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DIAGNOSTIC

Prefata

Scopul acestui ghid este acela de a revizui notiunile teoretice generale si recomandarile actuale cu

privire la diagnosticul si tratamentul bolii Parkinson, in acord cu cele mai recente ghiduri de practica medi-
cala internationale, avand in vedere faptul ca ultima varianta a ghidului de diagnostic si tratament publicata
de catre Societatea de Neurologie din Romania a fost in anul 2009. Desi am analizat mai multe ghiduri de
diagnostic si tratament publicate intre 2009 si 2023, ne-am oprit asupra ghidului Societatii Suedeze de Tul-
burari ale Comportamentului Motor — SWEMODIS, revizuit in anul 2019, precum si asupra Ghidului clinic
de management al pacientilor cu boala Parkinson publicat in Spania'* Aceste ghiduri au fost completate cu

date din literatura de specialitate publicate recent si cu comentariile expertilor romani ce au participat la
acest material.



DEFINITII

Parkinsonism

Leziunile si bolile care afecteaza functia neuronilor dopaminergici din ganglionii bazali determina semne
clinice caracteristice, cum ar fi bradikinezia (miscari lente, reducerea progresiva a vitezei si amplitudinii
miscarilor repetitive), rigiditatea musculara (cresterea tonusului muscular, relaxare musculara insuficienta)
si tremor de repaus. Orice leziune a sistemului dopaminergic, indiferent de cauza sau mecanism, poate
genera aceste semne, precum si alte semne si simptome — care, printr-un termen colectiv, sunt numite
parkinsonism.

Boala Parkinson

ermenul utilizat pentru un proces patologic neurodegenerativ progresiv, cu un tablou relativ caracteristic
al bolii si caracterizat in primul rand prin parkinsonism. Pacientii trebuie informati ca diagnosticul initial de
boala Parkinson se bazeaza pe probabilitati si ca exista o anumita procedura care trebuie urmata Tnainte
de a se putea stabili un diagnostic clar. Este posibil ca diagnosticul sa necesite o reevaluare dupa o anumita
perioada.

Parkinsonism secundar

Este termenul folosit pentru parkinsonismul cu un mecanism cunoscut, altul decat boala Parkinson
idiopatica sau parkinsonism cu mecanism genetic cunoscut. Exemple tipice sunt parkinsonismul indus de
consumul de medicamente, parkinsonismul vascular (post AVC), parkinsonismul indus de substante toxice
(de exemplu monoxidul de carbon sau cianuri), sau parkinsonismul post traumatic (dupa traumatisme
craniene repetate).

Parkinsonism atipic (anterior cunoscut ca sindrom Parkinson plus)

Este o denumire pentru alte boli neurodegenerative care prezinta in tabloul clinic pe langa parkinsonism

si alte semne si simptome neurologice mai putin intalnite in boala Parkinson, de unde si denumirea de
parkinsonism atipic. Termenul include mai multe afectiuni, precum: atrofia multisistem cu mai multe
subtipuri precum cea cu parkinsonism (MSA-P) cunoscuta anterior sub denumirea de degenerescenta
striatonigrica, forma cu manifestari cerebeloase (MSA-C) cu denumirea anterioara de atrofie olivo-
pontocerebeloasa, paralizia supranucleara progresiva (PSP), degenerescenta cortico-bazala (CBD), boala cu
corpi Lewy (LBD), precum si alte boli ale ganglionilor bazali.

Hipokinezie
Saracirea/diminuarea comportamentului motor.

Bradikinezie

Diminuarea vitezei si amplitudinii miscarilor repetitive.

Tremor de repaus

Miscare involuntara ritmica, oscilatorie care apare la nivelul unui segment de corp relaxat (sprijinit, pentru
examinare) si care nu este sub actiunea voluntara musculara inclusiv antigravitationala.

Rigiditate musculara

Tonus muscular crescut la miscarile pasive ale segmentului de corp respectiv si care nu depinde de viteza

de deplasare a segmentului respectiv sau de lungimea fibrelor musculare Si nu reflectd doar un deficit in
relaxarea musculara (distinct de spasticitate si paramiotonie).

III

Desi semnul “rotii dintate” poate fi prezent (semnaland existenta tremorului), prezenta semnului “rotii
dintate” in absenta rezistentei continue de tip plastic sau in “ teava de plumb” nu indeplineste criteriile
necesare pentru a defini rigiditatea in parkinsonism.



INTRODUCERE

Boala Parkinson (BP) este o boala cronica neurodegenerativa, a doua ca frecventa dupa boala Alzhei-
mer, caracterizata in primul rand prin alterarea comportamentului motor (in primul rand saracirea acestuia),
modificari ale tonusului muscular, tulburari de postura si de mers, tulburdri de scris precum si prin multiple
simptome non-motorii (psihiatrice, disautonomice, tulburari de somn si senzoriale).

Boala Parkinson are o mare variabilitate fenotipica clinica si are o etiologie complexa, aproximativ 10%
dintre pacienti avand o cauza genetica. Boala Parkinson este una dintre principalele boli neurologice dizabili-
tante ale adultului si afecteaza calitatea vietii pacientului inca de la debut. Nu doar afectiunea in sine produce
alterarea calitatii vietii pacientului, ci si complicatiile tratamentului dopaminergic s non-dopaminergic.

EPIDEMIOLOGIE

Boala Parkinson este o boala cronica care apare frecventintre  40si 75 de ani, cu un varf de incidenta
in decada a-6-a de viata. Apare rar anterior varstei de 30 de ani. Boala Parkinson este intalnita in toate tarile, in
toate grupele etnice, cu o incidenta insa mai crescuta Tn mediul rural si la populatia caucaziana in comparatie
cu populatia asiatica sau afro-americana®.

Studiile de incidenta pentru boala Parkinson au aratat rate ale incidentei intre 4,9 si 26 cazuri noi la
100.000 de indivizi pentru populatia generala? si de 160 de cazuri noi la 100.000 de indivizi cu varsta peste
65 de ani®. Raportul de masculinitate se incadreaza intre 1,3 si 2 in marea majoritate a studiilor.

Rezultatele studiului Global Burden of Disease Study publicate Tn anul 2018 bazandu-se pe analiza
sistematica a mai multor studii epidemiologice cu privire la impactul bolii Parkinson, evolutia prevalentei, a
ratei de fatalitate si a anilor de viata traiti cu dizabilitate (DALY) intre anii 1990 si 2016, au aratat o crestere a
numarului de pacienti cu boala Parkinson la nivel mondial de la 2,1 milioane in 1990 la putin peste 6
milioane. Romania, conform acestui studiu, are o prevalenta a bolii Parkinson Th anul 2016 de 40.517 pacienti,
avand o crestere a prevalentei cu aproximativ 10 % fata de anul 1990°.

Cel mai important factor de risc pentru boala Parkinson este varsta. Pe langa aceasta, conform datelor
observate din studii, mai pot fi implicati urmatorii*:

e Expunerea la substante organofosforice - pesticide/ierbicide (rotenone/paraquat etc.);
e Prezenta melanomului malign;

e Consumul de branzeturi;

e Consumul de amfetamine/metamfetamine;

e |[storicul de traumatisme craniene repetate.

Tn urma studiilor populationale au fost identificati si factori cu potential protectiv pentru boala Par-
kinson, precum:

e Fumatul;

e Consumul de cafea si de ceai negru/verde;
e Exercitiul fizic regulat;

e Acid uric seric crescut;

e Consumul de AINS (ibuprofen).

Aproximativ 15% dintre pacientii cu boala Parkinson au istoric familial de boala. Desi, pana in prezent,
au fost descoperite mai multe gene autozomal dominante si recesive precum si mai multe locusuri ca fiind
factori de risc pentru boala Parkinson, doar 5-10% dintre pacienti au o forma monogenica de boala cu tip de
transmitere mendeliana, restul pacientilor avand probabil un determinism ce asociaza factorii genetici cu cei
de mediu®.



TABLOUL CLINIC AL BOLII PARKINSON

Boala Parkinson este o afectiune cronica, progresiva, heterogena ca si tablou clinic si care asociaza atat
simptome motorii, cat si non-motorii, multe cu o dinamica progresiva in ciuda tratamentului specific bolii;
uneori, in cazul celor non-motorii putand sa fie chiar agravate de tratament.

Conform criteriilor de cercetare propuse de Societatea Internationald de Studiu a Tulburdrilor de Com-
portament Motor si Miscare (IMDS), exista 3 faze ale bolii Parkinson:

1.

Faza preclinicd in care exista prezent procesul neurodegenerativ, dar fara simptome clinice (fara bio-
markeri validati inca disponibili, testarea genetica si sfatul genetic este posibil, eventual se identifica
si modifica unii factori de mediu);

. Faza prodromald in care sunt prezente simptome si semne clinice, dar nu se poate stabili Tnca dia-

gnosticul de boalad Parkinson (semne si simptome motorii precoce si non-motorii nespecifice, fara
biomarkeri sensibili sau specifici de boala, eventual doar biomarkeri pentru neurodegenerare, posi-
bilitatea initierii unor terapii modificatoare de evolutie a bolii);

. Faza clinica a bolii Parkinson Tn care semnele motorii clasice de parkinsonism sunt prezente (exis-

ta unele dificultati de diferentiere a parkinsonismului de pseudoparkinsonism in stadiile precoce,
suprapunerea tabloului clinic cu alte cauze de parkinsonism neurodegenerativ, precum atrofia mul-
tisistem sau paralizia supranucleara progresiva, fara biomarkeri sensibili sau specifici de diagnostic
sau de prognostic, uneori teste paraclinice complementare sunt necesare)*2.

Faza prodromala a bolii Parkinson:

se caracterizeaza prin semne si simptome non-motorii nespecifice inca si care debuteaza cu cativa
ani sau chiar decade anterior fazei clinice a bolii;

pe langa simptomele non-motorii putem regasi in aceasta faza si cateva simptome si semne mo-
torii fruste, uneori asociate procesului natural de imbatranire precum schimbarea vocii cu hipo-
fonie, diminuarea mimicii faciale (hipomimie), scaderea dexteritatii motorii la nivelul degetelor,
tendinta catre o postura a trunchiului usor aplecata, tulburari de scris, reducerea balansului unui
brat in timpul mersului etc.;

Dintre multitudinea de simptome non-motorii, cele mai multe dovezi de asociere cu aceasta faza
a bolii sunt pentru constipatie, hiposmie si tulburari de comportament motor asociate fazei REM
a somnului (RBD);

Alte manifestari non-motorii pot fi regasite in aceasta perioada precum: urgenta la urinat, tulbu-
rari sexuale, hipotensiunea arteriala, depresia, anxietatea, tulburari de vedere, sindrom disexe-
cutiv;

Exista insa grade crescute de variabilitate simptomatica atat in ceea ce priveste secventa de apa-
ritie a acestor simptome, cat si viteza de progresie a acestora, una dintre cauzele principale fiind
mecanismul etiopatogenic (de exemplu formele monogenice de boala vs. forma idiopatica)®.

Faza clinica a bolii Parkinson

DIAGNOSTICUL POZITIV AL BOLII PARKINSON

Un grup de experti al Societatii Internationale de studiu a Tulburarilor de Miscare (International Move-
ment Disorders Society) a publicat in anul 2015 un set de criterii clinice pentru boala Parkinson®. Aceste criterii
clinice vin sa Tnlocuiasca criteriile clinico - neuropatologice ale Bancii Britanice de Creiere (UK Brain Bank).

Astfel, conform acestui nou instrument clinic de diagnostic, exista mai multe tipuri de criterii (unele

pozitive,

altele negative) si doua grade de certitudine: boala Parkinson clinic stabilita si boala Parkinson

probabila®.



Diagnosticul clinic stabilit de boala Parkinson necesita:

e prezenta parkinsonismului clinic;
e absenta criteriilor absolute si relative de excludere;
e cel putin 2 criterii suportive®.

Tabloul de parkinsonism conform acesor criterii necesita prezenta obligatorie a bradikineziei si asocie-
rea cu cel putin unul din urmatoarele:

e tremor de repaus;
e rigiditate musculara®.

Tn comparatie cu criteriile neuropatologice ale Bancii Britanice de Creiere (UK Brain Bank Criteria), se
observa ca a fost eliminat criteriul tulburari de postura, motivul fiind acela ca acestea apar mai tardiv in evo-
lutia pacientilor cu boala Parkinson. Pe de alta parte hipokinezia care difera teoretic de bradikinezie, este greu
de diferentiat clinic de aceasta la unii dintre pacientii cu boala Parkinson.

Criteriile clinice suportive de boala Parkinson conform expertilor MDS sunt urmatoarele:

e raspunsul benefic si semnificativ clinic al simptomelor la medicatia dopaminergica (disparitia sem-
nelor si simptomelor la debutul bolii) sau o marcata imbunatatire a semnelor clinice la cresterea
dozelor si inrautatirea semnelor clinice la scaderea dozelor de medicatie);

e prezenta fluctuatiilor motorii de tip “on-off” si care au avut la un moment dat si aspectul de

“wearing-off”;
prezenta diskineziilor induse de levodopa;
prezenta tremorului de repaus;

......

o hiposmie/anosmie ajustata in functie de varsta si sex;
o prezenta denervarii simpatice cardiace la scintigrafia cu MIBG®;

Criteriile clinice absolute de excludere pentru boala Parkinson conform MDS sunt urmatoarele®’:

Criterii absolute de excludere IMDS 2015

Criterii

Posibilele diagnostice”

Tulburari cerebeloase (mers cerebelos, ataxie cerebeloasa,
tulburari de oculomotricitate)

Atrofie multisistem forma C (cerebeleoasd)
(MSA-C)

Paralizia miscarii de verticalitate in jos a globilor ocular cu aspect
de paralizie supranucleara (adica cu miscari reflexe ale GO
pastrate)

Paralizia supranucleard progresivd (PSP)

Diagnosticul de dementa frontotemporala varianta
comportamentala sau afazie primara progresiva in primii 5 ani de
la diagnostic

Paralizie supranucleard progresivd (PSP)

Dementa frontotemporald (DFT)

Simptome si semne de parkinsonism manifestate izolat la
membrele inferioare pentru cel putin 3 ani de zile

Parkinsonism vascular (PV) sau sindroame de
hipertensiune intracraniand normotensivd
(SHIN)

Tratament cu un blocant de receptori dopaminergici sau cu un
depletiv al rezervelor de dopamina

Parkinsonism indus medicamentos

Absenta raspunsului terapeutic semnificativ chiar la doze mari de
levodopa in ciuda unei severitati cel putin moderate a bolii (doze
mai mari de 600 mg Levodopa/zi)

Atrofie multisistem (MSA)
Paralizie supranucleard progresivd (PSP)

Degenerescentd cortico-bazald (CBD)

Deficite senzitive de tip cortical (epicritice), apraxia ideomotorie
sau afazie progresiva

Degenerescentd cortico-bazald (CBD)

Boald Alzheimer (BA)

Imagistica normala a terminatiilor dopaminergice presinaptice

Cauze nondegenerative de parkinsonism
(tremor esential, tremor distonic,
parkinsonism indus medicamentos)




Criteriile clinice relative de excludere (“red flags”) ale bolii Parkinson conform MDS®7:

Criterii clinice relative de excludere

“red flags” conform criteriilor de diagnostic IMDS 2015

Criterii

Posibilele diagnostice

Progresie rapida sau tulburari de mers severe ce necesita utilizarea
scaunului cu rotile in primii 5 ani de la momentul diagnosticului

Atrofie multisistem (MSA) Paralizie
supranucleard progresivd (PSP)

Lipsa de progresie a simptomelor si semnelor motorii pentru 5 ani
de zile

Cauze nondegenerative de parkinsonism
(tremor esential, tremor distonic,
parkinsonism indus medicamentos)

Afectarea bulbara severa (disfonie, dizartrie, dulburari de
deglutitie) aparute in primii 5 ani de evolutie

Atrofie multisistem (MSA)

Paralizie supranucleard (PSP)

Disfunctie respiratorie inspiratorie (stridor diurn sau nocturn)

Atrofie multisistem (MSA)

Disfunctie disautonomica severa in primii 5 ani de zile de evolutie

Atrofie multisistem (MSA)

Hipotensiune ortostatica severa (scaderea TAS > 30 mmHg si a TAD
> 15 mmHg)

Atrofie multisistem (MSA)

Incontinenta sau retentie urinara

Atrofie multisistem (MSA)

Caderi frecvente (> 1/an) din cauza instabilitatii posturale in primii
3 ani de zile de la diagnostic

Paralizie supranucleard progresivd (PSP)

Antecolis sever sau contracturi musculare ale extremitatilor la
maini sau picioare in primii 10 ani de la diagnostic

Atrofie multisistem (MSA)

Absenta oricaruia dintre urmatoarele semne si simptome non-
motorii dupa 5 ani de evolutie

Cauze nondegenerative de parkinsonism
(tremor esential, tremor distonic,
parkinsonism indus medicamentos)

Orice semn de sindrom de neuron motor central cu exceptia unei
asimetrii de ROT si a unui raspuns cutanat in extensie izolat

Atrofie multisistem (MSA)

Parkinsonism vascular (PV)

Sindrom parkinsonian simetric pe toata durata evolutiei bolii

Parkinsonism atipic

Este imposibild obtinerea unei certitudini diagnostice complete la pacientii in viatd. O meta-analiza a
studiilor clinice efectuate intre anii 1988 si 2014 in care standardul de aur a fost examenul neuropatologic, a
identificat o acuratete a diagnosticului clinic de 80% in medie (Cl 75,2%-85,3%), variind intre 73% atunci cand
examenul clinic este efectuat de catre nonexperti si 83% in cazul pacientilor urmariti timp indelungat de catre
medici experti'. Precizia diagnosticului variaza considerabil si in functie de durata bolii, varsta pacientului
precum si in functie de evolutia in intelegerea bolii Parkinson (studii mai recente arata, in general, o precizie
mai mare). Erorile de diagnostic pot fi atribuite lipsei recunoasterii altor patologii neurodegenerative, cauzelor
parkinsonismului secundar sau absentei parkinsonismului autentic (de exemplu, tremor esential, tremor
distonic etc).

