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ACA — artera cerebrald anterioara

ACC — artera carotidd comuna

ACI - artera carotida interna

ACM - artera cerebrald medie

ADC - coeficient mediu de difuzie aparenta
AF - anizotropia fractionata

AINS - antiinflamatoare nesteroidiene
AR — artrita reumatoida

ARScor — scor akinetic rigid

AVC — accident vascular cerebral

B — barbati

BCV - boala cerebrovasculara

BL — boala lacunara

BP - boala Parkinson

BPdp - boala Parkinson cu debut precoce
BPdt - boala Parkinson cu debut tardiv
BRC — boala renala cronica

BVM - boala vaselor mici

CAP - cunostinte, atitudini, practici

D — dislipidemie

DALY - Disability-adjusted life years (ani de viata ajustati pentru dizabilitate)
DE — disfunctie erectila

dMRI - RMN-ul de difuzie

DTI - imagistica cu tensor de difuzie
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DWI - imagistica ponderata prin difuzie

DZ — diabet zaharat

DZT2 - diabet zaharat tip 2

ECST — (criterii) European Carotid Surgery Trial
F — femei

FA - fibrilatie atriala

FG — focare gliotice

FP-SPECT - fluoropropyl single-photon emission computed tomography (tomografie cu emisie
de e foton unic fluoropropyl)

FRV — factori de risc vascular

GABA - acid gamma-aminobutiric

GPe — globul palid extern

HDL - high-density lipoproteins (lipoproteine cu densitate inalta)
HTA - hipertensiune arteriala

HY — (stadiu) Hoehn si Yahr

IA —indice de asimetrie

IA D/S - indice de asimetrie dreapta/stanga

IA S/I - indice de asimetrie superior/inferior

IM — infarct miocardic

IMC — indice masa corporala

IRM — imagerie prin rezonantd magnetica

LACI - lacunar circulation infarction (accident vascular lacunar)
LCR — lichid cefalo-rahidian

LDL - low-density lipoproteins (lipoproteine cu densitate joasa)

LDL-C — cholesterol cu densitate joasa
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LEDD — levodopa equivalent daily dose (doza diurnd echivalenta de levodopa)
MoCA - Montreal Cognitive Assesment Scale (scala de evaluare cognitiva Montreal)
AMS — atrofia multisistemica

AMS-C — atrofia multisistemica forma cerebeloasa

AMS-P — atrofia multisistemica forma parkinsoniana

NMDA - N-methyl-D-aspartat

NMS - Non-Motor Symptome Scale (Scala Simptomelor Non Motorii)

OFF — stare de "deconectare”

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii

ON - stare de "conectare"

PACI - partial anterior circulation infarction (accident vascular cu afectare partiald a circulatiei

anterioare)

PDQ39 - The Parkinson's Disease Questionnaire (Chestionarul bolii Parkinson)
PET — positron emission tomography (tomografie cu emisie de pozitroni)

POCI - posterior circulation infarction (accident vascular in circulatia posterioara)
PSP — paralizie supranucleara progresiva

PVasc - parkinsonism vascular

Pvasc_a - parkinsonism vascular cu debut acut

Pvasc_i - parkinsonism vascular cu debut insidious

QRISK3 — estimatorul de risc QRESEARCH versiunea 3 (algoritm electronic de predictie a

riscului cardiovascular)
RMN — rezonanta magnetica nucleara

SCOPA PS - Scales for Outcomes in Parkinson’s disease - Psychosocial Functioning (functionarea

psiho-sociald in boala Parkinson)

SN - substanta nigra
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SNc — substanta neagra compacta

SNpc — substanta nigra pars compacta

STN — nucleu subtalamic

SVD (score) — small vessel disease (score) (scorul de afectare al vaselor mici)
SW - susceptibilitate

SWI - imagistica ponderatd in functie de susceptibilitate

TA — tensiune arteriala

TACI - total anterior circulation infarction (accident vascular cu afectare totala a circulatiei

anterioare)

TrScor — scor de tremor

UPDRS - United Parkinson's Disease Rating Scale (Scala unificata de evaluare a bolii Parkinson)
VA — (nucleu) ventro-anterior

VAS — visual analogic scale (scala vizuala analogicd)

VL — (nucleu) ventro-lateral

VLDL - very low-density lipoproteins (lipoproteine cu densitate foarte joasa)
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ACTUALITATEA SI IMPORTANTA TEMEI ABORDATE

Boala Parkinson (BP) este una din bolile neurologice cu cea mai rapida crestere din lume.
Poate afecta adulti de varsta productiva, avand un impact major individual si societal, prin costuri
medicale directe si indirecte [1]. BP este o boala multifactoriald ce presupune o interactiune
complexa dintre influentele genetice si cele de mediu [2], [3]. Exista o vulnerabilitate genetica a
unor indivizi catre BP [4], [5]. Diversitatea mare a severitatii si progresiei simptomelor BP, precum
si raspunsul variabil la tratament [6], [7], [8] justifica si impune studierea cauzelor subiacente
acestora.

Boala Parkinson se prezintd cu numeroase comorbiditati [9], printre care si cele
cerebrovasculare. Odatd cu inaintarea 1n varstd, devin mai frecvente atat BP cat si boala cerebro-
vasculara, astfel ca ele pot coexista la acelasi pacient, fiind mediate prin factorii de risc
cardiovasculari. Asocierea BP cu boala cerebrovasculara reprezinta o cauza majora de morbiditate
la varstnici asociata cu caderi traumatice si tulburari cognitive [10], [11], [12], [13], [14], [15] La
un anumit pacient, boala cerebro-vasculara poate fi concomitenta cu BP idiopatica, si diferita de
sindromul parkinsonismului vascular [16]. Comorbiditatile cerebrovasculare se pot situa in retelele
neuronale ale ganglionilor bazali, deci ar putea declansa sau agrava manifestarile motorii si non-
motorii ale BP [17].

Relatia dintre boala cerebrovasculard si parkinsonism, desi observatd in mod obisnuit in
practica clinica de zi cu zi, rdimane prost Inteleasa, definitd si recunoscuta. Respectiv, nu exista
indrumatri clare pentru neurologul practician.

Prevalenta exactd a bolii cerebrovasculare la pacientii cu BP este neclard, fiind discutate
prezenta si impactul factorilor de risc cardiovasculari, accidentului vascular, bolii vaselor mici sau
aterosclerozei cerebrale, cat si a modificdrilor imagistice subclinice. Unele studii nu au demonstrat
o crestere a aparitiei accidentului vascular cerebral la subiectii cu BP [18]. Alte rezultate
demonstreaza cd un diagnostic de BP dubleaza riscul de accident vascular cerebral clinic manifest
[19]. Cat priveste boala vaselor mici, datele referitoare la prevalentd sunt diferite. Unii autori au
dovedit anterior, prin necropsie, o prevalentd redusd a bolii vaselor mici la pacientii cu BP,
comparativ cu lotul control comunitar (16% vs. 21%, p>0.05) [20]. Alte studii constata, o crestere
a hiperintensitdtilor substantei albe la pacientii cu BP in comparatie cu martorii de aceiasi varsta
(35.2-47.4% vs. 20.6-41.2%, p<0.05) [21] si o frecventa crescuta a tuturor markerilor imagistici
ai bolii vaselor mici (hiperintensitati, lacune, spatii perivasculare dilatate, atrofii cerebrale) la

pacientii cu BP comparativ cu martorii (44.0% vs. 32.8%, p>0.05) [18].
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Exista studii care constatd existenta factorilor de risc vascular, precum hipertensiunea
arteriald, dislipidemia si obezitatea, chiar in cohorte de pacienti tineri cu BP [22], o incidenta
crescutd a fibrilatiei atriale la pacientii tineri cu BP, comparativ cu lotul control de aceiasi varsta
[23]. Unele cercetari stipuleaza anumiti factori de risc vasculari, care ar putea conferi un risc
crescut de a dezvolta BP, precum: istoricul personal de accident vascular cerebral, obezitatea,
hipertensiunea arteriald, bolile cardiace si renale si apneea obstructiva in somn [24]. Pe de alta
parte, exista cercetari care infirmd aceste rezultate. Identificarea si managementul proactiv al
factorilor de risc vascular, poate oferi obiective terapeutice usor de atins in BP, reducand povara
lor asupra starii generale de sanatate a pacientului cu BP, precum si asupra manifestarilor bolii
Parkinson.

Consecinta asocierii cu factori de risc cardiovasculari, determina aparitia leziunilor
neurovasculare care ar putea influenta, atat semnele motorii si non-motorii ale BP, raspunsul la
tratament, cat si pronosticul bolii [25], [26]. O parte dintre studii relateazd o relatie intre
magnitudinea riscului vascular si scorul UPDRS motor [27], riscul vascular, bradikinezie,
inghetarea mersului si instabilitatea posturala [28], scorurile Hoehn si Yahr si istoricul personal de
accident vascular cerebral, boala cardiaca ischemica si diabetul zaharat [29], prezenta leziunilor
neurovasculare si afectarea axiala [30], [31], altele - nu le confirma [21].

Boala Parkinson demonstreaza un fenotip clinic si terapeutic foarte eterogen cu rezultate
diferite pe termen lung [32], deaceia cercetatorii si-au propus identificarea factorilor genetici
asociati cu riscul bolii, prognosticul si rdspunsul la terapie prin studii de asociere la nivel de genom
[33], [34]. Un total de 90 de loci de risc au fost asociate cu BP, reprezentand 16-36% din
componenta ereditard a bolii [35], [5], [36]. Validarea unor noi gene asociate cu BP familiala si
BP cu debut precoce ramane in continuare extrem de provocatoare. Multe variante genetice
contribuie impreund la fenotipul bolii, posibil, intr-o maniera neliniara, prin interactiuni gena-
gend. Gasirea adevdratului subset cauzal de variante este incd dificila din cauza volumului mare
de date rezultate din studiile genetice pe intreg genomul uman (GWAS), dizechilibrului de
corelatii, contributiilor statistic scazute ale variantelor genetice rare la nivelul populatiei [33].

Cat priveste abordarea fundamentald a interactiunii si suprapunerii mecanismelor
neurodegenerative cu cele vasculare in BP — acesta este un teren de studiu deschis, care are nevoie
sa se alimenteze din studii clinico-imagistice, pe cohorte mari de pacienti. Sunt necesare studii
interdisciplinare pentru a examina asociatiile factorilor cerebro- si cardio-vasculari cu aspectele
fenotipice clinice ale BP, pentru dezvoltarea strategiilor de interventie complexa multidisciplinara
pentru pacientii vizati, intru ameliorarea evolutiei BP, prin managementul adecvat al factorilor
modificabili.
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Tn Republica Moldova nu exista date epidemiologice referitoare la BP, nici date despre
morbiditatea prin BP sau prezentarea clinicd: fenotip, severitate, comorbiditati. Acumularea
acestor date, In cadrul unei cohorte mari de pacienti cu BP, examinati in cadrul unui centru tertiar,
ar permite elucidarea unor aspecte epidemiologice, clinice, inclusiv a factorilor ce comporta un
risc de agravare a evolutiei bolii, precum si a necesitatilor pacientilor si medicilor din Republica
Moldova, referitoare la managementul BP, pentru elaborarea interventiilor de ameliorare a
asistentei medicale dedicate pacientilor cu boala Parkinson, prin management interdisciplinar si
tratament personalizat, bazat pe necesitatile acestora [37].

Scopul cercetarii: studiul particularitatilor clinico - epidemiologice, imagistice si de
management ale pacientilor cu boala Parkinson in populatia Republicii Moldova, prin analiza
asocierii factorilor de risc vasculari si modificarilor neuroimagistice vasculare cerebrale, evaluarea
diversitatii imagistice pentru analiza impactului ei clinic, si elaborarea de recomandatii de
management personalizat, bazat pe necesitatile fiecaruia si de sistem al acestui grup de pacienti.

Obiectivele cercetarii:

1. Evaluarea clinico — epidemiologica a pacientilor cu boald Parkinson din populatia Republicii
Moldova pentru identificarea profilului clinico-epidemiologic integrativ si al particularitatilor
medico-sociale ale acestor pacienti.

2. Fenotiparea pacientilor parkinsonieni, in functie de relatia de asociere (comorbiditate sau
cauzalitate) cu boala cerebrovasculara, precum si, in functie de sindromul clinico-evolutiv
dominant, pentru elaborarea unor recomandari de management personalizat bazat pe necesitati.

3. Studierea prezentei si gradului de afectare vasculara a pacientilor cu boala Parkinson si a
impactului acestora asupra manifestarilor clinice ale bolii Parkinson.

4. Evaluarea factorilor de risc vascular ai pacientilor cu boala Parkinson, a managementului lor
medicamentos si a impactului lor asupra manifestarilor clinice ale bolii Parkinson, precum si
studiul corelatiei lor cu leziunile imagistice neurovasculare cerebrale.

5. Evaluarea asocierii bolii Parkinson cu leziunile imagistice neurovasculare si studierea rolului
acestora asupra manifestarilor clinice ale bolii Parkinson.

6. Studiul managementului pacientului cu boala Parkinson in sistemul de sdnatate al Republicii
Moldova prin analiza CAP (cunostintelor, atitudinilor, practicilor) si elucidarea barierelor.

7. Elaborarea unor recomandari la nivel institutional si national, privind diagnosticul complex al
bolii Parkinson si managementul interdisciplinar al acestor pacienti.

Ipoteza de cercetare: Gravitatea clinico-evolutiva a bolii Parkinson poate fi influentata de
asocierea si severitatea bolii cerebrovasculare, mediata prin prezenta si ponderea factorilor de risc

vascular.
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Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese. Drept
suport metodologic, teoretic si stiintific au servit cercetarile fundamentale si studiile clinice din
domeniul bolii Parkinson, care au demonstrat ca boala Parkinson este o patologie cu impact
considerabil asupra pacientului, anturajului sau nemijlocit si asupra societatii [38], precum si 0
patologie care presupune o implicare mare a sistemului de sanatate [39]. Selectarea metodelor de
cercetare si interpretarea rezultatelor obtinute a fost ghidata de rezultatele unor cercetari recente,
care stipuleaza asocieri intre boala Parkinson si patologia cardio- si cerebro-vasculard, care au un
impact negativ asupra evolutiei si manifestarilor clinice ale bolii Parkinson [40]. Cercetarea
curentd a tinut cont de rezultatele studiilor neuroimagistice din ultimii ani, care evidentiaza
prezenta si rolul leziunilor vasculare cerebrale in debutul si evolutia bolii Parkinson [41]. Leziunile
vasculare cerebrale si factorii de risc vascular sunt cercetati din perspectiva unor factori cu
potential agravant pentru boala Parkinson [24]. Scopul si obiectivele studiului au fost realizate prin
aplicarea metodelor clinica si neuroimagistica, precum si prin intervievarea medicilor si pacientilor
intru evidentierea cunostintelor, atitudinilor, practicilor si barierelor intalnite de acestea.
Tnregistrarea rezultatelor s-a efectuat, atat calitativ, cat si cantitativ, prin aplicarea chestionarelor
si scalelor de evaluare a aspectelor epidemiologice si medico-sociale, clinice motorii si non-
motorii, psiho-afective si cognitive, precum si aplicarea protocoalelor neuroimagistice aprobate
pentru evaluarea pacientilor cu boald Parkinson, conform recomandarilor internationale pentru
optimizarea studiilor din domeniul bolii Parkinson [42].

Noutatea si originalitatea stiintifica:

e Noutatea cercetarii efectuate rezida in abordarea inovativd complexd, multidimensionala
si interdisciplinard a pacientului cu boala Parkinson din Republica Moldova - maladie
neurodegenerativa, care poate fi mult influentatd de mecanisme patofiziologice vasculare.

o Cercetarea oferd un concept integrativ al BP in populatia Republicii Moldova, constatand
diversitatea clinica a BP si oferind imaginea pacientului cu BP in raport cu familia,
societatea si serviciile medicale.

e Studiul aprofundat al modificarilor imagistice neurovasculare a identificat o severitate mai
mare a afectdrii vasculare si patterne specifice de localizare a leziunilor vasculare cerebrale
la pacientii cu BP.

e Cercetarea a constatat un impact al modificarilor cerebrovasculare asupra evolutiei si
severitatii bolii parkinson, asupra dizabilitatii functionale induse de ambele nozologii,

asupra calitatii vietii, dezvoltdrii simptomelor neuropsihiatrice si tulburarilor cognitive,
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care, in consecintd, afecteaza integrarea in familie si societate, prin scaderea capacitatii de
muncd, dizabilitate, decaderea din cdmpul muncii, suprasolicitarea sistemelor de sanatate.

e Cercetarea puncteaza necesitatea depistarii precoce a factorilor de risc vasculari pentru un
management al lor complex, multidisciplinar, precoce si proactiv.

Problema importanta solutionata in domeniul respectiv. Acest studiu este primul si
unicul studiu din Republica Molova, care a fenotipizat aspectele medico-sociale si particularitatile
clinice ale pacientilor cu BP din RM si a cartografiat barierele in calea asistentei medicale
specializate a pacientilor cu BP din RM. Rezultatele acestui studiu au constatat un efect agravant
al asocierii si ponderii factorilor de risc vascular si leziunilor cerebrovasculare asupra severitatii
clinice a bolii Parkinson. Aceste rezultate permit optimizarea managementului personalizat al
pacientului cu boala Parkinson din RM.

Semnificatia teoretica. Rezultatele acestei cercetdri extind si aprofundeaza cunostintele
existente despre rolul mecanismelor vasculare asupra proceselor neurodegenerative ale bolii
Parkinson si impactul lor asupra severitatii clinico-evolutive a boli. Studiul a constatat un efect
agravant al prezentei si ponderii factorilor de risc vascular, precum si al prezentei si severitatii
leziunilor vasculare cerebrale asupra gravitatii simptomelor motorii si non-motorii ale bolii
Parkinson, asupra functionalitatii pacientilor si calitétii vietii lor.

Valoarea aplicativa. A fost stabilitd importanta abordarii multidisciplinare a pacientului
cu boald Parkinson, cu depistarea precoce si proactiva a factorilor de risc vascular — mediatori ai
relatiei dintre boala Parkinson si boala cerebrovasculara. Acest studiu, pentru prima datd in
Republica Moldova, a evaluat managementul pacientului cu boald Parkinson, atat din perspectiva
beneficiarilor de servicii medicale, cat si din perspectiva prestatorilor acestor servicii. Au fost
elucidate barierele de acces la serviciile medicale specializate pentru pacientii cu boala Parkinson,
intru imbunatatirea accesului catre serviciile centrate pe necesitatile pacientului. Au fost evaluate
preferintele beneficiarilor si prestatorilor de servicii medicale referitor la managementul bolii
Parkinson pentru formularea unor recomandari.

Rezultatele principale inaintate spre sustinere:

1. Patternul clinico-epidemiologic si medico-social al pacientului cu boala Parkinson din

Republica Moldova variaza in functie de criterii biologice si de evolutie a bolii

2. Relatia de asociere - comorbiditate sau cauzalitate - dintre boala cerebrovasculara si
parkinsonism se soldeaza cu fenotipuri clinico-evolutive particulare ale bolii, care

determind un management diferentiat al acestor pacienti
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3. Sindromul clinic dominant al bolii Parkinson poate fi sugestiv pentru un fenotip clinico-
evolutiv particular al bolii, din care rezulta necesitati specifice de management personalizat
al pacientilor

4. Factorii de risc vascular sunt mai prevalenti in populatia pacientilor cu boala Parkinson

5. Prezenta si ponderea factorilor de risc vascular se asociaza cu o severitate mai mare a
simptomelor motorii si non-motorii

6. Leziunile cerebrovasculare sunt mai prevalente in populatia pacientilor cu boald Parkinson
si au un pattern specific de localizare

7. Prezenta si severitatea leziunilor cerebrovasculare se asociaza cu paricularitati clinice, de
debut si de evolutie a bolii Parkinson

8. Existd bariere in managementul bolii Parkinson in sistemul de sdnatate al Republicii
Moldova, atat la nivel de beneficiari, cat si la nivel de prestatori de servicii specializate.
Aprobarea rezultatelor studiului. Rezultatele principale ale cercetarii au fost comunicate

si discutate la diverse foruri stiintifice de specialitate nationale (Congresul USMF consacrat
aniversarii de 75 ani de la fondare (Chisindu, Republica Moldova, 21-23.10.2020), Conferinta
stiintifica ,,Arii comune si diverse in domeniul neuropsihiatriei", eveniment online organizat de
Societatea Psihiatrilor, Narcologilor, Psihoterapeutilor si Psihologilor Clinicieni din Republica
Moldova in parteneriat cu Societatea Neurologilor din Republica Moldova (Chisinau, Republica
Moldova 11.11.2020), Societatea Neurologilor din Republica Moldova (Chisinau, Republica
Moldova, 04.03.2021), Congresul 7 al Neurologilor si Neurochirurgilor din Republica Moldova
(18.09.2021), Conferinta anuala stiintificda USMF (Chisinau, Republica Moldova, 21.10.2021),
Conferinta stiintifico-practicd INN "Bolile neurodegenerative si managementul neurochirurgical™
(Chisinau, Republica Moldova, 19.11.2021), Conferinta nationala, interdisciplinara: Tulburarile
cognitive in bolile neurologice si psihiatrice (Chisindu, Republica Moldova, 30.06.2022),
Conferinta nationald, interdisciplinara: Tulburdrile cognitive in bolile neurologice si psihiatrice
(Chisinau, Republica Moldova, 30.06.2022), Conferintd nationala, lansare de carte: Monografia
»lulburdri cognitive majore (dementd) la pacientii cu patologie neurogenerativd si vasculara.
Fiziopatologie, diagnostic, tratament" (Chisindu, Republica Moldova, 14.12.2023), Conferinta
nationald, lansare de carte: Monografia ,, Durerea cronica: clasificarea, patofiziologie si
management personalizat”; in comun cu Societatea Neurologilor din Republica Moldova
(Chisinau, Republica Moldova, 26.10.2023), Conferinta nationald cu participare internationala:
Saptamana medicald Balcanica, editia a XXXVII-a (Chisindu, Republica Moldova, 7.06.2023),
Conferinta nationala: Scoala de Neurostiinte 2023 (Orhei, Republica Moldova, 30.09.2023) si
internationale (European Academy of Neurology day in Republic of Moldova joined whith
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Congres of Neurologist of Republic of Moldova (Chisinau, 16-18.09.2021), Conferinta Nationala
de Boald Alzheimer (CNALZ) din Romania cu participare internationald (lasi, Romania, 23-
26.02.2022, lector invitat), Editia IV-a a Conferintei Nationale de Neurostiinte Moderne “Boala
Parkinson & Alte Tulburari de Miscare” (lasi, Romania, 6-8.04.2023, lector invitat), The 6th
International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering (Chisindu, Republic
of Moldova, 20-23.09.2023, lector invitat), The 6th National Congres of Neurosciences (lasi,
Romania, 9-12.10.2024, lector invitat), Conferinta Nationalda de Neurostiinte Moderne "Boala
Parkinson si alte Tulburari de Miscare" (Iasi, Romania, 11-13.04.2024, lector invitat), Conferinta
Nationala de Neurostiinte Moderne "Boala Parkinson si alte Tulburari de Miscare" (Iasi, Romania,
11-13.04.2025, lector invitat), The 26th World Congress on Parkinson‘s Disease and Related
Disorders (Amsterdam, Netherlands, 1-4.05.2021), International Congress of Parkinson’s Disease
and Movement Disorders (Copenhagen, Danemark, 27-31.08.2023), International Headache
Congress (on-line, audio presentation, 8-12.09.2021).

Publicatii la tema tezei. Au fost realizate 42 publicatii la tema tezei, dintre care:
monografie nationald — 1, capitol in monografie internationald — 1, capitol in monografie nationala
—1, articole SCOPUS — 5, articole in alte reviste din strdindtate — 1, articole nationale categoria A
— 1, articole nationale categoria B+ - 4, articole nationale categoria B - 3, articole nationale
categoria C — 4, alte articole din RM — 4, rezumate nationale — 8, rezumate internationale — 11,
precum si 4 inovatii, 4 acte de implementare si 3 certificate de drepturi de autor.

Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 265 pagini text de baza, include 40 tabele
si 71 figuri. Consta din indroducere, 6 capitole de rezultate proprii si discutii, concluzii si

recomandari practice, bibliografie din 470 surse, rezumat in limbile roméana si engleza.

Sumarul compartimentelor tezei:

Capitolul 1. Analiza situatiei in domeniul de studiu. Tn acest capitol sunt prezentate
datele literaturii de specialitate despre epidemiologia bolii Parkinson, impactul ei personal si
societal. Este descrisd relatia dintre boala Parkinson si boala cerebrovasculard cu mentionarea
mecanismelor comune ale bolii Parkinson si ischemiei cerebrale, precum si prezentarea datelor
unor studii de specialitate anterioare referitoare la impactul asocierii leziunilor cerebrovasculare
asupra manifestarilor clinice si evolutiei bolii Parkinson. De asemeni, sunt prezentate mecanismele
de inter-influenta intre factorii de risc vascular si boala Parkinson. Mai sunt descrise modificarile
neuroimagistice caracteristice ischemiei cerebrale acute si cronice, precum si cele caracteristice

neurodegenerdrii din boala Parkinson. De asemeni, este prezentatd relevanta studiilor CAP
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(Cunostinte, Atitudini, Practici) pentru depistarea barierelor din cadrul asistentei medicale acestor
pacienti, intru contracararea lor.

Capitolul 2. Materiale si metode de studiu. In acest capitol se descrie esantionul de
studiu, caracteristica generala a sub-studiilor cercetarii, metodele clinice, imagistice si matematice
de studiu. Este prezentat design-ul cercetarii. Metodologia fiecarui sub-studiu este prezentata in
cadrul fiecarui capitol de rezultate proprii - fiecare capitol, reprezentand un sub-studiu.

Capitolul 3. Studiul aspectelor epidemiologice si medico-sociale ale bolii Parkinson in
Republica Moldova. Tn acest capitol sunt prezentate: metodologia sub-studiului, descrierea
demografica a cohortei nationale de boala Parkinson, structura conform severitatii si fenotipurilor
bolii ale cohortei nationale de boald Parkinson, comorbiditatea psiho-afectivd si vasculara,
tratamentele specifice administrate, precum si fenotiparea acestor caracteristici medico-sociale
conform criteriilor biologice (sex, categorii de varsta) si de evolutie ale bolii Parkinson (varsta de
debut, prezenta complicatiilor motorii).

Capitolul 4. Fenotiparea parkinsonismului, in functie de relatia de asociere cu boala
cerebrovasculari si sindromul clinic dominant. In acest capitol se desriu particulrititile clinice
ale parkinsonismului in functie de tipul de asociere cu boala cerebrovasculard (comorbiditate —
boala Parkinson asociatd cu accident vascular cerebral; sau cauzalitate — parkinsonism vascular)
si in functie de sindromul clinico-evolutiv dominant (durata bolii, severitatea bolii, prezenta
tulburarilor cognitive, severitatea simptomelor non-motorii, prezenta complicatiilor motorii).

Capitolul 5. Particularitatile clinice ale bolii Parkinson asociate cu leziuni
cerebrovasculare. In acest capitol se descriu particularitatile clinice ale bolii Parkinson, in functie
de prezenta si severitatea leziunilor cerebrovasculare. Se prezinta fenotipul bolii Parkinson
asociate cu focare gliotice si cu accident vascular cerebral.

Capitolul 6. Studiul comparativ al factorilor de risc vascular la pacientii cu boala
Parkinson. Tn acest capitol sunt evaluati factorii de risc vascular ai pacientilor cu boala Parkinson
si ai subiectilor-control ca si: prezenta, frecventa a fiecarui factor de risc vascular, numar de factori
de risc vascular per subiect si risc vascular.

Capitolul 7. Studiul modificirilor neuroimagistice vasculare intracerebrale la
pacientii cu boali Parkinson. In acest capitol sunt evaluate tipurile, localizarile si severitatea
leziunilor cerebrovasculare la pacientii cu boald Parkinson si la subiectii-control. Pentru
evidentierea leziunilor cerebrale vasculare macrostructurale a fost utilizatd neuroimageria
traditionald prin rezonantd magnetica, iar pentru depistarea suferintei ischemice cronice (non-

vizibile prin tehnici IRM traditionale) a fost utilizata metoda IRM difuzie.
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Capitolul 8. Studiul CAP al pacientilor si medicilor cu privire la managementul bolii
Parkinson in Republica Moldova. Tn acest capitol sunt evaluate calitativ si cantitativ
cunostintele, atitudinile, practicile, necesitatile si bariercle, atat ale beneficiarilor, cat si ale

prestatorilor de servicii medicale specializate.

Cuvinte cheie — boala Parkinson, boala cerebrovasculara, factori de risc vascular,

cunostinte, atitudini, practici.

Limitarile studiului — stabilirea factorilor de risc vascular prin studiul observational,

analitic, caz-control, care este un studiu retrospectiv.
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1. RELATIA DINTRE BOALA PARKINSON SI MODIFICARILE
CEREBROVASCULARE (ANALIZA SITUATIEI iN DOMENIUL DE
STUDIU)

1.1 Aspecte epidemiologice si demografice ale bolii Parkinson

Epidemiologie si impact. Boala Parkinson (BP) este cea mai frecventa tulburare de miscare
si a doua maladie neurodegenerativa dupd dementa Alzheimer. Are o prevalentd dependentd de
varsta si regiune: 0.3% In populatia generala, 1% dupd 60 de ani, 1.5% dupd 65 de ani si 3.5%
dupa 80 de ani. Prevalenta standardizati pe varste este de 1.36% (95% Ii: 1.12—1.64%) Tn Europa
de Vest, 0.8% (95% IT: 0.7—1.0%) in Europa de Est si 0.4% (95% Ii: 0.3-0.5%) in Romania [43].

Simptomele BP sunt progresive, afectand functionalitatea si calitatea vietii. BP genereaza
rate crescute de dizabilitate si necesar de ingrijire. Conform OMS, prevalenta BP s-a dublat n
ultimii 25 de ani. Tn 2019 existau peste 8.5 milioane de persoane afectate; BP a generat 5.8
milioane DALY (o crestere cu 81% fatd de anul 2000) si 329 000 de decese (crestere cu peste
100%) [44] ngrijitorii informali — membri ai familiei si prietenii — ofera suport zilnic, fiind expusi
presiunilor fizice, emotionale si financiare, avand nevoie de sprijin medical, social, financiar si
juridic [43].

Rolul varstei. Varsta medie de debut a bolii este de 60 de ani. Parkinsonismul juvenil
debuteaza sub 21 de ani, iar forma cu debut precoce — intre 21 si 40 de ani [45], [46]. Tn Europa,
prevalenta BP cu debut tanar este estimata la 1/5.000—8.000 (reprezentand 5-10% din totalul
pacientilor cu BP). La debutul tardiv (in jurul varstei de 80 de ani), BP se asociaza frecvent cu
deficite motorii mai accentuate, manifestari axiale proeminente, instabilitate posturala si tulburari
de mers [47], [48].

Diferentele de sex in boala Parkinson. Riscul de a dezvolta BP este de circa doud ori mai
mare la barbati decat la femei [49] — 2% pentru barbati si 1.3% pentru femei. In grupa de varsta
50-59 ani, prevalenta la barbati este de 3.3 ori mai mare. Existd dovezi experimentale si clinice
privind diferentele de prezentare a BP intre sexe. Nu doar manifestdrile clinice difera, ci si
mecanismele patogenetice implicate [49]. Studiile epidemiologice indica existenta unui
dismorfism sexual in raspunsurile cerebrale in BP si alte afectiuni neurologice. Aceste diferente
pot influenta susceptibilitatea si progresia bolii, fiind legate de hormoni sexuali, factori genetici si
epigenetici [50]. Desi femeile prezinta un risc mai mic, boala evolueaza mai rapid si cu mortalitate
mai crescutd. Diferentele de sex in factorii de risc, severitatea simptomelor si raspunsul la
tratament sugereaza mecanisme patogenetice diferite sau influentate diferentiat la barbati si femet

[49].
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Nivelul de instruire. Un nivel ridicat de inteligenta si/sau educatie a fost raportat ca posibil
factor de risc pentru BP [51]. Mecanismele nu sunt pe deplin elucidate, insa exista corelatii intre
inteligenta, stil de viatd, complexitate ocupationala si BP. Persoanele cu educatie mai inalta au, in
medie, niveluri mai scazute de colesterol — asociat cu risc crescut de BP — si fumeaza mai putin,
fumatul fiind considerat un posibil factor de protectie [51]. In schimb, persoanele cu educatie
redusd pot fuma mai mult din motive psihologice (stres, stimad de sine scazutd), sociale si
economice (acces redus la terapii de renuntare) [51]. Un nivel mai inalt de inteligenta/instruire
poate implica activitate profesionald complexd — analiza de date, management, educatie — asociata
cu stres crescut, ceea ce poate duce la niveluri ridicate de glutamat, factor implicat in patogenia
BP [51]. In plus, existd o posibila asociere genetici: unele gene legate de inteligentd (CDC42 —
rs10917152, ESSRG - rs10779271) sunt implicate in deregldri comportamentale, sinaptice,
mitocondriale si de autofagie observate in BP [51,52].

Contactul cu substante toxice. Interactiunile gend-mediu joacd un rol esential in
dezvoltarea BP idiopatice. Genotipurile umane interactioneaza diferit cu factorii de mediu,
generand modificari structurale variabile ale ADN-ului. Astfel, aceeasi expunere poate determina
fenotipuri patologice distincte la indivizi diferiti. Se considera ca pesticidele si metalele grele cresc
riscul de BP prin inducerea variatiilor genelor implicate in formele familiale (PARK1, LRRK2,
PINK1), contribuind la disfunctie mitocondriala, stres oxidativ si afectarea degradarii proteinelor
[53], [54]. Incidenta BP este mai mare in tarile cu statut socioeconomic ridicat, industrializare
avansata, urbanizare si degradare ecologica [55]. Alte cercetari asociaza riscul crescut de BP cu

mediul rural, activitatea agricold si expunerea la pesticide sau ierbicide [56], [57].

1.2 Relatia dintre boala Parkinson si boala cerebrovasculara

Anterior, ,,boala Parkinson” era sinonimd cu parkinsonismul motor (bradikinezie,
rigiditate, tremor de repaus). In prezent, termenul ,,parkinsonism” defineste un sindrom clinic
caracterizat prin bradikinezie asociatd cu rigiditate, tremor sau ambele [58], reprezentand o
notiune-,,umbreld” care include parkinsonismul idiopatic primar, secundar, atipic si
heredodegenerativ. Boala Parkinson este o formd primara, idiopaticd, de natura neurodegenerativa,
determinatd de degenerarea neuronilor din substantia nigra pars compacta si acumularea de o-
sinucleind. Se manifesta prin simptome motorii clasice si multiple simptome non-motorii
(vegetative, psiho-afective), avand o evolutie mai lenta si un raspuns favorabil la levodopa. ,,Boala
cerebrovasculara” (BCV) cuprinde procesele vasculare cerebrale ce pot conduce la ischemie — fie
acutd (AVC lacunar/teritorial, ischemic sau hemoragic), fie cronica (boala vaselor mici). BCV

cronica se exprimd imagistic prin focare gliotice, spatii perivasculare dilatate, microsangerari.
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Boala Parkinson si boala cerebrovasculara, frecvente in randul populatiei varstnice, apar
adesea in comorbiditate. Atunci cand leziunile vasculare sunt localizate in regiuni strategice
implicate in controlul motor (globus pallidus extern, talamus ventroanterior/ventrolateral,
substantia nigra pars compacta) si exista o relatie temporald clard Intre aceste leziuni si debutul
parkinsonismului (conform criteriilor Zijimans), sindromul parkinsonian este atribuit unei cauze
vasculare si denumit parkinsonism vascular secundar. [59].

Tn cercetarea curentd obiectul studiului, il constituie, atat boala Parkinson idiopatica, cat si
leziunile vasculare cerebrale ale acestor pacienti, deci, prin consecintd, vor fi examinati si pacienti
cu parkinsonism atribuit cauzei vasculare — parkinsonism vascular — fenotipic asemanator formei
akinetice a bolii Parkinson idiopatice, mecanismele prin care leziunile vasculare cerebrale plasate
strategic pot provoca parkinsonism, fiind: cresterea eferentelor motorii de la ganglionii bazali,
scaderea eferentelor talamocorticale cétre regiunile premotorii, inducerea post-AVC a a-
sinucleinei, inducerea depletiei parkinei si inducerea reducerii subunitatilor B2 si o4 ale
receptorilor nicotinici de acetilcolind [60]. Rata de greseald de diagnostic a bolii Parkinson, care

se stabileste in mod traditional Tn baza criteriilor clinice, constituie cca 20% [61].

1.3 Relatia de comorbiditate dintre boala Parkinson si boala cerebrovasculara,
mediata prin factorii de risc vascular

Factorii de risc vascular se referd la nozologii / situatii/ comportamente, care cresc sansele
unei persoane de a dezvolta boli cerebro- sau cardiovasculare. Boala cerebrovasculara are factori
de risc bine determinati. Tn acest sub-capitol factorii de risc vascular vor fi prezentati conform
algoritmului de predictie a riscului cardiovascular QRISK3 (calculator electronic) si vor fi aduse
date din literatura de specialitate referitoare la natura interrelatiei dintra boala Parkinson si factorii
de risc vascular respectivi. Vor fi descrise mecanismele comune ale bolii Parkinson si ale leziunii
ischemice a creierului.

Mecanisme comune ale bolii Parkinson si ischemiei cerebrale. Boala Parkinson si
accidentul vascular cerebral implicd mecanisme moleculare comune — stres oxidativ, disfunctie
mitocondriala, inflamatie, stres al reticulului endoplasmatic si activarea cailor de moarte celulara
(apoptoza, necroza, autofagie) — care actioneaza sinergic spre moartea neuronald. Intensitatea
acestor procese variazd in functie de tipul afectiunii: este redusda si constantd in bolile
neurodegenerative cronice, dar atinge rapid un varf in conditiile acute si apoi se diminueaza S-a
observat cd agregarea a-sinucleinei si scaderea proteinelor DJ-1, PINK1 si Parkin — implicate in

procesele neurodegenerative — apar si dupa accidentul vascular cerebral, sugerand céd aceste
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mecanisme pot contribui la moartea neuronala post-AVC. La randul lor, nivelurile anormale ale
acestor proteine pot fi determinate de mediul celular patologic generat de neuronii afectati [62].

Focarele gliotice la pacientii cu boala Parkinson. Prevalenta hiperintensitatilor din
substanta alba si a infarctelor lacunare in populatia generala variaza semnificativ intre studii — intre
5-95% si 8-28%, respectiv — in functie de caracteristicile populatiei analizate si de tehnologia
imagistica folosita [63], [64], [65].

Un studiu pe 241 de pacienti cu boala Parkinson a evidentiat o prevalentd semnificativ mai
mare a bolii vaselor mici (BVM) comparativ cu martorii (p < 0.001): 76% dintre pacientii cu BP
prezentau BVM radiologica, fatd de 44% sibiecti control. Analiza severitatii leziunilor ischemice
ale substantei albe a ardtat o corelatie intre numarul crescut de leziuni vasculare si o afectare
motorie mai severa la pacientii cu BP [66].

Exista dovezi privind un risc crescut de parkinsonism, tulburari de mers si echilibru,
precum si declin cognitiv la persoanele cu boald a vaselor mici [67]. Un studiu de cohorta
prospectiv, pe 503 varstnici cu BVM, dar fara parkinsonism la inceput, a aratat ca parkinsonismul
a aparut la 20 de participanti (4.0%): 15 au fost diagnosticati cu parkinsonism vascular (simptome
bilaterale, predominant inferioare), iar 4 — cu BP idiopatica. Riscul cumulativ de parkinsonism
(orice tip) la 5 ani a fost de 3.5% (95% I1: 1.9-5.2), iar de parkinsonism vascular — 2.9% (95% IT:
1.4-4.4). Riscul de aparitie a parkinsonismului a fost mai mare la cei cu volum crescut de
hiperintensitati ale substantei albe (1.8 ori, 95% Ii: 1.3-2.4) si numar mare de lacune (1.4 ori, 95%
IT: 1.1-1.8). Pentru parkinsonismul vascular, riscul a fost crescut si de prezenta microhemoragiilor
(5.7 ori, 95% IT: 1.9-16.8) si de un volum redus al substantei cenusii (0.4 ori, 95% Ii: 0.2-0.8)
[63]. Acest studiu formuleaza ipoteze privind rolul BVM 1in aparitia parkinsonismului: (1) BVM
afecteaza integritatea tracturilor albe, inclusiv a fibrelor talamocorticale, reducand influenta
ganglionilor bazali asupra cortexului motor, premotor si suplimentar; deconectarea acestor circuite
poate duce la atrofie corticala/subcorticala si, in final, la parkinsonism [63], [68]; (2) BVM ar
putea scadea pragul pentru manifestarea clinicd a patologiei Lewy; (3) Pierderea inervatiei
dopaminergice striatale, asociata imbatranirii, suprapusa BVM, ar putea contribui suplimentar la
aparitia parkinsonismului [63] [69].

Accidentul vascular si boala Parkinson. Accidentul vascular cerebral (AVC) poate
surveni la orice varsta[70], [71], [72], [73], [74] dar reprezinta principala problema medicala a
varstnicilor [15] — grupul predominant afectat si de boala Parkinson (BP). Cercetarile anterioare
au evidentiat frecventa ridicatd a coexistarii AVC-ului cu morfopatologia specifici BP, iar
majoritatea pacientilor diagnosticati clinic cu BP prezinta infarct cerebral asociat [75]. Studiile

privind relatia dintre boala Parkinson (BP) si accidentul vascular cerebral (AVC) au oferit, de-a
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lungul timpului, rezultate contradictorii. Persistd controverse legate de prevalenta bolii
cerebrovasculare la pacientii cu BP —daca aceasta este mai micd, similard sau mai mare comparativ
cu populatia generala. Un studiu caz-control a evidentiat o incidenta cumulativa semnificativ mai
micad a AVC ischemic la pacientii cu boala Parkinson, comparativ cu martorii. Autorii au
interpretat acest rezultat ca fiind posibil legat de o ateroscleroza sistemica mai putin severa la
pacientii cu BP, probabil datoratd unei incidente mai reduse a fumatului; si de deficitul central de
dopaminad, care ar putea oferi protectic impotriva leziunilor ischemice, avand in vedere rolul
cunoscut al dopaminei in agravarea acestora [76]. Alte studii au aratat ca incidenta cumulatd a
AVC ischemic nu a fost diferita semnificativ intre grupurile BP si control [77], [78]. De asemenea,
intr-un studiu post-mortem, nu s-au constatat diferente in frecventa infarctelor, hemoragiilor sau a
deceselor legate de AVC intre grupurile BP si control [79]. Totusi, alte cercetari au raportat un risc
semnificativ crescut de AVC dupa un diagnostic de BP[80]. Un studiu de cohorta prospectiv, cu
2204 pacienti cu BP, a indicat un risc de AVC de 2.37 ori mai mare fata de lotul martor [81]. Un
studiu national coreean, pe 5259 pacienti cu BP si 26295 martori, a raportat o incidentd a AVC de
8.9% 1n grupul BP fatd de 1.1% in grupul control (p < 0.001). Dupa ajustare pentru varsta si sex,
riscul de AVC ischemic a fost de 3.85 ori mai mare (95% I1: 3.14—4.70), iar dupi ajustare pentru
comorbidititi — de 3.89 ori (95% I1: 3.17-4.75) [82].

O meta-analiza recenta evidentiaza o asociere intre AVC si BP. Raportul de sanse pentru
BP in raport cu riscul de AVC a fost de 1.72 (95% IT: 1.19-2.49); pentru prezenta infarctului
cerebral la pacientii cu BP — 1.35 (95% IT: 1.04-1.74); iar pentru patologia AVC in studiile post-
mortem — 1.86 (95% IT: 1.17-2.98) [83].

Intr-o serie de 612 cazuri de BP morfologic-confirmati (vs. 485 control), frecventa
patologiei cerebrovasculare a fost semnificativ mai mare la pacientii cu BP comparativ cu martorii
(42.2% vs. 29.4%, p < 0.01); leziunile subcorticale/lacunare au reprezentat 21.9%, urmate de cele
cortico-subcorticale (4.1%) [84]. Un alt studiu a ardtat un risc de 2.2 ori mai mare de BVM
subclinice la pacientii cu BP fata de control [85].

Impactul factorilor de risc vascular asupra bolii Parkinson. Relatia dintre factorii de
risc vascular si boala Parkinson poate fi uni- sau bilaterala [86]. Acesti factori pot influenta BP fie
ca mediatori ai bolii cerebrovasculare, fie prin mecanisme independente [87]. Tn continuare,
factorii de risc vascular vor fi prezentati in ordinea in care ei apar in instrumentul electronic de
determinare a riscului vascular — chestionarul QRISK3 [88].

Boala renala cronica (BRC) este o afectiune progresiva care afecteaza > 10% din populatia
generala din Tntreaga lume, Thsuménd > 800 milioane de indivizi [89]. Prevalenta ei creste pana la

40% la persoanele >60 de ani [90]. BRC si BP sunt comune la varstnici. Posibila legatura dintre
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ele a fost analizata intr-un studiu longitudinal (2002—2019), cu 16.559 pacienti cu BRC si 66.236
subiecti control, toti >40 ani. Rezultatele au aratat ca BRC nu creste riscul de BP [90]. Totusi, un
studiu retrospectiv anterior a raportat un risc crescut de BP la pacientii cu insuficienta renala in
stadiu terminal (1.73; 95% IT: 1.39-2.15). Riscul s-a mentinut crescut >1 an dupi diagnostic,
sugerand ca mecanismul BP indus de uremie nu este doar un efect acut [91].

Mecanismele care ar conduce cétre BP la pacientii cu uremie nu sunt bine intelese. Uremia
afecteaza mai mult structurile corticale, dar tulburarile metabolice la pacientii cu insuficienta
renala stadiu terminal pot predispune la leziuni ale ganglionilor bazali. BRC (prin acidoza
metabolicd, acumulare de parathormon si metilguanidind — ca si toxine uremice) si dializa
inadecvatd (toxicitatea aluminiului si manganului) au fost asociate cu leziuni ale ganglionilor
bazali. In plus, la pacientii cu insuficientd renald stadiu terminal, studiile au raportat
parkinsonismul indus medicamentos - metoclopramida si trazodona pot afecta neuronii
dopaminergici [91].

Starea proinflamatorie sistemica, cauzata de BRC, contribuie la procese de remodelare
vasculard si miocardica: leziuni aterosclerotice, calcificare vasculara, fibrozd miocardicd si
calcificare a valvelor cardiace. Pacientii cu BCR au un risc cardiovascular crescut, manifestat prin
boala coronariana, insuficienta cardiaca, aritmii si moarte subita cardiacd. Incidenta si prevalenta
evenimentelor cardiovasculare este semnificativ mai mare la acesti pacienti si in stadii precoce,
dar, mai ales, in cele avansate ale bolii renale cronice. S-a dovedit, ca evenimentele cardiace sunt
o cauza de deces mai frecventa la pacientii cu BRC, decat insasi insuficenta renald terminala [92].

Fibrilatia atriala. De fibrilatie atriald (FA) sufera aproximativ 0.5% din populatia lumii.
Potrivit Centrelor pentru Controlul si Prevenirea Bolilor, de FA sufera aproximativ 2% dintre
persoanele cu varsta sub 65 de ani si aproximativ 9% dintre persoanele cu varsta de 65 de ani [93].

Prevalenta FA creste odatd cu varsta: de la 6.4% in grupul de varsta 65-69 ani, pana la
28.5% in grupul de varsta >85 ani; si este mai mare la barbati decat la femei [94]. Pacientii cu BP,
in special, subgrupurile de varstd mai mici, au un risc crescut de FA (3.06 (95% I1: 1.20-7.77))
[23].

Conform unor autori, FA ar putea fi considerata unul dintre simptomele premotorii ale BP,
iar raspandirea caudal - rostrald a a-sinucleinei patologice poate juca un rol in aceasta relatie.
Disfunctia autonoma este un simptom non - motor comun al BP, la baza cdreia se afla denervarea
noradrenergica cardiacd - un fenomen larg raspandit in BP. S-a constatat, ca la pacientii nou-
diagnosticati cu BP, timpul de conducere atriala este mai prelungit si coreleaza pozitiv cu
severitatea si durata BP. Disfunctia autonoma are un rol important in declansarea si mentinerea

FA [95]. Conceptul de dizechilibru nervos autonom a fost propus pentru a explica sistemul electric
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atrial - atat sistemul nervos simpatic, cat si cel parasimpatic indeplinesc roluri diferite in reglarea
proprietatilor electrofiziologice atriale. Prin urmare, denervarea simpatica cardiaca si disfunctia
sistemului nervos autonom, sunt mecanisme plauzibile ale riscului crescut de FA la pacientii cu
BP [23].

Aderenta la tratamentul anticoagulant in fibrilatia atriala. O meta-analiza a 30 studii, a
constatat, ca pana la 30% din pacientii cu FA sunt neaderenti la tratamentul anticoagulant [96].
Pacientii neaderenti au fost mai susceptibili de a suferi un accident vascular cerebral; factorii
asociati cu cresterea aderentei terapeutice din aceastd meta-analiza au inclus: varsta mai inaintata,
risc mai mare de accident vascular cerebral, antecedente de hipertensiune arteriala, diabet zaharat
sau accident vascular cerebral, terapie concomitentd cu medicamente cardiovasculare [96].

Migrena este o patologie frecventa [97], [98], care este recunoscuta drept factor de risc
vascular — migrena cu aura este asociata cu un risc crescut de evenimente cardiovasculare [99],
[100], cum ar fi: infarctul miocardic, angina pectorald si aritmiile cardiace, precum si de
evenimente cerebrovasculare [101]; si a fost adaugata recent la scorul de predictie a bolilor
cardiovasculare QRISK3 [102]. Cea mai buna estimare actuald a prevalentei globale a migrenei
este de 14-15% [103]. Mai multe studii au sugerat o legatura intre durerile de cap primare si BP,
in timp ce altele au produs rezultate contradictorii. Barbanti et al., a identificat o prevalenta a
migrenei pe parcursul vietii, de 27.8%, intr-o populatie de pacienti cu BP [104].

Din studii reiese o potentiald asociere intre migrena si BP. Migrena este relativ frecventa
in randul pacientilor cu BP si poate fi asociatd cu BP. La pacientii cu BP, migrena se asociaza cu
scoruri mai mici de afectare motorie [105]. Majoritatea pacientilor cu BP comunica despre
ameliorarea migrenei dupa debutul BP — fapt, probabil, legat de un raspuns complex al durerilor
de cap la medicamentele dopaminergice administrate in BP [104].

Cercetdri recente si-au propus de a investiga daca persoanele cu migrend prezintd un risc
mai mare de a dezvolta BP - riscul de BP a fost de 1.35 — 1.65 ori mai mare la persoanele cu
migrena decat la cele fara migrena [106].

Artrita reumatoida (AR) - boala autoimuna inflamatorie - afecteaza aproximativ 1% dintre
oamenii din intreaga lume [107]. Prezenta hiperactivarii mediatorilor proinflamatori si a
tulburarilor imune la pacientii cu AR ar putea contribui teoretic la patogenia BP [108]. Tn plus,
studiile anterioare, au sugerat o posibilad suprapunere a riscului genetic de BP si de boli autoimune
[109]. Mai multe studii epidemiologice au explorat riscul de BP la pacientii cu AR, dar rezultatele
sunt controversate [110]. Rezultatul cumulat din mai multe studii populationale indica o reducere
cu 26% a riscului de BP in randul pacientilor cu AR, comparativ cu populatia generala [110].

Medicamentele utilizate in mod obisnuit la pacientii cu AR sunt medicamentele antiinflamatoare
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nesteroidiene (AINS) si medicamentele imunosupresoare. Unele studii epidemiologice au sugerat
ca AINS ar putea avea un rol de protectie Tmpotriva dezvoltarii BP [110], [111]. Studiile
fundamentale au ardtat, cd AINS ar putea reduce formarea de molecule neurotoxice si inhiba
neurotoxicitatea dopaminergica, exercitand, astfel, efecte neuroprotectoare [112]. AR este un
factor de risc cardiovascular independent, care creste riscul de a dezvolta evenimente ischemice
cerebrale de 1.5 ori, iar miocardice — de 1.7 ori, mecanismul principal fiind inflamatia sistemica,
care accelereaza procesul de ateroscleroza, chiar si in stadiile subclinice sau la pacientii cu AR Tn
stadiu incipient, cu simptome de mai putin de un an [113].

Disfunctia erectila (DE) este o problema majora de sanitate, care afecteazd o proportie
semnificativd a populatiei generale. Intrun studiu a19.833.939 barbati, prevalenta diagnosticului
sau tratamentului DE a crescut de la véarsta de 18 - 29 de ani (0.4%) la 60 - 69 de ani (11.5%), apoi
a scazut in decadele a 7-a (11.0%), a 8-a (4.6%) si a 9-a (0,9%) [114]. Prevalenta DE este si mai
mare la pacientii cu factori de risc vasculari sau boli cardiovasculare. Ea are un rol potential de
predictor al evenimentelor cardiovasculare - s-a constatat ca DE preceda dezvoltarea bolii
coronariene cu 3 - 5 ani, oferind o ,,fereastra de timp” pentru a gestiona corect acesti pacienti
inainte de manifestarea clinica a bolii cardiovasculare [115]. DE si boala cardiovasculara
impartasesc factori de risc comuni - hipertensiune arteriald, diabet zaharat si dislipidemie; si
aceeasi patofiziologie - mediata de disfunctia endoteliala [115]. DE este introdusa drept factor de
risc vascular in scala QRISK3 [116].

Boala mentala severd, tratamentul antipsihotic. Un studiu, publicat recent, a investigat
asocierea diferitelor boli mentale (depresie, tulburare bipolara, schizofrenie, insomnie, anxietate)
cu riscul bolii Parkinson cu debut precoce (BPdp) (varsta <50 de ani) si cu riscul bolii Parkinson
cu debut tardiv (BPdt) (varsta >50 de ani). Studiul de cohortad a 9.920.522 de persoane, care au fost
supuse unui screening national de sandtate, a constatat, ca persoanele cu boli mentale cu varsta <
50 de ani prezinta un risc mai mare de BP, decat cei cu varsta >50 de ani — cu un risc semnificativ
crescut de BPdp (3.11 (95% I1: 2.61-3.72)) si un risc semnificativ crescut de BPdt (1.70 (95% IT:
1.66-1.74) printre indivizii cu boli mentale [117].

Fiziopatologia diferitor boli psihice asociate cu riscul de BP, variaza de la boala la boala:
schizofrenia este asociata cu un sistem dopaminergic hiperactiv (contrar celui din BP), care devine
vulnerabil in stadiile avansate prin sindromul de disregulare dopaminergica [118]; in tulburarea
bipolara (ca si in BP) este afectata transmiterea dopaminergica si serotoninergica [119]; tulburarile
de somn se asociaza cu cresterea nivelelor extracelulare de proteine tau si alfa-sinucleina [119];
depresia (ca si BP) se asociaza cu afectarea neurotransmisiei monoaminergice si inflamatie cronica

[117], [120].
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Prevalenta utilizarii antipsihoticelor in randul adultilor din SUA este raportatd a fi de 1.6%
[121]. Conform unui studiu a 9142 pacienti cu BP, in primul an dupa diagnostiarea BP, 12% dintre
pacienti au dezvoltat psihoza si li s-au prescris antipsihotice [122]. Studiile sugereaza, ca
antipsihoticele sunt asociate cu multe evenimente cardiovasculare, cum ar fi: infarctul miocardic,
fibrilatia atriala si accidentele cerebrovasculare [123]. Utilizatorii de antipsihotice au risc mai mare
de aparitie a oricaror boli cardiovasculare (1.54 (95% IT: 1.32-1.79)), riscul fiind determinat, in
principal, de boala ischemica a cordului (2.26, 95% I1: 1.71- 2.99)) [123]. Mecanismele prin care
medicamentele antipsihotice produc evenimente cardiovasculare sunt: efectele directe asupra
inimii si vaselor sangvine prin blocarea receptorilor adrenergici si colinergici, precum si efectele
indirecte prin reglarea autonoma centrala si reflexele baroreceptoare. Majoritatea medicamentelor
antipsihotice au efecte secundare metabolice semnificative, cum ar fi: cresterea in greutate,
rezistenta la insulind si hiperlipidemia, care pot contribui indirect la complicatiile cardiovasculare
[124].

Hipertensiunea arteriala. Prevalenta globald a hipertensiunii arteriale la persoanele cu
varsta cuprinsa intre 30 si 79 de ani a fost estimata a fi de 32% la femei si de 34% la barbati. La
nivel global, 41% dintre femeile si 51% dintre barbatii cu hipertensiune arteriala nu au raportat un
diagnostic anterior (pacienti nediagnosticati). Rata de tratament a fost de 47% la femei si 38% la
barbati. Mai putin de jumatate dintre cei tratati au obtinut controlul hipertensiunii, ceea ce a condus
la rate globale de control a TA de 23% pentru femeile si 18% pentru barbatii cu hipertensiune
arteriald [125].

Conform datelor din "Worldwide trends in hypertension prevalence and progress in
treatment and control from 1990 to 2019: a pooled analysis of 1201 population-representative
studies with 104 million participants", multe tari din Europa de Est au avut rate scazute de
tratament, si control scazut al hipertensiunii, in contrast cu constatarile din tarile cu venituri mari
[125].

Tarile Europei de Est se confrunta cu dificultati in diagnosticul si tratamentul AVC [126],
[127], [128], [129], [130], [131], [132], [133]. in tarile Europei de Est, comparativ cu tarile Europei
de Vest, la femei, rata de nediagnosticare a HTA este de 23% (18-29%) (vs. 27% (22-31%));
primesc diagnosticul de HTA 77% (71-82%) (vs. 73% (69-78%)) din totalul femeilor cu HTA;
administreaza tratament hipotensiv 60% (52-67%) (vs. 64% (58-69%)) din totalul femeilor cu
HTA; au TA controlatd medicamentos 25% (18-33%) (vs. 43% (35-50%)) [125]. La barbatii tarilor
Europei de Est, rata de nediagnosticare a HT A este de 37% (31-43%) (vs. 31% (27-35%)); primesc
diagnosticul de HTA 63% (57-69%) (vs. 69% (66-73%)) din totalul barbatilor cu HTA;
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administreaza tratament hipotensiv 45% (39-52%) (vs. 58% (53-63%)) din totalul barbatilor cu
HTA; au TA controlatda medicamentos 17% (12-23%) (vs. 37% (30-43%)) [125].

Studiul Framingham Heart a demonstrat un risc mai mare de boala coronariana la barbatii
si femeile cu HTA, in comparatie cu subiectii cu TA sistolica <140 mmHg si TA diastolica <90
mmHg, precum si un risc crescut de boald cerebrovasculara la persoanele cu tensiune arteriala
normala ridicata (TA sistolica 130—139 mmHg si TA diastolica 85-89 mmHg), in comparatie cu
cei cu tensiune arteriald optima (TA sistolica <120mmHg si TA diastolica <80mmHg) [134].

Cercetarea "Prospective Studies Collaboration” care a reunit 61 de studii prospective
observationale cu 1 milion de participanti, a constatat o dublare a riscului de boald cardiaca
ischemica si de accident vascular cerebral cu fiecare crestere de 20 mmHg si de 10 mmHg a TA
sistolice si diastolice, respectiv, incepand cu TA sistolica de 115 mmHg si TA diastolica de 75
mmHg [135].

Studiul "Pacific Cohort Studies Collaboration" a stabilit ca fiecare crestere cu 10 mmHg a
TA sistolice la persoane cu varste cuprinse intre 55 si 64 ani, este asociata cu un risc cu 45% mai
mare de ischemic sau hemoragic [135]. Hipertensiunea arteriala este responsabila pentru 8.5
milioane de decese din cauza accidentului vascular cerebral, a bolii ischemice ale inimii, a altor
boli vasculare si renale in intreaga lume [136].

Pacientii cu BP sunt semnificativ mai susceptibili de a avea hipertensiune arteriala [137].
O meta-analiza a studiilor populationale de cohorta, a constatat, cd hipertensiunea arteriala ar putea
creste riscul de BP - pentru pacientii cu hipertensiune arteriala, riscul combinat de BP a fost de
1.70 (95% IT: 1.60-1.80) [138]. Aceasti relatic a fost confirmati in continuare prin analize
secundare bazate pe estimari ajustate pentru potentialii factori de confuzie vasculari (risc relativ
de 1.319 (95% IT: 1.073-1.622)) [139].

BP se asociaza cu profiluri anormale ale tensiunii arteriale: hipertensiune arteriald
(38.13%), hipotensiune arteriald ortostaticd (38.68%), hipertensiune in decubit dorsal (27.76%),
hipertensiune arteriala nocturna (38.91%); precum si cu modificarea statutului dipping: revers
dippers (40.46%) si non-dippers ( 35.67%) [140]. Potrivit studiului lui Tsukamoto, hipertensiunea
arteriald nocturna exista la pana la 64.9% dintre pacientii cu BP [141], [142]. Toate aceste modele
identificate au fost corelate cu rezultate clinice si imagistice si au avut un prognostic negativ [140].

Mecanismele de legatura dintre hipertensiunea arteriald si BP sunt incerte. Totusi, pacientii
cu hipertensiune arteriala prezinta o scadere a fluxului sangvin cerebral in repaus, ceea ce ar putea
reduce livrarea de oxigen catre regiuni ale creierului sensibile la ischemie, precum este substantia
nigra, ceea ce ar duce la neurodegenerare dopaminergici si deficite motorii ulterioare [141]. In

afara de aceasta, hipertensiunea arteriald cronicd provoaca disfunctie hipertensivd a unitatii
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neurovasculare in mai multe regiuni ale creierului, inclusiv Tn ganglionii bazali, ceea ce ar putea
duce la neurodegenerarea dopaminergicd in substantia nigra si, in consecintd - reducerea
neurotransmititorilor dopaminici in striat [141]. In plus, inflamatia este un mecanism comun,
implicat atat in hipertensiunea arteriala, cat si in BP. Raspunsul inflamator care exista la pacientii
cu hipertensiune arterialda poate contribui la neuroinflamatie si deteriorarea asociata a neuronilor
dopaminergici din substantia nigra, conducand la aparitia deficitelor motorii [141].

Hipertensiunea arteriala contribuie la declinul cognitiv, atét la nivelul populatiei generale
[143], cat si la pacientii cu boald Alzheimer. Studiile anterioare au sugerat, ca majorarea TA este
asociata cu o atrofie crescutd a creierului, atrofia materiei cenusii si leziuni ale substantei albe.
Hipertensiunea sistolica la varstd medie si persistenta ei pana la sfarsitul vietii, sunt asociate cu un
risc crescut de dementa incidenta [141].

Existd mai multe medicamente eficiente, disponibile la un cost destul de mic, pentru
tratarea pacientilor cu hipertensiune arteriala si reducerea riscului aparitiei complicatiilor acesteia.
Imbunititirea acoperirii eficiente a tratamentului pentru pacientii cu hipertensiune arteriald este
un obiectiv al multor programe globale, regionale si nationale [125].

Diabetul zaharat. La nivel global, conform Federatiei Internationale de Diabet, se
estimeaza cd 537 de milioane de adulti sufereau de diabet zaharat in 2021, comparativ cu 108
milioane Tn 1980 (International Diabetes Federation Diabetes Atlas, 2021). In general, numarul de
adulti care traiesc cu diabet la nivel global s-a triplat in ultimii 20 de ani, si este estimat ca va creste
la 784 de milioane pana in 2045 [144]. La nivel global, 1 din 5 persoane in varstd de peste 65 ani
sufera de DZ, 81% dintre cazuri provenind din tari cu venituri mici si mijlocii, nediagnosticat
ramanand fiecare al doilea caz [144]. Diabetul zaharat este asociat cu o morbiditate si mortalitate
ridicate, contribuind la 6.7 milioane de decese in 2021 [144].

Hiperglicemia cronica creste riscul de inflamatie vasculara, alterari micro- si macro-
vasculare grave si disfunctie multiorganica, care duc la o mare varietate de complicatii ale
diabetului (de exemplu: tulburari cardiovasculare, retinopatie, neuropatie si nefropatie). Date
epidemiologice abundente sustin rolul fiziopatologic al hiperglicemiei in inducerea si progresarea
afectarii vasculare aterosclerotice, deoarece hiperglicemia exercita un efect direct asupra functiei
endoteliale. Accidentul vascular cerebral legat de diabet, este consecinta afectarii arterelor carotide
extracraniene §i intracraniene, bolii vaselor mari si mici induse de diabet, cu manifestari clinice
care variaza de la ocluzie asimptomatica a arterei carotide sau a unui vas mic cerebral, pana la
accident vascular cerebral hemoragic sau ischemic. Diabetul este un factor de risc independent
pentru AVC, cu o incidenta a AVC de 2.5-3.5 ori mai mare la diabetici, decat la persoanele fara
diabet [145].
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Desi prevalenta DZ la pacientii cu BP este similara cu cea din populatia generala (10.02%),
pacientii cu DZ au un risc mai mare de a dezvolta BP (de 1.34 ori), iar prezenta DZ este asociata
cu o severitate mai mare a BP si o progresie mai rapida (risc relativ de 1.85 ori), ceea ce sugereaza
ca DZ poate fi un factor facilitator al neurodegenerarii [146], [147].

Tntr-o meta-analiza recentd, DZ a fost asociat cu un risc mai mare de BP, comparativ cu
participantii non-diabetici (risc relativ de 1.23, 95% IT: 1.12—1.35, 12 = 90.4%, p < 0.001). BP-DZ
a fost asociata cu o progresie motorie mai rapida comparativ cu BP-non-DZ (risc relativ de 1.85,
95% IT: 1.47-2.34, p < 0.001, 12 = 47.3%, valoarea p pentru testul Q = 0.091). De asemeni, BP-
DZ a fost asociata cu un declin cognitiv mai rapid in comparatie cu BP-non-DZ (risc relativ de
1.92, 95% I1: 1.45-2.55) [147].

Au existat indicii ale unei asocieri mai puternice ale DZ cu BP, pentru pacientii cu DZ si
istoric de complicatii ale diabetului, comparativ cu pacientii cu DZ fara complicatii ale lui (risc
relativ de 1.54 (95% IT: 1.32-1.80) vs. 1.26, (95%, IT: 1.16-1.38)) [148].

Tntr-o cohorti de peste 15 milioane de subiecti, a fost analizat riscul de BP In patru grupuri
de participanti: nediabetici, tolerantd la glucoza afectata, diabet cu o duratd mai mica de 5 ani si
diabet cu o duratd mai mare de 5 ani [149]. Riscul de BP a crescut semnificativ odatd cu durata
diabetului si hiperglicemiei (DZ <5 ani - 1.185 (95% I1: 1.143-1.229); si DZ > 5 ani - 1.618 (95%
IT: 1.566-1.672) si a fost, de asemenea, mai mare si pentru pacientii cu glucoza a jeun afectati -
1.038 (95% I1: 1.009-1.067).

In ceea ce priveste asocierea dintre prediabet si riscul de BP, 0 meta-analiza a 15 studii de
cohorta cu 29.9 milioane de participanti si 86 345 de cazuri, a constatat ca persoanele cu prediabet
au o crestere cu 4% a riscului de BP in comparatie cu persoanele cu glicemie normala [148].

Un studiu de cohorta longitudinal a raportat un risc mai mare de BP la pacientii cu DZ tip
2 netratati, precum si o incidenta diferitd a BP in randul subiectilor cu DZ tip 2, in functie de
medicatia antidiabetica administrata. In cadrul acestui studiu, prevalenta BP a fost mai scizuti la
subectii fara un diagnostic inregistrat de diabet zaharat (13 331 246 de indivizi; prevalenta = 3.8
la 1000 de pacienti), comparativ cu prevalenta BP in cohorta de persoane diagnosticate cu diabet
(537 306 pacienti, prevalenta = 10.7 la 1000 de pacienti). In cadrul grupului de pacienti cu diabet,
prevalenta BP a fost cea mai mare intr-o cohortd de 139 756 de pacienti, diagnosticati cu diabet,
dar fara nicio prescriptie inregistrata pentru agenti antidiabetici - diabet zaharat netratat (prevalenta
= 13.9 1a 1000 de pacienti) [150]. Mai mult decat atat, unele medicatii ale DZ au dovedit un rol
protector pentru dezvoltarea BP. Astfel, la utilizatorii de Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
receptor mimetics, incidenta BP a fost de 4 la 10 000 persoane-ani, la utilizatorii de Dipeptidyl

peptidase 4 (DPP4) inhibitors incidenta BP a fost de 5 la 10000 persoane-ani, la utilizatorii de
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Glitazone (GTZ) - incidenta BP a fost de 8 1a 10 000 persoane-ani, comparativ cu utilizatorii de
alte antidiabetice, la care incidenta BP a fost de 10 la 10 000 persoane-ani [150].

A fost sugerat, ca BP ar trebui considerata mai degraba o boala sistemica decat doar o
tulburare neurodegenerativa, odata ce procesele non-neurologice, cum ar fi DZ, pot determina
dezvoltarea si agrava severitatea procesului neurodegenerativ; iar acest lucru ar facilita noi masuri
de combatere a BP si ar permite identificarea subiectilor cu risc ridicat pentru dezvoltarea BP si,
prin urmare - oferirea tratamentelor neuroprotectoare in timp util [151]. Tn jur de 90% dintre
persoanele cu diabet zaharat (SUA) au DZ tip 2; si doar aproximativ 5% dintre ei au DZ tip 1
[152].

Existd dovezi epidemiologice pentru asocierea dintre DZ si BP, iar cercetarile
experimentale indicd mecanismele comune ale acestor doua patologii. Recent a fost dovedita
rezistenta locald (in creier) la insulind 1n cadrul bolilor neurodegenerative — BP si dementa
Alzheimer [153], ceea ce semnifica un esec al celulelor creierului de a reactiona la insulind [154];
si are drept rezultat deficite in eliberarea neurotransmitatorilor, afectarea neuroplasticitatii,
depunerea anormala de proteine si esecul clearance-ului [155]. Rezistenta sistemica la insulina
(din cadrul DZ) poate provoca, de asemenea, afectarea creierului prin hiperglicemie si
complicatiile acesteia - raspunsul inflamator, afectarea microvasculard, deficitul barierei
hematoencefalice [156]. Studiile au identificat o retea de gene comune pentru BP, dementa
Alzheimer si diabet [157]. Tn plus, medicamente antidiabetice au demonstrat unele proprietati
imunomodulatoare la modelele animale de BP, protejand impotriva pierderii neuronilor
dopaminergici si a deficitelor comportamentale in modelul BP sporadic [158], [147].

O meta-analiza a 7 studii caz-control (26 654 pacienti cu BP) si 9 studii de cohorta (3 819
006 pacienti cu DZ) a explorat asocierea dintre DZ si riscul de BP. Meta-analiza a indicat ca DZ
a fost asociat cu risc crescut de BP (1.15 ori (95% I1: 1.03—1.28). DZ a fost asociat cu un risc mai
mare de BP in studiile de cohorta (1.29 ori (95% IT: 1.15-1.45); in acelasi timp, nu a fost constatata
o asociere semnificativa intre DZ si riscul de BP in studiile caz-control (raportul sanselor: 0.74
(95% IT: 0.51— 1.09)) [159].

Mecanisme potentiale ale rolului DZ in dezvoltarea BP. Multi factori de risc pentru DZ se
suprapun cu cei pentru BP. Varsta Tnaintatd este un factor de risc principal, atat pentru DZ, cat si
pentru BP. In plus, atat DZ, cat si BP sunt legate de inflamatia cronici, care indeplineste o functie
importanta in aparitia si dezvoltarea acestor boli [160]. Pentru BP a fost demonstrata o crestere
semnificativd a nivelului componentelor imune, precum complementul si citokinele in substanta
neagra si in lichidul cefalorahidian [160]. Unele studii au sugerat cai comune dereglate, care pot

duce atat la DZ, cat si la BP; acestea ar fi: disfunctia mitocondriala, stresul reticulului
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endoplasmatic, inflamatia si modificarile metabolismului care pot duce la rezistenta la insulind si,
in cele din urma, la diabet si / sau neurodegenerare [156].

De asemenea, studiile epidemiologice au demonstrat cd DZ, sau pre-diabetul, pot creste
riscul de dezvoltare a BP. Mai mult - DZ poate accelera progresia BP, inclusiv performanta motorie
si abilitatea cognitiva. O serie de mecanisme patofiziologice sunt Tn masurad sa explice legatura
dintre BP si DZ. Agregarea proteinei amiloide, rezistenta la insulina, disfunctia mitocondriala,
inflamatia cronica si disbioza microbiotei intestinale, explica de ce pacientii cu DZ sunt predispusi
sa dezvolte BP [161].

La nivel de neuron, insulina regleaza expresia si localizarea canalelor ionice, inclusiv
receptorii GABA si NMDA, moduleaza eliberarea catecholaminelor, faciliteaza transportul mediat
de glutamat, participa in neurogeneza si inhiba apoptoza; la nivel de microglie - moduleaza
raspunsul inflamator si secretia de citokine; la nivel de astrocite - promoveaza depozitarea de
glicogen, creste absorbtia glucozei la nivelul barierei hematoencefalice, moduleaza inflamatia si
eliberarea de citokine; iar la nivel de bariera hematoencefalica - promoveaza vasodilatarca mediata
de NO si creste perfuzia cerebrala [153].

Mai mult, cercetarile au descoperit o serie de caracteristici clinice la persoanele cu DZ tip
2 care sustin o relatie a diabetului cu boli deurodegenetative si demente. Acestea sunt: deficiente
cognitive modeste (in special, in: atentie, procesarea informatiilor, functia executiva, memorie),
tulburari de dispozitie, In special: depresie, boala ateroscleroticd a vaselor mari si mici, atrofie
cerebrala, hipometabolism la nivelul cortexului parietal, temporal si frontal; si dereglarea activarii
mediate de insulind a activitatii metabolice si electroencefalografice, precum si risc crescut de
demente neurodegenerative progresive [153].

Studiile epidemiologice au aratat ca diabetul este un factor de risc bine stabilit pentru
accidentul vascular cerebral. Mai multe mecanisme fiziopatologice din cadrul diabetului pot duce
la accident vascular cerebral ischemic, inclusiv ateroscleroza arterelor mari si boala vaselor mici
cerebrale [162].

Hiperglicemia, rezistenta la insulind, de rand cu obezitatea, si hipertensiunea arteriala sunt
considerate a fi principalele cauze ale disfunctiei microvasculare cerebrale legate de diabet.
Rigiditatea arteriald crescuta - o aparitie frecventa in diabet - expune vasele mici din creier la
pulsatii anormale ale fluxului, care pot contribui la patogeneza bolii vaselor mici cerebrale. Mai
contribuie biodisponibilitatea redusa a oxidului nitric, stresul oxidativ crescut, inflamatia cronica
de grad scazut, tonusul simpatic crescut si modificarile tipului sau structurii elastinei si / sau a

colagenului din peretele arterial. Stresul oxidativ crescut si inflamatia sunt strans legate Tntre ele

39



si ambele contribuie la disfunctia endoteliala microvasculard din DZ, care se considera factor
trigger initial al bolii vaselor mici [162].

Intr-o meta-analiza, riscul relativ ajustat pentru orice tip de accident vascular cerebral
asociat diabetului zaharat a fost de 2.28 (95% IT: 1.93-2.69) la femei si de 1.83 (95% IT: 1.60—
2.08) la barbati, in comparatie cu indivizii fara DZ [163]. Tn plus, majoritatea studiilor au aratat ca
persoanele cu AVC plus DZ, au rezultate post-AVC mai proaste, in comparatie cu cei cu AVC,
dar fara diabet [163], [164]. De asemenea, si ratele de externare prin mortalitate sunt mai mari la
persoanele cu accident vascular cerebral ischemic si diabet, comparativ cu cei cu accident vascular
cerebral ischemic fara diabet [163].

Disbioza intestinald joacd un rol important in multe boli extra-intestinale, inclusiv boli

metabolice si neurodegenerative [165]. Tn DZ tip 1 si 2 au fost constatate niveluri intestinale
scazute de acizi grasi cu lant scurt, cum ar fi acetatul, propionatul si butiratul, care sunt metaboliti
al microbiotei intestinale sanatoase, niveluri reduse de bacterii producatoare de butirat si niveluri
crescute de bacterii implicate in inflamatia cronica [166]. Atat pacientii cu DZ tip 2, cat si pacientii
cu BP au niveluri reduse de bacterii producatoare de butirat, (Bifidobacterium, Akkermansia,
Faecalibacterium, Firmicutes, etc.) si niveluri crescute de bacterii implicate in inflamatia cronica
(Dorea, Oscillospira, etc.) [161].
Posibil, ca factori genetici si de mediu (practici alimentare necorespunzatoare), pot declansa o
cascada de evenimene (perturbarea reglarii insulinei, inflamatia, stresul reticolului endoplasmatic
si disfunctia mitocondriald), care pot duce la sindrom metabolic si rezistenta la insulind, ceia ce
conferd unor persoane un risc crescut de BP [156].

Intr-un studiu recent care a implicat pacienti cu BP in stadiu incipient, a fost identificati o
"semnatura moleculard" in sdnge compusa din 13 variante de combinare, care distinge persoanele
cu BP de martorii control [167]. Sapte dintre markerii de risc ai BP - mppl, slc14al, pkm2, copzl,
map4k1, macfl si znf160 - pot juca un rol in diabetul zaharat si Tn rezistenta la insulina [156].

Deficitul de vitamina D este asociat cu un risc mai mare de DZ tip 2, rezistenta la insulina,
si progresia BP. Unele polimorfisme ale receptorilor de vitamina D sunt asociate cu BP. Tn studiile
clinice, aportul de vitamina D a imbunatatit simptomele motorii asociate cu parkinsonismul. Nu
este clar rolul pe care 1l joaca vitamina D in etiologia si / sau progresia BP si DZ, dar se presupune
ca vitamina D are efecte imunomodulatoare in creier si regleaza expresia factorului neurotrofic al
liniei celulare gliale (GDNF), care imbunatateste simptomele motorii ale pacientilor cu BP [156].

Relatia DZ-Stroke si DZ-Infarct Miocardic. Prevalenta diabetului la persoanele cu toate

tipurile de accident vascular cerebral este de 28%][168], fiind mai mare la cei cu AVC ischemic
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(33%) comparativ cu cei cu AVC hemoragic (26%) [168]. Printre persoanele cu AVC ischemic,
cei cu diabet zaharat sunt relativ mai tineri si au mai multe comorbiditati decat cei fara diabet .

Aderenta la tratamentul antidiabetic. O parte din pacientii cu DZ, la nivel mondial, nu sunt
aderenti la terapia antidiabetica, motive fiind — limitarea / lipsa accesului la ingrijire adecvata, lipsa
de constientizare a consecintelor neconformarii, costul, stigma legata de utilizarea insulinei - 40%
la suta dintre pacientii cu DZ de tip 2 refuza terapia cu insulind, atunci cand ea este recomanda
[144].

O revizuire sistematica si meta-analiza a 156 de studii (cu 10 041 928 pacienti) a constatat
o proportie de 54% (95% I1: 51-58%) pacienti cu DZ tip 2 aderenti la terapia antidiabetica orala
[169].

Aderenta slaba la terapia antidiabetica orala reprezinta o barierd majora in calea gestionarii
adecvate a DZ si contribuie puternic la povara economicd, consecinta fiind riscul sporit de
complicatii ale diabetului, spitalizari pentru tulburari majore si deces [170].

Dislipidemia. Potrivit Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), 39% din populatia adulta
mondiald este afectatd de colesterolul seric crescut, cu o prevalenta relativ mai mare in randul
femeilor (40%) decat in randul barbatilor (37%) [171], Tn 2008 afectate fiind 54% din populatia
europeana [172]. Studiile privind relatia dintre lipidele serice sau colesterol si riscul de BP sunt
inconsecvente. Mai multe cercetari recente au sugerat ca niveluri mai ridicate de colesterol pot
avea efectul de a proteja de BP [7, 8]. A fost determinata o relatie inversa intre nivelurile de lipide
si riscul de BP la pacientii cu DZ, aceasta fiind influentata de utilizarea statinelor [173].

Expunerea la niveluri serice mai ridicate de LDL-C pot scadea riscul viitor de BP (0.73 ori
(95% IT: 0.57-0.93)). A fost constatati, de asemenea, o relatie liniard inversa dintre doza si risc:
fiecare crestere cu 3.6 mg/dL (1 mmol/L) a LDL-C seric a fost asociata cu o reducere relativa de
7% a riscului de BP [174].

Existda mai multe dovezi biologice ale legaturii inverse dintre colesterolul seric si riscul de
BP. Unele experimente cu rozdtoare au sugerat rolul protector al precursorilor de colesterol in
patogeneza BP: squalena ar putea salva neuronii striatali de efectele toxice cauzate de 6-
hidroxidopamina [175], iar lanosterolul ar putea proteja neuronii dopaminergici din substanta nigra
de moartea indusa de 1-metil-4-fenil-1,2,3,6—tetrahidropiridina [176]. Colesterolul plasmatic
ridicat ar putea fi un marker al coenzimei Q10 (antioxidant endogen esential) si acceptor de
electroni ai complexelor I si II ale lantului respirator mitocondrial [177].

Nivelurile scazute ale colesterolului seric au fost identificate ca markeri potentiali ai mai
multor simptome prodromale ale BP (inainte de diagnosticarea acesteia), precum constipatia,

disfunctia olfactiva, depresia si activitatea redusa [174].
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Existd si argumente pentru sustinerea unei relatii pozitive intre nivelul colesterolului seric
si riscul de BP. Colesterolul seric crescut ar putea accelera procesul patologic de agregare al a-
sinucleinei, care are un rol etiologic in aparitia si dezvoltarea BP. Colesterolul pare sa fie implicat
in acumularea si agregarea a-sinucleinei si agregarea, precum si in inducerea a-sinucleinei de a
forma pori [174], [178].

In ceea ce priveste rolul potential al statinelor asupra neuropatologiei BP, exista pareri
despre efecte controverse: fie - protector impotriva dezvoltarii BP, fie - daunator prin cresterea
riscului de dezvoltare a BP. Rolul protector al statinelor impotriva riscului de BP este realizat prin
modularea proceselor inflamatorii, cdilor de semnalizare lizozomala si activarea microgliei. Cu
toate acestea, terapia pe termen lung cu statine pentru prevenirea primara sau secundara a bolilor
cardiovasculare poate creste riscul de BP prin diferite mecanisme, inclusiv prin reducerea CoQ10
[179].

Colesterolul cerebral este biosintetizat exclusiv in creier in, celule gliale si astrocite, in mod
independent de colesterolul plasmatic [180]. Prin urmare, nivelurile de lipide plasmatice nu
reflectd concentratia de lipide din creier. Metabolismul colesterolului cerebral este foarte perturbat
in BP [181]. Metabolitul colesterolului derivat din creier - 24-OH-colesterolul - este elevat in
lichidul cefalorahidian (LCR) al pacientilor cu BP si DA. De asemenea, nivelul LCR al 24-OH-
colesterolul este corelat cu severitatea si durata BP [182].

Relatia D-DZ, D-IM, D-Stroke, D-HTA. Prevalenta dislipidemiei este mai mare la femeile
diabetice (87.5%) decat la barbati (75.8%) [183]. Studii recente au constat o prevalenta de 53.16
— 62.1% a dislipidemiei la pacientii cu AVC ischemic [184]. Prevalenta generala a dislipidemiei,
cuprinzand, cel putin, o anomalie lipidica, printre pacientii cardiaci adulti, a fost estimata la 80.3%
[185]. Prevalenta dislipidemiei a fost estimata la 91.1% printre pacientii cu hipertensiune arteriala
ai unui studiu [186].

Aderenta la tratamentul cu statine. Un studiu retrospectiv de cohorta a adultilor care: (1)
au inceput tratamentul dupa un infarct miocardic (n=201 573), (2) au avut diabet zaharat, dar fara
boala coronariand (n=610 049) sau (3) nu au avut boala coronariand sau diabet zaharat (n=2 244
868), a demonstrat o aderentd buni la tratamentul cu statine n 36.8-63.8% cazuri [187]. Tntrun
studiu mai mic, 42.31% pacienti au avut aderentd buna, 23.07% - moderata, iar 34.62% - aderenta
slaba [188].

Infarctul miocardic. Potrivit Asociatiei Americane a Inimii pentru Bolile Cardiace si
Statistica Accidentului vascular cerebral [189], riscul de boli cardiovasculare creste de la 35 la

40% la grupul de varsta 40-60 de ani — la 75-78% 1n grupul de varsta 60—80 de ani: si depaseste
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85% printre persoanele de peste 80 de ani. Prevalenta globald a IM la indivizii <60 de ani a fost
de 3.8% si de 9.5 % la subiecti > 60 de ani ( esantion de 5 071 185 persoane) [189].

O revizuire sistematica si meta-analiza de ultima ora, ofera dovezi convingdtoare, ca BP
este asociatd cu un risc redus de IM. Desi mecanismul exact, care std la baza acestei asocieri,
ramane a fi elucidat, este clar, ca anumiti factori de risc pentru evenimente cardiace par sa fie mai
putin prezenti la pacientii cu BP, ceea ce poate servi drept factor de protectie. Rata cumulata
estimati a riscului pentru IM la pacientii cu BP in comparatie cu martorii a fost de 0.80 (95% I
0.56-1.05), ceea ce indicd faptul ca nu existd asociere. Prevalenta combinatd a IM a fost de 5%
(95% I1: 3-7%) cu un interval de 1-20% in randul pacientilor cu BP. Barbatii (6% (95% I1: 1-
13%)) si femeile (6% (95% IT: 1-14%) au avut o prevalenta similard a IM [173]. O alta cercetare
a constatat ca IM a fost asociat cu o scadere cu 20% a riscului de boala Parkinson [190].

In acelasi timp, existd dovezi de risc crescut pentru evenimente cerebrovasculare la
pacientii cu BP. Deci, este posibil ca factorii de risc majori pentru IM si accidente cardiovasculare
la aceastd populatie sa fie diferite. Doar un studiu de cohortd a demonstrat un risc crescut de IM
(36%) si de mortalitate cardiovasculara (22%) la pacientii cu BP [191].

Mecanisme care cresc riscul de accident vascular cerebral, cresc si riscul de IM la pacientii
cu BP. Hipotensiunea ortostatica este asociata cu un risc crescut de boald coronariand, insuficienta
cardiaca si mortalitate de orice cauza. Pacientii cu BP sufera de o disfunctie baroreflexa, care creste
activitatea simpatica si scade activitatea parasimpatica, reducand presiunea de perfuzie diastolica
si fluxul sanguin miocardic. Hipotensiunea ortostatica activeazd mecanisme neuroendocrine
compensatorii - endotelina-1 si vasopresina pot creste riscul de aterotrombozi pe termen lung. in
plus, nivelurile mai ridicate de homocisteina la pacientii cu BP duc la hipercoagulabilitate ce creste
riscul de tromboza coronariand si evenimente cardiovasculare. Inflamatia ar putea fi un factor de
risc comun pentru BP si IM - neuroinflamatia cronica provoacd activarea microgliei si niveluri
crescute de mediatori proinflamatori. Stresul oxidativ si inflamatia sistemica sunt, de asemenea,
factori de risc cunoscuti pentru ateroscleroza si boala coronariand. Deci, putem presupune, ca
inflamatia sistemica initiala care este mai mare la pacientii cu BP, poate contribui la cresterea
riscului de IM [192], [193].

Referitor la epidemiologia comparativa a accidentului vascular cerebral si a infarctului
miocardic acut, "The Dijon Vascular project (Diva)", pe parcursul anilor 2001-2006 a Tnregistrat
1660 de evenimente vasculare: 1020 accidente vasculare cerebrale si 640 infarcte acute de miocard
— o incidenta bruta a AVC semnificativ mai mare decat a IM (112 vs. 70.2/100 000/an; p=0.001)
[194].
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Accidentul vascular cerebral ischemic si IM au profiluri de factori de risc similare.
Amploarea diferitd a asocierii acestor factori de risc vascular cu AVC si IM, reflecta biologia
distincta a aterogenezei n diferite teritorii vasculare [195] — cele mai frecvente subtipuri ale AVC
ischemic fiind cauzate de cardioembolism si de ocluzia vaselor mici, si, mai rar - de afectarea
vaselor mari [196]. Hipertensiunea arteriald pare sa fie un factor de risc mai puternic asociat cu
accidentul vascular cerebral, in timp ce hipercolesterolemia - un factor de risc mai puternic asociat
cu IM [194], [195], [197]. Tn plus, vérsta a fost asociatd mai puternic cu AVC ischemic, in timp ce
fumatul curent, sexul masculin si nivelul de educatie - cu IM [195]. Mai mult, studiile au aratat ca
pacientii cu AVC au un risc mai mare pentru IM, iar pacientii cu IM (comparativ cu subiecti fara
antecedente de IM) au un risc semnificativ crescut pentru accident vascular cerebral dupa
suportarea infarctului miocardic [195].

Referitor la relatia FA-IM si FA-AVC, s-a stabilit ca, infarctul miocardic este un factor de
risc stabilit pentru fibrilatia atriala - FA apare la 6 - 21% dintre pacientii cu IM; pe de alta parte,
FA este asociatd independent cu un risc crescut de IM, in special la femei [195].

Boala coronariana. Aproximativ 5% din adultii cu varsta de peste 20 de ani au boala
coronariana [198]; in populatia varstnica prevalenta atingand 29% [199]. Conform actualizarii din
2019 a Asociatiei Americane a Inimii, 31% dintre pacientii barbati si 25.4% dintre pacientii femei
cu varsta > 80 de ani au boala coronariana [200]. Prevalenta bolii coronare difera, in functie de sex
si varsta: (1) varsta 20-39 ani: barbati 0.6%, femei 0.6%; (2) varsta 40-59 ani: barbati 6.3%, femei
5.6%; (3) varsta 60-79 ani: barbati 16.9%, femei 9.7%; (4) varsta 80+ani: barbati 32.2%, femei
18.8% [201]. O meta-analiza a studiilor cu includerea a 35 237 pacienti cu BP si 650 866 subuecti
control, a constatat o asociere mai mare a bolii coronariene cu BP: risc relativ de 1.45 (95% I
1.31-1.60) in studiile de cohorta si raport al sanselor de 1.47 (95% IT: 0.84-2.56) in studiile caz-
control [199].

Istoricul familial de accident vascular cerebral este un factor de risc important pentru
dezvoltarea bolii cerebrovasculare. S-a dovedit, cd accidentul vascular cerebral are si o baza
ereditara care poate interactiona cu factorii de mediu. In special, istoricul familial al unui accident
vascular cerebral prematur este un factor de risc independent pentru mostenirea accidentului
vascular cerebral, cu o probabilitate mai mare la subiectii intre 25 si 49 de ani. Cercetdrile la nivelul
genomului au scos in evidentd mai multe gene asociate cu accidentul vascular cerebral, dar, din
cauza complexitatii interactiunilor gena-gena si gena-mediu, acestea nu sunt aplicate in practica
clinica. Din perspectiva factorilor de risc modificabili, constatarea unui istoric familial pozitiv de
accident vascular cerebral este importanta pentru un management precoce si proactiv al factorilor

de risc vascular la persoanele vizate [202]. Riscul crescut de AVC in randul persoanelor cu
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antecedente familiale pozitive de AVC, in comparatie cu cele fara antecedente familiale de AVC,
ambelor.

Un studiu mai timpuriu al istoricului personal si familial de accident vascular cerebral, prin
evaluarea a 3168 de persoane (probanzi) si al 29 325 dintre rudele lor de gradul I, cu ajutorul unui
chestionar standardizat, a constatat ca ratele de sanse ajustate in functie de varsta, etnie si sex
pentru accidentul vascular cerebral au fost: 2.00 (95% IT: 1.13-3.54) pentru un istoric patern pozitiv
si 1.41 (95% IT: 0.80-2.50) pentru un istoric matern pozitiv de accident vascular cerebral [203].

O revizuire sistematica a 140 de articole a constatat o prevalenta a antecedentelor familiale
de AVC de 37% la persoanele farda AVC si de 52% la pacientii cu AVC ischemic. In aceastd
cercetare, istoricul familial pozitiv de accident vascular cerebral, a fost asociat cu risc crescut de
accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitoriu, factori de risc de accident vascular cerebral
si simptome asemanatoare accidentului vascular cerebral; la pacientii cu AVC ischemic, acesta a
fost asociat mai frecvent cu boala vaselor mici si mari, dar nu cu o etiologie cardioembolica.
Autorii mentioneaza, ca istoricul familial pozitiv de accident vascular cerebral nu a influentat
rezultatele functionale pe termen lung dupa reabilitare, dar s-a asociat cu simptome neurologice
de focar mai severe si cu un risc sporit pentru un al doilea accident vascular cerebral [204].

Istoricul familial de infarct miocardic. Studiul a 4.4 millioane persoane, a constat un risc
de incidenta a IM crescut la persoanele cu rude de gradul | afectate prin IM; acest risc a fost in
crestere, in functie de numarul de rude afectate: o ruda - 1.46 (95% IT: 1.42-1.49), doua rude — 2.38
(95% IT: 2.22-2.56), trei si mai multe rude afectate — 3.58 (95% IT: 2.66-4.81) [205].

Obezitatea. In 2022, aproximativ 16% dintre adultii cu varsta de 18 ani si peste, din
intreaga lume, erau obezi (OMS). Un studiu a constatat ca 46.9% dintre pacientii cu BP erau
supraponderali, iar 19.2% - obezi [206]. O meta-analiza a aratat ca excesul de greutate ar putea fi
un potential factor de risc al BP: riscul de dezvoltare a BP a fost de 1.17 in grupul cu IMC [25-29]
si de 1.16 in cel cu IMC >30, comparativ cu 0.8 in grupul cu IMC <25) (p=0.03) [205].

