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COMORBIDITATI LA PACIENTII CU BOALA PARKINSON
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Rezumat.

Un spectru larg de comorbiditati a fost asociat cu boala Parkinson, care afecteaza mai mult de 7 milioane de oameni
la nivel mondial. Dovezi emergente indica faptul ca bolile cronice, inclusiv diabetul zaharat, depresia, anemia si cancerul,
pot fi implicate in patogeneza si progresia BP.

Studii epidemiologice recente sugereaza ca unele dintre aceste comorbiditati pot creste riscul de BP si pot preceda apa-
ritia simptomelor motorii. Cu toate acestea, mecanismele care stau la baza aparitiei acestor comorbiditdti riman a fi evazive.

Cuvinte-cheie: boala Parkinson, simptome non-motorii, anemie, cancer, comorbiditati, depresie, diabet.

Pesrome.

[upokuit CeKTp COMYyTCTBYIOMNX 3a00JeBaHUI CBs3aH ¢ Oone3Hbio [lapkuHCOHA, KOTOpOH cTpamaroT Ooiee 7
MIIJTMOHOB Y€JIOBEK BO BceM Mupe. HoBbIe JaHHBIEC YKa3bIBAIOT Ha TO, YTO XPOHUYECKHE 3a00IeBaHNs, BKJIIOYast AUa0eT,
JICTIPECCHIO, aHEMHUIO U PaK, MOTYT OBITh BOBJICUCHBI B TATOreHe3 U porpeccuposanue bIT.

HenaBHue 3111eMHUOTIOT NUECKUE UCCIIEA0BAHNS TOKA3bIBAIOT, YTO HEKOTOPBIE 3 ITHX COMMYTCTBYIOLIHNX 3a00JIeBaHN
MOTyT MoBbIIIaTh puck BII U MOryT mpeniiecTBOBaTh MOSBICHUIO JBUTATENIBHBIX CUMINTOMOB. OJHAKO MEXaHU3MBI,
JIeKaIe B OCHOBE ATUX COIYTCTBYIOIIMX 3a00JIeBaHNH, OCTAIOTCS] HEYJIOBUMBIMHU.

KuroueBnle ciioBa: 6051e3ub [lapkuHCcOHA, HEMOTOPHBIE CHMITOMBI, aHEMHUSI, PaK, COMYTCTBYIOIIHE 3a00IeBaHus,
JICTIPECCHs, TNA0ET.

Summary.

A wide spectrum of comorbidities has been associated with Parkinson’s disease (PD), a progressive neurodegenera-
tive disease that affects more than seven million people worldwide. Emerging evidence indicates that chronic diseases
including diabetes, depression, anemia and cancer may be implicated in the pathogenesis and progression of PD.

Recent epidemiological studies suggest that some of these comorbidities may increase the risk of BP and may precede
the onset of motor symptoms. However, the mechanisms underlying these comorbidities remain elusive.

Keywords: Parkinson’s disease, non-motor symptoms, anemia, cancer, comorbidities, depression, diabetes.

Introducere bolii [3-6]. Simptomele non-motorii atestate frecvent

Boala Parkinson (BP) reprezintd o patologie ne-
urodegenerativa incurabild care afecteaza 7-10 mili-
oane de oameni la nivel mondial. BP este clasificata
clinic ca o tulburare de migcare cu simptome motorii
proeminente, care includ tremor, rigiditate si bradiki-
nezie [1, 2]. Simptomele motorii apar de obicei tarziu
in procesul bolii ca urmare a mortii celulelor dopami-
nergice si acumulare de alfa sinucleind (SNCA), un
constituent major al corpilor Lewy si un semn patolo-
gic distinctiv al BP.

Desi BP este clasificatd in primul rand ca o tul-
burare de miscare, o gama largd de conditii non-mo-
torii sunt recunoscute ca si caracteristici precoce ale

