienti ce administrau medicamente
antiparkinsoniene au aratat printre cauzele cele mai frecvente de diagnostic eronat tremorul
esential, maladia Alzheimer si parkinsonismul vascular [123]. Odatd cu introducerea si

respectarea acestor criterii conform Bancii de Date a Societatii de boala Parkinson din Marea
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Britanie (United Kingdom Parkinson Disease Society Brain Bank Criteria), acuratetea
diagnostica a crescut de la 80% pana la 98.5% in clinicile specializate de tulburari
extrapiramidale [97, 98].

Epidemiologia bolii Parkinson. Datele epidemiologice, conform diferitor studii din
domeniu, releva ca BP se intdlneste la circa 0.3% din populatia generald, avand o tendinta de
crestere odatd cu avansarea in varsta: 1.5% in populatia de peste 65 de ani si 3.5% in populatia
de peste 85 de ani [181]. Numarul pacientilor cu BP in 2005 in tarile Europei de Vest a fost de
4.1-4.6 milioane persoane si va atinge 8.7-9.3 milioane catre anul 2030 [55]. Tn Republica
Moldova nu au fost efectuate studii epidemiologice la acest subiect, dar conform datelor din
registrul de statistica nationald, in anul 2014 au fost inregistrate 187 de cazuri noi
corespunzatoare codului G20 si G21 (boala Parkinson si sindrom parkinsonian secundar,
respectiv) conform clasificarii internationale a maladiilor, editia a X (CIM-10) cu o prevalenta de
1236 de cazuri (in cifre absolute) si de 34.75 la 100.000 de populatie. Problema in cauza este una
actuala si din motivul estimarii costurilor serviciilor medicale si a necesitatii de programe de
tratament compensat de stat pentru acest grup de pacienti.

Desi este considerata o maladie sporadica, sunt cunoscuti relativ putini factori ai mediului
ambiant care sa fie incriminati in etiologia bolii. Persoanele care nu au fumat niciodatd au sanse
de doua ori mai mari de a avea boala Parkinson, iar barbatii si femeile de varsta
postmenopauzald care nu primesc substitutie hormonala si care consuma in cantitati foarte mici
sau nu consuma deloc cafeaua par sa aiba un risc cu 25 % mai mare de a face maladia [55].
Aceastd legatura intre consumul de nicotina si de cafea ar putea fi explicatd prin mai multe
ipoteze: comportamentale, legate de rolul dopaminei in mecanismele de recompensa si de
trasaturile de personalitate de tip impulsiv reduse la acesti pacienti; biochimice: nicotina i
cafeina cresc eliberarea dopaminei in striat, iar enzima monoaminoxidaza care poate accentua
stresul oxidativ, este inhibata in creierul fumatorilor [55, 222].

In aspect epidemiologic au fost raportate si asocieri slabe intre boala Parkinson si
traumatismele craniocerebrale, locuinta in mediu rural, obezitatea la varsta medie, lipsa
activitatii fizice, consumul de apa din fantani si expunerea la ierbicide si pesticide [55, 222].

Tn acelasi context epidemiologic sunt de mentionat si factorii asociati cu un risc mai redus
de BP, printre care se enumera anamneza de guta (acidul uric este un antioxidant puternic) la
barbati, dar nu si la femei, precum si tabagismul, ultimul fiind cel mai des studiat in literatura de
specialitate [55]. Analiza relatiei temporale intre abandonarea fumatului si BP a aratat ca
participantii cu varstd mai avansatd la momentul abandonadrii fumatului si cu mai putin timp

trecut de la abandonare au un risc mai mic de boala Parkinson [222]. Alti factori importanti
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pentru epidemiologia bolii sunt factorii hormonali. Incidenta BP este mai mare la barbati
comparativ cu femeile, una dintre explicatii pentru cresterea riscului de parkinsonism fiind starile
care cauzeaza o reducere brusca in estrogenii endogeni [55].

Pe de alta parte, avansarea stiintelor genetice de la prima descoperire genetica (mutatiile
a-sinucleinei) a condus la identificarea Tn timp de un deceniu a peste zece locusuri si gene,
mutatiile carora sunt incriminate in etiologia formelor familiale ale bolii [123]. Modificarile cele
mai frecvent intalnite (la cele 10% din cazurile de parkinsonism cu istoric familial) sunt depistate
in genele a -sinucleinei, parkin, progranulin, DJ-1, LRRK-2 s. a. In linii generale, afectiunea
poate fi considerata rezultatul unei combinatii dintre susceptibilitatea genetica la factorii toxici ai
mediului ambiant Tmpreuna cu expunerea la acestia [123]. Aceasta sugestie este confirmata si de
datele despre distributia neomogena in populatie, cu variatii geografice si cu incidenta aparent
variabila in timp. Este remarcabil si faptul ca maladia a fost descrisd numai la inceputul
revolutiei industriale din secolulul XIX, desi manifestarile clinice, indeosebi in stadiile tardive
ale bolii, sunt destul de evidente si usor de deosebit.

Aspecte etio-patogenetice moderne ale bolii Parkinson. Una dintre ipotezele recente in
evolutia cunostintelor despre etiologia BP, cat si a altor maladii insotite de sindrom parkinsonian,
este notiunea ca unii indivizi se nasc constitutiv cu un numar mai mic de neuroni dopaminergici,
fie din cauza anomaliilor in genele care codifica factori importanti in dezvoltarea sistemului
dopaminergic, fie din cauza evenimentelor prenatale sau perinatale [8]. Dezvoltarea neuronilor
dopaminergici mezencefalici este dirijatd de numerosi factori de transcriptie si orice deviere in
acestia poate predispune un individ catre BP. Functionarea anormala a factorilor de transcriptie
in timpul dezvoltirii poate rezulta cu un sistem nigrostriat deficient si poate creste
vulnerabilitatea la toxinele mediului, ceea ce este in acord cu etiologia multifactoriala a bolii [8].

Tn aspect patogenetic, verigile lantului patologic care conduce n final la degenerare, abia
incep s fie cunsocute. In ultimii ani atentia cercetitorilor s-a concentrat asupra mecanismului de
stres oxidativ, care interactioneazd cu disfunctia mitocondriald, excitotoxicitatea, dereglarea
mecanismului de degradare a proteinelor neuronale (prin sistemul ubiquitina-proteasom),
metabolismul a -sinucleinei, inflamatia si activarea microgliei.

Tn aspect morfologic, degenerarea si moartea neuronald in BP cuprinde majoritatea
sistemelor dopaminergice, insa gradul de afectare este diferit. Chiar in mezencefal pierderea
neuronald este heterogend, fiind masiva in substanta neagra pars compacta (70-80%) si
intermediard (40-50%) n alte grupuri dopaminergice, cum sunt regiunea tegmento-ventrala
[135]. Formarea incluziunilor intraneuronale-corpi Lewy in neuroni si neurite Lewy in

prelungirile acestora-este patognomonica pentru tabloul morfopatologic al bolii.
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Datele imagistice ale sistemului nigrostriat si calcularea postmortem a numarului de
neuroni dopaminergici din SN sugereaza ca debutul mortii neuronale dopaminergice precede
diagnosticul clinic cu 4-6 ani [138]. In aceasti perioada de timp se pierd mai mult de jumitate
dintre proiectiile nigrostriate dopaminergice, iar modificarile patologice din mezencefal sunt
intotdeauna Tnsotite si de patologie extranigrala [24, 182]. De fapt, procesul neuropatologic
implica chiar de la bun nceput diverse structuri extranigrale: sistemul nervos vegetativ (stadiul
Braak 1), nucleul dorsal al nervului vag si bulbul olfactiv cu portiunile adiacente ale nucleului
olfactiv anterior, mai tarziu (in stadiul Braak 2) centrele de convergenta senzitiva ale trunchiului
cerebral (nuclei serotoninergici ai rafeului, locus coeruleus adrenergic si complexul colinergic al
trunchiului cerebral) [24, 26] (figura 1.1).

Fig. 1.1. Evolutia modificarilor patologice cu corpi Lewy in boala Parkinson are loc Tn etape
previzibile dupa Braak [24].
Aplicand aceasta stadializare, la prima etapd majoritatea pacientilor cu BP sufera de hiposmie
sau de tulburari vegetative multiple care preced aparitia semnelor motorii [26, 27]. Originalitatea
conceptului lui Braak si a colegilor sai consta in presupunerea cd BP poate debuta in afara
sistemului nervos central [24]. Dupa parerea lor, un agent patogen inca neidentificat ar putea
traversa bariera mucoasa a tractului gastro-intestinal si ar patrunde in sistemul nervos central prin
transport retrograd axonal si transneuronal prin neuronii pre- si postganglionari. In publicatiile
mai recente autorii respectivi accentueaza si implicarea foarte precoce in procesul patologic a
sistemului nervos enteric si a structurilor olfactive [27]. Astfel, Braak si Hawkes propun ipoteza
,»unui dublu asalt” care postuleaza cd agentul patologic, probabil un virus neurotrop, patrunde in
creier prin cavitatea nazala, apoi se raspandeste pe cale anterograda in lobul temporal [93]. Odata
cu inghitirea secrefiilor nazale cu saliva prin stomac agentul patologic traverseaza bariera
epiteliala si pdtrunde in axonii plexului Meissner, apoi invadeazd neuronii parasimpatici

preganglionari si este transportat Tn maduva spindrii. Aceastd idee atragdtoare nu explica, Insa,
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implicarea precoce a ganglionilor simpatici si a neuronilor cardiaci vagali. Descoperirea recenta
a corpilor Lewy in neuronii supravietuitori ai unei grefe mezencefalice fetale sustine ipoteza si
unui mecanism de tip prionic care ar putea fi implicat in patogeneza bolii [130].

In stadiul Braak 2 modificarile patologice implicd releurile senzitive din trunchiul
cerebral, iar degenerarea semnificativa a acestor centre explicd durerea, depresia, tulburarile de
somn si disfunctia executiva legate de BP [27]. Intr-adevir, durerea unilaterald (umar-mana) in
acelasi hemicorp deseori precede primele semne parkinsoniene motorii, iar depresia este
semnificativ asociata cu incidenta BP [77]. Durerea spontana legata de BP poate fi atribuita si
disfunctiei sistemului medial al durerii, inclusiv complexului locus coeruleus [25]. La pacientii
care suferd de depresie si anxietate in relatie cu BP, aceste simptome au fost observate n
legaturd cu dezintegrarea complexului noradrenergic din locus coeruleus si a complexului
serotoninergic al rafeului, ambele fiind parte a centrului de releu din trunchiul cerebral care
moduleaza dispozitia si afectivitatea.

Numai peste cativa ani dupa ce modificarile patologice au atins substanta neagra (in
stadiul Braak 3), patologia nigrala atinge pragul clinic [237]. Tn aceastd perioada modificarile
patologice suplimentare din stadiile Braak 3 si 4 se pot manifesta prin semne clinice diferite, in
dependenta de pragul clinic si de progresarea locala a maladiei. Astfel, deteriorarea cognitiva
ulterioara poate fi datoratd implicarii ariei tegmentale ventrale (cu proiectii dopaminergice spre
lobii frontali) si a nucleului pedunculopontin, precum si datoritd degenerarii sinucleinopatice a
nucleului colinergic bazal Meynert (cu denervare corticala colinergica), a amigdalei si
mezocortexului temporal anterior. In acest caz dereglarile cognitive minore pot progresa pani la
dementa, adesea in combinatie cu iluzii si halucinatii. Datorita implicarii amigdalei latero-bazale
pot aparea si tulburari emotionale si/sau de motivatie, impreund cu pierderea inifiativei, apatie,
tulburdri executive si probleme de memorie. Desigur, in stadiile Braak 5 si 6, cand procesul
patologic atinge neocortexul, are loc dezvoltarea dementei cu multiple dereglari cognitive. De
fapt, deteriorarea cognitiva va fi acceleratd de procesul de imbatranire propriu-zis cu pierderea
ulterioara a integritatii sistemului colinergic ascendent al cortexului cerebral [241].

Astfel, gratie lucrarilor lui Braak si colegiilor sdi, care au studiat evolutia patologiei
sinucleinopatice caracteristice la un numar impunator de cazuri simptomatice si asimptomatice, a
fost propusa stadializarea pe baza extinderii topografice a leziunilor. Datorita progreselor
realizate in cunoasterea procesului patologic din BP, a devenit clar si faptul ca maladia
respectivd este un proces degenerativ multisistemic care afecteazd nu numai sistemul
dopaminergic, ci si cele noradrenergice, serotoninergice, colinergice etc. Aceste date sunt

confirmate si de studiile imagistice recente, in care pierderea integritatii sistemului dopaminergic
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coreleaza cu tabloul motor al bolii, iar afectarea altor neurotransmitatori cerebrali coreleaza cu
simptomele non-motorii ale maladiei [182].

1.2. Patogenia parkinsonismului conform modelului de functionare a ganglionilor bazali

In literatura contemporani cel mai acceptat model de functionare a ganglionilor bazali este
modelul circuitelor paralele. Acesta prevede existenta unor circuite motorii, asociative si limbice,
cu originea Tn diferite arii corticale si care prin intermediul ganglionilor bazali si a talamusului se
proiecteaza inapoi spre cortex [111, 160].

Aceasta organizare anatomica mentine functiile cum sunt atentia, procesul de invatare explicita
si implicitd, comportamentul legat de recompensa, formarea obisnuintelor si a automatismelor
motorii, care depind de activarea circuitelor corticale prin nucleul caudat, putamenul anterior si

posterior si corpul striat ventral [111] (figura. 1.2).
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A Circuitul motor B Circuitul asociativ C Circuitul limbic

Fig.1.2. Divizuiunile functionale principale ale ganglionilor bazali.

A.Circuitul motor B.Circuitul asociativ. C. Circuitul limbic [160].
In cadrul sistemului extrapiramidal aceste circuite regleaza si dirijeazd comportamentul adaptat
prin selectarea, recrutarea si aranjarea fragmentelor adecvate specifice legate de stimulii motorii,
cognitivi si emotionali din totalitatea de planuri motorii dobandite. Tntre circuitele motor,
asociativ si limbic existd numeroase interactiuni, astfel Tncat acestea nu sunt strict separate in
sens functional; Tn aspectul actual al ganglionilor bazali striatul si nucleul subtalamic sunt doua
cai de acces de la cortex, iar globul palid intern este punctul de iesire (prin intermediul
talamusului) catre cortex [160, 161]. O astfel de aranjare asigura diferite nivele de viteza si

accesibilitate catre ganglionii bazali. De exemplu, calea cortico-subtalamica “hiperdirecta” este
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de importanta majora in oprirea deciziilor deja luate sau a miscarilor pana la debutul lor, o
functie care are o perioada limitata de timp [130].

Neuronii mezencefalici dopaminergici moduleaza circuitul motor al ganglionilor bazali prin
doua sisteme majore: proiectii dense dopaminergice nigrostriate si proiectii extrastriate catre
globul palid extern, globul palid intern (GPi) si nucleul subtalamic. Exista numeroase argumente
experimentale care indica cd dopamina exercita o actiune dubld in corpul striat: de
neurotransmitator eliberat prin potentiale de actiune si actiondnd in sinapse si de
neuromodulator, eliberat Tn spatiul extrasinaptic extracelular si inducand un raspuns lent, de
durata si 0 actiune raspandita care influenteaza regiuni striatale intinse [111]. Astfel, actiunea
dubli a dopaminei asigura o activitate continud, desi nici constanti, nici omogeni a striatului. in
starea de parkinsonism exista o pierdere extinsd in toate sistemele dopaminergice, mai
pronuntatd in sistemul nigrostriat. Aceasta, la randul sau, conduce la cresterea activitatii
neuronale in neuronii structurilor de iesire a ganglionilor bazali (nucleul subtalamic si
GPi/substanta neagra pars reticulata) si, respectiv, la inhibitia excesiva talamocorticala si a
nucleelor motorii din trunchiul cerebral, responsabili de manifestarile motorii ale bolii [111].
Desi administrarea medicamentelor dopaminergice induce o ameliorare evidenta a semnelor
parkinsoniene motorii si 0 reducere a hiperactivitagii structurilor de iesire a ganglionilor bazali,
actiunea si efectul lor nu sunt aseméanatoare caracteristicilor fiziologice a stimularii
dopaminergice. Utilizarea levodopei pune striatul si nucleele extrastiate in fata unei concentratii
mari de dopamina intr-un mod pulsatil, ceea ce conduce la o serie de tulburari in biomarkerii
striatului si a altor structuri impreuna cu dezvoltarea complicatiilor motorii (fluctuatii motorii si
diskinezii).

1.3.Semnele motorii ale bolii Parkinson si complicatiile tratamentului

Dupa cum a fost mentionat anterior, diagnosticul BP pana in prezent este unul pur clinic si se
bazeaza pe constelatia de semne motorii, adica prezenta bradikineziei, a rigiditatii, tremorului de

repaos si instabilitatii posturale.

Bradikinezia este cel mai important semn al disfunctiei ganglionilor bazali si este
definitd ca o lentoare in initierea miscarilor voluntare si a miscarilor repetate cu reducerea
progresiva a vitezei §i amplitudinii [123, 241]. Manifestarile specifice ale acesteia includ
intarzierea inifierii, intreruperea, lentoarea executdrii §i imposibilitatea de a efectua miscari
simultane si/sau alternative. La debutul maladiei bradikinezia poate include dificultati in
efectuarea sarcinilor motorii care necesita un control motor fin, de exemplu incheierea nasturilor.

Alte manifestari apar sub forma de miscari spontane ezitante, reduse sau absente (hipo- sau
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akinezie), freezing sau blocaje motorii, fenomene ce raspund deseori la stimuli auditivi, senzitivi
sau vizuali (de exemplu, o comanda verbalad sau un ceas). Bradikinezia este simptomul cel mai
invalidizant al bolii si coreleaza cel mai bine cu gradul de deficit dopaminic [135]. Bradikinezia
poate varia in functie de dispozitie, de altfel ca si alte semne parkinsoniene, iar in situatii
emotionale extremale pot fi observate uneori miscari paradoxale rapide si adaptate adecvat
(kinezii paradoxale). Tn general, kineziile paradoxale riman o enigmai in fiziopatologia bolii, desi
unele studii moderne propun ipoteza ca kineziile paradoxale nu sunt un derivat al functionarii
anormale a ganglionilor bazali, ci o proprietate generala a sistemului motor [6, 193].

Hipokinezia se caracterizeaza prin micsorarea cantitatii de miscari, cat si prin alterarea
structurii lor calitative: miscarile au durata, amplitudine si viteza insuficientd, diminueaza
numarul muschilor participanti si gradul de diversitate a actelor motorii. Treptat are loc saracirea
abilitatilor motorii ale pacientului, se micsoreaza si dispar miscarile ce ofera plasticitate si gratie
actului motor, se pierde expresivitatea individuala, tabloul motor caracteristic fiecarei persoane
(mersul si scrisul fiind elementele lui) se modificd din cauza saracirii si simplificarii, iar
comportamentul motor in general obtine caracteristicile de ,,robot” [123].

Rigiditatea este definita ca o forma particulara de hipertonie musculara, care conduce la
cresterea rezistentei (hipertonus plastic), iar in combinatie cu tremorul de repaos in timpul
flexiei/extensiei pasive poartda denumirea de fenomenul rofii dintate (simptomul Negro).
Hipertonusul plastic se caracterizeaza prin rezistentd uniforma pe tot parcursul miscarii, cu
afectarea in aceeasi masurd a muschilor agonisti si antagonisti. Prezenta rigiditatii este simtita
sub forma de incordare musculard a spatelui si a extremitatilor si in absenta tremorului poate
conduce in mod eronat la indreptarea pacientului pentru consultatia reumatologului. Rigiditatea
este mai evidentd 1n timpul efectuarii sinkineziilor cu extremitatea opusa (cunoscuta ca manevra
Froment). Fiind adesea unilaterald la debut, rigiditatea se raspandeste bilateral dupa 3-5 ani, cu
persistarea caracterului asimetric initial. Predominarea rigiditatii in extremitati si in muschii
flexori conduce la postura ,.distonica” cu flexia gatului, trunchiului si a bratelor si inversia
piciorului. Rigiditatea diminueaza in timpul somnului si in 80% din cazuri raspunde bine la
tratamentul dopaminergic. Cand in tabloul clinic al maladiei prevaleaza rigiditatea si
bradikinezia, se vorbeste despre forma akinetico-rigida a maladiei care se intalneste n circa 40%
cazuri, iar in cazul unei combinatii a tremorului, rigiditatii si bradikineziei se vorbeste despre
forma mixta a maladiei.

Tremorul, definit ca o miscare involuntara, ritmica, repetata, cu frecventa regulata si
amplitudine variabila in una sau mai multe parti ale corpului, este simptomul cel mai bine

recunoscut al parkinsonismului. Tremorul este raportat la 60-70 % dintre pacienti, in mod
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caracteristic, de repaus, dar poate fi si postural, are frecventa de 5-8 Hz si este localizat in
principal in partea distald a extremitatilor superioare, cu amplitudinea care creste la emotii sau la
efectuarea operatiilor mentale (calculare in gand) si dispare in timpul somnului [123]. El
debuteaza, de obicei, asimetric $i diminueaza sau dispare la Inceputul unei miscari (tremor de
repaus, de tip ,,numadratul pilulelor” cu prezenta unui component rotator, de tip ,,flexie-extensie”
sau ,,pronatie-supinatie”). Desi se poate observa si tremorul buzelor, limbii sau mandibulei, a
pleoapelor chiar (blefaroclonus), aproape ca nu este observat tremorul capului. Raspandirea lui
are loc in mod tipic spre brat, cu implicarea piciorului ipsilateral, de obicei, dupa 2-3 ani de
evolutie. Aceasta stare de hemi-tremor poate persista cativa ani pana la implicarea partii
contralaterale.

Pacientii cu boala Parkinson sunt in general heterogeni in termeni de caracteristici clinice
si progresare a maladiei. Impresia clinicad generald ca pacientii cu forma cu predominarea
tremorului au o evolutiec mai benignd comparativ cu grupul cu forma akinetico-rigida a fost
confirmata de studiile de supraveghere care au aratat ca forma cu predominarea tremorului are o
progresare mai lentda [103]. Aceasta variabilitate in evolutie a fost atribuita diferitor mecanisme
biochimice sau degenerative care stau la baza procesului patologic. Cercetérile clinice efectuate
anterior in Republica Moldova au sustinut acest concept al heterogenitatii bolii prin raportarea
despre afectarea difuza, multisistemica a sistemului nervos vegetativ la pacientii cu forma
akinetico-rigida a bolii comparativ cu forma cu predominarea tremorului [227]. Insa in literatura
de specialitate sunt cercetari insuficiente referitor la asocierea dintre durerea cronica si fenotip,
ceea ce argumenteaza necesitatea studierii particularitatilor clinice a fenomenelor algice n
dependenta de forma bolii.

Instabilitatea posturali este cel mai putin specific, dar si cel mai invalidizant semn al
BP, manifestandu-se prin pierderea echilibrului, postura caracteristic inclinatd, propulsie si
retropulsie. Tulburarile de mers si de postura reprezintd o combinatie dintre bradikinezie,
rigiditate si pierderea reflexelor posturale. In mod tipic pacientii parkinsonieni isi mentin
trunchiul si gatul rigid, iar pentru a se intoarce trebuie sa efectueze mai multi pasi. Numerosi
pacienti prezintd o postura inclinata anterior, uneori cu capul si umerii Inclinati sub unghi drept
in raport cu trunchiul (camptocormie). Festinatia (faptul ca mersul devine tot mai rapid si cu pasi
mici, de parca pacientul alearga dupa propriul centru de greutate) si freezing-ul (blocaje motorii
sau imposibilitatea de a se misca, indeosebi la inceputul mersului sau la pasirea pragurilor), de
asemenea, sunt fenomene caracteristice. Instabilitatea posturald in ansamblu cu blocajele motorii
este cauza cea mai frecventa a caderilor si contribuie semnificativ la riscul de fracturi femurale
[238].
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Daca la inceput tremorul si, intr-o masura mai mica, rigiditatea, pot fi relativ bine controlate
de tratament, bradikinezia se agraveaza tot mai mult pe parcursul evolutiei maladiei si obtine si o
distributie predominant axiala: amimie, hipofonie, disartrie, disfagie, tulburari de mers care se
manifesta la un bolnav ce in mod paradoxal nu mai prezinta atatea acuze la membrele superioare.
Tn combinatie cu aceste manifestiri motorii predominant axiale se prezintd si complicatiile
tratamentului dopaminergic, o povara considerabila in primul rand pentru pacienti, dar si pentru

medici prin dificultatile de management pe care le determina.

Complicatiile motorii reprezintd una dintre provocarile dificile pentru medicul curant care Tsi
fac aparitia, in medie, peste 2-5 ani de la debutul tratamentului si pot fi grupate in doua tipuri:
fluctuatii motorii si diskinezii [123].

Fluctuatiile motorii se manifestd prin cresterea severitatii, frecventei si complexitatii
variatiilor de raspuns la o doza unica de levodopa. Activitatea motorie cotidiand si capacitatea
functionalad sunt caracterizate si guvernate de fluctuatii intre starea ,,on” si ,,off”. Starea ,,0ff”
este definitd ca perioada in care predomind simptomatologia parkinsoniana de baza, uneori sub
forma unei adevarate crize cu lentoare severd, rigiditate si tremor, 1asand pacientul imobil si
incapacitant. Perioadele ,,on” se caracterizeaza prin efectul benefic al levodopei, care domina
semnele parkinsoniene si pacientii pot activa Intr-o masurd mai mare sau mai mica.

La inceput fiecare priza de L-dopa duce la disparitia semnelor parkinsoniene pe o perioada de 4-
6 ore in 3-4 prize cotidiene, care, fiind distribuite regulat, permit obtinerea unui control
satisfacator pe parcursul a 24 de ore. Odatd cu evolutia bolii disparitia raspunsului pe termen
lung (evaluat prin durata de sevraj terapeutic necesar pentru intoarcerea la starea de baza) si
scurtarea progresiva a raspunsului pe termen mediu explicd faptul ca pacientul percepe inifial
necesitatea de L-dopa la distanta de prize, apoi constatd reaparitia sindromului extrapiramidal
inainte de priza urmatoare, al careia efect este instalat mai tarziu (delayed on sau on intérziat)
[123]. Aceasta akinezie de sfarsit de doza este si mai evidenta in caz de emotii, stres, efort fizic
si se amelioreaza, din contra, in repaus si la calmare. Primul semn de pierdere a controlului
simptomelor, care apare, de obicei, peste cativa ani de tratament, este akinezia de sfarsit de doza
(., wearing off”’) cu durata efectului clinic al fiecarei doze de levodopa mai mica de 4 ore [141,
142]. La cresterea intervalului dintre doze, indeosebi dintre ultima doza de seard si prima de
dimineatd, se poate manifesta akinezia nocturnd sau de dimineatd devreme. O variantd a
fenomenului de ,,wearing off” (epuizare sau sfarsit de dozd) este starea de ,,on” intarziata
(,,delayed on”) sau absenta ei, daca creste latenta efectului [141]. Uneori pacientii trebuie sa

astepte chiar 45-90 minute pana cand doza are un oarecare efect, iar in cazul fenomenului de
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,»on” absent, doza nu are niciun efect [142]. Asemenea lipsa episodica a raspunsului, mai des
intdlnitd dupd mancare si in a doua jumatate a zilei, este deseori descrisd de pacient de parca
doza levodopei ar fi fara succes, de parca nu a fost administrata deloc.

Uneori perioadele de imobilizare sau freezing (,,0ff”) si episoadele de functionare
normald sau cu miscari involuntare (,,on”) au loc la Intdmplare, fara nicio legatura cu dozele de
L-dopa (fluctuarii imprevizibile). Aceste stari se caracterizeaza prin crize parkinsoniene severe
asociate cu hiperactivitate simpaticd sub forma de palpitatii, bufee de caldura, transpiratii si
panica si care pot dura de la minute pana la ore, cedand spontan sau dupa administrarea unei
doze suplimentare de levodopa. In general, evolutia tipici a complicatiilor motorii se
caracterizeaza prin aparitia initiald a akineziei de dimineatd, urmatd de akinezia de sfarsit de
doza, apoi de diskinezia de varf de doza, de fluctuatiile imprevizibile si de diskineziile bifazice.

Diskineziile, la randul lor, se clasifica in diskinezii de varf de doza, diskinezii bifazice si
distonie off [123]. Diskinezia de ,,virf de doza” este cea mai frecventa forma si se produce la
momentul efectului maximal al L-dopei, localizdndu-se cel mai frecvent la nivelul capului,
trunchiului si membrelor superioare. Miscarile involuntare pot fi de tip coreic, distonic sau
mioclonic. Diskineziile de ,, debut i sfdrsit de doza” se produc la inceputul si sfarsitul actiunii
levodopei, acestea fiind mai prelungite si invalidante in perioadele sfarsitului de doza, deseori
sunt sub forma unor miscari sterotipice sau bizare. Distonia off se manifestd prin posturi
distonice statice, ce apar de obicei in picioare, mai rar in muschii trunchiului si mainilor, de
obicei dimineata, cand are loc epuizarea preparatului dopaminergic, fiind insotita de durere.
Uneori la pacientul parkinsonian pot fi observate si mioclonii nocturne ale membrelor inferioare
fara a avea legatura cu tratamentul, precum si akatizia - o combinatie intre un fenomen senzitiv
(neliniste interioara si necesitatea de miscare) si unul motor (miscari stereotipice), Tn mod tipic
prezenta in timpul perioadelor ,,off” [180, 181]. Aceste fenomene senzitive si comportamentale
sunt deseori foarte incomode pentru pacient, determinand abuzul si dependenta de levodopa.

Frecventa complicatiilor motorii asociate cu tratamentul cu L-dopa depinde de o serie de
factori, cum sunt varsta la debutul maladiei si la initierea tratamentului, durata tratamentului,
doza zilnica totala si altii [105]. Fluctuatiile motorii sunt agravate de asocierea fluctuatiilor non-
motorii (vegetative, senzitive, neuropsihice), brutale in fazele tardive ale maladiei si care duc la o

deteriorare semnificativa a calitatii vietii acestor bolnavi [214].

1.4. Evaluarea clinica si imagistica a pacientilor cu boala Parkinson
In aspect clinic, evaluarea longitudinald a pacientilor cu BP se face pe baza unei scale

clinice unanim acceptate - UPDRS (Unified Parkinson Disease Rating Scale - scala unificata de
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evaluare a bolii Parkinson), care cuprinde sase compartimente de evaluare: activitati psihice,
activitati cotidiene, scorul motor, complicatiile tratamentului, stadiul evolutiv si gradul de
independenta functionala [58]. Fiecare dintre aceste compartimente poate fi utilizat separat si
permite o evaluare aprofundata si obiectiva a diverselor aspecte ale bolii. Trebuie de mentionat
ca in aspect diagnostic cea mai importanta este sectiunea |1l sau motorie care permite aprecierea
raspunsului la levodopa. Deoarece unul dintre criteriile clinice in favoarea diagnosticului de BP
idiopatica este raspunsul excelent la levodopa, calculareca exactd a ameliorarii performantelor
motor de cel putin 30% comparativ cu evaluarea initiala permite constatarea eficacitatii
tratamentului. In ultimii ani au aparut studii noi despre raspunsul precoce la levodopa la pacientii
diagnosticati n etapele initiale ale bolii care nu au avut tratament anterior. Aceste studii prezinta
ca la circa 17% dintre pacientii tratati cu doze de la 300 la 600 mg de levodopa/zi timp de 24 de
saptamani s-a constatat lipsa unei ameliorari evidente sau chiar o agravare a simptomatologiei
motorii comparativ cu evaluarea initiala [92]. Datele respective nu infirma deloc utilitatea
testului clinic de raspuns la levodopa, ci din contra, sustin indirect necesitatea de oferire a unei
incercdri terapeutice suficiente in timp si ca doza. Conform ghidului international din 2001
referitor la testul acut cu levodopa, este recomandata utilizarea unei doze de pana la 1000 mg de
levodopa timp de cel putin 3 luni pentru afirmarea lipsei sensibillitatii la levodopa [1].

Tn concluzie, diagnosticul pozitiv al BP idiopatice este la momentul actual unul pur clinic
[97, 217]. Insi caracterul simptomatologiei poate fi uneori dificil de evaluat, ceea ce impune n
cazurile dubioase recurgerea la examene suplimentare. Tehnicile de neuroimagistica de rutina,
cum sunt tomografia computerizatd si rezonanta magnetica nucleara au ca scop deosebirea
cauzelor secundare de parkinsonism si, in esenta, sunt normale in cazul bolii Parkinson
idiopatice sau prezintd semne de o atrofie cortico-subcorticald moderata si nespecifica [32].
Totusi, rolul IRM este mai important comparativ cu tomografia, aceasta permitand in unele
cazuri deosebirea unor semne tipice pentru sindroamele de parkinsonism atipic (atrofia ponto-
cerebeloasa in caz de atrofie multisistemica, atrofia mezencefalului in paralizia supranucleara
progresiva etc).

Tehnici neuroimagistice Tn diagnosticul bolii Parkinson. Utilizarea tehnicilor
imagistice cu radioliganzi este in mare masura limitata de costul lor Tnalt si disponibilitatea
redusi. In particular, imagistica sistemului nigrostriat prin tomografie cu emisie unica de fotoni
(sau SPECT) este aprobata de autoritati in tarile europene pentru diferentierea in cazurile dificile,
indeosebi la debut, a BP idiopatice de tremorul esential sau parkinsonismul de alte etiologii

(vascular sau indus medicamentos) [191]. Pierderea terminatiunilor dopaminergice striatale este
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o caracteristica a parkinsonismului degenerativ si este in legatura stransa cu scaderea densitatii
transportatorului dopaminic (DAT). Utilizarea acestei metode faciliteaza diagnosticul diferential
la pacientii cu tremor izolat care un corespund criteriilor clinice pentru BP sau tremorul esential,
pentru diferentierea parkinsonismului vascular, medicamentos sau psihogen. in asa mod,
neuroimageria in BP la moment se utilizeaza in scopul excluderii unor posibile cauze secundare
sau in cazul manifestarilor clinice atipice. Deosebirea BP de alte sindroame parkinsoniene este
importanta prin permiterea stabilirii corecte a diagnosticului, a tacticii de tratament conservativ
sau chirurgical, cat si a prognosticului bolii.

Sonografia transcraniana in ultimii ani a devenit o modalitate alternativa de diagnostic
prin utilizarea unui principiu distinct de imagerie. Studiile prospective au raportat despre o
sensibilitate si specificitate de 91% si 82%, respectiv, in diagnosticul diferential al bolii [16]. Tn
aspect patogenetic, hiperecogenitatea substantei negre, determinatd prin sonografia
transcraniana, este consideratd mai mult o trasatura stabila a parkinsonismului idiopatic,
reflectand depunerile de fier in mezencefal [16]. Comparativ cu alte tehnici de neuroimagistica,
sonografia are avantajele unui procedeu neinvaziv, putin costisitor, cu susceptibilitate redusa la
artefacte de miscare si eventual repetabil, dar cu unele neajunsuri legate de dependenta de
calitatea ferestrei temporale (cu vizualizare insuficienta la circa 5-10 % dintre subiectii de rasa
alba) [235]. Utilizarea acestei metode de diagnostic ofera suport in diagnosticul pozitiv al bolii,
jar Tn ultimii ani n literatura de specialitate se mentioneaza tot mai mult si despre rolul
sonografiei transcraniene Tn corelatie cu mai multe simptome non-motorii, cum sunt depresia,
dementa, psihoza sau tulburirile urinare [236]. Insa nu au fost publicate studii referitor la
corelatiile hiperecogenitatii SN cu manifestarile algice ale bolii, ceea ce ar necesita o cercetare
directionata in acest sens.
1.5. Durerea cronici — un aspect important al manifestirilor non-motorii Th boala
Parkinson

Durerea a fost descrisa ca un fenomen in boala Parkinson mai mult de o sutda de ani in
urma, de Tnsisi James Parkinson, cat si de Charcot si Wilson, insa caracterul si originea acesteia
raman a fi neclare pana in prezent. James Parkinson scria in faimoasa sa monografie ca
simptomele algice pot fi primul semn al maladiei, iar detalii despre senzatiile algice pot fi gasite
in fiecare descriere timpurie a bolii [167]. In era contemporani citeva studii de evaluare a
simptomelor algice Tn BP au creat un cadru pentru cercetarea si tratamentul durerii parkinsoniene
[66, 79, 121, 225]. Desi este un simptom important si dizabilitant in boala Parkinson, care se

intalneste la 46-83% dintre pacienti, durerea este deseori nedeclarata de acestia, cat si
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subestimata de medici in cadrul consultatiei, atentia majora fiind acordata semnelor motorii ale
bolii [13, 37, 46, 121, 151].

Durerea ca fenomen general, definita ca o experienta senzitiva sau emotionala neplacuta

Cu afectare tisulara actuald sau potentiald sau descrisa in termenii unei asemenea afectari, include
mai multe componente: senzitiv-discriminativ, afectiv, cognitiv si motor [100, 143]. Aceste
componente influenteazd mecanismele motorii si contribuie la comportamentele care indica
durerea.
Aspectul senzitiv-discriminativ al durerii implica intensitatea, durata, calitatea si localizarea
stimulului nociceptiv. Dimensiunea motivational-afectivd a durerii implicd comportamentul
aversiv, emotional si raspunsul vegetativ la durere, precum si dorinta de a reduce durerea, iar
dimensiunea cognitivd presupune controlul voluntar al aspectelor senzitiv-discriminative si
motivational-afective. Sistemele cognitive, de asemenea, regleazd mecanismele atentionale care
influenteaza modul cum organismele raspund prin miscare la stimulii nocivi [41].

Rolul ganglionilor bazali in procesarea nociceptiva. Studiile electrofiziologice,
metabolice si ale circulatiei cerebrale au demonstrat ca ganglionii bazali proceseaza informatia
somatosenzitiva nociceptiva si non-nociceptiva. Cercetarile experimentale aratd ca stimularea
substantei negre activeaza neuronii din lamina V a maduvei spinarii, ceea ce rezulta cu inhibitia
raspunsului la stimuli nociceptivi [41]. Calea descendenta inhibitorie a durerii este partial
dopaminergica, iar activarea grupului de neuroni dopaminergici ai sistemului mezolimbic (o
parte componenta a sistemului de inhibitie a durerii cu originea din aria tegmentald ventrala si
proiectii orientate catre striatul ventral/nucleul accumbens), de asemenea, contribuie la inhibitia
durerii cronice [242].

Argumente suplimentare in favoarea implicarii sistemului dopaminergic in modularea
durerii la subiectii umani au fost oferite si prin studii de imagisticd care au demonstrat ca
receptorii dopaminergici D2 pot avea un rol semnificativ in reglarea tonica si dinamica a durerii,
lar cresterea eliminarii de dopamina in nucleul accumbens a fost asociata cu majorarea afectului
negativ si a fricii in timpul stimularii algice [90, 199]. Astfel, striatul ventral pare a fi implicat in
raspunsul anticipator si Tn aspectele emotionale ale procesarii durerii la subiectii umani.
Totodata, striatul ventral este o parte componenta a sistemului de inhibitie a durerii si prezenta
degenerarii neuronale in aria tegmentala ventrala la pacientii cu BP si ar putea contribui la
reducerea eficacitatii in supresia nociceptiei si ar putea explica scaderea pragului si tolerantei la
durere observata la pacientii cu BP, fiind unul dintre mecanismele la baza durerii legate de BP
[132]. Pe de alta parte, in timpul stimularii dureroase a fost depistatd si cresterea dopaminei in

striatul dorsolateral, dar acest raspuns a corelat mai mult cu perceptia subiectiva a intensitatii
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durerii si nu cu componenta emotionala, sustinand astfel reprezentarea diferentiala a nociceptieli
n striat [19, 199].

Alte dovezi in favoarea rolului dopaminei in modularea durerii deriva si din studiile care
au aratat disfunctia sistemului dopaminergic in alte stari de durere cronica, cum sunt
fibromialgia, sindromul picioarelor nelinistite, sindromul gurii arzande (care coexistd uneori cu
BP) [102, 243]. Reducerea presinaptica a captarii de levodopa (care reflecta functia
dopaminergica a terminatiunilor presinaptice a neuronilor de proiectie nigrostriati) la pacientii cu
sindromul gurii arzdnde a fost similara, dar mai putin pronuntatd decat reducerea captarii la
pacientii cu BP [102]. Diverse studii au raportat si despre efectul analgezic al levodopei in alte
cauze de durere, cum sunt durerea post herpes zoster sau polineuropatia diabetica, iar
ameliorarea durerii si dizesteziei prin tratamentul cu stimulare cerebrald profunda la pacientii cu
BP este inca un argument in favoarea acestei interactiuni intre ganglionii bazali si sistemul
nociceptiv [56, 133].

Pe de alta parte, insasi modelul contemporan de functionare a ganglionilor bazali acceptat
in prezent in literatura de specialitate este invocat de unii autori pentru a explica legatura dintre
ganglionii bazali si nociceptie [111, 160]. Fenomenele de durere in cadrul BP pot fi privite drept
0 consecinta a dereglarii proceselor de selectie - functia principala a ganglionilor bazali, care se
refera atat la miscarile simple si actiunile complexe, dar si la comportamentul adecvat si
exprimarea emotiilor [181]. Proiectiile nigrostriate dopaminergice au un rol fundamental n
aceasta actiune de filtrare, prin modularea pre- si postsinaptica a terminatiunilor glutamatergice
aferente la neuronii striatali medii spinosi [111]. Astfel, durerea spontana care nu este asociata cu
rigiditatea musculard sau cu postura distonica, cat si alte manifestari senzitive din BP pot fi
privite ca o tulburare a selectiei aferentelor senzitive in corpul striat din cauza activitagii
dopaminergice reduce [111].

Bazele anatomice ale durerii in cadrul bolii Parkinson. In aspect anatomic, ciile care
mediaza in general perceptia durerii sunt aranjate in doud sisteme distincte: sistemul lateral si
medial al durerii [189]. Din punct de vedere structural, de la nivel caudal spre nivel rostral,
sistemul medial al durerii consta dintr-o serie de nuclee ale trunchiului cerebral (nucleul
parabrahial si locus coeruleus, substanta cenusie periapeductald, nuclei talamici), precum si
insula, operculul parietal, cortexul secundar somatosenzitiv, cortexul cingulat anterior, amigdala,
hipocampul si nuclee hipotalamice (in particular, nucleul tuberomamilar histaminergic si nucleul
paraventricular) [185, 188]. Acest sistem este implicat Tn aspectele motivational-afective ale
durerii, cognitiv-evaluative, In memoria pentru durere si raspunsul vegetativ la durere [189].

Sistemul lateral al durerii, la randul sau, include tractul spinotalamic, talamusul lateral, aria
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somatosenzitiva primara, operculul parietal si insula si este un sistem de conducere rapida, fiind
important pentru procesarea aspectelor senzitiv-discriminative ale durerii [189].