Parkinsonismul vascular. Parkinsonismul vascular (PVasc) este un grup clinic heterogen
care se manifesta prin semne parkinsoniene, presupuse a fi de origine vasculara. PVasc poate fi
datorat unei singure sau mai multor leziuni vasculare [207]. Deoarece, PVasc se dezvolta ca
urmare a bolii cerebrovasculare, din punct de vedere etiologic, este clasificat ca si parkinsonism
secundar. Acesta a avut denumiri variabile in literatura de specialitate — parkinsonism
arteriosclerotic, pseudo-parkinsonism vascular si parkinsonism de tip inferior. La un pacient, ce

are caracteristici clinice sugestive pentru PVasc, diagnosticul poate fi sustinut prin demonstrarea
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leziunilor difuze ale substantei albe si / sau infarctelor subcorticale strategice prin examen
neuroimagistic [208].

PVasc este, de obicei, bilateral, non-tremorigen si, frecvent, se asociazd cu semne
piramidale, paralizie pseudobulbara, incontinentd urinard, dementa, diabet si hipertensiune
arteriala. PVasc clasic este descris ca un parkinsonism de tip inferior ce afecteaza predominant
picioarele, producand mers cu baza lata, freezing frecvent si instabilitate posturald. Afectarea
predominant inferioarad a fost descrisa in 60-73.7%, iar afectarea predominant superioara - in O-
4% cazuri [209]. Conform studiilor morfopatologice, PVasc reprezinta 4.4-12% din toate cazurile
de parkinsonism [59].

Criteriile propuse de Zijlmans et al. pentru diagnosticul clinic al PVasc posibil sunt
urmadtoarele: (a) parkinsonism, definit prin: bradikinezie, si cel putin unul dintre urmatoarele:
tremor de repaos, rigiditate sau instabilitate posturald; (b) boala cerebrovasculara, dovedita prin
imagistica cerebrald sau prezenta semnelor / simptomelor de focar compatibile unui accident
vascular cerebral; si (c) o relatie intre (a) si (b) [59]. Sunt decrise doud variante de PVasc: PVasc
cu debut acut progresiv sau intérziat progresiv (Pvasc_a) si PVasc cu debut insidios (PVasc_i).

PVasc cu debut acut progresiv sau intarziat progresiv se dezvoltd in asociere cu infarcte
cerebrale plasate in / n apropierea ariilor cerebrale care: cresc eferentele din ganglionii bazali
(GPe, SNpc); sau descresc in mod direct activitatea talamocorticala (VL al talamusului sau infarct
frontal extins), iar sindromul parkinsonian consta din bradikinezie si rigiditate contralaterale, plus
mers cu pasi mici, aparut in decursul unui an dupa un accident vascular (PVasc_a).

PVasc cu debut insidios se dezvoltd in asociere cu leziuni extinse ale materiei albe
subcorticale, iar sindromul parkinsonian se manifestd cu simptome bilaterale de la debut, cu
aparitia precoce a tulburarilor de mers sau a tulburarilor cognitive (PVasc_i).

Deci, PVasc este rezultatul unor factori de risc vascular conventionali (in special
hipertensiune arteriald), care duc la infarcte strategice ale nucleilor subcorticali si leziuni
ischemice difuze ale substantei albe profunde, si, cel mai rar — infarcte in teritoriile vaselor mari
[210]. De obicei, la un pacient concret, aceste tipuri de leziuni ischemice se intélnesc in
combinatie.

Prin studii clinicoradiologice si clinicopatologice s-a demonstrat, ca pacientii cu PVasc
au avut statistic mai frecvent infarcte cerebrale decat subiectii-control sau pacientii cu BP [208].
Un studiu a constatat un istoric de accident vascular cerebral la 43.5% dintre pacientii cu PVasc,
comparativ cu 2.9% dintre pacientii cu BP [211]. Analizati altfel, 11% dintre pacientii cu AVC,

urmariti timp de 3 ani, au dezvoltat un parkinsonism clinic diferit de cel din BP [212]. Mai frecvent
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PVasc a aparut in rezultatul lacunelor asociate cu leziuni extinse ale substantei albe, decat in
rezultatul infarctelor corticale [212].

In cadrul BP, mecanismul care sti la baza bradikineziei parkinsoniene a fost bine stabilit:
reducerea nivelului de dopamina stimuleaza calea indirecta si are ca si rezultat o inhibare puternica
aneuronilor din Gpe; aceste evenimente duc la inhibarea tonica a STN si exercitd un efect excitator
puternic asupra neuronilor eferenti ai ganglionilor bazali. Astfel, miscarile hipokinetice din boala
Parkinson sunt atribuite inhibarii puternice a productiei ganglionilor bazali. Afectarea vasculara
ischemicd nu este asociata cu pierderea de dopamind la nivelul substantei negre. Patofiziologia
parkinsonismului vascular care apare in rezultatul unui accident vascular cerebral nu este pe deplin
clara, dar se considera ca leziunea ischemica poate intrerupe circuitul pallido-/nigro-talamic,
perturband astfel eferentele ganglionilor bazali catre nucleii talamici VL si VA [213].

Teoretic, infarctele lacunare ale substantei negre (SN), striatului sau nucleilor
ventroanterior/ventrolateral (VA/VL) ai talamusului pot scddea conexiunea talamocorticald si
provoca parkinsonism. Dar, desi s-a raportat, cd infarctele striatale, lenticulare, talamice,
mezencefalice si ale lobului frontal provoaca PVasc, nu toate infarctele cu astfel de localizare
conduc la PVasc, deoarece au fost constatate intr-o proportie mare infarcte asimptomatice ale
ganglionilor bazali precum si hiperintensitatile substantei albe asimptomatice. Infarctele
silentioase au fost constatate la 5.84 — 40.2% subiecti sandtosi cu varste cuprinse intre 20 si 83 ani;
cele mai frecvente fiind raportate in ganglionii bazali (46/121), substanta alba periventriculara,
talamus, punte si cerebel [208].

Infarctele lacunare ale ganglionilor bazali, inclusiv ale talamusului, GPe si putamenululi,
care se extind in capsula caudata si internd, pot imita caracteristicile BP idiopatice [213]. Leziunile
unilaterale pot induce semne parkinsoniene pe partea opusa a corpului, sugerand existenta unei
relatii cauzale intre infarctul din ganglionii bazali si parkinsonismul constatat clinic. In cazul unui
presupus PVasc, asociat unei ischemii acute, vizibile prin imagistica conventionala, aceasta va fi
responsabild de simptomele parkinsoniene de pe partea contralaterald a corpului. in acelasi timp,
leziuni mai vechi, care nu sunt vizibile prin imagistica conventionald, pot contribui la simptome
parkinsoniene mai putin exprimate de pe partea opusa a corpului [213]. Simptomele clinice ale
parkinsonismului vascular (bradikinezia, tulburdrile de mers), apar in decursul primului an dupa
infarctul din ganglionii bazali [59]. Tremorul poate apare mai tarziu — el are cea mai mare latenta
a debutului (dintre toate sindroamele extrapiramidale de origine vasculara), desi au fost raportate
cateva cazuri de tremor acut (de la 1 luna - la 4 ani) [213]. Tulburarile de mers ca si simptom
initial, au fost raportate de 90% dintre pacientii cu PVasc, comparativ cu 7% dintre pacientii cu

BP. Tremorul ca si simptom initial, a fost observat doar la 4% din pacientii cu PVasc, comparativ
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cu 47% dintre pacientii cu BP. Tn PVasc, cel mai frecvent, tremorul este de tip postural, iar tremorul
de repaos nu este sub formd de numirare a monedelor. In mod variabil se asociaza disfagia si
dizartria (paralizie pseudobulbari). Intr-un studiu clinicopatologic, 38% din pacientii cu PVasc
aveau hemipareza, iar 63% - semne de afectare ale tractului piramidal, acestea fiind absente la
pacientii cu BP ai acestui studiu.

Stabilirea unui diagnostic de PVasc si diferentierea lui de BP au implicatii pentru prognostic
si consideratii terapeutice [214]. PVasc poate apare la diferite varste (decada a 4-a — a 8-a a vietii),
mai frecvent la o varstd mai naintata, evoluiazd mai rapid si dureazad mai putin. Optiunile

terapeutice n PVasc sunt limitate la levodopa, raspunsul la ea fiind modest si / sau temporar [208].

1.4 Neuroimagistica in ischemia cerebrala acuta si cronica si in neurodegenerarea
din boala Parkinson

Imagistica ponderati prin difuzie. Imagistica ponderata prin difuzie (DWI) este o forma
de imagistica prin rezonantd magneticd bazatd pe masurarea miscarii brouniene aleatorii a
moleculelor de apa intr-un voxel de tesut. Tesuturile foarte celulare sau cele cu edem celular
prezinta coeficienti de difuzie mai mici. Semnalul DWI crescut in tesutul cerebral ischemic este,
de obicel, observat in cateva minute dupa ocluzia arteriala si se datoreaza, in primul rand, edemului
citotoxic rezultat dintr-o cascada care incepe cu epuizarea adenozin trifosfat si esecul pompei
transmembranare sodiu-potasiu [215]. Imagistica ponderata prin difuzie DWI este o metoda de
generare a contrastului semnalului bazata pe diferentele de miscare brouniana. DWI este o metoda
de evaluare a functiei moleculare si a micro-arhitecturii corpului uman. De ce este folosit DWI
pentru accident vascular cerebral? DWI faciliteaza determinarea tipului, localizarii si extinderii
ischemiei cerebrale intr-un stadiu incipient. Acest lucru ar putea ajuta la prezicerea rezultatului
clinic al pacientilor cu AVC. Imagistica prin rezonanta magnetica ponderata prin difuzie DWI este
cea mai sensibild tehnica utilizata in prezent in diagnosticul precoce al accidentului vascular
cerebral ischemic acut. De obicei, hiperintensitdtile semnalului DWI corespunzatoare zonelor
ischemice, apar in cateva minute de la debutul simptomelor si raman hiperintense in primele
saptamani dupa accidentul vascular cerebral [216]. Imagistica ponderata prin difuzie DWI este o
secventa RMN esentiala in protocoalele de imagisticd a accidentelor vasculare cerebrale, datorita

AVC ischemic acut cu difuzie negativa, se referd la un accident vascular cerebral ischemic
acut diagnosticat clinic fara difuzie restrictionata cerebrald pe DWI la RMN cerebral. Desi DWI
este foarte sensibil pentru accidentele vasculare cerebrale ischemice acute, esueazd intr-0

minoritate de cazuri Tn detectarea sa [218]. DWI este remarcabil de sensibil in detectarea si
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localizarea leziunilor cerebrale ischemice acute si permite diferentierea regiunilor acute de
ischemie de cele cronice.

Imagistica ponderata prin difuzie DWI este 0 noua tehnica de imagisticd prin rezonanta
magnetica care detecteazd miscarile aleatorii minuscule ale moleculelor de apa (difuzie) in
tesuturi. Aceasta tehnica permite sa fie calculata o harta a coeficientului mediu de difuzie aparenta
(ADC). La scurt timp dupa debutul unui accident vascular cerebral ischemic, ADC-ul tesutului
cerebral este redus semnificativ din cauza edemului citotoxic. Pe parcursul mai multor zile,
scaderea initiala rapida a ADC este urmatd de o revenire la valorile ,pseudonormale” la
aproximativ 1 saptamana. Ulterior, valorile ADC crescute sunt observate in infarctele cronice
[219].

Secventele RMN standard sunt foarte utile pentru obiectivizarea cauzelor secundare ale
parkinsonismului [220], cum ar fi leziuni structurale ale ganglionilor bazali, inclusiv leziunile
vasculare [221]. Tn BP, scanirile RMN conventionale cu secvente T1 ponderate si T2 ponderate,
sunt, de obicei, normale. Subtierea semnificativa a substantei negre pars compacta, care se vede in
secventele axiale ponderate T2 si secventele bazate pe susceptibilitate, are specificitate ridicata,
dar sensibilitate scazuta si se gaseste doar in stadiile avansate ale bolii [222]. Odata cu aparitia
unor tehnici mai noi, cum ar fi imagistica ponderata prin difuzie DWI, imagistica cu tensor de
patologii. RMN-ul de difuzie (AMRI) este 0 metoda RMN care masoara difuzia moleculard in
tesuturile biologice. Deoarece moleculele interactioneaza cu multe obstacole diferite pe masura ce
difuzeaza prin tesuturi, AIMRI ofera o perspectiva asupra detaliilor microscopice despre compozitia
tesuturilor, microstructurd si organizarea arhitecturala. Acest tip de investigatie si-a demonstrat
capacitatea de a descrie anatomia tracturilor substantei albe din creier. Metoda constd din doua
abordari In ceea ce priveste reconstructia si evaluarea imaginilor obtinute prin aplicarea
gradientilor de sensibilizare a difuziei la o secventa de imagistica planara ecou. Imaginile izotrope
sau ponderate prin difuzie, sunt evaluate subiectiv pentru posibile zone de semnal crescut
(hiperintensitati) sau scazut (hipointensitdti), reflectand difuzia restrictionatd sau facilitata,
respectiv. In timp ce reconstructia hartilor de imagine ale coeficientului aparent de difuzie (ADC),
permite o evaluare cantitativa si reproductibild a modificarilor de difuzie nu numai in zonele care
prezintd anomalii de semnal in imaginile de rezonanta magneticd conventionale, ci si in zonele cu
semnal normal. Imagistica ponderatd prin difuzie este complementara imagisticii RM
conventionale In evaluarea diferitor leziuni si imbunatateste specificitatea RM in caracterizarea
diferitelor substraturi patologice care stau la baza aspectului leziunii destul de uniform pe

imaginile conventionale si permite detectarea modificarilor din substanta alba si cenusie cu aspect
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normal la RM conventional. Imbitranirea este asociati cu o crestere usoara, dar semnificativa, a
ADC creierului, care se datoreaza in principal modificarilor substantei albe. Studiile de regiune de
interes si histogramd au demonstrat cd ADC sunt crescute in zonele de leucoaraioza, dar si in
substanta alba cu aspect normal la pacientii cu arteriopatie cerebrala autosomal dominanta
mostenitd cu infarcte subcorticale si accident vascular cerebral sau leucoencefalopatie ischemica
sporadica [223]. Modificarile de difuzie sunt un marker mai sensibil pentru progresia / evolutia
bolii decat constatirile imagistice conventionale. In bolile neurodegenerative ale sistemului nervos
central RM prin difuzie cantitativi demonstreazd afectarea substantei cenusii corticale si
subcorticale, care se reflecta printr-o crestere regionala a difuziei, dar releva si modificarile
concomitente ale substantei albe, care sunt asociate cu cresterea difuziei sau ADC si scaderea
anizotropiei fractionate. Modificarile de difuzie coreleazd cu deficitele clinice si sunt potential
utile pentru diagnosticul precoce si evaluarea longitudinala [223].

Tehnicile DWI si DTI permit analiza cantitativa a modificarilor microstructurale in bolile
neurodegenerative, chiar si atunci cand incd nu se observd anomalii pe secventele RMN
conventionale, deoarece acestea sunt capabile sd identifice modificari ale integritatii tesutului
cerebral. Aceste modificari ale integritatii tesutului cerebral se caracterizeaza printr-o scadere in
numadrul de bariere care restrictioneaza miscarea apei (membrane celulare, fibre de mielind),
determinand, astfel, cresterea ADC 1n zonele creierului unde are loc neurodegenerarea. Acest lucru
a dus la o crestere a utilizdrii DWI in investigatia diagnosticd a sindroamelor parkinsoniene
neurodegenerative. Au fost facute incercari de a utiliza DTI a substantei nigra ca marker de
diagnostic pentru boala Parkinson, dar, in timp ce unele studii au constatat o reducere foarte
semnificativa a AF in substanta nigra [81], altele au concluzionat ca nu exista dovezi suficiente
pentru parametrii DTI ai substantei nigra pentru a servi ca si biomarkeri pentru boala Parkinson
[82]. Valorile ADC ale putamenului au fost folosite pentru a discrimina intre boala Parkinson si
parkinsonismul atipic, inclusiv fenotipul clasic de paralizie supranucleara progresiva si sindromul
corticobazal. Valorile ADC putaminale au fost semnificativ mai mari Tn ambele sindroame de
parkinsonism atipic comparativ cu cele din boala Parkinson [83].

Constatarile RMN difuzie in boala Parkinson. Constatdrile RMN difuzie in boala
Parkinson se refera la: anizotropia fractionatd (AF) (consideratd o masuratoare a ,,integritatii
materiei albe”) este redusa in substanta nigra, mai evidenta in portiunea caudald. Acest indice
poseda specificitate si sensibilitate ridicate, chiar si in stadiile incipiente ale bolii [224], [225].
Constatarile RMN difuzie in BP se refera la:

» AF redusa in lobii frontali (cortexul motor, cortexul premotor si cortexul motor suplimentar

(18, 21, 27), dar cu specificitate si sensibilitate scazute [226],
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» Mai rar a fost raportata AF redusa in striat si emisferele cerebeloase, dar se poate asocia cu
anumite semne clinice ale bolii [227],

» AF redusa in: genunchiul corpului calos, girus cingular, hipocamp, fasciculii longitudinali
superior/inferior §i inferior/uncinat, fronto-occipitali pare sa fie asociatd cu dementa din BP
[228].

» AF redusa la nivelul talamusului dorsomedial si girus cingular anterior, posibil, poate fi in
relatie cu depresia din BP [229],

» AF redusa in bulbii olfactivi, substanta alba adiacenta cortexului olfactiv primar si gyrus rectus.
Modificarea indicilor AF cu aceasta localizare a fost constatata si la persoane cu teste olfactive
alterate, deci are un potentialul de a identifica pacientii in faza premotorie a BP [230].

Constatarile RMN difuzie in AMS-P se refera la:

» AF redusa si ADC crescut In putamen. Acesti indicatori poseda sensibilitate si specificitate
ridicate pentru AMS-P, dar pot aparea si in PSP [231],

» AF redusa si ADC crescut in punte, cerebel si pedunculii cerebelosi medii, cu sensibilitate si
specificitate ridicate, mai ales in AMS-C. Asocierea acestora cu modificarle putamenului, cresc
considerabil specificitatea pentru AMS [232].

Masurarile de difuzie, luate impreund cu masurarile RMN conventionale, cresc precizia in
diagnosticul diferential al AMS cu BP [233].

Astfel, difuzivitatea putaminald ofera sensibilitate si specificitate ridicate pentru a distinge
pacientii diagnosticati clinic cu AMS-P de BP. In AMS, cresterea ADC mult mai pronuntati in
portiunea posterioara a putamenului decat n cea anterioard, ar putea fi un biomarker precoce a
bolii; la fel un ADC crescut se gaseste, de obicei, in punte, pedunculii cerebelosi medii si
emisferele cerebeloase. Astfel de schimbari in emisferele cerebeloase, putamen si punte au o
precizie mare in diferentierea intre AMS si BP, chiar si la pacientii fara semnele clasice la RMN
conventional (70% sensibilitate si 100% specificitate) [234].

Pacientii cu paralizie supranucleara progresiva prezinta modificari ale difuzivitatii apei in
anumite regiuni ale creierului.

» AF redusa la nivelul mezencefalului si pedunculilor cerebelosi superiori poseda sensibilitate si
specificitate ridicate pentru PSP,

» AF redusa in globul pallidus si nucleul caudat ar putea facilita diagnosticul diferential, dar nu
au fost studiate pe scara larga.

Conform unor studii, cea mai buna fiabilitate in diagnosticul diferential dintre boala Parkinson

si paralizia supranucleara progresiva o au indicii ADC ai pedunculilor cerebelari superiori, cu o

precizie de 100% in diferentierea pacientilor cu paralizie supranucleara progresiva de cei cu boala
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Parkinson si de pacientii control, precum si o sensibilitate de 96,4% si o specificitate de 93,3% in

diferentierea intre paralizia supranucleara progresiva si atrofia multisistemica [235]. Pacientii cu

paralizie supranucleara progresivd mai pot prezinta modificari ale difuzivitatii la nivelul
mesenencefalului, nucleului caudat si globus pallidus, care, luate la un loc, pot facilita diferentierea

cu boala Parkinson si AMS [235].

Pentru degenerarea cortico-bazala prin IRM difuzie sunt determinate:

» AF redusa si ADC crescut in corpul calos si lobii frontali, in principal in tractul corticospinal,
contralateral partii afectate a corpului. Acesti indicatori pot fi constatati chiar si In stadiile
incipiente ale bolii In absenta atrofiei la IRM conventional, dar poseda sensibilitate si
specificitate scazute,

» ADC crescut in talamusul motor, girusul precentral si girusul postcentral ar putea facilita
diagnosticul diferential cu PSP, mai ales daca este asimetric.

RMN cu difuzie in suferinfa cronica a substantei albe. Sensibilitatea deosebita a RMN
difuzie catre modificarile microstructurale, permite detectarea anomaliilor cu mult inainte de
aparitia modificarior pe imaginile conventionale. In materia alba, orice modificare a modelelor de
orientare a tesuturilor in interiorul voxelului RMN are ca rezultat o modificare a gradului de
anizotropie. Studiile clinice efectuate pe pacienti cu patologii ale substantei albe, au aratat
sensibilitatea DWI pentru detectarea modificérilor intr-un stadiu incipient si obiectivizarea
anomaliilor microstructurale in diferite boli ale substantei albe. Interesul pentru patologia
substantei albe a crescut odata cu dezvoltarea metodelor moderne de neuroimagistica. Modificérile
vasculare din regiunile subcorticale ale creierului sunt recunoscute ca un contributor major pentru
dementd, ducind la o crestere dramaticd a interesului fatd de afectarea vasculara. Modalitatile
optime de imagerie a substantei albe prin difuzie care determind integritatea substantei albe in
Vvivo, conduce la progrese in intelegerea patofiziologiei subiacente a bolii vasculare.

Ischemia cerebrala acuta duce la variatii in spatiul intra- si extracelular, datorita esecului
Na+/K+ ATPazei si altor pompe 1onice. Miscarea apei in interiorul celulei devine mai limitata,
rezultand edem citotoxic, mediul intracelular devine mai vascos, conducand la restrictionarea
difuziei si scaderea coeficientului aparent de difuzie (ADC). Ulterior, dupa eliberarea mediatorilor
inflamatiei, se afecteaza integritatea barierei hematoencefalice, ceia ce duce la extravazarea apei
si edem vasogenic cu expansiune in spatiul interstitial si o crestere a continutului total de apa a
tesutului, iar valorile ADC revin treptat catre nivelul lor de baza. In ischemia cronica se dezvolta,
in cele din urma, glioza, care nu are ca rezultat difuzie restransa. Totusi, la pacientii cu
leucoaraioza, zonele cu intensitate crescutd a semnalului periventricular pe imaginile ponderate n

T2 au prezentat o difuzivitate semnificativ mai mare (p < 0.001) (valori medii 124.7 +/- 21.3 x
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10(-5) mm2/s) in comparatie cu subiectii-control (valori medii 85 +/- 7 x 10(-5) mm2/s) [236],
[237]. Difuzivitatea crescuta observata in zonele de leucoaraioza reflecta leziuni ischemice acute
subclinice, care pot fi detectate prin imagini ponderate prin difuzie si nu pot fi detectate prin RMN
standard, DWI avand superioritate in identificarea leziunilor vasculare. S-a constatat ca, cu cat
leucoaraioza a fost mai severa, cu atat valorile ADC ale regiunilor leucoaraiotice au devenit mai
mari. Valorile ADC ale regiunilor leucoaraiotice au fost semnificativ mai mari decat cele ale
substantei albe normale si cele ale accidentelor vasculare ischemice acute (la 6 ore -1 saptimana),
similare cu cele din AVC cu vechime de 1 luna si semnificativ mai mici decat in infarctele cronice
(mai vechi de 3 luni).

In substanta alba deteriorati, din cauza leziunii axonilor si a acumularii de lichid, indicii
difuziei se modifica. Dar, diverse studii arata ca si in substanta alba care nu apare afectatd la IRM
conventionald, se intregistreaza imagini de difuzie patologic modificate [238].

Tn studii transversale s-a constatat ca valorile crescute ale ADC coreleaza cu: severitatea
hiperintensitatilor substantei albe, scorul visual IRM de afectare vasculara, precum si CU prezenta
hipertensiunii arteriale, scorurile de afectare motorie si scorurile neuropsihologice de afectare
cognitivd. Varsta, prezenta hipertensiunii arteriale si scorurile vizuale IRM de afectare vasculara,
au corelat pozitiv cu valorile ADC din hiperintensitati, dar si cu cele din substanta alba intacta la
IRM conventionald; si negativ - cu scorurile de afectare motorie si ale atentiei. Studiile
longitudinale au constatat ca afectarea difuziei a crescut odatd cu cresterea severitatii
hiperintensitatilor substantei albe. Modificarile valorilor ADC au mai corelat cu modificarile
indicilor volumului cerebral, scorurile motorii si scorurile neuropsihologice cognitive; ADC a
corelat cu declinul cognitiv, obiectivizat prin scorurile neuropsihologice in domeniile: viteza si
control motor, functii executive, memorie. La pacientii cu leucoaraioza, scorurile mari ADC au
corelat cu scorurile cognitive mici pentru inteligenta, atentie, memorie si functii executive [238],
[239].

Intr-un studiu amplu recent, difuzia din substanta alba neafectati la IRM conventionali a
fost examinatd pentru asocieri cu: nivelurile serice de glucoza, trigliceride, cholesterol total,
colesterol HDL si colesterol LDL; TA sistolicd si TA diastolica; diabet zaharat si boli
cardiovasculare; folosind linii de regresie separate, ajustate pentru varsta, sex, nivelul de educatie,
indicele de masa corporala (IMC), etnie, istoricul de fumat si consum de alcool, volumul total a
hiperintensitatilor substantei albe. Dintre toti parametrii studiati, modificarea valorilor de

difuzivitate, semnificativ a corelat cu prezenta hipertensiunii arteriale [240].
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Unii autori au demonstrat ca leziunile ischemice identificate prin IRM difuzie, se pot
transforma peste un timp in hiperintensitati ale substantei albe sau lacune ischemice vizibile la
IRM conventionala, contribuind la cresterea severitatii bolii vaselor mici [241].

O analiza recentd a difuziei, baza de Fixel, a evidentiat, pe ldngda modificarile
macrostructurale caracteristice bolii vaselor mici, si modificari microstructurale axonale cu
implicarea tracturilor albe lungi, precum cele din corpul calos si fascicul longitudinal superior. La
indivizii cu hiperintensitati extinse ale substantei albe, S-au detectat: densitate axonala semnificativ
redusa si atrofie mai mare a tracturilor transcalozale, fasciculului longitudinal superior bilateral si
tracturile corticospinale, in comparatie cu subiectii cu hiperintensitati mai putin extinse ale
substantei albe. Analizand valorile de difuzie semnificativ diferite intre pacientii, cu extindere
scazuta si cu extindere mare a hiperintensitatilor substantei albe, s-au identificat tracturi specifice
de substanta alba care au fost afectate in mod preferential: corpul calos, fasciculul longitudinal
inferior si superior; indicii de difuzie sugerand pierdere si atrofie a tracturilor albe in zone intacte
la IRM conventionala. Corpul calos a parut afectat in mod specific de pierderea si atrofia axonala
[242].

Doar ADC poate fi considerat un biomarker al ischemiei cerebrale, deoarece permite
diferentierea intre cele doud cauze principale ale semnalului DWI crescut n accidentul vascular
cerebral [15]: restrictia adevaratd de difuzie si alungirea semnalului T2. Valorile ADC ofera
informatie despre durata ischemiei [16]: acestea incep sd scada la 1 ord, ating valoarea minima in
jurul a 24 ore, apoi valorile ADC cresc dupd a 3-a zi, atingand valori mai mari decét parenchimul
sanatos dupa a 10-a zi de ischemie acuta.

Studiul, care si-a propus sa determine, valorile medii ADC din diferitele regiuni ale
creierului, intru stabilirea valorilor de referinta ale ADC absolut pentru studii ulterioare [243], a
constatat ca valorile ADC ale tesutului cerebral nemodificat sunt cele mai mari in substanta cenusie
corticald ([0.89 + 0.04] x 10—3 mm2/s; interval, 0.78-1.09 x 10—3), mai mici in substanta cenusie
profunda ([0.75 + 0.03] x 10—-3) mm2/s; interval, 0.64—-0.83 x 10-3) si cele mai mici 1n substanta
alba ([0,70 + 0,03] x 10—3 mm2/s; interval, 0.62-0.79 x 10-3). Valorile ADC din substanta alba
a diferitor regiuni ale creierului si a substantei cenusii din diferite regiuni corticale au fost similare.
Nu au fost constatate diferente ale valorilor ADC intre femei / barbati sau intre emisfere. Valorile
ADC s-au modificat semnificativ odatd cu imbatranirea in ambii ventriculi laterali (in legatura cu
dilatarea ventriculara asociata varstel, ce duce la o miscare mai pulsatila a LCR si creste turbulenta
fluxului de LCR ), in talamus bilateral (in legatura cu modificéri structurale si / sau functionale) si

in substanta cenusie corticald (grupul de varsta 65-85 ani) [243].
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Imagistica ponderata in functie de susceptibilitate. Imagistica ponderatd in functie de
susceptibilitate (SWI) este o tehnica care exploateaza proprietatile magnetice ale tesuturilor, cum
ar fi continutul de sange sau fier [244].

Imagistica ponderatd in functie de susceptibilitate (SWI) utilizeaza diferentele de
susceptibilitate magnetica a tesuturilor. Imaginea SW combina o imagine de faza cu o imagine de
magnitudine la intensitate ridicatd a campului magnetic, creaza imagini anatomice mai bune ale
mezencefalului, cu un contrast mai evident decét in secventele conventionale ponderate T1 sau
T2. SWI are o sensibilitate rafinata pentru vascularizatia venoasa, produse din sange si modificari
ale continutului de fier [244].

Depunerea anormala de fier in nucleele profunde ale creierului in parkinsonism a fost
descrisa pentru prima datd de Lhermitte si colab. in 1924 [10]. Cele mai multe studii au descoperit
ca fierul creste constant in substatia nigra in BP, iar continutul de fier este asociat cu severitatea
bolii [245].

La indivizii sanatosi, in treimea posterioara a substantei nigra, este localizat un semnal
liniar sau sub forma de virgula, cu intensitate mare si care seamana cu coada despicata a vrabiilor
numit Nigrosome-1. La pacientii cu Boala Parkinson, semnalul intens SWI din nigrozomul-1 se
micsoreaza si, cu timpul, semnul normal al "cozii de randunica” nu mai poate fi vazut [245].

Valorile de susceptibilitate aratd o corelatie cu deficienta motrica clinica, durata si
severitatea bolii. Existd o corelatie semnificativa a valorilor mai mari de susceptibilitate din
nucleul rosu si nucleul dintat, cu severitatea tremorului la pacientii cu BP [246]. Mai mult, valorile
de susceptibilitate in nucleul caudat sunt corelate cu aspectele motorii ale vietii de zi cu zi, in timp

ce susceptibilitatea in SN este corelata semnificativ cu doza de levodopa si stadiile bolii [246].

1.5 Studiile CAP (Cunostinte, Atitudini, Practici) — metodologie si utilitate pentru
domeniul bolii Parkinson

Studiul CAP (Cunostinte, Atitudini, Practici) este un studiu reprezentativ al unei populatii
specifice, in scopul colectarii informatiilor despre ceea ce se cunoaste, se crede si se face in
legatura cu un anumit subiect — In acest caz, bola Parkinson. Majoritatea studiilor CAP utilizeaza
date colectate prin intermediul un chestionar structurat, standardizat, datele fiind apoi analizate
cantitativ si / sau calitativ, in functie de obiectivele si design-ul studiului [247].

Rezultatele studiilor CAP sunt esentiale pentru a ajuta evaluarea, planificarea si
implementarea interventiilor de ameliorare a asistentei medicale in domeniile cercetate [248],
[249], [250]. Studiile CAP colecteaza informatii despre cunostintele si comportamenele

respondentilor [251], [252], [253], [254] si, astfel, se identifica lacunele din cunostinte, convingeri
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culturale sau modele de comportament, care pot influenta intelegerea si actiunea, sau pot crea
bariere pentru eforturile de management adecvat al nozologiei respective. Sondajele CAP pot fi
utilizate pentru identificarea necesitatilor si barierelor 1n livrarea serviciilor, precum si a solutiilor
implicare a tuturor furnizorilor de servicii de sanatate, pentru un control integrat multidisciplinar
al diferitor patologii.

Studierea cunostintelor si atitudinilor despre BP este foarte importantd, pentru ca ele pot
juca un rol mare in intarzierile sau erorile de diagnostic si disparitétile de tratament ale BP. O serie
de studii anterioare despre cunostintele si atitudinile referitoare la BP din comunitate, au aratat ca
cunostintele raportate despre BP sunt scazute [255], iar boala se asociaza cu stigmatizare [256].
Cunostintele, stigmele si atitudinile comunitatii, pacientilor si medicilor sunt bariere suplimentare
informatii despre natura bolii si despre modalitatile de abordare terapeutica si ingrijirea ei. Drept
rezultat, ameliorarea procesului de diagnosticare si tratament poate duce la imbunatatirea calitatii
vietii pacientilor cu BP, care se stie, cd este una scazuta [257]. Intelegerea barierelor din calea
asistentei medicale, joacd un rol esential in identificarea interventiilor pentru ameliorarea ei.
Studiile CAP sunt surse de informatii obtinute despre convingerile de sanatate, care pot sta la baza
procedeelor de educatie in domeniul sanatatii si formare a competentelor culturale si stiintifice.
Modelul de convingeri in sanatate este un cadru care evalueaza convingerile [258]. Acesta este
utilizat pentru a explica comportamentele legate de sanatate si pentru a ghida interventiile privind
comportamentul de sdnatate. Astfel, convingerile de sanatate cuprind: susceptibilitatea perceputa
(convingerea pacientului ca este susceptibil de a dezvolta o boald / afectiune), severitatea perceputa
(convingerea pacientului in gravitatea afectiuni / boli), beneficiile percepute (convingerea
pacientului, ca luarea de masuri ar reduce o afectiune sau amenintare / risc de boald), barierele
percepute (aspectele negative potentiale, pe care le intlneste pacientul legate de anumite actiuni
de asistenta in sandtate), motivatia de actiune (strategiile care cresc disponibilitatea unui subiect
de a actiona) si autoeficacitatea (increderea individului ca prin adoptarea unui anumit
comportament de sinitate s-ar produce rezultatele scontate). In asa mod, convingerile de
sensibilitate perceputd scazutd, severitate perceputd scazutd, beneficii percepute scazute, bariere
percepute ridicate si motivatiile de actiune precare, se asociaza cu diminuarea comportamentul de
cautare, antrenare si aderentd la procedeele de promovare a sandtétii — diagnostic si tratament.

Studiile au raportat, ca pacientii cu BP utilizeaza mai multe servicii de asistenta medicala
(spitalizari de urgenta, consultatii), comparativ cu populatia generala, iar accesul la serviciile de

sanatate pentru persoanele cu BP nu este intotdeauna usor [39]. Din cercetarile existente, reiese ca
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cele mai frecvente bariere in asistenta medicald acordata pacientilor cu BP sunt: diagnosticarea
intarziata, lipsa serviciilor de asistentd medicala adecvate, listele extinse de asteptare pentru
despre boala, ceia ce influienteaza accesul la asistenta medicald pentru pacientii cu BP. Mai exista
si cateva aspecte de acces la seviciile medicale legate de furnizorul de sanatate: accesibilitatea,
acceptabilitatea si disponibilitatea. Aceste aspecte legate de furnizor interactioneaza cu aspectele
corespunzatoare legate de pacient: capacitatea de a percepe, de a cauta, de a ajunge, de a plati si
capacitatea de a se angaja In asistenta medicald. Barierele in calea accesului la serviciile de
asistenta medicala pentru persoanele cu BP pot aparea in cadrul oricarui aspect prezentat mai sus
- singure sau in combinatie [39].

Rezultatele unui reviu, au aratat, ca barierele pentru accesarea serviciilor de sanatate apar
la doud niveluri: bariere la nivel de persoana si bariere la nivel de sistem [39]. La nivel de persoana,
pacientii cu BP intdmpina bariere Tn majoritatea aspectelor de acces, mentionate anterior [8].
Aceste bariere includ capacitatea lor de a cauta servicii de ingrijire a sandtatii si de a se angaja in
asistenta medicala.

Tn incheierea acestui capitol, este necesar de mentionat, ci raman aspecte nerezolvate in
relatia BP-BCV. Astfel, teoria de patogenie comuna este incerta - nu este clar in ce masurda BCV
contribuie la initierea sau accelerarea neurodegenerarii din BP, iar mecanismele interactiunii intre
ischemia subclinicd si degenerarea dopaminergicd raman insuficient elucidate. Diagnosticul
diferential are si el limitari, distinctia clinica si imagistica intre BP pura si parkinsonismul vascular
(PVasc), fiind adesea dificila, in lipsa unor biomarkeri specifici pentru fenotipuri mixte
degenerativ-vasculare. Iar rolul factorilor de risc vascular ramane controversat, deoarece
contributia HTA, diabetului, dislipidemiei la progresia BP nu este complet definita si lipseste un
consens privind impactul tratamentului vascular asupra evolutiei BP. Implicarea leziunilor
cerebrovasculare poate fi considerata deocamdata a fi una nespecifica, deoarece leziunile vasculare
sunt frecvent Intalnite la varstnici, 1ar corelatia lor cu severitatea BP este variabild si chiar
contradictorie 1n studii. De asemeni, nu exista criterii standardizate pentru cuantificarea impactului
leziunilor vasculare asupra simptomatologiei bolii Parkinson. Cat priveste tratamentul integrat,
acesta este insuficient ghidat - nu exista protocoale clare privind abordarea combinata a BP si
comorbiditatatii cardio- si cerebrovasculare vasculara, managementul cardiovascular, ramanand

suboptimal in randul pacientilor cu boala Parkinson.
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Sinteza capitolului 1

Boala Parkinson este cea mai frecventa tulburare de miscare, ce are o prevalenta crescuta la
persoanele Tn varsta, dar poate afecta si subiecti de varsta productiva. Este o boald progresiva si
invalidizanta, cu impact asupra persoanei afectate, familiei si societatii. Patogeneza bolii include
mecanismele genetice care interactioneaza cu factorii biologici si de mediu. Contactul cu noxe de
mediu, implicate in patogenia bolii Parkinson, este o actualitate a regiunilor preponderent rurale,
agrare si a celor inalt industrializate. Relatia dintre boala Parkinson si boala cerebrovasculara este
complexa: ambele sunt inalt prevalente in populatia varstnica, ceea ce le face comorbide cu un
potential de agravare a manifestarilor clinice si evolutiei bolii. Relatia dintre boala
cerebrovasculara si boala Parkinson este mediata prin factorii de risc vascular, nu doar prin
complicatii cerebrovasculare, ci si prin mecanisme distincte. In eventualitatea plasarii leziunilor
vasculare in structurile cerebrale strategice pentru dezvoltarea parkisonismului; si cu respectarea
anumitor criterii predefinite pentru succesiunea in timp a evenimentului vascular cerebral si a
debutului clinic al parkinsonismului — se contureaza parkinsonismul secundar de origine vasculara.
Neuroimagistic, comorbiditatea cerebrovasculara a bolii Parkinson este reprezentata foarte variat:
de la focare ischemice teritoriale sau lacunare - clinic manifeste, la leziuni hiperintense ale
substantei albe, dilatari perivasculare si microhemoragii — clinic silentioase. Suferinta ischemica
cronicd invizibila prin tehnici neuoimagistice conventionale, poate fi pusa in evidenta prin tehnici
de difuzie — DWI (diffusion weighted imaging). Pacientii cu boala Parkinson si membrii familiilor
lor intdmpina bariere in accesarea serviciilor medicale, sunt stigmatizati, au cunostinte, atitudini si
practici deficiente. Studiile CAP (Cunostinte, Atitudini, Practici) sunt instrumente utile in
evaluarea nesitatilor si barierelor, atat la nivel de beneficiari, cét si la nivel de prestatori de servicii
medicale dedicate.

Totusi, relatia dintre boala Parkinson si boala cerebrovasculard raiméane incomplet elucidata.
Ipoteza unei patogenii comune este incd incertd, nefiind clar in ce masura BCV contribuie la
initierea sau accelerarea neurodegenerarii dopaminergice. Diagnosticul diferential intre BP si
parkinsonismul vascular este limitat de absenta biomarkerilor specifici pentru formele mixte. Rolul
factorilor de risc vascular in progresia BP ramane controversat, iar abordarea lor terapeutica in
contextul bolii Parkinson nu este bine definit. Leziunile cerebrovasculare, frecvente la varstnici,
au o valoare predictiva variabila pentru dezvoltarea si evolutia bolii Parkinson, in lipsa unor criterii
standardizate de cuantificare. De asemenea, tratamentul integrat al acestor doud entitati, este
insuficient conturat, neexistdnd protocoale clare pentru abordarea combinatd a patologiei

neurodegenerative si vasculare.
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2. MATERIAL SI METODE

2.1 Caracteristica generala a cercetarii
Cercetarea a fost realizata in cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie ,,Diomid

Gherman” si consta din cateva studii - componente:

Cercetarea a fost realizatd n cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie ,, Diomid

Gherman” si consta din cateva studii - componente:

. Studiul aspectelor epidemiologice si medico-sociale ale pacientilor cu boala Parkinson
(observational, descriptiv, transversal, selectiv, L1=1741) (studiul 1) - a avut scopul de a analiza
datele epidemiologice si medico — sociale ale cohortei de pacienti reprezentative pentru
Republica Moldova.

. Studiul particularitatilor clinice ale pacientilor cu parkinsonism si modificari cerebro-vasculare
(observational, descriptiv, transversal, selectiv, L1=409) (studiul 2) - a avut scopul de a prezenta
manifestdrile clinice si evolutive ale pacientilor cu parkinsonism asociat cu modificari
cerebrovasculare, fenotiparea parkinsonismului vascular, precum si fenotiparea pacientilor in
functie de sindromul clinic dominant.

. Studiul particularitatilor clinice ale pacientilor cu boala Parkinson asociatd cu diferite tipuri de
modificari cerebrovasculare (observational, descriptiv, transversal, selectiv, L1=397) (studiul
3) - a avut scopul de a prezenta manifestarile clinice si evolutive ale pacientilor cu boala
Parkinson asociatd cu modificari cerebrovasculare, comparativ cu pacientii cu boald Parkinson
fara modificari cerebrovasculare.

. Studiul factorilor de risc vascular ai pacientilor cu boald Parkinson (L1=397, L0=306) (studiul
4) - a avut scopul de a analiza frecventa factorilor de risc vascular la pacientii cu boala Parkinson
versus control.

. Studiul modificarilor neuroimagistice ale pacientilor cu boala Parkinson (L1=160, L0=555)
(studiul 5) - a avut scopul de a analiza modificarile neuroimagistice cerebrovasculare
(macrostructurale si microstructurale (difuzie)) si neurodegenerative la pacientii cu boald
Parkinson versus control.

. Studiul CAP (Cunostinte, Atitudini, Practici) al medicilor (L1=105) si al pacientilor (L2=103)
referitor la managementul bolii Parkinson in Republica Moldova (studiul 6) - a avut scopul de a
analiza cunostintele, atitudinile si practicile pacientilor si medicilor referitor la managementul
bolii Parkinson in Republica Moldova, pentru depistarea necesitatilor si barierelor pe care ei le

intampind in sistemul de sandtate al Republicii Moldova.
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Intru determinarea numarului necesar de unititi de observatie, pentru fiecare studiu in
parte, au fost utilizate formule de calcul. Ele sunt prezentate in cadrul fiecarui capitol.
De asemenea, fiecare studiu - component al cercetarii a avut criterii separate de includere

si de excludere. Studiile-componente ale cercetarii sunt prezentate in figura 2.1.

FENOTIPAREA PARKINSONISMULUI PARTICULARITATI CLINICE
fN FUNCTIE DE ALE BOLII PARKINSON
RELATIA DE ASOCIERE CU BOALA CEREBROVASCULARA ASOCIATE CU MODIFICARI CEREBROVASCULARE
(cauzalitate / comorbiditate) L =397 pacienti

SI
SINDROMUL CLINIC DOMINANT
L = 409 pacienti

ASPECTE EPIDEMIOLOCICE SI MEDICO - SOCIALE
ALE BOLII PARKINSON

iN REPUBLICA MOLDOVA
@ L= 1741 pacienti
R A L CIL AN % MODIFICARI NEUROIMAGISTICE

Al PACIENTILOR CU BOALA PARKINSON CEREBROVASCULARE

Ly = 397 pacient ALE PACIENTILOR CU BOALA PARKINSON
Ly = 306 subiecti " L, =160 pacienti
1= pacienti

L, = 555 subiecti

CUNOSTINTE, ATITUDINI, PRACTICI
ALE PACIENTILOR SI MEDICILOR
CU PRIVIRE LA MANAGEMENTUL BOLII PARKINSON
N REPUBLICA MOLDOVA
L, = 103 pacienti
L, = 105 medici

Figura 2.1. Design-ul cercetarii

2.2 Metodele de cercetare

Metodele clinice:

Pentru evaluarea clinica desfasurata au fost ulilizate o serie de chestionare: chestionarul
semistructurat al pacientilor cu boala Parkinson, scala UPDRS (United Parkinson's Disease Rating
Scale) 1, 2, 3 si 4, Scala NMS (Non-Motor Symptome Scale), scala SCOPA-PS (Scales for
Outcomes in Parkinson’s disease - Psychosocial Functioning), chestionarul PDQ39 (The
Parkinson's Disease Questionnaire), scala MoCA (Montreal Cognitive Assesment Scale),
chestionarul pentru depresie Beck, chestionarul CAP (Cunostinte, Atitudini, Practici) pentru
medici si pacienti referitor la managementul bolii Parkinson.

Chestionarul semistructurat al pacientului cu boald Parkinson ofera informatii despre:
date demografice (anul nasterii, varsta la inrolarea in studiu, sexul, statutul matrimonial, mediul
de trai, incadrarea profesionald, studiile pacientului), prezenta factorilor de risc vascular (HTA,
dislipidemie, DZ, obezitate, fibrilatie atriald, istoric familial de boala cerebro - sau cardio-
vasculara, statutul de fumator, migrena, boala cronica de rinichi, artrita reumatoida / LES / utilizare
de medicamente steroide, boala mentala severa / utilizarea de antipsihotice atipice) [116], markerii
de risc ai BP (expunerea la factori toxici de mediu, DZ tip 11) [259], varsta la debutul bolii, durata

bolii, particularititi ale debutului bolii: rapiditatea debutului (acut progresiv, intarziat progresiv,
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insidios, in trepte), simptomul dominant al debutului (tremor / bradikinezie sau mixt), localizarea
simptomului de debut (membre superioare / inferioare, hemicorpul drept / stang), prezenta /
absenta complicatiilor motorii (diskinezii, fluctuatii motorii), latenta dezvoltarii lor in raport cu
durata bolii si durata administrarii levodopei, medicatia (medicamentele dopaminergice utilizate,
doza diurna echivalenta de levodopa (LEDD — Levodopa Equivalent Daily Dose), calculata in baza
factorilor de conversie [260], medicatia non-dopaminergica.

Scala UPDRS (United Parkinson's Disease Rating Scale) este 0 scala specializata de
evaluare a pacientilor cu boala Parkinson, care cuprinde chestionare administrate de catre medic,
chestionare auto - administrate de catre pacient si formular pentru examinarea obiectiva de catre
medic a diferitor parametri motori pe segmente specifice ale corpului (ex: mana dreaptd, mana
stangd, piciorul drept, piciorul stang, etc.). Subscalele UPDRS sunt: UPDRS_1 (Aspecte non-
motorii ale activitatilor cotidiene), UPDRS_2 (Aspecte motorii ale activitatilor cotidiene),
UPDRS_3 (Examinarea motorie obiectiva, realizatd de catre medic), UPDRS_4 (Complicatiile
motorii). Subscala UPDRS_3 permite determinarea fenotipului dominant al bolii Th baza scorurilor
derivate: tremor-scor (TrScor), akinetic-rigid-scor (ARScor). Raportul tremor-scor / akinetic-
rigid-scor (TrScor/ARScor) indica un fenotip tremor-dominant daca TrScor/ARScor este > 1.16,
un fenotip intermediar daca TrScor/ARScor este de 0.9-1.15 si un fenotip akinetic-rigid, daca
TrScor/ARScor este < 0.8 [261]. Scorul UPDRS_3 permite determinarea severitatii
parkinsonismului: UPDRS_3 > 32 semnifica un parkinsonism usor exprimat, UPDRS_3 egal cu
33-58 — semnifica un parkinsonism moderat exprimat, iar UPDRS_3 > 59 semnifica un
parkinsonism sever exprimat [262]. (Anexa 2.1).

Scala Simptomelor Non Motorii NMS (Non-Motor Symptome Scale) are céteva
componente: NMS 1- Simptome cardiovasculare inclusiv caderi, NMS 2 - Tulburari de somn /
fatigabilitate, NMS 3 - Tulburari de dispozitie / apatie, NMS 4 - Tulburari de perceptie / halucinatii,
NMS 5 - Tulburari de atentie / memorie, NMS 6 - Simptome gastrointestinale, NMS 7 - Simptome
urinare, NMS 8 - Disfunctie sexuald, NMS 9 - Diverse (durere, transpiratie, pierdere ponderla,
etc.). Un scor NMS total egal cu 0 — indica absenta simptomelor non motorii (SNM); NMS total
1-20 — indica SNM usoare; un scor NMS total 2140 indicd SNM moderate; un scor NMS 41-70
—indica SNM severe; iar un scor NMS total >71 — indica SNM foarte severe [263]. (Anexa 2.2).

Chestionarul PDQ39 (The Parkinson's Disease Questionnaire). Acest chestionar
evalueaza cat de des persoanele cu BP intampina dificultati in diferite domenii ale vietii cotidiene,
inclusiv relatiile, situatiile sociale si comunicarea. Scorul total (intre 0 si 156) reprezintd suma
scorurilor pentru cele 39 intrebari (cuantificate intre O si 4). Rezultatul poate fi utilizat ca si scor

total, cifra mai mare indicand o afectare a calitatii vietii mai exprimata, sau ca si cifra procentuala
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care indica cota parte de calitate a vietii afectata (0-100%), cifra mai mare indicand o afectare a
calitatii vietii mai exprimata [264], [264], [265] (Anexa 2.3).

Chestionarul SCOPA PS (Scales for Outcomes in Parkinson’s disease - Psychosocial
Functioning) determina povara psiho-sociala a bolii. Poate avea un punctaj maxim de 33 de
puncte, cifra mai mare indicand o functionare psihosociald mai proasta [266] (Anexa 2.4).

Chestionarul MoCA (Montreal Cognitive Assesment Scale) serveste pentru evaluarea
prezentei si a gradului tulburarilor cognitive. Scala MoCA are cateva sub-scale: MoCA vizuo-
spatial, MoCA denumire, MoCA atentie, MoCA limbaj, MoCA abstractizare, MoCA reamintire,
MoCA orientare. Un scor MoCA total intre 27 si 30 puncte indica absenta tulburarilor cognitive,
un scor MoCA total 18-26 — indica o tulburare cognitiva minora, un scor MoCA total 11-17 —
indica o dementd usoard, un scor MoCA total 6-10 — indicd o dementa moderata, iar un scor MoCA
total <5 —indica o dementa severa [267] (Anexa 2.5).

Chestionarul Beck permite cuantificarea depresiei. Un scor Beck de 0 - 13 — indicd o
depresie minima; un scor 14 - 19 — indicad o depresie usoara; un scor 20 - 28 — indica o depresie
moderata, iar un scor 29 - 63 — indica o depresie severa [268] (Anexa 2.6).

Scala de apatie. Apatia este un sentiment de indiferentd, lipsa de interes sau motivatie
pentru activitati, care nu poate fi atribuitd nivelului scazut de constienta, deficientei cognitive sau
suferintei emotionale. Scala de apatie are un punctaj maxim de 44 puncte, cifra mai mare indicand
un grad mai mare de apatie [269] (Anexa 2.7).

Scala vizuald analogica pentru durere. Scala vizuald analogicd masoard intensitatea
durerii. Instrumentul este o linie de 10 cm cu doua puncte finale, reprezentand: O - fara durere, iar
10 - durere maximal de severa. Pacientului isi evalueaza nivelul de durere, punand un semn pe
linie [270].

Chestionarul-calculator QRISKS3. Utilizand datele introduse (varsta, sex, etnie, statutul de
fumadtor, prezenta sau absenta diabetului zaharat, prezenta infarctului miocardic la o ruda de gradul
I la o varsta <60 ani, prezenta bolii renale cronice stadiul II, IV sau V, prezenta fibrilatiei atriale,
utilizarea tratamentului antihipertensiv, prezenta migrenei, artritei reumatoide, lupusului
eritematos, bolii mentale severe, utilizarea medicamentelor antipsihotice atipice, utilizarea
medicamentelor steroide, prezenta disfunctiei erectile cu tratament, rata cholesterol total /
colesterol LDL, valoarea tensiunii arteriale, Tnaltime si masa corporald) chestionarul-calculator
QRISK3 determina riscul relativ de evenimente cardio- sau cerebro-vasculare [88].

Chestionarul CAP (Cunostinte, Atitudini, Practici) pentru medici si pacienti referitor la
managementul bolii Parkinson a fost elaborat de catre autorul acestei cercetari, fiind validat

anterior [251], [252], [248], [271]. Chestionarul pentru pacienti cuprinde intrebari inchise si

62



deschise, cu complement simplu si multiplu, care reflecta cunostintele pacientului cu BP despre
natura bolii Parkinson si tratamentul acesteia, atitudinile lui fatd de boald si managementul ei,
practicile referitoare la tratament, barierele pe care le intimpina in managementul bolii sale,
sugestiile propuse de pacient pentru contracararea barierelor din cadrul managementului bolii
Parkinson in Republica Moldova. Chestionarul pentru medici constd din intrebari inchise si
deschise, cu complement simplu si multiplu, care se refera la cunostintele medicului legate de
diagnosticul, evolutia si tratamentul bolii Parkinson, atitudinile sale referitoare la managementul
pacientilor, practicile de tratament si evidenta a pacientilor cu BP, barierele medicilor Tntalnite Tn
managementul pacientilor cu BP in Republica Moldova, necesitdtile acestora pentru depasirea
barierelor si sugestiile pe care le au pentru contracararea barierelor existente (Anexa 2.8, Anexa
2.9).

Metodele instrumentale:

Doplerografia duplex a vaselor extra-craniene a permis localizarea stenozei —
determinarea vasului afectat si determinarea gradului stenozei conform criteriilor ECST (European
Carotid Surgery Trial): in care o stenoza locala < 64 % - este interpretatd drept stenoza usoard, 0
stenoza locald de 65% - 81% — este calificata drept stenoza moderata, iar o stenoza locald de 82%
- 99% - este calificata drept stenoza severa [272].

Rezonanta magneticia cerebrald 1.5Tesla, a permis identificarea, localizarea si
cuantificarea severitatii leziunilor vasculare cerebrale — focare gliotice, infarcte lacunare, accidente
vasculare ischemice, dilatarea spatiilor perivasculare, adancirea fisurilor cerebrale, dilatarea
sistemului ventricular, micronemoragii. Metoda IRM difuzie a permis cuantificarea indicatorilor
iIschemiei cronice non-vizibile la imageria traditionala — coeficintul de difuzie DWI si coeficientul

aparent de difuzie ADC.

2.3 Metodele matematice

Metodele statistice utilizate in cercetare au fost corelationate scopului si metodologiei de
cercetare pentru fiecare studiu separat. Analiza statistica a datelor a fost efectuata cu ajutorul
programului soft-ware Epi Info Stat, utilizind: media, eroarea standard, testul student pentru
diferentele dintre grupe, luadnd in consideratie valorile p<0.05 si coeficientul Person pentru
stabilirea gradului de corelatie. Toate variabilele continui au fost evaluate pentru a determina
normalitatea distributiei, in lipsa unei distributii normale a valiabilelor, au fost aplicate teste
neparametrice (U Man — Whitney).

Diferentele intre doua si mai multe grupe de variabile continui au fost analizate cu ajutorul
metodei ANOVA cu ajustarea pentru multiple comparatii Bonferoni, iar pentru evaluarea

posibililor factori cu influenta asupra rezultatului final (covariabile) testul ANCOVA, pentru
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variabile multiple testul MANOVA si respectiv MANCOVA. Analiza statistica s-a efectuat in
cateva etape conform design-ului cercetarii. Rezultatele obtinute sunt prezentate in continuare in

tabele, grafice, diagrame.

Sinteza capitolului 2:

Pentru atingerea obiectivelor cercetarii au fost concepute si realizate sase sub-studii, intru
evaluarea aspectelor epidemiologice si medico-sociale, clinice, neuroimagistice si de evolutie ale
pacientilor cu boala Parkinson si modificari cerebrovasculare. Aplicarea metodelor clinice a
permis elucidarea aspectelor demografice generale si a particularitatilor clinice ale bolii. Metoda
neuroimagistica a permis evaluarea leziunilor vasculare macrostructurale si a markerilor ischemiei
cronice non-vizibile prin imageria traditionala. Aplicarea chestionarelor CAP (Cunostinte,
Atitudini, Practici) a permis evaluarea cunostintelor, atitudinilor, practicilor, necesitatilor si
barierelor pacientilor si medicilor in primirea si acordarea, respectiv, a serviciilor medicale

referitoare la boala Parkinson.
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3. STUDIUL ASPECTELOR EPIDEMIOLOGICE SI MEDICO - SOCIALE
ALE BOLII PARKINSON TN REPUBLICA MOLDOVA

Se cunoaste ca boala Parkinson manifesta variatii mari in functie de areal, etnie, varsta,
sex, etc. La nivel international, prevalenta bolii este in crestere [38]. Tn multe tiri cu venituri mici
si mijlocii, existi o lipsa de date epidemiologico-demografice. In interiorul tarilor, exista diferente
(etnice sau de alta natura), in ceea ce priveste riscul de imbolnavire. Dar, aceste diferente ar putea
reflecta si accesul diferentiat la serviciile de sanatate si ingrijire. Pentru prevenirea bolilor
cardiovasculare si a unor tipuri de cancer exista deja stabilite strategii de sanitate publici. In acest
context, bolile neurodegenerative cronice, precum boala Parkinson, ar trebui sa capete o prioritate
tot mai mare si bine meritata pentru sistemele de sanatate. Strategiile de prevenire ar trebui sa
abordeze prevenirea primara n populatie, prevenirea secundara la persoanele cu risc ridicat de
boala si prevenirea tertiara la persoane care au facut deja boala, prin terapii de modificare a cursului
bolii Parkinson.

Astfel, Tn privinta geografiei bolii Parkinson, se cunoaste ca existd variatii marcante in
prevalenta bolii intre tari cu venituri mari si medii / mici; dar nu este clar, in ce masura aceste
diferente pot fi atribuite factorilor genetici, de mediu sau celor metodologici; nu se cunoaste daca
existd diferente etnice ale patologiei cu corpi Lewy intre tarile cu venituri mari si medii / mici;
deci, sunt necesare studii privind diferite populatii cu ajustare pentru varsta, sex si factori
ocupationali [273].

Cat priveste sexul biologic, se cunoaste cé barbatii au o incidentd si o prevalenta mai mare
a bolii Parkinson; dar nu este clar ce ar putea explica diferenta de sex — ea este de ordin biologic
(factori genetici sau patofiziologie determinatd de mediu) sau este rezultatul erorilor de masurare
(diferente de acces sau de utilizare a asistentei medicale).

Studiile sugereaza, ca ar exista diferente in riscul de boala Parkinson in functie de rasa si
etnie, dar nu se cunoaste cat de mult aceasta diferenta reflecta variatiile geografice ale mediului,
accesul sau utilizarea serviciilor de ingrijire si sanatate [274].

Este cunoscut ca Boala Parkinson creste odatd cu avansarea in varsta; nu este clar daca
aceasta asociere este liniard sau exponentiald si nu se cunoase care aspecte ale imbatranirii stau la
baza acestui fapt - factori dependenti de timp sau vulnerabilitatea neuronala legata de varsta;
deaceea sunt necesare studii epidemiologice, clinice si patologice care compara pacientii tineri cu
cel varstnici, pentru a identifica diferentele in expuneri, comportamente si genotip, precum si studii
de laborator ale bolii Parkinson pe modele animale, pentru compararea modelelor mai in varsta cu

cele mai tinere pentru a determina efectele legate de varsta.
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Cu privire la statutul socio-economic, nu se cunoaste daca acesta ar avea vreun efect asupra
riscului de boala Parkinson — n studii, statutul socio-economic nu a fost constant asociat cu boala
Parkinson. Nu este clar, de ce nu exista o influenta certa a statutului socio-economic, in ciuda
patternului social clar pentru expunerea la fumat sau alte toxice. Deaceia, sunt necesare studii
internationale cu protocoale uniforme pentru a evalua rolul statutului socio-economic in boala
Parkinson si a examina diferite asocieri ale acestui statut cu alti factori de risc [275].

In privinta factorilor de risc non-genetici, se cunosc factori extrinseci direct asociati cu
boala Parkinson - pesticide si solventi clorurati. Ocupatii asociate cu expunerea la substante toxice
(agricultura sau sudare), se asociazi cu un risc mai mare de boala Parkinson. in acelasi timp, starea
hipo-estrogenica la femei (menopauza chirurgicala precoce), uratul seric crescut, consumul sporit
de lactate, consumul de cafea, fumatul, activitate fizica se asociaza cu un risc redus de boala
Parkinson, sugerand efectele lor protectoare. Interactiunile complexe ale predispozitiei genetice
Ccu varsta, sexul, rasa si etnia nu sunt clare, deci sunt necesare studii ale caracteristicilor prodromale
ale bolii Parkinson, ale conditiilor comorbide si de mediu, studii ale factorilor genetici si non-
genetici ai bolii Parkinson, care ar permite elucidarea mecanismelor leziunii neuronale.

Studiul aspectelor epidemiologice si medico — sociale ale pacientilor cu boala Parkinson
din actuala cercetare a fost realizat in baza analizei cohortei nationale de pacienti cu boald
Parkinson. Cohorta nationala a fost constituita din pacientii cu boalad Parkinson inclusi in Registrul
Institutional al pacientilor cu tulburdri de miscare - pacientii cu adresare de sinestatitoare sau
directionati din teritoriu catre cabinetul specializat in tulburdri de miscare al Institutului de
Neurologie si Neurochirurgie. Acest studiu si-a propus, cercetarea aspectelor demografice ale
pacientilor cu boala Parkinson, studiul starilor comorbide ale acestor pacienti — neuropsthiatrice si
cardiovasculare, precum si studiul incadrarii in sistemul de sanatate prin beneficierea de tratament

specific bolii Parkinson si tratament al comorbiditatilor studiate.

3.1 Metodologia de cercetare
Cei 1741 subiecti, au fost selectati in baza criteriilor de includere si excludere
Criterii de includere:
1. Pacient cu parkinsonism (bradikinezie plus tremor de repaos si / sau rigiditate)
2. Pacient cooperant
3. Acord informat
Criterii de excludere:
1. Pacient cu parkinsonism atipic si parkinsonism secundar non-vascular

2. Pacient necooperant
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3. Lipsa acordului informat

Includerea pacientilor in cohorta nationala de cercetare a fost efectuatd in doud etape: prima
etapd - identificarea si evaluarea corespunderii cu criteriile de includere in studiu; a doua etapa -
examinarea pacientilor si aplicarea chestionarelor de evaluare. Pentru inrolarea in studiu, pacientii
au fost identificati din diferite surse: Registrul Institutional INN al pacientilor cu tulburari de
miscare (pacienti care au fost anterior consultati in cadrul cabinetului specializat in tulburari de
miscare al INN), Sistemul Informational Spitalicesc INN Hipocrate (pacienti consultati ambulator
n alte cabinete specializate sau spitalizati in sectiile Institutului de Neurologie si Neurochirurgie
cu cod diagnostic primar sau secundar de tulburiri de miscare). Inrolarea pacientilor a fost
efectuata prin metoda activa (pacienti telefonati si invitati pentru cercetare) si pasiva (pacientii Cu
adresare de sinestatatoare sau directionati de catre neurologii din teritoriu pentru examinare,
confirmarea diagnosticului sau ajustarea tratamentului). Pentru corespunderea cu criteriile de
includere in studiu au fost analizati 2345 subiecti, dintre care, in cercetare au fost inclusi doar cei
care au avut diagnosticul confirmat, au dat acordul informat pentru cercetare, au avut completate
chestionarele de evaluare si fisa statistica.
Metode de studiu:

A fost utilizata metoda clinica - aplicarea chestionarului semistructurat pentru pacientii cu

BP si evaluarea obiectiva neurologica pentru a determina:

» Datele demografice: anul nasterii, varsta intrarii in studiu, sexul, statutul matrimonial,
mediul de resedinta, contactul cu substante toxice, tipul studiilor, incadrarea profesionala,
capacitatea declaratd de munca / activitat;

» Durata bolii, varsta la debutul bolii;

» Tipul bolii: In baza scalei UPDRS_3_OFF, sectiunea motorie la prima adresare, prin
raportul tremor-scor / akinetic-rigid-scor (TrScor/ARScor), cu determinarea tipului
parkinsonismului (tremor-dominant (TrScor/ARScor > 1.16), intermediar (TrScor/ARScor
0.9-1.15), akinetic-rigid (TrScor/ARScor < 0.8) [261];

» Severitatea bolii: Tn baza scorului UPDRS_3 OFF sectiunea motorie la prima adresare n
faza OFF (> 32 — parkinsonism usor exprimat, [33-58] — parkinsonism moderat exprimat,
> 59 parkinsonism sever exprimat) [262];

» Complicatii motorii: diskinezii, fluctuatii motorii (prezenta lor);

A\

Medicatia dopaminergica utilizata;
» Gradul de certitudine al diagnosticului de BP: certa sau probabild, utilizdnd criteriile

absolute ale bolii Parkinson, criteriile de sustinere, steguletele rosii, criteriile de excludere
[276];

67



» Istoricul familial de boala Parkinson sau alta tulburare de miscare;

» Prezenta factorilor de risc vascular / comorbiditatilor vasculare (HTA, dislipidemie, DZ,
obezitate, fibrilatie atriala, istoric familial de boala cerebro- sau cardio-vasculara, statutul
de fumator);

» Prezenta comorbiditatilor neuropsihiatrice: depresa, axietatea (autoraportate);

» Administrarea / non-administrarea tratamentului pentru co-morbiditatile vasculare si
neuropsihiatrice.

Calculul numirului minim de pacienti necesari:
Prevalenta BP standartizata pe varste in Romania este de 0.4% (0.3 — 0.5%) [43]. n = 1.962 X
0.004 (1 — 0.004) / 0,0022 = 957p.; deci, acesta ar fi numarul minim de pacienti pentru cohorta

nationald a pacientilor cu boalad Parkinson.

3.2 Caracteristica generala a pacientilor lotului de studiu

Pentru studiul aspectelor epidemiologice si medico-sociale au fost inclusi 1741 pacienti
dintre care 45.1% (786) femei si 54.9% (955) barbati. Varsta medie a pacientilor a fost de
69.33+7.62 ani; 11.3% (197) dintre ei mai tineri de 60 ani (<60ani), iar 88.7% (1544) mai in varsta
de 60 ani (>60ani) (Anexa 3.1, Anexa 3.2).

In mediu debutul bolii pacientilor din acest studiu s-a produs la varsta de 60.31+5.54 ani.
La 6.8% (119) pacienti debutul bolii s-a produs pana la varsta de 50 ani, iar 93.2% (1622) — dupa
varsta de 50 ani. Rezidenti ai mediului urban au fost 53.9% (939) pacienti, iar ai mediului rural —
46.1% (802) pacienti.

Conform statutului matrimonial: casatoriti au fost 45.7% (796), divortati — 29.2% (509),
vaduvi — 20% (349), celibatari — 5% (87) pacienti.

Majoritatea pacientilor au avut studii medii speciale — 68.3% (1189); studii medii au avut
7% (121) pacienti, iar studii superioare — 24.8% (431) pacienti. Numarul mediu de ani de educatie
a constituit 11.82+2.27 ani.

Conform statutului ocupational, cei mai multi pacienti au fost pensionari — 76.9% (1339);
angajati au fost 10.3% (180), neangajati — 4.8% (84), someri — 0.4% (7) pacienti; detindtori de
grad de dizabilitate — 7.5% (131) pacienti.

La 18.9% (329) dintre pacientii acestui lot de studiu a fost constatat contactul cu substante
toxice. Acesta a fost semnalat semnificativ mai frecvent la pacientii rezidenti ai mediului rural
comparativ cu pacientii rezidenti ai mediului urban (24.69% (197) vs. 13.95% (130), p<0.05).

Caracteristicile demografice ale lotului de studiu sunt prezentate in Figura 3.1.
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Figura 3.1. Caracteristicile demografice ale pacientilor lotului Aspecte epidemiologice si
medico-sociale (%).

A fost studiata capacitatea de munca sau activitati zilnice auto-declarata (de catre pacient).
Cei mai multi (41% (714)) pacienti au declarat cd sunt inapti de munca pe motivul patologei
studiate.

Conform duratei bolii, pacientii au fost divizati in trei grupuri: durata bolii <5 ani — 32.2%
(560), durata bolii 5 - 10 ani — 31.5% (549) si durata bolii >10 ani — 36.3% (632) pacienti. Durata
medie a bolii a pacientilor din acest studiu a fost de 9.02+5.58 ani.

Conform severitatii bolii (in baza scorului UPDRS 3 OFF), pacientii s-au divizat n
pacienti cu forma usoara — 21.7% (378), forma moderata — 31% (540) si forma severa de boald —
47.3% (823) pacienti. Dupa cum se vede din figura s-a stabilit ca cei mai multi subiecti din cohorta

nationald au prezentat forma severa de boala Parkinson.
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Fenotipul akinetic-rigid al bolii a fost cel mai frecvent in acest lot de studiu — 53.2% (927)
pacienti; fenotip tremorigen au avut 23% (400), iar intermediar — 23.8% (414) pacienti. Fluctuatii
motorii au avut 43.7% (760) pacienti, iar diskinezii — 39.6% (689) pacienti.

Caracteristicile clinice ale pacientilor lotului de studiu sunt prezentate in Figura 3.2.
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Figura 3.2. Caracteristicile clinice ale pacientilor lotului Aspecte epidemiologice si medico-
sociale, (%).

Conform Biroului National de Statistica, in Republica Moldova, la inceputul anului 2023
locuiau 598,3 mii de persoane in varsta de peste 60 ani [277]. Din datele literaturii de specialitate
cunoastem ca boala Parkinson afecteaza cca 1 % din populatia de peste 65 ani [278]. Deci, cei
1741 pacienti care S-au adresat pentru consultatii in centrul de nivel tertiar Institutul de Neurologie
st Neurochirurgie, si care au format acest lot de studiu, reprezintd cca o treime din numarul
estimativ de pacienti cu boala Parkinson din Republica Moldova — un lot suficient de reprezentativ.
Studiile anterioare stipuleaza ca riscul barbatilor de a dezvolta BP este de doud ori mai mare decat
cel al femeilor [49]. Tn cadrul actualului studiu s-a constatat un raport de afectare barbati : femei
de 1.22 : 1 — o rata similara cu cea descrisa in literatura de specialitate si care variaza intre 1.2:1 —
1.5:1 si 2:1 [279]. Majoritatea persoanelor cu boala Parkinson dezvoltd boala dupa varsta de 60 de

ani [280], desi aproximativ 5 - 10% pacienti au un debut al bolii inainte de varsta de 50 de ani.
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Rezultatele studiului curent, in acest sens, reproduc rezultatele existente, pacientii, avand un debut
al bolii 1n jurul varstei de 60 ani (60.31£5.54 ani), iar cota parte a celor cu debut al bolii pana la
varsta de 50 ani, fiind de 6.8%. In mod firesc, majoritatea pacientilor acestui studiu au fost de
varsta pensionard (76.9%), iar 7.5% pacienti au detinut grad de dizabilitate. Doar 23.8% din
pacienti nu au mentionat restrictii pentru munca sau activitati, or cunoastem, ca boala Parkinson
are ca si rezultat rate Tnalte de dizabilitate si, respectiv - nevoie de Ingrijire. Inapti de activitati s-
au declarat 41% din pacientii acestui lot de studiu — o cotd semnificativa a pacientilor cu boala
Parkinson — ceea ce indica necesitatea alocarii resurselor financiare si umane (asistenti personali)
pentru pacientii cu BP. La nivel global (2019) s-a estimat ca boala a dus la 5.8 milioane de ani de
viatd ajustati pentru dizabilititi (DALY) [44]. In studiul curent, cotele parte ale pacientilor
proveniti din mediile urban si rural au fost similare (53.9% si 46.1%, respectiv), indicand un acces
echilibrat pentru rezidentii mediului urban si rural la serviciul de sanatate. Tindnd cont de
specificul economiei tarii (agrard), dar si de datele literaturii despre markeri de risc ai bolii
Parkinson [259], a fost studiat contactul pacientilor cu substante nocive. Acesta a fost raportat
aproape dublu de cétre rezidentii mediului rural (24.69%), comparativ cu rezidentii mediului urban
(13.95%) si preponderent la barbati (24.4%) comparativ cu femeile studiului (12.2%). Acest lucru
indica necesitatea de masuri de informare suplimentare in aceastd populatie specificd — barbati-
rezidenti ai mediului rural — referitor la riscurile contactérii cu substante nocive, dar si oferirea de
mijloace de protectie din partea angajatorilor pentru protejarea de noxele profesionale, atunci cand
ocupatia persoanei presupune un astfel de contact. Unele cercetdri din domeniu constata incidente
crescute ale BP in tarile inalt industrializate [55], in timp ce altele raporteaza impactul practicarii
agriculturii si contactului cu ierbicide si pesticide asupra incidentei BP din astfel de tari / localitati
[56].

Boala Parkinson poate dura 20 - 25 ani (a fost raportat chiar si un caz cu supravietuire la
49 ani de boala) [281], oricum la cca 10 ani de evolutie, majoritatea pacientilor vor avea deja cel
putin o problemd majora, precum dementa sau o dizabilitate fizica. Din acest punct de vedere,
pacientii acestui lot de studiu, pentru care a fost stabilita o durata medie a bolii de 9.02+5.58 ani,
pot fi considerati reprezentativi pentru toate manifestarile si complicatiile bolii Parkinson. In plus,
cca jumatate dintre pacientii examinati (47.3%) au avut boald severad in baza scorului UPDRS
motor.

Conform datelor literaturii, cel mai frecvent fenotip Tntélnit este cel akinetic — rigid (59 —
75%), celelalte fenotipuri Tntalnindu-se mai rar (tremorigen — 5 - 32%, iar intermediar — 9-31%),
cu modificarea coraporturilor in timp [282]. Cercetarea curenta a stabilit o pondere a fenotipului

akinetic de 53.2% printre pacientii lotului de studiu, si cote similare intre ele pentru fenotipurile

71



tremorigen si intermediar (23% si 23.8%, respectiv). Din totalitatea pacientilor examinati, 43.7%
s-au prezentat cu complicatii motorii, iar 39.6% - cu diskinezii. Datele literaturii de specialitate
sugereazd ca la 4-6 ani de la initierea tratamentului 40% dintre pacienti vor dezvolta deja aceste
complicatii, autoraportarea complicatiilor motorii fiind Inca mai frecventd — pana la 67% dintre
pacienti [283].

Rata 1naltd de boald severa din acest studiu si prevalarea fenotipului akinetic, care se
asociaza, de obicei, cu o evolutie mai maligna, s-ar putea sa reflecte specificul de referire a acestor
pacienti catre un centru tertiar, dar, Tn acelasi timp semnificd necesitatea alocdrii mai multor
resurse unui numar substantial de pacienti pentru un management adecvat al bolii lor.

Un nivel ridicat de inteligenta sau instruire a fost raportat drept factor de risc pentru BP
[51], posibil prin stitul de viatd, complexitatea ocupationald si nivelul de stres. In studiul curent,
doar 24.8% dintre pacientii examinati au avut studii superioare; majoritatea au avut studii medii
speciale, iar o minoritate de pacienti (7%) au avut doar studii medii. Nivelul de instruire coreleaza,
de obicei, cu gradul de intelegere a bolii, cautarea activa a serviciilor medicale si complianta. Rata
joasa de studii, probabil, ca poate fi considerat drept unul dintre factorii care a influentat rata joasa
a administrarii unor tratamente. Ratele de anxietate si depresie au fost inalte (39.2% si 54.1%,
respectiv), doar o mica parte dintre pacienti (30%), recurgand la remedii medicamentoase pentru
tratamentul acestora. Din datele literaturii cunoastem ca, simptomele neuropsihiatrice de anxietate
si depresie sunt cele mai raspandite simptome non-motorii ale bolii Parkinson, cu prevalente
raportate de 45 si 56%, respectiv [117].

In lotul de cercetare, diagnostic de boald Parkinson certd au primit 98.2% (1709) pacienti,
de boala Parkinson probabila — 0.6% (11) pacienti si de parkinsonism vascular (PVasc) — 1.2%
(21) pacienti.

Tratamentul administrat de pacienti a fost dominat de levodopa, urmata de trihexyphenidyl,
apoi de agonisti de dopamina si amantadind, dupa cum este prezentat in continuare: levodopa -
99% (1723) pacienti; trihexyphenidyl -19.2% (335) pacienti, agonisti de dopamina -16.1% (280
pacienti, amantadina -13.1% (228) pacienti. Efectele negative ale administrarii
trihexyphenidylului au fost publicate anterior [284].

Pentru toate medicamente dopaminergice utilizate, au fost calculate dozele medii diurne,
obtinandu-se urmatoarele date: doza medie unica de levodopa -208.51+£52.79 mg, doza maxima
diurna de levodopa - 1045.69+574.06 mg/zi, numdrul mediu de prize de levodopa in zi - 4.76+2.04
prize/zi, doza maxima diurna de agonist (Pramipexol cu eliberare prelungita) - .84+0.75 mg/zi,
doza maxima diurna de amantadina -226.99+£84.73 mg/zi, doza echivalenta diurna de levodopa
(LEDD) - 1072.48+575.98 mg/zi.
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Tn lotul de cercetare au fost evaluate comorbiditirile neuro-psihiatrice. Depresie au
prezentat 54.1% (942), iar anxietate — 39.2% (683) pacienti. A fost stabilita o discrepanta intre
frecventa tulburdrii neuro-psihiatrice prezente la pacienti si frecventa administrarii tratamentului
specific anxiolitic-antidepresiv. Astfel, numai 30% (522) pacienti din acest lot de studiu au raportat

management medicamentos al acestor comorbiditati (Figura 3.3).

54,10%

39,20%

30,00%

Anxietate Depresie Tratament
antidepresiv

Figura 3.3. Comorbiditatea neuro-psihiatrici si tratamentul acesteia la pacientii lotului
Aspecte epidemiologice si medico-sociale (%).
Management medicamentos al constipatiilor au raportat o proportie mare dintre pacienti -
61.4% (1069), constipatiile fiind implicate in farmakocinetica levodopei, cu efect de diminuare a
Dupa cum se vede din Figura 3.4 managementul medicamentos dopaminergic al pacientilor
a fost insuficient. Fenotip tremorigen al bolii au avut 23% (400), dar tratament cu agonisti de
dopamina au administrat doar 16.1% (280) dintre ei; diskinezii au avut 39.6% (689) pacienti dar

tratament antidiskinetic au administrat doar 13.1% (228) pacienti.
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Figura 3.4. Frecventa tratamentelor dopaminergice specifice la pacientii lotului Aspecte
epidemiologice si medico-sociale (%).
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Motivele pentru discrepanta dintre fenomenul constatat si farmacoterapia acestuia, ar putea
fi diferite - legate de pacient (aderentd la tratament, cunostinte insuficiente despre boala si
tratament) sau medici (ne-indicare) si sistem medical (disponibilitatea medicamentelor si
procedurilor 1n tara).

Factorii ereditari sunt importanti in boala Parkinson. La o parte din pacientii lotului cercetat
a fost constatat istoric familial de boald Parkinson sau de alta boald extrapiramidala, dupa cum
urmeaza: istoric familial de boald Parkinson - 11.7% (204) pacienti, istoric familial de alta
boala extrapiramidala - 4.9% (85) pacienti.

Factorii de risc vascular au fost prezenti la 72.6% (1264) dintre pacientii acestui lot de
studiu. In ordine descrescitoare ei au fost reprezentati de: hipertensiune arteriala (HTA),
dislipidemie, boala coronariana ischemica, accident vascular cerebral (AVC), diabet zaharat (DZ),
fibrilatie atriala (FA), infarct de miocard (IM), fumat si istoric familial de AVC (Figura 3.5).

Fumat =2,50%
IM  5560%
Fibrilatie atriala  10;90%
DZ 12720%
AVC 17,70%
Boala coronara 21,50%
Dislipidemie 43,00%
HTA 60,70%
Prezenta FRV 72,60%

Figura 3.5. Frecventa factorilor de risc vascular prezenti la pacientii lotului Aspecte
epidemiologice si medico-sociale (%).

Managementul medicamentos al factorilor de risc vascular s-a constatat a fi insuficient. Tn
timp ce suferinzi de HTA au fost 60.7% (1057) pacienti, tratament hipotensiv au administrat doar
29.6% (516). Pacienti cu dislipidemie au fost 43% (749), dar tratament hipolipemiant au
administrat doar 14.1% (245). Pacienti cu FA au fost 10.9% (190), insa tratament anticoagulant au

administrat doar 8.5% (148) pacienti (Figura 3.6).
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Figura 3.6. Comorbiditatile cardiovasculare si tratamentul acestora la pacientii lotului
Aspecte epidemiologice si medico-sociale, (%).

Comorbiditatea cardiovasculara este frecvent prezenta in populatia varstnica, iar pacientii
cu boala Parkinson fac parte din aceasta categorie. In studiul curent, factorii de risc vascular au
fost constatati la 72.6% dintre pacientii studiati. Frecventa inalta a factorilor de risc vascular la
pacientii cu BP din acest studiu, indica necesitatea unei vigilente sporite pentru diagnosticarea
activa a lor la acest contingent de pacienti pentru un management corespunzator. Multi factori de
risc vascular au fost studiati in relatie cu boala Parkinson, dar numai diabetul zaharat de tip 2 a
fost identificat ca un posibil factor de risc pentru dezvoltarea bolii Parkinson si, care, deasemenea,
pare s fie asociat cu o progresie mai rapida a bolii [285]. In acelasi timp, pentru majoritatea
factorilor de risc vascular (hipertensiune, dislipidemie, obezitate) in studii au fost raportate riscuri
mai mari de boald Parkinson, decat in populatia generald. Studiul curent demonstreaza o ratd
scazutd de administrare a tratamentelor cardiovasculare, ceea ce semnaleazd despre necesitatea
educarii populatiei pentru sdnatate, promovarea tratamentului factorilor de risc vascular si
monitorizarea strictd a acestuia. Neaderarea la medicamente este o problema critica in
managementul factorilor de risc vascular. In literatura de specialitate, administrarea a 80% sau mai
multe din medicamentele prescrise, este considerata drept o aderentd buna [286]. O cercetare a
4783 pacientii cu hipertensiune arteriald, a constatat ca 2% dintre pacienti nu au acceptat deloc
tratamentul, iar circa jumatate pacienti au abandonat tratamentul pana la sfarsitul unui an, in pofida
recomandarii de administrare a lui pentru o durata nelimitata, iar aproximativ 50% pacienti au avut
minim 0 "vacanta terapeutica" in an [286]. Conform mai multor studii, persistenta in tratament a
pacientilor cu HTA, la un an de la initierea acestuia, a variat intre 48 si 68% [286]. Potrivit OMS,
factorii care influenteaza aderenta la medicamente tin de bariere sociodemografice; bariere legate
de sistemul de sanatate; bariere de terapie: alegerea regimurilor prea complexe, modificari

frecvente ale tratamentului, efecte adverse, frecventa prescrierii; bariere legate de afectiune:
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comorbiditati multiple, inclusiv depresie, psihoze, abuz de droguri sau alcool, dementa, handicap
major; bariere legate de pacient: neintelegerea sau lipsa de cunostinte a pacientului, perceptia slaba
a bolii si eficacitatii tratamentului, refularea diagnosticului, teama de dependentd sau de efecte
adverse, nedncadrarea in monitorizare dinamica [287].

Varianta extrema de asociere a parkinsonismului cu boala cerebro-vasculard este
parkinsonismul vascular. Cazurile de parkinsonism vascular din acest studiu, in care
caracteristicile parkinsoniene au fost atribuite originii vasculare, au constituit 1.2% din totalitatea
cazurilor studiate. Acest diagnostic a fost stabilit la pacientii care aveau manifestari clinice de
parkinsonism, manifestat prin bradikinezie, insotitd de tremor Sau rigiditate, sau instabilitate
posturald, pacienti la care imagistic era prezenta boala cerebrovasculard; si la care a fost stabilita
o relatie temporald intre parkinsonism si boala cerebrovasculara - ih conformitate cu criteriile
Zijlmans [59]. De mentionat, ca rata de eroare diagnostica BP asociatd cu BCV versus PVasc,
raportati in literatura de specialitate reprezintd aproximativ 15% - 30% din cazuri [288]. Tn studiile
morfopatologice parkinsonismul vascular reprezinta 4.4-12% dintre toate cazurile de
parkinsonism [59].

Deci, pacientii cohortei nationale de pacienti cu boala Parkinson, au avut varsta medie de
69 ani, preponderent barbati din mediul urban, casatoriti, cu studii medii speciale, iar la momentul
studiului erau in majoritate pensionari; o parte considerabila din pacienti S-au declarat inapti pentru
munci sau activitati zilnice. In jur de jumatate dintre pacienti au avut forma severa si fenotipul
akinetic al bolii, iar jumatate din ei au avut complicatii ale bolii. S-a constatat o discrepanta intre
durata si severitatea bolii — pentru o durata a bolii de doar 9 ani, frecvent au fost constatate formele
severe ale ei. De asemeni, s-a constatat o discrepanta intre frecventa comorbiditatilor psihoafective
si cardiovasculare si tratamentul acestora. Ponderea pacientilor cu parkinsonism vascular din acest

lot de studiu a fost de 1.2%.

3.3 Analiza lotului de cercetare stratificat dupa sex

Analiza lotului de pacienti cu boala Parkinson stratificat dupa sex (Anexa 3.3) a permis
elucidarea particularitatilor socio-demografice ale barbatilor comparativ cu femeile.

Astfel, varsta medie a barbatilor a fost de 69.01+7.68 ani, iar a femeilor - 69.73+7.53 ani,
(p=0.050), fara diferente statistic semnificative intre grupuri. Atat barbatii, cat si femeile, au fost
mai multi din categoria de varsta de dupa 60 ani (s>60 ani: 86.9% (830) VS. B<goani: 13.1% (125) si
F>60ani: 90.8% (714) VS. F<eoani: 9.2% (72); Df=1, p=0.012, aceasta categorie de varsta fiind statistic

semnificativ mai frecventa la ambele sexe.
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Barbatii si femeile acestui lot de studiu s-au distribuit uniform conform mediului de
resedintd: 54% (516) barbati au provenit din mediul urban, iar 46% (439) — din mediul rural;
53.8% (423) femei au provenit din mediul urban, iar 46.2% (363) — din mediul rural; Df=1,
p=0.961.

Atunci cand a fost studiat contactul cu substante toxice, S-a constatat ca barbatii,
semnificativ mai frecvent decat femeile acestui lot de studiu, au contactat cu substante nocive (g:
24.4% (233) vs. r: 12.2% (96), Df=1, p=0.001). Aceasta poate fi explicat de particularitatile
ocupationale ale barbatilor din Republica Moldova care mai frecvent contacteaza cu substante
toxice.

Conform statutului matrimonial, cei mai multi pacienti din cadrul acestei stratificari au fost
casatoriti: 46.7% (446) dintre barbatii si 44.5% (350) dintre femeile acestui lot de studiu, Df=3,
p=0.000.

Cei mai multi pacienti din cadrul acestei stratificari si in proportii egale intre sexe, au avut
studii medii speciale (g: 68.1% (650) si r: 68.6% (539); sudii superioare au avut 25.2% (241)
barbati si 24.2% (190) femei; iar o minoritate de pacienti au avut doar studii medii (g: 6.7% (64)
si F: 7.3% (57), Df=2, p=0.5310) Numarul mediu de ani de instruire a fost similar (g: 11.83%£2.11
vs. : 11.82+2.46, p>0.05).

Conform statutului ocupational, o proportie semnificativa dintre barbatii cercetati (75.9%
(725) si o proportie semnificativa dintre femei (78.1% (614) au fost pensionari, D=4, p=0.000.
Detinatori de grade de invaliditate au fost 6.2% (59) barbati si 9.2% (72) femei, p>0.05.

Capacitate de munca sau activitate fara restrictii au declarat doar 25.2% (241) dintre
barbatii cercetati si 22.1% (174) dintre femeile cercetate; cu restrictii pentru munca sau activitati
s-au prezentat 17.2% (164) barbati si 17.7% (139) femei; cu restrictii considerabile — 19% (181)
barbati si 16.3% (128) femei; inapti pentru munca sau activitati s-au declarat o proportie
considerabila dintre pacientii studiati - 38.6% (369) barbati si 43.9% (345) femei, Df=3, p=0.062.

Deci, in cadrul acestei stratificari, nu au fost inregistrate diferente statistic semnificative
intre sexe pentru parametrii demografici: categoria de varsta, mediul de resedinta, nivelul de
instruire, numarul mediu de ani de studii, incadrarea profesionala si capacitatea de munca. Au fost
constatate diferente statistic semnificative intre sexe pentru contactul cu substante toxice, acesta
fiind mai frecvent la barbatii cercetati.

Debutul bolii dupa varsta de 50 ani s-a produs la 92.8% (886) dintre barbatii acestui lot de
studiu si la 93.6% (736) dintre femeile acestuia. Varsta medie de debut a bolii a fost de 60.31+5.57
ani pentru barbati si 60.3045.50 ani pentru femei, p>0.05.
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Durata bolii la femeile acestui studiu a fost semnificativ mai mare decat cea a barbatilor
(B: 8.69£5.42 ani vs. r: 9.43+5.75 ani, p=0.006). Cate o treime dintre barbatii si femeile acestui lot
de studiu s-au repartizat pe cele trei categorii de durata a bolii (g «san: 33.6% (321), B s-10ai): 32%
(306), B (10mi): 34.3% (328); F (<sani): 30.4% (239), F -10m): 30.9% (243), Few0mi: 38.7% (304); Df=2,
p=0.058).

Repartizarea barbati / femei pe fenotipuri ale bolii a fost similara, cel mai frecvent la
ambele sexe fiind fenotipul akinetic-rigid. Astfel, fenotipul tremorigen a fost constatat la 22.9%
(219) barbati si 23% (181) femei; fenotipul intermediar — la 24.5% (234) barbati si 22.9% (180)
femei; iar fenotipul akinetic-rigid — la 52.6% (502) barbati si 54.1% (425) femei; Df=2, p=0.722.

De asemeni, intre sexe, nu au fost constatate diferente statistic semnificative pentru
categoriile de severitate a bolii (usoara, moderata, severa), cel mai frecvent, atat barbatii cat si
femeile acestui lot de studiu, suferind de forma severa a bolii. Astfel, boald ugsoara au avut 22.9%
(219) barbati si 20.2% (159) femei; boald moderata — 30.2% (288) barbati si 32.1% (252) femei;
iar boala severa — 46.9% (448) barbati si 47.7% (375) femei; Df= 2, p=0.366.

Caracteristicile clinice ale pacientilor acestui lot de studiu stratificate pe sex sunt prezentate
in Tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. Caracteristica clinici a pacientilor lotului Aspecte epidemiologice si medico-
sociale, stratificati dupa criteriul sexe

Parametru Barbati Femei Df, p
(nr =955) (nr =786)
Varsta de debut |
Varsta de debut a bolii ni, mediatps) | 60.31%5.57 60.30+5.50
Categorii de virsti de debut |
Pand la 50 ani o () | 7.2% (69) 6.4% (50)
Dupa 50 ani o () | 92.8% (886) 93.6% (736) 1,0.505
Durata bolii |
Durata bolii (i, media<ps) | 8.69+5.42 9.43+5.75 0.006
Categorii de duratd a bolii |
Pana la 5 ani (% () 33.6% (321) 30.4% (239)
5- 10 ani (@ () 32% (306) 30.9% (243)
Mai mult de 10 ani (% () 34.3% (328) 38.7% (304) 2,0.058
Fenotipul predominant al bolii
Tremorigen () 22.9% (219) 23% (181)
Intermediar (% () 24.5% (234) 22.9% (180)
Akinetic — rigid (9 () 52.6% (502) 54.1% (425) 2,0.722
Severitatea bolii
Usoard o () 22.9% (219) 20.2% (159)
Medie (% () 30.2% (288) 32.1% (252)
Severd o () 46.9% (448) 47.7% (375) 2,0.366

In cadrul acestei stratificiri s-au determinat diferente statistic semnificative in functie de

sex pentru frecventa complicatiilor motorii si tratamentul lor. Au fost constatate diferente statistic
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semnificative pentru frecventa fluctuatiilor (8: 33.4% (319) vs. r: 56.1% (441), Df=1, p=0.000) si
a diskineziilor (g: 31.1% (297) vs. r: 50% (393), Df=1, p=0.000) — femeile au suferit semnificativ
mai frecvent de fluctuatii motorii si diskinezii. Respectiv, femeile semnificativ mai frecvent au
administrat tratament anti-diskinetic (s: 9.3% (89) vs. r: 17.7% (139), Df=1, p=0.000).