la pacientii cu BP includ: tulburdri cognitive, de-
mentd, constipatie, oboseald, hiposmie, sindromul
picioarelor nelinistite, probleme urinare, salivare si
halucinatii [7, 8, 9, 10]. Complicatiile non-motorii
au un impact negativ asupra calitatii vietii si a starii
de sanatate la acesti pacienti. Deficienta cognitiva si
dementa, de exemplu, sunt afectiuni invalidante care
necesitd o atentie speciala din partea medicilor, deoa-
rece acestea pot avea efecte negative. Prezenta simp-
tomelor non-motorii sunt evidente la pacientii cu BP
in stadiu incipient care nu au primit medicamente [9]
si la subiectii fara deficit de dopamina [11] sugerand
astfel ca aceste conditii pot fi precursori ai neurode-
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generdrii. Mai multe studii au investigat amploarea
si impactul comorbiditatilor in BP. De exemplu, un
studiu a identificat afectiuni comorbide semnificati-
ve, inclusiv fracturi osoase, cancer, dementa, diabet
si accident vascular cerebral la pacientii cu BP [12].
Un studiu longitudinal a constatat hipertensiunea ar-
teriald si diabet ca cele mai frecvente comorbiditati
la pacientii cu BP [13]. Studiile recente au aratat, de
asemenea cd in patogeneza BP pot fi implicate boli
cronice precum anemia si cancerul. Depresia poate
aparea cu zeci de ani nainte de debutul BP. Cu toate
acestea, se cunosc foarte putine mecanisme prin care
unele dintre aceste comorbiditati pot fi implicate in
patogeneza si progresia BP.

Din acest motiv, in articolul dat dorim sa discu-
tam cele mai frecvente comorbiditati intalnite la pa-
cienti cu BP, ceea ce s-a studiat pina la moment din
articolele de sinteza.

Materiale si metode

Am realizat o sinteza de literatura pentru cerceta-
rea si evaluarea comorbiditétilor la pacientii cu Boala
Parkinson. Urmatoarele cuvinte au fost utilizate pen-
tru cautarea surselor electronice: boala Parkinson,
simptome non-motorii, anemie, cancer, comorbidi-
tati, depresie, diabet, Tn motoare de cautare precum
PubMed, Medline, National Center for Biotechnolo-
gy Information, Frontiers si Google Scholar. De ase-
menea, a fost studiate ghidurile si protocoale natio-
nale si internationale referitoare la boala Parkinson.

Rezultate si discutii

DIABETUL SI BOALA PARKINSON. Diabe-
tul este o preocupare 1n crestere a sandtatii publice care
afecteaza aproximativ 415 milioane de oameni din in-
treaga lume. Conform Federatiei Internationale a Dia-
betului, incidenta diabetului este de asteptat sa creasca
la 642 de milioane pana in 2040, ficand diabetul una
dintre cele mai raspandite boli cronice la nivel global.
Diabetul a fost implicat in mai multe boli neurodege-
nerative, inclusiv boala Alzheimer [14], scleroza late-
rald amiotrofica [15] si BP [16]. Diabetul a fost asociat
cu simptome motorii mai severe si progresia accelera-
ta a bolii la pacientii cu BP. De exemplu, pacientii cu
diabet care au dezvoltat BP au avut un scor UPDRS
motor (Unified Parkinson Disease Rating Scale) mai
mare si evolutie mai severa conform scalei Hoehn si
Yahr [17]. Pe langa progresia bolii, diabetul a fost aso-
ciat cu simptome specifice la pacientii cu BP inclusiv
instabilitate posturala, dificultate de mers, dementa si
tulburari cognitive [18]. Autorii au sugerat ca aceste
asociatii sunt probabil mediate prin alte mecanisme de-
cat moartea celulelor dopaminergice.

Mecanismul precis prin care diabetul este legat
de BP ramane necunoscut dar au fost postulate mai

multe ipoteze [16, 19]. Este bine documentat ca BP
si diabetul au cai dereglate remarcabil de similare. De
exemplu, inflamatia, disfunctia mitocondriala, autofa-
gia si secretia afectatd a insulinei se numadrd printre
unele dintre mecanismele comune intre ambele boli
cronice [16]. Astfel, s-a emis ipoteza ca susceptibili-
tatea genetica, stilul de viata si expunerea la factori
de mediu toxici ca metalele grele si pesticide pot sa
declanseze diabetul si/sau neurodegenerare. Rama-
ne neclar, totusi, daca inflamatia si/sau semnalizarea
afectata a insulinei sunt factori cauzali, precursori sau
o consecintd a procesului neurodegenerativ [16]. In-
teresant e ca pacientii cu BP in stadiu incipient si cei
care nu au primit medicamente pe parculsul maladiei,
au prezentat niveluri de glucoza in sdnge caracteristica
pre-diabetului (=100 mg/dL) sugerand astfel ca alte-
rarea metabolismului glucozei este un eveniment pre-
coce in BP [20]. Medicamentele utilizate pentru trata-
rea pacientilor cu diabet s-au dovedit promitatoare in
ameliorarea simptomelor motorii la pacientii cu BP.

