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Rezumat.

Legaturile dintre boala Parkinson si factorii de risc vasculari precum si bolile cardiovasculare sunt cunoscute. Acest
studiu a evaluat performanta motorie si cognitiva la pacienti cu boala Parkinson si factori de risc vasculari si a comparat
riscul cardiovascular in functie de prezenta sau absenta migrenei.
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Summary. Migraine among other vascular risk factors in patients with Parkinson's disease. Case-control study.

The links between Parkinson’s disease and vascular risk factors as well as cardiovascular disease are known. This
study evaluated motor and cognitive performance in patients with Parkinson’s disease and vascular risk factors and com-
pared cardiovascular risk according to the presence or absence of migraine.
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Material si metode:

In studiu au fost incadrati pacienti consecutivi
cu diagnostic stabilit de boala Parkinson. Gravita-
tea afectarii motorii a fost obiectivizatd prin scala
UPDRS II. In baza acestei scale au fost calculate sco-
rurile pentru tremor — TrScore si pentru akinezie-ri-
giditate — ARScore. Pentru determinarea afectarii
calitatii vietii a fost utilizat chestionarul PDQ39. lar
performanta cognitiva a fost determinata prin inter-
mediul scalei MoCA. La acesti pacienti a fost estima-
ta prezenta factorilor de risc vascular (FRV), inclusiv
prezenta migrenei (Mg). Au fost determinate scoruri-
le QRISK3 si riscul relativ cardiovascular. Datele au
fost analizate statistic prin intermediul programului
SPSS. Gravitatea bolii, afectarea calitatii vietii, per-
formanta cognitiva, scorurile QRISK3 si riscul rela-

tiv au fost analizate la toti pacientii cu BP din stu-
diu, apoi - in functie de prezenta/absenta la pacienti a
FRY, iar ulterior a Mg.

Rezultate:

Au fost examinati 29 pacienti cu boala Parkinson
cu varsta medie de 63,3%£8,1 cu o duratd medie a bo-
lii de 48,9+£12,9 luni si o varstd medie de debut de
59,048,7 ani,

Gravitatea bolii a fost apreciatd prin scorul
UPDRS 1n faza off, acesta fiind in mediu de 44,8+13
puncte. Riscul cardiovascular a fost determinat prin
aplicarea scalei QRISK 3. In intreg lotul studiat sco-
rul QRISK3 a fost de 14,9+9,5 puncte, iar riscul rela-
tiv — 2,9548,3.

La pacientii cu BP incadrati in studiu au fost de-
terminate: prezenta factorilor de risc vascular (FRV)
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in special prezenta migrenei (Mg) ca si factor de risc
vascular. Astfel s-a constatat ca din numarul total de
pacienti cu BP studiati, 25 (86,2%) comportau FRV si
doar 4 (13,8%) — nu comportau FRV. Migrena a fost
prezenta la 41% din pacientii cu FRV din acest studiu.
Varsta pacientilor cu BP, cu si fard FRV, a fost
similara. Pacientii cu BP si FRV au inregistrat scoruri
mai mari decét cei fard FRV pentru indicii ce caracte-
rizeaza gravitatea bolii: UPDRS II - 46,73+11,75 (vs.
42,75+23,71), TrScore - 0,94+0,56 (vs. 0,88+0,33),
ARScore - 0,82+0,53 (vs. 0,70+0,12), precum si pen-
tru afectarea calitatii vietii: PDQ39 - 52,78+27,81
(vs. 41,25+20,16); ei au inregistrat scoruri cognitive
mai mici: MoCA - 21,75+4,07 (vs. 22,60£3,29), ne
atingand, insa, semnificatia statistica (tabelul I).

Tabelul 1

BP+FRV BP-FRV
Virsta 64,91+7,38 64,20+14,17
UPDRS off 46,73+11,75 42,75+23,71
TrScore off 0,94+0,56 0,88+0,33
ARScore off 0,82+0,53 0,70+0,12
PDQ39 52,78+27.81 41,254+20,16
MoCA 21,75+4,07 22,60+3,29

Pacientii cu BP cu si farda Mg, la fel au avut varste
similare. Pacientii cu BP si Mg, comparativ cu cei cu
BP fara Mg, au avut indicele afectarii calitatii vietii
PDQ39 mai mare: 55,00+£31,12 (vs. 48,88+24,35),
iar scorul cognitiv MoCA mai mic 21,48+4,20 (vs.
22,09+3,90), fara diferenta statistic semnificativa. In
schimb la pacientii cu BP si Mg riscul relativ cardio-
vascular a fost semnificativ mai mare decit la pacien-
tii cu BP fara Mg — 2,80+6,84 (vs. 1,5340,66, p=0,02)

(tabelul 2).