Depresia s-a constatat in mod similar la ambele sexe: g: 54.6%(521) vs. r: 53.6%(421),
Df=1, p=0.699. In cadrul acestui lot de studiu, barbatii au suferit de anxietate semnificativ mai
frecvent decét femeile (g: 42.3% (404) vs. r: 35.5% (279), Df=D, p=0.004) si, respectiv, mai
frecvent au administrat remedii anxiolitice (g: 32% (306) vs. r: 27.5% (216), Df=1, p=0.040).

Tratamentul dopaminergic si non-dopaminergic administrat de catre barbatii si femeile
acestui lot de studiu, este prezentat in Tabelul 3.2. Levodopa au administrat 99.2% (947) barbati
si 98.7% (776) femei, Df=1, p=0.477. Dozele diurne de levodopa (1030.94+562.12 vs.
1063.62+588.1, p>0.05), dozele unice de levodopa (208.24+52.5 vs. 208.84+53.17, p>0.05),
precum si numarul de prize de levodopa (4.72+1.99 vs. 4.82+2.11, p>0.05) administrate de catre
barbatii si femeile acestui lot de studiu au fost similare. Ponderea barbatilor si femeilor, care au
administrat agonisti de dopamina nu a fost statistic diferitd (17% (162) vs. 15% (118), Df=1,
p=0.294); cu doze de agonisti semnificativ mai mari la barbati decat la femei (2.02+0.67 doze vs.
1.73+0.78 doze, p=0.008). Amantadina a fost administratd semnificativ mai frecvent de catre
femeile (17.7% (139)) decét de barbatii (9.3% (89)) acestui lot de studiu (Df=1, p=0.000), dar in
doze similare (g: 225.56+89.07 vs. r: 227.94482.04; p>0.05). O cota semnificativ mai mare de
barbati decét de femei a administrat trihexyphenidyl (s: 21.3% (203) vs. : 16.8% (132), Df=1,
p=0.020). Sumarizand, doza diurna echivalenta de levodopa (LEDD) administrata a fost similara
la cele doua sexe (1049.15+568.08 vs. 1100.83+584.54, p>0.05). O proportie similard de barbati
si femei au utilizat remedii laxative (63% (602) vs. 59.4% (467), Df=1, p=0.125).

Tabelul 3.2. Tratamentul dopaminergic si non-dopaminergic al pacientilor lotului Aspecte
epidemiologice si medico-sociale, stratificati pe criteriul sexe.

Barbati Femei Df, p
Parametru (nr = 955) (nr=786)

Au administrat Levodopa (% () 99.2% (947) 98.7% (776) Df=1, p=0.477
Doza diurna de levodopa gz, mediates) 1030.94+562.12 1063.62+588.1  p>0.05
Doza unica de levodopa (mg, mediates) 208.24+52.5 208.84+53.17 p>0.05
Numdrul de prize de levodopa (k) 4.72+1.99 4.82+2.11 p>0.05
Au administrat agonisti de dopamind v () 17% (162) 15% (118) Df=1, p=0.294
Doza diurnd de agonist (ng:i, media*es) 2.02+0.67 1.73+0.78 p=0.008
Au administrat amantadindg (o, () 9.3% (89) 17.7% (139) Df=1, p=0.000
Doza diurna de amantadind (myizi, media*es) 225.56x89.07 227.94+82.04 p>0.05
Au administrat trihexyphenidyl (s () 21.3% (203) 16.8% (132) Df=1, p=0.020
LEDD (mg/zi, mediatES) 1049.15+568.08 1100.83+584.54 p>0.05
Au administrat anxiolitic / antidepresiv (o () 32% (306) 27.5% (216) Df=1, p=0.040
Au administrat tratament constipatii (% () 63% (602) 59.4% (467) Df=1, p=0.125
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Factorii de risc vascular ca si prezenta, au fost identificati in mod similar la barbatii si
femeile acestui lot de studiu (g: 73.3% (700) vs. : 71.8% (564), Df=1, p=0.483). Semnificativ mai
frecvent decat femeile, barbatii au suferit de: boald coronariana (g: 26.9% (257) vs. r: 15% (118),
Df=1, p=0.000); HTA (g: 70.3% (671) vs. r: 49.1% (386), Df=1, p=0.000); IM (&: 8.5% (81) vs.
F: (2.2% (17), Df=1, p=0.000) si fumat (8: 4.4% (42) vs. r: 0.1% (1), Df=1, p=0.000). Ceilalti
factori de risc vascular examinati — FA (g: 12% (115) vs. r: 9.5% (75), Df=1, p=0.105); DZ (e:
12.1% (116) vs. r: 12.1 % (95), Df=1, p=1.000); dislipidemie (g: 44.9% (429) vs. r: 40.7% (320),
Df=1, p=0.080); AVC (g: 17.3% (165) vs. r: 18.2% (143), Df=1, p=0.659) - s-au intdlnit in mod
similar la ambele sexe.

Ponderea parkinsonismului vascular a fost similara intre sexe (g: 1.3% (12) vs. r: 1.1% (9),
Df=1, p=0.978). Istoricul familial de boala Parkinson a fost raportat semnificativ mai frecvent de
catre barbatii acestui lot de studiu (g: 14% (134) vs. r: 8.9% (70), Df=1, p=0.001).

Difentele relationate de sex sunt prezentate in Figura 3.7.

Istoric familial de BP NN

4,40% * | {0,10%

Fumat W8 15 50% * || 2,20%|

IMA

.
HTA 70,30% * 49,10%
Boala coronariana 26,90% *

Administreaza anxiolitice / antidepresive 27,50%
Depresie 54,60% ¥ 53,60%

Anxietate 42,30% * 35,50%

Amantadina

Diskinezii

56,10% *

Fluctuatii motorii

Contact toxice I 24,40% *

W Barbati B Femei

Figura 3.7. Difentele relationate de sex ale pacientilor lotului Aspecte epidemiologice si
medico-sociale (%).

Existd dovezi despre diferentele de sex in boala Parkinson, pornind de la mecanisme

patofiziologice, pana la diferente clinice ale bolii [49]. Barbati afectati de boala Parkinson, in acest
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studiu, au fost mai multi decat femei — n acord cu datele literaturii [49]. Se raporteaza ca la femei
manifestirile motorii ale bolii apar mai tarziu dect la barbati. In studiul curent varstele de debut
a bolii, la femei au fost, totusi, aproape egale cu cele ale barbatilor (60.30+5.50 versus
60.31.73£5.75, p=0.050). De asemeni, la femei este raportata o ratd de progresie a simptomelor
motorii mai rapida. In acelasi timp, in studiul actual, la durate similare ale bolii pentru femei si
barbati, ponderea pacientilor-femei cu forme severe ale bolii a fost si ea similard cu ponderea
pacientilor-barbati cu forme severe. Fenotipul akinetic al bolii a fost cel mai frecvent la ambele
sexe, fara diferente de pondere inter-sex, de fapt — fara diferente pentru toate fenotipurile.
Capacitatea de munca / activitati a femeilor a fost nesemnificativ mai afectata — 43.9% au remarcat
ca nu sunt apte de munca / activitati (versus 38.6% barbati). Cu referire la simptomele non-motorii
ale bolii, acestea sunt raportate a fi mai frecvente si mai severe la femei [289], [49]. Afectarea
frecventa a femeilor a actualului studiu prin forme severe ale bolii, ar putea fi atribuita specificului
de referire a cazurilor mai grave catre centrul tertiar, Sau s-ar putea datora unui specific biologic
legat de areal. In mod paradoxal, in acest studiu barbatii au fost cei, care semnificativ mai frecvent
au suferit de anxietate (42.3% vs. 35.5%), iar depresia s-a intalnit la cote similar de Thalte de barbati
si femei (54.6% vs. 53.6%). Depresia, in acest studiu, la ambele sexe, s-a intalnit aproape dublu
fata de datele raportate pentru populatia adultd — 24.8-35.1% si comparabil cu datele literaturii
despre prevalenta depresiei la pacientii ambulatori si internati cu BP — 35-54.3% [290]. Afectarea
neuropsihiatrica atat de frecventa din actualul studiu, contrasteaza cu ratele mici de administrare a
tratamentelor specifice, ceea ce sugereaza necesitatea de educare in acest sens, atat a pacientilor,
cat si a medicilor, pentru diagnosticarea si managementul medicamentos corespunzator al
comorbiditatilor psihoafective. Judecand dupa frecventa aministrarii remediilor laxative, frecventa
s1 / sau severitatea constipatiilor la femei si la barbati a fost similara, desi, se cunoaste cd femeile
au o predispozitie mai mare citre disfunctii gastro-intestinale [291]. In concordanti cu datele
literaturii [279], complicatiile motorii s-au Tntalnit semnificativ mai frecvent la femeile acestui
studiu comparativ cu barbatii cercetati — in mod normal, ganglionii bazali umani si in particular
sistemul dopaminergic, sunt dimorfi sexual ceia ce poate influenta atat debutul, cét si evolutia BP
[50]. Complicatiile motorii au fost mai frecvente la femei, in pofida faptului cd nu au existat
diferente inter-sex in tipul sau dozele medicamentelor dopaminergice, care, in alte circumstante,
ar putea explica aceste fenomene, ceea ce indica suplimentar asupra rolului biologic pentru aceasta
diferentd. Factorii de risc vascular au fost prezenti la aceleasi cote de femei si barbati in acest
studiu, cu diferente de sex pentru unii factori de risc particulari — barbatii au suferit mai frecvent
de boald coronariand, hipertensiune arteriald si infarct miocardic — Tn acord cu datele pentru

populatia generala, iar ponderea parkinsonismului vascular a fost si ea similara intre sexe. Din
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punct de vedere demografic, nu au fost diferente inter-sex pentru mediul de resedinta. Femeile au
beneficiat In aceiasi masura cu barbatii de studii superioare, medii speciale si medii, cu un numar
mediu similar de ani de instruire. Ele au fost incadrate profesional in masurd comparabila cu
barbatii actualei cercetari.

Deci, femeile acestui lot de studiu au suferit semnificativ mai frecvent de fluctuatii motorii
si diskinezii si semnificativ mai frecvent au administrat tratament anti-diskinetic, dar acest
tratament a fost semnificativ mai rar, comparativ cu frecventa acesteti complicatii motorii. Barbatii
acestui lot de studiu, semnificativ mai frecvent decat femeile, au contactat cu substante nocive; ei
au suferit de anxietate semnificativ mai frecvent decat femeile si mai frecvent au administrat
remedii anxiolitice. Factorii de risc vascular au fost prezenti in mod similar la barbatii si femeile
acestui lot de studiu. Semnificativ mai frecvent decat femeile, barbatii au suferit de: boala
coronariand, HTA, IM si fumat; si au raportat istoric familial de BP. Ceilalti factori de risc vascular
examinati — FA, DZ, dislipidemie, AVC - s-au intdlnit in mod similar la ambele sexe. Ponderea

parkinsonismului vascular a fost de 1.3% la barbati si de 1.1% la femei.

3.4 Analiza lotului de studiu stratificat dupa categorii de varsta

Pacientii au fost stratificati in doua categorii de varsta (Anexa 3.4), cei cu varsta pana la
60 ani (V<60, n=197) si cei cu varsta peste 60 ani (V>60, n=1544). Tn mod firesc, varsta medie de
debut (v<e: 50.49£6.04 ani Vvs. vse: 61.56+4.01 ani, p=0.000) si durata bolii (v<e: 5.16+4.19 vs.
vs60: 9.5245.54 ani, p=0.000) au fost semnificativ mai mari la pacientii cu varsta de peste 60 ani.

Conform sexelor, Tn categoria de varsta de pana la 60 ani au predominat barbatii (g: 63.5%
(125); r: 36.5% (72)); in categoria de varsta de peste 60 ani au fost mai multe femei (g: 53.8%
(830); F: 46.2% (714)), (Df=1, p=0.006).

Conform mediului de resedinta pacientii V<60 si V>60 au fost distribuiti in mod similar
(urban V<eo: 51.8% VS. Urban v>s0: 54.2%; Rural v<eo: 48.2% VS. Rural vss0: 45.8%; Df=1, p=0.544).

Conform severitatii bolii, boala usoara s-a constatat semnificativ mai frecvent la pacientii
mai tineri de 60 ani (usoara v<so: 45.2% (89) VS. Usoars v>s0: 18.7% (289)), iar boala severa —
semnificativ mai frecvent la pacientii mai in varsta de 60ani (severa v<so: 22.8% VS. severa vs60: 50.4%,
Df=2, p=0.000); boala moderata s-a constatat in mod similar la pacientii din ambele caterogii de
varsta.

In functie de fenotipul bolii, fenotipul tremorigen s-a determinat semnificativ mai frecvent
la pacientii mai tineri de 60 ani (Tremorigen v<so: 44.7%% (88) VS. Tremorigen vss0: 20.2% (312)), iar
fenotipul akinetic-rigid — semnificativ mai frecvent la pacientii dupa 60 ani (akinetic-rigid v<eo: 25.9%
(51) Vs. Akinetic-rigid v>s0: 56.7% (876)) (Df=2, p=0.000); fenotipul intermediar s-a constatat Tn mod
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similar la pacientii mai tineri de 60 ani (intermediar v<so: 29.4% (58)) si la cei mai varstnici de 60ani
(Intermediar v<eo: 23.1% (356)) (Flgura 3.8 )

Severs, Df=2, p=0.000 w 50,40%

0,
Medic ' NEGCGc—— 3302:%0/)

Usoars N 18,70% o o0

Akinetic - rigid, Df=2, p=0.000 25,00% 56,70%
0,
Intermediar ~ TEEE— 23’%8j0%

Tremorigen W 20,00% _ o

Mai mult de 10 ani, Df=2, p=0.000 "GNNI 39,40%

| — 32,20%
5-10 ani 26 40%

Panila5 ani NN 28,40% 61,90%

W > 60 ani < 60 ani

Figura 3.8. Particularitatile severititii si fenotipului bolii, in functie de categoria de varsta,
ale pacientilor lotului Aspecte epidemiologice si medico-sociale (%).

Fluctuatiile motorii (Fluctuatii v<so: 53.3% VS. Fluctuatii vseo: 42.4% (655)) si diskineziile (piskinezii
v<so: 52.3% (103) VS. piskinezii v-e0: 38% (587)) au fost semnificativ mai frecvente la pacientii mai
tineri de 60 ani (Df=1, p=0.000).

De asemeni, pacientii mai tineri de 60 ani, semnificativ mai frecvent au suferit de anxietate
(v<so: 88.8% (175) VS. vse0: 32.9% (508), Df=1, p=0.000)) si au consumat remedii anxiolitice (v<e:
58.4% (115) vs. vse: 26.4% (407), Df=1, p=0.000); depresia a fost constatata in mod similar la
pacientii mai tineri de 60 ani (59.4% (117)) si la cei mai varstnici de 60 ani (53.4% (825)), (Df=1,
p=0.129).

Factorii de risc vascular s-au inregistrat semnificativ mai frecvent la pacientii dupa 60 ani
(v<so: 58.9% (116) vs. vse0: 74.4% (1148), Df=1, p=0.000). Pacientii dupa 60 ani semnificativ mai
frecvent au suferit de: boala coronariana ischemica, hipertensiune arterialda, diabet zaharat,
fibrilatie atriala, dislipidemie si accident vascular cerebral in anamnestic, comparativ cu pacientii

mai tineri de 60 ani, care au fumat mai frecvent.
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Pacientii in varsta de peste 60 ani, au fost consumatori semnificativ mai frecventi de
levodopa si remedii laxative, comparativ cu pacientii mai tineri de 60 ani, care au fost consumatori
semnificativ mai frecventi de agonisti ai dopaminei, amantadina si trihexyphenidyl.

Sumarul diferentelor clinico-farmacologice relationate cu categoria de varsta ale
pacientilor lotului de cercetare sunt prezentate in Tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Diferentele clinico-farmacologice relationate cu categoria de varsta ale
pacientilor lotului Aspecte epidemiologice si medico-sociale

Pénda la 60 ani Peste 60 ani Df, p
(nr=197) (nr=1544)

Varsta (ani, medgiates) | 55.65+5.04 71.08+5.94 0.000
Varsta de debut a bolii (ani, mediates) | 50.49+6.04 61.56+4.01 0.000
Durata bolii (ani, mediatgs) | 9.16% 4.19 9.52+ 5.54 0.000

Levodopa () | 91.4% (180) 99.9% (1543) 1, 0.000

Agonisti de dopamind v ) | 43.7% (86) 12.6% (194) 1, 0.000

Amantadind % ) | 52.3% (103) 8.1% (125) 1, 0.000

Tratament constipatii @ () | 34% (67) 64.9% (1002) 1, 0.000
Doza diurna de levodopa y:i, mediazes)) | 529.88£373.11 1111.51+561.81 | 0.000
Doza unica de levodopa (mg, mediates)) | 138.83£64.95 217.40+43.68 0.000
Numdrul de prize de levodopa (v, mediates)) | 3.30+£1.68 4.95+£2.01 0.000
Doza diurna de amantading ng/zi, medie+es)) | 205.10£86.89 243.75+79.36 0.001
LEDD(mg/Zi, media+ES)) 632.78+439.64 1128.59+567.2 0.000

Factori de risc vasculari prezenti (, mediates)) | 58.9% (116) 74.4% (1148) 1, 0.000

Istoric familial de BP % () | 44.7% (88) 7.5% (116) 1, 0.000

Cu parkinsonism vascular au fost diagnosticati doar pacienti din categoria de varsta mai
mare de 60 ani, ponderea acestui diagnostic fiind de 1.2% (21 pacienti).

In functie de categoria de varsta, boala Parkinson se poate manifesta diferit. Adultului
varstic Ti sunt mai comune formele mai severe, cu evolutie mai rapida si cu implicare axiala mai
pronuntata si care necesita mai mult efort terapeutic [47]. De asemeni, adultii varstnici au multi-
morbidititi, inclusiv tulburdri cognitive si patologii cardiovasculare asociate [47]. In actualul
studiu, similar datelor literaturii, pacientii cu varste de peste 60 ani, au avut semnificativ mai
frecvent forme akinetice - 56.7% (comparativ cu pacientii mai tineri — 25.9%) si forme severe ale
bolii — 50.4% (comparativ cu pacientii mai tineri — 22.8%). Inapti pentru munca si activitati zilnice
s-au declarat aproape jumadtate dintre pacientii cu varste de peste 60 ani si semnificativ mai frecvent
decat cei mai tineri. Pacientii mai varstnici au utilizat pentru managementul bolii doze echivalente
de levodopa semnificativ mai mari. Intr-o proportie semnificativ mai mare pacientii mai varstnici
au avut disfunctie gastrointestinald manifestatd prin constipatii si au recurs la remedii
medicamentoase pentru combaterea lor. Desi dozele dopaminergicelor au fost semnificativ mai
mari, rata complicatiilor motorii sub forma de diskinezii a fost semnificativ mai mica — 38 %

(comparativ cu pacientii mai tineri — 52.3%) — similar celor raportate in literatura de specialitate
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[283]. Depresia comorbida a atins rate comparabile la pacientii mai varstnici si mai tineri, iar
comorbiditatile cardiovasculare au fost semnificativ mai frecvente. Pentru cazurile de boalad
Parkinson la persoane mai varstnice este recomandata o vigilenta sporitd pentru forme mai severe
ale bolii, forme akinetice, cu implicare axiala, comorbiditéti cardiovasculare masive, comorbiditati
neuro-psihiatrice frecvente, care implicd mai multd dizabilitate, deci — si resurse mai multe,
inclusiv abordare multidisciplinara.

Deci, pacientii din categoria de varsta de peste 60 ani, semnificativ mai frecvent au avut
boala severa si fenotipul akinetic-rigid al bolii. Pacientii dupa 60 de ani, semnificativ mai frecvent
au avut factori de risc vascular; si semnificativ mai frecvent au suferit de boala coronariana, HTA,
DZ, dislipidemie si AVC. Pacientii in varsta de peste 60 ani, semnificativ mai frecvent au
administrat levodopa si remedii pentru gestionarea constipatiilor. Ei au utilizat doze mai mari si
prize mai multe de levodopa. Diagnostic de parkinsonism vascular a fost stabilit doar pacientilor
din categoria de varsta de peste 60 ani (1.2%). Pacientii mai tineri de 60 ani ai acestui au avut
semnificativ mai frecvent boala usoara si fenotipul tremorigen al bolii, mai frecvent au suferit de
fluctuatii motorii si diskinezii si au utilizat semnificativ mai frecvent agonisti de dopamind si
amantadind. Ei au suferit semnificativ mai frecvent de anxietate si au utilizat semnificativ mai
frecvent remedii anxiolitice. Factorii de risc vasculari s-au intalnit mai rar, dar ei au fumat
semnificativ mai frecvent. Toate aceste rezultate coroboreaza cu datele de literatura care au
prezentat date demografice din alte cohorte de pacienti cu boald Parkinson, cu exceptia frecventei
complicatiilor motorii care, Tn actualul studiu, au fost mai frecvente la pacientii din categoria de
varsta de pana la 60 ani, ceea ce ar putea fi relationat cu particularitatile de management al bolii

Parkinson in sistemul de sdnatate al Republicii Moldova.

3.5 Analiza lotului de studiu stratificat dupa varsta de debut

Lotul de cercetare a fost stratificat dupa varsta de debut a bolii (Anexa 3.5), fiind analizate
doua subgrupuri: pacienti cu debutul bolii pana la varsta de 50 ani (Debut <50, n=119) si pacienti
cu debutul bolii dupa varsta de 50 ani (Debut >50, n=1622), pentru a evidentia care sunt diferentele
clinice si evolutive asociate varstei de debut. Varstele medii de debut ale bolii au fost de
45.93+4.16 si de 61.36+£3.92 ani (p=0.000), respectiv. Duratele medii ale bolii din cadrul celor
doua subgrupuri au fost similare (9.64+6.03 vs. 8.98+5.54, p>0.05). Conform categoriilor de
durata a bolii, In ambele grupuri au predominat pacientii cu durata bolii mai mare de 10 ani, dar
fara diferenta statistica Intre subgrupuri.

Pacientii cu debutul bolii pana la varsta de 50 ani (debut precoce), comparativ cu cei cu

debutul bolii dupa varsta de 50 ani, nu au prezentat diferenta statistica conform distributiei dupa
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sex (58% (69) barbati si 42% (50) femei, Df=1, p=0.505). Din mediul de resedinta urban au
provenit 60.5% (72) dintre pacientii cu pebut <50 ani, 1ar din mediul rural — 39.5% (47) pacienti,
similar celor cu debutul bolii dupa 50 ani (Df=1, p=0.153). Intre pacientii cu pebut<so ani §i pacientii
CU pebut=50 ani au fost constatate diferente statistic semnificative conform statutului ocupational —
semnificativ mai multi pacienti cu debutul precoce al bolii au avut grad de dizabilitate (pebut<so ani:
4.7% (77) VS. pebut>50 ani: 45.4% (54), Df=4, p=0.000) (Figura 3.9).

Debut>50ani . 4,70%
Debut<50ani 45,40% *

Figura 3.9. Frecventa dizabilitatii pacientilor lotului Aspecte epidemiologice si
medico-sociale, in functie de varsta de debut a bolii, (%).

Conform severitatii bolii, in ambele categorii de debut examinate, cei mai multi pacienti
au avut forma grava a bolii, urmata de forma medie si usoara a bolii fard diferente statistice intre
ele (usoara: peput <50 ani 20.2% (24) VS. pebut >50 ani 21.8% (354); medie: pebut <50 ani 23.5% (28) VS. Debut
>50 ani 31.6% (512); severa: pebut <50 ani 56.3% (67) VS. pebut >50 ani 46.6% (756); Df=2, p=0.131).

Fluctuatiile motorii (pebut <50 ani 91.6% (109) VS. pebut >50 ani 40.1% (651), Df=1, p=0.000) si
diskineziile (pebut <50 ani 89.1% (106) VS. pebut >50 ani 36% (584), Df=1, p=0.000) au fost semnificativ
mai frecvente la pacientii cu debutul bolii Tnainte de varsta de 50 ani. Analizdnd tratamentul
dopaminergic si non-dopaminergic, s-a constatat ca, pacientii cu debutul bolii pana la varsta de 50
ani, semnificativ mai rar au administrat levodopa (pebut <50 ani 89.9% (107) VS. pebut >50 ani 99.6%
(1616), df=1, p=0.000) si remedii laxative (pebut <50 ani 47.1% (56) VS. pebut >50 ani 62.5% (1013),
Df=1, p=0.001); si semnificativ mai frecvent au administrat agonisti de dopamina (pebut <50 ani
38.7% (46) VS. pebut >50 ani 14.4% (234), Df=1, p=0.000) si amandatina (pebut <50 ani 84% (100) vs.
Debut >50 ani 7-9% (128), Df=1, p=0.000).

Dozele diurne de levodopa (pebut <50 ani 815.02+555.49 Mg VS. Debut >50 ani 106262 mg,
p=0.000) si dozele unice de levodopa (pebut <50 ani 160.29£76.00 M@ VS. pebut >50 ani 212.05+48.84
mQ) la pacientii cu debutul bolii pana la 50 ani au fost semnificativ mai mici, iar dozele de agonisti
de dopamina — semnificativ mai mari (pebut <50 ani 1.96£0.69 Mg Vs. pebut >50 ani 1.75%0.79 mg,
p=0.048).
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Pacientii cu debutul bolii pana la 50 ani semnificativ mai rar au avut factori de risc vascular
(Debut <50 ani 57.1% (68) VS. pebut >50 ani 73.7% (1196), Df=1, p=0.000), au suferit semnificativ mai rar
de: boald coronara (pebut <50 ani 10.9% (13) VS. pebut >50 ani 22.3% (362), Df=1, p=0.003), HTA (pebut
<50ani 21.8% (26) VS. pebut > 50 ani 63.6% (1031), Df=1, 0.000), DZ (pebut <50 ani 2.5% (3) VS. Debut >50 ani
12.8% (208), Df=1, p=0.000) si AVC (pebut <50 ani 5% (6) VS. pebut >50 ani 18.6% (302), Df=1,
p=0.000); dar au fumat mai frecvent (pebut <50 ani 5.9% (7) VS. Debut >50 ani 2.2% (36), Df=1, p=0.024).
Tot la acesti pacienti semnificativ mai frecvent a fost constatat istoricul familial pozitiv pentru
boala Parkinson (81.5% (97) vs. 6.6% (107), Df=1, p=0.000) sau alta boald extrapiramidala /
tremor (10.9% (13) vs. 4.4% (72), Df=1, p=0.006) (Figura 3.10).

Istoric familial alte boli I 4,40%
extrapiramidale 1090% ¥

6,60%
Istoric familial de BP I 0
81,50% *

W Debut>50ani Debut<50ani

Figura 3.10. Istoricul familial pozitiv pentru boala extrapiramidali al pacientilor
lotului Aspecte epidemiologice si medico-sociale, in functie de varsta de debut a bolii, (%).

Toti pacientii cu debut precoce (pana la 50 ani) au primit diagnosticul de BP certa 100%
(119), nici un pacient din acest subgrup nu a primit diagnosticul de parkinsonism vascular.

Sumarul diferentelor clinico-farmacologice ale pacientilor lotului de cercetare, in functie
de varsta de debut, este prezentata in Tabelul 3.4.

Boala Parkinson cu debut la vérstd tandrd are si ea particularitdti. Aici, dimpotriva,
predomina formele tremorigene si usoare, evolutia bolii este mai indelungata si mai benigna, iar
managementul medicamentos poate fi realizat cu dopaminergice mai putine si in doze mai mici;
si sunt incriminati factori genetici [45]. In actualul studiu frecventa fenotipurilor bolii si a
categoriilor de severitate a bolii, la pacientii cu debut al bolii pana la 50 ani, au fost similare cu
cele ale pacientilor cu debut al bolii dupa varsta de 50 ani, ceia ce ar putea fi legat de adresabilitate
(forme mai grave directionate catre un centru tertiar). Rata semnificativ mai mare de dizabilitate
printre pacientii cu debut al bolii pand la 50 ani, poate fi explicata prin specificul de acordare a lui
(persoanelor ne-pensionate). Daca analizam capacitatea de munca si activitati in paralel cu durata
bolii, constatam ca la durate mai mari ale bolii (pentru pcientii cu debut pana la varsta de 50 ani)

categoriile de afectare a capacitdtii de munca / activitdti sunt similare cu cele ale pacientilor cu
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debut dupa 50 ani, care au durate semnificativ mai mici ale bolii Parkinson. Conform datelor
literaturii, pacientii cu debut precoce si cu debut tardiv al bolii, ajung n stadiul final al bolii la
aproximativ aceleasi varste, deci au un tempou de progresare diferit, acesta fiind mai rapid la
barbati, la pacientii cu debut la varstd mai avansata si la pacientii care debuteaza prin rigiditate si
akinezie [292]. Deci, putem deduce o evolutie relativ indelungata si benigna a bolii la pacientii cu
debut mai timpuriu. Specific, pacientii cu debut mai tanar din actualul studiu, au avut complicatii
motorii semnificativ mai frecvent. Ei au utilizat mai frecvent alte clase de dopaminergice, decat
levodopa. Acest lucru indicd necesitatea cresterii accesului pacientilor cu BP din Republica
Moldova, in special al celor tineri sau a celor cu debut mai tanar al bolii, catre alte clase de
dopaminergice decat levodopa — in particular, catre agonistii de dopamina, momentan indisponibili
in sistemul de asigurare al RM. Pacientii cu debut al bolii Parkinson pana la varsta de 50 ani au
suferit semnificativ mai frecvent de anxietate si depresie. Desi, depresia este mai frecvent asociata
varstei mai naintate, se cunosc corelatii intre depresie si factori genetici implicati in boala
Parkinson [290]. in cadrul acestui studiu, 81.5% dintre pacientii cu debut al bolii pani la varsta de
50 ani, au mentionat istoric familial de boala Parkinson.

Tabelul 3.4. Diferentele clinico-farmacologice ale pacientilor lotului Aspecte
epidemiologice si medico-sociale, in functie de varsta de debut

Pénd la 50 ani | Dupd 50 ani | Df,
(nr=119) (nr=1622) p
Varsta (ani, mediates) | 55.57%7.5 70.34+6.58 0.000
Varsta de debut a bolii ni, mediates) | 45.93+4.16 61.36+3.92 0.000
Durata bolii (ani, media+ES) 9.64+6.03 8.98+5.54
Fluctuatii motorii v () | 91.6% (109) 40.1% (651) 1, 0.000
Diskinezii @ () | 89.1% (106) 36% (584) 1, 0.000
Anxietate o () | 89.9% (107) 35.5% (576) 1, 0.000
Depresie @ ) | 82.4% (98) 52% (844) 1, 0.000
Administreaza anxiolitice / antidepresive v () | 77.3% (92) 26.5% (430) 1, 0.000
Levodopa (s () | 89.9% (107) 99.6% (1616) | 1,0.000
Agonisti de dopamind v () | 38.7% (46) 14.4% (234) 1, 0.000
Amantadind % () | 84% (100) 7.9% (128) 1, 0.000
Tratament constipatii @ () | 47.1% (56) 62.5% (1013) | 1,0.001
Doza diurna de levodopa (my:i, media+es) | 815.024555.49 | 1062.62+571.9 | 0.000
Doza unica de levodopa (mg, mediazes) | 160.29£76. 212.05+48.84 | 0.000
Numdrul de prize de levodopa . mediates) | 4.29£2.39 4.812.01 0.008
Doza diurna de agonist (g, mediates) | 1.96+0.69 1.75+0.79 0.048
LEDD (mg/zi, media*ES) 995.9+604.4 1078.1+573.6
Factori de risc vasculari prezenti « () | 57.1% (68) 73.7% (1196) | 1, 0.000
Istoric familial de BP (% () | 81.5% (97) 6.6% (107) 1, 0.000
Istoric familial alte boli extrapiramidale @ ) | 10.9% (13) 4.4% (72) 1, 0.006

Deci, pacientii cu debut precoce (pana la 50 ani) au fost semnificativ mai tineri, majoritatea

— cu studii medii speciale, semnificativ mai frecvent au avut grad de dizabilitate, cel mai frecvent
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— inapti de munca, cel mai frecvent au avut fenotipul akinetic-rigid si forma grava a bolii. Tn
comparatie cu pacientii cu debutul dupa 50 ani, cei cu debut precoce semnificativ mai frecvent au
avut fluctuatii motorii si diskinezii si au administrat semnificativ mai frecvent amantadina; ei au
administrat semnificativ mai rar si mai putind levodopa si semnificativ mai frecvent si doze mai
mari de agonisti de dopamina; la ei, semnificativ mai frecvent a fost constatat istoricul familial

pozitiv pentru boala Parkinson sau alta boald extrapiramidala / tremor.

3.6 Analiza lotului de studiu stratificat dupa prezenta fluctuatiilor motorii

Analiza lotului de cercetare stratificata dupa prezenta (F+, n=760) si absenta (F—, n=981)
fluctuatiilor motorii (Anexa 3.6) a identificat diferente intre aceste subgrupuri. S-a constatat ca
pacientii cu fluctuatii motorii au fost semnificativ mai varstnici (71.16 + 8.97 ani vs. 67.92 + 6.01
ani, p=0.000); majoritatea fiind din categoria de varsta dupa 60 ani (86.2% (655)). La ei boala a
debutat la varste mai tinere (58.38+6.42 ani vs. 61.81+4.17 ani, p=0.000) - cei mai multi cu debutul
bolii dupa varsta de 50 ani (85.7% (651). Pacientii cu fluctuatii motorii au avut o durata a bolii
semnificativ mai mare (12.78+5.02 ani vs. 6.12+4.04 ani, p=0.000), cea mai mare parte din ei - cu
o durata a bolii de peste 10 ani (70.5% (536)) (Figura 3.11.) — semnificativ mai multi decat din
categoria diagnostica fara fluctuatii motorii (9.8% (96), Df=2, p=0.000), ceea ce corespunde

datelor de literatura si cunostintelor existente despre evolutia bolii Parkinson.

70,50% *
50,50%
39,80%
20,90%
8,60% l 9,80%
Pandla 5 ani 5- 10 ani Mai mult de 10 ani
B Cu fluctuati motorii Fara fluctuati motorii

Figura 3.11. Prezenta fluctuatiilor motorii, in functie de durata bolii, la pacientii
lotului Aspecte epidemiologice si medico-sociale, (%).

Conform sexelor, femeile au fost semnificativ mai multe in categoria diagnosticata cu
fluctuatii motorii, decat in categoria fara fluctuatii motorii (58% (441) vs. 35.2% (345), Df=1,
p=0.000) (Figura 3.12).
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Figura 3.12. Repartizarea pe sexe a pacientilor cu fluctuatii motorii din cadrul
lotului de studiu Aspecte epidemiologice si medico-sociale, (%).

Semnificativ mai multi pacienti cu fluctuatii motorii au avut grad de dizabilitate (14.9%
(113) vs. 1.8% (18)), fara diferente statistice pentru alte categorii de statut ocupational (Df=4,
p=0.000).

De asemeni, conform capacitatii de munca / activitati, cea mai mare parte dintre pacientii
cu fluctuatii motorii au declarat ca sunt inapti de munca sau activitati (70.9%(539)), urmata de
pacientii cu restrictii considerabile (12.5%(95)), pacientii cu careva restrictii (9.7%(74)) si cei fara
restrictii in activitatea zilnica (6.8%(52)) (Figura 3.13)

0,
6,80% 9,70%

12,50%

70,90%

Fara restrictii Cu restrictii

Cu restrictii considerabile 1 Inapt de munca
Figura 3.13. Capacitatea de munci / activitati a pacientilor cu fluctuati motorii din lotul de
studiu Aspecte epidemiologice si medico-sociale, (%).

Semnificativ mai multi pacienti cu fluctuatii motorii s-au declarat inapti de munca (70.9%
(539) vs. 17.8% (175)), in timp ce semnificativ mai multi pacienti fara fluctuatii motorii au declarat
ca pot munci / activa fara restrictii (r+: 6.8% (52) vs. r—: 37% (363), Df=3, p=0.000).

Analiza conform criteriului de severitate a bolii, a constatat, ca pacienti cu fluctuatii
motorii cel mai frecvent au suferit de forma severa a bolii (usoara: 5.1% (39) vs. 34.6% (339), Moderata:
17.8% (135) vs. 41.3% (405), severa: 77.1% (586) vs. 24.2% (237); Df=2, p=0.000).

De asemeni, conform fenotipului bolii, semnificativ mai frecvent decat pacientii fara

fluctuatii motorii, pacienti cu fluctuatii motorii au avut fenotipul akinetic-rigid al bolii (remorigen:
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8.2% (62) vs. 50.5% (495), ntermediar: 14.6% (111) vs. 30.9% (303), Acinetic-rigida: 77.2% (587) vs.
34.7% (340), Df=2, p=0.000). Pacienti cu fluctuatii motorii semnificativ mai frecvent decét
pacientii fara fluctuatii motorii au suferit de depresie (65.8% (500) vs. 45.1% (442), Df=1,
p=0.000) si semnificativ mai rar de anxietate (30.7% (233) vs. 45.9% (450), Df=1, p=0.000).
Analizand tratamentul dopaminergic si non-dopaminergic, pacienti cu fluctuatii motorii ai acestui
lot de studiu, semnificativ mai frecvent au avut constipatii care au necesitat management
medicamentos (78.9% (600) vs. 47.8% (469), Df=1, p=0.000). Doar pacienti cu fluctuatii motorii
ai acestui lot de studiu au administrat amantadina. Pacientii cu fluctuatii motorii au necesitat doze
diurne de levodopa (1371.59+606.89 vs. 793.22+392.02, p=0.000), doze unice de levodopa
(218.76+£55.58 vs. 200.57+49.09, p=0.000) si
(1437.87+566.58 vs. 793.22+392.02, p=0.000), semnificativ mai mari in comparatie cu pacientii

doze echivalente diurne de levodopa

fara fluctuatii motorii. Numarul de prize diurne de levodopa, la pacienti cu fluctuatii motorii, a
fost semnificativ mai mare decéat al celor fara fluctuatii motorii (5.96+2.22 vs. 3.84+1.28,
p=0.000).

Sumarul diferentelor clinico-farmacologice ale pacientilor lotului de cercetare, conform
criteriului de prezenta a fluctuatiilor motorii, este reprezentat in Tabelul 3.5.

Tabelul 3.5. Diferentele clinico-farmacologice ale pacientilor lotului Aspecte
epidemiologice si medico-sociale, conform criteriului de prezenta a fluctuatiilor motorii

Cu fluctuatii Fara fluctuatii Df, p
(nr=760) (nr=981)

Varsta (ani, mediates) | 71.16+8.97 67.92+6.01 0.000
Varsta de debut a bolii, ani ni, mediates) | 58.38+6.42 61.81+4.17 0.000
Durata bolii (ani, media+es) | 12.78+5.02 6.12+4.04 0.000
Doza diurnd de levodopa my/zi, media+es) | 1371.59+606.89 | 793.22+392.02 0.000
Doza unica de levodopa (mg, mediates) | 218.76+55.58 200.57+49.09 0.000
Numdrul de prize de levodopa (v, mediates) | 5.9612.22 3.84+1.28 0.000
LEDD (mgszi, mediates) | 1437.87£566.58 | 789.41+395.79 0.000

Fenomenul de sfarsit de doza (o manifestare a fluctuatiilor motorii), care complica terapia

cu levodopa a bolii Parkinson, a fost atribuit unei reduceri a capacitatii de stocare a dopaminei
striatale din cauza degenerarii progresive a terminatiunilor dopaminergice presinaptice, dar si
modificarii plasticitatii postsinaptice [293]. Stimularea dopaminergica continua (rotigotina
transdermica — in stadiile timpurii; perfuzia subcutanata de apomorfina si gelul intestinal de
levodopa-carbidopa — in stadiile avansate) a fost conceputa pentru a controla fluctuatiile motorii
si non-motorii, pornind de la ipoteza cd stimularea intermitentd a ganglionilor bazali ar fi
responsabila pentru aparitia complicatiilor motorii. Totusi, strategiile de stimulare dopaminergica

continud nu previn perioadele OFF in stadiile medii si avansate ale BP. Nu este cunoscut de ce
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apar aceste perioade OFF pe fundalul unei astfel de terapii, dar se presupune ca modificarile
mecanismelor dopaminergice si non-dopaminergice din ganglionii bazali ar putea face ca aceste
perioade persistente OFF sa nu raspunda la terapia dopaminergica furnizata continuu [294]. Varsta
mai tanard la debutul bolii, tratamentul cu levodopa si doza zilnicd mare de levodopa au fost
identificati ca si factori de risc pentru fenomenul de sfarsit de doza la pacientii cu BP [295]. Tn
studiul curent, profilul pacientului cu complicatii motorii a fost: femeie, cu debut la varsta mai
tanara, duratd mai mare a bolii, severitate mai mare a bolii, doze mai mari de dopaminergice. lata
de ce, toti medicii trebuie sa cunoasca factorii de risc pentru aparitia fluctuatiilor motorii - varsta
mai tanara de debut al bolii, tratamentul cu levodopa, doza diurna mare de levodopa — pentru a
prescrie prudent levodopa si alte medicamente antiparkinsoniene si a reduce incidenta
fenomenului de sfarsit de doza. De asemenea, pacientii cu complicatii motorii din acest studiu, au
fost mai dizabilitati si au avut comorbiditdti psihoafective mai frecvente, or astfel de pacienti
necesitd mai multe resurse si suport.

Deci, pacienti cu fluctuatii motorii ai acestui lot de studiu au fost preponderent femei,
semnificativ mai varstnici, majoritatea fiind din categoria de varsta de peste 60 ani, boala a debutat
la varste mai tinere, dar in majoritate cu debut dupa varsta de 50 ani (85.7% (651), au avut o durata
a bolii semnificativ mai mare, cea mai mare parte din ei - cu o durata a bolii de peste 10 ani, au
avut grad de dizabilitate si s-au declarat inapti de munca / activitati, au suferit de forma severa a
bolii si au avut fenotipul akinetic-rigid, au suferit de depresie si de constipatii, care au necesitat
management medicamentos, au utilizat doze de levodopa si echivalente diurne de levodopa,
precum si numar diurn de prize de levodopa semnificativ mai mari in comparatie cu pacientii fara

fluctuatii motorii.

Sinteza capitolului 3:

Pacientii lotului Aspecte epidemiologice si medico-sociale ai acestui studiu, au avut, Tn
majoritate, varste de peste 60 ani si debut al bolii la varste de peste 50 ani; in mod similar barbati
/ femei si rezidenti ai mediului urban / rural. O patrime din pacientii mediului rural au raportat
contactul anterior cu substante toxice. Cei mai multi pacienti au avut studii medii speciale, iar la
momentul cercetarii erau in majoritate pensionari. O parte considerabila dintre pacienti s-au
declarat inapti pentru munc sau activitati zilnice. In jur de jumitate dintre pacienti au avut boald
severa si fenotip akinetic-rigid al bolii. Frecventa administrarii tratamentelor specifice a fost mai
mica decat frecventa fenotipului tremorigen, frecventa diskineziilor si frecventa depresiel,

constatate Tn lotul de studiu. Mai rar decat frecventa factorului de risc vascular respectiv, au fost
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administrate tratamentele hipotensiv, hipolipemiant, anticoagulant. Ponderea pacientilor cu
parkinsonism vascular din acest lot de studiu a constituit 1.2%.

Femeile acestui lot de studiu au suferit semnificativ mai frecvent de fluctuatii motorii si
diskinezii si semnificativ mai frecvent au administrat tratament anti-diskinetic, totusi acest
tratament a fost semnificativ mai rar, comparativ cu frecventa acestei complicatii motorii; iar
barbatii — semnificativ mai frecvent au contactat cu substante nocive, au suferit semnificativ mai
frecvent de anxietate si au administrat remedii anxiolitice. Factori de risc vascular au fost prezenti
in mod similar la barbatii si femeile acestui lot de studiu. Semnificativ mai frecvent decét femeile,
barbatii au suferit de boald coronariand, hipertensiune arteriald, infarct miocardic si fumat.
Fibrilatia atriala, diabetul zaharat, dislipidemia si AVC s-au intalnit in mod similar la ambele sexe.
Ponderea parkinsonismului vascular a fost de 1.3% la barbati si de 1.1% la femei.

In comparatie cu pacientii mai tineri (<60ani), pacientii mai in varsta (>60ani) ai acestui
lot de studiu, semnificativ mai frecvent au avut boald severa si fenotip akinetic-rigid al bolii, mai
frecvent au avut factori de risc vascular; si semnificativ mai frecvent au administrat levodopa si
remedii pentru gestionarea constipatiilor. Ei au utilizat doze mai mari si prize mai multe de
levodopa. Diagnosticul de parkinsonism vascular a fost stabilit doar in categoriia de varsta dupa
60 ani (1.2%).

Pacientii mai tineri (<60ani) (in comparatie cu pacientii >60ani) ai acestui lot de studiu,
semnificativ mai frecvent au fost angajati si au declarat cd pot lucra fara restrictii. Ei au avut
semnificativ mai frecvent boald usoara si fenotip tremorigen al bolii, mai frecvent au suferit de
fluctuatii motorii si diskinezii si au utilizat semnificativ mai frecvent agonisti de dopamina si
amantadind. Ei au suferit semnificativ mai frecvent de anxietate si au utilizat remedii anxiolitice.
Factorii de risc vasculari s-au intalnit mai rar, dar ei au fumat semnificativ mai frecvent.

Pacientii cu debutul bolii pana la véarsta de 50 ani au detinut semnificativ mai frecvent grad
de dizabilitate si cel mai frecvent au fost inapti de munca / activitati, au avut fenotipul akinetic-
rigid si forma grava a bolii, semnificativ mai frecvent au avut fluctuatii motorii si diskinezii si au
administrat semnificativ mai frecvent amantadina; ei au consumat semnificativ mai rar $i mai
putina levodopa si semnificativ mai frecvent si Tn doze mai mari - agonisti de dopamina.

Pacientii cu fluctuatii motorii ai acestui lot de studiu au fost semnificativ mai varstnici
decat pacientii fara fluctuatii motorii, majoritatea fiind din categoria de varsta dupa 60 ani. La ei
boala a debutat la varste mai tinere, dar in majoritate - dupa varsta de 50 ani. Ei au avut o durata a
bolii semnificativ mai mare, decat pacientii fara fluctuatii motorii, cea mai mare parte din ei - de
peste 10 ani. Au fost preponderent femei, au avut grad de dizabilitate si au fost inapti de munca,

au suferit de forma severa a bolii si au avut fenotipul akinetic-rigid al ei, au suferit de depresie si
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de constipatii ce au necesitat management medicamentos, au necesitat doze de levodopa si doze
echivalente diurne de levodopa, pecum si numar diurn de prize de levodopa semnificativ mai mari,

in comparatie cu pacientii fara complicatii motorii.
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4. FENOTIPAREA PARKINSONISMULUI iN FUNCTIE DE RELATIA DE
ASOCIERE CU BOALA CEREBROVASCULARA SI SINDROMUL
CLINIC DOMINANT

Relatia dintre boala Parkinson si modificarile cerebrovasculare ce reprezinta boala
cerebrovasculara este multidimensionald. Rezultatul unei legaturi directe este reprezentat prin
parkinsonismul vascular. Cel mai frecvent, insa, boala Parkinson si boala cerebrovasculard sunt
comorbide, sau boala cerebrovasculard coexistd subclinic. Pentru elucidarea acestor relatii
complexe a fost analizat un lot de pacienti cu parkinsonism, cu si fara modificari cerebrovasculare.
Au fost analizate fenotipurile clinice si de tratament ale acestor pacienti. Fenotipul este ansamblul
de trasaturi observabile ale unui organism sau conditii. Fenotiparea clinicd a BP se bazeaza, in
principal, pe istoric si pe examenul fizic obiectiv. Aceste evaluari sunt valoroase atat pentru
diagnostic, cat si pentru determinarea necesitatilor de ingrijire. Pornind de la fenotiparea BP, in
baza diferitor criterii biologice si clinice, putem obtine informatii care stau la baza unei gestionari
optimale a bolii, intru ameliorarea calitatii vietii pacientilor, prin abordare individualizata si

personalizata.

4.1 Metodologia studiului

A fost efectuat un studiu observational, descriptiv, transversal, selectiv, care a inclus 409
pacienti, selectati in baza criteriilor de includere / excludere si a acordului la cercetare.
Metodele de cercetare:

Metoda clinica a presupus aplicarea chestionarului semistructurat pentru pacientii cu BP si

evaluarea obiectiva neurologica, cu determinarea:

» Datelor demografice: anul nasterii, varsta intrarii in studiu, sexul, incadrarea profesionala,
studiile (durata, tipul), statutul matrimonial, mediul de trai;

» Prezenta factorilor de risc vascular in baza scorului QRISK3 (HTA, dislipidemie, DZ,
obezitate, fibrilatie atriald, istoric familial de boald cerebro- sau cardio-vasculara, statutul de
fumator, migrena, boala cronica de rinichi, artritd reumatoida / LES / utilizare medicamente
steroide, boala mentala severa / utilizarea antipsihotice atipice) cu determinarea riscului relativ
de boala cerebro-Icardio-vasculara [116];

» Markeri de risc ai BP: expunerea la pesticide / solventi organici, istoricul familial pozitiv de
BP, sex masculin, non-fumatori, DZ tip Il [259];

> Durata bolii, varsta la debutul bolii;
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Particularitati ale debutului bolii: rapiditatea debutului (acut progresiv, Tntarziat progresiv,
insidios, Tn trepte), simptomul dominant al debutului (tremor / bradikinezie / mixt), localizarea
simptomului de debut (membre superioare/membre inferioare, dreapta / stanga);

Tipul bolii: in baza scalei UPDRS_3_ OFF, sectiuneca motorie la debutul cercetdrii au fost
determinate: tremor-scor (TrScor), akinetic-rigid-scor (ARScor), raportul tremor-scor /
akinetic-rigid-scor (TrScor/ARScor), cu determinarea tipului parkinsonismului (tremor-
dominant (TrScor/ARScor > 1.16), intermediar (TrScor/ARScor 0.9-1.15), akinetic-rigid
(TrScor/ARScor < 0.8) [261];

Severitatea bolii: in baza scorului UPDRS_3 OFF, sectiunea motorie la debutul cercetarii (>
32 — parkinsonism usor exprimat, [33-58] — parkinsonism moderat exprimat, > 59 parkinsonism
sever exprimat) [262];

Asimetria  afectarii.  membrelor:  parkinsonism  simetric/asimetric,  preponderent
dreapta/preponderent stanga, in baza indicelui de asimetrie dreapta/stanga (1Aoss), preponderent
superior/preponderent inferior, in baza indicelui de asimetrie superior/inferior (1As); pentru
calcularea IApys au fost utilizati itemii scalei UPDRS sectiunea motorie pentru membrele drepte
(3.3b, 3.3d, 3.4a, 3.5a, 3.6a, 3.7a, 3.8a, 3.15a, 3.16a, 3.17a, 3.17c) si stangi (3.3c, 3.3e, 3.4b,
3.5b, 3.6b, 3.7b, 3.8b, 3.15b, 3.16b, 3.17b, 3.17b); pentru calcularea (I1Asn) au fost utilizati
itemii UPDRS sectiunea motorie pentru membrele superioare (3.3b, 3.3¢c, 3.4a, 3.4b, 3.5a, 3.5b,
3.17a, 3.17b) si cele inferioare (3.3d, 3.3e, 3.7a, 3.7b, 3.8a, 3.8b, 3.17¢c, 3.17d); diferenta
sumelor indicilor motorii pentru membrele din dreapta si din stanga; si diferenta sumelor
indicilor motorii pentru membrele superioare si inferioare au constituit IAp/s si [As/ respectiv;
indicele de asimetrie (I1A) cuprins in intervalul [-1; 1] a definit parkinsonismul simetric, [A < -
2 a definit parkinsonismul asimetric preponderant din stinga, IA > 2 a definit parkinsonismul
asimetric preponderant din dreapta [296];

Complicatii motorii: diskinezii, fluctuatii motorii (prezenta lor, latenta dezvoltarii lor in raport
cu durata bolii si durata administrarii levodopei si doza acesteia);

Medicatia anterioard si curentd: medicamentele dopaminergice utilizate, doza diurnd
echivalenta de levodopa (LEDD), calculata in baza factorilor de conversie [260];

Scorul OFF/on de ameliorare a simptomelor motorii in rezultatul administrarii dozei de
dopaminergic;

Levodopa sensibilitatea;

Simptome neuropsihiatrice: depresia, utilizand chestionarul Beck ((0-3] — nici o depresie, [4-
7] — depresie usoara, [8-15] — depresie moderata, >16 — depresie severa) [297]; tulburari

cognitive/dementa, utilizand scala MoCA (30-27] — nici o afectare cognitiva, [18-26] —
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>

tulburare cognitiva minora (TCM), [11-17] — dementa usoara, [6-10] — dementa moderata, < 5
— dementa severa) [267], apatia - apathy scale [298], chestionar pentru functionarea
psihosociala la pacientii cu Parkinson - SCOPA-PS [266];

Simptome non-motorii - Scala Simptomelor non-motorii [299];

Calitatea vietii - Scorul PDQ39 [264], [265];

Semnele clinice sugestive pentru afectare vasculard cerebrald: ROT inviorate, semnului
Babinski prezent, pareza membrelor, automatism oral, sindrom pseudobulbar, tulburari de
oculomotricitate, tulburari sfincteriene;

Gradul de certitudine al diagnosticului de BP: certa sau probabila, utilizand criteriile absolute
ale bolii Parkinson, criteriile de sustinere, steguletele rosii, criteriile de excludere [276] (Anexa
4.1);

Alte tipuri de tremor: prezenta tremorului postural (TP) si tremorului de actiune (TA);

Relatia de asociere a BP cu BCV: boala Parkinson fara leziuni cerebrale neurovasculare (BP -
LV), boala Parkinson cu leziuni vasculare macrostructurale (BP+LV), boala Parkinson asociata
cu accident vascular ischemic teritorial sau lacunar (BP+AVC);

Relatia de asociere temporald a BP cu BCV: BP preexistenta AVC sau AVC preexistent BP.

Metoda instrumentalda doplerografica: au fost determinate: localizarea si gradul stenozei, pentru

definirea cazurilor de ateroscleroza stenozanta > 50% [272].

Metoda instrumentald neuroimagisticd: Imageria cerebrald prin IRM 1.5Tesla pentru a

determina:

>

Prezenta leziunilor macrovasculare si tipul lor (lacune, focare gliotice, dilatarea spatiilor
perivasculare Virhov-Robin, adancirea fisurilor cerebrale, dilatarea sistemului ventricular,
prezenta micro-hemoragiilor);

Prezenta focarelor ischemice si localizarea acestora (infarct total in circulatia anterioara, infarct
partial in circulatia anterioara, infarct lacunar, infarct in circulatia posterioara) [300];

Plasarea leziunilor in structuri strategice pentru dezvoltarea parkinsonismului (globul palid
extern (Gpe), substantia nigra pars compacta (SNpc), nucleul ventro-lateral al talamusului
(VItalam), infarct extins de lob frontal) sau non-strategice.[210], [301];

Severitatea leziunilor vasculare: scala Fazekas - Leziuni ale substantei albe periventriculare
Fazekas 0 = leziuni absente; Fazekas 1 = ,,calotd” sau captuseald subtire; Fazekas 2 =, halou”
neted; Fazekas 3 = semnal periventricular neregulat care se extinde in substanta alba profunda;
Leziuni ale substantei albe profunde (LSAP) Fazekas 0 = leziuni absente; Fazekas 1 = focare

punctate; Fazekas 2 = confluenta incipientd; Fazekas 3 = zone confluente mari [302];
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» Scorul total al bolii vaselor mici - metoda Staals si col., pe o scara ordinala de la 0 la 4. Un
punct se acordd pentru fiecare dintre: >1 lacune, >1 microhemoragie, leziuni hiperintense severe
(scor Fazekas = 3 pentru leziuni periventriculare sau >2 pentru leziuni ale substantei albe
profunde) si dilatarea spatii perivasculare V-R moderat pana la sever (> 10 mm in ganglionii
bazali) [30];

» Pentru diagnosticarea pacientilor cu Parkinsonism Vascular au fost utilizate Criteriile pentru
diagnosticul de Parkinsonism Vascular posibil, Zijlmans J.C., et all (3/3: 1. Prezenta clinica a
parkinsonismului; 2. Boala cerebro-vasculara confirmata imagistic/semne clinice de focar; 3.
Relatie temporala intre primele doud) (Anexa 4.2).

Calculul numérului minim de pacienti necesari:

Prevalenta BP in populatia generala este de 0.3%; dupa varsta de 65 ani — 1.5%; dupa varsta de 80

ani — 3.5%; a fost luatd in calcul cifra de mijloc 2%

n= (1.96/0.05)2 x 0.02 (1-0.02)= 31p + 3= 34p

4.2 Caracteristica generala a pacientilor lotului de studiu

Vérsta medie a subiectilor din lotul de studiu a fost de 64.61+6.63 ani, 205 (50.1%) — femei
si 204 (49.9%) — barbati, cu 0 durata medie a bolii de 52.88+37.12 - 290 (70.9%) pacienti cu o
durata a bolii de pana la 5 ani, 103 (25.2%) pacienti cu o durata a bolii de 5-10 ani si 16 (3.9%)
pacienti cu o duratd a bolii mai mare de 10 ani. Varsta medie de debut a bolii in lotul de studiu a
fost de 60.22+6.94 ani; la 31 (7.6%) pacienti boala a debutat pana la varsta de 50 ani, iar la 378
(92.4%) pacienti — dupa varsta de 50 ani. Istoric familial de boala Parkinson au mentionat 67
(16.4%) din pacientii lotului clinic; istoric famililal de alta boald extrapiramidalda — 17 (4.2%)
dintre ei (Anexa 4.3, Anexa 4.4).

Conform mediului de resedinta, 267 (65.3%) pacienti au provenit din mediul urban, iar
142 (34.7%) pacienti — din mediul rural. Contact sustinut cu substante toxice au mentionat 100
(24.4%) pacienti: 58 (21.72%) din rezidentii mediului urban si 42 (29.58%) din rezidentii mediului
rural (p<0.01). Conform statutului marital, 15 (3.7%) pacienti au fost celibatari; 342 (83.6%) —
casatoriti; 19 (4.6%) — divortati; si 33 (8.1%) — vaduvi.

Majoritatea celor cercetati au avut studii medii speciale — 200 (48.9%) pacienti; studii
superioare au avut 163 (39.9%), iar studii medii — 46 (11.2%) pacienti; cu un numar mediu de
11.88+2.32 ani de instruire.

In functie de statutul ocupational, aproape jumatate din pacientii cercetati — 190 (46.5%)
au fost pensionari; angajati — 102 (24.9%); neangajati — 30 (7.3%); someri — 38 (9.3 %); detinatori
ai gradelor de dizabilitate — 49 (12%) pacienti. Referitor la capacitatea de munca, 87 (21.3%)

98



pacienti au declarat ca pot munci fara restrictii; 177 (43.3%) — pot munci, dar cu anumite restrictii;
125 (30.6%) pacienti muncesc cu restrictii considerabile; iar 20 (4.9%) — s-au declarant inapti de
munca.

Fenotipul predominant al bolii (calculat in baza raportului Tremor Score / Akinetik-Rigid
Score), in lotul clinic de studiu, a fost fenotipul tremorigen — 290 (70.9%) pacienti; urmat de
fenotipul akinetic-rigid — 115 (28.1%) pacienti; si de fenotipul intermediar — 82 (20%) pacienti.

Conform severitatii bolii (calculate in baza scorului UPDRS_3O0FF), majoritatea
pacientilor — 281 (68.7%) — s-au prezentat cu boald de gravitate medie; 71 (17.4%) — cu boala
usoara, iar 57 (13.9%) pacienti — cu boala severa. Cea mai mare parte - 340 (83.1%) - au constituit-
o pacientii in stadiul 2HY; urmati de pacienti in stadiul 2.5HY — 42 (10.3%); si de pacienti in
stadiul 3HY — 27 (6.6%) pacienti. Scorul mediu HY a fost de 2.12+0.28.

In functie de simptomul de debut, la 275 (67.2%) pacienti, boala a debutat prin tremor; la
222 (54.3%) — prin lentoare a miscarilor (bradikinezie); iar la 108 (26.8%) — prin senzatie de
rigiditate. A fost analizata modalitatea de debut - debutul bolii a fost insidios la 397 (97.1%)
pacienti; intarziat progresiv — la 8 (2%) pacienti; si acut progresiv — la 4 (1%) pacienti. Timpul
mediu de implicare a hemicorpului omolateral a fost de 20.41+11.47 luni, iar, ulterior a celui
contralateral - de 9.98+7.00 luni. Boala a debutat mai frecvent in hemicorpul drept (206 (50.4%)
vs. 203 (49.6%) pacienti, p>0.05) si iIn membrele superioare (376 (91.9%) vs. 33 (8.1%) pacienti,
p>0.05).

Studiid simetria / asimetria afectarii membrelor, S-a constatat, ca in majoritatea cazurilor,
boala a afectat membrele in mod asimetric (cu indice de asimetrie (1A) >1/<-1), astfel asimetrie
dreapta / stanga au avut 395 (96.6%); iar asimetrie superior/inferior — 394 (96.3%) pacienti.
Indicele de Asimetrie Dreapta/Stanga (IA D/S — diferenta sub-scorurilor UPDRS_3 pentru
membrele dreapte si stangi) a fost de 0.45+9.15, iar Indicele de Asimetrie Superipor / Inferior (1A
S/ - diferenta sub-scorurilor UPDRS_3 pentru membrele superioare si inferioare) — de
53.16+32.83. Parkinsonism preponderent din dreapta au avut 201 (49.1%) pacienti (vs. 194
(47.4%), p>0.05); parkinsonism preponderent superior — 391 (95.6%) pacienti (vs. 6 (1.5%),
p<0.01). Parkinsonism simetric Dreapta/Stanga au avut 14 (3.4%) pacienti; iar parkinsonism
simetric Superior/Inferior — 12 (2.9%) pacienti.

Medicatia dopaminergica a fost reprezentatd de levodopa, agonisti de dopamina,

anticolinergice, antagonist NMDA, inhibitor COMT, inhibitor MAO-B:

Medicament nr (%) 95% IT

Levodopa 399 (97.6%) 96.1-99.0
Agonisti de dopaminad 185 (45.2%) 40.3-50.1
Trihexyphenidyl 83 (20.3%) 16.4-24.0
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Amantadine 75 (18.3%) 14.7-22.2
Opicapone 15 (3.7 %) 2.0-5.6
Rasagiline 9 (2.2%) 1.0-3.7

Conform datelor de mai sus, cel mai frecvent utilizate au fost preparatele de levodopa, ceea
ce reflecta nu doar practicile medicilor de prescriere a medicamentelor, dar (mai degraba) si (in-)
disponibilitatea celorlalte medicamente.

Doza medie echivalenta de levodopa (LEDD — levodopa equivalent daily dose) la pacientii
studiului clinic a fost de 760.65+406.36 mg. In mediu, levodopa-responsivitatea (diminuarea
procentuald a scorului UPDRS_3 in starea ON, comparativ cu starea OFF — urmare a administrarii
levodopei) pacientilor acestui studiu a fost de 65.97+12.25 procente; cu un raport
UPDRS_3 OFF/UPDRS_3 ON de 30.57+9.32.

Complicatiile motorii induse de tratamentul dopaminergic au fost prezente la 133 (32.5%)
dintre pacientii studiului clinic: fluctuatii motorii au avut 132 (30.1%) pacienti; diskinezii — 65
(15.9%) pacienti; distonie — 83 (20.3%) pacienti. Fluctuatiile motorii s-au dezvoltat in mediu la
73.82+17.33 luni de la debutul bolii si la 66.60+18.14 luni de la initierea tratamentului cu
levodopa. Diskineziile s-au dezvoltat in mediu la 78.88+18.68 Iuni de la debutul bolii si la
69.33£17.61 luni de la initierea tratamentului cu levodopa. La pacientii acestui studiu, atat
fluctuatiile motorii, cat si diskineziile, erau deja prezente la momentul initierii tratamentului cu
agonisti de dopamina.

Statutul obiectiv motor si non-motor al pacientilor, a fost determinat prin intermediul scalei
specializate de evaluare a pacientilor cu boald Parkinson — MDS-UPDRS, care cuprinde
chestionare administrate de medic, chestionare auto-administrate de catre pacient si formular
pentru examinarea obiectiva de catre medic a diferitor parametri motori pe segmente specifice ale
corpului (mana dreaptd, mana stanga, piciorul drept, piciorul stang, etc.). Au fost determinate

scorurile pentru sub-scalele UPDRS cu valorile medii in lotul de studiu, dupa cum urmeaza:

Scorurile UPDRS motorii si non-motorii MediatES
UPDRS; (Aspecte non-motorii ale activitatilor cotidiene) 8.88+6.5
UPDRS; (4specte motorii ale activitatilor cotidiene) 14.27+8.24
UPDRS_3orF (Examinarea MOTORIE obiectiva in starea OFF) 47.12+12 .91
Tremor Score orr (Subscorul de tremor) 1.107+0.64
Akinetic Rigid Score orr (Subscorul de akinezie-rigiditate) 1.113+0.95
Tremor Score orr/ Akinetic Rigid Score orr (Valoarea raportului
permite constatarea fenotipului bolii) 2.052+1.984
UPDRS_3on (Examinarea MOTORIE obiectiva in starea ON) 16.55+9.81
UPDRS_30rr/UPDRS_3on (Raportul reflecta magnitudinea
ameliorarii in starea ON, comparativ cu starea OFF) 30.57+9.32
UPDRS4 (Complicatiile motorii) 1.85+3.32

100



Comorbiditatile psihoafective si cognitive ale pacientilor lotului clinic au fost evaluate prin
chestionare dedicate. Cel mai frecvent au fost constatate deficientele cognitive (306 (83.8%)
pacienti), urmate de depresie (297 (72.6%) pacienti), anxietate (247 (60.4%) pacienti) si tulburari
de somn (235 (57.5%) pacienti) [303]. Tulburari cognitive minore s-au intalnit la 302 (73.8%),
dementa usoara — la 37 (9.0%) pacienti, dementa moderata — la 4 (1.0%) pacienti. Pacienti cu
dementa severa in acest studiu nu au fost, aceasta fiind criteriu de excludere din studiu. De depresie
usoara au suferit 179 (43.8%) pacienti, de depresie moderata - 93 (22.7%) pacienti, iar de depresie
severd - 21 (5.1 %) pacienti. In structura tulburirilor de somn, identificate anamnestic, au fost
miscarile periodice ale membrelor in somn (acuze subiective) - 53 (13%) pacienti, tulburarile de
comportament in somnul REM (acuze subiective) - 74 (18.1%) pacienti si sindromul picioarelor
nelinistite - 64 (15.6%).

Conform datelor literaturii de specialitate, toti (100%) pacientii cu boala Parkinson sunt
identificati cu cel putin un simptom non-motor [304], acelasi lucru s-a constatat si in actualul
studiu. Pentru cuantificarea simptomelor non-motorii multiple ale bolii Parkinson, la pacientii
lotului de studiu a fost utilizata scala simptomelor non-motorii NMSS (non-motor symptoms
scale), cu determinarea scorului total NMS si a 9 sub-scoruri NMS pe diferite domenii, elaborata
de catre Societatea Internationala de Tulburari de Miscare. Scorul total NMS la pacientii lotului
de studiu a fost de 53.16+32.83 p, indicand simptome non-motorii severe (0 - fara NMS; 1-20 -
NMS usoare; 21-40 NMS moderate; 41-70 - NMS severe; si >71 - NMS foarte severe) [263].
Sub-scorurile non-motorii ale pacientilor lotului clinic pe sub-scale si semnificatia acestora sunt

prezentate mai jos:

Scorurile non-motorii MediazES
NMS 1 Simptome cardiovasculare inclusiv caderi 2.79+3.97
NMS 2 Tulburari de somn/fatigabilitate 10.66+6.66
NMS 3 Tulburari de dispozitie/apatie 11.76+10.13
NMS 4 Tulburari de perceptie/halucinatii 0.17+1.00
NMS 5 Tulburari de atentie/memorie 5.19+5.14
NMS 6 Simptome gastrointestinale 5.99+4.48
NMS 7 Simptome urinare 4.37+5.83
NMS 8 Disfunctie sexuala 4.36+5.77
NMS 9 Diverse 8.02+5.88
NMS TOTAL 53.16+32.83

Cu simptome non-motorii usoare si moderate (scor NMS < 40 puncte) s-au prezentat 146
(35.7%), Tn timp ce, cu simptome non-motorii severe (scor NMS > 40 puncte) s-au prezentat 263
(64.3%) pacienti. Cele mai severe simtome non-motorii la pacientii lotului cercetat au fost (in

ordine descrescatoare): tulburarile de dispozitie, urmate de tulburdrile de somn si fatigabilite,
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simptomele gastrointestinale si cele cognitive. Rezultatele preliminare ale actualului studiu al
simptomelor non-motorii, precum si sinteza implicatiilor neurodegenerarii pentru tulburarile
circadiene si de somn au fost publicate anterior [305], [306], [307], [308], [309], [12], [310], [311],
[312], [313], [314], [315], [316].

Medicamente anxiolitice-antidepresive au utilizat in mod constant de 144 (35.2%) dintre
pacientii cercetati: semnificativ mai frecvent cei cu depresie — 143 (48.15%), comparativ cu cei cu
anxietate — 101 (40.89%) (p<0.01). Tratament sustinut pentru combaterea constipatiilor au utilizat
161 (39.4%) dintre pacientii lotului de studiu.

Scorul mediu pentru severitatea depresiei Beck a fost de 14.11+10.26 p, semnificand un
grad usor de depresie (0-13p - depresie minima; 14-19p - depresie usoara; 20-28p - depresie
moderatd si 29-63p - depresie severa).

Povara psiho-sociala a bolii a fost determinata prin intermediul scalei SCOPA-PS (SCales
for Outcomes in PArkinson’s disease - Psychosocial Functioning) cu un punctaj maxim posibil de
33 de puncte, cifra mai mare indicand o functionare psihosociala mai proasta [266]. Scorul mediu
SCOPA-PS obtinut de pacientii acestui lotului de studiu a fost de 8.27+£6.74 p, semnificand o
functionare psihosociald afectata usor.

Gradul de apatie a fost determinat prin intermediul Scalei de Apatie, cu un punctaj maxim
posibil de 42 de puncte, cifra mai mare indicand o apatie mai mare [269]. Scorul mediu de apatie
constata la pacientii acestui lotului lot a fost de 11.28+7.39 p, semnificand un grad usor de apatie.

Severitatea tulburarilor cognitive a fost determinata in baza testului MoCA (Montreal
Cognitive Assesement) [317], cu un punctaj intre 26 si 30 puncte, indicand absenta tulburarilor
cognitive. Scorul MoCA mediu al pacientilor lotului clinic a fost de 22.3+4.09 puncte, semnificand
tulbutrari cognitive minore. Cele mai afectate domenii cognitive la pacientii lotului clinic, au fost:
limbaj, abstractizare, denumire si reamintire. Sub-scorurile cognitive MoCA ale pacientilor lotului

clinic sunt prezentate mai jos:

Sub-scorurile cognitive MoCA Media £ ES
MoCA vizuo-spatial 3.49+1.28
MoCA denumire 2.86+0.54
MoCA atentie 4.38+1.34
MoCA limbaj 1.29+0.98
MoCA abstractizare 1.61+0.66
MoCA reamintire 3.00+1.31
MoCA orientare 5.67+0.755
MoCA TOTAL 22.3+4.09

Istoric familial de dementa au recunoscut 3 (0.7%) dintre pacientii lotului studiat.
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Durerea a fost prezenta la 328 (80.6%) pacienti; cu o intensitate medie de 2.60+£1.99 puncte
si 0 intensitate maxima de 4.22+2.90 puncte pe scala vizuala analogica, semnificand o durere de
intensitate medie, deci ea va necesita un management corespunzator [318], [319].

Calitatea vietii a fost masurata prin intermediul scalei PDQ39, cu un punctaj maxim de
156 puncte, cifra mai mare indicand o calitate a vietii mai proasta. La pacientii lotului clinic scorul
PDQ39 a fost de 46.22+29.5 p, semnificand o diminuare usoara a calitatii vietii.

Tn cadrul lotului clinic, a fost studiati si frecventa unor comorbidititi metabolice:

Comorbidititilor metabolice Nr (%) 95% IT
Hipotiroidie 36 (8.8%) 5.9-11.7
Guta 11 (2.7%) 1.2-4.4
Hipouricemie 18(4.4%) 2.4-6.6
Deficit al vitaminei D 244 (59.7%) 55.0-64.3
Hiperhomocisteinemie 198 (48.4%) 43.8-53.3

Astfel, am constatat o frecventa inalta a deficitului de vitamina D (59.7%), precum si a
hiperhomocisteinemiei (48.4%) — ambele fiind raportate frecvent in populatia varstnica; si cu
implicatii patogenetice atat in tulburarile cognitive, cat si in boala Parkinson.

Factorii de risc vascular asociati au fost evaluati conform chestionarului-calculator
QRISKS (electronic), dar si prin examinari obiective (analize de laborator, masurari tensionale,
doplerografia vaselor intra-extra-craniene). Ei au fost prezenti la majoritatea pacientilor studiati —
380 (92.9%) pacienti. Frecventa factorilor de risc vascular la pacientii acestui lot este prezentata
n continuare:

Factorii de risc vascular Nr (%) 95%, IT
Hipertensiune arteriala (HTA) 245 (59.9%) 55.0-65.0
Diabet zaharat (DZ) 59 (14.4%) 11.2-17.8
Dislipidemie 183 (44.7%) 40.1-49.9
Ateroscleroza cerebrala 189 (46.2%) 41.6-51.6
Ateroscleroza cerebrala stenozanta 33 (8.1%) 5.6-10.8
Boald coronariana 51 (12.5%)  9.3-15.6
Fibrilatie atriald 38 (9.3%) 6.6-12.0
Fumat 9 (2.2%) 0.7-3.7
Obezitatea 131 (32%)  26.1-38.2
Migrena 135 (33%)  28.6-37.7
Boald mentala severa 2 (0.5%) 0-1.2
Tratament antipsihotic 2 (0.5%) 0-1.2
Artrita reumatoida 3 (0.7%) 0-1.7
Tratament steroid regulat 3 (0.7%) 0-1.7
Boald renald cronica 11 (2.7%) 1.2-4.6
Disfunctie erectila / tratament pentru disfunctie erectild 8 (2.0%) 0.7-34
AVC suportat 73 (17.8%) 14.2-21.8
IM suportat 16 (3.9%) 2.0-6.1
Istoric familial de AVC 115 (28.1 %) 23.5-32.3
Istoric familial de IM 29 (7.1%) 4.6-9.5
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Numarul mediu de factori de risc vascular la pacientii acestui sub-studiu a fost de
3.37+2.61; scorul ORISK3 a fost 17.72+11.61; iar riscul relativ — 1.77+1.15.

Istoric familial de AVC au avut 34 (46.58%) dintre pacientii cu AVC din acest lot; si 81
(24.11%) dintre pacientii fara AVC, p<0.001. Istoric familial de infarct miocardic au avut 6
(37.50%) dintre pacientii cu infarct miocardic; si 23 (5.85%) dintre pacientii fara infarct miocardic
ai acestui sub-studiu (p<0.001).

Dintre toti pacientii lotului de cercetare, 192 (46.9%) pacienti s-au prezentat cu istoric
familial de HTA: 164 (66.94%) dintre pacientii cu HTA si 28 (17.07%) dintre pacientii fara HTA
ai acestui lot de studiu.

Tn cadrul acestui studiu, 33 (8.1%) pacienti s-au prezentat cu istoric familial de DZ: 25
(42.37%) dintre pacientii cu DZ si 8 (2.29%) dintre pacientii fara DZ ai acestui lot de studiu.

A fost evaluata si administrarea medicamentelor pentru controlul factorilor de risc
vascular, constatandu-se urmatoarele date:

Frecventa administrarii medicamentelor
pentru managementul

factorilor de risc vascular Nr (%) 95% IT
Antiagregante 105 (25.7%) 21.3-30.1
Hipotensive 222 (54.3%) 49.4-58.9
Hipoglicemiante 42 (10.3%) 7.3-13.2
Insulina 12 (2.9%) 1.5-4.6
Antidiabetice orale 36 (8.8%) 6.1-11.7
Hipolipemiante 63 (15.4%) 12.0-19.1
Anticoagulante 14 (3.4%) 1.7-5.1
Antiaritmice 19 (4.6%) 2.7-6.8

Studiind aderenta la tratamentul specific al comorbiditatilor vasculare, a fost constatata o
aderenta necorespunzatoare a pacientilor acestui lot de studiu catre tratamentul pentru controlul
factorilor de risc vascular. Cea mai bund compliantd a fost stabilitd pentru tratamentul hipotensiv:
el a fost administrat de catre 222 (90.61%) din pacientii cu hipertensiune arteriald; urmata de
tratamentul antidiabetic: el a fost administrat de cétre 42 (71.19%) pacienti cu diabet zaharat.
Medicamente antiaritmice au administrat 19 (50%), iar anticoagulante — 14 (36.4%) dintre
pacientii cu fibrilatie atriala. Hipolipemiante au administrat 63 (34.43%) dintre pacientii cu
dislipidemie; 55 (29.10%) din pacientii cu leziune aterosclerotica si 7 (21.21%) din pacientii cu
leziune aterosclerotica stenozanta a acestui lot de studiu. Frecventa afectarii aterosclerotice a
diferitor vase magistrale cerebrale si frecventa administrarii hipolipemiantelor este prezentata in

Tabelul 4.1.
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Tabelul 4.1. Frecventa afectirii aterosclerotice a vaselor magistrale cerebrale si frecventa
administrarii hipolipemiantelor la pacientii lotului de studiu

Vasul afectat | Leziune vasculara Tratament Leziune vasculara Tratament
aterosclerotic aterosclerotica, hipolipemiant aterosclerotica hipolipemiant
nr (%), administrat, stenozanti, administrat,
nr=409 nr (% din pacientii nr (%) nr (% din pacientii
cu leziune N=409 cu leziune
vasculara vasculara
ateroscleroticd) aterosclerotica
stenozantd)
ACC dreapta 135 (35%) 40 (29.62%) 21 (5.13%) 3(14.29%)
ACI dreapta 79 (19.3% 32 (40.51%) 13 (13.8%) 3(23.08%)
ACC stanga 126 (30.8%) 36 (45.57%) 24 (5.87%) 6 (25.00%)
ACI stanga 51 (12.5%) 17 (33.33%) 9 (2.20%) 3 (33.33%)

Nota: Rezultatele prelucrarii statistice sunt prezentate in Anexa 4.3

Tn cadrul lotului clinic de studiu, leziuni vasculare macrostructurale (vizibile
neuroimagistic) au avut 349 (85.3%) pacienti. Accident vascular cerebral au avut 73 (17.4%)
pacienti din lotul clinic: 47 (11.5 %) — AVC teritorial si 37 (9%) - AVC lacunar. AVC teritorial in
bazinul unui vas magistral din circulatia anterioara (teritoriul ACA si ACM) au avut 37 (9.0%)
pacienti, din circulatia posterioara — 14 (3.4%) pacienti, din ambele circulatii (anterioara si
posterioard) — 3 (0.7%) pacienti. Infarcte lacunare (lacune) au avut 37 (9.0%) dintre pacientii
lotului clinic. Din cei 47 (11.5%) pacienti cu AVC teritorial, AVC in bazinul unui vas magistral,
preexistent aparitiei parkinsonismului au avut 39 (9.5%) din pacienti, iar la 8 (2%) dintre pacientii
lotului clinic studiat, AVC in teritoriul unui vas magistral s-a dezvoltat dupa stabilirea
diagnosticului clinic de boala Parkinson. Cu focare gliotice s-au prezentat 269 (65.8%) dintre
participanti. Dilatari ale spatiilor perivasculare au fost determinate la 228 (55.7%), iar
microhemoragii - la 23 (5.6%) dintre pacientii lotului clinic. Adancirea fisurilor cerebrale (atrofia
externa) s-a determinat la 302 (73.8%); iar dilatarea sistemului ventricular — la 131 (32.0%) dintre
pacientii lotului clinic. Scorul total mediu SVD (Small Vessel Disease) pentru pacientii lotului
clinic a fost de 0.97+1.047. Frecventa localizarii si tipul AVC din structurile cerebrale strategice
pentru dezvoltarea parkinsonismului la pacientii lotului clinic este prezentatd mai jos:

Frecventa localizarii si tipul AVC
din structurile cerebrale

strategice pentru dezvoltarea parkinsonismului Nr (%) 95% IT
LACI in Globul palid extern (GPe) 0 (0%)

LACI Tn Substantia nigra pars compacta (SNc) 1 (0.2%)

LACI Tn apropierea Substantia nigra pars compacta (SNc) 2 (0.5%)

LACI Nucleul ventro-lateral al talamusului (VLtalam) 6 (1.5%)

TACI Infarct extins de lob frontal 3 (0.7%)

TOTAL 12 (2.9%) 1.5-4.6
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Astfel, 2.9% dintre pacientii lotului clinic au avut AVC cu localizare strategica pentru
dezvoltarea parkinsonismului — 1.7% cu AVC lacunare si 0.7% cu AVC teritoriale Tn bazinul unui

vas magistral (Figura 4.1).

AVC teritoriale localizate strategic AVC lacunare localizate strategic

p.. A

0,70% 1,70%

= Fard AVC teritorial = Cu AVC teritorial W Localizat strategic = Fara AVC lacunar = CuAVC lacunar = Localizat strategic

Figura 4.1. Frecventa AVC teritoriale si lacunare cu localizare strategica in cardul lotului
de studiu, (%).

In contextul prezentei frecvente a leziunilor vasculare cerebrale comorbide, la pacientii
lotului clinic au fost evaluate semne clinice, in mod traditional asociate cu leziuni vasculare.
Frecventa semnelor clinice sugestive pentru leziuni vasculare cerebrale la pacientii lotului clinic
este presentata in Tabeul 4.2.

Tabelul 4.2. Frecventa semnelor clinice sugestive pentru leziuni vasculare cerebrale la
pacientii lotului Fenotiparea parkinsonismului

Nr (%), 95% IT

409 pacienti
Atingere piramidala cu inviorarea reflexelor osteotendinoase 53 (13%) 9.8-16.4
Afectare piramidald cu semn Babinski pozitiv 13 (3.2%) 1.5-4.2
Afectare piramidala cu pareza 26 (6.4%) 2.2-5.9
Automatism oral 180 (44.0%) 39.4-48.9
Sindrom pseudobulbar 11 (2.7%) 1.2-44
Tulburari de oculomotricitate (convergentd diminuata) 92 (22.5%) 18.6-26.7

Astfel, o buna parte dintre pacienti (180 (44.0%)) au avut semne ale automatismului oral
positive; tulburari de oculomotricitate / convergenta diminuata (92 (22.5%)) si atingere piramidala
cu nviorarea reflexelor osteotendinoase (53 (13%)).

In acelasi context, a fost evaluat tipul de tremor al pacientilor din lotul clinic: tremor de
repaos au avut 296 (72.4%), postural si reemergent - 321 (78.5%), kinetic - 72 (17.6%), repaos +
postural - 253 (61.9%), repaos + kinetic - 17 (4.2%), postural + kinetic - 33 (8.1%), repaos +
postural + kinetic - 19 (4.6%) pacienti. Dupa cum se vede, cel mai frecvent a fost tremorul de
repaos (296 (72.4%)) — criteriu de sustinere al bolii Parkinson; si tremorul kinetic.

Din totalul de 409 pacienti, 393 (96.1%) au primit diagnosticul de BP certa; 4 (1%) —
diagnosticul de BP probabila; iar 12 (2.9%) — diagnosticul de Parkinsonism Vascular.
Diagnosticul de BP certa a fost sprijinit de prezenta criteriilor de sustinere: tremor de repaos au
avut 296 (72.4%), bradikinezie - 409 (100%), rigiditate - 399 (97.6%), raspuns pozitiv la levodopa
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- 393 (96.1 %), diskinezii levodopa-induse - 65 (15.9%), hiposmie subiectiva raportatd - 375
(91.7%) pacienti. Unii pacienti — 6 (1.5%) au avut diagnosticul bolii confirmat prin DATSCAN.

In lotul de studiu a fost a fost determinata si frecventa markerilor de risc ai bolii Parkinson:
Expunerea la factori toxici: pesticide/solventi organici - 100 (24.4%), Istoricul familial pozitiv de
BP - 67 (16.4%), Sexul masculin - 204 (49.9%), Statutul de non-fumator - 400 (97.79%), prezenta
DZ tip Il - 58 (14.18 %).

Deci, pacientii acestui lot de studiu, au avut o varsta in jur de 64 ani, o durata a bolii in
mediu de 4 ani, cu debut al bolii in jur de 60 ani. In majoritate au fost provenienti din mediul rural,
o treime din ei mentiondnd contact sustinut cu substante toxice; majoritatea casatoriti, cea mai
mare parte din ei — cu studii medii, jumatate deja pensionati, cei mai multi dintre ei mentionand
restrictii pentru activitati cotidiene. Majoritatea pacientilor lotului de studiu au suferit de fenotipul
tremorigen al bolii si s-au prezentat cu forma moderata a ei, in stadiul 2 HY de boald, avand
membrele afectate asimetric. Ei au utilizat Tn majoritate levodopa si au avut o levodopa-
responsivitate bund, complicatiile motorii fiind prezente la o treime dintre pacienti.
Comorbiditatea psihoafectiva si cognitiva, in mediu, in lotul de studiu, a fost usoara, dar prezenta
la majoritatea pacientilor, cu o diminuare usoara a calitatii vietii. Marea majoritate a pacientilor au
avut factori de risc vascular (92.9%) si leziuni vasculare cerebrale (85.3%), cu o ratd de AVC
teritorial / lacunar de 17.4%, localizat strategic pentru dezvoltarea parkinsonismului Tn 2.9% cazuri
— aceasta fiind si rata parkinsonismului vascular din cadrul acestui lot de studiu. Frecventa inalta

a factorilor de risc vascular a contrastat cu o aderenta necorespunzatoare catre tratamentul lor.

4.3 Fenotiparea pacientilor cu parkinsonism vascular

Tn cadrul acestei cercetari, parkinsonismul vascular (PVasc) a fost diagnosticat la 12
pacienti (2.9%) (Anexa 4.5). Din datele literaturii de specialitate cunoastem ca parkinsonismul
vascular reprezinta 4.4-12% din toate cazurile clinicopatologice de parkinsonism [59]. Rata mai
mica de PVasc din actualul studiu, cel mai probabil, se datoreaza accesului limitat al pacientilor
cu dizabilitate motorie severa catre serviciile de ambulator ale institutiilor medicale. Alte studii
clinice estimeaza ca parkinsonismul vascular ar reprezenta 2.5-5% din toate cazurile de
parkinsonism [208]. Pentru elucidarea particularitatilor clinice ale pacientilor cu parkinsonism
vascular, acestea au fost comparati cu pacientii cu boald Parkinson idiopatica (BP).

Studiul a constatat ca pacientii cu PVasc ai acestei cercetari au avut Varsta medie de
71.92+4.56 ani, semnificativ mai mare comparativ cu pacientii cu boala Parkinson idiopatica
(64.39+£6.57 ani). Varsta de debut a bolii la pacientii cu PVasc a fost de 69.67+4.47 ani —

semnificativ mai mare decat cea a pacientilor cu BP, la care boala a debutat la varsta de 59.93+6.81
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ani. Durata bolii la pacientii cu PVasc a fost semnificativ mai mica (pvasc: 21.58+20.58 luni vs. gp:
53.82+37.11 luni, p=0.003). Tn timp ce jumitate dintre pacientii cu BP au avut fenotipul tremorigen
al bolii (53.4% (212)), iar o patrime dintre ei — fenotipul akinetic-rigid (25.9% (103)); nici un
pacient cu PVasc nu a avut fenotip tremorigen sau intermediar al bolii — toti pacientii cu PVasc au
avut fenotipul parkinsonian akinetic-rigid (100% (12)). Pacientii cu PVasc au avut scorurile de
tremor semnificativ mai mici (pvasc: 0.39£0.28 vs. gp: 1.12+0.63, p=0.000), iar scorurile de
akinezie-rigiditate — semnificativ mai mari (pvasc: 3.73+0.32 vs. gp: 1.03+0.84, p=0.000), in
comparatie cu pacientii cu BP. Tremor de repaos au avut 74.6% (296) dintre pacientii cu BP si nici
un pacient cu PVasc (Df=1, p=0.000). Tremorul postural a fost mai frecvent la pacientii cu PVasc
decat la pacientii cu BP, dar statistic nesemnificativ (pvasc: 83.3% (10) vs. sp: 64% (254), Df=1,
p=0.227). Toti pacientii cu PVasc (100% (12)) au avut tremor kinetic, comparativ cu 15.1% (60)
dintre pacientii cu BP (Df=1, p=0.000) (Figura 4.2). Conform severitatii bolii, majoritatea
pacientilor cu BP din acest lot de studiu au suferit de forme medii ale bolii (70.3% (279)), in timp
ce majoritatea pacientilor cu PVasc — de formele severe ale ei (83.3% (10)), ( Df=2, p=0.000).

15,10%
fremor kinetic *
100%
fremor postural _- *
83,30%

74,60% *

Tremor de repaos

0%
W Boala Parkinson B Parkinsonism vascular

Figura 4.2. Tipurile de tremor la pacientii cu parkinsonism vascular si cei cu boala
Parkinson, (%).

Pacientii cu PVasc au avut scoruri semnificativ mai mari de afectare motorie obiectiva
(urprs_3 oFr: 71.58+11.08 vs. 41.07+9.42, p=0.000), precum si scoruri mai mari pentru aspectele
motorii (uppbrs_1: 22.92+3.14 vs. 8.46+6.09, p=0.000) si non-motorii (urprs 2: 32.83%£5.87 vs.
13.71+7.63, p=0.000) ale activitatilor cotidiene, in comparatie cu pacientii cu BP.

Tn timp ce la toti pacientii cu BP (100% (12)), boala a debutat insidios, nici un pacient cu
PVasc nu a avut un debut insidios al bolii (0% (0)). Debut acut progresiv au raportat 33.3% (4)
dintre pacientii cu PVasc, iar debut intarziat progresiv - 66.7%(8) dintre ei.

In timp ce la majoritatea pacientilor cu BP, boala a debutat prin afectarea membrelor
superioare (93.7% (372)), la mai bine de jumatate dintre pacientii cu PVasc boala a debutat prin
afectarea membrelor inferioare (66.7% (8), (Df=1, p=0.000).

108



Parkinsonism simetric dreapta / stdnga sau parkinsonism simetric superior /inferior au avut
o minoritate dintre pacientii cu BP (1.3% (5) si 1%(4)). In acelasi timp, o mare parte dintre
pacientii cu PVasc au avut parkinsonism simetric dreapta /stanga (75% (9), Df=2, p=0.000) si
parkinsonism simetric superior /inferior (66.7% (8), Df=2, p=0.000).

Indicele de Asimetrie Superior / Inferior la pacientii cu PVasc a fost unul negativ (-
3.66+6.59 vs. 10.99+5.82, p=0.000), indicand o afectare preponderenta a membrelor inferioare la
pacientii cu PVasc.

Examinand semnele neurologice obiective de afectare piramidald, s-a constatat, ca
pacientii cu PVasc, In comparatie cu pacientii cu BP, semnificativ mai frecvent au avut: afectare
piramidala cu pareza (100%(12) vs. 3.5%(14), Df=1, p=0.000), automatism oral (100%(12) vs.
42.3% (168), Df=1, p=0.000), sindrom pseudobulbar (91.7% (11) vs. 0% (0), Df=1, p=0.000) si
tulburari de oculomotricitate /convergentd redusa (66.7% (8) vs. 21.2% (84), Df=1, p=0.001).
Tulburarile sfincteriene, ca si frecventd, s-au intdlnit in mod similar la pacientii cu PVasc si
pacientii cu BP (75% (9) vs. 78.8% (313), Df=1, 0.724). Complicatii motorii au avut doar pacientii
cu BP.

La pacientii cu PVasc, comparativ cu pacientii cu BP, simptomele non-motorii au fost
semnificativ mai severe (NMS total: 165.5+20.94 vs. 49.76+26.54, p=0.000), din contul sub-
scorurilor: NMS 1 Simptome cardiovasculare inclusiv caderi (16.17£2.32 vs. 2.39£3.24, p=0.000), NMS 2 Tulburari
de somn/fatigabilitate (26.83+5.5 vs. 10.17+6.05, p=0.000), NMS 3 Tulburari de dispozitie/apatic (39.33+8.45 vs.
10.93+8.95, p=0.000), NMS 5 Tulburiri de atentie/memorie (20.67%+4.16 vs. 4.73+4.38, p=0.000), NMS 7
simptome urinare (26.25+3.95 vs. 3.71+4.43, p=0.000) si NMS 8 Disfunctic sexuala (20.92+7.35 vs. 3.86+4.93,
p=0.000).

Comparativ cu pacientii cu BP, pacientii cu PVasc, au avut scoruri cognitive MoCA total
semnificativ mai mici — deci, afectare cognitivd mai severa — (14.83+3.53 vs. 22.52+3.90,
p=0.000), din contul sub-scorurilor: MoCA Vizuo spatial (2.08+0.99 vs. 3.53£1.26, p=0.000), MoCA
Atentie (2.17£0.83 vs. 4.45£1.3, p=0.000), MoCA Reamintire (1.92+£0.99 vs. 3.03£1.3, p=0.004) si
MOoCA orientare (3.83+0.93 vs. 5.72+0.67, p=0.000).

Depresia a fost inregistrata la 71.8% (285) dintre pacientii cu BP; si la toti pacientii cu
PVasc (100% (0)). Ea a fost semnificativ mai severa la pacientii cu PVasc (scor Beck: 38.42+12.72
vs. 13.374£9.25, p=0.000). Si scorurile de apatie au fost semnificativ mai mari la pacientii cu
PVasc, in comparatie cu cele ale pacientii cu BP (21.17+£6.96 vs. 10.98+7.20, p=0.000).