Un studiu de validare a acestor criterii clinice ale International Movement Disorder Society publicate
in anul 2015 au aratat o foarte buna sensibilitate si specificitate (96%, respectiv 95%) pentru diagnosticul
de , boala Parkinson clinic probabild”. Specificitatea criteriilor pentru diagnosticul de ,,boalad Parkinson clinic
definita” a fost chiar mai mare (98,5%) asociind, asa cum era de asteptat, o sensibilitate mica de 59,3%. Chiar
si pentru pacientii cu durata bolii de pana la 5 ani de zile, specificitatea criteriilor pentru diagnosticul de ,,boala
Parkinson clinic probabild” a fost de 87%?3.



Tn cadrul acestor criterii clinice de diagnostic pentru boala Parkinson, ca si in cazul celor anterior folosite
sicare apartineau UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Research Center, regasim deseori termeni precum
xn

»progresie”, ,,evolutie graduald”, ,,durata simptomelor”, ,absenta simptomelor pentru o anumita perioada de
timp” sau ,efect persistent al tratamentului dopaminergic”.

Acest lucru Tnseamna ca diagnosticul de boald Parkinson poate fi stabilit doar dupa cunoasterea
progresiei, a evolutiei in timp si dupa monitorizarea efectelor tratamentului si nu poate fi stabilit imediat.

ALTE MANIFESTARI MOTORII

Odata cu evolutia bolii, pe langa semnele motorii clasice de parkinsonism, apar si se agraveaza si alte
semne motorii, unele dintre ele responsive partial sau neresponsive la tratamentele dopaminergice, probabil
avand mecanisme ce tin de fenomenul de neurodegenerare globala ce se extinde si la structuri si retele neuro-
nale non-dopaminergice (de exemplu, colinergice). Aceste semne motorii fac uneori dificil diagnosticul pozitiv
de boala Parkinson, mai ales cand prezentarea pacientului la medicul neurolog se face tardiv.

Astfel pot sa apara:

e tulburari de postura:
o anteflexia trunchiului cu forma severa de ,,camptocormie”;
o laterodevierea trunchiului (,,sindrom Pisa”);
o flexia anterioara a capului (,sindrom de cap cazut”);
o diferite posturi ale membrelor superioare (abductia antebratului cu flexie din cot, flexia
mainii si a articulatiilor metacarpofalangiene cu extensia degetelor si a policelui).
e fenomen de ,freezing” in mers:
o ezitarea la debut;
o blocaj motor;
o laintoarceri sau treceri prin locuri inguste.
e tulburari de echilibru cu instabilitate in ortostatism si in mers, pierderea reflexelor de pos-
tura, caderi;
e dizartrie si disfagie®.

MANIFESTARILE NON-MOTORII
IN BOALA PARKINSON

Simptomele non-motorii in boala Parkinson sunt prezente la un procent semnificativ dintre pacienti
chiar de la debutul bolii.

Unele dintre simptomele non-motorii apar chiar anterior debutului simptomelor motorii, cu multi ani
(constipatie, hiposmie, tulburarile de comportament motor asociate fazei REM a somnului - RBD). Etiologia lor
este plurifactoriald, pe de o parte evolutia procesului neurodegenerativ cu interesarea mai multor sisteme de
neurotransmitatori Tn afara sistemului dopaminergic (serotoninergic, noradrenergic, adrenergic, colinergic),
iar pe de alta parte efectele adverse ale medicatiei dopaminergice utilizate, inclusiv fluctuatiile non-motorii
ale bolii Parkinson.

Simptomele non-motorii altereaza calitatea vietii pacientului uneori chiar mai sever decat simptomele
motorii, multe dintre ele fiind neresponsive la medicatia dopaminergica, avand insa, multe dintre acestea,
medicatie simptomatica specifica.

Ele pot fi prezente in diferite combinatii si grade de severitate la pacientii cu boala Parkinson si sunt
greu diagnosticate uneori, deoarece nu sunt cautate Tn mod activ Tn anamneza de catre medic, alteori sunt
ascunse sau nedeclarate de catre pacient (nu crede ca au legatura cu boala Parkinson sau fi este rusine sa le
descrie medicului).



Desi extrem de variabile, simptomele non-motorii pot fi clasificate clinico-etiologic astfel:

1. simptome disautonomice (genitourinare, gastrointestinale, cardiovasculare si sistemice):
a. genitourinare:
e urgenta la urinat diurn, nicturie, scaderea libidoului, tulburari de dinamica sexuala.
b. gastrointestinale:
e plenitudine gastrica, greata, varsaturi alimentare, constipatie, tulburari de defecatie.
c. cardiovasculare:
e hipotensiune arterial ortostatica de tip neurogen de intensitate moderata, aritmii cardiace.
d. sistemice:
e transpiratie excesiva, dermatita seboreica.
2. simptome psihiatrice (depresie, anxietate, fatigabilitate psihica, apatie, tulburari psihotice cu
halucinatii, tulburari de control a impulsurilor);
3. tulburdri de somn (insomnie, parasomnie - mai ales RBD, somnolenta excesiva diurna, sindromul
“picioarelor nelinistite”);
4. tulburari neurocognitive (usoare sau majore — dementa);
tulburari senzitive si senzoriale (dureri, parestezii, tulburari de vedere, etc.).

hd

n functie de momentul de aparitie a simptomelor non-motorii pe parcursul evolutiei bolii Parkinson,
acestea pot fi impartite astfel:

e in faza prodromala (cu 2-5 ani anterior diagnosticului): hiposmie, tulburari de somn de tip RBD,
depresie si constipatie;

e in stadiile motorii precoce: fatigabilitate, dureri, diplopie;

¢ instadiile motorii precoce si stadiile moderate ale bolii: anxietate, hipofonie, disfagie, fragmentarea
somnului;

e in stadiile avansate ale bolii (> 8 ani de zile de la debutul clinic): tulburari cognitive, dements,
halucinatii, incontinenta urinara, tulburari sexuale, hipotensiune ortostatica)®®.

Este important ca medicul sa identifice eventualele fluctuatii non-motorii ale bolii ce
apar frecvent in evolutie concomitent cu fluctuatiile motorii. Simptomele non-motorii fluctuante cu substrat
dopaminergic pot fi ameliorate de medicatia dopaminergica (anxietate, unele dureri, depresia). Pe de alta
parte este extrem de important sa fie recunoscute precoce simptomele non-motorii induse sau agravate
de medicatia dopaminergica precum hipersomnolenta diurna si tulburarile de control a impulsurilor (ICD),
halucinatiile vizuale si sindromul confuzional, hipotensiunea arteriala ortostatica.

Este posibil ca in viitor si, pe masura ce cunostintele avanseaza, sa avem disponibili markeri de diagnostic
biochimici, neuroimagistici, anatomici sau metode de detectare a depozitelor de a-sinucleina, dar in prezent
diagnosticul de boald Parkinson rdmane in primul rand clinic. in anumite situatii clinice particulare pot fi
necesare unele teste complementare paraclinice pentru stabilirea diagnosticului (mai ales pentru diagnosticul
diferential cu parkinsonismul secundar).




TESTE FARMACOLOGICE

Introducere

Testele farmacologice cu agenti dopaminergici constau in evaluarea efectelor clinice ale facilitarii rapide
a transmiterii dopaminergice centrale. Unul dintre scopurile acestor teste a fost de a sprijini diagnosticul
clinic al bolii Parkinson in baza premizei ca raspunsul semnelor motorii la administrarea medicamentelor
dopaminergice este un criteriu necesar pentru diagnosticul bolii Parkinson'®.

Cele doua medicamente utilizate in acest tip de teste sunt levodopa care, ca precursor al dopaminei
implicd mecanisme presinaptice (sinteza dopaminei din levodopa) si postsinaptice (legarea de receptorul
dopaminergic) si apomorfina a carei actiune este eminamente postsinaptica, fiind un agonist dopaminergic.

Testul acut/de incarcare cu levodopa sau apomorfind a fost utilizat pentru a demonstra efectul
medicamentului. Mai multe afectiuni asemanatoare bolii Parkinson sunt ameliorate in timpul testului
farmacologic acut, iar testul in sine nu are rol de a ajuta la stabilirea unui diagnostic. Testul poate fi fals-
negativ in fazele incipiente ale bolii Parkinson. Acuratetea testului de incarcare acuta cu Levodopa sau testul
cu Apomorfind este similara si nu este superioara terapiei cronice cu Levodopa pentru diagnosticul bolii
Parkinson idiopatice. Cum toti pacientii vor primi medicatie dopaminergica cronica, aceste teste nu aduc un
beneficiu in plus, ci doar pot cauza reactii adverse si costuri suplimentare??.

Tn baza dovezilor limitate disponibile pentru utilizarea specificid a testelor farmacologice pentru
diagnosticul bolii Parkinson, precum si a consensurilor si ghidurilor disponibile, se poate rezuma faptul
ca:

e rezultatul negativ al unuia dintre cele doua teste nu este definitoriu;
e rezultatul pozitiv la aceste teste nu exclude alte sindroame parkinsoniene (in special atrofia

multisistemica), care pot prezenta ocazional un raspuns la agentii dopaminergici, dar cu o ameliorare
clinica de mai mica amploare.

Prin urmare, se recomanda utilizarea diagnosticului clinic si reevaluarea in evolutie a pacientului de
catre medicul curant.

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL BOLII PARKINSON

Introducere

Diagnosticul diferential al bolii Parkinson include toate afectiunile care pot fi caracterizate prin tremor
si/sau sindrom parkinsonian, fie ca este vorba de un parkinsonism secundar sau un parkisonism in cadrul altor
boli neurodegenerative, altele decat boala Parkinson sau de alte cauze (Tabelul I).

Diagnosticul de boald Parkinson trebuie sa fie stabilit clinic in baza criteriilor mai sus mentionate si
se recomanda ca pacientul sa fie indrumat, fara tratament antiparkinsonian, pentru evaluare catre medicul
specialist neurolog.

Tn cazul in care pacientul se afld in tratament antiparkinsonian si exist incertitudinea diagnostic, se
recomanda indrumarea pacientului catre un centru cu experienta in boala Parkinson.

Tn diagnosticul diferential este esential s3 se verifice dacd pacientul prezintd aspecte clinice atipice’,
precum si daca exista date justificative (argumente care sustin diagnosticul de boala Parkinson), cum ar fi
evolutia progresiva, asimetria simptomelor si raspunsul la terapia dopaminergica. Aparitia precoce a caderilor,



lipsa raspunsului la levodopa, simetria simptomelor la momentul initial, progresia rapida, ajungand la stadiul
3 in clasificarea Hoehn si Yahr in primii 3 ani, absenta tremorului si prezenta disfunctiei vegetative marcate
(mictiuni urgente si/sauincontinenta urinara si/sau fecald, retentie urinara, disfunctie erectila sau hipotensiune
arteriala ortostatica simptomaticad) sunt date clinice sugestive pentru o alta cauza a parkinsonismului decat
boala Parkinson. Deoarece unele date atipice nu vor fi prezente la inceput si pot aparea pe tot parcursul
evolutiei, diagnosticul trebuie revizuit periodic, reconsiderand intotdeauna posibilitatea parkinsonismului
atipic la acei pacienti care dezvolta semne de evolutie atipica.

Tabelul I. Diagnosticul diferential al bolii Parkinson
(adaptat dupa ref. 14)

= Boli genetice

Boala Wilson;

Boala Huntington;

Neuro acantocitoza;

PKAN (pantotenat kinase associated neurodegeneration).

= Alte boli neurodegenerative

Atrofia multisistem;

Paralizie supranucleara progresiva;
Degenerescenta corticobazal3;
Boala difuza cu corpi Lewy;
Degenerescenta fronto-temporala.

= Parkinsonismul secundar
e Parkinsonismul vascular;
e Hidrocefalia;
e Parkinsonismul indus medicamentos / prin expunere la substante toxice.

= Tremorul esential
= Parkinsonismul psihogen
= Alte afectiuni cu tablou clinic inselator
e Depresia;
e Patologia osteo-articulara;
e Hipotiroidismul / hipertiroidismul.

Sindroame parkinsoniene atipice
(alte boli neurodegenerative)

Pacientii cu sindroame parkinsoniene atipice (atrofie multisistem — MSA, paralizie supranucleara
progresiva — PSP, degenerescenta corticobazala — CBD si boala difuza cu corpi Lewy — DLB) reprezinta uneori o
provocare in ceea ce priveste diagnosticul. Doar 65% pana la 77% dintre cazurile diagnosticate la sfarsitul anilor
optzecicuboala Parkinson idiopaticad auindeplinit criteriile patologice ale bolii Parkinson®?, restul corespunzand
altor boli degenerative care au afectat circuitele nigrostriatale. Caracteristica sindroamelor parkinsoniene
atipice este prezenta parkinsonismului atipic, absenta raspunsului ori raspuns partial si temporar la levodopa
si prognosticul nefavorabil, cu o speranta de viata redusa. Un studiu clinico-histopatologic comparativ a aratat
diferenta in aparitia disfagiei in boala Parkinson comparativ cu diferite sindroame parkinsoniene atipice,
observandu-se o specificitate de 100% pentru parkinsonismul atipic atunci cand aceasta a aparut in primul
an de evolutie!®. Datele clinice comparative sunt prezentate in Tabelul Il. Pentru fiecare dintre acestea
exista criterii de certitudine, fiind in toate cazurile necesar examenul anatomo-patologic pentru stabilirea
diagnosticului definitiv4.



Atrofia multisistem (AMS)

Semiologie: boala neurodegenerativa sporadica progresiva caracterizata prin disfunctia sistemului vegetativ,
parkinsonism, ataxie si semne piramidale, in orice combinatie. Simptomele pot include: hipotensiune arteriald
ortostatica, incontinenta urinara, evacuare incompleta a vezicii urinare si disfunctie erectila, bradikinezie,
rigiditate, dizartrie, nistagmus optokinetic, prezenta semnului Babinski, instabilitate posturala si ataxie.

Investigatie: RMN pentru examinarea putamenului, puntii si pedunculilor cerebelosi mijlocii. Investigatii
urodinamice. Poate fi utilizat si FDG-PET*.

Paralizia supranucleara progresiva (PSP)

Semiologie: hipokinezie si rigiditate, adesea simetrice si axiale. Tulburari de echilibru precoce si risc de cadere,
frecvent retropulsie. Progresia lenta a dizartriei si disfagiei. Declinul functiilor cognitive, asociate lobului
frontal. Simptome oculare cu reducerea frecventei clipitului, blefarita, precum si paralizia miscarilor oculare
verticale care evolueaza lent catre paralizie supranucleara a privirii. Tulburari de oculomotricitate. Reducerea
inhibitiei frontale.

Investigatie: RMN pentru evaluarea atrofiei mezencefalului (semnul pasarii colibri), cerebelului, puntii,
pedunculilor cerebelosi superiori. (14)

Degenerescenta corticobazala (CBD), sindromul corticobazal (CBS)

Termenul histopatologic degenerescenta corticobazalg, include si alte fenotipuri clinice, inclusiv afazia
primara progresiva, care implica regiuni corticale importante pentru limbaj.

Semiologie: hipokinezie si rigiditate progresive, mai mult sau mai putin asimetrice, cu afectare corticala
(apraxie motorie, afazie, parafazie, deficite senzoriale corticale — agnozii, sindrom piramidal, etc.). Mioclonii,
simptomul ,,alien limb” (senzatia de instrainare a extremitatii), distonie si contracturi aparute relativ precoce
pot aparea, de asemenea. Raspuns slab la levodopa.

Investigatie: RMN pentru evaluarea atrofiei corticale asimetrice. Masurarea fluxului sanguin cortical pentru
evaluarea unor deficite specifice. FDG-PET poate fi utilizat*.

Boala difuza cu corpi Lewy (LBD)

Semiologie: deteriorare cognitiva progresiva care interfera cu viata cotidiana si care nu include neaparat
afectarea memoriei. Tulburari de atentie, disfunctie fronto-subcorticala si vizuo-spatiala cu fluctuatii ale
simptomelor. Halucinatii vizuale recurente, care sunt in mod caracteristic descrise si detaliate. Aparitia
simptomelor motorii ale unui sindrom parkinsonian in termen de un an de la aparitia tulburarilor cognitive.
Disfunctia sistemului vegetativ evidenta in ortostatism apare adesea precoce.

Diagnostic: tablou clinic, teste neuropsihologice.
Investigatii: RMN, DaTSCAN®**

Degenerescenta fronto-temporala (DFT)

Reprezinta un spectru de afectiuni neurodegenerative care afecteaza cu precadere lobii frontal si
temporal, asociate de cele mai multe ori cu tulburare de personalitate, comportament si limbaj, in diferite
combinatii (comportament social inadecvat / dezinhibitie / apatie / comportament compulsiv / afazie
progresivda / afazie nonfluentd), dar si cu simptome motorii (ataxie / disfagie / tulburare de echilibru).
Coexistenta simptomelor motorii specifice parkinsonismului (tremor / rigiditate) poate preta la diagnostic
diferential cu boala Parkinson.

Investigatii: RMN cerebral, FDG-PET*.



Concluzii;

Tn prezenta semnelor clinice atipice, trebuie luatd in considerare posibilitatea parkinsonismului
atipic (paralizie supranucleara progresiva, atrofie multisistem, degenerescenta corticobazal3, boala
difuza cu corpi Lewy, degenerescenta fronto-temporala) si se recomanda revizuirea periodica a
diagnosticului®.

Tabelul Il (adaptat dupa ref.14)

Date clinice comparative intre boala Parkinson si sindroame parkinsoniene
atipice

BP PSP MSA-P MSA-C CBD
Bradikinezie + + + +/- +
Rigiditate + + + + +
Tremor + - - +/- +/-
Tulburdri de mers +(t) + + + +(t)
Caderi precoce - + - - +/-
Ataxie - . - +
Dementa +/-(t) +(p) - - +/-
Dizartrie/disfagie +/- + + + +
Distonie +/- +/- +/- +/- +
Apraxie palpebrala - + +/- +/- +/-
Fenomenul ,,alien limb” - - - - +
Mioclonii +/- - +/- +/- +
Neuropatie +/- - - +/-
Afectare oculo-motorie - + - + +/-
Modificari ale fazei REM a somnului + - - +
Debut asimetric + - +/- - +
Asimetrie/unilateralitate persistentd - - - - +
Raspunsul la levodopa + +/- +/-
Diskinezie indusa de levodopa + - +/-
Diskinezii faciale induse de levodopa - - +
Tulburari ale sistemului vegetativ +/- (t) +/- +(p) +/-

MSA-C: atrofie multisistem de tip cerebelos; MSA-P: atrofie multisistem de tip parkinsonian; CBD:
degenerescenta corticobazala; BP: boala Parkinson; PSP: paralizie supranucleara progresiva; + = prezent; - =
absent sau putin frecvent; +/- = poate fi prezent; (p) = precoce; (t) = tarzie.