Tabelul 2
BP+Mg BP-Mg
Virsta 64,74+8,22 65,00+7,61
UPDRS off 45,96+11,19 46,53+12,59
TrScore off 0,85+0,52 0,96+0,57
ARScore off 0,78+0,44 0,85+0,58
PDQ39 55,00+£31,12 48,88+24,35
MoCA 21,48+4,20 22,09+3,90
Risk Relativ 2,80+6,84™ 1,53£0,66
- p=0,02
Discutii

Asocierile bolii Parkinson cu factorii de risc car-

diovasculari si bolile cardiovasculare afla de mult
timp in centrul atentiei. Legaturile sugestive intre
boala CV si BP nu sunt limitate doar la factorii de

risc, ci si la boala CV manifesta. Pacientii recent dia-
gnosticati cu BP pot avea un risc statistic semnificativ
crescut pentru un infarct miocardic ulterior (IM): stu-
diul bazei de date a Agentiei Nationale de Asigurari
de Sanatate din Taiwan, a constatat un risc de IM la
pacientii cu BP de 1,67. (IC 95%, 1,15-2,41) [15]. in
momentul diagnosticarii BP, boala ischemica a cor-
dului (BIC) pare sa fie la fel de frecventa ca si la per-
soanele non-BP (OR de 1,05 (IC 95%, 0,93-1,19) [6].
S-a constatat ca un diagnostic anterior de accident
vascular cerebral a fost mai frecvent la pacientii cu
BP decat la lotul control non-PD (OR 5,00; IC 95%,
1,44-17,35) [22]. Riscul crescut pentru un diagnostic
primar de dupa un accident vascular cerebral ar putea
fi explicat, in parte, prin modificarile vasculare si prin
afectarea ischemica a creierului cauzata de un acci-
dentul cerebrovascular. Un studiu mare din Regatul
Unit a demonstrat un risc crescut de accident vascu-
lar cerebral ischemic dupa diagnosticul de BP (OR
1,55; IC 95%, 0,98-2,46) [6]. Luate impreuna exista
dovezi, desi nu definitive, ca riscul de IM si accident
vascular cerebral poate fi crescut dupa diagnosticarea
BP.

Joo-Hyun Park si col. au efectuat cel mai mare
studiu populational de cohorta de pind in prezent, ra-
portul pacientilor cu BP si non-BP in varsta de >40
ani, fiind de 1:5, cu 25624 si 128120 persoane incluse
respectiv, cu o supraveghere din 2010 pana in 2017
pentru aparitia infarctului miocardic (IM), acciden-
tului vascular cerebral (AVC) ischemic si insufici-
entei cardiace congestive (ICC). In grupul pacienti-
lor cu BP, comparativ cu grupul de pacienti non-BP,
s-au constatat riscuri mai mari pentru IM (HR 1,43;
CI 1,28 — 1,59), pentru AVC ischemic (HR 1,42; CI
1,31 —1,54), pentru ICC (1,65; CI 1,52 —1,78) si pen-
tru mortalitatea generald (HR 2,7; CI 2,60 — 2,81).
Efectul BP asupra dezvoltarii IM si AVC a fost mai
exprimat la femei decit la barbati, iar asupra dezvol-
tarii AVC ischemic, ICC si mortalitatii generale a fost
mai exprimat la pacientii mai tineri decat la cei mai
in varsta.

Acest studiu a demonstrat ca pacientii cu BP com-
porta un risc mai mare de IM, AVCI, ICC si mortali-
tate generald decat pacientii non-BP. Mecanismele ce
stau la baza acestei asocieri nu sunt clare, insa la ea ar
putea contribui: disfunctia autonoma, stresul oxida-
tiv, inflamatia, medicatia anti-parkinsoniand, precum
si comorbiditatile.