Pacientii cu PVasc au administrat tratament dopaminergic cu doze echivalente diurne de
levodopa semnificativ mai mari (1902.17£191.83 vs. 726.14+358.37, p=0.000), ei au avut o
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levodopa-responsivitate semnificativ mai mica (16.30+4.13 vs. 67.47+8.75, p=0.000) si deficite
motorii restante de faza ON semnificativ mai mari (60.0+10.40 vs. 15.23+6.11, p=0.000).

In mod corespunzitor, calitatea vietii pacientilor cu PVasc a fost semnificativ mai scizuta
(PpQ39: 106.5+22.92 vs. 44.39+£27.73, p=0.000), in comparatie cu cea a pacientilor cu BP.

Factori de risc vascular au avut toti pacientii cu PVasc (100% (12), comparativ cu 92.7%
(368), (Df=1, p=1.000) dintre pacientii cu BP. Toti factorii de risc evaluati au fost semnificativ
mai frecventi la pacientii cu PVasc (Df=1, P<0.00%). Toti pacientii cu PVasc din aceast lot de
studiu au avut: HTA, DZ, IM comorbid si hiperhomocisteinemie.

La pacientii cu PVasc, in comparatie cu pacientii cu BP, au fost semnificativ mai mari:
numarul de factori de risc vascular per subiect (9.58+1.44 vs. 3.18+2.40, p=0.000), scorul QRISK3
(45.30+10.37 vs. 16.89+10.60, p=0.000) si riscul relativ (3.02£1.12 vs. 1.73%1.13, p=0.000).

Neuroimagistic, accidentul vascular cerebral s-a ntalnit semnificativ mai frecvent la
pacientii cu PVasc (100% (12) vs. 14.9% (59), Df=1, p=0.000) si a fost plasat in regiuni strategice
pentru dezvoltarea parkinsonismului (100% (12) vs. 0% (0), Df=2, p=0.000). Celelalte leziuni
vasculare macrostructurale studiate, s-au intalnit si ele semnificativ mai frecvent la pacientii cu
PVasc (Df=1, p<0.05). Toti pacientii cu PVasc (100% (12)) au avut: focare gliotice, adancirea
fisurilor cerebrale si dilatare a sistemului ventricular.

Tn cadrul categoriei diagnostice BP, au predominat pacientii fara focare gliotice in
substanta alba profunda (Fazekas 0: 54.9% (218)) si periventricular (Fazekas 0: 46.3% (184). lar
in cadrul categoriei diagnostice PVasc, focare gliotice in substanta alba profunda Fazekas II au
avut 41.7% (5) pacienti, iar Fazekas III - 58.3% (7) pacienti; focare gliotice periventriculare
Fazekas Il - 25% (3) pacienti si Fazekas I1I 75% (9) pacienti, (Df=3, p=0.000).

Caracteristici demografice si clinice ale pacientilor cu parkinsonism vascular din cadrul
lotului clinic sunt prezentate in Tabelul 4.4.

Tabelul 4.4. Caracteristici demografice si clinice ale pacientilor cu parkinsonism vascular

PVasc BP

(nr=12) (nr=397) p
Varsta (ani, mediaEs) 71.92+4.56 64.39+6.57 p=0.000
Varsta debut (ani, mediates) 69.67+4.47 59.93+6.81 p=0.000
Durata bolii quni, media*Es) 21.58+20.58 53.82+37.11 P=0.003
AR_Score_OFF (mediazEs) 3.73+0.32 1.03+0.84 p=0.000
Indice asimetrie Superior_Inferior (mediates) -3.66+6.59 10.99+5.82 p=0.000
Scor NMS Total (mediates) 165.5+20.94 49.76+26.54 p=0.000
LEDD (mg/zi, mediatEs) 1902.17+191.83 726.14+358.37 p=0.000
Levodopa-responsivitatea , mediates) 16.30+4.13 67.47+8.75 p=0.000
UPDRS_3_ON (mediazEs) 60.0+10.40 15.23+6.11 p=0.000
Numdrul FRV (n, media+Es) 9.58+1.44 3.18+2.40 p=0.000
Riscul RelatinR|SK3 (media+ES) 3.02+1.12 1.73+1.13 p=0.000
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Deci, In comparatie cu pacientii cu BP, pacientii cu PVasc au avut varste si varste de debut
semnificativ mai mari, iar durate ale bolii semnificativ mai mici. Toti pacientii cu PVasc din acest
studiu au suferit de forma akinetica a bolii. La pacientii cu PVasc, scorurile pentru akinezie-
rigiditate au fost semnificativ mai mari, iar scorurile pentru tremor au fost semnificativ mai mici,
in comparatie cu cele ale pacientilor cu BP. Tremorul kinetic a fost prezent la toti pacientii cu
PVasc, majoritatea dintre pacientii cu PVasc avand forma severa a bolii. La majoritatea pacientilor
cu PVasc boala a debutat la membrele inferioare, severitatea afectarii membrelor inferioare la ei
fiind semnificativ mai mare, decat in cazul pacientilor cu BP. Pacientii cu PVasc au avut scoruri
de afectare motorie semnificativ mai mari, precum si scoruri mai mari de afectare a aspectelor
motorii $i non-motorii ale vietii cotidiene. Pacientii cu PVasc au avut simptome non-motorii,
inclusiv depresie, apatie si tulburari cognitive semnificativ mai severe, depresie avand toti pacientii
cu PVasc; si calitate a vietii semnificativ mai joasd. In comparatie cu pacientii cu BP, pacientii cu
PVasc au consumat doze diurne echivalente de levodopa semnificativ mai mari, ei au avut o
levodopa-responsivitate semnificativ mai mica si un deficit motor restant de faza ON semnificativ
mai mare. Pacientii cu PVasc au avut un numar de factori de risc vascular per subiect semnificativ
mai mare. Toti pacientii cu PVasc au avut factori de risc vascular, in particular, toti pacientii cu
PVasc din acest studiu au suferit de HTA, DZ, IM si hiperhomocisteinemie. Pacientii cu PVasc au
avut riscuri relative semnificativ mai mari. Semnificativ mai frecvent pacientii cu PVasc au avut
leziuni vasculare macrostructurale; in particular toti pacientii cu PVasc au avut imagistic AVC,
focare gliotice, adancirea fisurilor cerebrale si dilatara sistemului ventricular. Posibil ca, n mod
indepentent etiologia vasculara a parkinsonnismului a influentat severitatea afectarii motorii,
functionalitatea cotidiand a pacientilor in aspecte motorii, deficitul motor restant de faza ON,
severitatea simptomelor non-motorii si cognitive.

Prin urmare, conform rezultatelor acestui studiu, un pacientul tipic cu parkinsonism
vascular este varstnic, are un debut relativ recent al bolii si la o varsta relativ avansata, cu akinezie
pronuntatd, preponderent a membrelor inferioare, insotitd de semne non-motorii severe, cu 0
levodopa-responsivitate proasta, in pofida unor doze mari de dopaminergice administrate.

Astfel, s-au conturat caracteristici exclusive ale pacientilor cu parkinsonism vascular ai
acestui studiu, de rand cu simptome tipice tuturor (100%) pacientilor cu parkinsonism vascular,
simptome caracteristice pacientilor cu parkinsonism vascular, precum si caracteristici exclusive

ale pacientilor cu boala Parkinson ai acestui studiu (Tabelul 4.5).
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Tabelul 4.5. Particularititi clinico-evolutive si de comorbiditate ale pacientilor cu
parkinsonism vascular

Caracteristici exclusive ale pacientilor cu parki

BP
(nr =397)

PVasc
(nr=12)

Df, p

nsonism vascular ai acestui studiu

Afectare piramidala, pareza 0%() 100%(12) Df=1, p=0.000
Sindrom pseudobulbar 0%() 91.7%(11) Df=1, p=0.000
Debut acut progresiv 0%() 33.3%(4) Df=1, p=0.000
Debut intarziat progresiv 0%() 66.7%(8) Df=1, p=0.000
Leziuni vasculare plasate 0%() 100%(12) Df=1, p=0.000

strategic

Simptome tipice tuturor pacientilor cu parkinsonism vascular ai acestui studiu

Fenotip akinetic - rigid 25.9%(103) 100%(12) Df=2, p=0.000
Tremor Kinetic 15.1%(60) 100%(12) Df=1, p=0.000
Automatism oral 42.3%(168) 100%(12) Df=1, p=0.000
Factori de risc vacular

HTA 58.7%(233) 100%(12) Df=1, p=0.002
Hiperhomocisteinemia 46.9%(186) 100%(12) Df=1, p=0.000
Dislipidemie 43.1%(171) 100%(12) Df=1, p=0.000
IM 15.4%(61) 100%(12) Df=1, p=0.000
Dz 11.8%(47) 100%(12) Df=1, p=0.000
Leziuni vasculare cerebrale

Adancirea fisurilor cerebrale 73%(290) 100%(12) Df=1, p=0.042
Focare gliotice 64.7%(257) 100%(12) Df=1, p=0.010
Dilatarea sistemului ventricular | 30%(119) 100%(12) Df=1, p=0.000
AVC prezent 14.9%(59) 100%(12) Df=1, p=0.000

Simptome caracteristice pacientilor cu parkin

Boala severa
Membrele inferioare initial
afectate

11.8%(47)
6.3%(25)

83.3%(10)
66.7%(8)

sonism vascular ai acestui studiu

Df=2, p=0.000
Df=1, p=0.000

Caracteristici exclusive ale pacientilor cu boali Parkinson ai acestui studiu

Debut nsidios
Complicatii motorii prezente

100%(397)
33.59%(133)

09%()
0%()

Df=2, p=0.000
Df=1, p=0.011

Exclusiv la pacientii cu parkinsonism vascular, semnele parkinsoniene au avut un debut
intarziat progresiv si, mai rar - acut progresiv, si au fost insotite de semne de afectare piramidala
si sindrom pseudobulbar, determinate de leziuni vasculare plasate n structuri cerebrale strategice
pentru dezvoltarea parkinsonismului. Tipic pentru pacientii cu parkinsonism vascular ai acestui
studiu a fost parkinsonismul de tip akinetic-rigid, acompaniat de tremor kinetic si semne ale
automatismului oral, — acestea intalnindu-se la toti pacientii cu parkinsonism vascular, prin
contrast cu pacientii cu boala Parkinson idiopatica, care au avut semnificativ mai rar astfel de
semne. Toti pacientii cu parkinsonism vascular au avut, in calitate de factori de risc vascular, HTA,
hiperhomocisteinemie, dislipidemie, infarct miocardic si diabet zahatat, acestea intdlnindu-se mai
rar la pacientii cu boala Parkinson. Boala severa si afectarea initiala a membrelor inferioare au fost
caracteristici ale parkinsonismului vascular din acest studiu si s-au intélnit la doar o minoritate

dintre pacientii cu boala Parkinson idiopatica. Toti pacientii cu parkinsonism vascular au avut
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semne de atrofie cerebrald, focare gliotice si accidente vasculare cerebrale teritoriale sau lacunare,
astea Intalnindu-se la cote mai mici de pacienti cu boala Parkinson. In mod caracteristic, afectarea
motorie la pacientii cu parkinsonism vascular a fost severa si a debutat la membrele inferioare. In
nici un caz de parkinsonism vascular din acest studiu, boala nu a debutat insidios si nici un pacient
cu parkinsonism vascular nu a manifestat complicatii motorii.

In cadrul acestei analize, a fost efectuata ajustarea rezultatelor analizelor statistice conform
vdrstei,varstei de debut si dozei diurne echivalente de levodopa. In rezultatul respectivei ajustari,
S-a constatat ca, posibil, in mod independent etiologia vasculara a parkinsonnismului a influentat
severitatea afectdrii motorii, functionalitatea cotidiand a pacientilor in aspecte motorii, deficitul
motor restant de faza ON, severitatea simptomelor non-motorii si cognitive.

Parkinsonismul vascular este atribuit modificarilor vasculare intracerebrale. Evenimentele
ischemice (sau hemoragice) din calea nigrostriatald dau nastere hemiparkinsonismului
contralateral cu debut acut sau subacut. Debutul acut al parkinsonismului la pacientii cu PVasc ai
actualului studiu s-a produs la 33.3% (4) pacienti.

Un alt subtip al PVasc si care este mult mai frecvent, este cauzat de boala difuza a vaselor
mici din substanta alba [320]. Acest subtip este rezultatul factorilor de risc vasculari conventionali,
care induc ingustarea arteriolelor, deteriorarea barierei hemato-encefalice cu inflamatie si ischemie
ulterioara [321]. Pacientii cu acest subtip de PVasc experimenteaza un debut gradual al
simptomelor motorii bilaterale la nivelul extremitatilor inferioare, de unde si provine denumirea
de parkinsonism de tip inferior [322]. Tn studiul curent, debutul Intarziat progresiv a fost constatat
la 66.7% (8) dintre pacienti. Debutul simptomelor la membrele inferioare a fost stabilit la aceiasi
66.7% (8) pacienti. In mod tipic, pacientii cu PVasc, au tulburari de mers, instabilitate posturala si
caderi — anume acesti parametri reprezinta itemii scalei UPDRS_3 care constituie scorul akinetic
si care a fost semnificativ mai mare, in cercetarea curenta, la pacientii PVasc versus BP, indicand
o akinezie mai mare la acesti pacienti. Tulburarile de mers, instabilitatea posturala si caderile se
datoreaza, probabil, leziunilor vasculare ale cdilor neuronale de control al mersului si posturii din
lobul frontal si regiunile periventriculare [323].

Un alt atribut al parkinsonismului vascular sunt tulburarile afectiv-cognitive si incontinenta
urinara [211]. Toti pacientii PVasc din acest studiu au avut depresie; ei au avut scoruri semnificativ
mai mari pentru depresie, apatie, precum si pentru alte simptome non-motorii. Tulburdrile
sfincteriene ale pacientilor BP si PVasc din actuala cercetare nu au fost statistic diferite ca si
pondere (78.8% (313) vs. 75% (9)), fapt care poate fi explicat prin gravitatea / complexitatea mare

a cazurilor BP referite catre institutia de tip tertiar.
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Actuala cercetare a reconfirmat fenotipul clasic al parkinsonismului vascular: akinetic
rigid, mai simetric, cu afectare mai frecventa a membrelor inferioare [209]. Astfel, pacientii PVasc
ai acestei cercetari au avut exclusiv fenotip akinetic. Toti pacientii PVasc au avut tremor kinetic si
niciunul nu a avut tremor de repaos. In literatura de specialitate se stipuleaza ca cel mai frecvent
tip de tremor la pacientii cu PVasc este cel postural, iar cel de repaos nu este intocmai "de numarare
a monedelor™.

BP se prezinta, de obicei, cu simptome asimetrice la nivelul extremitatilor superioare, si
vice versa — parkinsonismul vascular se prezintd cu mai multa simetrie in sens dreapta / stanga si
cu afectare predominantia a membrelor inferioare. In actualul studiu, pacientii PVasc au avut
semnificativ mai frecvent parkinsonism simetric dreapta / stinga — 75% (versus 1.3% din pacientii
BP) si parkinsonism simetric superior / inferior — 66.7% (versus 1% din pacientii BP), cu un indice
de asimetrie superior/inferior negativ, indicand afectarea predominanta a mebrelor inferioare la
acesti pacienti.

Toti pacientii PVasc ai acestei cercetari au avut semne de afectare piramidala si automatism
oral, iar majoritatea — sindrom presudobulbar — parte componenta obligatorie a tabloului clinic de
parkinsonism vascular. Afectarea motorie cauzatd de leziunile vasculare asociate au conferit
gravitate dizabilitatii motorii globale a acestor pacienti, astfel incat ei au avut scoruri UPDRS_3
mai mari, ceea ce a calificat parkinsonismul lor ca fiind semnificativ mai sever, comparativ cu cel
al pacientilor cu BP.

Toti pacientii cu PVasc au avut factori de risc vascular. HTA, DZ, IM si
hiperhomocisteinemia au fost prezente la toti pacientii cu PVasc. Ceilalti factori de risc vascular
au fost semnificativ mai frecventi la pacientii cu PVasc, comparativ cu pacientii BP. Acestea au
avut un numar semnificativ mai mare de factori de risc vascular per subiect. Accidentul vascular
cerebral (teritorial / lacunar) s-a intalnit la toti pacientii cu PVasc (vs. 14.9% dintre pacientii cu
BP) si a fost plasat in regiuni strategice pentru dezvoltarea parkinsonismului.

Cea mai stringentd problema a pacientilor cu parkinsonism vascular este raspunsul la
levodopa [324], [25]. Tntrun studiu anterior a 13 pacienti cu PVasc - 6 pacienti cu debut acut al
bolii si 7 pacienti cu debut intdrziat progresiv care a utilizat asimilarea FP-SPECT pentru
diferentierea cauzei neurodegenerative ale parkinsonismului; 1 pacient a avut rdspuns bun la
levodopa, 2 pacienti — raspuns tranzitoriu, 3 pacienti — raspuns slab si 5 pacenti — radspuns nesigur.
Niciun pacient cu PVasc nu a avut un raspuns excelent la levodopa, fara vreo diferenta intre PVasc
cu debut acut si PVasc cu debut intarziat [325].

Un alt studiu transversal anterior a evaluat caracteristicile clinice si raspunsul la levodopa

a 17 pacienti cu diagnostic de parkinsonism vascular [14]. Tn acel studiu, au fost delimitate patru
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tipuri clinice ale parkinsonismuli vascular ((1) PVasc identic cu BP idiopatica, (2) parkinsonism
unilateral dupd o leziune vasculard contralaterald, (3) parkinsonism atipic si (4) tulburare a
mersului de tip parkinsonian) si trei categorii in functie de evolutie (1) rapid progresiva (deteriorare
semnificativa la un an de la debut), (2) evolutie in platou si (3) evolutie lent progresiva cu agravare
dupd mai mult de un an de la debut. La o doza medie de levodopa de 530.9 + 218.2 mg/zi pentru
o perioada medie de 2.9 ani, a fost determinatd o reducere medie de 5.8 + 4.4 puncte pe scala
UPDRS_3 - majoritatea pacientilor au avut un raspuns slab la levodopa si nu a fost determinata
nicio complicatie motorie, precum diskinezia sau fluctuatia [326].

Un alt studiu, care a evaluat mersul si stabilitatea posturala, a constatat un beneficiu motor
la 19% dintre pacientii cu parkinsonism vascular versus 57.5% dintre pacientii cu BP idiopatica
[327].

Un studiu, care a adaugat acuratete in diagnosticul diferential dintre BP idiopatica si
parkinsonismul vascular prin utilizarea imagisticii cardiace cu 123I-MIBG (testul este pozitiv in
BP idiopatica, dar si la pacientii cu DZ), a constatat un raspuns mai mare la levodopa la pacientii
cu BP idiopaticd comparativ cu pacientii cu PVasc (100% versus 14.3%). Cu toate acestea, in
interiorul grupului de pacienti cu PVasc ratele de raspuns la levodopa au fost diferite - niciun
pacient PVasc cu test 1231-MIBG normal (=negativ) nu a raspuns la levodopa, in timp ce 28.6%
din PVasc cu test 1231-MIBG pozitiv au prezentat un raspuns bun la levodopa [328].

S-a dovedit ca pacientii cu PVasc (excluzand pacientii cu leziuni vasculare ale ganglionilor
bazali), care au disfunctie nigrostriatala (specificd bolii Parkinson), confirmata prin PET, au aratat
un raspuns semnificativ mai bun la levodopa. Ameliorare > 30% a scorului UPDRS_3 au avut
40% dintre pacientii cu PVasc si PET patologic (=disfunctie nigrostriatald) (versus 4.5% pacienti
cu PVasc si PET normal); un raspuns partial (imbunatatire cu 10-30% a scorului UPDRS_3) a fost
observat la 20% dintre pacientii cu PVsc si PET patologic (versus 13.6% pacienti cu PVasc si PET
normal); un raspuns slab la levodopa a fost observat la 40% dintre pacientii cu PVasc si PET
patologic (versus 81.8% pacienti cu PVasc si PET normal) [329].

O alta cercetare, care a studiat caracteristicile clinice si raspunsul la levodopa prin
rezultatele 123 IFP-CIT SPECT (detecteaza denervarea dopaminergica presinaptica specifica BP)
normale sau patologice la pacientii cu PVasc; si a determinat rezultate patologice la 67.5% dintre
pacientii cu PVasc (versus 100% dintre pacientii cu BP); au constatat ameliorare a scorului
UPDRS_3 1a 47.9% dintre pacientii cu PVasc (versus 100% dintre pacientii cu BP) care au primit
tratament cu levodopa [330].

Un al studiu, care a utilizat FP-CIT SPECT (permite detectarea denervatiei dopaminergice

presinaptice), a stabilit ca un total de 47.8% dintre pacientii cu PVasc au raspuns la tratamentul cu
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levodopa. In acest studiu, raspunsul negativ la tratament (esecul de a obtine o imbunitatire > 30%
a scorului UPDRS_3 cu levodopa 500 mg/zi pentru mai mult de 3 luni) a fost asociat cu debutul
simetric al simptomelor motorii, (p < 0,001), cu stadiul Hoehn si Yahr, cu absenta diskineziei, cu
prezenta hipertensiunii arteriale (cu TA sistolica >140 mmHg si/sau TA diastolica >90 mmHg) si
diabetului zaharat. Si alti factori de risc vascular - antecedente familiale, dislipidemie, boli
cardiace, hipotensiune arteriald - au prezis un raspuns negativ la tratamentul cronic cu levodopa.
Cele mai puternice variabile predictoare pentru raspunsul negativ la levodopa au fost hipertensiune
arteriald, leziunile cu localizare in ganglionii bazali si captarea normala a FP-CIT SPECT
(=absenta denervarii dopaminergice presinaptice). Pacienti PVasc si captare normala a FP-CIT
SPECT nu au prezentat niciun efect la levodopa. La pacientii cu PVasc si afectarea captarii FP-
CIT SPECT, leziunile vasculare din ganglionii bazali au prezis un raspuns negativ la levodopa, iar
hipertensiunea arteriala si leziunile vasculare infratentoriale au fost asociate cu agravarea bolii
[331].

Este cert cd medicamentele dopaminergice sunt mai putin eficiente Tn parkinsonismul
vascular decat in boala Parkinson [332], desi, raspunsurile sunt oarecum mai bune in subtipul cu
debut acut, decat in subtipul cu debut insidios cauzat de leziuni vasculare mici si difuze [333].
Aceasta diferenta se datoreaza, probabil, faptului ca pacientii cu debut acut au leziunile plasate in
calea nigrostriatald, ducand la deficit de dopamina, in timp ce pacientii cu boala a vaselor mici din
substanta alba au, in principal, cdi talamocorticale disfunctionale, fara modificari ale nivelurilor
de dopamind. O meta-analizad recentd a constatat ca raspuns bun la tratamentul cu levodopa au
aproximativ 30 % dintre pacientii cu parkinsonism vascular [334].

in actualul studiu, desi dozele diurne de levodopa, utilizate pentru controlul simptomelor
motorii de catre pacientii cu PVasc au fost semnificativ mai mari - 1902.17+191.83mg (versus
726.14+358.37mg la pacientii cu BP), scorurile lor UPDRS_3 s-au misorat semnificativ mai putin
— in mediu cu 16.30+4.13% (versus 67.47+8.75% la pacientii cu BP). Deficitul restant post-
levodopa de faza ON a fost semnificativ mai mare la pacientii cu PVasc, iar calitatea vietii lor —
semnificativ mai joasa.

Parkinsonismul vascular si boala Parkinson difera in ceea ce priveste severitatea,
pronosticul si raspunsul la tratament si, prin urmare, este important sa se faca distinctia intre ele.
La un pacient cu parkinsonism, identificarea patternului motor akinetic-simetric-inferior este
sugestivd pentru diagnosticul de parkinsonism vascular si impune efectuarea examenului
neuroimagistic pentru confirmarea leziunilor vasculare strategice pentru dezvoltarea

parkinsonismului, intru suplinirea criteriilor de diagnostic pentru aceasta nozologie.
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Din pacate, nu exista alte tratamente disponibile pentru PVasc, in afard de levodopa.
Medicamentele utilizate pentru profilaxia accidentului vascular cerebral nu au fost inca testate in
studii clinice la pacientii cu parkinsonism vascular. Cu toate acestea, avand n vedere asocierea
dintre factorii de risc vascular si boala vaselor mici cerebrale, este posibil ca astfel de medicamente
sa fie eficiente. Pe exemplul anterior, ca tratarea hipertensiunii arteriale incetineste dezvoltarea
leziunilor vasculare din substanta alba, putem presupune ca reducerea factorilor de risc vascular
poate ajuta la Incetinirea progresiei bolii si la imbunatatirea pronosticului in parkinsonismul

vascular.

4.4 Fenotiparea parkinsonismului asociat cu accident vascular cerebral

Acest subcapitol este destinat evidentierii rolului accidentului vascular cerebral n
manifestarea clinici a parkinsonismului. In acest scop a fost efectuatd o alta stratificare a
pacientilor studiati - in baza prezentei | absentei accidentului vascular cerebral: (1) pacienti cu
AVC+ (n=73) si (2) pacienti fira AVC- (n=336) (Anexa 4.6). In rezultatul acestei stratificari, s-a
constatat ca pacientii cu AVC+, au fost mai varstnici (66.755.74 vs. 64.14+6.73, p=0.002), au
avut varste mai mari la debutul parkinsonismului (62.96+6.33 vs. 59.63+6.94, p=0.000), si au avut
durate semnificativ mai mici ale bolii (44.80+28.71 vs. 54.63+£38.52, p=0.040), cu o distibutie pe
sexe similara in cardul acestor doua categorii clinice (Df=1, p=0.521).

Semnificativ mai frecvent, pacientii cu AVC au dezvoltat fenotipul akinetic-rigid al BP
(54.8% (40)), in timp ce pacientii fara AVC - semnificativ mai frecvent au dezvoltat fenotipul
tremorigen al bolii (57.4%(193)), (Df=2, p=0.000). Pacientii cu AVC au avut scoruri semnificativ
mai mari, atat pentru tremor (r_score orr: 0.903+£0.652 vs. 1.151£0.633, p=0.003), cat si pentru
akinezie-rigiditate (ar_score oFr: 2.080+1.23 vs. 0.903+0.728, p=0.000).

Semnificativ mai multi dintre pacienti cu AVC (comparativ cu pacientii cu fara AVC) au
avut tremor kinetic (47.9% (35) vs. 11% (37), Df=1, p=0.000). Tremorul postural (cuprinde si
tremorul reemergent) a fost determinat in mod similar, ca si frecventd de aparitie, in cele doud
categorii clinice (69.9% (51) vs. 63.4% (213), Df=1, p=0.345); in timp ce tremorul de repaos s-a
nregistrat semnificativ mai frecvent la pacientii fara AVC (77.7% (261) vs. 47.9% (35), Df=1,
p=0.000).

Analizénd severitatea bolii, forma severa a bolii s-a intélnit semnificativ mai frecvent la
pacienti cu AVC (24.7%(18) vs. 11.6% (39), Df=2, p=0.008). Acestia au avut scoruri de afectare
motorie semnificativ mai mari (urpbrs_3_orr: 52.05+14.54 vs. 46.04+12.30, p=0.000).

Diferentele pentru fenotipul si severitatea bolii la pacientii cu si farda AVC sunt prezentate

in Figura 4.3.
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Figura 4.3. Fenotipul si severitatea bolii la pacientii cu si fara accident vascular cerebral,
(%).

Debutul acut progresiv si intarziat progresiv al parkinsonismului, a fost constatat exclusiv
la pacientii cu AVC (5.5% (4) si 11% (8)); debutul insidios — la 83.6% (61) dintre pacientii cu
AVC si la 100% (336) dintre pacientii cu fara AVC (Df=2, p=0.000).

Parkinsonismul a debutat la membrele inferioare semnificativ mai frecvent la pacientii cu
AVC (37%(27) vs. 1.8%(6), Df=1, p=0.000) (Figura 4.4).

98,20%
63%
37% ©
1,80%
Cu AVC Fara AVC

@ Debut la membrele superioare Debut la membrele inferioare

Figura 4.4. Localizarea semnelor de debut ale parkinsonismului la pacientii cu si fara
accident vascular cerebral, (%).

Parkinsonismul a fost relativ simetric semnificativ mai frecvent la pacientii cu AVC
(Psm_simetric_D_s: 12.3% (9) vs. 1.5% (5), Df=2, p=0.000; psm_simetric_s_1: 12.3%(9) vs. 0.9%(3), Df=2,
p=0.000); cu indice de asimetrie superior/inferior semnificativ mai mic la pacientii cu AVC
(6.98+7.20 vs. 11.33+5.86, p=0.000).

Din semnele neurologice obiective de afectare piramidald, atingerea piramidala cu ROT
exagerate, semnul Babinski pozitiv, afectarea piramidald cu pareza si sindromul pseudobulbar s-
au constatat exclusiv la pacientii cu AVC (72.6% (53), Df=1, p=0.000; 17.8% (13), Df=1, p=0.000;
34.2% (25), Df=1, p=0.000; si 15.1% (11), Df=1, p=0.000). La pacientii cu AVC (comparativ cu
pacientii cu fara AVC), semnificativ mai frecvent s-au intalnit: automatismul oral (84.9% (62) vs.
35.1% (118), Df=1, p=0.000) si tulburarile de oculomotricitate cu diminuarea convergentei (56.2%
(41) vs. 15.2% (51), Df=1, p=0.000).
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Diagnosticul de BP certa a fost atribuit unei proportii de 83.6% (61) dintre pacientii cu
AVC, versus unei proportii de 98.8% (332) dintre pacientii fara AVC; diagnosticul de
parkinsonism vascular a fost atribuit unei proportii de 16.4% (12) dintre pacientii cu AVC si, In
mod exclusiv - doar pacientilor cu AVC (nici un pacient fara AVC nu a primit un astfel de
diagnostic), Df=2, p= 0.000.

Complicatiile motorii (fluctuatii motorii, diskinezii, distonie de faza OFF) au fost
constatate Th ambele categorii clinice (pacienti fara AVC si pacienti cu AVC) — fara diferente
statistic semnificative.

Pacientii cu AVC au avut scoruri non-motorii semnificativ mai mari (NMS total:
71.33+48.60 vs. 49.21+26.79; p=0.000) din contul sub-scorurilor: NMS 1 simptome cardiovasculare inclusiv
caderi, NMS 2 Tulburari de somn/fatigabilitate, NIMS 3 Tulburiri de dispozitie/apatiec, NMS 5 Tulburiri de atentie/memorie, NMS
7 simptome urinare S NMS 8 Disfunctic sexual.

Scorurile cognitive MoCA total, la pacientii cu AVC au fost semnificativ mai mici,
semnificand disfunctie cognitivd mai pronuntatd (21.23+4.9 vs. 22.53+3.87, p=0.014), in
principal, din contul subscorului MoCA orientare (5.37+1.02 vs. 5.73£0.66, p=0.000); toate celelalte
sub-scoruri cognitive ale pacientilor cu AVC au fost mai mici, dar statistic nesemnificativ,
comparativ cu cele ale pacientilor fara AVC.

Semnificativ mai multi pacienti cu AVC au avut depresie (87.7% (64) vs. 69.3% (233),
Df=1, p=0.001); cu scoruri statistic semnificativ mai mari pentru depresie (geck: 18.58+£12.81 vs.
13.13+9.37, p=0.000) si pentru apatie (apathy scale: 13.12+7.51 vs. 10.88+7.32, p=0.019). Pacienti
cu AVC au consumat doze semnificativ mai mari de dopaminergice (Leop: 1005.90+538.85 vs.
707.36+£350.36, p=0.000), au demonstrat o levodopa-responsivitate semnificativ mai mica
(51.94+18.63 vs. 69.02+7.43, p=0.000) si au avut un deficit motor restant post-levodopa
semnificativ mai mare (upprs 3 on: 26.68+17.11 vs. 14.35+5.21, p=0.000).

Acest studiu a demonstrat o calitate a vietii semnificativ mai joasa pentru pacienti cu AVC,
comparativ cu pacientii farda AVC (scor ppQ39: 60.16+34.72 vs. 43.18+27.38, p=0.000).

Toti pacientii cu AVC au avut factori de risc vascular, semnificativ mai frecvent
comparativ cu pacientii farda AVC (100% (73) vs. 91.4% (307), Df=1, p=0.004). Toti factorii de
risc examinati s-au intalnit semnificativ mai frecvent la pacientii cu AVC, comparativ cu pacientii
cu farda AVC. Pacientii cu AVC au avut semnificativ mai multi factori de risc vascular per subiect
(7.62+2.2 vs. 2.45+1.57, p=0.000), cu scoruri QRISK3 (34.4+12.61 vs. 14.10+7.51, p=0.000) si

risc vascular (3.25+1.79 vs. 1.45+0.59, p=0.000) semnificativ mai mari.
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Toate tipurile de leziuni vasculare macrostructurale examinate in acest studiu, s-au intélnit
semnificativ mai frecvent si mai sever exprimat la pacientii cu AVC, comparativ cu pacientii fara
AVC.

Sumarul diferentelor clinico-farmacologice ale pacientilor cu si farda AVC sunt prezentate

n Tabelul 4.6.

Tabelul 4.6. Sumarul diferentelor clinico-farmacologice ale pacientilor cu si fara
accident vascular cerebral

Df, p — pentru
valorile
categoriale;
Pacienti cu Pacienti fara
AVC AVC
(nr=73) (nr=336) p - pentru
valorile
continui
Varsta qni, mediates) 66.75+5.74 64.14+6.73 p=0.002
Varsta debut (ani, mediatEs) 62.96+6.33 59.63+6.94 p=0.000
Durata bolii (uni, mediates) 44.80+£28.71 54.63+38.52 p=0.040
UPDRS_1 (mediatEs) 10.4546.63 8.5446.43 p=0.023
UPDRS _2 (mediatEs) 17.79+10.20 13.50+7.55 p=0.000
UPDRS_3 OFF (mediates) 52.05+14.54 46.04+12.30 p=0.000
Tr_Score_OFF (mediates) 0.903+0.652 1.151+0.633 p=0.003
AR_Score_OFF (mediazEs) 2.080+1.23 0.903+0.728 p=0.000
Indice asimetrie Superior_Inferior 6.98+7.20 11.33+5.86 p=0.000
(mediazES)
Scor NMS Total (mediates) 71.33+48.60 49.21+26.79 p=0.000
MoCA Total (mediates) 21.23+4.9 22.53+3.87 p=0.014
Depresie @) 87.7%(64) 69.3%(233) Df=1, p=0.001
Scor Beck (media+Es) 18.58+12.81 13.13+9.37 p=0.000
Scor apatie (mediates) 13.12+7.51 10.88+7.32 p=0.019
LEDD (mg/zi, media+Es) 1005.90+538.85 707.36+350.36  p=0.000
Levodopa-responsivitatea (u, mediates) 51.94+18.63 69.02+7.43 p=0.000
UPDRS_3 ON (mediatEs) 26.68+17.11 14.3545.21 p=0.000
PDQ 39 (mediates) 60.16+34.72 43.18+27.38 p=0.000
Factori de risc vascular prezenti @) 100%(73) 91.4%(307) Df=1, p=0.004
Numdrul FRV (v mediaEs) 7.62+2.2 2.45+1.57 p=0.000
Scorul QRISK 3 (mediates) 34.4+12.61 14.10+7.51 p=0.000
Riscul Relativorisks (mediates) 3.25+1.79 1.45+0.59 p=0.000

Deci, pacientii cu AVC din acest studiu au fost mai varstnici si au avut un debut al
parkinsonismului la o varsta mai mare, comparativ cu pacientii fara AVC; cel mai frecvent fenotip
parkinsonian al lor a fost cel akinetic-rigid; in afard de tremorul de repaos si cel postural,
semnificativ mai frecvent au avut tremor kinetic; ei au avut o severitate mai mare a afectarii
motorii, cu debut acut progresiv / intaziat progresiv / insidios, cu debut mai frecvent la membrele
inferioare si cu afectare relativ simetrica a membrelor; semnificativ mai frecvent au avut semne

ale automatismului oral si tulburari de convergenta, si, in mod exclusiv — semne de
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atingere/afectare piramidala. Pacientii cu AVC au avut simptome non-motorii semnificativ mai
frecvent, ele fiind si semnificativ mai severe; ei au avut tulburdri cognitive mai exprimate, au
consumat doze mai mari de dopaminergice, dar au manifestat o levodopa-responsivitate
semnificativ mai mica, cu deficite motorii restante post-levodopa mai mari. Toti pacientii cu AVC
au avut factori de risc vascular, fiecare din ei, Tn parte, intalnindu-se semnificativ mai frecvent la
aceastd categorie de pacienti; ei au avut factori de risc vascular per subiect si riscuri vasculare
semnificativ mai mari; toate tipurile de leziuni vasculare macrostructurale s-au intélnit la ei
semnificativ mai frecvent si cu o severitate mai mare.

In cadrul acestei stratificari, a fost efectuatd ajustarea pacientilor conform varstei, varstei
de debut, duratei bolii si dozei diurne echivalente de levodopa, fapt care a permis a concluziona,
ca, posibil, in mod independent, prezenta accidentului vascular cerebral a influentat deficitul motor

restant post-levodopa, acesta fiind mai mare la pacientii cu BP si accident vascular cerebral (Figura

4.5).
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Figura 4.5. Deficitul motor restant post-levodopa la pacientii cu si fira accident
vascular cerebral

Studii epidemiologice recente aratd un risc crescut de accident vascular cerebral,
complicatii post-accident vascular cerebral si leziuni vasculare subclinice la pacientii cu BP. Pe de
o parte, deficientele motorii ale pacientilor cu BP confera dizabilitate si interferd cu calitatea vietii,
pe de alta parte — AVC este una dintre principalele cauze ale dizabilitati motorii la nivel mondial.
Tn acest context, este importanti studierea interactiunilor dintre BP si AVC si efectul lor combinat
asupra morbiditatii si calitatii vietii [335]. Majoritatea studiilor au demonstrat un risc crescut de
accident vascular cerebral ischemic la pacientii cu BP, in comparatie cu populatia generald. Mai
multe mecanisme au fost incriminate in cresterea riscului de AVC la pacientii cu BP. Unul din ele
ar fi activitatea fizicd diminuatad in contextual bradikineziei specifice BP [336]. Mai mult,
dizautonomia afecteaza pana la 40 % din pacientii cu BP [337]. Hipotensiunea ortostatica
afecteaza circa jumatate dintre pacientii cu BP [337] si se asociaza cu hipoperfuzie cerebrala

tranzitorie datorata ortostaziei, privand creierul de perfuzie adecvata, ceea ce poate duce la leziuni
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cerebrale ischemice. Dizautonomia din BP a fost sugerata drept unul dintre mechanismele de
dezvoltare a fibrilatei atriale, aceasta este prezentd mai frecvent la pacientii cu BP, in comparatie
cu populatia generala [23] si este factor de risc cunoscut pentru AVC. Tulburarile de somn sunt
simptome premotorii frecvente ale BP [338], iar apnea obstructiva in somn, care este mai frecventa
la pacientii cu BP [339], este si ea un factor de risc pentru AVC. Mai multe mutatii genetice par a
fi legate atat de BP, cét si de AVC. In unele cazuri, aceste mutatii perturbi mecanisme celulare
care conduc la stari patologice precum stres oxidativ crescut, care este comun ambelor afectiuni,
n timp ce, in alte cazuri, mutatia unei singure gene indeplineste un rol dublu care duce la ambele
conditii (BP si AVC) prin cai diferite [335]. Homocisteina exercita un efect proinfamator asupra
arterelor si inclind balanta respiratiei celulare catre mai mult stres oxidativ si joacd un rol in
inhibarea sintezei de oxid nitric, afectarea functiei endoteliale si promovarea aterogenezei [335].
O meta-analiza a 12 studii randomizate, a stabilit ca suplimentarea cu vitamina B, in special folat
si B12, a scazut concentratia de homocisteina din sange cu 25% si a redus riscul de accident
vascular cerebral cu 10% printre indivizii cu risc crescut de dezvoltare a bolii vasculare [335]. n
comparatie cu martorii, pacientii cu BP netratata, au avut niveluri semnificativ mai mari de
homocisteind; aceasta diferenta este si mai pronuntatd la pacientii cu BP care primesc tratament
cu levodopa, stiindu-se ca levodopa creste nivelul de homocisteina [340].

Astfel, riscul de accident vascular la pacientii cu BP a fost estimat a fi mai mare, decat in
populatia generala: 1.6 — intrun studiu populational de 197 pacienti cu BP; 1.46 pentru AVC
ischemic si 1.86 pentru AIT — intrun studiu retrospectiv a 3637 de pacienti cu BP si subiecti-control
potriviti; 2.37 — intrun studiu de cohorta a 2204 pacienti cu BP; 1.96 — intrun studiu retrospectiv a
1303 pacienti cu BP recent diagnosticati s1 5212 subiecti-control potriviti; si 3.84 dupa ajustarea
pentru varsta si sex si de 3.88 dupa ajustarea pentru comorbiditati, comparativ cu grupul control —
intrun studiu a 5259 pacienti cu BP si 26295 subiecti-control potriviti [335]. n studiul a 31554
subiecti (5 259 pacienti cu BP si 26295 subiecti-control), a fost constatat o ratd de incidenta a AVC
de 8.9% 1n grupul BP, comparativ cu 1.1% in grupul control [82].

In cercetarea curentd, AVC 1n teritoriul unui vas magistral — AVC teritorial - a fost
constatat la 13.1% dintre pacientii cu BP studiati, iar AVC lacunar — la 9% dintre ei; — o rata mai
mare decat cea raportatd 1n literatura de specialitate, fapt influentat, probabil, de gradul de aplicare
a masurilor de profilaxie primara si secundara a accidentului vascular cerebral la pacientii cu BP
studiati, reflectat si in capitolul "Aspecte epidemiologice si medico-sociale™ prin (ne)aderenta la

tratamentul factorilor de risc vascular.
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Studiind relatia temporala intre debutul AVC teritorial si parkinsonismul clinic, am stabilit
ca diagnosticul de BP a precedat diagnosticul de accident vascular cerebral la 8 (2%) pacienti, in
timp ce diagnosticul de AVC a precedat diagnosticul de boala Parkinson la 39 (9.5%) pacienti.

Vis a vis de riscul pacientilor cu accident vascular cerebral de a dezvolta boala Parkinson,
poate fi citat cel mai mare studiu populational de pana acum, care a cercetat 307361 pacienti cu
accident vascular cerebral si 380917 persoane de sex si varstd similare fard accident vascular
cerebral si care a constatat un risc de BP de 1.7 ori mai mare la pacientii cu AVC decat la
persoanele fara AVC.

Din aceasta perspectiva, ponderea BP la pacientii cu AVC este complicat a fi evaluata. La
pacientii cu AVC, parkinsonismul ar putea fi mascat de dizabilitatea severa cauzata de accidentul
vascular cerebral. Deaceia, detectarea parkinsonismului de catre medic sau ingrijitori, ar putea sa
nu fie usoara, ceia ce poate duce la un potential subdiagnostic al BP la pacientii cu AVC. In
consecinta, rata de diagnosticare a BP la pacientii cu AVC si dizabilitati severe, ar putea fi mai
mici, dect la cei cu dizabilitati usoare. in plus, daca pacientii cu AVC prezinta deja o dizabilitate
severd, cum ar fi hemipareza sau limitdri In activitatea zilnica, acestia pot Intampina bariere 1n
accesul la asistentd medicala [288]. In studiul curent, pacientii cu AVC si BP, in calitate de deficit
motor, au avut atingere piramidald cu semn Babinski pozitiv si afectare piramidala cu pareze
usoare si moderate, astfel incat accesul catre institutia de tip tertiar a fost posibila prin serviciul de
ambulator.

Mecanismul cert al dezvoltarii BP dupa un accident vascular cerebral nu este deplin
elucidat. Ar putea fi implicate agregarea alfa-sinucleinei, indusa de ischemia cerebrala, prin
promovarea inflamatiei si stresului oxidativ, crednd conditii pentru acumularea anormald de alfa-
sinucleind si pierderea neuronilor dopaminergici, care pot duce la dezvoltarea BP [341]. Tn plus,
factorii de risc comuni pentru accidentul vascular cerebral si pentru BP ar putea fi implicati in
debutului BP la pacientii cu AVC, precum si in dezvoltarea accidentului vascular cerebral la
pacientii cu BP (varsta, hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, insuficienta cardiacd si apneea
obstructivd in somn). Factori genetici ar putea fi implicati in aparitia simptomelor parkinsoniene
[342], [343], [344]. Factorii genetici comuni ai BP si AVC pot explica riscul crescut de BP la
pacientii cu AVC - un studiu mare de asociere la nivelul genomului [345] a aratat ca accidentul
vascular cerebral si BP au cinci gene comune (PX7, LBH, ZCCHC10, DENND2A si NUDT14)
exprimate diferentiat la pacientii cu AVC si BP, in comparatie cu subiectii sanatosi. Mai mult,
leziunile structurale ale creierului, provocate prin accidentul vascular cerebral, s-ar putea sa scada
pragul pentru simptomele BP, prin modificarea ,,rezervei motorii” - capacitatea individuala de a

face fatd epuizarii dopaminei nigrostriatale din BP [288]. Rezerva motorie poate compensa
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degenerarea dopaminergica subiacenta bolii Parkinson, cu aparitia simptomelor motorii ale bolii
atunci cand ea se epuizeaza. Aceastd rezerva este asiguratd de catre ganglionii bazali, dar si de
catre structuri extrabazale, iar leziunile structurale ale creierului din accidentul vascular cerebral -
0 pot afecta [346]. Nodurile retelei structurale ale substantei albe asociate cu rezerva motorie la
pacientii cu BP au fost localizate, in principal, in ganglionii bazali, cortexul frontal inferior, insula
si vermisul cerebelos, iar puterea mai mare a retelei (rezerva motorie mai mare) a fost asociata cu
o crestere longitudinala mai lenta a dozei diurne echivalente de levodopa in timpul unei perioade
de urmarire de 3 ani [346]. Deci, afectarea acestei rezerve motorii prin leziuni vasculare la pacientii
cu BP se poate asocia cu dozei diurne echivalente de levodopa mai mari, fapt confirmat si de
rezultatele actualului studiu.

Prezenta unor leziuni vasculare, care implica structuri responsabile de rezerva motorie, mai
multe si mai difuze, ar putea perturba fenotipul asimetric al manifersarilor motorii, specific bolii
Parkinson, astfel, explicand simetria mai mare a afectdrii membrelor la pacientii cu AVC.
Ponderea parkinsonismului simetric (D/S si S/I) a fost mai mare printre pacientii cu AVC. Gradul
de simetrie la acesti pacienti a fost mai mare — ei au avut indici de asimetrie semnificativ mai mici,
in comparatie cu pacientii fard AVC.

In cazul pacientilor cu AVC, dizabilitatea motorie si non-motorie (afectiva, cognitiva)
cauzatd de AVC sau de consecintele AVC [347], se suprapune cu dizabilitatea motorie si non-
motorie din BP, ceia ce interfera cu rezultatele evaluarii obiective prin scalele UPDRS, Beck,
MoCA, Apatie, generand scoruri de afectare mai mari. Astfel, pacientii cu BP si AVC ai actualei
cercetari au avut scoruri de afectare motorie si non-motorie mai mari, comparativ cu pacientii BP
fara AVC.

Contributia combinata la dizabilitatea motorie a pacientilor cu AVC, a leziunilor vasculare
extrabazale, pe langd mecanismele traditionale ale bolii Parkinson, ar putea explica levodopa-
responsivitatea mai mica a acestor pacienti si deficitul motor post-levodopa de fazd ON mai mare
al lor. Bolile vasculare cerebrale se asociaza cu o severitate crescutd a parkinsonismului si un
raspuns slab la levodopa, fapt confirmat prin studii cu SPECT FP-CIT [331]..

Este recomandata examinarea minutioasd a pacientilor cu AVC in vederea asocierii unui
parkinsonism, accidentul vascular cerebral crescand riscul de BP. Este necesar de tinut cont de
faptul ca o BP in contextual unui AVC suportat, va avea caracteristici clinice distincte de cele ale
unei BP clasice: cu afectare motorie mai putin asimetricd, cu o severitate motorie si non-motorie

disproportionatd duratei bolii si cu o crestere longitudinald a necesarului de dopaminergice.
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4.5 Fenotiparea parkinsonismului in functie de durata si severitatea bolii

Pentru a determina specificul clinic asociat duratei bolii, lotul de pacienti a fost stratificat
n trei grupuri (Anexa 4.7): (1) Durata_bolii_< 5ani (n=290); (2) Durata_bolii_5-10 ani (n=103);
(3) Durata_bolii_>10ani (n=16) — s-a dovedit ca pacientii din grupul purata_bolii_<sani &Uu avut o
vadrstd de debut semnificativ mai mare comparativ cu pacientii Cu purata_bolii_5-10 ani (61.29£7.03 ani
vs. 58.17+5.95 ani, p=0.000 si vs. 54.06+5.23 , p=0.000). Varstele medii in cele trei categorii de
durata a bolii au fost similare (64.07+6.94 ani vs. 65.73+5.82 ani vs. 67.06+4.2 ani, p>0.05).
Repartizarea pe sexe intre grupurile examinate a fost similara (varbai: 49.7%(144) vs. 49.5%(51)
vs. 56.3%(9), Df=2, p=0.873).

Frecventa fenotipului tremorigen a fost in scadere, iar a celui akinetic-rigid — in crestere,
odata cu marirea duratei bolii, dar statistic nesemnificativ. Conform severitatii bolii, formele
usoare ale bolii au fost semnificativ mai frecvente la pacientii cu durata mai scurta ale bolii, iar
cele medii si severe — la pacientii cu durata mai lunga a bolii (D=4, p=0.000). Odata cu cresterea
duratei bolii, in cele trei grupuri, au crescut semnificativ si scorurile obiective de afectare motorie
UPDRS_3 OFF (45.00£12.44 vs. 52.17£13.26 vs. 52.94+7.80; p%»=0.000, p¥%s = 0.042).

Au fost constatate diferente statistic semnificative pentru prezenta complicariilor motorii
in general (fluctuatii, diskinezii, distonie de faza OFF), acestea fiind mai frecvente la durate mai
mari ale bolii (8.3%(24) vs. 91.3%(94) vs. 93.8%(15), Df=2, p=0.000).

Tn particular: fluctuatii motorii au avut 6.9%(20) vs. 85.4%(88) vs. 93.8%(15) pacienti din
cele trei grupuri examinate, Df=2, p=0.000; diskinezii au avut 4.8%(14) vs. 38.8%(40) vs.
68.8%(11) pacienti, Df=2, p=0.000; distonie de faza OFF au avut 1.7%(5) vs. 61.2 %(63) vs.
93.8%(15) pacienti, Df=2, p=0.000 (Figura 4.6).

Distonie OFF, Df=2, p=0.000

Fluctuatii, Df=2, p=0.000

Complicatii motorii, Df=2, p=0.000
<5ani M5-10ani M>10ani

Figura 4.6. Frecventa complicatiilor motorii, in functie de durata bolii, (%).

Odata cu cresterea duratei bolii, s-au Tnregistrat scoruri semnificativ mai mari UPDRS_4
(0.44£1.61 vs. 5.17£3.9 vs. 6.19+3.60; p'4=0.000, p¥s = 0.000) (Figura 4.7).
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Figura 4.7. Severitatea complicatiilor motorii, in functie de durata bolii

Simptomele non-motorii au fost semnificativ mai putin exprimate la pacientii cu o durata a
bolii <5 ani (scorut NMs total: 50.02+32.53 vs. 61.57+33.60 vs. 55.88+23.72; p%2=0.006); in special,
din contul NMS_2_ Tulburiri de somn/fatigabilitate (9.96+6.38 vs. 12.18+7.17 vs. 13.63+6.06; p'»=0.010) si
din contul NMS_6_simptome gastrointestinale (5.30+3.80 vs. 7.92+5.41 vs. 6.19+5.77; p%2=0.000).

Pacientii cu o durata a bolii <5 ani, au avut semnificativ mai putind afectare cognitiva (scor
MocA: 22.62+4.04 vs. 21.38+4.27 vs. 22.31+3.09; p%=0.024); preponderent din contul MoCA vizuo
spatial (3.62%1.26 vs. 3.15+1.27 vs. 3.44+1.41; p%»=0.004) si MoCA atentic (4.49£1.35 vs. 4.09+1.36
vs. 4.38+0.71; p%=0.029).

De asemeni, pacientii cu o durata a bolii <5 ani, au avut scoruri de apatie semnificativ mai
mici (10.48+7.34 vs. 13.45+7.38 vs. 11.94+5.57; p%=0.001).

Depresia a fost semnificativ mai usoara la pacientii cu o durata a bolii <5 ani (scor Beck:
12.80+9.74 vs. 16.83+11.37 vs. 20.1945.89; p’%=0.002); frecventa acesteia a crescut progresiv
odata cu cresterea duratei bolii (67.9%(197) vs. 81.6%(84) vs. 100%(16); D=2, 0.001), atingand
100% la pacientii cu durata a bolii mai mare de 10 ani.

Cresterea duratei bolii s-a asociat cu cresterea scorurilor pentru durerea medie (2.40£1.95
vs. 2.97+1.91 vs. 4.00+£2.50; p'»=0.034, p’s = 0.005) si pentru durerea maxima (3.85+2.85 vs.
4.92+2.83 vs. 6.25+2.72; p’»=0.003, p’s = 0.003) raportata de pacienti.

Pe masura cresterii duratei bolii, in cele trei categorii de durata a bolii, au crescut si dozele
echivalente de levodopa diurne administrate (696.56+385.68 vs. 902.68+424.48 vs.
1007.94342.32; p'=0.000, p'5=0.007). Calitatea vietii, evaluata prin scorul PDQ39, a fost si ea
semnificativ mai afectatd pe masura cresterii duratei bolii (scor Ppg39: 41.91428.11 vs. 56.30+31.90
vs. 59.31+17.50; Sumarul diferentelor clinico-farmacologice, in functie de durata bolii, sunt

prezentate in Tabelul 4.7.
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Tabelul 4.7. Diferentele clinico-farmacologice, in functie de durata bolii

Df, p — pentru
valorile
Durata bolii Durata bolii Durata bolii  categoriale;
<5 ani 5-10 ani >10 ani p - pentru valorile
(nr=290) (nr =103) (nr =16) continui
Varsta debut (i, mediaresy  61.29+7.03 58.17+5.95 54.06+5.23 Y, V5 =0.000
UPDRS 4 (mediates) 0.44+1.61 5.174£3.9 6.19+3.60 Y, Y5 = 0.000
MOoCA total (mediates) 22.62+4.04 21.38+4.27 22.31+3.09 %=0.024
MOCA yizuo spatial (media+ES) 3.62+1.26 3.15+1.27 3.44+1.41 ,=0.004
Depresie (o () 67.9% (197) 81.6% (84) 100%(16) 2,0.001
Scor Beck (mediates) 12.80+9.74 16.83+11.37 20.1945.89 %=0.002
Durere med (media+Es) 2.40+1.95 2.97+1.91 4.00+2.50 5=0.034, 5 = 0.005
Durere max (mediatEs) 3.85+2.85 4.92+2.83 6.25+2.72 5=0.003, 5= 0.003
LEDD (rgj, media+s) 696.56+385.68  902.68+424.48  1007.9+342.32  '4=0.000, Y5 = 0.007
PDQ39 (mediatEs) 41.91+28.11 56.30+31.90 59.31+17.50 %=0.000, 5 = 0.057

In cadrul acestei stratificiri a pacientilor pe categorii de durati a bolii, in rezultatul ajustdrii
conform vdrstei, varstei de debut a bolii si dozelor echivalente de levodopa diurne, s-a constatat
ca toti acesti factori au influentat diferentele statistice descrise mai sus; si, cd, posibil, in mod
independent, anume durata bolii, a influentat doar scorurile complicatiilor motorii UPDRS 4
(Figura 4.7) si scorurile de afectare cognitivd MoCA (Figura 4.8), acestea indicand o afectare tot

mai exprimatd, odata cu cresterea duratei bolii.

® -

o
169
404

MoCA_total

panala 5 ani dela5la 10 ani mai mult 10 ani

Durata_bolii_categorie_ani

Figura 4.8. Tulburarile cognitive ale pacientilor, in functie de durata bolii

Analiza pacientilor acestui studiu, stratificati conform categoriilor de durata a bolii, nu a
constatat diferente statistic semnificative pentru frecventa factorilor de risc vascular, nici pentru
frecventa diferitor tipuri de leziuni vasculare intracerebrale Tn cele trei grupuri; ceea ce semnifica
lipsa interrelatiei / interinfluentei intre durata bolii Parkinson si prezenta factorilor factorii de risc
vascular sau a leziunilor vasculare intracerebrale sau dimpotriva — prezenta lor semnificativa la

durate scurte ale bolii, comparabil cu duratele mai lungi ale ei.
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Deci, in cadrul acestui studiu, durata bolii s-a asociat cu cresterea frecventei fenotipului
akinetic-rigid, cu afectare motorie mai severa, cu cresterea frecventei si severitatii complicatiilor
motorii, cu cresterea frecventei si severitatii simptomelor non-motorii §i, in particular a
fatigabilitatii, simptomelor gastriontestinale, tulburarilor depresive si cognitive, a intensitatii
sindromului algic si apatiei; cresterea duratei bolii s-a asociat cu cresterea dozelor de
dopaminergice si sciderea calititii vietii. In mod independent, durata bolii, posibil, a influentat
aparitia si severitatea complicatiilor motorii, precum si severitatea afectarii cognitive.

Fluctuarea raspunsului la levodopa (diskinezii, fluctuatii motorii), care reflecta istoria
naturald a BP, sunt rare Tn primii ani de boala. Riscul lor este de cca 40% la cinci ani de tratament
cu levodopa. Cand levodopa a fost introdusa pentru uz general cu mai multi ani in urma, la pacienti
cu un stagiu indelungat de boala, diskineziile s-au dezvoltat frecvent in primele cateva luni de
tratament, probabil, legat de durate mult mai lungi ale bolii, decat de durata tratamentului sau
regimul de dozare al levodopei [348].

Substratul acestor raspunsuri instabile la levodopa include, probabil, pierderea crescanda a
terminatiunilor dopaminergice nigrostriatale, odata cu progresia BP. Terminatiunile presinaptice
moduleaza, in mod normal, concentratiile sinaptice de dopamina. Odata cu progresarea bolii, cand
pierderea dopaminei este aproape completd in anumite zone striatale, dopamina sinaptica nu mai
este controlatd, iar nivelurile pot fluctua in limite largi. [349].

Conform datelor Raket al., care au examinat relatia intre variabile de timp si variabile
clinice ale BP, cele mai mari corelatii (r) cu timpul de la debutul bolii au fost observate pentru:
complicatiile motorii (0.49), scorul HY (0.45), scorul total Clinical Impression of Severity Index
for Parkinson’s Disease CISI-PD (0.42) si diskinezie (0.42); toate: p<0.0001 [350].

Deci, odatd cu cresterea duratei bolii, este recomandat managementul minutios al
complicatiilor motorii, simptomelor non-motorii si cognitive tot mai prevalente, pentru diminuarea
impactului acestora asupra calitatii vietii pacientului.

Pacientii acestui studiu au fost statificati si conform severitdtii parkinsonismului motor:
(1) boali usoari (n=71); (2) boald moderati (n=281) si (3) boali severi (n=57) (Anexa 4.8). In
rezultatul acestei stratificari s-au constat diferente statistic semnificative pentru: varsta pacientilor
(60.62+7.45 ani vs. 65.00+6.12 ani vs. 67.65+5.83 ani; p%=0.00, p1/3=0.000, p2/3=0.012) si varsta de
debut a bolii (57.56£7.09 ani vs. 60.49+6.81 ani vs. 62.19+6.56 ani; p1/2=0.004, p'4 = 0.000), fara
diferente statistic semnificative de repartizare pe sexe ale pacientilor din cele trei categorii de
severitate a bolii.

La pacientii cu forma usoara a bolii, s-a constatat cu preponderenta fenotipul tremorigen al
BP (74.6% (53)), iar la pacientii cu forma severa — fenotipul akinetic-rigid (82.5% (47)) (D=4,
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p=0.000). La pacientii cu forma severa a bolii, mai frecvent s-a stabilit un debut cu afectare initiala
a membrelor inferioare (22.8% (13), D=2, p=0.000) si un indice de asimetrie superior/inferior
semnificativ mai mic (11.33+4.26 vs. 10.82+6.50 vs. 8.28+7.25; p% = 0.020, p??=0.017), ceia ce
semnifica o afectare motorie mai simetricd a membrelor inferioare si superioare la pacientii cu
boala severa.

Odata cu cresterea severitatii bolii, au crescut, atat frecventa complicatiilor motorii (fluctati
motorii: 16.9% (12) vs. 30.2% (85) vs. 45.6% (26), D=2, p=0.000), giskinezii: 1.4% (1) vs. 18.5% (52)
vs. 21.1%(12); Df=2, p=0.001) si distonie de fazz oFF: 7%(5) VS. 17.1%(48) vs. 52.6% (30); Df=2,
p=0.000), cat si severitatea acestora (upprs_4: 0.45%1.15 vs. 1.73+3.06 vs. 4.21+4.86; p'4=0.007, p¥»
=0.000, p?3=0.000).

Simptomele non-motorii au fost semnificativ mai exprimate pentru fiecare categorie de
severitate comparativ cu cea precedenta (nms Total: 26.68+15.44 vs. 47.87+£18.56 vs. 112.21+35.41,
pY=p¥=p%=0.000); diferentele statistice s-au constatat pentru toate compartimentele scalei NMS
(NMS 1 simptome cardiovasculare inclusiv caderi, NMS 2 Tulburiri de somn/fatigabilitate, NMS 3 Tulburari de dispozitie/apatie,
NMS 4 Tulburiri de perceptie/halucinatii, NMS 5 Tulburari de atentie/memorie, NMS 6 Simptome gastrointestinale, NMS 7
simptome urinare, NMS 8 Disfunctie sexuala, NMS 9 Diverse).

Scoruri semnificativ mai mici (deci — afectare cognitiva mai exprimata), comparativ cu
pacentii cu boald usoara si boald modetatd, au avut pacientii cu boald severd (moca Total:
22.93£3.33p vs. 22.90+3.73p vs. 18.54+4.72p; pYs=p% = 0.000). Aceste diferente s-au datorat sub-
scorurilor: MOCA vizuo spatial (3.87£0.92p vs. 3.54+1.30p vs, 2.7911.31p; p'4=p% = 0.000), MOCA Atentie
(4.58+1.31p vs. 4.59+1.19p vs. 3.09+1.37p; p%—p%=0.000), MOCA Limbaj (1.32+1.06p vs.
1.35+0.98p vs. 0.98+0.85p; p%=0.034), MOCA Reamintire (3.04+1.41p vs. 3.09+1.25p vs. 2.49+1.39p;
p% =0.53,% =0.005) $i MOCA orientare (5.76+0.62p vs. 5.79+0.56p vs. 4.95£1.20p; p"4=p% = 0.000).

Comparativ cu pacientii cu boald usoard, o proportie semnificativa dintre pacientii cu boala
moderata si toti pacientii cu boald severa au raportat depresie (9.9% (7) vs. 82.9% (233) vs. 100%
(57); Df=2, p=0.000); severitatea acesteia a cresut semnificativ odata cu cresterea severitatii bolii
(scor Beck: 3.87+4.24p vs. 13.79+7.45p vs. 28.42+11.20p; pY=p"=»=0.000). In mod similar,
semnificativ au crescut scorurile pentru durerea medie (1.15+£1.38p vs. 2.55+1.81p vs.
4.67+1.79p; pY%=ps=%=0.000), durerea maximad raportatd (2.08+£2.26p vs. 4.17+2.72p vs.
7.09+1.93p; pla=p's=%=0.000) si scorurile de apatie (3.38+£3.62p vs. 12.12+6.80p vs. 16.96+5.93p;
pY=p'%=2=0.000). Dozele echivalente de levodapa diurne (mg) au fost semnificativ diferite in toate
cele trei categorii de severitate ale bolii (Lepp: 313.69%+151.13 vs. 745.88+260.58 vs.
1390.18+421.01; pY=p%»=2=0.000); cu levodopa-responsivitate in scadere (71.03£8.90 wvs.
66.37£9.2 vs. 57.72+21.54%; p'4=0.008, ps=p%=0.000) si deficitul motor restant post-levodopa in
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crestere (upprs_3 oN: 8.30£2.55 vs. 16.03+5.40 vs. 29.37+17.12; pYs=p'»=2=0.000) Tn categoriile de

severitate examinate. In mod firesc, incadrarea profesionald a fost semnificativ mai redusa pentru

pacientii cu boala mai severa (Df=8, p=0.000). Capacitatea de munca a fost statistic semnificativ

mai mica pentru pacientii cu boald moderata (cu restricii: 51.2% (144), cu restrictii considerabile: 29.5% (83),
inapti de munci: 2.8% (8)) §1 cei cu boala severa (cu restrictii- 26.3% (15)1 cu restrictii considetabile- 54.4% (31),

inapti de munca: (19.3% (11)), (Df=6, p=0.000). in consecinta tuturor celor expuse, calitatea vietii a

fost semnificativ mai afectatd, odatd cu cresterea severitatii bolii (scor PDQ39: 8.27%£6.12 Vvs.

46.30£18.75 vs. 93.09+21.86; p's=p/4=%=0.000). Sumarul particularitatilor clinico-farmacologice,

in functie de durata bolii, este reprezentat in Tabelul 4.8.

Tabelul 4.8. Particularititile clinico-farmacologice, in functie de durata bolii

Df, p — pentru valorile

BP usoara BP moderata BP severi categoriale;
(nr=71) (nr =281) (nr =57) p - pentru valorile continui

Varsta 60.62+7.45 65.00+6.12 67.65+5.83 p¥%2=0.00, p3=0.000,
p%=0.012

Varsta de debut 57.56+7.09 60.49+6.81 62.19+6.56 p%=0.004, p5 = 0.000

Tr_Score_OFF 0.83+0.34 1.17+0.59 1.11+1.03 p¥2=0.000, p*4=0.000,
p%:=0.000

AR_Score_OFF 0.45+0.31 0.97+0.71 2.59+0.98 p%2=0.000, p’5=0.039

Complicatii motorii  16.9%(12) 31.7%(89) 56.1.8%(32) Df=2, p=0.000

UPDRS_4 0.45+1.15 1.73+£3.06 4.21+4.86 p¥%2=0.007, p*4=0.000,
p%:=0.000

Scor NMS Total 26.68+15.44 47.87+18.56 112.21+35.41 p”2=p”3=7=0.000

MoCA Total 22.93+3.33 22.90+3.73 18.54+4.72 p”s=p% = 0.000

Depresie 9.9%(7) 82.9%(233) 100%(57) Df=2, p=0.000

Scor Beck 3.87+4.24 13.7947.45 28.42+11.20 p/2=p"5=7=0.000

Durere med 1.15+1.38 2.55+1.81 4.67+1.79 p/2=p’5=7=0.000

Durere max 2.08+2.26 4.17+2.72 7.09£1.93 p¥a=p”5=%=0.000

Scor apatie 3.38+3.62 12.1246.80 16.96+5.93 pY2=p5=%=0.000

LEDD /i 313.69+151.13 745.88+260.58  1390.18+421.01 p's=p’s=%=0.000

Ldopa responsivitate, % 71.03+8.90 66.37+9.2 57.72+21.54 p¥2=0.008, p’5=p%=0.000

UPDRS_3_ON 8.30£2.55 16.03+5.40 29.37+17.12 p/2=p’5=7=0.000

PDQ 39 8.27+6.12 46.30+18.75 93.09+21.86 p/2=p’s=75=0.000

Toti pacientii cu boala severa au avut factori de risc vascular (100% (57), Df=2, p=0.000).

Ei au avut semnificativ mai frecvent (comparativ cu pacientii cu boala usoara si moderatd): boala
coronariand (38.6% (22), Df=2, p=0.000), HTA (70.2% (40), Df=2, p=0.002), DZ (38.6%(22),
Df=2,p=0.000), AVC (31.6% (18), Df=2, p=0.008), IM (10.5% (6), Df=2, p=0.017), ateroscleroza
cerebrala (59.6% (34), Df=2, p=0.000). Prezenta (77.5%(55) vs. 95.4%(268) vs. 100%(57), Df=2,
p=0.000) si numarul FRV per subiect (2.18+2.28 vs. 3.27+2.36 vs. 5.35+3.07; p%=0.003,

p¥s=p%=0.000) au crescut semnificativ odaté cu severitatea BP, iar in consecinta - si scorul QRISK3

(Tabelul 4.9).
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Tabelul 4.9. Cuantificarea factorilor de risc vascular, in functie de severitatea bolii

Df, p — pentru
valorile
categoriale;
Boala usoara Boalda moderata BP severa p - pentru valorile
(nr=71) (nr =281) (nr =57) continui
FRV prezenti o ) 77.5% (55) 95.4% (268) 100% (57) Df=2, p=0.000
Nr FRV per subiect 2.18+2.28 3.27+2.36 5.35+3.07 p%2=0.003,
(media£ES) p5=p%=0.000
Scorul QRISK 3 12.40+9.56 17.86+11.16 23.70+13.18 pY=p%=p%=0.000

(mediaxES)

De asementi, o proportie semnificativ mai mare dintre pacientii cu boala severa (comparativ
cu cei cu boala usoara si moderata) au avut leziuni vasculare macrostructurale cerebrale (96.5%
(55), Df=2, p=0.033), in particular: lacune (17.5%(10), Df=2, p=0.054), focare gliotice (94.7%
(54), Df=2, p=0.000), dilatarea spatiilor perivasculare (96.5% (55), Df=2, p=0.000), dilatarea
sistemului ventricular (98.2%(56), Df=2, p=0.000), adancirea fisurilor cerebrale (96.5% (55),
Df=2, p=0.000) (Figura 4.9).

96,50% 94,70% 96,50% 96,50% 98,20%
0,
e 59,80% 71,50%
’ 49,80%
7,80% 5
17,50% 22,80% 24,60%
3,20%
Leziune vasculara Lacune, Df=2,  Focare gliotice, Dilatarea Adancirea Dilatarea Microhemoragii,
macrostructurala p=0.054 Df=2, p=0.000 spatiilor fisurilor sistemului Df=2, p=0.000
prezenta, Df=2, perivasculare, cerebrale, Df=2, ventricular, Df=2,
p=0.033 Df=2, p=0.000 p=0.000 p=0.000

Boald usoara MBoala moderatd M Boala severa

Figura 4.9. Frecventa leziunilor vasculare macrostructurale intracerebrale, in functie de
severitatea bolii, (%).

Semnificativ mai frecvent, pacientii cu boald severd, au avut grade avansate de focare
gliotice intracerebrale (Fazekas II si Fazekas III), atit in substanta alba profunda (Df=6,p= 0.000),
cét si periventricular (Df=6, p=0.000) (Figura 4.10).

131



E— ] — EX

Fazekas Ill, Df=6, p=0.000 1,10% Fazekas lll, D=6, p=0.000 [713,90%
0% 0%
40,40%
Fazekas Il -15,70% Fazekas Il
La0%
10,50% !
Fazekas | 26,70% Fazekas | 14,90%
B, B0% 45,10%
14% B,80%
Fazekas 0 || 56,60% Fazekas 0 50,50%
71,80% 1%
— ] {B1,20%
FG s.a. profundd, Di=2, p=0.000 _ || 43,80% FG 5.2 periventriculard, Df=2, p=0.000 1[43,80%
28% v
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Figura 4.10. Frecventa diferitor grade de severitate a focarelor gliotice, in functie de
severitatea bolii Parkinson, (%).

In cadrul stratificarii pacientilor pe categorii de gravitate a bolii, a fost efectuati ajustarea
conform varstei, varstei de debut, duratei bolii si dozelor echivalente diurne de levodopa. In
rezultatul aceste ajustari s-a constatat ca, posibil, In mod independent, severitatea bolii a determinat
diferentele statistice din cadrul acestei stratificari, pentru scorurile PDQ39, NMS total si MoCA
total.

Deci, pacientii cu boald severa au fost mai varstnici, la ei BP a debutat la varste mai
avansate; cel mai frecvent pacientii cu boala severa au prezentat fenotipul akinetic-rigid al BP, iar
simptomele motorii au afectat relativ simetric membrele inferioare si superioare; la ei localizarea
semnelor motorii de debut mai frecvent s-a plasat in membrele inferioare; odata cu cresterea
severitdtii bolii, au crescut frecventa si gravitatea tuturor simptomelor non-motorii, inclusiv:
tulburdri cognitive, deprese, durere, apatie. Pe masura cresterii severitatii BP, au crescut
semnificativ dozele de dopaminergice, a scazut levodopa-responsivitatea si a crescut deficitul
motor restant post-levodopa. Pacientii cu boala severa, semnificativ mai frecvent au avut diferite
tipuri de leziuni vasculare macrostructurale, cu grad mai mare de afectare vasculara. Posibil ca, in
mod independent, severitatea bolii a influentat calitatea vietii, severitatea simptomelor non-motorii
si cognitive.

Deci, la pacienti cu varsta avansata, cu debut mai tardiv al bolii, cu forma akinetica a bolii
medicul neurolog va anticipa o evolutie mai severa a BP. Pentru managementul formelor severe
de boald, medicul neurolog va trebui sa tind cont de levodopa-rezistenta asociata si de necesitatea

mai mare de dopaminergice pentru controlul simptomelor. De asemeni, acest contingent de
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pacienti va necesita abordarea terapeutica masiva a simptomelor non-motorii, inclusiv cognitive,

pentru diminuarea impactului acestora asupra severitatii globale a bolii.

4.6 Fenotiparea parkinsonismului in functie de simptomele non-motorii dominante

In continuare, a fost efectuati stratificarea in baza prezentei/absentei tulburarilor cognitive:
(1) Pacienti cu tulburari cognitive (n=306) si (2) Pacienti fara tulburari cognitive (n=103)
(Anexa 4.9). In rezultatul acestei stratificiri, s-a stabilit ca pacienti cu tulburari cognitive au fost
semnificativ mai varstnici (65.05£6.39 ani vs. 63.30£7.29 ani, p=0.021) si au avut durate mai mari
ale bolii (53.7£37.92 vs. 50.44+34.69, p=0.040), fara diferente statistic semnificative in functie de
sexul biolgic al pacientului (Df=1, p=0.910).

Pacientii cu tulburari cognitive au avut mediul de resedinta urban in 64.4% (197) cazuri
(vs. 68% (70)) si in mediul rural in 35.6% (109) cazuri (vs. 32% (33)), (Df=1, p=0.551) (Figura
4.12).

In grupul pacientilor cu tulburari cognitive, studii medii au avut 12.7% (39) pacienti (dublu
fata de pacientii fara tulburari cognitive - 6.8% (7)); studii medii speciale - 48% (147) (vs. 51.5%
(53)); studii superioare - 39.2% (120) (vs. 41.7% (43)) — neatingand, totusi, semnificatia statistica,
comparativ cu pacienti fara tulburari cognitive, pentru aceastd categorie de variabild. Numarul
mediu de ani de studii a fost similar in ambele grupuri de pacienti (11.89+2.31 vs. 11.84£2.35,
p>0.05) (Figura 4.11).

6,80%

Df=2, p=0.255, Medii b 12 70%
51,50%
Medii speciale ] 218%
Superioare - 41,70%
39,20%
68%
Df=1, p=0.551, Urban 54,40%
| 32%
Rural ] 35,60%

O Fara tulburari cognitive @ Cu tulburari cognitive

Figura 4.11. Nivelul de instruire si mediul de resedinta al pacientilor cu si fira tulburari
cognitive, (%).
Conform statutului ocupational, dintre pacientii cu tulburari cognitive, angajati au fost
22.5% (69) (vs. 32% (33)); neangajati - 7.2% (22) (vs. 7.8% (8)); someri - 11.4% (35) (vs. 2.9%
(3)); pensionari - 47.1% (144) (vs. 44.7% (46); si invalizi - 11.8% (36) (vs. 12.6%(13)) pacienti —
fara diferente statistic semnificative, comparativ cu pacienti fara tulburari cognitive (Df=4,

p=0.061).
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Capacitatea de munca / activitati a fost semnificativ mai frecvent afectata la pacientii cu
tulburari cognitive: 35.9% (110) dintre ei au semnalat restrictii considerabile pentru diferite
activitati (vs. 14.6% (15)); iar 5.6% (17) au raportat ca sunt inapti pentru diferite activitati (vs.
2.9% (3)), (Df=3, p=0.000).

Pacientii cu tulburari cognitive semnificativ mai frecvent au avut fenotipul akinetic-rigid
al bolii (34%(104) vs. 10.7%(11)), iar pacientii fara tulburari cognitive - cel mai frecvent au avut
fenotipul tremorigen al bolii (61.2%(63) vs. 48.7%(149)), (Df=2, p=0.000) (Figura 4.12).

>|<61,20%
48,70%
*
34%
£28,20%
17,30%
10,70%
Tremorigen Intermediar Akinetic - rigid
@ Cu tulburari cognitive Fara tulburari cognitive

Figura 4.12. Fenotipurile parkinsonismului pacientilor cu si fara tulburari cognitive, (%).

Nu au fost determinate diferente statistic semnificative Intre pacientii cu tulburari cognitive
si pacientii fara tulburari cognitive, pentru severitatea bolii (calculata in baza parametrilor motori
UPDRS_3_OFF). Dintre pacientii cu tulburari cognitive, boald usoard au avut 17%(52) (vs.
18.4%(19)); boala medie - 67%(205) (vs. 73.8%(76)); boald severa - 16%(49) (vs. 7.8%(8)),
(Df=2, p=0.112). Scorurile UPDRS_3_OFF au fost mai mari la pacientii cu tulburari cognitive
(47.83+13.38 vs. 44.99+11.2), dar nu a fost atinsd semnificatia statistica (p=0.053).

Diferente statistic semnificative, pentru pacientii cu tulburari cognitive, comparativ cu
pacientii fara tulburari cognitive, au fost constatate pentru scorurile UPDRS_1 aspecte non-motorii ale
vietii cotidiene (9.46£7.13 vs. 7.174£3.57, p=0.002), si UPDRS_2 Aspecte motorii ale vietii cotidiene (15.45£8.31
vs. 10.74+6.94, p=0.000) — semnificand o functionalitate redusa a pacientilor cu tulburari
cognitive.

Simptomele non-motorii ale pacientilor cu tulburari cognitive au fost semnificativ mai
severe, cu scoruri NMS total semnificativ mai mari (56.05+£35.73 vs. 44.57+19.86, p=0.002); din
contul sub-scorurilor: NMS 2 Tutburari de somn/fatigabilitate, NMS 3 Tulburiri de dispozitie/apatie, NMS 5 Tulburiri de
atentie/memorie, NMS 8 Disfunctie sexuala.

Analizénd tratamentul dopaminergic, s-a constatat ca, in comparatie cu pacientii farad
tulburari cognitive, pacientii cu tulburari cognitive, semnificativ mai frecvent au utilizat levodopa
(999%(303) vs. 93.2%(96), Df=1, p=0.003) si amantadina (20.9%(64) vs. 10.7%(11), Df=1, p=0.012);
ei au utilizat in mod similar agonistii de dopamina (44.1%(135) vs. 48.5%(50), Df=1, p=0.492); cu
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doze diurne echivalente de levodopa semnificativ mai mari (803.01+426.86 vs. 634.81+307.06,
p=0.000).

In comparatie cu pacientii fara tulburdri cognitive, cei cu tulburdri cognitive, au avut
calitate a vietii semnificativ redusa (scor ppQ39: 48.13£30.54 vs. 40.52+25.49, p=0.023).

Sumarul diferentelor clinico-farmacologice ale pacientilor cu si fara tulburdri cognitive
este reprezentat in Tabelul 4.10.

Tabelul 4.10. Diferentele clinico-farmacologice ale pacientilor cu si fara tulburari

cognitive
Df, p — pentru
valorile
Pacienti cu Pacienti fara categoriale;
tulburiri cognitive  tulburiri cognitive p - pentru
(cut-OFF 26) (cut-OFF 26) valorile
(nr = 306) (nr=103) continui
Varsta (ani, mediatEs) 65.05+6.39 63.30+7.29 p=0.021
Durata bolii (uni, media+Es) 53.7+37.92 50.44+34.69 p=0.040
Akinetic - rigid o ) 34% (104) 10.7% (11) Df=2, p=0.000
Tr_Score_ OFF (mediatEs) 1.068+0.64 1.220+0.61 p=0.039
AR_Score_OFF (mediatEs) 1.19+0.99 0.85+0.76 p=0.002
UPDRS _1 (mediatEs) 9.46+7.13 7.17+3.57 p=0.002
UPDRS _2 (media:Es) 15.45+8.31 10.74+6.94 p=0.000
Scor NMS Total (mediates) 56.05+35.73 44.57+19.86 p=0.002
Scor BeckK (mediates) 14.95+10.86 11.60+7.77 p=0.004
Scor apatie (media*es) 11.77+£7.44 9.83+7.07 p=0.021
Levodopa (s () 99% (303) 93.2% (96) Df=1, p=0.003
LEDD (mg/zi, media+Es) 803.01+426.86 634.81+307.06 p=0.000
Amantadind o () 20.9% (64) 10.7% (11) Df=1, p=0.012
PDQ 39 (mediatEs) 48.13+30.54 40.52+25.49 p=0.023

Factorii de risc vascular s-au intalnit la fel de frecvent in ambele categorii de pacienti
(93.5% (286) vs. 91.3% (94), Df=1, p=0.506). In structura tuturor factorilor de risc vascular
examinati, au fost constatate difenente statistic semnificative doar pentru hiperhomocisteinemie,
aceasta s-a constatat semnificativ mai frecvent la pacientii cu tulburari cognitive (52.9% (162) vs.
35% (36), Df=1, p=0.002) (Figura 4.14). Pentru numarul total de factori de risc vascular per subiect,
scorul QRISK3 si riscul relativ nu au fost constatate diferente semnificative in cele doua categorii
clinice examinate.

Hiperhomocisteinemia este nu doar un factor de risc vascular, ci si un marker metabolic al
tulburarilor cognitive. Un alt parametru metabolic — deficitul de vitamina D — a fost si el
semnificativ mai frecvent la pacientii cu tulburari cognitive (62.7%(192) vs. 50.5%(52), Df=1,

p=0.036).
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Dintre leziunile neuroimagistice intracerebrale, dilatarea sistemului ventricular s-a
constatat semnificativ mai frecvent la pacientii cu tulburari cognitive (35.3%(108) vs. 22.3%(23),

Df=1, p=0.015) (Figura 4.13).

Hiperhomocisteinemie %%j*
: : ; 91,30%
Factori de risc vascular prezenti 93507
Dilatarea sistemului ventricular znjg‘%'_fl
Leziune vasculard macrostructurald 82,50%
prezenta 26,30%

Fara tulburari cognitive @ Cu tulburari cognitive

Figura 4.13. Factori de risc vascular si modificari neuroimagistice ale pacientilor cu
tulburiri cognitive, (%).

Numarul mediu de lacune per subiect, a fost semnificativ mai mare la pacientii cu tulburari

cognitive:
Pacienti Pacienti
cu tulburari cognitive fara tulburari cognitive
(nr = 306) (nr=103) p
mediatES mediatES
Numadr lacune per subiect 7.79+4.95 4.00+2.39 0.044

In rest, pentru frecventa celorlalte tipuri de leziuni vasculare (lacune, focare gliotice,
dilatarea spatiilor perivasculare, microhemoragii si adincirea fisurilor cerebrale) nu au fost
constatate diferente statistic semnificative intre aceste categorii clinice. Nu au fost constatate
diferente statistic semnificative nici pentru frecventa cu care s-au intalnit diferite grade de
severitate a focarelor gliotice din substanta albd profunda si periventriculare.

In cadrul stratificarii conform criteriului cognitiv, a fost efectuata ajustarea conform varstei,
virstei de debut si dozelor diurne echivalente de levodopa. In rezultatul acestei ajustari, s-a
constat, ca, posibil, iIn mod independent, prezenta tulburdrii cognitive a influentat aspectele
motorii si non-motorii ale activitatilor cotidiene.

Deci, in cadrul acestui studiu, pacientii cu tulburari cognitive, au fost semnificativ mai
varstnici si cu durate semnificativ mai mari ale bolii; pentru pacientii cu tulburari cognitive si
pacientii fara tulburdri cognitive ai acestui studiu, nu au fost constatate diferente statistic
semnificative pentru sex, mediul de resedinta sau nivelul de instruire; cel mai frecvent fenotip
motor al pacientilor cu tulburari cognitive a fost fenotipul akinetic-rigid; ei au avut semnificativ
mai severe dificultati de functionalitate, privind aspectele motorii si non-motorii ale activitatilor

cotidiene; au avut simptome non-motorii mai severe, inclusiv depresie mai frecventa si mai severa,
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apatie mai exprimata; acesti pacienti au consumat doze mai mari de dopaminergice si au avut o
calitate a vietii semnificativ mai redusd; pacientii cu tulburari cognitive, semnificativ mai frecvent
au avut hiperhomocisteinemie, fara diferente semnificative pentru frecventa altor factori de risc
vascular, fara diferente semnificative pentru frecventa si severitatea diferitor tipuri de leziuni
vasculare macrostructurale, exceptand dilatarea sistemului ventricular, care la ei a fost mai
frecventa; de asemeni, pacientii cu tulburari cognitive, semnificativ mai frecvent au suferit de
deficit al vitaminei D. In mod independent, prezenta tulburarii cognitive, posibil, ci a influentat
aspectele motorii ale activitdtilor cotidiene, cu o functionalitate redusa in acest sens.

Prevalenta hiperhomocisteinemiei in populatia generald este de 35.4% (45.4% pentru
barbati si 28.5% pentru femei) [351]. Un studiu a 1 845 varstnici ai unei comunitati chineze, a
constatat o prevalentd a hiperhomocisteinemiei de 79.7% la barbati si 65.5% la femei [352].
Hiperhomocisteinemia este implicatd in patogeneza dementei vasculare, dementei Alzheimer,
bolii Parkinson si altor tulburari neurodegenerative. Unii dintre factorii care contribuie la aparitia
hiperhomocisteinemiei la pacientii cu BP sunt: tulburdrile nutritionale si deficitele de anumite
vitamine cum ar fi acidul folic, vitamina B6 si B12, or terapia prelungita cu levodopa este asociata
cu deficienta de folat, vitamina B6 si B12. Apoptoza, deteriorarea ADN-ului, excitotoxicitatea si
stresul oxidativ — toate pot juca un rol in dezvoltarea bolilor neurodegenerative cauzate de
hiperhomocisteinemie. Mai mult, hiperhomocisteinemia este un factor de risc separat pentru
debutul BP [353]. Prin diferite procese, inclusiv stresul oxidativ, disfunctia mitocondriala,
apoptoza si disfunctia endoteliald, hiperhomocisteinemia declanseaza aparitia si progresia BP.
Hiperhomocisteinemia activeaza sistemul imunitar prin specii reactive de oxigen si stres oxidativ.
Raspunsul imun anormal si procesele imunoinflamatorii, cauzate de hiperhomocisteinemie, pot
exacerba neuroimunoinflamarea anormalda din BP. Hiperhomocisteinemia poate agrava
neuropatologia BP si neuroinflamatia asociata acesteia, prin activarea cailor de semnalizare a
inflamazomului NF-B si NLRP3. Deci, hiperhomocisteinemia are un rol in debutul, dezvoltarea si
progresia neuropatologiei BP, inducénd direct degenerarea neuronilor dopaminergici sau activand
indirect ciile de semnalizare inflamatorie [354]. Tn ultimii ani, unele studii au aratat ci aproape
30% dintre pacientii cu BP au niveluri plasmatice crescute de homocisteina [355]. Tn cadrul acestui
studiu, nivele inalte de homocisteina au avut 48.4% (198) pacienti cu BP: 52.9% (162) dintre cei cu
tulburari cognitive si 35% (36) dintre cei fara tulburari cognitive.

Prevalenta globala a deficitului vitaminei D in populatia generald, intre anii 2000 si 2022
a fost de 15.7% [356]. Studiile din BP au confirmat o prevalentd semnificativ mai mare a
insuficientei vitaminei D (< 30 ng/mL) - 47.2-55% si deficientei de vitamina D (<20 ng/mL) - 17-
23% dintre pacientii cu BP in comparatie cu martorii sanatosi (36% si 10%, respectiv) [357]. Tn
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actualul studiu, deficitul de vitamina D a fost constatat la 59.7% pacienti cu BP: 62.7% dintre
pacientii cu tulburari cognitive si 50.5% dintre pacientii fara tulburari cognitive. Vitamina D pare
sd fie implicatd In neuroprotectie, deoarece nivelul scazut de vitamina D provoaca moartea
celulelor nervoase dopaminergice, ducand la BP, iar suplimentarea cu vitamina D poate intarzia
agravarea simptomelor motorii si non-motorii ale bolii [358].

Deci, abordand un pacient cu BP, in cazul varstei biologice mai avansate si in cazul formei
akinetice a bolii, medicul neurolog trebuie sa fie pregatit pentru potentiala dezvoltare a tulburarilor
cognitive, care vor afecta functionalitatea de zi cu zi si calitatea vietii. Managementul unui pacient
cu BP si tulburdri cognitive ar trebui sd includa si diagnosticul si tratamentul depresiei comorbide.
Pornind de la etiologie, pacientul cu BP si tulburdri cognitive, ar trebui investigat din punct de
vedere metabolic (homocisteina, vitamina D), or unele cauze metabolice ale tulburarilor cognitive
sunt potential tratabile, daca sunt constatate si abordate in timp util.

Pacientii au mai fost stratificati si in baza severitdtii simptomelor non-motorii: (1) Pacienti
cu NMS<40 (n=146); si (2) Pacienti cu NMS>40 (n=263) (Anexa 4.10). Tn rezultatul acestei
stratificari, s-a constatat ca pacienti cu NMS>40 sunt mai varstnici (65.79+6.37 ani vs. 62.48+6.59
ani, p=0.000), au varste mai mari la debutul bolii (61.11+6.98 ani vs. 58.61+6.6 ani, p=0.000) si
durate mai mari ale bolii (56.63£37.42 luni vs. 46.12+35.7 luni, p=0.006).

Pacienti cu NMS>40, semnificativ mai frecvent au avut fenotipul akinetic-rigid al bolii
(38% (100)), iar pacienti cu NMS<40, semnificativ mai frecvent au avut fenotipul tremorigen al
bolii (66.4% (97)) (Figura 4.16).

La pacientii cu NMS>40, mai frecvent s-au constat formele cu severitate moderata (76.4%
(201)) si cele severe (21.7%(57)) ale bolii (Figura 4.14). Acesti pacienti au avut scoruri motorii
semnificativ mai mari (urprs_3 orr: 53.46+10.38 vs. 35.69+8.37, p=0.000) si scoruri UPDRS 1
Aspecte non-motorii ale vietii cotidiene (10.98£7.09 vs. 5.10£2.36, p=0.000) si UPDRS 2 Aspecte motorii ale vietii
cotidiene (17.34+8.25 vs. 8.73+4.46, p=0.000), semnificand o afectare motorie mai severd si o

functionalitate cotidiana mai redusa.

Fenotipul bolii Severitatea bolii
66,40%
76,40% *
43,70% * 54,80%
38% * 45,20%
23,30%
18,30% o
21,70%
10,30% 1,90% 0%
TREMORIGEN INTERMEDIAR AKINETIC - RIGID U$DAR§\ MEDIE SEVERA

NMS<40 NMS>40 NMS<40 NMS=40

Figura 4.14. Severitatea si fenotipul parkinsonismului pacientilor cu simptome non-motorii
severe, (%).
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Pacientii cu NMS>40 au avut tulburari cognitive mai exprimate (moca total: 21.62+4.37 vs.
23.53+3.22, p=0.000). Ei, au fost afectati de depresie mai frecvent (92.4% (243) vs. 37% (54), Df=1,
p=0.000) si mai sever (scor Beck: 17.86£9.57pvs. 7.34+7.68p, p=0.000). Au avut scoruri semnificativ
mai mari pentru durerea medie (3.24+1.96p vs. 1.46+1.47p, p=0.000) si maxima (5.16£2.61p Vvs.
2.52+2.61p, p=0.000) raportatd; au avut apatie mai severa (13.9446.5 vs. 6.49+6.44, p=0.000).

Pacientii cu NMS>40 au fost consumatori semnificativ mai frecventi de levodopa
(99.29%(261) vs. 94.5%(138), Df=1, p=0.005) si amantadina (23.6%(62) vs. 8.9%(13), Df=1, p=0.000)
si au utilizat doze diurne echivalente de levodopa semnificativ mai mari (906.59£398.13 vs.
497.76+264.59, p=0.000).

Calitatea vietii pacientilor cu NMS>40 a fost semnificativ redusd, comparativ cu cea a
pacientilor cu NMS<40. S-a constatat, cd pacientii cu NMS>40, semnificativ mai frecvent au avut
factori de risc vascular (96.6% (254) vs. 86.3% (126), Df=1, p=0.000); in particular: boalad
coronariana (16.3% (43) vs. 5.5% (8), Df=1,p=0.002), DZ (17.5% (46) vs. 8.9% (13), Df=1, p=0.019),
migrend (38% (100) vs. 24% (35), Df=1, p=0.004); dar si: dislipidemie (49.4%(130) vs. 36.3%(53),
Df=1, p=0.013), ateroscleroza cerebrald stenozantd (50.6%(133) vs. 38.4%(56), Df=1, p=0.023) si
hiperhomocisteinemie (58.6%(154) vs. 30.1%(44), Df=1, p=0.000). Numarul factorilor de risc
vascular per subiect, la pacientii cu NMS>40, a fost semnificativ mai mare, comparativ cu cel al
pacientilor cu NMS<40 (3.78+2.69 vs. 2.64+2.29, p=0.000).

Sinteza diferentelor clinico-farmacologice ale pacientilor, in functie de severitatea
simptomelor non-motorii, este prezentata in Tabelul 4.11.