Parkinsonismul secundar

Parkinsonismul secundar sau simptomatic cuprinde sindroamele parkinsoniene determinate de o cauza
cunoscuta si nu de o boalad degenerativa. Reprezinta intre 25 % si 50 % din totalul sindroamelor parkinsoniene.

Dintre acestea, parkinsonismul indus de medicamente este cel mai frecvent. Factorii de risc pentru
aparitia acestuia sunt: varsta fnaintatd, sexul feminin, un efect antidopaminergic important al medicamentului,
doza crescuta, timpul de expunere si prezenta unui tremor inainte de administrarea medicamentului. Preventia
este esentiala prin evitarea administrarii de medicamente blocante ale receptorilor dopaminergici, iar, daca
acestea sunt totusi necesare, se recomanda administrarea pentru cel mai scurt timp si la cea mai mica doza
posibild. Tn aceast3 situatie, parkinsonismul este de obicei simetric (desi poate fi si asimetric) si poate asocia
diskinezii (diskinezii tardive), simptome ce se pot dezvolta dupd 3 luni cu tratamentul respectiv. in general,
parkinsonismul este reversibil dupa oprirea medicamentului incriminat, iar utilizarea anticolinergicelor nu este
recomandats. Tn cazul lipsei remisiunii dupa 6 luni de la oprirea medicamentului, trebuie luat in considerare c&
pacientul ar putea prezenta boala Parkinson latenta precipitata de acest tratament si poate fi utila efectuarea
unei testari neuroimagistice functionale a componentei nigrostriate presinaptice, cum este SPECT 3I-B-CIT
(DaTSCAN°), care va avea un rezultat normal in cazul unui parkinsonism indus de medicamente?®,

Tabelul Il (adaptat dup3 ref. 14).

Medicamente sau substante toxice care pot agrava sau cauza parkinsonismul
(sindromul parkinsonian) secundar

» Maedicamente cu activitate antidopaminergica demonstrata:

e Neuroleptice:

- Fenotiazine (clorpromazind, levomepromazind, prometazina, tioridazina, periciazing,
metopimazina, pipotiazina, trifluorpromazina, mesoridazind, piperacetazina, acetofenazina,
flufenazina, perfenazina, trimeprazing, tietilperazina, dixirazina, tioproperazina);

- Butirofenone (haloperidol, droperidol, triperidol);

- Fenilbutilpiperidine (pimozida, fluopiridina, penfluridol);

- Molindona;

- Neuroleptice atipice (risperidona, amisulprida, aripiprazol, sertindol, ziprasidonad, olanzapina);

- Benzamide substituite (sulpirida, alizaprid, remoxiprida, tiaprida, veraliprida, metoclopramid,
cleboprid);

- Benzochinoline (tetrabenazina);

- Derivate ale rauwolfiei (rezerpinad);
- Tioxantine (flupentixol);

- Dibenzotiazepina (clotiapind);

- Dibenzoxazepina (loxapina);

- Azafenotiazina (isotipendilo).
e Blocante ale canalelor de calciu:

- Flunarizing;

- Cinarizina;



e Antihipertensive (metildopa);
e Altele (trimetazidina).
» Maedicamente cu activitate antidopaminergica redusa sau nedemonstrata:
e Blocante ale canalelor de calciu (diltiazem, nifedipina, perhexilina)
e Antiepileptice (fenitoina, valproat de sodiu);
e Antiaritmice (amiodarona, aprindina, mexileting, procaina);
e Opiacee (petidind);
e Antihipertensive (captopril);
e Tranchilizante si antidepresive (amoxapina, lorazepam, diazepam, pirlindol, buspirona);
e Altele (buformina, cimetidina, saruri de litiu).
» Medicamente care interactioneaza cu levodopa:
e 5-HTP (5-hidroxitriptofan);
e Papavering;
e Sulindac.
» Substante toxice care pot cauza parkinsonism:
e Mangan;
e Efedring;
e Monoxid de carbon;
e Cianuri;
e Disulfura de carbon;
e Mercur organic si anorganic;
e Solventi;
e Metanol;
e Pesticide;

e  MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina).

Concluzii:

Tntr-un caz de parkinsonism trebuie s3 ne asiguram intotdeauna c3 pacientul nu primeste tratament
blocant al receptorilor dopaminergici, prin revizuirea stricta a medicatiei sale sianamneza corespunzatoare.



Tremorul esential

Este posibil ca tremorul esential (TE) sa fie afectiunea cel mai frecvent inclusa in diagnosticul diferential
al bolii Parkinson, desi diagnosticul diferential, strict semiologic vorbind, este simplu si trebuie cunoscut si de
catre studentii la medicina care finalizeaza modulul de neurologie. Caracteristica TE (Tabelul IV) este prezenta
antecedentelor familiale de tremor, in principal postural, bilateral si relativ simetric la nivelul membrelor
superioare, al capului si al vocii, precum si reducerea tremorului in cazul consumului de alcool; nu ne-am
astepta sa gasim alte date despre parkinsonism, desi uneori se poate asocia tremorul de repaus (exista
pacienti care au si tremor de repaus si boala Parkinson). In cazurile incerte, DaTSCAN® ar putea ajuta pentru
diagnosticul diferential al bolii Parkinson, acesta avand un rezultat normal in cazul TE .

Tn unele studii a fost observat faptul c3 pacientii cu TE prezint3 o probabilitate mai mare de a dezvolta

boala Parkinson*, prin urmare, acest aspect trebuie sa fie luat in considerare in monitorizarea ulterioara.

Tabelul IV (adaptat dupa ref.14).

Diferentele intre boala Parkinson si tremorul esential

Boala Parkinson

Tremor esential

Varsta de debut 55-70 10-80
Istoric familial +/- ++
Frecventa tremorului (Hz) 4-6 5-10

Caracteristicile tremorului

Pronatie-supinatie

Flexie-extensie

Factori favorizanti:

Repaus ™ J

Actiune J N

Concentrare J ™

Mers ™ J

Consum de alcool - J
Tremor postural Re-emergent (latenta) Fara latenta
Tremor kinetic +/- +
Tremorul extremitatilor Asimetric Relativ simetric

Alte localizari Fata, buze, barbie (nu cap) Cap, voce
] Tremurat Tremurat
Scris . . .
Micrografie Normal +/- macrografie

Neuroimagistica  sistemului

dopaminergic

Deficit dopaminergic moderat-sever

Normal (uneori poate exista un deficit
dopaminergic usor)

Ultrasonografie cerebrala

Hiperecogenitate semnificativa a
substantei negre (SN)

Hiperecogenitate usoara a substantei
negre (SN)

Neuro-histopatologie

Degenerarea SN si prezenta corpilor
Lewy

Degenerare cerebeloasa usoara

Tratament

LD, AD, IMAO-B, ICOMT,

anticolinergice, amantadina, DBS

B-blocante,

primidona, TPM, GBP, CNZ,
botulinica, DBS

toxina

TPM = topiramat, GBP = gabapentina, CNZ = carbamazepina, DBS = stimulare cerebrala profunda




Parkinsonismul vascular

Se manifesta, cel mai frecvent, la nivelul membrelor inferioare, prezinta un raspuns redus la levodopa si
leziuni vasculare subcorticale evidentiate prin examinarea imagistica cerebrala.

Semiologie: debut treptat sau deteriorare relativ brusca, se poate instala si aparent lent uneori. Dificultati
de mers, cu probleme de initiere a mersului, descrise ca ,,mers cu pasi mici si tarsaiti” sau parkinsonism care
afecteaza jumatatea inferioara a corpului. De obicei, apar semne minore constand in rigiditate si tremor al
bratelor. In leucoencefalopatia vasculard progresivd, evolutia poate fi lent3 citre dements.

Investigatii: depistarea bolilor asociate, inclusiv alterarea tolerantei la glucoza si hipertensiunea arteriala
oscilanta. RMN cerebral cu detectarea leziunilor periventriculare in substanta alba. Retineti ca boala Parkinson
poate aparea si la pacientii cu comorbiditate cerebrovasculara®.

Parkinsonismul psihogen

Este o cauzd putin frecventd. Tn unele cazuri poate coexista un parkinsonism sau boald Parkinson cu
componenta psihogenaasociata. Utilizareacombinata aexaminariiclinice, electrofiziologice sia neuroimagisticii
functionale, imbunatateste fiabilitatea diagnosticului Tn scopul distingerii intre formele pure si combinate de
parkinsonism psihogen®.

DIAGNOSTICUL IMAGISTIC: NEUROIMAGISTICA STRUCTURALA,
NEUROSONOGRAFIA, NEUROIMAGISTICA FUNCTIONALA

INTRODUCERE

Diagnosticul bolii Parkinson (BP) poate fi mai usor de stabilit atunci cand pacientul prezinta principalele
semne specifice (tremor de repaus, bradikinezie si rigiditate, tulburare de mers si raspuns sustinut la
levodopa), dar poate fi mai dificila diferentierea de alte sindroame parkinsoniene in stadiile incipiente ale
bolii. Diferite serii anatomopatologice au aratat ca pana la 24% dintre pacienti au primit un diagnostic eronat
de boala Parkinson (BP), prezentand criterii anatomopatologice de parkinsonism atipic la efectuarea evaluarii
posmortem*,

Pentru a defini mai bine diagnosticul de boala Parkinson si pentru a-l diferentia de alte sindroame
parkinsoniene atipice si parkinsonisme secundare, neuroimagistica poate constitui un instrument important
de diagnostic. Un diagnostic mai corect initial ne permite sa tratam pacientii mai adecvat si sa stabilim un
prognostic mai favorabil.

NEUROIMAGISTICA STRUCTURALA

Rezonanta magnetica structurala

Desi pana de curand imagistica prin rezonanta magnetica structurala (RMN) a avut un rol destul de
limitat in diagnosticul bolii Parkinson, in ultimii ani, datorita tehnicilor avansate, aceasta poate evidentia
semne si trasaturi caracteristice atat ale bolii Parkinson, cat si ale parkinsonismelor atipice. Cu toate acestea,
n practica clinica curenta multe dintre aceste tehnici nu pot fi inca utilizate de rutind'* mai cu seama din lipsa
de supraspecializare a colegilor radiologi.



Semnele radiologice care faciliteaza stabilirea diagnosticului de boala Parkinson (BP) si de parkinsonism
atipic sunt:

e La pacientii cu boald Parkinson, existenta depozitelor de fier in substanta neagra (SN), vizibile in
secventele T2 la RMN cerebral. Diferiti autori au mentionat ca depozitele de fier ne pot ajuta chiar in
diferentierea PSP de BP, intrucat depozitele de fier sunt mai mari in cazul PSP la nivelul talamusului,
globus pallidus si nucleului rosu. Pe de alta parte, in cazul MSA, spre deosebire de PSP si BP, exista
depozite mai mari de fier la nivelul putamenului®*.

e La pacientii cu PSP, semnul pasarii colibri si semnul “Mickey Mouse” pentru atrofia mezencefalului.

e Lapacientii cu MSA, atrofia olivo-ponto-cerebeloasa si putaminala, hiposemnal la nivelul putamenului
si hipersemnal lateral secundar astrogliozei reactive si aspect “in cruce” determinat de degenerarea
fibrelor ponto-cerebeloase cu hipersemnal la nivelul pedunculului cerebelos mijlociu si al puntii**“.

Aceste modificari sunt foarte specifice, dar sensibilitatea lor este relativ scazuta, limitand utilizarea lor
ca markeri neuroimagistici.

Rezonanta magnetica morfometrica

RMN-ul prin volumetrie face posibila cuantificarea atrofiei cerebrale. Aceasta se realizeaza printr-o
metoda semicantitativa, definind a priori regiunile de interes (ROI). Pentru diferentierea diferitelor sindroame
parkinsoniene, au fost create diferite ROI, iar acest lucru a permis calcularea raporturilor intre punte si
mezencefal/pedunculi cerebelosi mijlocii/superiori, care provin din indicii RMN de parkinsonism** foarte utili
pentru diagnosticul PSP. Alti autori au evidentiat o pierdere a volumului ponto-cerebelos in MSA!. Pe de alta
parte, volumele regionale sunt de obicei pastrate in boala Parkinson.

Atrofia cerebrala poate fi, de asemenea, evaluata la nivel global. Morfometria bazata pe Voxel (VBM)
este o tehnica complet automatizata, independenta de evaluator, care nu necesita o delimitare a priori a
ROI. Folosind aceasta tehnica (VBM), diferiti autori au identificat atrofie corticala in special in ariile asociative
temporale, cortexul limbic, paralimbic, zonele frontal3 si parietale la pacientii cu boal3 Parkinson*. Tn schimb,
in PSP au aratat o reducere a substantei albe la nivel pontin, mezencefalic si adiacent ganglionilor bazali,
precum si reducerea substantei cenusii la nivel talamic, mezencefalic, in ganglioni bazali, cortexul frontal
si insular. In MSA a fost descrisd mai ales reducerea volumului putaminal, dar si la nivel cerebelos, pontin,
al cortexului senzitiv si motor, premotor, frontal si insular, permitand chiar diferentierea intre subtipurile
parkinsonian si cerebelos ale MSA.

Rezonanta de difuzie

RMN-ul de difuzie este o tehnica ineditd care permite evaluarea integritatii cerebrale la nivel
microstructural, prin masurarea miscarii moleculelor de apa, ceea ce face posibilda masurarea integritatii
fibrelor substantei albe.

Tn general, in bolile neurodegenerative exist3 leziuni axonale si pierderi de neuroni asociate cu o crestere
a miscarii moleculelor si, prin urmare, a coeficientului de difuzie.

in general, RMN-ul de difuzie, spre deosebire de RMN-ul structural, poate obiectiva modificirile
structurale care apar precoce si nu sunt observate la RMN-ul structural obisnuit.



Spectroscopia de rezonanta magnetica

Spectroscopia protonilor prin RMN permite evaluarea implicarii anumitor molecule in bioenergia
creierului si integritatea neuronala. Tn special, raportul dintre N-acetil-aspartat (NAA) ca marker al integritatii
neuronale si creatinina (Cr), ca marker al metabolismului energetic sunt pilonii pe care s-au concentrat mai
multe studii efectuate asupra sindroamelor parkinsoniene. Tn mod specific, la pacientii cu boald Parkinson
si tulburari cognitive a fost raportata o scadere regionala a NAA/Cr'*!, Cu toate acestea, principalul factor
limitativ este cd aceste constatari pot fi inseldtoare in stadiile incipiente ale bolii Parkinson si oricum, utilizarea
acestei metode este foarte limitata in tara noastra.

RMN cu transfer de magnetizare nucleara

Aceasta tehnica RMN evalueaza energia transferatd intre protoni care se leaga fortat de structuri
precum mielina si protoni cu mobilitate ridicata din apa. Prin urmare, magnitudinea raportului de transfer de
magnetizare depinde foarte mult de mielinizarea axonala. Aceasta tehnica poate obiectiva modificarile care
apar in demielinizare la pacientii cu boli neurodegenerative. In acest sens, s-a observat o reducere a ratei de
transfer a magnetizarii in nucleul caudat, putamen, talamus si in substanta alba periventriculara, frontala si
parietala in sindroamele parkinsoniene, dar nu exista inca suficienta experienta pentru a putea diferentia
sindroamele parkinsoniene.

Concluzii si recomandari

Diagnosticul bolii Parkinson si a altor sindroame parkinsoniene se bazeaza pe examenul clinic.
Principala utilitate a RMN-ului structural este de a exclude leziunile structurale care pot provoca
parkinsonisme secundare.

e RMN-ul de difuzie are mai multa sensibilitate in identificarea modificarilor subtile microstructurale
si a demonstrat un potential de diferentiere a sindroamelor parkinsoniene.

e Tn ultimii ani au fost dezvoltate noi tehnici de achizitie a imaginilor prin RMN, dar utilitatea acestora
ca instrument de diagnosticare in boala Parkinson si alte sindroame parkinsoniene nu a fost inca
definita.

NEUROSONOGRAFIA

Introducere si aspecte tehnice

Este o tehnica non-invaziva, cu costuri reduse si executie rapida si confortabild pentru subiectul de
studiu, ceea ce a facilitat numarul ridicat al subiectilor studiati, favorizand calitatea si cantitatea dovezilor
stiintifice acumulate®.

Ecografia transcraniana (Transcranial sonography, TCS) a parenchimului sau mezencefalului trebuie
efectuata de specialisti experimentati, in conformitate cu un sistem standardizat.

Absenta unei ferestre ecografice adecvate la nivel temporal poate limita aplicarea sa la 5-15% dintre
subiecti. Sunt necesare o formare specifica, asistata de experti si o experientda documentata suficienta. In
aceste conditii, reproductibilitatea si concordanta intra- si inter-observator sunt ridicate.



Ecografia transcraniana in diagnosticul bolii Parkinson

Hiperecogenitatea SN (SN+) este o constatare foarte frecventa in boala Parkinson. Se considera ca nu
este un semn de degenerare neuronala, ci de vulnerabilitate a sistemului dopaminergic nigro-striat. Cauza
care sta la baza hiperecogenitatii pare sa fie legata de modificari ale distributiei depozitelor de fier tisulare
(cresterea concentratiei de feritind si scaderea neuromelaninei tisulare), dupa cum arata studiile RMN si
cele sonografice-clinice-histopatologice la pacientii cu boala Parkinson idiopatica (BPI), respectiv la cei din
grupurile de control*.