DEPRESIA SI BOALA PARKINSON. Depre-
sia este o boald psihiatrici complexa recunoscuta
drept cauza principald de dizabilitate la nivel mon-
dial. Este considerata una dintre cele mai frecvente
simptome non-motorii care apar in aproximativ 35%
dintre pacientii cu BP [22] si unul dintre cel mai pu-
ternic predictor al calitatii vietii [23]. Simptomele ca-
racteristice depresiei ca pierderea poftei de mancare,
tulburarile de somn, oboseala si pierderea energiei
sunt frecvent observate la pacientii cu BP [24]. Cate-
va studii au demonstrat ca pacientii cu BP sufera mai
frecvent de depresie decat alti pacienti diagnosticati
cu boli cu dizabilitati comparabile [25]. Au fost pro-
puse mai multe ipoteze pentru a explica relatia dintre
depresie si BP. ,,Ipoteza serotoninei” constatand ca
activitatea serotoninei este mai scazuta in creierul pa-
cientilor cu depresie si BP comparativ cu indivizii sa-
natosi [26]. O alta explicatie este ipoteza Braak, ceea
ce explica depunerea secventiald a SNCA incepand
in tractul olfactiv si regiunile inferioare ale trunchiu-
lui cerebral si Tnaindand catre diferite parti ale creie-
rului [27]. De asemenea, acest fapt poate sugera ca
BP si depresia sunt legate printr-un proces fiziopato-
logic comun [28]. Inflamatia a fost pe larg implicata
atat in depresie cat si in neurodegenerare. Prezenta
citokinelor proinflamatorii a fost documentat ca pro-
voacd modificari ale serotoninei si neurotransmisiei
dopaminei care duce la depresie si BP [29]. In acest
context, inflamatia persistenta, care este pe larg do-
cumentatd in BP, insotitd de niveluri ridicate ale mar-
kerlui inflamator - proteina C reactiva, a fost gasite in
creierul pacientilor cu depresie [30]. Cu toate acestea,
mecanismul precis care st la baza asocierii dintre de-
presia si BP raman necunoscute. Doar cateva studii
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au investigat riscul factorilor genetici comuni dintre
BP si depresie. Avand in vedere ca transportul sero-
toninei este compromis Tn BP si depresie, asa a fost a
sugerat ca ambele boli pot impartasi o susceptibilitate
genetica prin sistemul serotoninergic. Variatii alelice
ale serotoninei transportor 5-HTTLPR au fost sugera-
te a fi un factor de risc pentru depresie la pacientii cu
BP, dar dovezile au fost contradictorii prin cercetare.

ANEMIA SI BOALA PARKINSON. Anemia,
o afectiune caracterizata prin niveluri scazute ale he-
moglobinei si a depozitelor sistemice de fier, au fost,
de asemenea, asociate cu BP. La nivel global, anemia
afecteaza 1,62 miliarde de oameni si aceasta este mai
raspandita la femei si la copiii mici. Nivelurile hemo-
globinei <13 g/dL la barbati sau 12 g/dL la femei sunt
caracteristice pentru anemie. Exista mai multe tipuri
de anemie, inclusiv unele forme ereditare, dar cel mai
frecvent tip este anemia prin deficitul de fier. Unul
dintre primele studii ce au sugerat o asociere intre
anemie si BP a constatat un risc mai mare de boala
in randul barbatilor care au raportat mai multe donari
de sange [31]. Studiul a efectuat investigatii ulterioa-
re asupra posibilului rol al anemiei ca factor de risc
pentru BP. Un alt studiu a sugerat ca anemia ar putea
preceda simptomele motorii cu 20 de ani [32]. Asadar,
persoanele care au dezvoltat ulterior BP au prezentat
o scadere progresiva ale nivelurilor de hemoglobina
in comparatie cu subiectii de control, cu 20-29 de ani
inainte de debutul bolii. Aceste constatari sunt susti-
nute de studii recente la diferite populatii. Alte boli
neurologice ca boala Alzheimer, declinul cognitiv si
sindromul picioarelor nelinistite au fost, de asemenea,
asociate cu anemie. De aceea mecanisme potentiale
care leaga anemia si neurodegenerarea merita investi-
gatii suplimentare. Prezenta anemiei in BP ar putea fi
si un indicator al deficitului de vitamina B12 sau mala-
bsorbtie a altor nutrienti [31]. Acest lucru nu este sur-
prinzator intrucat este bine cunoscut ca nutritia joaca
un rol crucial in BP . Metabolismul dereglat al fierului
este o alta explicatie plauzibild care leaga ambele boli.
Perturbarea metabolismului fierului a fost larg impli-
cat 1n patogeneza BP. S-a documentat ca pacientii cu
BP prezinta un nivel mai scazut de fier seric [32]. Este
interesant faptul ca la pacientii cu BP in stadiu avansat
au avut niveluri mai scazute de fier, feritind si capaci-
tatea totala de legare a fierului. In plus, eriptoza, a fost
observata atat in anemie, cat si in BP iar tratamentul
cu eritropoietind, hormon care stimuleaza formarea
eritrocitelor, a provocat efecte neuroprotectoare in
modelele preclinice de BP [37].