Deci, pacientii cu simptome non-motorii severe (NMS>40) din acest studiu, au fost mai
varstnici, au avut varste mai mari la debutul bolii si durate mai lungi ale bolii; au suferit mai
frecvent de fenotipul akinetic-rigid al bolii; au fost afectati motor mai sever si au avut
functionalitate cotidiana mai redusad; ei au consumat doze diurne echivalente de levodopa mai mari,
au avut comorbiditati cardiovasculare semnificativ mai frecvent si calitate a vietii substantial mai
redusa.

In cadrul stratificarii pacientilor in baza severititii simptomelor non-motorii, dupa
ajustarea conform vdrstei, varstei de debut si duratei bolii, S-a constatat, ca severitatea
simptomelor non-motorii, a influentat, posibil, in mod independent functionalitatea cotidiana a

pacientilor (aspecte motorii $i non-motorii) si calitatea vietii.
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Tabelul 4.11. Diferentele clinico-farmacologice, in functie de severitatea
simptomelor non-motorii

Df, p — pentru
valorile ategoriale;
NMS < 40 NMS > 40 p - pentru
(nr=146) (nr=263) valorile continui

Varsta (ani, media*Es) 62.48+6.59 65.79+6.37 p=0.000
Varsta debut (ani, media+ES) 58.61+6.6 61.11+6.98 p=0.000
Durata bolii (uni, mediatEs) 46.12+35.7 56.63+37.42 p=0.006
Tr_Score_OFF (mediates) 0.99+0.465 1.17+0.716 0.006
AR_Score_OFF (media:Es) 0.620+0.451 1.38+1.042 0.000
UPDRS _1 (mediatEs) 5.10+2.36 10.98+7.09 p=0.000
UPDRS _2 (mediates) 8.73+4.46 17.34+8.25 p=0.000
UPDRS_3_OFF (mediates) 35.69+8.37 53.46+10.38 p=0.000
MoCA total (mediatEs) 23.53+3.22 21.62+4.37 p=0.000
Depresie (o () 37% (54) 92.4% (243) Df=1, p=0.000
Scor BecK ( mediatEs) 7.34+7.68 17.86+9.57 p=0.000
Durere med (mediatEs) 1.46+1.47 3.24+1.96 p=0.000
Durere max (mediazes) 2.52+2.61 5.16+2.61 p=0.000
Scor de apatie (mediates) 6.49+6.44 13.94+6.5 p=0.000
Levodopa % () 94.5% (138) 99.2% (261) Df=1, p=0.005
LEDD (mg, mediates) 497.76£264.59  906.59+398.13  p=0.000
Amantadina % () 8.9% (13) 23.6% (62) Df=1, p=0.000
PDQ 39 (mediatEs) 20.91+18.69 60.26+24.65 p=0.000
Factori de risc vascular prezenti 86.3% (126) 96.6% (254) Df=1, p=0.000
()
Numdrul FRV (nr, media+Es) 2.64+2.29 3.78+2.69 p=0.000

Deci, evaluarea unui pacient cu BP, trebuie sd includd in mod obligator nu doar
identificarea, ci si cuantificarea simptomelor non-motorii. La pacienti mai varstnici, cu debut mai
tardiv al bolii, cu afectare motorie mai severd, ne asteptam si la simptome non-motorii mai severe,
care impun un management tintit al acestor simptome non-motorii, pentru ameliorarea

functionalitatii cotidiene a pacientilor si a calitatii vietii lor.

4.7 Fenotiparea pacientilor in functie de prezenta complicatiilor motorii ale bolii

In cardul acestui studiu a mai fost realizati si stratificarea pacientilor conform
prezentei/absentei complicatiilor motorii: (1) Pacienti cu complicatii motorii (n=133); si (2)
Pacienti firi complicatii motorii (n=276) (Anexa 4.11). In rezultatul acestei stratificiri, s-a
constatat, ca pacienti cu complicatii motorii au fost mai varstnici (65.60+5.86 vs. 64.13+6.94,
p=0.035), au avut varste mai tinere la debutul bolii (57.87+6.11 vs. 61.35+7.05, p=0.000) si durate
mai mari ale bolii (93.56+32.95 vs. 33.27+18.36, p=0.000).

Repartizarea pe sexe in cadrul categoriilor de pacienti cu complicatii motorii si fara
complicatii motorii a fost similara (Df=1, p=0.673); in grupul pacientilor cu complicatii motorii,

femei au fost 51.9% (69), iar barbati - 48.1% (64), p>0.05.
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Indicele masei corporale nu a fost statistic diferit la pacientii cu complicatii motorii si fara
complicatii motorii (27.64+5.31 vs. 28.43+5.31, p>0.05).

Cel mai frecvent fenotip al bolii la pacientii cu complicatii motorii a fost fenotipul
tremorigen (46.6% (62)), urmat de cel akinetic-rigid (33.8% (45)) si cel intermediar (19.5% (26)).
In comparatie cu pacientii fira complicatii motorii, repartizarea frecventei fenotipurilor bolii, nu a
fost semnificativ diferita (Df=2, p=0.187).

Conform severitatii bolii, la pacientii cu complicatii motorii (in comparatie cu pacientii
fara complicatii motorii), Semnificativ mai frecvent s-a constatat forma severa a bolii (24.1%(32));
sl vice-versa: la pacientil fara complicatii motorii (in comparatie cu pacientii cu complicatii
motorii), semnificativ mai frecvent s-a constatat forma usoara a bolii (21.4% (59)), (Df=2,
p=0.000).

Pacientii cu complicatii motorii au avut scoruri mai mari de afectare motorie (urbrs_3_oFr:
51.12+12.71 vs. 45.19+12.59, p=0.000); precum si scoruri mai mari UPDRS 1 aspecte non-motorii ale
vietii cotidiene (9.95+5.21 vs. 8.37£6.98, p=0.020) si UPDRS 2 Aspecte motorii ale vietii cotidiene (16.11£9.01
vs. 13.38+7.70, p=0.002), semnificand severitate mai mare de afectare motorie si functionalitate
redusa in activitatile cotidiene (aspecte motorii si non-motorii). La pacientii cu complicatii motorii
simptomele non-motorii au fost semnificaiv mai severe (nws total: 59.95+31.98 vs. 49.88+32.79,
p=0.004).

Pacientii cu complicatii motorii au fost semnificativ mai frecvent (82.7%(110) vs.
67.8%(187), Df=1, p=0.001) si mai sever (scor Beck: 16.44+10.61 vs. 12.98+9.91, p=0.001) afectati
de depresie. Ei au avut scoruri mai mari de durere medie (3.10+2.13 vs. 2.37+1.88, p=0.000) si
durere maxima (5.09£2.90 vs. 3.79+2.80, p=0.000) raportata. Pacientii cu complicatii motorii au
avut scoruri mai mari pentru apatie (12.88+7.02 vs. 10.51+7.46, p=0.002) si pentru functionarea
psiho-sociala (scopa_ps: 8.74+5.26 vs. 8.71+7.36, p=0.000).

Dozele diurne echivalente de levodopa, la pacientii cu complicatii motorii, au fost
semnificativ mai mari (875.47+404.21 vs. 705.32+£396.38, p=0.000), iar consumul de amantadina
—semnificativ mai frecvent (47.4%(63) vs. 4.3%(12), Df=1, p=0.000).

De asemeni, pacientii cu complicatii motorii au avut scoruri mai mici de performanta
cognitiva (Moca total: 21.29%£4.16 vs. 22.79+3.98, p=0.000). Acest fapt ar putea fi atribuit
consumului mai frecvent de amantadind, cunoscutd a fi implicatd In aparitia si agravarea
tulburarilor cognitive.

Calitatea vietii pacientilor cu complicatii motorii a fost semnificativ mai redusa, in
comparatie cu cea a pacientilor fard complicatii motorii (scor PpQ39: 54.5+30.11 vs. 42.22+28.42,

p=0.000).
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Tn cadrul acestei stratificari a fost efectuata ajustarea pacientilor conform varstei, varstei
de debut, duratei bolii si dozei diurne echivalente de levodopa. In rezultatul acestei ajustiri, s-a
pastrat diferenta statisticad doar pentru severitatea afectdrii cognitive, posibil din cauza prezentei
consumului de amantadind sau a dozei acesteia.

Deci, pacientii cu complicatii motorii din acest studiu au fost mai varstnici, au avut varste
mai tinere de debut a bolii si durate mai mari ale bolii; in cadrul actualului studiu nu au fost
constatate relatii intre prezenta complicatiilor motorii si sexul pacientului, indicele masei corporale
sau fenotipul bolii; pacientii cu complicatii motorii semnificativ mai frecvent au suferit de boala
severa si au avut o functionalitate cotidiana mai redusd; ei au avut simptome non-motorii mai
severe, depresie mai frecventa si mai severa, apatie mai severa si functionalitate psiho-sociald si
calitate a vietii mai afectate; dozele diurne echivalente de levodopa, la pacientii cu complicatii
motorii, au fost semnificativ mai mari, iar consumul de amantadina — semnificativ mai frecvent;
in mod independent, la pacientii cu complicatii motorii, posibil, remediile de gestionare a
complicatiilor motorii au influentat severitatea tulburarilor cognitive.

Boala Parkinson are un impact major asupra persoanei afectate. Inci din perioada
prodromald, ea vine cu o constelatie intreagd de comorbiditati si situatii clinice, care cresc si mai
mult impactul ei asupra subiectului vizat. In populatia deja afecati, ca si parte a profilaxiei tertiare
(de micsorare a progresiei bolii) este necesar un management personalizat al pacientului, cu
evidentierea particularitatilor clinice (prezenta complicatiilor motorii, prezenta tulburarilor
cognitive, prezenta simptomelor non-motorii severe). Managementul adecvat al fiecarei situatii
clinice respective, este in masura sa scada impactul bolii asupra persoanei, gradul de dizabilitare
st suferinta acesteia.

Este necesara o vigilenta crescuta a medicilor care presteaza servicii de sdnatate pacientilor
cu BP pentru prevenirea complicatiilor motorii prin prognozarea lor la anumite categorii de
pacienti si efectuarea unui management medicamentos adecvat si prudent, cu prescrierea pentru
acesti pacienti a unor doze mai mici de levodopa si agonisti ai levodopei si compensarea
simptomelor BP prin alte grupe de medicamente dopaminergice. Odata dezvoltate, pentru
diskinezii, este necesara prescrierea mai indrazneatd a amantadinei (remediu anti-diskinetic) intru
micsorarea diskineziilor, iar prin consecinta — a dizabilitarii fizice, dar si sociale a persoanei
afectate. La dezvoltarea fluctuatiilor, este recomandata ajustarea prizelor de levodopa, de preferat
de regim alimentatie-medicament si aditionarea remediilor care cresc durata de actiune a levodopei

si micsoreaza perioadele OFF.
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Dezvoltarea simptomelor non-motorii este parte din boala. Diversitatea mare a lor
complicad managementul pacientului cu BP. Este necesara evaluarea detaliatd pentru a fi puse in
evidenta si a fi cuantificate. Ulterior, este necesar un management specific pentru fiecare tip de
simptom non-motor, care ar scadea din povara bolii, din dizabilitarea pacientuui si gradul de
afectare a calitdtii vietii.

Tulburarile cognitive, dezvoltarea carora este inevitabild la un moment dat, adauga la
povara bolii, prin afectarea nu doar a persoanei afectate, ci si a Tngrijitorilor acesteia.
Diagnosticarea precoce a lor este foarte importanta. Stabilirea unor cauze potential tratabile
(hiperhomocisteinemie, deficit de vitamina D) si tratamentul lor adecvat, in mod evident, pot
contribui la o evolutie mai usoard a BP pentru pacient si familia acestuia. In cazul tulburirilor
cognitive de origine neurodegenerativa — atribuita bolii Parkinson sau unei etiologii mixte - este
necesar un tratament activ cu remedii specifice care si-au demonstrat eficienta in studii clinice.

Puse toate la un loc, deducem ca pacientul cu BP are nevoie de un management
personalizat, in functie de fenotipul clinic al bolii, cu identificarea proactiva a comorbiditatilor
(metabolice si vasculare), cu identificarea complicatiilor bolii si a particularitatilor clinice
specifice (simptome non-motorii si cognitive), care confera pondere de gravitate bolii, afecteaza
abilitatile functionale ale pacientului, dar care sunt pasibile pentru un management particular,
specific, si care, odatd efectuat, poate usura semnificativ suferinta pacientului. Vigilenta medicilor
prestatori de servicii de sanatate pacientilor cu BP, in vederea diagnosticarii precoce a acestor

situatii clinice, este absolut necesara pentru diminuarea impactului bolii Parkinson.

Sinteza capitolului 4:

Tn aceasti cercetare, 2.9% dintre pacienti au fost diagnosticati cu parkinsonism vascular
(PVasc). Acestia au prezentat varste si varste de debut semnificativ mai mari, dar durate ale bolii
mai scurte comparativ cu pacientii cu boala Parkinson (BP). Toti pacientii cu PVasc au avut forma
akinetica, cu scoruri Semnificativ mai mari pentru akinezie-rigiditate si mai mici pentru tremor,
tremorul kinetic fiind prezent la 100% dintre cazuri. Debutul a fost predominant la membrele
inferioare, cu afectare motorie severa si scoruri mai ridicate privind disfunctionalitatea cotidiand
motorie si non-motorie. Simptomele non-motorii — depresie, apatie, tulburari cognitive — au fost
semnificativ mai severe, iar calitatea vietii — considerabil mai redusd. Raspunsul la levodopa a fost
semnificativ mai slab, cu doze zilnice mai mari si deficit motor restant de faza ON mai accentuat.
Toti pacientii cu PVasc au prezentat factori de risc vascular (HTA, DZ, IM, hiperhomocisteinemie)
si leziuni cerebrovasculare imagistice (AVC, focare gliotice, atrofie corticala, dilatare

ventriculard). Posibil ca etiologia vasculara a influentat in mod independent severitatea afectarii

143



motorii, functionalitatea cotidiand in aspecte motorii, deficitul restant de fazda ON, precum si
severitatea simptomelor non-motorii si cognitive.

Exclusiv la pacientii cu parkinsonism vascular, semnele parkinsoniene au avut un debut
intarziat progresiv si, mai rar - acut progresiv, si au fost insotite de semne de afectare piramidala
si sindrom pseudobulbar, determinate de leziuni vasculare plasate Tn structuri cerebrale strategice
pentru dezvoltarea parkinsonismului.

Conform rezultatelor acestei cercetari, 17.4% dintre pacientii studiati au avut AVC
comorbid — 11.5% - teritorial si 9% - lacunar; la 2.9% dintre ei, localizarea AVC a fost in structuri
strategice pentru dezvoltarea parkinsonismului. Pacientii cu accident vascular cerebral au fost
semnificativ mai varstnici si au prezentat debut tardiv al parkinsonismului comparativ cu cei fara
AVC. Fenotipul predominant in acest grup a fost akinetic-rigid, cu tremor kinetic mai frecvent,
afectare motorie mai severd, debut la membrele inferioare si distributie mai simetrica. Semnele
clinice suplimentare au inclus automatism oral, tulburari de convergenta si, exclusiv in acest grup,
semne de afectare piramidala. Simptomele non-motorii (inclusiv tulburarile cognitive) au fost
semnificativ mai frecvente si mai severe. Pacientii cu AVC au necesitat doze mai mari de
dopaminergice, dar au avut levodopa-responsivitate mai redusa si un deficit motor restant post-
levodopa semnificativ mai mare. Toti pacientii cu AVC au prezentat factori de risc vascular,
acestia fiind semnificativ mai numerosi si mai frecvent intalniti per subiect comparativ cu pacientii
fara AVC. Leziunile vasculare macrostructurale au fost mai frecvente si mai severe la pacientii cu
AVC, sugerand o comorbiditate cerebrovasculara extinsa. Prezenta AVC a influentat, posibil in
mod independent, severitatea deficitului motor restant post-levodopa, acesta fiind mai mare la
pacientii cu BP si AVC comorbid.

Tn cadrul acestui studiu, cresterea duratei bolii s-a asociat cu: cresterea frecventei formelor
mai severe ale bolii, cresterea severitatii afectarii motorii si a severitdtii durerii raportate, sporirea
frecventei si severitatii complicatiilor motorii si a depresei, cresterea dozelor diurne echivalente
de levodopa si scdderea calitatii vietii. Posibil, cd in mod independent, durata bolii, a influentat
frecventa si severitatea complicatiilor motorii. Conform rezultatelor acestui studiu, durata bolii nu
a influentat frecventa raportarii factorilor de risc, nici frecventa leziunilor vasculare intracerebrale.

Pacientii cu forma severd a bolii Parkinson au fost semnificativ mai varstnici, cu debut
tardiv al bolii. La ei, a predominat fenotipul akinetic-rigid, cu afectare motorie relativ simetrica a
membrelor si debut frecvent la membrele inferioare. Severitatea simptomelor non-motorii
(tulburari cognitive, depresie, apatie, durere) a crescut proportional cu severitatea bolii. Odata cu
cresterea severitdtii bolii, s-au constatat: cresterea dozelor de medicamente dopaminergice;

scaderea raspunsului la levodopa; cresterea deficitului motor restant post-levodopa. Pacientii cu
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boala severd au prezentat mai frecvent leziuni vasculare macrostructurale, cu grad de severitate
crescut al afectarii vasculare cerebrale. Severitatea bolii, posibil in mod independent, a influentat
negativ calitatea vietii, precum si intensitatea simptomelor non-motorii si cognitive.

Pacientii cu tulburari cognitive au fost semnificativ mai varstnici si au prezentat durate mai
lungi ale bolii comparativ cu cei fara tulburdri cognitive. Nu s-au constatat diferente semnificative
intre cele doua grupuri in functie de sex, mediul de resedinta sau nivelul de instruire. La pacientii
cu tulburdri cognitive, cel mai frecvent fenotip motor a fost cel akinetic-rigid, insotit de dificultati
functionale mai severe, atat in aspecte cotidiene motorii, cat si non-motorii. Acestia au prezentat
simptome non-motorii mai severe, inclusiv depresie si apatie mai accentuate, au necesitat doze
mai mari de dopaminergice si au raportat o calitate a vietii semnificativ mai redusa. Tulburarile
cognitive s-au asociat semnificativ cu hiperhomocisteinemia si deficitul de vitamina D, dar nu si
cu alti factori de risc vascular sau cu alte leziuni vasculare macrostructurale, exceptand dilatarea
sistemului ventricular, mai frecventd in acest grup. Prezenta tulburarilor cognitive, posibil in mod
independent, a influentat negativ functionalitatea motorie in activitatile cotidiene.

Tn cadrul acestui studiu pacientii cu simptome non-motorii severe au fost semnificativ mai
varstnici, ei au avut varste semnificativ mai mari la debutul bolii si durate mai lungi ale bolii; la ei
semnificativ mai frecvent s-a constatat fenotipul akinetic-rigid al bolii; afectarea motorie la
pacientii cu simptome non-motorii severe a fost semnificativ mai exprimatd si functionalitatea
cotidiana semnificativ mai redusa din contul aspectelor atat motorii, cit si non-motorii ale vietii
cotidiene; acesti pacienti au consumat doze diurne echivalente de levodopa semnificativ mai mari,
au avut comorbiditdti cardiovasculare semnificativ mai frecvent si calitate a vietii substantial mai
redusd. Posibil, ca in mod independent, severitatea simptomelor non-motorii, a influentat
functionalitatea cotidiana a pacientilor (aspecte motorii si non-motorii) si calitatea vietii lor.

Pacientii cu complicatii motorii ai acestui studiu au fost mai varstnici, au avut varste mai
tinere la debutul bolii si durate mai mari ale bolii; acesti pacienti semnificativ mai frecvent au
suferit de boald severa si au avut o functionalitate cotidiana semnificativ mai redusa; ei au avut
simptome non-motorii mai severe, depresie mai frecventa si mai severa, tulburari cognitive si
apatie mai severe; si functionalitate psino-sociala si calitate a vietii semnificativ mai reduse; dozele
diurne echivalente de levodopa, la pacientii cu complicatii motorii, au fost semnificativ mai mari,
iar consumul de amantadina — semnificativ mai frecvent; in mod independent, posibil,
mecanismele implicate in aparitia complicatiilor motorii Sau remediile de gestionare a

complicatiilor motorii au influentat severitatea tulburarilor cognitive.
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5. STUDIUL PARTICULARITATILOR CLINICE ALE BOLII
PARKINSON ASOCIATE CU MODIFICARI CEREBROVASCULARE

5.1 Metodologia studiului
A fost efectuat un studiu observational, descriptiv, transversal, selectiv, care a inclus 397
pacienti cu boald Parkinson idiopatica, selectati in baza criteriilor de includere / excludere si a
acordului la cercetare:
Criterii de includere:
1. Pacient cu boala Parkinson idiopatica
2. Pacient cooperant
3. Acord informat
Criterii de excludere:
1. Pacient cu Parkinsonism atipic sau secundar non-vascular si secundar vascular
2. Pacient necooperant
3. Lipsa acordului informat

Metodele de cercetare aplicate sunt comune cu cele descrise Tn capitolul 4

5.2 Caracteristica generalia a lotului de studiu

Pentru identificarea caracteristicilor clinice ale bolii Parkinson idiopatice asociate cu boala
cerebrovasculara, au fost studiati 397 pacienti cu boala Parkinson (Anexa 5.1, Anexa 5.2).
Conform sexelor, grupul de studiu a fost alcatuit din 199 (50.1%) barbati si 198 (49.9%) femei,
provenind Tn majoritate din mediul de resedinta urban (257 (64.7%)), cu o varsta medie de
64.39+6.57 ani, majoritatea (302 (76.1%)) din categoria de virsta de peste 60 ani. In mediu, la ei,
boala a debutat la varsta de 59.93+6.81 ani si a avut o durata de 53.83+37.11 luni. O durata a bolii
de pana la 5 ani au avut 279 (70.3%) pacienti, durata a bolii intre 5 si 10 ani au avut 102 (25.7%)
pacienti, in timp ce 16 (4.0%) pacienti au avut o durata a bolii de peste 10 ani.

Analizand localizarea simptomului de debut, s-a constatat ca la majoritatea pacientilor (366
(92.2%)) boala a debutat dupa varsta de 50 ani, cu implicarea initiala cel mai frecvent a membrelor
superioare (372) 93.7% pacienti); hemicorpul drept a fost la debut afectat la 200 (50.4%)) pacienti.
In calitate de simptom de debut al bolii, tremorul a fost mentionat de citre 275 (69.3%) pacienti,
lentoarea in miscari — de catre 211 (53.1%) pacienti, iar rigiditatea - de catre 97 (24.4%) pacienti.
Toti pacientii acestui studiu au avut un debut insidios al bolii.

Tn acest lot de studiu, cel mai frecvent a fost diagnosticat fenotipul tremor-dominant al BP

— 212 (53.4%) pacienti, urmat de fenotipul akinetic-rigid — 103 (25.9%) pacienti si de fenotipul

146



intermediar — 82 (20.7%) pacienti. Tremor de repaos au avut 296 (74.6%) pacienti, tremor postural
- 254 (64%) pacienti, iar tremor kinetic — 60 (15.1%) pacienti.

Cei mai frecventi in acest lot de studiu au fost pacientii cu o severitate medie a bolii — 279
(70.3%) pacienti; boala usoara a fost constatata la 71 (17.9%) pacienti, iar boala severa — la 47
(11.8%) pacienti. Scorul mediu Hoehn si Yahr al pacientilor acestui lot de studiu a fost 3.19+0.49.

Semnele parkinsoniene au fost asimetrice dreapta / stanga la 392 (98.7%) pacienti —
preponderent din dreapta — la 198 (49.9%) si preponderent din stanga — la 194 (48.9%) pacienti;
si asimetrice superior / inferior la 390 (98.2%) pacienti.

Complicatiile motorii au fost prezente la 133 (33.5%) pacienti: fluctuatii motorii au avut
123 (31%) pacienti, diskinezii — 65 (16.4%) pacienti, iar distonie OFF — 83 (20.9%) pacienti.

Scorurile motorii si non-motorii ale pacientilor acestui lot de studiu sunt prezentate mai

jos:
Scorurile UPDRS MediatES
UPDRS; (Aspecte non-motorii ale activitatilor cotidiene) 8.46+6.09
UPDRS:; (Aspecte motorii ale activitatilor cotidiene) 8.46+6.09
UPDRS_3orF (Examinarea MOTORIE obiectiva in starea OFF) 46.38+£12.24
Tremor Score orr (Sub-scoruri de tremor) 1.13+0.64

Akinetic Rigid Score orr (Sub-scoruri de akinezie-rigiditate) 1.03+0.85
Tremor Score orr/ Akinetic Rigid Score orr (Valoarea raportului

permite constatarea fenotipului bolii) 2.11+1.98
UPDRS_3on (Examinarea MOTORIE obiectiva in starea ON) 15.231+6.11
UPDRS_30rr/UPDRS_3on (Raportul reflecta magnitudinea

ameliorarii in starea ON, comparativ cu starea OFF) 31.14+8.83
UPDRS4 (Complicatiile motorii) 1.90+3.36

A fost analizat tratamentul dopaminergic si non-dopaminergic al pacientilor. Marea
majoritate a pacientilor acestui lot de studiu au fost utilizatori de levodopa - 387 (97.5%) pacienti;
agonisi au administrat 184 (46.3%), trihexyphenidyl — 81 (20.4%), iar amantadind — 72 (18.1%)
pacienti. O mare parte dintre pacienti a necesitat un management medicamentos al constipatiilor —
159 (40.1%) pacienti.

Doza medie echivalenta de levodopa (LEDD - levodopa equivalent daily dose) a
pacientilor acestui studiu a fost de 726.14+358.37 mg. Pacientii acestui lot de studiu au avut o
levodopa-responsivitate buna — Th mediu de 67.48+8.75 procente (%) ameliorare a scorului
UPDRS _3, cu un deficit restant post-levodopa UPDRS_3 ON de 15.23+6.11 puncte.

Comorbiditatile psihoafective si cognitive ale pacientilor cu boala Parkinson ai acestui lot

de studiu au fost foarte frecvente si reprezentate de:
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Comorbiditdatile / simptomele nonmotorii nr (%) 95% IT

Anxietate 237 (59.7%) 54.7-64.5
Depresie 285 (71.7%) 67.3-76.1
Tulburari cognitive (cut-OFF >26) 331 (87.4%) 79.3-86.9
tulburari cognitive minore 299 (75.3%) 70.8-79.6
dementad usoard 30 (7.6%) 5.0-10.3
dementa moderata 2 (0.5%) 0-1.3
Tulburari de somn (acuze subiective) 223 (56.2%) 51.4-60.7

Aceste simptome au fost cuantificate prin intermediul scalei NMS (Non-motor symptoms

scale), otindndu-se urmatoarele date:

Scorurile non-motorii nr=409
mediatES

NMS 1 Simptome cardiovasculare inclusiv caderi 2.39+3.25
NMS 2 Tulburari de somn/fatigabilitate 10.17+6.06
NMS 3 Tulburari de dispozitie/apatie 10.93+8.95
NMS 4 Tulburari de perceptie/halucinatii 0.18+1.02
NMS 5 Tulburari de atentie/memorie 4.73+4.39
NMS 6 Simptome gastrointestinale 6.03+4.52
NMS 7 Simptome urinare 3.71+4.44
NMS 8 Disfunctie sexuala 3.86+4.93
NMS 9 Diverse 7.95+5.85
NMS TOTAL 49.76+£26.54

Scorul mediu Beck pentru depresie al pacientilor acestui lot de studiu a fost de 13.37+9.56
puncte, semnificand un grad mediu de depresie a lor. Acesti pacienti au avut in mediu un grad usor
de apatie, cu un scor de 10.98+7.21. Tn mediu, scorul de afectare cognitiva MoCA total a fost de
22.52+3.90 puncte, semnificand tulburari cognitive usoare la pacientii lotului studiat. Durerea
medie raportata de pacienti a fost de 2.55+1.96 puncte VAS, cu un maxim de 4.17+2.89. Calitatea
vietii cuantificata prin scorul PDQ39 a indicat o afectare usoard a acestor pacienti — 44.39+27.74
puncte, iar scorul SCOPA-PC — o disfunctionalitate psiho-sociald usoara — 8.71+6.76 puncte.

Factorii de risc vascular au fost prezenti la 368 (92.7%) dintre pacientii cu BP ai acestui
lot de studiu, numarul mediu de factori de risc vascular per subiect fiind de 3.18+2.40, cu un scor
mediu QRISK3 de 16.89+£10.60 si un risc relativ mediu de 1.73£1.14. Figura 5.1 ilustreaza

frecventa diferitor factori de risc vascular in intreg lotul de studiu al pacientilor cu BP idiopatica.
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Figura 5.1. Frecventa factorilor de risc vascular la pacientii cu boali Parkinson idiopatica

(%).

Leziunile cerebrovasculare macrostructurale au fost prezente la 342 (86.1%) dintre

pacientii cu boala Parkinson (Figura 5.2).

13,90%

86,10%

Figura 5.2. Frecventa leziunilor vasculare intracerebrale la pacientii cu boala Parkinson,

(%).

Tipurile si localizarile leziunilor vasculare intracerebrale ale pacientilor cu boala Parkinson

sunt reprezentate in Figura 5.3.
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Figura 5.3. Tipurile si localizirile leziunilor vasculare intracerebrale ale pacientilor cu
boala Parkinson, (nr, %).

Severitatea focarelor gliotice a fost cuantificati conform scalei Fazekas. In cazul FG din
substanta alba profunda, gradul Fazekas I a fost atribuit unui numar de 100 (25.2%) pacienti,
Fazekas Il - unui numar de 63 (15.9%) pacienti, iar Fazekas 111 — unui numar de 16 (4.0%) pacienti.
In cazul FG din substanta alba periventriculara, cu Fazekas I au fost gradati 74 (18.6%) pacienti,
cu Fazekas Il - 106 (26.7%) pacienti, iar cu Fazekas IIT — 33 (8.3%) pacienti.

Numarul mediu de infarcte lacunare in grupul de studiu a constituit 4.35+2.09 focare.

La pacientii acestui lot de studiu au mai fost constatate: dilatarea spatiilor perivasculare la
217 (54.7%) pacienti, adancirea fisurilor cerebrale — la 290 (73%) pacienti, dilatarea sistemului
ventricular —la 119 (30%) pacienti si microhemoragii — la 17 (4.3%) pacienti.

Semne de automatism oral au avut 168 (42.3%) pacienti, iar convergenta oculara diminuata
— 84 (21.2%) dintre pacienti. Pareza usoara a fost prezenta la 13 (3.5%) pacienti, semn Babinski —

la 1 (0.3%), iar inviorarea reflexelor osteotendinoase — la 41 (10.3%) pacienti.

5.3 Caracteristicile clinice ale bolii Parkinson asociate cu boala cerebrovasculara
Pacientii acestui studiu au fost divizati in trei grupuri, in functie de tipul leziunii
cerebrovasculare asociate: (1) pacienti cu boala Parkinson neasociatd cu boala cerebrovasculara
(grupul BP-BCV, n=55), (2) boald Parkinson asociata cu focare gliotice (FG) (grupul BP+FG,
n=283), si 2) boald Parkinson asociata cu accidente vasculare teritoriale sau lacunare (grupul
BP+AVC, n=59) (Anexa 5.3).
Deci, grupurile de studiu din cadrul acestui lot au fost constituite din: pacienti cu BP
neasociatd cu leziuni cerebrovasculare - 55 (13.9%), pacienti cu BP asociatd cu focare gliotice —

283 (71.3%) si pacienti cu BP asociata cu AVC — 59 (14.9%).
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Varstele medii (ani) ale pacientilor celor trei loturi de studiu au fost de peste 60 ani, cu
diferenta statistic semnificativa pentru pacientii cu BP-BCV, in comparatie cu pacientii cu
BP+AVC; ele fiind similare la pacientii cu BP+FG si pacientii BP+AVC, idicand asocierea dintre
varsta si severitatea bolii cerebrovasculare comorbide (62.31+8.31sp-cv VS. 64.51+6.33pp+FG VS.
65.73+5.43pp+Avc; PY5=0.016).

In cadrul tuturor categoriilor diagnostice semnificativ mai frecventi au fost pacientii in
varsta de peste 60 ani (p-Bcv <60: 40%(22) VS. p-cv 600 60%(33); Bp+rG <60: 22.3%(63) Vs.
BP+FG_>60: 1 7.7%(220); Br+avc_<60: 16.9%(10) vs. sr+avc_>60: 83.1%(49); Df=2, p=0.007).

Repartizarea pe sexe in cadrul celor trei grupuri studiate si intre ele a fost similara (gp-scv_g:
40%(22) vs. sr-Bcv _F: 60%(33); Br+rc_B: 50.5%(143) vs. sr+rc _F: 49.5%(140); sr+avc B: 57.6%(34)
VS. Br+Avc F: 42.4%(25); Df=2, p=165).

In cadrul tuturor trei grupuri au predominat pacientii cu o duratd a bolii de pani la 5 ani,
pacientii cu duratd a bolii de peste 10 ani constituind o minoritate (gp-8cv_<sani: 70.9%(39) VS. gp-
BCV_5-10ani: 25.5%(14) VS. Bp-Bcv_>10ani: 3.6%(2); BP+FG_<sani: 68.9%(195) VS. Bp+FG_5-10ani: 26.5%(75);
BP+FG_>10ani: 4.6%(13); Br+AvC <sani: 76.3%(45)VS. Bp+AvC 5-10ani: 22%(13), BP+AvVC >10ani: 1.7%(1).
Df=4, p=0.772), fara diferenta statistica intre grupuri (Df=4, p=0.772).

La pacientii acestui studiu, a fost constatatd o asociere intre severitatea bolii
cerebrovasculare si stadializarea bolii Hoehn Yahr. Astfel pacientii cu BP+AVC au avut scor HY
semnificativ mai mare comparativ cu pacientii cu BP-BCV; acest scor a fost similar pentru
pacientii cu BP-BCV si pacientii cu BP+FG (gp-scv: 3.04%0.18 vs. gp+rc: 3.18+0.49 vs. gp+ave:
3.34+0.60; 15=0.003).

Varsta de debut a bolii la pacientii cu BP-BCV a fost semnificativ mai mica, comparativ
cu cea a pacientilor cu BP+AVC si similara celei a pacientilor cu BP+FG; severitatea bolii
cerebrovasculare fiind asociatd cu véarste de debut mai tardive; Tn timp ce absenta bolii
cerebrovasculare, precum si boala cerebrovasculara de grad mic, s-a asociat cu varste de debut mai
tinere (gr-cv: 58.05+8.73 vs. gp+ra: 59.9446.15 vs. gp+avc: 61.68+5.74; p'4=0.013).

1n cadrul tuturor celor trei grupuri de studiu, semnificativ mai frecvent debutul bolii s-a
produs la o varsta de peste 50 ani, fara diferente statistice Tntre grupurile analizate (gr-scv_<so:
18.2%(10) vs. Bp-Bcv_>50: 81.8%(45); Br+Fc_<s0: 6.4%(18) Vs. Bp+rc >50: 93.6%(265); Br+AvC <s0:
5.1%(3) vs. sr+avc_>s50: 94.9%(56); Df=2, p=0.008).

Tn cele trei grupuri de studiu fost studiati localizarea simptomelor de debut — implicare
initiald a membrelor superioare sau implicare initiald a membrelor inferioare. La toti pacientii cu

BP-BCV boala a debutat la membrele superioare. In acelasi timp, implicare initiald a membrelor
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inferioare au avut o treime dintre pacienti cu BP+AVC si doar o minoritate din pacientii cu
BP+FG, indicand o asociere dintre severitatea bolii cerebrovasculare si debutul bolii prin afectare
initiald a hemicorpului inferior (gp-cv_super 100%(55) VS. gp-scv_infer 0%(); Br+rc_super 97.9%(277)
VS. Bp+FG_infer 2.1%(6); Br+avc_super 67.8%(40) VS. Br+avc_infer 32.2%(19), Df=2, p=0.000) (Figura
5.4).

[97,90% |

67,80%
2, 20%
-

BP+FG BP+AVC

M Superioare M Inferioare

Figura 5.4. Localizarea simptomului motor de debut a bolii, in functie de tipul leziunii
vasculare asociate, (%).

De asemeni, la pacientii celor trei grupuri de studiu, au fost analizate semnele de debut ale
bolii — rigiditate, lentoare sau tremor. Rigiditatea ca si semn de debut a fost constatata semnificativ
mai frecvent la pacientii cu boala cerebrovasculara — BP+FG si BP+AVC, in comparatie cu
pacientii fara boala cerebrovasculara — BP-BCV (gp-scv: 9.1% (5) Vs. Br+ra: 24.7% (70) vs. p+avc:
37.3% (22); Df=2, p=0.002). Lentoarea ca si semn de debut a fost constatata la cca jumatate dintre
pacientii BP-BCV si pacientii BP+FG si la majoritatea pacientilor cu BP+AVC, indicand o
acociere intre prezenta bolii cerebrovasculare si acest semn de debut (sp-scv: 43.6% (24) VS. Bp+FG:
50.9% (144) vs. gp+avc: 72.9%, Df=2, p=0.003). Tremorul ca si semn de debut al bolii a fost
constatat semnificativ mai frecvent la pacientii cu BP-BCV, cu frecvente in descrestere pe masura
cresterii severitatii bolii cerebrovasculare — o boala cerebrovasculara mai exprimata fiind mai rar
asociata cu un debut prin tremor al BP (gp-cv: 87.3% (48) Vvs. Br+rc: 69.3% (196) Vvs. sr+avc: 52.5%
(31), Df=2, p=0.000) (Figura 5.5).
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Figura 5.5. Semnul de debut, in functie de tipul leziunii vasculare asociate, (%).

Nici prezenta, nici severitatea bolii cerebrovasculare nu au conferit vreo diferentd intre
grupuri ritmului de manifestare a simptomelor bolii la membrul omolateral; cat priveste ritmul de
manifestare a simptomelor bolii la hemicorpul contralateral — severitatea bolii cerebrovasculare
s-a asociat cu un ritm mai rapid de implicare a hemicorpul contralateral, acesta fiind similar pentru
pacientii fara boala cerebrovasculara si pentru cei cu o boald cerebrovasculard mai putin exprimata

(Tabelul 5.2).

Tabelul 5.2. Latenta implicarii membrelor omolaterale si contralaterale,
in functie de tipul leziunii vasculare asociate

BP ‘ BP+FG ‘ BP+AVC
(nr=55) (nr =283) (nr =59) p
Latenta implicarii membrelor
Omolaterale guni, medgiazes) | 10.85+7.13 ‘ 10.54+6.75 ‘ 8.49+7.09
Controlaterale (uni, mediates) | 22.31+11.34 21.77+£11.05 16.24+9.82 ,%=0.001

Complicatiile motorii ale BP au fost prezente la circa o treime dintre pacienti, indiferent
de modalitatea de asociere cu boala cerebrovasculara (sp-scv: 34.5% (19) vs. sp+rc: 34.3% (97) vs.
sr+AvC: 28.8% (17), Df=2, p=0.710). Nu au fost constatate diferente statistic semnificative intre
grupuri, nici pentru diskinezie (gp-scv: 14.5% (8) vs. p+re: 17% (48) vs. sr+ave: 15.3% (9), Df=2,
p=0.878), nici pentru distonia de faza OFF (gp-scv: 16.4% (9) Vs. gp+ra: 23.7% (67) VS. Br+AvC:
11.9% (7), Df=2, p=0.086), deci, nici prezenta bolii cerebrovasculare, nici severitatea acesteia nu
au influentat frecventa de dezvoltare a complicatiilor motorii la pacientii studiati. Severitatea
complicatiilor motorii, exprimatd prin scorul UPDRS 4 nu a inregistrat diferente statistic
semnificative intre cele trei grupuri de studiu (sp-scv: 1.35+2.85 vs. gp+ra: 1.93+3.4 VS. p+avc:
2.27+3.56 p>0.05).
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Au fost studiate si latentele de aparitie a complicatiilor motorii - in raport cu debutul bolii,
in raport cu momentul administrarii levodopei si in raport cu momentul administrarii agonistilor
de dopamind. S-a constatat ca latentele de dezvoltare atdt a fluctuatiilor motorii, cat si a
diskineziilor, in raport cu debutul bolii / administrarea LDOPA / administrarea AD, au fost similare
ntre categoriile diagnostice examinate, idicand lipsa vreunei asocieri intre prezenta si Severitatea
bolii cerebrovasculare comorbide bolii Parkinson si ritmul de dezvoltare a complicatiilor motorii.

Pentru cele trei modalitdti de asociere a BP cu BCV, au fost analizate: frecventa
fenotipurilor tremorigen, intermediar si akinetic-rigid, precum si scorurile UPDRS ce le
caracterizeaza. Pentru fenotipul bolii, au fost constatate diferente statistic semnificative intre cele
trei categorii diagnostice - fenotip tremorigen au avut majoritatea pacientilor cu BP-BCV, jumatate
dintre pacientii cu BP+FG si doar o treime dintre pacientii cu BP+AVC (Tremorigen: Bp-Bcv: 74.5%
(41) vs. Br+rc: 54.1% (153) vs. Br+ave: 30.5% (18)); in acelasi timp, fenotipul akinetic-rigid a fost
constatat la cca jumatate dintre pacientii cu BP+AVC, o patrime dintre pacientii cu BP+FG si la
doar o minoritate dintre pacientii cu BP-BCV (akinetc-rigid: BP-Bcv: 7.3% (4) VS. Br+Fc: 25.4% (72) vs.
sr+Avc: 45.8% (27)); Df=4, p=0.000. Sumarizand, prezenta si severitatea bolii cerebrovasculare s-

au asociat cu frecventa mai mica de fenotip tremorigen si o frecventd mai mare de fenotip akinetic-

rigid al BP (Figura 5.6).
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Figura 5.6. Fenotipul bolii, in functie de tipul leziunii vasculare asociate, (%).

De asemeni, atat prezenta cat si severitatea bolii cerebrovasculare comorbide bolii
Parkinson, s-au asociat cu un grad de akinezie (exprimat prin scorul akinetic-rigid) tot mai mare
pe masura cresterii severitatii bolii cerebrovasculare, cu diferente statistic semnificative pentru
pacientii cu BP-BCV si ambele categorii de BP+BCV (BP+FG si BP+AVC), precum si cu

diferente statistic semnificative intre pacientii BP+FG si BP+AVC. Gradul de manifestare a

154



tremorului, la pacientii studiati a fost similar, indiferent de modalitatea asocierii bolii Parkinson

cu boala cerebrovasculara (Tabelul 5.3).

Tabelul 5.3. Severitatea tremorului si akineziei, in functie de tipul leziunii vasculare

asociate
BP BP+FG BP+AVC
(nr=55) (nr =283) (nr =59) p

Tr-Scor_OFF (mediates) | 1.11+0.51 1.15+0.65 0.99+0.65
AR-Scor_OFF (mediates) | 0.64+0.45 0.95+0.76 1.75+1.06 ¥=0.023, %5, % = 0.000

La pacientii celor trei grupuri au fost analizate tipurile de tremor prezente. Tremorul de
repaos a fost semnificativ mai frecvent la pacientii cu BP-BCV, afectdnd marea majoritate a
acestor pacienti; el a fost prezent la o mare parte din pacientii cu BP+FG si la doar jumatate dintre
pacientii cu BP+AVC (gp-scv: 92.7% (51) Vs. p+rc: 74.6% (211) vs. sp+avc: 57.6% (34)). Pentru
tremorul postural nu au fost inregistrate diferente intre loturile studiate (sp-cv: 70.9% (39) vs.
Br+FG: 61.8% (175) vs. sp+avc: 67.8% (40)). Cat priveste tremorul kinetic, acesta a fost prezent
semnificativ mai frecvent la pacientii cu BP+AVC, afectand o treime dintre ei, foarte rar — la
pacientii cu BP+GF, si la doar un pacient cu BP-BCV (gp-cv: 1.8% (1) vs. Bp+ra: 13.1% (37) vs.
Br+Ave: 37.3% (22)). Sumarizand, prezenta si gradul de exprimare a bolii cerebrovasculare la
pacientii cu BP, s-a asociat cu scdderea ponderii tremorului de repaos si cresterea ponderii
tremorului kinetic, cel din urma indicand prezenta comorbiditatii cerebrovasculare la pacientii cu

BP (Figura 5.7).
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Figura 5.7. Tipurile de tremor, in functie de tipul leziunii vasculare asociate, (%).

In acest studiu, pentru pacientii cu BP si diferite modalititi de asociere cu BCV, a fost
analizata (a)simetria afectarii membrelor — drepte versus stangi si superioare versus inferioare, iar
magnitudinea acestor asimetrii a fost cuatificata prin intermediul indicilor de asimetrie — indice de

asimetre dreapta / stdnga si indice de asimetre superior / inferior. Toti pacientii cu BP-BCV si1
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majoritatea pacientilor cu BP+FG si BP+AVC au avut o afectare motorie asimetrica atat in aspect

dreapta / stanga, cat si in aspect superior / inferior (Figura 5.8).

100% | | 100% 98,60% | | 97,50% 98,30% | | 98,30%

BP BP+FG BP+AVC

@ Asimetric dreapta/stanga, Df=2, p=0.655
Asimetric superior/inferior, Df=2, p=0.550

Preponderent inferior, Df=2, p=0.000
Figura 5.8. Simetria afectarii membrelor in functie de tipul leziunii vasculare asociate, (%).

Magnitudinea mai mare a asimetriei superior / inferior a fost asociata gradului de severitate
a bolii cerebrovasculare comorbide bolii Parkinson, nu si prezentei acesteia, cu diferente statistc
semnificative pentru IA S/I1a pacientii cu BP-BCV versus BP+FG si BP+AVC i cu [A S/I similari
pentru pacientii cu BP-BCV si cei cu BP+FG (Tabelul 5.4).

Tabelul 5.4. Indicii de asimetrie ai afectarii motorii dreapta/stanga si

superior/inferior
BP BP+FG BP+AVC p

(nr=55) (nr =283) (nr =59)

Indicii de asimetrie

Indice asimetrie

dreapta/stanga (media+es) 3.87+8.76 0.049+9.22 -0.88+9.49 | 1.=0.015, 5=0.018

Indice asimetrie

superior/inferior media+es) 11.9245.5 11.24+5.92 8.91+5.22 ¥=0.017, % = 0.015

Repartizarea pacientilor pe categorii de severitate a bolii a fost similara intre grupurile de
studiu, Tn cadrul fiecarui grup predominand pacientii cu forma medie a bolii (severtatea medie a BP: BP-
Bev: 76.4% (42) vs. sp+ra: 68.2% (193) vs. sr+avc: 74.6% (44), Df=2, p>0.05).

Analizand scorurile de afectare motorie (UPDRS_3_OFF), a fost constatata o afectare
motorie semnificativ mai mare pentru pacientii cu BP+AVC comparativ cu pacientii BP-BCV si
BP+FG, indicand asocierea intre severitatea bolii cerebrovasculare comorbide si severitatea
afectarii motorii (p-Bcv: 41.07£9.42 vs. gp+rc: 41.10+£12.56 vs. gp+avc: 47.86+11.87,

p2=p'5=0.002). Respectiv, severitatea bolii cerebrovasculare comorbide a fost asociatd si cu
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severitatea afectdrii aspectelor motorii ale activitatilor cotidiene, exprimate prin scorul UPDRS 2

(Br-BCv: 9.95+4.82 vs. ps+rG: 14.17+7.77 vs. gp+ave: 14.98+8.12, pYa=p4=0.001) (Tabelul 5.5).

Tabelul 5.5. Scorurile de afectare motorie in functie de tipul leziunii vasculare

asociate
BP BP+FG BP+AVC p
(nr=55) (nr =283) (nr =59)
UPDRS_1 (mediatEs) | 6.49+2.55 8.95+6.85 7.93+3.74 %=0.018
UPDRS _2 (mediates) | 9.95%4.82 14.17+7.77 14,98+ 8.12 Y5, ¥5=0.001
UPDRS_3_OFF (mediates) | 41.07£9.42 41.10£ 12.56 | 47.86+11.87 Y, ¥5=0.002
UPDRS_4 (mediates) | 1.35+2.85 1.93+3.4 2.27+3.56 >0.05

Comorbiditatea psihoafectiva a fost extrem de frecventa la pacientii studiati. Frecventa
anxietatii a fost inaltd si a afectat in mod similar peste jumatate dintre pacientii celor trei grupuri
(BP-BCV: 58.2% (32) VS. BP+FG: 59.7% (169) VS. BP+AVC: 61% (36), Df=2, p=0.953). Pentru tulburarile
de somn au fost constatate diferente intre grupri, aceasta fiind semnificativ mai frecventa la
pacientii cu BP+AVC si BP+FG (gp-cv: 47.3% (26) VS. Br+ra: 53.7% (152) vS. sp+avc: 76.3% (45),
Df=2, p=0.002). Depresia a afectat o proportie semnificativd de pacientii, frecventa fiind in
crestere odatd cu gradul / severitatea bolii cerebrovasculare. Ea a fost prezenta la 60%(33) dintre
pacientii BP-BCV, la 71.4%(202) dintre pacientii BP+FG si la 84.7%(50) dintre pacientii BP+FG
(Df=2, p=0.013). Prezenta bolii cerebrovasculare s-a asociat cu cresterea severitatii depresiei.
Astfel, pacientii cu BP+FG si pacientii cu BP+AVC, au avut scoruri de depresie Beck semnificativ
mai mari comparativ cu cele ale pacientilor cu BP-BCV (gp-scv: 9.331£6.44 VS. gp+ra: 13.97£9.70
VS. sp+avc: 14.2548.39, p'%=0.002, p'5=0.013).

Durerea medie experimentatd de catre pacienti s-a asociat cu severitatea bolii
cerebrovasculare si a fost semnificativ mai mare la pacientii cu BP+AVC (gp-scv: 1.96£1.79 vs.
BP+FG: 2.59%1.97 vs. gp+ave: 2.92+1.93, p4=0.028); in timp de durerea maxima s-a asociat cu
prezenta bolii cerebrovasculare, scorurile pentru durereca maximad conform scalei vizuale
analogice, fiind semnificativ mai mari la pacientii cu BP+AVC si BP+FG (gp-scv: 3.11+2.53 vs.
BP+FG: 4.31£2.94 vs. gp+ave: 4.46%2.76, p's=0.014, p'5=0.038).

Functionalitatea psiho-sociala a fost afectatd In mod similar la pacientii celor trei grupuri
studiate, cu scoruri SCOPA-PS indicand o disfunctionalitate psiho-sociala usoara, indiferent de
prezenta sau gradul bolii cerebro-vasculare asociate (gp-scv: 9.36£8.13 vs. pp+rc: 8.65+6.54 vs.
Br+AvC: 8.37£6.42, p>0.005). Prezenta bolii cerebrovasculare la pacientii cu BP s-a asociat cu o
severitate mai mare a apatiei, scorurile pentru apatie fiind semnificativ mai mici la pacientii cu
BP-BCYV si comparabile intre ele la pacientii cu BP+FG si BP+AVC (gp-scv: 8.16£6.43 VS. gp+rc:
11.49+7.40 vs. gp+avc: 11.1946.38, p%2=0.005). Severitatea comorbiditatilor psiho-afective, in

functie de tipul leziunii vasculare asociate, este prezentatd in Tabelul 5.6.
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Tabelul 5.6. Severitatea comorbiditatilor psiho-afective, in functie de tipul leziunii
vasculare asociate

BP BP+FG BP+AVC p
(nr=55) (nr =283) (nr =59)

Beck scor (mediates) | 9.33+6.44 13.9749.70 14.25+8.39 ¥=0.002, ¥5=0.013
Durere_med (mediazes) | 1.96+1.79 2.59+1.97 2.92+1.93 %4=0.028
Durere_max (mediates) | 3.11+£2.53 4.31+2.94 4.46x2.76 5=0.014, 14=0.038

Scopa PS (mediates) | 9.3648.13 8.65+6.54 8.37+6.42 >0.05
Scala apatie (mediates) | 8.16+6.43 11.49+7.40 11.1946.38 %=0.005

In cadrul celor trei categorii diagnostice nu au fost constatate diferente statistic
semnificative pentru scorurile cognitive globale (moca total: Bp-8cv: 23.60£3.52 VS. p+rc: 22.29+3.90
VS. Bp+ave: 22.63%14.09, p>0.005), nici pentru sub-scorurile cognitive MoCA vizuo spatial,
denumire, atentie, limbaj, abstractizare, reamintire si orientare (p>0.005).

Prezenta bolii cerebrovasculare la pacientii cu BP s-a asociat cu severitatea simptomelor
non-motorii. Astfel, la pacientii cu BP-BCV scorurile totale NMS au fost semnificativ mai mici,
comparativ cu cele ale pacientilor cu BP+FG si BP+AVC; 1n timp ce scorurile pacientilor cu
BP+FG si BP+AVC au fost similare intre ele (sp-scv: 39.31+18.13 vs. gp+ra: 51.33£7.89 Vs. gp+avc:
51.98+4.48p%2=0.006, p'4=0.031). Diferenta statistica pentru scorurile simptomelor non-motorii
NMS total, s-a produs din contul sub-scorurilor: NMS 1 simptome cardiovasculare inclusiv caderi (BP-BCV:
1.041+1.77 vs. gp+Fc: 2.60+3.29 vs. gp+avc: 2.61£3.78, p'%=0.003, p'5=0.028), NMS 8 Disfunctie sexuala
(BP-Bcv: 2.33+3.86 VS. Bp+ra: 4.30+5.30 vs. gp+ave: 3.20+3.40, p¥2=0.020), si NMS 9 piverse (Bp-BCV:
5.78+4.37 vs. p+rc: 8.54£6.24 vs. pp+ave: 7.10+4.33, ¥2=0.004), pacientii fiind semnificativ mai
afectati prin aceste categorii de simptome non-motorii. Astfel, prezenta si gradul de afectare
vasculara a creierului s-a asociat cu prezenta si gradul de exprimare mai mare al simptomelor non-
motorii: mai mare gradul de afectare vasculara a creierului — mai mare severitatea simptomelor
non-motorii.

Comorbiditatile metabolice cercetate: hipotiroidie (gr-ecv: 7.3% (4) vs. gp+ra: 10.6% (30)
vs. gp+ave: 3.4% (2), Df=2, p=0.189), guta (sp-scv: 5.5% (3) VSs. Br+ra: 2.8% (8) Vvs. sr+ave: 0% (0),
Df=p=2, 0.206) si hipouricemie (gp-scv: 7.3% (4) Vs. Br+rc: 4.2% (12) vs. sr+avc: 3.4% (2), Df=2,
p=0.552), au fost similar de frecvente in toate trei grupuri studiate. Au fost constatate frecvente
inalte pentru deficitul de viamina D, care a afectat circa jumatae dintre pacientii fiecarui grup (gp-
Bcv: 45.5% (25) vs. Bp+re: 61.1% (173) vs. sp+ave: 57.6% (34), Df=2, p=0.096).

Analizand comorbiditatile cardiovasculare (prezenta FRV), au fost constatate diferente
statistic semnificative intre grupurile studiate, cu prezenta acestora la toti pacientii cu BP+AVC,
la majoritatea pacientilor cu BP+FG, dar si la o proportie considerabila de pacienti cu BP-BCV

(rezenta FRV: BP-BCV: 85.5% (47) VS. Bperc: 92.6% (262) Vs. sprave: 100% (59), Df=2, p=0.012).
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Diferente statistic semnificative intre grupurile de studiu au fost constatate pentru fiecare FRV in
parte - boald coronariand, fibrilatie atriald, migrend, hipertensiune arteriala, diabet zaharat,
dislipidemie, infarct miocardic, fumat, ateroscleroza si ateroscleroza stenozanta.

Numarul de factori de risc vascular per subiect, scorurile medii QRISK3 si riscul relativ
sunt prezentate in Tabelul 5.7.

Tabelul 5.7. Cuantificarea factorilor de risc vascular si a riscului relativ in functie
de tipul leziunii vasculare asociate
BP BP+FG BP+AVC p
(nr=55) (nr =283) (nr =59)
Numarul FRV (v, mediazes) | 1.82+1.37 2.59+1.59 7.31+2.11 V2, V5,7 =0.000
Scorul QRISK 3 (mediates) | 12.67+£9.06 | 14.48+7.24 | 32.37+12.11 | 5, % =0.000
Risc relativ griska (mediazes) | 1.44+0.51 1.46+0.66 3.27+1.90 p>0.05

In grupurile de pacienti studiati, a fost analizata frecventa aparitiei semnelor neurologice,
traditional atribuite afectarii vasculare cerebrale — automatism oral si diminuarea convergentei.
Automatismul oral a fost constatat la majoritatea pacientilor cu BP+AVC, dar si la o proportie
mica de pacienti cu BP+FG si BP-BCV (gp-scv: 27.3% (15) vs. sp+ra: 37.1% (105) vs. gp+avc:
81.4% (48), Df=2, p=0.000). Diminuarea convergentei a fost constatata la cca o jumatate dintre
pacientii cu BP+AVC si la proportii minore de pacienti cu BP+FG si BP-BCV (gp-scv: 10.9% (6)
VS. Bp+FG: 16.6% (47) vs. sr+ave: 52.5% (31), Df=2, p=0.000). Deci, ponderea semnelor neurologice
de tip automatism oral si tulburari de convergenta, este cu atat mai mare, cu cat gradul de afectare
vasculard a creierului este mai mare, dar, ele sunt prezente si la pacientii cu BP neasociatd cu
leziuni vasculare intracerebrale.

Tratamentul dopaminergic al pacientilor studiati a fost dominat de levodopa, utilizata de
marea majoritate a pacientilor celor trei grupuri, fara diferente statistice intre ele (Levodopa: BP-BCV:
96.4% (53) vs. ep+rc: 98.2% (278) vs. er+avc: 94.9% (56), Df=2, p=0.285). Diferente statistic
semnificative nu au fost constatate nici pentru alte clase de dopaminergice - agonisti de dopamina
(Br-Bcv: 34.5% (19) vs. Br+rc: 49.8% (141) vs. sr+avc: 40.7% (24), Df=2, p=0.074), sau amantadina
(Br-Bcv: 14.5% (8) vs. gp+rc: 18.4% (52) vs. spsave: 20.3% (12), Df=2, p=0.711), sau
trihexyphenidyl (gr-scv: 16.4% (9) Vs. Bp+ra: 21.9% (62) vs. p+ave: 16.9% (10), Df=2, p=0.501).
Frecventa managementului medicamentos al constipatiilor (sp-ecv: 20% (11) vs. sp+re: 43.1%
(122) vs. sr+avc: 44.1% (26), Df=2, p=0.005) si al tuburarilor sfincteriene (sp-cv: 67.3% (37) vs.
Br+FG: 79.3% (225) vs. sp+avc: 86.4% (51), Df=2, p=0.038) in cadrul grupelor de pacienti cu BP si
diferite modalitati de asociere cu BCV, a atins semnificatia statistica, fiind mai mare la pacientii

cu BP+BCV.
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Prezenta afectarii cerebrovasculare au fost asociatd cu doza diurna echivalenta de levodopa
(LEDD, mg/zi) semnificativ mai mare, cu diferente statistic semnificative intre pacientii cu BP-
BCV versus pacientii cu BP+FG si BP+AVC (gp-scv: 540.09+251.71 vs. gp+rc: 742.40£358.26 vs.
Br+avc: 821.61+387.87, pls=p'5=0.000).

Levodopa-responsivitatea (%) a fost semnificativ mai buna la pacientii cu BP-BCV, si
semnificativ mai proastd la pacientii cu BP+AVC (gp-scv: 69.46+6.79 VS. pp+Fc: 68.86+7.61 vs.
sr+Ave: 58.97+10.56, p4=%:=0.000), idicand o asociere intre acest indicator si prezenta bolii
cerebrovasculare la pacientii cu boalad Parkinson.

Deficitul de faza ON restant post-levodopa a fost semnificativ mai mic la pacientii cu BP-
BCV versus BP+FG si BP+AVC, precum si la pacientii cu BP+FG versus BP+AVC, indicand
asocierea magnitudinii deficitului de faza ON restant post-levodopa, atat cu prezenta, cat si cu
severitatea bolii cerebrovasculare (Tabelul 5.8).

Tabelul 5.8. Necesarul si eficienta tratamentului dopaminergic in functie de tipul leziunii
vasculare asociate

BP BP+FG BP+AVC p
(nr=55) (nr =283) (nr =59)
mediatES mediazES mediatES
LEDD, mgsi | 540.09+251.71 | 742.40+358.26 | 821.61+387.87 | '4, ¥5=0.000
Levodopa
Responsivitate,, | 69.46£6.79 68.86+7.61 58.97+£10.56 Y4, %5=0.000
UPDRS_3 ON | 12.51+3.97 14.77+5.41 19.98+8.19 ¥=0.023, Y4, %=0.000

Odata cu cresterea severitatii afectdrii vasculare, s-a inregistrat si scaderea calitatii vietii
pacientilor, indicele PDQ39 mai mare, semnificand o calitate a vietii mai joasa (scor PDQ39: BP-BCV:
29.31£19.99 vs. gp+Fc: 46.08+27.84 vs. gp+avc: 50.36+29.07, p'4="3=0.000)).

Deci, in rezultatul studiului particularitatilor bolii Parkinson la pacienti cu diferite
modalitati de asociere a bolii cerebrovasculare, au fost constatate particularitati legate de varsta,
modalititi de debut si evolutie, caracteristici clinice ale parkinsonismului, comorbiditati psiho-
afective sau simptome non-motorii, comorbidititi vasculare si raspuns la tratament. In cadrul
acestui studiu, prezenta bolii cerebrovasculare s-a asociat cu afectare mai severd a aspectelor
motorii ale activitatilor cotidiene; cu sSimptome non-motorii mai severe, inclusiv — depresie, durere
sl simptome cardiovasculare, inclusiv caderi; cu un necesar de dopaminergice semnificativ mai
mare; precum si cu o calitate a vietii semnificativ mai joasa. Gradul sever al bolii cerebrovasculare
(prezenta AVC) a fost constatat la pacienti semnificativ mai varstnici, care au avut varste de debut
ale bolii semnificativ mai mari si afectare motorie mai exprimatd. Ambele, prezenta si gradul mai
mare de severitate al bolii cerebrovasculare, s-au asociat cu ritm mai rapid de afectare a

hemicorpului contralateral; cu debut mai frecvent al bolii prin afectare a membrelor inferioare si
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cu o afectare semnificativ mai severa a hemicorpului inferior; precum si cu fenotip akinetic-rigid
mai frecvent si akinezie-rigiditate semnificativ mai exprimata; cu un tip particular de tremor —
tremor kinetic. De asemeni, prezenta si gradul mai mare de severitate al bolii cerebrovasculare, s-

au asociat cu levodopa-responsivitate mai mica si deficite mororii restante de faza ON mai mari.

5.4 Particularititile bolii Parkinson asociate cu focare gliotice

In comparatie cu pacientii fard boald cerebrovasculard asociati, la pacientii cu BP+FG,
boala Parkinson a debutat prin rigiditate mai frecvent (gp-scv: 9.1% (5) VS. spr+re: 24.7% (70)). La
acestia, gradul de exprimare a rigiditatii a fost semnificativ mai mare (gp-scv: 0.640.45 VS. gp+rc:
0.95+0.76, p=0.023), iar in tabloul clinic a fost prezent tremorul Kinetic (gp-scv: 1.8% (1) Vs. Bp+Fc:
13.1% (37)). Gradul de asimetrie dreapta/stanga, exprimat prin indicele de asimetrie, a fost
semnificativ mai mic la pacientii cu BP+FG comparativ cu cei cu BP-BCV (gp-cv: 3.87£8.76 vs.
Bp+rG: 0.049+9.22, p=0.015), ceea ce indicd o afectare motorie mai simetrica la pacientii cu
BP+FG.

Pacientii cu BP+FG, in comparatie cu cei BP-BCV, au avut scoruri de afectare motorie
(urprs_3_oFF: Bp-Bcv: 41.07+9.42 vs. gp+ra: 41.10£12.56, p=0.002), precum si scoruri de afectare a
aspectelor non-motorii (upprs_1: Br-Bcv: 6.49£2.55 vs. gp+ra: 8.95+6.85 p=0.018) si a aspectelor
motorii ale vietii cotidiene (upprs_2: Br-Bcv: 9.95+4.82 vs. gp+rg: 14.17£7.77, p=0.001) semnificativ
mai mari. La pacientii cu BP+FG, in comparatie cu cei cu BP-BCV, simptomele non-motorii au
fost semnificativ mai severe (nws Total: Br-Bcv: 39.31£18.13 vs. gp+rc: 51.33£7.89, p=0.006), in
particular, din contul NMS 1 (gp-scv: 1.041£1.77 vs. gp+ra: 2.60£3.29, p=0.003), NMS 8 (gr-scv:
2.33+3.86 vs. gp+re: 4.30+5.30, p=0.020) si NMS 9 (p-ecv: 5.78+4.37 VvS. gp+rc: 8.54%6.24,
p=0.004). Ei au avut scoruri de depresie (gp-scv: 9.33+6.44 vs. gp+rc: 13.9749.70, p=0.002), durere
maxima (sp-scv: 3.11+2.53 Vvs. gp+rc: 4.31+2.94, p=0.014) si apatie (sp-scv: 8.16+6.43 VS. gp+rc:
11.49+7.40, p=0.005) semnificativ mai mari. Desi pacientii cu BP+FG au administrat doze de
dopaminergice similare pacientilor cu BP-BCV, deficitul lor restant de faza ON post-levodopa a
fost semnificativ mai mare (gp-scv: 12.51£3.97 vs. p+ra: 14.77£5.41 p=0.023). De asemeni, la
pacientii cu BP+FG, in comparatie cu cei cu BP-BCV, calitatea vietii a fost afectata semnificativ
mai mult (scor PpQ39: BP-Bov: 29.31+19.99 vs. pp+re; 46.08+27.84, p=0.000). Sumarul
particularitatilor clinice ale bolii Parkinson asociate cu focare gliotice in comparatie cu boala

Parkinson neasociata cu leziuni vasulare sunt prezentate in Tabelul 5.9.
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Tabelul 5.9. Sumarul particularitatilor clinice ale bolii Parkinson asociate cu focare gliotice
in comparatie cu boala Parkinson neasociati cu leziuni vasulare

Df,p-
pentru
BP BP+FG valorile
(nr=55) (nr=283) categoriale;
p - pentru valorile
continui
Rigiditate | 9.1% (5) 24.7% (70) 2,0.002
AR-Scor_OFF (mediates) | 0.64+0.45 0.95+0.76 p=0.023
Tremor kinetic | 1.8%(1) 13.1%(37) 2,0.00
Indice asimetrie dreapta/stanga (mediatesy | 3.87+8.76 0.049+9.22 p=0.015
UPDRS_1 (mediates) | 6.49+2.55 8.95+6.85 p=0.018
UPDRS _2 (mediates) | 9.95+4.82 14.1747.77 p=0.001
UPDRS_3_OFF (mediates) | 41.07+9.42 41.10+ 12.56 p=0.002
Beck scor (mediazes) | 9.33+6.44 13.974£9.70 p=0.002
Durere max (mediazes) | 3.11+2.53 4.31+2.94 p=0.014
Scala Apatie (mediates) | 8.16+6.43 11.49+7.40 p=0.005
NMS Scor (mediates) | 39.31+18.13 51.332+7.89 p=0.006
NMS 1 (mediates) | 1.041+ 1.77 2.60£3.29 p=0.003
NMS 8 (mediates) | 2.33+3.86 4.30+5.30 p=0.020
NMS 9 (mediates) | 5.78+4.37 8.54+6.24 p=0.004
LEDD (mg/zi, mediates) | 540.09+£251.71 742.40+358.26 p=0.000
UPDRS_3_ON (mediates) | 12.51£3.97 14.77+5.41 p=0.023
PDQ 39 (mediates) | 29.31+£19.99 46.08+27.84 p=0.000

In comparatie cu pacientii cu BP+AVC, cei cu BP+FG, au avut un ritm de afectare a
hemicorpului contralateral semnificativ mai lent (zimp impiicare contrataterati quniy: Bp+Fc: 21.77£11.05 vs.
Br+Avc: 16.24+9.82 p=0.001), iar gradul de severitate al akineziei-rigiditatii — semnificativ mai
mic (ARr-scor: BP+FG: 0.95+0.76 VS. gp+ave: 1.75£1.06, p=0.000). Desi dozele de dopaminergice au
fost semnificativ mai mici (Leop: sp+re: 742.40+358.26 vs. sp+avc: 821.61+387.87, p=0.001),
deficitul lor restant post-levodopa a fost si el semnificativ mai mic (upprs_3 oN: Bp+FG: 14.77+5.41
vs. gp+ave: 19.9848.19 p=0.000), iar levodopa-responsivitatea - mai mare (sp+rc: 68.86+7.61 vs.
sp+ave: 58.97+10.56, p=0.000). Sumarul particularitatilor clinice ale bolii Parkinson asociate cu
focare gliotice in comparatie cu boala Parkinson asociatd cu AVC este prezentat in Tabelul 5.10.

Deci, in comparatie cu pacientii cu boald Parkinson neasocata cu leziuni cerebrovasculare,
la cei cu focare gliotice intracerebrale, boala mai frecvent a debutat prin rigiditate si aceasta a fost
semnificativ mai exprimata. Ei au avut o afectare motorie mai simetrica si a fost prezent tremorul
Kinetic. Scorurile de afectare motorie obiectiva, precum si scorurile de afectare a aspectelor motorii
si non-motorii ale activitatilor cotidiene au fost semnificativ mai mari, precum si scorurile
simptomelor non-motorii ale bolii, in particular — cele de deprese, durere maxima si apatie. La
acesti pacienti deficitul restant post-levodopa a fost semnificativ mai mare, in pofida dozelor

similare de dopaminergice utilizate. De asemeni, calitatea vietii lor a fost semnificativ mai joasa.
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Tabelul 5.10. Sumarul particularitatilor clinice ale bolii Parkinson asociate cu focare
gliotice in comparatie cu boala Parkinson asociata cu AVC

BP+FG BP+AVC P
(nr=283) (nr=59)

Timp implicare contralaterald (uni, media+Es) 21.77+11.05 16.24+9.82 p=0.001

AR-SCOr_OFF (necinses) | 0.95+0.76 1.75+1.06 p=0.000

LEDD (g mediates) | 742.404358.26 | 821.61+387.87 | p=0.000

Ldopa responsivitate o, mediates) | 68.86+7.61 58.97+10.56 p=0.000

UPDRS_3_ON (nediates) | 14.775.41 10.98+8.19 p=0.000

Comparativ cu pacientii cu boala Parkinson si AVC asociat, cei cu boala Parkinson si FG
asociate, au avut o latenta mai mare de afectare a hemicorpului contralateral si akinezie-rigiditate
mai putin exprimatd. Ei au utilizat dopaminergice simnificativ mai putine si au avut o levodopa-
responsivitate semnificativ mai mare si un deficit restant post-levodopa semnificativ mai mic.

Prevalenta FG in populatia generald este foarte variabila - 5-95% - fiind influentatd de
particularitatile de varsta ale cohortelor studiate si de tehnica neuroimagistica aplicata [63]. Un
studiu a constatat o prezentd semnificativ mai frecventa a focarelor gliotice la pacientii cu BP
versus control (76% vs. 44%). n cercetarea curenta, focarele gliotice au fost identificate la 65.8%
dintre pacientii cu BP studiati.

Studiile din domeniu, sugereazd ca prezenta FG grad sever poate fi asociatd cu 0
probabilitate crescutd de progresie a semnelor parkinsoniene usoare cétre parkinsonism evident
sau BP pe o perioada de 5 ani [359]. De asemeni, au fost raportate rezultate functionale slabe la
pacientii cu BP si FG [360]. Pacientii cu BP si FG au un raspuns mai rau la levodopa, decat cei
fara FG; scorurile mai mari de severitate a FG coreleaza cu un raspuns mai scazut la levodopa, Tn
special pentru sub-scorurile UPDRS de afectare axiald [361]. De asemeni, FG au un impact asupra
fenotipului motor al BP prin implicarea cdilor subcorticale nondopaminergice [362]. Simptomele
non-motorii precum oboseala, depresia, anxietatea si calitatea vietii sunt afectate semnificativ in
prezenta FG [363]. A fost semnalata o legatura dintre prezenta si / sau severitatea FG si conversia
BP cu cognitie normala catre BP cu tulburari cognitive minore sau dementa bolii Parkinson [364].

In cercetarea curenti, pacientii cu BP si FG au avut o severitate semnificativ mai mare a
afectdrii motorii, exprimata prin scorul UPDRS_3 OFF, comparativ cu pacientii fara FG; cu
fenotip motor semnificativ mai akinetic exprimat prin scorul akinetic. De asemeni, in prezenta FG,
pacientii cu BP ai actualei cercetdri, au avut rezultate functionale mai slabe exprimate prin scoruri
UPDRS 1 si UPDRS_2 semnificativ mai mari, idicAnd o disfunctionalitate semnificativ mai mare
a acestor pacienti in domeniile motor si non-motor ale vietii cotidiene. In comparatie cu pacientii

fara FG, cei cu FG, au avut simptome non-motorii mai severe exprimate prin scoruri NMS mai
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mari; ei au avut depresie mai severa, exprimata prin scorul Beck mai mare - toate in corespundere
cu datele literaturii de specialitate.

Astfel, conform rezultatelor acestui studiu, prezenta si gradul de afectare vasculara a
creierului influenteaza prezenta si gradul de exprimare a simptomelor motorii, non-motorii,
cognitiv-afective si levodopa-responsivitatea: mai mare gradul de afectare vasculara a creierului —
mai mare severitatea simptomelor motorii, non-motorii, cognitiv-afective si mai mica levodopa-
responsivitatea.

In functie de prezenta si gradul de afectare vasculara a creierului, medicul neurolog ar putea
prognoza severitatea evolutiva a bolii, raspunsul la tratamentul dopaminergic si ar putea estima
necesitatile de administrare a unor doze mai mari de dopaminergice [365].

Studiul a evidentiat cd boala cerebrovasculara comorbida, exprimatd prin prezenta
focarelor gliotice sau a accidentului vascular cerebral, se asociaza cu o reducere semnificativa a
levodopa-responsivitdtii la pacientii cu boala Parkinson. Corelatiile negative identificate (r =—
0.349, p=0.000 pentru leziunile cerebrovasculare in general si r =0.415, p=0.000 pentru AVC)
sugereazd un impact direct al comorbiditatii cerebrovasculare asupra eficientei tratamentului
dopaminergic. In plus, prezenta factorilor de risc vascular a fost corelati cu un raspuns terapeutic
mai slab (r =—-0.317, p=0.024), indicand un posibil rol cumulativ al afectarii cardio-vasculare in
reducerea eficientei levodopei.

n final, asemeni altor studii, cercetarea curentd, confirmd un plus de gravitate clinica a
bolii Parkinson legata de comorbiditatea cerebrovasculara [366], incepand cu prezenta focarelor
gliotice, urmand infarctele lacunare si cele teritoriale si culminand cu parkinsonismul posibil
vascular. Asocierea acestora la un pacient cu boala Parkinson, creste severitatea simptomelor
motorii, Tn special a celor axiale, severitatea simptomelor non-motorii, in particular a depresiei,
apatiei, durerii si tulburdrilor cognitive. Pacientii cu comorbiditate cerebrovasculard, pe masura
Cresterii severitatii leziunilor, manifesta o sensibilitate tot mai mica la levodopa, avand deficite
motorii de faza ON restante post-levodopa semnificativ mai mari.

Deci, in evaluarea pacientilor cu BP si comorbiditate cerebrovasculard, este recomandata
abordarea complexa a pacientului pentru a cuprinde factorii de risc vascular subiacenti, dar si
resurse semnificative pentru managementul comorbiditatilor psihoafective si cognitive masive.
Este necesard administrarea levodopei in doze mari, pentru atingerea pragului de efect al

levodopei.
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Sinteza capitolului 5:

In cadrul acestei cercetiri au fost constatate particularititi legate de: varsti, modalititi de
debut si evolutie ale bolii Parkinson, caracteristici clinice ale parkinsonismului, comorbiditati
psiho-afective sau simptome non-motorii, comorbiditati vasculare si raspuns la tratament - n
functie de modalitatea asocierii bolii Parkinson cu boala cerebrovasculara.

Prezenta bolii cerebrovasculare la pacientii cu boala Parkinson, s-a asociat cu afectare mai
severd a aspectelor motorii ale vietii cotidiene, cu simptome non-motorii ale bolii mai severe,
inclusiv — depresie, durere si simptome cardiovasculare, inclusiv caderi, cu un necesar de
dopaminergice semnificativ mai mare, precum si cu o calitate a vietii semnificativ mai joasa.

Severitatea bolii cerebrovasculare s-a asociat cu varste ale pacientilor si varste de debut a
bolii Parkinson semnificativ mai mari, precum si cu afectare motorie semnificaiv mai exprimata.

Ambele, prezenta si gradul mai mare de severitate al bolii cerebrovasculare, s-au asociat
cu ritm mai rapid de afectare a hemicorpului contralateral, cu debut mai frecvent al bolii prin
afectare a membrelor inferioare si cu o afectare semnificativ mai severa a hemicorpului inferior
(comparativ cu cele ale pacientilor cu boald Parkinson neasociatd cu boald cerebrovasculard),
precum si cu fenotip akinetic-rigid mai frecvent si akinezie-rigiditate semnificativ mai exprimata,
cu un tip particular de tremor — tremor Kkinetic. De asemeni, prezenta si gradul mai mare de
severitate al bolii cerebrovasculare, s-au asociat cu levodopa-responsivitate mai mica si deficite
mororii restante de fazd ON mai mari.

In comparatie cu pacientii cu boald Parkinson fird boald cerebrovasculard asociati, la
pacientii cu boala Parkinson si focare gliotice intracerebrale, boala mai frecvent a debutat prin
rigiditate, rigiditatea la ei fiind semnificativ mai mare; afectarea motorie la ei a fost semnificativ
mai simetrica si au avut si tremor kinetic; afectrea motorie obiectiva, precum si afectarea aspectelor
motorii $i non-motorii ale vietii cotidiene au fost semnificativ mai exprimate; ei au avut simptome
non-motorii, inclusiv deprese, durere maxima si apatie, semnificativ mai severe; desi au utilizat
doze de dopaminergice semnificativ mai mari decét ale pacientilor fara boala cerebrovasculara
asociata, pacientii cu focare gliotice intracerebrale, au avut deficite restante post-levodopa — la fel
- semnificativ mai mari, si calitatea vietii lor a fost semnificativ mai joasa.

Comparativ cu pacientii cu boald Parkinson si AVC asociat, pacientii cu FG au avut o
latentd semnificativ mai mare de afectare a hemicorpului contralateral si akinezie-rigiditate
semnificativ mai putin exprimata; desi ei au utilizat dopaminergice semnificativ mai putine si au
avut o levodopa-responsivitate semnificativ mai mare si un deficit restant post-levodopa

semnificativ mai mic.
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Levodopa-responsivitatea pacientilor acestui studiu a fost influentata negativ de prezenta
factorilor de risc vascular, prezenta semnelor de atingere piramidala, si mai ales — de prezenta
accidentului vascular cerebral; ea a scdzut progresiv pe masura cresterii severitdtii bolii

cerebrovasculare asociate.
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6. STUDIUL COMPARATIV AL FACTORILOR DE RISC VASCULAR LA
PACIENTII CU BOALA PARKINSON

Acest capitol isi propune studiul prevalentei factorilor de risc vascular, care pot fi
considerati mediatori ai relatiei dintre leziunile vasculare cerebrale si neurodegenerarea din cadrul
parkinsonismului. Ei reprezintd campul de interventie pentru profilaxia primara si secundara a
bolii cerebrovasculare, dar si pentru profilaxia primara, secundara si tertiard a bolii Parkinson, or
este stabilit deja, ca cea mai mare parte dintre factorii de risc vascular, cresc riscul de boala
Parkinson sau o agraveaza.

Estimarea ponderii factorilor de risc vascular la pacientii cu boala Parkinson, inclusi in
aceasta cercetare, ar permite determinarea necesitatilor asociate, ne-legale de boala de baza a
acestor pacienti si prognozarea actiunilor si resurselor necesare pentru combaterea lor, Tntru

diminuarea impactului bolii Parkinson asupra starii globale de sanatate.

6.1 Metodologia studiului
Tipul studiului — studiu observational, analitic, caz-control. Metoda de colectare a cazurilor —
Au fost analizati 397 pacienti cu boala Parkinson si 306 subiecti-control.
A fost utilizatd metoda clinicd, care a presupus aplicarea chestionarului structurat pentru a
determina:

» Date demografice: anul nasterii, varsta intrarii in studiu, sexul, incadrarea profesionala,
studiile (tipul), statutul matrimonial, mediul de resedinta;

» Prezenta factorilor de risc vascular in baza scorului QRISK3 (HTA, dislipidemie, DZ,
obezitate, fibrilatie atriala, istoric familial de boala cerebro- sau cardio-vasculara, statutul
de fumator, migrena, boala cronica de rinichi, artritd reumatoida / LES / utilizare
medicamente steroide, boala mentala severa / utilizarea de antipsihotice atipice), numarul
de factori de risc vascular per subiect, scorul QRISKS si riscul relativ de boala cerebro-
[cardio-vasculara [116];

Calculul numirului minim de pacienti necesari:

Lotul de cercetare a fost calculat cu ajutorul Programului Epilnfo 7.2.2.6, compartimentul
”StatCalc- Sample Size and Power” in baza urmatorilor parametri: intervalul de incredere pentru
95.0% de semnificatie a rezultatelor, puterea statisticd — de 80.0%, prevalenta hipertensiunii
arteriale — celui mai frecvent factor de risc vascular - este, in mediu, de 50.0% [125], OR=2, raport
dintre loturi — 1:2. Rezultat: valoarea calculata este de 335, ajustarea catre rata de non-raspuns,

estimata de 10.0%, marimea lotului ajustat = 369. Pentru cercetare sunt necesare doua loturi: lotul
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de cercetare — minim 123 pacienti cu boala Parkinson si lotul control — minim 246 subiecti non-

boala Parkinson cu respectarea criteriilor de includere si de excludere.

6.2 Caracteristica generali a lotului de studiu

Factorii de risc vascular au fost studiati pe un lot de 703 persoane (Anexa 6.1, Anexa 6.2).
Din ele — 56.5% (397) pacienti cu BP si 43.5% (306) subuecti control.

Varsta medie a pacientilor din lotul cercetat a fost de 63.46+8.31 ani. Pacienti din categoria
de varsta de pana la 60 ani au fost 34.4% (242), iar din categoria de varsta de peste 60 ani — 65.6%
(461). Din acestia, conform sexelor, 49.9% (351) subiecti au fost barbati, iar 50.1% (352) au fost
femei. Rezidenti ai mediului uban au fost 56.6% (398), iar ai mediului rural — 43.4% (305)
persoane. Conform statutului ocupational, cea mai mare parte a lotului de cercetare au fost
pensionari (49.9% (351)), angajati au fost 28.7% (202), neangajati — 9.4% (66) si someri
inregistrati — 0.9% (6), grad de dizabiltate au avut 11.1% (78) persoane. Majoritatea au fost
casatoriti — 79.8% (56), vaduvi — 12.5% (88), divortati — 5.3% (37) si celibatari —2.4% (17 (2.4%)
persoane. Cei mai multi dintre subiectii studiati au fost cei cu studii medii speciale — 50.6% (356),
studii superioare au avut 33.9% (238), iar studii medii — 15.5% (109) persoane. Numarul mediu
de ani de studiu fost de 11.82+2.32 ani.

Factorii de risc vascular au fost prezenti la 91.6 % (644) dintre persoanele acestui lot de
studiu, fiind reprezentati de: HTA — 53.1% (373), dislipidemie — 48.6% (342), aterosceroza
cerebrala stenozanta — 34% (239), obezitate — 27.3% (192), migrena — 30.7% (216), DZ — 17.4%
(167), AVC — 11.8% (83), fibrilatie atrialda —9.1% (64), fumat — 7.4% (52), boala cronariana — 5.7%
(40), tratament steroid reguat — 3.3% (23), artrita reumatoida — 2.4% (17 ), boala mentala severa —
1.6% (11), tratament antipsihotic — 1.3% (9), boala renala cronica — 1.8% (13), disfunctie erectila
cu tratament — 1.1% (8), istoric familial de AVC — 28% (197), istoric familial de infarct miocardic
—11.7% (82) pacienti. Numdarul mediu de factori de risc vascular per subiect a fost de 2.99+1.99,
scorul QRISK3 Tn mediu a fost de 15.87+16.51, iar riscul relativ medu a fost de 1.87+3.61. Tn
baza scorului QRISK3, risc vascular scazut (<10%) au avut 37.8% (266) pacienti, risc vascular
moderat (10-20%) — 35.6% (250) pacienti, iar risc vascular crescut (>20%) — 26.6% (187) pacienti.

Caracteristicile generale ale lotului de studiu comparativ al factorilor de risc la pacientii cu

boald Parkinson versus control, sunt prezentate in figura 6.1.
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Sexe Categorii de varsta

MBarbati WFemei W<60ani W>60ani

Prezenta factrilor de risc vascular Categorii de risc vascular

WFRV prezenti WFRV absenti Risc vascular scizut B Risc vascular moderat Wl Risc vascular crescut

Figura 6.1. Caracteristicie generale ale lotului de studiu comparativ al factorilor de risc la
pacientii cu boala Parkinson versus control, (%).

6.3 Analiza comparativa a factorilor de risc vascular la pacientii cu boali Parkinson
si subiectii-control

Factorii de risc vascular au fost studiati in comparatie intre doua categorii diagnostice: (1)
pacienti cu boala Parkinson (397 pacienti); si (2) grup control (306 subiecti-control) (Anexa
6.3, Anexa 6.4).

Varstele medii ale pacientilor cu BP si ale pacientilor din grupul control au fost similare:
62.83+8.86 si 64.43+7.48 ani, respectiv (p=0.408). Distributia pe categorii de varste (<60 ani si
>60 ani) in lotul pacientilor cu BP si in lotul control au fost similare, predominand subiectii cu
varste de peste 60 ani (sp<soani: 34.8% (138), Br>60ani: 65.2% (259); control<s0ani: 34% (104), control>60ani:
66% (202); Df=1, p=0.873.

Pacientii cu BP semnificativ mai frecvent au provenit din mediul de resedinta urban (urban:
65.0% (258) si rural: 35.0% (139)), subiectii-control au fost rezidenti ai mediilor urban si rural Tn
mod similar de frecvent (urban: 45.8% (140) si rurai: 54.2% (166)), Df=1, p=0.000).

Conform sexelor, pacientii cu BP au fost repartizati in modul urmator: gp_g 49.9% (198)
vs. Bp_F50.1% (199) si control_B 50% (153) VS. control_F 50% (153)), (Df=1, p=0.000).

Atat pacientii cu BP, cat si subiectii lotului control, cel mai frecvent au avut studii medii
speciale (sp: 48.6% (193) si control: 53.3% (163)); studii superioare au avut 39.8% (158) pacienti
cu BP si 26.1% 980) subiecti-control, iar studii medii — 11.6% (46) pacienti cu BP si 20.6% (63)
subiecti-control, (Df=2, p=0.000). Numarul mediu de ani de instruire a fost similar (11.86+2.03
vs. 11.77+2.37, p=0.277).

169



Factorii de risc vascular au fost prezenti semnificativ mai frecvent la pacientii cu BP
(95.7% (380) vs. 86.3% (264), Df=1, p=0.000) (Figura 6.1).

95,70
%*
86,30%
BP Control

Figura 6.2. Prezenta factorilor de risc vascular la pacientii cu boala Parkinson si la
subiectii-control, (%).

In comparatie cu pacientii grupului control, pacientii cu BP, semnificatv mai frecvent au
avut: HTA (sp 59.7% (223) Vs. control 44.4% (136), Df=1, p=0.000); dislipidemie (gp 56.4% (224)
VS. control 38.6% (118), Df=1, p=0.000); ateroscleroza cerebrala stenozanta (gp 45.6% (181) vs.
contro119.0% (58), Df=1, p=0.000); migrena (sp 43.6% (173) VS. control 14.1% (43), Df=1, p=0.000);
obezitate (gp 32.2% (128) VS. contro1 20.9% (64), Df=1, p=0.001); DZ (gr22.4% (89) VS. control 10.8%
(33), Df=1, p=0.000); AVC (p 14.6% (58) Vs. control 8.2% (25), Df=1, p=0.009); fibrilatie atriala
(8r 10.1% (40) vs. control 7.8% (24), Df=2, p=0.003); si boala renala cronica (gp 2.8% (11) VS. control
0.7% (2), Df=1, p=0.048). Indicele masei corporale la pacientii cu BP a fost semnificativ mai mare
(BP 28.2045.09 vs. 26.91+4.99, p=0.000) (Figura 6.2).

0,70%
2,80% *

I - 7,80%
Fibrilatie atriala E—' 10,10% *
8,20%
AVC 14,60%*
. 10,80%
Diabet zaharat 22,40%*

tate ]
Obezitate 20,90%

Boala renala cronica

| 32,20%*
Migrena — l1a10% | 43,60%*
Aterosclerozd stenozanta 15, 00% | 45,60%*
Dislipidemie | 38,60% | 56,40%*
HTA L 44.40% | 59,70%*

@ Control OBP

Figura 6.3. Factorii de risc vascular semnificativ mai frecventi la pacientii cu boala
Parkinson (versus control), (%).
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Tn mod similar, In grupurile BP si control, s-au inregistrat: boald mentala severa (gp 2.3%
(9) vs. 0.7% (2), Df=1, p=0.125) si tratamentul antipsihotic (gp 1.5% (6) vs. 1.0% (3), Df=1,
p=0.739); artrita reumatoida (sp 2% (8) vs. 2.9% (9), Df=1, p=0.423) si tratamentul steroid (gp
3.3% (13) vs. 3.3% (10), Df=1, p=1.000), disfunctia erectila cu tratament (gp 0.8% (3) vs. 1.6%
(5), Df=1, p=1.000) si boala coronariana (sp 5.3% (21) vs. 6.2% (19), D=1, p=0.625). De asemeni,
in mod similar, in grupurile BP si control, s-au inregistrat: istoricul familial de AVC (gr 30.2%
(120) vs. 25.2% (77), D=1, p=0.150) si istoricul familial de infarct miocardic (gp 12.1% (48) vs.
11.1% (34), D=1, p=0.723).

La pacientii cu BP, in comparatie cu pacientii grupului control semnificativ mai rar a fost
constatat IM (gp 0.8% (3) VS. contral 5.9% (18), Df=1, p=0.000). Pacientii cu BP au fumat
semnificativ mai rar (fumatori: Bp 2.0% (8) VS. control 14.4% (44); non-fumatori: 8P 75.8% (301) VS. control
85.6% (262); ex-fumitori: BP 22.2% (88) VS. control 0% (0); Df=2, p=0.000).

Numarul de factori de risc vascular per subiect, la pacientii cu BP a fost semnificativ mai
mare (p=0.000). Pacientii cu BP au avut scoruri QRSK3 (p=0.000) si riscuri relative (p=0.000)
semnificativ mai mari, decét cele ale subiectilor lotului control. Indicatorii numerici de cuantificare
a factorilor de risc vascular ai pacientilor cu BP si ai subiectilor-control sunt prezentati in Tabelul

6.1.

Tabelul 6.1. Indicatorii numerici de cuantificare a factorilor de risc vascular ai
pacientilor cu boala Parkinson si ai subiectilor-control

Parametru BP Control p
(nr=397) (nr=306)
Numirul FRV ¢, mediates) 3.48+2.04 2.37£1.74 0.000
Scorul QRISK 3 (mediates) 16.87+14.5 14.57+18.75 0.000
Riscul relativVorisks (mediatEs) 2.13+4.46 1.55+1.98 0.000

Risc vascular scazut (in baza scorului QRISK3) au avut semnificativ mai multi subiecti-
control (gp: 35% (130), controi: 44.4% (136)), iar risc vascular crescut — semnificativ mai multi
pacienti cu BP (gp: 29.6% (110), control: 20.3% (62)); riscul vascular crescut moderat s-a intalnit cu
aceiasi frecventa la pacientii cu BP si la subiectii-control (gp: 35.3% (131), controi: 35.3% (108));
Df=2, p=0.001. (Figura 6.3).
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44,40% *

35,009 35,30% 35,30% .
29,60%
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Risc vascular scazut Risc vascular Risc vascular crescut
moderat

OBP OControl

Figura 6.4. Categoriile de risc vascular la pacientii cu boala Parkinson si subiectii-control,
(%).

Deci, in comparatie cu pacientii lotului control, pacientii cu BP au avut semnificativ mai
frecvent factori de risc vascular. Pacientii cu BP semnificativ mai frecvent au suferit de HTA,
dislipidemie, ateroscleroza cerebrald stenozanta, migrena, obezitate, DZ, AVC, fibrilatie atriala si
boala renald cronica. Ei, semnificativ mai rar au avut IM si mai rar au fumat. Pacientii cu BP din
aceasta cercetare, au avut un numar de factori de risc vascular per subiect semnificativ mai mare,
in comparatie cu subiectii-control, ceia ce a generat scoruri vasculare QRISK3 si riscuri relative
mai mari. Pacientii cu BP semnificativ mai frecvent s-au incadrat in categoria pacientilor cu risc
vascular crescut.

Astfel, factorii de risc vascular au fost foarte prevalenti in cadrul acestui studiu, fiind
constatati la 95.7% dintre pacientii cu BP si la 86.3% dintre pacientii non-boala Parkinson.