Hiperecogenitatea SN la pacientii cu BPI este de obicei unilaterala sau asimetrica bilaterala, fara a se
corela cu severitatea sau durata bolii. Frecventa la pacientii cu BPI este de aproximativ 90%. Desi poate fi
observata Tn cazul altor patologii, in niciuna nu a fost identificata o asociere atat de puternica si o acuratete
diagnostica la fel de mare ca in boala Parkinson. Sensibilitatea este estimata la 88-90%, specificitatea la 84-
93%, cu o valoare predictiva pozitivd de 86% si negativa de 83%".

Tn cazul entitétii cunoscute sub numele de SWEDD (scandri fdrd dovezi de deficientd dopaminergicd,
subiecti fara dovezi de degenerare dopaminergica) si parkinsonism vascular, proportia SN+ este similara cu
cea din populatia de control*.

Tn cazul pacientilor cu parkinsonisme atipice MSA, PSP, degenerescenta corticobazald (CBD) si dementa
cu corpi Lewy, TCS prezinta un interes special, intrucat nu doar frecventa SN+ este mai redusa decat in cazul
BPI (MSA 20%, PSP 30-39%), dar exista si alte modificari ecografice mai specifice care sustin diagnosticul.
Tn acest sens, se evidentiazd hiperecogenitatea nucleului lenticular (LN+), marirea ventriculului 1l (11IV+)
si hiperecogenitate simetrica a SN**. Combinatia dintre SN de aspect normal si LN+ are o buna acuratete
diagnostica de diferentiere intre parkinsonismul atipic si BPI (specificitate si valoare predictiva pozitiva aproape
de 100%, sensibilitate de 59%), in timp ce hiperecogenitatea SN+ si aspect lenticulat normal diferentiaza BPI
de parkinsonismul atipic cu valori predictive de peste 90% (pozitiv 91%, negativ 96%).

Este important de specificat faptul ca dovezile neurosonografiei in parkinsonismul atipic provin din studii
transversale si prospective, de obicei de dimensiuni mici si medii si sunt necesare analize clinice, ecografice
si histopatologice care sa confere consistenta asocierilor observate, deoarece diagnosticul clinic al acestor
patologii are limitari semnificative. De asemenea, trebuie luata in considerare absenta markerilor total specifici
ai fiecarei patologii, ceea ce necesita o pregatire specifica si o cunoastere exhaustiva a subiectului de catre
neuroecografist/neuroimagist, precum si o evaluare ponderatd a constatarilor sonografice.

Concluzii si recomandari

e Neurosonografia parenchimului cerebral este o tehnica non-invaziva, care implica costuri reduse,
confortabila pentru pacient, fiabila si reproductibila de catre personal specializat, fiind sustinuta de
o vasta experienta clinica si de literatura stiintifica de specialitate.

e Determinareaarieidesubstanta neagrafolosind aceastatehnica permiteapreciereahiperecogenitatii
sale. Este un parametru stabil care nu este modificat pe perioade de pana la 10 ani de observatie,
care este legat de modificari ale distributiei fierului tisular si care nu evidentiaza degenerarea.

e Acest marker, fara a fi exclusiv, este puternic asociat cu boala Parkinson, precum si cu manifestarile
sale premotorii si cu alti factori de risc asociati cu aceasta patologie.

e Din pacate, In tara noastra aceasta tehnica nu este inca folosita in sprijinul diagnosticului bolii
Parkinson, respectiv parkinsonismelor atipice sau secundare.



NEUROIMAGISTICA FUNCTIONALA

Aspecte tehnice

e PET si SPECT. Tomografia cu emisie de foton unic (SPECT) si tomografia cu emisie de pozitroni (PET) sunt
in prezent echipamente multimodale care includ un CT (SPECT / CT sau PET / CT) sau un RMN (PET /
RMN) si imbund&tatesc vizualizarea structurilor cerebrale si corectarea atenudrii. in plus, echipamentele
de ultima generatie optimizeaza sensibilitatea si performanta rezolutiei imaginii.

e Evaluarea imagistica a circuitului dopaminergic nigro-striat.’?|-ioflupan sau *?*|-N-3-fluoropropil-2b-
carbometoxi-3b-(4-iodofenil) nortropan (*%1-FP-CIT) este un produs radiofarmaceutic care este cel mai
utilizat Tn practica clinica pentru SPECT, in timp ce ' F-DOPA este utilizat pentru PET. Cuantificarea
absorbtieila nivelul corpilor striati comparativ cu absorbtia la nivel occipital este utila pentru detectarea
diferentelor fata de subiectii sanatosi®*.

e Evaluarea imagistica a activitatii neuronale striatale si corticale. Activitatea neuronalad cerebrala
poate fi evaluata prin PET cu 2-[*®F] fluoro-2-deoxi-D-glucoza (*¥*FDG) sau, in caz contrar, prin perfuzie
SPECT cu ®mTc-HM-PAO. Analiza imaginilor in practica clinica este de obicei vizuala/de tip descriptiv,
in functie de modelele definite si se recomanda analiza cumulata cu evaluarea CT sau RMN .

e Evaluarea imagistica a inervatiei simpatice.

Imaginea inervatiei simpatice miocardice se realizeaza prin scintigrafie cu ?*I-metaiodobenzilguanidina
(***I-MIBG). Evaluarea vizuala este limitata de eterogenitatea captarii miocardice, astfel incat se
utilizeaza indicele de captare cord / mediastin si rata de eliminare.

Boala Parkinson

Evaluarea prin SPECT sau PET a circuitelor dopaminergice presinaptice demonstreaza o sensibilitate
de 90 % a diferentierii intre pacientii cu diagnostic clinic de boala Parkinson si subiectii sanatosi din lotul
de control. Rezultatele fals pozitive sunt rare si au legatura cu interferentele farmacologice sau artefactele
metodologice. Valoarea predictiva pozitiva a SPECT este peste 90%™. SPECT cu *?*|-FP-CIT este inclus in ghidul
de recomandari pentru diagnosticul bolii Parkinson cu un nivel de recomandare A. 10-15% dintre pacientii
care prezinta criterii clinice pentru boala Parkinson au rezultate normale la evaluarea cu *®F-DOPA sau '*I-FP-
CIT (SWEDD: subiecti fara dovezi de degenerare dopaminergica).

1Z31-MIBG permite distingerea pacientilor cu boald Parkinson prin raportare la subiectii de control:
sensibilitate de 73,3% la pacientii cu boala Parkinson cu mai putin de 3 ani de evolutie si 90,1% la pacientii
cu durata mai lunga a bolii (specificitate de 89,8% si, respectiv, 87,5%). La pacientii cu boald Parkinson cu
predominanta tremorului, 22I-MIBG este mai putin modificat decat la cei cu rigiditate-akinezie.



Concluzii si recomandari

e Neuroimagistica functionala este utila ca test complementar diagnosticului clinic al bolii Parkinson
si diagnosticului diferential al acesteia fata de alte afectiuni cu parkinsonism.

e Modificarea circuitelor dopaminergice presinaptice (SPECT cu '2I-FP-CIT sau PET cu *¥"-FDOPA)
permite diferentierea pacientilor cu boala Parkinson de pacientii de control sanatosi, parkinsonismul
farmacologic si tremorul esential, dar nu prezintda utilitate pentru diagnosticul diferential cu
parkinsonismele atipice degenerative (nivel de recomandare A). Din pacate, aceasta tehnica
diagnostica nu este disponibila in tara noastra la data elaborarii acestui ghid.

e Performanta diagnosticd a scintigrafiei cardiace cu '?*I-MIBG este inferioara SPECT cu !%I-FP-CIT
ca test complementar pentru diagnosticul bolii Parkinson, Tn timp ce rezultatele se suprapun
intre diferite patologii cu parkinsonisme atipice. Din pacate, aceasta tehnica diagnostica nu este
disponibila in tara noastra la data elaborarii acestui ghid.

e PET ®FDG este cea mai utild evaluare complementara in diagnosticul diferential al bolii Parkinson
fata de alte afectiuni neurodegenerative cu parkinsonism, in special atrofia multisistem.

DIAGNOSTIC GENETIC

INTRODUCERE

Au trecut aproape 20 de ani de la descrierea primei mutatii a genei a-sinucleina (SNCA) asociata bolii
Parkinson (BP). De atunci, au fost descrise alte cel putin 22 de mutatii genetice asociate bolii Parkinson. Tn
general, aceste mutatii ar putea explica aproximativ 30% dintre formele familiale de boala Parkinson si 3-5%
dintre formele sporadice.

Desi contributia geneticii la boala Parkinson poate fi mai mare decat ne asteptam, inca nu cunoastem
etiopatogenia completa a bolii Parkinson — o boala cu o origine probabil multifactoriald si o interrelatie
complexa a factorilor genetici si de mediu, interactiuni gena-mediu (influenta agentilor ambientali asupra
expresiei genelor) —si impactul sdau direct asupra dezvoltarii si Tmbatranirii creierului.

Pentru ce pacienti sunt recomandate testarile genetice?

n practica clinicd, utilitatea testelor genetice in scopuri de diagnostic este limitata de proportia mica
a cazurilor de Parkinson in care poate fi intalnita o mutatie genetica cauzald (mai putin de 5% din cazuri, cu
exceptia anumitor populatii) si de absenta unor tratamente specifice pentru diferitele forme genetice ale
bolii.

Din acest motiv, tinand cont de o perspectiva cost-eficienta si din punct de vedere strict medical, testarea
genetica ar fi limitata la acele populatii de pacienti cu Boala Parkinson in cadrul carora identificarea unei
modificari este mai probabila.

Tn acest context, un test genetic pozitiv orienteaza citre consilierea geneticd adresatd pacientului si
membrilor familiei cu risc si permite o mai buna indrumare terapeutica derivata din siguranta diagnosticului.

Sansele de identificare a mutatiilor genetice cauzale la pacientii cu Parkinson creste in urmatoarele
doua circumstante:



1. Debut precoce (sub 45 de ani), atunci cand exista un istoric familial de boald. Tn cazurile sporadice de
debut precoce, cu cat acest debut este mai timpuriu, cu atat este mai mare probabilitatea unei cauze
genetice, aceasta fiind crescuta daca exista cazuri familiale sugestive pentru un model de transmitere
recesiva.

2. Boala Parkinson cu debut tarziu (peste 45 de ani). Tn aceste cazuri, testarea geneticd se recomanda
doar atunci cand exista un istoric familial de boala Parkinson compatibil cu o transmisie autozomal
dominanta.

Tn plus, trebuie avut in vedere faptul ca un studiu negativ nu exclude o cauzd geneticd avand in vedere
ca multe mutatii genetice sunt inca necunoscute sau testele sunt efectuate numai pentru cele mai frecvente
genotipuri,

Din acest motiv, se recomanda ca testele genetice, in afara domeniului de aplicare al cercetarii si aplicate
in practica clinica, sa fie efectuate n centre specializate.
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SSRI —inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei

STN - nucleul subtalamic

TAD — terapii asistate de dispozitiv

VIM — nucleul talamic ventral intermediar



INTRODUCERE

Lucrarea are la baza ghiduri de tratament in boala Parkinson ale unor societdti de neurologie globale (EAN-
MDS, AAN), ghiduri nationale, publicatii recente de tip review sau de consens, opinii ale expertilor.

Capitolul 1

TRATAMENTUL ADAPTAT STADIILOR EVOLUTIVE ALE BOLII PARKINSON

Boala Parkinson este o boala progresiva, fara un tratament etiologic sau curativ pana in acest moment,
dar este disponibil tratamentul simptomatic si patogenic, cu un impact semnificativ asupra ameliorarii
simptomatologiei, prevenirii complicatiilor si intarzirerea aparitiei dizabilitatilor majore.

Boala Parkinson presupune 4 stadii evolutive schematice, care descriu progresia si impactul asupra calitatii
vietii (adaptat dupa referinta 1).

Timp (ani)
STADIUL INITIAL

STADIUL INTERMEDIAR

STADIUL AVANSAT

STADIUL TARDIV

- Perceptia impactului
bolii asupra vietii
cotidiene

- Adaptarea la boala

- Adaptarea la tratament

- Raspuns favorabil la
tratament

- Continua adaptarea la
boala

- Tngrijire personald
posibila

- Fluctuatii motorii si
diskinezie, simptome
axiale

- Manifestari
neuropsihiatrice

- Manifestari vegetative

- Gestionarea dizabilitatii

- Declin motor
(manifestari axiale
semnificative) si
cognitiv

- Gestionarea
dependentei de ingrijiri

= Abordarea terapeutica in functie de stadiile evolutive (adaptat dupa referinta 1)

—

STADIUL INITIAL

Timp (ani)

STADIUL INTERMEDIAR

STADIUL AVANSAT

STADIUL TARDIV
(TRATAMENT PALIATIV)




- Informatii referitoare - Mentinerea - Mentinerea sau - Pastrarea demnitatii si
la BP autonomiei ameliorarea calitatii ameliorarea suferintei
vietii pacientului si a

- Tratamentul tulburarilor | - Promovarea persoanelor apropiate

- Evaluarea raportului

psihiatrice (stress, mentinerii activitatilor beneficii/riscuri
anxietate, tulburari de cotidiene - Adaptarea mediului de pentru tratamente
somn, depresie) . viata si a accesului la

- Evaluarea raportului

ingrijiri multi - si

beneficii/riscuri a -Controlul simptomelor interdisciplinare

tratamentelor .
-Evaluarea raportului

beneficii/riscuri pentru
tratamente si a accesului
la Tngrijiri multi- si inter-
disciplinare

Capitolul 2
PRINCIPIl GENERALE DE TRATAMENT iIN BOALA PARKINSON
Caracterul progresiv al bolii presupune:

- urmarirea clinica periodica a fiecarui pacient de catre medicul neurolog pentru individualizarea
tratamentului in functie de particularitatile bolii si ale pacientului

- monitorizarea eficacitdtii si sigurantei tratamentului, precum si a progresiei dizabilitdtii.

Factori care trebuie luati in considerare la ajustarea tratamentului la pacientii cu BP, indiferent de stadiul
bolii:

Legati de pacient Legati de boala Legati de tratament
° Varsta 1. Fenotipul bolii 1. Efectele adverse, in
. iy e special:
° Profil cognitiv 2. Tulburarile psihiatrice
1. Halucinatii iatrogene
° Comorbiditati si 3. Rata progresiei bolii ’ &
tratamentul acestora 2. Punding
O Sprijin disponibil 3. ICD
din partea familiei
P / 4, Sindromul de dereglare

ingrijitorului
&rl dopaminergica

¢ Profil social

¢ Nivel de activitate

0 Grad de independenta

O Preferintele pacientului
Capitolul 3

TRATAMENTUL MANIFESTARILOR MOTORII DIN BOALA PARKINSON

3.1. CLASIFICAREA OPTIUNILOR TERAPEUTICE

Optiunile terapeutice existente in prezent pot fi clasificate dupa cum urmeaza:



A. dopaminergice — forme de terapie care cresc transmiterea dopaminergica prin:
a. cresterea concentratiei dopaminei sinaptice (levodopa);
b. utilizarea de agonisti dopaminergici ;
c. cresterea eliberarii de dopamina in fanta sinaptica;
d. blocarea recaptarii de dopaming;
e. inhibitia degradarii dopaminei (IMAO si ICOMT);

B. nondopaminergice — prin medicamente anticolinergice (trihexifenidil) si medicamente care modifica
activitatea sinaptica a altor neurotransmitatori (serotonina, glutamat, noradrenalind, GABA).

C. terapii medicamentoase in dezvoltare (nu vor fi comentate in acest ghid decat cel mult tangential,
deoarece nu sunt inregistrate oficial pentru practica medicala curentd)?.

D. terapii interventionale :
a. chirurgicale

e ablative — palidotomia.
e non-ablative - stimularea cerebrala profunda

b. non-chirurgicale — terapia cu ultrasunete focalizate ghidata prin rezonanta magnetica (MRgFUS)

c. de transplant celular (doar in studii de cercetare experimentala si clinica).

3.2. CLASE TERAPEUTICE N TRATAMENTUL BOLII PARKINSON
1. LEVODOPA

Levodopa este cel mai eficient medicament simptomatic disponibil pentru boala Parkinson.

LD este un precursor al dopaminei si actioneaza la nivel central. Este necesar sa se evite
transformarea periferica in dopamina sub actiunea enzimei decarboxilaza (prezenta in mai multe tesuturi),
prin asocierea cu carbidopa sau benserazida.

LD ajunge la bariera hemato-encefalica si este introdusa de un transportator de aminoacizi neutri la
nivel cerebral, unde este convertita in dopamina de catre decarboxilaza cerebrala.

Exista o relatie dependenta de doza in reducerea simptomelor dopaminergice.?

LD poate favoriza aparitia complicatiilor motorii, in special a diskineziei si fluctuatiilor motorii,
proportional cu gradul de denervare striatald si cu vdrsta.

Recomandari pentru tratamentul cu levodopa

e Administrarea terapiei cu levodopa

- Initierea se poate face cu doze de 50 mg LD oral, de 3 ori pe zi, la distantd de mese. Doza se
va creste treptat la 100 mg de 3 ori pe zi dupa 1-2 saptamani, in functie de raspuns, dar cu
mentinerea celei mai mici doze eficiente?.

- Formele farmaceutice pot fi de tip eliberare imediatd (El — comprimate sau forme dispersabile)
sau de tip eliberare controlata(EC) sau prelungitd(EP). Se va prescrie initial levodopa El in loc
de levodopa EC sau LCE la pacientii cu boala Parkinson incipienta®.Formele farmaceutice de LD
cu eliberare prelungitd sau controlatd sunt utile in special pentru akinezia nocturnd si akinezia
matinald, dar nu impiedicd aparitia complicatiilor motorii.

- Trebuie acordata o atentie sporita ajustarii dozelor. Cresterea brusca a dozelor poate produce
complicatii neuropsihiatrice, in timp ce scaderea brusca poate sa duca la un sindrom akinetic
rigid acut sau/si sindrom neuroleptic malign.

- Trebuie luat in considerare ca exista pacienti care raspund numai la doze mari de levodopa (spre
exemplu 250 mg de 3 ori pe zi), chiar daca boala are un debut recent.



- Reactiile adverse produse de levodopa sunt dependente de doza si reversibile. Cele mai frecvente
sunt manifestarile gastrointestinale: greata, varsaturi si anorexie. Greata, efect secundar frecvent
Tntalnit mai ales la inceputul terapiei cu levodopa (sau cu agonistii dopaminergici), urmata uneori
de varsaturi, poate fi evitata prin administrarea de domperidona, in doze de 10-20 mg, cu 30 de
minute inainte.