Tn Incercarea de a explica fenomenele de durere la pacientii cu BP, studiile morfologice

din ultimul deceniu au oferit dovezi convingatoare despre modificarile neuropatologice care se
petrec in diverse structuri ce participa in procesarea durerii. Cele mai importante modificari, si
anume prezenta corpilor Lewy si pierderea neuronald, au fost determinate in substanta cenusie
periapeductald, in nucleul parabrahial si in regiunea locus coeruleus [24, 25]. Incluziunile
patologice caracteristice BP au fost Tn majoritatea cazurilor descrise in structurile ce apartin
sistemului medial al durerii, pe cand sistemul lateral prezinta o afectare relativ minora, ceea ce ar
putea explica unele aspecte ale durerii in BP [189]. Teoretic, prezenta corpilor Lewy in
structurile sistemului medial al durerii ar putea produce o scadere in raspunsul motivational-
afectiv, cognitiv-evaluativ si vegetativ la durere [189]. Modificarile patologice care se extind si
la nucleul gigantocelular si la nucleele rafeului, chiar si in stadiile preclinice ale bolii ar putea
explica fenomenele algice prezente pand la debutul simptomelor motorii [24]. Aceste arii
cerebrale impreuna cu substanta cenusie periapeductald si nucleul parabrahial au un rol
important in modularea transmisiei nociceptive spinale, adica inhibitia stimulilor nociceptivi la
nivelul cornului spinal posterior [107]. Afectarea acestui sistem de inhibitie a durerii ar putea,
astfel, cauza o crestere in experienta de durere, indeosebi din motivul ca o serie de arii care
apartin sistemului medial al durerii (hipocampul, amigdala) pot fi intacte sau inca poseda un
anumit grad de plasticitate (locus coeruleus) [189]. De asemenea, leziunile in sistemul nucleului
tuberomamilar ar putea sa contribuie la cresterea experientei de durere [25].
In BP ariile sistemului lateral al durerii sunt fie relativ intacte (talamusul lateral), sau pot fi
lateral are un rol important in secventa evenimentelor care conduc la durere centrald: denervarea
sistemului nigrostriat creste activitatea nucleului subtalamic, a globului palid intern si a
substantei negre pars reticulata [134]. Hiperactivitatea regiunilor mentionate, care conduce la
inhibitia puternica a regiunii talamice laterale, poate influenta durerea prin reducerea unuia dintre
aspectele senzitiv-discriminative ale durerii si anume localizarea. Aceastda ultima sugestie este
sustinutd si de observatia cd pacientii cu BP cu durere centrald au dificultdti in localizarea
durerii, iar alte aspecte senzitiv-discriminative pot deveni si mai sensibile la stimuli senzoriali
[189].

Neurofiziologia perceptiei algice Tn boala Parkinson. La capitolul despre
neurofiziologia perceptiei algice in boala Parkinson datele literaturii prezinta informatii deseori

contradictorii si nu pe deplin elucidate pana in prezent. Studiile experimentale care au utilizat
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metode variate, inclusiv masurarea subiectiva si obiectiva a pragului la durere, potentialele
evocate cu laser, dar si studiile de neuroimagistica, au raportat numeroase alterari la diferite
nivele ale cailor nociceptive.

Diverse studii au examinat pacientii cu BP prin metode electrofiziologice pentru a testa
pragul la durere si variatiile acestuia Tn dependenta de prezenta sau absenta durerii, in
dependenta de fluctuatiile motorii si de administrarea de levodopa [29, 75, 133, 209]. Aceste
cercetari au prezentat in mare parte rezultate variabile, care sunt partial determinate si de
populatiile de pacienti inclusi, si de metodele diferite utilizate pentru studierea pragului dureros,
de la metode fizice cum sunt pragul de durere la imersiune Tn apa rece sau testul de ischemie cu
garou, metode bazate pe algometrie cu presiune, studii pe baza testarii senzitive cantitative, pe
baza reflexului nociceptiv de flexie sau potentiale evocate cu laser [29, 132, 192, 223, 225, 234].

Unul din primele rapoarte care a evaluat pragul la durere la pacientii cu BP a fost cel al
lui Guieu R. si coautorii, care au analizat reflexul de flexie nociceptiv si la 8 cazuri din 10 pragul
la durere a fost mai mare la pacientii cu boala Parkinson comparativ cu grupul de control de
aceeasi varsta [86]. Rezultate asemanatoare, adica cresterea pragului la durerea mecanica, la
atingere, la cald si la rece, au fost obtinute in cerecetarile recente si prin alte metode, in particular
prin testarea senzitiva cantitativa [157]. In afara de testarea senzitiva cantitativa autorii respectivi
au evaluat si terminatiunile nervoase prin intermediul biopsiei cutanate si au prezentat pentru
prima datd argumente morfologice in vivo pentru o denervare cutanatd (manifestatd prin
pierderea terminatiunilor nervoase epidermale libere si incapsulate, mai evidenta pe partea mai
afectatd de semne motorii). Astfel, a fost propus rolul modificarilor de denervare cutanatd in
mecanismele tulburdrilor senzitive in boala Parkinson, posibil in contextul unei axonopatii
generalizate distale (impreuna cu denervarea cardiacd vegetativd si cutanatd demonstrata
anterior) [157].

Studiile ulterioare au utilizat metode si grupuri de pacienti variate fara a determina
diferente statistice in pragul la durere intre grupurile de pacienti cu BP si grupul de control [140,
234]. Astfel, Massetani R si coautorii au investigat pragul la durere si pragul componentelor
polisinaptice (R2, R3) a reflexului de clipire la subiectii de control si la pacientii cu BP, iar
datele lor au indicat c@ pragul la durere la pacientii cu si fara tratament cu levodopa nu difera
semnificativ de subiectii de control [140]. Vela L. si coautorii au analizat pragul de durere la
presiune (prin algometrie) la pacientii cu BP si diskinezii comparativ cu grupul de pacienti cu BP
fara diskinezii si cu grupul de control si nu au stabilit diferente intre grupurile respective, doar

femeile din toate grupurile au avut un prag de durere la presiune mai mic decat barbatii [234].
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Este interesant si faptul ca printre informatiile mai recente exista, de asemenea, studii
despre lipsa diferentei in pragurile la durerea termica si mecanica cercetate prin metoda testarii
senzitive cantitative la pacientii care au suportat interventia de stimulare cerebrala profunda
subtalamica [76]. Astfel, autorii au constatat ca nici levodopa, nici stimularea cerebrald nu au
modificat pragul la durere, desi stimularea cerebrala a ameliorat simptomele senzitive in general
si cele algice Tn particular la grupul respectiv de pacienti. Explicatia propusa de autori a constat
in predominarea durerii de tip nociceptiv, iar ameliorarea simptomelor algice - prin ameliorarea
controlului simptomaticii motorii obtinuta postoperator [76].

Cercetarile de mai departe au prezentat in majoritate rezultate contradictorii celor expuse
mai sus prin oferirea dovezilor despre un prag scazut la durere la pacientii cu BP, in cateva
cazuri cu cresterea acestuia dupa administrarea de levodopa [29, 49, 75, 150, 209]. Astfel, unele
studii au stabilit o scadere a pragului la durere la pacientii cu BP la stimularea termica
semnificativ mai mult decat la subiectii de control, de asemenea o scadere a pragului la pacientii
cu BP cu durere comparativ cu grupul fara durere, precum si in membrul mai afectat de semne
parkinsoniene indiferent de prezenta durerii, dar fara diferente intre perioadele de ,,on” sau ,,off”
la pacientii cu fluctuatii motorii [49]. Una dintre explicatiile invocate de autori pentru scaderea
pragului de durere la stimularea termica a fost faptul cd durerea mai mare cauzeazd o
sensibilitate majoratd fie prin senzitizarea dinamicd a sistemului nervos central, fie prin
hipersenzitizarea cailor nociceptive de la ganglionii bazali spre cortex [49].

Exista si rapoarte cu utilizarea acelorasi metode de testare a pragului de durere prin
stimulare termica care au prezentat rezultate asemanatoare: cu scaderea pragului la durere la
pacientii cu BP in faza off si cresterea acestuia in faza on, adica dupa levodopa [150, 209].
Scaderea pragului la durere la pacientii cu BP comparativ cu grupul de control observata la
stimulare termica si electrica a fost determinata si prin metoda reflexului nociceptiv de flexie
[150]. Un alt studiu care a utilizat reflexul nociceptiv de flexie pentru investigarea obiectiva a
pragului la durere a fost cel al lui Gerdelat-Mas A. si coautorii, care au analizat un grup de 13
pacienti cu BP fara durere si 10 subiecti sdnatosi si au demonstrat cad levodopa mareste
semnificativ pragul obiectiv la durere la pacientii cu BP, dar nu si la subiectii sdnatosi, iar
pacientii cu BP au avut un prag obiectiv la durere mai mic decat subiectii de control [75].

Referitor la metodele fizice de determinare a pragului dureros, au fost raportate doua
studii care au utilizat testul de imersiune in apa rece la pacientii cu BP [29, 133]. Unul dintre
acestea a mai inclus si un examen neuroimagistic prin tomografie cu emisie de pozitroni pentru
evidentierea activarii cerebrale induse de durere [29]. Rezultatele studiului respectiv au aratat ca

pragul la durere a fost mai mic la pacientii cu BP fara levodopa comparativ cu subiectii de
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control si a revenit la limite normale dupa administrarea de levodopa. Tipul de activare cerebrala
indus de durere la pacientii cu BP in starea off a aratat o activare mai puternica in regiunea
cortexului prefrontal ipsilateral, a insulei ipsilaterale si a regiunii cingulate anterioare comparativ
cu subiectii de control. Pe baza acestor date autorii au presupus ca in BP existd o activare
anormald indusad de durere in regiunile implicate in aspectele senzitiv-discriminative, cat si
motivational-afective de procesare a durerii, cum sunt cortexul cingulat anterior si cortexul
prefrontal, iar levodopa a redus activarea indusa de durere in aceste arii hiperactive la pacientii
cu BP. A fost sugeratd si ideea ca levodopa reduce activarea anormala si poate avea un efect
asupra aspectelor senzitiv-discriminative ale durerii, cat si afectiv-cognitive. Astfel,
neurodegenerarea dopaminergica ar putea produce o hipersensibilitate la stimuli algici in cateva
arii corticale, ceea ce ar putea fi o explicatie pentru existenta simptomelor algice din BP [29].

Un alt studiu mai recent cu utilizarea metodelor fizice de testare a pragului la durere, de
asemenea, a confirmat ca pacientii cu BP Tn starea off sunt mai sensibili la durere comparativ cu
subiectii de control [133]. De fapt, scopul principal al cercetarii respective a fost compararea
fara diskinezii si cu diskinezii comparativ cu subiecti sanatosi. Dupa administrarea de levodopa
pacientii cu diskinezii au raportat o crestere considerabild in pragul la durere la rece si 1n
toleranta la durere, ceea ce nu s-a observat la pacientii cu raspuns stabil la levodopa fara
fluctuatii motorii, astfel sugerand un mecanism posibil comun la nivelul sistemului mezolimbic
(care, in afara de rolul in medierea durerii, participa si Tn medierea fenomenelor de recompensa
si motivare) pentru durere si diskinezii. Conform opiniei autorilor, cresterea pragului la durere si
a tolerantei la durere la pacientii cu diskinezii in starea on ar putea reflecta existenta unui proces
de senzitizare la efectele analagezic si motivational al levodopei [133].

Cercetarile prin metoda potentialelor evocate cu laser sunt reprezentate de studiile
experimentale care au analizat pacienti cu BP cu afectare unilaterala, pacientii cu BP cu durere
musculara si cu durere centrala si au prezentat rezultate variabile, atat cu scaderea amplitudinii
potentialului evocat N2/P2, cét si cu cresterea amplitudinii acestui potential [192, 223, 225, 226].
De asemenea, au fost raportate date care sugereaza ideea unui efect patologic al impulsurilor
algice asupra centrilor vegetativi (pe baza habituarii reduse a raspunsului sudomotor cutanat cu
laser la pacientii cu BP cu durere centrald) [192]. Rezultatele discrepante ar putea fi explicate
prin diferente tehnice in metodologie (cum sunt intervalul intre stimuli sau numarul de potentiale
analizate), cét si prin grupurile diferite de pacienti inclusi in studiu (cu sau fara durere, tipuri de

durere diferite). Concluziile principale ale acestor studii sunt despre procesarea nociceptiva
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anormala in boala Parkinson, independenta de expresia clinica a semnelor motorii si care poate fi
mai pronuntata in prezenta durerii [225, 226].

Generalizand datele studiilor expuse mai sus, se poate conchide despre existenta
argumentelor electrofiziologice si neuroimagistice de modulare anormala a durerii in cadrul bolii
Parkinson. Complexitatea acestor procese, insd, este detereminatd si de rolul eventual al altor
mecanisme non-dopaminergice care pot contibui la prezenta simptomelor algice in BP,
presupuse din cercetarile cu utilizarea apomorfinei (agonist dopaminergic cu actiune
postsinapticd) care nu au demonstrat niciun efect asupra pragului la durere si nici asupra activarii
cerebrale [47]. Alti mediatori, cum sunt serotonina si norepinefrina, se presupune a fi implicati n
calitate de modulatori ai durerii in contextul depresiei, considerandu-se ca influenteaza caile
descendente ale durerii [88]. Rolul acestor amine biologic active a fost sustinut si de studiile de
prevalenta care au aratat o asociere semnificativa intre durere si depresie la pacientii cu BP, cét si
de studiile clinice care au utilizat cu succes duloxetina, inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei
si norepinefrinei, n tratamentul durerii centrale in BP [49, 52].

Premisele utiliziirii algometriei de presiune pentru evaluarea pragului la durere.
Algometria de presiune este o metoda de evaluare neurofiziologica a sistemului nervos, care
prevede aplicarea graduala a presiunii pe un sector de piele si muschi, in majoritatea cazurilor cu
un pendul bont pentru a reduce actiunea nociceptiva asupra pielii. Senzatia de durere indusa este
datoratd excitdrii terminatiilor polimodale activate de presiunea transmisa prin intermediul
tesutului muscular, pielii si tesutului adipos, de aceea grosimea tesutului adipos si Tncordarea
muscularad pot afecta presiunea transmisa catre nociceptori [80, 81]. Desi sunt enumerati si alti
factori care pot influenta rezultatele algometriei (sensibilitatea pielii, diferenta in timpul de
reactie intre examinatori, expectanta examinatorului si a subiectului examinat), metoda este una
usor de efectuat, are un coeficient de incredere a repetabilitatii masurarii la acelasi examinator
sau intre diferiti examinatori foarte bun si permite o evaluare mai exactd a proceselor legate de
durerea musculo-scheletica [40, 80, 234]. In literatura exista studii unice care au examinat pragul
la durerea de presiune prin algometrie la pacientii cu boala Parkinson cu si fara diskinezii, fara a
determina diferente intre acestia, dar nu au fost examinati si pacientii cu durere cronica, fapt care
ar necesita o cercetare directionata in acest sens.

Factorii de risc asociati cu durerea si clasificarea durerii in boala Parkinson. Datele
literaturii prezinta informatii deseori controversate despre factorii de risc pentru prezenta durerii
in cadrul bolii Parkinson. Unele studii au relevat despre asocierea acesteia cu genul feminin,
severitatea bolii, depresia si varsta mai tanara a pacientilor, dar exista si rapoarte negative in

privinta asocierii acelorlasi variabile - varsta, genul, durata bolii, stadiu Hoehn si Yahr, prezenta
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depresiei si anxietatii - cu durerea [13, 52, 121, 128, 151, 248]. Explicatiile pentru existenta
acestor discrepante rezida in diferentele in metodologia studiului, inclusiv volumul esantionului,
cercetarea populatiilor selective si colectarea datelor pe baza informatiei evaluate de pacient.
Existenta fluctuatiilor motorii a fost un alt factor raportat in cateva randuri a fi asociat cu
prezenta durerii in boala Parkinson [132, 225]. La pacientii cu diskinezii a fost determinata atat
cresterea semnificativa a pragului la durere la rece si a tolerantei la durere dupa administrarea L-
dopei, cat si absenta diferentelor in pragul dureros [132, 234].

Pentru clasificarea durerii in BP au fost ficute mai multe incercari bazate pe diferite
criterii. Au existat studii care au accentuat legatura durerii cu tratamentul dopaminergic, alti
cercetatori au separat durerea legata direct si indirect de BP sau durerea legata de BP si nelegata
de aceasta [38, 151, 178]. Utilizarea acestor clasificari nu este totdeauna simpla din cauza lipsei
unor masurari obiective si a ntelegerii nu totdeauna clare a mecanismului durerii [88].
Ameliorarea durerii la administrarea tratamentului dopaminergic sugereaza legatura acesteia cu
boala, desi exista informatii controversate [49, 66]. Clasificarea cea mai pe larg folositd in
literatura este, totusi, cea clinica, care separa durerea in urmatoarele categorii: durerea musculo-
scheletica, radiculara, durerea distonica, centrald si disconfortul akatizic [66]. Cele mai frecvent
observate tipuri sunt durerea musculo-scheletica (pana la 70%) si durerea distonica (pana la
40%) [13].

Durerea musuclo-scheletica se manifesta sub forma de durere surdd, crampe, umar
inghetat sau durere lombarad si poate fi rezultatul unei serii de factori cum sunt rigiditatea,
deformarile scheletice sau factori mecanici legati de postura incorecta. Crampele musculare in
mod tipic afecteaza muschii cervicali, ai bratului sau paraspinali, cu tendinta de a se agrava in
perioadele off, iar durerea articularda apare cel mai des in articulatiile umarului, soldului,
genunchilor si gleznelor [65]. Desi majoritatea cercetarilor confirma predominarea durerii de tip
musculo-scheletic la pacientii cu boala Parkinson, sunt doar studii unice care au folosit
algometria de presiune la acesti subiecti, doar ca in raport cu grupul de control si cu pacientii cu
diskinezii, nu si cu durere cronica, ceea ce ar necesita o cercetare orientata in acest sens [65,
234].

Durerea radiculara este localizata in teritoriul unei radicule sau a unui nerv si este
insotita de parestezii sau deficit motor in acelasi teritoriu. Prezenta acestui tip de durere trebuie
sa conduca la excluderea altor cauze de afectiune nervoasda periferica inainte de atribuirea
acesteia originii parkinsoniene.

Durerea distonica implica in mod tipic membrul inferior la nivel distal si cel mai des se

prezinta ca o complicatie a tratamentului, desi poate fi si un semn de debut al bolii, Tndeosebi la
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pacientii tineri cu mutatii ale genei parkin. Durerea distonica se poate prezenta la diferite faze ale
ciclului medicamentos, in mod tipic de dimineata devreme (distonie off), la circa 15% dintre
pacientii cu fluctuatii, dar poate fi si la varf de doza sau interdoze [88].

Durerea de tip central este descrisa ca fiind greu localizatd, cu caracter constant,
obsesional si care nu este limitatd la un dermatom, fara a fi explicata de cauze periferice. Are o
localizare deseori neobisnuita, implicand fata, capul, faringele sau abdomenul, la unii pacienti
avand tendinta de a fluctua cu regimul de dozare al medicamentelor [65].

Akatizia este o acuza potential dizabilitanta si este definitd ca o senzatie de neliniste
internd insotita de intoleranta la repaos, cu necesitatea constanta de a se misca sau de a schimba
pozitia. S-a sugerat ca akatizia este un rezultat al deficitului dopaminergic care implica calea
mezocorticald, cu originea in aria tegmentala ventrala si care este afectata in cadrul BP [65].

Tratamentul durerii Tn cadrul bolii Parkinson. Cercetérile clinice, experimentale si
neuroimagistice au contribuit la avansarea cunostintelor despre cauzele si mecanismele durerii in
boala Parkinson, dar tratamentul acesteia ramane deseori o provocare pentru medicii practicieni.
Managementul acestor pacienti depinde atdt de o evaluare exhaustiva, cat si de o abordare
multidisciplinard [88]. Kinetoterapia si metodele fizice se pot folosi pentru mentinerea
mobilitatii si prevenirea contracturilor, iar tratamentul cu antiinflamatorii nesteroidiene poate
ameliora tulburarile comorbide articulare asociate. Ajustarea tratamentului dopaminergic prin
adaptarea dozelor, timpului de administrare si utilizarea preparatelor cu actiune prelungita
conduce la reducerea durerii distonice legate de existenta fluctuatiilor motorii si diskineziilor.
Majoritatea studiilor care au analizat tratamentul durerii raporteaza, insa, despre insufcienta
acestuia in BP, motivele invocate fiind legate sau de ineficacitatea medicatiei analgezice, sau de
intelegerea inca insuficienta a originii acestor dureri [13, 30, 31, 151].

Interventia de stimulare cerebrala profunda a nucleului subtalamic si globului palid poate
ameliora atat fenomenele distonice, cat si senzatiile de durere si dizestezii si este, de fapt, ultima
optiune de corijare a tulburarilor motorii si fluctuatiilor care nu cedeaza la tratamentul
conservator [133]. Dezavantajele acestei proceduri constau, in primul rand, in disponibilitatea
limitata, costurile mari, accesibilitatea pentru un numar redus de pacienti, conform unor criterii
de selectie riguroase si nu Tn ultimul rand, complicatiile chirurgicale si neuropsihiatrice. Astfel,
existd necesitatea unor alternative de tratament necostisitoare i accesibile care sa influenteze
pozitiv durerea, semnele motorii si corespunzator, calitatea vietii la acesti pacienti.

1.6. Premisele pentru utilizarea metodei de stimulare transcraniani electrica cu curent

continuu
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Tn ultimul deceniu au fost publicate studii pilot cu aplicarea tehnicilor de stimulare
corticala neinvaziva (reprezentate de stimularea magnetica repetitiva si stimularea transcraniana
electrica cu curent continuu) in vederea ameliorarii semnelor motorii in BP. Cercetatorii au
raportat despre rezultate promitatoare in tratamentul BP, iar doua meta-analize au conchis despre
stimularea magnetica ca are un efect moderat pentru ameliorarea performantelor motorii, dar
practic lipsesc cercetari a acestor tehnici in vederea ameliorarii durerii in cadrul acestei afectiuni
[53, 70].

Stimularea transcraniana cu curent continuu este 0 modalitate de stimulare cerebrala cu
efecte de modulare a excitabilitatii corticale, care, fata de stimularea magnetica, are avantajele
unui procedeu putin costisitor, sigur si simplu in utilizare, cat si cu posibilitatea de creare a
conditiilor pentru stimularea inactiva in cadrul trialurilor clinice [73, 155]. Un studiu de tip
deschis a raportat ¢ stimularea transcraniana electrica cu curent continuu amelioreaza mersul si
bradikinezia in BP, iar studile de tip ncrucisat au prezentat argumente despre ameliorarea
motorie ce a urmat imediat dupa o singura sedinta de stimulare [69, 134]. Aceasta metoda a fost
orientatd, in primul rand, spre analiza efectelor asupra semnelor motorii ale bolii si mai putin
asupra aspectelor non-motorii, inclusiv durerea.

In timpul stimularii electrice transcraniene cu curent continuu are loc transmiterea spre
creier a unui curent de intensitate slaba timp de cateva minute, care rezultd cu modularea
activitatii cerebrale dependentd de polaritate. Cercetarile la subiectii umani au aratat ca
stimularea cortexului motor influenteaza excitabilitatea corticala, astfel incat stimularea anodica
creste excitabilitatea, iar cea catodica - 0 reduce, iar directia de polarizare depinde de orientarea
axonilor si dendritelor in campul electric indus [153, 154, 247]. Spre deosebire de actiunea
pulsatild in cadrul stimuldrii magnetice, stimularea electrica asigurd un curent continuu care
moduleaza excitabilitatea membranara si induce o depolarizare rapida, dar suficienta pentru a
produce un potential de actiune, chiar si atunci cand este aplicatd pentru cateva minute [153,
155]. Rezultatele mai multor studii au aratat ca stimularea cortexului motor cu electrozi epidurali
este eficienta pentru ameliorarea durerii la pacientii cu durere centrala refractara la tratament,
avand o rati de riaspuns de 40-90% [67, 114]. In cercetirile de design dublu-orb a fost
demonstrata eficacitatea stimuldrii transcraniene electrice cu curent continuu a cortexului motor
M1 la pacientii cu durere neuropata de etiologie variata, cum este traumatismul vertebro-
medular, scleroza multipla si fibromialgia [174].

Desi rata de raspuns la stimularea transcraniana electrica cu curent continuu este mai
mica decat pentru stimularea magnetica repetitiva, reducerea medie a durerii este mai mare dupa

5 zile de sedinte de stimulare electrica versus 5 zile de sedinte de stimulare magnetica (45% vs.
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20%, respectiv). Protocoalele de tratament mai indelungat genereaza un efect cumulativ mai
important in sedintele consecutive, cu pastrarea beneficiilor pe o duratd de pana la 60 de zile
[174].

O meta-analiza recenta a evaluat rezultatele trialurilor cu stimulare transcraniana electrica cu
curent continuu si efectul acesteia asupra durerii induse experimental si asupra durerii clinice
[136]. Referitor la durerea experimentald la subiectii sanatosi, Stimularea catodicd a cortexului
somatosenzitiv S1 a micsorat durerea experimentald si a redus intensitatea laserului necesara
pentru a induce o senzatie usoara de durere, precum si a redus pragul la durere mecanica la
aplicarea asupra cortexului motor M1. Stimularea anodica a cortexului motor M1 a fost insotita
de cresterea pragului senzitiv si de durere, rezultate care nu au fost reproduse de toti autorii. Din
cauza variabilitatii locurilor de aplicare a stimularii si a parametrilor examinati, la fel si a
variabilelor de evaluare finala (de exemplu, pragul la durere, disconfortul emotional si
intensitatea durerii), a fost dificila elaborarea unei concluzii definitive din trialurile
experimentale. Stimularea anodica a indus modificari in disconfortul emotional si a crescut
pragul la durerea electricd, la durerea mecanica, dar nu si termica. Trei trialuri au raportat ca
stimularea anodica nu a avut niciun efect sau efect negativ, evocand idea ca voluntarii sanatosi ar
putea raspunde in mod diferit de pacientii cu durere cronicd la stimularea anodica. Aceasta
sugereaza ca procesarea centrala a durerii poate implica procese diferite la pacientii cu durere
cronica versus participanti sanatosi [136].

Referitor la mecanismele de actiune a stimuldrii transcraniene electrice cu curent continuu n
tratamentul durerii cronice, majoritatea autorilor sunt de acord despre natura lor speculativa.
Astfel, se presupune ca la stimularea urmdtoarelor structuri se initiazd mecanisme unice de
modulare a durerii: (1) prin intermediul substantei cenusii periapeductale - tinta a stimularii
cerebrale profunde invasive si care este implicata in mod traditional in antinociceptia mediata de
opioizi; (2) prin intermediul nucleelor talamice — de asemenea, tintd a stimularii cerebrale
profunde, care actioneaza prin inhibitia hiperactivitatii cailor senzitive primare. Alte mecanisme
speculative ar fi mediate de (3) cortexul motor (care influenteaza diviziunea GABA-ergica a
cailor talamo-corticale, inhiba nucleele talamice hiperactive si astfel blocheaza senzatiile
somatice si nociceptia), influentand aspectul senzitiv-discriminativ al durerii sau de (4) cortexul
dorsolateral prefrontal, stimularea caruia actioneaza prin intermediul sistemului medial al durerii
(controland emotiile si comportamentul prin intermediul ansei cortico-striato-talamo-corticale) si
astfel moduldnd componentul afectiv al durerii cornice (senzatia de neplacere si disconfortul
emotional) [174].
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Astfel, premisele expuse mai sus — avantajele stimuldrii transcraniene electrice cu curent
continuu, rezultatele studiilor clinice si a meta-analizelor despre eficacitatea acestei stimulari in
ameliorarea durerii cronice, necesitatea alternativelor terapeutice pentru tratamentul durerii la
pacientii cu boala Parkinson si lipsa studiilor la acest capitol au reprezentat cadrul pentru
efectuarea unei cercetari ce ar viza in mod specific efectul stimularii transcraniene electrice cu

curent continuu asupra durerii si semnelor motorii in BP.

1.6. Concluzii la capitolul 1

Boala Parkinson este o patologie neurodegenerativd multisistemica ce determind o afectare
cerebrala extinsd a unor sisteme variate de neurotransmititori (dopaminergice si non-
dopaminergice) si decurge intr-o stadializare topografica ascendenta bine definitd. Pacientii cu
boala Parkinson prezinta o heterogenitate clinico-fenotipica si evolutivd la baza careia stau
diferente in mecanismele biochimice si structurale ale bolii, dar sunt cercetari insuficiente
referitor la asocierea dintre durerea cronica si fenotip.

Durerea in boala Parkinson este un simptom intalnit la cel putin jumatate dintre pacienti,
descris in diferite categorii clinice, de origine Tnca neelucidati pe deplin si cu un impact
semnificativ asupra calitatii vietii. Tratamentul insuficient al durerii este o trasatura caracteristica
la acesti pacienti, fiind necesare alternative terapeutice pentru ameliorarea suferintei lor. Desi
studiile clinice au raportat despre eficacitatea metodei de stimulare transcraniana electrica cu
curent continuu pentru ameliorarea durerii cronice in diferite afectiuni, nu au fost publicate inca
studii referitor la eficacitatea metodei respective la pacientii cu boala Parkinson si durere
cronica.

Astfel, scopul cercetarii curente a fost 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 cronicd comparativ cu pacientii fara sindrom algic. (2). Studierea corelatiilor dintre
caracteristicile durerii si parametrii motorii si non-motorii ai bolii. (3). Studierea corelatiilor
dintre parametrii clinici si indicii de hiperecogenitate a substantei negre. (4). Cercetarea
particularitatilor clinice ale fenomenelor algice in dependenta 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

transcraniand electrica cu curent continuu asupra durerii si parametrilor motorii in BP.
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2. MATERIALE SI METODE DE STUDIU
2.1 Caracteristica generala a grupurilor de studiu
Studiul a fost realizat in perioada 2009 — 2012, in cadrul sectiilor Institutului de Neurologie si
Neurochirurgie, sub conducerea profesorului universitar, doctor habilitat in stiinfe medicale Ion
Moldovanu.
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 Tn baza
criteriilor internationale elaborate de United Kingdom Parkinson’s disease Society Brain Bank
[98]. Aceste criterii prevad, Tn primul rand, definitia unanim acceptata a termenului de
parkinsonism, cu prezenta obligatorie a bradikineziei si cel putin unuia dintre urmatoarele
semne: rigiditate, tremor de repaos si instabilitate posturald, care nu este cauzatd de tulburari
vestibulare, cerebeloase, vizuale sau proprioceptive [97, 98]. Respectarea acestor criterii permite
obtinerea unei acuratete diagnostice de 90 % comparativ cu standardul de aur - examinarea
morfologica [97]. A doua etapa a diagnosticului clinic este absenta tuturor semnelor de
excludere, cum sunt aparitia dementei sau a tulburarilor posturale precoce, caderile in primii trei
ani de evolutie, dereglarile motilitatii oculare, semnele piramidale sau cerebeloase, semnele de
insuficienta vegetativa periferica precoce, lipsa raspunsului la terapia cu levodopa, expunerea la
neuroleptice, traume craniocerebrale repetate sau encefalitd Tn anamnezd s.a. De asemenea,
criterii de sustinere in favoarea diagnosticului au fost debutul asimetric, raspunsul pozitiv la
levodopa si diskineziile induse de levodopa. Corespunzator celor descrise mai sus, criteriile de
includere in cercetarea noastra au fost urmatoarele:
1. Prezenta bolii Parkinson idiopatice [98]
2. Prezenta durerii cronice, definita conform Asociatiei Internationale de Studiu a Durerii
[100, 145]
3. Pacienti adulti cooperanti.
Criteriile de excludere din studiu au fost:
1. Parkinsonismul atipic conform criteriilor clinice dupa Hughes [98]
2. Expunerea la neuroleptice in anamnezd sau orice alte dovezi de parkinsonism
secundar
3. Dementa, definita conform criteriilor reviziei DSM - IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders), cat si dupa scorul Mini Mental State Examination
MMSE <26 [64]
4. Pacienti necooperanti.
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Criteriile de excludere pentru stimularea electrica au fost:
1. prezenta obiectelor metalice sau stimulatorilor cerebrali
2. tulburari psihiatrice sau somatice grave
3. pacienti necooperanti.

Reesind din faptul ca maladia are o prevalentd de 2.5-3.5 % in populatia de peste 60 ani,
volumul esantionului a fost determinat pe baza numarului mediu de pacienti cu boala Parkinson
internati Tn Institutul de Neurologie si Neurochirurgie intre anii 2009-2012 (in medie 60 pe an,
circa o jumatate dintre ei fiind internati Th mod repetat). Lotul de pacienti a fost divizat in doua
grupuri - de baza (1) si de control (Il) - 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, 49 (35%) au avut domiciliu Th mediu urban si 91 (65%)- Tn mediu rural.
Repartizarea subiectilor conform starii familiale a aratat ca majoritatea subiectilor au fost
casatoriti - 120 (85.7%), 6 (4.3%) - divortati si 14 (10%) - vaduvi. Circa o treime dintre pacienti
au declarat ca au studii primare - 44 (31.4%), 64 (45.7%) - studii medii si 32 (22.9%) - studii
universitare, despre conditiile de trai 79 (56.4%) pacienti au afirmat ca sunt bune si 61 (43.6%) -
ca conditiile de trai sunt medii. Referitor la mana dominanta, majoritatea au fost dreptaci (134
sau 95.7%), si numai 4 persoane (2.9%) s-au declarat stangaci si 2 (1.4%) ambidextri.
Hemicorpul mai sever afectat de parkinsonism a fost cel drept n 74 cazuri (53%) si cel stang in

66 cazuri (47%). Design-ul studiului este prezentat in figura 2.1.
2.2. Metodele de cercetare

2.2.1. Criteriile de clasificare a pacientilor conform fenotipului si severitatii bolii

Pacientii au fost clasificati conform fenotipului sau formei bolii in 3 grupuri: forma cu
predominarea tremorului, forma akinetico-rigida (sau instabilitate posturala si tulburdri de mers,
din engleza - postural instability and gait disorders - PIGD) si forma mixta a bolii. Aceasta
divizare a formelor BP a fost efectuatd in conformitate cu valorile obtinute in rezultatul
raportului dintre valorile scorului mediu al tremorului catre valorile scorului mediu axial.
Obtinerea unui scor de 1.50 si mai mult a fost in favoarea formei cu predominarea tremorului,
1.0 si mai putin — in favoarea formei akinetico-rigide, iar un scor intre cele doua limite 1.0-1.5 a
corespuns formei mixte a BP [104]. Treizeci de pacienti au prezentat fenotipul cu predominarea

tremorului, 55 pacienti - forma akinetico-rigida si 55 pacienti - forma mixta a bolii.

Pentru evaluarea severitatii maladiei a fost utilizata stadializarea Hoehn si Yahr (inclusa

ca partea V a scalei UPDRS), care permite o evaluare globala in BP, clasificand-o intr-o evolutie
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Fig. 2.1. Design-ul studiului
de la stadiul 1 la 5 [95]. Aceasta stadializare ofera o estimare a functiei clinice in BP, combinand
deficitul functional (dizabilitatea) si semnele obiective. Ea se bazeaza pe conceptul ca severitatea
disfunctiei parkinsoniene, in general, este legatd de afectarea motorie bilaterald si de tulburarea
mersului/posturii. Astfel, tulburarea motorie parkinsoniana poate fi evaluatd progresiv de la

afectare unilaterala (stadiul 1) la implicare bilaterala (stadiul 2) fara dificultati de echilibru pana
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la prezenta instabilitatii posturale (stadiul 3), pierderea independentei fizice (stadiul 4) si pozitia
la pat sau in caruciorul cu rotile (stadiul 5). Conform stadializarii dupa Hoehn si Yahr, o treime
de pacienti - 49 (35%) au fost clasificati in stadiul I, 73 (52%) - in stadiul 1l si 18 (13%)-in
stadiul 1.

2.2.2. Clasificarea pacientilor dupai tipurile de durere prezentate

Durerea cronica a fost definita conform Asociatiei Internationale de Studiu a Durerii ca fiind
0 experientd senzitiva sau emotionald neplacuta cu afectare tisulara actuald sau potentiala sau
descrisa in termenii unei asemenea afectari si cu durata mai mare de 3 luni si a fost analizata
folosind instrumente cantitative si calitative [100]. Intensitatea durerii a fost evaluata de pacient
pe baza scalei vizuale analogice, una dintre cel mai simplu utilizate si bine validate masurari ale
durerii [99]. Aceastd scald prevede indicarea absentei durerii cu 0 puncte pe partea stinga a
scalei, iar pe partea dreaptia cu maximum de 10 puncte - cea mai puternicd durere posibila. Tn
aspect calitativ, a fost utilizat un chestionar semistructurat referitor la localizarea durerii dupa
regiunile corpului, legatura Tn timp si dupa localizare cu semnele parkinsoniene, debutul,
variabilitatea diurna, factorii care amelioreaza sau agraveaza durerea, durata fenomenului de
durere n general, remediile folosite in combaterea durerii, inclusiv levodopa si efectul lor, cét si
prezentarea acuzelor de durere medicilor de familie sau de alte specialitati. De asemenea, acest
chestionar a inclus si aspectul economic al tratamentului bolii Parkinson, de asemenea intrebari
referitor la toleranta la durere in general si diagnosticul oferit pacientului pana la momentul
includerii in studiu. Pe baza acestei informatii in ansamblu cu examinarea clinica, fiecare durere
a fost clasificatd conform tipurilor clinice descrise de Ford B., care prevede urmatoarele variante:
durere musculo-scheletica, durere distonica, radiculara - neuropatd, centrala si disconfortul
akatizic [66]. Aceasta clasificare clinica nu include insa cefaleea, de aceea in cazurile prezentarii
acesteia, cefaleea a fost evaluata conform criteriilor de diagnostic stipulate de Clasificarea
Internationala a Tulburarilor Cefalalgice, editia a doua si atrbuita tipului migrenos sau tensional
[101].

Durerea musculo-scheletica este descrisa cu caracter de crampe, artralgii, mialgii,
durere surda in articulatii care apare la miscare si dupa repaos indelungat, durere in muschi, ce
poate fi asociatd cu incordare musculard, modificari articulare de tip artrozd, deformari
scheletice, limitarea mobilitatii articulare si tulburdri posturale. Durerea musculo-scheletica
poate fi agravatd de rigiditatea parkinsoniand si imobilizare si ameliorata de miscare si de

administrarea de levodopa.
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Durerea distonica implica o extremitate sau musculatura faciala si poatet fi printre cele
mai intense experiente dureroase la un pacient parkinsonian [65]. Spasmele distonice pot fi
paroxismale, spontane sau induse de miscare, cu durata variabild de la minute pana la ore si cu
rapsuns variabil la tratamentul dopaminergic. Durerea distonica poate fi exprimata sub forma de
fluctuatii ale raspunsului la tratament si poate aparea ca distonie de dimineata devreme, distonie
de perioada off, cat si diskinezii bifazice de inceput si de sfarsit de doza.

Durerea de tip radicular-neuropatic poate avea caracter de amorteli/parestezii, este
localizata in teritoriul unei radacini sau a unui nerv periferic si poate fi asociata cu semne motorii
si/sau senzitive de afectare a acestora.

Durerea de tip presupus central este descrisa ca 0 durere greu localizabila, difuza,
constantd, care nu este limitatd la un dermatom si nu este explicatd de cauze periferice, are un
caracter de frigere, furnicaturi, amorteli sau bizar si poate varia in dependentd de doza de
medicatie sub forma de fluctuatii non-motorii. Aceasta durere poate avea si Un caracter vegetativ,
cu senzatii viscerale si dispnee si nu este explicata de rigiditate, distonie, leziuni musculo-
scheletice sau ale organelor interne. Deoarece in studiul nostru pacientii atribuiti grupului cu
durere de tip presupus central nu au corespuns tuturor criteriilor pentru aceasta, in continuare
pentru acest grup a fost folosit termenul de descriere a calitatii durerii -“durere cu caracter de
frigere”.

Disconfortul akatizic este definit drept o senzatie interna de neliniste care produce
intoleranta la starea de repaos si se manifesta printr-0 necesitate de miscare permanentd sau de
schimbare a pozitiei. Tn majoritatea cazurilor, disconfortul akatizic fluctueaza in raport cu
levodopa si poate fi ameliorat de suplimentarea tratamentului dopaminergic.

2.2.3. Metodele de examinare clinice

Au fost utilizate urmatoarele metode de cercetare clinice:

Studiu general al pacientilor cu elucidarea detaliata a aspectelor neurologice care a cuprins:
examenul neurologic obiectiv si in context clinic investigatii suplimentare (tomografia
computerizata cerebrala (TC), imagistica prin rezonantd magnetica cerebrala (IRM), examene de
laborator) pentru excluderea unei cauze de parkinsonism simptomatic sau parkinsonism atipic
[74].

Determinarea pragului la durere prin algometrie de presiune
Datorita prevalentei Thalte a durerii musculo-scheletice - pana la 70 % dupa datele
literaturii, a fost selectata metoda de examinare a pragului de durere la presiune cu ajutorul

algometrului. A fost utilizat algometrul de tip 11® Sbmedic Electronics, Solna, Suedia [13, 65,
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215]. Pragul de durere la presiune este definit drept presiunea minimala ce produce durere.
Masurarea pragului de durere la presiune permite o evaluare mai exactd a proceselor legate de
durerea musculo-scheletica comparativ cu alte metode de inducere a durerii [234]. Algometrul
consti dintr-un dinamometru ergonomic previzut cu o suprafati bonti de presiune (1 cm?) si este

conectat la un dispozitiv de comanda (figura 2.2.).

Fig. 2.2 Algometrul de presiune utilizat pentru testarea pragului de durere la presiune

Pragul la durere a fost determinat pe urmatoarele puncte: suprafata dorsala a falangei
proximale a degetelui Il, tenarul, muschiul brahioradialis, regiunea suboccipitald, 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 n senzatie dureroasa. Procedura a fost repetata de trei ori, cu
calcularea mediei pentru fiecare punct.

Analiza parametrilor motorii a bolii si estimarea cantitativa a rezultatelor dizabilitatii
motorii a fost efectuatd in conformitate cu scala unificatd de evaluare a BP — UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale) [58]. Avantajul acestei scali consta in faptul ca pacientul este
evaluat la un anumit moment, scorul obtinut fiind o reflectare a poverii maladiei asupra
pacientului si este utila atat in descrierea evolutiei bolii, cat si a raspunsului la tratament. Scorul
total maximal posibil este de 195 puncte, un scor mai mare reflectand o dizabilitate mai grava

(anexa 1).

Scala UPDRS include cateva sectiuni cu privire la activitatea mentald, comportament si

dispozitie, activitatile vietii cotidiene, performantele motorii si complicatiile terapiei.

Partea | a scalei UPDRS consta din 4 itemuri care evalueaza simptomele cognitive, dispozitia,

motivatia si prezenta tulburarilor psihice, cu un scor maximal posibil de 16 puncte.
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Partea Il a scalei consta din 13 itemuri care descriu dificultatile intalnite de pacient Tn efectuarea
activitagilor vietii cotidiene, cum sunt igiena, imbracatul, alimentarea, deglutitia, precum si
interferarea functionarii zilnice din cauza tulburarilor de mers, tremorului sau simptomelor

senzoriale. Scorul maximal posibil este de 52 puncte, fiind evaluat in perioadele “on” si “off”.