CANCERUL SI BOALA PARKINSON. Mai
multe studii epidemiologice au raportat o asociere in-
tre cancer si BP, sustindnd in general un risc scazut
de BP in randul aproape tuturor tipurilor de cancer.

O meta-analiza a 29 de studii a constatat cd un dia-
gnostic de BP a fost asociat cu o scidere generala a
riscului de cancer cu 27% si cu 38% a riscului scazut
dupa excluderea melanomului si a altor tumori ale
pielii [38]. Cancerul de prostata, pulmonar, al vezicii
urinare, colorectal si al uterului au fost printre cele
mai reduse la pacientii cu BP [34]. In timp ce majori-
tatea studiilor sugereaza o asociere negativa generala
intre BP si cancer, unele studii au indicat contrariul.
De exemplu, mai multe studii au raportat ca pacientii
cu BP prezinta un risc mai mare de a dezvolta tumori
cerebrale [33] si cancer mamar la femei. In plus,
s-a dovedit ca pacientii cu BP care prezintd o muta-
tie G2019S LRRK?2 au o probabilitate mai mare de
dezvoltare a cancerului decat purtatorii fara mutatii,
in special pentru cancerele legate de hormoni si can-
cerul de mamar la femei. Dovezile epidemiologice
au raportat iIn mod constant o asociere pozitiva intre
melanom si BP. Cu toate acestea, riscul relativ de me-
lanom 1n randul pacientilor cu BP are o variabilitate
considerabila variind de la 0,5 Ia 20,9 [34]. Studiile
anterioare au raportat ca indivizii cu antecedente fa-
miliale de melanom de gradul I au avut un risc crescut
de BP cu 85% dupa ajustarea la fumat, consumul de
cofeind si etnie. Un studiu amplu caz-control care a
inclus mai mult de 120.000 de barbati si femei din
SUA a raportat ca parul rosu si polimorfismul asoci-
at MCIR p.R151C, ambele conferd un risc ridicat de
melanom, au fost asociate cu un risc mai mare de BP
[35]. S-a demonstrat cd mai multe gene din BP joaca
un rol in oncogeneza. De exemplu, dereglarea PARK ]
si PARK4, asociate cu unele forme familiale de BP,
sunt observate in cancere precum adenocarcinomul,
cancer pulmonar, colorectal, cerebral, melanom, can-
cer de prostata si limfoamele non-Hodgkin [36]. In
mod similar, modificari genetice In PARK2, legate si
de BP familiald, au fost observate in glioblastom, can-
cer pulmonar, colorectal, carcinom renal, melanom si
cancer pancreatic [39]. Recent, expresia PINK I a fost
asociata cu un raspuns slab la chimioterapie [40].

Contributie: Finantarea publicatiei din cadrul
proiectului 20.80009.8007.39

Concluzii.

Doverzile din studiile epidemiologice sugereaza
ca diabetul, depresia si anemia pot aparea inainte de
debutul BP, subliniind astfel importanta recunoasterii
acestor comorbiditati ca potentiali factori de risc pen-
tru BP. Ne asteptam ca o abordare multidimensionala
a BP care incorporeaza comorbiditati va oferi noi lo-
curi pentru avansarea tratamentului individualizat la
pacientii cu BP.
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