- Levodopa poate produce, de asemenea, hipotensiune ortostatica, precum si reactii adverse
cardiovasculare mai putin frecvente ca: palpitatii, tahicardie, aritmii si cresteri ale tensiunii
arteriale?.

- Monitorizarea tratamentului cu levodopa va tine cont de prezenta diskineziei, fluctuatiilor
motorii, ICD, somnolentei excesive in timpul zilei, hipotensiunii arteriale ortostatice, gretii si
halucinatiilor®.

- Absorbtia la nivelul intestinului subtire are loc prin mecanism activ, competitiv cu transportul
aminoacizilor, de aceea, poate fi utila restrictionarea alimentatiei pe baza de proteine3. Este
indicat ca administrarea levodopei sa se faca cu o ora fnainte sau dupa masa. Suplimentarea
cantitatii de piridoxina (vitamina B6) in regimul de alimentatie reduce eficacitatea levodopei.

- Levodopa necesitda o urmarire atenta la pacientii cu: hiperfunctie tiroidiana, glaucom cu unghi
ingust netratat, aritmii post-infarct miocardic, istoric de ulcer gastric, osteomalacie, psihoza, astm
bronsic sau emfizem pulmonar, boli severe cardiovasculare, pulmonare, renale, hepatice sau
endocrine.

- Interactiuni medicamentoase ale levodopei:
o cu IMAO (cu exceptia IMAO-B), existand riscul crizelor hipertensive.

o cusimpatomimetice (poate potenta efectele acestora, necesitand reducerea dozelor
acestora)

o cu antipsihoticele clasice (fenotiazine, butirofenone etc.)- acestea scad eficacitatea
levodopei, deoarece sunt antagonisti ai receptorilor dopaminergici. Clozapina si
quetiapina si-au demonstrat utilitatea la pacientii cu BP, fara sa agraveze simptomatologia
parkinsoniana. Olanzapina si risperidona pot agrava simptomatologia parkinsonianaZ.

2. AGONISTI DOPAMINERGICI

Agonistii dopaminergici (AD) sunt medicamente antiparkinsoniene eficiente atat in monoterapie cat si
in asociere cu LD. Primii AD au fost derivati ergolinici (bromocripting, lisurida, pergolida si cabergolina), dar
nu se mai utilizeaza din cauza riscului de fibroza valvulara cardiaca. Tn prezent sunt utilizati AD non-ergolinici
administrati pe cale orala, atat cu eliberare imediata si intarziata (pramipexol si ropinirol), cat si administrati
transdermic (rotigotind) sau subcutan ca injectii, respectiv perfuzie (apomorfina)’.

AD nu necesita conversia in terminatiile presinaptice ale neuronilor nigrici, scurtcircuitand astfel
neuronii degenerati, actionand direct asupra receptorilor dopaminici. Astfel, agonistii dopaminergici
pot continua sa fie eficienti si in BPA, atunci cand contingentul de neuroni nigrostriatali dopaminici este
substantial distrus?.

Reactiile adverse ale AD sunt similare cu cele ale LD pentru simptomele dopaminergice periferice
(greata, varsaturi sau hipotensiune arteriala ortostatica) si pentru reactiile adverse dopaminergice motorii,
inclusiv diskinezia. In comparatie cu LD, AD au rate mai mari ale reactiilor adverse dopaminergice centrale,
inclusiv halucinatii, psihoza, somnolenta, adormiri bruste si ICD. Sunt de mentionat edemul periferic la
nivelul membrelor inferioare, sindromul capului cazut (antecollis) pentru toate AD (efect foarte rar) si
reactiile fibrotice grave ale AD ergolinici.

Datorita frecventei lor, trebuie avute in vedere somnolenta sau adormirile bruste, uneori cu efecte
dramatice®.

ICD este un fenomen iatrogen cu o prevalenta variabild, dar mai frecvent la tineri, acesta putand fi
asociat cu orice medicament dopaminergic, dar mai ales cu AD. Cele mai frecvente manifestari ale ICD
includ jocurile patologice de noroc, hipersexualitatea, cumparaturile excesive si mancatul compulsiv, precum
si utilizarea abuziva a internetului. Din cauza frecventei si gravitatii sale, aparitia ICD ar trebui monitorizata
indeaproape, in special la tineri. Tratamentul ICD include reducerea sau intreruperea AD responsabil.

n general, aceasta este o reactie adversa secundard cu prognostic variabil care poate persista in pofida
intreruperii medicamentului®.



Pramipexol, Ropinirol si Rotigotina sunt similari Tn ceea ce priveste potenta antiparkinsoniana.

Pramipexol are o afinitate ridicata pentru subtipurile de receptori D2 si D3 (afinitate D3 > D2), are o
biodisponibilitate excelenta (> 90%) pe cale orala si atinge concentratia maxima dupa 1,5-2 ore. Se excreta in
principal pe cale renald, cea mai mare parte nemetabolizat (75 %). Forma de administrare orala cu eliberare
prelungita (EP) permite o singura administrare pe zi. Concentratia maxima este atinsa in decurs de 6 ore de
la administrare.

Ropinirol are o afinitate ridicatd pentru receptorii D2 si D3 (afinitate D3 < D2). in forma cu El, absorbtia

este rapida (concentratia maxima atinsa in 1-2 ore, intarziata cu 1-2 ore daca este luata cu alimente) si
biodisponibilitatea este de 50%. Metabolismul este hepatic, prin Citocromul P-450 si este eliminat in urina.
Forma cu EP permite eliberarea si absorbtia continua a medicamentului timp de 24 de ore si independent de
mese. Pentru Ropinirol este necesara prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Rotigotina este primul si singurul (pana in prezent) agonist dopaminergic pentru uz transdermic pentru
toate stadiile BP.

Rotigotina are afinitate ridicata pentru receptorii D3 si intr-o masura mai mica pentru D2, D1, D4 si D5.
Concentratiile plasmatice se stabilizeaza dupa 2-3 zile de aplicare si raman aproape constante pe parcursul
a 24 de ore. Metabolizarea rotigotinei este hepatica (Citocromul P-450 si glucuronidarea), iar metabolitii sai
sunt eliminati in urina. Rata de legare de proteine este mai mare de 90%>.

Utilizarea sistemului de administrare transdermica ofera avantajele stimularii dopaminergice continue
si al concentratiilor plasmatice constante in comparatie cu administrarea orala, efectul rapid si usurinta
administrarii o data pe zi. Este, de asemenea, o alternativa buna la pacientii cu disfagie sau care necesita
dieta riguroasa, care prezinta modificarea motilitatii intestinale, precum si preoperator sau postoperator.

Rotigotina poate fi deosebit de utila la pacientii cu simptome nocturne si matinale, pentru
ameliorarea somnului si simptomelor non-motorii (inclusiv durerea). Rotigotina prezinta o asociere mai mica
cu ICD in comparatie cu AD orali.

Rotigotina si pramipexolul prezinta o usoara actiune antidepresiva.

Dezavantajele plasturelui includ iritatii cutanate si dificultdti de aderenta din cauza transpiratiei®.

Apomorfina a fost primul agonist dopaminergic folosit in BP. Apomorfina este un agonist D1-D2, foarte
lipofil, ceea ce ii permite sa traverseze foarte repede bariera hematoencefalica. Metabolismul sau

este hepatic iar metabolizarea sa foarte rapida explica timpul scurt de Tnjumatatire plasmatica, astfel
Tncat actiunea sa farmacologica este de 45 de minute pana la 1 ora. Apomorfina prezinta o potenta
antiparkinsoniana ridicata, este singurul agonist cu o potenta similara cu cea a LD.

Tn prezent, apomorfina este utilizatd atat in injectie subcutanatd intermitenta (ISl), cat si in perfuzie
subcutanata continua (PSC).

Apomorfina ISI are efect rapid asupra perioadelor Off impredictibil.

Tnainte de a utiliza apomorfina IS, trebuie efectuatd o testare pentru a determina eficacitatea
acesteia si a identifica doza minima eficienta.

Anterior utilizarii apomorfinei PSC, se va testa raspunsul, beneficiile si profilul de toleranta la
apomorfind. Apomorfina PSC poate avea ca reactii adverse aparitia nodulilor subcutanati si tulburarilor
psihice(3).

APOMOREFINA injectii subcutanate intermitente (ISI)

Indicatii pentru injectia intermitenta cu apomorfina

e Tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomenul ,,on-off”) la pacientii cu boala Parkinson insuficient
controlata prin administrarea altor medicamente antiparkinsoniene.’

e Perioade OFF imprevizibil/rapid instalat, in ciuda tratamentului oral optimizat

e Raspuns bun la apomorfina



Mod de administrare’:

- Pacientii trebuie sa fie capabili sa recunoasca debutul propriilor simptome ,,off” si sa-si injecteze
singuri sau, ca alternativa, sa aiba la dispozitie o persoana care ii ingrijeste, capabila sa efectueze
injectia atunci cand este necesar.

- Este necesara premedicatia cu domperidona cu cel putin doua zile Thainte de initierea terapiei. Doza
de domperidona trebuie sa fie titrata la doza minima eficace si intrerupta cat mai curand posibil.
Trebuie evaluati cu atentie factorii de risc pentru prelungirea intervalului QT la fiecare pacient, pentru
a asigura faptul ca beneficiile depasesc riscurile.

Tratamentul cu apomorfina ISI trebuie initiat Tn cadrul unei clinici de neurologie, de catre un medic cu

experienta in tratamentul BP.

Profilul pacientilor care pot beneficia de tratamentul cu apomorfina ISI®2;

pacienti relativ tineri si activi, functie cognitiva buna
pacienti cu OFF matinal prelungit

pacienti cu dificultati in initierea mersului

pacienti cu diskinezii bi-fazice

pacienti care necesita instalarea unui ON rapid

pacienti in terapie cu apomorfina PSC sau gel intestinal LCGI sau LECIG, pentru a putea incepe
administrarea acestora dimineata fara asistenta

pacienti cu BP 1n stadiul tardiv pentru a facilita ambulatia
pentru a reduce problemele asociate cu deglutitia, tulburarile sfincteriene si durerea

inainte si dupa interventiile chirurgicale ( inclusiv DBS), pentru a permite ambulatia si confortul.

Contraindicatii ale tratamentului®°:

diskinezii grave

simptome neuropsihiatrice (psihoza, halucinatii) care au fost agravate la proba de testare cu
apomorfina

antecedente de tulburare de control al impulsurilor

hipotensiune ortostatica semnificativa, la pacientii cu cardiopatie preexistenta sau la pacientii carora
li se administreaza medicamente vasoactive, cum sunt antihipertensivele

boli cardiovasculare severe
insuficienta renala severa

insuficienta hepatica severa

Efectele secundare ale terapiei cu apomorfina ISI®

Cel mai frecvent efect secundar este o reactie locala la locul injectarii, dar nu are intotdeauna

semnificatie clinica. Greata apare la aproximativ 15% dintre pacienti, dar Tn majoritatea cazurilor este tratata
eficient cu domperidona si, de obicei, dispare daca se continua terapia.

Alte efecte secundare: hipotensiune ortostatica, somnolenta, halucinatii. Unii pacienti pot prezenta

tulburare de control al impulsurilor(ICD), mai ales barbatii mai tineri cu antecedente de adictie sau
dependenta de jocuri de noroc.



Recomandari pentru utilizarea agonistilor dopaminergici

e Toti AD se pot utiliza in tratamentul BP in monoterapie sau in asociere cu LD, apomorfina avand
indicatii specifice, precizate in acest ghid.

e Utilizarea precoce a agonistilor poate duce la o incidenta mai mica a complicatiilor motorii
in comparatie cu levodopa, cu pretul unei eficacitati terapeutice mai scazute si al efectelor
secundare majore (halucinatii, somnolenta si edem).

e Pramipexol nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renald avansata iar doza trebuie ajustata
in caz de insuficientd renald usoara si moderatas.

e Clinicienii trebuie sa informeze si sa evalueze pacientul cu privire la efectele secundare
importante ale AD Tnainte de prescriere; aceasta discutie ar trebui sa includa in mod specific ICD,
(risc ICD mai mare pentru AD orali) somnolenta excesiva in timpul zilei, atacurile bruste de somn,
greata, hipotensiunea arteriala posturala si halucinatiile si sa implice ingrijitorul in monitorizarea
continua la domiciliu a pacientului pentru aceste riscuri.

e Atunci cand sunt prezente ICD, somnolenta excesiva in timpul zilei, atacurile bruste de somn,
tulburarile cognitive sau halucinatiile, acestea impun reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului.

e Atunci cand AD trebuie intrerupt din cauza efectelor adverse, clinicienii ar trebui sa monitorizeze
pacientii pentru simptome de sindrom de sevraj dopaminergic si, atunci cand este posibil, sa
scada treptat doza.

e Sevor luain considerare preferintele pacientului in ceea ce priveste formularea si modul de
administrare.

e Seva prescrie cea mai mica doza de AD si se vor creste treptat dozele®.

3. INHIBITORI Al MONOAMINOXIDAZEI B

IMAO-B reduc metabolizarea dopaminei si cresc nivelul dopaminei la nivel cerebral. Exista doi IMAO-B
ireversibili utilizati Tn practica clinica: selegilina si rasagilina. Safinamida are mai multe mecanisme de
actiune, inclusiv inhibarea reversibila a MAO-B3.

Rasagilina este un medicament inhibitor MAO-B foarte selectiv, cu doze confortabile si, in general, bine
tolerat, cu un efect bine demonstrat in toate stadiile BP.

Selegilina este utilizata n special in BP in stadiile initial si intermediar, dar si in BPA3. Selegilina are efecte
simptomatice antiparkinsoniene demonstrate, dar inferioare levodopei si agonistilor dopaminergici?.

Utilizarea selegilinei si rasagilinei impune prudenta asupra asocierii lor cu inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei (SSRI), existand riscul de sindrom serotoninergic; cu toate acestea, sindromul
serotoninergic este rar raportat la pacientii cu BP aflati in tratament concomitent cu un inhibitor MAO-B si
un SSRI*,

Inhibitorii MAO-B selegilina sau rasagilina pot fi utilizati ca monoterapie pentru boala Parkinson in
stadiu incipient sau in asociere cu levodopa sau agonist dopaminergic pentru tratamentul BP cu fluctuatii
motorii°.

Safinamida nu este aprobata pentru prescriptie in monoterapie, dar poate fi utilizata in asociere®.

4. INHIBITORI Al CATECOL-ORTO-METIL-TRANSFERAZEI (ICOMT)

Inhibitia COMT impiedica degradarea LD dupa absorbtia intestinalda, ameliorand penetrarea acesteia
prin bariera hematoencefalica. Totodata, creste timpul de Thjumatatire a levodopei si prelungeste efectul
sau clinic. Datorita acestor proprietati ale ICOMT, administrarea lor concomitenta cu LD determina cresterea
concentratiilor plasmatice de LD dintre doze?.

ICOMT se utilizeaza in tratamentul fluctuatiilor motorii de sfarsit de doza (wearing-off) la pacientii
tratati cu LD3.

Cei trei ICOMT sunt entacapona, opicapona si tolcapona.



Entacapona reprezinta ICOMT de electie. Efectele adverse asociate sunt in primul rand dopaminergice
(diskinezie, diaree, greturi, varsaturi, hipotensiune si probleme neuropsihiatrice). Ele reflecta cresterea
disponibilitatii de levodopa la nivel cerebral si tind sa apara in primele zile ale tratamentului, putand fi in
general controlate prin scaderea dozei de levodopa cu aproximativ 15-30%?2.

Opicapona in asociere cu levodopa este eficienta Tn boala Parkinson cu fluctuatii motorii. Nu a fost
observata nicio asociere cu disfunctia hepatica3.

Tolcapona este indicata numai pentru pacientii care nu raspund la entacapona si trebuie utilizata doar ca
terapie de linia a doua si sub monitorizare atenta din cauza hepatotoxicitatii sale®.

5. AMANTADINA

Amantadina se prescrie ca terapie adjuvanta, pentru reducerea diskineziei asociate terapiei cu levodopa(3).

Amantadina este un medicament antiparkinsonian cu mecanisme de actiune multiple: cresterea
eliberarii de dopamina din terminatiile presinaptice, efecte anticolinergice (desl evidentiate doar in vitro la
doze mult mai mari decét cele terapeutice) si efect de antagonizare a receptorilor pentru glutamat de tip
NMDA.

n timpul tratamentului cu amantadina trebuie urmérita aparitia oricdror reactii adverse in special
cerebrale (confuzie, tulburari de memorie, halucinatii, ameteli, depresie) si orice afectare renala. Folosirea
amantadinei necesita precautie la pacientii varstnici si in cazul asocierii cu medicamente anticolinergice(2).

6. MEDICAMENTE ANTICOLINERGICE

Trihexifenidilul exercita efect mai ales asupra tremorului. Din acest motiv poate fi utilizat la pacientii tineri
cu BP la care aspectul clinic este dominat de tremor si functiile cognitive sunt intacte.

Efectele adverse cele mai importante sunt: tulburarile de memorie, confuzia, halucinatiile, sedarea,
disforia(2).

3.3. MANAGEMENTUL MANIFESTARILOR MOTORII DIN BOALA PARKINSON N FUNCTIE DE STADIUL BOLII
3.3.1. MANAGEMENTUL IN STADIILE INCIPIENT SI INTERMEDIAR ALE BOLII PARKINSON

Recomandari

e Tratamentul BP trebuie inceput imediat dupa diagnosticare.

e Nu exista un medicament de prima intentie pentru tratamentul BP in stadii initiale. Poate fi
recomandat orice tip de clasa dintre: IMAO-B, agonisti dopaminergici (AD) sau levodopa (LD)>.

e La pacientii cu BP cu debut recent si cu afectare functionala usoara poate fi initiat tratamentul cu
IMAO-B(3).

e AD se pot administra la pacientii mai tineri (varsta <65 ani) atunci cand nu este necesara ameliorarea
rapida a simptomelor motorii.

e LD va fiinitiata la varstnici (varsta 265 ani), la cei cu BPA sau la pacientii mai tineri (varsta <65 ani)
atunci cand este necesarda ameliorarea rapida a simptomelor motorii.

e Asocierea precoce a AD si a dozelor mici de LD (300-400 mg/zi) reprezinta o optiune alternativa la
cresterea dozei maxime a medicamentului administrat in monoterapie.

