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Rezumat

De rand cu simptomele motorii, pacientii cu boala Parkinson au si simptome nonmotorii. Uneori ele reprezinta acuza
de baza in BP. Odata cu avansarea bolii, simptomele nonmotoarii devin mai frecvente si pot constitui cele mai suparatoare
simptome. Distributia simptomelor nonmotorii corespund modelului Braak [20] de evolutie a bolii. Din studiile pacienti-
lor cu BP reiese ca cei mai importanti trei factori care au impact asupra calitatii vietii sunt depresia, tulburarile de somn si
simtul gradului scazut de independentd, ceea ce indica importanta simptomelor non-motorii ale BP.

Cuvinte-cheie: boala Parkinson, simptome non-motorii, calitatea vietii

Summary. Non-motor symptoms of patients with parkinson disease. Synthesis

Along with motor symptoms, patients with Parkinson’s disease also expirience non-motor symptoms. Sometimes
they are the core complaints in PD. With the progression of the disease, non-motor symptoms become more common and
can be the most troublesome symptoms. The distribution of non-motor symptoms corresponds to the Braak model [20]
of disease progression. From the studies of PD patients, the three most important factors that impact the quality of life,
are depression, sleep disturbance and a low degree of independence, which indicate the importance of PD’s non-motor
symptoms.
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Pe3some. HeBuraresibHble CHMIITOMBI IAMEHTOB ¢ 3a00/1eBaHHeM NMapKHHCcOHA. CHHTe3

Hapsiy ¢ nBuratesbHbIMHA CHMIITOMAaMHU, TIALUEHTHI ¢ 00J1e3HbI0 [lapKHHCOHA TaK)Ke MCIIBITHIBAIOT HEIBUTATEIbHBIC
cUMNTOMBL. MHOra OHN sIBIIsITOTCSt OCHOBHBIMH skatodamu B 3I1. C mporpeccupoBannem 3a00JieBaHUs HEIBUTATEIbHbIC
CHUMIITOMBI CTAHOBSITCSI O0JIee pacrpoOCTPaHEHHBIMU U MOT'YT OBITh CAMBIMH HENIPUATHBIMYU CUMIITOMaMu. Pacnipesienenue
HEBHUTaTeJIbHBIX CUMIITOMOB COOTBETCTBYeT Moyenu bpaak [20] mporpeccupoBanusi 3aboneBanusi. V3 uccienoBanuii
nauuentoB ¢ 3I1 Tpems nHauOosee BaXHBIMH (haKTOpPaMH, BIMSIOIIMMH Ha Ka4eCTBO JKU3HH, SIBIISIOTCS ACTIPECCHs,
HapylIeHHe CHAa U HU3Kasl CTENeHb HE3aBUCUMOCTH, KOTOPbIE YKa3bIBAIOT HA BAKHOCTh HEBUraTeIbHBIX cuMOTOMOB 3I1.

KinrwueBrble cj1oBa: 3a00jieBaHIE HapKI/IHCOHa, HCBUI'aTCJIBHBIC CUMIITOMBI, KAUCCTBO KU3HH



34

Buletinul ASM

Introducere

In timp ce simptomele motorii ale boalii Parkin-
son domind tabloul clinic - si chiar definesc sindromul
parkinsonian - multi pacienti cu BP au si alte acuze
care au fost clasificate ca si nonmotorii [29]. Acestea
includ oboseala, depresia, anxietatea, tulburarile de
somn, constipatia, disfunctia vezicii urinare si alte tul-
buriari autonome (sexuale, gastro-intestinale), precum
si acuzele de ordin sensorial, inclusiv durerea. Hipo-
tensiunea ortostatica poate duce la sincopa. Modifica-
rile comportamentale si psihice includ modificéri ale
dispozitiei, lipsa de motivatie sau apatia, incetinirea
in gandire (bradyphrenia) si o capacitate cognitiva in
scadere. Intr-un sondaj efectuat asupra pacientilor cu
BP nondementi, s-a constatat ca simptomele nonmo-
torii (SNM) apar la majoritatea pacientilor (tab. 1).
Atat formele genetice, cat si cele sporadice ale BP
se asociazd cu SNM [79]. Exista chiar sugestia ca
prezenta simptomelor nonmotorii care apar frecvent
la pacientii cu BP, dar fara nici unul dintre semnele
cardinale ale BP, pot fi considerate parte din spectrul
aceleiasi boli [87]. Lang (2011) utilizeaza termenul
premotor pentru simptomele nonmotorii care fac par-
te din BP si preced simptomele motorii. Acest lucru
se bazeaza pe ipoteza Braak. Braak si colegii sdi esti-
meaza ca boala (patologia neuritilor Lewy) incepe in
sistemul olfactiv si autonom cu aproximativ 20 de ani
inainte de debutul simptomelor motorii ale BP, gene-
rand multiple simptome nonmotorii [63].

Tabelul 1
Frecventa simptomelor nonmotorii in boala
Parkinson. Date din: Shulman LM, Taback RL,
Bean J, Weiner WJ. Comorbidity of the nonmotor
symptoms of Parkinson’s disease. Mov Disord
2001; 16:507-510

Simptome Frecventa
Depresia 36%
Anxietatea 33%
Fatigabilitatea 40%
Tulburarile de somn 47%
Simptomele senzoriale 63%
Simptomele non-nonmotorii 12%

Un studiu italian mare, cu 1072 pacienti cu BP a
constatat ca 98,6% dintre pacientii cu BP au rapor-
tat prezenta SNM [13]. Cele mai frecvente au fost:
oboseala (58%), anxietatea (56%), durerile in picioa-
re (38%), insomnia (37%), urgenta urinara si nicturia
(35%), hipersalivarea (31%) si dificultatile de menti-
nere a concentratiei (31%). Numarul mediu de SNM
per pacient a fost de 7,8 (interval, 0-32). SNM din
domeniul psihiatric au fost cele mai frecvente (67%).
Frecventa SNM a crescut impreuna cu durata bolii si
severitatea bolii. De multe ori un simptom nonmotor

este cel mai supdrator. Ajutarea pacientilor cu BP in
a face fata acestor dificultati este la fel de importan-
td ca si ajustarea terapiei pentru a asigura controlul
asupra simptomelor motorii. In plus, medicamentele
antiparkinsoniene induc frecvent efecte nedorite si
agraveaza astfel de plangeri. Si asa-numitele “off-uri”
senzoriale sunt adesea subapreciate, dar sunt, de obi-
cel, o sursd mai mare de disconfort decat starile “off”
motorii. Simptomele non-motorii pot deveni dizabili-
tanate odata cu cresterea duratei bolii.

Simptomele nonmotorii foarte frecvent pot fi acu-
zate de baza in BP. La 91/433 (21%) dintre pacientii
cu BP confirmata morfopatologic, au fost prezente
simptome nonmotorii, dintre care cele mai frecvente
au fost durerea (53%), disfunctia urinara (16,5%) si
anxietatea sau depresia (12%) [107]. Prezenta simp-
tomelor nonmotor a fost asociatd cu un diagnostic
intarziat al BP. Acesti pacienti au fost diagnosticati
eronat initial si au fost directionati catre chirurgi or-
topezi sau reumatologi si nu catre neurologi. Compa-
rand pacientii cu BP recent diagnosticati cu un grup
control, Miller si colegii (2011) [103] au descoperit
un numar statistic semnificativ mai mare de simpto-
me autonome si senzoriale in grupul BP, in special
tulburari de olfactie, urinare, salivare, constipatie si
plangeri senzoriale.

Odata cu avansarea BP, simptomele nonmotorii
devin mai frecvente si pot deveni simptomele majore
si cele mai supiaratoare [65]. In plus, medicamentele
pentru tratarea simptomelor motorii ale BP pot de-
termina simptome nonmotorii, inclusiv probleme de
control al impulsurilor, confuzie, halucinatii si psi-
hoze paranoide. Problemele comportamentale, starea
de spirit si cele cognitive se pot dezvolta ca si com-
plicatii ale interventiei chirurgicale pentru BP, cum
ar fi stimularea cerebrala profunda [152]. Distributia
simptomelor nonmotorii ca si parte a BP se potrivesc
cu modelul localizérii neuritilor Lewy descrise de
Braak [20]. Doi factori de risc proeminenti pentru
mortalitatea Tn BP sunt: simptomele nonmotorii de
psihoza si dementa [48].

SIMPTOMELE SENZORIALE

Durerea. O durere constantd, plictisitoare in
membrul afectat initial poate fi prima acuza. Discon-
fortul in umar si brat este un simptom comun in trecut
in BP si este adesea atribuit in mod incorect bursitei
sau unui umar inghetat. Cand durerea apare in sold
sau picior, aceasta este adesea atribuitd artritei, in
timp ce aceasta ar putea fi un simptom al BP. Fap-
tul ca aceasta durere se datoreazd BP este confirmat
de ameliorarea ei cu medicamente antiparkinsoniene.
Odata ce se realizeaza dozarea adecvata, indiferent
daca mobilitatea este restabilita sau nu, aceasta durere
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de obicei se reduce. Desigur, pacientii cu BP pot avea
si 0 boald articulara, astfel incat, daca durerea persis-
ta, pacientii necesita investigatii adecvate.

Tabelul 2
Simptomele senzoriale in boala Parkinson

Durere

Parestezii

Amorteli

Arsura

Acatizie

Sindromul picioarelor nelinistite
Hiposmie

Urgenta de a urina

Sl A o e

O alta plangere initiala, in special in cazul pa-
cientilor mai tineri, pot fi crampele distonice dure-
roase la nivelul picioarelor, mai ales la mersul pe
jos. Rareori, crampe dureroase similare pot aparea
in maini. In timpul crampelor, poate fi vizuti exten-
sia degetului mare sau Intepenirea degetelor mici.
In studiile recente, aproximativ doud treimi dintre
pacienti prezintd durere cronica [32]. Atunci cand
pacientii cu BP dezvolté fluctuatii si diskinezie, du-
rerea poate deveni o trasaturd majora. Distonia “off”
este adesea dureroasd. Aceasta se poate manifesta
prin crampe dureroase dimineata devreme, afectand
in special picioarele. Crampe distonice dureroase
similare pot apérea In timpul perioadelor “off” din
timpul zilei si pot fi foarte deranjante. Unii pacienti
pot prezenta dureri generalizate In perioadele “off”,
de multe ori o durere profunda, uneori cu caracter
arzator. Ele dispar atunci cand pacientul este indus
in faza “on” prin medicamente adecvate. Durerea
“off” poate fi o indicatie pentru utilizarea prepara-
telor de levodopa cu actiune rapida, sau a injectiilor
salvatoare cu apomorfina.