Partea Il se refera la evaluarea functiei motorii in perioadele “on” si “off” si prevede 14
intrebdri, care evalueaza aspectul motor prin masurarea bradikineziei, rigiditatii, tremorului si a
semnelor axiale, cu un scor maximal posibil de 108 puncte. Scorul motor a fost impartit in 2
componente: A si B [129]. Scorul A a inclus intrebarile referitor la expresia faciala (19), tremor,
(20,21), rigiditate (22) si bradikinezie (23,24,25,26,31). Acest subscor variaza de la 0-88 puncte
si reprezintd semnele motorii care raspund la tratamentul cu levodopa (scorul sensibil la
levodopa). Scorul B, la randul sau, are valori intre 0-20 puncte si cuprinde intrebarile referitor la
vorbire (18) si la tulburarile axiale (ridicarea de pe scaun-27, postura-28, mersul-29 si
instabilitatea posturald-30). Acesta reprezinta semnele motorii ale bolii cu un raspuns mai redus

la tratamentul cu levodopa (scorul B rezistent la levodopa).

Partea IV cuprinde evaluarea complicatiilor tratamentului dopaminergic: fluctuatiile motorii
previzibile si imprevizibile, durata si severitatea lor, diskineziile si influenta lor, cat si prezenta
sau absenta anorexiei, tulburarilor de somn sau hipotensiunii ortostatice, avand un scor maximal
posibil de 23 puncte.

Activititile vietii cotidiene au fost evaluate prin intermediul scalei Schwab si England,
o parte componentd a scalet UPDRS care estimeaza abilitatile pacientilor cu BP referitor la
situatiile cotidiene. Cifra de 100% indica un pacient complet independent, iar cifra 0% indicd un
pacient la care nu se mai realizeaza decét functiile vegetative ca deglutitia sau functia intestinala.
Scala este gradata in trepte de 10% si are scopul de a permite atat medicului, cat si pacientului sa

evalueze impreuna performantele in efectuarea activitatilor vietii cotidiene.

Scala MMSE (din engl. Mini Mental State Examination - examinarea minima a
statusului mintal), adaptata de catre Folstein, a fost utilizata pentru aprecierea functiilor cognitive
prin evaluarea orientarii temporo-spatiale, atentiei, limbajului si praxisului constructiv [64].
Suma maximala posibila este de 30 puncte si indicd o functie cognitiva normala, iar un scor mai

mic de 26 puncte indica prezenta dementei si a reprezentat un criteriu de excludere din studiu.

Analiza parametrilor non-motorii a fost efectuatd cu ajutorul Scalei de evaluare a
simptomelor non-motorii (anexa 2), care a fost propusa si validatd de un grup de studiu

international [37]. Avantajele unei asemenea scale specifice includ posibilitatea de a identifica
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exact simptomele non-motorii la pacientii cu BP, urmarirea evolutiei lor odata cu progresarea
maladiei, cat si posibilitatea de a determina raspunsul la tratament. Simptomele sunt evaluate pe
parcursul ultimei luni, fiecare simptom fiind apreciat In raport cu severitatea si frecventa. In
dependenta de severitate simptomele sunt evaluate astfel: 0=absent, 1=usor exprimat-simptomele
sunt prezente, dar nu cauzeaza dereglari pentru pacient; 2=moderat exprimat-simptomele
cauzeaza unele dereglari pentru pacient; 3=sever exprimat-sursd de dereglari majore pentru
pacient. Tn raport cu frecventa manifestirii simptomele non-motorii sunt evaluate astfel: 1=Rar
(<1/saptamana); 2=Adeseori (1/saptimana); 3=Frecvent (de cédteva ori pe saptamana); 4=Foarte
frecvent (zilnic sau tot timpul). Chestionarul include 9 domenii, in particular domeniul
cardiovascular (inclusiv caderile din cauza sincopei), somnul si oboseala, dispozitia/starea
cognitiva, probleme de perceptie/halucinatii, atentia/memoria, tractul gastrointestinal, sistemul
urinar, functia sexuala si diverse. Fiecare domeniu este evaluat diferential, fiind obtinut produsul
intre frecventa si severitatea simptomelor, apoi suma pe domeniul respectiv si suma finala pentru

toate domeniile.

Evaluarea tulburarilor afective, in particular a depresiei si anxietatii, a fost efectuata
cu ajutorul chestionarelor de depresie Beck si de anxietate reactiva si personalitate Spielberger,
ambele fiind enumerate printre instrumentele sugerate de grupurile de experti internagionali
pentru evaluarea depresiei si anxietatii la pacientii cu BP [122, 196].

Chestionarul Spielberger este constituit din doua parti si apreciaza anxietatea reactiva (afirmatiile
1-20, nivelul de anxietate in prezent) si anxietatea de personalitate (afirmatiile 21-40, ca o
particularitate stabild caracteristicd individului) [213]. Ambele parti sunt evaluate separat
conform punctajului urmator: anxietate in limite normale-< 30 de puncte, anxietate moderata-
31- 45 puncte, anxietate inalta-> 45 de puncte.

Chestionarul de depresie Beck (versiunea Il) include 13 itemuri, fiecare a cate 4 optiuni si
evalueaza starea de dispozitie pentru ultimele 2 saptamani [216]. Un scor de 0-3 puncte indica
absenta depresiei, 4-7 puncte-o depresie usoara, 8-15 puncte-o depresie moderatd si > 16 — 0
depresie severa. Pentru pacientii cu BP este recomandat un scor limita de 9 puncte cu scop de
screening si de 13 puncte pentru diagnostic de depresie [196].

Calitatea vietii din perspectiva pacientului si impactul maladiei asupra functiei fizice,
psihologice si sociale a individului a fost evaluata prin intermediul chestionarului bolii Parkinson
ce consta din 39 intrebari (PDQ-39-Parkinson Disease Questionnaire - 39) [62]. Aceste 39 de
intrebari se refera la opt aspecte ale calitdfii vietii, in particular: mobilitatea (10 intrebari);

activitatile vietii cotidiene (6 intrebari); bunastarea emotionala (6 intrebari); stigmatizarea sociald
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(4 intrebari), suportul social (3 Iintrebari); starea cognitivd (4 intrebdri); comunicarea (3
intrebari); disconfortul corporal (3 intrebari). Scorul total este pe o scala de la 0-100, scorul mai
mic indicand o stare de sdnatate mai favorabila, iar scorul mai mare - o stare nefavorabila. Scorul
pentru fiecare intrebare variaza de la 0 la 4: niciodata=0, ocazional=1, uneori=2, deseori=3,
mereu sau totdeauna=4. Acest chestionar s-a dovedit a fi sensibil la schimbarile importante
pentru pacienti, dar care nu sunt tinta principald in evaluarea clinici [62]. Tn plan
farmacoeconomic, a fost calculat costul lunar al tratamentului apreciat de sine statitor de catre
pacient drept suma (in lei) cheltuita pentru tratamentul bolii Parkinson pe parcursul ultimei luni.
2.2.4.Descrierea metodei de stimulare transcraniana electrica cu curent continuu

Procedura de stimulare electrica a fost efectuata cu o pereche de electrozi de suprafata umeziti cu
solutie salina, conectati la un aparat de stimulare electrica cu curent continuu Neuroconn DC

Stimulator, Germania, cu intensitatea de iesire maximala de 2 mA (fig. 2.3).

Fig. 2.3 Aparatul de tip Neuroconn utilizat pentru stimularea transcraniana electrica cu curent
continuu
Pacientii au fost randomizati in doua grupuri a cate 10 persoane in grupul cu stimulare activa si
10 persoane in grupul cu stimulare inactiva. Apartenenta la grup era cunoscuta doar de
personalul medical care efectua procedura terapeutica (design simplu orb) si evaluarea dupa
stimulare. La pacientii Tn grupul activ s-a efectuat stimularea anodica in proiectia cortexului
motor primar M1 [117]. Anodul (electrod activ) a fost situat in pozitia C3 (conform sistemului
internagional de plasare a electrozilor 10/20) pe stanga, iar catodul (electrodul referintd) - in
regiunea supraorbitald contralaterala. Preferinta pentru alegerea cortexului motor primar ca tinta
pentru stimulare s-a bazat pe studiile care demonstreaza ca stimularea acestei regiuni este
asociatd cu ameliorarea durerii si a semnelor parkinsoniene [15, 114]. Durata sedintei de
stimulare a fost de 20 de minute, la intensitatea curentului de 2 mA, pacientul fiind relaxat in
pozitie orizontala. 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,

pacientul simtind senzatia de prurit sau frigere usoara initiala. Procedura a fost repetata timp
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de 5 zile consecutive. Numarul de sedinte a fost ales in baza studiilor din literatura care prezinta
in medie un numar de 5 stimuldri pentru ameliorarea durerii, cat si din motive legate de durata
medie a internarii in sectiile din stationar. Pentru procedura de stimulare au fost inclusi pacientii
consecutivi cu BP si durere cronica pe masura prezentarii in sectia de Cefalee si Tulburari
Vegetative pentru tratament stationar. Toti pacientii au prezentat acordul pentru procedura de
stimulare. De asemenea, toti pacientii administrau tratamentul cu levodopa in perioada
respectiva. Evaluarea motorie (scala motorie UPDRS 11l in faza off) si a durerii (scala vizuala
analogica) au fost efectuate initial (pana la stimulare) si dupa ultima sedinta. Parametrii pentru
evaluarea finala au fost ameliorarea starii motorii in perioada off si a intensitatii durerii.
2.2.5 Metode de examinare paraclinice

Scanarea ultrasonori a substantei negre a fost efectuata in Centrul Medical Neuronova-plus
sub conducerea academicianului ASM Victor Lacusta. Ecogenicitatea substantei negre a fost
examinata prin fereastra acustica temporald, cu utilizarea aparatului de sonografie de tip Philips
Envisor C. Substanta neagra a fost scanata in plan axial, s-a identificat mezencefalul care are
forma de fluture si este Tnconjurat de cisternele bazale, ce prezinta semnal inalt ecogen. In cadrul
acestei structuri a a fost examinata cea mai clara imagine a semnalelor hiperecogene din regiunea
resectiva. O structurd se considera hiperecogena daca intensitatea semnalului ultasonor este mai
mare decét a structurii de referinta, de obicei substanta alba adiacenta. Semnalele ecogene au fost
marcate manual cu ajutorul cursorului si a fost determinata suprafata de hiperecogenicitate din
ambele parti (dreapta si stanga) si sSuma acestora (in centimetri patrati, comparativ cu valoarea
normald zero).

2.2.6. Metodele de evaluare statistica a rezultatelor obtinute

Pentru procesarea statisticaA a materialului au fost elaborate fise cu codificarea datelor
examenului clinic si a rezultatelor examenelor suplimentare. Analiza datelor a fost realizata
utilizdnd programele SAS, SPSS-16, EXCEL cu ajutorul functiilor si modulelor acestor
programe. Prelucrarea statistica a permis calcularea frecventelor si valorilor medii. Veridicitatea
indicatorilor a fost determinatd prin calcularea erorilor standard. Pentru estimarea diferentelor
semnificative in mediile a doua grupe s-a utilizat criteriul Student. Dinamica parametrilor de
grup s-a evaluat prin criteriul t de selectii coerente. Datele tabelelor de contingentd au fost

analizate prin metoda statisticii variationale ()?).

Pentru determinarea gradului si sensului legaturii statistice dintre parametri a fost utilizat
indicatorul de corelatie, care a permis stabilirea diferitor grade de corelatie. Analiza de corelatie

intre variabilele continui s-a efectuat prin determinarea coeficientilor de corelatie Pearson (cand
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variabilele erau aproximativ normal distribuite), respectiv Spearman (in caz ca variabilele nu
erau normal distribuite sau erau de ordine). Pentru interpretareca intensitatii legaturii de
dependenta dintre fenomene au fost utilizate urmatoarele criterii: valoarea coeficientului de
corelatie de =1 denota o corelatie foarte puternica intre fenomene, valorile cuprinse intre £0.99 si
+0.70 - corelatie puternica, intre £0.69 si £0.30 - corelatie medie intre fenomene, intre £0.0 si
+0.29 exprima existenta unei corelatii slabe intre fenomene, iar valoarea coeficientului de
corelatie 0 denota ca legatura dintre fenomene este inexistenta si cele doud fenomene evolueaza
independent unul de altul. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabele, grafice si diagrame.
Metoda statistica de analiza discriminanta a fost utilizatd pentru analiza legaturii intre o
variabila non-metrica dependentd (durerea) si Vvariabile metrice independente. Pentru
identificarea factorilor predictivi dintr-o serie de variabile independente s-a efectuat analiza
discriminanta pe trepte, iar importanta factorilor predicitivi s-a bazat pe adaugarea treptata a
variabilelor in analiza. Utilitatea modelului discriminant a fost evaluata prin rata de exactitate
sau capacitatea de a prezice apartenenta cunoscuta de grup in categoriile variabilei dependente.
O metoda alternativa de evaluare a utilitatii modelului discriminant a fost exactitatea de
clasificare care a comparat apartenenta de grup prezisa pe baza modelului discriminant cu
apartenenta actuald cunoscutd dupda valoarea variabilei dependente. Limita considerata

acceptabila este o exactitate ce depaseste cu 25% rata de exactitate obtinuta aleator.

Scopul analizei discriminante a fost de a cerceta diferentele intre grupuri pe baza
atributelor (variabilelor) ce caracterizeaza cazurile, indicand care din ele contribuie cel mai mult
la separarea grupurilor. Scopul predictiv al analizei discriminante a fost de atribuire a cazurilor
noi catre grupurile existente. Testele de semnificatie statistica prin metoda 2 au permis de a

evalua daca functia discriminantd separa adecvat grupurile formate.
2.3.  Concluzii la capitolul 2

1. Examenul clinic detaliat a permis excluderea din studiu a pacientilor cu parkinsonism
secundar si atipic.

2. Studiul chestionarelor semistructurate pentru analiza durerii a permis evidentierea
particularitatilor clinice ale durerii cronice la pacientii cu boala Parkinson.

3. Metoda de analiza statisticd discriminanta pe trepte a permis identificarea factorilor predictivi

pentru existenta durerii la pacientii cu boala Parkinson.
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3. STUDIUL PARAMETRILOR CLINICI LA PACIENTII CU BOALA PARKINSON SI
DURERE CRONICA

3.1. Caracteristica comparativi a grupurilor cercetate conform parametrilor socio-
demografici

Analiza indicatorilor socio-demografici ai pacientilor cu BP cu si fara sindrom algic (tabelul 1,
anexa 4) a determinat ca pacientii respectivi nu s-au deosebit statistic dupa criteriul de gen,
domiciliu, starea familiald sau educatie. In ambele grupuri studiate majoritatea au fost barbati
(57.5% 1n grupul I si 55.2% in grupul 11), cu domiciliul in mediul rural (63% in grupul 1 si
67.2% n grupul I1) si casatoriti (82.2% Tn grupul I vs. 89.5% in grupul 11). Circa o treime dintre
pacienti din ambele grupuri au avut studii primare (29 % in grupul 1 vs. 34.3 % in grupul II),
studii medii au prezentat cate 48 % si 43.3% respectiv si numai 23 % in grupul | si 22.4% in
grupul Il au avut studii superioare. Majoritatea pacientilor au fost nefumatori (94.5% in grupul I
vs. 95.5% Tn grupul I1).

Grupurile de studiu nu s-au deosebit statistic dupa partea dominanta (majoritatea fiind dreptaci-
91.8% in grupul I si 100% Tn grupul 1) si nici dupa hemicorpul mai sever afectat de
parkinsonism (hemicorpul drept mai sever afectat in 53.4% in grupul | si 52.2% in grupul II).
Deosebirea statistica a fost evidentiatd in anamneza eredocolaterald, fiind raportate antecedente
familiale de boala Parkinson sau alte forme de tremor la 4.1% cazuri din grupul | vs. 13.4%
dintre pacientii din grupul Il (p<0.05). Datele literaturii prezinta cifre variabile de la 16% la 19%
de anamneza familiala pozitivd pentru boala Parkinson, desi exista dovezi care sugereaza ca
indivizii cu BP au tendinta de a supraestima BP printre rudele lor [54, 103].

Conform criteriului de varsta, grupurile de pacienti cu BP cu durere si fara sindrom algic s-au
deosebit statistic, pacientii cu durere fiind semnificativ mai tineri (57.0£0.90 ani vs. 59.9+0.91,
respectiv, p<0.05) (tabelul 3.1).

Tabelul 3.1.Varsta medie n grupurile de studiu si varsta la debutul bolii

Parametrul Grupul cu durere I, n=73, | Grupul fara durere, Il, n=67, P
M+m M+m

Varsta, ani 57.0£0.90 59.9+0.91 <0.05

Varsta la debutul bolii,ani 52.6+0.91 56.4+0.99 <0.01

Repartizarea pe grupuri de varsta (pana la 55 de ani, 55-65 ani si peste 65 ani) a evidentiat ca
printre pacientii cu durere cronica au predominat persoanele pana la 55 ani (37% in grupul | vs.

21% in grupul 11, p<0.05). Repartizarea pe grupuri de varsta este redata grafic in figura 3.1.
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Fig. 3.1. Repartizarea lotului de studiu pe grupuri de varsta
Nota : *-p<0.05
Tn lotul general (n=140), circa o treime dintre pacienti (29.2%) au avut pani la 55 ani, iar 71
(50.7%)-ntre 55-65 ani, ceea ce indica o incidenta mai mare a bolii Parkinson printre persoanele
de varsta tanara si medie, la 0 varsta inca apta de munca, de altfel.
Grupurile de pacienti s-au distins statistic si conform criteriului varstei de debut a bolii, aceasta
constituind 52.6+0.91 ani pentru grupul I si 56.4+0.99 ani pentru grupul 11 (p<0.01) (tabelul 3.1).
Analiza structurii loturilor de pacienti conform varstei de debut a evidentiat pentru grupul cu
durere debutul bolii pana la 55 ani la 47 pacienti (64.4%) vs. 23 (34.3%) pacienti din grupul fara
durere (p<0.001) (tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Repartizarea pacientilor din studiu conform varstei de debut a bolii

Parametrul Grupul cu durere | n=73, Grupul fara durere 11 r
(%) n=67, (%) p
Varsta la debutul bolii
Péani la 55 ani 47 (64.4%) 23 (34.3%) 12.6
Dupa 55 ani 26 (35.6 %) 44 (65.7%) <0.001

Analiza corelatiilor cu intensitatea durerii nu a determinat asocieri pozitive pentru varsta
(r=-0.15, p>0.05) si nici pentru durata bolii (r=0.19, p<0.05), dar s-a observat o corelatie

negativa minora a intensitatii durerii cu varsta la debutul bolii (r=-0.22, p<0.01).

Datele literaturii prezinta informatii variabile la aspectul de varsta, fiind raportate studii care nu
au determinat asocieri semnificative intre durere si varsta cu asa parametri, cum sunt stadiul
bolii, durata bolii, scorul cognitiv sau de depresie, cat si studii cu asocieri pozitive intre aceste
variabile [123]. Valorile obtinute in cercetarea noastra sunt in acord cu unul dintre studiile
initiale ale durerii Tn boala Parkinson, care prezintd ca pacientii cu durere atribuitd bolii

Parkinson au fost semnificativ mai tineri decat pacientii fara manifestari algice, pe cand genul,
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durata bolii, durata tratamentului si gradul de dizabilitate nu au fost semnificativ diferite intre
cele doua grupuri [79]. Cercetarile mai recente de tip caz-control, de asemenea, au raportat ca
pacientii cu durere direct atribuitd BP au fost de o varstd mai tanara, inclusiv la debutul bolii,

avand si indici de boala mai sever exprimati [151].

Prin urmare, pacientii cu boala Parkinson asociata cu sindrom algic cronic s-au dovedit a fi mai
tineri in general, cét si cu o varsta mai tanara la debutul bolii comparativ cu pacientii fara durere

cronica. Intensitatea durerii a prezentat o corelatie negativa minimala cu varsta la debutul bolii.

3.2. Caracteristica comparativi conform parametrilor clinici la pacientii din grupurile

cercetate

3.2.1 Particularitdtile clinice ale parametrilor motorii la pacientii cu boala Parkinson cu

sindrom algic

Fiecare semn cardinal (tremorul, rigiditatea, bradikinezia si instabilitatea posturala) a fost supus
unei analize detaliate in conformitate cu parametrii destinati pentru evaluarea motorie dupa

partea 11 a scalei unificate de evaluare a BP (UPDRS).

Tremorul a fost unul din semnele principale ale bolii, fiind prezent la 54 pacienti (74%)
din grupul I si la 58 pacienti (86.6%) din grupul II, fara deosebiri statistice intre cele doua
grupuri referitor la localizarea tremorului, intensitatea lui si influenta in activitatea cotidiana.
Scorul mediu al tremorului in grupul | a fost de 3.9£0.43 puncte vs. 4.1+0.42 in grupul 1l
(p>0.05). Analiza tremorului n calitate de semn de debut al bolii a aratat ca nu au fost diferente
importante Tntre grupurile cercetate referitor la prezenta tremorului in extremitatea dreapta sau
stanga a corpului. Din contra, tremorul in calitate de acuza principalia la momentul internirii a
fost exprimat mai des de pacientii fara durere — 49 (67%) pacienti din grupul 1 vs. 55 (82%) din
grupul 11, p<0.05, ceea ce poate fi explicat prin predominarea in studiul nostru a fenotipului
tremorigen la pacientii fara sindrom algic cronic. Localizarea tremorului la un singur membru a
fost la 13 (17.8%) pacienti din grupul I si la 16 (23.9%) pacienti din grupul II; localizarea in
hemicorp — la 9 (12.3%) din grupul I si 5 (7.5%) pacienti din grupul II; la ambele maini — 14
(19.2%) si 23 (34.3%) pacienti din grupele I si Il; generalizat — la 18 (24.7%) si 14 (20.9%)
pacienti cu si fara durere, respectiv. Localizarea tremorului la nivelul barbiei si/sau a tesuturilor

moi a fetei a fost observata la 10 (13.7%) din grupul 1sila 5 (7.5%) pacienti din grupul II.

Conform influentei tremorului in activitatea cotidiana, o lipsa a acesteia a fost remarcata
la 19 (26%) pacienti din grupul I si la 9 (13.4%) pacienti din grupul II; o influenta usoara a fost
mentionatda de 13 (17.8%) pacienti din grupul | versus 15 (22.4%) pacienti din grupul II;

55



influenta moderata in activitatea cotidiana a fost observata de 36 (49.3%) si 40 (59.7%) pacienti
din cele doud grupuri, respectiv; pe cand o influenta grava si, in ultimul rand, pronuntata, au
constatat numai o minoritate dintre pacienti, respectiv 5 (6.9%) si 3 (4.5%) din grupurile 1 si .

Rigiditatea a fost constatata la toti pacientii din studiu, localizarea rigiditatii fiind expusa

grafic in fig.3.2.
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Fig. 3.2 . Localizarea rigiditatii la pacientii din grupurile cercetate
Nota: *-p<0.05, **-p<0.01

Ca semn de debut rigiditatea a fost prezenta la 6 (8%) pacienti din grupul | versus 4 (6%) din
grupul II, fara diferenta statistica conform acestui parametru. La momentul examinarii clinice a
pacientului rigiditatea Tntr-un singur membru a fost determinata mai frecvent la paciengii din
grupul fara durere cronica - 24% vs. 11% cu durere cronica (p<0.01), iar o generalizare a
rigiditatii a fost evidentiata mai des la pacientii cu durere - 26 (35.6%) Tn grupul | si la 8 (12%)
in grupul 11 (p<0.01).

Severitatea rigiditatii a predominat la pacientii cu durere cronica, scorul mediu al rigiditatii
constituind 6.04+0.4 puncte pentru grupul cu durere si 3.64+0.22 pentru grupul fara durere
(p<0.001) (tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Caracteristica rigiditatii la pacientii studiati

Parametrul Grupul cu durere | n=73, Grupul fard durere 11 v
(%) n=67, (%) p
Incordare la debutul bolii 6 (8%) 4 (6%) 0.27
>0.05
Scorul mediu al rigiditatii, 6.04+0.4 3.64 +0.22 <0.001
M+m
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Prin urmare, cele doua grupuri s-au deosebit semnificativ conform criteriului de localizare a
rigiditatii, la pacientii cu durere fiind mai des observata rigiditatea generalizata si un scor al

rigiditatii semnificativ mai mare vs. cei fara durere cronica.

Bradikinezia este deficitul motor cardinal in BP si sursa principala de dizabilitate pentru
0 mare parte din evolutia bolii. Bradikinezia coreleaza cu pierderea celularad nigrala, iar studiile
prin TEP aratd ca deficitul striatal de dopamind coreleazd cu masurdrile pentru bradikinezie
efectuate cu scala UPDRS partea 11l [83, 120]. Bradikinezia in studiul dat a fost prezenta prin
definitie la toti pacientii, cu diferenta statistica relevanta intre grupuri conform acestui
parametru. La debutul bolii lentoarea a fost mentionata de 19 (26%) din grupul I si de 15
(22.4%) pacienti din grupul 11 (p>0.05). Severitatea bradikineziei la momentul examinarii a fost
apreciata prin scorul mediu al bradikineziei si a fost mai importanta la pacientii cu durere
cronica, constituind 10.8+0.61 puncte in grupul | si 9.1+0.53 Tn grupul 11 (p<0.05).

Instabilitatea posturali, fiind caracteristica stadiilor mai avansate ale bolii, a fost mai
rar evidentiata in studiul nostru, dar fiind durata relativ scurtd a bolii. Astfel, majoritatea
pacientilor din ambele grupuri au prezentat un raspuns normal la testul de retropulsie (42
(57.5%) din grupul 1 si 45 (67.2%) din grupul 1), cate 20 (27.4%) si 17 (25.4%) respectiv, au
prezentat retropulsie si numai 11 (15 %) si 5 (7.5%) s-au caracterizat prin absenta reactiei
posturale (tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Caracteristica stabilitatii posturale la pacientii studiati

Parametrul Grupul cu durere | Grupul fara durere 11 v
n=73, (%) n=67 p

Acuza la instabilitate la 6.33
mers, tulburarea mersului 15 (20.5%) 4 (6%) <0.05
la debutul bolii
Stabilitatea posturala
Normala 42 (57.5%) 45 (67.1%) 534
Retropulsie 20 (27.4%) 17 (25.4%) '
Absenta reactiei posturale 11 (15.1%) 5 (7.5%) >0.05

Severitatea instabilitdtii posturale a fost exprimatd prin scorul mediu, constituind 0.57+0.08
puncte si 0.40+0.07, respectiv, fara diferentd statistici (p>0.05) intre grupuri. In schimb,
pacientii cu durere s-au deosebit semnificativ prin mentionarea acuzei la senzatia de instabilitate
la mers si/sau tulburarea mersului la debutul bolii, prezenta la 15 (20.5%) din grupul I si la 4

(6%) persoane din grupul 11 (p<0.05).
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In general, instabilitatea posturala tinde si-si facd aparitia Tn medie peste 7-10 ani de evolutie a
maladiei sau mai mult chiar, iar in grupurile din cercetarea noastra durata medie a bolii a fost de
4.49£0.35 ani vs. 3.61+0.41, respectiv, cu o tendinta de duratd mai mare pentru pacientii cu
durere, desi fara semnificatie statistica (p>0.05). Acest fapt este confirmat si de repartizarea

pacientilor conform stadializarii Hoehn si Yahr, prezentata in tabelul de mai jos (tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Stadializarea dupa Hoehn si Yahr

Grupul cu durere I, n=73, (%) | Grupul fird durere II, n=67, (%) | °
Parametrul p
Stadiul 1 27 (37%) 22 (32.8%) 43
Stadiul 2 34 (46.6%) 39 (58.2%) >0.05
Stadiul 3 12 (16.4%) 6 (9%)

Dupa cum reiese din acest tabel, majoritatea pacientilor din ambele loturi sunt in stadiile initiale
ale bolii (83.6%, si 91%, respectiv) si numai 12 pacienti (16.4%) din grupul I si 6 din grupul 11
(9%) au fost apreciati ca fiind in stadiul 11, care si este piatra de capatai ce defineste existenta

instabilitatii posturale [94].

Suma valorilor parametrilor din partea Il si III a scalei UPDRS (care exprima influenta bolii
asupra activitatilor cotidiene si examinarea motorie propriu-zisa, respectiv) este prezentati in
tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Valorile scorului UPDRS in grupurile cercetate

Parametrul Grupul cu durere I, n=73, Grupul fara durere, 11, p
M=m n=67, M£m

Scor UPDRS 11 11.21+0.66 7.64+0.69 <0.001
Scor UPDRS 1 27.65%£1.59 22.64+1.47 <0.05
Scorul sensibil la 24.39+1.30 20.29+1.27 <0.05
levodopa

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

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

Astfel, conform valorilor partii I a UPDRS, pacientii cu sindrom algic cronic au avut activitatile
vietii cotidiene semnificativ mai afectate decat pacientii fara durere (11.21+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 (partea III UPDRS) statistic relevant mai mare comparativ cu cei fara durere,

scor care reflecta o severitate globala mai mare a bolii (27.65+£1.59 puncte vs. 22.64+1.47,
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respectiv, p<0.05). Scorul A (sensibil la levodopa) a fost semnificativ mai mare in grupul
pacientilor cu durere cronica (24.39£1.30 puncte) vs. pacientii fara 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 statisticd. Datele
obtinute sunt Tn acord cu studiile din literatura, care, de asemenea, au prezentat valori ale

scorului motor semnificativ mai mari la pacientii cu durere cronica [151, 248].

Analiza corelatiilor intre intensitatea durerii si parametrii motorii a evidentiat asocierea pozitiva
mai importanta cu intensitatea rigiditatii (r=0.44, p<0.001) (figura 3.3) si asocierea minora cu
scorul motor total (r=0.27, p<0.01) (figura 3.4), 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).
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Scor intensitatea durerii in
starea off

15

Intensitatea rigiditatii Intensitatea durerii in starea off

Fig. 3.3. Coeficientul de corelatie (ryy) al Fig. 3.4. Coeficientul de corelatie (ryy) al
intensitatii durerii in starea off (axay) intensitatii durerii in starea off (axa x)
cu intensitatea rigiditatii (axa x) cu scorul motor UPDRS 111 (axa y)

Aceste tendinte de corelare a intensitatii durerii cu parametrii de severitate a bolii pot fi privite ca
dovezi in favoarea legaturii fenomenului de durere la pacientii cu BP cu o degenerare

dopaminergica mai sever exprimata.

Agravarea in general a maladiei pe parcursul timpului a fost confirmatd prin corelatia duratei
bolii cu scorul motor total atat la pacientii cu durere, cat si la cei fara durere cronica. Astfel,
valorile UPDRS III total au corelat cu durata bolii (r=0.59, p<0.001) (figura 3.5) si cu durata
tratamentului (r=0.50, p<0.001), la fel si subscorurile A (cu durata bolii r=0.52 p<0.001, cu
durata tratamentului r=0.41, p<0.001) si B (r=0.68, p<0.001 si r=0.68, p<0.001, respectiv) ale
acestuia.

59



Pentru scorul activitatilor cotidiene UPDRS II a fost observata aceeasi tendinta fireasca de

progresare pe masura timpului (corelatia cu durata bolii r=0.67, p<0.001) (figura 3.6).
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Fig. 3.5. Coeficientul de corelatie (rxy) al Fig. 3.6. Coeficientul de corelatie (rxy) al
scorului UPDRS 111 (axa x) scorului UPDRS |1 (axa x)
cu durata bolii (axa y) cu durata bolii (axa y)

De asemenea, s-a determinat o corelatie minimala, dar semnificativa intre varsta si subscorul B
rezistent la levodopa (r=0.3, p<0.001), dar nu si cu subscorul A sensibil la levodopa (r=0.04,
p>0.05). Aceasta din urma tendinta este in acord cu datele literaturii din studiile clinico -
morfologice, care au indicat ca odata cu avansarea in varsta, scorul semnelor axiale rezistente la

tratament se agraveaza progresiv [94, 180].

Analiza aspectelor legate de tratament a evidentiat ca doza medie de levodopa a fost semnificativ
mai mare la pacientii cu boala Parkinson si durere cronica, fiind de 543.8+48.3 mg in grupul I vs.
421.5437.5 mg 1in grupul II (p<0.05). Durata dopaterapiei in cele doud grupuri a avut tendinta de
a fi mai indelungata la pacientii cu durere, dar nu a atins semnificatie statistica (22.30+4.07 luni
vs. 14.85+3.44 luni, respectiv, p>0.05), acelasi fapt fiind valabil si pentru prezenta complicatiilor
motorii (prezente la 15 (21%) din grupul I vs. 8 (12%) din grupul 1l, p>0.05).

Studiile de tip caz - control, din contra, au demonstrat asocierea durerii in boala Parkinson cu
prezenta complicatiilor motorii [151, 225, 249]. Absenta acestei asocieri ntre prezenta
complicatiilor motorii si durere in cercetarea noastra ar putea fi explicatd prin durata relativ
scurtd a tratamentului cu levodopa, care, impreund cu doza de levodopa, durata bolii, varsta la
debutul bolii se cunoaste ca este unul dintre factorii de risc importanti pentru aparitia fluctuatiilor
motorii si diskineziilor [105, 205].

Mai multe cercetari anatomice, electrofiziologice si farmacologice au prezentat

argumente despre legatura durerii in boala Parkinson cu deficitul central de dopamina [29, 41,
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49]. Faptul ca in studiul nostru pacientii cu durere erau mai tineri, aveau o varsta mai precoce la
debutul bolii, un scor motor total si subscor A sensibil la levodopa mai mari sunt elemente ce
indica un deficit dopaminergic mai sever exprimat si sustin rolul acestui deficit in patogenia
durerii la pacientii cu BP. Varsta mai tdnara in general (dar nu si varsta la debutul bolii) si
prezenta fluctuatiilor motorii sunt factori cunoscuti a fi asociati cu durerea in boala Parkinson
[79, 225].

Tn plan farmacoeconomic, costul lunar al tratamentului evaluat de pacientii cu durere cronica s-a
dovedit a fi mai mare comparativ cu cei fara durere, fiind in medie de 564.10+84.6 lei pentru
grupul 1 si de 338.5+64.8 lei pentru grupul 11 (p<0.05). Aceasta diferenta ar putea fi explicata, pe
de o parte, prin doza semnificativ mai mare de levodopa administrata de pacientii cu durere
cronicd, cat si prin costul altor medicamente sau metode de tratament utilizate de pacientii
respectivi pentru tratamentul durerii asociate bolii.

3.2.2 Particularititile clinice ale manifestarilor non-motorii ale pacientilor cu boala
Parkinson si sindrom algic

Analiza manifestarilor non-motorii a fost efectuata cu ajutorul scalei de evaluare a simptomelor
non-motorii, conform careia simptomele sunt evaluate pe parcursul ultimei luni, iar fiecare
simptom este apreciat in raport cu severitatea si frecventa [37].

Cele mai frecvente simptome non-motorii pentru intreg esantionul de studiu au fost urmatoarele:
acuze la tulburari de somn/oboseald (84%), tulburari de dispozitie/starea afectiva (77%), acuze
din domeniul diverse, care descrie tulburarile senzoriale, inclusiv durerea (71%), acuze urinare
(69%) si gastrointestinale (63%). Reprezentarea grafica a domeniilor non-motorii este expusa in

figura 3.7.
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Fig.3.7. Frecventa (%) a simptomelor non-motorii la esantionul de studiu Th ansamblu
Mai mult de 5 domenii non-motorii au fost implicate la majoritatea pacientilor (65%).

Compararea pacientilor conform prezentei simptomelor non-motorii a evidentiat ca pacientii din
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grupul cu durere s-au caracterizat prin existenta semnificativ mai frecvent a acuzelor
cardiovasculare, fiind afirmate de 48% pacienti din grupul 1 vs. 19.4% din grupul Il (p<0.001), a
acuzelor de somn/oboseald (prezente la 90.4% vs. 76%, respectiv, p<0.05), cét si a acuzelor de
dispozitie/starea cognitiva (prezente la 92% din grupul I vs. 61% din grupul II, p<0.001).
Analiza compartimentelor chestionarului referitor la problemele de perceptie si de
atentie/memorie nu a identificat diferente semnificative intre grupuri, la fel si pentru acuzele
gastrointestinale. Pacientii cu durere au mentionat probleme de perceptie in 5.5% cazuri vs. 1.5%
in grupul fara durere, acuzele la dificultati de memorie/atentie au fost notate in 48% vs. 40%
cazuri, respectiv si acuze gastrointestinale in 70% vs. 55% cazuri (pentru toate p>0.05).
Totodata, pacientii cu durere au mentionat semnificativ mai frecvent acuze la dificultati urinare
(76% vs. 61%, p<0.05) si tulburari sexuale (68.5% vs. 49%, p<0.05), cét si la compartimentul
diverse, care include si durerea (96% vs. 45%, p<0.001) (tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Caracteristica grupurilor dupa prezenta semnelor non-motorii

Parametrul Grupul cu durere, n=73, Grupul fara durere, 2
(%) n=67, (%) P
Simptomele 35 (48%) 13 (19.4%) 12.62
cardiovasculare <0.001
Acuze de somn si 66 (90.4%) 51 (76%) 5.2
oboseala <0.05
Acuze de 67 (92%) 41(61%) 185
dispozitie/starea <0.001
cognitiva
Acuze la probleme de 4 (5.5%) 1 (1.5%) 1.6
perceptie >0.05
Acuze la probleme de 35(48%) 27 (40%) 0.8
atentie/memorie >0.05
Acuze gastro-intestinale 51 (70%) 37 (55%) 3.2
>0.05
Acuze urinare 56(76%) 41 (61%) 3.9
<0.05
Acuze sexuale 50 (68.5%) 33 (49%) 5.4
<0.05
Acuze diverse 70 (96%) 30 (45%) 44.7
<0.001

Tn general, pacientii cu durere au prezentat semnificativ mai multe simptome non motorii per
pacient comparativ cu cei fara durere, diferenta cea mai importanta fiind in numarul pacientilor
care aveau mai mult de 5 simptome/per pacient. Astfel, 6 simptome/per pacient au fost
determinate la 26 (36%) pacienti din grupul 1 vs. 17 (25%) din grupul 11, 7 simptome/per pacient
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- la 15 (21%) din grupul I vs. 3 (4.5%) din grupul 11, iar 8 simptome/per pacient - la 8 (11%) vs.
1 (1.5%), respectiv (p<0.001).

Numarul mediu de simptome non-motorii per pacient a fost de 5.94+0.17 la pacientii cu durere
cronica vs. 4.08+0.23 la cei fara durere (p<0.001). Reprezentarea grafici a numarului de

simptome non-motorii per pacient este expusa in figura 3.8.
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Fig. 3.8. Numarul de simptome non motorii (SNM) per pacient in grupurile cercetate

Nota: #-p<0.05, **-p<0.01, ***-p<0.001

La compararea scorurilor simptomelor non-motorii pentru fiecare domeniu separat intre
cele doua grupuri nu au fost obtinute diferente semnificative pentru majoritatea dintre ele. Astfel,
scorul simptomelor cardiovasculare in grupul | a fost de 2.65+0.31 vs. 3.15+0.50 puncte in
grupul 1I, scorul acuzelor de somn si oboseala - 7.75+0.91 vs. 7.13%0.75, scorul de
dispozitie/stare cognitiva -8.04+0.86 vs. 6.56+0.77 puncte, iar de atentie/memorie-3.31+0.59 vs.
4.18+0.58, respectiv (p>0.05). Domeniile cum sunt sistemul urinar si functia sexuala, de
asemenea, nu au prezentat diferente, cu un scor de 5.25+0.64 pentru grupul 1 si 6.78+0.75 pentru
grupul Il la sistemul urinar si 3.38+0.53 si 4.03+0.44, respectiv pentru functia sexuala (p>0.05).
Domeniul diverse (care include intrebari despre durere, modificari ale gustului/mirosului,
pierdere recentd in greutate si transpiratii excesive) a prezentat diferente statistic semnificative
cu valori mai mari pentru grupul cu durere cronica (10.02+0.66 vs. 3.86+0.43,p<0.001), care si a
determinat un scor final semnificativ mai mare pentru acest grup (36.83+3.09 vs. 22.10+2.19,
p<0.001) (tabelul 3.8).

La pacientii cu durere cronica s-a determinat o asociere a intensitatii durerii in general si
in starea off cu numarul de simptome non-motorii (r=0.49, p<0.001) si cu scorul total al
simptomelor non motorii (r=0.41, p<0.001).
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Tabelul 3.8. Valorile scorurilor pentru domeniile non-motorii in grupurile studiate

Parametrul

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

Scorul simpt. 2.6510.31 3.15+0.50 >0.05
Cardiovasculare
Scorul simpt. somnul si 7.7520.91 7.130.75 >0.05
oboseala
Scorul dispozitia/starea 8.04+0.86 6.56+0.77 >0.05
cognitiva
Scorul atentia/memoria 3.31+0.59 4.18+0.58 >0.05
Scor sistemul 4.61+0.36 4.45+0.43 >0.05
gastrointesinal
Scor sistemul urinar 5.25+0.64 6.78+0.75 >0.05
Scor functia sexuala 3.38+0.53 4.03+£0.44 >0.05
Scor diverse 10.02+0.66 3.86+0.43 <0.001
Scor total 36.83+3.09 22.10£2.19 <0.001

Atat la pacientii cu durere cronica, cat si fara, pentru scorul total al simptomelor non motorii a

fost observata o corelatie semnificativa cu durata bolii (r=0.47, p<0.001) (figura 3.9) si cu durata

tratamentului (r=0.51, p<0.001), cét si cu parametrii determinati pe scala UPDRS. Astfel, scorul

total a corelat strans cu valorile scalei UPDRS 1I de activitati cotidiene (r=0.78, p<0.001), cu

scorul motor UPDRS 11 (r=0.63, p<0.001) si cu componentele acestuia (subscorul A sensibil la

levodopa r=0.55, p<0.001 si subscorul B rezistent la levodopa r=0.73, p<0.001) si a prezentat o

corelatie negativa cu scala Schwab si England (r=-0.8, p<0.001).
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De asemenea, scorul respectiv a prezentat o asociere pozitivd semnificativa cu scorul sumar al

chestionarului PDQ-39 (r=0.6, p<0.001) (figura 3.10). Analizdnd aceste corelatii, putem

conchide despre progresarea simptomelor non-motorii pe parcursul evolutiei bolii in paralel cu
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semnele motorii, cat si despre influenta majora a acestor manifestari asupra activitagilor vietii
cotidiene, influenta evaluata atat de medic (prin scorul UPDRS Il si scala Schwab si England),
cat si de pacientul insusi (prin scorul total PDQ-39).

Importanta simptomelor non-motorii la pacientii cu boala Parkinson de la debutul bolii si
pana in stadiile avansate a fost prezentata in studii multicentrice majore, care au aratat prevalenta
inalta a acuzelor non-motorii, legatura cu scorul motor si cu durata bolii, cat si impactul major
asupra calitatii vietii prin corelatia cu chestionarele de evaluare a calitatii vietii [10, 139]. Tn
studiul nostru in medie a fost determinat un numar de 5 simptome non-motorii per pacient vs. 7.8
n studiul PRIAMO sau 11 in studiul lui Gallagher D. si coautorii [10, 72]. Numarul mai redus al
acestora observat in cercetarea noastra ar putea fi explicat prin predominarea pacientilor n
stadiile bolii I-II dupa Hoehn si Yahr, adica in stadiile initiale ale maladiei, pe cand in studiile
citate a fost inclus un numar important de pacienti in stadiile avansate, iar povara simptomelor
non-motorii este cunoscutd a fi asociatd cu durata si severitatea bolii. Corelatiile ntre
simptomele non-motorii determinate in studiul nostru si masurarile legate de severitatea bolii si
de impactul acestor simptome asupra calitatii vietii pacientului sunt in acord cu datele acestor
studii multicentrice.