Algoritm de tratament in BP stadiile incipient si intermediar

PASUL 1. INITIEREA

Terapia dopaminergica poate fi administrata fie ca monoterapie cu IMAO-B, AD sau LD, fie ca terapie
combinatd precoce cu doze mici de LD si AD +/- IMAO-B.



PASUL 2. INTENSIFICAREA TRATAMENTULUI
Daca simptomele nu mai pot fi controlate cu dozele utilizate in pasul 1:

1. Daca pacientul la pasul 1 avea monoterapie:

a) Continuarea monoterapiei AD/LD pana la dozele maxim tolerate
b) Combinatii de clase terapeutice (ex. AD+LD/AD+IMAQ-B, LD+IMAOQO-B, LD+ICOMT)

2. Daca pacientul la pasul 1 avea terapie combinata AD+LD in doze mici:

a) cresterea frecventei dozelor de LD pana la maximum 5 ori/zi sau maxim 600 mg/zi
b) cresterea dozei de LD per priza

c) cresterea dozei de AD

d) se poate adduga ICOMT si/sau IMAO-B

3. Toti pacientii cu tremor rezistent la medicamente (tremor insuficient controlat in ciuda combinatiei
optimizate de agonist dopaminergic plus levodopa, rezistent la beta-blocante si primidona) trebuie
reevaluati pentru fenotipul bolii, pentru functia tractului gastrointestinal superior si trimisi la un centru
specializat in tulburari de miscare. Daca nu exista niciun raspuns, se ia in considerare TAD-DBS.

3.3.2. IDENTIFICAREA BOLII PARKINSON AVANSATE (Definirea si diagnosticul Bolii Parkinson avansate)

Termenul de boala Parkinson avansata (BPA) face referire la acei pacienti tratati cu medicatie dopaminergica
care, dupa o durata variabila de la debutul clinic al bolii, prezinta lipsa unui control satisfacator al
simptomelor sub terapiile conventionale din cauza aparitiei complicatiilor motorii, avand drept consecinta
scaderea calitatii vietii.

Instrumente clinice pentru identificarea BPA

a. Instrumentul ”5-2-1” - minimum 5 prize de levodopa pe zi si minimum 2 ore de Off pe zi sau minimum 1
ora de diskinezie pe zi

b. Instrumentul MANAGE-PD — este un instrument validat, usor de utilizat de catre medicii neurologi,
constand in doua sectiuni. Sectiunea 1 este destinata medicilor neurologi generalisti pentru a identifica
pacientii cu BP care prezintad control insuficient al simptomelor sub tratament conventional. Include o
intrebare legata de numarul de doze zilnice de levodopa si 4 intrebari cu raspunsuri notate cu DA sau
NU legate de prezenta perioadelor OFF zilnice de > 2 ore, fluctuatiilor motorii impredicibile, diskineziilor
deranjante si a limitarilor in ceea ce priveste activitatile zilnice (ADL)

TERMENI SI DEFINITH

‘ON’ — perioada de control optim al simptomelor bolii Parkinson

‘OFF’ — perioada de control nesatisfacator al simptomelor bolii Parkinson, cu accentuarea simptomelor
motorii definitorii (tremor/bradikinezie/rigiditate) sau a celor non-motorii (caz in care poate fi specificat ca
fiind OFF non-motor).



COMPLICATIILE MOTORII*

Definitia si clasificarea complicatiilor motorii

Complicatiile motorii sunt secundare progresiei bolii Parkinson. Pacientii prezinta pierderea treptata a
eficacitatii simptomatice a tratamentului dopaminergic si, respectiv, efecte secundare terapiei cu levodopa.

Complicatiile motorii sunt fluctuatiile motorii si diskineziile.

Fluctuatiile motorii sunt definite ca prezenta unui raspuns variabil, lipsa unui raspuns adecvat, durata scurta
a beneficiului si, uneori, raspunsul clinic impredictibil la o doza de levodopa. Pacientul prezinta perioade

cu mai putine beneficii clinice la levodopa si reaparitia simptomelor bolii Parkinson, care sunt perioadele
OFF. Acestea alterneaza de obicei cu faze de ameliorare a simptomelor dupa administrarea unei doze

de levodopa, perioadele ON, in care pot aparea miscari involuntare de tip diskinezie. Pot fi asociate cu
simptome non-motorii (fluctuatii non-motorii).

Raspunsul la levodopa este de obicei impartit in trei intervale de timp:
- ,Inceput de dozd” - intre momentul cand pacientul observa primul beneficiu si trecerea la starea on
-, vdrfde dozd” sau beneficiul simptomatic maxim

- final de dozd” - atunci cand simptomele bolii Parkinson reapar.

. Fluctuatiile motorii

Diferitele tipuri de fluctuatii motorii sunt:

I.1. Wearing-off - Deteriorarea predictibila de “final de doza”: este reaparitia treptata a simptomelor bolii
Parkinson la sfarsitul fiecarei doze de levodopa. Durata beneficiului dozelor de levodopa este egala sau mai
mica de 4 ore si exista o scadere regulata si predictibila a efectului acesteia. Cu cat perioada de beneficii este
mai scurta, cu atat fenomenul de wearing-off este mai sever.

1.2. Akinezie matinala: prezenta simptomelor parkinsoniene de severitate mare in cursul diminetii, la
trezire, inaintea primei doze de levodopa.

1.3. OFF brusc, impredictibil - debut brusc al simptomelor parkinsoniene Simptomele apar de obicei rapid,
in cateva secunde , sunt foarte intense si se manifesta sub forma de akinezie puternic invalidanta.

1.4. Fluctuatii ON-OFF/yo-yoing: denumite, de asemenea, “oscilatii aleatorii” sau “fluctuatii ON-
OFF autentice”. Termenul este folosit pentru a descrie schimbari rapide sau oscilatii predictibile sau
impredictibile intre starea ON si starea OFF in timpul unei doze de levodopa sau pe parcursul zilei.

1.5. Insuficienta dozei (raspuns partial sau ON partial): doza de levodopa nu determina beneficiul asteptat
la un pacient care raspunde la levodopa.

1.6. ON intarziat (delayed-ON) - Beneficiul poate fi intarziat timp de mai multe minute sau ore comparativ
cu timpul necesar ameliorarii simptomelor in mod normal dupa o doza de levodopa.

1.7. Esecul dozei (no-ON) - lipsa aparitiei beneficiului unei doze de levodopa.



l. Diskineziile

Diskineziile sunt miscari involuntare cauzate de tratamentul cronic cu agenti dopaminergici. Cele mai
frecvente expresii clinice ale diskineziei sunt miscarile de tip coreic si distonia (mai rar balismul si
mioclonusul).

Exista trei aspecte care trebuie luate in considerare in gestionarea diskineziei:

- Forma de manifestare motorie (de tip: coree, distonie sau balism) si distributia (membrele inferioare sau
jumatatea superioara a corpului).

- Momentul debutului in raport cu doza de levodopa (diskinezie de varf de doza /de sfarsit de doza /
bifazica).

- Perceptia pacientului asupra diskineziei.

11.1. Diskineziile de varf de doza:

Numite si “diskinezii de doza maxima” , apar in timpul perioadei ON de obicei la 1-2 ore de la administrarea
dozei de levodopa. Se manifesta cu miscari coreice, initial la nivelul gatului si fetei, care in fazele ulterioare
se extind la trunchi si membre, impreun3 cu pozitiile distonice ale membrelor si gatului (distonie ON). Tn
cazuri mai severe, pot aparea miscari balice.

Tipuri particulare de diskinezii :

— Diskinezie oculard: de obicei, insoteste diskineziile de varf de doza. Exista doua tipuri: devierea privirii in
sus (crize oculogire) si miscari lente de pendulare.

— Diskinezie respiratorie: ritm neregulat si profund al respiratiei cauzat de implicarea muschilor respiratori in
diskineziile de varf de doza.

— Mioclonii: sunt rare, apar de obicei in primele 10-20 de minute de la administrarea dozei de levodopa si
dispar in stare completa ON.

11.2. Diskineziile de sfarsit de doza:

Sunt de tip distonic - distonia din faza OFF apare in timpul oricarei perioade OFF, inclusiv cea asociata
fenomenului wearing-OFF, si tinde sa afecteze membrele inferioare (inversiunea/rotatia interna a gleznei

si extensia sau flexia halucelui). Poate fi dureroasa, poate cauza deformare, impiedica mersul pe jos si este
deranjanta pentru pacient. Cea mai frecventa forma este cea care apare dimineata inainte de prima doza de
levodopa (distonie matinala precoce sau early morning dystonia). Alte forme mai rare de distonie OFF sunt:
blefarospasmul, distonia oro-mandibulara, distonia mainii sau a piciorului, distonia cervicala sau stridorul
laringian.

11.3 Diskineziile bifazice:

Fenomenul D-I-D sau “dystonic-improvement-dystonic”.

Apare la inceputul sau la sfarsitul efectului unei doze si corespunde momentului de crestere sau de scadere
a concentratiilor plasmatice de levodopa. Dureaza cateva minute si creeaza o dizabilitate semnificativa
pentru pacient. Tinde sa afecteze in principal picioarele, asociaza atat miscari distonice, cat si coreice.



Factorii de risc pentru dezvoltarea complicatiilor:

Severitatea si evolutia in timp a bolii

Tratamentul cronic cu levodopa: dupa inceperea tratamentului cu levodopa, pentru 10% dintre
pacienti apar in fiecare an complicatii motorii

Doze mari de levodopa in stadiile initiale ale bolii

Metoda de administrare a medicamentului: stimularea pulsatila cronica a receptorilor dopaminergici
postsinaptici versus stimularea continua

Debutul bolii la varsta tanara
Fenotipul clinic al BP (forma tremorigena)

Factorii farmacogenetici: exista polimorfisme genice ale receptorilor dopaminergici care favorizeaza
dezvoltarea complicatiilor

-Femeile si pacientii cu greutate mica par sa aiba o incidenta mai mare a diskineziilor

3.3.2. MANAGEMENTUL iN BOALA PARKINSON AVANSATA

Principii generale pentru ameliorarea fluctuatiilor motorii si diskineziilor

1.

o

Cresterea frecventei dozelor de LD

. Cresterea dozei per priza de LD

2
3.
4

Utilizarea de preparate de LD cu eliberare controlata

. Adaugare de ICOMT, daca nu sunt deja inclusi in combinatie. ICOMT vor reduce metabolismul

levodopa.
Schimbarea AD oral cu rotigotina plasture transdermic.

Daca fluctuatiile motorii sunt imprevizibile sau simptomele , off” sunt imprevizibile, trebuie luata in
considerare addaugarea apomorfinei ISI.

Daca nu exista niciun raspuns sau sunt necesare mai mult de 5 prize LD pe zi, se ia in considerare TAD.

PASUL 3.a. Tratamentul fluctuatiilor motorii din boala Parkinson?

1)

2)

pentru fenomenul de deteriorare de sfarsit de doza (,wearing-off“):

cresterea frecventei dozelor de levodopa

utilizarea de preparate de levodopa cu eliberare controlata

utilizarea agonistilor dopaminergici cu eliberare prelungita sau administrare transdermica
asocierea ICOMT

utilizarea apomorfinei IS|

TAD

pentru raspunsul de tip ,delayed-on/no-on“ (on intarziat/esecul dozei):

administrarea medicatiei la distanta de mese

reducerea cantitatii de proteine din alimentatie

asocierea de domperidona 10 — 30 mg/ zi ( 10 mg cu 20-30 min inaintea meselor principale )
folosirea formelor lichide, dispersabile de LD

utilizarea apomorfinei ISI

TAD



3) pentru fenomenele de ,,on-off”:

e apomorfina ISI
e TAD

e) pentru fenomenul de  freezing” (care nu intotdeauna este determinat de terapia cu LD):

e cresterea dozelor de levodopa
e utilizarea AD cu eliberare prelungita sau administrare transdermica
e TAD

e reeducarea functionala a mersului

PASUL 3. b. Tratamentul diskineziilor din boala Parkinson?

1) pentru diskinezia de varf de doza:

e reducerea dozei per priza de LD

e ytilizarea AD, pentru a permite scaderea dozelor de LD

e utilizarea amantadinei

e utilizarea clozapinei ( la pacientii care au si tulburari psihotice)
e TAD

2) pentru diskineziile difazice:

e cresterea fiecarei doze de LD
e utilizarea AD
e TAD

Daca este prezenta distonie dureroasa, se indica injectii cu toxina botulinica.

TERAPII ASISTATE DE DISPOZITIV IN BOALA PARKINSON AVANSATA

Identificarea pacientilor cu terapie maximal optimizata

Progresia simptomelor PD care duc la esecul sau eficienta insuficienta a tratamentului conventional
indica necesitatea avansarii la TAD. TAD trebuie luate in considerare la pacientii cu simptome motorii
necontrolate sau complicatii motorii aparute dupa aplicarea strategiilor mentionate mai sus, precum si la
pacientii cu toxicitati inacceptabile ale tratamentului oral.

Poate fi de ajutor pentru identificarea acestei categorii de pacienti utilizarea instrumentului clinic
MANAGE-PD tool; sectiunea 2 a instrumentului indica acea categorie de pacienti la care este posibila
in continuare optimizarea terapiilor conventionale (Categoria 2) sau evaluarea eligibilitatii pentru TAD
(Categoria 3).

Optimizarea maxima a terapiei este definita ca implementarea unei terapii adecvate dincolo de care
nu s-ar putea obtine niciun beneficiu terapeutic. Se aplica criteriile:




1. Combinatie LD, AD, ICOMT, IMAO-B, Amantadina, Apomorfina ISI

2. Doze maxime tolerate de medicamente utilizate — doze care nu pot fi crescute in continuare din
cauza reactiilor adverse la medicamente sau a comorbiditatilor. Acestea vor fi evaluate din jurnalul
pacientului sau in timpul spitalizarii.

3. 5 doze de levodopa/zi, 2 ore de ,,off”, 1 ora cu diskinezie suparatoare

4. Lipsa eficacitatii terapeutice timp de pana la 1-2 luni

Profilul pacientului cu BPA necontrolata eligibil pentru TAD:

Pacientul cu BPA care are terapie maximala optimizata si cel putin unul dintre:

e Fluctuatii motorii neresponsive
e Diskinezie invalidanta neresponsiva

e Simptome parkinsoniene neresponsive din cauza absorbtiei deficitare a medicatiei orale, secundara
disfunctiei gastrointestinale

e Tremor refractar

e Simptome non-motorii supdratoare (se vor folosi scale de evaluare a acestora)

Terapii asistate de dispozitiv in BPA — optiuni

Terapii farmacologice
Cu levodopa/foslevodopa
e levodopa/carbidopa gel intestinal (LCGI)

e levodopa/entacaponad/carbidopa gel intestinal (LECIG)

o foslevodopa-foscarbidopa perfuzie continua subcutanata

Cu apomorfind

e perfuzia subcutanatad continua (PSC)

Terapii non-farmacologice - interventionale :
a. chirurgicale

e ablative — palidotomia.
e non-ablative - stimularea cerebrala profunda(DBS)

b. non-chirurgicale — terapia cu ultrasunete focalizate ghidata prin rezonanta magnetica (MRgFUS)

Acest capitol va prezenta aspectele particulare si cele legate de indicatii si contraindicatii, respectiv criteriile
de excludere ale diferitelor TAD™.

APOMORFINA iN PERFUZIE SUBCUTANATA CONTINUA (PSC)

Indicatii:

Terapia cu apomorfina PSC este indicata pentru tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomene de tip ,,on-
off”) insuficient controlata prin administrarea altor medicamente antiparkinsoniene®®.



Mod de administrare:

Apomorfina PSC se administreaza cu ajutorul unei pompe, de obicei in timpul orelor de veghe3.
Apomorfina se administreaza noaptea daca controlul simptomelor pe timp de noapte nu este satisfacator,
deoarece imbunatateste insomnia din BP2.

Tratamentul cu apomorfina PSC trebuie initiat in cadrul unei clinici de neurologie, de catre un medic cu
experienta in tratamentul BP*°.

Titrarea medicamentului trebuie facuta lent pentru a evita aparitia reactiilor adverse. Se efectueaza
test cu apomorfina Thainte de inceperea tratamentului Se recomanda tratarea pacientului cu domperidona
10 mg de trei ori pe zi cu 3 zile inainte3. ECG trebuie verificata inainte de inceperea tratamentului si dupa
o perioada de tratament®. Cu exceptia levodopa, alte medicamente pot fi intrerupte Thainte de initierea
apomorfinei sau pot fi retrase ulterior?.

Profilul pacientilor care pot beneficia® > ¢ 1°;
e OFF prelungit sau frecvent, impredictibil
e diskinezii suparatoare de varf de doza sau bi-fazice
e distonie

e simptome non-motorii invalidante in OFF (tulburari de dispozitie, de somn si de atentie). Functia
cognitiva nu se agraveaza, prin urmare pare rezonabild utilizarea apomorfinei in cazurile de
disfunctie cognitiva non-severa

e cazuridificile de RLS (sindromul picioarelor nelinistite), ca terapie nocturna
e scheme terapeutice foarte complexe care fac dificila respectarea lor

e necesar de doze multiple de apomorfina ISI (mai mult de 5)

Efectele secundare ale terapiei cu Apomorfina PSC

Cele mai frecvente reactii adverse sunt cele dopaminergice (ameteli, greata, varsaturi, diskinezie,
halucinatii) si noduli subcutanati la locul injectarii. Se pot diminua efectele asociate nodulilor printr-o igiena
sporitd, prin rotatia locurilor de perfuzie, aplicAnd masaj in zona de perfuzie. In cazul in care nodulii sunt
numerosi, utilizarea ultrasunetelor poate fi o solutie, cu exceptia pacientilor cu DBS si stimulator cardiac, la
care sunt contraindicate®.