DZ tip 2 este unicul factor de risc vascular, care a fost recunoscut drept marker de risc
pentru boala Parkinson [367]. Tn studii, DZ a fost asociat cu o progresie mai rapidi a bolii
Parkinson [159], iar antidiabeticele din clasa agonisti ai receptorului peptidei L, s-ar putea sa
devina tratament potential de modificare a bolii Parkinson [151]. Diabetul zaharat este o boala
foarte raspandita, care afecteaza cca 537 milioane de oameni din intreaga lume dintre care 81% -
din tari cu venituri mici si mijlocii [144]. El afecteaza 1 din 5 persoanele cu varsta de peste 65 ani,
iar fiecare al doilea caz de DZ raméne nediagnosticat. DZ este un factor de risc cardiovascular
recunoscut, care se complica cu boala coronariand in 14-21% cazuri, cu insuficientd cardiaca in
19-26% cazuri, cu boala a arterelor periferice in 16-29% cazuri si cu stroke in 8-12% cazuri [145].
Tntro meta-analizi cu 7 studii caz-control si 9 studii de cohorta, DZ a fost asociat cu risc crescut
de BP (1.23), riscul de BP creste chiar daca este afectata doar glicemia a jeun (1.038). Acest risc
creste odata cu durata diabetului zaharat (DZ < 5 ani — 1.185; DZ > 5 ani -1.618 [149]. BP
comorbida cu DZ a fost asociata cu o progresie motorie mai rapida comparativ cu BP non-DZ (risc

relativ 1.85). De asemenea, BP comorbida cu DZ a fost asociata cu un declin cognitiv mai rapid
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comparativ cu BP-non-DZ (risc relativ 1.92) [147]. Mecanismul central care leaga DZ si BP este
insulino-rezistenta. Interactiuni complexe dintre variatii genetice si factori de mediu, pot produce
leziuni mitocondriale, cauzand o productie excesiva de specii reactive de oxigen, rezultand Tn
insulinorezistentd. Rezistenta periferica la insulina poate cauza agregarea polipeptidelor amiloide
sl apoptoza celulelor beta din pancreas, iar rezistenta centrala la insulina poate produce agregarea
alfa-sinucleinei si degenerarea dopaminergica [161]. O alta verigd comuna este axa intestin-Creier.
Disbioza intestinala se Insoteste de descresterea metabolitilor bacteriilor benefice si cresterea
nivelului de citokine proinflamatorii. Acestea se pot propaga dincolo de intestin prin axa intestin-
encefal, producand activare microgliala si activare a cailor generatoare de inflamatie [161]. Mai
multi bio-markeri periferici si factori de transcriptie implicati in reglarea insulinei, metabolismul
glucozei si diabet, s-au dovedit a fi comuni si pentru BP [161]. Unele dintre medicamentele
antidiabetice au demonstrat o scadere a riscului de BP. Astfel, medicamentele Glucagon-like
peptide-1 receptor mimetics si medicamentele Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors s-au asociat cu un
risc scazut pentru boala Parkinson (0.38 si 0.64, respectiv). Mecanismele invocate in scaderea
riscului de BP prin medicamente antidiabetice, ar fi: ameliorarea rezistentei la insulina, micsorarea
stresului oxidativ, efectul lor antiinflamator, protejarea neuronilor dopaminergici, diminuarea
agregarii sinucleinei cu ameliorarea tulburarilor motorii ale BP prin consecinta [151]. O meta-
analizd a 156 de studii cu 10.041.928 pacienti a constatat ca doar 54% (95% IT: 51-58%) dintre
pacienti cu DZ tip II sunt aderenti la terapia antidiabetica orala, rata scazand cu timpul - 59% (95%
IT: 53-66%) la 12 luni de urmarire si 55% (95% I1: 48-63%) la > 12 luni de urmarire [169].

Date despre aderenta la tratamentul antidiabetic a pacientilor cu BP si DZ din Republica
Moldova, pot fi extrase din compartimentul epidemiologic al actualei cercetari. Astfel, in cadrul
sub-studiului epidemiologic, suferinzi de DZ erau 211 pacienti, tratament antidiabetic, insa,
administrau doar 98 dintre ei —46.44% - o rata inferioara celei raportate in literatura de specialitate.

Prevalenta BP este mai mare daca DZ ramane netratat. Un studiu a constatat o prevalenta
a BP de 3.8 1a100000 - la non-diabetici; de 10.7 la 100000 - la diabeticii tratati; si de 13.9 la 100000
- la diabeticii netratati [151]. Tntro meta-analiza a: 21 studii (n = 11.396) cu date despre prevalenta
DZ la pacientii cu BP; 12 studii (n = 17.797.221) cu date despre incidenta BP la pacientii cu DZ;
si 10 studii (n = 2.482) cu date despre impactul DZ asupra severitatii BP si progresia bolii;
prevalenta DZ la pacientii cu BP a fost de 10.02%, (95% I1: 7.88 -12,16) [368].

Tn actualul studiu DZ a fost constatat la 22.4% pacienti cu BP - semnificativ mai frecvent
decat in grupul control al acestei cercetari (10.8%) si comparativ cu datele literaturii despre

prevalenta DZ la pacientii cu BP. Tn grupul control al actualei cercetiri, DZ s-a intalnit dublu fata
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de datele disponibile pentru populatia generala - prevalenta la nivel global a DZ era de
5.3% 1n 2022 [369].

Deci, conform actualului studiu, la pacientii cu BP, DZ s-a intalnit semnificativ mai
frecvent comparativ cu grupul control; atat in grupul de studiu, cat si in grupul control, frecventa
DZ a fost mai mare comparativ cu datele literaturii pentru aceste doud categorii de pacienti; CU O
ratd mai joasa de aderenta la tratament comparativ cu datele reflectate in literatura de specialitate.

Din datele literaturii cunoastem, ca hipertensiunea arteriala, la varsta 30 - 79 ani, are o
prevalentd globald de 32% la femei si 34% la barbati. Prevalenta hipertensiunii arteriale creste
odata cu varsta — la varsta >65 ani este de peste 60%, iar la varsta >75 ani este de peste 70% [125].
Tn Europa de Est, HTA nediagnosticata este de 23% (18-29%) la femei si de 37% (31-43%) la
barbati; HTA tratatd este de 60% (52-67%) la femei si 45% (39-52%) la barbati; HTA
medicamentos controlata este de 25% (18-33%) la femei si de 17% (12-23%) la barbati - toti acesti
indicatori fiind mai slabi decat cei constatati pentru Europa de Vest [125].

Pacientii cu BP sunt mai susceptibili de a avea HTA. Pe langa hipertensiune arteriala, in
BP existd o multitudine de profiluri anormale ale tensiunii arteriale — toate cu consecinte la nivel
de flux cerebral (hipertensiune arteriala - 38.13%; hipotensiune arteriala ortostatica - 38.68%;
hipertensiune in decubit dorsal - 27.76%; hipertensiune arteriala nocturna - 38.91%; modificarea
statutului dipping: revers dippers (<0%) - 40.46%, redused dippers (0-10%) - 35.67%, extrem
dippers (>20%) - 5.1%, non-dippers (<10%) - 75.53%; si hipertensiune arteriala nocturna - 64.9%)
[140]. In cercetarea curentd, diagnosticati cu HTA au fost 59.9% dintre pacientii cu BP —
semnificativ mai multi decat subiecti-control (42.7%).

O meta-analiza a 7 studii de cohorta a constatat ca debutul HTA inainte de diagnosticarea
BP a fost asociat cu un risc semnificativ crescut de BP (risc relativ 1.799) [141]. Mecanismele
potentiale care leaga HTA si BP sunt disfunctia unitatii neuro-vasculare, scaderea fluxului cerebral
in repaos si neuroinflamatia - toate ducand la neurodegenerare [141]. Iatd de ce este importanta
diagnosticarea, tratarea si monitorizarea aderentei la tratamentul hipotensiv a pacientilor cu BP si
HTA.

Evaluarea anterioara a 4783 pacientii cu hipertensiune arteriala din cadrul a 21 studii
clinice de faza IV, cu durate cuprinse intre 30 si 330 de zile, cu 43 de medicamente antihipertensive
diferite, a constatat ca aproximativ 50% dintre pacienti au abandonat tratamentul pana la sfarsitul
unui an, in pofida recomandarii de administrare a medicamentelor pe termen nelimitat [286].

Din compartimentul epidemiologic al actualei cercetari, deducem o aderentd slaba la
tratamentul hipotensiv - pacienti cu BP si HTA au fost 1057, in timp ce au administrat tratament
hipotensiv doar 516 — 48.81% dintre ei (gp+HT).
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Deci, la pacientii cu BP ai actualului studiu, HTA s-a intalnit semnificativ mai frecvent
decat la pacienti lotului control, cu o aderenta slaba la tratamentul hipotensiv — date, in principiu,
similare cu cele prezentate in literatura de specialitate.

Relatia dintre dislipidemie, statine si boala Parkinson — este un subiect cu multe
controverse. Pe de o parte, dislipidemia este factor de risc recunoscut, care conduce la afectarea
micro- si macrovasculara cerebrald cu un potential efect negativ asupra evolutiei bolii Parkinson.
Pe de alta parte, expunerea la niveluri serice mai ridicate de colesterol LDL poate scadea riscul
viitor de BP (risc relativ 0.73) [174]. Si utilizarea de statine de catre pacientii cu BP este
controversata. Pe de o parte sunt studii care au dovedit efectele benefice ale statinelor pentru
scaderea riscului de BP si de incetinire a deteriorarii motorii. Astfel, a fost raportata scaderea
riscului de BP intre 0.42 si 0.92 [370], [371]. Tn plus, la utilizatorii de statine s-a constatat afectare
motrie mai mica la 4 ani de evolutie, comparativ cu BP-non-utilizatori de statine [372]. Un substrat
de mai multe rezultate experimentale, a argumentat efectul benefic al statinelor asupra patologiei
BP, dovedind ca statinele atenueaza mediatorii proinflamatori si dezvoltarea BP [373]. Pe de alta
parte - sunt studii care semnaleaza efectul detrimental al statinelor asupra BP. Astfel, la pacientii
cu BP, tratati cu statine, s-a stabilit o disponibilitate mai scazuta a transportorului de dopamina in
putamen, versus pacientii cu BP fara statine [374]. Exista studii care au cuantificat o crestere a
riscului de BP la utilizatorii de statineintre 1.19 si 1.61 [375], [376]; si cresterea riscului in functie
de durata expunerii: riscul de BP pentru consumatorii de statine 6-12 luni — 1.03; si riscul de BP
pentru consumatorii de statine >12 luni — 1.61 (comparativ cu consumatorii de statine <6 luni)
[376]. Au fost publicate evidente de deteriorare suplimentara a scorului UPDRS 3 la utilizatorii
de statine in comparatie cu grupul placebo [377] si crestere semnificativd a necesarului de
dopaminergice la ei [374].

In actualul studiu, dislipidemia a fost constatatd la 56.4% dintre pacientii cu BP —
semnificativ mai frecvent decat la grupul control (38.6%). Pentru populatia generald, in literatura
de specialitate se stipuleaza o prevalenta de 54% a dislipidemiei [172].

Din datele literaturii este clar ca existd o corelatie puternica intre BP si anomaliile
metabolismului lipidic - exista o asociere intre BP si nivelurile de acizi grasi, glicerolipide,
sfingolipide, steroli (precursori de colesterol), colesterol si lipoproteine (HDL, LDL si VLDL). in
plus, exista o relatie evidenta intre plierea, agregarea si distributia a-sinucleinei si unele lipide care
conduc catre caracteristicile neuropatologice ale BP. Totusi, majoritatea studiilor s-au concentrat
pe nivelurile plasmatice ale lipidelor, dar acestea s-ar putea sa nu corespunda cu cele din LCR si
encefal. Nu este clar daca modificarile nivelurilor speciilor de lipide reflecta un aspect patologic

sau mai degraba un mecanism compensator [378]. S-ar putea ca frecventa mare a dislipidemiei la
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pacientii cu BP sa reprezinte un mecanism compensator. Din compartimentul epidemiologic al
actualei cercetari cunoastem ca dislipidemie au avut 749 pacienti. Tratament hipolipemiant au
administrat 245 pacicienti — 32.71% dintre pacientii cu BP si dislipidemie. Cifrele inalte ale
frecventei dislipidemiei la pacientii cu BP din actualul studiu, indicd o necesitate urgenta de
programe de interventie pentru prevenirea dislipidemiei, in special - instruirea despre stiluri de
viatd sandtoase (tinand cont de efectele detrimentale posibile ale statinelor pentru evolutia BP).

Avand in vedere rezultatele contradictorii despre influenta statinelor asupra riscului de BP
si evolutia ei, deocamdata nu pot fi facute recomandari certe pentru tratamentul dislipidemiei la
pacientii cu BP. Probabil, cd, in cazul dislipidemiei la un pacient cu BP, medicul ar trebui sa tinad
cont de prezenta si gradul afectdrii aterosclerotice a vaselor magistrale si sa evalueze raportul risc-
beneficiu pentru controlul factorului de risc vascular si potentiala influenta a hipolipemiantului
asupra procesului neurodegenerativ.

Fibrilatia atriala Tn actualul studiu s-a intalnit la 10.1% dintre pacientii cu BP examinati -
in acord cu datele literaturii de specialitate si semnificativ mai frecvent in comparatie cu grupul
control al acestui studiu (7.8%). Pentru populatia generala, datele literaturii indica o prevalenta a
FA de 9% pentru categoria de varsta >65ani [94]. Sunt studii care constata ca BP se asociaza cu
un risc crescut de FA (risc de hazard 3.06) [23]. Mai mult, se considera ca, FA ar putea fi unul
dintre simptomele premotorii ale BP, mecanismul fiind disfunctia sistemului nervos autonom si
denervarea simpatica cardiaca din BP [23].

Supraponderali au fost 32.2% dintre pacientii cu BP din acest studiu — semnificativ mai
frecvent decat pacientii lotului control (20.9%). In literatura de specialitate prevalenta
supraponderii la pacientii cu BP este de 46.9% [205], iar in populatia generala — de 16% (pentru
toatd populatia de peste 18 ani). S-a stabilit cd indicele masei corporale >25, creste riscul de BP
cu 17% (risc relativ de 1.17) [205]. Unele studii au aratat ca dopamina joaca un rol important in
reglarea aportului de alimente - comportamentul alimentar anormal este asociat cu neurotransmisia
hipotalamica anormala [379], iar pacientii cu BP au o pierdere a neuronilor dopaminergici si o
activitate mai scazuta a dopaminei in hipotalamus [380]. Obezitatea induce o stare de inflamatie
cronica de grad scazut, care a fost implicata in dezvoltarea sindromului metabolic si a consecintelor
fiziopatologice asociate acestuia, cum ar fi rezistenta la insulind, bolile cardiovasculare si multe
sechele nemetabolice legate de obezitate [381].

O pierdere in greutate de 5% Tmbunatateste factorii de risc legati de obezitate, iar beneficiile
acesteia pot persista atata timp cat se mentine o astfel de pierdere in greutate [381]. Cifrele Tnalte
pentru frecventa obezitatii din acest studiu indicad necesitatea adoptarii diferitor strategii pentru

pierderea in greutate, inclusiv interventii in stilul de viata.

176



Migrena a fost constatata la 43.6% dintre pacientii cu BP ai acestui studiu — semnificativ
mai frecvent decat in grupul control (14.1%) si semnificativ mai frecvent decat raporteaza datele
literaturii pentru pacientii cu BP — 27.8% [104]. Pentru populatia generala prevalenta migrenei
este de 14-15% (toate vérstele) [382]. Pacientii cu migrend au mai multe sanse de a dezvolta boala
Parkinson decat persoanele fara migrena. in plus, aceasti asociere pare sa fie mai strans legata de
frecventa migrenelor (episodice vs. cronice) mai degraba decat de subtipul de migrena (cu aurd vs.
fara aura). Diagnosticul de migrena creste riscul de BP, acesta fiind de 1.35 — 1.65 [383], [106].

Legatura s-ar explica prin faptul ca migrena este o patologie complexa a creierului care
implica disfunctie vasculara, modificari ale reglarii hormonale si ale neuromodulatiei, care pot
induce modificari atat fiziologice, cat si anatomice cronice la nivelul creierului [384], [385]. De
asemeni, migrena este frecvent comorbida cu accidentul vascular cerebral [386], iar migrenele
severe, cu accese frecvente, se asociaza cu focare gliotice intracerebrale [387], a caror impact
asupra patologiei BP a fost anterior discutat.

Frecventa migrenei la pacientii cu BP din actualul studiu a fost semnificativ mai mare decét
prevalenta migrenei in BP raportata anterior in literatura; dar si un alt studiu autohton anterior, al
cefaleelor primare din Republica Moldova, a constatat 0 prevalentd pentru migrena cronica
(7.76%) net superioara celor raportate in studiile epidemiologice europene anterioare [388].
Autorii acelui studiu autohton au invocat drept cauze pentru o prevalenta atat de mare a migrenei
cronice, neconsumul de droguri pe motivul fobiilor medicamentoase si tolerantei ridicate la durere
- 0 forma specifica de model de comportament numit de ei "tolerantd la durere" sau comportament
de "abuz de rezistenta" [388]. Probabil ca aceleasi particularitati regionale, ar explica rata mare de
migrend raportatd de catre pacientii cu BP din studiul actual, care contrasteazd cu raportarea
ameliorarii migrenei dupa stabilirea unui diagnostic de BP [104], in parte, explicata si prin actiunea
benefica a medicamentelor dopaminergice asupra proceselor de modulare a durerii [389]. Studiind
scanarile PET din timpul diferitelor faze ale unui atac de migrena, cercetatorii au constatat scaderi
ale dopaminei la debutul atacului migrenos si revenirea lor la valoarea initiald la finalul atacului
de migrend. Mai mult, cu cat istoricul si recurenta atacurilor de migrena sunt mai lungi, cu atat
eliberarea ictala endogend de dopamina este mai mica. Reducerile si dezechilibrele nivelurilor de
dopaminad din creier din timpul atacurilor de migrena cresc durerea, disconfortul si sensibilitatea
senzoriala a persoanei. Adultii de varsta medie care suferd de migrena cu aura sunt mai susceptibili
de a fi diagnosticati cu boala Parkinson si sindromul picioarelor nelinistite - toate asociate cu
dopamina scazuta [390]. In acest context, frecventa inaltd a migrenei la pacientii cu BP, indica
necesitatea diagnosticarii si tratarii adecvate a el, pentru a micsora potentialul ei de agravare a bolii

Parkinson.
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Tn actualul studiu, boala coronariana a fost constatati la 5.3% dintre pacientii cu BP
examinati — nesemnificativ mai mult in comparatie cu lotul control (6.2%). Datele despre
prevalenta bolii coronariene variaza in literatura de specialitate intre 5 si 32.2%, in functie de
categoria de varsta [201]. Studiile au dovedit ca BP creste riscul de boald coronariana — risc relativ
1.45 in studiile de cohorta si 1.47 in studiile caz-control [199]. Nivelele mai mari de homocisteina
la pacientii cu BP pot duce la o stare de hipercoagulare care creste riscul de tromboza coronariana
si evenimente cardiovasculare adverse [192].

Accidentul vascular cerebral, in actualul studiu, s-a intalnit la 14.6% dintre pacientii cu BP
— semnificativ mai frecvent decat Tn grupul control al acestui studiu (8.2%). Pentru popultatia
generala datele de prevalentd sunt in functie de categoria de varsta. Pentru categoria de varsta
similara celei studiate in aceastd cercetare (>60), prevalenta AVC raportatd in literaturd este de
5.7% (pentru categoria 60-75 ani) [391].

Unele studii au descoperit ca prezenta BP comportd un risc crescut de accident vascular
cerebral ischemic, estimat a fi intre 1.5 si 3.6 [81]. Mecanismele invocate ar fi prevalenta inalta la
pacientii cu BP a HTA, DZ si FA, nivelele inalte de homocisteind si ateroscleroza care rezulta
[81]. Din 1990 pana in 2021 povara accidentului vascular cerebral si contributia mai multor factori
de risc vascular au crescut foarte mult [392]. Frecventa inalta a accidentului vascular cerebral la
pacientii cu BP, inca o data subliniaza necesitatea screeningului pentru factorii de risc vascular si
managementul adecvat al acestora [197]. Pacientii cu BP au nevoie de masuri eficiente si accesibile
pentru a imbundtdti supravegherea, prevenirea accidentului vascular cerebral (cu accent pe
diabetul zaharat si hipertensiunea arteriald); ei trebuie sd beneficieze de ingrijire in perioada acuta
si reabilitare pentru a reduce povara accidentului vascular cerebral.

Tn acord cu datele literaturii, infarctul miocardic s-a intalnit semnificativ mai rar la pacientii
cu BP ai acestui studiu — 0.8%, comparativ cu pacientii lotului control (5.9%). Pentru populatia
generald se raporteaza cifre intre 3.8 si 9.5% [189]. In literatura de specialitate se stipuleazi o
asociere negativa intre BP si infarctul miocardic, posibil in legatura cu statutul mai rar de fumatori
al pacientilor cu BP [190]. Fumatori, in actualul studiu, au fost 2.2% dintre pacientii cu BP —
semnificativ mai putini decat pacienti din lotul control (7.2%). Este posibil ca persoanele care
dezvoltd BP sa nu aiba capacitatea de a experimenta ranforsarea pozitiva si, posibil, raspunsul
adictiv la nicotina inca cu multi ani inainte de dezvoltarea simptomelor motorii [393].

Tinand cont de existenta mecanismelor comune pentru bolile cardiovasculare si pentru
boala Parkinson, care explica cresterea riscului de boala Parkinson si de agravare a evolutiei ei,

precum si prevalenta lor semnificativ mai frecventd in BP in comparatie cu populatia generald,
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este stringent necesar screeningul activ al acestor factori de risc vascular la pacientii cu BP, pentru

punerea lor sub control si micsorarea impactului lor asupra bolii neurodegenerative.

6.4 Analiza rolului variabilei de sex in relatia dintre boala Parkinson si factorii de
risc cardiovasculari

In vederea evidentierii rolului factorului de sex in interrelatia dintre boala Parkinson si
factorii de risc vascular, a fost efectuata stratificarea subgrupurilor de cercetare conform acestui
criteriu. Tabelul cu datele acestei analize poate fi consultat in Anexa 6.5, aici se vor descrie doar
rezultatele statistic semnificative sau relevante obiectivelor cercetarii.

In rezultatul acestei stratificari s-a determinat, ca 94.4% (187) dintre barbatii si 97% (193)
dintre femeile grupului BP au avut factori de risc vascular, fara diferente statistic semnificative
pentru barbati si femei (p=0.227). In mod similar, factorii de risc vascular au fost prezenti la 88.2%
(135) dintre barbatii si 84.3% (129) dintre femeile grupului control (p=0.403). Lipsa diferentelor
de sex pentru prezenta factorilor de risc vascular, atat la grupul BP, cat si la grupul control, poate
fi explicat prin categoria de varsta, in mod tipic, afectata de BP, care a si determinat contingentul
de varsta selectat pentru aceasta cercetare.

Diferente statistic semnificative intre sexe, si la pacientii cu BP, si la grupul control, s-au

determinat pentru migrena, pentru fumat si pentru categoriile de risc vascular (Figura 6.5).
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Figura 6.5 Factori de risc vascular semnificativ diferiti in ambele grupuri (BP si Control),
(%).

Semnificativ mai multe femei decat barbati, atat din grupul pacientilor cu BP, cét si din
grupul control au avut migrena (gp_g: 34.8% (69) vs. sp_r: (52.3% (104), Df=1, p=0.001; control_B:
7.8% (12) vs. control_F:20.3% (31), Df=1, p=0.011). Fumatori au fost semnificativ mai multi barbati
decat femei, atat din grupul pacientilor cu BP, cat si din grupul control (sp_g: 4% (8) vs. sr_F: 0%

(0), Df=2, p=0.000); control_&: 28.1% (43) VS. control_£: 0.7% (1), Df=2, p=0.000).
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Migrena este raportata a fi de douad - trei ori mai raspandita la femei decéat la barbati, cu o
prevalenta globala de 20.7% la femei si de 9.7% la barbati. Aceasta diferenta este partial explicata
de diferentele hormonale, precum si de diferentele din structura creierului, polimorfismele
genetice si a cailor neuronale [394]. Grupul control al actualului studiu, are cifre pentru frecventa
migrenei similare cu cele raportate In populatia generald. La pacientii cu BP ai actualului studiu
se mentine patternul de afectare diferentiata a sexelor — cu afectare mai frecventa a femeilor, dar
nu si proportia. Posibil mecanisme legate de patologia BP influenteaza asocierea dintre BP si
migrena.

Cu referire la fumat, barbatii tind sa foloseasca produsele din tutun in rate mai mari decat
femeile. Aceste diferente se pot baza pe o combinatie de factori fiziologici (hormoni), culturali si
comportamentali. Rezultatele studiilor de neuroimagistica sugereaza cd fumatul activeaza caile de
recompensa ale barbatilor mai mult, decét pe cele ale femeilor [395].

Riscul relativ scazut (<10%), mai rar s-a determinat atat la barbatii grupului BP, cat si la
barbatii grupului control (sp B: 21.2% (42) vs. gp_r: 44.2% (88); control B: 28.1% (43) VS. control_F:
60.8% (305); riscul relativ moderat (10-20%), mai frecvent s-a determinat atat la barbatii grupului
BP, cit si la barbatii grupului control (sp_g: 43.4% (86) Vs. gp_F: 28.1% (56); control_B: 43.8% (67)
VS. control_F: 22.8% (41); riscul relativ crescut (>20%), mai frecvent s-a determinat atat la barbatii
grupului BP, cat si la barbatii grupului control (gp_g: 35.4% (70) vs. sp F: 27.6% (55); control_B:
28.1% (43) Vs. control_F: 12.4% (99)); (DF=2, p=0.000) (Figura 6.6).

35 40% * 27,60% 28,10% *
" 43,80% *
44,20%
21,20% 28,10%
Barbati Femei Barbati Femei
BP Control

Risc scazut M Risc moderat M Risc crescut

Figura 6.6. Categoriile de risc vascular, in functie de sex, la pacientii cu boala
Parkinson si la subiectii-control, (%).
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Diferente statistic semnificative intre sexe doar la pacientii cu BP (nu si la grupul control)
s-au determinat pentru: atrita reumatoida, tratamentul steroid regulat si ateroscleroza.

Semnificativ mai multe femei decat barbati din grupul pacientilor cu BP au avut: artrita
reumatoida (g: 0% (0) vs. r. 4% (8), Df=1, p=0.007), tratament steroid regulat (g: 0.5% (1) vs. F.
6% (12), Df=1, p=0.002) si ateroscleroza stenozanta (s: 51% (101) vs. r. 40.2% (80), Df=1,
p=0.034) (Figura 6.7).

Artrita reumatoida, ca si majoritatea afectiunilor autoimune, apare mai frecvent la femei
decat la barbati, cu un raport de aproximativ trei la unu. Afectarea mai frecventa a sexului feminin,
poate fi explicata prin faptul ca, mai multe gene ale cromozomului X regleaza raspunsurile imune
Tnnascute si adaptative, iar hormonii sexuali sunt imunoregulatori si participa la secretia de
citokine, interactioneaza cu mediatorii inflamatori si joacd un rol esential in diferentele
patobiologice. Tn plus, sunt studii care au stabilit, ci femeile nu raspund la fel de bine la
medicamentele antiinflamatorii precum barbatii [396].

Intrun studiu a 1397 pacienti cu accident vascular cerebral, prezenta aterosclerozei in
segmentele intracraniene a fost gasita la fel de frecvent la barbati si femei, in timp ce ateroscleroza
vaselor extracraniene a fost mai frecventa la barbati (81% si 74%) [397]. Mai mult, si componenta
placilor este diferitd In functie de sex - barbatii sunt mai predispusi la placi bogate in lipide, in
timp ce femeile sunt mai susceptibile de a dezvolta placi fibroase cu disfunctie endoteliala [398].
Prin studii genetice si epigenetice, au fost identificate peste 40 de gene, care pot explica, cel putin
partial, diferentele de sex in remodelarea vasculara, metabolismul lipidic si disfunctia endoteliala
[398]. Tn actualul studiu, ateroscleroza a fost identificati la 51% barbati-BP si la 40.2% femei-BP.
Tn lotul control, ateroscleroza, de asemeni, a fost mai frecventi la barbati, decat la femei, dar nu s-

a atins pragul semnificatiei statistice.

51,00%
U,

40,20%

0,00%

22,50%

20,00% 150
2,00% 17| 4,60%
10,00% ’_‘ ’_‘ ’_‘ 1,30%
- 1
Birbat Feme Barbati Femei Femei Barbat Feme
BP Control BP Contro
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Figura 6.7. Factori de risc vascular cu diferenta semnificativa B/F doar la pacientii cu
boali Parkinson, (%).
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Diferente statistic semnificative intre sexe, doar la grupul control (nu si la pacientii cu BP)
s-au determinat pentru: FA, boala coronariana, IM, numarul FRV, scorul QRISKS3.

Semnificativ mai multi barbati din grupul control au suferit de FA (g: 12.4% (19) vs.
3.3% (5), Df=1, p=0.005), boala coronariana (g: 11.1% (17) vs. r: 1.3% (2), Df=1, p=0.001) si IM
(B: 11.1% (17) vs. r: 0.7% (1), Df=1, p=0.000) (Figura 6.8).

Femeile prezintd o prevalenta mai mica a fibrilatiei atriale, comparativ cu barbatii [399].
Diferentele semnificative specifice sexului ale fibrilatei atriale, tin nu doar de aspectele
epidemiologie (rata mai scdzutd de prevalenta la femei, afectarea femeilor la o varstd mai
inaintata), ci si de cele fiziopatologice - diferente legate de sex in declansatorii si substratul
fibrilatiei atriale si diferente in prezentarea clinica - femeile sunt mai probabil simptomatice si cu
simptome relativ mai severe [399]. Tn lotul control al actualului studiu, rata de afectare a barbatilor
prin fibrilatie atriald a fost mai mare, decét cea a femeilor (12.4% vs. 3.3%). Pentru lotul BP nu au
fost diferente statistic semnificative in afectarea barbatilor si femeilor (g: 12.1% (24) vs. r: 8%
(16), df=1, p=0.302).

Susceptibilitatea genomicd pentru dezvoltarea bolii coronariene este mai mare la barbati
decat la femei [400]. insd, diagnosticarea bolii coronariene la femei, tinde si fie intarziata,
deoarece simptomele lor sunt mai atipice, decat la barbati [401]. Probabil, astfel se explica
diferenta mare de boald coronariana la barbatii si femeile lotului control ai acestui studiu (g: 11.1%
vs. £ 1.1%). In lotul BP, dimpotriva, rata de afectare a fost mai mare la femei (8: 4.5% (9) vs. F:
6% (12), Df=1, p=0.655).

Alte studii stipuleaza ca barbatii au o incidentd mai mare de infarct miocardic, decat
femeile, pacientii barbati reprezentdnd aproximativ 70% din toti pacientii cu infarct miocardic,
avand un debut al infactului de miocard cu 7-10 ani mai devreme decét femeile. La femei si barbati,
au fost constatate diferente fiziologice si fiziopatologice care pot avea impact asupra diferentelor
de sex n infarctul miocardic - nivelul de acetilare al ADN-ului mitocondrial, nivelul metabolitilor
antioxidanti si al macrofagelor inflamatorii, variabilitatea frecventei cardiace, etc. [402]. Tn
cercetarea curenta, S-a constatat o diferentd semnificativd de afectare prin infarct miocardic a
barbatilor-control, in comparatie cu femeile-control (11.1% vs. 1%). In schimb, in lotul BP,
barbatii si femeile au fost afectate in mod egal (0.5% (1) si 1% (2), df=1, p=1.000).
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Figura 6.8. Factori de risc vascular cu diferenta semnificativa B/F doar la subiectii-control,

(%).

Pentru factorii de risc vascular, in care istoric au fost constatate diferente de sex, dar care

nu s-au replicat la pacientii cu BP ai acestui studiu, putem presupune efectele neuropatologiei BP

asupra mecanismelor si cdilor dependente de sex.

Astfel, nu au fost determinate diferente statistic semnificative intre sexe nici la pacientii cu

BP, nici la grupul control, pentru: AVC, HTA, DZ, dislipidemie, obezitate, boala renala cronica si

tratamentul antipsihotic (Tabelul 6.2).

Tabelul 6.2. Factori de risc vascular fara diferente intre sexe in ambele grupui —
boala Parkinson si subiecti-control

HTA
Dislipidemie
Obezitate
DZ

AVC

Boala renala cronica
Tratament antipsihotic

Bﬁrbati % (nr)

62.1% (123)
52.0% (103)
33.8% (67)
19.2% (38)
12.6% (25)
1% (2)

1% (2)

BP, nr 397
Femei o ()

57.3% (114)
60.8% (121)
30.7% (61)
25.6% (51)
16.6% (33)
4.5% (9)
2% (4)

p

0.358
0.086
0.521
0.149
0.264
0.062
0.414

Control, nr 306

Bal‘bati % (nr)

45.8% (70)
37.3% (57)
22.9% (35)
13.7% (21)
9.8% (15)
1.3% (2)
1.3% (2)

Femei o ()

43.1% (66)
39.9% (200)
19.0% (29)
7.8% (12)
6.5% (10)
0% ()

0.7% (1)

p

0.730
0.725
0.482
0.097
0.404
0.156
1.000

In actuala cercetare, AVC au suportat in mod similar barbatii si femeile ambelor grupuri

cercetate — BP si control (gp_B:12.6% si Bp_r:16.6%, p=0.264; si control B: 9.8%s1 control_F: 6.5%,

p=0.404).

In alte studii se raporteaza rate semnificativ diferite de afectare a sexelor. Principalul motiv

pentru diferentele legate de sex in accidentul vascular cerebral, sunt diferentele dintre hormonii

steroizi sexuali - estradiolul avand efecte puternice de dilatare asupra endoteliului vascular si de
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promovare a fluxuuil sangvin, iar testosteronul avand efectele opuse. Mai contribuie factorii
genetici si anatomici — dimensiunile mai mari ale atriului stang este asociat cu un risc crescut de
accident vascular cerebral. In plus, exista diferente in stilul de viatd — activitatea fizic, tipurile de
alimente, aportul alimentar, comunicarea sociala si fumatul - acestea contribuind independent sau
conjugat la aparitia accidentului vascular cerebral. La nivel global, povara accidentului vascular
cerebral este mare atat la barbati, cat si la femei, dar este mai mare la barbati. Aceasta diferenta se
sanatatii si accesului timpuriu la prevenirea primard a accidentului vascular cerebral. In plus,
accidentul vascular cerebral este complicatia actiunii sinergice a mai multor factori de risc
vascular, or majoritatea factorilor de risc neurovasculari ai accidentului vascular cerebral, sunt mai
frecventi si mai gravi la barbati, decét la femei [403].

In cercetarea curenti, de HTA au suferit 62.1% barbati-BP si 57.3% femei-BP, p=0.358;
precum si 45.8% barbati-control si 43.1% femei-control, p=0.730 — fara diferente statistic
semnificative intre sexe, atat pentru grupul BP, cat si pentru grupul control — Tn acord cu datele
literaturii.

Prevalenta hipertensiunii arteriale este, in general, similara la barbati si femei [404]. Tn anul
2000, aproape un miliard de adulti - 27% dintre toti barbatii si 26% dintre toate femeile au avut
hipertensiune arteriald; aceste Cifre se estimeaza ca vor creste la 1.5 miliarde de adulti - 29% dintre
barbati si 30% dintre femei catre anul 2025 [404].

Prevalenta estimata a diabetului zaharat este similara la femei si la barbati (10.2% si
respectiv 10.8%) la nivel mondial (toate varstele) [405]. Similar datelor literaturii, in actuala
ceretare, pentru DZ, nu au fost determinate diferente statistic semnificative intre sexe, nici la
pacientii cu BP, nici la grupul control — DZ au avut 19.2% barbati-BP si 25.6% femei-BP, p=0.149,
precum si 13.7% barbati-control si 7.8% femei-control, p=0.097 — pentru ambele categorii — cifre
mai mici decét cele la nivel global, pentru categoria de varsta respectiva.

Potrivit unui sondaj, prevalenta diabetului zaharat si prediabetului in randul persoanelor cu
varsta cuprinsa intre 40 si 49 ani este de 11.1% si, respectiv, 40.3%, in timp ce prevalenta
diabetului si prediabetului in randul persoanelor cu varsta cuprinsa intre 60 si 69 ani a crescut la
23.9% si, respectiv, 47.6%. - varsta inaintata este un factor de risc major pentru diabet si prediabet
[406]. Diferente regionale sunt stipulate in literatura de specialitate, in deosebi, pentru tarile cu
venit mic si mijlociu. Expertii mentioneaza prevalente mai inalte ale DZ in aceste tari si explica
acest fapt prin aceia ca persoanele din aceste regiuni sunt mai predispuse la inactivitate fizica, stres

psihosocial si obezitate, In comparatie cu persoanele din tari cu venituri mai mari [405]. Rata mai
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joasa a diagnosticului stabilit de DZ din actualul studiu, comparativ cu cea globala, semnaleaza,
probabil, neadresarea si nediagnosticarea DZ.

In studiul curent, dislipidemie au avut 52% birbati-BP si 60.8% femei-BP, p=0.086,
precum si 37.3% barbati-control si 39.9 femei-control, p=0.725 - fara diferente statistic
semnificative intre sexe, atat pentru grupul BP, cat si pentru grupul control — Tn acord cu datele
literaturii.

Un alt studiu, a 1800 persoane, cu Varste cuprinse intre 25 si 64 ani, a constatat ca
prevalenta dislipidemiei a fost inalta atat la barbati (47.3%), cat si la femei (51.4%) [407]. De fapt,
diferentele de sex pentru dislipidemie, constau nu atat in prevalenta fenomenului, cat in profilul
diferit de afectare al lipidelor, [407]. Tn plus, In functie de sex, in mod diferit, dislipidemia
coreleaza cu alti factori de risc vascular — astfel, la barbati dislipidemia a fost asociata semnificativ
cu obezitatea centrala, supraponderea / obezitatea si diabetul, iar la femei dislipidemia a fost
asociata semnificativ cu diabetul, obezitatea centrald, supraponderea / obezitatea si hipertensiunea
arteriala [407].

Tn cercetarea curenta suprapondere au avut 33.8% birbati-BP si 30.7% femei-BP, p=0.521;
precum si 22.9% barbati-control si 19% femei-control p=0.482 — fara diferente statistic
semnificative intre sexe, atat pentru grupul BP, cat si pentru grupul control.

Literatura de specialitate descrie diferente de sex in prevalenta obezitatii si a bolilor cu care
se complicd aceasta, dar mecanismele exacte nu au fost inca deplin clarificate [381]. Tn majoritatea
populatiilor, prevalenta obezitatii la adulti este mai mare la femei decat la barbati, dar barbatii sunt
mai susceptibili de a dezvolta boli care complicd obezitatea. Obezitatea induce o stare de inflamatie
cronica de grad scdzut, care se considera implicatd in dezvoltarea sindromului metabolic si a
consecintelor fiziopatologice asociate acestuia, cum ar fi rezistenta la insulind, bolile
cardiovasculare si multe sechele nemetabolice legate de obezitate [381]. Hormonii steroizi sexuali
moduleazd si afecteaza distributia tesutului adipos in functie de sex, precum si productia
citokinelor proinflamatorii, fapt care se niveleaza dupa menopauza [381]. Examinarea categoriei
de varsta respectiva, din actualul studiu, explica absenta diferentelor de frecventa a supraponderii
in grupurile studiate. In literatura se descriu si diferentele de gen pentru adoptarea diferitor strategii
de scadere a greutatii la nivel mondial: barbatii preferand activitatile fizice, iar femeile — dietele si
strategiile medicamentoase sau chirurgicale. Pierderea in greutate obtinutd prin chirurgia
bariatrica, a micsorat semnificativ numarul de spitalizari din cauza factorilor de risc asociati
obezitatii si a redus incidenta diabetului, a hipertrigliceridemiei, a hiperuricemiei, precum si a

cancerului si a mortalitatii generale [381].
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Mai multe femei decat barbati din grupul pacientilor cu BP, dar statistic nesemnificativ, au
avut: boala renala cronica (1% barbati-BP si 4.5% femei-BP, p=0.062, precum si 1.3% barbati-
control si 0% femei-control, p=0.156).

La nivel global, prevalenta estimata a bolii renale cronice este mai mare la femei decat la
barbati. Conform datelor literaturii, la prevalenta bolii renale cronice, diferiti factori au contribuit
diferit in functie de sex. Astfel, contributia observatd a hipertensiunii arteriale si a diabetului
zaharat la prevalenta bolii renale cronice a fost mai mare la barbati decat femei, hipertensiunea
arteriald contribuind cel mai mult. Un model opus a fost observat pentru obezitate — o contributie
mai mare pentru prevalenta bolii renale cronice, obezitatea a avut-o la femei decat la barbati [408].
Tn studiul curent femeile-BP au avut boala renala cronica semnificativ mai frecvent decat barbatii
(4.4% vs. 1%). Acest fenomen nu s-a pastrat in grupul control, fapt care poate fi explicat prin aceia
ca la grupul control, factorii de risc vascular precum DZ, HTA si obezitatea au fost semnificativ
mai rari, comparativ cu grupul BP, or acestia sunt factori etiologici ai bolii renale cronice.

Diferente statistic semnificative intre sexe, pentru numarul de factori de risc vascular per
subiect si scorul QRISK3 au fost constatate doar la grupul control (nu si la pacientii cu BP).
Numarul FRV (control B: 2.73%£1.88 VS. control_F: 2.01£1.52, p=0.000) si scorul QRISK3 (control_B:
18.32+24.53 vs. r: 10.82+8.68, p=0.000) a fost semnificativ mai mare la barbatii grupului control.
Totusi, riscul relativ a fost statistic semnificativ diferit ntre sexe, doar la pacientii cu BP (nu si la
grupul control). Riscul relativ a fost semnificativ mai mare la femeile grupului BP (gp g: 1.68+0.90
VvS. gp_F: 2.57£6.21, p=0.047) (Tabelul 6.3).

Tabelul 6.3. Diferentele de sexe ale factorilor de risc vascular per subiect, scorului
QRISKS si a riscului relativ la pacientii cu boali Parkinson si la subiectii-control

BP (nr=397) Control (nr=306)
Bérbatimediates) | FEMei(mediates) p Béarbatimediates) | Femeimediates) p
Numadarul FRV 3.29+1.87 3.66+2.18 0.083 | 2.73+1.88 2.01+1.52 0.000
Scorul QRISK 3 | 18.31+10.98 15.45+17.21 0.056 | 18.32+24.53 10.82+8.68 0.000
Risc relativorisks | 1.68+0.90 2.57+6.21 0.047 | 1.57+1.69 1.52+2.24 0.217

Astfel, analiza scorului QRISKS, a aratat diferente statistic semnificative intre barbati si
femei in cadrul grupului control, dar nu si in cadrul grupului de pacienti cu boald Parkinson.
Acelasi lucru s-a constatat si pentru numarul de factori de risc vascular per subiect, pentru care
diferenta a atins semnificatia statistica doar in grupul control, nu si in grupul de pacienti cu boala
Parkinson. Acest fapt indica o incarcatura mare de factori de risc vascular a pacientilor cu BP la
ambele sexe, pierzandu-se diferentele fiziologice inter-sex, contrar celor care exista in populatia

generala, posibil prin actiuni ale mecanismelor degenerarii asupra mecanismelor vasculare.
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Deci, in rezultatul stratificdrii pe sexe a pacientilor cu BP si a pacientilor grupului control,
S-a constatat cd factorii de risc vascular au fost prezenti la majoritatea pacientilor cu BP si la
majoritatea pacientilor lotului control, fara diferente semnificative intre sexe. Diferente statistic
semnificative intre sexe doar la pacientii cu BP (nu si la grupul control) s-au determinat pentru:
boala renala cronicd, atrita reumatoida, tratamentul steroid regulat si ateroscleroza; semnificativ
mai multe femei decat barbati din grupul pacientilor cu BP au avut: boala renala cronica, artrita
reumatoida si tratament steroid regulat; ateroscleroza stenozanta au avut semnificativ mai multi
barbati decat femei din grupul pacientilor cu BP. Diferente statistic semnificative intre sexe si la
pacientii cu BP, si la grupul control s-au determinat pentru: migrena si fumat; semnificativ mai
multe femei decat barbati, atat din grupul pacientilor cu BP, cat si din grupul control au avut
migrend; fumatori au fost semnificativ mai multi barbati decat femei, atat din grupul pacientilor
cu BP, cét si din grupul control.

Diferente statistic semnificative intre sexe doar la grupul control (nu si la pacientii cu BP)
s-au determinat pentru: FA, boala coronariana, IM, AVC, numarul FRV, scorul QRISKS;
semnificativ mai multi barbati din grupul control au suferit de FA, boala coronariana, IM si AVC

Nu au fost determinate diferente statistic semnificative intre sexe, nici la pacientii cu BP,
nici la grupul control, pentru: HTA, DZ, dislipidemie, tratament antipsihotic.

Diferente statistic semnificative intre sexe pentru numarul FRV si scorul QRISK3 au fost
constatate doar la grupul control (nu si la pacientii cu BP); numarul FRV si scorul QRISK3 au fost
semnificativ mai mari la barbatii grupului control

Totusi, riscul relativ a fost statistic semnificativ diferit intre sexe doar la pacientii cu BP
(nu si la grupul control), el a fost semnificativ mai mare la femeile grupului BP. Riscul relativ
scazut (<10%), semnificativ mai rar s-a determinat atat la barbatii grupului BP, cat si control, iar
riscul relativ moderat si riscul relativ crescut, semnificativ mai frecvent s-a determinat atét la
barbatii grupului BP, cat si ai grupului control.

Diferentele de sex ar putea fi explicate prin diferente in fiziopatologie [12] tratament si

comportamente de sanatate [13].

6.5 Analiza rolului variabilei de varsta in relatia dintre boala Parkinson si factorii
de risc cardiovasculari

Pentru elucidarea rolului factorului de varsta a fost efectuata o stratificare a pacientilor pe
categorii de varste (pana la 60 ani vs. dupa 60 ani) (Anexa 6.6). Tabelul din anexa va prezenta
toate datele, aici vor fi prezentate doar rezultatele statistic semnificative sau relevante obiectivelor

cercetarii.
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Factorii de risc vascular au fost prezenti in mod similar in categoriile de varsta pana si dupa
60 ani, atat in grupul BP, cat si in grupul control (sp<so: 93.5% (129) vs. sr>e0: 96.9% (251), Df=1,
p=0.112; control<go: 86.5% (90) VS. control>60: 86.1% (174), Df=1, p=1.000).

Diferente statistic semnificative Tntre categoriile de varsta (pana la 60 ani vs. dupa 60 ani),
doar la pacientii cu BP (nu si la grupul control) s-au determinat pentru: fumat si numarul de factori
de risc vascular per subiect.

Pacientii BP pana la 60 ani au fumat statistic semnificativ mai frecvent decat pacientii BP
dupa 60 ani (sr<eo: 3.6% (5) Vs. Br>60: 1.2% (3), Df=2, p=0.012).

O meta-analiza a studiilor observationale a relevat asocierea inversa dintre fumat si riscul
de BP [409], iar un studiu prospectiv a 30000 de barbati a demonstrat un efect protector al
fumatului asupra riscului de BP [410]. Astfel, ratele brute de deces prin BP, au fost mai mici la
fumatori decat la cei care nu au fumat niciodata (30/100 000 versus 46/100 000 persoane-ani).
Fumatorii au avut un risc cu 30 — 40% mai mic de BP, comparativ cu cei care nu au fumat niciodata.
Riscurile de BP au fost invers asociate cu cantitatea de tutun fumat [410]. Un studiu neuroimagistic
a obiectivizat, ca degenerarea neuronilor dopaminergici din BP are ca si rezultat o reducere
substantiala a transportorului striatal de dopamina (care este responsabil pentru recaptarea
dopaminei libere din fanta sinaptica inapoi in butonul axonal) si a nivelurilor de dopamina; iar
nicotina poate inhiba actiunea transportorului striatal de dopamina, crescand nivelurile de
dopamina in fanta sinaptica [411]. Utilizarea semnificativ mai rara a nicotinei de citre pacientii
BP mai varstnici ai actualei cercetari, s-ar putea explica prin rezerva de dopamind semnificativ
redusd s1 diminuarea efectului de remunerare prin fumat, de radnd cu modificarea
comportamentelor de sdnatate ale varstnicilor. Pe de alta parte, mai multe studii au raportat
impactul nociv al fumatului asupra BP - fumatul a fost asociat cu afectarea cognitiva globala la
pacientii cu BP, chiar si la ex-fumatori [412] si cu tulburarile de control ale impulsurilor [413].

Numarul de factori de risc vascular per subiect, a fost semnificativ mai mare la pacientii
BP dupa 60 ani, comparativ cu pacientii BP pana la 60 ani ( gp<so: 3.15+2.13 vs. gp>eo: 3.65+1.97,
p=0.015).

Diferente statistic semnificative intre categoriile de varsta (pana la 60 ani vs. dupa 60 ani),
la pacientii cu BP, si la grupul control s-au determinat pentru: HTA si scorul QRISKS.

Semnificativ mai multi subiecti dupa 60 ani, atat din grupul BP, cat si din grupul control
au suferit de HTA (sp<so: 47.1% (65) Vs. Br>e0: 66.4% (172), Df=1, p=0.000; controi<60: 26.9% (28)
VS. control>60: 53.5% (108), Df=1, p=0.000).

Imbitranirea este principalul factor de risc, care sti la baza hipertensiunii arteriale - odata

cu imbdtranirea, sistemul vascular suferd modificari structurale si functionale caracterizate prin
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disfunctie endoteliald, ingrosarea peretelui vascular, distensibilitate redusa si rigidizare arteriala
[414]. Rigidizarea arteriala este cauzata, in primul rand, de fibroza excesiva prin acumularea unui
surplus de colagen vascular si prin degradarea elastinei — initial, fiind un raspuns adaptiv de
reparare, iar ulterior, prin progresare, ducand la agravarea in continuare a rigiditatii arteriale si a
fibrozei care se extinde treptat in spatiul interstitial vecin, provocand leziuni ale tesuturilor si
organelor [414].

Scorul QRISK3 a fost semnificativ mai mare la pacientii dupa 60 ani, atat din grupul BP,
cat si din grupul control (gp<so: 13.65£17.46 vs. pseo: 18.59+12.34, Df=1, p=0.000; control<60:
7.06£3.68 VS. control>60: 18.44+21.96, Df=1, p=0.000).

Ateroscleroza a afectat proportii semnificativ mai mari ale pacientilor de peste 60 ani
(comparativ cu ale pacientilor de pana la 60 ani), atat din grupul BP, cat si din grupul control (gp<eo:
29% (40) vs. p>60: 54.4% (141), Df=1, p=0.000; control<so: 10.6% (11) VS. control>60: 23.3% (47),
Df=1, p=0.008).

Inaintarea in vérsta este un factor de risc major pentru boala aterosclerotici. Mecanismele
care stau la baza acestui fenomen raman neclare. Ar putea fi implicate mecanismele vasculare
intrinseci §i extrinseci prin care imbatranirea influenteazd substratul aterosclerozei. Printre
mecanismele extrinseci sistemului vascular, ar putea fi mentionatd afectarea, specifica
imbatranirii, a dezvoltérii celulelor mieloide — cu extinderea anumitor clone de celule mieloide si
modificarea functiilor celulelor mieloide - care promoveaza ateroscleroza prin inflamatie. Printre
mecanismele intrinseci sistemului vascular, prin care imbdatranirea promoveaza aterogeneza, poate
fi mentionat efectul imbatranirii asupra functiei mitocondriale - imbatranirea duce la o scadere a
functiel mitocondriale vasculare si la afectarea mitofagiei, precum si la cresterea nivelurilor
citokinei inflamatorii interleukina-6, care prin feedback pozitiv cu functia mitocondrialad vasculara
afectata, poate accelera aterogeneza [415]. Placile aterosclerotice prezintd dovezi de senescenta
celulara - proliferare celulara redusa, oprirea ireversibila a cresterii si apoptoza, deteriorarea
crescutd a ADN-ului, modificari epigenetice si disfunctie si scurtare a telomerilor. Senescenta
celulard, nu doar se asociaza cu ateroscleroza — existd dovezi ca senescenta celulard promoveaza
ateroscleroza [416].

Diferente statistic semnificative intre categoriile de varstd (pana la 60 ani vs. dupa 60 ani),
doar la grupul control (nu si la pacientii cu BP) s-au determinat pentru: migrena, tratamentul
steroid regulat, IM si DZ.

Tn mod firesc, Tn grupul control, migrena s-a intalnit semnificativ mai frecvent la pacientii
pana la 60 ani. (control<s0: 24% (25) VS. controi>60: 8.9% (18), Df=1, p=0.000). In acelasi timp, ea a
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afectat proportii similare, inclusiv la varsta de peste 60 ani, din pacientii cu BP (sp<so: 40.6% (56)
VS. Br>60: 45.2% (117), Df=1, p=0.397).

Migrena este o boala neurologica frecventd care prezinta o dependentd neobisnuita de
varsta. Pentru majoritatea pacientilor, intensitatea maxima a migrenei apare la varsta de 20 - 40 de
ani, iar apoi accesele de cefalee devin mai putin intense, apar mai rar, iar boala devine mai
receptiva la terapie [417]. Prevalenta inaltd a migrenei la varsta tanara ar putea fi explicata prin
statutul hormonal la aceasta varsta si prin nivelul inalt de stres social, caracteristic acestui segment
al vietii. In acelasi timp, prevalenta scizutd a migrenei la varste mai avansate, poate fi atribuiti
imbatranirii metabolice, strans legate de epuizarea celulelor stem, senescenta celularda si
imbatranirea epigenetica [417]. Vasodilatatia si alte modificari vasculare, considerate ca ar
contribui la patogenia migrenei, sunt afectate progresiv odata cu inaintarea in varsta. Pe de alta
parte, creierul poate prezenta o sensibilitate redusa la stresul oxidativ bazal crescut, caracteristic
procesului de imbatranire [417].

Ganglionii bazali se asociaza cu aspecte importante ale procesarii durerii, inclusiv cu
aspectele ei senzorial-discriminative, cognitive si afective [418], iar dopamina joaca un rol crucial
in functia ganglionilor bazali. Exista conexiuni Intre mecanismele dopaminei endogene si migrena.
Studiile au constatat o schimbare provizorie a legarii receptorilor de catre dopamina endogena la
migrenosi. Dopamina striatala este un atenuator endogen al nociceptiei la animale si al durerii la
oameni [419], iar durerea din timpul fazei ictale migrenoase se datoreaza, cel putin partial,
dopaminei striatale reduse. O cale dopaminergicd descendentd, care actioneaza prin intermediul
receptorilor de tip D2, exercitd o actiune de inhibitie tonicd a neuronilor trigeminali. Eliberarea
endogend de dopamina trebuie sd creascd, pentru a inhiba un stimul dureros. Se cunoaste, ca
dopamina moduleazd pragul necesar pentru un anumit stimul, iar hipersensibilitatea receptorului
dopaminei, pare sa joace un anumit rol [420]. Studiile indica faptul, ca migrenosii au mai frecvent
hipersensibilitate a receptorilor dopaminergici, in comparatie cu persoanele sanatoase [421].
Exista date privind eficienta profilactica a unui agonist de dopamind in reducerea severitatii
migrenei, indicand faptul ca migrenosii sunt susceptibili pentru patologii dopamin-deficiente
[422]. Astfel, subiectii cu migrena la varsta medie, in special migrend cu aura, au fost mai probabil,
decat altii, sd raporteze mai tarziu simptome parkinsoniene (raport de sanse 3.6) si sd fie
diagnosticati cu BP (raport de sanse 2.5). Femeile cu migrena cu aurd au avut mai multe sanse sa
aiba un parinte (raport de sanse 2.26) sau frati (raport de sanse 1.78) cu BP [422].

Totusi, mecanismele plauzibile care leagd migrena cu tulburarile de miscare, includ nu
doar deteriorarea structurilor dopaminergice (disfunctia dopaminei fiind presupusa a fi factor

cauzal Tn patogenia migrenei), ci si boala cerebrovasculara ischemica prezenta in ambele - migrena
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si patologia ganglionilor bazali, precum si depunerile intracerebrale de Fe, incriminate in migrena
si neurodegenerarea din boala Parkinson. Studii populationale anterioare au descoperit cd migrena,
in special cea cu aurd, prezintd un risc crescut de boald cerebrovasculara (leziuni subclinice
asemandtoare infarctului — hiperintensitati ale substantei albe, accident vascular cerebral clinic
manifest) si boli cardiovasculare (infarct miocardic, factori de risc pentru bolile cardiovasculare)
[422], . Oricum, natura relatiei dintre migrena si BP este complicata, deoarece dopamina poate fi,
atat terapeutica (s-a constatat, cd dopamina atenueaza semnalizarea nociceptivd), cat si patogena
in migrena (s-a demonstrat, ca antagonistii receptorului D2, utilizati pentru tratamentul acut al
migrenei, atenueazd componenta cefalgica, de rand cu simptomele asociate ale migrenei si care
sugerat, chiar, ca BP poate avea un efect favorabil asupra migrenei dupa diagnostic [422]. Probabil,
ca rolul dopaminei in migrend este atidt de complex, din cauza existentei unei multitudini de
receptori, la diverse nivele ale creierului.

Depunerile patologice de fier in regiunea ganglionilor bazali a fost descrisa pentru ambele
patologii — migrena si BP. Unele studii au sugerat ca migrenosii, mai des decat non-migrenosii, au
acumuliri crescute de fier in nucleii bazali ai creierului [424]. In cantititi normale, fierul este
esential pentru functia neuronald, inclusiv pentru reglarea dopaminei. Depunerea de fier,
Tndeosebi, in ganglionii bazali, creste odata cu imbatranirea normald, iar in patologii precum BP,
fierul este crescut in regiunea substantei nigra.

La fel, boala cerebrovasculara si leziunea traumatica a creierului, sunt ambele motive
plauzibile pentru care migrena ar putea fi asociatd cu parkinsonismul, deoarece ambele au fost
legate de patogenia migrenei si ambele pot fi cauze ale parkinsonismului [422].

Artrita reumatoidd a afectat semnificativ mai multi pacienti control tineri (control<60: 6.7%
(7) vs. controi=60: 1% (2), Df=1, p=0.008) si proportii comparabile de pacienti BP din ambele
categorii de varsta (sp<go: 0.7% (1) Vs. Bpsso: 2.7% (7), Df=1, p=0.271). In grupul control, si
tratamentul steroid regulat (controi<eo: 6.7% (7) VS. controi>60: 1.5% (3), Df=1, p=0.035) s-a intalnit
semnificativ mai frecvent la pacientii de pana la 60 ani.

In timp ce DZ s-a intalnit semnificativ mai frecvent la pacientii control dupa 60 ani
(control<e0: 4.8% (5) VS. control>60: 13.9% (28), Df=1, p=0.018); IM s-a inregistrat mai frecvent la
pacientii control pana la 60 ani ai lotului control (controi<6o: 10.6% (11) Vs. controi>60: 3.5% (7), Df=1,
p=0.019).

Si alte studii au semnalat o scadere a prevalentei infarctului miocardic in randul grupelor
de varsta mai inaintata (>70 de ani), comparativ cu persoanele tinere si de varsta mijlocie [425].

In acelasi timp, o meta-analiza recent, a determinat la persoanele <60 de ani (29826717 persoane
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evaluate) o prevalenta globald a infarctului miocardic de 3.8%, iar la persoanele >60 de ani
(5071185 persoane evaluate) - o prevalenta globala a infarctului miocardic de 9.5% [189].

1n actualul studiu, diabetul zaharat, care a afectat preponderent varstnicii control (control<6o:
4.8% VS. controi>e0: 13.9%), a afectat proportii similare, inclusiv de pacienti tineri din cadrul
grupului BP (Br<so: 21% (29) Vvs. gps60: 23.2% (60), Df=1, p=0.705) (Figura 6.9).

Existd dovezi puternice, cd diabetul zaharat si boala Parkinson ar putea fi conectate.
Cercetarile au aratat, ca persoancle cu diabet de tip 2, au un risc crescut de a dezvolta boala
Parkinson, riscul fiind si mai mare pentru cei care au avut diabet zatarat tip 2 timp de mai mult de

10 ani, determinand prognosticul si progresia simptomelor parkinsoniene [151].

b3 20% 24,00% *

14% *
8,90%

]

< 60 ani > 60 ani < 60 ani > 60 ani

BP Control

@ Migrena M@ Diabetul zaharat

Figura 6.9. Factori de risc vascular semnificativ diferiti in functie de categoria de varsta
doar la subiectii-control, (%).

Nu au fost determinate diferente statistic semnificative intre categoriile de varsta (pana la
60 ani vs. dupa 60 ani), nici la pacientii cu BP, nici la grupul control, pentru: boala renald cronica
(Br<60: 3.6% (5) Vs. Brs60: 2.3% (6), Df=1, p=0.525; controi<eo: 0% (0) VS. controi>e0: 1% (2), Df=1,
p=0.550), fibrilatia ariald (gp<so: 11.6% (16) Vs. Br>60: 9.3% (24), Df=1, p=0.183; control<co: 4.8%
(5) vs. controis60: 9.4% (19), Df=1, p=0.183), boala coronariana (gp<so: 5.8% (8) Vs. Br>60: 5% (13),
Df=1, p=0.757; controi<60: 8.7% (9) VS. controi>60: 5% (10), Df=1, p=0.657), boala mentalad severa
(Br<so: 1.4% (2) vs. Bps60: 2.7% (7), Df=1, p=0.725; controi<60: 0% (0) VS. control>60: 1% (2), Df=1,
p=0.550), tratamentul antipsihotic (gp<s0: 0.7% (1) Vvs. Bp>60: 1.9% (5), Df=1, p=0.669; control<eo: 0%
(0) vs. controis60: 1.5% (3), Df=1, p=0.554), dislipidemie (sr<co: 55.1% (76) Vs. Bp>60: 57.1% (148),
Df=1, p=0.750; control<s0: 34.6% (36) VS. control>60: 40.6% (82), Df=1, p=0.324), AVC (gp<co: 11.6%
(16) vs. Brs60: 16.2% (42), Df=1, p=0.236; controi<éo: 4.8% (5) VS. control>60: 9.9% (20), Df=1,
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p=0.185) si obezitate (gp<so: 34.1% (8) Vvs. Br>60: 31.3% (81), Df=1, p=0.635; controi<e0: 19.2% (20)
VS. control>60: 21.8% (44), Df=1, p=0.787).

Desi, numarul de factori de risc vascular per subiect a fost semnificativ mai mare la
pacientii BP dupa 60 ani, comparativ cu pacientii BP pana 60 ani; iar scorul QRISK3 a fost
semnificativ mai mare la subiectii dupa 60ani, atat din grupul BP, cat si din grupul control; riscurile
relative au fost similare intre categoriile de varsta (pana la 60 ani vs. dupa 60 ani), atat la pacientii
cu BP, cét si la pacientii grupului control (sp<eo: 2.63£5.96 VSs. p>60: 1.86+3.38, p=0.107; control<6o:
1.47£1.32 VS. control>60: 1.59%2.25, p=0.551) (Tabelul 6.4).

Tabelul 6.4. Diferentele numerice ale factorilor de risc vascular per subiect, scorului

QRISKS si ale riscului relativ la pacientii cu boala Parkinson si la subiectii-control,
stratificati pe categorii de varste

BP (nr=397) Control (nr=306)
< 60 ani > 60 ani p <60 ani > 60 ani p
mediatES mediazES mediatES mediazES
Numdrul FRV 3.15+2.13 3.65+1.97 0.015 | 2.22+1.67 | 2.44+1.77 0.068
Scorul QRISK 3 13.65+17.46 18.59+12.34 | 0.000 | 7.06+£3.68 | 18.44+21.96 | 0.000
Risc relativorisks 2.63£5.96 1.86+3.38 0.107 | 1.47£1.32 | 1.59+2.25 0.551

Riscul cardiovascular relativ scazut (<10%) a predominat la pacientii pana la 60 ani, atat
ai grupului BP, cét si ai grupului control (sp<so: 56.1% (76), Br>60: 20.8% (54); controi<s0: 80.8%
(84), control>60: 25.7% (52). La subiectii dupa 60 ani, a predominat riscul moderat (10-20%) (gp<so:
22.5% (31), Br>60: 42.9% (111), Df=1, p=0.000; controi<eo: 18.3% (19), controi>60: 44.1% (89) si
crescut (>20%) (Br<so: 22.5% (31), Br>60: 36.3% (94); controi<so: 1% (1), controi>60: 30.2% (61), atat
ai grupului BP, cét si ai grupului control (Df=, p=0.000) (Figura 6.10).

36,30% * 30,20% *

o ¥
42,90% * 80,80% 44,10%
56,10% o B
20,80% 25,70%
< 60 ani > 60 ani < 60 ani > 60 ani
BP Control

Risc scazut M Risc moderat M Risc crescut

Figura 6.10. Categoriile de risc vascular, in functie de varsta, la pacientii cu boala
Parkinson si la subiectii-control, (%).
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Deci, in rezultatul stratificarii pe categorii de varste a pacientilor cu BP si a subiectilor
grupului control, s-a constatat, ca factorii de risc vascular au fost prezenti la majoritatea pacientilor
cu BP si la majoritatea pacientilor lotului control, fara diferente semnificatve intre categoriile de
varste examinate. Diferente statistic semnificative intre categoriile de varsta (pana la 60 ani vs.
dupa 60 ani), doar la pacientii cu BP (nu si la grupul control) s-au determinat pentru: fumat si
numarul de factori de risc vascular per subiect; pacientii BP pana la 60 ani au fumat statistic
semnificativ mai frecvent decat pacientii BP dupa 60 ani; numarul de factori de risc vascular per
subiect a fost semnificativ mai mare la pacientii BP dupa 60 ani comparativ cu pacientii BP pana
la 60 ani. Diferente statistic semnificative intre categoriile de varsta (pana la 60 ani vs. dupa 60
ani), la pacientii cu BP, si la subiectii de control s-au determinat pentru: HTA, ateroscleroza, scorul
QRISK3; semnificativ mai multi subiecti dupd 60 ani, atat din grupul BP, cét si din grupul control
au suferit de HTA si ateroscleroza; scorul QRISK3 a fost semnificativ mai mare la subiectii dupa
60 ani, atdt din grupul BP, cat si din grupul control. Diferente statistic semnificative intre
categoriile de varsta (pana la 60 ani vs. dupa 60 ani), doar la grupul control (nu si la pacientii cu
BP) s-au determinat pentru: migrena, atrita reumatoida, tratamentul steroid regulat, DZ si IM; atrita
reumatoida si tratamentul steroid regulat s-au intalnit semnificativ mai frecvent la pacientii pana
la 60 ani. Tn timp ce DZ s-a Intalnit semnificativ mai frecvent la pacientii dupa 60 ani, IM s-a
nregistrat mai frecvent la subiectii pana la 60 ani ai lotului control. Desi, numarul de factori de
risc vascular per subiect a fost semnificativ mai mare la pacientii BP dupa 60 ani, in comparatie
cu pacientii BP pana la 60 ani, iar Scorul QRISK3 a fost semnificativ mai mare la subiectii dupa
60 ani, atat din grupul BP, cat si din grupul control; riscurile relative au fost similare intre
categoriile de varsta (pand la 60 ani vs. dupa 60 ani), atat la pacientii cu BP, cat si la subiectii-
control. Riscul relativ scazut (<10%) a predominat la pacientii pana la 60 ani, atat ai grupului BP,
cat si ai grupului control, iar la pacientii dupa 60 ani, a predominat riscul moderat (10-20%) si

crescut (>20%), atat ai grupului BP, cat si ai grupului control.

Sinteza capitolului 6:

In comparatie cu pacientii lotului control, pacientii cu BP semnificativ mai frecvent au avut
factori de risc vascular si numar de factori de risc vascular per subiect semnificativ mai mare.
Pacientii cu BP semnificativ mai frecvent au suferit de HTA, DZ, dislipidemie, ateroscleroza
cerebrala stenozanta, AVC, obezitate, fibrilatie atriald, migrena si boala renala cronica; si au avut
istoric familial pozitiv pentru AVC si IM. Ei semnificativ mai rar au avut IM si semnificativ mai

rar au fumat.
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In rezultatul stratificarii pe sexe a pacientilor cu BP si a pacientilor grupului control, s-a
stabilit, ca factorii de risc vascular au fost frecvent intdlniti in ambele grupuri, fara diferente
semnificative intre sexe. Diferente semnificative intre sexe, identificate doar la pacientii cu BP, au
fost constatate pentru: boala renala cronica, artritd reumatoida si tratament steroidian regulat — mai
frecvente la femei; si ateroscleroza stenozantd — mai frecventa la barbati. Diferente semnificative
comune ambelor grupuri (BP si control) au fost identificate pentru: migrend — mai frecventa la
femei; si pentru fumat — mai frecvent la barbati. Diferente semnificative intre sexe doar in grupul
control au fost observate pentru: fibrilatie atriald, boald coronariana, infarct miocardic si AVC —
mai frecvente la barbati; si numarul total de factori de risc vascular si scorul QRISK3 —
semnificativ mai mari la barbati. Nu s-au Tnregistrat diferente semnificative intre sexe in niciun
grup pentru: HTA, DZ, dislipidemie si tratament antipsihotic. Riscul relativ a fost semnificativ
mai mare la femeile cu BP, fara diferente intre sexe in grupul control. Riscul relativ scazut (<10%)
a fost mai rar la barbati, iar riscul moderat (10-20%) si crescut (>20%) a fost mai frecvent la
barbati, atat in grupul BP, cat si in cel control. Prezenta diferentelor inter-sex doar la grupul control
sau doar la grupul BP ar putea indica o interferenta intre procesele neurodegenerative si cele
vasculare, cu influenta ulterioara asupra cdilor de reglare homeostatica diferentiata pe sexe.

Tn rezultatul stratificarii pe categorii de varste a pacientilor cu BP si a grupului control, s-a
constatat ca factorii de risc vascular au fost prezenti la majoritatea pacientilor cu BP si la
majoritatea pacientilor lotului control, fara diferente semnificative intre categoriile de varste
examinate. Diferente semnificative legate de varsta au fost identificate: doar in grupul BP, pentru
fumat (mai frecvent <60 ani) si pentru numarul de factori de risc per subiect (mai mare >60 ani);
in ambele grupuri, pentru hipertensiune arteriald, ateroscleroza si scorul QRISK3, toate mai
prevalente sau mai ridicate la varste >60 ani; doar Tn grupul control, pentru migrena, artrita
reumatoida, tratament steroidian (mai frecvente <60 ani), diabet zaharat (mai frecvent >60 ani) si
infarct miocardic (mai frecvent <60 ani). Riscul relativ nu a prezentat diferente semnificative intre
categoriile de varsta a ambelor grupuri. Riscul relativ scazut (<10%) a predominat la subiectii <60
ani, iar riscurile moderat (10-20%) si crescut (>20%) au predominat la cei >60 ani, atat in grupul
BP, cat si in grupul control. Prevalenta inalta a unor factori de risc vascular (DZ, migrena), inclusiv
la varste tinere a pacientilor BP (contrar datelor cunoscute pentru populatia generald), ar putea

indica implicatiile lor patogenetice in aparitia neurodegenerarii din boala Parkinson.

195



7. STUDIUL MODIFICARILOR CEREBROVASCULARE LA PACIENTII
CU BOALA PARKINSON

Relatia dintre boala Parkinson si boala cerebrovasculara este complexa si bilaterala, fiind
mediata prin diversi factori. Acestea pot actiona ca si mediatori sau facilitatori. Prezentarea clinica
a bolii cerebrovasculare poate fi estompata, iar prezentarea ei imagistica poate corela cu aspecte
de gravitate a bolii Parkinson. Pentru completarea obiectivelor cercetarii a fost elaborat si realizat
un studiu complex, comparativ, al manifestarilor neuroimagistice ale pacientilor cu boalad

Parkinson si ale subiectilor-control sanatosi, ajustati dupa varsta si sex.

7.1 Metodologia studiului

Tipul studiului — studiu observational, analitic, caz control.
Metoda de colectare a cazurilor — Au fost analizati 160 pacienti cu boala Parkinson, in baza
criteriilor de includere / excludere si a acordului la cercetare; si 555 subiecti-control de varste si
sex similare.
Criterii de includere pentru pacienti:

1. Diagnostic de boald Parkinson

2. Examinare neuroimagistica disponibilda / acordul de a efectua examinare

neuroimagistica

Criterii de includere pentru subiectii-control:

1. Examinare neuroimagistica disponibila

2. Selectare randomizata din lista de pacienti conform criteriului de varsta

3. Diagnostic de trimitere — patologii non-structurale ale creierului

4. Absenta criteriilor de excludere
Criterii de excludere pentru pacienti:

1. Aspect imagistic de formatiune de volum
Criterii de excludere pentru subiectii-control:

1. Diagnostic de trimitere la examinarea IRM de proces de volum intracerebral

2. Diagnostic de trimitere la examinarea IRM de accident vascular cerebral

3. Aspect imagistic de formatiune de volum
Loturi de studiu: (1) pacienti BP si (2) subiecti-control
Metodele de cercetare:

Metoda neuroimagisticd — pacientii au fost supusi examindrii prin IRM cerebrala 1.5

Tesla (General Electric, SIGNA EXPLORER G3, 16-channel high-resolution head/neck coil),

utilizand cateva protocoale de examinare, cu urmatoarele caracteristici tehnice:
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» 3D Tl-weighted (pixel size 1x1, BW/Pixel 325.5, No Phase Wrap 1.0, NEX 1.0,
Bandwidth 41.67, flip angle (FA) = 12, field of view (FOV) = 25 cm X 25 cm, matrix =
256 x 256, and 2.0 mm slice thickness without slice gap);

» T2-weighted (axial T2 FSE, pixel size 0.8x0.9, BW/Pixel 166.7, No Phase Wrap 1.0, NEX
2.0, Bandwidth 25, Auto refocus flip angle (FA) = 160, field of view (FOV) = 23 cm x 23
cm, matrix = 300 x 260, and 3.0 mm slice thickness without slice gap, Auto TR 7946,
TE=102);

» 3D fluid-attenuated inversion recovery cu saturatia grasimii (3D T2 FLAIR Cube
HyperSense, pixel sizelx1.1, BW/Pixel 390.6, No Phase Wrap 1.0, NEX 1.0, Bandwidth
50, Echo Train Length 140, field of view (FOV) = 25 cm x 25 cm, matrix = 256 x 224,
and 1.8 mm slice thickness without slice gap, TR 6500);

» diffusion-weighted imaging (pixel size 2.0x1.8, field of view (FOV) = 26 cm x 26 cm,
matrix = 128 x 146, and 4.0mm slice thickness without slice gap, NEX for T2 1.0, b value
=0, 1000, optimized TE, Auto TR 9579);

» SWAN susceptibility- weighted imaging (pixel size 0.8x0.9, BW/Pixel 195.3, Bandwidth
31.25, flip angle (FA) = 25¢, field of view (FOV) = 24 cm x 24 cm, matrix = 320 x 256,
and 4.0 mm slice thickness without slice gap);

» 3D T1-weighted (pixel size 1x1, BW/Pixel 325.5, No Phase Wrap 1.0, NEX 1.0,
Bandwidth 41.67, flip angle (FA) = 120, field of view (FOV) =25 cm x 25 c¢m, matrix =
256 x 256, and 2.0 mm slice thickness without slice gap);

» T1-weighted with Fat Saturation (pixel size 1.1x1.1, BW/Pixel 279, Echo spacing 9.1,
NEX 3.0, Bandwidth 31.25, Refocus flip angle (FA) = 160, field of view (FOV) = 24 cm
x 24 cm, matrix = 224 x 224, and 4.0 mm slice thickness without slice gap).

Metoda neuroimagistica traditionala a servit pentru determinarea:

» Prezentei leziunilor vasculare cerebrale macrostructurale (vizibile la IRM traditionald);

» Tipului leziunilor vasculare cerebrale macrostructurale;

» Severitatii leziunilor vasculare cerebrale macrostructurale;

» Amplasarii leziunilor vasculare cerebrale macrostructurale in regiuni strategice / non-
strategice pentru dezvoltarea parkinsonismului.

Metoda neuroimagistica prin difuzie a servit pentru determinarea indicatorilor ischemiei

cronice, non-vizibile la IRM traditionala:

» Coeficientului de difuzie DWI;

» Coeficientului aparent de difuzie ADC.

Calculul numérului minim de pacienti necesari:
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Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat Tn Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartimentul
”StatCalc - Sample Size and Power” in baza urmatorilor parametri: intervalul de Incredere pentru
95.0% de semnificatie a rezultatelor, puterea statistica — de 80.0%, diferenta de rezultat pentru
prezenta leziunilor imagistice neurovasculare; la pacienti cu si fara boala Parkinson in mediu este
de 26.0% [21], RR=2, raport dintre loturi — 1:1. Rezultat: valoarea calculata este de 124, ajustarea
catre rata de non-raspuns, estimata de 10.0%, marimea lotului ajustat =136.

Pentru cercetare sunt necesare doua loturi: lotul de cercetare — minim 136 de pacienti cu
boald Parkinson si lotul control —minim /36 subiecti-controlcu respectarea criteriilor de includere

si de excludere.

7.2 Caracteristica generala a lotului de studiu

Tn lotul de studiu neuroimagistic, alcatuit din 160 (22.4%) pacienti cu boala Parkinson si
555 (77.6%) subiecti non-boala Parkinson, cu varsta medie 62.29+10.87 ani, leziunile vasculare
macrostructurale (vizibile neuroimagistic) s-au determinat imagistic la 534 (74.7%) dintre

subiectii cercetati (Figura 7.1).

B Leziuni vasculare prezente O Leziuni vasculare absente
Figura 7.1. Frecventa leziunilor vasculare macrostructurale n lotul de studiu
neuroimagistic, (%).

Cu accident vascular cerebral (sechele) au fost inregistrati 22 (3.1%) participanti la studiu,
cu lacune - 47 (6.6%) dintre participantii la studiu; focarele gliotice au fost determinate la 358
(50.1%) dintre cei examinati; dilatarile spatiilor perivasculare au fost determinate la 288 (40.3%),
iar microhemoragiile - la 24 (3.4%) subiecti cercetati; adancirea fisurilor cerebrale (atrofia externa)
s-a constatat la 356 (49.8%), iar dilatarea sistemului ventricular — la 207 (29.0%) dintre toti
subiectii investigati (Figura 7.2). Scorul total de afectare a vaselor mici (SVD) a fost de 0.41 +
0.69 p.
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Figura 7.2. Tipurile de leziuni vasculare macrostructurale examinate, (%).

Printre subiectii cu accident vascular cerebral (sechele), acesta a fost determinat: n
circulatia anterioara (teritoriul ACA si ACM) - la 18 (2.5%) subiecti, in circulatia posterioara — la
6 (0.8%) subiecti, iar in ambele circulatii (anterioara si posterioara) — la 3 (0.4%) subiecti.

Lacunele au fost determinate: in substanta alba profunda frontala — la 29 (4.1%), parietala
—la 18 (2.5%), temporala — la 13 (1.8%), occipitala — la 17 (2.4%) si sublobara — la 22 (3.1%)
subiecti; si in substanta alba periventriculara — la 23 (3,2%) dintre subiectii cercetati.

Focarele gliotice au fost localizate: in substanta alba profunda — la 329 (45.9%) subiecti,
in substanta alba periventriculara — la 290 (34.8%) subiecti, cu ambele localizari (substanta alba
profunda si substanta alba periventriculard) s-a intalnit la 267 (37.3%) dintre subiectii cercetati.

Variantele de localizare ale leziunilor vasculare cerebrale in lotul neuroimagistic sunt

prezentate in Figura 7.3.

Focare gliotice cu ambele localizari I 37,30%

I 40,60%

Focare gliotice in substanta alba profunda I 46,00%

I 50,10%

= 3,20%
Lacune n substanta alba profunda sublobar =3 3,10%
0 1,80%
Lacune in substanta alba profunda occipital = 2,40%
= 2,50%
Lacune in substanta albd profunda frontal =3 4,10%
/1 6,60%

1 0,40%
AVCin circulatia posterioara 1 0,80%
= 2,50%
ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL =1 3,10%

Figura 7.3. Variantele de localizare ale leziunilor vasculare cerebrale in lotul
neuroimagistic, (%).

199



7.3 Analiza comparativa a modificirilor cerebrovasculare la pacientii cu boala
Parkinson si subiectii-control

Varstele pacientilor cu BP si ale subiectilor control din aceasta cercetare au fost similare:
61.79+9.22 vs. 62.43+11.31 (p>0.05) ani.

Primul obiectiv al acestui studiu a fost de a stabili care este frecventa leziunilor vasculare
macrostructurale (vizibile imagistic) in lotul de studiu si in lotul control. Astfel, aceasta cercetare
a constatat ca leziunile vasculare macrostructurale s-au obiectivizat la cea mai mare parte dintre
toti subiectii cercetati: 85.6% (137) din pacientii cu BP s1 71.5% (397) din subiectii-control, fara

diferenta statistic semnificativa intre cele doua loturi (p>0.05) (Figura 7.4).

14,40% 29 50%

BP Control

W Da ONu

Figura 7.4. Frecventa leziunilor vasculare macrostructurale in loturile: BP si Control, (%).

Al doilea obiectiv al studiului a fost determinarea ponderii diferitor tipuri de leziuni
vasculare macrostructurale intalnite. Astfel au fost examinate frecventa prezentei accidentelor
vasculare cerebrale, lacunelor, focarelor gliotice, dilatarii spatiilor perivasculare Robin Virhov,
microhemoragiilor, adancirii fisurilor cerebrale si a dilatarii sistemului ventricular.

Pentru studiul localizarii AVC, a fost utilizatd clasificarea de localizare Oxfordshire
Community Stroke Project. Accidentele vasculare cerebrale TACI (total anterior circulation
infarction) si PACI (partial anterior circulation infarction) ale acestei clasificari, au fost comasate
si au definit AVC ale circulatiei anterioare, cuprizand teritoriile arterei cerebrale anterioare (ACA)
si ale arterei cerebrale medii (ACM). Accidentele vasculare cerebrale POCI (posterior circulation
infarction) — au definit AVC de circulatie posterioara. Accidentele vasculare cerebrale LACI
(lacunar infarction) au fost studiate separat, ele nu au fost incluse in categoria accidente vasculare,
ci in categoria lacune intracerebrale.

In asa mod, semnificativ mai frecvent decét la subiectii-control, la pacientii cu BP s-au
determinat: accidentele vasculare cerebrale ischemice (gp: 16 (10.0%) VS. controi: 6 (1.1%), Df=1,
p=0.000 ), infarctele lacunare (lacunele intracerebrale) (gp: 25 (15.6%) VS. control: 22 (4.0%), Df=1,
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p=0.000), focarele gliotice (sp: 106 (63.3%) VS. control: 254 (45.8%), Df=1, p=0.000), dilatarea
spatiilor Virhov Robin (gp: 90 (56.3%) VS. controt: 198 (35.7%), Df=1, p=0.000) si atrofia cerebrala
externa (gp: 118 (73.8%) VS. control: 238 (42.9%), Df=1, p=0.000). Comparabile intre grupuri au
fost: atrofia cerebrald internd (gp: 51 (31.9%) VS. control: 156 (28.1%), Df=1, p=0.374) si
microhemoragiile (sp: 9 (5.6%) VS. controi: 15 (2.7%), Df=1, p=0.082) (Figura 7.5).

28,10%
Atrofie cerebrala interna | 31,90%
| 42,90% 73,80%™
Atrofie cerebrala externa
]
2,70%
Microhemoragii E’ 5,60%
| 35,70%
Dilatarea spatiilor perivasculare %
| 56,30%
| 45,80%
Focare gliotice | 66,30%*

4,00%

Lacune :l:l 15,60%*
1,10%
Accident vascular cerebral b 10,00%*

OControl OBP
Figura 7.5. Modificirile cerebrovasculare identificate in loturile de cercetare, (%).

La pacientii cu accident vascular cerebral, a fost studiata localizarea lor — in circulatia
anterioara (teritoriul ACA si ACM), in circulatia posterioara sau ambele localizari. Astfel, accident
vascular 1n circulatia anterioara (teritoriul ACA si ACM) au avut 15 (9.4%) pacienti BP si 3 (0.5%)
subiecti din lotul control — AVC taci au avut 5 (3.1%) pacienti cu BP si 0% (0) subiecti-control
(Df=1, p=0.000), AVC paci au avut 10 (6.3%) pacienti BP si 3 (0.5%) subiecti-control (Df=1,
p=0.000) . In circulatia posterioard au avut accident vascular cerebral 4 (2.5%) pacienti BP si 2
(0.4%) subiecti-control, Df=1, p=0.025. Accident vascular cerebral concomitent in ambele
circulatii (anterioara si posterioard) s-a constatat doar in lotul pacientilor cu BP — 3 (1.9%) pacienti.
De asemeni, exclusiv la pacientii cu BP a fost determinat AVC taci (3.1%) pacienti. Frecventele
de distributie, conform teritoriilor vasculare, ale accidentelor vasculare ischemice, la pacientii cu

BP si la subiectii-control sunt reprezentate in Figura 7.6.
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0%
AVC in circulatia anterioara si posterioara /1 1.90%*

0,40%

AVC in circulatia posterioara :l:l 2 50%*

— 0,50%
PACI | 6,30%*
0,00%
A 1 3,10%* -
0,50% 9,40%

AVC in circulatia anterioara —1 7

OControl OBP

Figura 7.6. Frecventele de distributie, conform teritoriilor vasculare, ale
accidentelor vasculare ischemice, la pacientii cu BP si la subiectii-control, (%).

Deci, toate localizarile AVC au fost semnificativ mai frecvente la pacientii cu BP versus
control, iar localizarea combinata (in circulatia anterioara si posterioard) s-a determinat doar la
pacientii cu BP ai acestui studiu.

De asemeni, a fost examinatd localizarea accidentelor vasculare cerebrale in structuri
strategice pentru dezvoltarea parkinsonismului. Se cunoaste ca infarctul extins de lob frontal este
considerat strategic pentru dezvoltarea parkinsonismului. Astfel, accident vascular extins de lob
frontal (TACI), a fost determinat doar in grupul pacientilor cu BP — 5 (3.1%) pacienti.

In cadrul grupului de pacienti cu BP, semnificativ mai frecvente au fost accidentele
vasculare in circulatia anterioara (Circulatia anterioara: 15 (9.4%) VS. Circulatia posterioara: 4 (2.5%0) VS. Circulatia

anterioara si posterioaré: 3 (19%), Df=1, p1/2<0001, Df::l., pl/3<0001, Df:l, p2/3>005) (Flgura 77)

BP
9,40% ¥
2,50%
,_\ 1,90%

AVCin circulatia anterioara AVCin circulatia posterioara AVCin circulatia anterioara si
posterioara

Figura 7.7. Frecventele de distributie, conform teritoriilor vasculare, ale
accidentelor vasculare ischemice, la pacientii cu boala Parkinson, (%).
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Deci, accidentele vasculare ale pacientilor cu BP din acest studiu, semnificativ mai
frecvent au fost constatate 1n circulatia anterioara, iar infarct strategic extins de lob frontal, au avut
doar pacientii cu BP din acest studiu.

Infarctele lacunare (lacune intracerebrale) au fost constatate la 25 (15.6%) dintre pacientii
cu BP si la 22 (4.0%) dintre subiectii-control (Df=1, p=0.000). Tn substanta alba profundai, ele au
fost determinate la 24 (15.0%) pacienti cu BP si la 7 (1.3%) subiecti-control, (Df=1, p<0.001). Tn
substanta alba periventriculara (structurile limbice), infarctele lacunare au fost determinate la 20
(12.5%) dintre pacientii cu BP si la 16 (2.9%) subiecti-control (Df=1, p<0.001). Ambele localizari
ale infarctelor lacunare - in substanta alba profunda si periventriculara - au fost constatate la 18
(11.25%) pacienti cu BP si 2 (0.36%) pacienti din lotul control (p<0.001).

Frecventele de distributie a lacunelor in substanta alba profunda si periventriculara la

pacientii cu BP si la subiectii-control este prezentata in Figura 7.8.

LACUNE TN SUBSTANTA ALBA PROFUNDA Sl — ( 2¢0/

PERIVENTRICULARA 1 11,25%*
2,90%
LACUNE TN SUBSTANTA ALBA PERIVENTRICULARA | 12 50%*
— 1,62%
Lacune in substanta alba profunda sublobara > | 8,12%*
— 2,34%
Lacune in substanta alba profunda temporala > | 8,12%*
0,
Lacune in substanta alba profunda occipitala 3,06% 1 10,62%*
0,54%
Lacune in substanta alba profundd parietald 1 | 9,37%*
Lacune in substanta alba profundd frontald 1,62% | 12,50%*
4,00%
LACUNE TN SUBSTANTA ALBA PROFUNDA | 15.629%*

] 15,62%*

OControl OBP
Figura 7.8. Frecventele de distributie a lacunelor in substanta alba profunda si
periventriculari la pacientii cu BP si la subiectii-control, (%).

Deci, au fost determinate diferente statistic semnificative pentru frecventa lacunelor cu
toate localizarile studiate, la pacientii cu BP, acestea fiind semnificativ mai frecvente, versus
control.

In cadrul grupului de pacienti cu BP, nu s-au determinat diferente statistic semnificative
pentru localizarile lacunelor (Lacune in substanta alba profunda: 24 (15%0) VS. Lacune in substanta alb periventriculara: 20

(125%), Lacune in substanta alba profunda si periventricular- 18 (1125%), Df:l; p1/2>005, Df=11 p1/3>0105,
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Df=1, p2/3>0.05). In acelasi timp, in grupul control, lacunele din substanta alba periventriculara
au fost semnificativ mai frecvente (Lacune in substanta alba profundi: 7 (1.3%) VS. Lacune in substanta albi
periventriculara 16 (2.990) VS. Lacune in substanta alb profund si periventriculara: 2 (0.36%), Df=1, p1/2>0.05, Df=1,
pl1/3>0,05, Df=1, p2/3>0.000).

BP Control

Lacune in substanta alba

0,
profunda si... 1 036%

Lacune in substanta alba
’ 11,25%

profunda si...

Lacune in substanta alba
12,50%

periventriculara

Lacune in substanta alba
periventriculara

Lacune in substanta alba
N 1,30%
profunda

| 2,90% *

Lacune in substanta alba
profunda

| 15,00%

Figura 7.9. Localizarile lacunelor in interiorul grupurilor BP si control, (%).

Lacune frontale s-au constatat la 20 (12.5%) vs. 9 (1.62%), (p<0.001); lacune parietale —
15 (9.37%) vs. 3 (0.54%), (p<0.0001); lacune occipitale — 17 (10.62%) vs. 17 (3.06%), (p<0.01);
lacune temporale — 13 (8.12%) vs. 13 (2.34%), (p<0.05); lacune sublobare — 13 (8.12%) vs. 9
(1.62%), (p<0.01) pacienti.

In studiu au fost determinati pacienti cu localiziri multiple ale infarctelor lacunare.

Numarul de localizari ale infarctelor lacunare per pacient este prezentat in Tabelul 7.1.

Tabelul 7.1. Numarul de localizari ale infarctelor lacunare per pacient

Pacienti cu boala Parkinson, Subiecti-control, p
nr=160 nr=555
nr (%)
1 localizare ¢ @) | 5 (3.13) 17 (3.06%) p<0.0001
2 localizari o ) | 2 (1.25%) 4 (0.72%) p>0.05
3 localizari o ) | 3 (1.88%) 1 (0.18%) p>0.05
4 localizari %) | 6 (3.75%) 0 (0 %) p<0.01
5 localizari o (o)) | 5 (3.13%) 0 (0 %) p<0.01
6 localizari o (v)) | 4 (2.5%) 0 (0 %) p<0.01

Tn cadrul grupului control, semnificativ mai frecvent a fost determinati o singuri localizare
a lacunelor. Cate doua si trei localizari ale lacunelor au fost determinate in mod similar, in cadrul
grupului de pacienti cu BP si in cadrul grupului control. Doar in lotul pacientilor cu BP au fost
constatate cazuri de patru si mai multe localizari ale infarctelor lacunare.

Numarul mediu de infarcte lacunare per pacient a fost semnificativ mai mare la pacientii
cu BP, comparativ cu subiectii-control — 6.68+4.10 vs. 1.57+0.99, p=0.000.

Pentru infarctele lacunare a fost studiata plasarea lor in structurile considerate strategice

pentru dezvoltarea parkinsonismului - globul palid extern (GPe), substantia nigra pars compacta
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(SNc) si nucleul ventrolateral al talamusului (VLtalam). La nici un subiect (pacient cu BP sau
subiect-control) nu au fost determinate lacune in GPe. Doar la pacientii cu BP au fost determinate
lacune plasate strategic in SNc — 2 (1.3%) si in VLtalam — 4 (2.5%) pacienti (Figura 7.10); toti

acesti pacienti au avut doar o regiune strategica afectata — SNc sau VLtalam.

0%

Nucleul ventro-lateral al talamusului

[o%]

Substantia nigra pars compacta

0%
Globul palid extern

Control OBP

Figura 7.10. Localizarea lacunelor in structuri strategice pentru dezvoltarea
parkinsonismului la pacientii cu BP si subiectii-control, (%).

Analizand cele expuse mai sus, putem constata ca la pacientii cu BP din acest studiu,
comparativ cu lotul control, accidentele vasculare cerebrale (sechele), precum si infarctele
lacunare, s-au Tntlnit statistic semnificativ mai frecvent. In acelasi timp, doar la pacientii cu BP,
atat accidentele vasculare, cat si infarctele lacunare, au fost constatate in regiuni considerate
strategice pentru dezvoltarea parkinsonismului — infarct extins de lob frontal, lacune in SNc si
lacune in VLtalam. De asemeni, doar la pacientii cu BP au fost Inregistrate infarcte lacunare cu
localizari multiple (> 4), iar la un numar semnificativ mai mare de pacienti cu BP, versus control,
au fost stabilite lacune, atat in substanta alba profundi, cat si in cea periventriculara. In plus,
numadrul de infarcte lacunare per pacient, a fost statistic semnificativ mai mare la pacientii cu BP,
versus control.