Arsura, amorteala si parestezia. Alte simpto-
me senzoriale specifice, cum ar fi arsuri, amorteald
si parestezii, sunt mai putin frecvente in BP. Cu toate
acestea, unii pacienti pot descrie parestezie nonspeci-
fica in membrele afectate, dar semnele obiective nu
sunt evidente. Foarte rar pacientii pot avea tulburari
senzoriale 1n legédtura cu tratamentul cu levodopa, in
absenta distoniei. Terapia electroconvulsiva (TEC)
poate fi eficienti in atenuarea problemei. In cazul in
care durerea din BP se produce in timpul unei faze
“off” sau datorita parkinsonismului, trebuie crescu-
td doza medicamentelor pentru a evita stérile “off”.
Dacé durerea apare in timpul distoniei de varf de
doza, dozele trebuiesc micgorate. Dacd durerea este
secundard administrérii agonistului de levodopa sau
a dopaminei, este necesard reducerea sau eliminarea
agentului cauzal. Ocazional, agonistii de dopamind
derivati de ergot — bromocriptina si pergolidul — pot

provoaca o durere arzatoare cu sectoare de inflamatie
ale pielii pe diferite parti ale corpului, cunoscuta sub
numele de “focul Sfantului Anthony”. Daca se intam-
pla acest lucru, agonistul trebuie suspendat.

Acatizia. Un simptom comun senzorial este aca-
tizia sau un sentiment de neliniste internd. Aceasta se
concentreaza uneori asupra picioarelor cu parestezii
inconfortabile si nevoia de a le misca pentru a obtine
0 usurare, caz in care se poate numi chiar adevarat
sindrom al picioarelor nelinistite. De cele mai mul-
te ori, existd un sentiment de disconfort interior ge-
neralizat, neliniste, care necesitd mers pe jos pentru
usurare, i atunci acatizia este cel mai potrivit termen
pentru a descrie aceasta stare. Acatizia poate fi acuza
cu care se prezintd un pacient cu BP. Atat sindromul
picioarelor nelinistite, cat si acatizia pot raspunde te-
rapiei de substitutie cu dopamind. Acatizia poate apa-
rea si in timpul perioadei “off”. Poate fi dificil sa se
facd o distinctie intre acatizie si sindromul picioarelor
nelinistite. Probabil, acatizia apare mai frecvent in BP
decat este recunoscuta. Aceasta poate fi o plangere
senzoriald a bolii Tnsdsi sau un efect advers al levodo-
pei. Lang si Johnson [86] au constatat cd 86% dintre
pacientii specific anchetati au avut aceastd plangere
subiectiva. La majoritatea pacientilor, aceasta a apa-
rut dupa introducerea medicamentelor antiparkinso-
niene, dar un numar mic a prezentat acest simptom si
pana la inceputul tratamentului pentru BP. Este posi-
bil ca levodopa si alti agenti antiparkinsonieni sa con-
tribuie, la aparitia acestei acuze, deoarece a aparut si
la pacientii cu distonie primara dupa initierea acestor
medicamente dopaminergice.

Sindromul picioarelor nelinistite (SPN) este in-
talnit destul de des la pacientii cu BP. Intr-un studiu,
24% dintre pacientii cu BP au avut SPN [115]. SPN
consta din senzatii neplacute la nivelul picioarelor, in
special in timpul sederii si relaxarii seara, si dispare
in timpul sau dupa mersul pe jos. Este sau nu SPN-
ul un epifenomen al BP (ambele reactioneaza la do-
paminergice), nu este clar. La fel ca in BP, in SPN
sporadic, legarea transportorului de dopamind este
redusa in striat [38]. SPN sporadic si familial raspund
la tratamentul cu agonisti ai dopaminei si levodopa,
dar 1n acelasi timp aceste medicamente pot provoca
o0 agravare a simptomelor picioarelor nelinistite, asa
numitul fenomen de augmentare — senzatii mai seve-
re, care apar mai devreme in timpul zilei si se raspan-
desc 1n alte parti ale corpului. Acest fapt creste posi-
bilitatea ca unele cazuri de SPN la pacientii cu BP sa
fie rezultatul actiunii medicamentelor dopaminergice
utilizate pentru tratamentul BP. Opioidele sunt efici-
ente 1n tratarea SPN si a miscarilor periodice in somn,
fie la pacientii cu BP, fie Tn SPN sporadic si familial,
si acestia pot fi utilizati Tn siguranta in BP. Propoxife-
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nul, oxicodona, tramadolul si metadona sunt eficiente
fara a cauza augmentare [135].

Hiposmia. De obicei pacientii nu acuza senza-
tia mirosului scazut, dar dacd este testatd olfactia, la
majoritatea pacientilor cu BP se detecteaza olfactie
scazuta. Intr-un studiu, 45% dintre pacienti au fost cu
anosomie, 51,7% — cu hiposmie si doar 3,3% — cu
normosmie [59]. Aceasta indica faptul ca 96,7% din-
tre pacientii cu BP prezinta o pierdere olfactiva sem-
nificativa in comparatie cu subiectii normosmi tineri.
Aceastd cifra scade totusi la 74,5%, in functie de nor-
mele legate de varsta. Hiposmia precede adesea apa-
ritia simptomelor motorii [60] si este studiatd pentru a
determina daca poate fi un semn predictiv de aparitie
a BP in viitor. Hiposmia are o valoare predictiva mai
mare decat disfunctia executiva [118]. Un studiu al
barbatilor tineri, arata ca hiposmia poate prezice BP
cu pand la 4 ani inainte de aparitia caracteristicilor
motorii ale bolii [126], iar un studiu morfopatologic a
ardtat ca pacientii cu o reducere mai mare a mirosului
au mai multe sanse de a avea corpi Lewy la autopsie
[125]. O problema in calitate de test predictive, este
ca hiposmia nu este specifica; olfactia este redusa si
in alte boli neurodegenerative, inclusiv in degenera-
rea corticobazala [114]. Hiposmia a fost asociata cu
deficitul de dopamina striatala [158], dar a aratat o
corelatie mai buna cu activitatea colinergica scazuta
in zonele corticale si limbice [18].

DISFUNCTIILE AUTONOME: DISFUNCTII
ALE VEZICII URINARE SI SEXUALE

Pacientii cu BP se plang adesea de disfunctie
gastrointestinald, urinard, cardiovasculard, termore-
gulatorie si sexuald, in comparatie cu o populatie de
control, cu cele mai mari diferente in domeniul gas-
tro-intestinal si urinar [149]. Aceste simptome s-au
dovedit a fi in crestere odata cu varsta, severitatea
bolii si utilizarea medicamentelor.

Disfunctiile autonome la pacientii cu BP pot fi se-
gregate in probleme urogenitale si cele care afecteaza
alte functii, cum ar fi tensiunea arteriala, tractul gas-
trointestinal si piele (zab. 3).

Tabelul 3
Disfunctia autonoma in boala Parkinson
Probleme ale vezicii urinare
Disfunctie sexuala
Hipotensiunea
Tulburari gastro-intestinale
Seboreea
Transpiratii
Rinoreea
Balonarea abdominala

A

Disfunctia vezicii urinare si sexuala. Prevalen-
ta simptomelor vezicii urinare la pacientii cu BP este

ridicatd; cea mai frecventd plangere este nicturia ur-
mata de urinarea frecventa si urgenta de a urina [157].
Desigur, pacientii cu BP sunt de obicei de varsta la
care problemele legate de prostata la barbati si in-
continenta de stres la femei pot sa apara oricum. Dar
BP 1n sine afecteaza controlul vezicii urinare, datori-
ta hiperreflexiei detrusorului. Ca urmare, contractii-
le precoce neinhibitate ale vezicii urinare determina
frecventa si urgenta de a urina, care pot fi deosebit
de suparatoare pe timpul noptii si in perioadele “off”.
Araki si Kuno (2000) [11] au evaluat functia de golire
a vezicii urinare la 203 pacienti consecutive cu BP si
au constatat cd 27% au avut disfunctie simptomatica
de golire. Gravitatea sa coreleaza cu severitatea BP si
nu cu durata bolii, varsta sau sexul.

Obstructia prostaticd poate contribui la agravarea
problemei. Adevarata incontinentd neurogena la cine-
va cu parkinsonism sugereaza diagnosticul de atrofie
multisistemica (AMS) [142]. In acest caz, studiile
electromiografice ale sfincterului prezintd de obicei
semne de denervare datoritd implicarii nucleului
Onuf din maduva sacrala, ceia ce nu apare la BP.

Diagnosticul de marire semnificativa a prostatei
in BP este dificil, iar prostatectomia duce deseori la
rezultate dezastruoase. Prostatectomia trebuie luatd in
considerare numai in cazul celor cu obstructie dove-
dita a fluxului de evacuare. Un test simplu de scre-
ening la pacientii cu BP este estimarea neinvaziva
cu ultrasunete a volumului rezidual post-micturic si
masurarea mecanica simpld a debitului urinar. Daca
existd un volum rezidual semnificativ dupa urinare
(> 100 ml) sau daca debitul este redus, poate fi vorba
despre obstructia evacuarii vezicii urinare si sunt ne-
cesare investigdri ulterioare prin studii urodinamice
mai ample, plus alte teste urologice. Daca nu exista
un volum rezidual semnificativ sau o reducere a de-
bitului, frecventa urinara si urgenta pot fi combatute
cu un medicament antimuscarinic periferic, cum ar fi
oxibutinina (Driptan), 5-10 mg pe timp de noapte sau
de 5 mg de trei ori pe zi. Aportul de lichide ar trebui
redus noaptea. Un antidepresiv triciclic cu proprietati
anticholinergice, cum ar fi amitriptilina, poate aju-
ta nu numai prin actiunile sale sedative, dar si prin
reducerea iritabilitatii vezicii urinare. Desmopresina
intranazal seara poate, de asemenea, reduce nocturia.

Impotenta la pacientii de sex masculin cu BP
provoaca disconfort ambilor parteneri. BP in sine nu
produce, in mod normal, impotenta, dar aceasta este
o plangere precoce comund in AMS. Pierderea libido-
ului si esecul de a obtine sau de a sustine erectiile pot
avea si alte cauze in aceasta grupa de varsta, fie psiho-
logica, vasculara, hormonala sau neurogenica si este
necesara o investigatie adecvata. Unele medicamen-
te antidepresive, inhibitori de monoaminooxidaza si
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medicamente antihipertensive pot afecta performanta
sexuald. Esecul erectiei poate fi depasit printr-o vari-
etate de medicamente intravenoase sau orale, cum ar
fi sildenafilul (Viagra) [160]. Sildenafilul poate fi efi-
cace in tratamentul disfunctiei erectile atat la BP cat
si la AMS, dar, poate exacerba hipotensiunea in AMS
[73]. Simptomele BP nu sunt influentate, dar a fost ra-
portat un beneficiu colateral de reducere a diskineziei
[143]. Hipersexualitatea, in special la barbati, este un
efect secundar rar si inacceptabil al terapiei de substi-
tutie a dopaminei in BP, atat cu agonisti de levodopa,
cat si cu dopamina si, de obicei, necesitd reducerea
dozelor medicamentelor antiparkinsoniene.

Levodopa in sine poate afecta functia vezicii uri-
nare [23]. Intrun studiu al pacientilor cu BP levodo-
pa-naivi, testul acut cu carbidopa / levodopa 50/200
mg, a Inrautdtit semnificativ hiperactivitatea vezicii
urinare (hiperactivitatea detrusorului) si capacitatea
vezicii urinare (32% si, respectiv, 22%). Cand testul
acut a fost repetat dupa 2 luni de tratament cu levodo-
pa, a existat o Tmbunatatire a functiei vezicii urinare.
Comparativ cu valorile obtinute anterior, activitatea
si capacitatea vezicii urinare au crescut cu 93% si re-
spectiv 33%. In plus, senzatia de umplere a vezicii
urinare a avut o imbunatatire de 120%.