Conform studiilor, co-morbiditatea vasculara este
semnificativ asociatd cu afectarea cognitiva si a mer-
sului la pacientii cu PD precoce, care poate avea im-
plicatii prognostica si de tratament [17]

Rezultatele actualului studiu gaseste o afectare
mai mare cognitiva si motorie, dar nesemnificativa,
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probabil indicand necesitatea extinderii lotului de stu-
diu. In schimb migrena se evidentiazi ca si factor de
risc vascular. In continuare vor fi prezentate relatiile
BP si Mg.

Conexiunile bolii Parkinson cu migrena. Stu-
diile clinice si epidemiologice au sugerat ca unele
tulburari de miscare sunt prezente mai frecvent la in-
divizii care suferda de migrena [11]. Mecanismele pla-
uzibile care leaga migrena cu tulburarile de miscare
includ lezarea structurilor cerebrale relevante asocia-
te anterior cu migrena [5], disfunctia dopaminei (care
a fost presupusa drept factor cauzal in patogeneza
migrenei) [8], parkinsonism din cauza unei leziuni
cerebrale sau a unei boli vasculare ischemice (ambele
legate de migrena) [9, 10, 18] sau leziuni legate de
depunerea fierului in ganglionii bazali si structurile
conexe (de asemenea, anterior au fost legate de mi-
grend) [23].

Migrena este cea mai frecventd afectiune neuro-
logica atat la barbati, cat si la femei [13]. Dincolo de
impactul sau asupra sanatatii publice, migrena este
de interes stiintific datoritd conditiilor cu care este
comorbida, manifestarilor sale variate si a profilului
epidemiologic caracteristic de-a lungul vietii. Simp-
tomele migrenei si caracteristicile asociate variaza in
functie de varstd, incepand de la echivalenti ai mi-
grenei la varste fragede sau posibili precursori, pana
la simptome asemanatoare cu aura, dar fara dureri de
cap [7]. Studii populationale anterioare au constatat
ca migrenosii, in special cei cu aurd, au un risc cres-
cut de boli cerebrovasculare (leziuni subclinice de tip
infarct, accident vascular cerebral evident si hiperin-
tensitati ale materiei albe) si BCV (infarct miocardic,
factori de risc CVD) [20]. In mai multe studii, subiec-
tii cu migrena au avut cote inalte de Sindromul Pi-
cioarelor Nelinistite, in comparatie cu cei fara dureri
de cap [20, 25].

Este plauzibil ca migrena sa fie legata de tulbu-
rari de miscare si de simptome motorii. Afectarea
dopaminergica, comuna atat la parkinsonism cat si la
SPN, a fost presupusa drept factor cauzal in patoge-
neza migrenei timp de mai multi ani. Se considera
ca simptomele asociate ale migrenei, precum casca-
tul excesiv, greata si vomele ar putea fi cauzate de
stimularea receptorilor dopaminergici, iar studiile
farmacologice ale agonistilor de dopamina sugerea-
za prezenta unei hipersensibilitdti dopaminergice la
pacientii cu migrena [4]. Natura relatiei este probabil
complicatd, deoarece dopamina poate fi atat terape-
utica cat si patogena 1n migrena [4, 8], iar in unele
studii [2, 24] s-a sugerat cd BP poate avea un efect
favorabil asupra migrenei dupa diagnostic.

Alte studii au sugerat ca migrenosii, mai frec-
vent decat nonmigrenosii, au acumulari crescute de

fier in nucleele cerebrale profunde [23]. Fierul este
esential pentru functia neuronala normala, inclusiv
reglarea dopaminei [12]. Depunerea fierului non-
hem, in special in ganglionii bazali, iIn mod normal,
creste pana la varsta mijlocie timpurie, dupa care rata
acestei cresteri incetineste sau se mentine in platou.
A fost observata o crestere relativa sau o scadere a
acumularii de fier intr-o varietate de tulburari croni-
ce ale creierului, inclusiv in ambele BP, unde fierul
este crescut in substantia nigra si SPN, unde exista
dovezi in unele studii privind scaderea depozitelor de
fier. Depunerea fierului poate fi ea Insasi patogena, un
marker al deteriorarii tesuturilor datorate altor proce-
se sau un epifenomen reversibil [5]. In caz ¢4, depu-
nerea crescuta de fier observata la migrenosi reflecta
(direct sau indirect) leziunea neuronala, acest lucru ar
fi in concordantd cu simptomele parkinsoniene apa-
rute mai tarziu.