Pe de alta parte, rezultatele cercetarii curente au indicat ca pacientii cu boala Parkinson si
durere cronica prezinta un numar semnificativ mai mare de simptome non motorii, desi n
majoritatea cazurilor de intensitate comparabild cu pacientii fara durere. Aceastd divergenta
permite sugestia implicarii si altor mecanisme, inclusiv psihologice, in afard de cele structurale-
neurodegerative, Tn explicatia acesteia. Astfel, literatura recenta invoca fenomenul de somatizare
drept o parte componenta a spectrului de manifestari in boala Parkinson, dar si Tn alte afectiuni
neurodegenerative, de asemenea rolul somatizarii este discutat si Tn cazul fluctuatiilor non-
motorii, care sunt caracteristice stadiilor mai avansate ale maladiei [164, 214].

Somatizarea este o stare in care indivizii sufera si cauta tratament pentru simptome fizice
stresante care nu pot fi pe deplin explicate de o patologie medicala existenta [116]. Studiile
epidemiologice ale sindroamelor cronice au relevat ca indivizii cu nivele Tnalte de anxietate de
sanatate, cu acuze somatice multiple si evenimente stresante recente au o probabilitate de 2-4 ori
mai mare de a suferi de somatizare [214]. La acesti pacienti, unele simptome par sa fie strans
asociate cu anxietatea, depresia si alte evaluiri psihologice ale severitatii bolii [113]. Tn populatia
generala simptomele somatice pot fi independente sau pot insotfi tulburarile de depresie si
anxietate. Acuzele somatice au fost raportate de 70-90% dintre pacientii cu depresie si exista
dovezi ca depresia si anxietatea sunt factori importanti care amplifica raportarea simptomelor in

bolile cardiopulmonare, n diabet si artrita [113]. Simptomele considerate specifice anumitor
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maladii, de exemplu, durerea toracica in bolile cardiace, dispneea in bolile pulmonare sau
durerea articulara in artrite, sunt aproape la fel de des observate la pacientii fara aceste afectiuni,
chiar si la cei varstnici cu alte comorbiditati [204].

Simptomele de somatizare, depresie si anxietate sunt frecvente si la pacientii cu BP.
Astfel, tulburari somatoforme au fost raportate printre comorbiditati la 19% dintre 3637 pacienti
cu BP, iar un scor Tnalt de somatizare pe scala SCL-90R a fost determinat la 40% dintre pacientii
cu BP [11, 208]. Un studiu de cohorta cu 0 duratda de supraveghere de 4 ani a caracterizat
tulburarile somatoforme la pacientii cu BP si a sugerat ca acestea sunt un factor predictiv pentru
dementa [164]. Tulburarile afective, cum sunt depresia si anxietatea, sunt alte doua comorbiditati
frecvente la pacientii cu BP, atribuite fie neurodegenerarii primare, fie unei reactii psihologice la
prezenta BP sau ambelor mecanisme. Unele studii au demonstrat o relatie intre dispozitie si
anxietate cu administrarea de levodopa (starea motorie de on sau off), sugerand posibilitatea ca
aceste simptome pot fi legate de un deficit dopaminergic [20]. Anhedonia, care este prezenta la
pacientii cu BP mai sever exprimata, poate fi redusa la administrarea de pramipexol, agonist
dopaminergic, atat la pacientii cu depresie, cat si la cei fara depresie [127]. Mai mult chiar,
compusii dopaminergici amelioreaza simptomele depresive la pacientii cu depresie propriu-zisa,
cat si simptomele pacientilor cu fibromialgie, afectiune care apartine spectrului de tulburari
somatoforme [96]. Astfel, deficitul dopaminergic ar putea fi un mecanism comun care explica
coincidenta intre unele simptome din tulburarile somatoforme si simptomele non-motorii din
boala Parkinson.

In concluzie, faptul ca in studiul nostru pacientii cu boala Parkinson si durere cronici au
manifestat mai multe acuze somatice non-motorii in contextul prezentarii cu un nivel mai
exprimat de depresie si anxietate sugereaza si rolul eventual al fenomenului de somatizare in
explicatia acestei asocieri.

3.2.3 Particularitatile clinice neuropsihice ale pacientilor cu boala Parkinson cu sindrom algic

Scala MMSE (examinarea minima a statusului mintal), adaptata de catre Folstein, a fost utilizata
pentru aprecierea functiilor cognitive prin evaluarea orientdrii temporo-spatiale, atentiei,
limbajului si praxisului constructiv [64]. Pacientii din cele doua grupuri nu au fost diferiti dupa
scorul mediu MMS, fiind de 28.34+0.17 puncte vs. 28.40+0.19 (p>0.05), respectiv, ceea ce
denota conservarea relativa a functiilor cognitive. Spre deosebire de scorul MMS, scorul UPDRS
| a fost semnificativ mai mare la pacientii cu durere cronica, reprezentand 1.46+0.16 puncte vs.
0.98+0.16, (p<0.05), ceea ce ar putea fi explicat prin faptul ca scala UPDRS I in afarda de

simptomele cognitive si tulburarile psihice, include si intrebari despre dispozitie si motivatie,
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aspecte care au fost evaluate suplimentar prin chestionare separate, cum sunt chestionarul de

evaluare a depresiei Beck si a anxietatii Spielberger.

Rezultatele analizei chestionarului de anxietate Spielberger pentru anxietatea reactiva au
aratat o anxietate normala la 19 (26%) pacienti din grupul cu durere vs. 35 (52.3%) din grupul
fara durere, o anxietate marita la 44 (60.3%) din grupul I vs. 29 (43%) din grupul II si 0 anxietate
foarte exprimata la 10 (14%) vs. 3 (5%), respectiv (p<0.01) (figura 3.11)
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Fig. 3.11. Reprezentarea distributiei pacientilor conform gradului de anxietate reactiva si de
personalitate

Nota: *-p<0.05, **-p<0.01
Valoarea scorului de anxietate reactiva in cifre absolute a fost semnificativ mai mare la pacientii
cu BP si sindrom algic, fiind de 35.73+0.94 puncte vs. 31.77+£0.86 (p<0.01) la pacientii fara
sindrom algic. Repartizarea pacientilor conform valorilor anxietatii de personalitate, de
asemenea, a prezentat diferente statistice semnificative pentru grupul cu durere cronica: anxietate
normala 0 (0%) in ambele grupuri, anxietate marita s-a determinat la 12 (16.4%) din grupul I vs.
27 (40.3%) din grupul 11, iar anxietate foarte exprimata - la 61 (83.6%) vs. 40 (59.7%), respectiv
(p<0.01). Scorul de anxietate de personalitate a fost cu mult mai crescut la pacientii din grupul |
vs. grupul 11, constituind 52.31+0.85 vs. 48.0+0.90 (p<0.001).
La pacientii cu durere a fost observata o corelatie pozitiva minora a intensitatii durerii in general
si Tn starea off cu anxietatea reactiva (r=0.29, p<0.01) si cu anxietatea de personalitate (r=0.29,
p<0.001) (figura 3.12, 3.13).
Atat la pacientii cu durere, cat si la cei fara durere cronica nu au fost determinate corelatii ale
anxietatii reactive sau de personalitate cu masurdrile de severitate a bolii, cum sunt durata bolii,
stadiul Hoehn si Yahr si scorul motor UPDRS, ci doar o legatura moderata cu scorul de depresie
Beck (r=0.41, p<0.001). Influenta anxietatii majorate asupra calitatii vietii a fost observata prin

corelatia cu scorul sumar al chestionarului PDQ-39 (r=0.4, p<0.001).
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Prevalenta anxietatii in BP, Tn general, variaza considerabil de la 3.6% la 40%, cel mai
frecvent raportate fiind tulburarea de anxietate generalizata, tulburarea de panica si fobia socialad
[122]. Legatura intre anxietate si Semnele motorii este una controversata, existand studii care nu
au determinat nicio legatura semnificativa intre anxietate si semnele motorii, altele, din contra,
prezentand o asociere cu simptomele motorii subiective si obiective [48, 144, 207]. Printre alti
factori despre care se stipuleaza in literatura ca sunt asociati cu tulburarile anxioase in BP pot fi
enumerati tulburarea mersului si blocurile motorii, varsta mai tanara si fenotipul akinetico-rigid
al bolii [48]. De asemenea, nivele inalte de anxietate au fost determinate la pacientii care sufera
de diskinezii si fluctuatii motorii, iar Fleminger a aratat 0 asociere fintre anxietate si
parkinsonismul predominant pe stanga [48, 63]. In cercetarea noastrd nu a fost determinati o
asociere intre anxietate si caracteristicile motorii ale bolii, fiind observata doar influenta
anxietatii asupra calitatii vietii pacientilor si predominarea anxietatii la pacientii cu durere
cronica.

Rezultatele testarii psihometrice conform scalei de depresie Beck au evidentiat
urmatoarea distributie a pacientilor conform severitatii: scor 0-3 puncte a fost obtinut de 11
(15%) pacienti din grupul 1 vs. 18 (27%) din grupul I, un scor 4-7 puncte- la 23 (31%) grupul |
vs. 32 (48%) din grupul I, un scor intre 8-15 puncte —la 29 (40%) vs. 13 (19%), respectiv si un
scor mai mare de 16 puncte-la 10 (14%) vs. 4 (6%) (p<0.01). Valoarea absoluta a scorului 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). De mentionat ca la pacientii cu
boala Parkinson, conform publicatiilor literaturii internationale, este recomandat un scor limita
de 9 puncte cu scop de screening si de 13 puncte cu scop de diagnostic de depresie [196]. La

separarea pacientilor in grupuri conform valorii scorului Beck >9 (absent sau prezent) la
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pacientii cu BP si durere cronica acesta a fost prezent la 37 (51%) dintre ei vs. 15 (22%) din
grupul fara durere cronica (p<0.01). Pentru pacientii cu durere cronica scorul de depresie Beck a
prezentat o corelatie pozitiva moderata, dar semnificativd cu intensitatea mai mare a durerii in
general, cét si in starea off (r=0.36, p<0.001).

Aceasta asociere sugereaza ca interpretarea durerii doar ca 0 experientd senzoriala poate fi
insuficienta, iar includerea si aspectelor psihologice este necesara in vederea unor optiuni
suplimentare de tratament, care a fost discutata si de alti autori [43].

Analiza corelatiilor intre alti parametri clinici si scorul de depresie a evidentiat existenta
unei tendinte de corelatie pozitivd a acestuia cu o duratd mai mare a bolii (r=0.25, p<0.01)
(figura 3.14) si corelatie negativa cu varsta mai tanara la debutul bolii (r=-0.23, p<0.01). De
asemenea, a fost observata asocierea moderata intre scorul de depresie si scorul motor mai sever
exprimat (r=0.43, p<0.001) (figura 3.15) si componentele acestuia de bradikinezie (r=0.37,
p<0.001) si rigiditate (r=0.52, p<0.001), dar nu si tremor (r=0.12, p>0.05).
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Fig. 3.14. Coeficientul de corelatie (rxy) Fig. 3.15. Coeficientul de corelatie

al duratei bolii (axa x) al (rxy) scorului de depresie (axa x) cu

cu scorul de depresie (axay) scorul motor UPDRS Il (axa y)

Aceste rezultate conduc la sugestia cad mecanismele depresiei sunt partial comune cu
mecanismele dopaminergcice ce stau la baza semnelor motorii ale bolii. Influenta unui grad mai
avansat de depresie asupra activitatilor cotidiene determinate prin scala UPDRS Il a fost
exprimata sub forma de corelatie pozitiva moderata (r=0.39, p<0.001), dar semnificativa cu
aceasta scala. Perceptia pacientului asupra rolului depresiei pentru calitatea vietii a fost observata
si prin corelatia stransa intre scorul de depresie cu un scor sumar mai mare al chestionarului
PDQ-39 (r=0.65, p<0.001).

Depresia si boala Parkinson sunt afectiuni comorbide frecvent intélnite si legatura stransa

intre ele nu este una intdmplatoare. Pentru medicul practician combinatia frecventa de depresie si
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boala Parkinson pune in fata o serie de probleme atat de ordin diagnostic, cat si terapeutic.
Unele forme de sindroame parkinsoniene sunt tratate la debut Tn mod gresit ca fiind atribuite
depresiei si invers, starile depresive la varsta mai avansata sunt interpretate in mod gresit ca fiind
atribuite bradikineziei parkinsoniene. Literatura de specialitate relateaza cd depresia este mai
frecvent intalnitd la pacientii cu boala Parkinson decat in populatia generala, diagnosticul de
depresie fiind stabilit Tnainte de debutul motor al bolii [252].

Pentru explicarea incidentei Tnalte a depresiei printre pacientii parkinsonieni au fost

propuse cateva ipoteze, inclusiv prezenta unui substrat biochimic comun de deficit al
neurotransmitatorilor, care sta la baza depresiei si parkinsonismului, originea psihogena a
depresiei ca rezultat al reactiei pacientului la o afectiune grava si la scaderea calitatii vietii
(depresie reactiva), depresia ca un rezultat comun al ambelor cauze sau ca rezultat al actiunii
altor factori fara legatura cu maladia [252]. Céteva studii recente au analizat factorii asociati cu
depresia in BP si au determinat ca severitatea bolii (evaluata prin scorul UPDRS motor si stadiul
Hoehn si Yahr) coreleaza pozitiv cu depresia [248]. In cercetarea noastra, de asemenea, a fost
observata o legatura moderata intre intensitatea depresiei si gravitatea semnelor motorii ale bolii.
Alti factori pentru care s-au identificat asocieri pozitive au fost durata mai mare a bolii, véarsta
mai tanara la debut, caderile frecvente, tulburarile de memorie si anameza de tulburare afectiva
(tulburare de anxietate si depresiva) [48]. Pentru explicatia acestei ultime asocieri-intre
tulburarea afectiva premorbida si depresia in cadrul bolii Parkinson - s-a emis si ideea ca
tulburdrile mentale implicd modificari neurologice ce cauzeazd o susceptibilitate mai mare a
creierului pentru boala Parkinson, astfel tulburdrile afective manifestandu-se cu mult Tnaintea
semnelor motorii ale bolii [48, 248]. Pe de alta parte, 0 intelegere a depresiei ce precede debutul
motor al bolii este oferitd si de teoria principald vehiculata in domeniu referitor la modul de
propagare a schimbarilor morfologice, care implica initial sistemul nervos vegetativ (stadiul
Braak 1) prin nucleul dorsal al nervului vag si bulbul olfactiv. Mai tarziu (in stadiul Braak 2) are
loc afectarea si a centrelor de convergenta senzitiva ale trunchiului cerebral cu nuclei
serotoninergici ai rafeului, locus coeruleus adrenergic si complexul colinergic al trunchiului
cerebral, structuri importante care moduleaza dispozitia si afectivitatea [24, 26].
Tn studiul nostru a fost determinati o severitate semnificativ mai mare a depresiei la pacientii cu
BP si suferinta algica cronica, in asociere si cu un nivel de anxietate mai mare. Aceste date sunt
in acord cu datele altor autori, care, de asemenea, au aratat la pacientii cu durere o probabilitate
mai mare de a suferi de tulburare depresiva majora, deseori n asociere cu anxietatea si reducerea
calitatii vietii [52, 144, 179].
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Studiile din literatura au confirmat existenta unei comorbiditati semnificative intre
sindroamele algice cronice in general si tulburarile afective [5]. Legatura intre simptomele
afective si durere este una bilaterald, astfel incat experienta unora poate agrava simptomele
celorlalte. Pacientii cu tulburari de anxietate prezintd simptome de hipervigilentd si frica
persistenta, care au fost asociate cu disfunctia dopaminergica [57]. Durerea cronica, la randul ei,
poate fi trigger pentru anxietate si starile depresive si este deseori asociatd cu scaderea calitatii
vietii si frica persistenta [5]. Si invers, tulburarile afective au fost asociate cu o probabilitate
crescuta de a dezvolta simptome algice cronice si sensibilitate excesiva la stimularea algica
indusa experimental [5, 219]. Aceasta legatura reciproca poate fi datorata partial unor disfunctii
comune in sistemul dopaminergic central, care influenteaza atat tulburarile afective, cat si
procesarea durerii. Pe de altd parte, aceasta legaturd poate reflecta si faptul ca simptomele
cognitive si afective, asociate cu tulburarile de dispozitie si anxietate, influenteaza perceptia
durerii acute si cronice [106]. Astfel, simptomele de anxietate si depresie, care apar in cadrul
maladiilor ce afecteaza structural sistemul dopaminergic, cresc si mai mult probabilitatea

pacientilor de a dezvolta durere cronica.

3.2.4 Particularititile calitafii vietii la pacientii cu boala Parkinson asociati cu durere cronica

Scalele de evaluare utilizate de medici apreciaza din punct de vedere clinic aspecte
importante Tn BP, cum sunt tremorul, rigiditatea si bradikinezia. Insi in literatura se mentioneaza
tot mai mult faptul ca rezultatele trebuie sa fie evaluate si din punctul de vedere al pacientului
prin intermediul chestionarelor pentru pacienti. Asemenea instrumente, care au fost implimentate
pentru mai multe patologii medicale si chirurgicale, oferd dovezi de incredere si valide despre
impactul major al maladiei asupra functiei fizice, psihologice si sociale a individului. Acest tip
de chestionare a fost introdus si pentru maladiile neurologice, inclusiv boala Parkinson. Unul
dintre cel mai des utilizate instrumente este chestionarul PDQ-39 care cuprinde 39 intrebari si
s-a dovedit a fi sensibil la schimbarile importante pentru pacienti, dar care nu sunt tinta
principala in evaluarea clinicistului [62]. Analiza scorurilor obtinute de pacienti conform acestui
chestionar a evidentiat diferente statistic relevante pentru majoritatea aspectelor calitatii vietii (cu
exceptia starii cognitive si a comunicarii), cu valori semnificativ mai mari (si respectiv, o calitate
mai redusd a vietii) pentru pacientii cu BP si durere cronica. Astfel, scorul PDQ-39 total a
reprezentat 42+1.6 puncte la pacientii din grupul I vs. 33+1.5 din grupul Il (p<0.001). La fel si
scorul de mobilitate a fost semnificativ mai mare la pacientii cu durere cronica-45+2.7 vs.
35+2.5 (p<0.01), scorul activitatilor cotidiene 48.6+2.6 vs. 40+2.1 (p<0.05), scorul de bunastare
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emotionala-50.6+1.8 vs. 44+1.7 (p<0.01), scorul de stigmatizare-49+2.7 vs. 39+2.7 (p<0.05), cat
si scorurile de suport social-17.6+2.5 vs. 8+£2.05 (p<0.01) si de disconfort corporal 56.5+1.7 vs.
25+1.2 (p<0.001). Scorurile celor opt aspecte ale calitatii vietii Tn grupurile studiate sunt
prezentate in tabelul 3.9.

Tabelul 3.9. Scorurile aspectelor calitatii vietii la pacientii din grupurile cercetate

Parametrul Grupul cu durere I, | Grupul fara durere II, p
n=73, Mtm n=67, Mtm
Scor PDQ 39 total 42+1.6 33+1.5 <0.001
Scor PDQ 39 mobilitatea 45+2.7 35+£2.5 <0.01
Scor PDQ 39 activitatile cotidiene 48,.6+2.6 40+2.1 <0.05
Scor PDQ 39 bunastare emotionala 50.6x1.8 44+1.7 <0.01
Scor PDQ 39 stigmatizare 49+2.7 39+2.7 <0.05
Scor PDQ 39 suportul social 17.6£2.5 8+2.05 <0.01
Scor PDQ 39 starea cognitiva 30£2 29+1.6 >0.05
Scor PDQ 39 comunicarea 24+2.3 18.5£2.5 >0.05
Scor PDQ 39 disconfort corporal 56.5+1.7 25+1.2 <0.001

Pentru pacientii cu durere influenta acesteia asupra calitatii vietii a fost reflectata prin asocierca
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) (figura 3.16).
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Acelati fapt este reflectat si de corelatia ntre scorul din domeniul diverse (care include si
durerea) al chestionarului de evaluare a simptomelor non-motorii si scorul sumar PDQ-39
(r=0.48, p<0.001) (figura 3.17), cét si de asocierea cu scorul UPDRS Il (r=0.38, p<0.001) al
activiatilor cotidiene (evaluat de medic). Astfel, referitor la capitolul calitatii vietii putem
conchide ca pacientii cu boala Parkinson si durere cronica au o calitate a vietii semnificativ mai

afectata de maladie in toate aspectele ei, cu interferarea majoritatii componentelor calitatii vietii,
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cum sunt mobilitatea, activitdtile cotidiene, bunastarea emotionald, stigmatizarea, suportul social
si disconfortul corporal. Aceste date au fost raportate anterior si sunt acord cu alte cercetari care,
de asemenea, au raportat valori semnificativ mai alterate la pacientii cu durere in toate domeniile

calitatii vietii, cu exceptia stigmatizarii si suportului social [147, 151].

Studiile populationale au identificat depresia, dizabilitatea, instabilitatea posturala si tulburarile
cognitive drept factorii cu cea mai mare influenta asupra calitatii vietii la pacientii cu boala
Parkinson in general [198]. O revista a literaturii mai recenta a identificat depresia ca fiind cel
mai frecvent determinant al calitatii vietii la pacientii cu BP, iar dintre manifestarile motorii
acestea au fost tulburarile de mers si complicatiile terapiei [210].

Tn concluzie, in cercetarea noastra pacientii cu boala Parkinson si durere au prezentat o severitate
mai exprimatd a semnelor motorii, o calitate mai redusa a vietii, un scor mai inalt de depresie si
anxietate si mai multe acuze non-motorii somatice comparativ cu pacientii fara durere. Durerea a
fost semnificativ influentata de depresie si de gradul de afectare motorie. Tratamentul nu numai
al semnelor motorii, ci si al durerii si depresiei trebuie accentuat in managementul pacientilor cu

BP pentru ameliorarea calitatii vietii.

3.3.Caracteristica clinica a fenomenului de durere cronica la pacientii cu boala Parkinson
3.3.1.Caracteristica generald a fenomenului de durere cronicd la pacientii cu boala Parkinson
Grupul pacientilor cu BP si durere cronica a inclus 73 de cazuri, 42 (57.5%) barbati si 31 femei
(42.5%).

Pentru caracterizarea durerii a fost utilizat un chestionar semistructurat referitor la intensitate,
localizare dupa regiunile corpului, legatura cu semnele parkinsoniene, factorii care amelioreaza
sau agraveaza durerea, durata fenomenului de durere in general, remediile folosite in combaterea
durerii, inclusiv levodopa si efectul lor, cét si prezentarea acuzelor de durere medicilor de familie
sau de alte specialitati. Astfel, intensitatea durerii Tn general, evaluata de pacienti pe scara
vizuala analogicd a avut valori medii de 6.76+0.19 puncte, intensitatea durerii in starea off-
6.67+0.22, iar in starea on- de 4.50+0.39 puncte, cu o duratd medie a durerii de 4.24+0.50 ani.
Valorile intensitatii durerii prezentate de pacientii inclusi in cercetarea noastra au fost mai mari
comparativ cu alte studii clinice descriptive care au prezentat o intensitate medie de 3.39 puncte
sau 38.9 pe o scara de la 0 la 100, dar comparabile cu cele din cercetarile de tip caz-control cu
valori de 6.0 si 6.5 puncte pentru durerea indirect agravata de boala si respectiv, direct atribuita

bolii Parkinson [13, 121, 151]. Aceasta diferenta ar putea fi explicata prin diferenta ih populatia
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analizata care a fost colectata dintre pacientii consultati ambulator in studiile citate mai sus vs.
pacientii internati din studiul dat.

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 pana 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 legata doar de
complicatiile motorii a fost declaratd de numai 2 (2.7%) pacienti.

Conform legaturii topografice cu semnele parkinsoniene, la 30 (41.1%) pacienti durerea a

fost localizata in aceeasi regiune cu semnele respective, la 21 (28.8%) a avut localizare in alta
regiune decat semnele motorii ale bolii, iar in 22 (30.1%) cazuri-in ambele regiuni. Referitor la
debutul durerii, majoritatea pacientilor au mentionat un debut treptat-64 (88%) si numai 9 (12%)
au precizat despre un debut acut al durerii.
Conform clasificarii clinice dupa Ford, majoritatea pacientilor au corespuns descrierii pentru
durerea de categorie musculo-scheletica - 60 (82.2%), inclusiv durere articulara la 39 (53.4%)
dintre ei, 5 (7%) cazuri au avut durere de tip radicular-neuropatic, 13 (18%) - durere cu caracter
de frigere, 4 (5.5%) cazuri — durere de tip distonic si numai 1 pacient (1.4%) -disconfort akatizic
(figura 3.19).

B Durerea musculo-scheletica

B Durerea articulara

H Durerea de tip radicular

B Durerea cu caracter de frigere
B Durerea distonica

H Cefalee

l Disconfort akatizic

Fig. 3.19. Variantele clinice ale durerii cronice la pacientii cu BP
Cefaleeca a fost prezentd la 16 (22%) cazuri si a fost evaluatd dupa criteriile Clasificarii
Internationale a Tulburarilor Cefalalgice, editia a doua (clasificarea dupa Ford, folosita in studiul
curent, nu prevede acest grup).
Conform caracterului senzatiilor de durere descrise majoritatea pacientilor-45 (61.6%) au
prezentat durerea cu caracter surd, in 28 (38.4%%) cazuri au descris durerea cu caracter de
roadere, 15 (20.5%)-cu caracter de impungere, 17 (23.3%)-cu caracter de frigere, 11 (15%)-cu
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caracter de incordare, iar 17 (23.3%) au prezentat alte descrieri (trage, sfredeleste sau greu de
descris).

O singura 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, in studiul nostru
localizarea durerii Tn mai mult de 4 regiuni s-a constatat la o proportie importanta dintre pacienti
(37.1%). Cifrele obtinute sunt mai mari comparativ cu datele din studiile descriptive cross-
sectionale, cat si de tip caz-control, din care se cunoaste ca cel putin 25% dintre pacientii cu BP
sufera de trei sau mai multe dureri in acelasi timp, cu 0 medie de 2.3 dureri per pacient, cu limite
cuprinse intre 0 si 8 [121, 151]. Unele dintre aceste studii nu au determinat asocieri semnificative
intre numarul de dureri si varsta, stadiul bolii, durata bolii sau scorul de depresie [121]. Tn
cercetarea noastrd, de asemenea numarul de dureri per pacient nu a corelat cu varsta, varsta la
debut, durata bolii sau scorul UPDRS total, ci, din contra, 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) (tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Asocierea numarului de dureri per pacient cu parametrii motorii si non-motorii ai

bolii
Parametrul Coeficientul de corelatie (r) pentru numarul de dureri p

Varsta -0.1 >0.05

Varsta la debutul bolii -0.14 >0.05
Scorul UPDRS 111 0.18 <0.05
Scorul de rigiditate 0.3 <0.001
Scorul de depresie 0.33 <0.001
Numarul de SNM 0.39 <0.001

Conform conditiilor de aparitie a durerii, o parte importantd dintre pacienti (51 sau 70%) au
mentionat ca efortul sau miscarea sunt factori de agravare a durerii, pentru 20 (27.4%) dintre ei
acesta este repaosul, pentru 23 (31.5%) starea off agraveaza durerea, iar pentru 5(6.8%) factor
agravant reprezinta starea emotionald. Referitor la conditiile de ameliorare a durerii, 49 (67%)
pacienti au mentionat repaosul, 30 (41%) au afirmat despre ameliorarea durerii in starea on,
pentru 21 (28.7%) pacienti factor de ameliorare a fost miscarea, pentru 3(4%)-aplicarea de
cald/rece, iar pentru 4 dintre ei (5.5%) - sustragerea.
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Referitor la remediile pentru tratamentul durerii, dintre cei 73 pacienti ce au raportat-o in timpul
examinarii clinice, 30 (41%) pacienti nu au administrat nicio medicatie analgetica sau
fizioterapie, 33% au utilizat o singura metoda de tratament a durerii, repartizarea celorlalti

pacienti dupa numarul de metode de tratament utilizate fiind expusa in figura 3.20.

Antide Alte AINS
presiv remedi oral
e i sau

1% 8%

M Niciuna

H O metoda

Doua metode tratament

B Trei si mai multe

18% 8%

Levod N Analge
opa ' F|Z|9te Zice
19%  Masaj  rapie slabe
33% 22% 10% 7%
Fig. 3.20. Repartizarea pacientilor dupa Fig. 3.21. Remediile utilizate de pacientii cu
numarul de metode de tratament utilizate durere pentru tratamentul acesteia

Printre remediile medicamentoase si non-medicamentoase folosite de pacientii cu durere au fost
enumerate urmatoarele: 0 treime dintre pacienti (33%) au administrat antiinflamatorii
nesteroidiene oral sau topic, 7% au utilizat analgezice slabe, 10% - fizioterapie, 22%-masaj, 19%
- levodopa, 1 % - antidepresive si 8%-alte remedii (figura 3.21).

Datele din studiul nostru despre tratamentul insuficient al durerii la pacientii cu boala
Parkinson (41% nu administreaza nicio medicatie analgezicd) sunt in acord cu cele obtinute de
alti cercetatori. Astfel, conform studiului clinic efectuat de Beiske A et al., 50% dintre pacientii
cu durere cronicd nu primeau niciun tratament farmacologic si nici Kinetoterapie, 26%
administrau doar tratament farmacologic, 16% urmau doar kinetoterapie si 8% beneficiau de
combinatia acestora, iar in studiul caz-control al durerii lombare la pacientii cu boala Parkinson
numai 34% dintre pacienti cu durere lombara foloseau medicatie analgetica [13, 28]. Necesitatea
de utilizare a medicamentelor si altor metode nemedicamentoase in tratatmentul complex al BP a
fost evidentiata si Tn studiile de design farmacoepidemiologic care au evaluat Th mod indirect
durerea in BP prin analiza prescriptiilor compensate de medicamente analgezice si adjuvante
pentru tratamentul durerii. Astfel, comparativ cu pacientii de diabet, osteoartritda si populatia
generala s-a ardtat ca persoanele cu BP sunt consumatori semnificativ mai mari de analgezice
decét populatia generala, dar mai putin decat pacientii cu osteoartrita (suferinzi de durere de tip
nociceptiv) si comparabil cu pacientii cu diabet (suferinzi de durere de tip neuropat) [28]. Tn

studiul nostru n tratamentul durerii la pacientii parkinsonieni medicatia adjuvanta (sub forma de
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antidepresive) a fost indicata doar la 1% dintre pacienti, ceea ce sugereaza ca la acesti pacienti a
fost cel mai putin suspectata posibilitatea unei dureri de tip neuropat.

Referitor la raportarea despre durere, s-a determinat ca 31 (42.5%) pacienti au raportat
despre durere neurologului, 3 (4%) - medicului de familie, 2 (3%)-internistului, 3 (4%)- nu au
raportat niciunui medic, iar 34 (46.5%) au raportat despre durere mai multor medici. Aceste date
indica faptul ca pacientii cu boala Parkinson si sindroame algice inclusi in studiul dat prezinta, in
general, acuzele lor specialistilor din domeniul sanatatii, dar aceastd maladie, considerata initial
motorie, nu este totdeauna asociatd cu o suferintd algica cronica, astfel limitand posibilitatea
incercarii unui eventual tratament util.

Chestionarea pacientilor in privinta tolerantei la durere a evidentiat ca pacientii cu durere
afirmau despre o toleranta semnificativ mai redusa comparativ cu cei fard durere cronica
(p<0.01), rezultatele acesti chestionari fiind prezentate in tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Rezultatele chestionarii referitor la toleranta la durere la pacientii inclusi in studiu

Parametrul Grupul cu durere I, n=73, | Grupul fara durere, II, 2
(%) n=67, (%) P
Cum tolerati durerea?
Usor 11 (15%) 15 (22%) 10.4
Mediu 45 (62%) 49 (73%) <0.01
Riu 17 (23%) 3 (5%)

Vizita la stomatolog este un
stres mare?

Nu 26 (35%) 32 (48%) 16.2
Rar 21 (29%) 30 (45%) <0.01
Des 21 (29%) 4 (6%)
Foarte des 5 (7%) 1 (1%)

Aceasta observatie ar putea fi explicata prin asocierea mai frecventa la pacientii cu BP si durere
a tulburarii afective de tip depresiv in general, cat si de intensitate mai mare. Depresia este un
factor cunoscut care influenteaza perceptia si toleranta la durere, in sensul scaderii tolerantei si
cresterii intensitatii raportate a durerii [219].

Din contra, studiile clinice la pacientii cu migrenad cronica din Moldova, una dintre
varietatile cele mai frecvente de durere cronica in populatia generala, au aratat un nivel inalt de
toleranta a durerii in Moldova, care a fost explicat printr-0 multitudine de factori socio-medicali,
psiho-sociali si culturali, dar pacientii care au prezentat o tolerantd mai mare a durerii au avut un
grad de fobie medicamentoasd (de efecte adverse si dependentd) mai mare si 0 frecventa
semnificativ mai mica a comorbiditatii algice asociate [146]. Tn concluzie, toleranta redusi la

durere afirmata conform chestionarului de pacientii din cercetarea noastra poate fi datorata
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prezentei prin definitie a durerii cronice, inclusiv cu multiple localizari si care este asociata cu

tulburari afective statistic semnificativ mai importante.

3.3.2 Caracteristica variantelor de durere la pacientii cu boala Parkinson

Tipul cel mai frecvent intdlnit de durere in cercetarea noastra a fost durerea musculo-
scheletica (DMS), fiind evidentiata la 60 pacienti (in 82.2% cazuri). Mai multe studii au raportat
despre frecventa inalta a DMS, prezentand cifre variabile de la 61%, conform cercetarilor
populationale de tip caz-control pana la 70-94% in studiile clinice descriptive [13, 79, 151].

Tn studiul nostru nu au fost observate diferente semnificative Tn frecventa acestei dureri
dupa gen, DMS fiind constatata la 34 (43%) dintre barbati si 26 (42.6%) dintre femei (p>0.05), si
nici dupd numarul de dureri in dependentd de gen - 1.74+0.26 la barbati si usor mai mare
(1.88+0.33) la femei (p>0.05). Sintezele din literatura, din contra, arata ca exista date
experimentale, clinice si epidemiologice care indica ca femeile prezintda mai multe dureri
musculo-scheletice decat barbatii, aceste diferente fiind explicate prin factori biologici si
psihosociali [61]. Unii autori sugereaza ca o stare de sensibilitate crescuta la durere, de origine
centrald sau periferica, predispune indivizii spre dezvoltarea si mentinerea afectiunilor insotite de
durere musculo-scheletica, iar in functionarea acestor mecanisme exista diferente de gen care fac
femeile mai vulnerabile pentru starile respective [184]. Absenta diferentei in prevalenta acestui
tip de durere 1n studiul nostru ar putea fi explicatd prin deosebirea in tipul cercetarii, care a fost
de tip caz-control, esantionul fiind colectat in conditii clinice, dar nu de tip populational, cum
sunt majoritatea studiilor care raporteaza despre existenta diferentelor de gen in prevalenta
durerii musculo-scheletice.

Pacientii cu DMS au avut o varsta mai tanara-57.5+1.0 ani vs. 59.1+0.8 ani pentru cei
fara DMS, inclusiv o varstd mai precoce la debutul bolii - 53.2+1.0 ani vs. 55.3+0.9 ani la cei
fara acest tip de durere, desi fara diferenta statistic relevantad pentru parametrii respectivi.

Intensitatea Tn general a durerii, cat si in starea off a fost evaluata semnificativ mai mare
(6.8+0.2 puncte vs. 1+0.3, p<0.001) decét la pacientii fara DMS. Factorul de ameliorare starea
on a fost prezent in 27 (45%) cazuri vs. 3 (4%) cazuri dintre pacientii fara acest tip de durere
(p<0.001), iar factorul de agravare starea off a fost citat de 20 (33%) vs. 3 (4%) pacienti fara
DMS (p<0.001). In literatura de specialitate ameliorarea durerii de citre levodopa este acceptata
ca o caracteristica a durerii legate de boala [151].

La acelasi grup de pacienti au fost determinate si deosebiri semnificative in profilul neuropsihic,
in particular referitor la gradul de depresie si anxietate. Gradele de anxietate reactiva si de

personalitate au fost semnificativ mai mari la contigentul dat, cu valori de 36.5+0.9 puncte la
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pacientii cu DMS vs. 31.840.8 (p<0.001) la cei fara DMS pentru anxietatea reactiva si de
52.4+0.9 puncte vs. 48.6£0.9 (p<0.01), respectiv, pentru anxietatea de personalitate. A fost
observata si 0 frecventa mai mare a scorului de depresie Beck utilizat cu scop de screening a
depresiei (>9 puncte), acesta fiind prezent la 32 (53%) cazuri cu DMS vs. 20 (25%) fara DMS
(p<0.01), cu un scor total de depresie, de asemenea, statistic relevant mai ridicat 9.9+0.7 puncte
vs. 6.520.47 la cazurile fara DMS (p<0.001). In acest sens datele noastre sunt in acord cu cele
raportate in literatura despre o probabilitate mai mare de a dezvolta durere musculo-scheletica la
pacientii cu depresie [126].

Compararea parametrilor motorii a evidentiat ca subiectii cu DMS au scoruri mai mari pentru
toti parametrii scalei UPDRS Il si 111 (tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Parametrii motorii ai bolii la pacientii cu DMS vs. cei fara DMS

Parametrul Grupul cu DMS, n=60, Grupul fara DMS, n=80, p
M+m M+m

Scor UPDRS 11 11.4+0.7 8.1+0.6 <0.01
Scor UPDRS 11 27.8+1.8 23.3+1.3 <0.05
Scorul de 11.0+0.7 9.3+0.5 <0.05
bradikinezie

Scorul de rigiditate 6.1+0.5 6.1+0.5 <0.001
Scorul de tremor 3.65+0.47 4.3+0.4 >0.05
Durata bolii 4.34+0.37 3.8+0.4 >0.05

Astfel, scorul UPDRS 11 a constituit 11.4+0.7 puncte vs. 8.1+0.6 la subiectii fara DMS (p<0.01),
iar scorul motor UPDRS I11-27.8+1.8 puncte vs. 23.3+1.3, respectiv (p<0.05). Diferente
semnificative au fost observate si Tn componentele acestui scor, cum sunt bradikinezia (11.0+0.7
vs. 9.3+0.5 la cazurile fara DMS, p<0.05) si rigiditatea (6.1+0.5 vs. 4+0.2 la cei fara DMS,
p<0.001), dar nu si tremorul (3.65+0.47 vs. 4.34+0.4 respectiv, p>0.05), la o durata comparabila a
bolii - 4.34+0.37 ani vs. 3.840.4 la subiectii fara DMS (p>0.05). In ansamblu, acesti parametri
sugereaza un grad mai avansat al afectérii motorii din cauza degenerarii nigrostriate la pacientii
cu DMS versus pacientii fara acest tip de durere, un rol important apartindnd componentei de
rigiditate.

Aspectele legate de tratament, cum sunt doza medie de levodopa si durata medie a
tratamentului, au avut tendinta de a prezenta valori mai mari la pacientii cu DMS, dar fara
semnificatie statistica, fiind de 571.5+52.7 mg levodopa pentru cazurile cu DMS vs. 420.6+35.9
mg pentru cei fara DMS si de 21.4+£3.9 luni vs. 16.8+3.7, respectiv (p>0.05). Referitor la
repartizarea conform fenotipului, a fost observata predominarea acestui tip de durere la pacientii

cu fenotipul akinetico-rigid, DMS fiind prezenta in 10 (16.7%) cazuri la cei cu fenotipul cu

79



predominarea tremorului, in 31 (51.7%) cazuri la fenotipul akinetico-rigid si in 19 (31.6%)
cazuri la fenotipul mixt (p<0.05). Analiza diagnosticului de trimitere la pacientii cu DMS a
evidentiat o ratd semnificativ mai mare de erori de diagnostic comparativ cu pacientii fara acest
tip de sindrom algic. Astfel, diagnosticul de boala Parkinson a fost stabilit la numai 49 (82%)
dintre ei, restul de 11(18%) cazuri avand un diagnostic gresit (p<0.05).

Tn concluzie, pacientii cu durere musculo-scheletici au prezentat o serie de caracteristici
clinice (ameliorarea durerii de catre levodopa, prezenta frecventa a durerii concomitent cu
debutul semnelor motorii, prezenta unei afectari motorii mai avansate, cu un grad mai mare de
bradikinezie si rigiditate) care permit asocierea acest tip de sindrom algic cu ipoteza
dopaminergica in patogenia durerii in BP.

Durerea articularia (DA) a fost caracterizata prin senzatia de incordare in articulatii
dupa repaos si durere la miscare care este localizatd in articulatiile mari si se agraveaza la
sfarsitul zilei si dupa repaos. De fapt, durerea articulara apartine categoriei de durere musculo-
scheletica, dar analiza acestui grup este prezentata separat. Acest tip de durere a fost determinat
la 39 (53.4%) cazuri din grupul I, care aveau o varstd medie de 57.2+1.2 ani vs. 58.9+0.8 la cei
fara DA si o varsta la debutul bolii de 53.4£1.2 ani vs. 54.8+0.8, respectiv (p>0.05). Factorul de
agravare starea off a fost prezent la 11 (28%) cazuri vs. 12 (12%) (p<0.01) fara acest tip de
durere, iar factorul de ameliorare starea on a fost constatat la 14 (36%) pacienti vs. 16 (16%)
(p<0.01) fara DA. Particularitatile neuropsihice ale cazurilor cu DA au constat n prezenta unui
grad mai mare de anxietate reactivd (36.4+1.4 puncte si 52.6£1.2 la cei fara DA) si de
personalitate (32.8+£0.7 si 49.3+0.76, corespunzator) (p<0.05), dar fara diferenta semnificativa in
scorul de depresie Beck (9.35+£0.8 vs. 7.4+0.5, p>0.05). La acest grup de pacienti nu au fost
observate deosebiri nici in scorul de activitati cotidiene UPDRS II, care a constituit 11+0.9
puncte vs. 8.9+0.6 la cei farda DA (p>0.05), nici in scorul motor UPDRS III (26.2+2.1 la subiectii
cu DA vs. 24.8+1.2 la cei fara DA, p>0.05) sau componentele acestuia de bradikinezie (10.1+0.8
vs. 9.9£0.5, p>0.05) si rigiditate (5.5+0.5 vs. 4.6+0.3, p>0.05) (tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Parametrii motorii ai bolii la pacientii cu DA

Parametrul Grupul cu DA, n=31, Mtm | Grupul fara DA, n=109, p
M+m

Scor UPDRS I 11+0.9 8.9+0.6 >0.05

Scor UPDRS 1 26.2+2.1 24.8+1.2 >0.05

Scorul de bradikinezie 10.1+0.8 9.9+0.5 >0.05

Scorul de rigiditate 5.5£0.5 4.6£0.3 >0.05
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Nu au existat nici diferente dupa fenotip, DA fiind inregistrata la 7(18%) cazuri cu fenotipul cu
predominarea tremorului, la 16 (41%) cazuri cu fenotipul akinetico-rigid si la 16 (41%) cu
fenotipul mixt (p>0.05). Tn ansamblu, lipsa unei deosebiri importante in scorurile care evalueaza
severitatea bolii, si respectiv, gradul de degenerare dopaminergica, sugereaza absenta legaturii
intre durerea articulara si semnele motorii ale bolii.