ALTE SIMPTOME AUTONOME

Degenerarea cu corpi Lewy afecteaza sistemul
nervos autonom in cadrul BP. Atat neuronii gangli-
onilor simpatici, cat si plexurile parasimpatice me-
zenteric si cardiac pot fi implicati. Nervii simpatici
postganglionari ai cordului degenereaza devreme in
cursul bolii si Intr-o maniera centripetala, cu acumu-
lare de sinucleina, nu numai in BP, ci si la persoane
cu corpi Lewy ocazionali [113]. Pierderea acestor
neuroni simpatici se reflectd in absorbtia cardiaca a
1231-meta-iodobenzilguanidinei (MIBG), un analog
fiziologic al norepinefrinei, la pacientii cu BP si de-
menta cu corpi Lewy [108]. In contrast, fibrele sim-
patice postganglionare raman intacte Tn AMS si, ast-
fel, absorbtia MIBG 1n AMS este normala. Nucleele
centrale autonome, cum ar fi cele ale hipotalamusului
si nucleul motor dorsal al vagului, pot fi de asemenea
afectate in degenerarea cu corpi Lewy.

Ortostaza: Controlul tensiunii arteriale poate fi
compromis de insuficienta simpatica cu vasoconstric-
tie si volum intravascular necorespunzator. Pre-sin-
copa si pierderea constientei in timpul ortostatiunii
(sincopa posturald) pot aparea datorita hipotensiunii
ortostatice (HO). HO poate provoca, de asemenea,
oboseala si slabiciune indusd postural, incetosa-
rea vederii, durere si icordare in regiunea gatului si
umarului. Hipotensiunea poate aparea, de asemenea,
postprandial datorita vasodilatatiei gastrointestinale.

Levodopa, agonistii dopaminergici si selegilina pot
agrava hipotensiunea posturala. Oka si colegii [109]
au comparat pacientii cu BP cu si fard HO si au des-
coperit o asociere mai mare cu sexul masculin, varsta
mai Tnaintatd, durata mai lunga a bolii, fenotipul bolii
cu instabilitate posturala si tulburari de mers, scoruri-
le mici la examinarea MMSE si cu halucinatiile vizu-
ale. Captarea 123I-MIBG 1in cord a fost mai scazuta
la pacientii cu HO. Hipotensiunea posturala aparuta
timpuriu 1n cursul bolii este, bineinteles, unul dintre
semnele distinctive ale AMS, astfel ca aceasta acuza
poate pune la Indoiald diagnosticul de BP. Severitatea
hipotensiunii posturale in BP rar este la fel de gra-
va ca cea observata In AMS. Cu toate acestea, trata-
mentul ar putea fi necesar. Un antagonist selectiv al
dopaminei periferice, cum ar fi domperidona, uneori
ajuta, la fel ca si cresterea aportului de lichide si sare,
precum si o inclinare a corpului in timpul noptii, care
reduce poliuria nocturna. Administrarea intranazala
de desmopressina (5-40 pg) pe timp de noapte redu-
ce de asemenea poliuria nocturna, dar poate provoca
hiponatremie. Ar putea fi necesara o doza mica de flu-
drocortizona (0,1-0,5 mg) (pentru sporirea retentiei
de sare) sau midodrina (un agonist selectiv) (2,5-5 mg
de trei ori pe zi) pentru a mentine o presiune sangvina
adecvata. S-a constatat cd piridostigmina imbunata-
teste hipotensiunea ortostatica, probabil datorita cres-
terii neurotransmisiei ganglionare simpatice [136].

Problemele gastrointestinale provoacd dizabi-
litati semnificative in BP. Disfagia se datoreaza, in
principal, controlului muscular masticator si oro-
faringian redus, ceea ce face dificild mestecarea si
propulsarea bolusului alimentar in faringe si esofag.
Mancarea moale este mai usor de manevrat, iar medi-
camentele antiparkinsoniene imbunatatesc inghitirea.
Esecul parasimpatic poate contribui la problemele
gastro-intestinale in BP, determinand intarzierea mo-
tilitatii esofagiene si gastrice. Senzatia de balonare,
indigestia si refluxul gastric sunt frecvente in BP. O
serie de factori contribuie la golirea gastrica intarzia-
ta, incluzand imobilitatea, insuficienta parasimpatica,
constipatiile si medicamentele antiparkinsonice (anti-
cholinergicele si agonistii dopaminergici). Levodopa
este absorbita in intestinul subtire superior, astfel n-
cat staza gastrica poate Incetini sau impiedica asimi-
larea levodopei, ducand la “intarzieri” si la “no-on”
(esecuri de doza) dupa doze orale unice (fie existd un
interval de latenta excesiv Tnainte de a actiona medi-
camentul, fie el nu actioneaza defel).

Constipatia este o altd acuza frecventa in BP [80]
si este si ea multifactoriala. Iardsi, imobilitatea, me-
dicamentele, reducerea consumului de lichide si ali-
mente si implicarea parasimpatica, care prelungesc
timpul de tranzit al colonului, pot contribui la apa-
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ritia constipatiei. In plus, functionarea defectuoasi a
muschilor striati ai planseului pelvin datoritd BP in
sine, poate face dificila evacuarea intestinului. Con-
stipatia poate exacerba staza gastrica. Medicamentele
anticholinergice trebuie sistate si introduse exercitii-
le fizice. Rolul levodopei in provocarea sau tratarea
constipatiei este incert. De obicei, acest medicament
nu amelioreazd problema, In timp ce unii pacienti
cred ca o agraveaza. Constipatia este amelioratd prin
aportul adecvat de lichide, fructe, legume, fibre si lac-
tuloza (10-20 g/zi) sau alte laxative usoare. Pyridos-
tigmina, prin cresterea tonusului parasimpatic poate,
de asemenea, ajuta la cresterea peristaltismului si tra-
tamentul constipatiei. Pentru pacientii care au balona-
re abdominala din cauza suprimarii peristaltismului
in faza “off”, ajustarea tratamentului cu levodopa sau
alte dopaminergice este benefica.

Excesul de sebum (seborrhea) se datoreaza, pro-
babil, mai mult imobilitatii faciale, ceea ce duce la
supraproductie. Pielea grasa contribuie la dermatita
seboreicd si matreata. Blefarita este, de asemenea,
datorita scaderii clipitului. Pot ajuta picaturile cu la-
crimi artificiale.

Excesul de transpiratie poate fi o problema, in
special sub forma transpiratiilor bruste (crize de tran-
spiratii). Acestea par sd apara ca parte a unui fenomen
“off” [121].

Salivarea excesiva (sialorhea) se datoreaza mai
degraba esecului de inghitire a salivei decat suprapro-
ductiei. Curgerea salivei poate fi micsorata prin utili-
zarea gumei de mestecat (ajutd, de asemenea si celor
cu gura uscatd) sau prin utilizarea medicamentelor
anticholinergice cu actiune periferica (glicopirolatul,
propanthelinele). in cazul in care acestea nu ajuta, se
utilizeaza injectiile intraparotidice cu toxina botulini-
ca B[I11].

Rinoreea nu este rara in cazul pacientilor cu PD si
a fost raportata ca apare la aproape 50% pacienti [49].
Pacientii cu BP cu rinoree sunt mai in varsta si au un
stadiu mai mare Hoehn si Yahr. Durata bolii nu a fost
diferita la cei cu si fara rinoree. Majoritatea pacienti-
lor cu rinoree au raportat ca simptomul se inrautateste
in timpul alimentatiei.

INSUFICIENTA RESPIRATORIE

Tulburarile respiratorii, cum ar fi dispneea, pot
aparea ca si simptom al BP la anumiti pacienti, pre-
ponderent in timpul perioadei “off”. De asemenea,
poate sa apara ca o complicatie a distoniei, de obicei
a distoniei de varf de doza [22], precum si la adminis-
trarea unori agonisti ai dopaminei, in special a pergo-
lidului. In asa caz indepartarea medicamentului incri-
minat este necesara. Dispneea de faza “off” este dificil
de tratat, cu exceptia incercérii de a mentine pacientul

cat mai mult timp in faza “on”. In ciuda senzatiei de
dispnee, saturatia cu oxigen nu este afectatd, deoarece
pacientul are un oftat voluntar sau o respiratie mai
profunda voluntara atunci cand simte ca nu poate res-
pira. In unele forme de sindroame parkinsonism-plus
pot avea loc apnei aditionale care pun in pericol viata,
cum ar fi in: parkinsonismul postencefalitic [39], de-
menta frontotemporald [31, 92], boala Joseph (SCA3)
[82] si alte sindroame parkinsoniene familiale [116].

DIFICULTATILE NOCTURNE SI SOMNO-
LENTA IN TIMPUL ZILEI

Tabelul 4 prezintd unele dintre problemele de
somn observate in BP. Pacientii au adesea nopti
perturbate din mai multe motive. Problema cea mai
frecventd este dificultatea de mentinere a somnului
(asa-numita fragmentare a somnului). Trezirile frec-
vente pot fi cauzate de reaparitia tremurului in stadi-
ile mai superficiale de somn, dificultatile de intoar-
cere in pat din cauza akineziei nocturne, ca rezultat
al epuizarii efectului medicamentelor dopaminergice
administrate 1n timpul zilei, precum si de nocturie.
In plus, miscirile periodice ale picioarelor in somn
(uneori asociate cu picioarele nelinistite), mioclonu-
sul nocturn fragmentar, apneea de somn, tulburarile
comportamentale ale somnului REM (probleme mo-
torii intense si problemele comportamentale) si pa-
rasomniile (halucinatii nocturne si somnambulismul
nocturn cu comportament perturbator) pot conduce
la intreruperea somnului in BP. Inversarea ritmu-
lui de somn cu adormirea la apusul soarelui este, de
asemenea, obisnuitd in BP [16]. Multe dintre aceste
tulburari de somn apar mai frecvent la pacientii cu
BP decat la alte populatii de aceiasi varsta. Ca urma-
re, pacientii cu BP si Ingrijitorii lor se confrunta cu
nopti perturbate, ceea ce conduce la o calitate proasta
a vietii si un parkinsonism mai exprimat a doua zi. De
fapt, de rand cu depresia, somnul rau este un factor
major 1n evaluarea de catre pacientul cu BP a calita-
tii vietii (QoL) [147]. Un somn nocturn bun reduce
severitatea parkinsonismului in timpul zilei si multi
pacienti comenteaza beneficiile somnului, descriind o
mobilitate mai buna in dimineata dupa o noapte linis-
tita. Intr-adevar, pacientii cu beneficii semnificative
dupa somn ar putea sa nu necesite medicamente an-
tiparkinsoniene timp de cateva ore dupa ce se trezesc
si unii pacienti cu BP considerd cd un somn nocturn
calitativ “incarca bateriile.” Acestea sunt pacientii cu
debut tanar al bolii cu mutatii in gena parkin, care
prezintd, de obicei, beneficii dupa somn [41].