Focare gliotice au fost constatate la 66.3% (106) pacienti cu BP si la doar la 45.8% (255)
dintre subiectii-control, cu diferentd statistic semnificativa (Df=1, p=0.000). in substanta alba
profunda, focarele gliotice au fost gasite la 46.9% (75) pacienti BP si 45.8% (255) subiecti-control
(Df=1, p=0.857). In substanta alba periventriculara focare gliotice au avut 53.1% (86) pacienti cu
BP 51 30.8% (171) subiecti din lotul control (Df=1, p=0.000). Focare gliotice cu ambele localizari
(substanta alba profunda si substanta alba periventriculard) au avut 33.8% (54) pacienti BP si
23.1% (128) subiecti-control (Df=1, p=0.007). Localizarea focarelor gliotice la pacientii cu BP si

la subiectii-control este reprezentata in Figura 7.11.
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Figura 7.11. Localizarea focarelor gliotice la pacientii cu BP si la subiectii-control, (%).

Deci, pacientii cu BP si subiectii-control au avut FG in substanta alba profunda similar
de frecvent. FG in substanta alba periventriculara si FG cu ambele localizari au fost semnificativ
mai frecvente la pacientii cu BP, in comparatie cu subiectii-control.

Tn interiorul grupului BP, focarele gliotice cel mai frecvent (statistic semnificativ) s-au
localizat in substanta alba periventriculard (FG in substanta alba profunda: 46.9% (75) VS. FG in substanta alba
periventriculard: 93.1%0 (86) VS. FG in substanta alba profunda si periventricular: 33.8% (54), p ¥2 >0.05, p 1/3 >0.05,
p 2/3 <0.001); iar la pacientii din lotul control — focarele gliotice cel mai frecvent (statistic
semnificativ) s-au localizat Tn substanta alba profunda (rG in substanta alba profunda: 45.8% (255) VS. FGin
substanta alba periventriculard: 30.8%0 (171) VS. FG in substanta alb profunda si periventriculara: 23.1% (128), p %2 <0.001,
p 1/3 <0.001, p 2/3 <0.01). Repartizarea FG in substanta albd profunda si periventriculara in

interiorul grupurilor BP si Control este reprezentata in Figura 7.12.

BP Control

FG 1n substanta alba FG 1n substanta alba
profunda si 33,80% profunda si 23,10%
periventriculard periventriculard

FG Tn substanta alba
periventriculara

FG in substanta alba

0,
profunda 46,90%

53,10%*

FG in substanta alba
. . . 30,80%
periventriculara

FG in substanta alba

0,
profunda 45,80%

Figura 7.12. Repartizarea focarelor gliotice din substanta alba profunda si din
substanta alba periventriculara in interiorul grupurilor BP si Control, (%).

Pentru focarele gliotice a fost determinatd severitatea afectarii conform scalei Fazekas

pentru fiecare dintre regiunile afectate: substanta alba periventriculara si substanta alba profunda.



Focarele gliotice in substanta alba profunda au avut o severitate similara in grupurile de
studiu. In structura severitatii focarelor gliotice din substanta alba profundai, atét la pacientii BP,
cat si la subiectii-control, a predominat gradul usor (Fazekas I) de severitate, urmat de gradul
mediu (Fazekas II) si gradul sever (Fazekas III), fara diferente statistic semnificative intre
grupurile de studiu (p Fazekas 11 39 (24.4%), &p Fazekas 1: 27 (16.9%), &p Fazekas ni: 9 (5.6%), Bp Fazekas 0: 85
(53.1%) VS. control Fazekas 11 141 (25.49%), control Fazekas 11: 92 (16.6%6), control Fazekas 111> 22 (4%), control Fazekas 0 300
(54.1%); Df=3, p=0.060).

Focarele gliotice periventriculare au fost semnificativ mai severe la pacientii cu BP,
comparativ cu cele ale subiectilor-control (Df=3, p=0.000). in structura severitatii focarelor
gliotice periventriculare prezente la pacientii cu BP, a predominat gradul mediu (Fazekas 1) de
severitate; urmat de gradul mic (Fazekas 1), apoi — de gradul sever (Fazekas Ill) (gp Fazekas 11 29
(15.0%), &p Fazekas 11 43 (26.9%), 8p Fazekas 2 19 (11.9%), 8p Fazekas 0! 74 (46.3%). In structura severitatii
focarelor gliotice periventriculare prezente la subiectii-control, statistic semnificativ au
predominat gradele usor (Fazekas I) si mediu (Fazekas I1) de severitate ( control Fazekas 11 93 (16.8%),
Control Fazekas 11: 63 (11.4%), control Fazekas 111> 15 (2.7%), control Fazekas 0. 384 (69.2%) . Analizand aceste date,
constatdim o Incarcaturd semnificativ mai mare la pacientii cu BP a focarelor gliotice
periventriculare, cu grad mediu de severitate, comparativ cu subiectii-control. (Figura 7.13).

25,40% 26,90%*

24,40%

16,90% 16,80%
16,60% 15,00%

11,40% 11,90%*
5,60% 49,

2,70%
Fazekas | Fazekas Il Fazekas Ill Fazekas | Fazekas Il Fazekas IlI
FG substanta alba profunda BP FG substanta alba periventriculara BP
FG substanta alba profunda Control FG substanta alba periventriculara Control

Figura 7.13. Severitatea focarelor gliotice la pacientii cu BP si la subiectii-control,
(%).

A fost analizata localizarea focarelor gliotice in structurile cerebrale strategice pentru
dezvoltarea parkinsonismului (Figura 7.14). Astfel s-a constatat ca focare gliotice plasate strategic
au avut 11.88% (19) pacienti cu BP, versus 3.24% (18) subuecti control (Df=1, p=0.006). Tn GPe
au avut focare gliotice 10.0% (16) pacienti BP si 2% (11) subiecti-control (p>0.05). Tn SNc au
avut focare gliotice exclusiv pacientii cu BP - 1.3% (2) pacienti. In VLtalam au avut focare gliotice
0.6% (1) pacienti cu BP versus 1.3% (7) subiecti-control (Df=1, p=0.691), fara diferenta statistic

semnificativa intre grupuri.
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VLltalam 0,60%
SNpc 0% 1,30%
Gpe 2% 10%*
FG LOCALIZATE STRATEGIC 3,24% 11,88%*
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Figura 7.14. Localizarea focarelor gliotice Tn structuri strategice pentru dezvoltarea
parkinsonismului la pacientii cu BP si subiectii-control, (%).

In subgrupul pacientilor cu BP si localizare strategica a focarelor gliotice, a fost statistic
semnificativ mai frecventa localizarea acestora in GPe (p<0.001).

Astfel, la pacientii acestui studiu au fost constatate semnele imagistice ale afectarii
vasculare: accidente vasculare cerebrale, infarcte lacunare, focare de glioza ischemica in substanta
alba, dilatarea spatiilor perivasculare si microhemoragii, dar si semne de atrofie cerebrald, cu
diferenta statistic semnificativa pentru: accidentele vasculare cerebrale, lacunele intracerebrale,
focarele gliotice, dilatarea spatiilor perivasculare si atrofia cerebrald externa, acestea constatandu-
se mai frecvent la pacientii cu BP, comparativ cu subiectii non-boala Parkinson examinati.

In baza prezentei si gradului de afectare vasculard (numdr si severitate de lacune, focare
gliotice si dilatare a spatiilor perivasculare), a fost calculat scorul total de afectare a vaselor mici.
Astfel, scorul total de afectare a vaselor mici a fost statistic semnificativ mai mare la pacientii cu
BP comparativ cu subiectii din lotul control — 0.27+0.50 vs. 0.087+1.02, p=0.000, ceea ce denota
0 afectare mai severd a vaselor mici la pacientii cu BP ai acestui studiu, versus subiectii-control.

Prin IRM conventionald au fost efectuate masurari dimensionale ale anumitor regiuni /
structuri cerebrale.

In regimul T1w, pe linia mediosagitala, a fost masurata litimea SNc¢ (mm), aria pontina si
mezencefalici (cm?); si a fost calculat raportul arie pontind / arie mezencefalici. Asa cum este de
asteptat, la pacientii cu BP, au fost determinate valori statistic semnificativ mai mici, comparativ
cu subiectii de control ai acestui studiu, pentru aria pontind, aria mezencefalica si raportul arie
pontind / arie mezencefalica. Valorile dimensionale mai mici corespund cu conceptul de implicare
patogeneticd a mezencefalului in dezvoltarea bolii Parkinson. Valorile semnificativ mai mici ale
latimii SNc sunt in acord cu substratul morfologic al bolii Parkinson, acestea fiind semnificativ

mai mici la pacientii cu BP comparativ cu cei din lotul control (Tabelul 7.2).
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Tabelul 7.2. Misuriri cantitative IRM la pacientii cu boala Parkinson si subiectii-control

Pacienti cu boala Subiecti-control p
Parametru neuroimagistic Parkinson
Lagimea SNPC (mm, media+Es) 2.331+0.456 2.409+0.406 0,038
Aria ponting cmz, media*Es) 5.00£0.77 8.42+40.03 0.045
Aria mezencefal cmz, mediates) 1.40+0.178 2.815+14.80 0.025
Raport arie pontina vs. arie mezencefal (medgiatesy | 0.286+0.053 0.313+0.126 0.008

De asement, la subiectii acestei cercetdri, a fost determinata intensitatea SN dorsale (Ul —

unitdti de intensitate) in regimul SWI (IRM susceptibilitate). La pacientii cu BP cercetati, valorile
intensitatii SN dorsale au fost semnificativ mai mari, comparativ cele ale pacientilor din lotul
control, ceea ce reprezinta o trasatura specifica a bolii Parkinson:

BP Control p
51.67+14.87 38.63+11.11 0.000

Intensitatea SN dorsal Tn SWI (Ui, media+Es)

La subiectii acestui studiu au fost efectuate nu doar masurari cantitative, utilizdnd IRM
conventionald, dar si masurdri calitative, utilizand IRM susceptibilitate si IRM difuzie (Tabelul
7.3).

Tabelul 7.3. Masurarea calitativa a difuzivitatii cerebrale la pacientii cu boala Parkinson si
la subiectii-control

Pacienti cu boala Subiecti-control p
Parametru neuroimagistic Parkinson
DWI lob frontal (mmss, mediates) 289.96+425.088 517.40£263.11 0.006
DWI capsula interna mmass, media*es) 314.13+449.23 425.20+238.68 0.192
DWI corp calos (mmass, media+Es) 287.02+462.32 516.10+255.59 0.010
ADC lob frontal mmzss, media*es) 755.84+177.89 749.41+£57.72 0.481
ADC capsula interna mmoss, media+es) 733.09+£197.20 688.83+71.23 0.000
ADC corp calos (mmass, media*Es) 772.99+135.71 622.70+68.08 0.000

Utilizind modalitatea de masurare ROI (region of interest — regiunea de interes), de forma
rotunda, cu diametrul 1 cm, plasat in regiunea corespunzatoare de tesut cerebral alb, fara includerea
modificarilor cavitar-gliotice cu continut patologic de lichid cefalo-rahidian, la toti pacientii in
acelasi loc si aceiasi emisfera; au fost determinati parametrii difuzivitatii cerebrale — coeficientul
de difuzie (DWI, mm?/s) si coeficientul aparent de difuzie (ADC, mm?/s). Se cunoaste ci acesti
parametri, la pacientii cu boala Parkinson, sunt modificati in structurile nigrale si striatale, indicand
cresterea difuzivitatii regionale, care este atribuitd modificarilor atrofice din aceste structuri si care
este un indicator al neurodegenerarii. In scopul determinarii modificarilor de difuzie, atribuite unor
modificari ischemice cronice cerebrale, localizate in structuri intacte la IRM conventionala,
coeficientul de difuzie DWTI si coeficientul aparent de difuzie ADC, au fost determinati la distanta
de structurile patogenetic afectate in cadrul BP, si anume - pe traiectul tracturilor albe piramidale

—1n lobul frontal, capsula interna si corpul calos.
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Difuzivitatea crescuta, caracteristica leziunilor ischemice cronice, este redata prin DWI
scazut si ADC crescut 1n regiunea de interes. Astfel, la pacientii cu BP din acest studiu, au fost
constatate valori DWI diminuate in toate regiunile de interes: statistic semnificativ Tn regiunea
lobului frontal (p=0.006) si corpului calos (p=0.010); si statistic nesemnificativ in regiunea capsulei
interna (p=0.192). Valorile ADC au fost statistic semnificativ crescute Tn regiunea capsulei interna
( p=0.000) si a corpului calos (p=0.000) si statistic nesemnificativ in regiunea lobului frontal
(p=0.481). Ambii indicatori ai difuzivitatii cerebrale — si DWI, si ADC — au fost statistic
semnificativ diferiti, la pacientii cu BP in comparatie cu pacientii non-BP, Tn regiunea corpului
calos, indicand, probabil, o suferintd mai mare in cadrul ischemiei cerebrale cronice a cailor
asociative, in contrast cu cdile cortico-spinale.

Analiza de corelatie a scorului vascular total. A fost efectuatd analiza de corelatie a
scorului vascular total in lotul general de cercetare. S-a constatat 0 corelatie semnificativa cu
valoare pozitiva intre scorul vascular total si: ADC lob frontal (r=0.199, p=0.000); ADC corp calos
(r=0.356, p=0.000); dar si varsta subiectilor studiati (r=0.212, p=0.000); precum si intensitatea SN
dorsale in SWI (r=0.299, p=0.000).

Deci, suferinta ischemica macrostructurald (vizibila imagistic) a corelat cu suferinta
ischemica microstructurald (non-vizibild imagistic), CU intensitatea neurodegenerarii si CU varsta

subiectilor studiati.

7.4 Analiza influientei varstei asupra manifestarilor cerebrovasculare la pacientii cu
boala Parkinson

A fost realizata stratificarea pe categorii de varsta (V<60 ani / V>60 ani) Tn ambele loturi
de cercetare (pacienti BP si subiecti-control), pentru a stabili: pentru care grup de cercetare, varsta
are o influentd mai mare asupra manifestarilor neuroimagistice.

Tn rezultatul acestei stratificari, s-a constatat ci in grupul control, la pacientii mai tineri de
60 ani, leziunile vasculare macrostructurale au fost semnificativ mai rare (controi<so: 46.3% (87) vs.
control>60: 84.5% (310), Df=1, p=0.000) si au atins semnificatia statistica, indicand un posibil rol al
varstei In aparitia lor.

Prin contrast, la pacientii cu BP, leziunile vasculare macrostructurale au fost foarte
frecvente, inclusiv la pacientii mai tineri de 60 ani (p<so: 81.4% (48) vs. sr>e0: 88.1% (89), Df=1,
p=0.172), fara diferenta statistic semnificativa intre categoriile de varsta (Figura 7.15). Aceasta
analiza sugereaza o afectare vasculara a pacientilor, inclusiv tineri, cu BP, similar de frecventa
celei a subiectilor varstnici non-BP, ceea ce ar putea sugera o potentiald asociere a mecanismelor

vasculare, de rand cu cele neurodegenerative, pentru debutul bolii Parkinson.

210



81,40% 81,10% 84,50% *

46,30%

BP Control
<60ani D>60ani
Figura 7.15. Frecventa leziunilor vasculare macrostructurale, in functie de categoria de
varsta in loturile de cercetare, (%).

Diferente statistic semnificative intre categoriile de varsta (pana la 60 ani si dupa 60 ani),
doar la pacientii cu BP (nu si la grupul control) s-au determinat pentru: prezenta AVC si a
microhemoragiilor, precum si pentru localizarea focarelor gliotice in regiuni strategice pentru
dezvoltarea parkinsonismului.

Pacientii cu boald Parkinson dupa 60 ani au avut AVC statistic semnificativ mai frecvent,
decat pacientii cu boala Parkinson mai tineri de 60 ani (gp<e0: 3.4% (2) vs. Br=60: 13.9% (14), Df=1,
p=0.026). Pacientii cu Boald Parkinson mai tineri de 60 ani ai acestui studiu nu au avut
microhemoragii intracerebrale (sp<eo: 0% (0) vs. Bp=60: 8.9% (9), Df=1, p=0.027). Doar pacientii
cu BP dupa 60 ani au avut focare gliotice in regiuni strategice pentru dezvoltarea parkinsonismului
(Br<60: 0% (0) vs. Br>60: 12.9% (13), Df=1, p=0.000). Aceasta analiza ar putea indica rolul varstei
pentru aparitia anumitor tipuri de leziuni vasculare si pentru anumite localizari de afectare
vasculard la pacientii cu boald Parkinson, In special — pentru afectarea vasculara a regiunilor
strategice pentru devoltarea parkinsonismului (Figura 7.16).

13,90%*
—
12,90%

8,90%*

[ (o] [ooo]

<60ani >60ani <60ani >60ani

BP Control

OAvC FG localizate strategic i< Microhemoragii

Figura 7.16. Leziuni vasculare cu diferenta statistic semnificativa in categoriile de varsta,
doar la pacientii cu boald Parkinson, (%).

Diferente statistic semnificative intre categoriile de varsta (pana la 60 ani si dupa 60 ani),
atat la pacientii cu BP, cat si la grupul control, s-au determinat pentru: prezenta focarelor gliotice,

lacunelor si adancirii fisurilor cerebrale; aria pontina; severitatea focarelor gliotice din substanta
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alba profunda si periventriculara; si scorul total de afectare a vaselor mici. Toate cele enumerate
au fost mai frecvente / mai severe in categoria de varsta dupa 60 ani, atat printre pacientii cu BP,

cat si printre subiectii-control (Figura 7.17).

81,20%*
61% 74,30% 63,50%*
0
52,50% 8%
21,80%* 21,80%
5,10% Ll v 5,20%*
<60ani >60ani <60ani >60ani
BP Control
Focare gliotice Atrofia cerebralad externa Lacune

Figura 7.17. Leziuni vasculare cu diferenta statistic semnificativa in categoriile de varsta in
ambele grupuri de studiu, (%).

Diferente statistic semnificative intre categoriile de varsta (pana la 60 ani si dupa 60 ani),
doar la grupul control (nu si la pacientii cu BP) s-au determinat pentru: dilatarea spatiilor
perivasculare, aria mezencefalului si ADC lob frontal — indicand excluderea prin neurodegenerare
a rolului protector asociat varstei pentru acesti parametri sau: contributia paramentrului respectiv
pentru neurodegenerare ori asocierea acestuia cu neurodegenerarea

La pacientii cu BP, dilatarea spatiilor perivasculare a fost frecventd, inclusiv in categoria
de varstd pana la 60 ani (gp<e0: 49.2% (29) vs. sr>60: 60.4% (61), Df=1, p=0.188). La subiectii-
control, dilatarea spatiilor perivasculare a fost semnificativ mai rard la cei pana la 60 ani,
comparativ cu cei dupa 60 ani (control<e0: 28.7% (54) VS. controi>60: 39.2% (144), Df=1, p=0.015).

La pacientii cu BP, aria mezencefalului, in categoriile de varsta (pana la 60 ani si dupa 60
ani), au fost similare (sp<eo: 1.439+0.169 vs. gp>60: 1.382+0.181, p>0.05). La subiectii-control, aria
mezencefalului a fost semnificativ mai mare la cei pana la 60 ani, comparativ cu cei dupa 60 ani
(controi<60: 5.422+25.22 VS. control>60: 1.47£0.28, Df=1, p=0.003).

La pacientii cu BP, ADC lob frontal, in categoriile de varsta (pana la 60 ani si dupa 60 ani),
au fost similare (sp<6o: 733.86+204.06 Vvs. sp>0: 769.52+159.29, p>0.05). La subiectii-control,
ADC lob frontal a fost semnificativ mai mic la cei pana la 60 ani, comparativ cu cei dupa 60 ani
(control<so: 730.53+£52.90 Vs. control>60: 758.67+57.79, Df=1, p=0.000).

Pentru dilatarea sistemului ventricular, nu au fost determinate diferente statistic
semnificative intre categoriile de varsta (pana la 60 ani si dupa 60 ani), nici la pacientii cu BP, nici

la pacientii grupului control.
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Deci, diferente statistic semnificative intre categoriile de varsta (pana la 60 ani si dupa 60
ani), doar la pacientii cu BP (nu si la grupul control) s-au determinat pentru: prezenta AVC si a
microhemoragiilor; si localizarea focarelor gliotice Tn regiuni strategice pentru dezvoltarea
parkinsonismului; ceea ce ar sugera rolul vérstei in aparitia lor, dar si influenta procesului de
neurodegenerare. Diferente statistic semnificative intre categoriile de varsta (pana la 60 ani si dupa
60 ani) atat la pacientii cu BP, cét si la grupul control, s-au determinat pentru: prezenta focarelor
gliotice in: substanta alba profunda, periventriculara, substanta alba profunda + periventricular;
frecventa lacunelor, adancirii fisurilor cerebrale; aria pontind; severitatea focarelor gliotice din
substanta alba profunda si periventriculara; si scorul total de afectare a vaselor mici. Toate cele
enumerate au fost mai frecvente sau mai severe in categoria de varsta dupa 60 ani, atat printre
pacientii cu BP, cat si printre subiectii-control, ceea ce confirma rolul varstei in progresarea acestor
manifestari. La pacientii cu BP, pentru aria mezencefalului, ADC lob frontal si dilatarea sistemului
ventricular, nu au fost determinate diferente statistic semnificative intre categoriile de varsta (pana
la 60 ani si dupa 60 ani) ceea ce sugereaza, ca varsta are o influentd mai mica in aceste procese,
ele fiind influentate, posibil, Tn special, de procesul de neurodegenerare din cadrul bolii Parkinson.

Sumarizand cele expuse mai sus, frecventa leziunilor vasculare determinata in intreg lotul
neuroimagistic al actualei cercetari a fost una destul de mare (74.7%), cu o rata de accident
vascular cerebral de 3.1%, de infarcte lacunare — de 6.6%, iar de focare gliotice — de 50.1%. O
analiza statisticd americana a accidentului vascular cerebral pentru perioada 2020-2022 a constatat
o prevalenta medie a accidentului vascular cerebral de 2.9%, fiind cea mai mare n randul adultilor
cu varsta > 65 de ani — 7.7% si cea mai scazuta in randul celor cu varsta intre 18 si 44 de ani -
0,9% [426]. Studiind prevalenta infarctului lacunar (printre 477 participantii recrutati aleatoriu din
lista electorald a rezidentilor comunitatii cu varsta cuprinsd intre 60 si 64 de ani, ca parte a studiului
PATH Through Life), alti cercetatori au constatat, ca 7.8% din participantii la studiu au avut cel
putin un infarct lacunar [427]. Prevalenta focarelor gliotice s-a estimat ca ajunge la 20-50% in
populatia generald de varsta medie, crescand la peste 90% la varste Tnaintate. Astfel, rezultatele
actualei cercetari sunt in acord cu datele statistice internationale, cu exceptia datelor pentru
accidentul vascular cerebral, acestea reflectand specificul cohortei de pacienti examinati — pacienti
suficient de mobili pentru consultatii in conditii de ambulator, excluzand cazurile de accident
vascular cerebral asociate cu imobilitate.

Analiza comparativa a leziunilor vasculare cerebrale la pacientii cu BP si la subiectii-
control ai actualei cercetari a constatat rate usor mai mari de leziuni vasculare cerebrale
macrostructurale per total in ambele grupuri examinate @p: 85.6% si control: 71.5%), dar fara

diferente statistic semnificative intre loturi. Din studii anterioare, deducem ca boala
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cerebrovasculara este mai frecventa, totusi, la pacientii cu BP, comparativ cu populatia non-BP.
Astfel, un studiu morfopatologic anterior, a constatat o prezentd aproape dubla a bolii
cerebrovasculare la pacientii cu BP (42.2% vs. 29.4%) [84].

In particular, In actuala cercetare, accidentele vasculare cerebrale ischemice s-au
determinat semnificativ mai frecvent in lotul pacientilor cu BP, comparativ cu lotul subiectilor-
control (10.0% vs. 1.1%), aceste date fiind similare cu cele ale unui studiu mare corean, care intrun
lot de 5259 pacienti cu BP si un lot control de 26295 subiecti-control, a constatat accidentul
vascular cerebral la 8.9% pacienti BP si la 1.1% subiecti non-BP [82]. Lacunele intracerebrale au
fost triplu mai frecvente la pacientii cu BP ai actualei cercetari, decat la subiectii-control - 15.6%
vs. 4.0%. Studii anterioare au constatat ca boala severa a vaselor mici, in special cu anumite
localizari, este asociata cu semnele parkinsoniene minore la adultii in varsta, posibil, prin
intreruperea circuitelor ganglionar-talamocorticale bazale care implica atat lobii frontali, cat si
lobii parietali [428].

Focarele gliotice au fost si ele semnificativ mai frecvente la pacientii cu BP ai actualei
cercetari - 63.3% vs. 45.8% la subiectii-control, aceste date fiind comparabile cu cele ale unui alt
studiu, care a identificat focarele gliotice la 76% vs. 44%, respectiv [66]. Contributiile focarelor
gliotice, ca si parte componenta a bolii vaselor mici, pentru dezvoltarea parkinsonismului, tindnd
de afectarea integritatii fibrelor albe, inclusiv talamocorticale, fapt care scade eferentele
ganglionilor bazali catre cortexul motor, premotor si motor suplimentar si poate conduce la atrofie
corticala si subcorticala [63].

Intrun studiu de cohortd prospectiv al pacientilor consecutivi cu accident vascular cerebral
(Registrul si Analiza AVC-ului din Lausanne), dintrun total de 1449 de pacienti, 32.2% au avut
un accident vascular cerebral 1n circulatia posterioara si 67.8% in circulatia anterioara.

Circulatia cerebrala anterioara a creierului este formata din carotida interna, arterele
cerebrale medii, anterioare comunicante si cerebrale anterioare si este responsabilda pentru
furnizarea a 75% din sangele care iriga creierul. Circulatia cerebrala anterioara este responsabila
pentru alimentarea ganglionilor bazali, a diencefalului anterior, a doua treimi anterioare din
suprafetele mediale ale emisferei cerebrale inclusiv corpul calos si a suprafetelor frontale orbitale
ale emisferelor cerebrale. Circulatia cerebrala posterioara a creierului este asigurata de arterele
vertebrale, bazilare, arterele posterioare comunicante si posterioare cerebrale si este responsabila
de furnizarea a 25% din sangele care iriga creierul. Circulatia posterioara aduce sangele catre
maduva spindrii cervicald superioara, cerebel, trunchiul cerebral, cea mai mare parte a
diencefalului, si suprafetele inferioare si posterioare ale lobilor temporal si occipital ai creierului

[429]. Diferenta in prevalenta accidentului vascular cerebral de circulatie anterioara si posterioara

214



tine de profilul diferit de factori de risc. S-a estimat ca 70-87% din toate accidentele vasculare
cerebrale sunt ischemice, cu ocluzii ale arterei carotidei interne terminale si ale arterei cerebrale
medii proximale - reprezentand 30-40% dintre cazuri [430]. Cel mai frecvent subtip de accident
vascular cerebral la nivel mondial este accidentul vascular cerebral steno-ocluziv al arterelor mari
[431] — cca 15-30 % din cazuri [432]. Aproximativ 14-30% din accidente vasculare cerebrale sunt
considerate cardioembolice [433]. Accidentul vascular cerebral de circulatie posterioara reprezinta
aproximativ 20-25% din toate accidentele vasculare cerebrale [434]. Ratele mai scizute de
evenimente cardioembolice in circulatia posterioara sunt de asteptat - deoarece circulatia
anterioara transporta cea mai mare parte a aportului de sange cerebral, embolii din inima sunt mai
probabil sd calatoreasca spre artera cerebrald medie sau anterioara.

In studiul actual, toate localizarile AVC studiate au fost mai frecvente la pacientii cu BP.
Infarct cerebral in toata circulatia anterioara (TACI — total anterior circulation infarction), care este
strategic pentru dezvoltarea parkinsonismulu si accident vascular in ambele circulatii (anterioara
si posterioard) au avut doar pacientii cu BP — 3.8% si 1.9% din ei, respectiv. Din datele literaturii,
totusi, accidentele vasculare ale ganglionilor bazali si substantei albe profunde - frecvent intélnite
la varstnici - Tn majoritate, nu sunt urmate de parkinsonism [210].

Infarctele lacunare, in cercetarea curenta, au fost si ele constatate la semnificativ mai multi
pacienti cu BP decat subiecti-control - 15.6% vs. 4.0%. Aceastd predominare statistic
semnificativa s-a confirmat pentru toate localizarile lacunelor: substanta alba profunda (15.62%
vs. 4%), substanta alba periventriculara (12.5% vs. 2.9%) si localizarea mixta (11.25% vs. 0.36%).
In interiorul grupului BP, mai frecvente au fost lacunele substantei albe profunde, urmate de cele
periventriculare si de cele cu localizare mixta (profunde si periventriculare). Extrapoland
rezultatele studiilor clinico-imagistice ale hiperintensitatilor substantei albe, ¢ de mentionat, ca
localizarea leziunilor vasculare in diverse structuri ale creierului poate avea diverse implicatii - Tn
functie de localizarea lor, au fost identificate diferite asocieri clinice. Astfel, localizarea
subcorticald (nu si periventriculard), a fost asociata cu dificultati mai severe de mers si rigiditate
mai severd; iar localizarea periventriculard (nu si subcorticala) a fost asociata cu simptome clinice
ale bolii Parkinson mai severe si cu o progresie mai rapida a bolii [435]. In toate localizarile lor -
frontald (12.5% vs. 1.62%), parietala (9.37% vs. 0.54%), occipitala (10.62% vs. 3.06%), temporala
(8.12% vs. 2.34%) si sublobara (8.12% vs. 1.62%) — in cadrul cercetarii curente, lacunele au fost
semnificativ mai frecvente in grupul pacientilor BP. In interiorul grupului BP frecventa de
constatate a lacunelor n regiunile sus-numite a fost similara, predominand (nesemnificativ)
lacunele cu localizare frontala. In alte studii, se mentioneaza ci leziunile vasculare localizate in

lobul frontal, pot afecta fibrele talamocorticale ascendente si corticospinale descendente din
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cortexul frontal medial care proiecteaza citre membrele inferioare si care sunt esentiale pentru
mers si echilibru [435]; iar leziunile vasculare din lobii frontali bazal-periventricular pot distruge
fibrele de proiectie care provin din nucleii monoaminergici si colinergici subcorticali, inclusiv
fibrele dopaminergice provenite din zona tegmentald ventrala si care se proiecteaza spre cortexul
mezofrontal si limbic, precum si proiectiile colinergice din nucleul Meynert, conducand la
deaferentare colinergica corticala si afectare cognitiva [435]. Leziunile vasculare din regiunea
corpului calos pot perturba conexiunile interemisferice esentiale pentru programele motorii
integrate complexe ale mersului biped [436].

Cercetarea curentd, a constatat un numar semnificativ mai mare de lacune per-subiect la
pacientii cu BP, in comparatie cu subiectii-control - 6.68+4.10 vs. 1.57+0.99. O alta cercetare a
pacientilor cu BP si lacune intracerebrale, a determinat o corelatie intre numarul de lacune al
pacientului si severitatea fluctuatiilor motorii, chiar dupa ajustarea pentru varsta la debut, durata
bolii, stadializarea Hoehn Yahr, scorul UPDRS motor, doza echivalenta de levodopa si alti
biomarkeri imagistici ai bolii vaselor mici [437]. Autorii acelui studiu au constatat ca, in special,
localizarea lacunelor n nucleul caudat a fost predictoare pentru dezvoltarea fluctuatiilor motorii
[437]. Lacuna localizatd in ganglionii bazali, in special in nucleii caudati (zona principala a
creierului implicatd in BP), poate agrava degenerarea neuronilor dopaminergici presinaptici, iar in
consecinta — eliberarea levodopei, capacitatea de legare postsinapticd a neuronilor dopaminergici,
eliberarea continua si stabila a levodopei; de asemeni, poate perturba calea striatotalamo-corticala
[437].

Doar prezenta bolii vaselor mici (BVM) (=hiperintensitati, lacune) nu explica aparitia BP
incidentale la pacienti cu BVM. Cercetatorii care au investigat aportul severitatii si localizarii
BVM, au constatat ca prezenta a mai mult de o lacuna la debutul studiului, localizarea lacunelor,
n special, in lobul frontal si ganglionii bazali, prezenta microhemoragiilor, precum si rata anuala
a atrofiei totale a creierului, au fost semnificativ mai mari la pacientii care au dezvoltat
parkinsonism in comparatie cu cei care nu l1-au dezvoltat in acest studiu prospectiv. Autorii au
stabilit ca in 8.6 ani de urmadrire, au dezvoltat parkinsonism 6.4% pacienti cu BVM si au
concluzionat ca riscul de parkinsonism la pacientii cu BVM este crescut in special atunci cand
hiperintensitatile si lacunele sunt prezente in lobul frontal, iar o ratd mai mare de atrofie a creierului
ar putea creste si mai mult acest risc [438].

Strategice pentru dezvoltarea parkinsonismului sunt considerate leziunile vasculare situate
n sau in apropierea zonelor care pot creste eferentele motorii ale ganglionilor bazali (GPe extern
sau substantia nigra pars compacta) sau care pot scaderea aferentele talamocorticale (VL a

talamusului, infarctul extins al lobului frontal). Nu toate leziunile plasate astfel vor produce
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parkinsonism [210]. Tn criteriile posibile pentru diagnosticul clinic al parkinsonismului vascular,
se mentioneaza o relatie intre parkinsonism si boala cerebrovasculara: (1) un debut acut progresiv
sau Tntarziat progresiv al parkinsonismului, cu infarcte Th sau in apropierea GPe extern, substantia
nigra pars compacta, VL a talamusului sau infarct extins al lobului frontal mare; cu bradikinezie-
rigiditate contralaterald, tulburari de mers, in decursul unui an dupa accidentul vascular cerebral;
sau (2) debut insidios al unui parkinsonism bilateral, tulburari de mers si disfunctie cognitiva
precoce, in prezenta unor leziuni vasculare extinse de substantd alba subcorticald. Tn actualul
studiu, localizare a lacunelor in regiuni strategice pentru dezvoltarea parkinsonismului, au avut
doar pacientii cu BP ai cercetarii curente — cel mai frecvent in nucleul ventro-lateral al talamusului
(2.5%), dar si in substanta nigra (1.3%). Mai sus au fost mentionati 3.1% pacienti din grupul BP,
care au suportat accident cerebral extins al lobului frontal.

In cercetarea curents, la pacientii cu BP, focarele gliotice au fost diagnosticate semnificativ
mai frecvent decat la subiectii-control (66.3% vs. 45.8%), cu diferenta statistic semnificativa intre
grupuri pentru localizarea n substanta alba periventriculara (53.1% vs. 30.8%) si localizarea mixta
n substanta alba profunda si periventriculara (33.8% vs. 23.1%). Localizarea FG in substanta alba
profunda a fost similar de frecventa in grupurile studiate (46.9% vs. 48.5%). FG sunt descrise
frecvent in studiile imagistice la adultii in varsta si sunt conectate cu tulburarile de echilibru, de
mobilitate, cu caderile [439], scaderea velocitatii miscarilor si deficitele de atentie, deficitele
functiei executive si vitezei de procesare cognitiva la persoanele varstnice sanatoase [435].
Deoarece aceste disfunctii se intdlnesc si in BP, e de asteptat ca FG sa contribuie la simptomele
clinice ale BP [435]. FG apar in contextul bolilor cardiovasculare si se considera ca unul din
mecanismele de aparitie ale lor este mecanismul vascular, ipoteza sprijinitd de asocierea FG cu
pierderea integritatii vasculare: tortuozitate arteriolara, densitate redusd a vaselor si colagenoza
venoasd ocluziva, insuficientd venoasa si edem vasOgen, activarea microgliei, apoptoza
oligodendrogliald, astrocitoza clasmatodendritica si cresterea markerilor hipoxiei. Un alt
mecanism presupus de aparitie al FG este cel neurodegenerativ - reducerea densitatii mielinei prin
degenerescenta Walleriana secundara pierderii primare a neuronului neocortical. Mai sunt
presupuse a fi implicate si mecanisme precum hipotensiunea arteriald, inflamatia de grad scdzut si
factori metabolici, cum ar fi deficienta de vitamina B12 [435]. Este probabil ca FG sa scada pragul
de dezvoltare al simptomelor parkinsoniene la persoanele in varsta care suporta pierderi
dopaminergice nigrostriatale asociate varstei, de vreme ce a fost descrisa asocierea FG cu semne
parkinsoniene minore la varstnici [440]. FG subcorticale au fost asociate cu rigiditate mai severa
si tulburari de mers mai exprimate, iar FG periventriculare - cu severitate mai mare a bolii si rata

de progresie mai mare a bolii [435]. S-a constatat ca severitatea FG este asociata cu afectarea
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performantei motorii in BP, independent de gradul de denervare dopaminergica nigrostriatala,
determinatd prin PET. La fel, s-a stabilit cdA FG comorbide sunt un determinant mai mare al
deteriorarii echilibrului decat denervarea dopaminergica nigrostriatala specifica BP [441]. Tn plus,
s-a dovedit cd prezenta FG, creste de doua ori riscul de dementa a bolii Parkinson. Alti cercetatori
au constatat ca pacientii cu dementa BP au avut semnificativ mai multe FG supratentoriale - in
special, periventriculare (comparativ cu pacientii farda dementd). Mecanismele prin care FG ar
putea exacerba semnele BP pot fi diverse: orice leziune vasculara care implicd substanta neagra
sau un volum suficient de mare de striat poate produce parkinsonism; in plus — se perturba
circuitele corticostriatal-talamocorticale [435]. Tn stadiile precoce de dezvoltare a FG, cand ele
incd nu sunt vizibile prin neuroimagistica conventionald, tehnicile IRM difuzie permit
demonstrarea leziunilor microstructurale ale substantei albe.

Un studiu anterior al FG cu diversa localizare, a constatat ca pacientii cu BP si FG in
substanta alba profunda au avut zone de subtiere corticald, implicand intreaga zona frontald si zone
temporoparietale restranse, iar grosimea cortexului frontal a avut un efect independent asupra
cognitiei bazate pe lobul frontal; In acelasi timp, pacientii cu FG periventriculare au avut subtiere
corticald localizata in zone frontale mici si nu a avut o corelatie semnificativa cu sarcinile cognitive
[442]. In acelasi studiu, performantd mai slaba la sarcinile cognitive bazate pe lobul frontal s-a
asociat cu severitatea FG [442].

IRM difuzie este o tehnicA neuroimagistici care examineaza caracteristicile
microambientale locale ale difuziei apei pentru a evalua integritatea fibrelor substantei albe.
Masurile DWI cuantifica difuzivitatea apei, scaderea careia este un indicator al suferintei
ischemice. Studiul difuzivitatii permite identificarea leziunilor microstructurale ischemice care
apar Tnainte ca hiperintensitatile substantei albe sa fie vizibile prin IRM conventionald. S-a
demonstrat ca leziunile microstructurale larg raspandite ale substantei albe frontale si parietale
apar chiar din stadii incipiente ale BP. Studiul difuzivitatii permite evaluarea hiperintensitatilor
corpului calos si ale fasciculului longitudinal superior, sugerand modificari de conectivitate in
substanta alba frontala si parietala, precum si intreruperea regionald in conexiunea inter-emisferica
asociatd neurodegenerarii [435].

Severitatea focarelor gliotice din substanta albd profunda, in cadrul actualului studiu a fost
similara pentru pacientii cu BP si subiectii-control. Cat priveste focarele gliotice periventriculare,
gradul mediu (Fazekas II) si gradul sever (Fazekas III) au fost constatate semnificativ mai frecvent
in grupul pacientilor cu BP, in comparatie cu grupul subiectilor-control. In literatura de specialitate

sunt descrise corelatii semnificative intre scorul Fazekas (att pentru FG din substanta alba
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profunda, cat si pentru cele periventriculare) si scorurile cognitive, scorurile motorii UPDRS si
fenotipul akinetic rigid al bolii [443], precum si riscul de simptome neuropsihiatrice [363].

Si pentru focarele gliotice, in actuala cercetare, a fost studiata plasarea lor in regiuni
strategice pentru dezvoltarea parkinsonismului, constatandu-se focare gliotice cu localizare in
globul palid extern (10% din pacientii grupului BP) si in nucleul ventrolateral al talamusului (0.6%
din pacientii grupului BP).

Utilizand metoda Staals, n care se acorda cate un punct pentru fiecare din: (1) >1 lacuna,
(2) >1 microhemoragie, (3) leziuni hiperintense severe (scor Fazekas = 3 pentru leziuni
periventriculare sau >2 pentru leziuni ale substantei albe profunde) si (4) dilatarea spatiilor
perivasculare > 10 mm in ganglionii bazali; in actuala cercetare a fost determinat scorul total de
afectare a vaselor mici — SVD (Small Vessel Disease). Acesta a fost semnificativ mai mare la
pacientii cu BP versus control - 0.27£0.50 vs. 0.087+1.02 (in calcul au fost inclusi toti pacientii
grupurilor de studiu, inclusiv cei fara leziuni vasculare macrostructurale). Alte studii care au
explorat relatia scorului total de afectare a vaselor mici cu parametrii clinici ai BP, au constatat o
asociere a scorului SVD crescut cu declinul cognitiv, deficitul motor, anxietatea, depresia si scorul
Hoehn Yahr [30].

Pacientii BP se prezinta cu atrofie corticald si subcorticald - subtiere corticala bilaterala ce
implica lobii frontali parietali, temporali si occipitali; si volum redus al nucleilor caudati bilateral
si al hipocampului drept, comparativ cu martorii sanatosi [444]. Atrofia corticala si subcorticala
este acceleratd Indatd dupa debutul bolii Parkinson si devine proeminenta in stadiile ulterioare ale
bolii, in tandem cu dezvoltarea disfunctiilor cognitive, nonmotorii si ale dispozitiei [444]. Se
considerd cd progresia atrofiei corticale este determinata de conectivitatea creierului, fiind mai
exprimata in regiunile cu activitate sinapticd si semnalizare mai mare; si mai putin exprimata in
regiuni corticale ce contin relativ mai multe oligodendrocite si celule endoteliale [445]. Un studiu
mare, care a comparat pacientii BP-cognitie normala cu subiectii-control, nu a constatat o marire
ventriculara semnificativa in grupul pacientilor BP, in raport cu grupul subiectilor-control; acest
studiu a constatat, insa, o largire ventriculara semnificativa la pacientii cu BP si tulburdri cognitive
versus control [446]. Anterior s-a raportat, ca dilatarea ventriculard este predictivd pentru
tulburarea cognitiva minora si dementd [446]. Cercetarea curentd a constatat rate similare de
dilatare ventriculara la pacientii BP si la subiectii-control (31.9% vs. 28.1%), reflectand, probabil
o structura similara in loturile de cercetare a abilitatilor cognitive. Adancirea fisurilor cerebrale a
fost, insa, semnificativ mai frecventa la pacientii cu BP ai actualei cercetari (73.8% vs. 42.9%),

reflectand, probabil severitatea afectarii vasculare semnificativ mai mari in lotul pacientilor BP —
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volumele mai mici ale creierului fiind asociate cu hiperintensitati ale substantei albe mai severe,
Tn mai multe studii ale unui reviu sistematic [447].

In literatura de specialitate se discuta, dacd grosimea substantei negre la pacientii cu boala
Parkinson sau parkinsonism secundar ar fi mai mica, decat cea a subiectilor de control. Substanta
neagra este formata din pars compacta, in interiorul careia se condenseaza neuronii pigmentati si
pars reticularis, inclusiv neuronii nepigmentati. S-a demonstrat anterior ca, in boala Parkinson,
numarul de neuroni pigmentati din substanta neagra constituie aproximativ 24-28% din valorile
subiectilor-control. Grupuri mici de celule dopaminergice care masoara pana la cativa milimetri
in interiorul substantei negre, calbindin-D28K negativi la imunohistochimie, au fost denumiti
nigrosomi. Au fost descrisi cinci nigrosomi. Cel mai mare - etichetat ca nigrozom-1 — este
pozitionat in portiunea caudal-medio-laterala a substantei negre. Anume el contine cea mai mare
proportie de neuroni afectati in cadrul bolii Parkinson. Nigrozomul-1 sanatos produce un aspect
de coada de randunica la imagistica axiald, iar absenta aspectului normal al cozii de randunica a
nigrozomului-1 este raportatad a fi un semn specific al bolii Parkinson. Vérsta este un factor care
se asociazd cu atrofia substantei nigra. Unele studii au estimat pierderea a 4.3 - 10% neuroni
pigmentati per deceniu de viata [7], dar, nu existd un consens cu privire la ceea ce se Intdmpla cu
dimensiunea neuronilor SN [448]. Micsorarea numarului de neuroni pigmentati (dar si alte
aspecte) fac dificila conturarea substantei nigra in secventele IRM. Totusi, evaluarea acesteia la
pacientii cu parkinsonism este importantd pentru diagnosticul diferential, iar masurarea latimii
substantei negre, completatd cu masurarea ariei mezencefalului si manifestarile clinice, este un
instrument simplu si sigur pentru a distinge si a diagnostica boala Parkinson si paralizia
supranucleara progresiva [449]. Unii autori au constatat ca substanta neagra nu este redusa in
dimensiune la pacientii cu boald Parkinson versus control, dar este redusa la pacientii cu
parkinsonism secundar [450]. In cercetarea curentd, litimea SN a fost semnificativ redusa la
pacientii cu BP versus control (2.331£0.456 vs. 2.409£0.406), similar unui alt studiu recent, care
a constatat ca grosimea SN a fost redusa la pacientii BP comparativ cu subiectii-control, cu o
reducere si mai mare la pacientii cu paralizie supranucleara progresiva [449]. De asemeni, n
actuala cercetare a fost constatatd diminuarea statistic semnificativa, la pacientii cu BP, comparativ
cu subiectii lotului control, a ariilor pontina (5.00£0.77 vs. 8.42+40.03 cm?) si mezencefalica
(1.40+0.178 vs. 2.815+14.80 cm?), precum si a raportului acestora (0.286+0.053 vs. 0.313+0.126).
O alta cercetare a raportat arie mezencefalica mai mare la subiectii-control, urmata de cea a
pacientilor cu BP, urmata de cea a pacientilor cu paralizie supranucleara pogresiva (1.45 + 0.30, 1
+ 0.15, 1.06x 0.34 — respectiv) [449]. Diminuarea volumelor mezencefalice la pacientii cu BP

versus control, este in acord cu natura degenerativa a acestei boli. Latimea substantei nigra, aria
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pontind si aria mezencefalica pot servi drept markeri imagistici pentru supravegherea progresiei
bolii neurodegenerative.

In BP, reducerea latimii SN este cauzati nu doar de depletia neuronilor dopaminergici, ci
si de depunerea de fier in substanta nigra. Depunerea de fier in substanta nigra este o alterare
patologica cruciald in boala Parkinson, cu mecanisme multiple [451]. Fierul este un cofactor
indispensabil pentru procesele metabolice neuronale, dar excesul lui poate declansa reactii
generatoare de specii reactive de oxigen, nivel crescut de stres oxidativ in tesuturi, leziuni celulare
si moarte celulara programata dependenta de fier, denumita feroptoza [452]. Creierul uman contine
o concentratie relativ mare de fier. Examinarile post-mortem a creierelor normale au ardtat
distributii semnificative ale fierului in creier in functie de regiune si varstd, cu mecanisme
fiziologice eluzive pana acum [453]. Depunerea de fier poate aparea din cauza perturbarilor in
distributia, transportul, depozitarea si circulatia fierului. Disfunctia cailor striatale dopaminergice
si pierderea celulelor din SN pars compacta sunt strans legate de continutul crescut de fier din SN
[454]. Depunerea de fier poate activa microglia si astrocitele, promovand eliberarea de citokine
proinflamatorii si factori de stres oxidativ [455], ducand la neuroinflamatie, care exacerbeaza
pierderea neuronilor dopaminergici si accelereaza progresia BP. Fierul se poate lega direct de a-
sinucleind, modificandu-i conformatia [456], dar, 1i poate modula si expresia, atat in faza
transcriptionala, cat si in faza translationald. Fierul este un element paramagnetic care creste
campul magnetic local in prezenta unui cAmp magnetic extern aplicat. Imagistica ponderatd cu
susceptibilitate (SWI) este metoda neuroimagistica care exploreaza diferentele de susceptibilitate
magnetica din diferite tesuturi si permite detectarea depunerilor de fier. Mai multe studii, care a
utilizat SWI, au constatat concentratii semnificativ crescute de fier in SN la pacientii cu BP [457]
si corelatii intre concentratia de fier din creier si statutul clinic al BP - corelarea intensitdtii SN cu
scorurile UPDRS motorii ale pacientilor [458], indicind rolul potential al acestei metode pentru
obiectivizarea severitatii BP [453]. In actualul studiu, de asemeni a fost evaluati depunerea fierului
in substanta nigra prin masurarea intensitatii SN dorsale in regim SWI, obtinandu-se valori
semnificativ mai mari la pacientii cu BP in comparatie cu subiectii-control (51.67+14.87 vs.
38.63+ 11.11). Detectarea concentratiei de fier in creier prin SWI este un biomarker pentru
evaluarea prezentei si evaluarea longitudinala a bolilor neurodegenerative, de vreme ce evaluarea
clinica a severitatii si progresiei acestora este subiectiva si se bazeaza pe experienta personald a
neurologului [453].

O altd metoda imagistica neconventionald care poate furniza date despre neurodegenerare
(in cadrul BP si a altor maladii neurodegenerative) este imagistica prin IRM difuzie, care constata

semnele de atrofie regionala prin difuzivitatea locald scazutd. Imagistica de difuzie este metoda cu
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adevarat cantitativa, care oferd o perspectiva directad asupra proprietatilor fizice microscopice
mediate de voxel ale tesuturilor - dimensiunea si forma celulei, impachetarea geometrica - prin
observarea miscdrilor aleatorii translationale ale moleculei. Metoda poate oferi date utile pentru
diagnosticul diferential al diferitor boli neurodegenerative (BP versus parkinsonism atipic) prin
modificari ale indicilor de difuzie (DTI, AF, ADC, DWI) in diferite combinatii de localizari
cerebrale, pentru BP fiind tipice modificarile din substanta nigra si striat. Prima si cea mai mare
aplicare, Insa, metoda o are pentru studiul fazelor ischemiei cerebrale. Anume n acest scop a fost
utilizatd IRM difuzie in actuala cercetare — pentru determinarea leziunilor ischemice cronice non-
vizibile prin imagistica conventionala din cadrul bolii vaselor mici a pacientilor cu BP, stiindu-se
ca aceastea reprezenta o faza precoce de dezvoltare a hiperintensitatilor substantei albe. Metoda a
fost aplicata pentru a studia integritatea fibrelor substantei albe. In alte studii, prin IRM difuzie s-
au gasit dovezi de leziuni vasculare microstructurale (non-vizibile prin IRM conventionald) la
pacienti cu BP timpurie - cel mai proeminent in genul corpului calos si in fasciculul longitudinal
superior, sugerand modificari de conectivitate in substanta alba frontala si substanta alba parietala,
precum si intreruperea regionald a conexiunii inter-emisferice din cadrul neurodegenerarii [435].
Aceste date sugereaza ca leziunile microstructurale larg raspandite ale substantei albe frontale si
parietale apar in stadiile incipiente ale BP, inainte ca hiperintensitatile sa fie vizibile prin IRM T2
[435]. Rezultatele studiului difuzivitatii cerebrale din actuala cercetare, confirma cresterea
difuzivitatii cerebrale ca si manifestare a ischemiei cronice sub-pragale, la pacientii cu BP, aceasta
fiind semnificativ mai exprimata la ei, comparativ cu grupul control - in acord cu celelalte rezultate
ale actualului studiu, care au constatat o incarcaturd prin leziuni vasculare mai mare la pacientii cu
BP, in comparatie cu pacientii lotului control.

Analiza de corelatie din cadrul actualei cercetdri, a constatat o corelatie pozitiva intre
severitatea afectarii vasculare macrostructurale (exprimata prin scorul total de afectare a vaselor
mici, care a luat In calcul diferitele modificari vasculare (lacune, focare gliotice, dilatarea spatiilor
perivasculare, precum si severitatea acestora) si severitatea afectarii vasculare microstructurale
(exprimata prin difuzivitatea crescutd) a lobului frontal. De asemeni, aceastd analizd a constatat
corelatie pozitiva cu instensitatea substantei nigra dorsale in SWI ca si indicator al depozitarii de
fier si neurodegenere. De asteptat, severitatea afectarii vasculare macrostructurale a corelat cu
varsta pacientilor.

In urma studiului influentei variabilei de varsti asupra rezultatelor actualei cercetiri
neuroimagistice, s-a constatat o frecventa de afectare cerebrovasculara comorbida la pacientii cu
boala Parkinson (inclusiv tineri) similard lotului control mai varstnic, sugerand o potentiald

contributie a factorului vascular pentru debutul neurodegenerarii. Stratificarea pe categorii de
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varsta (mai mica de 60 ani si mai mare de 60 ani) a ambelor loturi de cercetare (BP si Control) a
identificat: (1) parametri care au fost statistic diferiti in categoriile de varsta la ambele loturi,
sugerand legitati similare de interinfluenta a lor cu varsta si pentru pacientii BP, si pentru subiectii-
control; (2) parametri care au fost statistic diferiti in categoriile de varstd doar la pacientii BP,
indicand influenta criteriului de varsta pentru prevalarea anumitor tipuri si localizari ale leziunilor
vasculare anume la pacientii cu BP; si (3) parametri care au fost statistic diferiti in categoriile de
varsta doar la subiectii-control, indicand excluderea prin neurodegenerare a rolului protector
asociat varstei pentru acesti parametri sau contributiaparametrului respectiv laneurodegenerare ori
asocierea acestuia cu procesul de neurodegenerare. Astfel, varsta (mai mare) la pacientii cu BP,
conform rezultatelor actualului studiu, conteaza pentru afectarea lor prin accidente vasculare
cerebrale si microhemoragii ca si parte a bolii vaselor mici, precum si pentru localizarea focarelor
gliotice Tn structuri strategice pentru dezvoltarea parkinsonistului. Indiferent de varsta, pacientii
cu BP sunt frecvent afectati prin leziuni vasculare per total si dilatari perivasculare, in particular.
Spatiile perivasculare sunt structuri anatomice normale - spatii pline cu lichid interstitial care
inconjoard vasele de sdnge si sunt observate frecvent in ganglionii bazali, substanta alba a centrului
semioval, mezencefal si hipocamp. Gradul de largire a spatiilor perivasculare coreleaza cu
imbatranirea si capacitatea cognitiva [459]. Studii recente au indicat ca spatiile perivasculare joaca
un rol in evolutia BP — fiind implicate in sistemul glimfatic, acestea elimina proteinele solubile
implicate Tn boli neurodegenerative ale creierului [460]. Ele contribuie la eliminarea a-sinucleinei
anormale, deaceia disfunctia lor poate agrava patologia bolii Parkinson [461]. Studiile au
demonstrat o severitate mai mare a spatiilor perivasclare largite la pacientii cu BP versus control-
sanatosi, precum si o corelatiec a lor cu severitatea clinica a BP, functia cognitiva si Starea
emotionala [461]. S-a presupus, ca spatiile perivasclare largite pot provoca o disfunctie in aval a
sistemului dopaminergic presinaptic, explicand astfel raspunsul incomplet la levodopa la acesti
pacienti [462]. Alti cercetatori, care au studiat largirea spatiilor perivasculare, la pacienti cu BP de
diferite varste si la diferite etape ale bolii (precoce si avansatd), au constat ca spatiile perivaculare
sunt deja largite in fazele precoce ale bolii si au concluzionat ca numarul si volumul spatiilor
perivasculare pot fi considerate biomarkeri pentru evaluarea severitdtii si progresiei BP si
prognozarea dozelor de medicamente [461]. De asemeni, in cercetarea curentd, severitatea
ischemiei cronice sub-pragale (exprimata prin ADC) la pacientii tineri cu BP a fost similara cu cea
a pacientilor varstnici cu BP si varstnicii-control, indicand o suferintd vasculara deja severa la
pacienti tineri cu neurodegenerare. Prin studii experimantale, s-a constatat anterior, cd ischemia

cerebrala poate declansa agregarea a-sinucleinei in SNC cu mult inainte de dezvoltarea in mod
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natural a neuropatologiei, oferind o legatura mecanica intre ischemia cerebral si riscul crescut de
BP [463].
Acestea fiind expuse, poate fi dedusa o relatie bidirectionald, agravanta intre procesele

vasculare si cele neurodegenerative.

Sinteza capitolului 7:

Leziunile vasculare cerebrale per total au fost frecvente la pacientii cu boala Parkinson din
aceasta cercetare si la subiectii-control, Th mod similar.

In comparatie cu subiectii-control, pacientii cu boala Parkinson semnificativ mai frecvent
au suportat accidente vasculare cerebrale, semnificativ mai frecvent au avut lacune intracerebrale,
hiperintensitati ale substantei albe, dilatare a spatiilor perivasculare si atrofie cerebrald externa.

Toate localizarile accidentelor vasculare cerebrale, au fost semnificativ mai frecvente la
pacientii cu BP din acest studiu, comparativ cu subiectii-control. La pacientii cu boala Parkinson
ai acestei cercetari, semnificativ mai frecvente au fost accidentele vasculare din circulatia
anterioara, iar infarct strategic extins de lob frontal, au avut exclusiv pacientii cu BP din aceast
studiu.

Afectarea vasculara a pacientilor cu boala Parkinson din acest studiu (comparativ cu grupul
control), exprimata prin prezenta infarctelor launare, s-a produs prin numar semnificativ mai mare
per subiect si prin localizari semnificativ mai multe per subiect; lacunele intracerebrale per total
si, Tn particular, lacunele intracerebrale cu toate localizarile studiate (substanta alba profunda
(frontala, parietald, occipitald, temporala, sublobard), substanta alba periventriculara, substanta
albd profunda si periventriculard) au fost constatate semnificativ mai frecvent in grupul pacientilor
cu boala Parkinson, comparativ cu grupul control; doar la pacientii cu boala Parkinson ai acestei
cercetari au fost constatate lacune n regiuni considerate strategice pentru dezvoltarea
parkinsonismului — substanta nigra si nucleul ventrolateral al talamusului.

Focarele gliotice per total si, in particular, cele din substanta alba periventriculara si cele
cu localizare mixta (substanta alba profunda si periventriculard) au fost constatate semnificativ
mai frecvent la pacientii cu boald Parkinson ai acestei cercetari, comparativ cu subiectii-control;
la pacientii cu boald Parkinson ai curentei cercetari localizarea predilecta a focarelor gliotice a fost
in substanta alba periventriculara, severitatea lor fiind semnificativ mai mare comparativ cu cea a
subiectilor-control; focarele gliotice plasate strategic pentru dezvoltarea parkinsonismului au fost
semnificativ mai frecvente la pacientii cu boala Parkinson ai actualei cercetari.

La pacientii cu boald Parkinson din acest studiu (comprativ cu subiectii-control), atrofia

cerebrala externd, exprimata prin adancirea fisurilor cerebrale, a fost semnificativ mai frecventa;
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in timp ce atrofia cerebrala internd, exprimata prin dilatarea ventriculara, a fost comparabil de
frecventa in grupurile cercetate.

Cantitativ, afectarea vasculara a pacientilor cu boald Parkinson din acest studiu, exprimata
prin scorul total de afectare a vaselor mici, a fost mai severa decat cea a subiectilor-control.

Tn regiuni ale substantei albe aparent neafectate la IRM conventionald, valorile indicatorilor
difuzivitatii cerebrale, in regiunile de interes studiate, au indicat suferintd ischemica cronicd sub-
pragala, expimatd prin difuzivitate crescutd, semnificativ mai exprimatd la pacientii cu boala
Parkinson versus subiectii non-boald Parkinson.

Indicatorii neurodegenerarii — latimea substantei nigra, aria mezencefalica, aria pontina,
raportul arie mezencefalica / arie pontind, precum si intensitatea substantei nigra — au fost
semnificativ mai exprimati la pacientii cu BP in comparatie cu subiectii-control.

Severitatea leziunilor vasculare macrostructurale vizibile neuroimagistic (exprimata prin
scorul total de afectare a vaselor mici) a corelat cu: severitatea leziunilor vasculare
microstructurale sub-pragale non-vizibile imagistic (exprimate prin indicatorii difuzivitatii
cerebrale); cu severitatea neurodegenerarii (exprimata prin intensitatea substantei nigra); si cu
varsta subiectilor studiati.

Criteriul de varsta mai mare de 60 ani s-a asociat cu prevalarea anumitor tipuri si localizari
ale leziunilor vasculare cerebrale anume la pacientii cu boald Parkinson - accidentul vascular
cerebral si focarele gliotice plasate strategic intalnindu-se semnificativ mai frecvent.

Indiferent de varsta, pacientii cu boala Parkinson, din cadrul acestei cercetari, au avut o
frecventa a leziunilor vasculare cerebrale, per total; si a spatiilor perivasculare largite, in particular,
comparabile cu cele ale varstnicilor-control, indicand o posibila contributie a leziunilor vasculare

pentru neurodegenerarea din boala Parkinson.
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8. STUDIUL CAP (cunostinte, atitudini, practici) AL PACIENTILOR SI
MEDICILOR CU PRIVIRE LA MANAGEMENTUL BOLII PARKINSON
TN REPUBLICA MOLDOVA

Managementul pacientului cu boalad Parkinson in Republica Moldova se confrunta cu multe
provocari, prezentate anterior in publicatii nationale si internationale [464], [465]. Pentru
intelegerea necesitatilor pacientilor cu boala Parkinson si a familiilor lor, a barierelor in obtinerea
serviciilor medicale axate pe necesitatile acestor persoane, sunt necesare studii CAP (cunostinte,
atitudini si practici) cu metodologie speciala de evaluare calitativa si cantitativa. Studiile CAP se
elaboreaza si efectuiaza in conformitate cu ghidul OMS pentru studii CAP [466], [467]. Ele permit
cartografierea sistemului medical si analiza necesitatilor si barierelor, atat din perspectiva

pacientilor, cat si din cea a medicilor.

8.1. Metodologia studiului
A fost efectuat un studiu descriptiv mixt — calitativ si cantitativ. Inrolarea participantilor-
pacienti s-a efectuat in timpul consultatiilor din cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie
,Diomid Gherman” pe masura adresarii. Inrolarea participantilor-medici s-a efectuat prin
contactare directd sau prin intermediul societatii profesionale. Au fost intervievati 103 pacienti cu
boald Parkinson si 105 medici neurologi si de familie.
Criterii de includere pentru pacienti:
1. Pacient diagnosticat cu BP
2. Pacient cooperant
3. Capacitati cognitive suficiente pentru citirea, intelegerea si completarea chestionarului
Criterii de excludere pentru pacienti:
1. Pacient diagnosticat cu alte parkinsonisme decat BP
2. Pacient necooperant
3. Capacitati cognitive insuficiente pentru citirea, intelegerea si completarea
chestionarului.
Criterii de includere pentru medici:
1. Medici neurologi si de familie
2. Medici cooperanti
3. Medici care consulta pacienti cu BP
Criterii de excludere pentru medici:
1. Medici necooperanti

2. Medici care nu consulta pacienti cu BP
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Pentru desfasurarea studiului cantitativ, au fost utilizate chestionare structurate cu intrebari
inchise destinate autocompletarii, atat pentru pacientii cu BP, cét si pentru medicii implicati in
managementul acestora. Chestionarele au cuprins intrebari pentru evaluarea CAP (cunostinte,
atitudini si practici) si pentru evaluarea barierelor in asistenta medicald prestata pacientilor cu BP.
Chestionarele au fost pretestate si validate anterior desfasurarii studiului [251], [252], [248], [271].

Anterior studiului cantitativ, a fost desfasurat studiul calitativ, prin intermediul
interviurilor individuale in profunzime, iIntru identificarea domeniilor de cercetare si a
vocabularului natural utilizat, pentru a formula comprehensibil intrebarile chestionarului. Au fost
desfasurate si doud focus-grupuri, atat cu medici, cat si cu pacienti, pentru a identifica bariere,
practici si atitudini declarate, toate fiind ulterior utilizate in elaborarea chestionarelor. La
finalizarea studiului cantitativ, a fost repetat studiul calitativ prin focus-grupuri, pentru
interpretarea rezultatelor.

Chestionarele pentru medici si pacienti contin o introducere, prin care este explicat scopul
chestionarii, caracterul anonim si voluntar al participarii la studiu.

Chestionarul pentru pacienti consta din compartimente — intrebari inchise, cu complement
simplu si multiplu, structurate In compartimente care se refera la:

- Cunostinte legate de natura bolii Parkinson si tratamentul acesteia

- Atitudini fata de boala si managementul ei

- Practici referitoare la tratament

- Bariere intalnite Tn managementul bolii Parkinson in Republica Moldova
- Sugestii pentru contracararea barierelor

- Date generale despre pacient

Chestionarul pentru medici consta din compartimente — intrebari inchise si deschise cu

complement simplu si multiplu, structurate in compartimente care se refera la:
- Cunostinte legate de diagnosticul, evolutia si tratamentul bolii Parkinson
- Atitudini referitoare la managementul pacientilor cu BP
- Practici referitoare la tratamentul si monitorizarea pacientilor cu BP
- Bariere intalnite in managementul pacientilor cu BP in Republica Moldova
- Necesitati pentru contracararea barierelor
- Sugestii pentru contracararea barierelor

- Date generale despre medici

Analiza datelor s-a efectuat cu metode statistice-matematice prin intermediul programului

computerizat Epi Info Stat. Datele din studiul calitativ au fost grupate pentru crearea unui cadru
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analitic. Astfel s-au definitivat subgrupuri de: cunostinte adevarate / false, mituri si stigme legate
de boala, practici de aderenta la tratament, bariere individuale si de sistem ale pacientiilor inclusi
in studiu, precum si: cunostinte adevarate / false, atitudini pozitive si neganive, practici si bariere
ale medicilor in prestarea asistentei medicale pacientilor cu boald Parkinson din Republica
Moldova.

Calculul numérului minim de subiecti necesari:

Esantionarea s-a efectuat pentru studiul cantitativ in baza formulei statistice, n
conformitate cu datele epidemiologice despre BP si numarul de medici neurologi din RM. Pentru
studiul calitativ nu este necesara esantionare. Focus grupurile au fost alcatuite din cate 10 persoane
(separat pentru medici, separat pentru pacienti).

Calcularea esantionului reprezentativ s-a efectuat prin aplicarea formulei lui Cochan:
n=d[r(1-m)]*(zaliw)"2
1. Medici de profil neurologic
d = design-efect = 2 (tipul institutiei, stagiu de activitate)

7 = 2.93% (Cota medicilor de profil neurologic, Anuarul statistic, 2017)

za =1.96 pentru intervalul de Tncredere de 95.0% a rezultatelor

w =0.05

n=2%*[0.0293*0.9707]*(1.96/0.05)"2 = 90; si rata de 10.0% de non-raspuns; pentru cercetare sunt
necesari 99 medici de profil neurologic cu respectarea criteriilor de includere si de excludere.

2. Pacienti cu boala Parkinson

d = design-efect = 1)

T =4.0% (Prevalenta bolii Parkinson dupa varsta de 65 ani, RM, 2017)

za =1.96 pentru intervalul de incredere de 95.0% a rezultatelor

w =0.05

n = [0.04*0.96]*(1.96/0.05)"2 = 59; si rata de 10.0% de non-rdspuns; pentru cercetare sunt
necesari 65 pacienti cu boald Parkinson cu respectarea criteriilor de includere si de excludere.
Loturi de studiu - doua grupuri de studiu: pacienti cu BP si medici implicati in managementul

pacientilor cu BP — medici neurologi si de familie.

8.2 Studiul CAP (cunostinte, atitudini, practici) si bariere ale pacientilor cu privire
la managemenul bolii Parkinson Tn Republica Moldova
In corespundere cu obiectivul cercetrii a fost realizat un studiu descriptiv mixt — calitativ
si cantitativ, care a permis identificarea unei imagini generale referitoare la managemenul

pacientului cu boald Parkinson in Republica Moldova. Pentru cercetarea cunostintelor, atitudinilor
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si practicilor pacientilor cu boala Parkinson; si a barierelor pe care le intdlnesc acestea in sistemul
de sdnatate al Republicii Moldova, a fost efectuat un studiu cantitativ a 103 pacienti cu boala

Parkinson, evaluati in cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie, in perioada 2022-2023.

8.2.1 Caracteristica generali a lotului de pacienti cu boali Parkinson incadrati in
studiul CAP

Varsta medie a pacientilor cu BP din acest studiu a fost de 65.49+8.38 ani. Conform
sexelor, 52.4% - au fost femei si 47.6% - barbati. Din ei, majoritatea (59.2%) au provenit din
mediul de resedinta rural, iar 40.8% - din mediul urban. Pacientii din acest studiu au avut o durata
medie de educatie de 12.6+3.6 ani. Majoritatea (75.7%) pacientilor au fost diagnosticati cu stadiul
Il Hoehn Yahr al BP, urmat dupa frecventa de 21.4% pacienti diagnosticati cu stadiul III Hoehn
Yabhr si 2.9% pacienti - cu stadiul 1 Hoehn Yahr al bolii.

8.2.2 Cunostinte ale pacientilor cu boala Parkinson referitor la maladie si tratamentul
acesteia

Pentru evaluarea cunostintelor pacientilor cu BP referitor la maladie si tratamentul acesteia,
pacientii au raspuns la o serie de Intrebari cu variantele de raspuns: da / nu / nu stiu. O parte
considerabild (61.2%) de pacienti din aceasta cercetare considera ca BP este cauzata de stres sau
emotii puternice. Nu sunt de acord cu aceasta afirmatie 13.6% pacienti, iar 25.2% pacienti nu
cunosc despre vreo legatura de cauzalitate dintre stres si BP.

O mica parte (13.6%) din pacienti considera ca BP este cauzata de contactul cu substante
toxice; 46.6% pacienti nu impartasesc aceasta parere, iar 39.8% pacienti nu stiu despre implicatiile
substantelor toxice 1n aparitia BP. O minoritate (3.9%) din pacientii acestui studiu, considera ca
BP este cauzata de infectii. Totusi marea majoritate (64.1%) de pacienti cunosc cd nu existd vreo
legdtura intre infectii si BP, iar 32.0% pacienti — nu stiu nimic despre acest aspect.

Circa jumatate (49.5%) din pacientii cu BP intervievati, considera ca BP este cauzata de
circulatia sanguind dereglata a creierului. O mica parte (18.4%) din pacienti nu considera ca BP
este cauzatd de circulatia sanguind dereglata a creierului, iar o treime din ei (32%) — nu au vreo
opinie despre legatura dintre circulatia cerebrala si BP.

De asementi, o cota parte importanta (44.7%) din pacientii cu BP ai lotului de studiu, cred
ca BP este cauzata de lipsa de oxigenare a creierului; 21.4% pacienti nu sunt de acord cu aceasta
ipoteza, iar 34% pacienti — nu se pot pronunta referitor la acest fapt.

Doar o treime (34%) din pacienti cunosc, ca BP nu este rezultatul altei boli. Majoritatea
pacientilor (60.2%) nu cunosc despre relatia de cauzalitate intre alte boli si BP, iar o mica parte

(5.8%) din pacienti afirma ca BP ar surveni in rezultatul altei boli.
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Jumatate (55.3%) din pacientii respondenti, cunosc despre faptul ca BP nu afecteaza doar
varstnicii. O patrime (25.2%) din pacientii acestui studiu considera BP drept maladie exclusiv a
varstnicilor, iar o parte (19.4%) din pacienti nu cunosc despre legatura dintre varsta si BP.

Marea majoritate (84.5%) a pacientilor cunosc ca BP nu este contagioasa. O minoritate de
pacienti nu cunosc despe contagiozitatea / necontagiozitatea bolii si un singur pacient (1%) are
convingerea cd BP este una contagioasa. Mai mult de jumatate (60.2%) din pacientii cu BP sunt
convinsi cd BP poate sa fie diagnosticata prin IRM cerebrala; 17,5% din ei nu Impartasesc acesta
parere, iar 22.3% pacienti nu cunosc despre rolul investigatiei neuroimagistice in diagnosticul BP.

Despre rolul analizelor de laborator in diagnosticul BP, circa o treme (29,1%) pacienti
considera, cad — da — BP poate fi diagnosticata prin analize de laborator, 0 treime (33%) pacienti
considera, ca— nu - BP nu poate fi diagnosticata prin analize de laborator, iar alta treime (37.9%)
pacienti nu cunoaste despre rolul analizelor de laborator in diagnosticul BP.

Majoritatea covarsitoare (91.3%) a pacientilor cu BP respondenti ai acestui studiu, cunosc
despre faptul ca principalele simptome ale BP sunt tremorul si incetinirea miscarilor. Nu se pot
pronunta in aceasta privinta (nu stiu) 6.8% pacienti, iar 1.9% la aceasta Intrebare au declarat — nu.
Aproape o treime (30.1%) din pacienti considera, ca: daca ai tremor — ai boala Parkinson. Alta
treime (35.9%) de pacienti nu considerd cd un eventual tremor ar fi neaparat semn al bolii
Parkinson. Cealalta treime (34.0%) de pacienti nu cunosc dacad tremorul ar semnifica in mod
obligator prezenta bolii Parkinson. Cate o treime de pacienti au raspuns la intrebarea, daca "7ofi
pacientii cu BP au tremor?": 35.0% pacienti — "da"; 31.1% pacienti — "nu"; 34.0% pacienti — "nu
stiu™.

O mare parte (40.8%) din pacientii cu BP ai lotului de studiu au convingerea ca BP
scurteaza viata; 28.2% din pacienti nu cunosc despre influenta BP asupra longevitatii, si doar o
treime (31.1 %) din pacienti, cunosc, ca BP nu influenteazd in mod direct durata vietii.

Putini (5.8%) dintre pacientii intervievati au parerea ca BP este o boala fatala; 20.4% nu
stiu daca BP este una fatala sau nu. Totusi, majoritatea (73.8%) pacientilor cunosc cd BP nu este
o boala fatala.

Referitor la ritmul de progresare al BP, 24.3% pacienti au raspuns ca BP progreseazd
rapid; 37.9% pacienti nu impartasesc aceasta parere; iar alti 37.9% pacienti nu cunosc despre
ritmul de progresare a BP.

Precum ca "toti pacientii cu BP ajung in scaun cu rotile sau tintuiti la pat", afirma 24.3%
pacienti; 27.2% pacienti nu sustin aceasta afirmatie, iar circa jumatate (48.5%) din pacientii

respondeti nu cunosc despre astfel de evolutii ale BP.
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Majoritatea (60.2%) pacientilor acestei cercetdri nu considerd cad BP poate fi vindecatad. O
treime (32%) pacienti nu cunosc despre potentialul de tratament al BP; iar o minoritate (7.8%) de
pacienti rapund afirmativ acestei formulari.

In proportie de 15.5%, pacientii cu BP considera ci medicamentele pentru tratamentul BP
sunt "toxice"; o bund parte de pacienti nu cunosc informatii despre vreun potential toxic al
medicatiei antiparkinsoniene; iar 43.7% pacienti nu impartasesc convingerea cd medicamentele
pentru tratamentul BP ar fi "toxice".

Exista o mica parte (6.8%) de pacienti, care considera ca, daca utilizezi medicamente
aniparkinsoniene (in special — levodopa), BP progreseaza mai rapid. Nu sunt de accord cu aceasta
afirmatie mai mult de jumatate (59.2%) dintre pacienti; iar o treime (34.0%) din pacienti nu pot
comenta afirmatia respectiva.

De asemeni, o mica parte (6.8%) din pacienti sunt convinsi ca levodopa actioneaza doar
in primii 5 ani de boald; 28.2% pacienti nu considera ca levodopa ar actiona doar in primii 5 ani
de boald; iar mai mult de jumatate (65.0%) dintre pacientii cu BP din studiul respectiv, nu stiu,
daca aceasta afirmatie este corecta sau nu.

Referitor la efectele curative si secundare ale medicatiei cu levodopa, o minoritate (6.8%)
de pacienti, impartasesc parerea ca levodopa are mai multe efecte negative, decdt pozitive. Cu
aceasta parere nu sunt de acord jumatate (50.7%) din pacientii chestionati, iar o buna parte (42.7%)

din ei nu au vreo opinie Tn acest sens.

8.2.3 Atitudini ale pacientilor cu boala Parkinson referitor la maladie si tratamentul
acesteia

Despre faptul ca BP provoaca dementa, sunt convinsi 33.0% pacienti. Alti 24.3% pacienti
sunt convinsi cd BP nu provoaca dementd. O mare parte (42.7%) din pacienti nu stiu daca BP
provoaca sau nu provoaca dementa.

Mai mult de jumatate (65.0%) dintre pacientii cu BP ai acestui studiu, au convingerea ca
"BP te face dependent de altii". Cu aceasta afirmatie nu sunt de acord o patrime (25.2%) din
respondenti, iar 9.7% pacienti nu pot da comentarii afirmatiei de mai sus.

O mare parte (44.7%) din pacientii chestionati sustin cd, "Daca ai boala Parkinson, altii
te judeca". Nu Tmpartasesc acestd parere o treime (30.1%) din ei, iar o patrime (25.2% ) pacienti
declard ca nu stiu, dacd ar fi asa sau nu.

Despre relatiile cu familia sau alte rude, 30.1% pacienti declard, ca "Daca ai BP, se

deterioreaza relatiile cu familia sau alte rude”. Totusi, majoritatea (67.0%) pacientilor cu BP nu
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considera ca boala lor ar influenta relatiile cu familia sau rudele, iar o minoritate (2.9%) de pacienti
nu stiu cum sa se pronunte asupra acestui fapt.

O treime (32.0%) din pacientii cu BP ai acestei cercetari, considera ca "Daca ai BP, ajungi
sa fii izolat". Majoritatea (61.2%) pacientilor, Insa, nu considera ca boala lor ar putea avea astfel
de urmari. O minoritate (6.8%) din cei intervievati nu au o parere refiritor la acest aspect.

O proportie semnificativa (46.6%) dintre pacientii cu BP declard ca "Este o rusine sa ai
BP". Totusi, mai mult de jumatate (51.5%) dintre ei declard ca nu considera ca ar trebui sa fie
rusinati de faptul cd au dezvoltat o astfel de maladie. O mica parte (1.9%) din pacienti nu stiu cum
sd comenteze aceasta afirmatie.

Referitor la afectarea motorie progresiva din BP si perspectiva de deplasare cu ajutorul
unor dispozitive, 49.5% pacienti considera ca "Este rusinos sa te deplazezi cu ajutorul carjelor
sau cadrului de deplasare"; 48.5% pacienti nu vad o problema in a se deplasa cu ajutorul unor
dispozitive, iar 1.9% pacienti nu au o parere in acest sens.

O parte (23.3%) din pacienti considera ca BP apare din cauza varstei avansate. Mai bine
de jumatate (53.4%) din pacienti nu considera astfel, iar 23.3% pacienti nu se pot pronunta asupra
rolului varstei ca si cauza de BP.

Referitor la perspectiva de fi pacient cu BP, dar de a avea, in acelasi timp, un mod de viata
activ, 44.7% pacienti participanti ai acestui studiu au fost de acord cu afirmatia ca pacientii cu BP
pot avea o viatd lunga si activa. O treime (34%) dintre respondenti nu s-au putut pronunta asupra
acestui aspect, iar 21.4% pacienti sunt de parerea cad BP limiteaza perspectiva de viatd lunga si
activa.

O mare parte (61.2%) din pacientii chestionati, considera ca exercitiile fizice pot ameliora
simptomele BP; 17.5% pacienti sunt rezervati in aceasta privinta si nu impartasesc aceasta parere,
iar 21.4% pacienti nu au o opinie cu rerefire la efectul activitatilor sportive asupra simptomelor
BP.

Mai bine de jumatate (55.3%) din pacientii cu BP considera ca alimentatia sandtoasa poate
ameliora simptomele BP. Cu acest postulat nu sunt de acord 18.4% pacienti, iar 26.2% pacienti nu
au vreo parere referitor la rolul nutritiei pentru BP.

Observam, din cele descrise mai sus, ca pacienti au atitudini, atat negative, cat si pozitive

referitoare la BP si "perspectiva" de a trai cu ea.
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8.2.4 Practici ale pacientilor cu boala Parkinson referitor la tratamentul acesteia

Pentru elucidarea practicilor pacientilor cu BP referitor la tratamentul acesteia, in
chestionar au fost prevazute intrebari pentru unele aspecte de tratament, raspunsurile fiind
colectate conform scalei Likert [468], cu practicile aplicate, divizate conform frecventei:
"niciodatd", "cate odatad", "frecvent", "Intotdeauna".

Niciodata nu uita sa administreze medicamentele antiparkinsoniene 42.7% pacienti; acest
lucru se intdmpla cate odata in cazul unei jumatati (51.5%) din pacientii intervievati; si frecvent —
in cazul a 5.8% pacienti.

O minoritate (2.9%) de pacienti declara ca, din diverse motive, in mod frecvent, decid sa
nu mai administreze medicamente antiparkinsoniene. Cate odata la o astfel de decizie ajung 12.6%
dintre pacientii chestionati. Totusi, o parte semnificativa (84.5%) dintre pacientii cu BP din acest
studiu, declara ca niciodata nu pun la indoiala necesitatea administrarii tratamentului.

Majoritatea (87.4%) pacientilor nu fac pauze in tratament niciodata; cate o data fac pauze
n tratament 9.7% pacienti, iar frecvent - 2.9% pacienti.

Tinand cont de specificul manifestarilor clinice ale BP, cu perioade "on" si "off", pacientii
au fost intervievati, daca se intdmpla sa nu administreze medicamentele antipakinsoniene conform
regimului orar prestabilit, in cazul in care performanta motorie si non-motorie la acel moment
poate fi calificati ca si fazi "on". Intotdeauna nu administreaza medicamente antiparkinsoniene,
daca "se simt bine" o minoritate (2.9%) de pacienti; in mod frecvent aceasta decizie o iau 4.9%
pacienti; cate odata — se intampla in cazul a 13.6% pacienti, iar cea mai mare parte (78.6%) a
pacientilor a declarat ca niciodatd nu incalcd regimul orar prestabilit de administrare a
medicamentelor antiparkinsoniene.

Un singur pacient (1%) a declarat ca: intotdeauna, cand are senzatia ca este necesar, Isi
modifica singur regimul de tratament antiparkinsonian, frecvent intervin asupra regimului de
tratament indicat 7.8% pacienti; cate odata isi modifica tratamentul antiparkinsonian de
sinestatator — 17.5% pacienti; iar majoritatea (73.8%) pacientilor nu fac acest lucru niciodata.

Observam ca pacientii cu BP au diferite practici de aderare la tratamentul antiparkinsonian
— de la o aderentd buna prin respectarea intocmai a regimului-orar de administrare al
medicamentelor, pana la decizii de non-administrare.

Tinand cont de faptul ca unii pacienti, conform fenotipului sau stadiului bolii, au nevoie
nu doar de medicamentele compensate de catre Compania Nationald de Asigurdri in Medicina,

g vy

de sinestatator anumite tipuri de medicamente.
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Intotdeauna ,, nu procurd medicamente pentru cd sunt scumpe,, 13.6% dintre pacienti;
frecvent nu-si pot permite procurarea medicamentelor 11.7% pacienti; cate odata acest lucru se
intdpla unei proportii de 31.1% pacienti; si doar mai putin de jumatate (43.7%) dintre respodenti
niciodata nu au fost in dificultatea de a-si procura medicamente, pe motivul ca acestea ar fi prea
scumpe. Deci, mai bine de jumatate (56.3%) dintre pacienti au un anumit grad de dificultate
financiard, in Incercarea de a se "dota" cu toate medicamentele necesare pentru un management
medicamentos adecvat al bolii.

In scopul determinarii traseului pacientilor cu BP in sistemul de sanitate al Republicii
Moldova, respondentii acestui studiu au fost rugati sa indice cdrui medic se adreseaza in caz de
deteriorare a simptomelor bolii Parkinson. Majoritarea covarsitoare (91.6%) a pacientilor se
adreseaza medicului neurolog, circa o treime (29.1%) dintre pacienti se adreseazd medicului de
familie, iar 12.6% pacienti nu se adreseaza niciunui specialist, ci Incearca sd depdseasca situatia
cu mijloace si cunostinte proprii. Probabil, ultimile doua categorii de pacienti enumerate,
intampina dificultati semnificative de accesare Tn mod corect a serviciului de asistentd medicala.

Sistematizand datele colectate despre cunostintele pacientilor acestui studiu referitoare la
BP [469], am obtinut ierarhizarea miturilor si stigmelor legate de aceasta boala.

Figura 8.1 ilustreaza, in ordine descrescatoare, miturile despre boala Parkinson, care

circuld printre pacientii cu BP din Republica Moldova.
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| = BP este cauzata de stres, emotii puternice - 61.2% \I
» BP este cauzati de contactul cu substante toxice - 13.6%
» BP este cauzati de o infectie - 3.9%
» BP este cauzati de circulatia dereglati a creierului - 49.5%
* BP este cauzati de lipsa de oxigenare a creierului - 44.7%
WL DB sl Eied | - BP este o boali mentali - 44.7%
LT AT L « BP afecteazi doar varstnicii - 25.2%
| » BP este contagioazd - 1 % _/I

~

* BP poate fi diagnosticatd prin rezonanti magnetici a creierului -
60.2%

VE N eseel - BP poate fi diagnosticat prin analize de sdnge - 29.1%

la diagnosticul bolii _/

~

= Daci a1 tremor, inseamni ci ai BP - 30.1%

WO - Toti pacientii cu BP au tremeor - 35.0%

la manifestdarile
clinice ale bolii

* BP scurteazi viata - 40.8%

* BP este o boali fatala - 5.8%

* BP progrescazi rapid - 24.3%

|V Finbtebiinniiariao = Toti pacientii cu BP ajung in scaun cu rotile sau tintuiti la pat -
la evolutia bolii 24.3%

* Medicamentele pentru BP sunt toxice pentru organe - 15.5%
* Daci utilizezi medicamente dopaminergice, BP progreseazi mai
rapid - 6.8%
W SRS - Levodopa actioneazi doar in primii 5 ani de boali - 6.8%
(N erters e s iilaresid = Levodopa are mai multe efecte negative, decat positive - 6.8%

_/

Figura 8.1. Miturile referitoare la boala Parkinson, care circuli printre pacientii cu
BP din Republica Moldova, (%).

Stigmele pacientilor cu BP legate de boala, constatate in acest studiu, tin de convingerile
referitoare la manifestarile clinice si evolutia bolii, precum si de relatia pacientului cu mediul
familial si societal.

Astfel, stigmele legate de manifestarile clinice si evolutia bolii ale pacientilor din acest
studiu au fost: "BP este o boala mentala™ (44.7% (46 p), "BP scurteaza viata" (40.8% (42 p), "Toti
pacientii cu BP au tremor™ (35.0% (36 p), "BP provoaca dementa" (33% (34 p), "BP progreseaza
rapid” (24.3% (25 p), "BP este o boala fatala™ (5.8% (6 p), "BP este contagioasa” (1% (1 p)) (Figura
8.2)
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BP este contagioasi Wl 1%
BP este o boala fatala | NREREREEE 5,80%
BP progreseazd rapid [ N 24,30%
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Toti pacientii cu BP au
Hi pacient N 9
tremor 35’00 L

BP scurteaza viata [ e 410,80%
BP este o boala mentala I 44.,70%

Figura 8.2. Stigmele pacientilor cu boala Parkinson legate de boala. Convingeri referitoare
la manifestarile clinice si evolutia bolii, (%).

Stigmele legate de relatia pacientului cu mediul familial si societal ale pacientilor din acest
studiu au fost: "Este o rusine sa ai BP" (46.6% (48 p), "BP te face dependent de altii" (65% (67 p),
"Este o rusine sa te deplasezi cu carje sau cadru” (49.5% (51 p), "Daca ai BP, altii te judeca"
(44.7% (46 p), "Daca ai BP, ajungi sa fii izolat" (32.0% (33 p), "Daca ai BP, se deterioreaza relatiile
cu familia si prietenii” (30.1% (31 p) (Figura 8.3).

Daci ai BP, se deterioreazi relatiile cu familia si prictenii  INEG—G— 30 10%
Daci ai BP, ajungi s fii izolat  HEEEE——— 37 00%
Daci ai BP, altii te judeca I 44,70%
Este o rusine sa te deplasezi cu carje sau cadru [N 49,50%
BP te face dependent de altii NG ( 5 0/
Este o rugine s ai BP I —— /6 60%

Figura 8.3. Stigmele pacientilor cu boala Parkinson legate de boali. Convingeri referitoare
la relatia pacientului cu mediul familial si societal, (%).

Sensul general al cuvantului "stigma" este legat de o experientd complexd privind un
sentiment de devalorizare, discriminare si / sau disconfort. Este un atribut care implicd o
discreditare a subiectului care este considerat ,,rau, periculos sau slab" si care reduce o persoana
in imaginatia cuiva, de la o persoand intreaga si obisnuita - la una contaminata sau redusa [256].
Stigmatizarea de care sufera pacientii cu boala Parkinson este una semnificativa. Ea poate afecta
viata cotidiana, perceptia subiectiva si relationald a pacientului si poate duce la frustrare si izolare.
Sigmatizarea poate reiesi din simptomele bolii, sau poate fi legatd de problemele relationale si de

comunicare, sau din impartasirea perceptiilor si stigmatizarea ingrijitorului [256]. Rusinati de a
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merge, eventual, cu dispozitive, se declara si 20.3-32.6% dintre respondentii unui alt studiu [4]. In
cadrul aceluiasi studiu, 37.1-62.5% respondenti sustin ca BP poate fi una contagioasa [4]. Tintuirea
n scaun cu rotile sau la pat este inevitabila in BP — este opinia a 35.3 — 47.3% din pacientii unui
alt studiu CAP [5].

O alta sistematizare a datelor, permite sa observam ca pacientii au atitudini, atat negative,
cat si pozitive. Atitudinile negative constatate la pacientii actualului studiu sunt majoritare si
reprezentate de: rusinea de a fi bolnav de BP (46.6%), rusinea de a avea un handicap motor sever
care ar necesita deplasarea cu ajutorul dispozitivelor (49.5%), frica de inrdutdtire a relatiilor Tn
cadrul familiei (30.1%), frica de a ajunge dependenti de alte persone (65%), frica de a rimane in
izolare de restul familiei sau societatii (32.0%), si de a ajunge a fi judecati de restul comunitatii
(44.7%). Atitudinile pozitive sunt si ele majoritare, in limita parametrilor studiati - pacientii au
convingeri ca ar putea influenta in mod pozitiv evolutia bolii prin adoptarea unui stil sdnatos de
viata: practicarea diferitor tipuri de sport / exercitii fizice (61.2%), stil sanatos de alimentatie
(55.3%), astfel incat, in pofida bolii neurodegenerative de care sufera, sa aiba o viata lunga si
activa (42.7%).

Conform unei alte cercetari, 15.0 —42.2% dintre membrii varstnici ai comunitdtii considera
ca dieta si exercitiile ar putea preveni BP [4] - o cifrd mai mare indica o susceptibilitate scdzuta a
BP; 20.0 — 59.7% din ei cred ca pacientii cu BP pot duce un mod activ de viata [4] - o cifrd mai
mica sugereaza o severitate perceputd mai mare a BP; iar 5.1 — 22.7% dintre membrii varstnici ai
comunitatii, considerd ca BP este rezultatul natural al imbatranirii [4] — o0 cifra mai mare poate

sugera mai putind motivatie a individului de a actiona spre binele sanatatii sale.

8.2.5 Bariere intilnite de pacientii cu boald Parkinson in cadrul asistentei medicale
primite Tn Republica Moldova

Pentru identificarea barierelor intalnite de pacientii cu BP in cadrul asistentei medicale
acordate in Republica Moldova, pacientilor li s-a propus un chestionar cu mai multe optiuni de
raspunsuri pentru a fi alese (complement multiplu), precum si optiunea de a indica alte bariere,
decit cele enumerate in chestionar. In rezultatul analizei raspunsurilor s-au constatat urmatoarele
bariere: bariere de acces la servicii medicale specializate, bariere de acces la tratament specializat,
bariere prin scolarizare precara a pacientilor si familiilor acestora (Figura 8.4). Astfel, pacientii
mentioneaza ca, nu sunt suficienti specialisti cu competente in BP, ca ei trebuie sd meargd la mai
multi specialisi, pana ajung sa-si gestioneze eficient situatia medicald, este ncesar sd se deplaseze
la distante mari pentru a beneficia de consultatia unui specialist cu competente in BP, iar timpul

de asteptare pentru consultatie este lung; mai mentioneaza ca medicul neurolog de sector sau
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medicul de familie nu cunoaste suficient despre BP, declara ca pentru investigatiile care pot fi
realizate din contul politei de asigurare randul e mare, iar investigatiile care nu pot fi realizate din
contul politei de asigurare sunt costisitoare. De asemeni, pacientii mai declard ca, nu toate
medicamentele necesare unui management adecvat al BP, in conformitate cu fenotipul, gravitatea
si stadiul bolii, sunt compensate de catre CNAM, mai mult - nu toate medicamentele necesare unui
management adecvat al BP, in conformitate cu fenotipul, gravitatea si stadiul bolii, sunt disponibile
/ inregistrate In Republica Moldova, medicamentele necompensate fiind scumpe, iar alocatia
lunara in baza gradului de dizabilitate medical este mica, procedura de acordare a dizabilitétii
medicale durand mult. Pacientii sustin ca trebuie sd mearga prea des la medicul de circumscriptie
pentru a-si ridica retetele / medicamentele compensate de catre CNAM, iar cantitatea de
medicamente eliberate lunar, nu este suficienta pentru o luna de tratament conform schemei-orare
indicate. Referitor la serviciile de fizioterapie, kinetoterapie si de recuperare — acestea sunt greu
de gasit. Acest studiu mai constata cunostinte precare despre BP atat la pacienti, cat si la rudele

acestora, pacientii semnaland cd nu au fost informati de catre personalul medical despre boala.