Comorbiditatea mai frecventa cu osteoartroza (prezenta la 22 (30%) in grupul I (cu durere) vs. 6
(9%) in grupul 11, p<0.01) si osteoporoza (prezenta la 13 (18%) vs. 1 (1.5%), respectiv, p<0.01)
la pacientii cu durere cronica evoca si rolul factorilor structurali in patogenia acestui tip de
sindrom algic. Faptul ca la o parte dintre pacienti DA a fost agravata de starea off si ameliorata
de administrarea medicatiei antiparkinsoniene sugereaza ca durerea chiar secundara altor boli ar
putea fi agravata de semnele parkinsoniene, iar managementul adecvat al acestor pacienti ar
trebui sa includa atat corectia simptomatologiei motorii, cat si tratamentul afectiunii
osteoarticulare.

Durerea radiculara (DR), conform definitiei din clasificarea dupa Ford, a fost apreciata
ca fiind durerea in teritoriul unei radicule, cu iradiere in picior, insotita de parestezii sau
slabiciune. La pacientii din studiul nostru acest tip de durere a fost prezent la 5 (7%) cazuri, in
toate cazurile durerea fiind localizata pe traiectul radiculei L5. La toti 5 pacienti a fost prezenta
hernia de disc L5-S1, confirmata prin examinare neuroimagistica (tomografie computerizata sau
rezonanta magnetica nucleara). Factorul principal de agravare a fost efortul fizic la 4(80%) dintre
acesti pacienti, la fel 4 (80%) dintre ei au afirmat ca durerea nu a fost agravata de starea off, dar
a fost ameliorata de medicatia dopaminergica in 3 (60%) cazuri. Nu s-au constatat diferente
semnificative pentru parametrii neuropsihici, precum nivelul de anxietate reactiva (32.2+3 pentru
cei cu DR vs. 33.9+0.7 fara DR, p>0.05) si de personalitate (53£2.7 vs. 50+0.7, respectiv,
p>0.05) si nici pentru gradul de depresie (8.2+1.7 cu DR vs. 8+0.4 fara DR, p>0.05).

Parametrii motorii, de asemenea, nu au prezentat deosebiri statistic relevante la pacientii
cu DR vs. cei fard DR (tabelul 3.14).

Tabelul 3.14. Parametrii motorii ai bolii la pacientii cu DR

Parametrul Grupul cu DR, n=5, Grupul fara DR, n=135, M+m p
M+m

Scor UPDRS I 9.8+4.3 9.5+0.5 >0.05

Scor UPDRS 1 25.6+9.2 25.2+1 >0.05

Scorul de bradikinezie 10.4+3 10+0.4 >0.05

Scorul de rigiditate 6.8+2.8 4.8+0.25 >0.05

Astfel, valorile scorului UPDRS Il au fost de 9.8+4.3 vs. 9.5+0.5, (p>0.05), scorul UPDRS III -
25.6£9.2 vs. 25.2+1 (p>0.05), componentele motorii cum sunt bradikinezia (10.4+3 vs. 10+0.4,
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p>0.05) si rigiditatea (6.8+2.8 vs. 4.8+£0.25, p>0.05), de asemenea nu fost semnificativ diferite
intre grupuri. Privind distributia conform fenotipului, 1 caz a fost descris la fenotipul cu
predominarea tremorului, 3 cazuri la fenotipul akinetico-rigid si 1 caz la fenotipul mixt.
Diagnosticul eronat de trimitere a fost inregistrat cu o frecventa semnificativ mai mare la acest
contingent de pacienti, fiind indicat alt diagnostic decat boala Parkinson la 3(60%) cazuri dintre
pacientii cu DR vs. 14 cazuri (10.3%) la cei fara DR (p<0.05).

Absenta deosebirilor statistice pentru parametrii legati de severitatea bolii la pacientii cu
durere radiculara permite constatarea lipsei unei legaturi intre mecanismele patogenetice ale bolii
si acest tip de durere. In literaturd durerea de tip radicular a fost descrisi pani la 14% dintre
pacienti, iar durerea lombara pana la 74% intr-un studiu de tip caz-control [31, 79].
Recomandarea principalad referitor la acest tip de durere este de a nu fi atribuita direct bolii
Parkinson propriu-zise inainte de efectuarea investigatiilor necesare pentru excluderea unor
cauze periferice de compresiune radiculara.

Durerea cu caracter de frigere (DF), care nu este limitata la un dermatom si nu este
explicata de cauze periferice, uneori avand si caracter de furnicaturi, amorteli sau bizara, a fost
inregistratd la 13 cazuri (17.8%), in majoritate la genul feminin, fiind apreciatd ca atare la 3
barbati (23%) vs. 10 (77%) femei (p<0.05). Starea off a servit drept factor de agravare la 5
(38.5%) pacienti vs. 18 (14%) dintre cei la care starea off de asemenea a fost factor de agravare,
dar nu au avut acest tip de durere (p<0.05), iar ameliorarea in starea on a fost afirmata de 7
(54%) pacienti cu DF vs. 23 (18%) pacienti care au afirmat despre ameliorarea durerii sub
actiunea levodopei, dar nu au avut acest tip de durere (p<0.01). Subiectii cu DF au avut tendinta
de a fi mai in varsta vs. cei fard ea (60.7+ 2.5 ani vs. 58.2+0.7), cét si cu o duratd a bolii mai
mare (61 ani vs. 3.9+£0.3 ani), dar parametrii respectivi nu au atins semnificatie statistica,
(p>0.05). Nu au fost constatate diferente relevante nici in parametrii neuropsihici, cu o anxietate
reactivd de 35.8+2.1 la pacientii cu DF vs. 33.6+0.7 puncte la cei fard DF, anxietatea de
personalitate de 52.2+2 vs. 50£0.7 puncte, respectiv si un scor de depresie 9.2+1.5 la subiectii cu
DF vs. 7.8+0.5 fara DF (p>0.05).

Scorul de activitati cotidiene UPDRS Il a constituit 13+2 vs. 9+0.5 puncte (p>0.05),
scorul motor UPDRS 11l - 28.5+3.8 vs. 25+1, scorul de bradikinezie-11.8+1.6 vs. 9.8+£0.4 si
scorul de rigiditate - 5.2+0.7 vs. 4.8+0.3, corespunzator (pentru toate p>0.05) (tabelul 3.15).
Distributia acestor pacienti conform fenotipului a evidentiat ca 3 cazuri (23%) au apartinut
fenotipului cu predominarea tremorului, 7 cazuri (54%)-fenotipului akinetico-rigid si 3 (23%)-

celui mixt (p>0.05).
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Tabelul 3.15. Parametrii motorii ai bolii la pacientii cu DF

Parametrul Grupul cu DF, n=13, Mtm Grupul fara DF, n=127, p
M+m

Scor UPDRS 11 13+2 9+0.5 >0.05

Scor UPDRS 11 28.5+3.8 25+1 >0.05

Scorul de bradikinezie 11.8+1.6 9.8+0.4 >0.05

Scorul de rigiditate 5.2+0.7 4.8+0.3 >0.05

Absenta diferentelor in parametrii motorii la pacientii cu durere cu caracter de frigere ar putea fi
explicatd pe de o parte, prin lipsa legaturii directe a acestui sindrom algic cu neurodegenerarea
dopaminergica, dat fiind si rolul altor structuri monoaminergice in patogenia lui, pe de alta parte,
si prin faptul ca acest grup de pacienti ar putea fi mai heterogen dupa componenta sa [88].

Definitia durerii de tip central utilizata de noi in acest studiu (denumita in cadrul studiului
dat si durere cu caracter de frigere) a fost cea mai frecvent citata in literatura, fiind enumerate si
caracteristicile acesteia de localizare neobisnuita in zone cum sunt fata, capul, faringele,
epigastrul, abdomenul, rectul si organele genitale, cu o calitate constantd, obsesionald si
dizabilitanta, cu caracter de frigere, amorteli, furnicaturi, sau biazra, fara a fi atribuitd unor cauze
periferice si uneori cu agravare in perioadele off (sub forma de fluctuatii non-motorii) [65, 66,
50]. De mentionat ca in studiul nostru disconfortul abdominal a fost descris doar de 5 (7%) dintre
pacienti, dar nu au fost observate alte localizari neobisnuite, dupa cum sunt cele descrise in
literatura [65]. Totodata, la acesti pacienti a fost determinata o duratda mai indelungata a bolii,
agravare in perioadele off si ameliorarea durerii de catre levodopa, caracteristici compatibile cu
durerea de tip central in cadrul BP. Tn alte studii prevalenta durerii de tip central a variat de la
1% la 4.5% [46, 225]. Pe de alta parte, definitia durerii centrale, conform Asociatiei
Internationale de Studiere a Durerii, reprezinta durerea initiatd sau cauzatd de o tulburare la
nivelul sistemului nervos central, in versiunea mai noua - a sistemului somatosenzitiv, despre
care unele studii prezinta ca nu este afectat Tn BP [145, 192, 231]. Doar interpretarea
simptomelor nu este totdeauna suficientd pentru a indica anumite cauze, adicd pentru
diferentierea durerii centrale de cea neuropata periferica, existand dificultati in recunoasterea lor
[3, 35]. In concluzie, in studiul nostru pacientii cu durere cu caracter presupus central nu au
corespuns tuturor criteriilor pentru aceasta, posibil datorita componentei heterogene in acest grup
care a inclus si durerea de origine potential periferica.

Durerea n segmentul afectat de distonie off (DD) se intalneste la 15%-40% dintre
pacientii aflati in stadiile avansate ale bolii si este una dintre cele mai dureroase experiente la

pacientul parkinsonian [13, 88]. Spasmele distonice pot fi paroxistice, spontane sau induse de
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miscare, pot fi de durata minutelor sau orelor sau chiar continue [65]. Tn studiul nostru durerea
de tip distonic a fost observata la 4 (5.5%) pacienti. Aceasta frecventa redusa a DD poate fi
explicata prin predominarea in esantionul de studiu in ansamblu a pacientilor in stadiile precoce
ale bolii, pana la aparitia fluctuatiilor motorii. La toti pacientii cu DD aceasta a fost agravata de
starea off si amelioratd de medicatia dopaminergica. Toate 4 cazuri au avut si un debut al bolii
pana la 55 ani, fiind distribuite in stadiul III dupa Hoehn si Yahr (p<0.01), in exclusivitate la
pacientii cu fenotipul akinetico-rigid al bolii (p<0.05). Durata bolii a fost mai mare la acest
contingent, fiind de 7.5+1.3 ani vs. 3.9£0.3 la pacientii fara DD, dar fard a atinge semnifcatie
statistica (p>0.05). Diferentele in particularitatile neuropsihice au constat in nivelul mai mare de
anxietate reactiva la pacientii cu DD (39.5+0.9 vs. 33.7+0.7 la cei fara DD, p<0.01), dar fara
deosebiri in anxietatea de personalitate (54+3.5 vs. 50+0.7, respectiv, p>0.05) si depresie
(12.5%1.9 la subiectii cu DD vs. 7.84+0.4 la cei fara DD, p>0.05)

Cazurile cu DD au avut activitatile vietii cotidiene semnificativ mai afectate conform
scalei UPDRS 11 (19.2£0.9 vs. 9.2+0.5 la cei fara DD, p<0.001), cat si conform scalei Schwab si
England (67.5+2.5 vs. 85+0.9, p<0.01), precum si un grad mai mare de dizabilitate motorie
exprimata prin scorul UPDRS |11 (tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Parametrii motorii ai bolii la pacientii cu DD vs. cei fara DD

Parametrul Grupul cu DD, n=4, M+m | Grupul fara DD, n=136, M+m p
Scor UPDRS Il 19.240.9 9.2+0.5 <0.001
Scor UPDRS 111 40.3£3.8 24.8+1 <0.05
Scorul de 18.5£1.5 9.8+0.4 <0.01
bradikinezie

Scorul de rigiditate 8.7+2 4.8+0.2 >0.05
Scorul de tremor 1+1 4+0.3 <0.05

Astfel, scorul motor a fost de 40.3+£3.8 puncte la pacientii cu DD vs. 24.8+1 pentru cei fara DD
(p<0.05), cu componentele sale de tremor-1+1 vs. 4+0.3, (p<0.05) si de bradikinezie-18.5+1.5
vs. 9.8+0.4, respectiv (p<0.01) cu diferenta statistic relevanta, dar nu si pentru rigiditate 8.7+2 la
pacientii cu DD vs. 4.8+£0.2 fara DD (p>0.05).

Analiza aspectelor legate de tratament a evidentiat la pacientii cu DD o durata
semnificativ mai mica de actiune a levodopei in medie de 2.25+0.25 ore vs. 3.5+0.1 la cei fara
DD (p<0.01). Durata tratamentului a fost de 66+6 luni la subiectii cu DD vs. 17.3£2.7 luni la cei
fara DD, (p<0.01), iar doza medie de levodopa-906.3£93.7 mg vs. 473+32 mg, respectiv
(p<0.05).
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Studiile din literatura au prezentat in mai multe randuri prezenta fluctuatiilor motorii drept un
factor de risc pentru durere in BP [132, 225]. Unul dintre aceste studii a raportat si despre o
crestere a tolerantei si pragului la durerea termica la rece dupa administrarea de levodopa la
pacientii cu diskinezii, dar nu si la cei fara fluctuatii motorii, fiind sugerat rolul comun in
patogeneza acestor observatii a ariei tegmentale ventrale cu existenta unui proces de senzitizare
la efectul analgezic si motivational al levodopei [132].

Tn concluzie, in studiul nostru pacientii cu durere de tip distonic au fost mai tineri de 55
ani la debutul bolii si s-au caracterizat printr-un grad de dizabilitate motorie mai mare, stadiul
Hoehn si Yahr mai avansat, cu interferarea mai importanta a bolii asupra activitatilor cotidiene,
cu o duratd a mare a tratamentului si a dozei de levodopa, toate aceste caracteristici fiind asociate
in mod tipic cu un grad de pierdere celulara dopaminergica mai avansata.

Pentru ilustrarea celor expuse mai sus prezentam urmatorul caz clinic:
Cazul clinic nr.1
Pacientul M.C, dreptaci, 58 de ani, originar din raionul laloveni, casatorit, studii medii, de

profesie sofer, a prezentat urmatoarele acuze la momentul internarii:

Acuze la internare: rigiditate musculara cu accent in extremitatile drepte, lentoare in actiuni,
dificultati de mers cu “tarairea” brutald a piciorului drept, dereglari a stabilitatii posturale cu
tendinta de aplecare inainte, blocuri motorii, indeosebi la intoarcere, dificultati de deglutitie,
constipatie, mictiuni frecvente si nicturie, durere localizata in regiunea cervicald a coloanei
vertebrale, cu caracter surd, durere localizata in regiunea articulatiilor mari (umerii bilateral si
soldurile cu accent pe dreapta), care este agravatd de repaos si in starea off, de intensitate
evaluata la 8/10 pe scala vizuala analogica, durere cu caracter de crampe in talpa piciorului drept
care apare dimineata pana la administrarea tratamentului sau pe parcursul zilei cand tabletele nu-
si fac efectul pozitiv, cu intensitatea de 5/10, cefalee bilaterala fronto-temporald cu caracter de
strangere, de intensitate 6/10, cu durata mai mare de 4 ore fara tratament, insotitd uneori de
fonofobie si greturi, dispozitie deprimata, tulburarea somnului cu dificultati de Tntoarcere in pat
si treziri nocturne frecvente. Alte acuze au fost: scurtarea efectului levodopei, cu durata de
actiune de circa 2.5 ore, uneori efectul apare peste 1-1.5 ore dupa administrarea levodopei sau
chiar lipseste, indeosebi in a doua jumitate a zilei, miscari involuntare de tip coreic in
extremitatile superioare in timpul efectului levodopei (ultima acuza fiind prezentatd de membrii
familiei).

Pacientul se considerd bolnav de circa 8 ani, debutul bolii in jurul varstei de 50 de ani, cu

dificultati la mers din cauza durerii Tn piciorul drept, senzatia ca piciorul este mai greu, treptat s-
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au asociat lentoarea si s-au agravat dificultatile la mers cu tarairea piciorului drept. Evaluarea la

traumatolog nu a evidentiat cauze pentru durerea in piciorul drept. In perioada de evaluare

ambulatorie pana la internarea in stationar pacientul a efectuat tomografia computerizata

cerebrald, care nu a evidentiat modificari de focar. Diagnosticul a fost stabilit de 5 ani, perioada

in care urmeaza tratament cu levodopa (tab Nacom 250 mg céte 1 tab de 3 ori pe zi). In ultimul

an urmeaza si tab Ropinirol 2 mg cate 1 tab de 3 ori pe zi. Dificultatile Tn eficacitatea medicatiei

au inceput de circa 6 luni.

Obiectiv: starea generala satisfacatoare, constitutia normostenica, inaltimea 174 cm, greutatea

78 kg, normoponderal, tegumentele roz pale, ganglionii limfatici periferici nepalpabili, sistemul

osteomuscular- fara deformatii. La auscultatia plamanilor se determina murmur vezicular

bilateral, zgomotele cardiace clare, ritmice, frecventa contractiilor cardiace 74/min, TA 130/80

mm Hg, abdomenul moale, indolor la palparea superficiala si profunda, mictiile libere, tendinta

spre constipatie.

Consultatia oftalmologului-perimetria-in limite normale, acuitatea vizuala OU - 1.0, cu corectie

+1.0, la oftalmoscopie papila nervului optic roz pald, bine conturata, arterele cu reflex inasprit,

venele usor sinuoase, congestie venoasa usoara-moderata.

Examenul de laborator al hemogramei, urogramei, glicemiei, lipidogramei-in limitele normei.

Tn statutul neurologic s-a depistat: acuitatea olfactivdi diminuati, convergenta diminuati

bilateral, hipomimie, hipertonus de tip “roata dintata” bilateral cu accent in extremitatile drepte,

hipertonus axial moderat, bradikinezie bilaterala cu accent pe dreapta, instabilitate posturala la

testul de retropulsie, reflexele osteotendinoase simetrice, semne patologice absente, dereglari de

mers si posturd, mers cu pasi mici, cu blocuri motorii, semne cerebeloase absente.

Evaluarea parametrilor clinici a evidentiat urmitoarele:

1) Valorile scorului UPDRS:

- UPDRS Il - 13 puncte (din 52 posibile)

- UPDRS Ill'in starea off — 51 puncte (din 108 posibile)

- Scorul A sensibil la levodopa- 42 puncte

- Scorul B rezistent la levodopa-9 puncte

2) Pe scala de evaluare a simptomelor non-motorii au fost constatate urmatoarele valori: scorul
simptomelor cardiovasculare-4 puncte, scorul somnul/oboseala-14 puncte, scorul
dispozitia/starea afectiva-11 puncte, probleme de perceptie-1 punct, atentia/memoria-0
puncte, scor tractul gastrointestinal-10 puncte, sistemul urinar-10 puncte, simptome sexuale-

6 puncte, scor diverse-13 puncte, scor total al simptomelor non-motorii-69 puncte.
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3) Evaluarea neuropsihicd a evidentiat valori majorate ale anxietatii reactive-42 puncte si de
personalitate-46 de puncte si 0 valoare de 8 puncte la chestionarul de depresie Beck.

4) La evaluarea calitatii vietii PDQ-39 s-au determinat urmatoarele scoruri: scorul total 53
puncte, scorul mobilitate-58, scorul activitati cotidiene-54, scorul bunistare emotionala-71,
scorul stigmatizare-56, suportul social-17, starea cognitiva-44, comunicarea-33, disconfort
corporal-67.

Diagnosticul clinic: Boala Parkinson cu debut precoce, forma predominant akinetico-rigida

(PIGD), stadiul 11l dupa Hoehn si Yabhr.

Perioada complicatiilor motorii sub forma de fluctuatii motorii (fenomene de sfarsit de doza si

raspuns “on” intarziat”, lipsa raspunsului “on”, distonie dureroasa de dimineata devreme) si

diskinezii (diskinezii de varf de doza de tip coreic). Cefalee de tip migrenos.

Tratamentul pacientului M.C. a inclus urmatoarele:

1) Ajustarea tratamentului dopaminergic:

— administrarea levodopei (tab. Nacom 250 mg) cate 1 tab de 4 ori pe zi , la orele 7%, 11%,
15%, 199 ¢y 30 min pana la masa. Comparativ cu regimul anterior, s-a propus marirea dozei
de levodopa pentru a asigura un control mai bun al semnelor parkinsoniene pe parcursul
zilei.

— Tab. Ropinirol 5 mg cate 1 tab dimineata la orele 8% si la orele 19% (in timpul mesei).
Recomandatia de crestere a dozei de agonist dopaminergic permite un control mai uniform
al semnelor bolii, indeosebi in perioada nocturna. Cu acest scop ar fi de preferat
administrarea agonistului in formula cu eliberare prelungita, care se administreaza o datd pe
Zi si are avantajele unei stimulari dopaminergice continue, dar nu este disponibila la moment
pe piata farmaceutica din Republica Moldova.

2) Tab Domperidoni 10 mg cate 1 tab de 3 ori pe zi cu 1 ord inainte de masi (la orele 63°-7%,
13% i 18%). Aceasti recomandare are drept scop ameliorarea motilititii gastrice pentru a
reduce fenomenele de sfarsit de doza si lipsa a efectului, cat si pentru ameliorarea
constipatiei.

3) Tab Ibuprofen 400 mg cate 1 tab pentru tratamentul atacului de cefalee

4) Tab Amitriptilina 25 mg cate - tab seara cu cresterea treptatd a dozei pana la 1 tab seara.
Motivul pentru recomandarea amitriptilinei este calitatea ei de medicament adjuvant pentru
ameliorarea durerii cronice, inclusiv a cefaleei de tip migrenos.

5) Recomandarea unui program de activitate fizica (kinetoterapie)

Astfel, cazul prezentat mai sus descrie varitatile de durere musuclo-scheletica, durere de tip

distonic si cefaleea de tip migrenos. In tratamentul complex al acestor pacienti, indeosebi n
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stadiile avansate ale bolii, cand are loc aparitia complicatiilor motorii, este sugerata in primul
rand ajustarea medicatiei dopaminergice, dar si recomandarea altor metode, cum sunt medicatia
adjuvanta si kinetoterapia.

Cefaleea a fost descrisa de 16 pacienti (22% din lotul cu durere cronica), dintre care 8
barbati si 8 femei, cu o varsta medie de 57.5+2 ani. Acesti pacienti au avut o varsta de 53.8+1.9
ani la debutul bolii Parkinson si o durata a bolii de 3.8+0.5 ani. Intensitatea cefaleei a fost
evaluata cu 6.6 + 0.3 puncte pe scala vizuala analogica, cu 0 durata a cefaleei 5.8+1.4 ani.
Conform caracteristicilor clinice, 7 pacienti (44%) au prezentat cefalee de tip migrenos si 9
(56%) au prezentat cefalee de tip tensional. Pacientii cu cefalee au avut valori de anxietate
reactiva de 35.8+2 puncte vs. 33.6£0.7 la cei fara cefalee, 0 anxietate de personalitate
semnificativ mai mare-53.8+£1.7 vs. 49.8+0.7 puncte, respectiv (p< 0.05) si un scor de depresie
de 9.1+1 puncte vs 7.7+0.5 fara diferenta statistica (p>0.05). Scorul activitatilor cotidiene
UPDRS Il a avut valori de 10+1 vs 9.5+0.5 puncte, iar scorul motor UPDRS Il a constituit
24.8£2.7 puncte vs. 25.3+1 la subiectii fara cefalee (p>0.05), cu diferenta statistica relevanta
doar pentru scorul de tremor (2.4+0.6 vs. 4.2+0.3, p< 0.05), dar nu si pentru scorul de
bradikinezie (10£1 vs 10+0.5, respectiv, p< 0.05) si rigiditate (5.7+0.8 vs. 4.8+0.3, p< 0.05).

Referitor la cefaleea in cadrul bolii Parkinson, studiile din literatura prezintd informatie
variabila despre frecventa acesteia la pacientii parkinsonieni: fie cd nu sunt diferente
semnificative vs. cazurile de control, fie ca migrena, cel mai des studiata de altfel, este mai rar
intalnita si are 0 evolutie mai benigna la pacientii parkinsonieni [7]. Aceasta ultima afirmatie este
explicata fie prin efectul profilactic prelungit al tratamentului dopaminergic, fie prin efectul
pozitiv al degenerarii nigrale asupra mecanismelor migrenei [7].

3.4. Particularititile comorbiditatilor la pacientii cu boala Parkinson si sindrom algic

Termenul de comorbiditate, introdus initial de Feinstein in anii ‘70, se referea la existenta
“oricdror entitati clinice care se depisteaza ori s-au depistat in anamneza maladiei pacientului”
[162]. Tn prezent termenul de comorbiditate este rezervat situatiilor cAnd ambele maladii au
mecanisme etiologice sau patogenetice comune sau cand o maladie o cauzeaza pe cealalta, dar
Nu si pentru asocierea intdmplatoare a doua maladii. Pentru pacientul cu durere comorbidatile
sunt definite ca fiind stérile patologice atét fizice, cat si psihiatrice, care existd la un asemenea
pacient si alte simptome care apar impreuna cu durerea, dar nu sunt rezultatul direct al aceleiasi
maladii [82]. Importanta cercetarii comorbiditatilor derivd din frecventa mare cu care se
intélnesc, din impactul potential asupra rezultatelor tratamentului, cat si din existenta unor

mecanisme patogenetice comune, de exemplu cu tulburdrile depresive.
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Tulburarile comorbide la pacientii din studiul dat au fost impartite in cateva categorii,
conform clasificarii Organizatiei Mondiale a Sanatatii: tulburari cardiovasculare, tulburari de
metabolism (care au inclus obezitatea si surplusul ponderal) si tulburari osteoarticulare (care au
inclus osteoartroza, osteoporoza si herniile de disc) [245]. Pentru esantionul de studiu in
intregime a fost obtinuta urmatoarea frecventa a maladiilor comorbide: tulburarile de metabolism
s-au intélnit la 26 (18.6%) cazuri, afectiunile cardiovasculare - 50 (35.7%) cazuri, maladiile
osteoarticulare - 28(20%) cazuri, inclusiv osteoporoza si herniile de disc la cate 14 (10%)
pacienti fiecare. Datele noastre sunt comparabile cu cele din studiile de tip caz-control care au
analizat comorbiditatile la pacientii cu boala Parkinson si au raportat despre o rata de 39.6%
pentru bolile cardiovasculare, 32.2% pentru bolile metabolice si 24.7% pentru cele
osteoarticulare, dar nu a fost comparata frecventa comorbiditatilor la pacientii cu si fara durere
cronica [151]. Determinarea frecventei acestor afectiuni intre cele doua grupuri a aratat ca nu au
existat diferente dupa prezenta tulburdrilor de metabolism, aceastea fiind prezente la proportii
relativ egale de pacienti (14 (19%) din grupul I si 12 (18%) din grupul II, p>0.05). Dimpotriva,
tulburarile de metabolism au fost mai des observate la femei, fiind determinate la 17 (28%)
femei vs. 9 (11%) barbati (p<0.05). De asemenea, nu au fost remarcate deosebiri in frecventa
bolilor cardiovasculare, prezente in 28 (38%) cazuri din grupul 1 vs. 22 (32%) cazuri din grupul
Il (p>0.05) (tabelul 3.17).

Tabelul 3.17. Structura comorbiditatii in grupurile de studiu

Ccomorbiditatea Grupul cu durere I, | Grupul fira durere, | ¥? P
n=73, (%) I, n=67, (%)
Obezitatea si surplusul 14 (19%) 12 (18%) 0.04 | >0.05
ponderal
Afectiuni cardiovasculare 28 (38%) 22 (32%) 0.4 | >0.05
Osteoartroza 22 (30%) 6 (9%) 9.8 | <0.01
Osteoporoza 13 (18%) 1 (1.5%) 10.3 | <0.01
Hernii de disc intervertebral 12 (16%) 2 (3%) 7.03 | <0.01

n schimb, osteoartroza, osteoporoza si herniile de disc s-a dovedit a fi statistic semnificativ mai
frecvente la grupul de pacienti cu durere cronica. Astfel, osteoartroza a fost prezenta la 22 (30%)
pacienti din grupul cu durere vs. 6 (9%) din grupul fara durere (p<0.01), osteoporoza - la 13
(18%) vs. 1 (1.5%) (p<0.01), iar herniile de disc - la 12 (16%) si 2 (3%), respectiv (p<0.01).
Pentru osteoporoza, de asemenea, a fost remarcata o diferentd de gen, cu predominare la femei
(20% femei vs. 2.5% barbati, p<0.01).

Evidentierea faptului ca pacientii cu boala Parkinson si durere cronicad au o ratd mai mare

a unor afectiuni Tnsotite de durere, cum sunt osteoartroza, osteoporoza si herniile de disc, indica
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importanta evaluarii acestor comorbiditati la pacientul parkinsonian in contextul maladiei de
baza. Prezenta acestor modificari structurale in asociere cu factorii intrinseci ai maladiei, cum
sunt tulburarile posturale, alterarea tonsului muscular sub forma de rigiditate, pozitia distonica
chiar, ar putea contribui la tabloul clinic al durerii cronice la pacientii cu boala Parkinson.
Ajustarea sau initierea dupa caz a tratamentului antiparkinsonian este necesara de efectuat in
ansamblu cu medicatia specifica acestor maladii, dat fiind influenta lor asupra rezultatelor
tratamentului si respectiv, asupra calitatii vietii.

Pe de alta parte, patologiile osteoarticulare sunt frecvente odatd cu avansarea in varsta si
nu sunt in mod neaparat asociate cu durere, iar legatura cauzala intre modificarile structurale si
durere nu totdeauna poate fi stabilita cu certitudine. Tn populatia generala schimbari patologice
ale discurilor intervertebrale sub forma de protruzii se pot observa la 27% dintre subiectii fara
durere lombara, prevalenta lor crescand odatd cu varsta [108]. Luate Tn ansamblu, aceste date
permit sugestia unei existente eventuale si a altor factori, inclusiv de ordin afectiv, care sa
contribuie suplimentar la perceptia si persistenta durerii cronice la pacientii parkinsonieni.

Complexitatea fenomenului de durere — o0 experienta subiectiva, individuala,
multidimensionald - este determinata de interactiunile a numerosi factori ce influenteaza
procesarea nociceptiva, incepand cu nivelul receptorilor algici si a maduvei spinarii. Durerea, in
general, este 0 experienta constienta, o interpretare a aferentelor nociceptive influentata de
memorie, factori emotionali, structurali, cognitivi si genetici [230]. Atentia, sustragerea,
hipervigilenta in calitate de factori cognitivi, depresia si anxietatea drept factori emotionali,
factorii structurali cum sunt neurodegenerarea, caile metabolice si plasticitatea, exprima o
multitudine de influente care amplifica, reduc si dau tentd experientei algice. Progresele in
metodele de neuroimagisticd functionalad in ultimul deceniu au permis avansarea cunostintelor in
mecanismele cerebrale care genercaza si mentin starea de durere cronica, ultima fiind
consideratd o entitate clinica per se.

Rolul factorilor emotionali asupra perceptiei dureroase a fost demonstrat prin studii care
au aratat ca anxietatea si anticiparea pot amplifica experienta algica, regiunile critice implicate in
aceasta amplificare a durerii fiind amigdala, cortexul entorinal, cortexul insular anterior si
prefrontal [211]. Gradul de anticipare a unui eveniment dureros coreleaza cu intensitatea durerii
la indivizii sanatosi, iar aceasta amplificare este mediata partial prin activitatea ariei tegmentale
ventrale si substantei cenusii periapeductale din trunchiul cerebral [59]. Un alt factor emotional
cu influenta asupra perceptiei algice este tulburarea depresiva, un insotitor frecvent al durerii
persistente. Studiile neuroimagistice functionale au identificat amigdala si cortexul insular

anterior drept regiuni ce ar putea media interactiunea durere-depresie [152]. Pe de alta parte,
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aceleasi structuri anatomice, cortexul insular si prefrontal, sunt activate in numeroase stari algice,
indiferent de patologia de baza. O metaanaliza din 2006 a subliniat ca durerea clinica este
localizata predominant rostral la nivelul cortexului insular anterior comparativ cu durerea
nociceptiva la subiectii sanatosi, Tn acord cu teoriile curente despre interoceptie si perceptia
corporala [201]. De altfel, activarea insulei anterioare a fost determinata nu numai in timpul
experientei subiective de durere, ci a fost asociata si cu anxietatea, depresia, sindromul de colon
iritabil, fibromialgia, somatizarea si frica. Unii autori au sugerat rolul insulei anterioare in
generarea unui semnal interoceptiv alterat la indivizii predispusi spre anxietate, acest semnal
fiind un trigger pentru gandurile de ingrijorare, anxietate si comportament de evitare, rezultand
cu amplificarea posibila a durerii [169].

Din cercetarile experimentale se cunoaste ca insula anterioara este conectata cu structuri
ale trunchiului cerebral, cum sunt substanta cenusie periapeductala, nucleul parabrahial si
cuneiform, ceea ce ar putea explica partial cum emotiile si starea afectiva pot influenta perceptia
intensitatii durerii [201]. De asemenea, datorita faptului ca o parte dintre regiunile modulatorii
ale trunchiului cerebral sunt fie centre de integrare homeostaticd, fie centre premotorii
vegetative, se poate presupune existenta unei legaturi specifice intre durere, homeostaza si
interoceptie [230]. Modificarile in starea afectiva si cognitiva ar putea influenta interoceptia
pentru a produce o deviere a comportamentului si a deciziilor care afecteaza perceptia durerii.

Studierea rolului factorilor structurali, cum este neurodegenerarea sistemului
dopaminergic, a oferit informatii inovatorii despre procesarea nociceptiva. Scott si coautorii au
ardtat ca variatiile Tn experienta algica sunt mediate de activitatea dopaminei in ganglionii bazali
la nivel ventral si medial [201]. Activarea caii nigrostriate mediate de receptorii dopaminergici
D a fost asociata cu variatiile individuale in aspectele senzitiv-afective ale durerii, iar activarea
dopaminei mezolimbice a fost asociatd cu variatiile in raspunsul emotional la durere. Desi
legatura cauza-efect intre starea functionala dopaminergica redusa si durere este departe de a fi
rezolvata, observatia ca pragul redus la durere si activarea excesiva a cortexului insular si
cingulat anterior revin la normal la pacientii cu boala Parkinson dupa administrarea de levodopa,
sugereaza totusi ca activitatea dopaminergica scazuta poate sta la baza unor stari de durere

cronica [29].

3.5. Rezultatele analizei discriminante
Pentru identificarea factorilor predictivi dintr-o serie de variabile independente care sa
caracterizeze pacientii cu durere a fost efectuata analiza discriminanta pe trepte, iar importanta

factorilor predicitivi s-a bazat pe adaugarea treptata a variabilelor in analiza. Aceste variabile au
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fost de ordin demografic, cum sunt varsta, sexul, varsta la debutul bolii, durata bolii; variabile
legate de parametrii motorii - scorul UPDRS total si componentele lui, subscorul A sensibil la
levodopa si subscorul B rezistent la levodopa, stadiul Hoehn si Yahr; variabile legate de
parametrii non-motorii ai bolii, cum sunt scorurile domeniilor separate din scala de evaluare a
simptomelor non-motorii, scorul de depresie, cat si scorurile domeniilor calitatii vietii conform
chestionarului PDQ 39.

Astfel, metoda de selectare 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 3.18).

Tabelul 3.18. Variabilele cu semnificatie statistica incluse in analiza discriminanta pe trepte

Etapa Variabile Variabi Wilks lambda
incluse le exclu
se
Statist | df1l | df2 | df3 F exact
ic
Statistica | df | df2 P
1
1 Scor disconfort 0501 |1 1 69 | 68.772 1 |69 |<0.001
corporal PDQ
39
2 Scor diverse al 0.451 |2 1 69 | 41.413 2 |68 |<0.001
SNM
Genul 0413 |3 1 69 | 31.740 3 |67 |<0.001
4 Scor 0.376 |4 1 69 | 27.332 4 |66 |<0.001
dispozitia/stare
a cognitiva al
SNM
5 Distributia 0.349 |5 1 69 | 24.202 5 |65 |<0.001
rigiditatii
6 Stadiul Hoehn 0.283 | 6 1 69 | 27.010 6 |64 |<0.001
si Yahr
7 Tncordare la 0.262 |7 1 69 | 25.305 7 |63 |<0.001
debutul bolii
8 Genul 0.272 | 6 1 69 | 28.575 6 |64 |<0.001
9 Toleranta la 0.256 |7 1 69 | 26.128 7 |63 |<0.001
durere
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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 dispozitie din aceeasi scala,
distributia (sau localizarea) rigiditatii, stadiul Hoehn si Yahr, prezenta acuzei de incordare la
debutul bolii si toleranta afirmata la durere (pentru toate gradul de semnificatie statistica
p<0.001).

Coeficientul Wilks lambda indicd semnificatia functiei discriminante, iar variabilele
enumerate n tabel contribuie toate la functia discriminantd, deoarece toate au semnificatie
statistica (p<0.001). Astfel, variabilele enumerate mai sus au fost factorii predictivi care permit

clasificarea unui pacient nou in grupul cu durere.

Pentru evaluarea utilitatii acestor variabile Tn scopul prezicerii apartenentei de grup (in
grupul cu durere sau fard) a fost calculatd rata de exactitate a clasificarii. Aceastd rata de
exactitate trebuie sa depaseascd cu 25% rata aleatorie sau probabilitatea ca un pacient sa fie

atribuit intamplator la unul sau alt grup.

Tabelul 3.19. Probabilitatea anterioard de atribuire a cazurilor In grupuri

Grupul Probabilitatea anterioara Cazurile incluse 1n analiza
Neponderate Ponderate
Grupul cu durere 0.634 45 45.000
Grupul fara durere | 0.366 26 26.000
Total 1.000 71 71.000

Rata aleatorie a fost calculata prin ridicarea la patrat si adunarea proportiilor cazurilor din fiecare
grup din tabelul de probabilitate anterioara pentru grupuri (tabelul 3.19), astfel,
0.6342+0.366%=0.535.

Rata de exactitate calculata de programul SPSS a fost de 89.3%, ceea ce este mai mult cu 25%
decéat rata aleatorie (53.5 x 1.25=66.8%), astfel criteriul pentru exactitatea clasificarii fiind
respectat. Aceasta, la randul sdu, indica utilitatea modelului discriminant si respectiv, a

variabilelor enumerate, n prezicerea existentei durerii la pacientii cu boala Parkinson.

Tabelul cu rezultatele clasificarii (tabelul 3.20) in general prezinta informatia despre

exactitatea modelului construit, astfel 90.7% din cazurile initiale au fost atribuite corect unuia

93



dintre grupuri. Aceste rezultate variaza, de obicei intre 50% si 100%, de aceea un rezultat de

90.7% ar putea fi considerat satisfacator.

Tabelul 3.20. Rezultatele clasificarii

Apartenenta de grup prezisa Total
Grupul 1 2
Initial Numaérul |1 64 9 73
2 4 63 67
% 1 87.7 12.3 100.0
2 6.0 94.0 100.0
Validat Numarul |1 64 9 73
2 6 61 67
% 1 87.7 124 100.0
2 9.0 91.0 100.0

Nota: 90.7% din cazurile grupate initial au fost clasificate corect.
89.3% din cazurile validate au fost clasificate corect; grupul 1-cu durere, grupul 2-fara durere

In concluzie, analiza discriminantd pe trepte a identificat factorii predictivi pentru
existenta durerii la pacientii cu boala Parkinson si pentru atribuirea apartenentei la grupul cu
durere cronica. Acesti factori au fost scorul de disconfort corporal din chestionarul PDQ-39,
scorul pentru domeniul diverse din scala de evaluare a simptomelor non-motorii, scorul pentru
tulburari cognitive si de dispozitie din aceeasi scala, distributia rigiditatii, stadiul Hoehn si Yahr,

prezenta acuzei de Tncordare la debutul bolii si toleranta afirmata la durere.

3.6.Caracteristica comparativa a parametrilor clinici conform fenotipului bolii

Pentru analiza conform fenotipului bolii, pacientii au fost repartizati Tn trei grupuri: grupul cu
fenotipul cu predominarea tremorului - 30 (21.4%) pacienti (grupul 1), grupul cu fenotipul
akinetico-rigid ce a constat din 55 (39.3%) pacienti (grupul Il) si 55 pacienti (39.3%) au

prezentat forma mixta a bolii (grupul I11) (figura 3.22).

Grupurile respective s-au deosebit statistic semnificativ dupa criteriul de existenta a

durerii cronice, aceasta fiind prezenta mai frecvent in grupul cu forma akinetico-rigida a bolii
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(durere cronica - 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).

B Fenotip cu predominarea
tremorului
H Fenotip akinetico-rigid

i Fenotip mixt

Fig. 3.22. Repartizarea pacientilor din studiu dupa fenotip

Pacientii cu fenotipul akinetico-rigid au evaluat intensitatea durerii Tn general, céat si n
starile on (pe durata efectului medicatiei dopaminergice) si off (in afara efectului medicatiei) la
valori semnificativ mai inalte comparativ cu celelalte doua fenotipuri. Astfel, intensitatea medie
a durerii in grupul 1 (cu predominarea tremorului) a fost de 2.56+0.64 puncte pe scara vizuala
analogica, la pacientii cu fenotipul akinetico-rigid-de 4.63+£0.48 puncte, iar la cei cu fenotipul
mixt-de 2.94+0.45 puncte (p1-2<0.05, p1-5>0.05, p2-3<0.05). In starea on intensitatea durerii a fost
evaluata la 0.96+0.35 puncte de pacientii din grupul I, la 2.92+0.42 de cei din grupul Il si la
1.86+0.38 la cei din grupul Ill, cu diferenta statistic relevantd doar intre grupurile I si Il
(p1-2<0.001, p1-3>0.05, p2-3>0.05). Intensitatea durerii in starea off, de asemenea, a predominat la
pacientii cu fenotipul akinetico-rigid (2.56+0.64 in grupul I vs. 4.58+0.49 in grupul Il vs.
2.87£0.45 n grupul 111, p1-2<0.05, p1-3>0.05, p2-3<0.05).

Durata fenomenului de durere cronica nu a prezentat deosebiri statistice in dependenta de
forma bolii, desi a predominat la grupul cu forma akinetico-rigida, cu valori de 1.67+0.62 ani la
grupul 1 vs. 2.74+0.53 ani la grupul 11 vs. 1.98+0.49 la grupul Il (pentru toate p>0.05) (tabelul
3.21).

Nu au fost determinate diferente semnificative intre formele de boala conform
caracteristicilor durerii care se refera la legatura temporald sau topografici cu semnele
parkinsoniene si nici dupa localizarea durerii in dependentd de regiunile corpului, cum sunt
cefaleea, durerea in regiunile coloanei vertebrale sau la nivelul membrului superior. Dimpotriva,
la pacientii cu forma akinetico-rigida a bolii a fost observata predominarea durerii cu localizare
la nivelul membrului inferior, In particular in regiunea soldului si a genunchilor. Astfel,

localizarea durerii in regiunea soldului a fost afirmata de 6 (20%) pacienti din grupul cu
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predominarea tremorului, de 17 (31%) pacienti din grupul cu fenotipul akinetico-rigid si de 6

(11%) din grupul cu fenotipul mixt de boala (p<0.05).