O altd cauza a somnului perturbat este revenirea
simptomelor parkinsoniene in timpul noptii dupa ce
efectul ultimei doze de medicament a fost epuizat.
Tremorul nocturn si akinezia datoratd BP, precum
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si nocturia la varstnici pot provoca treziri. Depresia,
care este frecventd in BP, poate provoca insomnie
si este un factor major asociat problemelor de somn
nocturn [149]. Medicamentele administrate pentru a
trata simptomele BP pot interfera cu somnul.
Tabelul 4
Tulburarile de somn in boala Parkinson

1. Fragmentarea somnului

2. Tulburarea de comportament in timpul somnului
REM

3. Somnolenta excesiva in timpul zilei

4. Modificarea ciclului de somn-veghe

5. Accesele de somnolenta induse de consumul de
medicamente

BP poate fi, de asemenea, asociata cu tulburare
de comportament 1n timpul somnului REM (RBD) si
parasomnii, in special la pacientii cu dementa incipi-
entd sau manifestd. RBD este o conditie asociatd cu
lipsa atoniei musculaturii somatice, permitand astfel
unor astfel de indivizi sa se miste In timp ce viseaza,
actionand in visele lor. Dezvoltarea RBD poate fi un
marker timpuriu pentru declansarea ulterioara a BP
[119]. Postuma si colegii [119] au urmarit pacientii
cu RBD idiopatic si au constatat ca riscul de apari-
tie a oricarei boli neurodegenerative (PD, dementa
cu corpul Lewy, AMS sau boala Alzheimer) este de
17,7% pana la 5 ani, 40,6% la 10 ani si 52,4% la 12
ani. Numai 14 din cei 93 pacienti au dezvoltat BP. La
o perioadd mai lungd de urmadrire, aproximativ 50%
din cazurile RBD idiopatice au dezvoltat BP si cu atat
mai grava era pierderea atoniei la polisomnogramele
initiale, cu atat mai sigura a fost prezicerea dezvolta-
rii BP [120]. RBD este de obicei tratatd cu succes cu
o doza de clonazepam la culcare 0,5 mg este adesea
suficient, dar uneori este necesara o doza mai mare
pentru a obtine un efect complet.

Tratamentul tulburdrilor de somn in BP este foar-
te important. Este importantd igiena somnului prin
evitarea alcoolului, cofeinei si nicotinei, precum si si
aportului excesiv de lichide pe timp de seara; selegili-
na, care este metabolizatd in metamfetamina si amfe-
tamind, nu trebuie administrata seara. Poate fi necear
tratamentul depresiei. Un antidepresiv sedativ, cum
ar fi amitriptilina (10-25 mg pe timp de noapte), mir-
tazapina sau trazodona, pot fi foarte utile, nu numai
pentru a induce si a mentine somnul, ci si pentru a
reduce frecventa urindrii. O doza de preparat de levo-
dopa cu actiune indelungata inainte de culcare, poate
imbunatati akinesia nocturna. Cu toate acestea, admi-
nistrarea levodopei inainte de somn poate provoca la
unii pacienti vise excesive si tulburari de somn [105].
O benzodiazepind, in special clonazepam, poate re-
duce tulburarile comportamentului in timpul somnu-
lui REM. O doza mica de 0,5 mg la culcare este, de

obicei, eficientd. Propoxifenul este util pentru misca-
rile periodice ale membrelor de somn si a picioarelor
nelinistite [66]. O doza mica de clozapine la culcare
[122] sau de quetiapina poate fi foarte eficienta pentru
imbunatatirea somnului. Pentru pacientii care nu au
probleme cu adormirea, dar care se trezesc peste 2-3
ore de la adormire, zolpidemul - hipnotic cu durata
scurta - este util atunci cand este luat imediat dupa
trezirea nocturnd; il ajutd pe pacient sa readoarma si
sd fie odihnit dimineata.

Somnolenta diurna excesiva (SDE) apare la apro-
ximativ 15% dintre pacientii cu BP si este asociata
cu BP mai severi si cu declin cognitiv. Intr-un stu-
diu, SDE a fost identificata la 50% dintre pacientii cu
BP [133]. SDE este determinata de latenta scurtd a
somnului si de perioadele REM la debutul somnului.
SDE la pacientii cu BP nu coreleaza cu severitatea
bolii, timpul total de somn sau procentajul stadiilor
somnului, ci cu tulburarile primare ale trezirii si ex-
presia somnului REM [127]. Agonistii de dopamina
sunt mai predispusi sa se asocieze cu SDE [53]. Mo-
dafinilul poate fi uneori benefic pentru depasirea SDE
la pacientii cu BP [61].

Unii pacienti care dorm foarte mult pe parcursul
zilei s-ar putea sa aiba aceastd problema legatd de
somnolenta indusa de doza de levodopa. Acest feno-
men este de obicei observat la pacientii cu dementa
in curs de dezvoltare sau demensd mai exprimata.
Avand somnolenta post-levodopa, pacientii pot dor-
mi in timpul zilei, fiind ulterior treji noaptea. Acest
ciclu modificat de somn-veghe poate face viata insu-
portabild pentru ingrijitorul care are nevoie de somn
adecvat noaptea. Daca un pacient devine somnolent
dupa fiecare doza de medicament, acesta este un
semn de supradozaj. Reducerea dozei poate corecta
aceasta problema. Uneori, inlocuirea cu preparatului
de levodopa cu eliberare standard printr-un preparat
cu eliberare lenta (ex: Madopar — Madopar HBS), va
ajuta, deoarece acesta asigurd o crestere mai lentd a
nivelurilor plasmatice si cerebrale de levodopa. Daca
problema de somn a pacientului a avansat la cea a
unui ciclu de somn-veghe modificat, este important
sd-1 aduceti la un program de somn, care sd se po-
triveasca cu cel al restului familiei. Pentru a corecta
problema, ar putea fi necesara utilizarea unei com-
binatii de abordari. Trebuie depuse eforturi pentru a
stimula pacientul fizic si mental 1n timpul zilei pentru
a-1 forta sa ramana treaz, altfel nu va putea sa doarma
noaptea. Daca acest lucru nu reuseste, ar putea fi ne-
cesara utilizarea stimulentelor dimineata si sedative-
lor seara pentru a inversa starea modificatd. Medica-
mentele cum ar fi metilfenidat si amfetamina sunt de
obicei bine tolerate de pacientii cu BP. O doza de 10
mg din oricare dintre aceste doud medicamente, repe-
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tatd o data daca este necesar, poate fi de ajutor. Pentru
a induce somnul pe timp de noapte ar putea fi nece-
sar, un hypnotic in afara de utilizarea stimulentelor
in timpul zilei. Trebuie remarcat faptul ca sedativele
puternice, cum ar fi barbituricele, sunt putin tolera-
te de pacientii cu BP. Hipnoticele mai slabe, cum ar
fi benzodiazepinele, sunt de obicei administrate fara
dificultate. Benzodiazepinele cu durata scurtd de ac-
tiune ar fi de preferat, dar daca pacientul se trezeste
prea devreme, este posibil sa fie necesar un preparat
cu o actiune mai lunga.

Atacurile de somn. Adormirea subitd in timpul
conducerii reprezintd o problemad grava intalnitd la
administrarea agonistilor dopaminergici; mai pro-
babil sa apard la administrare de pramipexol si ropi-
nirol, dar nu se limiteaza doar la aceste medicamente
[129]. Dupa aparitia atacurilor de somn, pacientul nu
ar trebui sa conduca, cu exceptia calatoriilor scurte
sau medicamentele ar trebui sa fie schimbate. Din fe-
ricire, modafinilul a fost raportat ca fiind util in preve-
nirea atacurilor de somn [62]. O revizuire a literaturii
de specialitate [68] a aratat ca atacurile de somn au
fost raportate 1n legatura cu toate medicamentele do-
paminergice, inclusiv levodopa, cel mai mare numar
fiind asociat cu pramipexolul si ropinirolul.

Somnul si stimularea profunda a creierului din
zona pedunculopontina (PPN). O consecinta a stimu-
larii experimentale profunde a creierului in PPN, in
incercarea de a trata tulburdrile de mers in parkinso-
nism, a fost efectul pe care aceasta procedura l-a avut
asupra somnului. S-a constatat ca stimularea cu frec-
venta joasa a zonei PPN a sporit vigilenta, in timp ce
stimularea de inalta frecventa a determinat somnul cu
miscari rapide ale ochilor [12].

OBOSEALA

Desi oboseala poate fi un simptom al somnolen-
tei sau depresiei, este, de asemenea, un simptom care
poate fi neasociat cu aceste stari. Clinicianul ar trebui
sa distingd intre oboseald si somnolenta. La pacientii
cu BP, oboseala este adesea o plangere in prima faza
a bolii, Tnainte ca simptomele motorii, cum ar fi ri-
giditatea si lentoarea, sa devini proeminente. Intr-un
studiu comunitar al varstnicilor din Norvegia, 44%
dintre pacientii cu BP si 18% din subiectii control sa-
nitosi au raportat oboseald [77]. Intr-un studiu japo-
nez care a implicat 361 pacienti cu BP, oboseala a fost
prezenta la 41,8%, iar depresia nu a fost un factor care
a contribuit la ea [110]. La pacientii nou diagnosticati
cu BP, oboseala a fost identificata la 36% pacienti si
nu s-a agravat, daca pacientul a administrat levodopa
in comparatie cu cei ce au administrat placebo [130].
Tratamentul depresiei si somnolentei din timpul zilei
ar fi de ajutor, doar cd atunci cand oboseala este un

simptom independent, niciun tratament nu va avea un
efect satisfacator. in ciuda avantajului revendicat al
amantadinei in tratarea oboselii in scleroza multipla,
nici acest medicament, nici inhibitorul de monoami-
nooxidaza — selegilina — nu s-au dovedit deosebit de
benefice 1n tratarea oboselii la pacientii cu BP. Nici
modafinilul evaluat intr-un studiu mic nu s-a dovedit
a fi eficient [91]. Un studiu clinic a dovedit cad me-
thylphenidatul in doza de 30 mg/zi poate reduce obo-
seala la pacientii cu BP [100]. Oxybatul la culcare de
asemeni s-a raportat ca poate fi util [112].

DEPRESIA, ANXIETATEA SI MODIFICARILE
DE PERSONALITATE

Pierderea motivatiei. Modificarile de perso-
nalitate sunt frecvente la pacientii cu BP (tab. 5), si
aceste modificari pot precede simptomele motorii,
dar, de obicei se dezvoltd si se agraveaza odata cu
evolutia BP. Pacientii cu functii executive, implicati
in luarea deciziilor, ar putea constata cd nu-si mai pot
continua munca. Pasivitatea, dependenta si lipsa de
motivatie sunt adesea mai dificile pentru convietuitor
decat pentru pacient. Lipsa de motivatie, pe masu-
ra ce devine mai severd, se transforma in apatie; iar
cand apatia devine mai severa, se transforma in abu-
lie. Abulia este o forma severa de apatie mentald si
motorica, asociatd nu doar cu o pierdere de initiativa
si de impuls, ci si cu o restrangere generald a activita-
tilor, inclusiv reticenta de a vorbi. Abulia este un sin-
drom clinic bine cunoscut, datorat disfunctiei caudate
si prefrontale, astfel incat acesta ar putea sa fie parte
din simptomatologia generali a BP. In forma sa mai
blanda (apatia), pierderea de initiativa, atat psihica,
cat si motoricd, este adesea raportatd de cdtre sot sau
rudele apropiate, care percep o schimbare a persona-
litatii. Sotii se plang in special de lipsa de dorinta a
pacientului de a comunica cu prietenii si de a comu-
nica liber. Cand sotul vrea sd iasd, sd ia masa sau sa
se intalneasca cu prietenii, pacientul apatic vrea doar
sa stea acasa si sd nu participe la aceste activitati. Ast-
fel de modificari ale activitatii s-ar putea datora de-
presiei, dar nu rareori, apar in lipsa unei tulburari de
dispozitie. Apatia in absenta depresiei s-a intalnit la
29% din pacientii unui studiu [81]. Evaluarea la 175
de pacienti cu BP netratatd a constatat 37% pacienti
cu depresie, 27% — cu apatie, 18% — cu tulburari de
somn si 17% — cu anxietate [4]. Apatia nu raspunde
terapiei de substitutie cu dopamind, precum si antide-
presivelor, cu exceptia cazului in care insasi depresia
este cauza apatiei.