Bariere intalnite de pacientii cu boala Parkinson (BP) in cadrul asistentei medicale acordate in Republica Moldova

1. Accesul la serviciile | Nu sunt suficienti specialisti cu competente in BP 84.5% (n=87)
medicale specializate

Trebuie sd meargd la mai multi specialisti, pand ajung sa-si gestioneze eficient situatia medicala 22.3% (n=23)

Trebuie sd se deplaseze la distante mari pentru a beneficia de consultatia unui specialist cu competente  63.1% (n=65)

in BP

Timpul de asteptare pentru consultatie este lung 35.9% (n=37)

Medicul neurclog de sector sau medicul de familie nu cunoaste suficient despre BP 68.9% (n=71)

Pentru investigatiile care pot fi realizate din contul politei de asigurare randul e mare 58.3% (n=60)

Investigatiile care nu pot fi realizate din contul politei de asigurare sunt costisitoare 70.9% (n=73)
2. Accesul la Trebuie sd meargd prea des la medicul de circumscriptie pentru a-si ridica retetele / medicamentele 32.0% (n=33)
tratament specializat | compensate de citre CNAM.

Cantitatea de medicamente eliberate lunar, nu este suficientd pentru o luna de tratament conform 30.1% (n=31)

schemei orare indicate

Nu toate medicamentele necesare unui management adecvat al BP, in conformitate cu fenotipul, 82.5% (n=85)

gravitatea si stadiul bolii, sunt compensate de cdtre CNAM

Nu toate medicamentele necesare unui management adecvat al BP, in conformitate cu fenotipul, 88.3% (n=91)

gravitatea si stadiul bolii, sunt disponibile / inregistrate in Republica Moldova

Medicamentele necompensate sunt scumpe 79.6% (n=82)

Serviciile de fizioterapie, kinetoterapie si de recuperare sunt greu de gasit 72.8% (n=75)

Procedura de acordare a dizabilitdtii medicale dureazd mult 14.6% (n=15)

Alocatia lunard in baza gradului de dizabilitate medical este mica 18.4% (n=19)
3. Gradul de Familia sau rudele nu cunosc suficient despre BP 48.5% (n=50)
;:;iz'::;ﬁ :i familiei Pacientul personal nu cunoaste suficient despre BP 40.8% (n=42)

Pacientul nu a fost informat despre BP 36.9% (n=38)

Figura 8.4. Bariere intélnite de pacientii cu boali Parkinson in cadrul asistentei medicale
acordate in Republica Moldova, (%, nr).

Pacientii cu BP, evaluati in acest studiu, au fost rugati sa precizeze provenienta

medicamentelor pe care le utilizeaza in tratamentul bolii lor. Cu medicamente exclusiv procurate

(indisponibile in Republica Moldova) se trateaza 14.6% (15) dintre ei. Cea mai mare parte (69.9%

(72)) din pacientii cu BP utilizeaza in tratamentul lor curent, atat medicamente compensate, cat si
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medicamente procurate; iar 15.5 % (16) pacienti se trateaza doar cu medicamentele compensate
de catre CNAM.

Pacientii cu BP isi asuma cheltuielile pentru medicamentele procurate intr-o patrime

(25.2% (26) pacienti) de cazuri. Cheltuielile pentru medicamentele procurate apartin exclusiv
rudelor in (19.4% (22) pacienti) de cazuri. In mai bine de jumatate (55.3% (57) pacienti) dintre
cazuri cheltuielile pentru medicamentele procurate sunt partajate de catre pacienti si rudele
acestora.

Sistematizarea barierelor raportate de catre pacientii cu BP, intalnite de ei in sistemul de
sanatate al Republicii Moldova, a permis un nou cadru analitic si Sistematizarea lor in diferite
tipuri de bariere.

Bariere prin inabilitate de a solicita servicii de sanatate care includ conceptul de
autonomie personald si capacitatea de a cauta ingrijire, precum si cunostinte despre optiunile de
asistentd medicala, mai bine cunoscute ca si alfabetizare in domeniul sanatatii [39]. Conform
rezultatelor actualei cercetari, nici pacientii, nici rudele acestora nu poseda cunostinte suficiente
referitoare la boala Parkinson; astfel declara 40.8% (42) si 48.5 (50) pacienti respectiv. In 36.9%
cazuri, pacientii sustin ca nu au primit nici un fel de informare referitor la diagnosticul,
simptomele, evolutia si optiunile de tratament ale bolii Parkinson.

Bariere prin inabilitate de a se incadra in servicii de sandtate din cauza starii precare de
sdndtate, incluzand, atat conditia fizica, cat si mentald, care sunt, de obicei, precare la pacientii cu
BP, si care afecteaza negativ utilizarea diferitelor servicii de asistentd medicald, aderarea la
tratamente si regimuri farmacologice, precum si implicarea activa in ingrijirea centrata pe pacient
[39].

Starea de sanatate precara, incluzand, atat conditia fizica, cat si mentald, care sunt, de
obicei, fragile la pacientii cu BP, si care afecteaza negativ utilizarea diferitor servicii de asistenta
medicald, aderarea la tratamente si regimuri farmacologice, precum si implicarea activd in
ingrijirea centrata pe pacient. Conform rezultatelor cercetarii, 75.7% (78) pacienti se afla in stadiul
Il al BP, conform scalei Hoehn Yahr, ceia ce presupune afectare motorie bilaterala; iar 21.4% (22)
pacienti se afla in stadiul III al BP, conform scalei HoehnYahr, ceia ce presupune afectare motorie
bilaterala si instabilitate posturald cu cdderi si limitarea capacitatii de deplasare.

Alfabetizarea in domeniul sanatatii se refera la cunostintele in materie de sanatate. Sustin
ca nu cunosc suficient despre boala proprie 40.8% (42 pacienti). Se plang ca nu au fost informati
despre aceasti boala de citre cadrul medical 36.9% (38) pacienti. Inci mai multi pacienti (48.5%
(50)) marturisesc ca familiile sau rudele lor poseda cunostinte precare referitoare la BP. Un studiu

anterior al membrilor varstnici ai comunitatii, efectuat de Pan S. et al, a constatat ca doar o treime
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(33.3%) dintre membrii comunitdtii nu aveau cunostinte sau aveau cunostinte putine despre BP;
aproape jumatate (46.8%) dintre membrii comunitatii aveau anumite cunostinte despre BP, si doar
1,8% dintre membrii comunitatii aveau cunostinte bune despre BP [4]. O alta cercetare a constatat
ca doar 34% participanti la studiu au raportat ca stiu multe sau foarte multe despre boala [255].

Convingerile in materie de sanatate joaca un rol semnificativ in luarea deciziilor, in special
in ceea ce priveste abordarile farmacologice pentru tratarea BP. Preocupadrile cu privire la efectele
secundare descrise In anotatiile preparatelor medicamentoase sau cu privire la efectele secundare
percepute, reticenta fatd de interventiile cu medicamente si scepticismul general fatd de
medicamente reprezinti bariere de nivel personal. In studiul curent au fost inregistrate cazuri in
care pacientii cu BP considera ca medicamentele antipatkinsoniene ar fi toxice — 15.5% (16
pacienti); iar o minoritate de pacienti — cate 6.8% (7) pacienti considera ca: levodopa ar actiona
doar 1n primii cinci ani de boald; sau, daca este utilizatd levodopa, atunci boala ar putea progresa
mai rapid; si ca levodopa ar avea mai multe efecte negative decét pozitive. Conform datelor altor
cercetari: 8.6 — 20.1% din subiectii varstnici sanatosi, care au fost chestionati referitor la boala
Parkinson, considera ca tratamentul dopaminergic nu merita a fi administrat pentru cd are multe
efecte adverse [4], iar pacientii cu boalad Parkinson, in proportie de 35.3-58.1%, cred ca levodopa
poate accelera evolutia BP [5].

O alta convingere a pacientilor actualului studiu, si care influenteaza comportamentul in
sistemul de sandtate al Republicii Moldova, este faptul ca boala Parkinson poate fi diagnosticata
prin examene neuroimagistice (ex.: IRM cerebrald). Astfel de convingere au 60.2% (60) pacienti,
deci ei vor cauta in mod activ aceasta investigatie. Astfel cred si respondentii altui studiu: 35.3 —
40.5% subiecti cercetati considera cd pentru diagnosticul definitiv si corect al BP este necesara o
confirmare prin IRM cerebrald [5].

Comunicarea - Cunostintele in materie de sandtate si convingerile in materie de sanatate
ale persoanelor cu BP afecteaza accesul acestora la asistentd medicald, intrerupandu-le
constientizarea si abilitdtile de comunicare in cadrul propriei asistente medicale. Poseda cunostinte
despre BP doar jumatate (59.2% (61)) dintre pacienti si jumatate (51.5% (53) dintre rudele
acestora. Totusi, Tn opinia doar a unei treimi (31.1% (32)) de pacienti, medicii lor de circumscriptie
poseda cunostinte suficiente despre boala.

Auto-eficienta - abilitdtile slabe de comunicare si autoeficienta slaba impiedica persoanele
cu BP sd obtina informatiile necesare despre sandtate, sd acceseze serviciile de sanatate mentala si
sa participe la activitati fizice in institutiile publice. Conform rezultatelor acestui studiu, doar o

parte (59.2% (61)) dintre pacienti cunosc despre boala, isi pot intelege situatia medicald, iar In
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rezultat vor putea comunica eficient despre ea cadrelor medicale, si respectiv — solicita Tn mod
adecvat asistenta medicala.

Barierele de accesare a serviciilor de sandatate sunt de cateva tipuri [39], [470].

Prin transportare / geografice - acces limitat la serviciile de transport sau incapacitatea de
a conduce si plasarea la distantd a centrului specializat. Conform rezultatelor actualului studiu
63.1% (65) pacienti sunt nevoiti sd se deplaseze la distante mari catre centrul de nivel tertiar, pentru
a beneficia de consultatia specialistului cu expertiza in domeniul BP.

Prin disponibilitatea serviciilor - furnizarea necorespunzitoare a serviciilor de sanatate.
Astfel, 84.5% (87) pacienti considera ca Republica Moldova nu dispune de suficienti specialisti
cu competente in BP. Acesta ar fi un motiv pentru care 22.3% (23) pacienti cu BP sunt nevoiti sa
mearga la mai multi specialisi, pentru a obtine o gestionare adecvatd a situatiei lor medicale.
Despre lipsa in Republica Moldova, a unor grupe de medicamente, necesare pentru un tratament
adecvat al BP, semnaleaza 88.3% (91) pacienti. Nu toate medicamentele utilizate in tratamentul
bolii sunt compensate, conform declaratiei a 82.5% (85) pacienti, iar cantitatea de medicamente
eliberata lunar, presupunandu-se ca ar fi suficientd pentru tratamentul in decursul unei luni, este
considerata insuficienta de catre 30.1% (31) pacienti. Despre investigatiile efectuate pe parcursul
procesului de diagnosticare si de urmarire a BP si comorbiditatilor ei, 83.5% (86) pacienti,
mentioneaza ca nu toate investigatiile sunt din contul politei de asigurare.

Prin necorespunderea serviciilor prestate cu necesitatile pacientului — necorespunderea
dintre servicii si nevoile beneficiarilor, oportunitatea acestora, cantitatea de ingrijire acordata
pentru evaluarea adecvata a problemelor de sdnatate si pentru determinarea tratamentului corect si
calitatea tehnica si interpersonala a serviciilor oferite. Astfel, timpul de asteptare pentru consultatia
specialistului cu expertiza in BP, este considerat a fi lung de catre 35.9% (37) pacienti. Pentru
efectuarea investigatiilor din contul politei de asigurare randul este lung, Tn opinia a 58.3% (60)
pacienti. Considera ca trebuie sd meargd prea des la medicul de circumscriptie pentru a-si lua reteta
/ medicamentele compensate 32.0% (33) pacienti. Procedura de acordare a gradului de dizabilitate
este prea indelungatd din spusele a 14.6% (15) pacienti. Alocatia atribuita conform gradului de
dizabilitate este mica In viziunea a 18.4% (19) pacienti.

Prin atitudine - convingerile despre boald si medicamente joaca un rol semnificativ in
atituni fata de luarea deciziilor, in special, in ceea ce priveste abordirile farmacologice ale BP. In
consecinta, conform rezultatelor acestui studiu, pacientii: uitd sa-si administreze medicamentele
(57.3% (59) pacienti); sau fac pauze periodice 1n tratament (12.6% (13) pacienti); sau decid sa nu
mai administreze medicamentele prescrise de medic (15.5% (16) pacienti). Un alt studiu CAP a

112 pacienti consecutivi cu BP, utilizand chestionarul "The Adherence to Refills and Medications
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Scale (ARMS-12)", a stabilit ca 74.1% dintre pacienti au raportat o aderentd mai scazutd la
programul lor de medicatie; participantii cu aderentd mai scdzutd avand o boald mai severd,
severitate mai mare a bolii, mai multe complicatii legate de terapie, inclusiv fluctuatii motorii si
halucinatii [1].

Bariere financiare - dificultati financiare a persoanelor cu boala BP in plata serviciilor de
asistentd medical, alcatuite din:

Resurse limitate pentru a plati din surse proprii. Nu intotdeauna Tsi pot permite sa procure
medicamente, pentru ci le par prea scumpe 55% (56) pacienti. Impart cheltuielile pentru
procurarea medicamentelor necesare cu rudele lor 55.3% (57) pacienti, iar 15.5% (16) pacienti
sunt nevoiti sa se trateze doar cu medicamentele oferite de sistemul de sandtate al Republicii
Moldova.

Lipsa asigurarii medicale pentru serviciile de sandtate. Conform rezultatelor actualului
studiu, 15.5% (16) dintre pacientii cu BP intervievati, nu dispun de polita de asigurare medicala.

Au fost colectate si doleante / sugestii ale pacientilor cu BP pentru diminuarea barierelor
intalnite de ei in cadrul asistentei medicale acordate in Republica Moldova si ameliorarea calitatii
asistentei medicale pentru boala Parkinson in Republica Moldova. Astfel, pacientii isi doresc mai
multi medici cu competente in managementul BP, servicii de fizioterapie, kinetoterapie si de
recuperare destinate / specifice anume BP, asistenti sociali, asistenti personali de ingrijire la
domiciliu, institutii de ingrijire pentru stadiile avansate ale BP, mai multe medicamente
compensate pentru BP, mai multe medicamente pentru BP inregistrate in Republica Moldova, mai
multe tipuri de interventii chirurgicale pentru BP si informare a pacientilor de catre cadrele

medicale cu referire la BP si optiunile de tratament (Figura 8.5).

Informarea pacientilor de catre cadrele medicale cu referire la BP si
pactent ' I 35 00% (36)

optiunile de tratament
Mai multe tipuri de interventii chirurgicale pentru BP | N 54,40% (56)
Mai multe medicamente pentru BP Tnregistrate in Republica —8640% (89)

Moldova 88.30% (91)
e

Mai multe medicamente compensate pentru BP
Institutii de ingrijire pentru stadiile avansate ale BP [ N R — 15 60% (47)
Asistenti sociali, asistenti personali de ingrijire la domiciliu [ ENREREDESEGE — 47/ 60%

Servicii de fizioterapie, kinetoterapie si de recuperare destinate /
specifice anume BP

Mai multi medici cu competente in managementul BP [ N 0020 (83)

(482 40% (88)

Figura 8.5. Sugestiile pacientilor cu boala Parkinson (BP) pentru diminuarea barierelor
intilnite de ei in cadrul asistentei medicale acordate in Republica Moldova, (%, nr).
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Astfel, sugestiile pacientilor cu BP intervievati, tin atat de disponibilitatea informatiilor /

Parkinson in Republica Moldova.

8.3 Studiul CAP (cunostinte, atitudini, practici) si bariere ale medicilor cu privire la
managementul bolii Parkinson in Republica Moldova

Studiul cunostintelor, atitudinilor, practicilor si a barierelor medicilor in prestarea
serviciilor medicale permite identificarea necesitatilor si conditiilor de ameliorare a prestarii
serviciilor de sanatate. In acest scop au fost intervievati medici neurologi (90) si de familie (15) in

baza unui chestionar structurat.

8.3.1 Caracteristica generali a lotului de medici incadrati in studiul CAP

In studiul CAP (cunostinte, atitudini, practici) si bariere ale medicilor cu privire la
managemenul bolii Parkinson in Republica Moldova, au participat 105 medici, cu varsta medie
37.03+£11.88 ani, majoritatea provenienti din mediul urban (82.9%), femei - 72.4%, cu grad
stiintific - 7.6% medici. Conform frecventei de consultare a pacientilor cu BP: 80% au consultat 1

datd in luna; 15.2% — 1 data in saptamana; 2.9% — zilnic; iar 1.9% medici - de cateva ori in zi.

8.3.2 Cunostinte ale medicilor cu privire la managemenul bolii Parkinson

Pentru elucidarea cunostintelor medicilor din Republica Moldova ce tin de aspecte foarte
importante pentru diagnosticul si evaluarea pacientilor cu boald Parkinson, in chestionarul
structurat pe care l-au autocompletat, au fost incluse intrebari despre cunoasterea: criteriilor clinice
de diagnostic ale bolii Parkinson; ghidurilor / protocoalelor pentru diagnosticul si tratamentul bolii
Parkinson; si scalelor pentru evaluarea simptomelor si severititii bolii Parkinson. In rezultatul
acestui sondaj, s-a stabilit ca majoritatea (81.0%) medicilor cunosc criteriile clinice pentru
diagnosticul bolii Parkinson. Doar jumatate (57.1%) dintre respondenti cunosc ghiduri / protocoale
pentru diagnosticul si tratamentul bolii Parkinson. Incd mai putini (56.2%) medici cunosc scale
pentru evaluarea simptomelor motorii si non-motorii sau a severitatii bolii Parkinson.

De instruire referitor la managementul bolii Parkinson, in ultimii 5 ani, au beneficiat doar
35.2% dintre medicii respondenti ai actualei cercetari. In ordine descrescitoare, instruirile de care
au beneficiat medicii au fost: curs de perfectionare in strainatate (22.9%), lectii organizate de
societatea profesionalad (21.9%), congres international (13.3%), congres national (12.4%), curs de
perfectionare in tara (11.4%). Deci, rata de instruire specifica in domeniul BP este una foate joasa,
iar, in consecinta, si cunostintele de baza pentru diagnosticul si cuantificarea severitatii bolii

Parkinson ar putea fi la fel.
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Ca si consecinta, cunosc despre faptul, ca bradikinezia este simptomul motor cardinal si
obligator necesar pentru diagnosticul bolii Parkinson, doar 38.1% dintre medicii chestionati.
Despre faptul, ca prezenta tremorului de repaos nu este obligatorie pentru un diagnostic pozitiv de
BP, cunosc circa trei sferturi (76.2%) din medicii intervievati. Despre faptul, cd nu este necesara
0 confirmare neuro-imagistica a diagnosticului de BP, cunosc 81.9% medici (examenul
neuroimagistic este necesar dacd sunt prezente semne / simptome atipice bolii).

Medicii au fost rugati sa-si autocalifice cunostintele si deprinderile practice pentru
managementul: fazei precoce, fazei tardive a bolii, precum si a BP asociate cu tulburari cognitive;
cu ajutorul calificativelor: suficiente, partiale, insuficiente (Tabelul 8.1).

Tabelul 8.1. Autoaprecierea de citre medici a cunostintelor / deprinderilor practice proprii
pentru managementul diferitor faze ale bolii Parkinson

Cunostinte pentru:
Managementul fazei Managementul fazei Managementul bolii
precoce a bolii Parkinson tardive a bolii Parkinson Parkinson asociate cu
tulburdri cognitive

Suficiente % () 8.6% (9) 7.6% (8) 6.7% (7)
Partiale (5 () 44.8% (47) 42.9% (45) 45.7% (48)
Insuficiente (o () 46.7% (49) 49.5% (52) 47.6 (50)

Astfel, s-au constatat cunostinte insuficiente si partiale pentru managementul tuturor celor
trei situatii clinice enumerate in cate circa jumatate dintre cazuri. Doar o minoritate din medicii
participanti la acest studiu posedd, conform autoaprecierii lor, cunostinte suficiente pentru
managementul diferitor faze ale bolii Parkinson.

Pentru obtinerea unor informatii obiective despre cunostintele medicilor din Republica
Moldova referitoare la boala Parkinson si tratamentul ei, chestionarul a prevdzut o serie de
afirmatii (unele - adevdrate, altele - false) despre simptomele, evolutia si tratamentul bolii
Parkinson. Raspunsurile au fost analizate si pentru fiecare dintre ele au fost determinate cotele
parte de raspunsuri adevarate si false (Tabelul 8.2).

Analizand raspunsurile medicilor referitor la simptomele si evolutia bolii, am constatat ca
o parte din medici nu poseda cunostinte suficiente despre debutul si evolutia BP. Astfel, doar
80.0% medici cunosc despre varsta tipicd de debut a BP, cu afinitate pentru varsta de peste 60 ani.
Doar 64.8% din ei stiu ca boala Parkinson poate avea o evolutie de peste 20 ani (in conditiile unui
management adecvat). In proportie de 63.8%, medicii intervievati sunt la curent cu potentialul
unui ritm de progresare mai rapid sau mai lent al fenotipurilor tremorigen si akinetic al bolii,

respectiv; dar numai 43.8% dintre ei se vor astepta ca dementa sda apard mai rapid in forma
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akineticd-rigida a bolii. Doar 62.9% medici cunosc ca levodopa-sensibilitatea este o caracteristica
a bolii Parkinson; iar 44.8% medici — ca medicamentele nu au un potential de incetinire a bolii.

Multi medici cunosc despre existenta si rolul factoriilor de protectie pentru dezvoltarea BP.
Despre implicatiile cafeinei cunosc 89.5% medici, iar despre rolul nicotinei - 76.2% medici.

Despre faptul ca boala Parkinson intotdeauna se asociaza cu complicatii motorii cunosc
doar 52.4% din medicii chestionati. Totusi, cea mai mare parte dintre ei poseda cunostinte referitor
la simptomele non-motorii si momentul aparitiei tulburarilor cognitive (83.8%) si a diskineziilor
(80.0%) 1n cursul evolutiei bolii Parkinson. Despre faptul ca hiposmia este un simptom premotor
(si nu unul care apare in cursul bolii) cunosc doar 52.4% medici; inca mai putini (33.3%) medici
stiu ca si constipatiile apar Tnaintea simptomelor motorii cardinale ale bolii Parkinson.

Tabelul 8.2. Afirmatii adevarate si false ale medicilor despre
simptomele si evolutia bolii Parkinson

Raspunsuri Raspunsuri

Afirmatii referitoare la simptomele si evolutia BP adevirate false

% (nr) % (nr)
BP apare doar dupa 60 ani 80.0% (84) 20.0% (21)
Fumatul poate creste riscul de BP 76.2% (80) 23.8% (25)
Utilizarea in exces a cafeinei poate creste riscul de BP 89.5% (94) 10.5% (11)
Hiposmia apare inainte de tremor si bradikinezie 56.2% (59) 43.8% (46)
Constipatiile apar inaintea tremorului si bradikineziei 33.3% (35) 66.7% (70)
Tulburarile cognitive apar inainte de tremor si bradikinezie 83.8% (88) 16.2% (17)
Diskineziile apar 1nainte de tremor si bradikinezie 80.0% (84) 20.0% (21)
Majoritatea medicamentelor dopaminegice incetinesc boala 44.8% (47) 55.2% (58)
Diagnosticul BP poate fi confirmat prin raspuns pozitiv Ldopa 62.9% (66) 37.1% (39)
Forma tremorigena a bolii progreseaza mai rapid decat A-R 63.8% (67) 36.2% (38)
Dementa apare mai rapid in forma akinetico- rigida 43.8% (46) 56.2% (59)
BP intotdeauna se asociaza cu complicatii motorii 52.4% (55) 47.6% (50)
BP poate avea o evolutie de peste 20 ani 64.8% (68) 35.2% (13)

Statificand lotul medicilor, in functie de specializare (medic de famile sau neurolog) si
frecventa consultatiilor (consulta rar: < 1 datd in saptamana; si consulta frecvent > 1 data in zi)
(Tabelul 8.3) am constatat ca medicii neurologi au cunostinte semnificativ mai bune doar pentru
unele aspecte ale naturii si evolutiei bolii Parkinson, raspunzand corect la o parte din itemi

(Utilizarea 1n exces a cafeinei poate creste riscul de BP, Hiposmia apare inainte de tremor si

bradikinezie, Diskineziile apar inainte de tremor si bradikinezie, Forma tremorigena a bolii

progreseazd mai rapid decdt cea akinetica-rigida). Frecventa consultatiilor nu a influentat

cunostintele medicilor referitor la natura si evolutia bolii Parkinson.
Deci, din aceste date rezultd cd o parte din medici nu posedd cunostinte suficiente despre
debutul si evolutia BP, despre simptomele premotorii, simptomele motorii $i non-motorii, precum

si despre complicatiile tratamentului dopaminergic. De asemeni, specializarea "neurolog", s-a
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asociat cu cunostinte bune doar pentru unele aspecte ale naturii si evolutiei bolii Parkinson,

indicand necesitatea unor masuri de ameliorare a lor.

Tabelul 8.3. Cunostintele medicilor referitor la natura si evolutia bolii Parkinson in functie

de specializare si frecventa consultarii pacientilor cu boala Parkinson

Stratificare in functie de specializare Stratificare in functie de
frecventa consultatiilor
Medici de | Neurologi p statistic Consulta Consulta p statistic
familie semnificativ rar frecvent | semnificativ
nr=15 nr=90 nr=84 nr=21
% (nr) % (nr) % (nr) % (nr)
Raspunsuri BP apare doar dupa 60 ani
corecte 86.67% 78.88% (71) 77.4% (65) | 90.5% (19)
(13)
Fumatul poate creste riscul de BP
73.39% 76.66% (69) 75% (63) 81% (17)
1)
Utilizarea in exces a cafeinei poate creste riscul de BP
20% (12) | 91.11% (82) | <0.001* | 88.1% (74) | 95.2% (20) |
Hiposmia apare inainte de tremor si bradikinezie
13.3% (2) |63.3% (57) | <0.001*  [58.3% (49) | 47.6% (10) |
Constipatiile apar inaintea tremorului si bradikineziei
46.7% (7) | 31.1% (28) | | 29.8% (25) | 47.6% (10) |
Tulburarile cognitive apar inainte de tremor si bradikinezie
73.33% 85.55% (77) 84.5% (71) | 81% (17)
1)
Diskineziile apar inainte de tremor si bradikinezie
40% (6) | 83.33% (75) | <0.01* | 83.3% (70) | 66.7% (14) |
Majoritatea medicamentelor dopaminegice incetinesc boala
60% (9) | 45.55% (49) | | 95.2% (80) | 30.1% (8) | <0.001*
Diagnosticul BP poate fi confirmat prin raspuns pozitiv Ldopa
53.3% (8) | 64.4% (58) | | 61.9% (52) | 66.7% (14) |
Forma tremorigena a bolii progreseaza mai rapid decdt A-R
93.33% 58.88% (53) | <0.001* 63.1% (53) | 66.7% (14)
(14)
Dementa apare mai rapid in forma akinetico- rigida
40% (6) | 44.4% (40) | | 40.5% (34) |57.1% (12) |
BP intotdeauna se asociaza cu complicatii motorii
53.3% (8) | 52.2% (47) | | 54.8% (46) | 42.9% (9) |
BP poate avea o evolutie de peste 20 ani
66.7% (10) | 64.4% (58) | | 63.1% (53) | 71.4% (15) |

In Tabelul 8.4 sunt prezentate ratele de riaspunsuri adevirate si false ale medicilor

referitoare la tratamentul bolii Parkinson.

A fost studiat aspectul de cunoastere a eficientei levodopei. Despre faptul ca levodopa este

cel mai eficient tratament al bolii Parkinson cunosc doar trei patrimi (72.4% ) din medicii acestei

cercetari. Despre faptul ca levodopa este mai eficientd pentru tratamentul tremorului decét al

bradikineziei cunosc 78.1% medici.
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Cercetand aspectul de cel mai oportun moment pentru initierea tratamentului cu levodopa,
am stabilit ca doar 42.9% medici cunosc si sunt de acord cu recomandarea de initiere a
tratamentului cu levodopa doar atunci cand este afectatd functionalitatea pacientului (si nu in
stadiul incipient, cand pacientul nu este afectat functional prin simptomele sale). Se abtin de la
prescrierea levodopei de indata ce constata primele semne ale bolii 65.7% medici.

Referitor la oportunitatea administrarii agonistilor de dopamind si la profilul lor de
sigurantd, doar 33.3% din medici cunosc ca agonistii de dopamina au un risc mai mic de dezvoltare
a complicatiilor motorii si ca ei sunt mai eficienti pentru tratamentul tremorului decét al
bradikineziei (21.9%).

Au fost constatate impresii incorecte referitoare la potentialul de neuroprotectie si de
influentare a evolutiei bolii prin administrare de dopaminergice: 58.1% medici considerd ca
levodopa poate incetini evolutia bolii; 34.3% medici cred ca majoritatea medicamentelor
dopaminergice au ambele proprietati: trateazad simptomele bolii si Incetinesc boala; iar 9.0%
medici — ca exista dovezi ca agonistii de dopamina incetinesc evolutia bolii.

Tabelul 8.4. Afirmatii adevarate si false ale medicilor despre
tratamentul bolii Parkinson

Afirmatii referitoare la tratamentul dopaminergic al BP Raspunsuri Raspunsuri
adevdrate false
% (nr) % (nr)
Levodopa este cel mai eficient tratament al BP 72.4% (76) 27.6% (29)
Levodopa este mai eficientd pentru tremor decat bradikinezie 78.1 (82) 21.9% (23)
Tratamentul cu levodopa trebuie initiat la primele simptome 65.7 (69) 34.3% (36)

Tratamentul cu levodopa trebuie initiat
cand este afectatd functionalitatea
Tratamentul cu levodopa a trebuie amanat,
chiar daca este afectata functionalitatea
Levodopa incetineste evolutia bolii

42.9% (45)
94.3% (99)

41.9% (44)

57.1% (60)
5.7% (6)

58.1% (61)

Levodopa accelereaza evolutia bolii 96.2% (101) 3.8% (4)

Levodopa creeaza dependenta 87.6% (92) 12.4% (13)
Levodopa poate fi nociva 88.6% (93) 11.4% (12)
Agonistii au risc mai mic de complicatii motorii 33.3% (35) 66.7% (70)
Agonistii sunt mai eficienti pentru tremor decat pentru bradikinezie | 21.9% (23) 78.1% (82)
Exista dovezi ca agonistii incetinesc evolutia bolii 81.0% (85) 19.0% (20)
Majoritatea medicamentelor dopaminergice poseda ambele calitati: | 65.7% (69) 34.3% (36)

trateaza simptomele si incetinesc boala

Aceasta cercetare a dovedit cd, nu doar printre pacienti, ci, si printre medici, circula mituri
despre profilul de sigurantd al levodopei. Cel mai frecvent mit este cd "levodopa creaza
dependentd" — asa considerd 12.4% dintre medici. Un alt mit este cd "levodopa poate fi nociva
pentru organism™ — astfel de parere impartasesc 11.4% din medici. Mai circula si parerea ca
"levodopa accelereaza evolutia bolii" — opinia a 3.8% medici. In consecinta celor enumerate mai

sus, printre medicii din Republica Moldova este viabila parerea ca "tratamentul cu levodopa
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trebuie amanat cat mai mult timp, chiar daca este afectata functionalitatea pacientului” — pozitia a

5.7% medici.

Stratificind lotul medicilor din acest studiu in functie de specializare si frecventa

consultatiilor, am constatat ca specialistii neurologi au avut rate de raspunsuri corecte semnificativ

mai frecvent decat medicii de familie, pentru majoritatea itemilor propusi pentru evaluarea

cunostintelor referitoare la tratamentul bolii Parkinson. Rezultatele pentru cunostintele referitoare

la tratamentul bolii Parkinson nu au fost influentate de frecventa consultarii pacientilor cu aceasta

maladie (Tabelul 8.5).

Tabelul 8.5. Cunostintele medicilor referitor la tratamentul bolii Parkinson in functie de

specializare si frecventa consultarii pacientilor cu boalia Parkinson

Stratificare in functie de specializare Stratificare in functie de
frecventa consultatiilor
Medici de | Neurologi p statistic Consulta Consulta p statistic
familie semnificativ rar frecvent | semnificativ
nr=15 nr=90 nr=84 nr=21
% (nr) % (nr) % (nr) % (nr)
Raspunsuri Levodopa este cel mai eficient tratament al BP
corecte 40% (6) | 77.8% (70) | <0.01* | 72.6% (61) | 71.4% (15) |

Levodopa este mai eficientd pentru tremor decdt bradikinezie

93.3% (14) | 75.5% (68) | <0.05* | 76.2% (64) | 85.7% (18) |

Tratamentul cu Ldopa trebuie initiat la primele simptome

73.3% (11) | 64.4% (58) | | 63.1% (53) | 76.2% (16) |

Tratamentul cu levodopa trebuie initiat cand este afectata functionalitatea

6.7% (1) | 48.9% (44) | <0.001* 39.3% (33) | 57.1% (12) |

Tratamentul cu levodopa trebuie amdnat, chiar daca este afectata functionalitatea

93.3% (14) | 94.4% (85) | | 94.1% (79) | 95.2% (20) |

Levodopa incetineste evolutia bolii

33.3% (5) | 43.3% (39) | | 42.9% (36) [38.1% (8) |

Levodopa accelereaza evolutia bolii

100% (15) | 95.5% (86) | <0.05* | 96.4% (81) | 95.2% (20) |

Levodopa creeaza dependenta

93.3% (14) | 86.7% (78) 88.1% (74) | 85.7% (18)

Levodopa poate fi nociva

100% (15) | 86.7% (78) | <0.001* | 88.1% (74) | 90.5% (19) |

Agonistii au risc mai mic de complicatii motorii

20% (3) | 35.6% (32) | | 31% (26) | 42.9% (9) |

Agonistii sunt mai eficienti pentru tremor decdt pentru bradikinezie

13.3% (2) [23.3% (21) | | 21.4% (18) [23.8% (5) |

Existd dovezi cd agonistii incetinesc evolutia bolii

80% (12) | 81.1% (73) | | 82.1% (69) | 76.2% (16) |

Majoritatea medicamentelor dopaminergice poseda ambele calitati: trateaza
simptomele si incetinesc boala

53.3% (8) | 67.8% (61) | | 65.5% (55) | 66.7% (14) |

Deci, medicii neurologi poseda cunostinte bune, pentru o parte din aspectele tratamentului

bolii Parkinson.
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Tn selectarea medicamentelor pentru tratamentul bolii Parkinson, medicii din Republica
Moldova tin cont, in mod corect, de urmatoarele criterii bazate pe aspecte biologice si clinice
(varsta, masa corporala, sex, fenotipul bolii (tremorigen / akinetic) , stadiul bolii , reactii adverse
posibile, eventuale tulburdri cognitive asociate, alte comorbiditati), dar si de aspecte de
disponibilitate a medicamentelor sau preferinte ale pacientilor (gradul de compensare al

medicamentelor, disponibilitatea medicamentelor in tara, preferintele pacientului) (Figura 8.6).

Comorbiditdti I ], 00% (64)

Tulburdri cognitive asociate I (1 00% (64)
Reactii adverse posibile I 6 7,60% (71)
Stadiul bolii I 0 50% (73)

Forma bolii I, | ¥, (35)
Sex m—— 14,30% (15)
Masa corporald HEEEEEEEEGEGEGGG————— /3 30% (46)
Varsta IEE— 57 10% 60)

Preferintele pacientului IEEEE——— )) 90% (24)
Disponibilitatea medicamentelor in tard I

59,00% (62)

Gradul de compensare a medicamentelor IEEE—— 30,50% (32)

Figura 8.6. Respectarea criteriilor de selectare a medicamentelor pentru tratamentul bolii
Parkinson de citre medicii din Republica Moldova, (%, nr).

Din analiza acestor date, obsevam ca doar in jur de jumatate dintre medicii acestei cercetart,
aplicd in mod corect criteriile de selectare a medicamentelor dopaminergice conform criteriilor
biologice si clinice.

Jumatate (59.0%) dintre medicii acestei cercetari aleg sa prescrie doar medicamente
disponibile in Republica Moldova; o treime (30.5%) din medici aleg sa prescrie doar medicamente
compensate; si foarte putini (22.9%) medici considera preferinta pacientului drept criteriu de
alegere a medicamentelor pentru tratamentul bolii Parkinson.

Despre faptul ca, pacientii cu boald Parkinson au nevoie nu doar de tratament farmacologic,
ci si de tratament non-farmacologic, cunosc 79% dintre medicii acestui sondaj. Medicii au fost
rugati sa indice care metode non-medicamentoase ar fi utile pacientilor cu boala Parkinson. Intr-o
intrebare separata, ei au notat: care anume din aceste metode, ei le indica in activitate lor practica,

pacientilor cu boala Parkinson. Rezultatele sunt prezentate in cadrul Tabelului 8.6.
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S-a constat cd majoritatea (94.3%) medicilor respondenti ai acestui studiu, cunosc despre
necesitdtile pacientilor de a beneficia de kinetoterapie. O buna parte din ei cunosc cd ar fi necesare
psihoterapia (89.5%), sedintele logopedice (77.1%) si practicarea exercitiilor fizice si a sportului
(79.0%). O parte (47.6%) din medicii chestionati considera ca pacientilor le-ar fi utild acupunctura;
lar 41.9% medici — ca le-ar fi utile toate metodele enumerate. Din analiza datelor prezentate Tn
Tabelul 8.6 observam ca, desi medicii cunosc metode non-farmacologice pentru managementul
bolii Parkinson, si le considerd utile, totusi, mai rar li se intampla sd le recomande de facto in
activitatea lor cotidiana. Acest fapt ar putea semnifica disponibilitatea scazuta a metodelor non-
farmacologice pentru managementul bolii Parkinson in Republica Moldova.

Cu conceptul de management al pacientilor cu boala Parkinson in cadrul unei Echipe

Multidisciplinare au fost de acord majoritatea medicilor participanti la acest studiiu 91.4% (96).

Tabelul 8.6. Metodele non-farmacologice cunoscute si indicate de citre medici

Cunosc Indica
% (nr) % (nr)

Psihoterapie 89.5% (94) 83.8% (88)
Exercitii fizice /sport 79% (83) 73.3% (77)
Kinetoterapie 94.3% (99) 91.4% (96)

Acupuncturd 47.6% (50) 41% (43)

Sedinte logopedice 77.1% (81) 61% (64)
Toate 41.9% (44) 30.5% (32)

8.3.3 Practici ale medicilor din Republica Moldova in prestarea asistentei medicale
pacientilor cu boala Parkinson

Au fost studiate practicile medicilor respondenti in privinta: diagnosticului, prescrierii
medicamentelor si evidentei in dinamica a pacientilor cu boald Parkinson.

Tn procesul de diagnosticare a bolii Parkinson, o parte (63.8%) din medici stabilesc un
diagnostic prezumptiv si directioneaza pacientul catre institutia tertiara pentru confirmare; 22.9%
medici directioneaza pacientul pentru diagnostic la institutia tertiara de la bun inceput; si doar
13.3% medici stabilesc diagnosticul de sinestatator. Deci, putini medici 1si asuma stabilirea unui
diagnostic de boala Parkinson.

Pentru evaluarea practicilor medicilor acestui studiu referitoare la prescrierea
medicamentelor, ei au fost rugati sa indice, cu care dintre medicamentele dopaminergice au cea
mai mare experientd (au prescris mai frecvent de- a lungul activitatii lor). Astfel, cea mai mare
experientd: cu levodopa o au 88.6% (93) medici; cu inhibitorul acethylcholinesterazei ciclodol —
32.4% (34) medici; cu agonisti ai dopaminei — 29.5% (31) medici; cu inhibitorul NMDA
amantadine — 10.5% (11) medici; si cu inhibitorul COMT selegilina — 6.7% (7) medici.
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Analizand cele de mai sus, s-a stabilit ca medicii au prescris cel mai frecvent levodopa care
este considerata standardul de aur in tratamentul bolii Parkinson — cel mai eficient medicament
pentru controlul simptomelor bolii si care este oferit in mod compensat (100%) de catre CNAM.
Al doilea medicament, dupa frecventd, din aceastd lista - inhibitorul acethylcholinesterazei
ciclodol — a fel, este un medicament compensat (100%) de catre CNAM. O experienta mult mai
rara, medicii o au cu agonistii dopaminei si inhibitorul NMDA amantadine — medicamente care au
indicatii specifice, un profil mai mare de reactii adverse si a caror administrare necesita mai multe
evaludri in dinamica; precum si medicamentul indisponibil in Republica Moldova - inhibitorul
COMT selegilina. Deci, medicii preferd sa prescrie mai frecvent medicamentele care sunt
compensate; si evitd sd prescrie medicamente pentru care sunt necesare cunostinte mai mari $i
experientd mai mare, ceia ce reflectd necesitatea lor de crestere a calificarii profesionale in
domeniul managementului medicamentos al tulburarilor de miscare.

Frecventa cu care medicii acestui studiu prescriu diferite medicamente dopaminergice este
prezentata in Tabelul 8.7.

Tabelul 8.7. Frecventa prescrierii medcamentelor dopaminergice de catre medicii din
Republica Moldova

Agonist de
Levodopa dopamina Ciclodol
% (nr) % (nr) % (nr)
<1 dati / lund 81.9% (86) 84.8% (89) 64.8% (68)
<1 datad /saptamina 9.5% (10) 8.6% (9) 21.9% (23)
De citeva ori /saptamdnd 4.8% (5) 3.8% (4) 11.4% (12)
De céateva ori / zi 3.8% (4) 2.9% (3) 1.9% (2)

Din datele expuse in Tabelul 8.7 putem constata ca o minoritate de medici au o frecventa
mare de prescriere a medicamentelor dopaminergice. Majoritatea prescriu dopaminergice foarte
rar, ceia ce indicd, posibil: lipsa de cunostinte si experientd in acest domeniu.

In procesul de tratament al bolii Parkinson, o parte (46.7%) dintre medici initiaza
tratamentul si directioneaza pacientul catre institutia tertiard pentru confirmare sau ajustare; 31.4%
medici directioneaza pacientul pentru indicarea tratamentului la institutia tertiara de la bun inceput;
si doar 19.0% medici initiaza si continud monitorizarea de sinestatator. Tratamentul indicat din
institutia tertiard, il monitorizeazd 51.4% medici. Aceste date indicd lipsd de experientd sau
cunostinte pentru indicarea si monitorizarea tratamentului dopaminergic la mai mult de jumatate

dintre medicii evaluati in aceasta cercetare.
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8.3.4 Atitudini ale medicilor din Republica Moldova in prestarea asistentei medicale
pacientilor cu boald Parkinson

Chestionarul administrat in acest studiu, a prevazut intrebari de tip inchis, cu complement
multiplu pentru determinarea atitudinilor medicilor din Republica Moldova 1n prestarea asistentei
medicale pacientilor cu boala Parkinson.

Analiza raspunsurilor oferite de catre medici, a permis sistematizarea lor in doua tipuri de
atitudini: atitudini negative si atitudini pozitive.

O treime (36.2%) dintre medicii implicati In asistenta medicald prestatd pacientilor cu
boala Parkinson si evaluati In acest studiu, considera ca pacientii cu boald Parkinson consuma prea
mult timp, emotii, sau resurse. Mentioneaza cd acesti pacienti necesitd investigatii sau tratamente
costisitoare 28.6% (30) medici. 1i considera pe pacientii cu boala Parkinson drept povara pentru
sistemul de sandtate al Republicii Moldova 19% (20) medici. Aceste atitudini au fost calificate ca
si atitudini negative.

O mare parte (80.0%) dintre medicii intervievati, considera ca pacientii cu boala Parkinson
din Republica Moldova ar trebui sa beneficieze de acces la serviciile de care au nevoie Tn Centru/e
Specializat/e pentru Tulburadri de Miscare. Ei ar trebui sa beneficieze de acces la servicii conform
necesitatilor - opinia a 79.0% (83) medici. Mai mult de jumatate (60.0%) dintre medicii respondeti
ai acestui studiu, considera ca pacientii cu boald Parkinson din Republica Moldova, pentru ingrijiri
paliative in stadiile avansate ale bolii, trebuie sd beneficieze de institutionalizare. Aceste atitudini

au fost calificate ca si atitudini pozitive.

8.3.5 Barierele intampinate de medici in prestarea asistentei medicale pacientilor cu
boalda Parkinson din Republica Moldova

In rezultatul cercetdrii, am constatat ci 33.3% (35) medici mentioneaza dificultiti Tn
stabilirea diagnosticului, iar 41.0% (43) medici —in elaborarea planului de tratament. Se confrunta
cu dificultati in initierea tratamentului cu levodopa 27.6% (29) medici, iar 24.8% (26) medici —in
initierea tratamentului cu agonisti dopaminergici. O cota parte semnificativa (61.9%) din medicii
intervievati semnaleaza dificultdti in managementul formelor tardive ale bolii, iar 46.7% (49)
medici — in managementul simptomelor non-motorii. Mentioneaza ca le este dificil diagnosticul si
tratamentul maladiilor concomitente 21.9% (23) medici. O parte din medicii respondenti
mentioneaza dificultati in comunicarea cu pacientul — 21.0% (22) medici, precum si in
comunicarea cu rudele sau ingrijitorii acestora — 16.2% (17) medici. Dificultate de referire la alti
specialisti de profil Intdmpind 13.3% (14) medici. Mai mult de jumatate (61.0%) din medicii

intervievati mentioneaza cd una dintre dificultatile in managementul pacientilor cu BP este lipsa
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unui Centru Specializat pentru managementul complex al pacientilor cu boald Parkinson. Lipsa
serviciilor de suport social pentru pacienti si/sau familie, ca si dificultate Tn managementul
pacientilor cu BP din Republica Moldova este invocatd de cétre 46.7% (49) medici.

Deci, medicii neurologi si de familie au semnalat anumite bariere in managementul
pacientilor cu BP. In particular, au mentionat dificultiti in stabilirea diagnosticului de BP,
elaborarea planului de tratament, initierea tratamentului cu levodopa si agonisti de dopamina,
managementul formelor tardive ale BP si a simptomelor non-motorii, diagnosticul si
managementul maladiilor concomitente. In calitate de bariere in managementul pacientilor cu BP,
medicii mai mentioneaza: lipsa unui Centru Specializat pentru managementul complex al
pacientilor cu BP, unde ar putea sé-i directioneze, dificultati de referire la alti specialisti de profil,
precum si lipsa serviciilor de suport social pentru pacienti si familie. Ei mai mentioneaza si
dificultati in comunicarea, atat cu pacientii cu BP, cat si cu rudele si Tngrijitorii acestora (Figura

8.7).

Dificultate de referire Ia ali specialist de profil  IEG—:_—__13 30% (14)
Comunicarea cu rudele / ingrijitorii I NRNEG—__—S 16,20% ]_7)
Comunicarea cu pecientul - IEEG—G—— 21 00% (22)
Diagnosticul si tratamentul maladiilor concomitente - INEG———— 21 90% (23)
Initierea tratamentului cu agonisti dopaminergici [ INENEG_—_—— 24,80% (26)
Iniferea tratamentului cu levodopa  EEG———— 7 60% (29)
Stabilirea diagnosticului IEEGE———— 33 3005 35)
Elaborarea planului de traament INEEEEEEG— /] 0090 (43)
Lipsa servicilor de suport social pentru pacienti i / sau familic - IEEEG—————— /G 700/ (49)
Managementul simptomelor non —motorii | I 46,70% 469]? 00%
y 0

(64)
61,90% 65)

Lipsa unui Centru Specializat pentru managementul complex al pacientilor cu BP [
Managementul formelor tardive ale bolii | EE—S

Figura 8.7. lerarhizarea barierelor mentionate de medicii neurologi si de familie in
managementul pacientilor cu boala Parkinson in Republica Moldova, (%, nr).

Observam, cd cele mai frecvente dificultati intampinate de catre medicii din Republica
Moldova, cu privire la managementul pacientilor cu BP, tin de managementul pacientilor in stadii
avansate ale BP si care prezintd o multime de simptome non-motorii; ei considera, ca lipsa In
Republica Moldova a unui Centru Specializat in Tulburdri de Miscare, la care ar putea referi acesti
pacienti, reprezinta o piedicd semnificativd in acordarea asistentei medicale adecvate pacientilor
cu boala Parkinson.

Dificultatile intdmpnate de catre medici in managemenl pacientilor cu BP pot fi

sistematizate in trei categorii: dificultati clinice, dificultiti de comunicare si dificultati de sistem.
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Astfel, cu dificultati clinice se confrunta majoritatea (99.0%) medicilor participanti la acest studiu.
O cotd parte considerabild (72.4%) a medicilor se confrunta cu dificultétile legate de sistem.
Dificultdti de comunicare intdmpuna o patrime (25.7%) din medicii chestionati.

Medicii intervievati au stipulat ca pentru a-si creste calificarea in domeniul
managementului pacientilor cu boala Parkinson au nesesitdati de a primi cunostinte si deprinderi
practice suplimentare: cunostinte suplimentare teoretice in managementul pacientului cu BP,
cunostinte suplimentare practice in managementul pacientului cu BP, cunostinte suplimentare
despre tratamentul medicamentos al BP, cunostinte suplimentare despre managementul
nemedicamentos al BP, cunostinte despre complicatiile tratamentului si despre fazele tardive ale
bolii, precum si deprinderi practice de comunicare cu pacientul cu BP si ingrijitorul lui, deprinderi
practice de interactiune cu rudele / familia pacientului cu BP, deprinderi practice de consiliere
psihologica a pacientului cu BP / familiei si deprinderi practice pentru evaluarea pacientului cu

tulburari de miscare (Figura 8.8).

Ce considera medicii necesar pentru cresterea calificarii lor in domeniul managementului pacientilor
cu boala Parkinson

Cunostinte suplimentare Deprinderi practice

Cunostinte suplimentare teoretice in 75.2% (n=79) Deprinderi practice de comunicare cu 41.9% (n=44)

managementul pacientului cu BP pacientul cu BP si ingrijitorul lui

Cunostinte suplimelntare F,’ra':tice in 84.8% (n=89) Deprinderi practice de interactiune cu 50.5% (n=53)

managementul pacientului cu BP rudele/familia pacientului cu BP

Cunostinte suplimentare despre 81.0% (n=85)

tratamentul medicamentos al BP Deprinderi practice de consiliere 45.7% (n=48)
sihologica a pacientului cu BP / familiei

Cunostinte suplimentare despre 63.8% (n=67) p g P /

managementul nemedicamentos al BP

Cunostinte despre complicatiile 68.6% (n=72) | Deprinderi practice pentru evaluarea 59.0% (n=62)

tratamentului si fazele tardive a bolii pacientului cu tulburdri de miscare

Figura 8.8. Necesitati ale medicilor prestatori de servicii medicale pacientilor cu boala
Parkinson din Republica Moldova, (%, nr).

Analizand cele de mai sus, medicii au necesitatea de achizitionare a cunostintelor
suplimentare pentru managementul farmacologic si non-farmacologic, pentru comunicarea si
consilierea pacientilor si a rudelor / familiei acestora, pentru evaluarea pacientilor cu tulburari de
miscare, precum si pentru complicatiile terapiei dopaminergice si managementul fazelor tardive
ale bolii Parkinson.

Conform rezultatelor sondajului, in opinia medicilor intervievati, responsabilitatea pentru
managementul pacientului cu boala Parkinson poate apartine: oricarui medic — opinia a 69.5% (73)
medici; doar specialistului in tulburari de miscare — astfel cred 22.9% (24) medici; nu s-au putut
pronunta — 7.6% (8) medici. Aceste date sugereaza ca mai mult de jumatate (69.5%) dintre medicii
chestionati ar dori sd se ocupe de managementul pacientului cu boala Parkinson, dar recunosc, ca

nu au cunostinte suficiente si ca le sunt necesare competente suplimentare. O parte de medici nu
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ar dori sa fie responsabili pentru managementul lor, probabil, pentru cd nu posedd competente
suficiente.

Majoritatea (81.9%) medicilor considera ca Republica Moldova are nevoie de mai multi
specialisti competenti in tulburari de miscare; in acelasi timp, 7.6% (8) medici nu impartasesc
aceasta parere; iar 10.5% (11) medici nu s-au putut pronunta in acest sens. Acei medici, care
considerda cd Republica Moldova are nevoie de mai multi specialisti competenti in tulburari de
miscare, vad realizarea acestui fapt prin: crearea unei specialitati separate - 33.3% (35) medici;
posibilitatea de obtinere a competentelor in tulburari de miscare de catre orice medic doritor -
21.0% (22) medici; si ambele forme — 45.7% (48) medici. Pentru un management multidisciplinar
care ar cuprinde: medic de familie + specialist in tulburari de miscare + neurolog + psihiatru +
fizioterapeut + kinetoterapeut + psihoterapeut / psiholog + asistent/a medicala + asistent/a
social/a + rudele / familia + comunitatea, s-au pronuntat 71.4 % (75) din medicii respondenti ai
acestui sondaj. Majoritatea medicilor chestionati considera, ca este necesar un Centru Specializat
in Tulburari de Miscare, infiintarea caruia ar modifica calitativ managementul pacientilor cu boala
Parkinson din Republica Moldova.

In opinia medicilor intervievati, cele mai importante bariere in calea asistentei medicale
pentru aceasta categorie de pacienti, sunt: lipsa unui numar suficient de specialisti cu expertiza in
domeniul tulburarilor de miscare, inexistenta neurorecuperarii specifice pentru pacientii cu bola
Parkinson si alte tulburdri de miscare, lipsa unui Centru Specializat in Tulburari de Miscare, lipsa
unui algoritm / traseu clar al pacientului cu BP in sistemul de sanatate al Republicii Moldova, lipsa
instruirilor / perfectionarilor in domeniul tulburarilor de miscare, indisponibilitatea unor grupe de
medicamente pentru tratamentul BP, lipsa examinarii DATSCAN pentru confirmarea tipului de
parkinsonism, absecnta compensarii intregului spectru de medicamente antiparkinsoniene
inregistrate in tara, necesitatea de procurare de catre pacienti a unor medicamente in afara tarii,
indisponibilitatea in tard a procedeelor de stimulare dopaminergica continua (pompa cu
apomorfind, Levodopa-intestinal gel, stimularea cerebralad profunda), neadresabilitatea pacientilor
decompensati ajunsi in stadiile avansate ale bolii, inexistenta unei statistici nationale sau a
registrelor pentru boala Parkinson si alte tulburari de miscare in Republica Moldova, existenta

unor cheltuieli mari pentru medicamente antiparkinsoniene (necompensate) (Figura 8.9).
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Cele mai importante bariere in calea asistentei medicale a pacientilor cu boala Parkinson (BP) conform opiniei medicilor

Accesul la servicii Lipsa unui numar suficient de specialisti cu expertiza in domeniul tulburarilor de miscare 69.5% (n=73)
medicale specializate
Lipsa unui Centru Specializat in Tulburari de Migcare 65.7% (n=69)
Lipsa unui algoritm / traseu clar pacientului cu BP in sistemul de sdnatate al Republicii Moldova 59.0% (n=62)
Lipsa instruirilor / perfectionarilor in domeniul tulburarilor de miscare 58.1% (n=61)
Accesul la tratament si Inexistenta neurorecuperdrii specifice pentru pacientii cu boald Parkinson si alte tulburari de migcare 61.9%
metode de diagnostic
Indisponibilitatea unor grupe de medicamente pentru tratamentul BP 55.2% (n=58)
Lipsa examinarii DATSCAN pentru confirmarea tipuluide parkinsonism 46.7% (n=49)
Absenta compensarii intregului spectru de medicamente antiparkinsoniene inregistrate in tara 43.8% (n=46)
Necesitate de procurare de citre pacienti a unor medicamente in afara tarii 43.8% (n=46)

Indisponibilitatea in tard a procedeelor de stimulare dopaminergica continud (pompa cu apomorfind, Levodopa-  43.8% (n=46)
gel intestinal, stimularea cerebrala profunda)

Neadresabilitatea pacientilor decompensati din stadii avansate ale bolii 40.0% (n=42)
Existenta unor cheltuieli mari pentru medicamente antiparkinsoniene (care nu sunt compensate) 37.1% (n=39)
Date epidemiologice Inexistenta unei o statistici nafionale sau a registrelor pentru boala Parkinson si alte tulburari de miscare in 40,0% (n=42)

Republica Moldova

Figura 8.9. Bariere ale medicilor in calea prestirii asistentei medicale pacientilor cu boala
Parkinson din Republica Moldova, (%, nr).

Deci, n rezultatul analizei celor stipulate mai sus, constatam ca: in prestarea asistentei
medicale pacientilor cu boala Parkinson, medicii se confrunta cu dificultati clinice, de comunicare
si de sistem [464], [465]. Cele mai frecvente dificultati clinice, intdmpinate se refera la
managementul pacientilor in stadii avansate ale bolii si care prezinta o multime de simptome non-
motorii. Ei mentioneaza ca le sunt necesare cunostinte suplimentare pentru managementul
farmacologic si non-farmacologic, comunicarea si consilierea pacientilor si a rudelor / familiei
acestora, evaluarea pacientilor cu boala Parkinson / tulburari de miscare, precum si pentru
managementul complicatiilor terapiei dopaminergice si a fazelor tardive ale bolii Parkinson. Drept
cele mai frecvente dificultati de sistem sunt invocate: lipsa unui numadr suficient de specialisti cu
expertizd in domeniul tulburarilor de miscare, lipsa unui Centru Specializat In Tulburari de
Miscare, lipsa unui algoritm / traseu clar al pacientului cu BP in sistemul de sénatate al Republicii
Moldova, lipsa serviciilor de suport social. Ei vad drept solutie pentru ameliorarea calitatii
asistentei medicale prestate pacientilor cu BP: cresterea in tard a numadrului de specialisti
competenti in tulburdri de miscare, fie prin crearea unei specialititi separate, fie prin posibilitati
de instruire intru obtinerea competentelor in domeniul tulburarilor de miscare de catre orice medic
doritor; prestarea asistentei medicale specializate acestei categorii de pacienti in cadrul unui Centru
Specializat in Tulburari de Miscare, de catre o echipd multidisciplinard care ar include toti
prestatorii vizati de servicii medicale, insasi pacientul, anturajul lui imediat si comunitatea; si

fortificarea serviciilor de suport social acordat acestor pacienti.
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Sinteza capitolului 8:

Pacientii cu BP din aceasta cercetare poseda cunostinte carentiale referitoare la natura bolii
si abordarile ei terapeutice. Printre pacienti circuld mituri si convingeri eronate referitoare la
diagnosticul bolii, manifestarile clinice, evolutia si tratamentul ei, care joaca un rol semnificativ
in atituni fata de luarea deciziilor, in special, in ceea ce priveste abordarile farmacologice ale bolii.

Pacientii sunt stigmatizati de manifestarile clinice si evolutia bolii, precum si de relatia lor
cu mediul familial si societal, in consecinta acestei boli.

Pacientii cu boala Parkinson intdmpina diferite bariere in cadrul asistentei medicale
acordate in Republica Moldova: bariere prin inabilitatea de a solicita servicii de sandtate
determinate de carentele de alfabetizare in domeniul sanatatii; bariere prin inabilitate de a se
incadra in sercicii de sanatate din cauza starii precare de sdndtate, fizicd si mentald, a
convingerilor defectuoase privitor la abordarile farmacologice ale bolii, a comunicarii si auto-
eficientei reduse; bariere de accesare a serviciilor de sandtate si bariere financiare.

Barierele de accesare a serviciilor de sandtate, determinate Tn acest studiu sunt: bariere
de acces geografic - plasarea la distanta a serviciilor; bariere prin indisponibilitatea serviciilor —
lipsa unui numar suficient de specialisti, indisponibilitatea adecvatd a medicamentelor si metodelor
de investigatii; bariere prin necorespunderea serviciilor prestate cu necesitdtile pacientului —timp
lung de asteptare pentru consultatia specialistului sau efectuarea investigatiilor, absenta in tara a
unor grupuri de medicamente, insuficienta medicamentelor gratuite alocate lunar, dificultati legate
de procedura de acordare a gradului de dizabilitate.

Acest studiu a constatat o rata joasa de instruire specifica in domeniul BP si carente in
cunostintele medicilor in domeniul managementului tulburarilor de miscare (Simptomelor
premotorii, motorii, non-motorii, tratamentului dopaminergic si complicatiilor lui).

Conform autoaprecierii cunostintelor lor, doar o minoritate din medicii participanti la acest
studiu, poseda cunostinte suficiente pentru managementul diferitor faze ale bolii Parkinson:
initierea tratamentului cu levodopa, oportunitatea administrarii agonistilor de dopamind si
profilului lor de siguranta, potentialul de neuroprotectie al dopaminergicelor, criteriile biologice si
clinice de selectare a medicamentelor dopaminergice.

Conform rezultatelor studiului, medicii au necesitati de cunostinte teoretice si practice
suplimentare pentru tratament si aspecte de comunicare si consiliere a pacientilor si familiei
acestora.

In managementul pacientilor cu boald Parkinson, medicii adoptd atitudini negative
(pacientii cu boald Parkinson consuma prea mult timp, emotii, resurse, ei necesita investigatii,

tratamente costisitoare, sunt o povard pentru sistemul de sanatate al Republicii Moldova) si
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atitudini pozitive (pacientii trebuie sa beneficieze de acces la serviciile de care au nevoie in
Centru/e Specializat/e pentru Tulburari de Miscare, trebuie sa beneficieze de acces la servicii
conform necesitatilor lor, in stadiile avansate ale bolii au nevoie de institutionalizare si ingrijiri
paliative).

In prestarea asistentei medicale pacientilor cu boald Parkinson, medicii se confrunti cu

bariere clinice, de comunicare si de sistem.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii:

Cartografierea clinico-epidemiologica si medico-SOciala a pacientilor cu boala Parkinson
din Republica Moldova a constatat o afectare preponderenta a persoanelor de peste 60 ani;
cu un debut al bolii cel, mai frecvent, dupa varsta de 50 ani; fara diferenta pentru sex sau
mediul de resedinta; in majoritate - cu boala akinetica-rigida severa si cu impact functional.
Criteriile biologice si de evolutie ale bolii au influentat patternul clinico-epidemiologic si
medico-social, astfel barbatii acestui studiu au semnalat semnificativ mai frecvent contact
cu substante nocive, iar femeile — semnificativ mai frecvent au dezvoltat complicatiile
motorii ale bolii; pacientii mai varstnici au suferit mai frecvent de fenotipul akinetic-rigid
al bolii, in forma ei severa si au avut un necesar mai mare de levodopa; iar debutul precoce
al bolii s-a asociat cu incapacitate de munca si dizabilitate mai frecvente.

In functie de relatia de asociere a bolii cerebrovasculare cu boala Parkinson, in rezultatul
acestei cercetari, s-au conturat fenotipuri clinico-evolutive distincte. Astfel, relatia de
asociere a bolii Parkinson si accidentului vascular cerebral (versus boald Parkinson
neasociatd cu accident vascular cerebral) si relatia de cauzalitate dintre boala
cerebrovasculara si parkinsonism — parkinsonismul vascular (versus boala Parkinson
idiopatica) determina fenotipuri parkinsoniene semnificativ mai severe, semnificativ mai
akinetice, semnificativ mai putin responsive tratamentului cu levodopa, cu deficite restante
post-levodopa si impact functional semnificativ mai severe.

In acelasi timp, si sindromul clinico-evolutiv dominant poate indica anumite constelatii de
caracteristici asociate: durata mai mare a bolii se asociazd cu afectare motorie si non-
motorie mai severa, cresterea frecventei si severitatii complicatiilor motorii si scaderea
levodopa-responsivitdtii simptomelor; severitatea mai mare a bolii se asociaza cu
simptome non-motorii si cognitive mai severe, calitate a vietii mai proastd, necesar de
dopaminergice mai mare si levodopa-responsivitate mai micd; prezenta tulburarilor
cognitive se asociaza cu functionalitate semnificativ redusa in aspectele motorii ale vietii
cotidiene; iar prezenta complicatiilor motorii se asociaza cu functionalitate psiho-sociala
si calitate a vietii semnificativ reduse, precum si cu tulburari cognitive, posibil,
medicamentos-induse.

Cercetarea a demonstrat o prezentd mai frecventa a factorilor de risc vascular si un numar
de factori de risc vascular per subiect semnificativ mai mare la pacientii cu boala Parkinson

versus control. Stratificarea pe sexe a ambelor grupuri (BP si control) a constatat diferente
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intre sexe atenuate in BP, spre deosebire de populatia generald (FA, boala coronariana si
IM), posibil prin efectele neurodegenerarii asupra sistemului vascular. Prevalenta inaltd a
unor factori de risc vascular (DZ, migrena), inclusiv la varste tinere a pacientilor BP
(contrar datelor cunoscute pentru populatia generald), ar putea indica implicatiile lor
patogenetice in aparitia neurodegenerarii din boala Parkinson.

Pacientii cu simptome non-motorii severe semnificativ mai frecvent au avut factori de risc
vascular; prezenta si numarul factorilor de risc vascular per subiect au crescut semnificativ
odata cu severitatea bolii Parkinson.

Conform rezultatelor acestei cercetari, leziunile cerebrovasculare au fost frecvente in
populatia pacientilor cu boala Parkinson (85.6%). Semnificativ mai frecvent versus
control, pacientii cu BP au avut accidente vasculare ale circulatiei anterioare, infarcte
lacunare (in numar semnificativ mai mare si localizari semnificativ mai multe), focare
gliotice ale substantei albe, dilatare a spatiilor perivasculare, atrofie cerebrala externa; cu
o afectare vasculara macrostructurala cantitativa (exprimata prin scorul total de afectare a
vaselor mici) si o suferinta ischemica cronica detectabila prin tehnici imagistice dedicate
(difuzivitate redusd) semnificativ mai mari; si au avut un pattern specific de localizare —
exclusiv la pacientii cu BP au fost detectate leziuni vasculare in regiuni cerebrale strategice
pentru dezvoltarea parkinsonismului; pacientii tineri cu BP au avut atrofie mezencefalica
(semn al neurodegenerarii) si difuzivitate cerebrala redusd (semn al suferintei ischemice
cronice) comparabile cu cele ale pacientilor BP mai varstnici si cu cele ale subiectilor non-
BP mai vérstnici — indicand neurodegenerare si suferinta ischemica cronica la pacientii cu
BP incepand cu varste tinere.

In rezultatul acestui studiu, prezenta si severitatea leziunilor cerebrovasculare s-au asociat
cu particularitati ale bolii Parkinson: de debut (semn de debut — semnificativ mai frecvent
prin bradikinezie, localizare de debut — semnificativ mai frecvent la membrele inferioare)
de evolutie (ritm de implicare a celorlalte membre — semnificativ mai rapid), clinice
(fenotip dominant — semnificativ mai frecvent akinetic, tipul de tremor — semnificativ mai
frecvent kinetic, afectare predilecta a unei parti specifice a corpului — semnificativ mai
frecvent a hemicorpului inferior, gradul de simetrie a afectarii membrelor — semnificativ
mai mic, severitatea afectarii motorii si non-motorii — semnificativ mai mari) si de raspuns
la tratament (levodopa-responsivitatea — semnificativ mai micd), precum si de impact
functional al bolii (functionalitate cotidiana in aspecte motorii si non-motorii —

semnificativ mai scazutd) si calitate a vietii (semnificativ mai joasa).
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8. Aceasta cercetare confirmd, ca pentru managementul bolii Parkinson in sistemul de
sanatate al Republicii Moldova, exista bariere atat la nivel de beneficiari, cat si la nivel de
prestatori de servicii. Astfel, pacientii cu boala Parkinson din Republica Moldova poseda
cunostinte carentiale referitoare la boala lor, printre ei circuld convingeri eronate despre
boala, ei se simt stigmatizati atat In mediul familial, cat si societal; si intdmpina bariere n
accesarea serviciilor medicale — prin inabilitate de solicitare, incadrare, precum si
financiare; se semnaleaza indisponibilitatea unor servicii si necorespunderea serviciilor
prestate de catre sistemul de sdnatate cu necesitatile lor proprii. Pe de alta parte, medicii -
ca si furnizori de servicii medicale pacientilor cu boala Parkinson — raporteaza carente in
cunostintele si deprinderile lor; ei semnaleazd necesitatea unor cunostinte teoretice si
practice suplimentare, inclusiv In aspecte de comunicare cu pacientii si ingrijitorii lor
pentru inlaturarea atitudinilor lor negative in raport cu acesti pacienti; sumarizate, barierele

medicilor in prestarea de servicii dedicate sunt de ordin clinic, de comunicare si de sistem.

Recomandari:

Reiesind din particularitatile demografice, sociale si medicale, ale pacientilor studiului
aspectelor epidemiologice si medico — sociale ale bolii Parkinson in Republica Moldova, se
propune algoritm de management a pacientului cu boald Parkinson din Republica Moldova in trei
etape — etapa de screening si diagnostic realizatd la nivelul medicului de familie, etapa confirmare
a diagnosticului la nivelul medicului neurolog generalist si etapa de initiere si supraveghere a
tratamentului la nivelul medicului neurolog generalist sau de nivel tertiar — in functie de severitatea

bolii (Figura 1).
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nt a pacientului cu boala Parkinson din Republica Moldova

(Nivel primar / medic de familie)

1.Identificarea cazurilor suspecte:

2. Referire la neurolog pentru confirmare

Etapa 1: Screening si diagnostic clinic initial

. Varsta > 50 ani, in special pensionari sau inactivi profesional

«» Simptome sugestive: bradikinezie, tremor de repaus, rigiditate, instabilitate posturald
- Istoric de expunere la toxice (in special pacienti din mediul rural)

+ Screening simptomatic: depresie, anxietate, constipatie, dizabilitate functionala

Etapa 2: Diagnostic neurologic si paraclinic
(Nivel secundar / neurolog generalist)

1. Confirmare clinica conform criteriilor MDS (Movement Disorder
Society):
- Simptome motorii obligatorii: bradikinezie + (tremor de repaus
sau rigiditate)
- Evaluare fenotipica:
« Tremorigen (mai frecvent la pacienti <60 ani)
- Akinetic-rigid (mai frecvent la pacienti >60 ani, forme severe)

Etapa 3: Initierea tratamentului

(Nivel secundar/tertiar, in functie de severitate)

1. Terapie medicamentoasi initiald — ghidati de varsti, severitate si fenotip:

2. Evaluiri functionale:
« Scala Hoehn and Yahr (stadializare)
« UPDRS (evaluare globala)
- Scala depresiei/anxietatii (ex. GDS, HAM-A)

Terapie initiald preferata

Categoria de pacient

« Evaluarea disfunctionalitatii cotidiene (UPDRS I, II)

<60 ani, boald ugoard, fenotip tremorigen

Agonisti dopaminergici, amantadina

>60 ani, fenotip akinetic-rigid, forma severa

Levodopa — in doze crescute si fractionate

Fluctuatii motorii / diskinezii

Ajustare levodopa, adaugare amantadina,
COMT/MAO-B inhibitori

3. Investigatii imagistice si paraclinice:
« IRM cerebral — excludere leziuni vasculare/parkinsonism

Debut precoce, forme severe, dizabilitate

Agonisti dopaminergici in doze mai mari

vascular

2. Tratament non-motor:

Depresie, anxietate: antidepresive (ISRS),
anxiolitice (mai frecvent la barbati)

Constipatie: tratament medicamentos (mai
frecvent la varstnici si femei)

Dizabilitate functionali: suport social, reabilitare

3. Tratamentul comorbidititilor vasculare
(in prezent insuficient administrat):

HTA, dislipidemie, diabet, FA, infarct: terapie
specifici recomandati activ

Profilaxie secundara: hipotensive, statine,
anticoagulante— in functie de risc

- Screening vascular: TA, profil lipidic, glicemie, ECG (pentru

boald coronariana, FA)

Figura 1. Algoritm de management a pacientului cu boala Parkinson din Republica

Moldova

Studiul clinic de fenotipare a parkinsonismului in functie de relatia de asociere cu boala
cerebrovasculara (cauzalitate sau comorbiditate) (Figura 2) si in functie de sindromul clinic
dominant (Figura 3) a permis formularea unor sugestii de management diferentiat al acestor

pacienti.

Pacient cu Parkinsonism Vascular (PVasc)

Diagnostic
Istoric de AVC anterior simptomelor parkinsoniene

Pacient cu parkinsonism + AVC asociat (comorbid)

Diagnostic

fom [ . . + Istoric de BP (idiopaticd) cu AVC (lacunar, teritorial)

+ Varstd inaintata si debut tardiv al simptomelor ) P .
- Lt x L P . N « Afectare motorie accentuata, simetrica

+ Semne clinice: forma akinetica, afectare motorie simetrica (inferioara), tremor .. .

A * Tulburdri cognitive + NMS severe

kinetic i, ) :
. " ) . + Imagistic: semne de BCV concomitent cu semne degenerative
+ Semne asociate: sindrom pseudobulbar, semne piramidale
+ Raspuns slab la levodopa
+ Imagistic: AVC strategic, leziuni lacunare multiple, atrofie cerebrala
Tratament
+ Dopaminergic: Levodopa ajustata - raspuns partial |, doza crescuta
Tratament + Tratament vascular: antihipertensive, hipolipemiante, control DZ, antitrombaotice

* Simptomatic: Levodopa in doze mari - eficienta limitata * Reabilitare cognitiva si motorie
* Vascular: control strict al HTA, DZ, dislipidemiei, antiagregante/anticoagulante * Psihiatrie: tratament depresie/anxietate

Cognitiv/afectiv: tratamente pentru depresie/apatie, interventii psiho-sociale

Management in sistemul de sanatate
Evaluare multidisciplinara: neurolog, cardiolog, psihiatru, medic reabilitolog
Reabilitare functionala timpurie
Educatie pentru pacient si ingrijitori privind evolutia si pronosticul

Management in sistemul de sanatate

= Monitorizare neurologica + vasculara integrata

Sprijin multidisciplinar + reevaluare periodica
Evaluare neuropsihologica + CAP (cunostinte, atitudini, practici)

Figura 2. Algoritm de management diferentiat al pacientului cu parkinsonism, in functie de

relatia de asociere cu boala cerebrovasculara (cauzalitate / comorbiditate)
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Algoritm de management diferentiat al pacientului cu boala Parkinson in functie de sindromul clinic dominant

TN FUNCTIE DE DURATA BOLII

>5ani

* Afectare motorie si non-motorie

moderata
— Monitorizare periodica

— Terapie simptomatica minima

(monoterapie)

— Preventie complicatii motorii

— Evaluare cognitivd initiala

5-10 ani

« Afectare motorie si non-motorie

crescute

— Terapie combinata: levodopa +

agonisti dopaminergici

TN FUNCTIE DE SEVERITATEA BOLII

Usor

« NMS reduse

« MoCA normal

* LEDD scazut
— Tratament minim,
educatie si preventie

focus pe

Moderat

= NMS moderate

» Afectare cognitivd usoara

* LEDD in crestere
— Necesita ajustdri terapeutice si
consiliere neuropsihologica

— Screening regulat pentru complicatii

motorii si tulburari cognitive

— Ajustare LEDD si monitorizare NMS

>10 ani

« Complicatii motorii frecvente

— Doze mari LEDD
— Evaluare multidisciplinara

— Abordare paliativa si suport familial

Figura 3. Algoritm de management diferentiat al pacientului cu boali Parkinson, in functie

Rezultatele studiului asocierii bolii Parkinson cu boala cerebrovasculard, au conturat
particularitati clinice sugestive pentru diagnosticul aceastei asocieri, care necesitd abordare

terapeutica duald a ambelor patologii si permit evidentierea unor factori de prognostic negativ

(Figura 4).

Sever

* NMS grave, afectare cognitiva

avansata

* Calitate a vietii sever compromisa
— Interventie integrata: neurolog,
psihiatru, fizioterapeut, asistent social
— Management al complicatiilor si
Ingrijire paliativa

N FUNCTIE DE PREZENTA
TULBURARILOR COGNITIVE
(MOCA >26)

Cu tulburari cognitive
* Reducere functionalitate
motorie si non-motorie
= Severitate cerebrovasculara
T
— Ajustare tratament: evitarea
polifarmaciei si a
anticolinergicelor
= Sprijin familial,
cognitive si sociale

interventii

Féra tulburari cognitive

— Monitorizare periodica

— Interventii educationale si
ocupationale active

de sindromul clinic dominant

Algoritm de abordare clinica - BP + boala cerebrovasculara

=+ Istoric clinic si paraclinic:

inferioare? debut prin rigiditate?

simetrica?
* Simptome non-motorii: depresie,
durere, apatie, tulburdri cognitive?

1. Etapa de evaluare initiald

* Varsta pacient si vrstd la debutul BP
= Mod de debut: afectare la membrele

* Evolutie: progresie rapida? afectare

= Explordri complementare:

* RMN/CT cerebral — identificare AVC / focare
gliotice / dilatare ventriculard
Evaluarea functionalitatii motorii si non-
motorii (UPDRS, NMSS, PDQ-39)
Profil vascular: HTA, DZ, dislipidemie,
hiperhomocisteinemie
* Evaluarea levodopa-responsivitatii (ON/OFF)

.

)

=+ Indicator:

deficite ON T

2. Etapa de clasificare clinica (screening diferentiat)

= Debut prin rigiditate, afectare simetrica, tremor kinetic
* Debut de la membrele inferiocare, progresie rapida
* Virsta de debut T, simptome non-motorii severe,

* Raspuns slab la levodopa, complicatii motorii

Sugereazd
BP asociatd cu BCV

TN FUNCTIE DE PREZENTA
COMPLICATIILOR MOTORII
(FLUCTUATII, DISKINEZII)

Cu complicatii

« Calitate a vietii redusa
— Evaluare pentru terapie avansata
(stimulare dopaminergica continua)
— Management strict al LEDD si
farmacodinamicii

Fara complicatii
— Control simptomatic stabil
— Monitorizare pentru preventie

TN FUNCTIE DE SEVERITATEA
SIMPTOMELOR NON-MOTORII
(NMS >40)

Severe
« Disfunctionalitate severa
 Cardiovasculare frecvente
« LEDD T
— Interventie multidisciplinara +
tratament simptomatic dedicat
(depresie, constipatie etc.)

Usoare/absente
» Profil functional mai bun
— Monitorizare activa si preventie

-

.

= Monitorizare ON/OFF: ajustare pentru deficit

3. Etapa terapeutica - tratament

diferentiat

Tratament dopaminergic:
Titrare atenta a levodopei (doze mai mari
frecvent necesare)

restant
Evitare supramedicatie in caz de
responsivitate slaba

= Tratarea comorbiditatilor:

» Controlul strict al factorilor vasculari (HTA,

DZ, dislipidernie)

Suplimentare cu vitamina D (in caz de deficit)

Evaluare si tratament al depresiei, durerii,
apatiei

Abordare non-farmacologicé:
Reabilitare motorie si cognitiva
Consiliere psiho-sociala
Adaptare functionala la domiciliu

4. Etapa de management si
prognostic

=+ Reevaluare periodic (la 3-6 luni):
# Evolutia simptomelor motorii /
non-motorii
« Calitatea vietii (PDQ-39),
functionalitatea cotidiana (UPDRS |,
1y

[ -« Raspuns latratament §i ajustarea

schemei

+ Factori de prognostic negativ:

* Prezenta AVC, severitate crescutd a
focarelor gliotice

« Semne piramidale

* Hiperhomocisteinemie

« Levodopa-responsivitate scazutd +
deficit ON restant semnificativ

Figura 4. Algoritm de abordare clinica a pacientului cu boalia Parknson idiopatica asociati

Reiesind din rezultatele studiului comparativ al factorilor de risc vascular al pacientilor cu
boala Parkinson versus subiecti si in rezultatul analizei split-group a acestor loturi pe criteriile de

sex si de varstd, au fost formulate recomandari generale de screening vascular la pacientii cu boala

cu boala cerebrovasculara

Parkinson, precum si recomandari diferentiate in functie de varsta si sex (Figura 5).
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Recomandari de screening vascular la pacientii cu boala Parkinson

Recomandari generale
* Se recomanda screening sistematic al FRV la toti pacientii cu BP, indiferent de varsta sau sex
« Evaluarea trebuie sa includa: HTA, DZ, dislipidemie, AVC, FA, ateroscleroza cerebrala, obezitate, migrend, BRC, istoric familial de AVC/IM

Screening diferentiat in functie de sex Screening diferentiat in functie de varsta
La femei cu BP: La barbati cu BP: L . L .
I ) " L < Pacienti sub 60 ani: Pacienti peste 60 ani:
— Prioritizarea screeningului pentru:  — Monitorizarea atenta a: h )
s s ) — Evaluare precoce a: — Screening extensiv pentru:
» Artritd reumatoida » Aterosclerozei stenozante . ) s )
) . o N » Migrenei » HTA, DZ, dislipidemie,
» Tratament steroid cronic » Fumatului activ sau in o ) ) .
» Aterosclerozs senerals antecedente » Artritei reumatoide si ateroscleroza, FA
) L & i tratamentelor steroide — Scor QRISK3 si numarul de FRV
» Migrena — Screening pentru FRY ) R B )
) ) ) ; - < . » Fumatului sunt semnificativ mai mari =
— Atentie la riscul relativ crescut, multiple, dat fiind ca acestia . . RN
o . : . " — Calcularea scorului QRISK3, chiar recomandat control strict si
chiar in absenta scorurilor QRISK3 sunt mai frecventi in categoriile . ) X .
A ) . daca riscul absolut este adesea <10% interventie preventiva
semnificativ diferite de risc moderat si Tnalt ’

Figura 5. Algoritm de recomandari de screening vascular la pacientii cu boala Parkinson

Rezultatele studiului modificarilor neuriomagistice cerebrovasculare a pacientilor cu boala
Parkinson versus control, sugereaza necesitatea evaluarii pacientilor cu boald Parkinson, atat prin
metode traditionale, cat si prin IRM difuzie pentru vizualizarea ischemiei cronice sub-pragale,

inclusiv la pacientii tineri (Figura 6).

1. Etapa initiala - indicatie imagistica pentru toti pacientii cu
BP care prezinta factori de risc vascular

Pacientii > 60 ani:

2. Alegerea tehnicii imagistice -Frecventa mai mare :AVC, focare gliotice,
localizare strategica
Algoritm de Evaluare - Necesita atentie sporita pentru corelarea cu
PPN ifuzi 4. Stratificarea in severitatea afectdrii motorii, statutul
Imagistica in Boala IRM Cerebral Standard  IRM difuzie " o do varets " v lovod e
(T1, T2, FLAIR) (DWI) unctie de varsta cognitiv, levodopa-responsivitatea

Parkinson (BP)

Pacientii < 60 ani:

3. Evaluarea imagistica structurata - elemente de analizat - Afectare vasculara comparabild cu varstnicii-
control = SCREENING ACTIV

- DWI - pentru detectarea ischemiei cronice

Lo B. Atrofie cerebrala subclinice precoce
A. Leziuni vasculare macrostructurale

S . . — Atrofie externa (adancirea ficurilor
— AVC (frecvent in circulatia anterioara, lobul frontal) . N
) X N cerebrale - predilect in BP)
— Lacune multiple, localizate n:

o M . — Atrofie interna (dilatare ventriculara
- Substanta alba profunda (frontal, parietal, temporal) ( )
- Periventricular, strategic (substanta nigra, nucleul

. C. Severitatea afectarii vasculare
ventrolateral talamic)

L ’ . . ’ Scor total de afectare a vaselor mici
— Focare gliotice: predilect periventricular, severitate T N .
(recomandat in descrierea IRM)

Figura 6. Algoritm de evaluare imagistica in boala Parkinson

Reiesind din studiul CAP, care evidentiaza multiple bariere in managementul bolii
Parkinson in Republica Moldova, atat ale beneficiarilor, cat si ale prestatorilor, pentru
contracararea barierelor pacientilor in accesarea serviciilor de sdnatate, se propune un algoritm

de interventie in trei nivele — medic de familie, medic neurolog, sistem de sanatate (Figura 7).
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Algoritm de interventie pentru reducerea carentelo
si barierelor la pacientii cu boala Parkinson

Nivelul medicului de familie Nivelul medicului neurolog Nivelul sistemului de sanatate
1. Identificare activa si educare initiala 1. Evaluare integrativa si educatie personalizata 2 o
1. Accesibilitate si infrastructura
e Screening pentru semne precoce de BP si comorbiditati » Explicarea clara a diagnosticului si a prognosticului
* Extinderea retelei de neurologi la nivel regional
« Informare adaptata privind natura bolii si importanta * Dezbaterea beneficiilor si limitelor tratamentului
« Crearea de centre teritoriale specializate pentru BP
tratamentului precoce dopaminergic
« Combaterea miturilor si convingerilor eronate » Clarificarea efectelor adverse si riscurilor netratarii = 2
’ 8 ¥ 2. Disponibilitate si coerenta a serviciilor
. " * Asigurarea stocurilor suficiente de medicamente esentiale
2. Suport pentru navigarea sistemului de sanitate 2. Monitorizare activa si ajustarea tratamentului 8!
« Compensarea mai extinsa a terapiilor antiparkinsoniene
¢ Orientarea pacientului catre neurolog * Reevaludri periodice centrate pe pacient
~ » Simplificarea procedurilor pentru dizabilitate
* Explicarea procesului de obtinere a gradului de dizabilitate e Integrarea simptomelor motorii si non-motorii in
« Consiliere pentru imbunatatirea comunicarii si planul terapeutic

3. Interventii la nivel de politic public
* Programe nationale de educatie pentru sanatate axate pe
boli neurodegenerative

autoeficientei pacientului
3. Referire catre servicii complementare

3.Pr ea iiin sdna * Neuropsiholog, logoped, reabilitare, asistenta sociala %
& « Instruirea medicilor de familie in managementul BP
* Distribuirea de materiale educationale (pliante, brosuri, * Integrare in grupuri de suport pentru reducerea
« Campanii publice pentru reducerea stigmatizarii si
aplicatii simple) stigmatizarii

P a " promovarea incluziunii
e Instruirea familiei in ingrijirea si intelegerea evolutiei bolii

Figura 7. Algoritm de interventie pentru reducerea carentelor si barierelor la pacientii cu
boala Parkinson

Algoritmul propus de interventii la nivelul sistemului de sdnatate pentru sprijinirea
medicilor in ingrijirea pacientilor cu boald Parkinson, cuprinde masuri de formare profesionala
continua, dezvoltarea infrastructurii specializate, precum si interventii organizationale sistemice

(Figura 8)

Algoritm de interventii la nivelul sistemului de sanatate
pentru sprijinirea medicilor in ingrijirea pacientilor cu boala Parkinson

I. Formare profesionala continua si Il. Dezvoltarea infrastructurii 111. Sprijin organizational si politici de
standardizare specializate motivare
1. Programe nationale de instruire specifice in BP: 1. Retea nationala de Centre pentru Tulburari de Miscare 1. Interventii sistemice si administrative:
Module de educatie medicald continua acreditate in: * Centre regionale multidisciplinare (neurolog, psiholog, « Simplificarea birocratiei privind prescrierea medicatiei
» diagnostic diferential (premotor, motor, non-motor) fizioterapeut, asistent social) compensate
» tratament dopaminergic si optiuni non-farmacologice * Acces facil la investigatii si tratament (inclusiv faze * Integrarea neurologiei in reformele de sanatate publica
» prevenirea si gestionarea complicatiilor avansate)  Stimulente pentru formarea continua si activitatea in rural

» criteril de selectie medicamentoasa * Centre-pilot pentru ingrijiri paliative si sprijin familial

2. Combaterea atitudinilor negative si epuizarii profesionale

2. Ghiduri clinice oficiale (adaptate contextului RM): 2. Platforme de telemedicind pentru sprijin clinic « Campanii interne privind empatia, echitatea si demnitatea
Elaborarea si diseminarea de protocoale clinice * Consultari la distanta pentru cazuri complexe pacientului

Adaptarea ghidurilor internationale (MDS, NICE, EAN) la * Supervizare/mentorat clinic in zonele rurale * Asistenta psihologica pentru cadrele medicale (burnout,
resursele disponibile « Grupuri de discutii profesionale / cazuri clinice epuizare)

Ghiduri privind comunicarea eficientd cu pacientul si * Valorizarea muncii medicului implicat in bolile cronice
familia complexe

Figura 8. Algoritm de interventii la nivelul sistemului de sanatate pentru sprijinirea
medicilor in ingrijirea pacientilor cu boala Parkinson
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Adnotare
Lilia Rotaru. “Boala Parkinson si modificirile cerebrovasculare: studiu clinico-
epidemiologic si neuroimagistic”. Teza de doctor habilitat in medicina, Chisindu, 2025.
Structura tezei: lucrarea contine introducere, sase capitole de rezultate proprii si discutii, concluzii
si recomandari, bibliografie din 470 titluri, 24 anexe, 265 pagini de text de baza, 71 figuri si 40
tabele. Rezultatele cercetarii au fost publicate in 42 lucrari stiintifice. Cuvintele-cheie: boala
Parkinson, factori de risc vascular, modificari cerebrovasculare, levodopa-responsivitate,
functionalitate, calitate a vietii, cunostinte, atitudini, practici. Domeniul de studiu: neurologie,
neuroimagistica. Scopul si obiectivele tezei: evidentierea particularitatilor medico-sociale,
clinice, neuroimagistice si de management ale pacientilor cu boala Parkinson din Republica
Moldova, in raport cu factorii de risc vascular si modificarile cerebrovasculare comorbide.
Noutatea si originalitatea lucrarii: in premiera S-a efectuat cartografierea pacientilor cu boala
Parkinson din RM pe un esantion reprezentativ, sub aspect medico-social si clinico-
neuroimagistic; au fost determinate cunostintele, atitudinile practicile si barierele, atat ale
pacientilor cu boald Parkinson, cat si ale medicilor pentru primirea / prestarea serviciilor medicale
in cadrul acestei nozologii; a fost obtinutd imaginea pacientului cu BP in raport cu societatea si
serviciile medicale. Problema stiintifici importanti solutionati in domeniul respectiv. Studiul
a cuantificat impactul comorbiditatatii cardio- si cerebrovasculare asupra simptomelor motorii si
non-motorii psiho-afective si cognitive ale bolii Parkinson, precum si asupra levodopa-
responsivitatii ei si a constatat efectul agravant al prezentei si severtatii factorilor de risc vascular
st modificarilor cerebrovasculare asupra manifestarilor clinice si raspunsului la tratament al bolii
Parkinson; a permis fenotiparea pacientilor in functie de acesti parametri; a constatat barierele in
calea asistentei medicale dedicate BP, ceea ce ar permite optimizarea managementului acesteia.
Semnificatia teoretica a cercetarii. Rezultatele cercetarii extind cunostintele existente despre
rolul factorilor de risc vascular si a leziunilor vasculare in evolufia bolii Parkinson, acestea
constituind factori agravanti pentru evolutia si severitatea clinicd a BP, influentand levodopa-
responsivitatea. Valoarea aplicativa a tezei. A fost stabilita importanta constatarii la pacientii cu
boald Parkinson a modificarilor cerebrovasculare si a factorilor de risc vascular, ce necesitd o
strategie de management precoce si proactiv. Determinarea barierelor in asistenta medicala
specializata ar putea servi drept baza pentru elaborarea strategiilor de ameliorare a ei.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Institutul de Neurologie si Neurochirurgie ,,.Diomid
Gherman”, USMF ,N. Testemitanu”, Centrul de Diagnostic German, Clinica Internationala

MedPark.
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Summary
Lilia Rotaru. “Parkinson's disease and cerebrovascular lesions: clinical-epidemiological and
neuroimaging study”. Thesis for the degree of doctor habilitate in medicine, Chisinau, 2025.
Structure of the thesis: the work contains an introduction, six chapters of own results and
discussions, conclusions and recommendations, a bibliography of 470 titles, 24 annexes, 265 pages
of basic text, 71 figures and 40 tables. The results of the research were published in 42 scientific
papers. Keywords: Parkinson's disease, vascular risk factors, cerebrovascular lesions, levodopa-
responsiveness, functionality, quality of life, knowledge, attitudes, practices. Field of study:
neurology, neuroimaging. The purpose and objectives of the thesis: highlighting the medico-
social, clinical, neuroimaging and management pecularities of Parkinson's disease patients in the
Republic of Moldova, in relation to vascular risk factors and comorbid cerebrovascular disorder.
The novelty and originality of the work: for the first time, the mapping of patients with
Parkinson's disease in the Republic of Moldova was carried out on a representative sample, from
a medico-social and clinical-neuroimaging aspect; the knowledge, attitudes, practices and barriers
of both patients with Parkinson's disease and doctors for receiving / providing medical services
within this nosology were determined; the image of PD patient in relation to society and medical
services was obtained. Important scientific problem solved in the respective field. The study
quantified the impact of cardio- and cerebrovascular comorbidity on the motor and non-motor
psycho-affective and cognitive symptoms of Parkinson's disease, as well as on its levodopa-
responsiveness and found the aggravating effect of the presence and severity of vascular risk
factors and cerebrovascular disease on the clinical PD manifestations and response to treatment; it
allowed patients phenotyping according to these parameters; found the barriers to medical care
dedicated to PD, which allows optimizing its management. Theoretical significance of the study.
The research results expand the existing knowledge about the role of vascular risk factors and
vascular lesions in the evolution of Parkinson's disease, these being aggravating factors for the
evolution and clinical severity of PD, influencing levodopa-responsiveness. Applicative value of
the work. The importance of detecting cerebrovascular changes and vascular risk factors in
Parkinson's disease patients was established, requiring early and proactive management strategies.
Determining the barriers in specialized medical care could serve as a basis for developing
strategies to improve it. Implementation of scientific results: Diomid Gherman Institute of
Neurology and Neurosurgery, Nicolai Testemitanu University of Medicine and Pharmacy, German

Diagnostic Center, MedPark International Clinic.
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