Tabelul 3.21. Caracteristica durerii cronice la pacientii din studiu repartizati in functie de fenotip

Fenotipul T, Fenotipul AR, Fenotipul mixt, p
Caracteristica durerii grupul I, n=30 grupul Il, n=55 | grupul 111, n=55
Prezenta durerii (%) 11 (37%) 36 (65%) 26 (47%) p<0.05
Intensitatea medie a 2.56+0.64 4.63+0.48 2.94+0.45 P1-2<0.05
durerii pe SVA, p1-3>0.05
Mzm P2-3<0.05
Intensitatea duerrii in 0.96+0.35 2.92+0.42 1.86+0.38 p12<0.001
starea on, Mtm p1-3>0.05
p2-3>0.05
Intensitatea durerii in 2.56+0.64 4.58+0.49 2.87+0.45 Pp1-2<0.05
starea off, Mtm p1-3>0.05
P2-3<0.05
Durata durerii 1.67+0.62 2.74+0.53 1.98+0.49 p1-2>0.05
cronice, ani, M+m p1-3>0.05
p2-3>0.05

Conform clasificarii clinice a tipurilor de durere dupa Ford, durerea de tip musculo-
scheletic a fost caracteristica statistic semnificativ mai frecventd la pacientii cu fenotipul
akinetico-rigid al bolii vs. celelalte doud 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). Aceeasi tendinta de predominare la forma akinetico-rigida a fost observata
si pentru durerea de tip distonic (fiind absenta la fenotipurile tremorigen si mixt si prezenta doar

la fenotipul akinetico-rigid n 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%) n grupul 11 vs. 6 (11%) In grupul 111, p<0.05). Tn acelasi context este si observatia
ca pacientii cu forma akinetico-rigida a bolii au mentionat statistic semnificativ mai frecvent
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). Prin urmare,
putem conchide ca pentru pacientii cu fenotipul akinetico-rigid durerea cronica este o trasatura
inerentd a bolii sensibila la levodopa, dat fiind caracteristicile clinice ale acesteia, cum sunt
agravarea in starea off, ameliorarea de catre levodopa, cat si predominarea tipului de durere

distonica, o forma clinica a durerii prin definitie de origine dopaminergica.
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Evaluarea grupurilor de pacienti distribuiti conform fenotipului dupa parametrii
demografici, cum sunt varsta si varsta la debutul bolii, a aratat ca acestia nu s-au deosebit
statistic dupa parametrii respectivi. Pacientii cu fenotipul cu predominarea tremorului au avut o
varsta medie de 59.53%1.5 ani, cei cu fenotipul akinetico-rigid- 57.65+£1.06 ani, iar cei cu
fenotipul mixt-58.60+£0.97 ani (p>0.05). Respectiv, varsta la debutul bolii a fost de 56.07+1.52
ani la grupul 1, 52.76+1.12 ani la grupul 11 si 55.16£1.02 la grupul Il (p>0.05), pacientii cu
fenotipul akinetico-rigid fiind cei mai tineri la debutul bolii, desi fara semnificatie statistica
comparativ cu celelalte grupuri. O deosebire demografica 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 11 si 24 (44%) barbati si 31 (56%) femei in grupul 111, p<0.05) (figura 3.23).

80 67 *
64 56
60
36
40
20
0
% Fenotipul cu predominarea  Fenotipul akinetico-rigid Fenotipul mixt
tremorului

M Barbati ™ Femei

Fig.3.23. Distributia dupa gen la pacientii repartizati conform fenotipului
Nota: *-p<0.05
Aceasta diferentd dupa gen cu predominarea barbatilor in grupul cu fenotipul cu afectare motorie
mai severa este in acord cu alte studii din literaturd care au aratat ca femeile au un fenotip mai
benign al bolii comparativ cu barbatii [89].

Analiza pacientilor conform parametrilor motorii a evidentiat diferente statistic
relevante pentru caracteristicile clince ale bolii cum sunt tremorul, rigiditatea si stabilitatea
posturald. Desi nu au fost semnalate diferente intre fenotipuri conform distributiei pacientilor
dupa stadiul Hoehn si Yahr, s-a observat tendinta de predominare in stadiul 111 a pacientilor din
grupul akinetico-rigid (fiind evaluat ca atare la 2 (6.7%) din grupul I vs. 11 (20%) din grupul II
vs. 5 (9%) din grupul 111, p>0.05).

Tremorul a fost mentionat drept 0 acuza principala la momentul internarii de majoritatea
pacientilor din grupurile I si 11 (28 (93%) din pacienti din grupul I, 22 (40%) pacienti din grupul
Il si 4 (98%) pacienti din grupul III, p<0.001). Conform localizéarii, tremorul generalizat a fost
trasatura marcantd a grupului I (40% pacienti din grupul I vs. 5.5% din grupul Il vs. 32.7% din

grupul 111, p<0.001), iar conform intensitatii tremorul de intensitate moderata, de asemenea, a
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predominat la pacientii cu fenotipul respectiv (43% din grupul I vs. 2% din grupul 11 vs. 33% din
grupul 111, p<0.001) (tabelul 3.22).

Tabelul 3.22. Caracteristica clinica a tremorului la pacientii repartizati dupa fenotip

Caracteristica clinica a Fenotipul T Fenotipul AR, Fenotipul mixt, ¥
bolii Parkinson grupul I, n=30, | grupul Il, n=55, | grupul Il, n=55, p
(%) (%) (%)
Localizarea tremorului
Absent 0 (0%) 27 (49%) 0 (0%)
Un membru 6 (20%) 16 (29.1%) 7 (12.7%) 68.3
Tremor hemicorp 5 (17%) 0 (0%) 9 (16.4%) <0.001
Tremor ambele miini 7 (23%) 9 (16.4%) 21 (38.2%)
Tremor generalizat 12 (40%) 3 (5.5%) 18 (32.7%)
Intensitatea tremorului
Absent 0 (0%) 27 (49%) 0 (0%)
Usor si apare rar 3 (10%) 7 (13%) 8 (14%) 63.4
Usor ca amplitudine si 12 (40%) 20 (36%) 28 (51%) <0.001
persistent
Moderat Tn amplitudine 13 (43%) 1 (2%) 18 (33%)
Pronuntat in amplitudine 2 (71%) 0 (0%) 1 (2%)
Influenta tremorului Tn
activitatea cotidiana
Absent 0 (0%) 27 (49%) 0 (0%)
Usor si apare rar 6 (20%) 13 (24%) 10 (18%) 61.4
Moderat, deranjant 19 (63%) 15 (27%) 42 (76%) <0.001
Grav 3 (10%) 0 (0%) 2 (4%)
Pronuntat, afecteaza
majoritatea activitagilor 2 (7%) 0 (0%) 1 (2%)

Conform influentei in activitatea cotidiana, tremorul de repaos a fost moderat si deranjant

pentru pacienti Tn majoritatea cazurilor din grupul I si Il vs. grupul 1l (apreciat astfel la 19
(63%) Tn grupul I vs. 15 (27%) Tn grupul 11 vs. 42 (76%) in grupul 111, p<0.001). Tremorul grav,
care afecteaza multe activitati si tremorul pronuntat, cu interferarea majoritatii activitatilor, au
fost caracteristica exclusiva a grupului I si 111 si absente la grupul I1. Astfel, un tremor grav a fost
evaluat la 3(10%) din grupul I si 2(4%) din grupul 111 vs. niciunul din grupul 11 (p<0.001), iar un
tremor cu afecatrea majoritatii activitatilor a fost prezent la 2 (7%) din grupul | si la 1 (2%) din
grupul 111 vs. niciun pacient cu fenotipul akinetico-rigid (p<0.001) (tabelul 3.22). Scorul separat
pentru tremor a prezentat valori semnificativ mai mari in grupurile I si 1l (6.23+0.67 vs.
1.41+0.25 vs. 5.38+0.45, p1-2<0.001, p1-3>0.05, p2-3<0.001).

Parametrul de rigiditate a prezentat diferente statistice relevante la pacientii cu
fenotipul akinetico-rigid, atat dupa localizare, cat si dupa intensitate (tabelul 3.23). O rigiditate
generalizata a fost observata semnificativ mai des la pacientii din grupul cu fenotipul akinetico-
rigid (3 (10%) din grupul 1 vs. 23 (42%) din grupul 11 vs. 8 (14.5%) din grupul 111, p<0.01),
Tabelul 3.23. Caracteristica rigiditatii si stabilitatii posturale la pacientii repartizati dupa fenotip
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Caracteristica clinica a Fenotipul T, Fenotipul AR, Fenotipul mixt, 2

bolii Parkinson grupul I, n=30, grupul I, n=55, grupul 111, n=55, p
(%) (%) (%)

Localizarea rigiditatii

Un membru 8 (26.7%) 9 (16%) 7 (12.7%) 23.2

Hemicorp 5 (16.7%) 7 (13%) 4 (7.3%) <0.01

Bilaterala asimetrica 14 (46.6%) 16 (29%) 36 (65.5%)

Generalizatd 3 (10%) 23 (42%) 8 (14.5%)

Intensitatea rigiditatii

Usor exprimata 23 (77%) 22 (40%) 40 (73%) 17.3

Medie 6 (20%) 29 (53%) 14 (25%) <0.01

Sever exprimata 1 (3%) 3 (5%) 1 (2%)

Grava 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)

Stabilitatea posturala

Normala 24 (80%) 25 (45%) 38 (69%) 13.1

Retropulsie 5 (17%) 19 (35%) 13 (24%) <0.05

Absenta reactiei 1 (3%) 11 (20%) 4 (7%)

posturale

iar scorul mediu de rigiditate a prezentat valori semnificativ mai mari in acelasi grup de pacienti-
cu fenotipul akinetico-rigid (4.06+0.59 in grupul I vs. 6.10+0.46 in grupul 1l vs. 4.12+0.27 in
grupul 111, p1-2<0.001, p1-3>0.05, p2-3<0.001) (tabelul 3.23).

De asemenea, au existat diferente in frecventa de mentionare de catre pacienti a acuzei la
incordare atat la momentul internarii, cat si la debutul bolii. Astfel, prezenta incordarii musculare
a fost una dintre acuzele principale la momentul internarii la 6 (20%) pacienti cu fenotipul cu
predominarea tremorului, la 34 (62%) pacienti cu fenotipul akinetico-rigid si la 15 (27%)
pacienti cu fenotipul mixt (p<0.001). La debutul bolii incordarea musculara a fost mentionata de
(0%) pacienti din grupul 1, 9 (16%) pacienti din grupul Il si 1 (2%) pacienti din grupul 11
(p<0.01).

Parametrul de instabilitate posturald a fost apreciat cu un raspuns normal la majoritatea
pacientilor din grupurile cu fenotipul cu predominarea tremorului si fenotipul mixt si numai la 25
(45%) cazuri din grupul cu fenotipul akinetico-rigid (24 (80%) din grupul | vs. 25 (45%) din
grupul 11 vs. 38 (69%) din grupul 111, p<0.05) (tabelul 3.23). Si invers, absenta reactiei posturale
a fost caracteristica predominant pacientilor cu fenotipul akinetico-rigid (prezenta la 1 (3%)
cazuri din grupul I vs. 11 (20%) din grupul 1l vs. 4 (7%) din grupul 111, p<0.05), cu un scor
separat al stabilitatii posturale semnificativ mai mare la acest grup (0.23+£0.09 grupul 1 vs.
0.74+£0.1 grupul 11 vs. 0.38+0.08 grupul III, p1-2<0.001, p13>0.05, p»-3<0.01). Perceperea
subiectiva de catre pacient a senzatiei de instabilitate la mers/tulburarea mersului a fost
mentionatd mai frecvent la debutul bolii de pacientii cu fenotipul akinetico-rigid vs. celelalte
forme de boald (3 (10%) pacienti din grupul I vs. 13 (24%) pacienti din grupul Il vs. 3 (5%)
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pacienti din grupul III, p<0.05), aceasta diferenta disparand pe masura progresarii bolii. Astfel, la
momentul internarii, nu au existat deosebiri statistice Tn frecventa de mentionare a acuzei la
senzatia de instabilitate posturald/tulburarea mersului intre cele trei fenotipuri (prezenta la 15
(50%) pacienti din grupul I vs. 29 (53%) din grupul 11 vs. 22 (40%) din grupul 111, p>0.05).
Analiza parametrilor motorii in ansamblu conform partii I1l a scalei UPDRS in starea off

nu a decelat valori semnificativ diferite intre cele trei fenotipuri (25.53+2.66 puncte in grupul |

vs. 25.94+1.84 in grupul 11 vs. 24.41+1.45 in grupul 111, p>0.05) (tabelul 3.24).

Tabelul 3.24. Scorurile componentelor UPDRS la pacientii repartizati dupa fenotip

Scorul Fenotipul T, grupul | Fenotipul AR, grupul | Fenotipul mixt, grupul p
I, n=30, M£+m Il, n=55, M+m 11, n=55, M+m
UPDRS 8.63+0.98 10.67+0.97 8.80+0.62 p1-2>0.05
partea Il P13>0.05
p2.3>0.05
UPDRS 25.53+2.66 25.94+1.84 24.41+1.45 p1-2>0.05
partea 111 p1.5>0.05
n off P2-3>0.05
Scor A 1n 23.56+2.31 22.05+1.40 22.20+1.18 p1-2>0.05
off p1-3>0.05
p2.3>0.05
Scor B n 1.96+0.45 3.89+0.51 2.21+0.34 p12<0.01
off P15>0.05
p2.3<0.01

Subscorul A, sensibil la levodopa, determinat in starea off, de asemenea, nu a prezentat diferente
statistice Tn dependentd de fenotip (23.56£2.31 in grupul | vs. 22.05£1.40 in grupul Il vs.
22.20+1.18 n grupul 111, p>0.05), ceea ce ar putea fi explicat prin lipsa de diferenta intre
fenotipuri conform scorului de bradikinezie.

Astfel, analiza separatd a scorului de bradikinezie,un component important al scalei
motorii si a subscorului A sensibil la levodopa, nu a relevat nicio deosebire statistica intre
grupuri, indicand un scor de 9.10+0.87 pentru fenotipul cu predominarea tremorului, 11.05+0.76
pentru fenotipul akinetico-rigid si 9.49+0.52 puncte pentru fenotipul mixt (p>0.05). Spre
deosebire de acestea, subscorul B rezistent la levodopa, s-a dovedit a fi la valori semnificativ mai
mari Tn grupul cu fenotipul akinetico-rigid (1.96+0.45 in grupul I vs. 3.89£0.51 in grupul 11 vs.
2.21+0.34 in grupul I, p12<0.01, p13>0.05, p2-3<0.01), ceea ce este in context cu diferenta
observata conform valorilor de stabilitate posturala, unul din componentele in calcularea
subscorului B. Diferenta existenta intre fenotipuri determinata in cerectarea curenta referitor la
subscorul B sugereaza ideea unei implicari mai avansate si a altor structuri non-dopaminergice in
patogeneza tulburarilor motorii la pacientii cu forma akinetico-rigida a bolii.

Una dintre structurile non-dopaminergice ale trunchiului cerebral incriminate in

mecanismul tulburarilor axiale (evaluate prin scorul B rezistent la levodopa) este si nucleul
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pendunculopontin. Pe parcursul evolutiei bolii nucleul pendunculopontin sufera o degenerare
severd, cu prezenta a numerosi corpi Lewy [165]. Tn mod clasic afectarea nucleului
pendunculopontin este asociatd cu tulburari posturale si locomotorii pe de o parte, dar si cu
tulburari de somn, parasomnii, halucinatii si tulburari de deglutitie [36, 165, 194]. Astfel, este
posibil ca la pacientii cu fenotipul akinetico-rigid sa existe o degenerare neuronald mai avansata
si a nucleului pendunculopontin, asemanator cu degenerarea mai pronuntata si a altor regiuni
cerebrale care deosebesc formele de boala intre ele [168].

La compararea fenotipurilor bolii conform partii a ll-a din scala UPDRS (activitati
cotidiene) nu s-au determinat diferente statistic veridice intre grupuri (pentru toate p>0.05), desi
pentru grupul cu fenotipul akinetico-rigid scorul dat a fost cel mai mare (8.63+£0.98 pentru grupul
I vs. 10.67+0.97 la grupul 1l vs. 8.80£0.62 pentru grupul 111, p>0.05) (tabelul 3.24). Acest fapt ar
putea fi explicat prin mentinerea deprinderilor de autodeservire, dat fiind durata relativ scurtd a
bolii la pacientii inclusi in studiul nostru (3.55+0.55 ani in grupul | vs. 4.93+0.48 in grupul 1 vs.
3.49£0.39 in grupul I, p1-2>0.05, p1-3>0.05, p2-3<0.05), cét si prin statusul motor care prin
valorile sale medii de 25.3+£1.08 puncte pentru intreg lotul de studiu indicd un grad moderat de
dizabilitate motorie. Datele obtinute sunt comparabile cu cele din studiile clinice randomizate
care au inclus pacienti in stadiile precoce ale maladiei si au prezentat valori medii ale scorului
motor de 21.4£11.7 puncte pentru o duratd a bolii de circa 2 ani, la fel si pentru scorul
activitagilor cotidiene cu valori de 7.8+4.4 puncte, ceea ce indicd o conservare relativa a
autonomiei pacientului la etapele initiale ale bolii [163, 175].

Evaluarea neuropsihica a pacientilor repartizati dupa fenotip a evidentiat omogenitatea
lor dupa abilitatile cognitive (conform scorului MMS de 28.40+0.28 puncte la grupul I,
28.60+0.21 la grupul 11 si 28.12+0.19 la grupul 111, pentru toate p>0.05), (tabelul 3.25).

Tabelul 3.25. Scorurile parametrilor neuropsihici la pacientii din lotul de studiu repartizati

conform fenotipului bolii

Parametrul | Fenotipul T, grupul | Fenotipul AR, grupul Fenotipul mixt, p
neuropsihic I, n=30, M+m Il, n=55, M+m grupul 111, n=55,
M+m
Scorul 0.67+£0.17 1.69+0.19 1.09+0.18 p1-2<0.001
UPDRS | p1>0.05
P2-3<0.05
Scor MMS 28.40+0.28 28.60+0.21 28.12+0.19 p>0.05

Profilul neuropsihic conform testului UPDRS 1 a avut cele mai inalte valori in grupul cu

fenotipul akinetico-rigid (1.69+0.19), urmat de grupul cu fenotipul mixt (1.09+0.18) si de grupul
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cu fenotipul cu predominarea tremorului (0.67+0.17), aceste diferente fiind statistic relevante
(p1-2<0.001, p1-3>0.05, p2-3<0.05) (tabelul 3.25). Existenta unui scor mai Tnalt la pacientii cu
fenotipul akinetic-rigid ar putea fi explicata prin faptul ca partea | a scalei UPDRS contine si
intrebari care evalueaza dispozitia si motivatia, aspect care au fost analizate separat prin

intermediul chestionarului de depresie Beck.

Examinarea rezultatelor testarii psihometrice a evidentiat diferente semnificative intre grupuri

pentru nivelul de anxietate si depresie (tabelul 3.26).

Tabelul 3.26. Valorile anxietatii reactive si de personalitate in dependenta de fenotip

Parametrul Fenotipul T, grupul Fenotipul AR, Fenotipul mixt, p
I, n=30 grupul 11, n=55 grupul 11, n=55

Scorul anxietatii 32.70+1.37 36.56+1.07 31.74+0.95 p1-2<0.05

reactive p1-3>0.05
P2-3<0.01

Normala 13 (43.3%) 13 (23.6%) 28 (51%)

Majorata 14 (46.7%) 34 (61.8%) 25 (45%) p<0.05

Exagerata 3 (10%) 8 (14.6%) 2 (4%)

Scorul anxietatii de 48.50+1.65 51.63+1.03 49.81+0.90 p>0.05

personalitate

Majorata 11 (37%) 11 (20%) 17 (31%) p>0.05

Exagerata 19 (63%) 44 (80%) 38(69%)

Astfel, anxietatea reactiva a fost semnificativ mai mare la grupul de pacienti cu fenotipul
akinetico-rigid comparativ cu fenotipul cu predominarea tremorului si fenotipul mixt (cu valori
de 32.70+1.37 puncte pentru grupul I, 36.56+1.07 pentru grupul I1, 31.74+0.95 pentru grupul 1lI,
p1-2<0.05, p1-3>0.05, p2-3<0.01) si dimpotriva, grupurile respective nu s-au deosebit dupa scorul
anxietatii de personalitate. Aceste rezultate sunt in acord cu alte studii din literatura, care de
asemenea, au raportat despre o legatura aproape semnificativa intre fenotipul predominant
akinetico-rigid al pacientilor si tulburarile anxioase, acesti pacienti avand o probabilitate de trei
ori mai mare de a prezenta anxietate comparativ cu fenotipul cu predominarea tremorului [48].
Printre alti factori asociati cu anxietatea au fost raportati parkinsonismul predominant pe stanga,
severitatea maladiei, o calitate redusd a activitatilor cotidiene, cat si tulburarea mersului si
blocurile motorii [63]. Factorii psihologici care ar putea fi asociati cu dezvoltarea anxietatii au
fost mai putin studiati, fiind presupus si rolul incercarilor esuate de coping (confruntare) cu o
maladie provocatoare, cat si nesiguranta legata de existenta fluctuatiilor motorii [48].

In studiul nostru nu au fost determinate asocieri intre valorile anxietatii si durata bolii (r=0.1,
p>0.05) sau severitatea semnelor motorii (r=0.03, p>0.05), ci a fost observatd doar corelatia
pozitiva a anxietatii reactive si de personalitate cu valorile scorului de depresie (r=0.57, p<0.001)

si cu scorul sumar PDQ-39, adica influenta supra calitatii vietii (r=0.4, p<0.001).
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Analiza valorilor obtinute de pacienti la celelalte teste de evaluare a afectivitatii, cum
sunt scorul de depresie Beck, scorul de dispozitie/starea cognitiva din cadrul chestionarului de
evaluare a simptomelor non-motorii, cat si scorul de bunastare emotionala din chestionarul de
evaluare a calitatii vietii PDQ-39, a relevat existenta deosebirilor statistice in functie de fenotipul
bolii. Astfel, rezultatele testarii psihometrice prin intermediul chestionarului de depresie Beck au
evidentiat cel mai mare grad de depresie Tn grupul cu forma akinetico-rigida a bolii, cu cifre de
9.58+0.63 puncte, 6.90+1.19 pentru grupul cu predominarea tremorului si 6.94+0.59 pentru
grupul mixt (p1-2<0.05, p1-3>0.05, p2-3<0.01) (tabelul 3.27).

Tabelul 3.27. Valorile scorului de depresie Beck in functie de fenotip

Parametrul | Fenotipul T, grupul Fenotipul AR, Fenotipul mixt, p

neuropsihic I, n=30 grupul 11, n=55 grupul 111, n=55

Scorul 6.90+1.19 9.58+0.63 6.94+0.59 P1-2<0.05

depresie p1:3>0.05
p2-3<0.01

Nicio 12 (40%) 4 (7%) 13 (24%)

depresie

Usoara 11 (37%) 18 (33%) 26 (47%) p<0.01

Moderata 3 (10%) 26 (47%) 13 (24%)

Severa 4 (13%) 7 (13%) 3 (5%)

Scorul de dispozitie/stare cognitiva din cadrul chestionarului de evaluare a simptomelor non-
motorii a prezentat 5.31+0.81 puncte in grupul I, 9.87£1.08 in grupul Il si 5.57+0.74 in grupul 111
(p1-2<0.01, p1.3>0.05, p23<0.01). Examinarea raspunsurilor oferite de pacienti la completarea
independenta a chestionarului de evaluare a calitatii vietii PDQ-39 a evidentiat ca aspectul de
bunastare emotionald este perceput de pacientii cu fenotipul akinetico-rigid ca fiiind mai sever
compromis vs. pacientii din grupurile cu predominarea tremorului si mixt (40.90£3.15 in grupul
I vs. 53.07+1.88 in grupul 1l vs. 45.11+1.75 in grupul I, p1-2<0.01, p1-3>0.05, p2-3<0.01).

Luate in ansamblu, rezultatele acestor chestionare ne permit sa conchidem despre existenta
tulburarilor afective sub forma de manifestari de anxietate si depresie mai sever exprimate si cu
determinare mai importanta asupra calitatii vietii la pacientii cu fenotipul akinetico-rigid al bolii.
Pe de alta parte, pacientii cu acest fenotip pot fi mai deprimati din cauza durerii de care sufera si
care este secundara semnelor motorii mai grave cu rigiditate mai sever exprimata.

Referitor la patogenia depresiei in boala Parkinson in general, mai multe date sugereaza
implicarea unor nuclei specifici din trunchiul cerebral, printre care nucleul dorsal al rafeului, care
contine 0 majoritate de neuroni serotoninergici si se caracterizeaza prin pierdere celulara si
prezenta corpilor Lewy. In acord cu aceastd idee, la ultrasonografia transcraniani a fost
determinata o scadere semnificativa a ecogenicitatii structurilor medii ale trunchiului cerebral la

pacientii cu boala Parkinson si depresie [17].
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Pe de alta parte, in cadrul depresiei in boala Parkinson a fost dovedita si implicarea unor structuri
noradrenergice, prin intremediul studiilor de imagistica functionala. Astfel, la pacientii cu
depresie si boala Parkinson a fost doveditd reducerea transportatorilor dopaminici si
noradrenalinici situati in locus coeruleus si unele regiuni ale sistemului limbic, cum sunt cortexul
cingulat anterior, talamusul, amigdala, striatul ventral si aceasta reducere a corelat cu masurarile
de depresie si anxietate [182]. Astfel, afectarea unor nuclei specifici din trunchiul cerebral, cum
sunt nucleul dorsal al rafeului si locus coeruleus, are ca rezultat o pierdere a
neurotransmitatorilor monoaminergici in cdile subcortico-corticale si, respectiv, depresia [182].
Rezultatele cercetarii noastre referitor la predominarea tulburarilor afective la pacientii cu
fenotipul akientico-rigid al bolii sunt in acord cu alte cateva cercetari care, de asemenea, au
determinat o asociere a fenotipului akinetico-rigid al bolii cu o prevalenta si severitate mai mare
a depresiei comparativ cu fenotipul clasic [197, 228]. Aceasta discrepantd nu are un mecanism
clar elucidat, dar ar putea fi explicata prin diferentele intre formele de boald care au fost
determinate la nivel morfologic. Astfel, pentru forma akinetico-rigida a bolii a fost raportata o
pierdere neuronald mai severa in partile laterala si mediala ale substantei negre si n locus
coeruleus [168]. Pierderea neuronald mai severa a partii mediale a substantei negre (adica aria
tegmentala ventrald) ar putea deregla functiile frontale si ar putea explica partial tulburarile
cognitive din cadrul bolii, pe de o parte, dar si pe cele afective, dat fiind rolul acestei structuri in
procesele afective [229, 230]. Un alt studiu neuropatologic a aratat ca pacientii cu boala
Parkinson si depresie majora au o pierdere celulara semnificativ mai mare a ariei tegmentale
ventrale decat pacientii fara depresie [229]. Aceasta regiune contine neuroni dopaminergici care
trimit proiectii spre ariile limbice subcorticale (nucleul accumbens si amigdala) si spre ariile
frontale (cortexul orbitofrontal si cingulat anterior). Pierderea neuronilor dopaminergici din aria
tegmentald ventrald ar putea explica asocierea semnificativa intre depresie si forma akinetico-
rigida a bolii, precum si asocierea intre depresie si tulburarile frontale din alte studii, dar si
asocierea intre forma akinetico-rigida, depresie si durere determinata in studiul nostru. Legatura
ariei tegmentale ventrale cu procesarea nociceptiva consta in faptul ca acesti neuroni sunt o parte
componentd a sistemului de inhibitie a durerii, iar degenerarea lor, dovedita de altfel, in cadrul
BP, ar putea fi un mecanism suplimentar pentru durere in cadrul acestei boli [242].
Manifestarile non-motorii ale maladiei, apreciate conform scalei de evaluare a simptomelor
respective, au fost comparate la pacientii cu diferite forme de boald si au prezentat diferente
semnificative atdt dupd prezenta lor, cat si dupa scorul de severitate. Fenotipurile cu
predominarea tremorului, akinetico-rigid si mixt nu s-au deosebit statistic dupa prezenta acuzelor

cardiovasculare (existente la 23% pacienti din grupul 1, la 42% din grupul Il si la 32% pacienti

104



din grupul 11, p>0.05) si nici dupa prezenta acuzelor de oboseala si somn (determinate la 73%
pacienti din grupul I vs. 89% din grupul 11 vs. 84% din grupul I11, p>0.05), dar scorurile medii la
domeniile respective au predominat la grupul cu fenotipul akinetico-rigid al bolii (tabelul 3.28).

Tabelul 3.28. Prezenta simptomelor non-motorii la pacienti repartizati conform fenotipului

Prezenta SNM conform Fenotipul T, Fenotipul AR, Fenotipul
chestionarului NMSS grupul I, n=30, | grupul Il, n=55, mixt, grupul p
(%) (%) 111, n=55, (%)
Acuze cardiovasculare 7 (23%) 23 (42%) 18 (32%) >0.05
Acuze de somn si oboseala 22 (73%) 49 (89%) 46 (84%) >0.05
Acuze de dispozitie/starea 19 (63%) 49 (89%) 40 (72%) <0.05
cognitiva
Probleme de perceptie 0 (0%) 5 (9%) 0 (0%) <0.05
Acuze de atentie/memorie 14 (47%) 23 (42%) 25 (45%) >0.05
Acuze gastrointestinale 15 (50%) 42 (76%) 31 (56%) <0.05
Acuze urinare 21 (70%) 43 (78%) 33 (60%) >0.05
Acuze sexuale 15 (50%) 37 (67%) 31 (56%) >0.05
Acuze diverse 15 (50%) 48 (87%) 37 (67%) <0.01

Respectiv, scorul simptomelor cardiovasculare a fost de 2.28+0.52 puncte Tn grupul | vs.
3.39£0.46 in grupul Il si 2.22+0.28 in grupul Il (p1-2>0.05, p13>0.05, p2-3<0.05). Scorul
acuzelor din domeniul somnul si oboseala, de asemenea, a predominat la pacientii din grupul 11
(7.18+1.10 puncte in grupul I, 9.51+1.14 in grupul 11 si 5.47£0.69 in grupul I, p12>0.05, p1-
3>0.05, p2-3<0.01). Din contra, grupurile de pacienti repartizate conform fenotipului au exprimat
cu o frecventa semnificativ diferitd acuze din domeniul dispozitia/starea cognitiva, acuze de
perceptie/halucinatii si acuze gastrointestinale, toate acestea fiind mai des mentionate de
pacientii cu fenotipul akinetico-rigid si mixt al bolii. Acuzele de dispozitie/starea cognitiva au
marcat 63% pacienti din grupul 1, 89% din grupul 11 si 72% pacienti din grupul 111 (p<0.05), cu
un scor mediu semnificativ mai mare la grupul Il: 5.31+0.81 puncte pentru grupul I, 9.87+£1.08
pentru grupul 11 si 5.57+0.74 pentru grupul 11 (p12<0.01, p1-3>0.05, p2-3<0.01).

Acuzele de perceptie/halucinatii au existat exclusiv la fenotipul akinetico-rigid (0 % in grupul |
si 1l si 9% in grupul Il, p<0.05), iar acuzele gastrointestinale au predominat la pacientii din
grupul 1l (prezente la 50% cazuri din grupul 1 vs. 76% din grupul 1l vs. 56% din grupul I,
p<0.05), dar fara diferente importante dupa valoarea scorului respectiv (4.60+0.54 puncte la
grupul 1vs. 4.95+0.45 la grupul 11 vs. 3.96+0.41 la grupul 11, 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 (tabelul 3.29).

105



Tabelul 3.29. Scorul simptomelor non-motorii la pacienti repartizati conform fenotipului

Scorul simptomelor Fenotipul T, grupul | Fenotipul AR, | Fenotipul mixt, p
non motorii I, n=30, M+m grupul 11, n=55, grupul 111,
M+m n=55, M+m
Scorul cardiovascular 2.28+0.52 3.39+0.46 2.22+0.28 p1-2>0.05
p1-3>0.05
P2-3<0.05
Scor somnul si 7.18+1.10 9.51+1.14 5.47+0.69 p1-2>0.05
oboseala P1:3>0.05
p2.3<0.01
Scor dispozitia/starea 5.31+0.81 9.87+1.08 5.57+0.74 P1-2<0.01
cognitiva p1.3>0.05
p2.3<0.01
Scor atentia/memoria 2.57+£0.36 4.34+0.90 3.72+0.59 p1-2>0.05
p1.3>0.05
p2.3>0.05
Scor tractul 4.60£0.54 4.95+0.45 3.96+0.41 p12>0.05
gastrointestinal p1.3>0.05
p2.3>0.05
Scor sistemul urinar 6.0+0.97 6.83+0.83 4.60+0.69 P1-2>0.05
p1.3>0.05
p2.3<0.05
Scor functia sexuala 4.13+0.69 4.0+0.67 2.97+0.45 p12>0.05
p1.5>0.05
p2.3>0.05
Scor diverse 9.53£1.45 9.41+0.87 6.02+0.7 P1-2>0.05
p1.3<0.05
p2.3<0.01
Scor total 23.76+3.27 40.92+3.81 21.92+2.28 P1-2<0.01
p1.3>0.05
p2.3<0.001

Acuzele din domeniul diverse (ce include intrebdri referitor la tulburari 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 Il vs. 67% din grupul I1l, p<0.01), existand si
diferente semnificative dupa

scorul mediu al lor (9.53£1.45 puncte pentru grupul | vs. 9.41+0.87 pentru grupul Il vs 6.02+0.7
pentru grupul 11, p12>0.05, p1-3<0.05, p2-3<0.01).

In general, scorul total al simptomelor non-motorii a exprimat diferentele existente ntre
fenotipuri si a fost cel mai Tnalt la pacientii cu forma akinetico-rigida a bolii (23.76+3.27 puncte
in grupul I vs. 40.92+3.81 in grupul Il vs. 21.92+2.28 in grupul lll, p1-2<0.01, p1-3>0.05,
p2-3<0.001) (tabelul 3.29).

Calcularea numarului mediu de simptome non-motorii per pacient a indicat ca la pacientii cu

fenotipul cu predominarea tremorului acesta este de 4.26+£0.36 simptome per pacient, la pacientii
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cu fenotipul akinetico-rigid-5.8+0.24, iar la cei cu fenotipul mixt-4.74+0.25, predominand la
pacientii din grupul 11 (p1-2<0.001, p1-3>0.05, p2-3<0.01).

In concluzie, interpretand datele obtinute din chestionarul simptomelor non-motorii in
dependenta de fenotipul bolii, se poate conchide ca pacientii cu forma akinetico-rigida a bolii
Parkinson prezintd mult mai des o multitudine de simptome non-motorii, cum sunt tulburari de
dispozitie, dificultati de perceptie/halucinatii, acuze gastrointestinale si alte simptome non-
motorii, inclusiv durerea. Pe de altd parte, la o frecventd comparabild de prezentare a acuzelor
non-motorii acelasi fenotip akinetico-rigid se caracterizeaza printr-un scor semnificativ mai mare
al simptomelor non-motorii comparativ cu fenotipurile cu predominarea tremorului si mixt, ceea
ce denota si 0 severitate mai importanta a tulburarilor non-motorii in grupul dat.

Astfel, prin analiza clinica in ansamblu a manifestarilor motorii, non-motorii, inclusiv
algice si afective, se pot stabili asociatii ale acestor trasaturi cu fenotipul bolii. Respectiv,
fenotipul cu predominarea tremorului s-a caracterizat prin manifestari axiale reduse (evaluate
prin scorul B rezistent la levodopa) si intensitate moderata a simptomelor non-motorii, inclusiv
algice si afective, ceea ce indica o conservare relativd a structurilor dopaminergice si non-
dopaminergice implicate Tn patogenia acestor manifestari.

Din contra, fenotipul akinetico-rigid s-a evidentiat prin gravitatea scorului axial rezistent
la levodopa si severitatea mai exprimatd a simptomelor non-motorii, inclusiv algice si afective,
care la o duratd comparabild a bolii cu fenotipul cu predominarea tremorului, sugereaza o
neurodegenerare mai avansata ca grad si ca extindere. In acest sens se poate considera ca datele
cercetarii noastre confirma conceptul de heterogenitate a bolii care a fost lansat in baza
particularitatilor clinico-evolutive a formelor BP [103, 104]. Pacientii cu predominarea
tremorului au o evolutie mai lenta a bolii si un declin cognitiv mai lent, cu un prognostic mai
favorabil decéat la pacientii cu forma akinetico-rigida a bolii [180]. Aceste deosebiri sunt
sustinute si de diferentele in modificarile structurale cerebrale, care predominad in caudat si
putamenul lateral la pacientii cu fenotipul cu predominarea tremorului si, invers, sunt accentuate
in putamenul dorsal la pacientii cu forma akinetico-rigida [104, 107]. Cercetarile imagistice
recente confirma aceste modele neuropatologice prin asocierea semnificativd intre forma
striatului analizata vizual la SPECT si forma clinica a bolii [51, 212]. Astfel, se poate conchide
ca afectarea diferentiatd a subpopulatiilor de neuroni este responsabila de diversitatea fenotipica
observata in BP, iar termenul de boald Parkinson este utilizat mai mult ca notiune decat o singura
entitate clinica [217].

Studierea informatiei legate de tratamentul bolii a elucidat ca atat doza medie de levodopa, cat

si durata dopaterapiei au fost semnificativ mai mari la pacientii cu fenotipul akinetico-rigid.
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Doza zilnica de levodopa a avut cele mai mari valori la pacientii cu fenotipul akinetic-rigid si a
constituit 372.5£74.17 mg pentru grupul cu predominarea tremorului, 645.02+51.03 mg pentru
grupul cu fenotipul akinetico-rigid si 387.05£36.4 mg pentru fenotipul mixt (p1-2<0.01,
p1-3>0.05, p2-3<0.001). Durata dopaterapiei a reprezentat 10.23+4.05 luni in grupul I, 30.67+5.59
luni Tn grupul 11 si 11.43+2.7 luni Tn grupul 111 (p1-2<0.01, p1-3>0.05, p23<0.01), de asemenea
predominand in grupul cu fenotipul akinetico-rigid (tabelul 3.30).

Tabelul 3.30. Parametrii referitor la tratament la pacientii repartizati dupa fenotip

Parametrul Fenotipul T, grupul Fenotipul AR, Fenotipul mixt,
I, n=30, M£tm grupul 11, n=55, | grupul 11, n=55, p
M+m M+m

Doza zilnica de 372.5£74.17 645.02+51.03 387.05+36.4 P1-2<0.01
levodopa,mg P13>0.05

P2-3<0.001
Durata 10.23+4.05 30.67£5.59 11.43+£2.7 P1-2<0.01
dopaterapiei, p1:3>0.05
luni p23<0.01

Grupurile de pacienti repartizati conform formei bolii s-au deosebit si dupa criteriul de existenta
a complicatiilor motorii. Astfel, complicatiile motorii sub forma de fenomene de sfarsit de doza,
delayed on sau no on si diskinezii de varf de doza au marcat semnificativ mai des pacientii cu
forma akinetico-rigida a bolii ( 4 (13%) in grupul I vs. 17 (31%) in grupul II vs. 2 (4%) in grupul
11, p<0.01).

De altfel, aceste date sunt in contrazicere cu rezultatele studiilor clinico-patologice care
au determinat o frecventa mai mare a fluctuatiilor motorii la pacientii cu predominarea
tremorului [180]. Asocierea intre frecventa mai mare a complicatiilor motorii si fenotipul
akinetico-rigid determinata in studiul nostru poate fi explicata prin doza mai mare a levodopei si
durata mai indelungata a tratamentului la acesti pacienti. Acesti doi factori, luati in context cu
varsta relativ mai tanara de debut a bolii la pacientii cu fenotipul akinetic-rigid si incidenta mai
mare a complicatiilor motorii in acest grup ar putea explica si predominarea durerii distonice la
contingentul respectiv, toate aceste variabile fiind asociate cu ipoteza de degenerare
dopaminergica mai avansata.

Un alt element distinctiv intre cele trei fenotipuri ale bolii a fost si frecventa
diagnosticului eronat al bolii Parkinson. Astfel, la momentul examinarii pacientilor
diagnosticul de trimitere a fost de ‘’boala Parkinson’’ la 28 (93%) pacienti cu fenotipul cu
predominarea tremorului, la 42 (76%) pacienti cu fenotipul akinetico-rigid si la 53 (96%)
pacienti cu fenotipul mixt (p<0.05). Printre afectiunile cu care s-a confundat cel mai des forma

akinetico-rigida a bolii au fost encefalopatia vasculara — 6% cazuri, mielopatia cervicala,
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periartroza scapulo-humerala si osteocondroza cervicald - 16% si 2% cazuri de afectiune
reumatologica (figura 3.24). Problema diagnosticului diferential al bolii Parkinson cu alte
afectiuni neurologice este una importantd pentru medicii practicieni, dat fiind diferentele n

tratamentul si prognosticul acestor entitati.

W Boala Parkinson M Encefalopatia vasculara
[ Mielopatia, periartroza si osteocondroza M Afectiune reumatologica

16% 2%

6%

Fig 3.24. Diagnosticul de trimitere la pacientii cu forma akinetico-rigida a bolii
Rezultatele cercetarii noastre aratd ca in lipsa elementului clasic al bolii-tremorul de repaos-
medicii practicieni au tendinta de a atribui manifestarile clinice ale bolii, indeosebi in asociere cu
durerea, prezenta mai frecvent la pacientii cu fenotipul akinetico-rigid, unor altor maladii
neurologice [170, 171]. Tn acest sens datele studiului nostru sunt in acord cu alte cercetiri din
domeniu. Astfel, un studiu clinico-morfologic retrospectiv a aratat o frecventa mai mare a unui
diagnostic eronat la pacientii care s-au prezentat initial cu simptome non-motorii, dintre care
durerea a fost observata la 15% din cazuri [159]. Diagnosticul eronat poate conduce la consultatii
si tratamente necorespunzatoare, cu un efect negativ asupra calitatii vietii pacientilor, in afara de
cresterea costurilor medicale. Astfel, cu scopul de a ameliora diagnosticul acestor pacienti, este
necesard educatia specialistilor Tn vederea cunoasterii criteriilor de diagnostic clinic acceptate,
cat si a asocierii acestora n constelatii cu simptomele non-motorii, inclusiv durerea.

Analiza rezultatelor obtinute conform chestionarului de evaluare a calitatii vietii PDQ-39 a
pacientilor clasificati dupa fenotip a evidentiat ca atat scorul total, cat si majoritatea aspectelor
calitatii vietii, sunt semnificativ mai compromise in cazurile cu fenotipul akinetico-rigid al bolii.
Astfel, scorul total conform chestionarului PDQ-39 la pacientii din grupul | a constituit
33.43+3.16 puncte vs. 42.61+1.87 in grupul 11 vs. 34.98+1.48 in grupul Il (p1-2<0.05, p1-3>0.05,
p2-3<0.01), fiind cel mai mare in grupul Il. Mobilitatea a fost perceputa ca fiind cel mai mult
afectata de pacientii cu fenotipul akinetico-rigid al bolii, cu un scor de 32.76+4.89 la pacientii cu
fenotipul cu predominarea tremorului, un scor de 47.16+2.97 la cei cu fenotipul akinetico-rigid si
de 36.80+2.48 la cei cu fenotipul mixt al bolii (p1-2<0.05, p1.3>0.05, p23<0.01). Scorurile de
activitati cotidiene si stigmatizare au prezentat valori comparabile la cele trei fenotipuri, fara

diferente semnificative intre ele. Uniformitatea conform scorului de activitati cotidiene este in

109



context si cu valorile partii Il a scalei UPDRS, care, de asemenea, nu a scos in evidenta deosebiri

dupa forma bolii (figura 3.25).