Intr-un studiu efectuat pe 164 pacienti cu BP, 52
pacienti (32%) au suplinit criteriile de diagnosticare
pentru apatie [137]. Dintre acestea, 83% aveau de-
presie comorbida, iar 56% aveau dementa. Patruzeci
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dintre cei 164 pacienti cu BP nu aveau nici depresie,
nici dementd; doar 5 pacienti (13%) dintre cei 40 au
avut apatie. Un alt studiu a constatat ca apatia pare
a fi un factor predictiv pentru dementa sau declinul
cognitiv peste timp [37].

Tabelul 5
Personalitatea si comportamentul in boala
Parkinson
Depresie
Frica
Anxietate

Pierderea asertivitatii (loss of assertive drive)
Dependenta

Incapacitate de a lua decizii

Pierderea motivatiei, apatie

Abulie

®© NNk =

Depresia este frecventd in BP — cel putin o treime
dintre pacienti prezintd simptome depresive semnifi-
cative in studiile transversale [33]. Anguenot si cole-
gii [10] au raportat ca mai mult de jumatate dintre pa-
cientii lor cu BP aveau depresie. La subiectii inscrisi
in studiile clinice pentru BP timpurie, a fost aplicata
scala geriatric de depresie; in rezultat la 28% pacienti
s-a constatat prezenta depresiei [123]. 40% pacienti
nu au necesitat tratament. Cu toate acestea, depresia
a fost un predictor al afectarii activitatilor cotidiene
si a crescut necesitatea terapiei simptomatice a BP.
Intr-un alt studiu, toti pacientii cu BP timpurie s-au
dovedit a avea disfunctii executive, iar cei cu depresie
majora au avut, de asemenea, tulburari ale memoriei
de lucru si tulburari de limbaj [139]. Cu toate acestea,
este adesea dificil sa se distinga depresia adevarata de
apatia (abulia) asociata cu BP, in special in prezen-
ta fetei caracteristice fard expresie, a posturii flectate
si a Incetinirii migcarii, care seamana cu retardarea
psihomotorie din cadrul unei boli depresive primare.
Este foarte important de stabilit daca pacientul are o
perturbare reald a dispozitiei (disforie), cu stare de
spirit scazut, pierderea interesului, senzatia unei per-
spective sumbre, tulburari de somn tipice unei depre-
sii, ruminatii paranoide si, chiar, ganduri suicidale.

Motivele pentru aparitia depresiei in BP sunt dis-
cutabile. Pe de o parte, simptomele depresive nu sunt
ceva surprinzator in cazul unor persoanelor vulnera-
bile care se confrunta cu dizabilitatile si handicapuri-
le impuse de BP, cu activitati si independenta reduse
si cu perspectivele unei conditii cronice incurabile. O
asemenea deprimare reactiva contribuie cu siguran-
td la aceastd problemd. Dar, un studiu sugereaza ca
depresia din BP este mai puternic influentata de per-
ceptiile pacientilor asupra handicapului decat de han-
dicapul real [132]. Cu toate acestea, exista, de aseme-

nea, probabilitatea ca BP 1n sine sa predispuna la de-
presie, 1n special modificarile care implica sistemele
serotoninergice si noradrenergice, care sunt implicate
in substratul neurochimic al bolilor depresive prima-
re. Substanta nigra, in sine, este implicata in apatitia
depresiei, fapt confirmat de faptul ca stimularea pro-
funda a aceastei structuri a unui pacient cu BP a indus
depresie severa acuta [15].

Recunoasterea si tratamentul depresiei la pa-
cientii cu BP este importantd deoarece depresia are
un impact major asupra handicapului general impus
de boala. De fapt, depresia comporta un risc de 2,66
pentru cresterea mortalitatii Tn BP [71]. Majoritatea
medicamentelor antidepresive pot fi utilizate in sigu-
rantd in BP. Cu toate acestea, inhibitorii neselectivi
ai monoaminooxidazei sunt contraindicati la pacientii
care administreaza levodopa din cauza reactiilor pre-
soare potentiale. De asemenea, au existat preocupari
legate de utilizarea inhibitorilor selectivi ai recapta-
rii serotoninei (ISRS), care in cateva cazuri au fost
raportate cd interactioneaza cu levodopa, inducand
sindromul “‘serotoninergic” (confuzie, mioclonie, ri-
giditate si agitatie), agravand simptomele BP. in ciu-
da acestor ingrijorari, multi pacienti depresivi cu BP
au fost tratati in sigurantd si cu succes cu ISRS, de
exemplu fluoxetinad sau paroxetina (20-40 mg pe zi).
Prin amplificarea “tonusului” serotoninergic si prin
inhibarea potentiala a neuronilor dopaminergici din
substantia nigra, existd un potential, mai ales in ab-
senta tratamentului cu medicamente dopaminergice,
ca ISRS sa amplifice simptomele parkinsoniene, dar
astfel de evenimente sunt rare [144]. De asemenea,
pot fi utilizate si antidepresivele triciclice traditiona-
le, desi proprietatile lor sedative si anticholinergice
pot fi ddunatoare pentru pacientii varstnici. Un studiu
clinic care a testat eficacitatea pramipexolului a con-
statat cd medicamentul este superior fatd de placebo
in tratarea depresiei pacientilor cu BP [14]. Daca un
pacient cu BP si depresie severd nu raspunde trata-
mentului cu medicamente antidepresive, poate fi uti-
lizata terapia electroconvulsiva (TEC) [34]. Intr-ade-
var, TEC 1n sine poate imbunatati temporar mobilita-
tea in BP. Tranilcicromina, un inhibitor necompetitiv
al monoaminoxidazei tip A si B, este un antidepresiv
eficient [46], dar nu poate fi administrat in prezenta
levodoeia din cauza cresterii probabilitatii hiperten-
siunii.

Ancxietatea. Anxietatea si panica pot fi majore in
BP [140]. Multi pacienti, chiar si la inceputul bolii, se
plang de pierderea increderii in sine. in special, ei se
tem de ocazii sociale si expunere publica la locul de
munci si tind sa se retragd din viata sociala. In parte,
acest lucru se datoreaza anxietatii vis-a-vis de prie-
tenii si cunostintele lor care vor percepe ca sufera de
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BP, precum si pierderii mobilitatatii si raspunsurilor
emotionale nonverbale la interactiunile sociale. Cu
toate acestea, unii dezvolta, de asemenea, o stare de
anxietate generalizatd si deranjanta, care poate nece-
sita tratament psihoterapeutic si tratament anxiolitic.
Pacientii cu stadii mai avansate ale bolii pot prezenta
anxietate profunda si chiar panica in perioadele “off”
[106].

Adesea, anxietatea poate fi usuratd printr-o tera-
pie antiparkinsoniand, dar, dacd este necontrolata si
pervasiva, poate necesita un antidepresiv si o benzo-
diazepind. Anxietatea si stresul agraveaza tremorul,
iar alprazolam 0,25 mg in timpul acestor perioade
poate oferi o usurare. Cu toate acestea, toate aceste
medicamente pot creste confuzia la cei care sunt afec-
tati cognitiv. Multi pacienti au perioade “off” senzori-
ale sau comportamentale, care nsotesc sau inlocuiesc
starile “off” motorii. Simptomele comportamentale
pot consta din depresie, anxietate, panica; simptome-
le senzoriale constau in principal din durere sau acati-
zie. Aceste “off-uri” senzoriale sau comportamentale
sunt cele mai deranjante pentru pacient. in timp ce
“off-urile” motrii reprezintd un “tonus” dopaminer-
gic insuficient in neostriatum, “off-urile” comporta-
mentale si senzoriale reprezinta probabil un “tonus”
dopaminergic insuficient in zonele dopaminergice
limbice ale creierului, cum ar fi nucleul accumbens,
amigdala si cortexul cingular. Ca si “off-urile” mo-
torii, aceste “off-uri” senzoriale raspund la adminis-
trarea medicamentelor dopaminergice. Mentinerea
permanenta a pacientului in starea “on” ar Impiedica
aparitia acestor “off-uri” senzoriale, dar aceasta este
o sarcina dificila. Nu este clar daca stimularea pro-
funda a creierului poate depasi “off-urile” senzoria-
le. Adesea, pacientii cu “off-uri* senzoriale tind sa
administreze din ce in ce mai multa levodopa pentru
a se mentine 1n faza “on”. Acest lucru poate duce la
sindromul de disfunctie a dopaminei si acesti pacienti
pot fi considerati ca si “dependenti de levodopa” [45].

TULBURARILE COGNITIVE

Asa cum este prezentat in tab. 6, incetinirea gan-
dirii (bradyphrenia) si tulburarea de a gasi cuvinte
(“fenomenul pe varful limbii”) sunt frecvente la paci-
entii cu BP. Daca aceste deficite sunt cautate in mod
specific, aproximativ doud treimi dintre pacientii cu
BP timpurie vor prezenta anomalii ale functiei cog-
nitive detectate prin teste neuropsihologice formale.
In special, acesti pacienti sunt slabi la efectuarea tes-
telor care sunt sensibile la disfunctia lobului frontal
(functia executiva), cum ar fi fluenta verbala, testul de
sortare al cartilor Wisconsin, testul Tower of London
si variantele sale si testele memoriei de lucru. Perfor-
manta slaba la teste, precum acestea, sugereaza ano-

malii ale functiilor executive ale lobului frontal, care
pot fi cauzate de aferentele defectuoase din regiunile
ganglionale bazale nonmotor (prin thalamus) in zo-
nele corticale cerebrale prefrontale. Astfel, unii paci-
enti cu BP precoce pot prezenta un sindrom cognitiv
frontal, care, uneori este descries, mai degraba in mod
incorrect, ca o dementa subcorticala, in absenta ori-
carui defect major de limbaj, memorie episodica sau
disfunctie visuospatiala. Substratul morfopatologic
al unui astfel de sindrom cognitiv frontal in BP este
discutabil. Deficienta dopaminei in regiunile nonmo-
torii ale striatumului, in special in nucleul caudat care
primeste de la si se proiecteaza spre cortexul cerebral
prefrontal; pierderea proiectiilor dopaminei din zona
tegmentala ventrala spre lobii frontali; pierderea pro-
iectiilor colinergice corticale de la substantia innomi-
nata, pierderea proiectiilor corticale noradrenergice
de la locus coeruleus si degenerarea corticald cu corpi
Lewy — toate pot contribui.
Tabelul 6

Cognitia si dementa in boala Parkinson
1. Bradifrenia
2. Fenomenul “varful limbii”
3. Confuzia
4. Dementa

S-a dovedit ca Evaluarea cognitiva de la Montreal
(MoCA) este un instrument util de screening pentru
disfunctia cognitivd in BP si cu mult mai sensibila
decat MMSE [69]. Utilizand teste neuropsihologice
mai formale la pacientii nou diagnosticati cu BP si
la subiecti control, [4] au constatat ca 18,9% dintre
pacientii cu BP au avut tulburare cognitiva usoard,
cu un risc relativ de 2,1. Pana la urma, majoritatea
pacientilor cu BP prezinta probleme de cognitive si,
eventual, dementa. Intr-un studiu, 13 din 126 (10%)
pacienti recent diagnosticati cu BP au dezvoltat de-
menta la in mediu de 3,5 ani de la diagnosticare, co-
respunzand unei incidente de dementa anuala de 30,0
la 1000 persoane-ani; dezvoltarea rapida a dementei a
fost asociata cu fenotipul instabilitate posturala — tul-
burari de mers a BP [156]. Hely si colegii [64] au ra-
portat deteriorare cognitiva la 84% si dementa la 48%
dintre pacientii cu un stagiu de 15 ani de BP. La un
stagiu de 20 de ani, 83% pacienti aveau dementa [65].
Aarsland si colegii [1], supraveghind pacientii timp
de 8 ani, au descoperit ca pana in acel moment, 78%
au avut declin cognitiv. Intr-un alt studiu norvegian,
in care pacientii cu BP au fost supravegheati timp de
12 ani, 60% au dezvoltat dementa, dementa crescand
constant odata cu varsta, ajungand la 80-90% pana la
varsta de 90 de ani [27].