Contraindicatii ale tratamentului’?1°;
e diskinezii grave

e simptome neuropsihiatrice (psihoza, halucinatii), care au fost agravate la proba de tesare cu
apomorfina

e antecedente de tulburare de control al impulsurilor

e hipotensiune ortostatica semnificativa, la pacientii cu cardiopatie preexistenta sau la pacientii carora
li se administreaza medicamente vasoactive, cum sunt antihipertensivele

e boli cardiovasculare severe
e insuficienta renala severa

e insuficienta hepatica severa



LEVODOPA/CARBIDOPA GEL INTESTINAL (LCGI)

Indicatii'':

Tratamentul BPA, care raspunde la levodopa, cu fluctuatii motorii severe si hiperkinezie sau diskinezie,
atunci cand terapia cu asocieri de medicamente disponibile pentru BP nu a dat rezultate satisfacatoare.

Mod de administrare? 12

LCGI este un gel cu administrare intestinala continua, cu ajutorul unei pompe portabile, direct
in duoden sau in portiunea superioara a jejunului, printr-un tub permanent montat prin gastrostomie
endoscopica percutana (PEG), cu un tub extern transabdominal si un tub intestinal intern. Alternativ, se
poate lua n considerare o gastro-jejunostomie efectuata sub control radiologic sau prin laparoscopie, in
cazul in care gastrostomia endoscopica percutana nu este recomandata dintr-un anumit motiv.

Pentru a stabili daca pacientul raspunde favorabil la aceastd metoda de tratament Thainte de
introducerea unui tub jejunal (PEG-J) permanent montat prin gastrostomie endoscopica percutana, se
utilizeaza un tub nazoduodenal/nazojejunal temporar pentru testarea raspunsului clinic.

Instituirea terapiei cu LCGI necesita internarea pacientului intr-un centru cu experienta in tratarea BPA,
Tn care exista o echipa multidisciplinara de ingrijire care poate face o evaluare cuprinzatoare.

Doza trebuie ajustata individual pentru obtinerea unui raspuns clinic optim.

Se recomanda ca LCGI sa fie administrat initial ca monoterapie. Daca este necesar, se poate administra
concomitent si altda medicatie pentru BP.

Este recomandata utilizarea la pacientii care beneficiaza de un suport de ingrijire adecvat(9).

Tratamentul este administrat, de obicei, in timpul perioadei de veghe a pacientului. LCGI poate fi
administrat pana la 24 ore daca exista o recomandare medicala justificata.

Profilul pacientilor care pot beneficia de tratamentul cu LCGI:

Tratamentul cu levodopa/carbidopa cu administrare enterala continua este eficient la pacientii de
toate varstele care au o durata prelungita a bolii. Este o terapie posibila si la pacientii cu varsta de peste 70
de ani; terapia are profil de siguranta bun la cei care prezinta afectare cognitiva si tulburari neuropsihiatrice
usoare, tulburari de control al impulsurilor si patologie axiald usoara®.

De asemenea, pot beneficia pacientii cu BPA care prezinta®>®12;

e scheme terapeutice foarte complexe care fac dificila respectarea lor
e OFF prelungit sau frecvent

e simptome non-motorii in OFF (tulburari de dispozitie, gastrointestinale si de somn) — prin extinderea
tratamentului cu pompa la 24 ore

e alte simptome non-motorii, cum ar fi oboseala, durerea, urinarea frecventa si disfunctia sexuala se
pot imbunatati

Efectele secundare ale terapiei cu LCGI:

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu LCGI sunt, de obicei, cele care rezulta din utilizarea
dispozitivului de insertie in primele cateva saptamani dupa PEG.
- Psihoza, durerea abdominala sau diskineziile sunt reactii adverse putin frecvente, usoare, tranzitorii
sau gestionate cu usurinta prin ajustarea dozei®.

- Complicatiile periprocedurale: durere, infectia stomei, scurgerea de suc gastric, peritonita, formarea
tesutului de granulatie®?.



- Sindromul de dereglare dopaminergica (SDD), observat la unii pacienti tratati cu levodopa/carbidopa,
este o tulburare caracterizata de dependenta care duce la utilizarea excesiva a produsului'?.

- Polineuropatia senzitivo-motorie subacuta sau cronica, are adesea raspuns la suplimentarea cu
vitamine®2. Polineuropatia a fost raportatd la pacientii tratati cu LCGI. Tnainte de inceperea terapiei, se
evalueaza pacientii prin examen ENMG?*! si se dozeaza vitaminele B6, B12, acidul folic, homocisteina??.
Ulterior se reevalueaza in mod periodic.

- Scaderea ponderala??.

O deteriorare brusca a raspunsului la tratament cu fluctuatii motorii recurente, trebuie sa ridice suspiciunea
ca partea distala a tubului sa se fi deplasat din duoden/jejun in stomac sau a aparut o obstructie®?.

Contraindicatii ale tratamentului'**2;

e (Capacitatea scazuta de manevrare a sistemului de administrare si lipsa asistentei din partea unei
persoane

e Hipersensibilitate la levodopa sau carbidopa

e Glaucom cu unghi ingust

e Boli hepatice si renale grave

e Insuficienta cardiaca severa

e Contraindicatii pentru efectele adrenergice; feocromocitom, hipertiroidism
e Contraindicatii pentru chirurgia abdominala

e Deoarece levodopa poate activa melanomul malign, LCGI nu trebuie utilizat la pacientii cu leziuni
tegumentare suspecte, nediagnosticate sau cu antecedente de melanom.

LEVODOPA CARBIDOPA ENTACAPONA GEL INTESTINAL (LECIG)
Indicatii:

Tratamentul BPA care raspunde la levodopa, cu fluctuatii motorii severe si hiperkinezie sau diskinezie,
atunci cand tratamentul cu asocieri de medicamente cu administrare orala disponibile pentru boala
Parkinson nu a dat rezultate satisfacatoare®.

Mod de administrare:

LECIG este un gel cu administrare intestinala continua (administrare in duoden sau jejunul superior)
care contine levodopa, carbidopa si entacapona?®.

Datorita prezentei entacaponei, expunerea la o doza echivalenta de levodopa poate fi obtinuta cu o
doza totala zilnica de levodopa si carbidopa mai mica, crescand biodisponibilitatea levodopei. O reducere a
dozei de levodopa poate avea avantajul unei expuneri scazute la metabolitii toxici ai levodopa®.

Pentru a stabili daca pacientul raspunde favorabil la aceasta metoda de tratament, inainte de
introducerea unui tub jejunal (PEG-J) permanent montat prin gastrostomie endoscopica percutana, trebuie
avuta in vedere utilizarea unui tub nazoduodenal/nazojejunal temporar?3.

Pentru administrarea pe termen indelungat, gelul se administreaza printr-o pompa multi debit, prin
sistem PEG. Alternativ, se poate lua in considerare o gastro-jejunostomie efectuata sub control radiologic
sau laparoscopic®®.

Instituirea terapiei cu LECIG necesita internarea pacientului intr-un centru cu experienta in tratarea
BPA, in care exista o echipa multidisciplinara de ingrijire care poate face o evaluare cuprinzatoare®?.

Doza trebuie ajustata individual pentru obtinerea unui raspuns clinic optim.

Se recomanda ca LECIG sa fie administrat initial ca monoterapie. Daca este necesar, se poate
administra concomitent si alta medicatie pentru BP®,

Este recomandata utilizarea la pacientii care beneficiaza de un suport de ingrijire adecvat®.

Tratamentul este administrat, de obicei, in timpul perioadei de veghe a pacientului. LCGI poate fi
administrat pana la 24 ore daca exista o recomandare medicala justificata?s.



Profilul pacientilor care pot beneficia de tratamentul cu LECIG:

Pacientii potriviti pentru perfuzia cu LECIG pot fi aceiasi cu cei pentru LCGI, cu exceptia celor care au o
intoleranta cunoscuta la entacapona. In mod similar, pacientii care nu sunt potriviti pentru tratamentul LCGI,
ar putea fi nepotriviti pentru LECIG*,

Efectele secundare ale terapiei cu LECIG:

n plus fatd de efectele secundare descrise pentru LCGI, se pot asocia efecte secundare ale
entacaponei: diaree, cefalee, greata si ameteala, cromaturia. Scaderea ponderala a fost asociata cu
substantele active din LECIG®3.

Contraindicatiile tratamentului sunt similare celor LCGI***3;

e Capacitatea scazuta de manevrare a sistemului de administrare si lipsa asistentei din partea unei
persoane®®

e Hipersensibilitate la levodopa sau carbidopa

e Glaucom cu unghi ingust

e Boli hepatice si renale grave

e |Insuficienta cardiaca severa

e Contraindicatii pentru efectele adrenergice; feocromocitom, hipertiroidism
e Contraindicatii pentru chirurgia abdominala

e Leziuni cutanate nediagnosticate suspectate sau antecedente de melanom (levodopa poate activa
melanomul malign)

FOSLEVODOPA FOSCARBIDOPA PERFUZIE SUBCUTANATA CONTINUA (FLFC)

Indicatii®®:

Tratamentul bolii Parkinson avansate, care raspunde la levodopa, cu fluctuatii motorii severe si
hiperkinezie sau diskinezie, atunci cand terapia cu asocieri de medicamente disponibile pentru BP nu a dat
rezultate satisfacatoare.

Mod de administrare®’:

FLFC este o combinatie de promedicamente de levodopa monofosfat si carbidopa monofosfat intr-o
solutie destinata perfuziei subcutanate continue de 24 de ore/zi, administrata cu ajutorul unei pompe.
Foslevodopa si foscarbidopa sunt convertite in vivo in levodopa si carbidopa.

Tratamentul cu foslevodopa/foscarbidopa PSC trebuie initiat in cadrul unei clinici de neurologie, de
catre un medic cu experienta in tratamentul BPA.

Profilul pacientilor care pot beneficia de tratamentul cu FLFC — pot fi aceiasi cu cei pentru terapia cu LCGI,
si, Tn mod particular, pacientii cu akinezie matinala, tulburari de somn. Este indicat ca pacientii sa aiba un
status cognitiv bun(MMSE>24), pentru a putea sa-si gestioneze singuri sistemul de administrare?®.

Efectele adverse cele mai frecvente au fost legate de administrarea subcutanata si constau in noduli
subcutanati si eritem?.

Evenimentele la locul perfuziei, inclusiv reactiile locale si infectiile, se caracterizeaza prin eritem,
sangerare, invinetire, durere, umflare si/sau sensibilitate. Astfel de evenimente trebuie monitorizate
indeaproape, deoarece reactiile locale si infectiile pot avea caracteristici similare, dar infectiile necesita



evaluare si tratament prompte'” 8,

Evenimentele adverse sistemice ale FLFC pot fi in principal anxietate, halucinatii si caderi, comune
tratamentului cu levodopa*>17:18),

FLFC poate induce hipotensiune arteriald ortostatica. Prin urmare, trebuie utilizat cu precautie la
pacientii carora li se administreaza concomitent si alte medicamente care pot determina hipotensiune
arteriald ortostatica®.

Contraindicatii®:
e hipersensibilitate la substantele active
e glaucom cu unghi inchis
e insuficienta cardiaca severa
e accident vascular cerebral acut
e aritmie cardiaca severa
e feocromocitom, hipertiroidism si sindrom Cushing

e deoarece levodopa poate activa melanomul malign, FLFC nu trebuie utilizata la pacientii cu leziuni
tegumentare suspicionate nediagnosticate sau cu antecedente de melanom.

e FLFC are continut crescut de sodiu. Acest lucru ar trebui luat in considerare in special la pacientii care
urmeaza o dieta cu restrictie de sare®.

TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL BOLII PARKINSON

a. STIMULAREA CEREBRALA PROFUNDA

Tratamentul chirurgical prin DBS (deep brain stimulation) face parte din TAD, cu indicatie la pacientii
cu BPA cu simptome motorii care nu sunt in mod adecvat controlate cu tratament medicamentos optimizat.
Aceasta interventie implica existenta unei echipe multidisciplinare din centrele avizate, constand in medic
neurolog, neurochirurg si psihiatru sau psiholog, care efectueaza evaluarea preoperatorie cu stabilirea
indicatiilor si a contraindicatiilor®.

DBS a inlocuit tehnicile ablative (rezervate in prezent cazurilor atent selectionate), datorita profilului
sau beneficiu/risc mai bun si datoritad faptului ca permite efectuarea bilaterala a procedurii si consta in
implantarea ghidata, de precizie, a unor electrozi in structuri cerebrale profunde, acestia fiind conectati
ulterior la un generator de puls3.

Exista multiple tinte de electie (VIM, GPi, Nucleul subtalamic - STN), alegerea uneia dintre ele fiind decizia
medicului neurolog din cadrul echipei mutidisciplinare, in functie de profilul complicatiilor motoriis.

Indicatiile DBS cuprind®:
1. Oricare tip de fluctuatii motorii (wearing-off/no-on/delayed-on/on-off), si/sau
2. Prezenta diskineziilor, si/sau

3. Tremorul refractar la tratament conventional

Tinta de electie pentru DBS este nucleul subtalamic (STN), care ofera ameliorarea atat a fluctuatiilor
motorii mentionate, cat si a diskineziilor ca urmare a reducerii dozelor de medicatie orala (levodopa, AD).
DBS in GPi are ca efect direct ameliorarea diskineziilor, iar VIM este luat in calcul doar pentru ameliorarea
tremorului refractar®.



Factorii care influenteaza rezultatul clinic al DBS sunt in mod fundamental indicatia clinica corecta
si selectia adecvata a pacientului, precizia in plasarea electrozilor si managementul postoperator cu
programarea stimularii electrice si ajustarile farmacologice®.

Raspunsul preoperator la levodopa constituie un factor predictivimportant de imbunatatire
postoperatorie. De asemenea, varsta mai putin avansata si durata mai scurta a bolii pot reprezenta factori
predictivi pentru beneficii superioare?.

Desi nu reprezinta indicatii pentru DBS, exista dovezi despre beneficiile acestei terapii si asupra unor
simptome non-motorii (ex. durerea, ICD, tulburari de somn)3.

Contraindicatii absolute pentru DBS3:

1. Varsta tnaintata (peste 70 de ani)

2. Tulburari psihiatrice necontrolate medicamentos : depresia, tulburarea neurocognitiva majora,
tulburarea psihotica, tulburarea bipolara

3. Prezenta unor boli asociate severe (insuficienta cardiaca/renald/hepatica/neoplazii/diateze
hemoragice sau coagulopatii)

4. Imposibilitatea sau riscul efectudrii examenelor imagistice prin RM

5. Simptomele axiale severe : tulburarea de echilibru si caderile.

b. TERAPII ABLATIVE/LEZIONALE

1. Pallidotomia;
2. Talamotomia si subtalamotomia prin ablatie cu radiofrecventa.

3. Pot filuate in considerare in BPA daca TAD prezinta contraindicatii ferme sau la alegerea pacientului
in cazuri bine selectionate, tinand cont de beneficiile limitate in timp dar si de potentialele efecte
adverse(5).

4. Toate procedurile ablative recomandate in prezent trebuie utilizate doar unilateral.

5. MRgFUS (Magnetic Resonance guided Focused Ultrasound) — terapia cu ultrasunete focusate,
ghidata RM. Se efectueaza unilateral in VIM, STN sau GPi, pentru tremor rezistent la alte terapii’.

3. 4. IDENTIFICAREA S| TRATAMENTUL SIMPTOMELOR AXIALE

Tulburarile de mers

Aceste tulburari necesita kinetoterapie cu reeducare centrata pe tulburarile de mers?.

Tulburarile posturale si instabilitatea posturala

Tulburarile necesita un consult neurologic si kinetoterapie cu reeducare posturalda a musculaturii
axiale.

Pot fi utile gulerele cervicale si corsetele in cazul deformarilor colanei cu aparitia camptocormiei la
nivel cervical (flexia anterioara a capului pe trunchi: dropped head syndrom) sau la nivel lombar (flexia
importanta a trunchiului pe bazin, agravata de ortostatism si mers)*.

n fazele foarte avansate, aceste tulburdri pot necesita ingrijiri de nursing si recurgerea la dispozitive
medicale: pansamente, dispozitive ajutatoare pentru locomotie precum bastoane, carje, rolator, guler
cervical, pat medicinal, saltea anti-escara, fotoliu rulant manual sau electric si aparate elevatoare pentru
verticalizare®.

1.5 TRATAMENTUL TULBURARILOR DE VORBIRE: DIZARTRIA HIPOKINETICA

Tratamentul precoce prin ortofonie face posibila combaterea agravarii tulburarilor si ajuta la
mentinerea vorbirii in stare optima®.



1.6 TRATAMENTUL TULBURARILOR DE DEGLUTITIE
o Trimitere la un ortofonist pentru bilantul complet si stabilirea unor strategii compensatorii
o Adaptarea tratamentelor antiparkinsoniene
o Consult la dietetician
o Informarea si formarea pacientului si a persoanei de suport
o Fluoroscopie pentru a evalua riscul de aspiratie silentioasa

o In caz de tulburiri foarte severe, daca exista risc recunoscut de pneumonie de aspiratie se
va discuta in echipa multidisciplinara si cu pacientul si apartinatorul sau oportunitatea unei
alimentatii enterale®.

Capitolul 4
TRATAMENTUL MANIFESTARILOR NON-MOTORII DIN BOALA PARKINSON

INTRODUCERE

Manifestarile non-motorii ale bolii Parkinson sunt, pe de o parte, simptomele non-motorii (SNM), iar
pe de alta parte, complicatiile non-motorii asociate raspunsului la tratament sau evenimentelor adverse
asociate acestuia (fluctuatiile non-motorii).

Prezenta SNM nu indica cu certitudine alegerea unui anumit tip de tratament, dar anumite aspecte
pot contraindica alegerea unei anumite optiuni terapeutice.

1.1 TRATAMENTUL TULBURARILOR NEUROPSIHICE S| COGNITIVE
= DEPRESIA

Suprapunerea cu simptomele bolii, factorii psihosociali care Tnsotesc pacientii cu boala cronica
degenerativa cu dezvoltarea depresiei in diferite momente evolutive ale BP necesita o evaluare complexa si
un plan terapeutic in consecinta3.

Consilierea psihologica este necesara intotdeauna, dar depinde de anumiti factori, cum ar fi gradul
deficitului cognitiv. Poate fi necesar consult psihiatric. Tratamentul antiparkinsonian trebuie optimizat(1).