M Fenotipul cu predominarea tremorului M Fenotipul akinetico-rigid @ Fenotipul mixt

Fig.3.25. Scorul sumar si conform aspectelor calitatii vietii la pacientii repartizati dupa fenotip
Nota : *- diferenta statistica semnificativa intre grupuri (p<0.05).

Din contra, studierea scorurilor de bundstare emotionald, suport social, stare cognitiva,
comunicare si disconfort corporal a prezentat deosebiri statistic relevante Tntre grupuri.

Scorul de bunastare emotionala a avut valori de 40.90+3.15 puncte pentru grupul I, 53.07+1.88
pentru grupul 1l si 45.11+1.75 pentru grupul 11 (p1-2<0.01,p13>0.05, p2-3<0.01), iar scorul de
suport social-9.30+£3.94 puncte la grupul | vs. 19.98+2.83 la grupul Il si 8.20+£1.98 la grupul 1l
(p1-2<0.05, p1-3>0.05, p2-3<0.01) (figura 3.25).

Faptul ca pacientii cu forma akinetico-rigida a bolii au avut si un scor de suport social mai
avansat ar putea fi explicat prin gravitatea mai mare a scorului de mobilitate si de bunastare
emotionala, astfel acesti pacienti percepand o necesitate fizica si psihoemotionald mai mare a
suportului social din partea anturajului. Desi rolul factorilor psihologici in geneza tulburarilor
afective a fost mai putin studiat, aceste date luate in context cu scorurile anxietatii reactive, care
sunt semnificativ mai mari la cazurile cu forma akinetico-rigida a bolii, ar putea fi un rezultat si
al incercarilor esuate de coping cu o maladie provocatoare, care are un impact major asupra

tuturor domeniilor calitatii vietii unei persoane.

Celelate scoruri ale chestionarului PDQ-39 au prezentat in continuare diferente statistice in
favoarea formei akinetico-rigide a bolii. Astfel, scorul de stare cognitivd a fost evaluat la
pacientii din grupul | cu 25.26+3.10 puncte vs. 33.32+2.23 la grupul 1l si 28.72+1.75 la grupul
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I (p1-2<0.05, p1-3>0.05, p2-3>0.05). La capitolul comunicarea si disconfortul corporal cele mai
Tnalte scoruri, de asemenea, au fost evidentiate la pacientii cu fenotipul akinetico-rigid.
Respectiv, scorul de comunicare a fost de 17.53+3.99 puncte la grupul I, 28.54+2.77 la grupul Il
si 15.9242.25 la grupul Il (p1-2<0.05, p1-3>0.05, p2-3<0.001), iar pentru scorul de disconfort
corporal -35.60+3.87 puncte la grupul I vs. 48.29+2.50 la grupul Il vs. 38.03+2.65 la grupul 11l
(p1-2<0.01, p1-3>0.05, p2-3<0.01).

Cercetarea corelatiilor scorului sumar al chestionarului PDQ-39 a evidentiat cd cele mai
importante corelari au fost stabilite cu caracteristicile non-motorii ale bolii. Astfel, a fost
determinatd o corelatie stransd cu un scor mai mare de depresie r=0.65, (p<0.001) (figura 3.26),
cu un scor sumar al simptomelor non-motorii mai mare (r=0.62, p<0.001), cat si cu un numar

mai mare al simptomelor non-motorii per pacient (r=0.61, p<0.001).
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Fig. 3.26. Corelatia (rxy) intre Fig. 3.27. Corelatia (rxy) intre
scorul PDQ-39 total (axa x) scorul PDQ-39 total (axa X) si
si scorul de depresie (axay) scorul motor UPDRS Il (axa y)

Un alt determinant important al calitatii vietii a fost dizabilitatea motorie, dat fiind o
corelatie semnificativa a valorilor PDQ-39 cu scorul motor UPDRS Il (r=0.56, p<0.001) (figura
3.27) si componentele acestuia (r=0.52, p<0.001, pentru subscorul A si r=0.57, p<0.001 pentru
subscorul B), cat si cu durata bolii (r=0.41, p<0.001). Dintre semnele motorii ale bolii cea mai
importanta legatura cu calitatea vietii a fost observata pentru rigiditate (r=0.56, p<0.001) si
bradikinezie (r=0.50, p<0.001), dar nu si pentru tremor (r=0.16, p>0.05). Prin analiza acestor
corelatii se poate conchide ca BP se prezinta cu un impact major asupra calitatii vietii nu numai
prin severitatea semnelor motorii ale bolii, ci, Intr-o masurd mai mare chiar, prin severitatea

manifestarilor non-motorii ale acesteia.
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Importanta informatiei oferite de chestionarul PDQ-39 rezida in faptul cd acesta
evalueaza prin prisma pacientilor diverse aspecte ale calitatii vietii si prezinta determinantele
importante din punctul lor de vedere, care exprima influenta maladiei asupra vietii.

Astfel, pentru pacientii cu fenotipul cu predominarea tremorului scorurile de activitati
cotidiene, stigmatizare si bunastare emotionald au prezentat cele mai mari valori, indicand
corespunzator o influentd mai mare asupra calitatii vietii. Pentru pacientii cu boala Parkinson ce
manifesta fenotipul akinetico-rigid al bolii determinantele principale ale calitatii vietii au fost
bunastarea emotionala, disconfortul corporal si mobilitatea, cu valori statistic relevant mai mari
comparativ cu celelalte fenotipuri. Pentru persoanele cu fenotipul mixt al bolii cele mai afectate
domenii au fost bundstarea emotionald, stigmatizarea si activitatile cotidiene. Prezenta
elementului comun de bunastare emotionald drept unul din determinantele principale ale calitatii
vietii la toate cele trei fenotipuri redda mesajul pacientului de necesitate a corectiei tulburarilor
afective. Concluzia respectiva este in acord si cu revistele sistematice ale literaturii, care au
identificat depresia ca fiind cel mai frecvent factor asociat cu afectarea calitatii vietii [210].

Evidentierea stigmatizarii drept unul din componentele de baza ce determina calitatea
vietii la pacientii cu fenotipurile cu predominarea tremorului si mixt ar putea fi explicat prin
faptul ca tremorul a fost un element de baza la acesti pacienti. Fiind unul din semnele evident
vizibile ale bolii, prezenta tremorului poate determina eventual pacientii sa evite circumstantele
in care acesta se manifestd mai accentuat sau sa intreprinda actiuni in incercarea de a-l ascunde
(de exemplu, ascunde mana in buzunar sau poartd un obiect in mana), generand astfel o perceptie

mai pronuntata a stigmatizarii sociale din cauza bolii.

Raportarea aspectelor de disconfort corporal si mobilitatea ca fiind cele mai afectate la
pacientii cu forma akinetico-rigidd a bolii coreleaza cu rezultatele scalelor clinice de evaluare,
care au determinat la acesti pacienti o severitate mai mare a tulburarilor motorii (subscorul B
rezistent la levodopa), cat si a durerii cronice. Asocierea fenotipului akinetico-rigid cu o calitate
mai joasd a vietii in general a fost determinata si in studiile anterioare, care de asemenea, au
ardtat ca scorurile calitatii vietii au fost semnificativ mai alterate la pacientii cu fenotipul
akinetic-rigid al bolii comparativ cu fenotipul cu predominarea tremorului. Ca si In studiul
nostru, aceastd diferenta nu a putut fi explicatd prin varsta mai avansatd sau durata mai mare a
bolii, deoarece varsta si durata bolii au fost similare la pacientii cu predominarea tremorului si cu
forma akinetico-rigida a bolii [198]. Putem presupune astfel cd aceste rezultate, de asemenea,
reflecta heterogenitatea clinica a bolii, cu un prognostic si rata de progresie a semnelor motorii

mai bune la fenotipul cu predominarea tremorului comparativ cu fenotipul akinetico-rigid [103].

112



Prin urmare, putem conchide ca utilizarea chestionarelor de evaluare a calitatii vietii la
pacientii afectati de o maladie cronica si dizabilitanta cum este boala Parkinson, ofera informatie
importanta din punctul de vedere al pacientului asupra aspectelor bolii ce ar necesita interventii
terapeutice medicamentoase sau non-medicamentoase si poate fi recomandata paralel cu scalele

clinice de evaluare.

3.7 Caracteristica comparativa a parametrilor clinici la pacientii repartizati in functie de

gen

Studiul dat a inclus 79 (56.4%) barbati si 61 (43.6%) femei, cu un raport barbati:femei de 1:1.3.
Varsta si varsta la debutul bolii sunt prezentate in tabelul 3.31, fara diferente conform acestor
parametri (p>0.05).

Tabelul 3.31. Varsta in general si la debutul bolii n functie de gen

Parametrul Barbati, n=79, Mtm | Femei, n=61, M+m P
Varsta, ani 58.7+0.9 58.1+0.9 >0.05
Varsta la debutul bolii, ani 54.4+0.9 54 5+1 >0.05

Tn cercetarea respectiva s-a determinat existenta deosebirilor statistice in caracteristicile motorii
in functie de gen, acestea fiind reflectate in primul rénd in intensitatea tremorului de repaos,
localizarea rigiditatii si severitatea bradikineziei. Astfel, la femei intensitatea tremorului de
repaos a fost semnificativ mai des apreciata ca fiind usor exprimata (in 31 cazuri (51%) la femei
si 29 (51%) la barbati, p<0.001), iar tremorul de amplitudine moderata a fost caracteristica mai
des observata la barbati (in 28 cazuri la barbati (35%) vs. 4 (7%) la femei, p<0.001), acest fapt
fiind exprimat si prin scorul mediu al tremorului (4.6+0.4 puncte la barbati vs. 3.3+0.4 la femei,
p<0.05). Localizarea rigiditatii a fost determinata ca fiind generalizata la 26 (33%) barbati si
numai la 8 (13%) femei (p<0.05), cu un scor mediu de rigiditate de 5.6+0.4 puncte vs. 4+0.3,
respectiv (p<0.01). Scorul de bradikinezie, de asemenea, a fost semnificativ mai mare la barbati-
10.7£0.6 puncte vs. 9.1+0.5 la femei (p<0.05). Aceste deosebiri au determinat si scorul motor
UPDRS 111, inclusiv componenta sensibila la levodopa a acestuia (subscorul A), dar nu si
componenta rezistentd la levodopa (subscorul B), ultima fiind similard la cele doud genuri
(3.11£0.35 puncte la barbati vs. 2.44+0.4 la femei, p>0.05).

Scorul motor conform partii 1l a scalei UPDRS a reprezentat 28.2+1.53 puncte la subiectii de
gen masculin vs. 21.5+1.33 la cei de gen feminin (p<0.01), iar subscorul A a fost de 25+1.27 si
19.1+0.98, respectiv (p<0.001). Stadializarea dupa Hoehn si Yahr a relevat o predominare a
femeilor in stadiul | (determinat la 27 (44%) dintre femei si 22 (28%) dintre barbati, p<0.05) si a
barbatilor Tn stadiile mai avansate ale bolii -2-3 dupa Hoehn si Yahr ( 57 (72%) dintre barbati si
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34 (56%) dintre femei, p<0.05). Scala activitatilor cotidiene UPDRS Il nu a evidentiat deosebiri
dupa gen, avand un scor de 10.3+£0.7 puncte la barbati si 8.5+£0.7 la femei (p>0.05). Durata bolii,
de asemenea, nu a prezentat diferente semnificative la barbati vs. femei, desi a predominat la
subiectii de gen masculin cu valori de 4.32+0.35 ani si 3.73+0.42 la cei de gen feminin, respectiv
(p>0.05).

Studierea repartizarii pacientilor in functie de gen si de fenotip a stabilit predominarea barbatilor
in grupul cu fenotipul akinetico-rigid al bolii (44.3% vs. 33%, p<0.05) si a femeilor Tn grupul cu
fenotipul mixt (51% la femei si 30.4% la barbati, p<0.05) (tabelul 3.32).

Tabelul 3.32. Repartizarea pacientilor dupa fenotip in functie de gen

Fenotipul Barbati, n=79 (%) Femei, n=61, (%) x2; P
Cu predominarea tremorului 20 (25.3%) 10 (16%) 6.1
Akinetico-rigid 35 (44.3%) 20 (33%) <0.05
Mixt 24 (30.4%) 31 (51%)

Prin urmare, pe baza evidentierii diferentelor separat in scorul de bradikinezie, scorul de
tremor si de rigiditate, cat si a scorului UPDRS motor in ansamblu, pe baza predominarii
barbatilor in stadiile 2-3 dupa Hoehn si Yahr (mai avansate ale bolii), cat si in grupul cu
fenotipul akinetico-rigid (care, de asemenea, prezinta un grad mai pronuntat de dizabilitate
motorie) putem conchide despre o severitate mai mare a bolii Parkinson la subiectii de genul
masculin.

Tn general, existenta diferentelor de gen pentru boala Parkinson a fost confirmati de mai
multe studii, atat de nivel epidemiologic, cat si clinic. Studiile epidemiologice au demonstrat
prevalenta si incidenta bolii de 1.5-2 ori mai mare printre barbati decét la femei, cu o varsta de
debut Tn medie cu 2.2 ani mai mare la femei [244]. Studiile clinice au aratat un scor motor mai
bun la femei comparativ cu barbatii, dar cu o incidentd mai mare a diskineziilor induse de
levodopa [249]. Cercetarile mai recente, care au analizat si gradul de denervare a sistemului
dopaminergic prin metode radioizotopice, au prezentat dovezi suplimentare pentru un fenotip
mai benign al bolii la femei comparativ cu barbatii, aceste dovezi fiind varsta mai mare la
debutul bolii la femei, prezentarea mai frecventd cu tremor si nivelul mai mare de dopamina in
striat la debutul bolii [89].

Analiza aspectelor legate de tratament a evidentiat cd doza medie de levodopa, de
asemenea, a fost mai mare la barbati- 520.3+44.2 mg vs. 440+£42.2 mg la femei, desi nu a atins
semnificatie statistica (p>0.05). Din contra, la capitolul utilizarii medicatiei analgetice s-a
observat o diferenta statistic semnificativa dupa acest criteriu, femeile consumand mai frecvent

antiinflamatorii nesteroidiene decat barbatii (25% vs. 10%, respectiv, p<0.05), date ce sunt in
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acord cu alte studii, care aratd ca utilizarea analgezicelor cu prescriptie si fara prescriptie este
semnificativ mai mare printre femei [60]. Informatia referitor la consumul de levodopa in
dependenta de gen este controversata, existand studii care nu au relevat deosebiri, cét si altele,
care au prezentat dovezi ca barbatii utilizeaza doze semnificativ mai mari de levodopa [158,
200]. Una dintre explicatiile pentru existenta diferentelor de gen referitor la tratamentul
dopaminergic consta in procesul de metabolizare a levodopei, cu o biodisponibilitate mai mare la
femei, concentratii plasmatice mai mari si ca rezultat doze administrate mai mici, dar cu mai
multe diskinezii [112]. In studiul nostru a fost determinati o rati egala de complicatii motorii la
barbati -12 (15%) vs. 11 femei (18%) la o durata egala a dopaterapiei-18.2+3.3 luni la barbati
vs. 19.4+4.5 la femei.

Analiza particularitatilor neuropsihice a determinat ca scorul la partea I a scalei UPDRS
si scorul de depresie Beck nu s-au deosebit statistic la cele doud genuri. Astfel, scorul UPDRS | a
fost de 1.4+0.15 puncte la barbati si 1.01+0.17 la femei, iar scorul de depresie Beck a prezentat
valori de 8.35+0.63 si 7.47+£0.58 puncte, respectiv (p>0.05). Din contra, pacientii s-au deosebit
statistic relevant dupa gradul de anxietate de personalitate, dar nu si de anxietate reactiva. Scorul
de anxietate de personalitate a fost de 48.7+0.92 puncte la barbati si 52.2+0.82 la femei (p<0.01),
fiind semnificativ mai mare la femei.

Rezultatele noastre sunt Tn acord cu datele literaturii care atesta existenta diferentelor de
gen n gradul de anxietate, cu predominarea acesteia la femei, anxietatea fiind sugerata si ca un
mediator potential al diferentelor Tn sensibilitatea la durere [14, 184]. Pe de alta parte, in studiul
nostru nu a fost determinata o frecventa sau valoare mai mare a scorului de depresie la femei, pe
cand alte studii au raportat cd depresia si anxietatea sunt mai frecvente la genul feminin, pentru
aceste diferente fiind responsabili, cel mai probabil, factori de risc genetici [237].

Cercetarea manifestiarilor non-motorii a constatat diferente dupa gen la capitolul

prezentei, dar nu si intensitatii simptomelor respective (figura 3.28).

M Barbati M Femei

% *% i *Khk
85 84
61
27
Acuze Acuze diverse Acuze urinare Acuze sexuale

cardiovasculare

Fig. 3.28. Diferentele n existenta simptomelor non-motorii in functie de gen
Noti: *- p<0.05, **- p<0.01, ***- p<0.001
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Astfel, s-a observat cd la femei sunt semnificativ mai des prezente simptomele
cardiovasculare si cele din domeniul diverse, iar la barbati sunt mai frecvente acuzele din
sistemul urinar si acuzele sexuale. Respectiv, acuzele cardiovasculare au fost determinate la 21
(27%) barbati vs. 27 (44%) femei (p<0.05), acuzele din domeniul diverse- la 48 (61%) barbati
vs. 52 (85%) femei (p<0.01), acuzele din partea sistemului urinar — la 66 (83.5%) barbati vs. 31
(51%) femei (p<0.001), iar cele sexuale-la 61 (77%) vs. 22 (36%), corespunzator (p<0.001).

Aceste date sunt comparabile cu rezultatele si altor cercetari care au raportat ca barbatii
au mai multe simptome urinare decat femeile [34]. Pe de alta parte, studiile imagistice la
pacientii cu boala Parkinson si simptome urinare au aratat o captare mai mica a radioizotopului
n striat decat la pacientii cu boala Parkinson fara simptome urinare, indicand o corelatie intre
disfunctia urinara si degenerarea dopaminergica nigrostriata [239]. Alti cercetatori, de asemenea,
au demonstrat ca prezenta simptomelor urinare este legatda de scaderea numadrului total de
neuroni dopaminergici din striat si ca degenerarea relativd a nucleului caudat coreleaza cu
severitatea simptomelor urinare [239]. Desigur, ca multi barbati cu boala Parkinson sunt la varsta
cand hipertrofia benigna de prostata este o comorbiditate frecventa si poate cauza dificultati de
mictiune si chemari urgente. Totusi, femeile cu acuze urinare sunt afectate in acelasi mod si
aproximativ 70% prezinta acuze la chemari frecvente cu sau fara incontinenta, ceea ce sugereaza
ca simptomele urinare in boala Parkinson se datoreaza altor mecanisme decat obstructia urinara
propriu-zisa [240]. Luate in context cu severitatea mai pronuntata a semnelor motorii,
determinatd la subiectii de gen masculin, putem presupune cd asocierea mai frecventa a
tulburarilor urinare la barbati este un argument indirect pentru un grad mai avansat de degenerare
dopaminergica.

Analiza componentelor chestionarului de evaluare a calitatii vietii PDQ-39 (tabelul 3.33)

Tabelul 3.33. Scorurile dimensiunilor calitatii vietii la pacientii repartizati dupa gen

Parametrul Barbati, n=79, Mtm Femei, n=61, Mtm P

Scor total PDQ 39 38.5+1.6 36.6+1.8 >0.05
Scor mobilitatea 39.5+2.5 40.7£2.9 >0.05
Scor activitati cotidiene 47.9£2.3 40.6x£2.5 <0.05
Scor bunastare 45.7+1.6 49.4+2 >0.05
emoftionala

Scor stigmatizare 44.5+2.5 43.7£3.1 >0.05
Scor suport social 12.9+2 13.1+2.7 >0.05
Scor starea cognitiva 32.6+1.8 26.1+1.8 <0.05
Scor comunicarea 26.612.4 14.2+2.1 <0.001
Scor disconfort corporal 40.6+2.4 42.7£2.5 >0.05
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a evidentiat scoruri comparabile pentru majoritatea dimensiunilor acestui chestionar, cu exceptia
scorului de activitati cotidiene, starea cognitiva si comunicarea. Astfel, pentru barbati scorul de
activitati cotidiene a fost de 47.9+2.3 vs. 40.6£2.5 la femei (p<0.05), scorul starea cognitiva —de
32.6+1.8 vs. 26.1+1.8 (p<0.05), iar scorul de comunicare -26.6+2.4 vs. 14.2+2.1, respectiv
(p<0.001), acestea fiind semnificativ mai mari la barbati.
Desi scorul UPDRS II a prezentat valori comprabile la barbati si la femei, barbatii au perceput
activitatile vietii cotidiene evaluate de ei Tnsisi semnificativ mai afectate comparativ cu femeile.
O explicatie eventuala pentru aceasta diferentd ar putea fi gradul de afectare motorie mai mare,
dar si gradul de depresie mai mare, care este cunoscut ca influenteaza calitatea vietii.
Diferentele in domeniile starea cognitiva si comunicarea observate prin chestionarul de evaluare
a calitatii vietii nu au fost confirmate prin scorul MMS, dar ar putea reflecta variabilitatea
individuala in perceperea calitatii vietii care a fost remarcata si de alti cercetatori [206].
Tn concluzie, 1n studiul dat au fost observate diferente Tn functie de gen referitor la severitatea
semnelor motorii, la profilul simptomelor non-motorii, inclusiv durerea si tulburarile afective,
cat si la aspecte ale calitatii vietii, aceste deosebiri fiind explicate printr-un grad eventual de
neurodegenerare dopaminergica mai mare pe de o parte, cat si prin variabilitatea individuala in
perceptia calitatii vietii, pe de alta parte.
3.8. Rezultatele sonografiei transcraniene la pacientii cercetati

Dupa primele rapoarte despre utilizarea sonografiei in cazurile de tumori intracraniene si
hematoame in anii noudzeci, au apdrut date despre modificari specifice ale structurilor cerebrale
in mai multe afectiuni neurodegenerative [16]. De la descrierea initiala a unei ecogenicitati
crescute a substantei negre in boala Parkinson idiopatica, sonografia transcraniana a fost utilizata
de mai multi cercetatori, care au confirmat hiperecogenitatea marcata a asubstantei negre la 67-
95% dintre pacientii parkinsonieni comprativ cu 3-9% dintre subiectii fara parkinsonism [12,
115]. In aspect patogenetic, hiperecogenitatea SN este considerata a fi rezultatul unui exces de
fier, majoritatea cercetatorilor prezentand ca hiperecogenitatea este invariabila pe parcursul
evolutiei bolii [16]. Tn Republica Moldova a fost raportat un singur studiu care a determinat
schimbari hiperecogene in regiunea substantei negre mai sever exprimate la pacientii cu varsta
peste 60 de ani comparativ cu pacientii de varstd mai tanara, indicele sumar al hiperecogenitatii
fiind cel mai informativ.

In cercetarea curenti sonografia transcraniani a fost efectuata la 76 de pacienti, 50 din
grupul cu durere cronica si 26 din grupul fara durere. Hiperecogenitatea substantei negre a fost
comparata atat la subiectii cu durere cronica si fara, cat si in dependenta de fenotip si de gen. Nu

au fost determinate diferente relevante in suprafata totala de hiperecogenitate la pacientii CU si
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fard sindrom algic cronic, aceasta fiind de 0.11+0.014 cm?n grupul I cu durere si de 0.09+0.015
cm? n grupul 11. La fel si hiperecogenitatea pe dreapta si pe stanga nu a prezentat diferente
majore intre grupuri. Suprafata de hiperecogenitate pe dreapta la pacientii cu durere a avut
tendinta de a fi mai mare, fiind de 0.05+0.007 cm? vs.0.028+0.007 cm? (p=0.05), iar pe stanga,
respectiv de 0.064+0.011 cm? si 0.069+0.017 cm? (p>0.05).

Tn ultimii ani In literatura de specialitate se mentioneaza tot mai mult si despre rolul

sonografiei transcraniene in corelatie cu mai multe simptome non-motorii, cum sunt depresia,
dementa, psihoza sau tulburarile urinare, dar mai putin pentru durere [236]. Desi nu au fost
determinate deosebiri semnificative in suprafata totala de hiperecogenitate la pacientii cu durere
cronica si fara aceasta, este de mentionat observatia ca pacientii cu durere au avut o tendinta
pentru hiperecogenitate a SN pe partea dreaptd mai mare comparativ cu pacientii fard sindrom
algic, date care ar putea fi sustinute prin teoria lateralizarii emisferice Tnh perceptia durerii si
localizarea spatiala a stimulilor durerosi [42]. Ariile emisferei drepte, inclusiv insula, cortexul
parietal si frontal posterior au rol de centri corticali nociceptivi, cu lateralizarea emisferiala
dreaptd in timpul procesarii somatosenzitive indiferent de partea stimulata [42]. Astfel, o
suprafatd mai mare de hiperecogenitate a SN pe partea dreaptd ar putea reflecta o
neurodegenerare mai avansata si respectiv, o disfunctie a conexiunilor ganglionilor bazali cu
structurile circuitului clasic al durerii, ceea ce ar putea fi implicat in mecanismele de aparitie a
durerii in cadrul acestei maladii.
Tendinta de corelatie a suprfetei de hiperecogenitate cu durata bolii (r=0.26, p<0.05) (tabelul
3.34) observata Tn acest studiu a mai fost raportata anterior si este in acord cu datele unor
cercetatori, dar se deosebeste de alte grupuri, care, din contra, au indicat ca ecogenitatea
substantei negre raméane stabila pe parcursul bolii [12, 16, 17, 115, 172, 235].

Tabelul 3.34. Asocierea suprafetei totale de hipercogenitate cu parametrii motorii ai bolii

Parametrul Coeficientul de corelatie (r) pentru suprafata totala de p
hiperecogenitate
Durata bolii 0.26 <0.05
Scorul UPDRS Il 0.27 <0.05
Scorul de rigiditate 0.26 <0.05
Scorul de bradikinezie 0.23 <0.05
Scorul de tremor 0.14 >0.05

Concomitent a fost observata si corelatia minimala cu scorul motor UPDRS 111 (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) (tabelul 3.34), spre deosebire de datele altor autori [115].
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O explicatie posibilia in acest sens ar putea fi faptul ca hiperecogenitatea substantei negre ar
putea reflecta si alte mecanisme decét gradul de neurodegenerare, inclusiv glioza sau pierderea
de neuromelanina [12, 115, 250].

Tn studiul nostru au fost determinate diferente in suprafata totald de hiperecogenitate, cat si la cea
din dreapta la subiecti repartizati dupa gen. Astfel, la barbati suprafata totala a fost de 0.13£0.01
cm? vs. 0.08+0.01 cm? la femei (p<0.01). Suprafata de hiperecogenitate pe dreapta a constituit
0.05+0.008 cm? la barbati vs. 0.02+0.006 cm? la femei (p<0.05), iar de pe stanga-0.07+0.01 vs.
0.05%0.01, respectiv (p>0.05). Diferente intre genuri n suprafata de hiperecogenitate au fost mai
putin prezentate in literaturd, o explicatie eventuald pentru aceste date ar putea fi un grad mai
mare de afectare a emisferei drepte la barbati.

Analiza hiperecogenitatii SN Tn functie de fenotip a evidentiat ca la pacientii cu fenotipul
mixt si akinetico-rigid au fost inregistrate cele mai mari valori ale hiperecogenitatii (0.12 cm? la
fenotipul mixt, 0.11 cm? la fenotipul akintico-rigid si 0.08 cm? la fenotipul cu predominarea
tremorului, pentru toate p>0.05), dar acestea nu au atins semnificatie statistica. Studiile din
literatura prezinta rezultate diferite in privinta valorilor hiperecogenitatii Th dependenta de
fenotip, existand studii care raporteaza existenta deosebirilor Tn favoarea fenotipului akinetico-
rigid, cét si si rapoarte fara deosebiri dupa forma bolii [18, 115, 263].

Tn concluzie, in acord cu studiile anterioare, s-a confirmat ca ecogenitatea crescuta a
substantei negre Tn mezencefal este un marker pentru boala Parkinson. S-a determinat o tendinta
de corelatie pozitiva a suprafetei totale a hiperecogenitatii substantei negre cu durata bolii, cu
scorul motor, cu scorul de bradikinezie si rigiditate, dar nu au fost determinate diferente
semnificative Tn suprafata totala de hiperecogenitate la pacientii cu durere si fara sindrom algic.
La pacientii cu durere s-a observat o tendinta pentru o suprafata de hiperecogenitate mai mare pe
dreapta, ceea ce ar putea fi explicat prin lateralizarea emisferica in perceptia durerii si localizarea
spatiala a stimulilor durerosi.

3.9. Concluzii la capitolul 3

1. Particularitatile clinice ale pacientilor cu boala Parkinson si durere cronicd au constat in
predominarea durerii cu legatura temporald si topografica cu semnele motorii ale bolii,
localizarea durerii Tn mai multe regiuni (in 37% cazuri), predominarea durerii de tip
musculo-scheletic si absenta frecventa (la 41% pacienti) a tratamentului analgezic.

2. Pacientii cu boala Parkinson si durere cronica au prezentat un grad de afectare motorie
mai avansat comparativ cu pacientii fara durere, reflectat prin faptul ca pacientii cu
durere erau mai tineri, cu o varsta mai precoce la debutul bolii si un scor motor total si

subscor A sensibil la levodopa semnificativ mai mari.
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La pacientii cu durere cronica intensitatea durerii a prezentat o corelatie pozitiva cu
severitatea rigiditatii si bradikineziei, iar numarul de dureri a corelat cu severitatea
rigiditatii, cu gradul de depresie si cu numarul de simptome non-motorii.

Pacientii cu boala Parkinson si durere cronica au prezentat o afectare mai importantd a
calitatii vietii comparativ cu subiectii fara sindrom algic, in special pentru motilitate,
activitatile vietii cotidiene, bunastarea emotionala, stigmatizare si suport social.

La pacientii cu fenotipul akinetico-rigid al bolii s-a determinat o frecventa mai mare a
durerii cronice, cu predominarea durerii de tip musculo-scheletic si de tip distonic.
Pacientii cu fenotipul akinetic-rigid al bolii au prezentat un grad de dizabilitate motorie
mai avansat, o severitate mai mare a simptomelor non-motorii somatice si afective cu o
influentd mai importanta asupra calitatii vietii comparativ cu pacientii cu fenotipul cu
predominarea tremorului si fenotipul mixt al bolii.

La subiectii de gen masculin a fost evidentiata o severitate mai mare a bolii comparativ
cu femeile dupa scorul de bradikinezie, de tremor si rigiditate separate, dupa scorul
UPDRS motor in ansamblu, s-a observat predominarea barbatilor in stadiile mai avansate
ale bolii si in grupul cu fenotipul akinetico-rigid.

S-a determinat o tendinta de corelatic pozitivd a suprafetei totale a hiperecogenitatii
substantei negre cu durata bolii, cu scorul motor, cu scorul de bradikinezie si rigiditate,
fara diferente semnificative Tn suprafata totala de hiperecogenitate la pacientii cu durere
si fara sindrom algic. La pacientii cu durere s-a observat o tendinta pentru o suprafata de
hiperecogenitate mai mare pe partea dreapta.

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

bolii si toleranta la durere.
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4. REZULTATELE STIMULARII TRANSCRANIENE ELECTRICE CU CURENT
CONTINUU LA PACIENTII CU BOALA PARKINSON SI DURERE CRONICA

4.1.Caracteristica pacientilor care au efectuat procedura de stimulare

Pacientii care au efectuat stimularea au prezentat in 5 cazuri fenotipul cu predominarea

tremorului, 12 cazuri - fenotipul akinetico-rigid si 3 cazuri au avut forma mixta a bolii,

caracteristicile acestora fiind expuse in tabelul 4.1.

Tabelul 4.1 Variabilele demografice si clinice la pacientii care au efectuat stimulare electrica

Parametrul Stimulare activa, n=10 | Stimulare inactiva, n=10 p
Varsta, ani 58.1+5.7 56.5+3.5 >0.05
Genul (femei), % 5(50%) 5(50%) >0.05
Varsta la debutul bolii, ani 53.8+6.8 53.6+4.6 >0.05
Durata bolii, ani 4.3+2 2.91£2.3 >0.05
Stadiul Hoehn si Yahr 1.7+0.6 1.8+0.7 >0.05
Doza medie de levodopa, mg 585+186 663500 >0.05
Durata tratamentului, luni 14.4+23.8 14.5+25 >0.05

Nota: valorile sunt exprimate in mediitdeviatia standarda

Distributia pacientilor conform tipului de durere clinica este prezentata in tabelul 4.2.

Tabelul 4.2. Tipurile de durere la pacientii care au efectuat stimularea electrica

Nr. Tipul de Tipul de durere | Nr. | Tipul de stimulare Tipul de durere
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.
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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, Tn medie cu 2.2 dureri per
pacient Tn grupul cu stimulare activa si 1.7 in grupul cu stimulare inactiva.

La acelasi 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 dependenta de gen
nu a evidentiat diferente statistice semnificative pentru extremitatea superioara (tabelul 4.3), au
fost observate deosebiri doar pentru extremitatea inferioara, cu un prag semnificativ mai mic la
femei (453+204 vs. 609+146 kPa/cm2 ka barbati, p<0.05) (tabelul 4.4).

Tabelul 4.3. Diferentele in pragul de durere la presiune pentru extremitatea superioara in functie

de gen
Pragul de durere | Deg. Il dr | Deg. llst | M.brahio- | M. brahio- Tenar Tenar
radialis dr | radialis st | dreapta Stanga
Barbati, n=10 399+140 | 397£139 | 5154219 | 5864271 | 621+271 | 611+255
Femei, n=10 357+135 | 392+148 | 455+181 | 468+215 | 531+155 | 505171

Tabelul 4.4. Diferentele in pragul de durere la presiune pentru extremitatea inferioara in functie

de gen
Pragul de durere Tendon Tendon Fosa Fosa p
ahilian dr | ahilian st | poplitee dr | poplitee st
Barbati, n=10 634+172 | 657+189 | 582+130 | 609+146 | >0.05
Femei, n=10 617+£125 | 5371184 | 460+204 | 453+204 * | <0.05

Nota: * - p<0.05

Tabelul 4.5. Diferentele in pragul la durere Tn functie de tipul stimularii la extremitatea

superioara

Pragul de durere Deg. Il dr | Deg. Il st | M.brahio- | M. brahio- | Tenar Tenar

radialis dr | radialis st | dreapta Stanga
Pana la stimulare, | 390+138 | 396+127 | 4744191 5204240 | 5824227 | 570+215
n=20
Dupa  stimulare | 341+130 | 318+145 401+101 412+108 | 502+169 | 487+130
activa, n=10
Dupa  stimulare | 301198 | 299+172 336+89 346+£109 | 538+146 | 527179
placebo, n=10

Analiza pragului la durere pana la si dupa stimularea activa si in regim placebo nu a

relevat deosebiri semnificative la extremitatea superioara (tabelul 4.5), ci numai pentru

extremitatea inferioara (tabelul 4.6).
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Tabelul 4.6. Diferentele in pragul la durere in functie de tipul stimulérii la extremitatea inferioara

Pragul de durere Tendon Tendon Fosa Fosa p
ahiliandr | ahilianst | poplitee dr | poplitee
st
Pana la stimulare, n=20 634+159 | 625+190 549+156 | 565171 | >0.05
Dupa stimulare activa, n=10 494+180 * | 509+158 * | 547+153 510+99 | <0.05
Dupa stimulare placebo, n=10 498+129 * | 460166 * | 477+154 | 457+178 | <0.05

Nota: * - p<0.05

4.2 Efectul stimulérii electrice asupra durerii si semnelor motorii

Compararea efectului stimularii anodice a cortexului motor asupra intensitatii durerii in starea
off a evidentiat o ameliorare a acesteia pe scala vizuala analogica (7.6£1.3 puncte prestimulare
vs. 4.9+1.1 poststimulare activa, p<0.001), dar fara efect statistic semnificativ pentru stimularea

n regim inactiv (7£1.3 puncte prestimulare vs. 6+1.1 poststimulare, p>0.05) (figura 4.1).

M Intensitatea durerii prestimulare Intensitatea durerii poststimulare
7-60 p<0.001 7
6
4.9
Regim activ Regim placebo

Fig. 4.1. Efectul stimularii electrice transcraniene asupra intensitatii durerii in starea off
Astfel, rezultatele studiului curent au ardtat un efect de ameliorare a durerii dupd stimularea
transcraniand anodica activd in proiectia cortexului motor la pacientii cu boala Parkinson si
durere cronica, insotit de scaderea pragului la durerea mecanica. Aceste date sunt in acord cu
rezultatele cercetatorilor care au prezentat argumente despre ameliorarea durerii neuropatice si
non-neuropatice dupa stimularea anodica in diferite afectiuni [2, 67, 70].

Deoarece stimularea anodicd creste excitabilitatea corticala, ameliorarea durerii dupa
aceastd metoda de tratament ar putea fi legatd de activarea cortexului motor, care moduleaza
perceptia durerii prin efecte indirecte asupra retelelor neuronale de modulare a durerii, de
exemplu nuclee talamice. Studiile neuroimagistice au aratat ca stimularea cortexului motor cu
electrozi epidurali modifica activitatea nucleelor talamice si subtalamice [73]. A fost propus si
un model de activare a nucleelor talamice care conduce la modificari in alte arii cerebrale
nociceptive, cum sunt cortexul cingulat anterior, substanta cenusie periapeductald, maduva

spinarii si care ar putea in final modula nociceptia si inhiba transmiterea impulsurilor nociceptive
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de la maduva spinarii [73]. Este probabil ca efectele stimularii electrice cu curent continuu se
raspandesc in creier prin intermediul retelelor de circuite interneuronale, fapt care pune
intrebarea daca efectul clinic observat este mediat cortical sau este secundar prin activarea sau
inhibitia altor structuri corticale si/sau subcorticale [124, 247].

Ameliorarea usoara, dar nesemnificativa a durerii la pacientii din studiul nostru inclusi n
grupul cu stimulare inactivd aduce, de asemenea in discutie, rolul mecanismelor placebo, care
sunt mai ales studiate in cadrul bolii Parkinson din motivul substratului biologic comun-
dopamina. Factorii cum sunt examinarea frecventa, metode suplimentare de tratament,
anticiparea ameliorarii pot influenta rezultatele evaluarii [78].

Pe de alta parte, dupa stimularea transcraniana electrica cu curent continuu in studiul
nostru a fost determinatd scaderea pragului de durere la presiune pentru extremitatea inferioara,
dar nu si pentru extremitatea superioara. in literatura impactul stimularii cortexului motor asupra
durerii mecanice a fost cercetat doar de studii unice, doua dintre care nu au determinat nicio
modificare Tn pragul senzitiv mecanic si cel la durerea mecanica dupa stimularea anodica si nici
dupa cea catodica [110]. O singura echipa a determinat o crestere a pragului senzitiv si la durerea
mecanica la subiecti sanatosi dupa stimularea catodica, dar acest rezultat nu a fost reprodus de
alti cerecetatori [4, 110].

Printre factorii care pot contribui la diferentele observate in efectul stimularii asupra
pragului de durere ar putea fi intensitatea diferita a curentului utilizat (1 mA in alte studii vs. 2
mA in cercetarea curentd) sau diferentele Tn metodele de evaluare a pragului senzitiv si la durere.
Literatura de specialitate prezintd date variabile referitor la efectul stimuldrii transcraniene
electrice cu curent continuu asupra pragului durerii induse experimental prin diferite metode:
termicd, mecanicd, cu current electric sau cu laser. Astfel, pentru modularea durerii termice
exista relativ putine studii, unul dintre care a cercetat efectul stimularii electrice cu curent
continuu la subiectii sanatosi asupra pragului senzitiv si a pragului la durere evaluat prin testarea
senzitiva cantitativa. Autorii au observat 0 Crestere semnificativa a pragului pentru senzatia de
rece, a pragului mecanic si a pragului la durere mecanica dupa stimularea catodica, dar fara
efecte semnificative asupra pragului la durerea de presiune sau dupa stimularea anodica [4].
Aceste date indica despre procesarea anatomica si electrofiziologica diferita a modalitatilor
mecanice cu reprezentare corticala diferita [148]. Se poate presupune ca stimularea electrica in
proiectia cortexului motor poate exercita un efect asupra ariilor corticale adiacente (de exemplu
S 1) sau poate avea un efect secundar asupra procesarii in cortexul senzitiv. Astfel, stimularea
electrica cu curent continuu ipotetic ar putea induce alterari in excitabilitatea ariilor corticale

senzitive la distanta de electrodul plasat deasupra cortexului motor [119]. Aceste rezultate, insa,
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nu au fost confirmate de cercetarile ulterioare cu acelasi design si includerea unui numar mai
mare de subiecti [110].

Un alt studiu a utilizat o modalitate diferita de plasare a electrozilor (4 electrozi pozitivi
situati la distante egale unul fatd de altul si fata de anod, care a fost electrodul activ) si a
determinat ca stimularea anodica in proiectia cortexului motor a scazut pragul de sensibilitate la
rece si pragul de durere la rece si a crescut pragul senzitiv la cald, dar nu a influentat pragul de
durere la fierbinte [22]. Efectul antinociceptiv al stimularii anodice este in contradictie cu
absenta efectului stimularii anodice observat la subiecti sanatosi, dar este Tnh acord cu efectul
analgezic demonstrat al stimularii anodice (dar nu si catodice) la pacientii cu durere cronica de
origine neuropatica si non-neuropatica [2, 4, 67, 70, 110]. Aceasta observatie ar putea reflecta
influenta plasticitatii corticale legate de maladie si a polaritatii stimularii asupra eficacitatii
stimularii transcraniene electrice cu curent continuu. in general, pentru modalitatile termice de
inducere a durerii se considerda ca stimularea electrica tinde sa reproduca efectul principal al
redusd la durerea la rece [148]. Tn ansamblu, aceste date nu permit elaborarea unei concluzii
definitive, dar se poate presupune ca stimularea cortexului motor poate modula durerea termica,
indeosebi la rece, mai mult decat durerea mecanica. Aceasta ar putea semnifica ca stimularea in
proiectia cortexului motor actioneaza mai specific asupra caii spinotalamice si asupra sistemului
medial al durerii mai mult decat asupra altor cai senzitive [148, 149].

Pe de alta parte, eficacitatea stimuldrii depinde de orientarea axonilor in campul electric
indus, iar locul de petrecere a efectului biologic se presupune a fi situat sub electrodul activ,
deoarece se considera cd celdlat electrod este de referintd. Aceastd presupunere ar putea fi
eronata, daca ludm in consideratie ca in majoritatea studiilor electrodul de referintd este plasat in
regiunea frontald sau supraorbital, adica in apropiere de cortexul orbitofrontal. In aceste cazuri,
ceea ce este interpretat ca efectul stimularii anodice a cortexului motor poate fi, de fapt, efectul
stimularii catodice a cortexului orbitofrontal, fiind necesare studii ulterioare care sa clarifice
aceasta presupunere [149].