O abordare pentru a determina corelarea patoa-
natomica cu declinul cognitiv este masurarea retele-
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lor functionale detectate de tomografia cu emisie de
pozitron cu fluorodioxlucoza (FDG PET). In timp ce
manifestarile motorii ale BP au fost legate de un mo-
del de covariantd anormal care implica cai talamo-
corticale ale ganglionilor bazald, un model de cova-
riantd care a corelat cu memoria afectata si disfunctia
executiva a fost o reducere metabolica in zonele de
asociere frontale si parietale asociative si o crestere
relativa in regiunea vermisului cerebelar si nucleele
dentate [70].

Intrebarea este in ce masura aceste defecte neuro-
psihologice interfera cu viata de zi cu zi a pacientilor
cu BP. n acest context, doud trasaturi clinice ale BP
meritd un comentariu suplimentar, si anume bradifre-
nia si abulia. Bradifrenia sau incetinirea gandirii este
probabil o componenta reald a BP la multi pacienti.
De exemplu, pacientii ar putea sa acuze o incetini-
re a procesarii mentale si reamintirii, iar examinarea
performantei prin teste neuropsihologice ar putea sa
arate Intarzierea deciziei privind alegerile, cu toate ca
deciziile finale sunt corecte. Gasirea cuvantului potri-
vit sau raspunsul la o intrebare pot fi lente. Fenome-
nul “pe varfului limbii” se refera la faptul ca pacientul
cunoaste un anumit cuvant, dar nu si-l poate aminti ca
sa-l spuna in acel moment — o problema adesea intal-
nitd in BP [93]. Unii pacienti cu BP observa ca au o
capacitate mai mica de a face fata problemelor menta-
le, in special unor sarcini multiple 1n acelasi timp. Cu
toate acestea, masura in care depresia ar putea contri-
bui la astfel de probleme este controversata. Concep-
tul general de bradifenie ar putea fi luat in considerare
in problema mai larga a abuliei.

Impresia de ansamblu referitor la disfunctia co-
gnitiva a pacientilor nondementi cu BP poate fi re-
zumata astfel: (1) Multi, dar nu toti, pacientii cu BP
precoce manifesta tulburdri cognitive avansate, dar,
pentru inceput, acestea nu interfera neaparat cu ac-
tivitatile din viata de zi cu zi. (2) Cu toate acestea,
un numdr semnificativ de pacienti cu BP timpurie
se plang de unele schimbari cognitive, in special de
incetinirea gandirii, de dificultate sau de intarziere
in reamintire si de probleme legate de manipularea
concomitentd a mai multor sarcini. (3) Asemenea tul-
burdri cognitive se pot datora depresiei, atunci cand
exista o schimbare a dispozitiei, dar adesea nu exista
o disfunctie de acest fel. Un sondaj multicentric al
pacientilor nondementi cu BP a aratat cd 26% din ei
au avut disfunctie cognitiva usoara [5].

Din pacate, aceste tulburdri cognitive nu par sa
raspunda terapiei de substitutie cu dopamind, in con-
trast cu tulburdrile motorii specifice BP. Nu au efect
nici antidepresivele, cu exceptia cazurilor in care de-
presia este prezenta si anume ea este cauza incetinirii
gandirii. Este foarte important sa se evalueze si sa se

indice tratament pentru orice depresie concomitenta.
De asemenea, este important sa se revizuiasca terapia
curentd cu medicamente. Anticolinergicele, aman-
tadina, agonistii dopaminergici si chiar levodopa in
exces ar putea afecta de asemenea functia cognitiva,
in special la pacientii varstnici cu BP. Nu se cunoaste
cert dacd aceste dificultati cognitive sunt precursorii
unei demente. Este destul de probabil ca o minoritate
din pacientii cu astfel de acuze in stadiile incipiente
ale BP sa progreseze spre o dementa franca. Factorii
de risc pentru dezvoltarea dementei sunt: factorul de
crestere epidermal scazut in ser [30], beta- amiloidul
scazut Tn LCR [134] si severitatea afectarii olfactive
[141].

DEMENTA SI CONFUZIA

Din pacate, o proportie considerabild din pacien-
tii cu BP dezvolta in cele din urma o dementa multi-
focald, pervaziva. Aceasta se intdmpla, de obicei, la
pacientii varstnici. Studiile transversale au sugerat ca
dintre cei cu varsta de peste 65 de ani, aproximativ
20% vor fi dementi, comparativ cu aproximativ 10%
dintre indivizii non-BP din aceiasi grupa de varsta
[22]. Studiile longitudinale prospective au evidentiat
faptul ca pana la 40% din pacienti dezvoltd dementa
pe masura ce imbatranesc [72]. Aarsland si colegii [2]
au constatat ca rata de incidentd a dementei este de
95,3 la 1000 persoane-an, ceea ce reprezintd un risc
de sase ori mai mare decét cel al indivizilor non-BP.
Evaluand pacientii cu BP in decursul a 8 ani, Aar-
sland si colegii [1] au descoperit ca 78,2% au dez-
voltat dementa si, ca halucinatiile, fenotipul akinetic
dominant si cu tremor mixt al BP au fost factori de
risc Tnalt pentru dementd. Un alt studiu a constatat ca
dementa a fost mai probabila in categoria pacientilor
cu fenotipul instabilitate posturald — tulburari de mers
al BP [25]. De fapt, in studierea incidentei dementei,
Alves si colegii [9] au descoperit ca pacientii cu sub-
tipul tremor-dominant nu au dezvoltat dementa pana
cand nu au evoluat catre subtipul instabilitate postu-
rala — tulburari de mers al BP. Alte corelatii pentru
dezvoltarea dementei sunt: varsta naintatd, severi-
tatea mai mare si durata mai lunga a BP, precum si
sexul masculin. Cu toate acestea, majoritatea pacien-
tilor cu BP, 1n special cei tineri, nu prezintd dementa.
Aarsland si colegii [4] au urmadrit evolutia in timp a
scorurilor MMSE si au constatat cd declinul mediu
anual pentru pacientii cu BP a fost de 1 punct. Dar, s-a
mai constatat si o variatie semnificativa intre pacienti.
La pacientii cu BP si dementa, scdderea medie anuala
a fost de 2,3 puncte — similard cu scaderea observata
la pacientii cu boala Alzheimer. Evaluarea cognitiva
de la Montreal (MoCA) a fost mai sensibila ca si in-
strument de screening decat MMSE [69].
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Dezvoltarea dementei se asociaza cu un raspuns
mai slab la terapia cu levodopa in controlul simpto-
melor motorii [8]. La pacientii fara dementa, functia
motorie in faza “off” s-a inrautatit la o ratd anuala de
2,2% din scorul maxim de dizabilitate, iar raspunsul
la levodopa a fost bine conservata pe masura ce boala
a progresat. In mod obisnuit, pacientii care au dez-
voltat fluctuatii motorii au mentinut functia motorie
in faza “off” mai buna decat pacientii non-fluctuanti
(P=0,01). In acelasi timp, dementa a fost asociati cu
scoruri mai slabe “on” si “off” cu disfunctionalitati
motorii (P <0,001) si o magnitudine mai mica a ras-
punsului la levodopa dupa 14 ani (P = 0,008).

Grupul de lucru al Societatii pentru Tulburari de
Miscare privind Dementa a elaborat un set de crite-
rii pentru diagnosticarea dementei la pacientii cu BP
[43]. Dementa din BP (DBP) este caracterizata prin
afectarea atentiei, memoriei, functiilor executive si
visuospatiale, iar simptomele comportamentale, cum
ar fi schimbarile afective, halucinatiile si apatia sunt
frecvente. Grupul de lucru al Societatii pentru Tul-
burari de Miscare privind Dementa a propus criterii
clinice de diagnostic pentru DBP “probabila” si “po-
sibila” [43]. De asemenea, a fost propus un ghid pen-
tru evaluarea acestor pacienti [36].

Boala Alzheimer concomitenta, probabil coinci-
denta, explicd in mod evident o parte din dementa din
BP [19]. Cu toate acestea, in ultimii ani, prin utiliza-
rea de colorarii anticorp antisinucleina pentru a de-
tecta corpii Lewy, a devenit evident ca degenerarea
cu corpi Lewy este o altd cauza comund a dementei
[28] — a doua ca si frecventa dupd boala Alzheimer.
La pacientii cu BP anterioara, se poate urmari progre-
sia si raspandirea distributiei neuritului Lewy obser-
vata de Braak si colegi [21]. Dementa din BP (DBP)
este acum termenul aplicat celor la care simptomele
BP au inceput cu cel putin un an inainte de debutul
dementei. Vorbim despre dementa cu corpi Lewy
(DCL) [96], cand dementa precede sau apare in de-
cursul unui an dupa aparitia caracteristicilor motorii
parkinsoniene [90].

DCL poate coexista cu modificarile patologice ale
bolii Alzheimer, in special cu placi de amiloid, mai
degraba decat cu incluziuni neurofibrilare. O ipote-
74 ar fi cd cele doua patologii, degenerarea cu corpi
Lewy in cortexul cerebral si substantia innominata
colinergica si boala Alzheimer se pot inlocui, coexista
intamplator, dar se Insumeaza pentru a determina de-
menta. O altd ipoteza este aceea cd una predispune la
cealalta si este interesant faptul cd a-synucleina este
0 componenta atat a placilor (componenta non-amilo-
idd) cat si a corpilor Lewy. Oricare ar fi mecanismul
patogen, aceasta combinatie (pe care unii au numit-o
varianta cu corpi Lewy a bolii Alzheimer) este o ca-

uza comuna a dementei in BP. Dementa pura cu cor-
pi Lewy este probabil mai putin frecventa. Dar, s-a
demonstrat morfopatologic, ca corpii Lewy corticali
pot fi asociati cu disfunctie cognitiva independenta de
patologia de tip boalda Alzheimer [94].