Recomandarit:

Inhibitori selectivi de Inhibitori selectivi de
Antidepresive triciclice recaptare a serotoninei recaptare a serotoninei
(SSRI) si noradrenalinei (SNRI)

Utilizarea este limitata de
riscul efectelor adverse:

o hipotensiune ortostatica, Pot agrava rareori
Atentionari si tulburdri psihice (confuzie, &

precautii de halucinatii) simptomele motorii.

administrare
Se evita la persoanele cu

hipotensiune ortostatica,
caderi sau dementa.

Utilizarea nu este Selegilina si Rasagilina nu trebuie administrate impreuna cu antidepresive, oricare
recomandata ar fi acestea.

La persoanele tratate
Ccu entacapona sau
tolcapona

Utilizarea cu La persoanele tratate cu
prudentd entacapona sau tolcapona




Antidepresivele triciclice par a fi mai eficiente decat SSRI, dar se pare ca sunt mai putin bine tolerate.
Nu exista nicio contraindicatie cunoscuta pentru utilizarea oricarui tip de antidepresiv la persoanele tratate
cu amantadina sau AD™.

Apatia este legata de deficite colinergice si dopaminergice, terapia fiind corelata si cu tratamentul
disfunctiei cognitive 3.

OPTIUNI TERAPEUTICE in functie de tabloul clinic:

e Depresie usoara-moderata: agonisti dopaminergici, inclusiv rotigotina (de prima intentie), apoi
antidepresive triciclice si inhibitori ai recaptarii serotoninei

e Apatie: rotigotina si rivastigmina. Rivastigmina 9,5 mg/zi s-a dovedit a fi la fel de eficienta pentru
ameliorarea apatiei clinice la pacientii cu si fara dementa3.

= ANXIETATEA

- Consilierea psihologica (demers psihoterapeutic si/sau terapia de grup), tehnici de relaxare, optimizarea
tratamentului antiparkinsonian si anxiolitice®.

- Se prefera utilizarea benzodiazepinelor cu durata scurta de actiune, cum este alprazolamul, si a
benzodiazepinelor care sunt mai usor metabolizate, cum este lorazepamul, cu o durata a tratamentului de
pana la maximum 12 saptamani.

- Pentru managementul pe termen lung al anxietatii generalizate, se recomanda utilizarea antidepresivelor
(sertraling, citalopram)3.

= TULBURARILE PSIHOTICE

Tn primul rand, trebuie excluse alte cauze posibile in afar3 de: evolutia BP, medicamente
antiparkinsoniene si dementa®:

e Delir secundar altei afectiuni organice: infectie, deshidratare, tulburari metabolice
(hiponatremie)

e Delir secundar altor tratamente medicamentoase cu proprietati anticolinergice (antispastice,
bronhodilatatoare, antitusive, antidepresive imipraminice, antihistaminice H1, antiaritmice,
neuroleptice, antiemetice etc.);

e Alta afectiune mentala concomitentd, cum ar fi depresia.

Tn al doilea rand, este necesar3 intreruperea medicatiei care nu este esentiald pentru pacient si care
poate contribui la aparitia psihozei, cum ar fi: antidepresivele triciclice, benzodiazepinele, anticolinergicele si
opioidele3.

Tn al treilea rand, medicatia antiparkinsoniana trebuie redusa sau chiar intreruptd progresiv: mai
intai anticolinergicele, apoi IMAO-B, apoi amantadina, apoi AD, apoi ICOMT siin cele din urma, daca este
necesar, va fi redusa doza de LD3.

Daca nu se obtine un raspuns adecvat urmand acesti pasi, trebuie luata in considerare adaugarea de
medicamente antipsihotice, neuroleptice cu/fara inhibitori de acetilcolinesteraza3.

Clozapina necesita periodic efectuarea unei hemoleucograme, pentru riscul (extrem de mic) de
agranulocitoza. Efectuarea unei electrocardiograme este necesara inaintea inceperii tratamentului.

Quetiapina reprezinta o alternativa, cu efectuarea de EKG Tnainte de initiere pentru riscul de alungire a
intervalului QT?.

Pimavanserin actioneaza ca un agonist invers al receptorilor 5-HT2A fara a avea un efect
antidopaminergic®.



TULBURARILE COMPULSIVE S| COMPORTAMENTALE

1. Tulburarea de control al impulsurilor- ICD : comportamente repetitive cu cautare de
recompensa (hipomanie, dependenta de jocuri de noroc, mancat compulsiv, cumparaturi in
exces, hipersexualitate,etc.)

Profilaxia ICD(1):

evitarea AD la pacientii cu risc crescut

utilizarea de doze mici de AD (se prefera Rotigotina/Apomorfina dintre AD).

Terapia ICD:

a.

b.
C.
d.

reducerea dozei sau oprirea terapiei cu AD, care poate fi compensata prin cresterea dozelor de
levodopa (uneori cu agravarea diskineziei) sau addaugarea ICOMT3. Reducerea AD trebuie sa fie lenta,
pentru a evita aparitia sindromului de sevraj (dopamine agonist withdrawal syndrome, DAWS). DAWS
se manifesta prin: anxietate, atac de panica, depresie, agitatie, iritabilitate, insomnie, oboseala,
durere!®'’, Nu exista un tratament eficient al DAWS, nu se rezolva cu o crestere a dozei de levodopa,
se poate Tmbunatati Tn timp sau poate persista si necesita reintroducerea agonistului, desi la o doza
minima3.

tratament cu clozapina Tn doze foarte mici'®’.
terapie cognitiv comportamentala®®'’,

DBS sau administrarea continua de LCGI sau LECIG, care pot permite intreruperea agonistilor
dopaminergici, s-au dovedit a fi eficiente in cazuri specifice®.

2. Punding, caracterizat de comportament stereotip, lipsit de scop, cu miscari si actiuni
repetate (manipularea echipamentelor tehnice, colectionarea si sortarea obiectelor,
utilizarea internetului in exces, mestesuguri). Nu duce la placere si satisfactie. Se poate
asocia cu diskinezii si cu utilizarea de doze de LD peste 800 mg/zi. Terapia implica reducerea
dozelor de LD si AD, eventual adaugarea de antipsihotice atipice(clozapina, quetiapina) sau
amantadina®?’,

3. Sindromul de dereglare dopaminergica - reprezinta utilizarea excesiva a medicamentelor
dopaminergice, fara legatura cu beneficiul motor obtinut. Pacientii au manifestari
similare sevrajului la substante, solicitand prescrierea unor doze mai mari de medicatie
dopaminergica. Nu exista un tratament specific, dar trebuie luat in considerare faptul
ca tulburarea a aparut din cauza utilizarii excesive de medicatie cu eliberare rapida. Este
necesara supervizarea administrarii tratamentului si trimiterea la o clinica cu expertiza in
tratamentul BP*%,

= DISFUNCTIA COGNITIVA iN BP.

Evaluarea cu ajutorul MMSE (o scala validata in limba romanad) /MoCA este recomandata cel putin o data pe
an, iar pacientii care prezinta si fluctuatii motorii asociate disfunctiei cognitive necesita evaluare in clinici cu
expertizd in tratamentul BP*7,

Recomandari?:

tratarea oricarei conditii care poate provoca sau agrava tulburarile cognitive, cum ar fi: depresia, o
infectie acuta, retentia acuta de urina

reducerea sau intreruperea medicamentelor care pot provoca sau agrava tulburarile cognitive
(medicamente antimuscarinice, tolerodina si oxibutinina, antidepresivele triciclice; antagonistii
receptorilor H2; benzodiazepinele; amantadina; AD)

optimizarea dozelor de medicamente antiparkinsoniene

utilizarea unui inhibitor de colinesteraza (rivastigmind) pentru tratamentul simptomatic al formelor
de dementa usoare pana la moderat severe. Prescrierea rivastigminei pentru pacientii Tn varsta,
deseori politratati, mai ales cu tratamente pentru patologie cardiovasculara si psihotrope, trebuie sa
tind cont de riscurile interactiunilor medicamentoase. Se poate folosi, in cazul in care rivastigmina nu
este tolerata, si donepezilul sau galantamina.



1.2 TRATAMENTUL TULBURARILOR DE SOMN

Somnolenta diurna excesiva*?

Cauza

Tratament

Medicamente dopaminergice (agonisti

dopaminergici > levodopa)

Reducerea dozei, intreruperea sau inlocuirea

medicatiei dopaminergice
Favorizarea mentinerii activitatilor fizice
mentinerea legaturilor sociale,

evitarea siestelor lungi.

Medicamente sedative non-dopaminergice

(de ex. neuroleptice, antidepresive,
hipnotice)

Reducerea dozei sau intreruperea medicamentului sedativ

Calitatea redusa a somnului nocturn
cauzata de controlul slab al simptomelor
motorii sau senzitive

Intensificarea tratamentului dopaminergic

nocturn cu medicamente cu timp de injumatatire lung

(ex. rotigotina sau ropirinol cu eliberare

prelungitd)
Sindrom depresiv Antidepresive
Sindromul de apnee obstructiva in somn CPAP

Hipersomnie centrala

Modafinil (100-400 mg/zi)

Metilfenidat (10-30 mg/zi)

Tulburari ale somnului nocturn — insomnie*3

Cauza

Tratament

Control slab al simptomelor motorii in

Intensificarea tratamentului dopaminergic

timpul noptii (akinezie sau rigiditate

nocturn cu medicamente cu timp de fnjumatatire lung.

nocturna sau fluctuatii si diskinezii)

(de ex. rotigotina sau ropirinol cu eliberare prelungita)

Simptome de sensibilitate nocturna
(durere,

Intensificarea tratamentului dopaminergic

perioade OFF, sindromul picioarelor

nocturn cu medicamente cu timp de injumatatire lung

nelinistite)

(de ex. rotigotina sau ropinirol cu eliberare prelungita) sau
adaugarea de gabapentin

Disfunctia sistemului vegetativ (nicturie)

Masuri de igiena (de ex. reducerea ingestiei de

lichide pe timpul noptii)

Sindrom anxios-depresiv

Medicamente antidepresive si anxiolitice

Medicamente antiparkinsoniene cu effect

Administrarea medicamentului la prima ora a zilei sau oprirea

acestuia

stimulant (de. ex. selegilind, amantadina)

Sindrom de apnee obstructiva in somn

CPAP

Tulburari ale ritmului circadian (defazaj
anterior)

Melatonina, expunere la lumina solara si

activitate fizica dupa-amiaza




Insomnie centrald Hipnotice, sedative

Modificarile fazei REM a somnului (3

Evitarea dozelor de seara de selegilina (metabolizata la
amfetamine), tratamentul tulburarilor anxioase, prescriptia
de hipnotice cu timp de Thjumatatire scurt si durata scurta de
actiune daca este necesar

Cauza

Tratament

Disfunctia zonelor de la nivelul encefalului
care regleaza somnul REM

Clonazepam (0,25-2 mg/noapte)

Melatonina (4 mg/noapte)

Masuri de protectie in scopul evitarii accidentarii in timpul
somnului (securizarea mediului din dormitor)

Reducerea sau intreruperea antidepresivelor, in special a
SSRI.

CPAP: presiune pozitiva continua in caile respiratorii.

Este recomandata alertarea pacientului cu privire la pericolul de a conduce vehicule sau de a desfasura alte
activitati riscante pana cand somnolenta diurna este rezolvata3.

1.3 TRATAMENTUL TULBURARIOR SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV

= HIPOTENSIUNEA ORTOSTATICA este in general dificil de gestionat si ar putea constitui un criteriu de trimitere

a pacientilor in centrul specializat in BP.

Hipotensiunea ortostatica - abordare in etape!

Intreruperea medicamentelor antihipertensive sau reducerea dozei;
Reducerea dozei pentru medicamentele antiparkinsoniene

Recomandarea ca pacientul sa isi creasca aportul alimentar de sare sau de apa, sa evite cafeaua pe timpul
noptii, sa ia gustari frecvente cu continut redus de glucide si sa evite alcoolul;

Recomandarea ca pacientul sa evite ortostatismul prelungit, sa stimuleze miscarea membrelor inferioare,
sa ridice la 30 sau 40 grade partea patului unde se pozitioneaza cu capul.

Prescrierea ciorapilor compresivi;
Tnvitarea pacientului si apartinatorului cum sa se ridice din pat treptat, intorcandu-se pe o parte;
Tratament cu simpatomimetice (fludrocortizon, midodrina).

n caz de hipotensiune ortostaticd simptomatica: trimiterea pacientului citre o echipa cu experienta in
caderi si sincope.

= TULBURARILE DIGESTIVE

Greata!

Pentru greata care apare dupa initierea tratamentului sau dupa cresterea dozei unui medicament dopaminergic
este recomandata:



- administrarea medicamentelor in timpul mesei
- domperidona, administrata inaintea medicamentului dopaminergic
- cresterea mai lenta a dozelor de medicatie antiparkinsoniana
- schimbarea medicamentului antiparkinsonian.
Pentru greata si varsaturile care nu au legatura cu medicamentele:
- domperidona (se interzice utilizarea de metoclopramid)

= Constipatia®
Daca este posibil, se intrerupe administrarea anticolinergicelor.
Preventia zilnica:

e Cresterea cantitatii de fibre din alimentatie si a aportului lichidian

e Cresterea efortului fizic, in special a mersului,

e Recurgerea la metode non-medicamentoase: ulei de masline, alimente bogate in fibre, fructe, suc de
portocale rece pe stomacul gol, un pahar cu apa la trezire, supozitoare cu glicerind, apa cu continut
crescut de magneziu

e Utilizarea unui laxativ emolient sau osmotic (Macrogol).

e Clisme la nevoie.

* TULBURARILE MICTIONALE

Preventia infectiilor urinare prin hidratare, igiena locala, tratamentul constipatiei, prescrierea unor
dispozitive absorbante pentru a evita trezirea in timpul noptii pentru a urina.

Se poate lua in considerare un tratament cu anticolinergice. Anticolinergicele pot induce o stare
confuzionala si pot agrava simptomele dementei.

Trimiterea catre un medic urolog in caz de probleme urinare refractare sau persistente: pacientii cu
disfunctie a vezicii urinare trebuie sa fie evaluati urologic pentru riscul asocierii la pacientii de sex masculin a
hiperplaziei benigne de prostata3.

La pacientii care prezinta reziduu mictional mai mare de 100 ml se recomand3 cateterizarea intermitenta. Tn
cazul hipertoniei detrusorului fara prezenta reziduului, se pot utiliza anticolinergice®.

Antagonistii al (tamsulosin, doxazosin) relaxeaza colul vezicii urinare si faciliteaza urinarea®.

Toxina botulinica este considerata tratamentul de electie la pacientii care nu raspund la tratamente orale>.

TULBURARILE SEXUALE

e 1n caz de disfunctie erectild sau anorgasmie®?:

- Excluderea comorbiditatilor de tipul anomaliilor sistemului endocrin (hipotiroidism sau
hiperprolactinemie).

- Excluderea unei depresii subjacente.
- Eliminarea medicatiei asociate cu disfunctia erectila (cum ar fi alfablocantele) sau anorgasmia (SSRI).
- Consult urologic/sexologic, la nevoie.

- Tratament cu inhibitori ai fosfodiesterazei 5 (iPDE-5). Sildenafil, vardenafil si tadalafil sunt contraindicati la
pacientii cu istoric de hipotensiune arteriala.

- Alte optiuni de tratament: plasturi transdermici cu testosteron.

e 1ncaz de hipersexualitate®:

Eliminarea efectelor adverse ale tratamentului dopaminergic (chiar daca este prezenta disfunctia erectila).



=  SALIVATIA IN EXCES(3):

- oprirea tuturor medicamentelor care pot creste fluxul salivar, cum sunt inhibitorii acetilcolinesterazei sau
antipsihoticele

- ajustarea tratamentului dopaminergic.

- tratamentul cu toxina botulinica atat de tip A cat si de tip B, de preferat ghidata ecografic si aplicata la
nivelul glandelor parotide este eficient.

1.4 TRATAMENTUL SINDROAMELOR ALGICE*?

e Daca durerea este asociata fluctuatiilor motorii sau non-motorii, principalul aspect de avut in vedere este
optimizarea tratamentului dopaminergic. Rotigotina reduce semnificativ durerea.

e Durerile distonice se pot ameliora prin injectarea de toxina botulinica, eventual si prin purtarea de orteze.
e Durerile neuropate primare sau de tip central- tratamentul durerii neuropate;
e Durerile musculo-scheletice: analgezice uzuale, kinetoterapie.

Tn plus fatd de terapiile medicale, se recomanda o abordare multidisciplinard in managementul BP, inclusiv
programe personalizate de reabilitare, adaptarea mediului pacientului, sprijin social si psihologic pentru pacienti
si ingrijitorii acestora.

Neuroreabilitarea reprezinta o nevoie majora pentru pacientii cu BP. Daca este disponibil, acest lucru trebuie
efectuat Tn centre cu expertiza si ar trebui sa fie livrat de profesionisti instruiti, inclusiv fizioterapeuti, logopezi,
(neuro) psihologi si coordonat de un neurolog.

Capitolul 5
MANAGEMENTUL TERAPEUTIC iN BOALA PARKINSON TARDIVA

Tngrijirile paliative sunt realizate de o echipa multidisciplinara, cu o abordare global si personalizatd. Acestea au
ca obiective:

e Preventia si ameliorarea durerii si a altor simptome;
e Limitarea aparitiei complicatiilor.

Pacientii cu BP sunt in faza de ingrijiri paliative atunci cand nu mai este posibila adaptarea tratamentului
dopaminergic si nu sunt candidati pentru TAD sau daca au comorbiditati severe (cum ar fi dementa grava,
neoplazii in stadii avansate, insuficiente severe/multiple de organ)™.

Tngrijirile paliative trebuie s§ abordeze durerea, dispneea, anorexia, imobilitatea si constipatia, tulburarile de
deglutitie, leziunile de decubit.

Atunci cand medicamentele dopaminergice nu mai sunt eficiente sau cand efectele adverse ca halucinatiile nu mai
pot fi tolerate, poate fi necesara intreruperea medicatiei; aceasta ar trebui facuta de catre (sau sub indrumarea
unui) medic specialist, cu consimtamantul pacientului si al persoanei de suport.
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