Efectului stimularii transcraniene electrice cu curent continuu a cortexului motor asupra
durerii induse de laser a fost evaluat de cateva studii, in care stimularea catodica a redus durerea
indusa de laser si amplitudinea potentialului evocat la méana contralaterala stimularii [45, 219].
S-a aritat, de asemenea, cad modularea antinociceptiva produsa de stimularea catodica poate fi
prelungitd si amplificatd de administrarea de pergolid, agonist al receptorilor dopaminergici D2
[219]. Acest fapt poate fi un rezultat al consolidarii efectului stimularii electrice asupra modularii

transmisiei sinaptice pe termen lung, mediate de receptorii N-metil-D-aspartate, care este
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facilitatd de medicamente dopaminergice [154]. Alti cercetatori au raportat ca stimularea
catodica reduce amplitudinea potentialelor de durere trigeminale si extracraniene, iar cea anodica
conduce la cresterea amplitudinii lor [91]. Tn ansamblu, aceste studii au prezentat rezultate n
favoarea eficacitafii analgezice a stimularii catodice, cea anodicd fiind ineficace sau chiar
daunatoare. Totodatd, cercetdrile efectuate la pacientii cu durere cronicd au demonstrat ca
stimularea anodica (dar nu si cea catodicd) amelioreaza durerea spontana [67, 70]. Nu se
cunoaste exact daca aceasta discrepanta releva influenta plasticitatii legate de procesul patologic
sau diferentele in mecanismele de procesare a durerii intre durerea provocatd si cea spontana,
acest fapt ramane a fi determinat pe viitor [149].

Influenta stimulérii electrice transcraniene Cu curent continuu asupra pragului senzitiv si
la durere determinat prin utilizarea curentului electric a fost cercetata de un singur studiu, care a
raportat despre cresterea pragului la curent electric dupa stimularea anodicd in proiectia
cortexului motor, ceea ce este in acord cu ameliorarea durerii spontane raportata de aceeasi
echipd, insd nu a fost studiatd influenta stimularii catodice asupra pragului dureros determinat
prin aceeasi metoda [67, 70].

Tn ceea ce priveste efectul stimularii transcraniene electrice cu curent continuu asupra
semnelor motorii, in cercetarea noastra au fost analizate scorurile de bradikinezie si de rigiditate,
care au prezentat o tendinta de ameliorare, dar fara a atinge semnificatie statistica (tabelele 4.7 si
4.8).

Tabelul 4.7. Punctele finale pentru regimul de stimulare anodica a cortexului motor

Parametrul Evaluarea initiala Evaluarea finala p
Intensitatea durerii in off 7.6x£1.3 49+1.1 <0.001
Bradikinezia 11.6+6.4 10+4.9 >0.05
Rigiditatea 5.8+3.5 5.1+2.8 >0.05

Tabelul 4.8. Punctele finale pentru regimul de stimulare inactiva a cortexului motor

Parametrul Evaluarea initiala Evaluarea finala p
Intensitatea durerii in off 7+1.3 6+1.1 >0.05
Bradikinezia 10.2+5.2 9.3+4.3 >0.05
Rigiditatea 6+4.8 5.2+4.1 >0.05

Din contra, alti cercetatori au raportat despre ameliorarea semnificativa a bradikineziei la un

grup de 13 de pacienti cu BP dupa opt sedinte de stimulare anodica activa a cortexului motor,
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peste 24 de ore, peste 1 lund si 3 Iuni dupa interventia terapeutica [15]. Absenta unui efect
statistic semnificativ asupra semnelor motorii observat in studiul nostru ar putea fi explicat in
numarul de sedinte (5 in cercetarea curenta vs. 8 la alti autori), despre care se cunoaste ca este
direct proportional cu magnitudinea efectului terapeutic, cat si prin modalitatea de evaluare a
bradikineziei (conform descrierilor scalei UPDRS 1in studiul dat vs. timpul de efectuare a unei
serii de migcari repetate in alte studii) [134]. Mecanismele invocate in literaturd pentru explicatia
ameliorarii motorii observate de alti cercetitori ar fi ca stimularea anodica creste excitabilitatea
si, respectiv, descarcarea neuronilor in nucleul caudat si putamen atét la subiectii sanatosi, cat si
la pacientii cu BP, chiar si sub forma inactiva, ceea ce subliniaza existenta unui mecanism
posibil placebo [218]. Activarea raspandita la stimularea anodica poate conduce la ecliberarea
dopaminei si sta la baza ameliorarii imediat dupa stimulare [69]. Implicarea dopaminei in efectul
stimularii transcraniene Cu curent continuu se bazeaza pe observatia cd stimularea anodicd a
cortexului motor primar prelungeste perioada silentioasa corticala, care reflecta actiunea
dopaminergicad in BP [247]. Atat stimularea cerebrald profunda, cat si stimularea magnetica
repetitiva moduleaza perioada silentioasa corticala, sugerand mecanisme similare asupra
excitabilitatii cortexului motor [68, 69]. Persistenta efectului observata intr-un studiu controlat
implica existenta modificarilor functionale si structurale in activitatea sinaptica -mecanismul de
baza al plasticitatii [15]. Blocarea farmacologica a receptorilor N-metil-D-aspratat previne
efectele pe termen lung a stimuldrii electrice asupra excitabilitatii corticale, sugerand ca
stimularea electricd ar putea recruta plasticitatea mediatd de receptorii respectivi, actiune ce
depinde de dopamina [154, 155]. Rolul dopaminei in plasticitatea in BP este demonstrat si de
efectele stimularii magnetice repetitive de 5 Hz si 1 Hz asupra excitabilitatii corticale Tn perioada
on, dar nu si off [33]. Astfel, inducerea unui efect de duratd ar putea depinde de existenta
dopaminei, ceea ce ar explica absenta efectului de durata a stimularii in absenta medicatiei [134].

4.3. Concluzii la capitolul 4

1. Tn cercetarea noastrd a fost observati eficacitatea metodei de Stimulare transcraniana
anodica cu curent continuu in proiectia cortexului motor asupra durerii la pacientii cu
boala Parkinson, nsotita de scaderea pragului de durere mecanica la extremitatea
inferioara.

2. Ameliorarea semnelor motorii sub actiunea stimularii electrice nu a atins semnificatie
statistica, fie datoritd numarului de sedinte sau diferentelor ih metodele de evaluare a
acestora. Studiul respectiv sugereaza un potential terapeutic pentru stimularea electrica in

vederea ameliorarii durerii la pacientii cu BP.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii:
1. Pacientii cu boala Parkinson si durere cronica au prezentat legatura temporala si

topografica a durerii cu semnele motorii ale bolii, predominarea durerii musculo-
scheletice cu localizare Tn 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 reflecta un grad de severitate a bolii
mai avansat la pacientii cu boala Parkinson si durere cronica 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, iar 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 clinica a acestor
manifestari.

4. Tn studiul nostru pacientii cu boala Parkinson si durere cronicd au prezentat o deteriorare
importanta a urmatoarelor aspecte ale calitatii vietii: motilitatea, activitagile vietii cotidiene,
bunastarea emotionala, stigmatizarea si suportul social.

5. La pacientii cu fenotipul akinetico-rigid al bolii a existat o frecventa 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 influenta 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 hiperecogenitatii cu gradul de
degenerare dopaminergica. La pacientii cu durere s-a observat o hiperecogenitate a
substantei negre mai mare pe partea dreaptd, ceea ce ar putea reflecta rolul emisferei

drepte n perceptia stimulilor durerosi.
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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 Yahr, scorul de disconfort corporal
din chestionarul PDQ-39, scorul pentru domeniul diverse din scala de evaluare a
simptomelor non-motorii, scorul pentru tulburari cognitive si de dispozitie din aceeasi
scala, si toleranta la durere.

8. In cercetarea noastra in rezultatul stimularii trancraniene electrice cu curent continuu la
pacientii cu boala Parkinson si durere cronici s-a observat ameliorarea statistic
semnificativa 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.

9. Problema stiintificd abordata in teza este analiza subiectilor ce prezinta asocierea bolii
Parkinson cu durere cronica care au demonstrat prezenta unor particularitati clinice
motorii si 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:

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

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

3. Evidentierea faptului ca pacientii cu boala Parkinson si durere cronica au o ratd mai mare
a unor afectiuni Tnsotite de durere cum sunt osteoartroza, osteoporoza si herniile de disc
indica importanta evaluarii acestor comorbiditati la pacientul parkinsonian in contextul
maladiei de baza.

4. Managementul durerii cronice la pacientii cu boala Parkinson necesitd 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 electrica cu curent continuu) pentru a ameliora sindromul algic,

semnele motorii si calitatea vietii.
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5. Studiul respectiv sugereaza un potential terapeutic pentru stimularea electrica in vederea
ameliorarii durerii la pacientii cu BP.

6. Cercetarile ulterioare ale durerii in cadrul bolii Parkinson necesita elucidarea atributiei
tipului de durere-neuropata vs. nociceptiva si cercetarea efectului terapeutic al stimularii
transcraniene electrice directe anodice si catodice asupra lor, cat si pentru semnele

motorii pe un lot mai mare de pacienti.
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ANEXE
Anexa 1
Scala Unificata de Evaluare a Bolii Parkinson (Unified Parkinson Disease Rating Scale)
I. ACTIVITATEA PSIHICA, COMPORTAMENTUL SI STAREA DE SPIRIT
1. Tulburiri intelectuale
0=Niciuna.
1=Usoare. Uitare consecventa cu reamintire partiala a evenimentelor si fara alte dificultati.
2=Pierdere moderata a memoriei, cu dezorientare si dificultati moderate la confruntareca cu
probleme complexe. Afectare usoara, dar clard a functiondrii in activitatile cotidiene la
domiciliu, existand necesitatea de atentionare ocazionala.
3=Pierdere grava a memoriei cu dezorientare in timp si in spatiu. Afectare grava a capacitatii de
a se confrunta cu probleme.
4=Pierdere grava a memoriei cu mentinerea orientarii doar asupra propriei persoane. Incapacitate
de a judeca sau de a rezolva probleme. Necesitd mult ajutor pentru ingrijirea personala. Nu poate
fi 1asat niciodata singur.
2. Tulburari psihice (din cauza dementei sau a intoxicatiei cu medicamente)
0=Niciuna.
1=Vise puternice.
2=Halucinatii ,,benigne” cu retinerea simgului critic.
3=Halucinatii sau delir ocazionale pana la frecvente, fara retinerea simtului critic; poate afecta
activitatile cotidiene.
4=Halucinatii persistente, delir sau psihoza florida. Nu se poate ingriji singur.
3. Depresie
0=Nu apare.
1=Perioade de tristete sau de vinovatie mai lungi decat normal, dar care nu persistd niciodata mai
multe sdptamani sau luni.
2=Depresie sustinuta (peste o saptamana).
3=Depresie sustinutd cu simptome vegetative (insomnie, anorexie, scaddere ponderald, absenta
interesului).
4=Depresie sustinuta cu simptome vegetative si ganduri sau intentie de suicid.
4. Motivatie/Initiativa
0=Normala.

1=Se manifestd mai putin ca de obicei, mai pasiv.
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2=Pierderea initiativei sau lipsa de interes fatd de activitdtile optionale (care nu fac parte din
rutind).

3=Pierderea initiativei sau absenta interesului fata de activitatile cotidiene (de rutina).
4=Retragere, lipsa totald a motivatiei.

II. ACTIVITATILE DIN VIATA CTIDIANA (atit pentru ,,on”, ct si pentru ,,off”)
5. Vorbirea

0=Normala.

1=Afectata usor. Se poate face inteles fara dificultate.

2=Afectatd moderat. Uneori i se cere sa repete anumite afirmatii.

3=Afectata grav. I se cere frecvent sa isi repete afirmatiile.

4=Neinteligibil majoritatea timpului.

6. Salivatia

0=Normala.

1=Exces usor, dar clar de saliva in gurd; este posibil s prezinte scurgeri de salivd in timpul
noptii.

2=Exces moderat de salivd; este posibil sa prezinte scurgeri minime de saliva.
3=Exces pronuntat de saliva cu anumite scurgeri.

4=Scurgeri pronuntate, are nevoie mereu de servetele sau batiste.

7. Deglutitia

0=Normala.

1=Se ineaca rar.

2=Se ineaca ocazional.

3=Are nevoie de hrand moale.

4=Are nevoie de alimentatie prin sonda nazogastrica sau gastrostomie.

8. Scrierea

0=Normala.

1=Scrie putin mai lent sau cu litere mai mici.

2=Scrie moderat de lent sau de mic; toate cuvintele sunt lizibile.

3=Grav afectatd; nu toate cuvintele sunt lizibile.

4=Majoritatea cuvintelor nu sunt lizibile.

9.Taierea hranei si manipularea ustensilelor

0=Normala.

1=Lenta si stangace intr-o oarecare masura, dar nu are nevoie de ajutor.

2=Poate tdia majoritatea alimentelor, desi lent si cu stangacie; are nevoie de putin ajutor.
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3=Are nevoie de altcineva sa ii taie hrana, dar se poate hrani incet.

4=Trebuie sa fie hranit.

10.imbricarea

0=Normala.

1=Putin lenta, dar nu are nevoie de ajutor.

2=Are nevoie ocazional de ajutor la incheiatul nasturilor, la tragerea manecilor.
3=Are nevoie de ajutor considerabil, dar poate face anumite lucruri singur.
4=Este neajutorat.

11. Igiena

0=Normala.

1=Putin lent, dar nu are nevoie de ajutor.

2=Are nevoie de ajutor pentru a face baie sau dus sau este foarte lent la efectuarea toaletei.
3=Are nevoie de ajutor pentru spalat, spalatul pe dinti, pieptanat sau pentru a merge la toaleta.
4=Are nevoie de sonda urinara sau de alte dispozitive mecanice.

12. intoarcerea in pat sau aranjarea asternutului

0=Normala.

1=Putin lent, dar nu are nevoie de ajutor.

2=Se poate intoarce singur si isi poate aranja asternutul, dar cu mare dificultate.
3=Poate initia miscarea, dar nu se poate intoarce singur si nu 1si poate aranja asternutul.
4=Este neajutorat.

13. Caderea (nelegata de blocaj)

0=Nu este cazul.

1=Caderi rare.

2=Cade ocazional, dar mai putin de o data pe zi.

3=Cade n medie o data pe zi.

4=Cade mai des de o data pe zi.

14. Blocajul in timpul mersului

0=Nu este cazul.

1=Se blocheaza rar in timpul mersului; este posibil sa prezinte ezitari la pornire.
2=Se blocheaza ocazional in timpul mersului.

3=Se blocheaza frecvent, uneori cade din cauza blocajului.

4=Cade frecvent din cauza blocajului.

15. Mersul

0=Normal.
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1=Cu dificultati usoare. Este posibil sa nu 1si balanseze bratele sau poate avea tendinta de a trage
un picior.

2=Cu dificultati moderate, dar are nevoie doar de pufin ajutor sau deloc.
3=Tulburari grave la mers, are nevoie de ajutor.

4=Nu poate merge deloc, nici mécar cu ajutor.

16. Tremorul (tremorul simptomatic in orice parte a corpului)

0=Absent.

1=Usor si apare rar.

2=Moderat, este deranjant pentru pacient.

3=Grav, afecteaza multe activitati.

4=Pronuntat, afecteaza majoritatea activitatilor.

17. Probleme senzoriale (acuze) legate de parkinsonism

0=Niciuna.

1=Are ocazional senzatia de amorteala, furnicaturi sau dureri usoare.

2=Are frecvent senzatia de amorteald, furnicaturi sau dureri; nu sunt suparatoare.
3=Are frecvent senzatia de durere.

4=Are dureri insuportabile.

111. EXAMINAREA MOTORIE

18. Vorbirea

0=Normala.

1=Usoara pierdere a expresivitatii, dictiei si/sau volumului.

2=Monotona, greoaie, dar inteligibild; afectatd moderat.

3=Afectata pronuntat, dificil de inteles.

4=Neinteligibila.

19. Expresia fetei

0=Normala.

I1=Hipomimie la nivel minim, ar putea fi ,,expresia de jucator de poker” normala.
2=Diminuare usoard, dar clar anormala a expresiei fetei.

3=Hipomimie moderatd; buze departate uneori.

4=Facies de masca sau imobil cu pierdere grava sau completa a expresiei fetei; buze departate 5
mm sau mai mult.

20. Tremor de repaus (capul, extremititile superioare si inferioare)
0=Absent.

1=Usor si apare rar.
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2=Usor ca amplitudine si persistent, sau moderat ca amplitudine, dar apare numai intermitent.
3=Moderat in amplitudine si prezent In majoritatea timpului.

4=Pronuntat in amplitudine si prezent in majoritatea timpului.

21. Tremorul de actiune sau postural al mainilor

0=Absent.

1=Usor, prezent in actiune.

2=Moderat in amplitudine, prezent in actiune.

3=Moderat in amplitudine, atat la mentinerea posturii, cat si in actiune.

4=Pronuntat in amplitudine, afecteaza actiunea de hranire.

22. Rigiditatea (calculata la miscarea pasiva a principalelor articulatii, cu pacientul relaxat,
in pozitie sezut, ignorand fenomenul de ,,roata dintata”)

0=Absenta.

1=Usoara sau poate fi detectatd numai daca este activata de migcari in oglinda sau de alt tip.
2=Usoara pana la moderata.

3=Pronuntata, dar se realizeaza cu usurintd miscarea completa.

4=Grava, miscarea completa se realizeaza cu dificultate.

23. Bataia din degete (pacientul loveste policele cu indexul in succesiune rapida si cu cea
mai mare amplitudine posibila, la fiecare mana separat)

0=Normala.

1=Incetinire usoara si/sau reducere a amplitudinii.

2=Afectatd moderat. Efect de oboseala clar si instalat timpuriu. Pot surveni opriri ocazionale in
migcare.

3=Afectatd grav. Ezitari frecvente la inifierea miscarilor sau opriri in timpul desfasurarii
miscarii.

4=Poate realiza sarcina doar cu multa dificultate.

24, Miscarile mainilor (pacientul deschide si inchide pumnul in succesiune rapida si cat mai
amplu posibil, 1a fiecare mana separat)

0=Normale.

1=Incetinire usoara/si sau reducere a amplitudinii.

2=Afectate moderat. Efect de oboseala clar si instalat timpuriu. Pot surveni opriri ocazionale in
miscare.

3=Afectate grav. Ezitari frecvente la initierea miscarilor sau opriri in timpul desfasurarii
miscarii.

4=Poate realiza sarcina doar cu multa dificultate.
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25. Miscari alternative ale mainilor (misciri de pronatie/supinatie ale mainii, vertical si
orizontal, cu amplitudine cat mai mare, la ambele méini simultan)

0=Normale.

1=Incetinire usoara/si sau reducere a amplitudinii.

2=Afectate moderat. Efect de oboseala clar si instalat timpuriu. Pot surveni opriri ocazionale in
miscare.

3=Afectate grav. Ezitari frecvente la inifierea miscarilor sau opriri in timpul desfasurarii
miscarii.

4=Poate realiza sarcina doar cu multa dificultate.

26. Agilitatea picioarelor (pacientul bate cu calciiul in podea in succesiune rapida, ridicind
tot piciorul. Amplitudinea trebuie sa fie de aproximativ 6 cm)

0=Normala.

1=Incetinire usoara si/sau reducere a amplitudinii.

2=Afectatd moderat. Efect de oboseala clar si instalat timpuriu. Pot surveni opriri ocazionale n
miscare.

3=Afectatd grav. Ezitari frecvente la initierea miscarilor sau opriri in timpul desfasurarii
miscarii.

4=Poate realiza sarcina doar cu multa dificultate.

27. Ridicarea de pe scaun (pacientul incearca sa se ridice de pe un scaun de lemn sau de
metal cu spatar drept, cu bratele incrucisate pe piept)

0=Normala.

1=Lenta sau sunt necesare mai multe incercari.

2=Se impinge 1n sus de pe bratele scaunului.

3=Are tendinta de a cddea Inapoi si trebuie sd Incerce de mai multe ori, dar se poate ridica fara
ajutor.

4=Nu se poate ridica fara ajutor.

28. Postura

0=Dreapta, normala.

1=Nu chiar dreapta, postura usor inclinata, ar putea fi normala pentru o persoana in varsta.
2=Postura inclinata moderat, clar anormald; este posibil sa stea usor inclinat intr-0 parte.
3=Postura inclinata grav cu cifoza, este posibil sd stea moderat inclinat intr-0 parte.

4=Flexie pronuntatd cu posturd extrem de anormala.

29. Mersul
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0=Normal.

1=Merge incet, poate face pasi marunti, dar fara festinatie (grabirea pasilor) sau propulsie.
2=Merge cu dificultate, dar are nevoie doar de putin ajutor sau deloc; poate prezenta festinatie,
pasi repezi sau propulsie.

3=Afectare grava a mersului, are nevoie de ajutor.

4=Nu poate merge deloc, nici macar cu ajutor.

30. Stabilitatea posturala (reactia la o deplasare posterioara brusci, puternica produsa
prin tragerea umerilor cind pacientul sta drept in picioare, cu ochii deschisi si picioarele
usor departate. Pacientul este pregitit si posibil a facut ciateva exercitii de antrenament
Tnainte)

0=Normala.

1=Retropulsie, dar isi revine fara ajutor.

2=Absenta reactiei posturale, ar cidea daca nu l-ar sustine examinatorul.

3=Foarte instabil, are tendinta de a-si pierde echilibrul in mod spontan.

4=Incapabil sa stea in picioare fara ajutor.

31. Bradikinezia si hipokinezia corpului (combinatie de incetineala, ezitare, balans redus al
bratelor, amplitudine redusa si absenta miscarilor in general)

0=Nu este cazul.

1=Incetineald minima, miscarea dobandeste un caracter deliberat; ar putea fi normalid pentru
anumite persoane. Posibil amplitudine redusa.

2=Grad redus de incetineald si absenta miscarilor care este clar anormali. In mod alternativ, un
anumit grad de amplitudine redusa.

3=Incetineald moderati, absenta sau amplitudine redusa a miscarilor.

4=Incetineala accentuati, absenta sau amplitudine redusa a miscirilor.

IV. COMPLICATIILE TERAPIEI (in ultima saptiméana)

A. DISKINEZII

32. Durata. In ce proportie din ziua activa sunt prezente diskineziile? (informatii istorice)
0=Deloc.

1=1-25% din zi.

2=26-50% din zi.

3=51-75% din zi.

4=76-100% din zi.

33. Invaliditate. Cat de invalidanta este diskinezia? (informatii istorice, pot fi modificate in

urma examinarii in cabinet)
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0=Nu este invalidanta.

1=Usor invalidanta.

2=Moderat invalidanta.

3=Grayv invalidanta.

4=Complet invalidanta.

34. Diskineziile dureroase. Céat de dureroase sunt diskineziile?
0=Nu sunt prezente diskinezii dureroase.

1=Putin.

2=Moderat.

3=CGrav.

4=Pronuntat.

35. Exista distonie de dimineata? (informatii istorice)
0=Nu.

1=Da.

B. FLUCTUACtII CLINICE
36. Se pot anticipa oricare din perioadele ,,off” in raport cu intervalul de timp de la
administrarea unei doze de medicatie? (Sunt perioadele ,,off” previzibile?)
0=Nu.
1=Da.
37. Exista perioade ,,0ff” care nu pot fi anticipate in raport cu intervalul de timp de la
administrarea unei doze de medicatie?
0=Nu.
1=Da.
38. Exista perioade ,,off” care apar brusc, de ex. la un interval de citeva secunde?
0=Nu.
1=Da.
39. in ce proportie din ziua activi pacientul este in perioade ,,off” in medie?
0=Deloc.
1=1-25% din zi.
2=26-50% din zi.
3=51-75% din zi.
4=76-100% din zi.
C. ALTE COMPLICA¢tII
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40. Pacientul prezinta anorexie, greata sau varsaturi?

0=Nu.

1=Da.

41. Pacientul sufera de tulburiri de somn, de ex. insomnie sau hipersomnolenti?

0=Nu.

1=Da.

42. Pacientul prezinta tulburari la trecerea in ortostatism? (inregistrati tensiunea arteriala,
inaltimea si greutatea pacientului pe fisa de punctayj)

0=Nu.

1=Da.

V.STADIALIZAREA HOEHN SI YAHR MODIFICATA

Etapa 0 Nu exista semne ale bolii.

Etapa 1 Boala unilaterala.

Etapa 1,5 Boala unilaterala plus implicare axiala.

Etapa 2 Boala bilaterala, fara afectarea echilibrului.

Etapa 2,5 Boala bilaterald usoara, cu redresare la testul de tragere.

Etapa 3 Boala bilaterala usoara pana la moderatd; un anumit grad de instabilitate postural;
independent fizic.

Etapa 4 Invaliditate grava, incd poate merge sau sta in picioare fard ajutor.

Etapa 5 Consemnat in scaun cu rotile sau la pat daca nu este ajutat.

VI. SCALA SCHWAB SI ENGLAND PENTRU ACTIVITATILE DIN VIATA
COTIDIANA (se poate alege o cifrii intre definitii) (dupi Schwab R.S., England A.C., 1969)
100% Complet independent. Poate executa toate treburile gospodaresti fara incetineala,
dificultate sau afectare. Normal, in esenta. Nu percepe nicio dificultate.

90% Complet independent. Poate executa toate treburile gospodaresti cu un anumit grad de
incetineald, dificultate sau afectare. Este posibil sd aiba nevoie de un interval dublu de timp
pentru aceasta. Incepe sa constientizeze dificultitile.

80% Complet independent la realizarea majoritatii treburilor gospodaresti. Are nevoie de un
interval dublu de timp pentru aceasta. Constientizeaza dificultatile si incetineala.

70% Nu este complet independent. Are mai multe dificultati la realizarea unor treburi
gospodaresti. Are nevoie de un interval de timp de trei sau patru ori mai mare pentru anumite

treburi. Trebuie sa isi petreaca majoritatea zilei Tn acest scop.
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60% Un anumit grad de dependenta. Poate realiza majoritatea treburilor gospodaresti, dar
extrem de Incet si cu mult efort. Face greseli, unele lucruri sunt imposibil de realizat.

50% Mai dependent. Are nevoie de ajutor la jumatate din treburile gospodaresti, este mai incet
etc. Are dificultati cu orice.

40% Foarte dependent. Poate ajuta la realizarea tuturor treburilor gospodaresti, dar poate realiza
singur doar putine dintre acestea.

30% Cu efort realizeaza cateva sarcini singur sau le Tncepe singur din cand in cand. Are nevoie
de mult ajutor.

20% Nu poate face nimic singur. Poate ajuta putin la anumite sarcini. Este grav handicapat.

10% Complet dependent, neajutorat. Complet handicapat.

0% Functiile vegetative, cum ar fi deglutitia si functia intestinala nu se mai realizeaza. Este

imobilizat la pat.
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Anexa 2

Scala de evaluare a simptomelor non-motorii in boala Parkinson

Numirul pacientului Initiale Varsta

Simptomele sunt evaluate pe parcursul ultimei luni. Fiecare simptom este apreciat in raport cu:
Severitatea: 0=Absent; 1=Usor exprimat: simptomele sunt prezente, dar nu cauzeaza dereglari
pentru pacient; 2=Moderat exprimat: cauzeaza unele dereglari pentru pacient; 3= Sever
exprimat: sursa de dereglari majore pentru pacient.

Frecventa: 1=Rar (<l/sdptimand); 2=Adeseori (1/sdptdmand); 3=Frecvent (de cateva ori pe
saptamana); 4=Foarte frecvent (zilnic sau tot timpul).

Domeniile sunt evaluate diferential. In calcularea produsului final: frecventa x severitatea nu
sunt incluse raspunsurile de tip Da/Nu (textul din paranteze este prezentat ca o explicatie

suplimentara).

Domeniul 1: Cardiovascular, inclusiv caderile

Severitatea Frecventa Frecventa x Severitatea

1. Pacientul sufera de senzatia de cap greu,

ameteli, sldbiciune la ridicarea din pozitie

asezata sau culcata?

2.Pacientul cade din cauza pierderii cunostintei

sau din cauza sincopei?

SCORUL

Domeniul 2: Somnul/oboseala

1.Pacientul dormiteaza sau adoarme

neintentionat in timpul activitatilor zilnice?
(De exemplu, in timpul conversatiei, in timpul

mesei sau in timp ce priveste televizorul sau citeste.)

2. Fatigabilitatea (oboseala) sau lipsa de energie

(nu lentoarea) limiteaza activitatile cotidiene ale pacientului?
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3.  Pacientul are dificultati in adormire sau in

mentinerea somnului?

4.  Pacientul este constient sau i s-a comunicat

despre faptul ca vorbeste in timpul somnului ori

se miscd de parca traieste un vis?

5.  Pacientul sufera de necesitatea imperioasa

de a misca picioarele sau de senzatia de neliniste
n picioare, care apare in pozitie agezat sau

nemiscat pe pat si care se amelioreaza la miscare?

SCORUL

Domeniul3:Dispozitia/Starea cognitiva

Severitatea Frecventa

1. Pacientul a pierdut interesul fata de mediul

sdu ambiant?

2.Pacientul a pierdut interesul fata de diferite

activitati sau ii lipseste motivatia de a Incepe

activitati noi?

3. Se intampla ca pacientul sa aiba un aspect

mirat sau sa nu fie constient de ce se intdmla
n jur? (Nu atunci cand este confuz sau

adoarme.)

4. Se intampla ca pacientul sd se simta nervos,

ingrijorat sau Infricosat fara niciun motiv

aparent?

5. Pacientul pare a fi deprimat sau trist

sau a exprimat asemenea sentimente?
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6. Se intampla ca pacientul sa aiba dispozitie

indiferenta fara urcusurile si coborasurile

normale?

7.Pacientul are dificultati in obtinerea senzatiei

de placere de la activitatile obisnuite sau se

plange ca nu ii face placere?

SCORUL

Domeniul 4: Probleme de perceptie/halucinatii

Severitatea Frecventa Frecventa x Severitatea

1. Pacientul indica ca vede lucruri care

nu sunt acolo?

2. Pacientul are convingeri despre care

stiti ca nu sunt adevarate?
(De exemplu, despre faptul ca este ranit,

este furat sau inselat.)

3. Pacientul sufera de diplopie? (2 obiecte reale

separate si nu doar vedere incetosata.)

SCORUL

Domeniul 5: Atentia/Memoria Severitatea Frecventa Frecventa x Severitatea

1. Pacientul are dificultati in mentinerea

concentratiei in timpul activitatilor?
(De exemplu, Tn timpul lecturii sau al

unei conversatii.)

2. Pacientul uita lucruri care i s-au Spus cu
putin timp in urma sau evenimente ce au

avut loc in ultimele zile?
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3. Pacientul uita sa faca ceva?
(De exemplu, sa ia pastile sau sa deconecteze

aparatele de uz casnic.)

SCORUL
Domeniul 6:Tractul gastrointestinal

1. Pacientul are scurgeri de saliva in timpul zilei?

2. Pacientul are dificultati in deglutitie?

3. Pacientul sufera de constipatie?

(Scaune mai putin de trei ori pe saptdmana.)

SCORUL

Domeniul 7: Sistemul urinar

1. Pacientul are dificultati in mentinerea urinei?
(Urgente.)

2. Pacientul simte necesitatea de a se urina in timp

de 2 ore dupa ultima mictiune? (Frecvent.)

3. Pacientul trebuie sa se scoale regulat noaptea

ca sa se urineze? (Nocturia.)

SCORUL

Domeniul 8: Functia sexuala

1. Pacientul sufera de tulburarea interesului fata de sex?

(Foarte mult sporit sau scazut, va rog subliniati.)

2. Pacientul are dificultati in a face sex?
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SCORUL

Domeniul 9: Diverse
Severitatea Frecventa Frecventa x

Severitatea

1. Pacientul sufera de durere care nu este explicata

de alte stari? (Este legata de administrarea de

medicamente si este ameliorata de medicamentele

antiparkinsoniene?)

2. Pacientul indica modificarea capacitatii de a

simti gustul sau mirosul?

3. Pacientul raporteaza despre modificarea

recenta a greutatii (Care sa nu fie legata de cura

de slabire.)?

4. Pacientul sufera de transpiratii excesive?

(Care nu sunt legate de vremea calda.)

SCORUL

SCORUL TOTAL
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Anexa 3

Chestionarul de evaluare a calitatii vietii pacientilor cu boala Parkinson
(PDQ-39-Parkinson Disease Questionnaire on Quality of Life)
Din cauza bolii Parkinson, cat de des ati suferit de urmatoarele, in timpul ultimei luni?
Marcati in patratel pentru fiecare intrebare

Ati suferit de : Niciodata QOcazional Uneori Deseori Mereu sau nu
pot face deloc

1. Dificultati in activitatile
de recreatie pe care ati dori sa le
faceti?

2. Dificultati in activitatile de
gospodarie, de exemplu ordinea
in casa, pregatirea bucatelor?

3. Dificultati la purtarea
greutatilor sau la cumparaturi?

4. Dificultati la mersul pe o
distanta de 500 m?

5. Dificultati la mersul pe o
distanta de 100 m ?

6. Dificultati la deplasarea prin
casa pe cat de repede ati dori?

7. Dificultati sa iesiti in public?

8. Necesitatea de a fi insotit de
cineva cand iesiti in public?

9. Atiavut frica sau ati fost
ingrijorat de a cadea in public?

10. Ati fost nevoit sa stati in casa
mai mult decat ati fi dorit?

11. Ati avut dificultati la spalat?

12. Ati avut dificultati la imbracat?

13. Ati avut dificultati la incheiatul
nasturilor sau legarea sireturilor?

14. Aveti dificultati sa scrieti
lizibil?

15. Aveti dificultati sa taiati
bucatele?

16. Aveti dificultati sa tineti un
pahar cu lichid fara a-1 varsa?

17. Va simtiti deprimat?

18. Va simtiti izolat si singur?

19. Va simtiti ca va vine sa plangeti

20. Va simtiti amarat sau suparat?

21. Va simti{i anxios sau nelinistit?
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22. Va simtiti ingrijorat despre

viitor?

23. Va simtiti ca trebuie sa ascundeti

boala Parkinson de alte persoane?

24. Ati evitat situatiile care implica

mancarea sau bautura in public?

25. V-ati simtit rusinat in public

din cauza bolii Parkinson?

26. V-ati simtit ingrijorat despre

reactia altor persoane fata de Dvs.?

27. Ati avut probleme in relatii cu

persoanele apropiate?

28. V-a lipsit sustinerea de care aveti

nevoie de la sot/partener? (Daca nu aveti

sot/partener marcati aici.)
29. V-a lipsit sustinerea de care aveti

nevoie din partea familiei sau a prietenilo
apropiati?

=

30. Ati adormit pe neasteptate in

timpul zilei?

31. Ati avut dificultati de concentrare

de ex., la lectura sau la vizionarea
televizorului?

32. Ati avut dificultati de memorie?

33. Ati avut visuri stresante sau
halucinatii?

34. Ati avut dificultati de vorbire?

35. Ati simtit dificultati in

comunicarea cu alte persoane?

36. V-ati simtit ignorat de alte

persoane?

37. Ati avut crampe musculare sau

spasme dureroase?

38. Ati avut dureri in articulatii sau

n corp?

39. V-ati simtit neplacut de fierbinte

sau de rece? (Valuri de fierbinte/rece.)

163




Anexa 4

CARACTERISTICI DEMOGRAFICE ALE PACIENTILOR CU BOALA PARKINSON
Tabelul A 4.1 Indicatorii socio-demografici ai pacientilor cu BP cu si fara sindrom algic cronic

Parametrul Grupul cu durere-I Grupul fara durere-11 p
n=73, (%) n=67, (%) Y

Genul

Barbati 42 (57.5%) 37 (55.2%) >0.05

Femei 31 (42.5%) 30 (44.8%) 0.08

Domiciliul

Mediu urban 27 (37%) 22 (32.8%) >0.05

Mediu rural 46 (63%) 45 (67.2%) 0.27

Starea familiala

Casatorit 60 (82.2%) 60 (89.5%) >0.05

Divortat 4 (5.5%) 2 (3%) 1.55

Vaduv 9 (12.3%) 5 (7.5%)

Tabagism absent 69 (94.5%) 64 (95.5%) >0.05

Prezent 4 (5.5%) 3(4.5%) 0.07

Educatia

Studii primare 21 (29%) 23 (34.3%) >0.05

Scoala profesionala 35 (48%) 29 (43.3%) 0.52

Studii universitare 17 (23%) 15 (22.4%)

Cum va apreciati

starea materiala >0.05

Ne ajung banii pentru 10 (13.7%) 7 (10.4%) 5.44

un trai decent

Numai pentru strictul 45 (61.6%) 31 (46.3%)

necesar

Nici pentru strictul 18 (24.7%) 29 (43.3%)

necesar

Conditii de trai bune 40 (54.8%) 39 (58.2%) >0.05

Medii 33 (45.2%) 28 (41.8%) 0.17

Anamneza eredo-

colaterald neagravata 70 (95.9%) 58 (86.6%) <0.05

Agravata 3 (4.1%) 9 (13.4%) 3.88

Partea dominanta

Dreapta 67 (91.8%) 67 (100%) >0.05

Stanga 4 (5.5%) 0 5.75

Ambidextru 2 (2,7%) 0

Hemicorpul mai sever

afectat

Drept 39 (53.4%) 35 (52.2%) >0.05

Stang 34 (46.6%) 32 (47.8%) 0.02
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Anexa 5
ACTE DE IMPLEMENTARE iN PRACTICA
ALE REZULTATELOR STIINTIFICE

il

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITUTUL DE NEUROLOGIE SI NEUROCHIRURGIE

MD -2028 mun. Chigindu, str. Korolenco, 2; tel. +373 22 82-90-01; +373 22 73-72-03; fax:+373 22 72-32-59;

E-mail: imspinn@yahoo.com, inn@ms.md www.inn.md
U e e =

ACT
nr. 02/09. 0%0/? din ’/‘709 07/0’///
A

despre implementarea rezultatelor cercetiirilor stiintifico-practice ale asistentului

universitar IP USMF “N.Testemitanu” Gabriela Pavlic

Denumirea propunerii de implementare: Utilizarea scalei unificate de evaluare a
semnelor motorii in boala Parkinson (UPDRS) la pacientii cu boala Parkinson cu si fara
durere cronica.

De ciitre cine si cind a fost propusii. Gabriela Pavlic, 17.09.2014.

Unde a fost implementati. IMSP INN, sectia cefalee i tulburdri vegetative, sectia
consultativa.

Data implementarii. 17.09.2014.

Numiirul investigatiilor. 140 pacienti cu boala Parkinson si durere cronica.

Rezultatele folosirii metodei. Aplicarea scalei unificate de evaluare a semnelor motorii
in boala Parkinson oferd informatie cuantificati care permite supravegherea evolutiei
longitudinale a maladiei, cét si influenta tratamentului asupra manifestarilor clinice ale
bolii. Avantajul acesteia consté in faptul cd pacientul este evaluat la un anumit moment,
iar scorul obtinut este o reflectare a poverii maladiei asupra pacientului si este util si In
descrierea evolutiei bolii.

Eficacitatea implementiirii. Utilizarea scalei unificate de evaluare a bolii Parkinson
este o metodd rapidd, necostisitoare si validd pentru supravegherea pacientului in
dinamica si pentru evaluarea raspunsului la levodopa.

Este recomandati. Pacientilor cu boala Parkinson cu si fard durere cronica.

Director general Andrei UNCUTA
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7\
MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
INSTITUTUL DE NEUROLOGIE SI NEUROCHIRURGIE

MD -2028 mun. Chisindu, str. Korolenco, 2; tel. +373 22 82-90-01; +373 22 73-72-03; fux: +373 22 72-32-59;
E-mail: imspinn@yahoo.com, inn@ms.md www.inn.md

ACT
nr. //Ojoiol‘/ din ”090@0’/6{

despre implementarea rezultatelor cercetarilor stiintifico-practice ale asistentului

universitar IP USMF “N.Testemitanu” Gabriela Pavlic

1. Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea metodei de tratament prin
stimulare transcraniani electrici directd la pacientii cu boala Parkinson si durere cronica.

2. De citre cine si ciAnd a fost propusi. Gabriela Pavlic, 17.09.2014.

3. Unde a fost implementati. IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie, sectia
cefalee si tulburiri vegetative, sectia consultativa.

4. Data implementirii. 17.09.2014.

5. Numiirul investigatiilor. 20 pacienti cu boala Parkinson si durere cronica.

6. Rezultatele folosirii metodei. Aplicarea metodei de tratament prin stimulare
transcraniand electrici directd la pacientii cu boala Parkinson si durere cronica permite
ameliorarea durerii evaluati pe baza scalei vizual analogice si poate fi o metoda utild
aditionald in tratamentului complex al acestor pacienti.

7. Eficacitatea implementirii. Stimularea transcraniand electricd directd este o metodad
accesibild, necostisitoare si sigurd pentru tratamentul complex al sindroamelor algice in

cadrul bolii Parkinson.

8. Este recomandati. Pacientilor cu boala Parkinson in asociere cu durere cronica.

2N

Director general Andrei UNCUTA
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N o

Centrul Medical Neuronova-plus
mun.Chisinédu, str. Armeneasca 9/1

Tel. +(373) 22 27-49-45

Certificat de acreditare N 1611 (11.07.2012)
e-mail: lacusta@mtc.md

www.neuronova-clinic.com

ACT 216 (12.03.2015)
despre implementarea rezultatelor cercetiirilor stiintifico-practice ale asistentului

universitar IP USMF “N.Testemifanu” Gabriela Pavlic

Denumirea propunerii de implementare: Determinarea hiperecogenitatii substantei negre
(prin intermediul aparatului de tip Philips Envisor C) la pacientii cu boala Parkinson si durere
cronica.

De citre cine si cAnd a fost propusi.Gabriela Pavlic, 12.03.2015.

Unde a fost implementati. Centrul medical Neuronova-plus.

Data implementirii. 12.03.2015.

Numirul investigatiilor. 76 pacienti cu boala Parkinson cu si fira sindrom algic cronic.
Rezultatele folosirii metodei. Inregistrarea hiperecogenitatii substantei negre presupune
localizarea zonelor hiperecogene la nivelul mezencefalului, fiind un indicator ce coreleaza cu
parametrii motorii ai bolii. Determinarea hiperecogenitatii substantei negre la pacientii cu boala
Parkinson este un parametru ce poate fi utilizat in sustinerea diagnosticului clinic si pentru
evidentierea implicdrii preponderent a emisferei drepte la pacientii cu sindrom algic cronic.
Metoda este adresatd medicilor-neurologi si de diagnostic functional.

Eficacitatea implementiirii. Pacientii beneficiaza de o metodi de diagnostic neinvaziva, sigura,
necostisitoare, utilizarea céreia permite sustinerea diagnosticului de boala Parkinson stabilit clinic
si care evidentiaza implicarea preponderentd a structurilor emisferei drepte in procesarea
nociceptiva la pacientii cu durere cronica.

Este recomandati. Pacientilor cu boala Parkinson cu si faré sindrom algic cronic.

%USTA Djulieta

DIRECTORUL Centrului Neuronova-plus” , *

167



DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERI|I

Subsemnata, Gabriela Pavlic, declar pe proprie raspundere ca materialele prezentate in teza
de doctorat, se refera la propriile activitati si realizari, in caz contrar, urmand sa suport

consecintele in conformitate cu legislatia In vigoare.
Gabriela Pavlic

Semnatura

Data 09.03.2015
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Tel. fix: (+373) 22 21 89 01, Tel. mob: (+373) 78063687, Fax: (+373) 22 72 32 59

e-mail: gabi_pavlic@yahoo.com
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