Astfel, exista cel putin trei substraturi comune
pentru dementa din BP: boala Alzheimer, boala Al-
zheimer cu corpi Lewy si boala difuza cu corpi Lewy
(denumita de asemenea dementd cu corpi Lewy)
(DCL). O a patra posibilitate este dementa cu doar
patologia standard a BP (DBP), de obicei cu corpi
Lewy in cortexul cerebral. in plus, toate celelalte ca-
uze ale dementei pot aparea la pacientii cu BP, in-
cluzand: boala cerebrovasculara, degenerescente mai
rare cum ar fi dementa frontotemporala si boala Pick,
tumorile cerebrale si alte leziuni de masa intracrani-
and, hidrocefalia si anomaliile metabolice, endocrine
si ale vitaminelor. In unul dintre studiile patologice,
scorul corpilor Lewy a fost semnificativ asociat cu
rata declinului cognitiv [7].

Dementa din BP (DBP) prezintd caracteristici
clinice identice cu dementa cu corpi Lewy (DCL);
ambele entitati pot fi distinse de boala Alzheimer
[51]. O caracteristica de personalitate care distinge
DCL/DBP de boala Alzheimer este pasivitatea (ras-
punsul emotional diminuat, renuntarea la hobby-uri,
apatia in crestere si hiperactivitatea fara scop) [50].
Neuroimageria cu ligandul Pittsburgh Compound B
(PIB) prin PET poate constata prezenta amiloidului
fibrilar Abeta, care este specific pacientilor cu DBP
[24]. Acesta este prezent la autopsie Tn absenta bolii
Alzheimer.

In consecinta, primul pas in evaluarea unui paci-
ent cu BP care are dementa este de a efectua investi-
gatiile pentru elucidarea unor cause de dementa cu-
noscute, in special tratabile. Depresia care determina
o pseudo-dementa trebuie, de asemenea, evaluatd cu
atentie. Medicamentele anticholinergice par sd acce-
lereze declinul cognitiv [40], iar retragerea unor astfel
de agenti ar putea Tmbunatati functia cognitiva. Dupa
excluderea unor astfel de cauze simptomatice ale de-
mentei, imaginea clinica poate da indicii importante
cu privire la starea degenerativd care cauzeaza de-
menta. Problemele de memorie timpurie proeminente
cu tulburari de limbaj, praxis si tulburdri vizuospa-
tiale care indica localizarea temporo-parietald suge-
reaza boala Alzheimer. Un curs variabil, fluctuant, cu
halucinatii proeminente (in special vizuale), confuzie
si o sensibilitate neobisnuita la neuroleptice ar putea
indica dementa cu cori Lewy [97], adica boala difuza
cu corpi Lewy. Dificultatea comportamentala, de vor-
bire si memorie ar putea indica o dementa frontotem-
porala sau o boala Pick.

Investigatiile PET FDG au fost corelate cu sco-
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rul de dementd din UPDRS. S-a constatat o corelatie
cu structurile limbice stangi cum ar fi girusul cingu-
lat, girusul parahipocampal si girusul frontal medial
[159].

Indiferent de substratul patologic al dementei in
BP, combinatia cauzelor ridica probleme de gestiona-
re. Dificultatea este de a mentine mobilitatea cu doze
adecvate de medicamente antiparkinsoniene, fara a
exacerba problemele mentale si comportamentale.
Tulburarile comportamentale, inclusiv agresivitatea
verbala si fizica, pribegiile, agitatia, comportamentul
sexual inadecvat, lipsa de cooperare si incontinenta
urinard cauzeaza dificultati majore. Asistenta gene-
rala structurata intr-un mediu familiar este esentiala.
Poate fi necesara utilizarea judiciara a facilitatilor de
ingrijire si a asistentilor la domiciliu. Terapia medi-
camentoasd trebuie simplificatd, eliminand selegili-
na, agentii anticholinergici, amantadina si agonistii
dopaminergici. Depresia poate necesita un tratament
specific, evitand, de preferintd, antidepresivele cu
proprietati anticolinergice marcate. Poate fi necesara
quetiapina, care asigura atat efecte de sedare, cat si
efecte antihalucinogene. Clozapina are acelasi efect,
dar necesitd o verificare saptamanala pentru neutro-
penie. Pot fi eficiente hipnotice precum benzodiazepi-
nele si zolpidemul. Donepezilul, care ofera un benefi-
ciu modest in boala Alzheimer, actioneaza la fel si la
pacientii cu BP, fara sa agraveze simptomele motorii
[124]. Rivastigmina si alti inhibitori ai colinesterazei
active la nivel central au prezentat o Tmbunatatire a
apatiei, anxietatii, iluziilor si halucinatiilor la pacien-
tii cu DCL [95] si pot ameliora dementa [52]. Intr-un
studiu clinic controlat, multicentric, placebo contro-
lat, s-a constatat ca rivastigmina oferd o imbunatatire
moderatd a dementei asociate BP [42]. Memantina sa
dovedit a fi superioara unui placebo in cateva studii
mici [89].

Dementa, cu sau fara stari de confuzie marcata,
este cea mai frecventa cauza de plasare in institutii de
ingrijire a pacientilor cu BP, si scurteaza speranta de
viata [55].

COMPORTAMENTELE COMPULSIVE

O evaluare multicentrica transversala a tulburari-
lor de control al impulsurilor (TCI) a evaluat 3090 de
pacienti cu BP [154]. Valorile de prevalenta puncti-
forma pentru patru TCI au fost de 5,0% pentru jocuri-
le de noroc patologice, 3,5% pentru hipersexualitate,
5,7% pentru cumparatul compulsiv si 4,3% pentru
hiperrexie. TCI au fost mai frecvente la pacientii tra-
tati cu un agonist de dopamina decat la pacientii care
nu au administrat agonist al dopaminei (17,1% fata
de 6,9%, rata probabilitatii 2,72, P <0,001). Frecven-
ta TCI a fost similara pentru pramipexol si ropinirol

(17,7% fata de 15,5%). TCl-urile au devenit o pro-
blema, 1n special pentru tinerii tratati cu un agonist al
dopaminei.

In categoria comportamentelor compulsive, cele
mai recente au fost jocurile de noroc patologice [35],
care sunt acum recunoscute pe scara largd. Probabil
este legata de stimularea dopaminergica din sistemul
mezolimbic [58]. Tratamentul BP cu un agonist de
dopamind mareste riscul de viatd al unui pacient cu
BP pentru jocurile de noroc patologice de la 3,4% la
7,2 [150]. La pacientii cu varsta mai mica la debutul
BP, cu trasaturi de curiozitate sporita, cu antecedente-
le personale sau familiale de alcoolism, s-a constatat
un risc mai mare pentru jocurile de noroc patologice
in legitura cu administrarea agonistilor dopaminei
[153]. Jocurile de noroc patologice nu se limiteaza
doar la pacientii cu BP care consuma agonisti do-
paminergici. Aceastd TCI s-a observat si la pacientii
cu sindromul picioarelor nelinistite tratati cu agonisti
dopaminergici [146]. Intr-un studiu PET al pacienti-
lor BP in timpul jocurilor de noroc, cei cu TCI de tip
jocuri de noroc patologice au avut o scadere mai mare
a legarii raclopridei in striatarul ventral in timpul jo-
curilor (13,9%) decat pacientii din lotul martor (fara
TCI) (8,1%), reflectand probabil o eliberare mai mare
dopaminergica [138].

Intr-un sondaj al altor comportamente generatoa-
re de recompense, la 297 pacienti cu BP, prevalenta
hipersexualitatii patologice a fost de 2,4%, iar a cum-
paratului compulsiv a fost de 0,7% [151]; combinate
cu datele patologice privind jocurile de noroc, preva-
lenta pe parcursul vietii a acestor comportamente s-a
dovedit a fi de 6,1% si a crescut la 13,7% la pacientii
ce se tratau cu agonisti ai dopaminei. in cadrul unui
alt studiu efectuat pe 272 pacienti cu BP, s-a consta-
tat ca aceste comportamente compulsive au aparut la
6,6% pacienti [155]. Agonistii dopaminei si antece-
dentele simptomelor de TCI inainte de debutul BP
s-au dovedit a fi factori de risc.

Si mancatul compulsiv cu crestere in greutate a
fost raportat in cazul terapiei cu agonisti dopaminer-
gici, in special cu pramipexol [83]. Acest lucru este
in contrast cu pierderea tipica In greutate observata
adesea la pacientii cu BP. Intr-un studiu, s-a constatat
ca pacientii cu BP au pierdut in medie de 7,7% din
greutatea corporald pe o perioadd medie de 13,1 ani
de BP [148].

Termenul “punding” a fost utilizat pentru a de-
scrie un comportament motor anormal, Tn care exista
o fascinatie in legatura cu indeplinirea unor sarcini
mecanice repetitive, cum ar fi asamblarea si deza-
samblarea, colectarea sau sortarea obiectelor cas-
nice etc. [98]. “Punding” a fost raportat in legatura
cu tratamentul atat cu levodopa, cat si cu agonisti,
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inclusiv pentru tratamentul sindromului picioarelor
nelinistite [44]. O manifestare comuna este compor-
tamentul repetitiv de curdtare/rearanjare, care poate
fi dizabilitant. Acesta are caracteristicile asociate ale
hipomaniei, apare in timpul perioadelor motorii “on”
si adesea se produce nocturn [85]. Comportamentul
repetitiv raspunde slab inhibitorilor recaptarii sero-
toninei, dar poate beneficia de antipsihotice atipice
[85]. “Punding”, un termen care a fost folosit pentru
prima oara pentru abuzatorii de amfetamine, este con-
siderat o tulburare de dizregulare a dopaminei [44].
Acest comportament pare sa fie o forma de tulburare
compulsiva. in epoca tehnologicd modern, utilizarea
excesiva a calculatorului este o forma particulara de
comportament repetitiv raportata a fi cauzata de tera-
pia cu levodopa [47]. Ponderea incidentei este insa
mai mica decat a altor comportamente compulsive
[102].

Intr-un mic studiu transversal, s-a constatat ci
amantadina reduce jocurile de noroc patologice [ 145],
in acelasi timp exista si publicatii care au aratat ca jo-
curile de noroc patologice si alte TCI-uri sunt mai des
asociate cu tratamentul cu amantadina [88].

PSIHOZELE: HALUCINATIILE
SI PARANOIA
Au fost elaborate criterii pentru diagnosticarea
psihozei in BP si diferentierea acesteia de alte cauze
ale psihozei (tab. 7).

Halucinatiile apar intr-o proportie semnificativa
de pacienti cu BP, in special la cei varstnici. intr-un
studiu comunitar din Norvegia, 10% dintre pacientii
cu BP au avut halucinatii cu discernamant prezent si
alte 6% au prezentat halucinatii sau delirari mai se-
vere [6]. Forsaa si colegii sai [48] au monitorizat pa-
cientii norvegieni cu BP pe parcursul a 12 ani si au
descoperit ca 60% din ei au prezentat halucinatii sau
deluzii, cu o ratd de incidentd de 79,7 la 1000 per-
soane-an. Factorii de risc au fost varsta mai mare la
debutul bolii, doza dopaminergicelor si tulburarea de
comportament in timpul somnului REM la momentul
initial.