In cele din urma, bolile cerebrovasculare si leziu-
nile traumatice ale creierului (LTC) sunt ambele mo-
tive plauzibile pentru care migrena ar putea fi legata
de parkinsonism, deoarece ambele au fost asociate
separat cu migrena si ambele pot fi cauze ale parkin-
sonismului [10, 14]. Disfunctia DA a fost considerata
drept un mecanism central al patologiei dupa leziunea
traumatica a creierului [1] si durerea de cap posttrau-
matica este printre cele mai frecvente manifestari ale
leziunii traumatice a creierului [16].

Studii anterioare [2, 24] au sugerat ca BP poate
avea un efect favorabil asupra prognosticului migre-
nei - poate datoritd modificarilor in nociceptie sau
poate datoritd medicamentelor administrate pentru
tratamentul BP [3].

Intr-un studiu au fost cercetate 5.620 persoane cu
varste cuprinse Intre 33 si 65 de ani timp de 25 de ani.
La momentul lansarii studiului, 3924 dintre partici-
panti nu aveau dureri de cap, 1028 aveau dureri de
cap non-migrenoase, 238 aveau migrene fara aura si
430 aveau migrene cu aurd. Scopul studiului a fost
de a constata mai tarziu la care grup de studiu vor
apdarea mai tarziu simptomele Parkinson. Conform
acestui studiu 2,4% dintre persoanele care au suferit
de migrena cu aurd au dezvoltat ulterior Parkinson,
comparativ cu 1,1% dintre cei fara dureri de cap. Cei
care au avut migrene cu aurd au avut un risc de 3,6
de a raporta cele putin patru simptome cardinal ale
Parkinson; cei care au avut migrena fara aura au avut
un risc de 2,3 de a prezenta simptomele bolii Parkin-
son. De asemeni, acest studiu a constatat ca femeile
ce sufereau de migrend cu aura, mai frecvent au avut
un istoric familial de boala Parkinson, comparativ cu
persoanele care nu aveau dureri de cap.

Scher I. et al. [19] au testat relatia migrenei la var-
sta mijlocie cu parkinsonismul de mai tarziu. In acest
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scop cohorta AGES-Reykjavik (ndscutii in 1907-
1935) a fost urmarita din 1967. Durerile de cap au
fost clasificate pe baza simptomelor evaluate la varsta
mijlocie. Din 2002 pana in 2006, 5764 de participanti
au fost reexaminati pentru a evalua simptomele de
parkinsonism, diagnosticarea bolii Parkinson (BP) si
constatarea istoricului familial de BP.

Subiectii cu migrena la varsta mijlocie, in special
cei cu migrend cu aura (MA), au avut o probabilitate
mai mare decat altii de a avea simptome parkinsoni-
ene (OR MA = 3,6 [IC 95% 2,7-4,8]) si BP diagnos-
ticatd (OR MA = 2,5 [95% CI 1,2-5,2]). Femeile cu
MA au avut mai multe sanse sa aiba un parinte (OR
MA = 2,26 [IC 95% 1,3-4,0]) sau o sora (OR MA
= 1,78 [IC 95% 1,1-2,9]) cu BP. Asociatiile au fost
independente de bolile cardiovasculare si leziunile is-
chemice la IRM. Acest studiu sugereaza ca ar putea
exista o vulnerabilitate comuna a pacientilor pentru
migrena si parkinsonism sau unele consecinte ale mi-
grenei s-ar putea sd joace un rol in aparitia parkinso-
nismului. Pentru a identifica mecanismele candidate
responsabile de constelatia comorbiditatilor ar fi ne-
cesare studii observationale genetice si longitudinale.

Concluzii:

Pacientii cu BP care comporta si factori de risc
vascular sunt mai puternic afectati din punct de vede-
re al performantei motorii i cognitive. Printre factorii
de risc vascular se remarcd migrena, a carei prezenta
sporeste semnificativ riscul cardiovascular al pacien-
tilor.
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