Elementele psihotice par sa se datoreze unei in-
teractiuni complexe intre: substratul morfopatologic
progresiv si raspandit al bolii (degenerarea corticala
Lewy difuza, placile si incluziunile Alzheimer conco-
mitente si denervarea corticald colinergica, noradre-
nergica si serotoninergicd), efectele nedorite ale me-
dicamentelor (anticolinergice, levodopa si agonisti ai
dopaminei) si bolile intermitente (cum ar fi infectii
sau tulburari metabolice).

Halucinatiile vizuale izolate sunt destul de frec-
vente [104]. Halucinatiile auditive sunt foarte rare
[74]. Halucinatiile vizuale iau adesea forma unor oa-
meni sau animale cunoscute, pe care pacientii le stiu
si sunt false halucinatii (pseudo-halucinatii). Chiar si
atunci cand halucinatiile nu perturba pacientul, de-
oarece imaginile vizuale sunt prietenoase si nu sunt

Tabelul 7

Criterii de diagnostic propuse pentru psihoza asociatid cu PD. Ravina B, Marder K, Fernandez HH, et al.
Diagnostic criteria for psychosis in Parkinson’s disease: report of an NINDS, NIMH work group. Mov
Disord 2007; 22(8):1061-1068

Simptome caracteristice

criteriile):

Prezenta a cel putin unuia dintre urmatoarele simptome (Criteriul A) (specificati care dintre simptome indeplinesc

Tluzii

Sentiment de falsa prezenta

Halucinatii

Deluzii

Diagnosticul primar

Criteriile UK brain bank pentru BP

Cronologia declansarii simptomelor de psihoza

Simptomele din Criteriul A apar dupa aparitia BP

Durata

Simptomul (simptomele) din Criteriul A este recurent sau continuu timp de 1 luna

Excluderea altor cauze

dispozitie cu trasaturi psihotice sau o afectiune generala,

Simptomele din Criteriul A nu sunt mai bine explicate de o altd cauza a parkinsonismului, cum ar fi dementa cu corpi
Lewy, tulburarile psihiatrice cum ar fi schizofrenia, tulburarea schizoafectiva, tulburarea deliranta sau tulburarea de

Simptome asociate (specificati daca sunt asociate):

Cu / fara discernamant

Cu / fara dementa

Cu / fara tratament pentru BP (specificati medicamente, chirurgicale, altele)




Stiinte Medicale

47

inspaimantatoare (halucinatii benigne), aceste forme
mai blande se pot agrava [54]. Astfel de halucinatii
pot progresa intr-o stare paranoicd delusionald (ade-
sea in ceea ce priveste infidelitatea) sau intr-o stare de
confuzie, cu afectarea atentiei si dezorientare. FDG
PET releva faptul ca pacientii cu BP si halucinatii
vizuale au o ratd metabolicd redusa 1n regiunile oc-
cipitotemporoparietale, cu exceptia polului occipital
[17]. Cand apar astfel de simptome, desi terapia me-
dicamentoasa antiparkinsonica este cea mai probabi-
la cauza, este mai bine sa fie cautate mai intai unele
afectiuni intercurente, cum ar fi leziuni ischemice sau
alte leziuni cerebrale, o infectie toracica sau urina-
ra, perturbari ale electrolitilor, disfunctii renale sau
hepatice, anemie sau disfunctie endocrind. Psihoza
datorata medicamentelor antiparkinsonice poate fi, de
obicei, contracaratd de antipsihotice atipice, medica-
mente care, de obicei, nu agraveaza parkinsonismul
la o0 doza care are un beneficiu terapeutic in tratarea
psihozei, si anume quetiapina si clozapina. Quetiapi-
na pare sa fie eficientd doar in psihozele mai blande,
cum ar fi halucinatiile, nu si in formele mai severe
de psihoza [84]. Intr-un studiu, quetiapina a avut un
beneficiu clinic similar cu clozapina [101]. Deoarece
quetiapina nu provoacd agranulocitoza si nu necesita
monitorizarea numarului de leucocite [76] spre deo-
sebire de clozapina, este practica initierea tratamen-
tului cu quetiapina daca halucinatiile sunt usoare. O
doza de 25-50 mg pe seara poate controla confuzia si
psihoza fard agravarea parkinsonismului. Quetiapina
poate fi utilizata ca si hipnotic la pacientii varstnici cu
BP si pentru suprimarea dezvoltarii halucinatiilor la
aceasta populatie susceptibila. in cazul in care queti-
apina este ineficienta sau produce prea multa somno-
lenta in timpul zilei sau alte efecte adverse, inclusiv
agravarea parkinsonismului, ar trebui sa fie incercata
clozapina, incepand cu 12,5 mg pe timp de noapte,
pentru a evita somnolenta in timpul zilei si cresterea
dozei pana cand apar beneficiile sau efectele adverse.
Este mai eficientd decat quetiapina, dar utilizarea sa
necesitd o monitorizare regulatd a numarului de leu-
cocite pentru a preveni riscul de agranulocitoza, care
este de 1-2% [117].

O alternativa pentru antipsihoticele atipice sunt
medicamentele anticholinesterazice active la nivel
central care sunt utilizate in tratamentul dementei.
Acestea au fost raportate ca avand o eficacitate simi-
lara asupra psihozei ca si quetiapina [26].

Daca psihoza continua, fara un beneficiu adec-
vat de la antipsihotice, selegilina, anticholinergicul si
amantadina ar trebui retrase din tratament. Necesita-
tea de anxiolitice si antidepresive trebuie reconsidera-
ta. Daca simptomele persista, agonistul de dopamina
trebuie redus sau oprit. Daca este necesar, doza de

levodopa trebuie sa fie scazuta lent. Cu toate acestea,
de cele mai multe ori, deoarece medicamentele sunt
reduse pentru a Tmbunatati starea mentala, mobilita-
tea se deterioreaza. Se ajunge la un echilibru fragil, in
care pacientul fie este mobil, dar confuz, paranoic sau
halucinant, fie este clar mental, dar imobil. Mai multe
terapii de substitutie cu dopamina sunt necesare pen-
tru a mentine mobilitatea, dar acest lucru cauzeaza o
reaparitie a confuziei si este foarte dificil sa se ajunga
la un compromis. in aceasti situatie, o mini-vacanta
terapeutica, cu retragerea medicamentelor dopami-
nergice timp de 1-2 zile in fiecare sdptamana, ar pu-
tea contribui la eliminarea psihotoxicitatii, permitand
o doza rezonabild de medicamente pentru a mentine
mobilitatea in celelalte zile ale saptamanii. Retra-
gerea levodopei pentru un termen Indelungat poa-
te agrava cu mult parazonismul si, uneori, mai ales
daca levodopa este retrasa brusc, poate provoca un
sindrom “neuroleptic malign® [67]. Cand vine vorba
de echilibrarea psihozei induse de medicamente sau
a parkinsonismului, este important de mentionat ca
o functie mentald intactd este mai importantd decat
functia motorie intacta.

CALITATEA VIETII

Masurarea calitatii vietii (QoL) la 124 pacienti
cu BP [131] a aratat cad ea s-a deteriorat semnifica-
tiv prin severitatea bolii, masurata prin chestionarele:
PDQ-39, EQ-5D si SF 36. Cea mai mare afectare a
fost observata in zonele legate de functionarea fizi-
ca si sociald, in timp ce rapoartele privind durerea si
tulburarile emotionale au avut o prevalentd similara
la pacientii cu BP si populatia generald. Deteriorarea
QoL a fost observata la toate grupele de varsta si a
fost similara la barbati si femei, dar diferentele dintre
pacientii cu BP si populatia generala au fost cele mai
semnificative pentru grupurile mai tinere de pacienti.

Din studiul QoL al pacientilor cu BP efectuat in
Norvegia de catre Karlsen si colegii sai [78], reiese
ca ceil mai importanti trei factori care au avut impact
asupra calitatii vietii au fost depresia, tulburarile de
somn si simtul gradului scazut de independenta, ceia
ce indica importanta simptomelor non-motorii ale BP.
Independenta ar fi afectatd predominant de tulburarile
de mers si de echilibru. Sexualitatea face parte din ca-
litatea vietii, iar pacientii cu BP sunt mai nemultumiti
de functia si relatia lor sexuala decat persoanele din
lotul control [75].

Caderile si fracturile afecteaza si ele QoL. In
comparatie cu un numar egal de subiecti non-BP de
aceilaasi varsta si sex, pacientii cu BP s-au dovedit a
avea un risc de fracturi de 2,2 ori mai mare si un risc
de fracturi de sold de 3,2 ori mai mare [99]. Ajustand
grupele de pacienti conform varstei, predictorii inde-
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pendenti ai riscului global de fractura la subiectii BP
au fost sexul feminin si dementa, ambele cu rapoar-
te de risc de 1,6. Depresia cronicad a fost asociata cu
un risc redus (rata de risc 0,4) — posibil ca pacientii
deprimati sunt mai precauti in mersul pe jos. Fractu-
rile de sold au fost prezise de dementa (gradul de risc
2.2). Sato si colegii [128] au aratat ca incidenta frac-
turilor ar putea fi redusa prin tratarea cu rbifosfonati,
ergocalciferol si cu vitamina D2 [128].

Pacientii cu BP tind sa uite sa-si ia medicamentele
sau le administreaza cu intarziere, ceia ce se soldeaza
cu “wearing-off” (epuizarea efectului dozei). Ingestia
eraticd a medicamentelor este o problema frecventa,
care afecteaza negativ controlul performantei moto-
rii si calitatea vietii [56]. Monitorizarea electronica a
administrarii comprimatelor este o metodologie exac-
ta care creste complanta [57]. Imbunititirea calitatii
vietii ar putea fi realizatd printr-o buna respectare a
orarului medicatiei, n special in cazul pacientilor cu
fluctuatii motorii.

Concluzii

Simptomele nonmotorii foarte frecvent pot fi acu-
za de baza in BP, cele mai frecvente fiinfd durerea,
disfunctia urinara si anxietatea sau depresia. Prezenta
simptomelor nonmotor se asociaza cu un diagnostic
intarziat al BP, acesti pacienti fiind diagnosticati ero-
nat initial si directionati catre alti specialisti si nu ca-
tre neurologi. Modificarile de personalitate sunt frec-
vente la pacientii cu BP, ele pot precede simptomele
motorii, dar, de obicei se dezvoltd si se agraveaza
odata cu evolutia BP.

Dementa este cea mai frecventd cauza de plasa-
re in institutii de ingrijire a pacientilor cu BP, si le
scurteaza speranta de viata. Pentru a mentine mobi-
litatea sunt necesare mai multe terapii de substitutie
cu dopamina, dar acest lucru cauzeaza reactii adverse
si este foarte dificil sd se ajungd la un compromis.
Cand vine vorba de echilibrarea psihozei induse de
medicamente sau a parkinsonismului, este important
de mentionat ca o functie mentala intacta este mai im-
portantd decat functia motorie intacta.

Imbunatitirea calitatii vietii ar putea fi realizata
printr-o buna respectare a orarului medicatiei, in spe-
cial in cazul pacientilor cu fluctuatii motorii.
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